I. MELLEKLET

ALKALMAZASI ELOIRAS



1. A GYOGYSZER NEVE

Tremfya 45 mg/0,45 ml oldatos injekcio eléretdltott injekcids tollban

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL

45 mg guszelkumabot tartalmaz 0,45 milliliter oldatban, eldret6ltott injekcios tollanként. 1 ml oldat
100 mg guszelkumabot tartalmaz.

Egy eloretoltott injekcids tollal 0,1 ml és 0,45 ml kozotti mennyiséget lehet beadni (ez 10 mg—45 mg
guszelkumabnak felel meg) 0,05 ml-es 1épésekben.

A guszelkumab teljes egészében human immunglobulin G1 lambda (IgG1A) monoklonalis antitest
(mAb), amit kinaihorcsog-petefészek- (Chinese Hamster Ovary — CHO) sejtekben rekombinans
DNS-technologiaval allitanak eld.

Ismert hatasu segédanyag(ok)

Ez a gyogyszer 0,3 mg poliszorbat 80-at (E433) tartalmaz eldretdltott injekeios tollanként, ami
0,5 mg/ml-nek felel meg.

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3.  GYOGYSZERFORMA

Oldatos injekcio (injekcio) eléretoltdtt injekciods tollban (VarioJect)

Az oldat tiszta, szintelen vagy vildgossarga, és néhany fehér vagy atlatszo, kisméretli részecskét
tartalmazhat, pH-janak célértéke 5,8 és ozmolaritasa megkozelitdleg 367,5 mOsm/I.

4. KLINIKAI JELLEMZOK

4.1 Terapias javallatok

Plakkos psoriasis gyermekeknél és serdiiloknél

A Tremfya a kdzepesen sulyos vagy sulyos plakkos psoriasis kezelésére javallott 6 éves kortdl, olyan
gyermekeknél és serdiiloknél, akiknél szisztémas kezelés sziikséges.

4.2 Adagolas és alkalmazas

Ez a gyogyszer a plakkos psoriasis diagnosztizalasaban ¢s kezelésében jartas orvos iranyitasa és
feliigyelete alatt alkalmazando.

Adagolas

A 45 mg/0,45 ml-es eléretoltott injekceios toll 6 éves vagy idOsebb, 40 kg-nal kisebb testtomegii
gyermekeknél és serdiiloknél alkalmazhato.

Mindegyik injekcids toll kizarolag egyszer hasznalhato, egyetlen betegnél, és alkalmazas utan
haladéktalanul gyogyszerhulladék-gytijté dobozba kell dobni.



Plakkos psoriasis gyermekeknél és serdiiloknél (6. és betoltott 18. életév kozott)

6 évesnél idosebb és 40 kg alatti testtomegii gyermekek

A javasolt dozist alabb, az 1. tablazat ismerteti, legfeljebb 45 mg-os do6zisig, amelyet subcutan
injekcioban kell beadni a 0. és a 4. héten, ezt koveti a fenntartdé dozis, amelyet 8 hetente (q8w) adnak
be.

1. tablazat: A subcutan guszelkumab-injekcié javasolt dézisa 40 kg alatti testtomegii
gyermekek és serdiilok szamara

Testtomeg (kg) Doézis (mg)
(az adagolas idején)

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

6 évesnél idosebb és legalabb 40 kg testtomegii gyermekek

A 40 kg-os vagy azt meghalado testtomegii gyermekek szamara a 100 mg-os eldretoltott fecskendo
érheto el. Az adagolast és az alkalmazas modjat a Tremfya 100 mg eldretoltott fecskend6 alkalmazasi
eléirasanak 4.2 pontja ismerteti.

A kezelés abbahagyasat mérlegelni kell azoknal a gyermek- és serdiilokort betegeknél, akik 24 hetes
kezelés utan nem mutattak valaszreakciot.

Kimaradt dézis

Ha egy dozis kimarad, akkor az adagot a lehetd leghamarabb be kell adni. Ezt kdvet6en az adagolast
az eredetileg tervezett idépontban kell folytatni.

Kiilonleges betegcsoportok

Vese- vagy mdjkdarosodds

A Tremfya-t ezekben a betegpopulaciokban specifikusan nem vizsgaltak. Altaliban ezeknek az
allapotoknak varhatoan nincs jelentds hatdsa a monoklonalis antitestek farmakokinetikai
tulajdonsagaira, ezért a dozis modositdsa nem sziikséges. A guszelkumab eliminacidjara vonatkozd
tovabbi informaciokat 1asd az 5.2 pontban.

Gyermekek és serdiilok
A Tremfya biztonsagossagat és hatasossagat 6 évesnél fiatalabb betegek esetében nem igazoltak.

Nincsenek rendelkezésre allo adatok.

Az alkalmazas modja

Kizarolag subcutan alkalmazhat6. Ha lehetséges, keriilni kell az injekcio psoriasisos borteriiletekre
torténd beadasat.

Gyermekek ¢és serdiilok nem alkalmazhatjak onalléan a Tremfya-t. A subcutan injekcidzasi technikat
érint6 megfeleld oktatas utan a gondozo beadhatja a Tremfya injekciot, ha az orvos dontése szerint ez
kivitelezheté. Ugyanakkor az orvosnak gondoskodnia kell a betegek megfelel6 orvosi
kontrollvizsgélatarol. A gondozo figyelmét fel kell hivni arra, hogy az oldat el6irt mennyiségét a
dobozban talalhato, ,,Az alkalmazasra vonatkoz6 utasitok” cimii tajékoztato szerint adja be.

A gyogyszer alkalmazas elotti elkészitésére vonatkozo utasitasokat 14sd a 6.6 pontban.



4.3 Ellenjavallatok

A készitmény hatoanyagaval vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagaval szembeni stlyos
tulérzékenység.

Klinikailag fontos, aktiv fertézések (pl. aktiv tuberculosis, lasd 4.4 pont).
4.4 Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos 6vintézkedések

Nyomonkovethetdség

A bioldgiai készitmények konnyebb nyomonkdvethetdsége érdekében az alkalmazott készitmény
nevét és gyartasi tételszamat egyértelmiien kell dokumentalni.

Fert6zések

A guszelkumab novelheti a fertdzés kockazatat. A kezelést semmilyen, klinikailag fontos, aktiv
fert6zésben szenvedd betegnél nem szabad elkezdeni, amig a fertdzés meg nem szlinik vagy adekvat
modon kezelésre nem kertil.

A guszelkumabbal kezelt betegek figyelmét fel kell hivni arra, hogy kérjenek orvosi segitséget, ha
klinikailag fontos kronikus vagy akut fert6zés okozta jelek vagy tlinetek jelentkeznek naluk. Ha a
betegnél egy klinikailag jelentOs vagy sulyos fert6zés alakul ki, vagy az nem reagal a standard
kezelésre, akkor a beteget szorosan monitorozni kell, és a kezelést abba kell hagyni, amig a fert6zés
meg nem sziinik.

A tuberculosis-fertézés kezelés el6tti vizsgalata

A kezelés megkezdése eldtt a betegeknél vizsgalni kell a tuberculosis-fert6zés (TBC) meglétét. A
guszelkumabot kapo betegeknél a kezelés alatt és utan gondosan monitorozni kell az aktiv TBC-re
utald jeleket és tiineteket. A kezelés megkezdése elott a TBC-ellenes kezelés is mérlegelendé azoknal
a betegeknel, akiknek az anamnézisében latens vagy aktiv TBC szerepel, és akiknél az adekvat kezelés
nem bizonyithato.

Tulérzékenység

A forgalombahozatalt kovetden beszamoltak sulyos tulérzékenységi reakciokrol, beleértve az
anaphylaxiat (lasd 4.8 pont). Néhany sulyos tulérzékenységi reakcid tobb nappal a guszelkumab-
kezelés utan jelent meg, beleértve az urticaridval €s a dyspnoéval jaro eseteket is. Ha stlyos
tulérzékenységi reakcio jelentkezik, akkor a guszelkumab alkalmazasat azonnal abba kell hagyni, és
megfelel6 kezelést kell kezdeni.

A hepatikus transzaminazok szintjének emelkedése

Az arthritis psoriaticaban végzett klinikai vizsgalatokban a majenzimszintek emelkedésének
megndvekedett eléfordulasi gyakorisagat figyelték meg a 4 hetente guszelkumabbal kezelt betegeknél,
szemben a 8 hetente guszelkumabbal vagy placebdval kezelt betegekkel (1asd 4.8 pont).

Immunizacid

A kezelés elkezdése elott mérlegelni kell minden, az aktualis immunizacids iranyelvek szerint az adott
¢letkorban sziikséges immunizacio elvégzését. Az €16 korokozokat tartalmazo véddoltasokat nem
szabad alkalmazni a guszelkumabbal kezelt betegeknél. Az €16 vagy inaktivalt korokozokat tartalmazo
védooltasokra adott valaszreakcioval kapcsolatban nem allnak rendelkezésre adatok.

El6 virusokat vagy ¢16 baktériumokat tartalmazo véddoltasok beadasa eldtt a kezelést az utolsé adag
utan legalabb 12 hétig ki kell hagyni, és a kezelés legkorabban a vakcinacio utan 2 héttel folytathato.



A gyogyszert felird orvosoknak el kell olvasniuk az adott vakcina alkalmazasi eléirasaban az
immunszuppressziv szerek vakcinaciot kdvetd, egyidejii alkalmazasara vonatkozo, kiegészito
informaciot és utmutatast.

Ismert hatasu segédanyagok

Poliszorbat 80-tartalom
Ez a gyogyszer 0,3 mg poliszorbat 80-at (E433) tartalmaz eldret6ltdtt injekciods tollanként, ami
0,5 mg/ml-nek felel meg. A poliszorbatok allergids reakciot okozhatnak.

4.5 Gyodgyszerkolcsonhatasok és egyéb interakciok

Kolesonhatas a CYP450-szubsztratokkal

Egy kozepesen sulyos vagy sulyos plakkos psoriasisban szenved6 betegekkel végzett 1. fazist
vizsgalatban a midazoldm, S-warfarin, omeprazol, dextrometorfan és koffein szisztémas

nem voltak klinikailag jelent6sek, ami azt mutatja, hogy a guszelkumab ¢és a kiilonb6z6 CYP-enzimek
(CYP3A4, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6 és CYP1A2) szubsztratjai kozotti kdlesdonhatas nem
valoszinli. Nem sziikséges a dozis modositasa, amikor a guszelkumabot CYP450-szubsztratokkal
egyidejiileg alkalmazzak.

Egyidejii immunszuppressziv kezelés vagy fototerdpia

A psoriasisban végzett vizsgalatokban az immunszuppresszansokkal, koztiik a bioldgiai
gyogyszerekkel vagy fototerapiaval kombinalt guszelkumab biztonsagossagat és hatasossagat nem
értékelték.

4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas

Fogamzoképes ndk

Fogamzoképes korban 1év6 ndéknek hatékony fogamzasgatld modszert kell alkalmazniuk a kezelés
alatt és legalabb 12 hétig a kezelést kdvetden.

Terhesség

A guszelkumab terhes n6knél torténo alkalmazasarol korlatozott mennyiségii adat all rendelkezésre.
Allatkisérletek nem igazoltak kozvetlen vagy kozvetett karos hatasokat a terhesség, az
embrionalis/magzati fejlodés, a vajudas vagy a posztnatalis fejlodés tekintetében (lasd 5.3 pont). A
Tremfya alkalmazasa elovigyazatossagbol keriilendé a terhesség alatt.

Szoptatas

Nem ismert, hogy a guszelkumab kivalasztodik-e a human anyatejbe. Ismert, hogy a human IgG
kivalasztodik a humén anyatejbe a sziiletés utani elsé néhadny napban és hamarosan alacsony
koncentraciora csokken; kovetkezésképpen az anyatejjel taplalt Gjsziilottre nézve a kockazatot nem
lehet kizarni. El kell donteni, hogy a szoptatast fiiggesztik fel, vagy tartdzkodnak a Tremfya-kezeléstol
— figyelembe véve a szoptatas eldnyét a gyermekre nézve, valamint a terapia elonyét a nére nézve. A
guszelkumab laktalo allatok tejébe (kdzonséges makako) torténd excretidjara vonatkozd informacidkat
lasd az 5.3 pontban.

Termékenység

A guszelkumab human fertilitasra gyakorolt hatasat nem vizsgaltdk. Allatkisérletek nem igazoltak
direkt vagy indirekt kéros hatasokat a fertilitas tekintetében (lasd 5.3 pont).



4.7 A készitmény hatisai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

A Tremfya nem vagy csak elhanyagolhatdé mértékben befolyasolja a gépjarmiivezetéshez és a gépek

kezeléséhez sziikséges képességeket.

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonsagossagi profil osszefoglalasa

A leggyakoribb mellékhatas a l1éguti fert6zés volt (a colitis ulcerosas betegeknél végzett
vizsgalatokban a betegek megkozelitéleg 8%-anal, a Crohn-betegségben szenveddknél végzett
vizsgalatokban a betegek 11%-anal és a psoriasisban ¢és az arthritis psoriaticaban érintetteknél végzett
klinikai vizsgalatokban a betegek 15%-anal).

A Tremfya-val kezelt betegeknél az atfogo biztonsagossagi profil hasonld volt a psoriasisban, az
arthritis psoriaticaban, a colitis ulcerosaban és a Crohn-betegségben szenvedo betegek esetében.

A mellékhatasok tablazatos felsorolasa

A 2. tablazat mutatja a psoriasisban, arthritis psoriaticaban, colitis ulcerosaban és Crohn-betegségben
végzett klinikai vizsgalatokbol, valamint a forgalomba hozatalt kvetden szerzett tapasztalatokbol
szarmazo6 mellékhatasokat. A mellékhatasok a MedDRA szervrendszeri kategoridi és gyakorisag
szerint keriilnek megadasra, az alabbi megegyezés szerint: nagyon gyakori (> 1/10), gyakori

(= 1/100 — < 1/10), nem gyakori (> 1/1000 — < 1/100), ritka (= 1/10 000 — < 1/1000), nagyon ritka

(< 1/10 000), nem ismert gyakorisagu (a gyakorisag a rendelkezésre 4ll6 adatokbol nem allapithato
meg). Az egyes gyakorisagi kategoriakon beliil a mellékhatasok csokkend sulyossag szerint keriilnek

feltiintetésre.
2. tablazat: A mellékhatidsok felsorolisa
Szervrendszeri kategoriak Gyakorisag Mellékhatasok
Fert6z6 betegségek és Nagyon gyakori | Léguti fertdzések
parazitafertézések Nem gyakori Herpes simplex fertdzés
Nem gyakori Tinea fertézések
Nem gyakori Gastroenteritis
Immunrendszeri betegségek és tiinetek | Ritka Tulérzékenység
Ritka Anaphylaxia
Idegrendszeri betegségek és tiinetek Gyakori Fejfajas
Emésztérendszeri betegségek és Gyakori Hasmenés
tiinetek
A bor és a bor alatti szovet betegségei | Gyakori Bérkiiités
¢s tlinetei Nem gyakori Urticaria
A csont- és izomrendszer, valamint a Gyakori Arthralgia
kotoszovet betegségei €s tlinetei
Altalanos tiinetek, az alkalmazas Gyakori Az injekcid beadasi helyén fellép6
helyén fellépd reakciok reakciok
Laboratoriumi és egyéb vizsgalatok Gyakori Emelkedett transzaminaz-aktivitas
eredményei Nem gyakori Csokkent neutrophilszam

Egyes kivalasztott mellékhatdsok leirasa

Emelkedett transzaminaz-aktivitas

Két I1I. fazisn, arthritis psoriaticaban végzett klinikai vizsgalatban, a placebokontrollos iddszak alatt a
transzaminazok (beleértve az emelkedett GPT-, emelkedett GOT-, emelkedett majenzim-aktivitast, az
emelkedett transzaminéaz-aktivitast, a koros majfunkcios vizsgalati eredményeket,
hypertransaminasaemiat is) emelkedett aktivitasarol, mint mellékhatasrol gyakrabban szamoltak be a
guszelkumabbal kezelt csoportban (8,6% a 4 hetenkénti 100 mg subcutan csoportban és 8,3% a



8 hetenkénti 100 mg subcutan csoportban), mint a placebocsoportban (4,6%). Egy éven keresztiil az
emelkedett transzaminaz-aktivitasrol (lasd fent), mint mellékhatasrol a betegek 12,9%-anal szamoltak
be a 4 hetenkénti csoportban, és a betegek 11,7%-anal a 8 hetenkénti csoportban.

Laboratoriumi vizsgalatok alapjan a legtobb transzaminazszint-emelkedés (GPT és GOT) a
normalérték felso hataranak (ULN) < 3-szorosa volt. A normalérték felsé hataranak > 3-szorosa

és < 5-szorose k6z¢, valamint a normalérték felsé hataranak > 5-szorose folé torténd emelkedés
gyakorisdga alacsony volt, ami gyakrabban alakult ki a 4 hetenkénti guszelkumab-csoportban, mint a
8 hetenkénti guszelkumab-csoportban (3. tdblazat). Sulyossag €s terapias csoport szerint hasonld
gyakorisagi mintazatot figyeltek meg a 2 éves I11. fazisu arthritis psoriatica klinikai vizsgalat végéig.

3. tablazat: A transzaminaz-aktivitas emelkedéssel bir6 betegek gyakorisaga a vizsgalat
megkezdése utan, két I11. fazisa, arthritis psoriaticAban végzett klinikai
vizsgalatban

24 héten keresztiil® 1 éven keresztiil”
Placebo guszelkumab | guszelkumab | guszelkumab | guszelkumab
N =370° 100 mg q8w | 100 mg g4w | 100 mg q8w 100 mg g4w
N=373¢ N=371° N=373° N=371I°

GPT

>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%

GOT

>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

nem tartalmaz

placebokontrollos id6szak

tortént az adott idészakon beliil

a vizsgalat megkezdésekor placebdra randomizalt, majd keresztezett elrendezésben guszelkumabot kapo betegeket

azoknak a betegeknek a szama, akiknél a vizsgalat megkezdése utan legalabb egy specifikus laboratdriumi vizsgalat

A psoriasisban végzett klinikai vizsgalatokban 1 év alatt a transzaminazszint (GPT és GOT)
emelkedésének gyakorisaga a 8 hetenkénti guszelkumab-dozis esetén hasonl6 volt ahhoz, amit a
8 hetenkénti guszelkumab-dozis mellett az arthritis psoriaticaban végzett klinikai vizsgélatokban
figyeltek meg. Ot éven keresztiil a transzamindzszint-emelkedés eléfordulasi gyakorisdga nem
ndvekedett a guszelkumab-kezelés éveinek szamaval. A legtobb transzaminazszint-emelkedés a
normalérték felsé hataranak < 3-szorosa volt.

A legtdbb esetben a transzaminazok emelkedése atmeneti jellegii volt, és nem vezetett a kezelés

abbahagyésahoz.

A Crohn-betegségben végzett, sszesitett 1. fazisa és I11. fazisa klinikai vizsgalatokban, a
placebokontrollos indukcios periddusban (0—12. hét) emelkedett transzaminaz-aktivitasrol (beleértve
az emelkedett GPT-, emelkedett GOT-, emelkedett majenzim-aktivitast, az emelkedett transzaminaz-
aktivitast és a koros majfunkcios vizsgalati eredményeket is), mint mellékhatasrol gyakrabban
szamoltak be a guszelkumabbal kezelt csoportban (a betegek 1,7%-anal), mint a placebocsoportban
(a betegek 0,6%-anal). A Crohn-betegségben végzett, Osszesitett I1. fazisa és I11. fazist klinikai
vizsgalatokban, a megkozelitéleg egy évig tarto jelentési idészakban emelkedett transzaminaz-
aktivitasrol (beleértve az emelkedett GPT-, emelkedett GOT-, emelkedett majenzim-aktivitast, az
emelkedett transzaminéaz-aktivitast és a koros majfunkcios vizsgalati eredményeket is), mint
mellékhatasrol a 4 hetente 200 mg guszelkumabot subcutan kapd terapias csoportban a betegek
3,4%-anal és a 8 hetente 100 mg guszelkumabot subcutan kapo terapias csoportban a betegek
4,1%-anal szamoltak be, szemben a placebocsoport 2,4%-aval.

A Crohn-betegségben végzett, 6sszesitett 1. fazist és I11. fazisu klinikai vizsgalatok laboratoriumi
vizsgalatai alapjan a GPT- vagy a GOT-aktivitasok emelkedésének gyakorisaga alacsonyabb volt,




mint amit az arthritis psoriaticdban végzett I11. fazisu klinikai vizsgélatokban figyeltek meg. A
Crohn-betegségben végzett, dsszesitett I1. fazist és I11. fazisu klinikai vizsgalatokban, a
placebokontrollos periodusban (12. hét) a GPT- (a betegek < 1%-anal) és a GOT- (a betegek

< 1%-anal) aktivitasara vonatkozo normalérték fels6 hatara 3-szorosanak megfeleld vagy azt
meghalad6 emelkedésérol (ULN > 3x) szamoltak be a guszelkumabbal kezelt betegeknél. A
Crohn-betegségben végzett, dsszesitett I1. fazist és I11. fazisu klinikai vizsgalatokban, a
megkozelitleg egy évig tartd jelentési idoszakban a GPT- és/vagy a GOT-aktivitasara vonatkozo
normalérték felsé hataranak 3-szorosaval megegyez6 vagy azt meghaladé emelkedésérdl (ULN > 3x)
a 4 hetente 200 mg guszelkumabot subcutan kapo terapids csoportban a betegek 2,7%-anal és a

8 hetente 100 mg guszelkumabot subcutan kapo terapids csoportban a betegek 2,6%-anal szamoltak
be, szemben a placebocsoport 1,9%-aval. A legtobb esetben a transzaminazok aktivitasanak
emelkedése atmeneti jellegli volt, és nem vezetett a kezelés abbahagyasahoz.

Csékkent neutrophilszam

Két I1II. fazish, arthritis psoriaticdban végzett klinikai vizsgalatban, a placebokontrollos id6szak alatt
csokkent neutrophilszamrol, mint mellékhatasrdl gyakrabban szamoltak be a guszelkumabbal kezelt
csoportban (0,9%), mint a placebocsoportban (0%). Egy éven keresztiil a csokkent neutrophilszamrol,
mint mellékhatasrol a guszelkumabbal kezelt betegek 0,9%-4anal szamoltak be. A legtobb esetben a vér
csokkent neutrophilszama enyhe és atmeneti jellegli volt, nem jart fertézéssel, és nem vezetett a
kezelés abbahagyasahoz.

Gastroenteritis

Két I1I. fazisn, psoriasisban végzett klinikai vizsgalatban, a placebokontrollos id6szak alatt, a
gastroenteritis gyakrabban fordult el6 a guszelkumabbal kezelt csoportban (1,1%), mint a
placebocsoportban (0,7%). A 264 hét alatt az 6sszes guszelkumabbal kezelt beteg 5,8%-a jelentett
gastroenteritist. A gastroenteritis mellékhatdsok nem voltak sulyosak, és 264 hét alatt nem vezettek a
guszelkumab abbahagyasahoz. Az arthritis psoriaticaban végzett klinikai vizsgalatokban a
placebokontrollos iddszak alatt megfigyelt gastroenteritis aranyok hasonldéak voltak a psoriasisban
végzett klinikai vizsgalatokban észleltekhez.

Az injekcio beadasi helyén fellépd reakciok

A két, 48 hetes III. fazisu, psoriasisban végzett klinikai vizsgalatban a guszelkumab-injekciok 0,7%-a
¢s a placeboinjekciok 0,3%-a jart az injekcid beadasi helyén fellépd reakciokkal. 264 hét alatt a
guszelkumab-injekcidknak 0,4%-a jart az injekcid beadasi helyén fellépo reakciokkal. Az injekcid
beadasi helyén fellépd reakciok fokozatukat tekintve altalaban enyhe — kdzepes erdsségiiek voltak;
egyik sem szamitott sulyos mellékhatasnak, és egy vezetett a guszelkumab abbahagyasahoz.

Két I11. fazisn, arthritis psoriaticaban végzett klinikai vizsgalatban 24 héten keresztiil az injekcid
beadasi helyén fellépd 1 vagy tobb reakciorol beszamolod betegek szama alacsony volt, és kissé
magasabb volt a guszelkumab-csoportokban, mint a placebocsoportban: 5 (1,3%) beteg a 8 hetenkénti
guszelkumab-csoportban, 4 (1,1%) beteg a 4 hetenkénti guszelkumab-csoportban, és 1 (0,3%) beteg a
placebocsoportban. Az arthritis psoriaticaban végzett klinikai vizsgalatokbdl egy beteg hagyta abba a
guszelkumabot az injekcid beadasi helyén fellép6 reakcié miatt a placebokontrollos iddszak alatt. Egy
éven keresztiil az 1 vagy tobb, az injekcid beadasi helyén fellépd reakciokrol beszamolo betegek
aranya 1,6% volt a 8 hetenkénti guszelkumab-csoportban, és 2,4% volt a 4 hetenkénti
guszelkumab-csoportban. Osszességében az arthritis psoriaticiban végzett klinikai vizsgalatokban a
placebokontrollos iddszak alatt megfigyelt, az injekcid beadasi helyén fellépo reakciokkal jard
injekciok aranya hasonld volt a psoriasisban végzett klinikai vizsgalatokban észlelthez.

A colitis ulcerosa fenntartd kezelésének III. fazist, 44 héten at tartd klinikai vizsgalataban azoknak a
betegeknek az aranya, akiknél 1 vagy tobb, guszelkumabra adott, injekcio helyén észlelt reakciorol
szamoltak be, 7,9% volt (az injekcidk 2,5%-a) a 4 hetente 200 mg subcutan guszelkumabot kapd
csoportban (a 200 mg guszelkumabot két, 100 mg-os injekcidban adtak a colitis ulcerosa fenntartd
kezelésének I11. fazisu klinikai vizsgalataban), és nem volt injekcid helyén észlelt reakcio a 8 hetente
100 mg subcutan guszelkumabot kapo6 csoportban. A legtobb, injekcio helyén észlelt reakcio enyhe
volt, és egy sem volt stlyos.



A Crohn-betegségben végzett I1. fazist és I11. fazisu klinikai vizsgalatokban a 48. hétig, azoknak a
betegeknek az aranya, akik 1 vagy tobb, az injekcid beadasi helyén jelentkezd reakcidrol szamoltak be
a guszelkumabbal kapcsolatban, 4,1% volt (az injekcidk 0,8%-a) a 200 mg guszelkumab intravénas
indukciot kapok terapias csoportjaban, amit 4 hetente 200 mg subcutan guszelkumab kovetett, és 1,4%
volt (az injekciok 0,6%-a) a 200 mg guszelkumab intravénas indukciot kapo betegeknél, amit

8 hetente 100 mg subcutan guszelkumab kovetett. Altalanossagban az injekcié beadasi helyén fellépd
reakciok enyhék voltak, és egy sem volt stlyos.

Egy Crohn-betegségben végzett I11. fazisu klinikai vizsgalatban a 48. hétig, azoknak a betegeknek az
aranya, akik 1 vagy tobb, az injekcid beadasi helyén jelentkez6 reakciorol szamoltak be a
guszelkumabbal kapcsolatban, 7% volt (az injekciok 1,3%-a) abban a terapias csoportban, amelyben a
betegek 400 mg subcutan indukciot kaptak, amit 4 hetente 200 mg subcutan guszelkumab kovetett, €s
4,3% volt (az injekciok 0,7%-a) abban a csoportban, amelyben a betegek 400 mg guszelkumabot
kaptak subcutan indukcioban, amit 8 hetente 100 mg subcutan guszelkumab kdvetett. A legtobb, az
injekcid beadasi helyén fellépd reakcid enyhe volt, és egy sem volt sulyos.

Immunogenitds
A guszelkumab immunogenitasat egy szenzitiv és gyogyszertolerans immunoassay-vel értékelték.

Az Osszesitett 11. fazisu és I11. fazish, psoriasisos és arthritis psoriaticaban szenvedé betegekkel végzett
vizsgalatok analizisében a guszelkumabbal kezelt betegek 5%-anal (n = 145) alakultak ki
gyogyszerellenes antitestek a legfeljebb 52 hetes kezelés alatt. Azok koziil a betegek koziil, akiknél
gyogyszerellenes antitestek alakultak ki, koriilbeliil 8%-nak (n = 12) voltak olyan antitestjeik, amelyek
neutralizalonak mindsithetok, ami az dsszes, guszelkumabbal kezelt betegnek a 0,4%-at teszi ki. Az
Osszesitett I11. fazisu vizsgéalatok analizisében guszelkumabbal kezelt, psoriasisos betegek koriilbeliil
15%-4anal alakultak ki gyogyszerellenes antitestek a legfeljebb 264 hetes kezelés alatt. Azok koziil a
betegek koziil, akiknél gyogyszerellenes antitestek alakultak ki, koriilbelil 5%-nak voltak olyan
antitestjei, amelyek neutralizalonak mindsithetdk, ami az 6sszes, guszelkumabbal kezelt beteg
0,76%-at teszi ki. A gyogyszerellenes antitestek kialakuldsa nem jart alacsonyabb hatasossdggal vagy
az injekcid beadasi helyén kialakulo reakciokkal.

A 1L fazisu gyermekgyogyaszati vizsgélatban a guszelkumabbal kezelt, psoriasisos gyermekek €s
serdiilok 18%-anal (n = 21) alakultak ki gyodgyszerellenes antitestek a legfeljebb 44 hetes kezelés alatt.
Azok koziil a betegek koziil, akiknél gyogyszerellenes antitestek alakultak ki, egyiknek sem voltak
olyan antitestjei, amelyek neutralizalonak mindsithet6k. A guszelkumab elleni antitestek nem voltak
hatassal sem a farmakokinetikdra, sem a klinikai hatdsossagra, sem pedig az injekcio beadasi helyén
kialakulé reakciok fellépésére. Azonban a guszelkumab elleni antitestekre pozitiv betegek szama tal
alacsony ahhoz, hogy végleges kovetkeztetéseket lehessen levonni a guszelkumab hatasossagara és
biztonsagossagara vonatkozoan.

A colitis ulcerosaban szenvedd betegeknél végzett I1. és II1. fazist vizsgalatok Osszesitett analiziseiben
a guszelkumabbal legfeljebb 56 hétig kezelt betegek megkozelitéleg 12%-anal (n = 58)
gyogyszerellenes antitestek alakultak ki. Azok koziil a betegek koziil, akiknél gyogyszerellenes
antitestek alakultak ki, koriilbelill 16%-uknak (n = 9) voltak olyan antitestjeik, amelyek
neutralizalonak voltak mindsithetdk, ami az 6sszes, guszelkumabbal kezelt betegnek a 2%-at teszi ki.
A gyogyszerellenes antitestek nem jartak alacsonyabb hatdsossaggal vagy az injekci6 beadasi helyén
kialakul6 reakciokkal.

A Crohn-betegségben szenvedd betegekkel legfeljebb 48 héten at végzett, 6sszesitett 1. fazisu és

II1. fazisu klinikai vizsgalatok analiziseiben, ahol a betegeket intravénas indukcioval kezelték, amit
subcutan fenntarté adagolasi rend kovetett, a guszelkumabbal kezelt betegek megkdzelitdleg 5%-anal
(n = 30) alakultak ki gyogyszerellenes antitestek. Azok koziil a betegek koziil, akiknél
gyogyszerellenes antitestek alakultak ki, koriilbeliil 7%-nak (n = 2) voltak olyan antitestjei, amelyek
neutralizalonak voltak mindsitheték, ami a guszelkumabbal kezelt betegek 0,3%-at teszi ki. Egy
Crohn-betegségben szenvedd betegekkel legfeljebb 48 héten at végzett 111. fazist klinikai vizsgalat
analizisében, ahol a betegeket subcutan indukcioval kezelték, amit subcutan fenntarté adagolasi rend
kovetett, a guszelkumabbal kezelt betegek megkozelitdleg 9%-anal (n = 24) alakultak ki



gyogyszerellenes antitestek. Ezek koziil a betegek koziil 13%-nak (n = 3) voltak olyan antitestjei,
amelyek neutralizalonak voltak mindsithetdk, ami a guszelkumabbal kezelt betegek 1%-at teszi ki. A
gyogyszerellenes antitestek nem jartak alacsonyabb hatasossaggal vagy az injekcio beadasi helyén
kialakul6 reakciokkal.

Gyermekek és serdiilok

Plakkos psoriasis

A guszelkumab biztonsagossagat egy placebo- ¢és aktiv kontrollos, II1. fazisu klinikai vizsgalatban
értékelték kdzepesen stlyos vagy stlyos plakkos psoriasisban szenvedd gyermek- és serdiilékora
betegeknél. Ebben a klinikai vizsgalatban 52 hétig terjedéen értékelték a biztonsagossagot 120,

6. és betoltott 18. eletév kozotti beteg esetében. A 45 mg/0,45 ml-es eldretdltott injekeiods tollal vagy
100 mg-os eldretdltott fecskenddvel subcutan beadott guszelkumab biztonsagossagi profilja a

6. és betoltott 18. életév kozotti betegeknél konzisztens volt a felnétt plakkos psoriasisos betegeknél
jelentett biztonsagossagi profillal (lasd 4.2 pont).

Feltételezett mellékhatasok bejelentése

A gyogyszer engedélyezését kovetden lényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkdze annak, hogy a gyogyszer elény/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
kisérni. Az egészségiigyi szakembereket kérjiik, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a
hatosag részére az V. fiiggelékben talalhato elérhetoségek valamelyikén keresztiil.

4.9 Tuladagolas

A guszelkumabot intravéndsan legfeljebb 1200 mg-os dozisban, valamint subcutan legfeljebb

400 mg.os dozisban, egyszeri adagolas mellett alkalmaztak egy vizit alkalmaval a klinikai vizsgalatok
soran, ugy hogy doziskorlatozo toxicitas nem 1épett fel. Tuladagolas esetén a betegnél a mellékhatasok
okozta valamennyi jel vagy tlinet monitorozasa, valamint megfeleld tiineti kezelés azonnali elkezdése
szikséges.

5.  FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK

5.1 Farmakodinamias tulajdonsagok

Farmakoterapias csoport: Immunszuppresszansok, interleukin-inhibitorok, ATC-kod: LO4AC16.

Hatasmechanizmus

A guszelkumab egy human IgG1A monoklonalis antitest (mAb), ami az antigénkotd helyen nagy
specificitassal és affinitassal, szelektiv modon kotddik az interleukin 23 (IL-23) proteinhez. Az IL-23
egy citokin, ami szerepet jatszik a gyulladdsos reakciokban és az immunvalaszban. A guszelkumab
blokkolja az IL-23 receptorahoz valo kotodését, ezaltal gatolja a sejten beliili IL-23-dependens
jelatviteli folyamatokat és a proinflammatorikus citokinek felszabadulasat.

Az IL-23 szintje a plakkos psoriasisban szenvedd betegek bérében emelkedett. In vitro modellekben
kimutattak, hogy a guszelkumab azaltal gatolja az IL-23 bioldgiai aktivitasat, hogy blokkolja a
sejtfelszini IL-23-receptorral vald kolcsonhatasat, megszakitja az IL-23 4ltal medialt szignalizaciot,
aktivaciot és citokinkaszkadot. A guszelkumab plakkos psoriasisban és arthritis psoriaticaban a
klinikai hatasat az IL-23 citokin utvonal blokkolasan keresztiil fejti ki.

Kimutattak, hogy psoriasisban az IL-23 legfobb forrasai a gyulladt szovetekben 1évo, Fc-gamma
receptor—1-et (CD64) expresszald myeloid sejtek. Igazoltak, hogy a guszelkumab in vitro blokkolja az
IL-23-at, és kotodik a CD64-hez. Ezek az eredmények azt mutatjak, hogy a guszelkumab a gyulladas
cellularis forrasanal képes neutralizalni az IL-23-at.

10



Farmakodinamias hatasok

Egy I. fazisu vizsgalatban a guszelkumab-kezelés az IL-23/Th17 Gtvonal gének és a
psoriasis-asszocialt génexpresszios profilok csokkent expresszidjat eredményezte, amint azt a
kiindulasi eredményekhez képest a plakkos psoriasisban szenvedd betegek borlézidinak biopsziaibol
nyert mRNS analizisei mutattak a 12. héten. Ugyanebben az [. fazisu vizsgélatban a
guszelkumab-kezelés a psoriasis hisztologiai eredményeinek javulasat is eredményezte a 12. héten,
beleértve az epidermis vastagsaganak ¢s a T-sejt stirliségnek a csokkenését is. Emellett a I1. fazisa ¢és
II1. fazisu, plakkos psoriasisban végzett vizsgalatokban a szérum IL-17A, IL-17F és IL-22 szintjének
placebohoz viszonyitott csokkenését észlelték a guszelkumabbal kezelt betegeknél. Ezek az
eredmények konzisztensek a guszelkumab-kezelés mellett plakkos psoriasis esetén megfigyelt
kedvezo klinikai hatassal.

Az arthritis psoriaticaban szenvedé betegeknél a I11. fazist vizsgalatokban a vizsgalat megkezdésekor
az akut fazis fehérje C-reaktiv protein szérumszintje, a szérum amyloid A és IL-6, valamint a Th17
effektor citokin IL-17A, IL-17F és IL-22 szérumszintje emelkedett volt. A guszelkumab a kezelés
elkezdését kovetd 4 héten beliil csokkentette ezeknek a fehérjéknek a szintjét. A guszelkumab a

24. hétre a kiindulasi értékhez, valamint a placebohoz képest is tovabb csokkentette ezeknek a
proteineknek a szintjét.

Klinikai hatdsossag és biztonsagossag

Plakkos psoriasis felndtteknél

A guszelkumab hatasossagat és biztonsagossagat harom randomizalt, kettds vak, aktiv kontrollos,

II1. fazisu vizsgalatban értékelték olyan, kozepesen sulyos vagy sulyos plakkos psoriasisban szenvedd
feln6tt betegeknél, akik fototerapidra vagy szisztémas kezelésre vartak.

VOYAGE 1 és VOYAGE 2 vizsgalat

Két vizsgalat (VOYAGE 1 ¢s VOYAGE 2) értékelte a guszelkumab placebohoz és adalimumabhoz
viszonyitott hatasossagat és biztonsagossagat 1829 felnétt betegnél. A guszelkumabra randomizalt
betegek (N = 825) 100 mg-ot kaptak a 0. és a 4. héten, és azt kovetden 8 hetenként 48 héten keresztiil
(VOYAGE 1) és 20 héten keresztiil (VOYAGE 2). Az adalimumabra randomizalt betegek (N = 582)
80 mg-ot kaptak a 0. és 40 mg-ot az 1. héten, €s azt kovetden 2 hetenként 40 mg-ot 48. héten keresztiil
(VOYAGE 1) és 23 héten keresztiil (VOYAGE 2). Mindkét vizsgalatban a placebora randomizalt
betegek (N = 422) 100 mg-ot kaptak a 16. és a 20. héten, és 8 hetenként azt kdvetden. A VOYAGE 1
vizsgalatban minden beteg, beleértve azokat is, akiket a 0. héten adalimumabra randomizaltak, az

52. héten nyilt elrendezésben 8 hetente adott guszelkumabot kezdett kapni. A VOYAGE 2
vizsgalatban azok, a 0. héten guszelkumabra randomizalt betegek, akik Psoriasis Area and Severity
Index (PASI — psoriasisos teriilet és sulyossagi index) 90 reszponderek voltak a 28. héten, ismét
randomizalasra keriiltek, és vagy folytattak a 8 hetenkénti guszelkumab-kezelést, vagy placebdt kaptak
(megvonasos kezelés). Azoknal a betegeknél, akiknél leallitottak, Gjrakezdték a guszelkumab
alkalmazasat (az ismételt kezelés idépontjaban, 4 héttel késdbb, majd azt kovetden 8 hetente
adagolva), amikor a 28. heti PASI-javulas legalabb 50%-o0s csokkenését tapasztaltak naluk. Azok a

0. héten adalimumabra randomizalt betegek, akik PASI 90 non-reszponderek voltak, a 28. és a

32. héten, majd azt kovetden 8 hetente guszelkumabot kaptak. A VOYAGE 2 vizsgalatban

minden beteg a 76. héten nyilt elrendezésben 8 hetente adott guszelkumabot kezdett kapni.

A betegség kiindulasi jellemz0i konzisztensek voltak a VOYAGE 1 és 2 vizsgalat vizsgalati
populacidjaban, sorrendben az érintett testfelszin (body surface area — BSA) medianértéke 22% és
24% volt, a kiindulasi PASI-pontszam medianja mindkét vizsgalatban 19 volt, a kiindulasi
boérgyogyaszati életmindségi index (dermatology quality of life index — DLQI) median pontszama

14 ¢és 14,5 volt, a kiindulasi, vizsgalatot végzo altali globalis értékelés pontszama (Investigator Global
Assessment —IGA) a betegek 25%-anal és 23%-anal volt sulyos, ¢és a betegek 19%-anal és 18%-anal
szerepelt az anamnézisben arthritis psoriatica.

A VOYAGE 1 ¢és 2 vizsgalat dsszes betege koziil sorrendben 32% ¢és 29% nem kapott kordbban se
konvencionalis szisztémas kezelést, se bioldgiai terapiat, 54% és 57% kapott korabban fototerapiat, és
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62% ¢és 64% kapott korabban konvencionalis szisztémas kezelést. Mindkét vizsgalatban a betegek
21%-a kapott korabban biologiai terapiat, koziiliik 11% kapott legalabb egy tumornecrosis faktor alfa
(TNFa)-ellenes szert, és koriilbeliil 10%-uk kapott egy 1L-12-/IL-23-cllenes szert.

A guszelkumab hatasossagat a teljes borbetegségre, a regionalis betegségre (hajas fejbor, kéz és 1ab és
korom), valamint az életmindségre és a betegek altal jelentett eredményekre vonatkozoan értékelték. A
VOYAGE 1 és 2 vizsgalat els6dleges 0sszetett végpontja a 16. héten a placebohoz képest ,,tiszta”
vagy ,,minimalis” bortiineteknek megfeleld IGA-pontszamot (IGA 0/1) és PASI 90 valaszt elérd
betegek aranya volt (lasd 4. tablazat).

Teljes borbetegség

A guszelkumab-kezelés a betegségaktivitas mértékének placebohoz és adalimumabhoz viszonyitott,
szignifikans javulasat eredményezte a 16. héten, és az adalimumabhoz viszonyitott, szignifikans
javulasat eredményezte a 24. és 48. héten. Az elsédleges és a jelentésebb masodlagos vizsgalati
végpontokra vonatkozo legfontosabb hatdsossagi eredményeket az aldbbi, 4. tablazat mutatja.

4. tablazat:

A VOYAGE 1 és VOYAGE 2 vizsgalatokban észlelt klinikai valaszreakcié

osszefoglalisa
A betegek szama (%)
VOYAGE 1 VOYAGE 2
placebo | guszelkumab | adalimumab | placebo guszelkumab | adalimumab
(N=174) | (N=329) | (N=334) | (N=248) | (N=496) (N = 248)
16. hét
PASI75 | 10(5,7) | 300 (91,2 | 244(73,1)> | 20(8,1) | 428 (86,3) | 170 (68,5)
PASI 90 5(2,9) | 241 (733)F | 166(49,7)° | 6(2,4) | 347(70,0° | 116 (46,8)°
PASI100 | 1(0,6) | 123(37.4¢ | 57(17,1)* | 2(0.,8) 169 (34,1 | 51 (20,6)
IGA 0/1 12(6,9) | 280(85,1)¢ | 220 (65,9) | 21(8,5) | 417(84,1)° | 168 (67,7)
IGA 0 2(1,1) | 1574777 | 88(263) | 2(0,8) | 215(33)¢ | 71(28,6)
24. hét
PASI 75 - 300 (91,2) | 241 (72,2 - 442 (89,1) | 176 (71,0)¢
PASI 90 ; 264 (80,2) | 177 (53,0)° ; 373(75,2) | 136 (54,8)°
PASI 100 - 146 (44,4) | 83 (24,9) - 219 (44,2) 66 (26,6)°
IGA 0/1 - 277 (84,2) | 206 (61,7) - 414 (83,5) | 161 (64,9
IGA 0 - 173 (52,6) | 98(29,3) - 257 (51,8) 78 (31,5)"
48. hét
PASI 75 ; 289 (87,8) | 209 (62,6)° - - -
PASI 90 - 251(76,3) | 160 (47,9)° - - -
PASI 100 ; 156 (47,4) | 78 (23,4) ; ; ;
IGA 0/1 ; 265 (80,5) | 185 (55,4)° - ; -
IGA 0 - 166 (50,5) | 86(25,7)° - - -
?  p<0,001 a guszelkumab és a placebo dsszehasonlitasa esetén.
b p < 0,001 a guszelkumab ¢s az adalimumab sszehasonlitasakor, a fobb masodlagos végpontok esetén.
¢ p<0,001 a guszelkumab és a placebo &sszehasonlitasakor, az elsédleges dsszetett végpontok esetén.
4 4 guszelkumab és az adalimumab kozott 6sszehasonlitast nem végeztek.

A valaszreakcio idobeni alakulasa

p <0,001 a guszelkumab és az adalimumab Gsszehasonlitasa esetén.

A guszelkumab gyors hatdskezdetet mutatott, és a placebohoz viszonyitva a PASI szignifikansan
nagyobb szazalékos javulasat eredményezte mar a 2. héten (p < 0,001). A PASI 90 valaszt elér6
betegek szazalékaranya a 8. héttdl szamszeriien magasabb volt a guszelkumab, mint az adalimumab
esetén, ¢s a kiilonbség a maximumat megkozelitoleg a 20. héten érte el (VOYAGE 1 és 2 vizsgalat) és
48. héten keresztiil fennmaradt (VOYAGE 1 vizsgalat) (lasd 1. abra).
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1. abra: A PASI 90 vilaszt elért betegek szazalékos aranya 48 hét soran,
kontrollvizsgalatonként (a 0. héten randomizalt betegek), a VOYAGE 1
vizsgalatban

100 4

Betegek szazalékaranya (%)

Hét

--0-- placebo —a— guszelkumab = adalimumab
(N=174) (N=329) (N=334)

A VOYAGE 1 vizsgalatban azoknal a betegeknél, akik folyamatos guszelkumab-kezelést kaptak, a
PASI 90 valaszarany fennmaradt az 52. héttél a 252. hétig. Azoknal a betegeknél, akiket
adalimumabra randomizaltak a 0. héten, és az 52. héten atvaltottak guszelkumabra, a PASI 90 valasz
aranya emelkedett az 52. héttol a 76. hétig, és aztan fennmaradt a 252. hétig (lasd 2. abra).

2. abra: A PASI 90 valaszt elért betegek szazalékos aranya a VOYAGE 1 vizsgalat nyilt
fazisaban

100

Betegek szazalékaranya (%)

40 H
20
0 1 1 T 1 | 1 1 T T I 1 1 I 1 I ] 1 T ] I ] 1 T 1 I T
52 60 68 76 B4 92 100108 116 124 132 140 148 156 164 172 180 188 196 204 212 220 228 236 244 252
hét

Betegszamok:

guszelkumab 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 3N

dali brol guszelk bra 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--- guszelkumab —&— adalimumabrél guszelkumabra

A guszelkumab hatdsossagat és biztonsagossagat az életkorra, a nemre, a rasszra, a testtomegre, a
plakkok lokalizaciojara, a PASI kiindulasi sulyossagara, az egyidejiileg fennallo arthritis psoriaticara
¢s a korabbi, biologiai terapiaval végzett kezelésre valo tekintet nélkiil igazoltak. A guszelkumab
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hatasos volt a korabban konvencionalis szisztémas kezelést nem kapott, a korabban bioldgiai terapiat
nem kapott és a korabban biologiai terapiat kapott betegeknél.

A VOYAGE 2 vizsgalatban a fenntarté guszelkumab-kezelést kapo betegek 88,6%-a volt PASI 90
reszponder a 48. héten, szemben azoknak a betegeknek a 36,8%-aval, akiknél a 28. héten abbahagytak
a kezelést (p <0,001). A PASI 90 valasz megszlinését mar 4 héttel a guszelkumab-kezelés
abbahagyasa utan észlelték, a PASI 90 valasz megsziinéséig eltelt median id6tartam megkozelitdleg
15 hét volt. Azok koziil a betegek koziil, akiknél leallitottak a kezelést, majd késobb Gjrakezdték a
guszelkumab alkalmazasat, 80%-nal visszatért a PASI 90 valasz, amikor azt a kezelés tijrakezdése
utan 20 héttel értékelték.

A VOYAGE 2 vizsgalatban akoziil a 112, adalimumabra randomizalt beteg koziil, aki nem ért el
PASI 90 valaszt a 28. héten, 66% ért el PASI 90 valaszt 20 hetes és 76% a 44 hetes
guszelkumab-kezelés utan. Tovabba, a VOYAGE 2 vizsgalatban a 95, guszelkumabra randomizalt
beteg koziil, aki a 28. héten nem ért el PASI 90 valaszt, 36% és 41% aranyban értek el PASI 90

valaszt a tovabbi 20, illetve 44 hetes guszelkumab-kezelés mellett. Nem észltek uj biztonsdgossagi
problémat azoknal a betegeknél, akiket adalimumabrol guszelkumabra allitottak at.

Regionalis betegség

A VOYAGE 1 és 2 vizsgalatban a guszelkumabbal kezelt betegeknél a placebohoz viszonyitva
szignifikansan javult a 16. héten a hajas fejbor, kéz és 1ab valamint a kdrdm psoriasisa (sorrendben a
Scalp-specific Investigator Global Assessment [ss-IGA — vizsgélatot végzo altali, skalp-specifikus
globalis értékelés], Physician’s Global Assessment of Hands and/or Feet [hf-PGA — a kezek és/vagy
labak orvos altali globalis értékelése], Fingernail Physician’s Global Assessment [f-PGA — a kormok
orvos altali globalis értékelése] és a Nail Psoriasis Severity Index [NAPSI — kdrdmpsoriasis stlyossagi
index] segitségével értékelve) (p < 0,001, 5. tablazat). A guszelkumab adalimumabhoz viszonyitott
szuperioritasat igazoltak a hajas fejbor és a kéz és 1ab pikkelysomore esetén a 24. héten (VOYAGE 1
és 2 vizsgalat) és a 48. héten (VOYAGE 1 vizsgalat) (p < 0,001), kivéve a kéz és 1ab pikkelysdmore
esetén a 24. héten (VOYAGE 2 vizsgalat) és a 48. héten (VOYAGE 1 vizsgalat) (p < 0,05).

5.tablazat: A VOYAGE 1 és VOYAGE 2 vizsgalatokban észlelt, a regionalis betegség
valaszreakcidinak dsszefoglalisa
VOYAGE 1 VOYAGE 2
placebo | guszelkumab | adalimumab | placebo | guszelkumab | adalimumab
ss-IGA (N)* 145 277 286 202 408 194
ss-IGA 0/1°, n (%)

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

16. hét 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 (%)

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

16. hét -0,9 (57,9) | 34,4 (42,4)° | 38,0(53,9) | 1,8(53,8) | 39,6 (45,6)° | 46,9 (48,1)¢

& (Csak olyan betegek, akiknél a kiindulasi ss-IGA-, f-PGA-, hf-PGA-pontszam > 2, vagy a

kiindulasi NAPSI-pontszam > 0.
Csak olyan betegek, akiknél a vizsgalat megkezdésétdl az ss-IGA- és/vagy a hf-PGA > 2 fokozatl javuldsat érték el.

(] (=Nl o

p <0,001 a guszelkumab ¢és az adalimumab Gsszehasonlitasa esetén.

a guszelkumab és az adalimumab kozott 6sszehasonlitast nem végeztek.

p <0,001 a guszelkumab ¢és a placebo dsszehasonlitasakor, a fobb masodlagos végpontok esetén.

Az egészségi allapottal Osszefiigad életmindség / A betegek dltal jelentett eredmények

A VOYAGE 1 és 2 vizsgalatban a bérgyogyaszati életmindségi index (Dermatology Life Quality
Index — DLQJI) segitségével mért, az egészségi allapottal osszefiiggd ¢letmindség és a betegek altal
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jelentett, psoriasis okozta jelek (viszketés, fajdalom, égd érzés, szur6 fajdalom és borfeszesség) és
tiinetek (borszarazsag, berepedezés, pikkelyes hamlas, a felham lemezes levalasa, borpir és vérzes),
amelyeket a psoriasis okozta jelek és tiinetek naploval (Psoriasis Symptoms and Signs Diary — PSSD)
mértek, szignifikansan nagyobb mértékii javulasat figyelték meg a guszelkumabot kapo betegeknél a
16. héten, mint a placebot kapo betegeknél (6. tablazat). A betegek altal jelentett eredmények
javulasara utalo jelek 24 héten (VOYAGE 1 és 2 vizsgalat) és 48 héten (VOYAGE 1 vizsgalat) at
fennmaradtak. A VOYAGE 1 vizsgalatban a folyamatos guszelkumab-kezelést kapo betegeknél ez a
javulas fennmaradt a nyit vizsgalati fazisban a 252. hétig (7. tablazat).

6. tablazat: A VOYAGE 1 és VOYAGE 2 vizsgalatokban a 16. héten a betegek altal
jelentett eredmények dsszefoglalasa

VOYAGE 1 VOYAGE 2
placebo | guszelkumab | adalimumab | placebo |guszelkumab|adalimumab

DLQI a betegek 170 322 328 248 495 247
kiindulasi pontszama
A kiindulasi értékhez viszonyitott valtozas, atlag (szoras)

16. het —0,6 (6,4)| —11,2(7,2)° | -9,3 (7.8)° (_62’96) ~11,3(6,8)°| -9,7 (6,8)°
PSSD tiinetpontszam,
betegek, akiknek a 129 248 273 198 410 200
kiindulasi pontszama
>0
Tiinetpontszam = 0, n (%)

16. hét 1(0,8) 67 (27,0)* | 45(16,5)"° 0 112 (27,3)* | 30 (15,0)°
PSSD jelpontszam,
betegek, akiknek a 129 248 274 198 411 201
kiindulasi pontszama
>0
Jelpontszam = 0, n (%)

16. hét | 0 | 5002)° | 3201,7° | 0 | 86(20,9* | 21(104)

p <0,001 a guszelkumab és a placebo dsszehasonlitasa esetén.
a guszelkumab ¢és az adalimumab k6zott 6sszehasonlitast nem végeztek.

¢ p<0,001 a guszelkumab és a placebo 6sszehasonlitasakor, a f8bb masodlagos végpontok esetén.

7.tablazat: A VOYAGE 1 vizsgalat nyilt fazisaban a betegek altal jelentett eredmények

osszefoglalasa
guszelkumab adalimumab-guszelkumab
76. hét 156.hét | 252.hét | 76. hét 156. hét | 252.hét
DLQI pontszam > 1 a 445 420 374 264 255 235
kiindulasnal, n
337 308 272 198 190 174

Betegek, akikncla DLQUOTL | 75 704) | (733%) | (72.7%) | (75.0%) | (74.5%) | (74.0%)

PSSD tiinetpontszam,
betegek, akiknek a 347 327 297 227 218 200
kiindulasi pontszama > 0
Tiinetpontszam = 0, n (%) 136 130 126 4 96 96

’ (39,2%) | (39,8%) | (42,4%) | (43,6%) | (44,0%) | (48,0%)
PSSD jelpontszam,
betegek, akiknek a 347 327 297 228 219 201
kiindulasi pontszama > 0

102 94 98 71 69 76

(29,4%) | (28,7%) | (33,0%) | (31,1%) | (3L,5%) | (37,8%)

Jelpontszam = 0, n (%)

A VOYAGE 2 vizsgalatban a placebdt kapokhoz viszonyitva a guszelkumabbal kezelt betegeknél a
kiindulasi értékhez képest szignifikansan nagyobb mértékben javult az egészségi allapottal osszefiiggd
¢letmindség, a szorongas €s a depresszio, valamint a munkaképesség korlatozottsagat mutato
mérdszam a 16. héten, amit sorrendben az egészségi allapot felmérésésre szolgald, 36 elembdl alld
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roviditett kérd6ivvel (36-item Short Form — SF-36), a korhazi szorongas és depresszio skalaval
(Hospital Anxiety and Depression Scale — HADS), valamint a munkaképsség korlatozottsagat mutato
kérdoéivvel (Work Limitations Questionnaire — WLQ) mértek. Az SF-36, HADS és WLQ javulasa

48 héten keresztiil és a vizsgalat nyilt fazisaban 252 héten keresztiil egyarant fennmaradt a 28. héten
fenntart6 kezelésre randomizalt betegeknél.

NAVIGATE

A NAVIGATE vizsgalat a guszelkumab hatasossagat értékelte az olyan betegeknél, akik inadekvat
valaszreakciot adtak az usztekinumabra a 16. héten (vagyis azoknal, akik nem értek el ,.tiszta” vagy
,minimalis” valaszreakciot, ami a definicid szerint a > 2 IGA-pontszam). Minden beteg (N = 871)
nyilt elrendezésben usztekinumabot kapott (45 mg < 100 kg és 90 mg > 100 kg) a 0. és a 4. héten. A
16. héten 268, IGA > 2 pontszamu beteget randomizalta vagy folyamatos, 12 hetenkénti
usztekinumab-kezelésre (N = 133), vagy a 16. és 20. héten adott guszelkumab-kezelés elkezdésére
(N = 135), amit 8 hetenkénti adasa kdvetett. A randomizalt betegek kiindulasi jellemzdi hasonloak
voltak a VOYAGE 1 és 2 vizsgalatban megfigyeltekhez.

A randomizacid utan az elsédleges végpont azoknak a randomizaciot koveto, a 12. és 24. hetek kozotti
kontrollvizsgélatoknak a szama volt, ahol a betegek 0/1-es IGA-pontszamot és > 2 fokozatl javulast
értek el. A betegeket négyhetente vizsgaltak, 6sszesen négy kontrollvizsgalat alkalmaval. A
randomizacié idépontjaban az usztekinumabra nem megfelelden reagald betegek kozott a hatasossag
szignifikansan nagyobb mértékii javulasat figyelték meg a guszelkumab-kezelésre atallitott
betegeknél, mint az usztekinumab-kezelést folytatoknal. A randomizaciot kovetd 12. és 24. hét kozott
a guszelkumabbal kezelt betegek kétszer olyan gyakran értek el 0/1-es IGA-pontszamot

és > 2 fokozatu javulast, mint az usztekinumabot kapo betegek (sorrendben atlag 1,5, illetve

0,7 kontrollvizsgalat, p < 0,001). Ezenkiviil 12 héttel a randomizacio utan a guszelkumabbal kezelt
betegek nagyobb aranya ért el 0/1-es IGA-pontszdmot és > 2 fokozatu javulast (sorrendben 31,1%,
illetve 14,3%, p = 0,001) és PASI 90 valaszt (sorrendben 48%, illetve 23%, p < 0,001), mint
usztekinumabbal kezelt beteg. A guszelkumabbal és usztekinumabbal kezelt betegek kdzott a
valaszadasi aranyokban megmutatkoz6 kiilonbségek mar 4 héttel a randomizaci6 utan észlelhetok
voltak (sorrendben 11,1% és 9,0%), és a maximumot 24 héttel a randomizacid utan érték el (lasd

3. abra). Nem észleltek 0j biztonsagossagi problémat azoknal a betegeknél, akiket usztekinumabrol
guszelkumabra allitottak at.
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3. abra: »Tiszta” (0) vagy ,,minimalis” (1) IGA-pontszamot és legalabb 2 fokozatu
IGA-pontszam javulast a 0. hétrdl a 24. hétig eléré betegek szazalékos aranya a
randomizacié utan, kontrollvizsgalatok szerint, a NAVIGATE vizsgalatban

100

80

60

Betegek szazalékardnya (%)

Randomizacié utani hetek

—a— guszelkumab (N=135) ..o - usztekinumab (N=133)

ECLIPSE

A guszelkumab hatdsossagat és biztonsagossagat egy kettds vak vizsgélatban szekukinumabhoz
viszonyitva is vizsgaltak. A betegeket guszelkumabra (N = 534; 100 mg a 0., 4. héten, ¢és azt kovetden
8 hetente) vagy szekukinumabra randomizaltak (N = 514; 300 mg a 0., 1., 2., 3. és 4. héten, és azt
kovetden 4 hetente). Az utolsé adag mindkét terapias csoportban a 44. héten volt.

A kiindulési betegség jellemz6i megegyeztek egy kozepesen sulyos és sulyos plakkos psoriasisban
szenvedd populacidéval, a median BSA 20%, a median PASI-érték 18, és az IGA-érték sulyos volt a
betegek 24%-anal.

Az elsddleges végpontként a 48. héten értékelt PASI 90 valasz jobb volt guszelkumab, mint a
szekukinumab kezelés mellett (84,5% versus 70,0%, p < 0,001). Az dsszehasonlité PASI valaszadasi

aranyokat a 8. tablazat mutatja be.

8. tablazat:  PASI valaszadasi aranyok az ECLIPSE vizsgalatban

A betegek szama (%)
guszelkumab (N = 534) szekukinumab (N = 514)

Els6dleges végpont

PASI 90 valasz a 48. héten 451 (84,5%)* 360 (70,0%)
Major masodlagos végpontok

r’;’?nsdl Zzg a}ll‘fésérfmnd a 12. héten, 452 (84,6%)° 412 (80,2%)

PASI 75 valasz a 12. héten 477 (89,3%)°¢ 471 (91,6%)

PASI 90 valasz a 12. héten 369 (69,1%)° 391 (76,1%)

PASI 100 valasz a 48. héten 311 (58,2%)° 249 (48,4%)

a

b

p <0,001 a szuperioritas esetén
p < 0,001 a non-inferioritds esetén, p = 0,062 a szuperioritas esetén

¢ formalis statisztikai vizsgéalatot nem végeztek

A 48 hét alatt észlelt guszelkumab és szekukinumab PASI 90 valaszadasi aranyokat a 4. abra mutatja
be.
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4. abra: A PASI 90 vilaszt elért betegek szdzalékos aranya 48 hét soran, kontrollvizsgilatok
szerint (a 0. héten randomizalt betegek), az ECLIPSE vizsgalatban

100 1

jos]
o=
1

Betegek szdzalékaranya (%)
Fay [=p]
L] =]
1 1

20 1

2484 w4

UL I
01234 8 12 16 20 24 28 32 36 40 44 48
Hét
—a— guszelkumab (n =534) --O-- szekukinumab (n = 514)

Gyermekek és serdiilok

Plakkos psoriasis gyermekeknél és serdiiloknél

A guszelkumab biztonsagossagat és hatasossagat egy multicentrikus, randomizalt, kontrollként
placebot és aktiv biologiai dsszehasonlito készitményt alkalmazo vizsgalatban (PROTOSTAR)
értekeltek 120 olyan, 6. és betoltott 18. életév kozotti, kozepesen sulyos vagy sulyos plakkos
psoriasisban szenvedd gyermek- és serdiilékort beteg esetében, akik fototerapiara vagy szisztémas
terapiara alkalmasak voltak, de esetiikben a fototerapia és/vagy a topikalis terapiak nem biztositottak
megfeleld betegségkontrollt. A PROTOSTAR vizsgalat két részbdl allt. Az 1. rész egy 16 hetes
randomizalt, kontrollként placebdt és aktiv bioldgiai 6sszehasonlito készitményt alkalmazo idészakbol
allt, amit egy kontrollt nem alkalmazé id6szak kdvetett az 52. hétig, amelyben a guszelkumab-kezelést
vagy abbahagytdk majd ujra kezdték, vagy el0szor kezdtek el azt alkalmazni. A 2. rész egy nyilt
elrendezésti guszelkumab-karbol allt, amely az 52. hétig tartott.

A bevalasztott betegek IGA-pontszama > 3 volt a teljes betegség stulyossadgat mérd 5 pontos skalan, a
PASI értéke > 12, a minimum érintett BSA > 10% volt, és az alabbiak koziil legalabb egynek
megfeleltek: 1) nagyon vastag laesiok, 2) az arc, a nemi szervek vagy a kéz/l1ab klinikailag relevans
érintettsége, 3) PASI > 20, 4) BSA > 20% vagy 5) IGA = 4. A guttalt, erythrodermas vagy pustularis
psoriasisban szenvedd alanyokat kizartak.

Az 1. részben 92 olyan, a 6. és a betdltott 18. életév kdzotti beteget randomizaltak, akik a 0., 4. és

12. héten subcutan injekcioban kaptak vagy guszelkumabot (N = 41) vagy placebot (N = 25), vagy
hetente aktiv bioldgiai komparatort (N = 26). A 2. részben tovabbi 28 olyan, a 12. és a betoltott

18. életév kozotti gyermek- és serdiilokora beteget vontak be a vizsgalatba, akik a 0. és 4. héten, majd
azt kovetden 8 hetente kaptak guszelkumabot subcutan injekcioban. A guszelkumab-csoportban a

70 kg alatti testtomegt betegek 1,3 mg/ttkg-ot kaptak a 45 mg/0,45 ml-es eloretoltdtt injekceios tollal, a
70 kg vagy annal nagyobb testtomegii betegek pedig 100 mg-ot kaptak eldretdltott fecskenddvel.

Az elsddleges tarsvégpontok a kdvetkezok voltak: a PASI 75 valaszt elérd betegek aranya, valamint a
»tiszta” vagy ,,minimalis” bortiineteknek megfeleld IGA-pontszamot (IGA 0/1) elérd betegek ardnya a
16. héten. A masodlagos végpontok a kdvetkezdk voltak: azon betegek aranya, akik PASI 90 valaszt,
,»tiszta” bortiineteknek megfeleld IGA-pontszamot (IGA 0), PASI 100 valaszt értek el a 16. héten.
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A klinikai vizsgélat kontrollos részében részt vevd 92 beteg esetében a kiindulasi demografiai
jellemzok altalaban dsszehasonlithatoak voltak a kezelési csoportok kozott. Osszességében, tobb mint
55% férfi volt, 85% fehér bori, az atlagos testtomeg koriilbeliil 57,3 kg, az atlagos életkor pedig

12,9 év volt tigy, hogy a betegek 33%-a volt 12 év alatti.

A betegség kiindulasi jellemz0i altalanossagban 0sszevethet6k voltak a kezelési csoportokban: a BSA
kiindulasi medianértéke 20% volt, a PASI-pontszam kiinduldsi medidnja koriilbeliil 17 volt, a
kiindulasi IGA-pontszam a betegek 20%-anal (placebo) és 24%-anal (guszelkumab) mindsiilt
sulyosnak, és a betegek 3,3%-anal szerepelt az anamnézisben arthritis psoriatica.

Teljes borbetegség

A guszelkumab-kezelés hatasara szignifikansan javult a betegségaktivitas mértéke a placebohoz
viszonyitva a 16. hétre. A vizsgalati végpontokra vonatkozo legfontosabb hatasossagi eredményeket
az alabbi, 9. tablazat mutatja.

9. tablazat: A PROTOSTAR vizsgalat 16. hetében mért végpontok dsszefoglalasa

Placebo Guszelkumab

(N =25) (N=41) p-érték
Iﬁglﬁi’;ﬁ:ﬁg’“ﬁ gf,}:)m) vagy 4 (16,0%) 27 (65,9%) <0,001
IGA-pontszam 0 (tiszta), N (%) 1 (4,0%) 16 (39,0%) 0,004
PASI 75 vélasz, N (%) 5 (20,0%) 31 (75,6%) <0,001
PASI 90 vélasz, N (%) 4 (16,0%) 23 (56,1%) 0,003
PASI 100 valasz, N (%) 0 14 (34,1%) 0,002
A CDLQI valtozasa a kiindulasi
értékhez képest, LS Mean —1,88 (-3,81; 0,05) 7,28 (-8,87; —5,68) <0,001
(95%-0s CI)*

CDLQI: Gyermekek borgyogyaszati életmindségi indexe (Children’s Dermatology Life Quality Index)

a

LS (least square) Mean: legkisebb négyzetek atlaga

A PROTOSTAR vizsgalat 1. részében szerepld 16 hetes placebokontrollos id6szak utan kivonték a
kezelésbdl azokat a guszelkumab-kezelésben részesiilo betegeket, akik a 16. héten elérték a

PASI 90-et. A PASI 90 valasz megsziinését mar 12 héttel a guszelkumab-kezelés abbahagyasa utan
észlelték, a PASI 90 véalasz megsziinéséig eltelt median idGtartam megkozelitoleg 24 hét volt. A

16. hétre a PASI 90 valaszt el nem érd, guszelkumab-kezelésben részesiilt betegek koziil a tovabbi
32 hétig folytatélagosan guszelkumab-kezelést kapo betegek 72,2%-a adott PASI 75 valaszt az

52. héten, 61,1%-uk pedig PASI 90 vélaszt ért el az 52. héten.

Azok koziil a 0. héten placebora randomizalt betegek koziil, akik a 16. héten nem érték el a PASI 90
valaszt, és atalltak a guszelkumab-kezelésre, 95,0%-uk érte el a PASI 75, illetve 65,0%-uk a PASI 90
valaszt az 52. héten.

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok

Gyermekek és serdiilok

A kozepesen sulyos vagy sulyos plakkos psoriasisban szenvedd, 45 mg/0,45 ml-es eldretoltott
injekcios tollal vagy 100 mg-os eldretoltott fecskenddvel subcutan beadott, guszelkumabbal kezelt
6. és betoltott 18. életév kozotti gyermek- és serdiilokort betegeknél (1asd 4.2 pont) a guszelkumab a
20. hétre érte el a dinamikus egyenstlyi allapoti szérum-volgykoncentraciot, amely a felndtteknél
megfigyelt tartomanyon beliil volt.

A javasolt adagolasi rend a felndttekéhez hasonlo, elére jelzett guszelkumab-expoziciot eredményez a
szérumban a plakkos psoriasisban szenvedd gyermek- és serdiilokoru betegek teljes testtomeg-

tartomanyaban.
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Felnottek
Felszivodas

Egyszeri 100 mg-os subcutan injekcio egészséges vizsgalati alanyoknak tortént adésa utén a
guszelkumab 8,09 + 3,68 ug/ml-es (= SD) maximalis szérumkoncentraciot (Cumax) ért el az adagolast
kovetden megkdzelitdleg 5,5 nappal. Becslések szerint a guszelkumab abszolut biohasznosulédsa egy
egyszeri 100 mg-os subcutan injekcié beadésa utan megkozelitleg 49% volt egészséges vizsgalati
alanyoknal.

Plakkos psoriasisban szenved6 betegeknél a guszelkumab a 20. hétre érte el a dinamikus egyensulyi
allapot szérumkoncentraciot, 100 mg guszelkumab 0., 4., majd azt kdvetden minden 8. héten torténd
subcutan beadasat kovetden. A dinamikus egyensulyi allapott atlagos (£ SD) szérum guszelkumab
volgykoncentracio két I11. fazisu vizsgalatban a plakkos psoriasisban szenvedd betegeknél

1,15 £ 0,73 pg/ml és 1,23 + 0,84 pg/ml volt.

Eloszlas

Egészséges vizsgalati alanyoknak torténd egyszeri intravénas adas utan a terminalis fazis alatti atlagos
eloszlasi térfogat (V,) megkozelitéleg a 7 és 10 liter kozotti tartomanyba esett a vizsgalatokban.

Biotranszformdcio

A guszelkumab pontos metabolizalodasi Gtvonalat nem hataroztdk meg. Mint human IgG
monoklonalis antitest, a guszelkumab a katabolikus itvonalakon keresztiil, az endogén 1gG-kkel
azonos modon, varhatoan kis peptidekké és aminosavakka degradalodik.

Eliminacio

Egészséges vizsgalati alanyoknal egyszeri intravénas adagolas utan az atlagos szisztémas clearance
(CL) 0,288-0,479 I/nap tartomanyba esett a vizsgalatokban. A guszelkumab atlagos felezési ideje
(T12) megkozelitdleg 17 nap volt egészséges vizsgalati alanyoknal, és koriilbeliil 15—-18 nap plakkos
psoriasisban szenvedd betegeknél a vizsgalatokban.

A populécios farmakokinetikai analizisek azt mutattdk, hogy a nem szteroid gyulladascsokkentdk, a
per os adott kortikoszteroidok €s a szokasos szintetikus DMARD-ok, mint példaul az MTX egyidejii

alkalmazasa nem befolyasolta a guszelkumab clearance-ét.

Linearitas/nonlinearitds

A guszelkumab szisztémas expozicidja (Cmax €s AUC) a 10-300 mg egyszeri subcutan injekciok adasa
utan egészséges vizsgalati alanyokndl vagy plakkos psoriasisban szenvedd betegeknél megkozelitéleg
a dozissal aranyosan novekedett.

Vese- vagy majkarosodasban szenvedo betegek

Nem végeztek specifikus vizsgalatot a vese- vagy majkarosodasnak a guszelkumab farmakokinetikai
tulajdonsagaira gyakorolt hatdsa meghatarozasara. Az intakt guszelkumabnak, ami egy IgG tipusu
monoklonalis antitest, renalis eliminacidja varhatéan alacsony, és csekély jelent6ségli. Ehhez
hasonl6an, a majkarosodas varhatéan nem befolyasolja az IgG tipusi monoklonalis antitest
guszelkumab clearance-ét, ami foként intracellularis katabolizmuson keresztiil eliminalodik. A
feln6tteknél végzett populacios farmakokinetikai analizisek alapjan a kreatinin-clearance vagy a
majfunkcié nem gyakorolt jelentds hatast a guszelkumab clearance-ére.
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Testtémeg

A guszelkumab clearance-e €s eloszlasi térfogata a testtomeg novekedésével egyiitt névekszik, a dozist
pedig 40 kg-ig a testtomeg alapjan hatarozzak meg.

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

A hagyomanyos — farmakologiai biztonsagossagi, ismételt adagolast dozistoxicitasi, reprodukciora-,
pre- és posztnatalis fejlodésre kifejtett toxicitasi — vizsgalatokbol szarmazo nem klinikai jellegti adatok
azt igazoltak, hogy a készitmény alkalmazasakor human vonatkozasban kiilonleges kockazat nem
varhato.

Ko6zonséges makakokkal végzett ismételt adagolasu dozistoxicitasi vizsgalatokban a guszelkumab
intravénas ¢s subcutan alkalmazasi modozatok mellett jol toleralhato volt. A majmoknak adott
hetenkénti 50 mg/kg-os subcutan dozis olyan expozicios (AUC) értékeket eredményezett, amelyek
legalabb 23-szorosan meghaladtak az intravénasan adott 200 mg-os dozist kovetd maximalis klinikai
expoziciot. Ezenkiviil a kozonséges makakokkal végzett ismételt adagolast dozistoxicitasi
vizsgalatokban vagy egy célzott cardiovascularis farmakoldgiai biztonsdgossagi vizsgalatban nem
észleltek karos immuntoxicitasi vagy cardiovascularis farmakoldgiai biztonsagossagi hatasokat.
Nem észleltek preneoplasticus elvaltozasokat a legfeljebb 24 hétig kezelt allatok korszovettani
vizsgalatakor, vagy a 12 hetes regeneracios id0szak utan, amely alatt a hatdéanyag kimutathat6 volt a
szérumban.

A guszelkumabbal mutagenitasi és karcinogenitasi vizsgalatokat nem végeztek.

A 28. posztnatalis napon a guszelkumab nem volt kimutathat6 a laktalo kdzonséges makakok tejében.

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK
6.1 Segédanyagok felsorolasa

hisztidin

hisztidin-hidroklorid-monohidrat

poliszorbat 80 (E433)

szacharo6z

injekcidhoz valo viz

6.2 Inkompatibilitasok

Kompeatibilitasi vizsgalatok hidnyaban ez a gydgyszer nem keverhetd mas gyogyszerekkel.
6.3 Felhasznalhatésagi idétartam

2 év.

6.4 Kiilonleges tarolasi eléirasok

Hiitészekrényben (2 °C-8 °C) tarolandé. Nem fagyaszthato!
A fényt6l valo védelem érdekében az elretdltott injekeios toll a dobozban tarolando.

6.5 Csomagolas tipusa és kiszerelése

0,45 ml oldat, automatikus tlivéddvel felszerelt és allithatd dozisvalaszto dugattyuval ellatott, egyszer
hasznalatos eldretoltott injekeiods tollba kiszerelt eléretdltott tivegfecskenddben.

21



A Tremfya 1 db el6retoltott injekeids tollat tartalmazo csomagolasban kaphato.

6.6 A megsemmisitésre vonatkozé kiilonleges ovintézkedések és egyéb, a készitmény
kezelésével kapcsolatos informaciok

A Tremfya injekcio beadasa el6tt, az eldretoltott injekeios tollat a hiitdszekrénybdl ki kell venni, és azt
a sajat dobozaban hagyva 30 percet varni kell, hogy szobahdémérsékletlire melegedjen. Az eldretdltott
injekciods tollat nem szabad felrazni!

Az alkalmazas el6tt javasolt az eldretoltott injekceios toll vizualis ellendrzése. Az oldatnak tisztanak,
szintelennek vagy enyhén sarganak kell lennie, s néhany fehér vagy atlatszo, kisméretii részecskét
tartalmazhat. A Tremfya nem alkalmazhatd, ha az oldat zavaros vagy elszinez6dott, vagy nagyméretii

részecskéket tartalmaz.

Minden egyes csomagoldsban megtalalhato egy ,,Az alkalmazasra vonatkoz6 utasitdsok™ cimii
tajékoztatd, ami részletesen leirja az eléretdltott injekeids toll elokészitését és alkalmazasat.

Bérmilyen fel nem hasznalt gydgyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gyogyszerekre

vonatkoz6 el6irasok szerint kell végrehajtani.

7. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

Janssen-Cilag International NV

Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgium

8. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY SZAMA

EU/1/17/1234/012 1 eldretoltott injekeiods toll

9. AFORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/
MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalombahozatali engedély elsé kiadasanak datuma: 2017. november 10.

A forgalombahozatali engedély legutobbi megtjitasanak datuma: 2022. jalius 15.

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gyogyszerrdl részletes informacio az Eurdpai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan
(https://www.ema.europa.eu) talalhato.
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1. A GYOGYSZER NEVE

Tremfya 100 mg oldatos injekcid eldretoltott fecskendében

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL

100 mg guszelkumabot tartalmaz 1 milliliter oldatban, el6retoltott fecskenddnként.

A guszelkumab teljes egészében human immunglobulin G1 lambda (IgG1A) monoklonalis antitest
(mAb), amit kinaihorcsog-petefészek- (Chinese Hamster Ovary — CHO) sejtekben rekombinans
DNS-technologiaval allitanak eld.

Ismert hatast segédanyag(ok)

Ez a gyogyszer 0,5 mg poliszorbat 80-at (E433) tartalmaz eldretoltott fecskenddénként, ami
0,5 mg/ml-nek felel meg.

A segédanyagok teljes listdjat lasd a 6.1 pontban.

3.  GYOGYSZERFORMA

Oldatos injekcio (injekciod)

Az oldat tiszta, szintelen vagy vildgossarga, és néhany fehér vagy atlatszo, kisméretl részecskét
tartalmazhat, pH-janak célértéke 5,8 és ozmolaritasa megkozelitdleg 367,5 mOsm/I.

4. KLINIKAI JELLEMZOK

4.1 Terapias javallatok

Plakkos psoriasis felndtteknél

A Tremfya a kézepesen stlyos vagy sulyos plakkos psoriasis kezelésére javallott olyan felndtteknél,
akiknél szisztémas kezelés sziikséges.

Plakkos psoriasis gyermekeknél és serdiiloknél

A Tremfya a kdzepesen sulyos vagy sulyos plakkos psoriasis kezelésére javallott 6 éves kortdl, olyan
gyermekeknél és serdiiloknél, akiknél szisztémas kezelés sziikséges.

Arthritis psoriatica

A Tremfya monoterapiaban vagy metotrexattal (MTX) kombinalva az aktiv arthritis psoriatica
kezelésére javallott olyan felnétt betegeknél, akiknél a korabbi, a betegség lefolyasat modosito
reumaellenes szerekkel (DMARD) végzett kezelésre adott valaszreakcié inadekvat volt, vagy akik arra
intoleransak voltak (lasd 5.1 pont).

Colitis ulcerosa
A Tremfya olyan, kdzepesen stlyos vagy sulyos, aktiv colitis ulcerosaban szenved6 felnétt betegek

kezelésére javallott, akik inadekvat valaszreakciot adtak a konvencionalis kezelésre vagy egy biologiai
terapiara, vagy megsziint az ezekre adott valaszreakcidjuk, vagy intoleransak voltak ezekre.
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Crohn-betegség

A Tremfya olyan, kozepesen sulyos vagy sulyos, aktiv Crohn-betegségben szenvedd betegek
kezelésére javallott, akik inadekvat valaszreakciot adtak a konvencionalis kezelésre vagy egy biologiai
terapiara, vagy megsziint az ezekre adott valaszreakcidjuk, vagy intoleransak voltak ezekre.

4.2 Adagolas és alkalmazas

Ez a gyogyszer az olyan betegségek diagnosztizalasaban és kezelésében jartas orvos iranyitasa és
feliigyelete alatt alkalmazando, amelyekben alkalmazasa javallott.

Adagolas

Plakkos psoriasis felnétteknél
Javasolt dozisa 100 mg subcutan injekcio a 0. és a 4. héten, amit egy 8 hetente (q8w) adott fenntarto
dozis kovet.

A kezelés abbahagyasat mérlegelni kell azoknal a betegeknél, akik 16 hetes kezelés utan nem mutattak
valaszreakciot.

Plakkos psoriasis gyermekeknél és serdiil6knél (6. és betoltott 18. életév kozott)

6 évesnél idosebb és legalabb 40 kg testtomegii gyermekek

Javasolt dozisa 100 mg subcutan injekcid a 0. és a 4. héten, amit egy, 8 hetente (q8w) adott fenntartd
dozis kovet.

6 évesnél idosebb és 40 kg alatti testtomegii gyermekek

A 40 kg alatti testtomegli gyermekek szamara a 45 mg/0,45 ml eléretoltott injekcios toll érhetd el. Az
adagolast és az alkalmazas modjat a Tremfya 45 mg/0,45 ml el6retoltott injekeios toll alkalmazasi
el6irasanak 4.2 pontja ismerteti.

A kezelés abbahagyasat mérlegelni kell azoknal a gyermek- és serdiildkort betegeknél, akik 24 hetes
kezelés utan nem mutattak valaszreakciot.

Arthritis psoriatica

Javasolt dozisa 100 mg subcutan injekcio a 0. és a 4. héten, amit 8 hetente adott fenntartd dozis kovet.
Azoknal a betegeknél, akiknél a klinikai megitélés szerint nagy az iziileti kdrosodas kockazata,

4 hetente (q4w) 100 mg-os adagolasi rend mérlegelhet6 (1asd 5.1 pont).

A kezelés abbahagyasat mérlegelni kell azoknal a betegeknél, akik 24 hetes kezelés utan nem mutattak
valaszreakciot.

Colitis ulcerosa
Az alabbi két indukcids adagolasi rend valamelyike javasolt:

o 200 mg, intravénas infuzidoban adva a 0., a 4. és a 8. héten. Lasd a Tremfya 200 mg
koncentratum oldatos infuzidhoz alkalmazasi eldirasat.

vagy

o 400 mg, subcutan injekcioban adva (két, egymast kovetd, 200 mg-os injekcioként adva) a

0.,a4. ¢és a8. héten. Lasd a Tremfya 200 mg oldatos injekcio alkalmazasi eldirasat.

Az indukcios adagolasi rend befejezése utan, a 16. héten kezdddo, javasolt fenntartd dozis 100 mg,
subcutan injekcioban 8 hetenként (q8w) adva. Azoknal a betegeknél, akik a klinikai megitélés szerint
nem mutatnak adekvat, kedvezd terapias valaszt az indukcios kezelésre, valaszthatd opcié a 12. héten
kezdett, majd ezt kovetden 4 hetenként, 200 mg-os subcutan injekcidban adott fenntartd dozis (lasd
5.1 pont). A 200 mg-os dozisra vonatkozoéan lasd a Tremfya 200 mg oldatos injekcio alkalmazasi
el6irasat.
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A guszelkumab-kezelés alatt az immunmodulatorok és/vagy kortikoszteroidok adasa folytathato.
Azoknal a betegeknél, akik reagaltak a guszelkumab-kezelésre, a kortikoszteroidok adagja
csokkenthetd vagy adagolasuk abbahagyhato, a kezelési standardnak megfelelGen.

A kezelés abbahagyasat mérlegelni kell azoknal a betegeknél, akik esetében 24 hetes kezelés utdn nem
mutathat6 ki kedvez6 terapias hatas.

Crohn-betegség
Az alabbi két indukciés adagolasi rend valamelyike javasolt:

o 200 mg, intravénas infuzioban adva a 0., a 4. és a 8. héten. Lasd a Tremfya 200 mg
koncentratum oldatos infuzidhoz alkalmazasi eldirasat.

vagy

o 400 mg, subcutan injekcioban adva (két, egymast kovetd, 200 mg-os injekcioként adva) a

0.,a4. ¢és a8. héten. Lasd a Tremfya 200 mg oldatos injekcio alkalmazasi el6irasat.

Az indukcios adagolasi rend befejezése utan, a 16. héten kezdddo, javasolt fenntartd dozis 100 mg,
subcutan injekcioban 8 hetenként (q8w) adva. Azoknal a betegeknél, akik a klinikai megitélés szerint
nem mutatnak adekvat, kedvezd terapias valaszt az indukcios kezelésre, valaszthatd opcio a 12. héten
kezdett, majd ezt kovetden 4 hetenként, 200 mg-os subcutan injekcidban adott fenntarté adagolasi
rend (lasd 5.1 pont). A 200 mg-os dozisra vonatkozoan lasd a Tremfya 200 mg oldatos injekcio
alkalmazasi el6irasat.

A guszelkumab-kezelés alatt az immunmodulatorok és/vagy kortikoszteroidok adasa folytathato.
Azoknal a betegeknél, akik reagaltak a guszelkumab-kezelésre, a kortikoszteroidok adagja
csokkenthetd vagy adagolasuk abbahagyhato, a kezelési standardnak megfelelGen.

A kezelés abbahagyésat mérlegelni kell azoknal a betegeknél, akik esetében 24 hetes kezelés utdn nem
mutathat6 ki kedvez6 terapias hatas.

Kimaradt dézis
Ha egy dozis kimarad, akkor az adagot a lehetd leghamarabb be kell adni. Ezt kdveten az adagolast

az eredetileg tervezett idépontban kell folytatni.

Kiilonleges betegcsoportok

Idések

A dozis modositasa nem sziikséges (lasd 5.2 pont).

Korlatozott mennyiségili informacio all rendelkezésre a 65 éves vagy annal idésebb betegek esetében,
és nagyon korlatozott mennyiségii az informacioé a 75 éves vagy annal idésebb betegekkel
kapcsolatban (Iasd 5.2 pont).

Vese- vagy majkdrosodas

A Tremfya-t ezekben a betegpopulaciokban specifikusan nem vizsgéltak. Altalaban ezeknek az
allapotoknak varhatoan nincs jelent0s hatdsa a monoklonalis antitestek farmakokinetikai
tulajdonsagaira, ezért a dozis modositasa nem sziikséges. A guszelkumab eliminacidjara vonatkozo
tovabbi informaciokat 1asd az 5.2 pontban.

Gyermekek és serdiilék

A Tremfya biztonsagossagat és hatasossagat 18 évesnél fiatalabb, colitis ulcerosaban, Crohn-
betegségben és arthritis psoriaticaban szenvedd betegek, valamint 6 évesnél fiatalabb, psoriasisban
szenvedod betegek esetében nem igazoltdk. Nincsenek rendelkezésre allo adatok.

Az alkalmazas modja

Kizarolag subcutan alkalmazhat6. Az injekci6 beadasi helyei kozé tartozik a hasfal, a comb, valamint
a felkar hatsé felszine. A Tremfya-t nem szabad olyan teriiletekre beadni, ahol a bér érzékeny,
véralafutasos, voros, induralt, megvastagodott vagy hamlik. Ha lehetséges, keriilni kell az injekcio
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psoriasisos borteriiletekre torténd beadasat.

A subcutan injekcidzasi technikat érinté megfelel6 oktatas utan a felnétt beteg vagy a gondozo
beadhatja a Tremfya injekcidt, ha az orvos dontése szerint ez kivitelezhetd. Ugyanakkor az orvosnak
gondoskodnia kell a betegek megfeleld orvosi kontrollvizsgélatarol. A felnott betegek vagy a gondozo
figyelmét fel kell hivni arra, hogy az oldat teljes mennyiségét a dobozban talalhato, az ,,Alkalmazasra
vonatkozé utasitok” cimi leiras szerint adja be. Gyermekek ¢s serdiilék nem alkalmazhatjak 6nalldéan
a Tremfya-t.

A gyogyszer alkalmazas elotti elkészitésére vonatkozo utasitasokat lasd a 6.6 pontban.

4.3 Ellenjavallatok

A készitmény hatoanyagaval vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagaval szembeni stlyos
tulérzékenység.

Klinikailag fontos, aktiv fertézések (pl. aktiv tuberculosis, 1asd 4.4 pont).
4.4 Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos 6vintézkedések

Nyomonkovethetdség

A biologiai készitmények kdnnyebb nyomonkdvethetdsége érdekében az alkalmazott készitmény
nevét és gyartasi tételszamat egyértelmiien kell dokumentalni.

Fert6zések

A guszelkumab novelheti a fert6zés kockazatat. A kezelést semmilyen, klinikailag fontos, aktiv
fert6zésben szenvedd betegnél nem szabad elkezdeni, amig a fertdzés meg nem sztinik vagy adekvat
moddon kezelésre nem kertil.

A guszelkumabbal kezelt betegek figyelmét fel kell hivni arra, hogy kérjenek orvosi segitséget, ha
klinikailag fontos kronikus vagy akut fert6zés okozta jelek vagy tlinetek jelentkeznek naluk. Ha a
betegnél egy klinikailag jelentOs vagy sulyos fert6zés alakul ki, vagy az nem reagal a standard
kezelésre, akkor a beteget szorosan monitorozni kell, és a kezelést abba kell hagyni, amig a fert6zés
meg nem sziinik.

A tuberculosis-fertézés kezelés el6tti vizsgalata

A kezelés megkezdése elbtt a betegeknél vizsgalni kell a tuberculosis-fertézés (TBC) meglétét. A
guszelkumabot kapo betegeknél a kezelés alatt és utan gondosan monitorozni kell az aktiv TBC-re
utalo jeleket és tlineteket. A kezelés megkezdése elott a TBC-ellenes kezelés is mérlegelendd azoknal
a betegeknél, akiknek az anamnézisében latens vagy aktiv TBC szerepel, és akiknél az adekvat kezelés
nem bizonyithato.

Tulérzékenység

A forgalombahozatalt kovetden beszamoltak sulyos tilérzékenységi reakciokrol, beleértve az
anaphylaxiat (14sd 4.8 pont). Néhany sulyos tulérzékenységi reakcio tobb nappal a guszelkumab-
kezelés utan jelent meg, beleértve az urticariaval és a dyspnoéval jaro eseteket is. Ha sulyos
tulérzékenységi reakcio jelentkezik, akkor a guszelkumab alkalmazasat azonnal abba kell hagyni, és
megfeleld kezelést kell kezdeni.
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A hepatikus transzaminazok szintjének emelkedése

Az arthritis psoriaticaban végzett klinikai vizsgalatokban a majenzimszintek emelkedésének
megndvekedett eléfordulasi gyakorisagat figyelték meg a 4 hetente guszelkumabbal kezelt betegeknél,
szemben a 8 hetente guszelkumabbal vagy placeboval kezelt betegekkel (14sd 4.8 pont).

Amikor arthritis psoriaticaban a guszelkumab 4 hetenkénti adasat rendelik, akkor a kiindulasi
allapotban ¢és ezutan a betegek rutinellatasa szerint a majenzimek értékelése javasolt. Ha a glutamat-
piruvat-transzaminaz (GPT = alanin-amino-transzferaz/ALAT) vagy a glutamat-oxalacetat-
transzaminaz (GOT = aszpartat-amino-transzferaz/ASAT) aktivitasanak emelkedését észlelik, és
gyogyszer indukalta majkarosodas feltételezhetd, akkor a kezelést atmenetileg meg kell szakitani,
amig ez a diagnozis kizarasra nem kerdl.

Immunizacid

A kezelés elkezdése elott mérlegelni kell minden, az aktudlis immunizécios iranyelvek szerint
sziikséges immunizacio elvégzését. Az €16 korokozokat tartalmazod véddoltasokat nem szabad
alkalmazni a guszelkumabbal kezelt betegeknél. Az €16 vagy inaktivalt korokozokat tartalmazo
védooltasokra adott valaszreakcioval kapcsolatban nem allnak rendelkezésre adatok.

El6 virusokat vagy ¢16 baktériumokat tartalmazo véddoltasok beadasa elétt a kezelést az utolsé adag
utan legalabb 12 hétig ki kell hagyni, és a kezelés legkorabban a vakcindcid utan 2 héttel folytathato.
A gyogyszert felir6 orvosoknak el kell olvasniuk az adott vakcina alkalmazasi el6irasaban az
immunszuppressziv szerek vakcinaciot kovetd, egyidejii alkalmazasara vonatkozo, kiegészito
informaciot és itmutatast.

Ismert hatasu segédanyagok

Poliszorbat 80-tartalom
Ez a gyogyszer 0,5 mg poliszorbat 80-at (E433) tartalmaz eldretoltott fecskendonként, ami
0,5 mg/ml-nek felel meg. A poliszorbatok allergias reakciot okozhatnak.

4.5 Gydgyszerkolcsonhatasok és egyéb interakciok

Kolcsonhatas a CYP450-szubsztratokkal

Egy kozepesen sulyos vagy sulyos plakkos psoriasisban szenvedé betegekkel végzett 1. fazisu
vizsgalatban a midazolam, S-warfarin, omeprazol, dextrometorfan és koffein szisztémas

nem voltak klinikailag jelentdsek, ami azt mutatja, hogy a guszelkumab és a kiilonb6z6 CYP-enzimek
(CYP3A4, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6 és CYP1A2) szubsztratjai kozotti kdlesdnhatas nem
valdszinli. Nem sziikséges a dozis modositasa, amikor a guszelkumabot CYP450-szubsztratokkal
egyidejlileg alkalmazzak.

Egyideji immunszuppressziv kezelés vagy fototerdpia

A psoriasisban végzett vizsgalatokban az immunszuppresszansokkal, koztiik a biologiai
gyogyszerekkel vagy fototerapiaval kombinalt guszelkumab biztonsagossagat és hatasossagat nem
értekelték. Az arthritis psoriaticaban végzett vizsgalatokban gy tlint, hogy a metotrexat egyideji
alkalmazasa nem befolyasolta a guszelkumab biztonsagossagat vagy hatasossagat.

A colitis ulcerosaban és Crohn-betegségben szenveddknél végzett vizsgalatokban ugy tlint, hogy az

immunmodulatorok (pl. azatioprin [AZA], 6-merkaptopurin [6-MP]) vagy kortikoszteroidok egyidejii
alkalmazasa nem befolyasolta a guszelkumab biztonsagossagat vagy hatasossagat.
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4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas

Fogamzoképes ndk

Fogamzoképes korban 1év6 ndéknek hatékony fogamzasgatld modszert kell alkalmazniuk a kezelés
alatt és legalabb 12 hétig a kezelést kdvetden.

Terhesség

A guszelkumab terhes n6knél torténd alkalmazasarol korlatozott mennyiségii adat all rendelkezésre.
Allatkisérletek nem igazoltak kozvetlen vagy kozvetett karos hatasokat a terhesség, az
embrionalis/magzati fejlodés, a vajudas vagy a posztnatalis fejlodés tekintetében (lasd 5.3 pont). A
Tremfya alkalmazasa elovigyazatossagbol keriilend6 a terhesség alatt.

Szoptatas

Nem ismert, hogy a guszelkumab kivalasztodik-e a human anyatejbe. Ismert, hogy a human IgG
kivalasztodik a humén anyatejbe a sziiletés utani elsé néhadny napban és hamarosan alacsony
koncentraciora csokken; kdvetkezésképpen az anyatejjel taplalt ujsziilottre nézve a kockazatot nem
lehet kizarni. El kell donteni, hogy a szoptatast fiiggesztik fel, vagy tartdzkodnak a Tremfya-kezeléstol
— figyelembe véve a szoptatas eldnyét a gyermekre nézve, valamint a terapia elényét a nére nézve. A
guszelkumab allati anyatejbe (k6zonséges makako) torténd excretidjara vonatkozo informaciokat lasd
az 5.3 pontban.

Termékenység

A guszelkumab human fertilitasra gyakorolt hatasat nem vizsgaltak. Allatkisérletek nem igazoltak
direkt vagy indirekt karos hatasokat a fertilitas tekintetében (lasd 5.3 pont).

4.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

A Tremfya nem vagy csak elhanyagolhaté mértékben befolyasolja a gépjarmiivezetéshez és a gépek
kezeléséhez sziikséges képességeket.

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonsagossagi profil 0sszefoglalasa

A leggyakoribb mellé¢khatas a léguti fertdzés volt (a colitis ulcerosas betegeknél végzett
vizsgalatokban a betegek megkozelitdleg 8%-anal, a Crohn-betegségben szenveddknél végzett
vizsgalatokban a betegek 11%-anal és a psoriasisban és az arthritis psoriaticaban érintetteknél végzett
klinikai vizsgalatokban a betegek 15%-anal).

A Tremfya-val kezelt betegeknél az atfogo biztonsagossagi profil hasonld volt a psoriasisban, az
arthritis psoriaticaban, a colitis ulcerosaban és a Crohn-betegségben szenvedo betegek esetében.

A mellékhatasok tablazatos felsorolasa

Az 1. tdblazat mutatja a psoriasisban, arthritis psoriaticdban, colitis ulcerosdban és Crohn-betegségben
végzett klinikai vizsgalatokbol, valamint a forgalomba hozatalt kovetden szerzett tapasztalatokbol
szarmaz6 mellékhatasokat. A mellékhatasok a MedDRA szervrendszeri kategoriai és gyakorisag
szerint kerlilnek megadasra, az alabbi megegyezés szerint: nagyon gyakori (= 1/10), gyakori

(> 1/100 — < 1/10), nem gyakori (> 1/1000 — < 1/100), ritka (= 1/10 000 — < 1/1000), nagyon ritka

(< 1/10 000), nem ismert gyakorisagu (a gyakorisag a rendelkezésre allo adatokbol nem allapithato
meg). Az egyes gyakorisagi kategoriakon beliil a mellékhatasok csokkend sulyossag szerint keriilnek
feltiintetésre.
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1. tablazat:

A mellékhatasok felsorolasa

Szervrendszeri kategoriak Gyakorisag Mellékhatisok
Fert6z06 betegségek és Nagyon gyakori | Léguti fert6zések
parazitafertézések Nem gyakori Herpes simplex fertdzés
Nem gyakori Tinea fertdzések
Nem gyakori Gastroenteritis
Immunrendszeri betegségek ¢és tliinetek | Ritka Tulérzékenység
Ritka Anaphylaxia
Idegrendszeri betegségek és tiinetek Gyakori Fejfajas
Emésztérendszeri betegségek és Gyakori Hasmenés
tiinetek
A bor és a bor alatti szovet betegségei | Gyakori Borkiiités
és tlinetei Nem gyakori Urticaria
A csont- és izomrendszer, valamint a Gyakori Arthralgia
kotdszovet betegségei €s tlinetei
Altalanos tiinetek, az alkalmazas Gyakori Az injekcio beadasi helyén fellépd
helyén fellépd reakciok reakciok
Laboratoriumi €s egyéb vizsgalatok Gyakori Emelkedett transzaminaz-aktivitas
eredményei Nem gyakori Csokkent neutrophilszam

Egyes kivéalasztott mellékhatasok leirdsa

Emelkedett transzaminaz-aktivitas

Két I1II. fazisu, arthritis psoriaticaban végzett klinikai vizsgalatban, a placebokontrollos id6szak alatt a
transzaminazok (beleértve az emelkedett GPT-, emelkedett GOT-, emelkedett majenzim-aktivitast, az
emelkedett transzaminaz-aktivitast, a koros majfunkcios vizsgalati eredményeket,
hypertransaminasaemiat is) emelkedett aktivitasarol, mint mellékhatasrol gyakrabban szamoltak be a
guszelkumabbal kezelt csoportban (8,6% a 4 hetenkénti 100 mg subcutan csoportban és 8,3% a

8 hetenkénti 100 mg subcutan csoportban), mint a placebocsoportban (4,6%). Egy éven keresztiil az
emelkedett transzaminaz-aktivitasrol (lasd fent), mint mellékhatasrol a betegek 12,9%-anal szamoltak
be a 4 hetenkénti csoportban, ¢és a betegek 11,7%-anal a 8 hetenkénti csoportban.

Laboratoriumi vizsgalatok alapjén a legtobb transzaminazszint-emelkedés (GPT és GOT) a
normalérték fels6 hataranak (ULN) < 3-szorosa volt. A normalérték felsé hataranak > 3-szorosa

és < 5-szorose k6z¢, valamint a normalérték felsé hataranak > 5-szorose folé torténd emelkedés
gyakorisaga alacsony volt, ami gyakrabban alakult ki a 4 hetenkénti guszelkumab-csoportban, mint a
8 hetenkénti guszelkumab-csoportban (2. tdblazat). Sulyossag €s terapias csoport szerint hasonld
gyakorisagi mintazatot figyeltek meg a 2 éves I11. fazisu arthritis psoriatica klinikai vizsgalat végéig.

29



2. tablazat:

A transzaminaz-aktivitds emelkedéssel biré betegek gyakorisaga a vizsgalat
megkezdése utan, két II1. fazisa, arthritis psoriaticaban végzett klinikai

vizsgalatban
24 héten Kkeresztiil* 1 éven Kkeresztiil”
Placebo guszelkumab | guszelkumab | guszelkumab | guszelkumab
N=2370° 100 mg q8w | 100 mg g4w | 100 mg q8w 100 mg g4w
N=373¢ N=371° N=373° N=371I°

GPT
>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%
GOT
>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

placebokontrollos id6szak

a vizsgalat megkezdésekor placebora randomizalt, majd keresztezett elrendezésben guszelkumabot kapo betegeket
nem tartalmaz

azoknak a betegeknek a szama, akiknél a vizsgalat megkezdése utan legalabb egy specifikus laboratoriumi vizsgalat
tortént az adott idészakon beliil

A psoriasisban végzett klinikai vizsgalatokban 1 év alatt a transzaminazszint (GPT és GOT)
emelkedésének gyakorisaga a 8 hetenkénti guszelkumab-dozis esetén hasonld volt ahhoz, amit a
8 hetenkénti guszelkumab-dozis mellett az arthritis psoriaticaban végzett klinikai vizsgéalatokban
figyeltek meg. Ot éven keresztiil a transzamindzszint-emelkedés eléfordulasi gyakorisiga nem
ndvekedett a guszelkumab-kezelés éveinek szamaval. A legtobb transzaminazszint-emelkedés a
normalérték fels6 hatardnak < 3-szorosa volt.

A legtdbb esetben a transzaminazok emelkedése atmeneti jellegii volt, és nem vezetett a kezelés
abbahagyasahoz.

A Crohn-betegségben végzett, osszesitett 1. fazist és I11. fazisu klinikai vizsgalatokban, a
placebokontrollos indukcioés periddusban (0—12. hét) emelkedett transzaminaz-aktivitasrol (beleértve
az emelkedett GPT-, emelkedett GOT-, emelkedett majenzim-aktivitast, az emelkedett transzaminaz-
aktivitast és a koros majfunkcios vizsgalati eredményeket is), mint mellékhatasrol gyakrabban
szamoltak be a guszelkumabbal kezelt csoportban (a betegek 1,7%-anal), mint a placebocsoportban (a
betegek 0,6%-anal). A Crohn-betegségben végzett, sszesitett 1. fazish és I11. fazisu klinikai
vizsgalatokban, a megkozelitéleg egy évig tarto jelentési idoszakban emelkedett transzaminaz-
aktivitasrol (beleértve az emelkedett GPT-, emelkedett GOT-, emelkedett majenzim-aktivitast, az
emelkedett transzaminaz-aktivitast €s a koros majfunkcios vizsgalati eredményeket is), mint
mellékhatasrdl a 4 hetente 200 mg guszelkumabot subcutan kapo6 terapias csoportban a betegek
3,4%-anal és a 8 hetente 100 mg guszelkumabot subcutan kapo terapias csoportban a betegek
4,1%-anal szamoltak be, szemben a placebocsoport 2,4%-aval.

A Crohn-betegségben végzett, osszesitett 1. fazist és II1. fazisu klinikai vizsgalatok laboratoriumi
vizsgalatai alapjan a GPT- vagy a GOT-aktivitasok emelkedésének gyakorisaga alacsonyabb volt,
mint amit az arthritis psoriaticaban végzett I11. fazisu klinikai vizsgalatokban figyeltek meg. A
Crohn-betegségben végzett, dsszesitett I1. fazist és I11. fazisu klinikai vizsgalatokban, a
placebokontrollos periddusban (12. hét) a GPT- (a betegek < 1%-anal) és a GOT- (a betegek

< 1%-anal) aktivitasara vonatkoz6 normalérték fels6 hatara 3-szorosanak megfelel6 vagy azt
meghalad6 emelkedésérdl (ULN > 3x) szamoltak be a guszelkumabbal kezelt betegeknél. A
Crohn-betegségben végzett, dsszesitett I1. fazist és I11. fazisu klinikai vizsgalatokban, a
megkozelitdleg egy évig tartd jelentési idoszakban a GPT- és/vagy a GOT-aktivitasara vonatkozo
normalérték fels6 hataranak 3-szorosaval megegyezd vagy azt meghaladd emelkedésérdl (ULN > 3x)
a 4 hetente 200 mg guszelkumabot subcutan kapo terapias csoportban a betegek 2,7%-andl és a

8 hetente 100 mg guszelkumabot subcutan kapé terapias csoportban a betegek 2,6%-anal szamoltak

30



be, szemben a placebocsoport 1,9%-aval. A legtobb esetben a transzaminazok aktivitasanak
emelkedése atmeneti jellegli volt, és nem vezetett a kezelés abbahagyasahoz.

Csékkent neutrophilszam

Két I1I1. fazisu, arthritis psoriaticaban végzett klinikai vizsgalatban, a placebokontrollos id6szak alatt
csokkent neutrophilszamrol, mint mellékhatasrdl gyakrabban szamoltak be a guszelkumabbal kezelt
csoportban (0,9%), mint a placebocsoportban (0%). Egy éven keresztiil a csokkent neutrophilszamrol,
mint mellékhatasrol a guszelkumabbal kezelt betegek 0,9%-anal szamoltak be. A legtdbb esetben a vér
csOkkent neutrophilszama enyhe és dtmeneti jellegli volt, nem jart fertézéssel, és nem vezetett a
kezelés abbahagyasahoz.

Gastroenteritis

Két I11. fazisu, psoriasisban végzett klinikai vizsgalatban, a placebokontrollos id6szak alatt, a
gastroenteritis gyakrabban fordult el6 a guszelkumabbal kezelt csoportban (1,1%), mint a
placebocsoportban (0,7%). A 264 hét alatt az 6sszes guszelkumabbal kezelt beteg 5,8%-a jelentett
gastroenteritist. A gastroenteritis mellékhatasok nem voltak sulyosak, €s 264 hét alatt nem vezettek a
guszelkumab abbahagyasahoz. Az arthritis psoriaticaban végzett klinikai vizsgalatokban a
placebokontrollos id6szak alatt megfigyelt gastroenteritis ardnyok hasonloak voltak a psoriasisban
végzett klinikai vizsgalatokban észleltekhez.

Az injekcio beadasi helyén fellépd reakciok

A két, 48 hetes I1I. fazisu, psoriasisban végzett klinikai vizsgalatban a guszelkumab-injekciok 0,7%-a
és a placeboinjekciok 0,3%-a jart az injekcid beadasi helyén fellépo reakciokkal. 264 hét alatt a
guszelkumab-injekcidknak 0,4%-a jart az injekcid beadasi helyén fellépd reakciokkal. Az injekcio
beadasi helyén fellépd reakciok fokozatukat tekintve altalaban enyhe — kdzepes erdsségtiek voltak;
egyik sem szamitott sulyos mellékhatasnak, és egy vezetett a guszelkumab abbahagyésahoz.

Két I11. fazisn, arthritis psoriaticaban végzett klinikai vizsgalatban 24 héten keresztiil az injekcid
beadasi helyén fellépo 1 vagy tobb reakciorol beszamolo betegek szama alacsony volt, és kissé
magasabb volt a guszelkumab-csoportokban, mint a placebocsoportban: 5 (1,3%) beteg a 8 hetenkénti
guszelkumab-csoportban, 4 (1,1%) beteg a 4 hetenkénti guszelkumab-csoportban, és 1 (0,3%) beteg a
placebocsoportban. Az arthritis psoriaticaban végzett klinikai vizsgalatokbdl egy beteg hagyta abba a
guszelkumabot az injekcio beadasi helyén fellépd reakcio miatt a placebokontrollos iddszak alatt. Egy
éven keresztiil az 1 vagy tobb, az injekcid beadasi helyén fellépd reakciokrol beszamolo betegek
aranya 1,6% volt a 8 hetenkénti guszelkumab-csoportban, és 2,4% volt a 4 hetenkénti
guszelkumab-csoportban. Osszességében az arthritis psoriaticiban végzett klinikai vizsgalatokban a
placebokontrollos iddszak alatt megfigyelt, az injekcid beadasi helyén fellépo reakciokkal jard
injekciok aranya hasonld volt a psoriasisban végzett klinikai vizsgalatokban észlelthez.

A colitis ulcerosa fenntartd kezelésének III. fazist, 44 héten at tartd klinikai vizsgalataban azoknak a
betegeknek az aranya, akiknél 1 vagy tobb, guszelkumabra adott, injekcio helyén észlelt reakciorol
szamoltak be, 7,9% volt (az injekcidk 2,5%-a) a 4 hetente 200 mg subcutan guszelkumabot kapd
csoportban (a 200 mg guszelkumabot két, 100 mg-os injekcidban adtak a colitis ulcerosa fenntarto
kezelésének I11. fazisu klinikai vizsgalataban), és nem volt injekcid helyén észlelt reakcio a 8 hetente
100 mg subcutan guszelkumabot kap6 csoportban. A legtdbb, injekcid helyén észlelt reakcid enyhe
volt, és egy sem volt stlyos.

A Crohn-betegségben végzett 11. fazisu és III. fazisa klinikai vizsgalatokban a 48. hétig, azoknak a
betegeknek az aranya, akik 1 vagy tobb, az injekcid beadési helyén jelentkezd reakciorol szamoltak be
a guszelkumabbal kapcsolatban, 4,1% volt (az injekcidk 0,8%-a) a 200 mg guszelkumab intravénas
indukciot kapok terapias csoportjaban, amit 4 hetente 200 mg subcutan guszelkumab kovetett, és 1,4%
volt (az injekciok 0,6%-a) a 200 mg guszelkumab intravénas indukciot kapo betegeknél, amit

8 hetente 100 mg subcutan guszelkumab kovetett. Altalanossagban az injekcié beadasi helyén fellépd
reakciok enyhék voltak, és egy sem volt stlyos.

Egy Crohn-betegségben végzett I11. fazisu klinikai vizsgalatban a 48. hétig, azoknak a betegeknek az
aranya, akik 1 vagy tobb, az injekcid beadasi helyén jelentkez6 reakciorol szamoltak be a
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guszelkumabbal kapcsolatban, 7% volt (az injekciok 1,3%-a) abban a terdpias csoportban, amelyben a
betegek 400 mg subcutan indukciot kaptak, amit 4 hetente 200 mg subcutan guszelkumab kovetett, €s
4,3% volt (az injekciok 0,7%-a) abban a csoportban, amelyben a betegek 400 mg guszelkumabot
kaptak subcutan indukcioban, amit 8 hetente 100 mg subcutan guszelkumab kdvetett. A legtobb, az
injekcid beadasi helyén fellépd reakcid enyhe volt, és egy sem volt sulyos.

Immunogenitds
A guszelkumab immunogenitasat egy szenzitiv és gyogyszertolerans immunoassay-vel értékelték.

Az Osszesitett 11. fazisu és II1. fazish, psoriasisos és arthritis psoriaticaban szenvedd betegekkel végzett
vizsgalatok analizisében a guszelkumabbal kezelt betegek 5%-anal (n = 145) alakultak ki
gyogyszerellenes antitestek a legfeljebb 52 hetes kezelés alatt. Azok koziil a betegek koziil, akiknél
gyogyszerellenes antitestek alakultak ki, koriilbeliil 8%-nak (n = 12) voltak olyan antitestjeik, amelyek
neutralizalonak mindsithetok, ami az dsszes, guszelkumabbal kezelt betegnek a 0,4%-at teszi ki. Az
Osszesitett I11. fazisu vizsgalatok analizisében guszelkumabbal kezelt, psoriasisos betegek koriilbeliil
15%-4anal alakultak ki gyogyszerellenes antitestek a legfeljebb 264 hetes kezelés alatt. Azok koziil a
betegek koziil, akiknél gyogyszerellenes antitestek alakultak ki, koriilbelil 5%-nak voltak olyan
antitestjei, amelyek neutralizalonak mindsithetdk, ami az dsszes, guszelkumabbal kezelt beteg
0,76%-at teszi ki. A gyogyszerellenes antitestek kialakuldsa nem jart alacsonyabb hatdsossaggal vagy
az injekcid beadasi helyén kialakulo reakciokkal.

A 1L fazisu gyermekgyogydszati vizsgélatban a guszelkumabbal kezelt, psoriasisos gyermekek €s
serdiilok 18%-anal (n = 21) alakultak ki gyogyszerellenes antitestek a legfeljebb 44 hetes kezelés alatt.
Azok koziil a betegek koziil, akiknél gyogyszerellenes antitestek alakultak ki, egyikiiknek sem voltak
olyan antitestjeik, amelyek neutralizalonak mindsithetdk. A guszelkumab elleni antitestek nem voltak
hatassal sem a farmakokinetikdra, sem a klinikai hatdsossagra, sem pedig az injekcio beadasi helyén
kialakulé reakciok fellépésére. Azonban a guszelkumab elleni antitestekre pozitiv betegek szama tal
alacsony ahhoz, hogy végleges kovetkeztetéseket lehessen levonni a guszelkumab hatasossagara és
biztonsagossagara vonatkozoan.

A colitis ulcerosaban szenvedd, intravénas indukcidval, majd subcutan fenntarté adagolasi rend szerint
kezelt betegeknél végzett 11. és 111. fazisu vizsgalatok Osszesitett analiziseiben a guszelkumabbal
legfeljebb 56 hétig kezelt betegek megkozelitdleg 12%-anal (n = 58) gydgyszerellenes antitestek
alakultak ki. Azok koziil a betegek koziil, akiknél gyogyszerellenes antitestek alakultak ki, koriilbeliil
16%-uknak (n = 9) voltak olyan antitestjeik, amelyek neutralizalonak voltak mindsithetdk, ami az
Osszes, guszelkumabbal kezelt betegnek a 2%-at teszi ki. Egy, colitis ulcerosaban szenvedd betegekkel
végzett I11. fazisu klinikai vizsgalat analizisében, a 24. kezelési héttel bezarolag, ahol a betegeket
subcutan indukciéval kezelték, amit subcutan fenntarté adagolasi rend kovetett, a guszelkumabbal
kezelt betegek megkozelitleg 9%-anal (n = 24) alakultak ki gyogyszerellenes antitestek. Azok koziil a
betegek koziil, akiknél gyogyszerellenes antitestek alakultak ki, 13%-uknal (n = 3) 1éptek fel
neutralizalonak mindsiil6 antitestek, ami a guszelkumabbal kezelt betegek 1%-anak felel meg. A
gyogyszerellenes antitestek nem jartak alacsonyabb hatasossaggal vagy az injekcio beadasi helyén
kialakul6 reakciokkal.

A Crohn-betegségben szenvedd betegekkel legfeljebb 48 héten at végzett, 6sszesitett 1. fazisu és

II1. fazisu klinikai vizsgalatok analiziseiben, ahol a betegeket intravénas indukcioval kezelték, amit
subcutan fenntarté adagolasi rend kovetett, a guszelkumabbal kezelt betegek megkdzelitéleg 5%-anal
(n = 30) alakultak ki gyogyszerellenes antitestek. Azok koziil a betegek koziil, akiknél
gyogyszerellenes antitestek alakultak ki, koriilbeliil 7%-nak (n = 2) voltak olyan antitestjei, amelyek
neutralizalonak voltak mindsitheték, ami a guszelkumabbal kezelt betegek 0,3%-at teszi ki. Egy
Crohn-betegségben szenvedd betegekkel legfeljebb 48 héten at végzett 111. fazist klinikai vizsgalat
analizisében, ahol a betegeket subcutan indukcioval kezelték, amit subcutan fenntarté adagolasi rend
kovetett, a guszelkumabbal kezelt betegek megkozelitdleg 9%-anal (n = 24) alakultak ki
gyogyszerellenes antitestek. Ezek koziil a betegek koziil 13%-nak (n = 3) voltak olyan antitestjei,
amelyek neutralizalonak voltak mindsithetok, ami a guszelkumabbal kezelt betegek 1%-at teszi ki. A
gyogyszerellenes antitestek nem jartak alacsonyabb hatdsossaggal vagy az injekcio beadasi helyén
kialakul6 reakciokkal.
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Gyermekek és serdiilok

Plakkos psoriasis

A guszelkumab biztonsagossagat egy placebo- és aktiv kontrollos, II1. fazisu klinikai vizsgalatban
értékelték kdzepesen stlyos vagy stilyos plakkos psoriasisban szenved6 gyermek- és serdiilékort
betegeknél. Ebben a klinikai vizsgalatban 52 hétig terjedéen értékelték a biztonsagossagot 120, 6. és
betdltott 18. eletév kozotti beteg esetében. A 45 mg/0,45 ml-es eldretdltott injekceiods tollal vagy

100 mg-os eldretdltott fecskenddvel subcutan beadott guszelkumab biztonsagossagi profilja a 6. és
betdltott 18. életév kozotti betegeknél konzisztens volt a felndtt plakkos psoriasisos betegeknél
jelentett biztonsagossagi profillal (lasd 4.2 pont).

Feltételezett mellékhatasok bejelentése

A gyogyszer engedélyezését kovetden lényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkodze annak, hogy a gyogyszer elony/kockézat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
kisérni. Az egészségiigyi szakembereket kérjiik, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a
hatosag részére az V. fiiggelékben talalhato elérhetoségek valamelyikén keresztiil.

4.9 Tuladagolas

A guszelkumabot intravéndsan legfeljebb 1200 mg-os dozisban, valamint subcutan legfeljebb

400 mg.os dozisban, egyszeri adagolas mellett alkalmaztak egy vizit alkalmaval a klinikai vizsgalatok
soran, ugy hogy doziskorlatozo toxicitas nem 1épett fel. Tuladagolas esetén a betegnél a mellékhatasok
okozta valamennyi jel vagy tlinet monitorozasa, valamint megfeleld tiineti kezelés azonnali elkezdése
sziikséges.

5.  FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK

5.1 Farmakodinamias tulajdonsagok

Farmakoterapids csoport: Immunszuppresszansok, interleukin-inhibitorok, ATC-kod: LO4AC16.

Hatasmechanizmus

A guszelkumab egy human IgG1A monoklonalis antitest (mAb), ami az antigénk5té helyen nagy
specificitassal és affinitassal, szelektiv modon kotddik az interleukin 23 (IL-23) proteinhez. Az IL-23
egy citokin, ami szerepet jatszik a gyulladdsos reakciokban és az immunvalaszban. A guszelkumab
blokkolja az IL-23 receptorahoz valo kotodését, ezaltal gatolja a sejten beliili IL-23-dependens
jelatviteli folyamatokat és a proinflammatorikus citokinek felszabadulasat.

Az IL-23 szintje a plakkos psoriasisban szenvedd betegek bérében emelkedett. A colitis ulcerosaban
vagy Crohn-betegségben szenvedd betegeknél az IL-23-szint a vastagbél szoveteiben emelkedett.

In vitro modellekben kimutattak, hogy a guszelkumab azéltal gatolja az IL-23 biologiai aktivitasat,
hogy blokkolja a sejtfelszini IL-23-receptorral vald kolcsonhatasat, megszakitja az IL-23 altal medialt
szignalizaciot, aktivaciot és citokinkaszkadot. A guszelkumab plakkos psoriasisban, arthritis
psoriaticaban, colitis ulcerosaban és Crohn-betegségben a klinikai hatasat az IL-23 citokin itvonal
blokkoldséan keresztiil fejti ki.

Kimutattak, hogy psoriasisban, colitis ulcerosaban és Crohn-betegségben az IL-23 legfébb forrasai a
gyulladt szovetekben 1év0, Fc-gamma receptor—1-et (CD64) expresszalo myeloid sejtek. Igazoltak,
hogy a guszelkumab in vitro blokkolja az IL-23-at, és kotddik a CD64-hez. Ezek az eredmények azt
mutatjak, hogy a guszelkumab a gyulladas cellularis forrasanal képes neutralizalni az IL-23-at.

33



Farmakodinamias hatasok

Egy I. fazisu vizsgalatban a guszelkumab-kezelés az IL-23/Th17 Gtvonal gének és a
psoriasis-asszocialt génexpresszios profilok csokkent expresszidjat eredményezte, amint azt a
kiindulasi eredményekhez képest a plakkos psoriasisban szenvedd betegek borlézidinak biopsziaibol
nyert mRNS analizisei mutattdk a 12. héten. Ugyanebben az . fazisu vizsgélatban a
guszelkumab-kezelés a psoriasis hisztologiai eredményeinek javulasat is eredményezte a 12. héten,
beleértve az epidermis vastagsaganak ¢s a T-sejt stirliségnek a csokkenését is. Emellett a II. fazisa s
II1. fazisu, plakkos psoriasisban végzett vizsgélatokban a szérum IL-17A, IL-17F és IL-22 szintjének
placebohoz viszonyitott csokkenését észlelték a guszelkumabbal kezelt betegeknél. Ezek az
eredmények konzisztensek a guszelkumab-kezelés mellett plakkos psoriasis esetén megfigyelt
kedvezo klinikai hatassal.

Az arthritis psoriaticaban szenvedé betegeknél a I11. fazist vizsgalatokban a vizsgalat megkezdésekor
az akut fazis fehérje C-reaktiv protein szérumszintje, a szérum amyloid A és IL-6, valamint a Th17
effektor citokin IL-17A, IL-17F és IL-22 szérumszintje emelkedett volt. A guszelkumab a kezelés
elkezdését kovetd 4 héten beliil csokkentette ezeknek a fehérjéknek a szintjét. A guszelkumab a

24. hétre a kiindulasi értékhez, valamint a placebohoz képest is tovabb csokkentette ezeknek a
proteineknek a szintjét.

A colitis ulcerosaban vagy Crohn-betegségben szenvedd betegeknél a guszelkumab-kezelés a
gyulladasos markerek, koztiik a C-reaktiv protein (CRP) és a faecalis kalprotektin csokkenéséhez
vezetett az indukcid 12. hetére, ami aztan a fenntarto kezelés egy éve alatt is fennmaradt. Az IL-17A,
az IL-22 és az IFNy protein szérumszintjei mar a 4. héten csdkkentek, és a csokkenés folytatodott a
12 hetes indukci6 ideje alatt is. A guszelkumab a vastagbélnyalkahartya-biopsziak IL-17A-, IL-22- és
IFNy-RNS-szintjeit szintén csdkkentette a 12. hétre.

Klinikai hatdsossag és biztonsagossag

Plakkos psoriasis felndtteknél

A guszelkumab hatdsossagat és biztonsagossagat harom randomizalt, kettds vak, aktiv kontrollos,

II1. fazisu vizsgalatban értékelték olyan, kozepesen stlyos vagy sulyos plakkos psoriasisban szenvedd
feln6tt betegeknél, akik fototerapidra vagy szisztémas kezelésre vartak.

VOYAGE 1 és VOYAGE 2 vizsgdlat

Két vizsgalat (VOYAGE 1 és VOYAGE 2) értékelte a guszelkumab placebohoz és adalimumabhoz
viszonyitott hatasossagat és biztonsagossagat 1829 felnétt betegnél. A guszelkumabra randomizalt
betegek (N = 825) 100 mg-ot kaptak a 0. és a 4. héten, és azt kovetden 8 hetenként 48 héten keresztiil
(VOYAGE 1) és 20 héten keresztiil (VOYAGE 2). Az adalimumabra randomizalt betegek (N = 582)
80 mg-ot kaptak a 0. és 40 mg-ot az 1. héten, és azt kovetden 2 hetenként 40 mg-ot 48. héten keresztiil
(VOYAGE 1) és 23 héten keresztiil (VOYAGE 2). Mindkét vizsgalatban a placebora randomizalt
betegek (N = 422) 100 mg-ot kaptak a 16. és a 20. héten, és 8 hetenként azt kdvetden. A VOYAGE 1
vizsgalatban minden beteg, beleértve azokat is, akiket a 0. héten adalimumabra randomizaltak, az

52. héten nyilt elrendezésben 8 hetente adott guszelkumabot kezdett kapni. A VOYAGE 2
vizsgalatban azok, a 0. héten guszelkumabra randomizalt betegek, akik Psoriasis Area and Severity
Index (PASI — psoriasisos teriilet és sulyossagi index) 90 reszponderek voltak a 28. héten, ismét
randomizalasra keriiltek, és vagy folytattak a 8 hetenkénti guszelkumab-kezelést, vagy placebdt kaptak
(megvonasos kezelés). Azoknal a betegeknél, akiknél leallitottak, Gjrakezdték a guszelkumab
alkalmazasat (az ismételt kezelés idépontjaban, 4 héttel késdbb, majd azt kovetden 8 hetente
adagolva), amikor a 28. heti PASI-javulas legalabb 50%-o0s csokkenését tapasztaltak naluk. Azok a

0. héten adalimumabra randomizalt betegek, akik PASI 90 non-reszponderek voltak, a 28. és a

32. héten, majd azt kovetden 8 hetente guszelkumabot kaptak. A VOYAGE 2 vizsgalatban

minden beteg a 76. héten nyilt elrendezésben 8 hetente adott guszelkumabot kezdett kapni.

A betegség kiindulasi jellemz0i konzisztensek voltak a VOYAGE 1 és 2 vizsgalat vizsgalati

crcr

24% volt, a kiindulasi PASI-pontszam medianja mindkét vizsgalatban 19 volt, a kiindulasi
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borgyogyaszati életmindségi index (dermatology quality of life index — DLQI) medién pontszdma

14 ¢és 14,5 volt, a kiindulasi, vizsgélatot végz0 altali globalis értékelés pontszama (Investigator Global
Assessment — IGA) a betegek 25%-anal és 23%-anal volt sulyos, és a betegek 19%-anal és 18%-anal
szerepelt az anamnézisben arthritis psoriatica.

A VOYAGE 1 ¢és 2 vizsgalat 0sszes betege koziil sorrendben 32% és 29% nem kapott kordbban se
konvencionalis szisztémas kezelést, se bioldgiai terapiat, 54% és 57% kapott korabban fototerapiat, és
62% ¢és 64% kapott korabban konvencionalis szisztémas kezelést. Mindkeét vizsgalatban a betegek
21%-a kapott korabban biologiai terapiat, koziiliik 11% kapott legalabb egy tumornecrosis faktor alfa
(TNFa)-ellenes szert, és koriilbeliil 10%-uk kapott egy 1L-12-/IL-23-cllenes szert.

A guszelkumab hatasossagat a teljes borbetegségre, a regionalis betegségre (hajas fejbor, kéz és 1ab és
korom), valamint az életmindségre és a betegek altal jelentett eredményekre vonatkozoan értékelték. A
VOYAGE 1 és 2 vizsgalat els6dleges 0sszetett végpontja a 16. héten a placebohoz képest ,,tiszta”
vagy ,,minimalis” bortiineteknek megfeleld IGA-pontszamot (IGA 0/1) és PASI 90 valaszt elérd
betegek aranya volt (lasd 3. tablazat).

Teljes borbetegség

A guszelkumab-kezelés a betegségaktivitas mértékének placebohoz és adalimumabhoz viszonyitott,
szignifikans javulasat eredményezte a 16. héten, és az adalimumabhoz viszonyitott, szignifikans
javulasat eredményezte a 24. és 48. héten. Az elsédleges és a jelentésebb masodlagos vizsgalati
veégpontokra vonatkozod legfontosabb hatdsossagi eredményeket az alabbi, 3. tablazat mutatja.

3. tablazat: A VOYAGE 1 és VOYAGE 2 vizsgalatokban észlelt klinikai valaszreakcio

osszefoglalisa
A betegek szama (%)
VOYAGE 1 VOYAGE 2
placebo | guszelkumab | adalimumab | placebo guszelkumab | adalimumab
(N=174) | (N=329) | (N=334) | (N=248) | (N=496) (N = 248)
16. hét
PASI75 | 10(5,7) | 300 (91,2 | 244(73,1)> | 20(8,1) | 428 (86,3) | 170 (68,5
PASI 90 5(2,9) | 241 (733)F | 166(49,7)° | 6(2,4) | 347(70,0° | 116 (46,8)°
PASI100 | 1(0,6) | 123374 | 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(1L,1) | 1574777 | 88(263) | 2(0,8) | 215(@33)¢ | 71(28,6)
24. hét
PASI 75 - 300 (91,2) | 241 (72,2 - 442 (89,1) | 176 (71,0
PASI 90 ; 264 (80,2) | 177 (53,0)° ; 373(75,2) | 136 (54,8)
PASI 100 ; 146 (44,4) | 83 (24,9) - 219 (44,2) 66 (26,6)°
IGA 0/1 - 277 (84,2) | 206 (61,7) - 414(83,5) | 161 (64,9
IGA 0 : 173 (52,6) | 98 (29,3)° : 257(51,8) | 78(31,5)
48. hét
PASI 75 - 289 (87,8) | 209 (62,6)° - - -
PASI 90 _ 251(76,3) | 160 (47,9) ; - -
PASI 100 ; 156 (47,4) | 78 (23,4) ; ; ;
IGA 0/1 ; 265 (80,5) | 185 (55,4)° ; ; ;
IGA 0 - 166 (50,5) | 86(25,7)° - - -
?  p<0,001 a guszelkumab és a placebo dsszehasonlitasa esetén.
b p <0,001 a guszelkumab és az adalimumab Gsszehasonlitasakor, a fébb masodlagos végpontok esetén.
¢ p<0,001 a guszelkumab és a placebo 6sszehasonlitasakor, az elsédleges dsszetett végpontok esetén.
4 4 guszelkumab és az adalimumab kozott 6sszehasonlitast nem végeztek.

A valaszreakcio idobeni alakulasa

p <0,001 a guszelkumab és az adalimumab Gsszehasonlitasa esetén.

A guszelkumab gyors hatdskezdetet mutatott, és a placebohoz viszonyitva a PASI szignifikansan
nagyobb szazalékos javulasat eredményezte mar a 2. héten (p < 0,001). A PASI 90 valaszt eléro
betegek szazalékaranya a 8. hétt6l szamszeriien magasabb volt a guszelkumab, mint az adalimumab
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esetén, ¢s a kiilonbség a maximumat megkozelitdleg a 20. héten érte el (VOYAGE 1 és 2 vizsgalat) és
48. héten keresztiil fennmaradt (VOYAGE 1 vizsgalat) (lasd 1. abra).

1. abra: A PASI 90 valaszt elért betegek szazalékos aranya 48 hét soran,
kontrollvizsgilatonként (a 0. héten randomizalt betegek), a VOYAGE 1
vizsgalatban

100 4

Betegek szazalékaranya (%)

Hét

--0-- placebo —a— guszelkumab = adalimumab
(N=174) (N=329) (N=334)

A VOYAGE 1 vizsgalatban azoknal a betegeknél, akik folyamatos guszelkumab-kezelést kaptak, a
PASI 90 valaszarany fennmaradt az 52. héttél a 252. hétig. Azoknal a betegeknél, akiket
adalimumabra randomizaltak a 0. héten, és az 52. héten atvaltottak guszelkumabra, a PASI 90 valasz
aranya emelkedett az 52. héttol a 76. hétig, és aztan fennmaradt a 252. hétig (1asd 2. abra).

2. abra: A PASI 90 valaszt elért betegek szazalékos aranya a VOYAGE 1 vizsgalat nyilt
fazisaban

100

Betegek szazalékaranya (%)

40 H
20
0 1 1 T 1 | 1 1 T T I 1 1 I 1 I ] 1 T ] I ] 1 T 1 I T
52 60 68 76 B4 92 100108 116 124 132 140 148 156 164 172 180 188 196 204 212 220 228 236 244 252
hét

Betegszamok:

guszelkumab 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 3N

dali brol guszelk bra 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--- guszelkumab —&— adalimumabrél guszelkumabra
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A guszelkumab hatasossagat és biztonsagossagat az ¢letkorra, a nemre, a rasszra, a testtomegre, a
plakkok lokalizaciojara, a PASI kiindulasi stlyossagara, az egyidejlileg fennallo arthritis psoriaticara
és a korabbi, biologiai terapiaval végzett kezelésre valo tekintet nélkiil igazoltak. A guszelkumab
hatasos volt a korabban konvencionalis szisztémas kezelést nem kapott, a korabban biologiai terapiat
nem kapott és a korabban biologiai terapiat kapott betegeknél.

A VOYAGE 2 vizsgalatban a fenntarté guszelkumab-kezelést kapo betegek 88,6%-a volt PASI 90
reszponder a 48. héten, szemben azoknak a betegeknek a 36,8%-aval, akiknél a 28. héten abbahagytak
a kezelést (p <0,001). A PASI 90 valasz megsziinését mar 4 héttel a guszelkumab-kezelés
abbahagyasa utan észlelték, a PASI 90 valasz megsziinéséig eltelt median id6tartam megkozelitleg
15 hét volt. Azok koziil a betegek koziil, akiknél leallitottak a kezelést, majd késébb Gjrakezdték a
guszelkumab alkalmazasat, 80%-nal visszatért a PASI 90 valasz, amikor azt a kezelés ijrakezdése
utan 20 héttel értékelték.

A VOYAGE 2 vizsgalatban akoziil a 112, adalimumabra randomizalt beteg koziil, aki nem ért el
PASI 90 valaszt a 28. héten, 66% ért el PASI 90 valaszt 20 hetes és 76% a 44 hetes
guszelkumab-kezelés utan. Tovabba, a VOYAGE 2 vizsgalatban a 95, guszelkumabra randomizalt
beteg koziil, aki a 28. héten nem ért el PASI 90 valaszt, 36% ¢és 41% aranyban értek el PASI 90

valaszt a tovabbi 20, illetve 44 hetes guszelkumab-kezelés mellett. Nem észltek uj biztonsagossagi
problémat azoknal a betegeknél, akiket adalimumabrol guszelkumabra allitottak at.

Regionalis betegség

A VOYAGE 1 és 2 vizsgalatban a guszelkumabbal kezelt betegeknél a placebohoz viszonyitva
szignifikansan javult a 16. héten a hajas fejbor, kéz és 1ab valamint a kordm psoriasisa (sorrendben a
Scalp-specific Investigator Global Assessment [ss-IGA — vizsgalatot végz6 altali, skalp-specifikus
globalis értékelés], Physician’s Global Assessment of Hands and/or Feet [hf-PGA — a kezek és/vagy
labak orvos altali globalis értékelése], Fingernail Physician’s Global Assessment [f-PGA — a kormok
orvos altali globalis értékelése] és a Nail Psoriasis Severity Index [NAPSI — kdrompsoriasis stlyossagi
index] segitségével értékelve) (p < 0,001, 4. tablazat). A guszelkumab adalimumabhoz viszonyitott
szuperioritasat igazoltak a hajas fejbor és a kéz és 1ab pikkelysomore esetén a 24. héten (VOYAGE 1
és 2 vizsgalat) és a 48. héten (VOYAGE 1 vizsgalat) (p < 0,001), kivéve a kéz és 1ab pikkelysomore
esetén a 24. héten (VOYAGE 2 vizsgalat) és a 48. héten (VOYAGE 1 vizsgalat) (p < 0,05).

4. tablazat: A VOYAGE 1 és VOYAGE 2 vizsgalatokban észlelt, a regionalis betegség
valaszreakcidinak dsszefoglalisa
VOYAGE 1 VOYAGE 2
placebo | guszelkumab | adalimumab | placebo | guszelkumab | adalimumab
ss-IGA (N)* 145 277 286 202 408 194
ss-IGA 0/1°, n (%)

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

16. hét 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 (%)

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

16. hét

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

& (Csak olyan betegek, akiknél a kiindulasi ss-IGA-, f-PGA-, hf-PGA-pontszam > 2, vagy a

kiindulasi NAPSI-pontszam > 0.
Csak olyan betegek, akiknél a vizsgalat megkezdésétdl az ss-IGA- és/vagy a hf-PGA > 2 fokozatl javulasat érték el.

(] (=Nl o

p <0,001 a guszelkumab ¢és az adalimumab Gsszehasonlitasa esetén.
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a guszelkumab és az adalimumab kozott 6sszehasonlitast nem végeztek.

p < 0,001 a guszelkumab ¢és a placebo dsszehasonlitasakor, a fobb masodlagos végpontok esetén.




Az egészsegi allapottal dsszefiiggd életminoség / A betegek altal jelentett eredmények

A VOYAGE 1 ¢és 2 vizsgalatban a borgyogyaszati ¢letmindségi index (Dermatology Life Quality
Index — DLQI) segitségével mért, az egészségi allapottal 6sszefiiggd életmindség és a betegek altal
jelentett, psoriasis okozta jelek (viszketés, fajdalom, g6 érzés, szrd fajdalom és borfeszesség) és
tiinetek (borszarazsag, berepedezés, pikkelyes hamlas, a felham lemezes levalasa, borpir és vérzés),
amelyeket a psoriasis okozta jelek ¢s tlinetek naploval (Psoriasis Symptoms and Signs Diary — PSSD)
mértek, szignifikansan nagyobb mértéki javulasat figyelték meg a guszelkumabot kapo betegeknél a
16. héten, mint a placebot kapo betegeknél (5. tablazat). A betegek altal jelentett eredmények
javulasara utal6 jelek 24 héten (VOYAGE 1 ¢és 2 vizsgalat) és 48 héten (VOYAGE 1 vizsgalat) at
fennmaradtak. A VOYAGE 1 vizsgalatban a folyamatos guszelkumab-kezelést kapo betegeknél ez a
javulas fennmaradt a nyit vizsgalati fazisban a 252. hétig (6. tablazat).

5.tablazat: A VOYAGE 1 és VOYAGE 2 vizsgalatokban a 16. héten a betegek altal
jelentett eredmények osszefoglalasa

VOYAGE 1 VOYAGE 2
placebo | guszelkumab | adalimumab | placebo |guszelkumab|adalimumab

DLAQL a betegek 170 322 328 248 495 247
kiindulasi pontszama
A kiindulasi értékhez viszonyitott valtozas, atlag (szoras)

16. het 0.6 (64)| —112(7.2¢ | -9.3 (7.8)° (‘62’96) 113 (6.8) | -9.7 (6.8)°
PSSD tiinetpontszam,
betegek, akiknek a 129 248 273 198 410 200
kiindulasi pontszama
>0
Tiinetpontszam = 0, n (%)

16. hét 1(0,8) 67 (27,0)* | 45(16,5)° 0 112 (27,3)* | 30(15,0)°
PSSD jelpontszam,
betegek, akiknek a 129 248 274 198 411 201
kiindulasi pontszama
>0
Jelpontszam = 0, n (%)

16. hét | 0 | 50027 | 32017 | 0 | 86209 | 21(104)

?  p<0,001 a guszelkumab és a placebo dsszehasonlitasa esetén.

a guszelkumab és az adalimumab ko6zott 0sszehasonlitast nem végeztek.

¢ p<0,001 a guszelkumab és a placebo dsszehasonlitdsakor, a f6bb masodlagos végpontok esetén.

6. tablazat: A VOYAGE 1 vizsgalat nyilt fazisaban a betegek altal jelentett eredmények

osszefoglalasa
guszelkumab adalimumab-guszelkumab
76. hét 156.hét | 252.hét | 76. hét 156. hét | 252.hét
DLQI pontszam > 1 a 445 420 374 264 255 235
kiindulasnal, n
337 308 272 198 190 174

Betegek, akikncl a DLQUOTL | 75 704) | (733%) | (72.7%) | (75.0%) | (74.5%) | (74.0%)

PSSD tiinetpontszam,
betegek, akiknek a 347 327 297 227 218 200
kiindulasi pontszama > 0
Tiinetpontszam = 0, n (%) 136 130 126 » 96 96

’ (39,2%) | (39,8%) | (42,4%) | (43,6%) | (44,0%) | (48,0%)
PSSD jelpontszam,
betegek, akiknek a 347 327 297 228 219 201
kiindulasi pontszama > 0

102 94 98 71 69 76

(29,4%) | (28,7%) | (33,0%) | (31,1%) | (3L,5%) | (37,8%)

Jelpontszam = 0, n (%)
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A VOYAGE 2 vizsgalatban a placebot kapokhoz viszonyitva a guszelkumabbal kezelt betegeknél a
kiindulasi értékhez képest szignifikansan nagyobb mértékben javult az egészségi allapottal dsszefiiggd
¢életmindség, a szorongas és a depresszid, valamint a munkaképesség korlatozottsagat mutato
mérdszam a 16. héten, amit sorrendben az egészségi allapot felmérésésre szolgald, 36 elembdl allo
roviditett kérdoéivvel (36-item Short Form — SF-36), a korhazi szorongés és depresszio skalaval
(Hospital Anxiety and Depression Scale — HADS), valamint a munkaképsség korlatozottsagat mutato
kérdoéivvel (Work Limitations Questionnaire — WLQ) mértek. Az SF-36, HADS és WLQ javulasa

48 héten keresztiil ¢s a vizsgalat nyilt fazisdban 252 héten keresztiil egyarant fennmaradt a 28. héten
fenntart6 kezelésre randomizalt betegeknél.

NAVIGATE

A NAVIGATE vizsgalat a guszelkumab hatasossagat értékelte az olyan betegeknél, akik inadekvat
valaszreakciot adtak az usztekinumabra a 16. héten (vagyis azoknal, akik nem értek el ,tiszta” vagy
,minimalis” valaszreakciot, ami a definicid szerint a > 2 IGA-pontszam). Minden beteg (N = 871)
nyilt elrendezésben usztekinumabot kapott (45 mg < 100 kg és 90 mg > 100 kg) a 0. és a 4. héten. A
16. héten 268, IGA > 2 pontszamu beteget randomizélta vagy folyamatos, 12 hetenkénti
usztekinumab-kezelésre (N = 133), vagy a 16. és 20. héten adott guszelkumab-kezelés elkezdésére
(N = 135), amit 8 hetenkénti adasa kovetett. A randomizalt betegek kiindulasi jellemzdi hasonloak
voltak a VOYAGE 1 és 2 vizsgalatban megfigyeltekhez.

A randomizacid utan az elsédleges végpont azoknak a randomizaciot koveto, a 12. és 24. hetek kdzotti
kontrollvizsgélatoknak a szama volt, ahol a betegek 0/1-es IGA-pontszamot és > 2 fokozatl javulast
értek el. A betegeket négyhetente vizsgaltak, 6sszesen négy kontrollvizsgalat alkalmaval. A
randomizacié idépontjaban az usztekinumabra nem megfelelden reagald betegek kozott a hatasossag
szignifikansan nagyobb mértéki javulasat figyelték meg a guszelkumab-kezelésre atallitott
betegeknél, mint az usztekinumab-kezelést folytatoknal. A randomizaciot kovetd 12. és 24. hét kozott
a guszelkumabbal kezelt betegek kétszer olyan gyakran értek el 0/1-es IGA-pontszamot

és > 2 fokozatu javulast, mint az usztekinumabot kap6 betegek (sorrendben atlag 1,5, illetve

0,7 kontrollvizsgalat, p < 0,001). Ezenkiviil 12 héttel a randomizacio utan a guszelkumabbal kezelt
betegek nagyobb aranya ért el 0/1-es IGA-pontszamot és > 2 fokozatu javulast (sorrendben 31,1%,
illetve 14,3%, p = 0,001) és PASI 90 valaszt (sorrendben 48%, illetve 23%, p < 0,001), mint
usztekinumabbal kezelt beteg. A guszelkumabbal és usztekinumabbal kezelt betegek kozott a
valaszadasi aranyokban megmutatkoz6 kiilonbségek mar 4 héttel a randomizacio utan észlelhetok
voltak (sorrendben 11,1% és 9,0%), és a maximumot 24 héttel a randomizacid utan érték el (lasd

3. dbra). Nem ¢észleltek 0j biztonsagossagi problémat azoknal a betegeknél, akiket usztekinumabrol
guszelkumabra allitottak at.
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3. abra: »Tiszta” (0) vagy ,,minimalis” (1) IGA-pontszamot és legalabb 2 fokozatu
IGA-pontszam javulast a 0. hétrél a 24. hétig eléré betegek szdzalékos aranya a
randomizacié utan, kontrollvizsgalatok szerint, a NAVIGATE vizsgalatban

100

80

60

Betegek szazalékardnya (%)

Randomizacié utani hetek

—a— guszelkumab (N=135) ..o - usztekinumab (N=133)

ECLIPSE

A guszelkumab hat4sossagat és biztonsagossagat egy kettos vak vizsgélatban szekukinumabhoz
viszonyitva is vizsgaltak. A betegeket guszelkumabra (N = 534; 100 mg a 0., 4. héten, ¢és azt kovetden
8 hetente) vagy szekukinumabra randomizaltak (N = 514; 300 mg a 0., 1., 2., 3. és 4. héten, és azt
kovetden 4 hetente). Az utolsé adag mindkét terapias csoportban a 44. héten volt.

A kiindulési betegség jellemz6i megegyeztek egy kozepesen sulyos €s sulyos plakkos psoriasisban
szenvedd populacioéval, a median BSA 20%, a median PASI-érték 18, és az IGA-érték sulyos volt a
betegek 24%-anal.

Az elsddleges végpontként a 48. héten értékelt PASI 90 valasz jobb volt guszelkumab, mint a
szekukinumab kezelés mellett (84,5% versus 70,0%, p < 0,001). Az 6sszehasonlité PASI valaszadasi

aranyokat a 7. tablazat mutatja be.

7. tablazat:  PASI valaszadasi aranyok az ECLIPSE vizsgalatban

A betegek szama (%)
guszelkumab (N = 534) szekukinumab (N = 514)

Els6dleges végpont

PASI 90 valasz a 48. héten 451 (84,5%)* 360 (70,0%)
Major masodlagos végpontok

i?nsdl Zzg a}ll‘fésérfmnd a 12. héten, 452 (84,6%)° 412 (80,2%)

PASI 75 valasz a 12. héten 477 (89,3%)°¢ 471 (91,6%)

PASI 90 valasz a 12. héten 369 (69,1%)° 391 (76,1%)

PASI 100 valasz a 48. héten 311 (58,2%)° 249 (48,4%)

a

b

p <0,001 a szuperioritas esetén
p < 0,001 a non-inferioritds esetén, p = 0,062 a szuperioritas esetén

¢ formalis statisztikai vizsgéalatot nem végeztek

A 48 hét alatt észlelt guszelkumab és szekukinumab PASI 90 valaszadasi aranyokat a 4. abra mutatja
be.
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4. abra: A PASI 90 vilaszt elért betegek szdzalékos aranya 48 hét soran, kontrollvizsgilatok
szerint (a 0. héten randomizalt betegek), az ECLIPSE vizsgalatban

100 1

jos]
o=
1

Betegek szdzalékaranya (%)
Fay [=p]
L] =]
1 1

20 1

2484 w4

TT T
01234 8 12 16 20 24 28 32 36 40 44 48
Hét
—a— guszelkumab (n =534) --O-- szekukinumab (n = 514)
Arthritis psoriatica (PsA)
A guszelkumabrol kimutattak, hogy aktiv arthritis psoriaticaban szenved6 felnétt betegeknél javitja a

jeleket és tiineteket, a fizikalis funkciot €s az egészségi allapottal dsszefliggd ¢letmindséget, €s
csokkenti a periférias iziileti karosodas progressziojanak az aranyat.

DISCOVER 1 és DISCOVER 2

Két randomizalt, kettds vak, placebokontrollos, II1. fazist vizsgalat (DISCOVER 1 és DISCOVER 2)
értékelte a guszelkumab placebohoz viszonyitott hatasossagat és biztonsagossagat, a szokasos
szintetikus (cs)DMARD-, az apremilaszt vagy nem szteroid gyulladascsokkenté (NSAID) kezelés
ellenére is aktiv arthritis psoriaticaban szenvedd, felndtt betegeknél (> 3 duzzadt és > 3 érzékeny
iztlet, és a C-reaktiv fehérje (CRP) szintje > 0,3 mg/dl a DISCOVER 1, és > 5 duzzadt és

> 5 érzékeny iziilet, és a CRP-szint > 0,6 mg/dl a DISCOVER 2 vizsgalatban). Az ezekben a
vizsgalatokban résztvevo betegeknél az arthritis psoriatica klasszifikacios kritériumai (Classification
criteria for Psoriatic Arthritis — CASPAR) alapjan a PsA diagnézisat 4 éve allitottak fel (median
iddtartam). Az arthritis psoriatica kiilonbdz6 altipusaiba tartozo beteget vontak be mindkét
vizsgalatba, beleértve a theumatoid csomok nélkiili, arthritis polyarticularisban (40%), periférias
arthritisszel kisért spondylitisben (30%), aszimmetrikus periférias arthritisben (23%), disztalis
interphalangealis érintettséggel jard (7%), valamint arthritis mutilansban (1%) szenved6 betegeket is.
A vizsgalat megkezdésekor a betegek tobb mint 65%-anak volt enthesitise, és tobb mint 42%-anak
dactylitise, és a betegek tobb mint 75%-anal volt a testfelszin (BSA) > 3%-an psoriaticus
borérintettség. A DISCOVER 1 vizsgalat 381 és a DISCOVER 2 vizsgalat 739 olyan beteget értékelt,
akik 100 mg guszelkumab-kezelést kaptak a 0. és a 4. héten, amit 8 hetenkénti vagy 4 hetenkénti

100 mg guszelkumab vagy placebo adésa kovetett. A 24. héten az addig placebot kapo betegek
mindkét vizsgalatban 4 hetente 100 mg guszelkumabot kaptak keresztezett elrendezésben. Mindkét
vizsgalatban megkdzelitbleg a betegek 58%-a folytatta a stabil dozisu metotrexat-kezelést

(< 25 mg/hét).

Mindkét vizsgalatban a betegek tobb mint 90%-a alkalmazott korabban szokasos szintetikus

DMARD-ot. A DISCOVER 1 vizsgalatban a betegek 31%-a kapott korabban anti-TNFa-kezelést. A
DISCOVER 2 vizsgalatban egyetlen beteg sem kapott biologiai terapiat.
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Jelek és tiinetek

A guszelkumab-kezelés a betegségaktivitas mértékének placebohoz viszonyitott, szignifikdns javulasat
eredményezte a 24. héten. Az elsddleges végpont mindkét vizsgalatban azoknak a betegeknek a
szazalékaranya volt, akik a 24. héten elérték az American College of Rheumatology (ACR)
20-valaszreakciot. A legfontosabb hatasossagi eredményeket a 8. tablazat mutatja.

8. tablazat:

Klinikai valaszreakcié a DISCOVER 1 és DISCOVER 2 vizsgalatban
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DISCOVER 1 DISCOVER 2
placebo 100 mg 100 mg placebo 100 mg 100 mg
(N=126) |guszelkumab|guszelkumab| (N =246) |guszelkumab|guszelkumab
8 hetente 4 hetente 8 hetente 4 hetente
(N=127) | (N=128) (N=248) | (N=245)

ACR 20 valasz

16. hét 25,4% 52,0%° 60,2% ° 33,7% 55,2% ¢ 55,9% ¢
Placebordl ] 26,7 34,8 ] 21,5 222
(95%-0s CI) (15,3;38,1) | (23,5; 46.0) (13,1; 30,0) | (13,7, 30.,7)

24. hét 22,2% 52,0%* 59,4%* 32,9% 64,1%* 63,7%*
Si?gee'ﬁ’et;’els ] 29,8 37,1 ] 31,2 30,8
(95%-0s CI) (18,6;41,1) | (26,1; 48,2) (22,9; 39,5) | (22,4; 39,1)

ACR 50 valasz

16. hét 12,7% 22,8% ¢ 26,6% © 9,3% 28,6% & 20,8% °©
si?ge;gfels ] 10,2 13,9 ] 19,3 11,5
(95%-0s CI) (1,0; 19,3) | (4,4;23,4) (12,6; 25,9) | (5,2;17,7)

-

24. hét 8,7% 29,9%°® 35,9%"° 14,2% 31,5%¢ 33,1%°¢
si?geebl?etfels ) 214 27,2 ] 17,2 18,8
(95%-0s CI) (12,1, 30,7) | (17,6; 36,8) (10,0; 24,4) | (11,5; 26,1)

-

ACR 70 valasz

24. hét 5,6% 11,8% 9 20,3% ° 4,1% 18,5% ¢ 13,1% ©
Placebotol
valo eltérés - 6.4 14.8 - 14,5 2,0
(95%-0s CI) (-0,3; 13,1) | (6,9;22,7) 9,1;19,9) | (4,1;13,8)

A DAS 28 (CRP) LS atlagos valtozasa' a vizsgilat megkezdésétol szamitva

24. hét -0,70 -1,43° -1,61° -0,97 -1,59° -1,62°
Placcbowdl ] 0,73 0,91 ] 0,61 0,65
(95%-0s CI) (-0,98; -0,48)|(-1,16; -0,66) (-0,80, -0,43)|(-0,83; -0,47)

-

Minimalis betegségaktivitas (MDA)

24. hét 11,1% 22,8%f 30,5%¢ 6,1% 25,0%¢ 18,8% ¢
si?gee"l?et;’els ] 11,9 193 ] 18,9 12,7
(95%-0s CI) (2,9;20,9) | (9,7;28,9) (12,8;25,0) | (7,0;18,4)

Betegek, akiknél a testfelszin > 3%-a érintett, és az IGA > 2

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

IGA valaszreakcio”

24. hét 15,4% 57,3%°® 75,3% ° 19,1% 70,5% ° 68,5% °
si?geebl?etfels ] 42,0 60,0 ] 50,9 49,8
(95%-0s CI) (28,9; 55,1) | (48,3; 71,8) (42,2;59,7) | (41,2; 58,4)

-

PASI 90 valasz

16. hét 10,3% 45,1% © 52,8% ¢ 8,2% 55,1%¢ 53,8% ©
Placebotol ) 34,9 42,6 ] 46,6 45,6
(95%-0s CI) (22,2;47,6) | (30,5; 54,8) (38,4; 54,8) | (37,6; 53,6)

-




24. hét
Placeboto6l
valo eltérés
(95%-o0s CI)

11,5%

50,0%°
38,6

62,9%°
51,7

(25.8; 51,4) | (39,7; 63,7)

9.8%

68,8%°
58,6

60,9%°
51,3

(50,6; 66,6) | (43,2; 59,3)

nominalis p < 0,001
nominalis p = 0,012

5 e Hh 0O o 6 o 0

p <0,001 (elsédleges végpont)
p <0,001 (f6 masodlagos végpont)
p < 0,006 (f6 masodlagos végpont)

psoriasis pontszam > 2. fokozatt csokkenése

statisztikailag nem szignifikans p = 0,086 (f6 masodlagos végpont)

LSmean change = legkisebb négyzetes becslés atlagaban bekovetkezett valtozas

a hierarchikus vizsgalati folyamat alatt formalisan nem vizsgaltak, nominalis p < 0,001 (f6 méasodlagos végpont)
meghatarozasa szerint [IGA 0 (tiszta) vagy 1 (minimalis) valaszreakcio és a vizsgalat megkezdésétdl az IGA

A klinikai valaszreakcid, az ACR 20/50/70-nel, a DAS 28-cal (CRP), az MDA-val, az IGA-val és a
PASI 90 vélaszadasi arannyal mérve 52 hétig fennmaradt a DISCOVER 1 és DISCOVER 2
vizsgalatban (lasd 9. tablazat).

9. tablazat:  Klinikai valaszreakciéo a DISCOVER 1 és DISCOVER 2 vizsgalatban az
52. héten*
DISCOVER 1 DISCOVER 2

guszelkumab guszelkumab guszelkumab guszelkumab

100 mg q8w 100 mg g4w 100 mg g8w 100 mg g4w
ACR 20
NP 112 124 234 228
% Valaszreakcid 67,9% 75,8% 79,1% 75,9%
ACR 50
NP 113 124 234 228
% Valaszreakcid 43,4% 55,6% 51,3% 49,1%
ACR 70
NP 114 124 234 228
% Vélaszreakcio 28,9% 29,8% 29,5% 28,1%
A DAS 28 (CRP) vizsgalat megkezdésétél szamitott valtozasa
Ne 112 123 234 227
Atlag (SD) —2,03 (1,250) —1,99 (1,062) —2,08 (1,121) —2,11 (1,128)
MDA
NP 112 124 234 228
% Valaszreakcid 33,9% 40,3% 32,9% 36,8%
Betegek, akiknél a vizsgalat megkezdésekor a BSA > 3% és az IGA > 2
IGA vialaszreakci6
NP 75 88 170 173
% Valaszreakcid 69,3% 83,0% 77,1% 84,4%
PASI 90
NP 75 88 170 173
% Valaszreakcio 66,7% 76,1% 77,1% 81,5%

a
b

C

A 24. hét utan nem volt placebokar.

Ertékelhet6 betegek, megfigyelt valaszadasi statusszal.

A betegeknél a vizsgalat megkezdésétdl bekdvetkezett valtozas volt megfigyelhetd.

A klinikai valaszreakcid, az ACR 20/50/70-nel, a DAS 28-cal (CRP), az MDA-val, az IGA-val és a
PASI 90 vélaszadasi arannyal mérve akar 100 hétig fennmaradt a DISCOVER 2 vizsgélatban (lasd

10. tablazat).
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10. tablazat:  Klinikai valaszreakciéo a DISCOVER 2 vizsgéalatban a 100. héten®

guszelkumab guszelkumab
100 mg g8w 100 mg g4w
ACR 20
NP 223 219
% Valaszreakcio 82,1% 84,9%
ACR 50
NP 224 220
% Valaszreakcio 60,7% 62,3%
ACR 70
NP 224 220
% Valaszreakcio 39,3% 38,6%
A DAS 28 (CRP) valtozasa a vizsgalat megkezdésétol szamitva
Ne 223 219
Atlag (SD) -2,37 (1,215) —2,36 (1,120)
MDA
NP 224 220
% Valaszreakcio 44,6% 42,7%
Betegek, akiknél a vizsgalat megkezdésekor a BSA > 3% és az IGA > 2
IGA-valaszreakci6
NP 165 170
% Valaszreakcio 76,4% 82,4%
PASI 90
NP 164 170
% Valaszreakcio 75,0% 80,0%

& A 24. hét utan nem volt placebokar.

> frtékelheté betegek, megfigyelt valaszadasi statusszal.

¢ A betegeknél a vizsgalat megkezdésétdl véltozas volt megfigyelhetd.

A vdlaszreakcio idébeni alakuldasa

A DISCOVER 2 vizsgalatban mar a 4. héten nagyobb mértékii ACR 20-valaszt észleltek mindkét
guszelkumab-csoportban, mint a placebo esetén, €s a kezelések kozti kiilonbség az id6 mulasaval
folyamatosan nétt, 24 héten keresztiil (5. abra).

5. abra: Kontrollvizsgalatonkénti ACR 20-valasz 24 hét soran, a DISCOVER 2 vizsgialatban
100

80 -

Vizsgalati alanyok aranya %

T T T
0 2 4 8 12 16 20 24
Hetek

-==@==-- placebo (n=246) —a&—— guszelkumab 100 mg 8 hetente (n=248)
--—-@---- guszelkumab 100 mg 4 hetente (n=245)
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A DISCOVER 2 vizsgalatban a 24. héten folyamatos guszelkumab-kezelést kapo betegeknél az
ACR 20 valasz a 24. héttol az 52. hétig fennmaradt (lasd 6. abra). Az 52. héten folyamatos
guszelkumab-kezelést kapo betegeknél az ACR 20 valasz az 52. hétt6l a 100. hétig fennmaradt (1asd
7. ébra).

6. abra: Kontrollvizsgalatonkénti ACR 20 7. abra: Kontrollvizsgalatonkénti ACR 20

valasz, a 24. héttdl az 52. hétig, a valasz, az 52. héttol a 100. hétig. a
DISCOVER 2 vizsgalatban DISCOVER 2 vizsgalatban
100 1004
£ £ P e—— e
2 804 5 B0 gos————— — e —e—
; 60 E 80—
E 40 ;5; 40
# 24 _% 204
0 T T T T . 04 T T T T T
24 28 36 a 52 52 68 ] 84 100
Hetek Hetek
Vizsgalati alanyok szama Vizsgalati alanyok szama
Gus 100mg q8w 238 236 238 232 234 Gus 100mg q8w 232 229 226 221 223
Gus 100mg gdw 234 232 230 223 228 Gus 100mg qdw 226 218 223 217 219
—&— Gus 100mg gBw -8 Gus 100mg gdw ——h—- Gus 100mg qlw —8— Gus 100mg gdw

A guszelkumab-csoportokban megfigyelt valasz hasonlo volt, tekintet nélkiil a szokasos szintetikus
DMARD egyidejii alkalmazasara, beleértve a metotrexatot is (DISCOVER 1 és 2). Ezenkiviil az
¢életkornak, a nemnek, rassznak, testtdmegnek €s a szokasos szintetikus DMARD korabbi
alkalmazasanak (DISCOVER 1 és 2), valamint az anti-TNFa korabbi alkalmazasanak (DISCOVER 1)
a vizsgalata ezekben az alcsoportokban nem azonositott a guszelkumabra adott valaszreakciokban
mutatkozo kiillonbséget.

A DISCOVER 1 és 2 vizsgalatokban az ACR-pontszamok &sszes dsszetevOjében javulas mutatkozott,
beleértve a fajdalom beteg altali értékelését is. A 24. héten mindkét vizsgalatban a mddositott
PsA-vélasz kritériumokat (PsARC) elérd betegek aranya szerinti valaszreakcié magasabb volt a
guszelkumab-csoportokban, mint a placebo esetén. A PSACR valaszok fennmaradtak a 24. héttdl a
52. hétig a DISCOVER 1 vizsgalatban és a 100. héten a DISCOVER 2 vizsgalatban.

A dactylitist és az enthesitist a DISCOVER 1 ¢és 2 vizsgalatokbol szarmazo, sszesitett adatok alapjan
értékelték. A 24. héten azok koziil a betegek koziil, akiknek a vizsgalat megkezdésekor dactylitise
volt, azoknak a betegeknek az aranya, akiknél megsziint a dactylitis, nagyobb volt a 8 hetenkénti
guszelkumab-csoportban (59,4%, nominalis p < 0,001) és a 4 hetenkénti csoportban (63,5%,

p = 0,006), mint a placebo esetén (42,2%). A 24. héten azok koziil a betegek koziil, akiknek a vizsgalat
megkezdésekor enthesitise volt, azoknak a betegeknek az aranya, akiknél megsziint az enthesitis,
nagyobb volt a 8 hetenkénti guszelkumab-csoportban (49,6%, nominalis p < 0,001) és a 4 hetenkénti
csoportban (44,9%, p = 0,006), mint a placebo esetén (29,4%). Az 52. héten dactylitis megsziinésével
(81,2% a 8 hetenkénti csoportban és 80,4% a 4 hetenkénti csoportban) és az enthesitis megsziinésével
(62,7% a 8 hetenkénti csoportban és 60,9% a 4 hetenkénti csoportban) bird betegek aranya
fennmaradt. A DISCOVER 2 vizsgélatban a vizsgalat megkezdésekor dactylitisben és enthesitisisben
szenvedod betegeknél a 100. hétig fennmaradt azoknak a betegeknek az aranya, akiknél megsziint a
dactylitis (91,1% a 8 hetenkénti csoportban és 82,9% a 4 hetenkénti csoportban) és akiknél megsziint
az enthesitis (77,5% a 8 hetenkénti csoportban és 67,7% a 4 hetenkénti csoportban).

A DISCOVER 1 és 2 vizsgalatokban azok a guszelkumabbal kezelt betegek, akiknél elséként
periférias arthritisszel kisért spondylitis jelentkezett, a vizsgalat megkezdésétdl fogva a 24. héten a
Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index (BASDAI) nagyobb mérték javulasat mutattak,
mint a placebo mellett. A BASDAI javulasa fennmaradt a 24. héttol a 52. hétig a DISCOVER 1
vizsgalatban és a 100. héten a DISCOVER 2 vizsgalatban.

Radiologiai valasz
A DISCOVER 2 vizsgalatban a strukturalis karosodas progresszidjanak gatlasat radiologiailag mérték,
¢és a vizsgalat megkezdésétol a teljes, modositott van der Heijde—Sharp- (vdH-S) pontszamban
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bekovetkezett atlagos valtozasban fejezték ki. A 24. héten a 4 hetenkénti guszelkumab-csoport
statisztikailag szignifikansan kevesebb radiologiai progressziot mutatott, €s a 8 hetenkénti
guszelkumab-csoport szamszeriien kevesebb progressziot mutatott, mint a placebocsoport

(11. tablazat). A 4 hetenkénti guszelkumab adagolasi rend mellett megfigyelt, a radiologiai
progresszi6 gatlasara gyakorolt kedvezd hatas (azaz a vizsgalat megkezdésétdl a teljes, modositott van
der Heijde-Sharp pontszamban bekovetkezett kisebb atlagos valtozas a 4 hetenkénti csoportban,
szemben a placebdval) a leginkabb kifejezett azoknal a betegeknél volt, akiknél a vizsgalat
megkezdésekor egyarant magas volt a C-reaktiv proteinszint, és nagy szamu iziiletet érintett az erosio.

11. tablazat: A teljes, modositott vdH-S pontszamban a vizsgalat megkezdésétél
bekovetkezett valtozas a 24. héten, a DISCOVER 2 vizsgalatban

N A vizsgalat megkezdésétol a teljes, modositott
vdH-S pontszam legkisebb négyzetes becslés atlagaban
a 24. héten bekovetkezett valtozas® (95%-os CIY)

placebo 246 0,95 (0,61; 1,29)
uszelkumab 100 m, 248 .

%hetente ¢ 0,527 (0,18; 0,86)

2131uhsezteelllftl;mab 100 mg 245 0.29° (10,05 0.63)

a

b

statisztikailag nem szignifikans p = 0,068 (f6 masodlagos végpont)
p = 0,006 (f6 masodlagos végpont)

C

d

legkisebb négyzetes becslés atlagaban bekdvetkezett valtozas = LSmean change
CI = konfidenciaintervallum

Az 52. héten és a 100. héten a vizsgalat megkezdésétdl a teljes, modositott van der
Heijde-Sharp pontszamban bekovetkezett atlagos valtozas a 8 hetenkénti és a 4 hetenkénti
guszelkumab-csoportban hasonlo volt. (12. tablazat).

12. tablazat: A vizsgalat megkezdésétol bekovetkezett valtozas a teljes, modositott
vdH-S pontszamban az 52. héten és a 100. héten, a DISCOVER 2 vizsgalatban

N? A vizsgalat megkezdésétél a teljes, médositott
vdH-S pontszamban bekovetkezett atlagos
valtozas (SD)

52. hét

guszelkumab 100 mg q8w 235 0,97 (3,623)

guszelkumab 100 mg q8w 229 1,07 (3,843)

100. hét

guszelkumab 100 mg q8w 216 1,50 (4,393)

guszelkumab 100 mg q8w 211 1,68 (7,018)

a

b

Ertékelhet6 betegek, akiknél a specifikus idészak alatt valtozas volt észlelhetd
SD (standard deviation) = szoras
Megjegyzés: a 24. hét utan nincs placebocsoport

A fizikalis funkcio és az egészségi dllapottal Osszefiiggd életmindség

A DISCOVER 1 és 2 vizsgalatban a guszelkumabbal kezelt betegek az egészségi allapot felmérésére
szolgalo kérdoéiv — mozgéskorlatozottsagi index (Health Assessment Questionnaire-Disability Index —
HAQ-DI) segitségével vizsgalva a fizikalis funkciok szignifikans javuldsat mutattak (p < 0,001) a
placebohoz képest a 24. héten. A HAQ-DI-ben bekdvetkezett javulas fennmaradt a 24. héttdl a

52. hétig a DISCOVER 1 vizsgélatban ¢és a 100. héten a DISCOVER 2 vizsgalatban.

A kiindulési értékhez viszonyitva az SF-36 fizikalis komponens 6sszefoglalé pontszamban (SF-36
Physical Component Summary score — PCS) bekovetkezett, szignifikansan nagyobb mértékii javulast
figyeltek meg a 24. héten a guszelkumabbal kezelt betegeknél a DISCOVER 1 vizsgalatban (p < 0,001
mindkét doziscsoport esetén) és a DISCOVER 2 vizsgalatban (p = 0,006 a 4 hetenkénti csoport
esetén), mint a placebo mellett. A 24. héten a vizsgalat megkezdésétol szamitva a kronikus betegség
kezelésének funkcionalis értekelése — faradtsag domén (Functional Assessment of Chronic Illness
Therapy-Fatigue — FACIT-F) pontszam nagyobb mértékii emelkedését figyeltek meg mindkét

46




vizsgalatban a guszelkumabbal kezelt betegeknél, mint a placebo esetén. A DISCOVER 2
vizsgalatban a borgyogyaszati életmindségi indexszel (Dermatology Life Quality Index — DLQI) mért,
egészségi allapottal sszefliggd életmindségben bekdvetkezett nagyobb mértékii javulast figyeltek
meg a 24. héten a guszelkumabbal kezelt betegeknél, mint a placebo esetén. Az SF-36 PCS-ben, a
FACIT-F-ben és DLQI pontszdmokban bekovetkezett javulas fennmaradt a 24. hétt6l a 52. hétig a
DISCOVER 1 vizsgalatban és a 100. héten a DISCOVER 2 vizsgélatban.

Colitis ulcerosa

A guszelkumab hatasossagat és biztonsagossagat harom, III. fazisu, multicentrikus, randomizalt, kettds
vak, placebokontrollos vizsgalatban értékelték (QUASAR intravénas indukcids vizsgalat, QUASAR
fenntarto kezeléssel végzett vizsgalat, ASTRO subcutan indukcids vizsgalat) olyan kézepesen stlyos
vagy sulyos, aktiv colitis ulcerosdban szenvedo felnétt betegeknél, akik inadekvat valaszreakciot adtak
a kortikoszteroidokra, a konvencionalis immunmodulatorokra (AZA, 6-merkaptopurin [6-MP]), a
bioldgiai terapiara (TNF-blokkolok, vedolizumab), egy Janus-kinaz- (JAK-) inhibitorra és/vagy
szfingozin-1-foszfatreceptor-moduldtorokra (SIPRM), amelyek csak az ASTRO vizsgalat tekintetében
értelmezhetdek, vagy megsziint az ezekre adott valaszreakcidjuk, vagy intoleransak voltak ezekre.
Emellett a guszelkumab hatasossagat és biztonsagossagat egy randomizalt, kettds vak,
placebokontrollos, I1.b fazisu, az indukcios dozist keresd vizsgalatban értékeltek (az indukcids dozis
tartomanyat meghataroz6 QUASAR vizsgalat), amelybe hasonlo, colitis ulcerosdban szenvedd
betegpopulaciot vontak be, mint a II1. fazisu indukcios vizsgalatba.

A betegségaktivitast a modositott Mayo-pontszammal (modified Mayo score — mMS), egy

3 komponensli Mayo-pontszammal (0-9) mérték, ami a kovetkez6 alpontszamok 0sszess€gébdl allt
(minden egyes alpontszam 0 és 3 kozé esett): székletiiritési gyakorisag alpontszam (stool frequency
subscore — SFS), rectalis vérzés alpontszam (rectal bleeding subscore — RBS) és a kdzpontilag értékelt
endoszkopia vizsgalati eredményének alpontszama (endoscopy subscore — ES). A kdzepesen sulyos
vagy sulyos, aktiv colitis ulcerosa mMS pontszamat 5 és 9 kdzottinek hataroztak meg, az RBS > 1, és
az ES = 2 (jelent6s erythema, hianyzo vascularis mintazat, nyalkahartya-sériilékenység és/vagy
erosiok hatarozzak meg) vagy az ES = 3 volt (spontan vérzés és kifekélyesedés hatarozza meg).

Indukcios vizsgalat (induction study — 1S): QUASAR 1S

A QUASAR IS indukci6s vizsgalatban a betegeket 3:2 ardnyban randomizaltdk vagy 200 mg
guszelkumabra vagy placebora, amit intravénds infuzioban adtak a 0. héten, a 4. héten és a 8. héten.
Osszesen 701 beteg eredményeit értékelték. A vizsgalat megkezdésekor a median mMS 7 volt, a
betegek 35,5%-anal a kiindulasi mMS 5-6 volt, 64,5%-uknal pedig az mMS 7-9 volt, tovabba a
betegek 67,9%-anal a kiindulasi ES 3 volt. A median életkor 39 év volt (tartomany: 18-79 év),
43,1%-uk volt nd, 72,5%-uk volt fehér bort, 21,4%-uk azsiai és 1%-uk fekete borii.

A bevont betegeknél megengedett volt az oralis aminoszalicilatok, MTX, 6-MP, AZA és/vagy per os
kortikoszteroidok stabil dézisainak az alkalmazasa. A vizsgalat megkezdésekor a betegek 72,5%-a
kapott aminoszalicilatokat, a betegek 20,8%-a kapott immunmodulatorokat (MTX, 6-MP vagy AZA),
¢és a betegek 43,1%-a kapott kortikoszteroidokat. Az egyidejiileg alkalmazott bioldgiai terapiak és
JAK-inhibitorok nem voltak megengedettek.

Osszesen a betegek 49,1%-4nal legalabb egy bioldgiai terapia és/vagy JAK-inhibitor kordbban mar
sikertelennek bizonyult. Ezen betegek 87,5%-andl korabban sikertelen volt egy TNF-blokkolo,
54,1%-anal a vedolizumab és 18%-anal egy JAK-inhibitor, mig 47,4%-uknal sikertelen volt 2 vagy
tobb ezek koziil a kezelések koziil. Osszesen a betegek 48,4%-a nem kapott korabban bioldgiai
terapiat és JAK-inhibitort, mig 2,6%-uk kapott biologiai terapidt vagy JAK-inhibitort, amivel a kezelés
nem volt sikertelen.

Az elsodleges végpont a 12. héten mutatott, az mMS szerint definialt klinikai remisszi6 volt. A

12. héten a masodlagos végpontok koz¢é tartozott a tiineti remisszid, az endoszkopos gyogyulas, a
klinikai valaszreakcio, a hisztologiai és endoszkdpos nyalkahartya-gyogyulas, a faradékonysagra
vonatkozo6 valaszreakcio és az IBDQ (Inflammatory Bowel Disease Questionnaire) szerinti remisszio
(13. tablazat).
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A betegek szignifikdnsan nagyobb aranya volt klinikai remisszioban a 12. héten a guszelkumabbal
kezelt csoportban, mint a placebocsoportban.

13. tablazat:

A hatasossagi végpontokat a 12. héten eléré betegek aranya, a QUASAR IS

vizsgalatban
Végpont Placebo Guszelkumab Kezelések kozti
% 200 mg, intravénas kiilonbség
indukcié? (95%-o0s CI)
%

Klinikai remisszi6”

Teljes populacié

8% (N = 280)

23% (N = 421)

15% (10%; 20%)°

Bioldgiai terapiaban és
JAK-inhibitor-kezelésben
még nem részesiilt beteg?

12% (N = 137)

32% (N = 202)

20% (12%; 28%)

Korabbi, sikertelen
biologiai terapia és/vagy
JAK-inhibitor-kezelés®

4% (N = 136)

13% (N =208)

9% (3%; 14%)

Tiineti remissziéf

Teljes populacié

21% (N = 280)

50% (N =421)

29% (23%; 36%)°

Biologiai terapiaban és
JAK-inhibitor-kezelésben
még nem részesiilt beteg?

26% (N =137)

60% (N =202)

34% (24%; 44%)

Korabbi, sikertelen
biologiai terapia és/vagy
JAK-inhibitor-kezelés®

14% (N = 136)

38% (N =208)

24% (16%; 33%)

Endoszképos gyogyulass

Teljes populacié

11% (N = 280)

27% (N = 421)

16% (10%; 21%)°

Bioldgiai terapiaban és
JAK-inhibitor-kezelésben
még nem részesiilt beteg?

17% (N = 137)

38% (N = 202)

21% (12%; 30%)

Korabbi, sikertelen
biologiai terapia és/vagy
JAK-inhibitor-kezelés®

5% (N = 136)

15% (N = 208)

10% (4%; 16%)

Klinikai valaszreakcié"

Teljes populacié

28% (N = 280)

62% (N = 421)

34% (27%; 41%)°

Bioldgiai terapiaban és
JAK-inhibitor-kezelésben
még nem részesiilt beteg?

35% (N = 137)

71% (N = 202)

36% (26%; 46%)

Korabbi, sikertelen
biologiai terapia és/vagy
JAK-inhibitor-kezelés®

20% (N =136)

51% (N =208)

32% (22%; 41%)

Hisztologiai és endoszkopos n

alkahartya-gyégyulas'

Teljes populacié

8% (N = 280)

24% (N = 421)

16% (11%; 21%)°

Biologiai terapiaban és
JAK-inhibitor-kezelésben
még nem részesiilt beteg?

11% (N = 137)

33% (N =202)

22% (13%; 30%)

Korabbi, sikertelen
biologiai terapia és/vagy
JAK-inhibitor-kezelés®

4% (N = 136)

13% (N =208)

9% (3%; 15%)

Faradékonysagra vonatkozo vilaszreakcio’

Teljes populacié

21% (N = 280)

41% (N =421)

20% (13%; 26%)°

Bioldgiai terapiaban és
JAK-inhibitor-kezelésben
még nem részesiilt beteg?

29% (N = 137)

42% (N = 202)

12% (2% 23%)

Korabbi, sikertelen
biologiai terapia és/vagy
JAK-inhibitor-kezelés®

13% (N = 136)

38% (N = 208)

25% (17%; 34%)
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IBDQ remisszié*

Teljes populdcio 30% (N = 280) 51% (N = 421) 22% (15%; 29%)°

Biologiai terapiaban &s 34% (N = 137) 62% (N = 202) 28% (18%; 38%)
JAK-inhibitor-kezelésben
még nem részesiilt beteg?

Korabbi, sikertelen 24% (N =136) 39% (N =208) 15% (5%; 25%)
biologiai terapia és/vagy
JAK-inhibitor-kezelés®

Intravénas indukcioként 200 mg guszelkumab a 0. héten, a 4. héten és a 8. héten.

A székletiiritési gyakorisag alpontszam 0 vagy 1, és nem emelkedett a kiindulasi értékhez képest, a rectalis vérzés alpontszam 0, és az
endoszkopos alpontszam 0 vagy 1, nyalkahartya-sériilékenység nélkiil.

p < 0,001, a kezelések kozti kiilonbségre korrigalva (95%-os CI), a Cochran-Mantel-Haenszel-féle modszer alapjan (a stratifikacios
tényezokre korrigalva: biologiai terapiara és/vagy JAK-inhibitor-kezelésre vonatkozo sikertelenségi statusz, és kortikoszteroidok
egyidejli alkalmazasa a vizsgalat megkezdésekor).

Tovabbi 7 beteg a placebocsoportban és 11 beteg a guszelkumab-csoportban kapott kordbban bioldgiai terapiat vagy JAK-inhibitort,
és ezek nem voltak sikertelenek.

Beleértve a colitis ulcerosa kezelése soran alkalmazott biologiai terapiara (TNF-blokkolok, vedolizumab) és/vagy egy Janus—
kinaz- (JAK-) inhibitorra adott inadekvat valaszreakciot, az ezekre adott valaszreakcié megsziinését, és az ezekkel szembeni
intoleranciat.

A székletiiritési gyakorisag alpontszam 0 vagy 1, és nem emelkedett az indukcios kiindulasi értékhez képest; a rectalis vérzés
alpontszam 0.

& Az endoszképos alpontszam 0 vagy 1, a nyalkahartya sériilékenysége nélkiil.

A modositott Mayo-pontszam indukcios kiindulasi értékhez viszonyitott > 30%-o0s és > 2 pontos csdkkenése, emellett a rectalis
vérzés alpontszam vagy > 1 ponttal csokken a kiindulasi értékhez képest, vagy a rectalis vérzés alpontszam: 0 vagy 1.

A hisztologiai gyogyulas [neutrophil infiltratio a cryptak < 5%-aban, nincs crypta destructio, és nincsenek erosiok, ulceratiok vagy
granulatios szovet a Geboes besorolasi rendszer szerint] és az endoszkopos gyogyulas kombinacidja, a fenti meghatarozas szerint.
A faradékonysagot a 7.a szamu roviditett PROMIS-Fatigue kérdéivvel mérték. A faradékonysagra vonatkozo valaszreakciot a
kiindulasi értékhez viszonyitott > 7 pontos javulasként hataroztak meg, ami klinikailag jelentésnek tekinthetd.

A gyulladésos bélbetegség kérddiv (Inflammatory Bowel Disease Questionnaire) szerinti dsszpontszam > 170.

A QUASAR IS és az indukcids dozistartomanyt meghatarozo QUASAR vizsgalatba szintén bevontak
48 olyan beteget, akiknek a kiindulasi mMS pontszama 4 volt, amin beliil az ES 2 vagy 3 volt és az
RBS > 1. Azoknal a betegeknél, akiknél a kiindulasi mMs = 4 volt, a guszelkumab placebdhoz
viszonyitott hatdsossaga, amit a 12. heti klinikai remisszioval, klinikai vélaszreakcioval és az
endoszkopos gyogyulassal mértek, hasonlo volt a kdzepesen stlyos vagy sulyos aktiv colitis
ulcerosaban szenvedok teljes populacidjaéval.

Rectalis verzes és szekletiiritési gyvakorisag alpontszamok
A guszelkumabbal kezelt betegeknél a rectalis vérzés és székletiiritési gyakorisag alpontszamok
csokkenését figyelték meg mar a 2. héten, és ezek tovabb csokkentek a 12. hétig.

Fenntarto kezeléssel (maintenance study — MS) végzett vizsgalat: QUASAR MS

A QUASAR MS 568, olyan beteget értékelt, akik a guszelkumab intravénas alkalmazasa utan klinikai
valaszreakciot értek el a 12. héten, vagy a QUASAR IS vagy az indukcids dozistartomanyt
meghataroz6 QUASAR vizsgéalatban. A QUASAR MS-ben ezeket a betegeket ugy randomizaltak,
hogy subcutan fenntart6 kezelési protokollként vagy 8 hetenként 100 mg guszelkumabot vagy

4 hetenként 200 mg guszelkumabot vagy placebdt kaptak, 44 héten keresztiil.

Az elsddleges végpont a 44. héten mutatott, az mMS szerint definialt klinikai remisszié volt. A

44, héten a masodlagos végpontok koze tartozott tobbek kozott a tiineti remisszid, az endoszkopos
gyogyulas, a kortikoszteroid nélkiili klinikai remisszid, a hisztologiai és endoszkopos
nyalkahartya-gyogyulas, a faradékonysagra vonatkozo valaszreakcio és az IBDQ szerinti remissziod
(14. tablazat).

A betegek szignifikdnsan nagyobb aranya volt klinikai remisszioban a 44. héten mindkét,
guszelkumabbal kezelt csoportban, mint a placebo esetén.
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14. tablazat:

A hatasossagi végpontokat a 44. héten eléré betegek aranya, a QUASAR MS

vizsgalatban
Végpont Placebo Guszelkumab | Guszelkumab Kezelések kozti kiilonbség
% 100 mg q8w 200 mg q4w (95%-0s CI)
subcutan subcutan Guszelkumab | Guszelkumab
injekcié? injekcié® 100 mg 200 mg
Y% Y%
Klinikai remisszi6*

Teljes populacié? 19% 45% (N =188) | 50% (N =190) 25% 30%

(N =190) (16%; 34%)° (21%; 38%)°
Biologiai terapiaban 26% 50% (N =105) | 58% (N =96)
¢és JAK-inhibitor- (N =108) 24% 29%
kezelésben még (12%; 36%) (17%; 41%)
nem részesiilt beteg’
Korabbi, sikertelen 8% (N=75) | 40% (N=77) | 40% (N =88)
lg;j)izg;al terapia 30% 3%
TAK -inhibitor (19%; 42%) (21%; 44%)
kezelés®

Tiineti remisszio"

Teljes populacio? 37% 70% (N =188) | 69% (N =190) 32% 31%

(N =190) (23%; 41%)° (21%; 40%)°
Biologiai terapidban 46% 74% (N =105) | 76% (N =96)
és JAK-inhibitor- (N =108) 28% 28%

kezelésben még
nem részesiilt beteg’

(15%; 40%)

(15%; 41%)

Korabbi, sikertelen
biologiai terapia
és/vagy
JAK-inhibitor-
kezelés®

24% (N =75)

65% (N =77)

60% (N = 88)

39%
(26%; 52%)

37%
(23%: 50%)

Kortikoszteroid nélkiili klinikai remisszi6'

Teljes populacié? 18% 45% (N =188) | 49% (N = 190) 26% 29%

(N =190) (17%; 34%)° | (20%; 38%)°
Biologiai terapiaban 26% 50% (N=105) | 56% (N =96)
és JAK-inhibitor- (N =108) 24% 27%
kezelésben még (12%; 36%) (14%; 39%)
nem részesiilt beteg’
Korabbi, sikertelen 7% (N=75) | 40% (N=77) | 40% (N = 88)
E;;)\llgg;al terapia 3294 349%
TAK -inhibitor (21%; 43%) (23%; 45%)
kezelés®

Endoszképos gyégyulas’

Teljes populacié? 19% 49% (N =188) | 52% (N =190) 30% 31%

(N =190) (21%; 38%)° | (22%; 40%)°
Biologiai terapiaban 26% 53% (N=105) | 59% (N =96)
¢és JAK-inhibitor- (N =108) 27% 30%
kezelésben még (15%; 40%) (18%; 42%)
nem részesiilt beteg’
Korabbi, sikertelen 8% (N=75) | 45% (N=77) | 42% (N =88)

bioldgiai terapia
és/vagy
JAK-inhibitor-
kezelés®

36%
(24%; 48%)

35%
(23%; 46%)
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Hisztoldgiai és endoszkopos nyalkahartya-gyégyulias®

Teljes populacié? 17% 44% (N =188) | 48% (N =190) 26% 30%

(N =190) (17%; 34%)° (21%; 38%)°
Bioldgiai terapiaban 23% 50% (N =105) | 56% (N =96)
és JAK-inhibitor- (N =108) 26% 30%
kezelésben még (14%; 38%) (17%; 42%)
nem részesiilt beteg’
Korabbi, sikertelen 8% (N=75) | 38% (N=77) | 39% (N =288)
Z;;)\l}gg;al terapia 0 28"{0 0 310?
JAK-inhibitor- (16%; 39%) (20%; 43%)
kezelés®

Klinikai valaszreakcié'

Teljes populacié? 43% 78% (N =188) | 75% (N = 190) 34% 31%

(N =190) (25%; 43%)° (21%; 40%)°
Biologiai terapiaban 54% 83% (N=105) | 81% (N =96)
és JAK-inhibitor- (N =108) 29% 26%

kezelésben még
nem részesiilt beteg’

(17%:; 41%)

(14%; 39%)

Korabbi, sikertelen
bioldgiai terapia
és/vagy
JAK-inhibitor-
kezelés®

28% (N = 75)

70% (N = 77)

67% (N = 88)

41%
(27%; 54%)

39%
(26%; 53%)

Fenntartott klinikai remisszio a 44. héten azoknal a betegeknél, akik klinikai remissziot é

12 héttel az indukcié utan

rtek el

Teljes populacio?

34% (N = 59)

61% (N = 66)

72% (N = 69)

26%
(9%; 43%)™

38%
(23%; 54%)°

Biologiai terapidban
¢és JAK-inhibitor-
kezelésben még
nem részesiilt beteg"

34% (N =41)

65% (N = 43)

79% (N = 48)

31%
(9% 51%)

45%
(25%:; 62%)

Korabbi, sikertelen
biologiai terapia
és/vagy

JAK -inhibitor-
kezelés®

27% (N = 15)

60% (N = 20)

56% (N = 18)

33%
(-1%; 62%)

29%
(-6%; 59%)

Endoszképos normalizalédas”

Teljes populaciot 15% 35% (N = 188) | 34% (N = 190) 18% 17%

(N =190) (10%; 27%)° (9%; 25%)°
Biolbgiai terapidban 20% 38% (N =105) | 42% (N = 96)
és JAK-inhibitor- (N =108) 17% 17%
kezelésben még (6%; 29%) (6%; 29%)
nem részesiilt beteg’
Korabbi, sikertelen 8% (N =175) 31% (N =77) 24% (N = 88)

biologiai terapia
és/vagy
JAK-inhibitor-
kezelése

21%
(10%; 33%)

16%
(6%; 26%)

Faradékonysagra vonatkozé valaszreakcié®

Teljes populacio® 29% 51% (N = 188) | 43% (N = 190) 20% 13%

(N = 190) (11%; 29%)° | (3%; 22%)™
Biologiai terapiaban 36% 51% (N = 105) | 53% (N = 96)
és JAK-inhibitor- (N = 108) 15% 16%

kezelésben még
nem részesiilt beteg’

(2%; 28%)

(3%; 29%)

Korabbi, sikertelen
bioldgiai terapia
és/vagy
JAK-inhibitor-
kezelés®

19% (N = 75)

47% (N = 77)

32% (N = 88)

27%
(13%; 40%)

13%
(1%; 26%)
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IBDQ szerinti remisszi6?

Teljes populacio? 37% 64% (N =188) | 64% (N =190) 26% 26%

(N =190) (17%; 36%)° | (16%; 35%)°
Bioldgiai terapiaban 49% 68% (N =105) | 74% (N =96)
és JAK-inhibitor- (N =108) 19% 24%
kezelésben még (6%; 32%) (11%; 37%)

nem részesiilt beteg’
Korabbi, sikertelen 19% (N=75) | 58% (N=77) | 53% (N =88)
bioldgiai terapia

és/va 38% 35%
JAK—%I}IIhibitOI'- (26%; 50%) (23%; 48%)
kezelés®

100 mg guszelkumab, subcutan injekcioé formajaban, 8 hetenként, az indukcios kezelési protokollt kdvetden.

b 200 mg guszelkumab, subcutan injekci6 formajaban, 4 hetenként, az indukcios kezelési protokollt kdvetden.

¢ A székletiiritési gyakorisag alpontszam 0 vagy 1, és nem emelkedett a kiindulasi értékhez képest, a rectalis vérzés alpontszam 0, és az
endoszkdpos alpontszam 0 vagy 1, nyalkahartya-sériilékenység nélkiil.

d

Olyan betegek, akik a guszelkumab intravénas alkalmazasa utan klinikai valaszreakciot értek el a 12. héten, vagy a QUASAR
indukcios vizsgalatban vagy az indukcios dozistartomanyt meghatarozo QUASAR vizsgalatban.

p <0,001, a kezelések kozti kiilonbségre korrigalva (95%-os CI), a randomizacios stratifikacios tényezokre korrigalt Cochran—
Mantel-Haenszel-féle modszer alapjan.

Tovabbi 7 beteg a placebocsoportban, 6 beteg a 100 mg guszelkumabot kapd csoportban és 6 beteg a 200 mg guszelkumabot kapd
csoportban részesiilt korabban bioldgiai terapidban vagy kapott JAK-inhibitort, de ezek nem voltak sikertelenek.

& Beleértve a colitis ulcerosa kezelése soran alkalmazott bioldgiai terapidra (TNF-blokkolok, vedolizumab) és/vagy egy Janus—
kinaz- (JAK-) inhibitorra adott inadekvat valaszreakciot, az ezekre adott valaszreakciéo megsziinését, és az ezekkel szembeni
intoleranciat.

A székletiiritési gyakorisag alpontszam 0 vagy 1, és nem emelkedett az indukcios kiindulasi értékhez képest; a rectalis vérzés
alpontszam 0.

Nem igényel semmilyen kortikoszteroid-kezelést legalabb 8 héttel a 44. hét elétt, és a 44. héten megfelel a klinikai remisszio
kritériumainak is.

J Az endoszkdpos alpontszdm 0 vagy 1, a nyalkahartya sériilékenysége nélkiil.

KA hisztolégiai gyogyulas [neutrophil infiltratio a cryptak < 5%-aban, nincs crypta destructio, és nincsenek erosiok, ulceratiok vagy
granulatids szovet a Geboes besorolasi rendszer szerint] és az endoszkopos gyogyulas kombinacidja, a fenti meghatarozas szerint.

' A modositott Mayo-pontszam indukcios kiindulasi értékhez viszonyitott > 30%-os és > 2 pontos csdkkenése, emellett a rectalis
vérzés alpontszam vagy > 1 ponttal csokken a kiindulasi értékhez képest, vagy a rectalis vérzés alpontszam: 0 vagy 1.

m

p <0,01, a kezelések kozti kiilonbségre korrigalva (95%-os CI), a randomizacios stratifikacios tényezokre korrigalt Cochran—
Mantel-Haenszel-féle modszer alapjan.

Az endoszkopos alpontszam 0.

A faradékonysagot a 7.a szamu roviditett PROMIS-Fatigue kérdéivvel mérték. A faradékonysagra vonatkozo valaszreakciot az
indukcids kiindulési értékhez viszonyitott > 7 pontos javulasként hataroztak meg, ami klinikailag jelentdsnek tekinthetd.

P A gyulladdsos bélbetegség kérdéiv szerinti 6sszpontszam > 170.

4 Olyan betegek, akik a guszelkumab intravénds alkalmazésa utan klinikai remissziot értek el a 12. héten, vagy a QUASAR indukcios
vizsgalatban, vagy az indukcios dozistartomanyt meghataroz6 QUASAR vizsgalatban.

Tovabbi 3 beteg a placebocsoportban, 3 beteg a 100 mg guszelkumabot kapd csoportban és 3 beteg a 200 mg guszelkumabot kapo
csoportban részesiilt korabban bioldgiai terapiaban vagy kapott JAK-inhibitort, és ezek nem voltak sikertelenek.

A QUASAR IS és QUASAR MS vizsgalatokban kdvetkezetesen igazoltak a guszelkumab
hatasossagat és biztonsagossagat, fiiggetleniil az életkortol, nemtdl, rassztol, testtomegtol és a korabbi
biologiai terapiaval vagy JAK-inhibitorral végzett kezeléstol.

A QUASAR MS vizsgéalatban az indukcios adagolas befejezése utan is jelentds gyulladasban szenvedd
betegeknél tovabbi kedvezo hatést észleltek a 4 hetente alkalmazott, 200 mg subcutan guszelkumab-
kezelés mellett, 6sszehasonlitva a 8 hetente alkalmazott 100 mg subcutan adagolassal. A kétféle
guszelkumab-doézist kapd csoport kdzott > 15%-os, klinikailag jelentés szambeli kiilonbségeket
figyeltek meg a 44. héten a kovetkez6 végpontokra vonatkozdan azoknal a betegeknél, akiknek a
CRP-szintje > 3 mg/l volt az indukcids adagolas befejezése utan: klinikai remisszié (200 mg q4w:
48%, illetve 100 mg q8w: 30%), a klinikai remisszi6 fenntartasa (200 mg g4w: 88%, illetve 100 mg
q8w: 50%), a kortikoszteroid nélkiili klinikai remisszié (200 mg q4w: 46%, illetve 100 mg q8w: 30%),
endoszkopos gyogyulas (200 mg q4w: 52%, illetve 100 mg q8w: 35%), valamint hisztologiai és
endoszkopos nyalkahartya-gyogyulas (200 mg gdw: 46%, illetve 100 mg q8w: 29%).

A QUASAR MS vizsgalatba 31 olyan beteget vontak be, akiknek az indukcios kiindulasi mMS

pontszama 4 volt, amin beliil az ES 2 vagy 3 volt és az RBS > 1, és akik klinikai valaszreakciot értek
el 12 héttel a guszelkumab intravénds adasa utan a QUASAR IS vagy az indukcids dozistartomanyt
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meghataroz6 QUASAR vizsgalatban. Ezeknél a betegeknél a guszelkumab placebohoz viszonyitott
hatasossaga, amit a 44. heti klinikai remisszidval, klinikai valaszreakcidval és az endoszkopos
gyogyulassal mértek, hasonlo volt a teljes populacidéval.

Tiineti remisszio az ido fliggvényében

A QUASAR MS vizsgélatban a tlineti remisszio, amit 0-s vagy 1-es, az indukcios kiindulasi értéket
meg nem haladé székletiiritési gyakorisag alpontszammal, és 0-s rectalis vérzés alpontszammal
definidltak, fennmaradt 44 héten keresztiil mindkét guszelkumab kezelési csoportban, mikdzben a
placebocsoportban csokkenést figyeltek meg (8. abra):

8. abra: A tiineti remisszioban 1évé betegek aranya a 44 hét soran, a QUASAR MS

vizsgalatban
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(n=190) (n:188) (n=190)
Ip<0,001

A guszelkumab kiterjesztett kezelésre reagalok a 24. héten

Azok a guszelkumabbal kezelt betegek, akik nem mutattak klinikai véalaszreakciot az indukciod

12. hetében, 200 mg subcutan guszelkumabot kaptak a 12., a 16. és a 20. héten. A QUASAR IS
vizsgalatban 120, olyan guszelkumabbal kezelt beteg koziil, aki nem mutatott klinikai valaszreakciot
az indukci6 12. hetében, 66 (55%) beteg ért el klinikai valaszreakciot a 24. héten. A 24. héten
guszelkumabra reagal6 betegek beléptek a QUASAR MS vizsgalatba, és 4 hetenként 200 mg
guszelkumabot kaptak subcutan. A QUASAR MS vizsgalat 44. hetében 123 beteg koziil 83-nal (67%)
maradt fenn a klinikai valaszreakcio, és a 123 beteg koziil 37 (30%) ért el klinikai remissziot.

A hatdsossdg visszanyerése a guszelkumabra adott valasz elvesztése utin

Tizenkilenc olyan, 8 hetente 100 mg subcutan guszelkumabot kapd beteg esetében, akiknél a
valaszreakcio elsddleges elvesztését tapasztaltak (10%) a QUASAR MS vizsgalat 8. és 32. hete kozott,
vak elrendezésben, 4 hetente 200 mg subcutan guszelkumabot kaptak, és ezek koziil a betegek koziil
11 (58%) ért el tiineti valaszreakciot, mig 5 beteg (26%) ért el tlineti remissziot 12 hét utan.

Hisztologiai és endoszkopos vizsgalatok
A hisztologiai remisszio meghatarozasa szerint a Geboes hisztologiai pontszam <2 B.0 (a
neutrophilek hidnya a mucosaban [mind a lamina propriaban, mind az epitheliumban], nincs crypta
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destructio, és nincsenek erosiok, ulceratiok vagy granulatios szovet a Geboes besoroldsi rendszer
szerint). A QUASAR IS vizsgalatban hisztologiai remissziot a guszelkumabbal kezelt betegek 40%-a
ért el a 12. héten, mig a betegek 19%-a a placebocsoportban. A QUASAR MS vizsgalatban
hisztoldgiai remissziot a 8 hetente 100 mg subcutan guszelkumabbal kezelt betegek 59%-a, a 4 hetente
200 mg subcutan guszelkumabbal kezelt betegek 61%-a, mig a placebocsoportban a betegek 27%-a ért
el a 44. héten.

A nyalkahartya endoszkopos képének normalizalddasa definicio szerint: ES = 0. A QUASAR IS
vizsgalatban a guszelkumabbal kezelt betegek 15%-a, mig a placebocsoportban a betegek 5%-a ért el
endoszkopos normalizalodast a 12. héten.

Kompozit hisztologiai és endoszkopos nyalkahartya-eredmeények

A 8 hetente 100 mg vagy 4 hetente 200 mg subcutan guszelkumabbal kezelt betegek nagyobb
aranyban értek el egyiittes tiineti remissziot, endoszkopos normalizalddast, hisztologiai remissziot és
250 mg/kg-ot meg nem halado faecalis kalprotektinszintet, mint azok, akik placebot kaptak
(sorrendben 22% és 28%, illetve 9%).

Az egészségi dallapottal dsszefiiggo életmindség

A QUASAR IS vizsgalat 12. hetében a guszelkumabot kapo betegeknél — a placebohoz képest — a
vizsgalat megkezdésétol szamitva nagyobb mértékii és klinikailag jelentds javulast mutattak a
gyulladasos bélbetegségnél (inflammatory bowel disease — IBD) specifikus életmindség tekintetében,
amit az IBDQ dsszpontszamaval és az IBDQ minden részteriiletének (bélrendszeri tiinetek, beleértve a
hasi fajdalmat és a siirgetd székelési ingert, szisztémas funkcio, érzelmi funkcio és szocialis funkcio)
pontszamaval mértek. Ezek a javulasok a guszelkumabbal kezelt betegeknél a 44. hétig fennmaradtak
a QUASAR MS vizsgalatban.

A colitis ulcerosaval dsszefiiggd hospitalizaciok
A QUASAR IS vizsgalat 12. hetéig a guszelkumab-csoportban a betegek kisebb aranyban keriiltek
korhazba colitis ulcerosa miatt (1,9%, 8/421), mint a placebocsoportban (5,4%, 15/280).

ASTRO

Az ASTRO vizsgalatban a betegeket 1:1:1 aranyban randomizaltdk a 0., a 4. ¢s a 8. héten adott

400 mg guszelkumab subcutan indukciora, amit fenntartd kezelésként 8 hetente 100 mg guszelkumab
subcutan adasa kovetett, vagy a 0., a 4. és a 8. héten adott 400 mg guszelkumab subcutan indukcidra,
amit fenntarto kezelésként 4 hetente 200 mg guszelkumab subcutan adasa kovetett, vagy placebora.

Osszesen 418 beteg eredményeit értékelték. A betegek median életkora 40 év volt (tartomany: 18—
80 év), 38,8% volt nd; és 64,6% volt fehér bortiként, 28,9% azsiaiként és 3,1% fekete boriiként
azonositott.

A bevont betegeknél megengedett volt az oralis aminoszalicilatok, immunmodulatorok (AZA, 6-MP,
MTX) ¢és/vagy per os kortikoszteroidok (legfeljebb napi 20 mg prednizon vagy azzal egyenértékii
szer) stabil dozisainak az alkalmazasa. A vizsgalat megkezdésekor a betegek 77,3%-a kapott
aminoszalicilatokat, a betegek 20,1% kapott immunmodulatorokat és a betegek 32,8%-a kapott
kortikoszteroidokat. Az egyidejiileg alkalmazott bioldgiai terapidk, JAK-inhibitorok vagy SIPRM
hatéanyagok nem voltak megengedettek. A betegek dsszesen 40,2%-anal volt korabban sikertelen a
kezelés legalabb egy biologiai terapiaval, JAK-inhibitorral és/vagy SIPRM-mel, 58,1%-uk nem kapott
korabban biologiai, JAK-inhibitor-, illetve SIPRM-terapiat, és 1,7%-uk kapott korabban biologiai,
JAK-inhibitor-, illetve SIPRM-terapiat, ami nem volt sikertelen.

Az ASTRO vizsgalatban az elsddleges végpont a 12. héten mutatott, az mMS szerint definialt klinikai
remisszio volt. A 12. héten a méasodlagos végpontok kozé tartozott a tlineti remisszio, az endoszkopos
gyogyulas, a klinikai véalaszreakcio és a hisztologiai és endoszkopos nyalkahartya-gyogyulas (1asd

15. tablazat). A 24. héten a masodlagos végpontok kdzé tartozott a klinikai remisszio és az
endoszkopos gyogyulas (1asd 16. tablazat).
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15. tablazat: A hatisossagi végpontokat a 12. héten eléro betegek aranya az ASTRO vizsgalatban

Végpont

Placebo
%

Guszelkumab
400 mg
Subcutan indukcié?
%

Kezelések kozti
kiilonbség a
placeboval
osszehasonlitva
(95%-0s CI)®

Klinikai remisszio®

Teljes populécid

6% (N = 139)

28% (N =279)

21% (15%; 28%)°

Biologiai terapiaban, JAK- 9% (N=179) 36% (N =164) 27% (18%; 37%)
inhibitor- és SIPRM-kezelésben

még nem részesiilt’

Korabbi, sikertelen biologiai 4% (N =56) 16% (N =112) 12% (3%; 20%)

terapia, JAK-inhibitor- és/vagy
S1PRM-kezelés®

Tiineti remisszi64

Teljes populécid

21% (N = 139)

51% (N =279)

30% (22%; 39%)°

Biologiai terapiaban, JAK-
inhibitor- és SIPRM-kezelésben
még nem részesiilt’

25% (N =79)

59% (N =164)

34% (22%; 46%)

Korabbi, sikertelen biologiai
terapia, JAK-inhibitor- és/vagy
S1PRM-kezelés &

14% (N = 56)

41% (N=112)

26% (13%; 39%)

Endoszkopos gyoégyulas”

Teljes populécid

13% (N = 139)

37% (N =279)

24% (17%; 32%)°

Biologiai terapiaban, JAK-
inhibitor- és SIPRM-kezelésben
még nem részesiilt’

18% (N = 79)

46% (N = 164)

28% (17%, 40%)

Korabbi, sikertelen biologiai
terapia, JAK-inhibitor- és/vagy
S1PRM-kezelés®

7% (N = 56)

24% (N =112)

16% (6%; 26%)

Klinikai valaszreakcié'

Teljes populacié 35% (N=139) 66% (N=279) 31% (22%; 40%)°
Biologiai terapiaban, JAK- 42% (N =179) 71% (N =164) 30% (17%; 43%)
inhibitor- és SIPRM-kezelésben
még nem részesiilt’
Korabbi, sikertelen biologiai 25% (N = 56) 57% (N =112) 31% (17%; 45%)
terapia, JAK-inhibitor- és/vagy
S1PRM-kezelés®

Hisztologiai és endoszkopos nyalkahartya-gyégyulas'
Teljes populacié 11% (N =139) 30% (N=279) 20% (12%; 27%)°

Biologiai terapiaban, JAK-
inhibitor- és SIPRM-kezelésben
még nem részesiilt’

14% (N = 79)

38% (N =164)

25% (14%; 35%)

Korabbi, sikertelen biologiai
terapia, JAK-inhibitor- és/vagy
S1PRM-kezelés®

7% (N = 56)

19% (N = 112)

11% (1%; 20%)

Subcutan indukcioként 400 mg guszelkumab a 0. héten, a 4. héten és a 8. héten

A kezelések kozti korrigalt kiilonbség és a CI-k értéke a gyakori kockazati kiilonbségen alapult, amelyet a rétegek Mantel-Haenszel-

féle stilyozasaval és a variancia Sato-féle becslofiiggvényével allapitottak meg. A stratifikaciohoz alkalmazott valtozok a kovetkezok
voltak: korabban alkalmazott bioldgiai terapia, JAK-inhibitor és/vagy SIPRM sikertelensége (volt vagy nem), és a kiindulasi

b
endoszkopos Mayo-alpontszam (kdzepes [2] vagy sulyos [3]).
C
endoszkopos alpontszam 0 vagy 1, nyalkahartya-sériilékenység nélkiil
d
vérzés alpontszdma 0
¢ p<0,001

JAK-inhibitort vagy SIPRM-et, és ezek nem voltak sikertelenek
& Beleértve a colitis ulcerosa kezelése soran alkalmazott bioldgiai terapira (TNF-blokkolok, vedolizumab), JAK-inhibitorra és/vagy
S1PRM-re adott inadekvat valaszreakciot, az ezekre adott valaszreakcid megsziinését, és az ezekkel szembeni intoleranciat

Az endoszkopos alpontszam 0 vagy 1, a nyalkahartya sériilékenysége nélkiil

A székletiiritési gyakorisag alpontszam 0 vagy 1, és nem emelkedett a kiindulasi értékhez képest, a rectalis vérzés alpontszam 0, és az

A székletiiritési gyakorisag alpontszam 0 vagy 1, és nem emelkedett az indukcios kiindulasi értékhez képest; valamint a rectalis

Tovabbi 4 beteg a placebocsoportban és 3 beteg a 200 mg guszelkumabot kapo csoportban kapott korabban biologiai terapiat,

A modositott Mayo-pontszam kiindulési értékhez viszonyitott > 30%-os és > 2 pontos csokkenése, emellett a rectalis vérzés

alpontszam vagy > | ponttal csokken a kiindulasi értékhez képest, vagy a rectalis vérzés alpontszam: 0 vagy 1
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I Az endoszkopos alpontszam 0 vagy 1, a nyalkahartya sériilékenysége nélkiil, valamint a Geboes-pontszam < 3,1 (neutrophil
infiltratio a cryptak < 5%-aban, nincs crypta destructio, és nincsenek erosiok, ulceratiok vagy granulatios szovet a besorolasi rendszer
szerint)

o

16. tablazat: A hatisossagi végpontokat a 24. héten eléré betegek aranya az ASTRO vizsgalatban

Végpont Placebo Guszelkumab Guszelkumab Kezelések kozti kiilonbség a
% 400 mg sc. 400 mg sc. placeboval 6sszehasonlitva
indukcio— indukci6o— (95%-0s CI)*
100 mg q8w 200 mg q4w Guszelkumab | Guszelkumab
Subcutan Subcutan 100 mg 200 mg
injekcié? injekcié®
% %
Klinikai remisszi6?
Teljes populacio 9% 35% (N =139) 36% (N = 140) 26% 27%
(N=139) (17%; 35%)° (18%; 36%)°
Biologiai 13% 49% (N = 81) 43% (N = 83) 37% 31%
terapiaban, JAK- (N=179) (24%; 50%) (18%; 44%)
inhibitor- és
S1PRM-

kezelésben még
nem részesiilt’

Korabbi, 5% (N =56) 16% (N = 57) 27% (N = 55) 10% 21%
sikertelen (-1%; 21%) (9%; 34%)
biologiai terapia,
JAK-inhibitor-
és/vagy SIPRM-

kezelés®
Endoszkopos gyoégyulas”

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

Biologiai 18% 54% (N =81) 52% (N =83) 37% 34%

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

inhibitor- és

S1PRM-

kezelésben még

nem részesiilt’

Korabbi, 5% (N =56) 19% (N = 57) 36% (N =55) 13% 30%

sikertelen (1%; 25%) (17%; 44%)

biologiai terapia,
JAK-inhibitor-
és/vagy SIPRM-
kezelés®

Subcutan indukcioként 400 mg guszelkumab a 0. héten, a 4. héten és a 8. héten, a tovabbiakban pedig 100 mg guszelkumab sc.
fenntarto6 kezelés 8 hetenként

Subcutan indukcioként 400 mg guszelkumab a 0. héten, a 4. héten és a 8. héten, a tovabbiakban pedig 200 mg guszelkumab sc.
fenntart6 kezelés 4 hetenként

A kezelések kozti korrigalt kiilonbség és a CI-k értéke a gyakori kockézati kiilonbségen alapult, amelyet a rétegek Mantel-Haenszel-
féle stilyozasaval és a variancia Sato-féle becslofiiggvényével allapitottak meg. A stratifikaciohoz alkalmazott valtozok a kovetkezok
voltak: korabban alkalmazott biologiai terapia, JAK-inhibitor és/vagy SIPRM sikertelensége (volt vagy nem), és a kiindulasi
endoszkdpids Mayo-alpontszam (kdzepes [2] vagy sulyos [3]).

A székletiiritési gyakorisag alpontszam 0 vagy 1, és nem emelkedett a kiindulési értékhez képest, a rectalis vérzés alpontszam 0, és az
endoszkopos alpontszam 0 vagy 1, nyalkahartya-sériilékenység nélkiil

¢ p<o0,001

Tovabbi 4 beteg a placebocsoportban, 1 beteg a 200 mg guszelkumabot kapd csoportban és 2 beteg a 200 mg guszelkumabot kapo
csoportban kapott korabban biologiai terapiat, JAK-inhibitort vagy SIPRM-et, és ezek nem voltak sikertelenek

& Beleértve a colitis ulcerosa kezelése soran alkalmazott bioldgiai terdpiara (TNF-blokkolok, vedolizumab), JAK-inhibitorra és/vagy
S1PRM-re adott inadekvat valaszreakciot, az ezekre adott valaszreakcid megsziinését, és az ezekkel szembeni intoleranciat

Az endoszkopos alpontszam 0 vagy 1, a nyalkahartya sériilékenysége nélkiil

Tiineti remisszio az ido fliggvényében

Az ASTRO vizsgalatban nagyobb aranyban észleltek tiineti remissziot a guszelkumabot kapo kezelési
csoportban, mint a placebocsoportban (a tiineti remisszido meghatarozasa: a székletiiritési gyakorisag
alpontszam 0 vagy 1, és nem emelkedett a kiindulési ért¢khez képest, valamint a rectalis vérzés
megfigyelt alpontszama 0 a 12. hétig) (9. abra):
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9. dbra: A tiineti remisszioban 1évé betegek aranya a 12 hét soran, az ASTRO vizsgalatban
100

80

D
o
1

51,3t

I
o
1

Tuneti remisszidban levo résztvevok
aranya (95%-os Cl) (%)

5262_v5

-O-- Sc.placebo —— 400 mg sc. guszelkumab
(N=139) SC (N=279)

£p<0,001

Rectalis vérzés és székletiiritési gyakorisag alpontszamok
A guszelkumabbal kezelt betegeknél a rectalis vérzés ¢és székletiiritési gyakorisag alpontszdmok
csokkenését figyelték meg mar a 2. héten, placeboval dsszehasonlitva.

Hisztologiai és endoszkopos vizsgalatok
Hisztologiai remisszidt a 400 mg-os subcutan indukcios guszelkumabbal kezelt betegek 44%-a ért el a
12. héten, mig ugyanennek aranya 20% volt a placebocsoportban.

A 400 mg-os subcutan indukcios guszelkumabbal kezelt betegeknél a 24. héten endoszkopos
normalizalodast elérd betegek aranya 21% volt azok kdrében, akik 100 mg-os subcutan injekcidoban
beadott guszelkumabot kaptak a 16. héten és azt kvetden 8 hetenként, illetve 26% volt azoknal, akik
200 mg-os subcutan injekcioban beadott guszelkumabot kaptak a 12. héten ¢és azt kovetden

4 hetenként, mig ugyanennek aranya 4% volt a placebocsoportban.

Hasi fajdalom és székletiiritési inger

A 400 mg-os subcutan indukcios guszelkumabbal kezelt betegeknél, a placebdval kezeltekhez képest
nagyobb volt azok aranya, akiknél nem jelentkezett hasi fajdalom (56% ill. 31%), valamint nem lépett
fel siirgetd székletiiritési inger (49% ill. 24%) a 12. héten.

Az egészségi allapottal dsszefiiggd életmindség

A betegségspecifikus, egészségi allapottal 0sszefiiggd életmindséget az IBDQ alkalmazasaval
hataroztak meg. A kombinalt, 400 mg sc. guszelkumabot kap6 csoportban a betegek nagyobb
aranyban (61%) értek el az IBDQ szerinti remissziot a 12. héten, mint a placebocsoportban (34%).

Crohn-betegség
A guszelkumab hatasossagat és biztonsagossagat harom, II1. fazisu klinikai vizsgalatban értékelték

olyan aktiv, kozepesen sulyos vagy sulyos foki Crohn-betegségben szenvedé felnétt betegeknél, akik
inadekvat valaszreakciot adtak barmelyik per os adott kortikoszteroidra, a konvencionalis
immunmodulétorokra (AZA, 6-MP, MTX) és/vagy a biologiai terapiara (TNF-blokkolok vagy
vedolizumab) vagy megszilint az ezekre adott valaszreakcidjuk, vagy intoleransak voltak ezekre: két,
azonos elrendezésti, 48 hetes, multicentrikus, randomizalt, kettds vak, placebo- és aktiv kontrollos
(usztekinumab), parhuzamos csoporttl vizsgalat (GALAXI 2 és GALAXI 3), valamint egy 24 hetes,
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multicentrikus, randomizalt, kett0s vak, placebokontrollos, parhuzamos csoportl vizsgalat
(GRAVITI). Mindharom vizsgélat elrendezése mindvégig azonos kezeléssel végzett vizsgalat volt: a
guszelkumabra (vagy a GALAXI 2 és GALAXI 3 esetén usztekinumabra) randomizalt betegeknél a
vizsgalat idétartama alatt megtartottak a kiosztott kezelést.

GALAXI 2 és GALAXI 3

A GALAXI 2 és GALAXI 3 II1. fazisu vizsgalatokban az aktiv, kozepesen sulyos vagy sulyos foku
Crohn-betegség definicidja a Crohn-betegség aktivitasi index [Crohn’s Disease Activity Index —
CDAI] pontszam > 220 és < 450 volt, és a Crohn-betegség esetén az egyszerii endoszkdpos pontszam
(Simple Endoscopic Score for Crohn’s Disease — SES-CD) > 6 volt (vagy > 4 az izolalt ileum
betegségben szenvedd betegeknél). A GALAXI 2/3 kiegészit6 kritériumai kdzé tartozott a napi atlagos
székletliiritési gyakorisag (stool frequency — SF) > 3 vagy a napi atlagos hasi f4jdalom (abdominal pain
— AP) pontszam > 1.

A GALAXI 2 és GALAXI 3 vizsgalatokban a betegeket 2:2:2:1 ardanyban randomizaltak 200 mg
guszelkumab intravénas indukcioéra a 0., a 4. és a 8. héten, amit fenntart6 kezelésként 4 hetente 200 mg
guszelkumab subcutan adasa kovetett, vagy 200 mg guszelkumab intravénas indukciéraa 0.,a 4. és a
8. héten, amit fenntartd kezelésként 8 hetente 100 mg guszelkumab subcutan adasa kdvetett, vagy
megkozelitdleg 6 mg/ttkg usztekinumab intravénas indukcio a 0. héten, amit fenntart6 kezelésként

8 hetente 90 mg usztekinumab subcutan adasa kovetett, vagy placebdra. A placebdra
non-reszponderek usztekinumabot kezdtek kapni a 12. héten.

Osszesen 1021 beteget értékeltek a GALAXI 2 (n = 508) és GALAXI 3 (n = 513) vizsgalatban. A
median életkor 34 év volt (tartomany: 18-83 év), 57,6%-uk volt férfi, és 74,3%-uk volt fehér
boruként, 21,3%-uk azsiaiként és 1,5%-uk fekete boriiként azonositott.

A GALAXI 2 vizsgalatban a betegek 52,8%-anal volt korabban sikertelen a kezelés legalabb egy
bioldgiai terapiaval (50,6% volt intolerans legalabb 1, korabbi anti-TNFa kezelésre, vagy az sikertelen
volt, és 7,5% volt intolerans a korabbi vedolizumab-terapiara, vagy az sikertelen volt), a betegek
41,9%-a nem kapott korabban bioldgiai terapiat, és 5,3%-uk kapott korabban biologiai terapiat, ami
nem volt sikertelen. A vizsgalat megkezdésekor a betegek 37,4%-a kapott per os kortikoszteroidokat,
¢és a betegek 29,9%-a kapott konvencionalis immunmodulétorokat.

A GALAXI 3 vizsgalatban a betegek 51,9%-anal volt korabban sikertelen a kezelés legalabb egy
biologiai terapiaval (50,3% volt intolerans legalabb 1, korabbi anti-TNFa kezelésre, vagy az sikertelen
volt, és 9,6% volt intolerans a korabbi vedolizumab-terapiara, vagy az sikertelen volt), a betegek
41,5%-a nem kapott korabban bioldgiai terapiat, és 6,6%-uk kapott korabban biologiai terapiat, ami
nem volt sikertelen. A vizsgalat megkezdésekor a betegek 36,1%-a kapott per os kortikoszteroidokat,
és a betegek 30,2%-a kapott konvencionalis immunmodulatorokat.

A GALAXI 2 és GALAXI 3 vizsgalat tarsprimer és f6 masodlagos végpontjainak eredményeit — a

placeboéval dsszehasonlitva —a 17. tablazat (12. hét) és a 18. tablazat (48. hét) mutatja be. A 48. héten
a f6 masodlagos végpontok usztekinumabhoz hasonlitott eredményeit a 19. és 20. tablazat mutatja be.
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17. tablazat:

A GALAXI 2 és GALAXI 3 vizsgalatban a 12. héten a tarsprimer és f6

masodlagos hatasossagi végpontokat eléré betegek aranya a guszelkumab,
illetve a placebo esetén

GALAXI 2 GALAXI 3
Placebo Guszelkumab, Placebo Guszelkumab,
% intravénas % intravénas
indukcié® indukcioé®
% %

Tarsprimer hatasossagi végpontok

Klinikai remisszio® a 12.

héten

Teljes populacid

22% (N = 76)

47% (N = 289)

15% (N = 72)

47% (N = 293)

Biologiai terapiaban
még nem részesilt’

18% (N = 34)

50% (N = 121)

15% (N =27)

50% (N = 123)

Korabbi, sikertelen
bioldgiai terdpia’

23% (N = 39)

45% (N = 150)

15% (N = 39)

47% (N = 150)

Endoszkdpos valaszreakcié® a 12. héten

Teljes populacid

11% (N = 76)

38% (N = 289)

14% (N = 72)

36% (N = 293)

Biologiai terapidban 15% (N = 34) 51% (N=121) | 22% (N=27) | 41% (N=123)
még nem részesilt’
Korabbi, sikertelen 5% (N =39) 27% (N = 150) 8% (N =39) 31% (N =150)

bioldgiai terdpia®

F6 masodlagos hatisossagi végpontok

PRO-2 remisszié’ a 12. héten

Teljes populacid

21% (N = 76)

43% (N = 289)

14% (N = 72)

42% (N = 293)

Biologiai terapiaban
még nem részesilt’

24% (N = 34)

43% (N = 121)

15% (N =27)

47% (N = 123)

Korabbi, sikertelen 13% (N=39) | 41% (N=150) 13% (N = 39) 39% (N = 150)
bioldgiai terdpia’

Faradékonysag valaszreakcio® a 12. héten
Teljes populaciod 29% (N=76) | 45% (N =289) 18% (N=72) | 43% (N =293)
Biologiai terapidban 32% (N=34) | 48% (N=121) 19% (N=27) | 46% (N=123)

még nem részesiilt®

Korabbi, sikertelen
bioldgiai terdpia®

26% (N = 39)

41% (N = 150)

18% (N = 39)

43% (N = 150)

Endoszképos remisszio®

a 12. héten

Teljes populacid 1% (N=176) 15% (N =289) 8% (N=72) 16% (N =293)
Biologiai terapiaban 3% (N =34) 22% (N =121) 19% N=27) | 25% (N=123)
még nem részesilt®

Korabbi, sikertelen 0% (N =39) 9% (N = 150) 0% (N =39) 9% (N = 150)

bioldgiai terdpia’

200 mg guszelkumab intravénas indukcid a 0. héten, a 4. héten és a 8. héten — Ebben az oszlopban két guszelkumab

terapias csoportot vontak 0ssze, mivel a betegek ugyanazt az intravénas indukcios adagolasi rendet kaptak a 12. hét

elott.

bioldgiai terapiat, de az nem volt sikertelen.

A Kklinikai remisszié a meghatarozas szerint: CDAI-pontszam < 150.

vedolizumab) szembeni intoleranciat a Crohn-betegség esetén.

megkezdésétdl kezdve, vagy a SES-CD-pontszam < 2.

Tovabbi 9 beteg a placebocsoportban és 38 beteg a 200 mg intravénas guszelkumab-csoportban kapott korabban
Beleértve az inadekvat valaszreakciot, a valaszreakcid megsziinését vagy a bioldgiai terapiaval (TNF-blokkolok vagy
Az endoszkdpos valaszreakcié a meghatarozas szerint: SES-CD-pontszam > 50%-os javulasa a vizsgélat

A PRO-2 remisszié a meghatarozas szerint: az AP napi atlagpontszam 1 vagy annal alacsonyabb, az SF napi

atlagpontszam 3 vagy annal alacsonyabb, és az AP vagy SF kiindulasi értékéhez képest nincs romlas.

& A faradékonysag valaszreakcié a meghatirozas szerint: a PROMIS Fatigue Short Form 7a kérddiv szerinti, legalabb

7 pontos javulas.

I p<0,001
I p<0,05

Az endoszkdpos remisszio a meghatarozas szerint: a SES-CD-pontszam < 2.
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18. tablazat:

A GALAXI 2 és GALAXI 3 vizsgalatban a 48. héten a f6 masodlagos

hatasossagi végpontokat eléro betegek aranya a guszelkumab esetén,
osszehasonlitva a placebdval

GALAXI 2 GALAXI 3
Placebo Guszelkumab | Guszelkumab Placebo Guszelkumab | Guszelkumab
intravénas intravénas N=172) intravénas intravénas
indukciéo— indukciéo— indukcio— indukciéo—
100 mg q8w | 200 mg q4w 100 mg q8w | 200 mg q4w
subcutan subcutan subcutan subcutan
injekcié? injekcié® injekcié® injekcié®
Kortikoszteroid nélkiili klinikai remisszié® a 48. héten'
Teljes 12% 45%:° 51%:° 14% 44%° 48%"°
populdcio (N=76) (N = 143) (N = 146) (N=72) (N =143) (N =150)
Endoszkdpos valaszreakcio® a 48. héten'
Teljes 7% 38%° 38%° 6% 33%° 36%°
populécio (N=76) (N =143) (N = 146) (N=72) (N=143) (N =150)

a

kovetett, legfeljebb 48 héten keresztiil.

kovetett, legfeljebb 48 héten keresztiil.

nem kapnak kortikoszteroidokat a 48. héten.

megkezdésétdl kezdve, vagy a SES-CD-pontszam < 2.

¢ p<0,001

non-reszpondereknek tekintették, a terapias karra valo tekintet nélkiil.

200 mg guszelkumab intravénas indukcid a 0., a 4. és a 8. héten, amit 8 hetente 100 mg guszelkumab subcutan adéasa
200 mg guszelkumab intravénas indukcio a 0., a 4. és a 8. héten, amit 4 hetente 200 mg guszelkumab subcutan adéasa
A kortikoszteroid nélkiili klinikai remisszi6 a meghatarozas szerint: CDAI-pontszam < 150 a 48. héten, és a betegek

Az endoszkopos valaszreakcio a meghatarozas szerint: a SES-CD-pontszam > 50%-os javulasa a vizsgalat

Azokat a résztvevoket, akik a 12. héten megfeleltek az inadekvat valaszreakcid kritériumainak, a 48. héten

19. tablazat: A GALAXI 2 és GALAXI 3 vizsgalatban a 48. héten a f6 masodlagos hatasossagi
végpontokat eléré betegek aranya a guszelkumab esetén, 6sszehasonlitva az
usztekinumabbal

GALAXI 2 GALAXI 3
Usztekinumab | Guszelkumab | Guszelkumab, | Usztekinumab | Guszelkumab | Guszelkumab,
6 mg/kg intravénas intravénas 6 mg/kg intravénas intravénas
intravénas indukcio— indukcié— intravénas indukci6o— indukcié—
indukcio— 100 mg 200 mg q4w indukcio— 100 mg 200 mg q4w
90 mg q8w q8w subcutan 90 mg q8w q8w subcutan
subcutan subcutan injekcio® subcutan subcutan injekcio®
injekcié? injekcié” injekcié® injekcié”

Klinikai remisszio a 48. héten és endoszkopos valaszreakcié? a 48. héten

Teljes 39% 42% 49% 28% 41%" 45%k
populacio (N =143) (N =143) (N =146) (N =148) (N =143) (N =150)

Endoszkopos vilaszreakcio® a 48. héten'

Teljes 42% 49% 56% 32% 47% 49%
populacio (N =143) (N =143) (N =146) (N =148) (N =143) (N =150)

Endoszkdpos remisszié’ a 48. héten

Teljes 20% 27% 24% 13% 24%* 19%
populacid (N=143) (N =143) (N =146) (N =148) (N=143) (N=150)

Klinikai remisszi6® a 48. héten

Teljes 65% 64% 75% 61% 66% 66%
populacid (N=143) (N =143) (N =146) (N =148) (N=143) (N =150)

Kortikoszteroid nélkiili klinikai remisszio" a 48. héten'

Teljes 61% 63% 71% 59% 64% 64%
populacio (N =143) (N =143) (N =146) (N =148) (N =143) (N =150)

Tartos klinikai remisszié' a 48. héten

Teljes 45% 46% 52% 39% 50% 49%
populacid (N=143) (N =143) (N = 146) (N=148) (N =143) (N=150)
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PRO-2 remisszié' a 48. héten

Teljes 59% 60% 69% 53% 58% 56%
populdci6 (N=143) | N=143) | N=146) | (N=148) | (N=143) | (N=150)

6 mg/ttkg usztekinumab intravénas indukcio6 a 0. héten, amit 8 hetente 90 mg usztekinumab subcutan adésa kovetett, legfeljebb
48 héten keresztiil.

200 mg guszelkumab intravénas indukcio a 0., a 4. és a 8. héten, amit 8 hetente 100 mg guszelkumab subcutan adasa kovetett,
legfeljebb 48 héten keresztiil.

200 mg guszelkumab intravénas indukcio a 0., a 4. és a 8. héten, amit 4 hetente 200 mg guszelkumab subcutan adéasa kovetett,
legfeljebb 48 héten keresztiil.

A klinikai remisszi6 ¢és az endoszkopos valaszreakcid kombinaciodja, az alabbi meghatarozas szerint.

Az endoszkopos valaszreakcio a meghatarozas szerint: a SES-CD-pontszam > 50%-os javulasa a vizsgalat megkezdésétol
kezdve, vagy a SES-CD-pontszam < 2.

Az endoszkopos remisszio a meghatarozas szerint: a SES-CD-pontszam < 2.

A klinikai remisszi6 a meghatarozas szerint: a CDAI-pontszam < 150.

A kortikoszteroid nélkiili klinikai remisszi6 a meghatarozas szerint: a CDAI-pontszam < 150 a 48. héten, és a betegek nem
kapnak kortikoszteroidokat a 48. héten.

A tartds klinikai remisszi6 a meghatarozas szerint: a CDAI-pontszam < 150 az Osszes vizit > 80%-4ara vonatkozoan, a 12. hét és
a 48. hét kozott (a 10 vizitbdl legalabb 8), amelynek tartalmaznia kell a 48. hetet is.
A PRO-2 remisszié a meghatarozas szerint: az AP napi atlagpontszam 1 vagy annal alacsonyabb, az SF napi atlagpontszam
3 vagy anndl alacsonyabb, és az AP vagy SF kiindulasi értékéhez képest nincs romlas.

p<0,05

A 48. heti valaszreakciokat a 12. héten adott klinikai valaszreakciora valo tekintet nélkiil értékelték.

20. tablazat:

Az osszesitett GALAXI 2 és GALAXI 3 vizsgalatban a 48. héten a hatasossagi

a4

végpontokat eléré betegek aranya a guszelkumab esetén, 6sszehasonlitva az

usztekinumabbal

Usztekinumab 6 mg/kg
intravénas indukci6 —
90 mg q8w, subcutan
injekcié?

Guszelkumab
intravénas indukcio—
100 mg
q8w
subcutan injekcié®

Guszelkumab,
intravénas indukcio—
200 mg q4w
subcutan injekcid®

Klinikai remisszio a 48. héten és endoszkopos valaszreakcié? a 48. héten

nem részesult®

terapiaban még

Teljes 34% (N =291) 42% (N =286) 47% (N =296)
populécid
Biologiai 43% (N =121) 51% (N=116) 55% (N =128)

Korabbi,
sikertelen
biologiai
terapia

26% (N = 156)

37% (N = 153)

41% (N = 147)

Endoszkdopos valaszreakcié® a 48. héten

nem részesult®

terapiaban még

Teljes 37% (N =291) 48% (N =286) 53% (N =296)
populécid
Biologiai 43% (N =121) 59% (N =116) 59% (N = 128)

Korabbi,
sikertelen
biologiai
terapia

31% (N = 156)

43% (N = 153)

47% (N = 147)

Endoszképos remisszio® a 48. héten

nem részesult®

terapiaban még

Teljes 16% (N =291) 25% (N =286) 21% (N =296)
populacid
Biolbgiai 19% (N = 121) 34% (N =116) 27% (N = 128)
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Korabbi, 13% (N =156) 21% (N =153) 14% (N = 147)
sikertelen

biologiai
terapia
Klinikai remisszié' a 48. héten
Teljes 63% (N =291) 65% (N = 286) 70% (N = 296)
populacid
Biologiai 75% (N = 121) 73% (N = 116) 77% (N = 128)

terapiaban még
nem részesiilt®
Korabbi, 53% (N = 156) 61% (N = 153) 64% (N = 147)
sikertelen
biologiai
terapia

6 mg/ttkg usztekinumab intravénas indukcid a 0. héten, amit 8 hetente 90 mg usztekinumab subcutan adasa kovetett,

legfeljebb 48 héten keresztiil.

200 mg guszelkumab intravénas indukcio a 0., a 4. és a 8. héten, amit 8 hetente 100 mg guszelkumab subcutan adasa

kovetett, legfeljebb 48 héten keresztiil.

200 mg guszelkumab intravénas indukcio a 0., a 4. és a 8. héten, amit 4 hetente 200 mg guszelkumab subcutan adasa

kovetett, legfeljebb 48 héten keresztiil.

A klinikai remisszio ¢és az endoszkopos valaszreakcidé kombinaciodja, az alabbi meghatarozas szerint.

Tovabbi 14 beteg az usztekinumab-csoportban, 21 beteg a 4 hetente 200 mg-ot subcutan kapo
guszelkumab-csoportban ¢és 17 beteg a 8 hetente 100 mg-ot subcutan kapé guszelkumab-csoportban kapott korabban
bioldgiai terapiat, de az nem volt sikertelen.

Beleértve az inadekvat valaszreakciot, a valaszreakcid megsz{inését vagy a bioldgiai terapiaval (TNF-blokkolok,
vedolizumab) szembeni intoleranciat a Crohn-betegség esetén.

£ Az endoszképos valaszreakcié a meghatérozas szerint: a SES-CD-pontszdm > 50%-os javulasa a vizsgalat
megkezdésétdl kezdve, vagy a SES-CD-pontszam < 2.

Az endoszkopos remisszio a meghatarozas szerint: a SES-CD-pontszam < 2.

A klinikai remisszi6 a meghatarozas szerint: a CDAI-pontszam < 150.

A GALAXI 2 és a GALAXI 3 vizsgalatokban kovetkezetesen igazoltak a guszelkumab hatasossagat
¢és biztonsagossagat, fliggetleniil az életkortol, nemtol, rassztol és a testtomegtol.

A GALAXI III. fazisu vizsgalatok 0sszesitett szubpopulacios analiziseiben az indukcids adagolas
befejezése utan is jelentds gyulladasban szenvedo betegeknél tovabbi kedvez6 hatést észleltek a

4 hetente alkalmazott, 200 mg subcutan guszelkumab-kezelés mellett, 6sszehasonlitva a 8 hetente
alkalmazott 100 mg-os subcutan fenntartd adagolasi renddel. Klinikailag jelentds kiilonbséget
figyeltek meg a két guszelkumab ddziscsoportban azok kozott a betegek kozott, akiknek a CRP-szintje
> 5 mg/l volt az indukci6 befejezése utan, a kovetkezd végpontok tekintetében: klinikai remisszio a
48. héten (100 mg subcutan 8 hetente: 54,1%, illetve 200 mg subcutan 4 hetente: 71,0%); endoszképos
valaszreakci6 a 48. héten (100 mg subcutan 8 hetente: 36,5%, illetve 200 mg subcutan 4 hetente:
50,5%); és PRO-2 remisszi6 a 48. héten (100 mg subcutan 8 hetente: 51,8%, illetve 200 mg subcutan
4 hetente: 61,7%).

Klinikai remisszio az ido mulasaval
A CDAI-pontszamokat minden egyes betegvizit alkalméval dokumentaltak. A klinikai remisszioban
1év0 betegek aranyat a 48 hét alatt, a 10. 4bra mutatja be.
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10. Abra: Az osszesitett GALAXI 2 és GALAXI 3 vizsgalatban klinikai remissziéban 1évo
betegek aranya a 48 hét alatt

100

80 -

60

S
o
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A GALAXI 2 & GALAXI 3 vizsgédlat dsszesitése: A klinikai remisszidban Iévé

betegek szdzaléka (95%-os CI) (%)

0 4
T 1 T T ] 1] I ] T T T T
4 8 12 16 20 24 28 32 36 40 44 48
Hét
-=--gp---- Guszelkumab 200 mg iv. -> Guszelkumab 100 mg sc. q8w (n=286)
— . —- Guszelkumab 200 mg iv. -> Guszelkumab 200 mg sc. g4w (n=296)
& - Usztekinumab (n=291)

Az egészségi allapottal dsszefiiggd életmindség

A kiindulasi értékhez viszonyitott, nagyobb mértéki javulas volt észlelhetd a 12. héten a
guszelkumabbal kezelt csoportban az IBDQ 6sszpontszammal mért, gyulladasos bélbetegségnél (IBD)
specifikus életmindség tekintetében, mint a placebo esetén. A javulas 48 héten keresztiil fennmaradt
mindkét vizsgalatban.

GRAVITI

A 1I1. fazisu GRAVITI vizsgalatban az aktiv, kozepesen sulyos vagy sulyos foku Crohn-betegség
meghatarozasa a kdvetkez6 volt: a CDAI-pontszam > 220 és <450 és a CD (SES-CD) > 6 (vagy > 4
az izolalt ileum betegségben szenvedod betegeknél), és a napi atlagos SF > 4 vagy a napi atlagos
AP-pontszam > 2.

A GRAVITI vizsgélatban a betegeket 1:1:1 ardnyban randomizaltdk a 0., a 4. és a 8. héten adott

400 mg guszelkumab subcutan indukciora, amit fenntarté kezelésként 8 hetente 100 mg guszelkumab
subcutan adasa kovetett, vagy a 0., a 4. és a 8. héten adott 400 mg guszelkumab subcutan indukcidra,
amit fenntartd kezelésként 4 hetente 200 mg guszelkumab subcutan adasa kovetett, vagy placebora. A
placebocsoportban minden olyan beteg, aki megfelelt a ment6 kezelés kritériumainak, 400 mg
guszelkumab subcutan indukcids adagolast kapott a 16., a 20. és a 24. héten, amit 8 hetente 100 mg
guszelkumab subcutan adésa kdvetett.

Osszesen 347 beteget értékeltek. A betegek medidn életkora 36 év volt (tartomany: 1883 év),
58,5%-uk volt férfi, és 66%-uk volt fehér boriiként, 21,9%-uk azsiaiként és 2,6%-uk fekete boriiként
azonositott.

A GRAVITI vizsgalatban a betegek 46,4%-anal volt korabban sikertelen a kezelés legalabb egy
biologiai terapiaval, 46,4%-uk nem kapott korabban bioldgiai terapiat, és 7,2%-uk kapott kordbban
bioldgiai terapiat, ami nem volt sikertelen. A vizsgalat megkezdésekor a betegek 29,7%-a kapott
per os kortikoszteroidokat, és a betegek 28,5%-a kapott konvencionalis immunmodulatorokat.
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A tarsprimer ¢és a f6 masodlagos hatdsossagi végpontok eredményeinek placeboval térténd
Osszehasonlitasat a 12. héten, a 21. tablazat mutatja be.

21. tablazat: A GRAVITI vizsgalatban a 12. héten a tarsprimer és a f6 masodlagos

hatasossagi végpontokat eléré betegek aranya a guszelkumab esetén,
osszehasonlitva a placebodval

Placebo Guszelkumab 400 mg

subcutan injekcié®

Tarsprimer hatisossagi végpontok

Klinikai remisszié® a 12. héten

Teljes populacio

21% (N = 117)

56%° (N = 230)

Biologiai terapidban még nem
részesiilt!

25% (N = 56)

50% (N = 105)

Korabbi, sikertelen bioldgiai terapia®

17% (N = 53)

60% (N = 108)

EndoszKkopos vilaszreakcio® a 12. héten

Teljes populacio

21% (N = 117)

41%° (N =230)

Biologiai terapiaban még nem
részesiilt!

27% (N = 56)

49% (N = 105)

Korabbi, sikertelen bioldgiai terapia®

17% (N = 53)

33% (N = 108)

Fontos masodlagos hatasossagi végpontok

Klinikai valaszreakcio® a 12. héten

Teljes populacid

33% (N = 117)

73%¢ (N = 230)

Biologiai terapiaban még nem
részesiilt!

38% (N = 56)

68% (N = 105)

Korabbi, sikertelen bioldgiai terapia®

28% (N = 53)

78% (N = 108)

PRO-2 remisszio" a 12. héten

Teljes populacid

17% (N = 117)

49%¢ (N = 230)

Biologiai terapidban még nem
részesiilt!

18% (N = 56)

44% (N = 105)

Korabbi, sikertelen biologiai terapia®

17% (N = 53)

52% (N = 108)

a
®  Klinikai remisszio: CDAI-pontszam < 150
p <0,001

o

bioldgiai terapiat, de az nem volt sikertelen.

400 mg guszelkumab subcutan a 0. héten, a 4. héten és a 8. héten

vedolizumab) szembeni intoleranciat a Crohn-betegség esetén.

Tovabbi 8 beteg a placebocsoportban és 17 beteg a subcutan 400 mg guszelkumab-csoportban kapott korabban
Beleértve az inadekvat valaszreakciot, a valaszreakcid megsz{inését vagy a biologiai terapiaval (TNF-blokkolok,

Endoszkopos valaszreakcid: a SES-CD pontszam > 50%-os javulasa a vizsgalat megkezdésétol kezdve.

& Klinikai véalaszreakcio: a CDAI-pontszam > 100 pontos csokkenése a vizsgalat megkezdésétdl kezdve vagy a

CDAI-pontszam < 150.

PRO-2 remisszid: az AP napi atlagpontszam 1 vagy annal alacsonyabb, az SF napi atlagpontszam 3 vagy annal
alacsonyabb, és az AP vagy SF kiindulasi értékéhez képest nincs romlas.

A 24. héten a 400 mg subcutan guszelkumab indukcidval, majd azt kdovetden 8 hetente 100 mg
subcutan guszelkumabbal vagy 4 hetente 200 mg subcutan guszelkumabbal kezelt betegek
szignifikansan nagyobb aranya ért el klinikai remissziot, szemben a placeboval kezelt betegekkel
(sorrendben 60,9% és 58,3% vs. 21,4%, a p-érték mindkét esetben < 0,001). A 400 mg subcutan
guszelkumab indukcioval, majd azt kovetden 8 hetente 100 mg subcutan guszelkumabbal kezelt
betegek 60%-a, mig a 4 hetente 200 mg subcutan guszelkumabbal kezelt betegek 66,1%-a ért el
klinikai remissziot a 48. héten (mindkét esetben a p-érték < 0,001, a placebohoz viszonyitva).

A 400 mg subcutan guszelkumab indukcioval, majd azt kovetden 8 hetente 100 mg subcutan
guszelkumabbal kezelt betegek 44,3%-a, mig a 4 hetente 200 mg subcutan guszelkumabbal kezelt
betegek 51,3%-a ért el endoszkopos remissziot a 48. héten (mindkét esetben a p-érték < 0,001, a
placebdhoz viszonyitva).
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Az egészségi dallapottal dsszefiiggo életmindség
A GRAVITI vizsgalatban a 12. héten és a 24 héten az IBDQ Gsszpontszammal mért, IBD-nél
specifikus életmindség placebohoz viszonyitott, klinikailag jelentds javulasat figyelték meg.

Gyermekek és serdiilok

Az Europai Gyogyszeriigynokség a gyermekek esetén egy vagy tobb korosztalynal halasztast
engedélyez a guszelkumab vizsgalati eredményeinek benytjtasi kotelezettségét illetden arthritis
psoriaticaban, colitis ulcerosaban és Crohn-betegségben (1asd 4.2 pont, gyermekgyogyaszati
alkalmazasra vonatkozé informaciok).

Plakkos psoriasis gyermekeknél és serdiil6knél

A guszelkumab biztonsagossagat és hatasossagat egy multicentrikus, randomizalt, kontrollként
placebot és aktiv biologiai dsszehasonlito készitményt alkalmazo vizsgalatban (PROTOSTAR)
értékelték 120 olyan, 6. és betoltott 18. életév kozotti, kozepesen sulyos vagy sulyos plakkos
psoriasisban szenvedd gyermek- és serdiilékort beteg esetében, akik fototerapiara vagy szisztémas
terapiara alkalmasak voltak, de esetiikben a fototerapia és/vagy a topikalis terapidk nem biztositottak
megfeleld betegségkontrollt. A PROTOSTAR vizsgalat két részbdl allt. Az 1. rész egy 16 hetes
randomizalt, kontrollként placebdt és aktiv bioldgiai 6sszehasonlito készitményt alkalmazo id6szakbol
allt, amit egy kontrollt nem alkalmazé idészak kdvetett az 52. hétig, amelyben a guszelkumab-kezelést
vagy abbahagytdk majd ujra kezdték, vagy el0szor kezdtek el azt alkalmazni. A 2. rész egy nyilt
elrendezésii guszelkumab karbol allt, amely az 52. hétig tartott.

A bevalasztott betegek IGA-pontszama > 3 volt a teljes betegség sulyossdgat mérd 5 pontos skalan, a
PASI értéke > 12, a minimum érintett BSA > 10% volt, és az alabbiak koziil legalabb egynek
megfeleltek: 1) nagyon vastag laesiok, 2) az arc, a nemi szervek vagy a kéz/l1ab klinikailag relevans
érintettsége, 3) PASI > 20, 4) BSA > 20%, vagy 5) IGA = 4. A guttalt, erythrodermas vagy pustularis
psoriasisban szenvedd alanyokat kizartak.

Az 1. részben 92 olyan, a 6. és betoltott 18. életév kozotti beteget randomizaltak, akik a 0., 4. és

12. héten subcutan injekcidban kaptak vagy guszelkumabot (N = 41) vagy placebot (N = 25), vagy
hetente aktiv bioldgiai komparatort (N = 26). A 2. részben tovabbi 28 olyan, a 12. és a betoltott

18. életév kozotti gyermek- és serdiilokora beteget vontak be a vizsgalatba, akik a 0. és 4. héten, majd
azt kovetden 8 hetente kaptak guszelkumabot subcutan injekcioban. A guszelkumab-csoportban a

70 kg alatti testtomegt betegek 1,3 mg/ttkg-ot kaptak a 45 mg/0,45 ml-es eloretoltott injekcios tollal, a
70 kg vagy annal nagyobb testtomegii betegek pedig 100 mg-ot kaptak eldretdltott fecskenddvel.

Az elsddleges tarsvégpontok a kdvetkezok voltak: a PASI 75 valaszt elérd betegek aranya, valamint a
,tiszta” vagy ,,minimalis” bortiineteknek megfelelé IGA-pontszamot (IGA 0/1) elérd betegek aranya a
16. héten. A masodlagos végpontok a kovetkezok voltak: azon betegek aranya, akik PASI 90 valaszt,
,»tiszta” bortiineteknek megfelelé IGA-pontszamot (IGA 0), PASI 100 valaszt értek el a 16. héten.

A klinikai vizsgalat kontrollos részében részt vevo 92 beteg esetében a kiindulasi demografiai
jellemzok altaliban dsszehasonlithatoak voltak a kezelési csoportok kozott. Osszességében, tobb mint
55% férfi volt, 85% fehér borti, az atlagos testtomeg koriilbeliil 57,3 kg, az atlagos ¢letkor pedig

12,9 év volt tigy, hogy a betegek 33%-a volt 12 év alatti.

A betegség kiindulasi jellemz0i altalanossagban dsszevethetok voltak a kezelési csoportokban: a BSA
kiindulasi medianértéke 20% volt, a PASI-pontszam kiinduldsi medianja kortlbelil 17 volt, a
kiindulasi IGA-pontszam a betegek 20%-anal (placebo) és 24%-anal (guszelkumab) mindsiilt
sulyosnak, és a betegek 3,3%-anal szerepelt az anamnézisben arthritis psoriatica.

Teljes bérbetegség

A guszelkumab-kezelés hatasara szignifikansan javult a betegségaktivitas mértéke a placebohoz
viszonyitva a 16. hétre. A vizsgalati végpontokra vonatkozo legfontosabb hatasossagi eredményeket
az alabbi, 22. tablazat mutatja.
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22. tablazat: A PROTOSTAR vizsgilat 16. hetében mért végpontok dsszefoglalasa

Placebo Guszelkumab

(N=25) (N=41) p-érték
Iﬁﬁ lﬁf;t;ﬁgnﬁ Ef;:;ta) vagy 4 (16,0%) 27 (65,9%) <0,001
IGA-pontszam 0 (tiszta), N (%) 1 (4,0%) 16 (39,0%) 0,004
PASI 75 valasz, N (%) 5 (20,0%) 31 (75,6%) <0,001
PASI 90 valasz, N (%) 4 (16,0%) 23 (56,1%) 0,003
PASI 100 valasz, N (%) 0 14 (34,1%) 0,002
A CDLQI valtozasa a kiindulasi
értékhez képest, LS Mean -1,88 (-3,81; 0,05) —7,28 (-8,87; —5,68) <0,001
(95%-o0s CI)*

CDLQI: Gyermekek borgyogyaszati életmindségi indexe (Children’s Dermatology Life Quality Index)

& LS (least square) Mean: legkisebb négyzetes becslés atlaga

A PROTOSTAR vizsgalat 1. részében szerepl6 16 hetes placebokontrollos idészak utan kivontak a
kezelésbdl azokat a guszelkumab-kezelésben részesiilo betegeket, akik a 16. héten elérték a

PASI 90-et. A PASI 90 valasz megsziinését mar 12 héttel a guszelkumab-kezelés abbahagyasa utan
észlelték, a PASI 90 valasz megsziinéséig eltelt median idétartam megkozelitdleg 24 hét volt. A

16. hétre a PASI 90 valaszt el nem ¢érd, guszelkumab-kezelésben részesiilt betegek koziil a tovabbi
32 hétig folytatdlagosan guszelkumab-kezelést kapo betegek 72,2%-a adott PASI 75 valaszt az

52. héten, 61,1%-uk pedig PASI 90 valaszt ért el az 52. héten.

Azok koziil a 0. héten placebora randomizalt betegek koziil, akik a 16. héten nem érték el a PASI 90
valaszt, és atalltak a guszelkumab-kezelésre, 95,0%-uk érte el a PASI 75, illetve 65,0%-uk a PASI 90
valaszt az 52. héten.

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok
Felszivodas

Egyszeri 100 mg-os subcutan injekcid egészséges vizsgalati alanyoknak tortént adasa utan a
guszelkumab 8,09 + 3,68 ug/ml-es (= SD) maximalis szérumkoncentraciot (Cumax) ért el az adagolast
kovetden megkdzelitdleg 5,5 nappal. Becslések szerint a guszelkumab abszollit biohasznosulasa egy
egyszeri 100 mg-os subcutan injekcié beadasa utdn megkdozelitdleg 49% volt egészséges vizsgalati
alanyoknal.

Plakkos psoriasisban szenvedd betegeknél a guszelkumab a 20. hétre érte el a dinamikus egyensulyi
allapot szérumkoncentraciot, 100 mg guszelkumab 0., 4., majd azt kovetéen minden 8. héten torténd
subcutan beadésat kovetden. A dinamikus egyensulyi allapota atlagos (+ SD) szérum guszelkumab
volgykoncentracio két I11. fazisu vizsgalatban a plakkos psoriasisban szenvedd betegeknél
1,15+0,73 ug/ml és 1,23 £+ 0,84 ug/ml volt.

A guszelkumab farmakokinetikai tulajdonsagai az arthritis psoriaticaban szenvedd betegeknél
hasonldak voltak a psoriasisos betegeknél észleltekhez. 100 mg guszelkumab a 0., 4., majd azt
kovetéen minden 8. héten torténd, subcutan alkalmazasat kovetden a guszelkumab atlagos, dinamikus
egyensulyi allapoti, szérum volgykoncentracidja szintén megkozelitdleg 1,2 mikrogramm/ml volt.
100 mg guszelkumab 4 hetenkénti subcutan alkalmazasat kdvetéen a guszelkumab atlagos, dinamikus
egyensulyi allapotd, szérum volgykoncentracioja megkozelitdleg 3,8 pg/ml volt.

A guszelkumab farmakokinetikai tulajdonsagai hasonloak voltak a colitis ulcerosaban és
Crohn-betegségben szenvedd betegeknél. A javasolt intravénas indukcios adagolési rend szerint a 0., a
4. és a 8. héten alkalmazott 200 mg guszelkumab beadésa utan a guszelkumab atlagos szérum-
csucskoncentracioja a 8. héten 68,27 pg/ml volt a colitis ulcerosaban szenvedd betegeknél, és

70,5 pg/ml a Crohn-betegségben szenvedd betegeknél.
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A javasolt, 0., 4. és 8. héten adott 400 mg-os guszelkumab subcutan indukcios adagolasi rend utan a
ulcerosas betegeknél, valamint 27,7 pug/ml-re becsiilték a Crohn-betegségben szenvedd betegeknél. A
javasolt indukcios adagolasi rend utan a teljes szisztémas expozicidé (AUC) hasonlo volt a subcutan és
az intravénas indukciot kovetden.

Colitis ulcerosaban szenvedd betegeknél a guszelkumab atlagos, dinamikus egyensulyi allapotu
szérum-volgykoncentracidja a 8 hetenként 100 mg guszelkumabbal végzett subcutan fenntarto
adagolast kovetden megkdozelitdleg 1,4 pg/ml, a 4 hetenként 200 mg guszelkumabbal végzett subcutan
fenntart6 adagolast kovetden pedig megkdzelitéleg 10,7 ug/ml volt.

Crohn-betegségben szenvedo betegeknél a 8 hetenként 100 mg guszelkumab fenntarté subcutan
adagolasa utan az atlagos, dinamikus egyensulyi allapotl szérum guszelkumab vélgykoncentracio
1,2 ug/ml, mig a 4 hetenként 200 mg guszelkumab fenntartd subcutan adagolasa utan 10,1 ug/ml volt.

Eloszlas

Egészséges vizsgalati alanyoknak torténd egyszeri intravénas adas utan a terminalis fazis alatti atlagos
eloszlési térfogat (V,) megkozelitdleg a 7 és 10 liter kozotti tartoméanyba esett a vizsgalatokban.

Biotranszformacié

A guszelkumab pontos metabolizalodasi utvonalat nem hataroztak meg. Mint human IgG
monoklonalis antitest, a guszelkumab a katabolikus Gtvonalakon keresztiil, az endogén 1gG-kkel
azonos modon, varhatoan kis peptidekké és aminosavakka degradalodik.

Eliminacid

Egészséges vizsgalati alanyoknal egyszeri intravénds adagolas utan az atlagos szisztémas clearance
(CL) 0,288-0,479 1/nap tartomanyba esett a vizsgalatokban. A guszelkumab atlagos felezési ideje
(T12) megkozelitdleg 17 nap volt egészséges vizsgalati alanyoknal, és koriilbeliil 15—18 nap plakkos
psoriasisban szenvedd betegeknél a vizsgalatokban, és koriilbeliil 17 nap a colitis ulcerosaban vagy
Crohn-betegségben szenvedd betegeknél.

A populécioés farmakokinetikai analizisek azt mutattdk, hogy a nem szteroid gyulladascsokkentdk, az
AZA, a 6-MP, a per os adott kortikoszteroidok és a szokdsos szintetikus DMARD-ok, mint példaul az

MTX egyidejii alkalmazasa nem befolyasolta a guszelkumab clearance-ét.

Linearitas/nonlinearitas

A guszelkumab szisztémas expozicidja (Cmax €¢s AUC) a 10300 mg egyszeri subcutan injekciok adasa
utan egészséges vizsgalati alanyokndl vagy plakkos psoriasisban szenvedd betegeknél megkozelitéleg
a dozissal aranyosan novekedett. A colitis ulcerosédban vagy Crohn-betegségben szenvedd betegeknél a
guszelkumab szérumkoncentracioi a dozissal megkdzelitéleg aranyosak voltak az intravénas
alkalmazast kovetden.

Gyermekek és serdiilok

A kozepesen sulyos vagy sulyos plakkos psoriasisban szenvedd, 45 mg/0,45 ml-es eldretoltott
injekcios tollal vagy 100 mg-os eldretoltott fecskenddvel subcutan beadott, guszelkumabbal kezelt
6. és betoltott 18. életév kozotti gyermek- és serdiilokort betegeknél (1asd 4.2 pont) a guszelkumab a
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20. hétre érte el a dinamikus egyenstlyi allapoti szérum-volgykoncentraciot, amely a felndtteknél
megfigyelt tartomanyon beliil volt.

A javasolt adagolasi rend a felnéttekéhez hasonlo, elére jelzett guszelkumab-expoziciot eredményez a
szérumban a plakkos psoriasisban szenvedd gyermek- és serdiilokoru betegek teljes testtomeg-
tartomanyaban.

1dGsek

1d6s betegekkel nem végeztek specifikus vizsgalatokat. A II1. fazisu klinikai vizsgalatokban
guszelkumabbal kezelt, és a populacids farmakokinetikai analizisbe bevont, plakkos psoriasisban
szenvedd, 1384 beteg koziil 0sszesen 70 volt 65 éves vagy idGsebb, és 4 beteg volt 75 éves vagy
iddsebb. A III. fazist klinikai vizsgalatokban guszelkumab expozicionak kitett, arthritis psoriaticaban
szenvedo, 746 beteg koziil 6sszesen 38 beteg volt 65 éves vagy iddsebb, és nem volt 75 éves vagy
iddsebb beteg. A I1/I11. fazist klinikai vizsgalatokban guszelkumabbal kezelt, és a populacios
farmakokinetikai analizisbe bevont, colitis ulcerosaban szenvedd 859 beteg koziil 6sszesen 52 beteg
volt 65 éves vagy idGsebb, és 9 beteg volt 75 éves vagy idésebb. A III. fazisu klinikai vizsgalatokban
guszelkumabbal kezelt, és a populacios farmakokinetikai analizisbe bevont, Crohn-betegségben
szenvedd, 1009 beteg koziil 0sszesen 39 beteg volt 65 éves vagy id0sebb, és 5 beteg volt 75 éves vagy
iddsebb.

A plakkos psoriasisban, arthritis psoriaticdban, colitis ulcerosédban és Crohn-betegségben szenvedd
betegek populacios farmakokinetikai analizise azt mutatta, hogy a legalabb 65 éves betegeknél nem
volt a becsiilt CL/F-ben észlelhetd, nyilvanvalo valtozas a 65 évnél fiatalabb betegekhez képest, ami
arra utal, hogy az id6s betegeknél a dozis modositasa nem sziikséges.

Vese- vagy majkarosoddsban szenvedd betegek

Nem végeztek specifikus vizsgalatot a vese- vagy majkarosodasnak a guszelkumab farmakokinetikai
tulajdonsagaira gyakorolt hatasa meghatarozasara. Az intakt guszelkumabnak, ami egy IgG tipust
monoklonalis antitest, renalis eliminacioja varhatéan alacsony, és csekély jelentéségli. Ehhez
hasonldan, a majkarosodas varhatéan nem befolyasolja az IgG tipust monoklonalis antitest
guszelkumab clearance-¢t, ami foként intracellularis katabolizmuson keresztiil eliminalodik. A
populacids farmakokinetikai analizisek alapjan a kreatinin-clearance vagy a majfunkcié nem gyakorolt
jelentOs hatast a guszelkumab clearance-ére.

Testtomeg

A guszelkumab clearance-e ¢s eloszlasi térfogata a testtomeg novekedésével egylitt ndvekszik,
ugyanakkor a megfigyelt klinikai vizsgalati adatok azt mutatjak, hogy a dozis testtdmeg szerinti
modositasa nem indokolt.

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

A hagyomanyos — farmakologiai biztonsagossagi, ismételt adagolast dozistoxicitasi, reprodukciora-,
pre- és posztnatalis fejlodésre kifejtett toxicitasi — vizsgalatokbol szarmazo nem klinikai jellegti adatok
azt igazoltak, hogy a készitmény alkalmazasakor human vonatkozasban kiilonleges kockazat nem
varhato.

Ko6zonséges makakokkal végzett ismételt adagolasu dozistoxicitasi vizsgalatokban a guszelkumab
intravénds €s subcutan alkalmazasi modozatok mellett jol toleralhato volt. A majmoknak adott
hetenkénti 50 mg/kg-os subcutan dozis olyan expozicios (AUC) értékeket eredményezett, amelyek
legalabb 23-szorosan meghaladtak az intravénasan adott 200 mg-os dozist kdvetd maximalis klinikai
expoziciot. Ezenkiviil a kozonséges makakokkal végzett ismételt adagolast dézistoxicitasi
vizsgalatokban vagy egy célzott cardiovascularis farmakologiai biztonsagossagi vizsgalatban nem
észleltek karos immuntoxicitasi vagy cardiovascularis farmakoldgiai biztonsadgossagi hatasokat.
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Nem észleltek preneoplasticus elvaltozasokat a legfeljebb 24 hétig kezelt allatok korszovettani
vizsgalatakor, vagy a 12 hetes regeneracios id0szak utan, amely alatt a hatdéanyag kimutathat6 volt a
szérumban.

A guszelkumabbal mutagenitasi és karcinogenitasi vizsgalatokat nem végeztek.

A 28. posztnatalis napon a guszelkumab nem volt kimutathato a kozonséges makakdok anyatejében.

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK
6.1 Segédanyagok felsorolasa

hisztidin

hisztidin-hidroklorid-monohidrat

poliszorbat 80 (E433)

szacharo6z

injekcidhoz valo viz

6.2 Inkompatibilitasok

Kompatibilitasi vizsgalatok hidnyaban ez a gydgyszer nem keverhetd mas gyogyszerekkel.
6.3 Felhasznalhatésagi idétartam

2 év.

6.4 Kiilonleges tarolasi eléirasok

Hiitészekrényben (2 °C—-8 °C) tarolandé. Nem fagyaszthato!
A fénytdl valo védelem érdekében az eloretdltdtt fecskendd a dobozban tarolando.

6.5 Csomagolas tipusa és kiszerelése

1 ml oldat, brombutil gumidugéval, rogzitett tiivel és tiivédd kupakkal ellatott, automatikus tiivéddvel
felszerelt, eloretoltott tivegfecskenddben.

A Tremfya 1 db el6retdltott fecskendodt tartalmazo csomagolasban, valamint 2 db eléretdltott
fecskendot tartalmazd gytijtécsomagolasban (2 db egyszeres kiszerelésii csomag) kaphato.

Nem feltétleniil mindegyik kiszerelés keriil kereskedelmi forgalomba.

6.6 A megsemmisitésre vonatkozo kiilonleges dvintézkedések és egyéb, a készitmény
kezelésével kapcsolatos informaciok

A Tremfya injekci6 beadasa eldtt, az eldretoltott fecskenddnek a hiitészekrénybdl torténd kivétele
utan, azt a dobozon beliil hagyva, 30 percet varni kell, hogy az eléretoltott fecskendd
szobahdmérsékletlire melegedjen. Az eldretoltott fecskenddt nem szabad felrazni!

Az alkalmazas el6tt javasolt az eldret6ltott fecskendd vizualis ellendrzése. Az oldatnak tisztanak,
szintelennek vagy enyhén sarganak kell lennie, és néhany fehér vagy atlatszo, kisméretii részecskét
tartalmazhat. A Tremfya nem alkalmazhato, ha az oldat zavaros vagy elszinez6dott, vagy nagyméreti
részecskéket tartalmaz.

Minden egyes csomagolasban megtalalhat6 egy, ,,Az alkalmazasra vonatkozo utasitasok™ cimil
tajékoztato, ami részletesen leirja az elOretoltott fecskendo elokészitését és alkalmazasat.
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Bérmilyen fel nem hasznalt gydgyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gyogyszerekre

vonatkoz6 el6irasok szerint kell végrehajtani.

7. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

Janssen-Cilag International NV

Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgium

8. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/17/1234/001 1 eloretoltott fecskendd

EU/1/17/1234/004 2 eléretoltott fecskendd

9. AFORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/
MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalombahozatali engedély els6 kiadasanak datuma: 2017. november 10.

A forgalombahozatali engedély legutobbi megljitasanak datuma: 2022. jalius 15.

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gyogyszerrdl részletes informacio az Eurdpai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan
(https://www.ema.curopa.cu) talalhato.
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1. A GYOGYSZER NEVE

Tremfya 100 mg OnePress oldatos injekcio eléretdltott injekeids tollban
Tremfya 100 mg PushPen oldatos injekcio eldretoltott injekcids tollban

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL

Tremfya 100 mg OnePress oldatos injekcid eléretoltott injekeids tollban

100 mg guszelkumabot tartalmaz 1 milliliter oldatban, eléretdltott injekcids tollanként.

Tremfya 100 mg PushPen oldatos injekcid eléretoltott injekeids tollban

100 mg guszelkumabot tartalmaz 1 milliliter oldatban, el6ret6ltott injekciods tollanként.

A guszelkumab teljes egészében human immunglobulin G1 lambda (IgG1A) monoklonalis antitest
(mAb), amit kinaihorcsog-petefészek- (Chinese Hamster Ovary — CHO) sejtekben rekombinans
DNS-technologiaval allitanak eld.

Ismert hatast segédanyag(ok)

Ez a gyogyszer 0,5 mg poliszorbat 80-at (E433) tartalmaz eldretdltott injekeios tollanként, ami
0,5 mg/ml-nek felel meg.

A segédanyagok teljes listdjat lasd a 6.1 pontban.

3.  GYOGYSZERFORMA

Oldatos injekcio (injekcio)

Az oldat tiszta, szintelen vagy vildgossarga, és néhany fehér vagy atlatszo, kisméretl részecskét
tartalmazhat, pH-janak célértéke 5,8 és ozmolaritasa megkozelitdleg 367,5 mOsm/I.

4. KLINIKAI JELLEMZOK

4.1 Terapias javallatok

Plakkos psoriasis felndtteknél

A Tremfya a kdzepesen stlyos vagy stlyos plakkos psoriasis kezelésére javallott olyan felndtteknél,
akiknél szisztémas kezelés sziikséges.

Arthritis psoriatica

A Tremfya monoterapiaban vagy metotrexattal (MTX) kombinalva az aktiv arthritis psoriatica
kezelésére javallott olyan felndtt betegeknél, akiknél a korabbi, a betegség lefolydsat modosito
reumaellenes szerekkel (DMARD) végzett kezelésre adott valaszreakcié inadekvat volt, vagy akik arra
intoleransak voltak (lasd 5.1 pont).

Colitis ulcerosa
A Tremfya olyan, kézepesen sulyos vagy sulyos, aktiv colitis ulcerosaban szenvedo felnott betegek

kezelésére javallott, akik inadekvat valaszreakciot adtak a konvencionalis kezelésre vagy egy biologiai
terapiara, vagy megsziint az ezekre adott valaszreakcidjuk, vagy intoleransak voltak ezekre.
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Crohn-betegség

A Tremfya olyan, kozepesen sulyos vagy sulyos, aktiv Crohn-betegségben szenvedo betegek
kezelésére javallott, akik inadekvat valaszreakciot adtak a konvenciondlis kezelésre vagy egy biologiai
terapiara, vagy megsziint az ezekre adott valaszreakcidjuk, vagy intoleransak voltak ezekre.

4.2 Adagolas és alkalmazas

Ez a gyogyszer az olyan betegségek diagnosztizalasaban és kezelésében jartas orvos iranyitasa és
feliigyelete alatt alkalmazando, amelyekben alkalmazasa javallott.

Adagolas

Plakkos psoriasis
Javasolt dozisa 100 mg subcutan injekcio a 0. és a 4. héten, amit egy 8 hetente (q8w) adott fenntarto
dozis kovet.

A kezelés abbahagyasat mérlegelni kell azoknal a betegeknél, akik 16 hetes kezelés utan nem mutattak
valaszreakciot.

Arthritis psoriatica

Javasolt dozisa 100 mg subcutan injekcio a 0. és a 4. héten, amit 8 hetente adott fenntart6é dézis kdvet.
Azoknal a betegeknél, akiknél a klinikai megitélés szerint nagy az iziileti karosodas kockazata,

4 hetente (qg4w) 100 mg-os adagolasi rend mérlegelhetd (lasd 5.1 pont).

A kezelés abbahagyasat mérlegelni kell azoknal a betegeknél, akik 24 hetes kezelés utan nem mutattak
valaszreakciot.

Colitis ulcerosa
Az alabbi két indukcids adagolasi rend valamelyike javasolt:

o 200 mg, intravénas infuzidoban adva a 0., a 4. és a 8. héten. Lasd a Tremfya 200 mg
koncentratum oldatos infuzidhoz alkalmazasi eldirasat.

vagy

o 400 mg, subcutan injekcioban adva (két, egymast kdvetd, 200 mg-os injekcioként adva) a

0., a 4. és a 8. héten. Lasd a Tremfya 200 mg oldatos injekcio alkalmazasi eldirasat.

Az indukcios adagolasi rend befejezése utan, a 16. héten kezd6do, javasolt fenntartd dozis 100 mg,
subcutan injekcidban 8 hetenként (q8w) adva. Azoknal a betegeknél, akik a klinikai megitélés szerint
nem mutatnak adekvat, kedvezé terapias valaszt az indukcios kezelésre, valaszthatd opcié a 12. héten
kezdett, majd ezt kdvetden 4 hetenként, 200 mg-os subcutan injekcioban adott fenntartd dozis (1asd
5.1 pont). A 200 mg-os dozisra vonatkozoan 1asd a Tremfya 200 mg oldatos injekcid alkalmazasi
eloirasat.

A guszelkumab-kezelés alatt az immunmodulatorok és/vagy kortikoszteroidok adasa folytathato.
Azoknal a betegeknél, akik reagaltak a guszelkumab-kezelésre, a kortikoszteroidok adagja
csokkenthetd vagy adagolasuk abbahagyhato, a kezelési standardnak megfelelen.

A kezelés abbahagyasat mérlegelni kell azoknal a betegeknél, akik esetében 24 hetes kezelés utan nem
mutathato ki kedvezé terapias hatas.

Crohn-betegség

Az alabbi két indukcids adagolasi rend valamelyike javasolt:

o 200 mg, intravénas infuzidoban adva a 0., a 4. és a 8. héten. Lasd a Tremfya 200 mg
koncentratum oldatos infuziéhoz alkalmazasi eléirasat.

vagy
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o 400 mg, subcutan injekcioban adva (két, egymast kovetd, 200 mg-os injekcioként adva) a
0.,a4. ¢és a8. héten. Lasd a Tremfya 200 mg oldatos injekcio alkalmazasi eldirasat.

Az indukcibs adagolasi rend befejezése utan, a 16. héten kezdddo, javasolt fenntartd dozis 100 mg,
subcutan injekcidban 8 hetenként (q8w) adva. Azoknal a betegeknél, akik a klinikai megitélés szerint
nem mutatnak adekvat, kedvez6 terapias valaszt az indukcios kezelésre, valaszthatd opcié a 12. héten
kezdett, majd ezt kdvetden 4 hetenként, 200 mg-os subcutan injekcidban adott fenntartd adagolasi
rend (lasd 5.1 pont). A 200 mg-os dozisra vonatkozoéan lasd a Tremfya 200 mg oldatos injekcid
alkalmazasi el6irasat.

A guszelkumab-kezelés alatt az immunmodulatorok és/vagy kortikoszteroidok adasa folytathato.
Azoknal a betegeknél, akik reagaltak a guszelkumab-kezelésre, a kortikoszteroidok adagja
csokkenthetd vagy adagolasuk abbahagyhato, a kezelési standardnak megfelelGen.

A kezelés abbahagyasat mérlegelni kell azoknal a betegeknél, akik esetében 24 hetes kezelés utan nem
mutathat6 ki kedvez6 terapias hatas.

Kimaradt dozis
Ha egy dozis kimarad, akkor az adagot a lehetd leghamarabb be kell adni. Ezt kdvet6en az adagolast

az eredetileg tervezett idépontban kell folytatni.

Kiilonleges betegcsoportok

Idések

A doézis modositasa nem sziikséges (1asd 5.2 pont).

Korlatozott mennyiségili informacio all rendelkezésre a 65 éves vagy annal idosebb betegek esetében,
¢és nagyon korlatozott mennyiségii az informacio a 75 éves vagy anndl idésebb betegekkel
kapcsolatban (lasd 5.2 pont).

Vese- vagy majkdrosodas

A Tremfya-t ezekben a betegpopulaciokban specifikusan nem vizsgaltak. Altalaban ezeknek az
allapotoknak varhatoan nincs jelent0s hatdsa a monoklonalis antitestek farmakokinetikai
tulajdonsagaira, ezért a dozis modositasa nem sziikséges. A guszelkumab eliminacidjara vonatkozo
tovabbi informaciokat 1asd az 5.2 pontban.

Gyermekek és serdiilok

A Tremfya biztonsagossagat és hatdsossagat 18 évesnél fiatalabb, colitis ulcerosdban, Crohn-
betegségben és arthritis psoriaticaban szenvedod betegek, valamint 6 évesnél fiatalabb, psoriasisban
szenvedod betegek esetében nem igazoltak. Nincsenek rendelkezésre all6 adatok. A Tremfya 100 mg
oldatos injekcio eldretoltott injekcios tollban készitmény alkalmazésa 18 évesnél fiatalabb
gyermekeknél nem javasolt, mivel a biztonsagossagra €s a hatasossagra vonatkozéan nem all
rendelkezésre elegend6 adat. A tobbi gyogyszerformaval kapcsolatban jelenleg rendelkezésre allo
adatokat a 4.8, 5.1 és 5.2 pont ismerteti.

Az alkalmazas modja

Kizarolag subcutan alkalmazhat6. Az injekci6 beadasi helyei koz¢ tartozik a hasfal, a comb, valamint
a felkar hatsé felszine. A Tremfya-t nem szabad olyan teriiletekre beadni, ahol a bér érzékeny,
véralafutasos, vords, induralt, megvastagodott vagy hamlik. Ha lehetséges, keriilni kell az injekcio
psoriasisos borteriiletekre torténd beadasat.

A subcutan injekciozasi technikat érinté megfelel6 oktatas utan a beteg beadhatja maganak a Tremfya
injekciodt, ha az orvos dontése szerint ez kivitelezhetd. Ugyanakkor az orvosnak gondoskodnia kell a
betegek megfeleld orvosi kontrollvizsgalatarol. A beteg figyelmét fel kell hivni arra, hogy az oldat
teljes mennyiségét a dobozban talalhato, az ,,Alkalmazasra vonatkozo utasitok” cimii leiras szerint
adja be.
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A gyogyszer alkalmazas el6tti elkészitésére vonatkozo utasitasokat lasd a 6.6 pontban.
4.3 Ellenjavallatok

A készitmény hatdanyagaval vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagaval szembeni stlyos
tulérzékenység.

Klinikailag fontos, aktiv fert6zések (pl. aktiv tuberculosis, lasd 4.4 pont).
4.4 Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos évintézkedések

NyomonkdvethetOség

A biologiai készitmények kdnnyebb nyomonkdvethetdsége érdekében az alkalmazott készitmény
nevét és gyartasi tételszamat egyértelmiien kell dokumentalni.

Fert6zések

A guszelkumab novelheti a fertdézés kockazatat. A kezelést semmilyen, klinikailag fontos, aktiv
fertézésben szenvedo betegnél nem szabad elkezdeni, amig a fert6zés meg nem sziinik vagy adekvat
moddon kezelésre nem kertil.

A guszelkumabbal kezelt betegek figyelmét fel kell hivni arra, hogy kérjenek orvosi segitséget, ha
klinikailag fontos kronikus vagy akut fert6zés okozta jelek vagy tiinetek jelentkeznek. Ha a betegnél
egy klinikailag jelentds vagy sulyos fertdzés alakul ki, vagy az nem reagal a standard kezelésre, akkor
a beteget szorosan monitorozni kell, és a kezelést abba kell hagyni, amig a fert6zés meg nem sziinik.

A tuberculosis-fertézés kezelés el6tti vizsgalata

A kezelés megkezdése elbtt a betegeknél vizsgalni kell a tuberculosis-fertézés (TBC) meglétét. A
guszelkumabot kapo betegeknél a kezelés alatt és utan gondosan monitorozni kell az aktiv TBC-re
utalo jeleket és tiineteket. A kezelés megkezdése el6tt a TBC-ellenes kezelés is mérlegelendd azoknal
a betegeknel, akiknek az anamnézisében latens vagy aktiv TBC szerepel, és akiknél az adekvat kezelés
nem bizonyithato.

Tulérzékenység

A forgalombahozatalt kdvetden beszamoltak sulyos tulérzékenységi reakciokrdl, beleértve az
anaphylaxiat (14sd 4.8 pont). Néhany sulyos tulérzékenységi reakcio tobb nappal a guszelkumab-
kezelés utan jelent meg, beleértve az urticaridval és a dyspnoéval jaro eseteket is. Ha sulyos
tulérzékenységi reakcio jelentkezik, akkor a guszelkumab alkalmazasat azonnal abba kell hagyni, és
megfeleld kezelést kell kezdeni.

A hepatikus transzaminazok szintjének emelkedése

Az arthritis psoriaticaban végzett klinikai vizsgalatokban a majenzimszintek emelkedésének
megndvekedett eléfordulasi gyakorisagat figyelték meg a 4 hetente guszelkumabbal kezelt betegeknél,
szemben a 8 hetente guszelkumabbal vagy placebdval kezelt betegekkel (1asd 4.8 pont).

Amikor arthritis psoriaticaban a guszelkumab 4 hetenkénti adasat rendelik, akkor a kiindulasi
allapotban és ezutan a betegek rutinellatasa szerint a majenzimek értékelése javasolt. Ha a glutamat-
piruvat-transzaminaz (GPT = alanin-amino-transzferaz/ALAT) vagy a glutamat-oxalacetat-
transzaminaz (GOT = aszpartat-amino-transzferaz/ASAT) aktivitasanak emelkedését észlelik, és
gyogyszer indukalta majkarosodas feltételezhetd, akkor a kezelést atmenetileg meg kell szakitani,
amig ez a diagnozis kizarasra nem kerdl.
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Immunizacid

A kezelés elkezdése el6tt mérlegelni kell minden, az aktudlis immunizacios iranyelvek szerint
sziikséges immunizacio elvégzését. Az €16 korokozokat tartalmazo véddoltasokat nem szabad
alkalmazni a guszelkumabbal kezelt betegeknél. Az €16 vagy inaktivalt korokozokat tartalmazo
védooltasokra adott valaszreakcioval kapcsolatban nem allnak rendelkezésre adatok.

El6 virusokat vagy ¢16 baktériumokat tartalmazo véddoltasok beadasa eldtt a kezelést az utolsé adag
utan legalabb 12 hétig ki kell hagyni, és a kezelés legkorabban a vakcindcid utan 2 héttel folytathato.
A gyogyszert felir6 orvosoknak el kell olvasniuk az adott vakcina alkalmazasi el6irasaban az
immunszuppressziv szerek vakcinaciot kovetd, egyidejii alkalmazasara vonatkozo, kiegészito
informaciot és itmutatast.

Ismert hatasu segédanyagok

Poliszorbat 80-tartalom
Ez a gyogyszer 0,5 mg poliszorbat 80-at (E433) tartalmaz eldretdltott injekeios tollanként, ami
0,5 mg/ml-nek felel meg. A poliszorbatok allergids reakciot okozhatnak.

4.5 Gyodgyszerkolcsonhatasok és egyéb interakciok

Kolcsonhatas a CYP450-szubsztratokkal

Egy kozepesen sulyos vagy sulyos plakkos psoriasisban szenvedd betegekkel végzett 1. fazisu
vizsgalatban a midazoldm, S-warfarin, omeprazol, dextrometorfan és koffein szisztémas

nem voltak klinikailag jelentdsek, ami azt mutatja, hogy a guszelkumab és a kiilonb6z6 CYP-enzimek
(CYP3A4, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6 és CYP1A2) szubsztratjai kozotti kdlesdonhatas nem
valdszinii. Nem sziikséges a dozis modositasa, amikor a guszelkumabot CYP450-szubsztratokkal
egyidejiilleg alkalmazzak.

Egyideji immunszuppressziv kezelés vagy fototerdpia

A psoriasisban végzett vizsgalatokban az immunszuppresszansokkal, koztiik a biologiai
gyogyszerekkel vagy fototerapiaval kombinalt guszelkumab biztonsagossagat és hatasossagat nem
értekelték. Az arthritis psoriaticaban végzett vizsgalatokban gy tlint, hogy a metotrexat egyideji
alkalmazasa nem befolyasolta a guszelkumab biztonsagossagat vagy hatasossagat.

A colitis ulcerosaban és Crohn-betegségben szenveddknél végzett vizsgalatokban ugy tlint, hogy az
immunmodulatorok (pl. azatioprin [AZA], 6-merkaptopurin [6-MP]) vagy kortikoszteroidok egyidejii
alkalmazasa nem befolyasolta a guszelkumab biztonsagossagat vagy hatasossagat.

4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas

Fogamzoképes nok

Fogamzoképes korban 1évé néknek hatékony fogamzasgatldo modszert kell alkalmazniuk a kezelés
alatt és legalabb 12 hétig a kezelést kdvetden.

Terhesség

A guszelkumab terhes néknél torténd alkalmazasardl korlatozott mennyiségii adat all rendelkezésre.
Allatkisérletek nem igazoltak kozvetlen vagy kozvetett karos hatasokat a terhesség, az
embrionalis/magzati fejlodés, a vajudas vagy a posztnatalis fejlodés tekintetében (lasd 5.3 pont). A
Tremfya alkalmazasa elovigyazatossagbol keriilend6 a terhesség alatt.
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Szoptatas

Nem ismert, hogy a guszelkumab kivalasztodik-e a human anyatejbe. [smert, hogy a human IgG
kivalasztodik a human anyatejbe a sziiletés utani els6 néhany napban és hamarosan alacsony
koncentraciora csokken; kdvetkezésképpen az anyatejjel taplalt ujsziilottre nézve a kockazatot nem
lehet kizarni. El kell donteni, hogy a szoptatast fiiggesztik fel, vagy tartozkodnak a Tremfya-kezeléstol
— figyelembe véve a szoptatas eldnyét a gyermekre nézve, valamint a terapia elonyét a nére nézve. A
guszelkumab allati anyatejbe (k6zonséges makako) torténd excretiodjara vonatkozo6 informaciokat lasd
az 5.3 pontban.

Termékenység

A guszelkumab human fertilitasra gyakorolt hatasat nem vizsgaltdk. Allatkisérletek nem igazoltak
direkt vagy indirekt karos hatasokat a fertilitas tekintetében (lasd 5.3 pont).

4.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

A Tremfya nem vagy csak elhanyagolhaté mértékben befolyasolja a gépjarmiivezetéshez és a gépek
kezeléséhez sziikséges képességeket.

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonsagossagi profil 0sszefoglalasa

A leggyakoribb mellékhatas a léguti fertdzés volt (a colitis ulcerosas betegeknél végzett
vizsgalatokban a betegek megkdzelitdleg 8%-anal, a Crohn-betegségben szenveddknél végzett
vizsgalatokban a betegek 11%-anal és a psoriasisban és az arthritis psoriaticaban érintetteknél végzett
klinikai vizsgalatokban a betegek 15%-anal).

A Tremfya-val kezelt betegeknél az atfogo biztonsagossagi profil hasonld volt a psoriasisban, az
arthritis psoriaticaban, a colitis ulcerosaban és a Crohn-betegségben szenvedo betegek esetében.

A mellékhatasok tablazatos felsorolasa

Az 1. tdblazat mutatja a psoriasisban, arthritis psoriaticdban, colitis ulcerosdban és Crohn-betegségben
végzett klinikai vizsgalatokbol, valamint a forgalomba hozatalt kovetden szerzett tapasztalatokbol
szarmaz6 mellékhatasokat. A mellékhatasok a MedDRA szervrendszeri kategoridi és gyakorisag
szerint kerlilnek megadasra, az alabbi megegyezés szerint: nagyon gyakori (> 1/10), gyakori

(> 1/100 — < 1/10), nem gyakori (> 1/1000 — < 1/100), ritka (= 1/10 000 — < 1/1000), nagyon ritka

(< 1/10 000), nem ismert gyakorisagu (a gyakorisag a rendelkezésre allo adatokbol nem allapithato
meg). Az egyes gyakorisagi kategoriakon beliil a mellékhatasok csokkend sulyossag szerint keriilnek
feltiintetésre.

1. tablazat: A mellékhatasok felsorolasa

Szervrendszeri kategoriak Gyakorisag Mellékhatasok

Fert6zo6 betegségek és Nagyon gyakori | Léguti fert6zések

parazitafertézések Nem gyakori Herpes simplex fertézés
Nem gyakori Tinea fertdzések
Nem gyakori Gastroenteritis

Immunrendszeri betegségek ¢és tlinetek | Ritka Tulérzékenység
Ritka Anaphylaxia

Idegrendszeri betegségek és tlinetek Gyakori Fejfajas

Emésztérendszeri betegségek és Gyakori Hasmenés

tiinetek

A bor és a bor alatti szovet betegségei | Gyakori Borkiiités

¢s tlinetei Nem gyakori Urticaria
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A csont- és izomrendszer, valamint a Gyakori Arthralgia

kotdszovet betegségei €s tlinetei

Altalanos tiinetek, az alkalmazas Gyakori Az injekciod beadasi helyén fellépd
helyén fellépd reakciok reakciok

Laboratoriumi €és egyéb vizsgalatok Gyakori Emelkedett transzaminaz-aktivitas
eredményei Nem gyakori Csokkent neutrophilszam

Egyes kivalasztott mellékhatdsok leirasa

Emelkedett transzamindz-aktivitas

Két I1II. fazist, arthritis psoriaticaban végzett klinikai vizsgalatban, a placebokontrollos iddszak alatt a
transzaminazok (beleértve az emelkedett GPT-, emelkedett GOT-, emelkedett majenzim-aktivitast, az
emelkedett transzaminaz-aktivitast, a koros majfunkcios vizsgalati eredményeket,
hypertransaminasaemiat is) emelkedett aktivitasarol, mint mellékhatasrol gyakrabban szamoltak be a
guszelkumabbal kezelt csoportban (8,6% a 4 hetenkénti 100 mg subcutan csoportban és 8,3% a

8 hetenkénti 100 mg subcutan csoportban), mint a placebocsoportban (4,6%). Egy éven keresztiil az
emelkedett transzaminaz-aktivitasrol (lasd fent), mint mellékhatasrol a betegek 12,9%-anal szamoltak
be a 4 hetenkénti csoportban, és a betegek 11,7%-anal a 8 hetenkénti csoportban.

Laboratériumi vizsgalatok alapjan a legtobb transzaminazszint-emelkedés (GPT és GOT) a
normalérték felso hataranak (ULN) < 3-szorosa volt. A normalérték felsé hataranak > 3-szorosa

és < 5-szorose k6z¢€, valamint a normalérték felsé hataranak > 5-szorose folé torténd emelkedés
gyakorisdga alacsony volt, ami gyakrabban alakult ki a 4 hetenkénti guszelkumab-csoportban, mint a
8 hetenkénti guszelkumab-csoportban (2. tdblazat). Sulyossag €s terapias csoport szerint hasonld
gyakorisagi mintazatot figyeltek meg a 2 éves I11. fazisu arthritis psoriatica klinikai vizsgalat végéig.

2. tablazat: A transzaminaz-aktivitas emelkedéssel biro betegek gyakorisaga a vizsgalat
megkezdése utan, két II1. fazisa, arthritis psoriaticaban végzett klinikai
vizsgalatban

24 héten Kkeresztiil* 1 éven keresztiil”
Placebo guszelkumab | guszelkumab | guszelkumab | guszelkumab
N =370° 100 mg q8w | 100 mg g4w | 100 mg q8w 100 mg g4w
N=373¢ N=371° N=373° N=371I°

GPT

>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%

GOT

>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

nem tartalmaz

placebokontrollos id6szak

tortént az adott idészakon beliil

a vizsgalat megkezdésekor placebdra randomizalt, majd keresztezett elrendezésben guszelkumabot kapo betegeket

azoknak a betegeknek a szama, akiknél a vizsgélat megkezdése utan legalabb egy specifikus laboratoriumi vizsgélat

A psoriasisban végzett klinikai vizsgalatokban 1 év alatt a transzaminazszint (GPT és GOT)
emelkedésének gyakorisaga a 8 hetenkénti guszelkumab-dozis esetén hasonlo volt ahhoz, amit a
8 hetenkénti guszelkumab-dozis mellett az arthritis psoriaticaban végzett klinikai vizsgélatokban
figyeltek meg. Ot éven keresztiil a transzamindzszint-emelkedés eléfordulasi gyakorisdga nem
ndvekedett a guszelkumab-kezelés éveinek szamaval. A legtobb transzaminazszint-emelkedés a
normalérték felsé hataranak < 3-szorosa volt.

A legtdbb esetben a transzaminazok emelkedése atmeneti jellegii volt, és nem vezetett a kezelés

abbahagyésahoz.
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A Crohn-betegségben végzett, osszesitett 1. fazist és I11. fazisu klinikai vizsgalatokban, a
placebokontrollos indukcios periddusban (0—12. hét) emelkedett transzaminaz-aktivitasrol (beleértve
az emelkedett GPT-, emelkedett GOT-, emelkedett majenzim-aktivitast, az emelkedett transzaminaz-
aktivitast és a koros majfunkcios vizsgalati eredményeket is), mint mellékhatasrol gyakrabban
szamoltak be a guszelkumabbal kezelt csoportban (a betegek 1,7%-anal), mint a placebocsoportban (a
betegek 0,6%-anal). A Crohn-betegségben végzett, sszesitett 1. fazist és I11. fazisu klinikai
vizsgalatokban, a megkozelitdleg egy évig tarto jelentési idészakban emelkedett transzaminaz-
aktivitasrol (beleértve az emelkedett GPT-, emelkedett GOT-, emelkedett majenzim-aktivitast, az
emelkedett transzaminéaz-aktivitast és a koros majfunkcids vizsgélati eredményeket is), mint
mellékhatasrdl a 4 hetente 200 mg guszelkumabot subcutan kapd terapias csoportban a betegek
3,4%-anal és a 8 hetente 100 mg guszelkumabot subcutan kapo terapias csoportban a betegek
4,1%-anal szamoltak be, szemben a placebocsoport 2,4%-aval.

A Crohn-betegségben végzett, sszesitett 1. fazish és I11. fazisu klinikai vizsgalatok laboratoriumi
vizsgalatai alapjan a GPT- vagy a GOT-aktivitasok emelkedésének gyakorisaga alacsonyabb volt,
mint amit az arthritis psoriaticdban végzett I11. fazisu klinikai vizsgalatokban figyeltek meg. A
Crohn-betegségben végzett, dsszesitett 1. fazish és I11. fazisu klinikai vizsgalatokban, a
placebokontrollos periddusban (12. hét) a GPT- (a betegek < 1%-anal) és a GOT- (a betegek

< 1%-andl) aktivitasara vonatkoz6 normalérték fels6 hatara 3-szorosanak megfeleld vagy azt
meghalad6 emelkedésérél (ULN > 3x) szamoltak be a guszelkumabbal kezelt betegeknél. A
Crohn-betegségben végzett, dsszesitett 1. fazish és I11. fazisu klinikai vizsgalatokban, a
megkozelitleg egy évig tarto jelentési idoszakban a GPT- és/vagy a GOT-aktivitasara vonatkozo
normalérték fels6 hataranak 3-szorosaval megegyez6 vagy azt meghaladd emelkedésérol (ULN > 3x)
a 4 hetente 200 mg guszelkumabot subcutan kapoé terapias csoportban a betegek 2,7%-anal és a

8 hetente 100 mg guszelkumabot subcutan kapd terapias csoportban a betegek 2,6%-anal szamoltak
be, szemben a placebocsoport 1,9%-aval. A legtobb esetben a transzaminazok aktivitasanak
emelkedése atmeneti jellegli volt, és nem vezetett a kezelés abbahagyasahoz.

Csokkent neutrophilszam

Két I11. fazist, arthritis psoriaticaban végzett klinikai vizsgalatban, a placebokontrollos idGszak alatt
csokkent neutrophilszamrol, mint mellékhatasrdl gyakrabban szamoltak be a guszelkumabbal kezelt
csoportban (0,9%), mint a placebocsoportban (0%). Egy éven keresztiil a csokkent neutrophilszamrol,
mint mellékhatasrol a guszelkumabbal kezelt betegek 0,9%-anal szamoltak be. A legtobb esetben a vér
csokkent neutrophilszama enyhe és atmeneti jellegi volt, nem jart fert6zéssel, és nem vezetett a
kezelés abbahagyasahoz.

Gastroenteritis

Két I1I. fazish, psoriasisban végzett klinikai vizsgalatban, a placebokontrollos id6szak alatt, a
gastroenteritis gyakrabban fordult el¢ a guszelkumabbal kezelt csoportban (1,1%), mint a
placebocsoportban (0,7%). A 264 hét alatt az Gsszes guszelkumabbal kezelt beteg 5,8%-a jelentett
gastroenteritist. A gastroenteritis mellékhatasok nem voltak sulyosak, és 264 hét alatt nem vezettek a
guszelkumab abbahagyasahoz. Az arthritis psoriaticaban végzett klinikai vizsgalatokban a
placebokontrollos id6szak alatt megfigyelt gastroenteritis aranyok hasonloak voltak a psoriasisban
végzett klinikai vizsgalatokban észleltekhez.

Az injekcio beadasi helyén fellépd reakciok

A két, 48 hetes I11. fazisu, psoriasisban végzett klinikai vizsgalatban a guszelkumab-injekciok 0,7%-a
és a placeboinjekciok 0,3%-a jart az injekcid beadasi helyén fellépd reakciokkal. 264 hét alatt a
guszelkumab-injekcidknak 0,4%-a jart az injekcio beadasi helyén fellépd reakciokkal. Az injekcid
beadasi helyén fellép6 reakciok fokozatukat tekintve altalaban enyhe — kozepes erdsségliek voltak;
egyik sem szamitott stlyos mellékhatasnak, és egy vezetett a guszelkumab abbahagyasahoz.

Két I11. fazish, arthritis psoriaticdban végzett klinikai vizsgalatban 24 héten keresztiil az injekciod
beadasi helyén fellép6 1 vagy tobb reakciorol beszamolo betegek szama alacsony volt, és kissé
magasabb volt a guszelkumab-csoportokban, mint a placebocsoportban: 5 (1,3%) beteg a 8 hetenkénti
guszelkumab-csoportban, 4 (1,1%) beteg a 4 hetenkénti guszelkumab-csoportban, és 1 (0,3%) beteg a
placebocsoportban. Az arthritis psoriaticaban végzett klinikai vizsgalatokbol egy beteg hagyta abba a
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guszelkumabot az injekcio beadasi helyén fellépo reakcio miatt a placebokontrollos iddszak alatt. Egy
éven keresztiil az 1 vagy tobb, az injekcio beadasi helyén fellépo reakciokrol beszdmold betegek
aranya 1,6% volt a 8 hetenkénti guszelkumab-csoportban, és 2,4% volt a 4 hetenkénti
guszelkumab-csoportban. Osszességében az arthritis psoriaticaban végzett klinikai vizsgalatokban a
placebokontrollos id6szak alatt megfigyelt, az injekcio beadasi helyén fellépd reakciokkal jard
injekciok ardnya hasonld volt a psoriasisban végzett klinikai vizsgalatokban észlelthez.

A colitis ulcerosa fenntarto kezelésének I11. fazisu, 44 héten at tart6 klinikai vizsgalataban azoknak a
betegeknek az aranya, akiknél 1 vagy tobb, guszelkumabra adott, injekcid helyén észlelt reakciorol
szamoltak be, 7,9% volt (az injekcidk 2,5%-a) a 4 hetente 200 mg subcutan guszelkumabot kapo
csoportban (a 200 mg guszelkumabot két, 100 mg-os injekcioban adtak a colitis ulcerosa fenntartd
kezelésének I11. fazisu klinikai vizsgalataban), és nem volt injekcio helyén észlelt reakcio a 8 hetente
100 mg subcutan guszelkumabot kapo6 csoportban. A legtobb, injekcio helyén észlelt reakcio enyhe
volt, és egy sem volt sulyos.

A Crohn-betegségben végzett I1. fazist és I11. fazisu klinikai vizsgalatokban a 48. hétig, azoknak a
betegeknek az aranya, akik 1 vagy tobb, az injekcio beadasi helyén jelentkez6 reakciorol szamoltak be
a guszelkumabbal kapcsolatban, 4,1% volt (az injekciok 0,8%-a) a 200 mg guszelkumab intravénas
indukciot kapok terapids csoportjaban, amit 4 hetente 200 mg subcutan guszelkumab kovetett, és 1,4%
volt (az injekciok 0,6%-a) a 200 mg guszelkumab intravénas indukciot kapd betegeknél, amit

8 hetente 100 mg subcutan guszelkumab kovetett. Altalanossagban az injekcid beadasi helyén fellépd
reakciok enyhék voltak, és egy sem volt sulyos.

Egy Crohn-betegségben végzett I11. fazist klinikai vizsgalatban a 48. hétig, azoknak a betegeknek az
aranya, akik 1 vagy tobb, az injekcio beadasi helyén jelentkez6 reakciorol szamoltak be a
guszelkumabbal kapcsolatban, 7% volt (az injekciok 1,3%-a) abban a terapias csoportban, amelyben a
betegek 400 mg subcutan indukciot kaptak, amit 4 hetente 200 mg subcutan guszelkumab kovetett, és
4,3% volt (az injekciok 0,7%-a) abban a csoportban, amelyben a betegek 400 mg guszelkumabot
kaptak subcutan indukcioban, amit 8 hetente 100 mg subcutan guszelkumab kdvetett. A legtobb, az
injekcio beadasi helyén fellépo reakcio enyhe volt, és egy sem volt sulyos.

Immunogenitdas
A guszelkumab immunogenitasat egy szenzitiv és gyogyszertolerans immunoassay-vel értékelték.

Az Osszesitett 11. fazisu és I11. fazis, psoriasisos ¢€s arthritis psoriaticaban szenvedd betegekkel végzett
vizsgalatok analizisében a guszelkumabbal kezelt betegek 5%-anal (n = 145) alakultak ki
gyogyszerellenes antitestek a legfeljebb 52 hetes kezelés alatt. Azok koziil a betegek koziil, akiknél
gyogyszerellenes antitestek alakultak ki, koriilbeliil 8%-nak (n = 12) voltak olyan antitestjeik, amelyek
neutralizalénak mindsithetok, ami az 6sszes, guszelkumabbal kezelt betegnek a 0,4%-at teszi ki. Az
Osszesitett I11. fazisu vizsgalatok analizisében guszelkumabbal kezelt, psoriasisos betegek koriilbeliil
15%-anal alakultak ki gyogyszerellenes antitestek a legfeljebb 264 hetes kezelés alatt. Azok koziil a
betegek koziil, akiknél gyogyszerellenes antitestek alakultak ki, koriilbeliil 5%-nak voltak olyan
antitestjei, amelyek neutralizalonak mindsithetdk, ami az 6sszes, guszelkumabbal kezelt beteg
0,76%-at teszi ki. A gyogyszerellenes antitestek kialakulasa nem jart alacsonyabb hatasossaggal vagy
az injekcid beadasi helyén kialakul6 reakciokkal.

A colitis ulcerosaban szenvedd, intravénas indukcioval, majd subcutan fenntarté adagolasi rend szerint
kezelt betegeknél végzett I1. és I11. fazisu vizsgalatok 0sszesitett analiziseiben a guszelkumabbal
legfeljebb 56 hétig kezelt betegek megkozelitdleg 12%-anal (n = 58) gydgyszerellenes antitestek
alakultak ki. Azok koziil a betegek koziil, akiknél gyogyszerellenes antitestek alakultak ki, koriilbeliil
16%-uknak (n = 9) voltak olyan antitestjeik, amelyek neutralizaléonak voltak mindsitheték, ami az
Osszes, guszelkumabbal kezelt betegnek a 2%-at teszi ki. Egy, colitis ulcerosaban szenvedd betegekkel
veégzett I11. fazisu klinikai vizsgélat analizisében, a 24. kezelési héttel bezarolag, ahol a betegeket
subcutan indukcioval kezelték, amit subcutan fenntartd adagolasi rend kovetett, a guszelkumabbal
kezelt betegek megkdzelitdleg 9%-anal (n = 24) alakultak ki gyogyszerellenes antitestek. Azok koziil a
betegek koziil, akiknél gyogyszerellenes antitestek alakultak ki, 13%-uknal (n = 3) Iéptek fel
neutralizalonak mindsiild antitestek, ami a guszelkumabbal kezelt betegek 1%-anak felel meg. A
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gyogyszerellenes antitestek nem jartak alacsonyabb hatdsossaggal vagy az injekcio beadasi helyén
kialakul6 reakciokkal.

A Crohn-betegségben szenvedd betegekkel legfeljebb 48 héten at végzett, dsszesitett 1. fazisu és

II1. fazisu klinikai vizsgalatok analiziseiben, ahol a betegeket intravénds indukcioval kezelték, amit
subcutan fenntarté adagolési rend kovetett, a guszelkumabbal kezelt betegek megkozelitdleg 5%-anal
(n = 30) alakultak ki gyogyszerellenes antitestek. Azok koziil a betegek koziil, akiknél
gyogyszerellenes antitestek alakultak ki, koriilbeliil 7%-nak (n = 2) voltak olyan antitestjei, amelyek
neutralizalonak voltak mindsithetdk, ami a guszelkumabbal kezelt betegek 0,3%-at teszi ki. Egy
Crohn-betegségben szenvedd betegekkel legfeljebb 48 héten at végzett 111. fazist klinikai vizsgalat
analizisében, ahol a betegeket subcutan indukcioval kezelték, amit subcutan fenntarté adagolasi rend
kovetett, a guszelkumabbal kezelt betegek megkozelitdleg 9%-anal (n = 24) alakultak ki
gyogyszerellenes antitestek. Ezek koziil a betegek koziil 13%-nak (n = 3) voltak olyan antitestjei,
amelyek neutralizalonak voltak mindsithetok, ami a guszelkumabbal kezelt betegek 1%-at teszi ki. A
gyogyszerellenes antitestek nem jartak alacsonyabb hatasossaggal vagy az injekcio beadasi helyén
kialakulé reakciokkal.

Gyermekek és serdiilok

Plakkos psoriasis

A guszelkumab biztonsagossagat egy placebo- és aktiv kontrollos, III. fazisu klinikai vizsgalatban
értékelték kdzepesen stlyos vagy stlyos plakkos psoriasisban szenved6 gyermek- és serdiilékora
betegeknél. Ebben a klinikai vizsgalatban 52 hétig terjedden értékelték a biztonsagossagot 120, 6. és
betoltott 18. életév kozotti beteg esetében. A 45 mg/0,45 ml-es eléretoltdtt injekceios tollal vagy

100 mg-os eldretdltott fecskenddvel subcutan beadott guszelkumab biztonsagossagi profilja a 6. és
betoltott 18. életév kozotti betegeknél konzisztens volt a felnétt plakkos psoriasisos betegeknél
jelentett biztonsagossagi profillal (lasd 4.2 pont).

Feltételezett mellékhatasok bejelentése

A gyogyszer engedélyezését kovetden lényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkodze annak, hogy a gyogyszer elony/kockézat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
kisérni. Az egészségiigyi szakembereket kérjiik, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a
hatosag részére az V. fliggelékben talalhato elérhetéségek valamelyikén keresztiil.

4.9 Tuladagolas

A guszelkumabot intravénasan legfeljebb 1200 mg-os dézisban, valamint subcutan legfeljebb

400 mg-os dozisban, egyszeri adagolas mellett alkalmaztak egy vizit alkalmaval a klinikai vizsgalatok
soran, ugy hogy doziskorlatozo toxicitas nem 1épett fel. Tuladagolas esetén a betegnél a mellékhatasok
okozta valamennyi jel vagy tiinet monitorozasa, valamint megfelel? tiineti kezelés azonnali elkezdése
sziikséges.

5.  FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK

5.1 Farmakodinamias tulajdonsagok

Farmakoterapids csoport: Immunszuppresszansok, interleukin-inhibitorok, ATC-kod: LO4AC16.

Hatasmechanizmus

A guszelkumab egy human IgG 1A monoklonalis antitest (mAb), ami az antigénkdtd helyen nagy
specificitassal és affinitassal, szelektiv modon kotddik az interleukin 23 (IL-23) proteinhez. Az IL-23
egy citokin, ami szerepet jatszik a gyulladasos reakciokban és az immunvalaszban. A guszelkumab
blokkolja az IL-23 receptorahoz vald kotddését, ezaltal gatolja a sejten beliili IL-23-dependens
jelatviteli folyamatokat és a proinflammatorikus citokinek felszabadulasat.

80



Az IL-23 szintje a plakkos psoriasisban szenvedd betegek borében emelkedett. A colitis ulcerosaban
vagy Crohn-betegségben szenvedo betegeknél az I1L.-23-szint a vastagbél szoveteiben emelkedett.

In vitro modellekben kimutattak, hogy a guszelkumab azaltal gatolja az IL-23 bioldgiai aktivitasat,
hogy blokkolja a sejtfelszini IL-23-receptorral valo kolesonhatasat, megszakitja az IL-23 altal medialt
szignalizaciot, aktivaciot és citokinkaszkadot. A guszelkumab plakkos psoriasisban, arthritis
psoriaticaban, colitis ulcerosaban és Crohn-betegségben a klinikai hatasat az IL-23 citokin Gtvonal
blokkoléasan keresztiil fejti ki.

Kimutattak, hogy psoriasisban, colitis ulcerosaban és Crohn-betegségben az IL-23 legfébb forrasai a
gyulladt szovetekben 1év0, Fc-gamma receptor—1-et (CD64) expresszalé myeloid sejtek. Igazoltak,
hogy a guszelkumab in vitro blokkolja az IL.-23-at, és kotddik a CD64-hez. Ezek az eredmények azt
mutatjak, hogy a guszelkumab a gyulladas cellularis forrasanal képes neutralizalni az IL-23-at.

Farmakodinamias hatasok

Egy 1. fazisu vizsgalatban a guszelkumab-kezelés az IL-23/Th17 tvonal gének és a
psoriasis-asszocialt génexpresszios profilok csokkent expresszidjat eredményezte, amint azt a
kiindulasi eredményekhez képest a plakkos psoriasisban szenvedd betegek borlézidvinak biopsziaibol
nyert mRNS analizisei mutattak a 12. héten. Ugyanebben az 1. fazisu vizsgalatban a
guszelkumab-kezelés a psoriasis hisztologiai eredményeinek javulasat is eredményezte a 12. héten,
beleértve az epidermis vastagsaganak és a T-sejt stirliségnek a csokkenését is. Emellett a II. fazisu és
I11. fazisu, plakkos psoriasisban végzett vizsgalatokban a szérum IL-17A, IL-17F és I1L-22 szintjének
placebohoz viszonyitott csokkenését észlelték a guszelkumabbal kezelt betegeknél. Ezek az
eredmények konzisztensek a guszelkumab-kezelés mellett plakkos psoriasis esetén megfigyelt
kedvezo klinikai hatassal.

Az arthritis psoriaticaban szenvedé betegeknél a I11. fazist vizsgalatokban a vizsgalat megkezdésekor
az akut fazis fehérje C-reaktiv protein szérumszintje, a szérum amyloid A és IL-6, valamint a Th17
effektor citokin IL-17A, IL-17F és IL-22 szérumszintje emelkedett volt. A guszelkumab a kezelés
elkezdését kovetd 4 héten beliil csokkentette ezeknek a fehérjéknek a szintjét. A guszelkumab a

24. hétre a kiindulasi értékhez, valamint a placebohoz képest is tovabb csokkentette ezeknek a
proteineknek a szintjét.

A colitis ulcerosaban vagy Crohn-betegségben szenvedd betegeknél a guszelkumab-kezelés a
gyulladasos markerek, koztiik a C-reaktiv protein (CRP) és a faecalis kalprotektin csokkenéséhez
vezetett az indukcio 12. hetére, ami aztan a fenntarto kezelés egy éve alatt is fennmaradt. Az IL-17A,
az IL-22 és az IFNy protein szérumszintjei mar a 4. héten csokkentek, és a csokkenés folytatodott a
12 hetes indukci6 ideje alatt is. A guszelkumab a vastagbélnyalkahartya-biopsziak IL-17A-, IL-22- és
IFNy-RNS-szintjeit szintén csdkkentette a 12. hétre.

Klinikai hatasossag és biztonsagossag

Plakkos psoriasis

A guszelkumab hatisossagat és biztonsagossagat harom randomizalt, kettds vak, aktiv kontrollos,

II1. fazisu vizsgalatban értékelték olyan, kozepesen sulyos vagy sulyos plakkos psoriasisban szenvedd
felnott betegeknél, akik fototerapiara vagy szisztémas kezelésre vartak.

VOYAGE 1 és VOYAGE 2 vizsgdlat

Két vizsgalat (VOYAGE 1 és VOYAGE 2) értékelte a guszelkumab placebohoz és adalimumabhoz
viszonyitott hatasossagat és biztonsagossagat 1829 felnétt betegnél. A guszelkumabra randomizalt
betegek (N = 825) 100 mg-ot kaptak a 0. és a 4. héten, és azt kovetden 8 hetenként 48 héten keresztiil
(VOYAGE 1) és 20 héten keresztiil (VOYAGE 2). Az adalimumabra randomizalt betegek (N = 582)
80 mg-ot kaptak a 0. és 40 mg-ot az 1. héten, és azt kovetden 2 hetenként 40 mg-ot 48. héten keresztiil
(VOYAGE 1) és 23 héten keresztiil (VOYAGE 2). Mindkét vizsgalatban a placebora randomizalt
betegek (N = 422) 100 mg-ot kaptak a 16. és a 20. héten, és 8 hetenként azt kdvetden. A VOYAGE 1
vizsgalatban minden beteg, beleértve azokat is, akiket a 0. héten adalimumabra randomizaltak, az
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52. héten nyilt elrendezésben 8 hetente adott guszelkumabot kezdett kapni. A VOYAGE 2
vizsgalatban azok, a 0. héten guszelkumabra randomizalt betegek, akik Psoriasis Area and Severity
Index (PASI — psoriasisos teriilet és sulyossagi index) 90 reszponderek voltak a 28. héten, ismét
randomizalasra keriiltek, és vagy folytattak a 8 hetenkénti guszelkumab-kezelést, vagy placebdt kaptak
(megvonasos kezelés). Azokndl a betegeknél, akiknél leéllitottak, jrakezdték a guszelkumab
alkalmazasat (az ismételt kezelés idépontjaban, 4 héttel késdbb, majd azt kovetden 8 hetente
adagolva), amikor a 28. heti PASI-javulas legalabb 50%-o0s csokkenését tapasztaltak naluk. Azok a
0. héten adalimumabra randomizalt betegek, akik PASI 90 non-reszponderek voltak, a 28. és a

32. héten, majd azt kovetden 8 hetente guszelkumabot kaptak. A VOYAGE 2 vizsgalatban

minden beteg a 76. héten nyilt elrendezésben 8 hetente adott guszelkumabot kezdett kapni.

A betegség kiindulasi jellemz6i konzisztensek voltak a VOYAGE 1 ¢és 2 vizsgalat vizsgalati

crcr

24% volt, a kiindulasi PASI-pontszam medianja mindkét vizsgalatban 19 volt, a kiindulasi
borgyogyaszati életmindségi index (dermatology quality of life index — DLQI) medién pontszdma

14 ¢és 14,5 volt, a kiindulasi, vizsgalatot végzo altali globalis értékelés pontszama (Investigator Global
Assessment — IGA) a betegek 25%-anal és 23%-anal volt sulyos, és a betegek 19%-anal és 18%-anal
szerepelt az anamnézisben arthritis psoriatica.

A VOYAGE 1 és 2 vizsgalat 6sszes betege koziil sorrendben 32% és 29% nem kapott korabban se
konvencionalis szisztémas kezelést, se bioldgiai terapiat, 54% és 57% kapott korabban fototerapiat, és
62% ¢és 64% kapott korabban konvencionalis szisztémas kezelést. Mindkét vizsgalatban a betegek
21%-a kapott korabban bioldgiai terapiat, koziiliik 11% kapott legalabb egy tumornecrosis faktor alfa
(TNFa)-ellenes szert, és koriilbeliil 10%-uk kapott egy 1L-12-/IL-23-cllenes szert.

A guszelkumab hatasossagat a teljes borbetegségre, a regionalis betegségre (hajas fejbor, kéz és 1ab és
korom), valamint az életmindségre és a betegek altal jelentett eredményekre vonatkozoan értékelték. A
VOYAGE 1 és 2 vizsgalat els6dleges 0sszetett végpontja a 16. héten a placebohoz képest ,,tiszta”
vagy ,,minimalis” bortiineteknek megfeleld IGA-pontszamot (IGA 0/1) és PASI 90 valaszt elérd
betegek aranya volt (lasd 3. tablazat).

Teljes borbetegség

A guszelkumab-kezelés a betegségaktivitas mértékének placebohoz és adalimumabhoz viszonyitott,
szignifikans javulasat eredményezte a 16. héten, és az adalimumabhoz viszonyitott, szignifikans
javulasat eredményezte a 24. és 48. héten. Az elsddleges ¢s a jelentdsebb masodlagos vizsgalati
végpontokra vonatkozo legfontosabb hatdsossagi eredményeket az aldbbi, 3. tablazat mutatja.

3. tablazat:

A VOYAGE 1 és VOYAGE 2 vizsgalatokban észlelt klinikai valaszreakcié

osszefoglalisa
A betegek szama (%)
VOYAGE 1 VOYAGE 2
placebo | guszelkumab | adalimumab | placebo guszelkumab | adalimumab
(N=174) | (N=329) (N=334) | (N=248) (N =496) (N =248)
16. hét
PASI 75 10(5,7) | 300(91,2)* | 244 (73,1)° 20 (8,1) 428 (86,3) 170 (68,5)°
PASI 90 5(2,9) 241 (73,3)° | 166 (49,7)° 6(2,4) 347 (70,0)° 116 (46,8)°
PASI 100 1 (0,6) 123 (37,4)° 57 (17,1)4 2 (0,8) 169 (34,1) 51 (20,6)¢
IGA 0/1 12 (6,9) | 280(85,1)° | 220 (65,9)° 21 (8,5) 417 (84,1)° 168 (67,7)°
IGA 0 2 (1,1) 157 (47,7) 88 (26,3)¢ 2(0,8) 215 (43,3)° 71 (28,6)¢
24. hét
PASI 75 - 300 (91,2) | 241(72,2)¢ - 442 (89,1) 176 (71,0)°
PASI 90 - 264 (80,2) 177 (53,0)° - 373 (75,2) 136 (54,8)°
PASI 100 - 146 (44.,4) 83 (24,9)° - 219 (44,2) 66 (26,6)°
IGA 0/1 - 277 (84,2) | 206 (61,7)° - 414 (83,5) 161 (64,9)°
IGA 0 - 173 (52,6) 98 (29,3)° - 257 (51,8) 78 (31,5)°
48. hét
PASI 75 - 289 (87,8) | 209 (62,6)° - - -
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PASI 90 - 251(76,3) | 160 (47,9 - - -

PASI 100 ; 156 (47,4) | 78 (23.4) - - -
IGA 0/1 - 265 (80,5) | 185 (55,4) - - -
IGA 0 - 166 (50,5) | 86(25,7)° - - -

p <0,001 a guszelkumab és a placebo dsszehasonlitasa esetén.
p <0,001 a guszelkumab és az adalimumab Osszehasonlitdsakor, a fébb masodlagos végpontok esetén.
p < 0,001 a guszelkumab ¢és a placebo &sszehasonlitasakor, az elsédleges Osszetett végpontok esetén.

o o o oo

a guszelkumab és az adalimumab ko6zott 0sszehasonlitast nem végeztek.
p <0,001 a guszelkumab és az adalimumab Osszehasonlitdsa esetén.

A valaszreakcio idébeni alakuldsa

A guszelkumab gyors hatdskezdetet mutatott, és a placebohoz viszonyitva a PASI szignifikansan
nagyobb szdzalékos javulasat eredményezte mar a 2. héten (p < 0,001). A PASI 90 vélaszt elérd
betegek szazalékaranya a 8. héttél szamszeriien magasabb volt a guszelkumab, mint az adalimumab
esetén, ¢s a kiilonbség a maximumat megkozelitoleg a 20. héten érte el (VOYAGE 1 és 2 vizsgalat) és
48. héten keresztiil fennmaradt (VOYAGE 1 vizsgalat) (lasd 1. abra).

1. abra: A PASI 90 valaszt elért betegek szazalékos aranya 48 hét soran,
kontrollvizsgilatonként (a 0. héten randomizalt betegek), a VOYAGE 1
vizsgalatban

100 4

Betegek szazalékaranya (%)

Hét

--0-- placebo —a— guszelkumab = adalimumab
(N=174) (N=329) (N=334)

A VOYAGE 1 vizsgalatban azoknal a betegeknél, akik folyamatos guszelkumab-kezelést kaptak, a
PASI 90 valaszarany fennmaradt az 52. héttél a 252. hétig. Azoknal a betegeknél, akiket
adalimumabra randomizaltak a 0. héten, és az 52. héten atvaltottak guszelkumabra, a PASI 90 valasz
aranya emelkedett az 52. hétt6l a 76. hétig, és aztan fennmaradt a 252. hétig (1asd 2. abra).
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2. dbra: A PASI 90 vilaszt elért betegek szazalékos aranya a VOYAGE 1 vizsgalat nyilt
fazisaban

100

Betegek szazalékaranya (%)

40 H
20
0 1 1 T 1 I 1 1 T T I 1 1 I 1 I ] 1 T ] I ] 1 T 1 I T
52 60 68 76 B4 92 100108 116 124 132 140 148 156 164 172 180 188 196 204 212 220 228 236 244 252
hét

Betegszamok:

guszelkumab 468 466 459 459 456 453 448 449 447 446 444 430 436 432 420 421 416 416 411 411 406 401 393 398 398 391

brol guszelk bra 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--- guszelkumab —&— adalimumabrél guszelkumabra

A guszelkumab hatasossagat és biztonsagossagat az életkorra, a nemre, a rasszra, a testtomegre, a
plakkok lokalizaciojara, a PASI kiindulasi sulyossagara, az egyidejiileg fennallo arthritis psoriaticara
¢és a korabbi, biologiai terapiaval végzett kezelésre valo tekintet nélkiil igazoltak. A guszelkumab
hatasos volt a korabban konvencionalis szisztémas kezelést nem kapott, a korabban bioldgiai terapiat
nem kapott és a korabban bioldgiai terapiat kapott betegeknél.

A VOYAGE 2 vizsgalatban a fenntartd guszelkumab-kezelést kapo betegek 88,6%-a volt PASI 90
reszponder a 48. héten, szemben azoknak a betegeknek a 36,8%-aval, akiknél a 28. héten abbahagytak
a kezelést (p <0,001). A PASI 90 valasz megsziinését mar 4 héttel a guszelkumab-kezelés
abbahagyasa utan észlelték, a PASI 90 valasz megsziinéséig eltelt median iddtartam megkozelitdleg
15 hét volt. Azok koziil a betegek koziil, akiknél leallitottak a kezelést, majd késébb ijrakezdték a
guszelkumab alkalmazasat, 80%-nal visszatért a PASI 90 valasz, amikor azt a kezelés ujrakezdése
utan 20 héttel értékelték.

A VOYAGE 2 vizsgalatban akoziil a 112, adalimumabra randomizalt beteg koziil, aki nem ért el
PASI 90 valaszt a 28. héten, 66% ért el PASI 90 valaszt 20 hetes és 76% a 44 hetes
guszelkumab-kezelés utan. Tovabba, a VOYAGE 2 vizsgalatban a 95, guszelkumabra randomizalt
beteg koziil, aki a 28. héten nem ért el PASI 90 valaszt, 36% és 41% aranyban értek el PASI 90
valaszt a tovabbi 20, illetve 44 hetes guszelkumab-kezelés mellett. Nem észltek 0j biztonsagossagi
problémat azoknal a betegeknél, akiket adalimumabrol guszelkumabra allitottak at.

Regiondlis betegség

A VOYAGE 1 és 2 vizsgalatban a guszelkumabbal kezelt betegeknél a placebohoz viszonyitva
szignifikansan javult a 16. héten a hajas fejbor, kéz és 1ab valamint a korom psoriasisa (sorrendben a
Scalp-specific Investigator Global Assessment [ss-IGA — vizsgalatot végz0 altali, skalp-specifikus
globalis értékelés], Physician’s Global Assessment of Hands and/or Feet [hf-PGA — a kezek és/vagy
labak orvos altali globalis értékelése], Fingernail Physician’s Global Assessment [f-PGA — a kormok
orvos altali globalis értékelése] €s a Nail Psoriasis Severity Index [NAPSI — kdrdmpsoriasis stlyossagi
index] segitségével értékelve) (p < 0,001, 4. tablazat). A guszelkumab adalimumabhoz viszonyitott
szuperioritasat igazoltak a hajas fejbor €s a kéz és 1ab pikkelysomore esetén a 24. héten (VOYAGE 1
¢és 2 vizsgalat) és a 48. héten (VOYAGE 1 vizsgalat) (p < 0,001), kivéve a kéz és 1ab pikkelysémore
esetén a 24. héten (VOYAGE 2 vizsgalat) és a 48. héten (VOYAGE 1 vizsgalat) (p < 0,05).
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4. tablazat: A VOYAGE 1 és VOYAGE 2 vizsgalatokban észlelt, a regionalis betegség
valaszreakcidinak dsszefoglalasa

VOYAGE 1 VOYAGE 2
placebo | guszelkumab | adalimumab | placebo | guszelkumab | adalimumab
ss-IGA (N)* 145 277 286 202 408 194
ss-IGA 0/1°, n (%)

16. hét 21 (14,5) | 231(83.4)¢ | 201 (70,3)* | 22(10,9) | 329 (80,6)° | 130 (67,0)
hf-PGA (N)* 43 90 95 63 114 56
hf-PGA 0/1°, n (%)

16. hét 6(14,00 | 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 (%)

16. hét 14 (159) | 68(39,1) | 88(50,9)¢ | 18(14,6) | 128 (52,00 | 74 (59,7)°
NAPSI (N)? 99 194 191 140 280 140
Szazalékos javulas, atlag (SD)

16. hét | -0,9(57,9) | 34,4 (42,4)° | 38,0 (53,9)° | 1,8 (53,8) | 39,6 (45,6)° | 46,9 (48,1)¢

& (Csak olyan betegek, akiknél a kiindulési ss-IGA-, f-PGA-, hf-PGA-pontszam > 2, vagy a
kiindulasi NAPSI-pontszam > 0.

b Csak olyan betegek, akiknél a vizsgalat megkezdésétol az ss-IGA- és/vagy a hf-PGA > 2 fokozati javulasat érték el.

¢ p<0,001 a guszelkumab és a placebo 6sszehasonlitasakor, a f6bb masodlagos végpontok esetén.

d 4 guszelkumab és az adalimumab kozdtt 6sszehasonlitast nem végeztek.

¢ p<0,001 a guszelkumab és az adalimumab sszehasonlitédsa esetén.

Az egészsegi allapottal dsszefiiggd életminoség / A betegek altal jelentett eredmények

A VOYAGE 1 ¢és 2 vizsgalatban a borgyogyaszati ¢letmindségi index (Dermatology Life Quality
Index — DLQI) segitségével mért, az egészségi allapottal 6sszefiiggs életmindség és a betegek altal
jelentett, psoriasis okozta jelek (viszketés, fajdalom, €g6 érzés, szur6 fajdalom és borfeszesség) és
tiinetek (borszarazsag, berepedezés, pikkelyes hamlas, a felham lemezes levalasa, borpir és vérzés),
amelyeket a psoriasis okozta jelek és tiinetek naploval (Psoriasis Symptoms and Signs Diary — PSSD)
mértek, szignifikansan nagyobb mértéki javulasat figyelték meg a guszelkumabot kapo betegeknél a
16. héten, mint a placebot kapo betegeknél (5. tablazat). A betegek altal jelentett eredmények
javulasara utal6 jelek 24 héten (VOYAGE 1 ¢és 2 vizsgalat) és 48 héten (VOYAGE 1 vizsgalat) at
fennmaradtak. A VOYAGE 1 vizsgalatban a folyamatos guszelkumab-kezelést kapo betegeknél ez a
javulas fennmaradt a nyit vizsgalati fazisban a 252. hétig (6. tablazat).

5.tablazat: A VOYAGE 1 és VOYAGE 2 vizsgalatokban a 16. héten a betegek altal
jelentett eredmények osszefoglalasa

VOYAGE 1 VOYAGE 2
placebo | guszelkumab | adalimumab | placebo |guszelkumab|adalimumab

DLQI, a betegek

. . . 170 322 328 248 495 247
kiindulasi pontszama
A kiindulasi értékhez viszonyitott valtozas, atlag (szoras)

16. het —0,6 (6,4)| —11,2(7,2)° | -9,3 (7.8)° (_62’96) ~-11,3(6,8)°| -9,7 (6,8)°
PSSD tiinetpontszam,
betegek, akiknek a 129 248 273 198 410 200
kiindulasi pontszama
>0
Tiinetpontszam = 0, n (%)

16. hét 1(0,8) 67 (27,0)* | 45(16,5)" 0 112 (27,3)* | 30 (15,0)°
PSSD jelpontszam,
betegek, akiknek a 129 248 274 198 411 201
kiindulasi pontszama
>0
Jelpontszam = 0, n (%)

16. hét | 0 | 5002 | 3217 | 0 | 86209 | 21(10,4)
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p <0,001 a guszelkumab és a placebo Gsszehasonlitasa esetén.

b

C

6. tablazat:

a guszelkumab és az adalimumab kdzott 6sszehasonlitast nem végeztek.

p <0,001 a guszelkumab és a placebo Gsszehasonlitasakor, a f6bb masodlagos végpontok esetén.

A VOYAGE 1 vizsgilat nyilt fazisaban a betegek altal jelentett eredmények

osszefoglalisa
guszelkumab adalimumab-guszelkumab
76. hét 156. hét | 252.hét | 76.hét 156. hét | 252. hét
DLQI pontszam > 1 a 445 420 374 264 255 235
kiindulasnal, n
o 337 308 272 198 190 174
Betegek, akiknéla DLQUOT | - 75 70/y | (73 39) | (72.7%) | (75,0%) | (74.5%) | (74,0%)
PSSD tiinetpontszam,
betegek, akiknek a 347 327 297 227 218 200
kiindulasi pontszama > 0
Tiinetpontszam = 0, n (%) 136 130 126 9 96 96
’ (39,2%) | (39,8%) | (42,4%) | (43,6%) | (44,0%) | (48,0%)
PSSD jelpontszam,
betegek, akiknek a 347 327 297 228 219 201
kiindulasi pontszama > 0
Jelpontszam = 0, n (%) 102 4 3 71 69 76
’ (29,4%) | (28,7%) | (33,0%) | (3L,1%) | (31,5%) | (37,8%)

A VOYAGE 2 vizsgalatban a placebot kapokhoz viszonyitva a guszelkumabbal kezelt betegeknél a
kiindulasi értékhez képest szignifikansan nagyobb mértékben javult az egészségi allapottal 6sszefliggd

életmindség, a szorongas és a depresszid, valamint a munkaképesség korlatozottsagat mutato

mérdszam a 16. héten, amit sorrendben az egészségi allapot felmérésésre szolgalo, 36 elembdl allo
roviditett kérdéivvel (36-item Short Form — SF-36), a korhazi szorongés és depresszio skalaval
(Hospital Anxiety and Depression Scale — HADS), valamint a munkaképsség korlatozottsagat mutato
kérdoéivvel (Work Limitations Questionnaire — WLQ) mértek. Az SF-36, HADS és WLQ javulésa

48 héten keresztiil ¢s a vizsgalat nyilt fazisdban 252 héten keresztiil egyarant fennmaradt a 28. héten
fenntart6 kezelésre randomizalt betegeknél.

NAVIGATE

A NAVIGATE vizsgalat a guszelkumab hatasossagat értékelte az olyan betegeknél, akik inadekvat
valaszreakciot adtak az usztekinumabra a 16. héten (vagyis azoknal, akik nem értek el ,,tiszta” vagy
»minimalis” valaszreakciot, ami a definici6 szerint a > 2 IGA-pontszam). Minden beteg (N = 871)
nyilt elrendezésben usztekinumabot kapott (45 mg < 100 kg és 90 mg > 100 kg) a 0. és a 4. héten. A
16. héten 268, IGA > 2 pontszamu beteget randomizalta vagy folyamatos, 12 hetenkénti
usztekinumab-kezelésre (N = 133), vagy a 16. és 20. héten adott guszelkumab-kezelés elkezdésére
(N =135), amit 8 hetenkénti adasa kovetett. A randomizalt betegek kiindulasi jellemz6i hasonldak

voltak a VOYAGE 1 és 2 vizsgalatban megfigyeltekhez.

A randomiz4ci6 utan az elsddleges végpont azoknak a randomizaciot kovetd, a 12. és 24. hetek kozotti
kontrollvizsgalatoknak a szama volt, ahol a betegek 0/1-es IGA-pontszamot és > 2 fokozatl javulast
értek el. A betegeket négyhetente vizsgaltak, 6sszesen négy kontrollvizsgalat alkalmaval. A
randomizacio idépontjaban az usztekinumabra nem megfelelden reagald betegek kozott a hatasossag
szignifikansan nagyobb mértéki javulasat figyelték meg a guszelkumab-kezelésre atallitott
betegeknél, mint az usztekinumab-kezelést folytatoknal. A randomizaciot kovetd 12. és 24. hét kozott
a guszelkumabbal kezelt betegek kétszer olyan gyakran értek el 0/1-es IGA-pontszamot

¢és > 2 fokozatl javulast, mint az usztekinumabot kapo betegek (sorrendben atlag 1,5, illetve

0,7 kontrollvizsgalat, p < 0,001). Ezenkiviil 12 héttel a randomizacié utan a guszelkumabbal kezelt
betegek nagyobb aranya ért el 0/1-es IGA-pontszamot és > 2 fokozatu javulast (sorrendben 31,1%,
illetve 14,3%, p = 0,001) és PASI 90 valaszt (sorrendben 48%, illetve 23%, p < 0,001), mint
usztekinumabbal kezelt beteg. A guszelkumabbal és usztekinumabbal kezelt betegek kozott a
valaszadasi aranyokban megmutatkozo kiilonbségek mar 4 héttel a randomizacioé utan észlelhetok
voltak (sorrendben 11,1% és 9,0%), és a maximumot 24 héttel a randomizacid utan érték el (lasd
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3. dbra). Nem ¢észleltek 0j biztonsagossagi problémat azoknal a betegeknél, akiket usztekinumabrol
guszelkumabra allitottak at.

3. abra: » Liszta” (0) vagy ,,minimalis” (1) IGA-pontszamot és legalabb 2 fokozatu

IGA-pontszam javulast a 0. hétrdl a 24. hétig eléré betegek szazalékos aranya a
randomizacié utan, kontrollvizsgilatok szerint, a NAVIGATE vizsgalatban

100

80

60

Betegek szazalékardnya (%)

Randomizacié utani hetek

—a— guszelkumab (N=135) ..o - usztekinumab (N=133)

ECLIPSE

A guszelkumab hatasossagat és biztonsagossagat egy kett0s vak vizsgalatban szekukinumabhoz
viszonyitva is vizsgaltak. A betegeket guszelkumabra (N = 534; 100 mg a 0., 4. héten, ¢s azt kovetden
8 hetente) vagy szekukinumabra randomizaltak (N = 514; 300 mg a 0., 1., 2., 3. és 4. héten, és azt
kovetden 4 hetente). Az utolsé adag mindkét terapias csoportban a 44. héten volt.

A kiindulési betegség jellemz0i megegyeztek egy kdzepesen stilyos és stlyos plakkos psoriasisban
szenvedd populacidéval, a median BSA 20%, a median PASI-érték 18, és az IGA-érték sulyos volt a
betegek 24%-anal.

Az elsddleges végpontként a 48. héten értékelt PASI 90 valasz jobb volt guszelkumab, mint a
szekukinumab kezelés mellett (84,5% versus 70,0%, p < 0,001). Az dsszehasonlitdé PASI valaszadasi

aranyokat a 7. tdblazat mutatja be.

7. tablazat:  PASI valaszadasi aranyok az ECLIPSE vizsgalatban

A betegek szama (%)
guszelkumab (N = 534) szekukinumab (N = 514)

Elsédleges végpont

PASI 90 valasz a 48. héten 451 (84,5%)* 360 (70,0%)
Major masodlagos végpontok

PASI TS yalasz mind a [2. heten, 452 (84,6%)" 412 (80,2%)

PASI 75 valasz a 12. héten 477 (89,3%) ¢ 471 (91,6%)

PASI 90 valasz a 12. héten 369 (69,1%) ¢ 391 (76,1%)

PASI 100 valasz a 48. héten 311 (58,2%)¢ 249 (48,4%)

a

b

p <0,001 a szuperioritas esetén
p < 0,001 a non-inferioritds esetén, p = 0,062 a szuperioritas esetén

¢ formalis statisztikai vizsgéalatot nem végeztek
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A 48 hét alatt észlelt guszelkumab és szekukinumab PASI 90 valaszadasi aranyokat a 4. abra mutatja
be.

4. abra: A PASI 90 valaszt elért betegek szazalékos aranya 48 hét soran, kontrollvizsgalatok
szerint (a 0. héten randomizalt betegek), az ECLIPSE vizsgalatban
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Arthritis psoriatica (PsA)

A guszelkumabrol kimutattak, hogy aktiv arthritis psoriaticaban szenvedd felndtt betegeknél javitja a
jeleket és tiineteket, a fizikalis funkciot és az egészségi allapottal dsszefliggd ¢letmindséget, €s
csokkenti a periférias iziileti karosodas progressziojanak az aranyat.

DISCOVER 1 és DISCOVER 2

Két randomizalt, kettds vak, placebokontrollos, III. fazist vizsgalat (DISCOVER 1 és DISCOVER 2)
értékelte a guszelkumab placebohoz viszonyitott hatasossagat és biztonsagossagat, a szokasos
szintetikus (cs)DMARD-, az apremilaszt vagy nem szteroid gyulladascsokkent (NSAID) kezelés
ellenére is aktiv arthritis psoriaticadban szenvedd, feln6tt betegeknél (= 3 duzzadt és > 3 érzékeny
iztlet, és a C-reaktiv fehérje (CRP) szintje > 0,3 mg/dl a DISCOVER 1, és > 5 duzzadt és

> 5 érzékeny iziilet, és a CRP-szint > 0,6 mg/dl a DISCOVER 2 vizsgalatban). Az ezekben a
vizsgalatokban résztvevo betegeknél az arthritis psoriatica klasszifikacios kritériumai (Classification
criteria for Psoriatic Arthritis — CASPAR) alapjan a PsA diagnézisat 4 éve allitottak fel (median
id6tartam). Az arthritis psoriatica kiilonb6z6 altipusaiba tartozo beteget vontak be mindkét
vizsgalatba, beleértve a theumatoid csomok nélkiili, arthritis polyarticularisban (40%), periférias
arthritisszel kisért spondylitisben (30%), aszimmetrikus periférias arthritisben (23%), disztalis
interphalangealis érintettséggel jard (7%), valamint arthritis mutilansban (1%) szenved6 betegeket is.
A vizsgalat megkezdésekor a betegek tobb mint 65%-anak volt enthesitise, és tobb mint 42%-anak
dactylitise, és a betegek tobb mint 75%-anal volt a testfelszin (BSA) > 3%-an psoriaticus
borérintettség. A DISCOVER 1 vizsgalat 381 és a DISCOVER 2 vizsgalat 739 olyan beteget értékelt,
akik 100 mg guszelkumab-kezelést kaptak a 0. és a 4. héten, amit 8 hetenkénti vagy 4 hetenkénti

100 mg guszelkumab vagy placebo adésa kovetett. A 24. héten az addig placebot kapo betegek
mindkét vizsgalatban 4 hetente 100 mg guszelkumabot kaptak keresztezett elrendezésben. Mindkét
vizsgalatban megkdzelitbleg a betegek 58%-a folytatta a stabil dozisu metotrexat-kezelést

(< 25 mg/hét).

Mindkét vizsgalatban a betegek tobb mint 90%-a alkalmazott korabban szokasos szintetikus
DMARD-ot. A DISCOVER 1 vizsgalatban a betegek 31%-a kapott korabban anti-TNFa-kezelést. A
DISCOVER 2 vizsgalatban egyetlen beteg sem kapott biologiai terapiat.
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Jelek és tiinetek

A guszelkumab-kezelés a betegségaktivitas mértékének placebodhoz viszonyitott, szignifikans javulasat
eredményezte a 24. héten. Az elsddleges végpont mindkét vizsgalatban azoknak a betegeknek a
szazalékaranya volt, akik a 24. héten elérték az American College of Rheumatology (ACR)
20-valaszreakciot. A legfontosabb hatasossagi eredményeket a 8. tablazat mutatja.

8. tablazat:  Klinikai vilaszreakcié a DISCOVER 1 és DISCOVER 2 vizsgilatban
DISCOVER 1 DISCOVER 2
placebo 100 mg 100 mg placebo 100 mg 100 mg
(N=126) |guszelkumab|guszelkumab| (N =246) |guszelkumab|guszelkumab
8 hetente 4 hetente 8 hetente 4 hetente
(N=127) | (N=128) (N=248) | (N=245)

ACR 20 valasz

16. hét 25,4% 52,0%"® 60,2% ° 33,7% 55,2% ¢ 55,9% ©
}V);?gegi’;’els ] 26,7 34,8 ] 21,5 2.2
(95%-0s CI) (15,3; 38,1) | (23,5; 46.0) (13,1; 30,0) | (13,7; 30,7)

-

24. hét 22.2% 52,0%? 59,4%? 32,9% 64,1%? 63,7%*?
}V);?ge;?;’els ] 29.8 37,1 ] 31,2 30,8
(95%-0s CI) (18,6;41,1) | (26,1, 48,2) (22,9; 39,5) | (22,4; 39,1)

-

ACR 50 valasz

16. hét 12,7% 22,8%¢ 26,6% © 9,3% 28,6% & 20,8% ©
si?gee"l?et;’els ] 10,2 13,9 ] 19,3 11,5
(95%-0s CI) (1,0; 19,3) | (4,4;23,4) (12,6; 25,9) | (5,2;17,7)

-

24. hét 8,7% 29,9% 35,9%° 14,2% 31,5% ¢ 33,1%°¢
Si?gee'ﬁ’et;’els ] 214 272 ] 17,2 188
(95%-0s CI) (12,1, 30,7) | (17,6; 36,8) (10,0; 24,4) | (11,5; 26,1)

-

ACR 70 valasz

24. hét 5,6% 11,8% ¢ 20,3% " 4,1% 18,5% ¢ 13,1% ¢
Placebotol 6,4 14,8 14,5 9,0
e Tl | %27 | T | @.L199) | @1:138)

-
A DAS 28 (CRP) LS atlagos valtozasa' a vizsgalat megkezdésétdl szamitva
g

24. hét -0,70 -1,43° -1,61° -0,97 -1,59° -1,62°
si?geebl?etfels ) 0,73 20,91 ] 0,61 20,65
(95%-0s CI) (-0,98; -0,48)|(-1,16; -0,66) (-0,80, -0,43)|(-0,83; -0,47)

-

Minimalis betegségaktivitas (MDA)

24. hét 11,1% 22,8% f 30,5%° 6,1% 25,0%¢ 18,8%¢
}V);?gegi’;’els ) 11,9 19,3 ] 18,9 12,7
(95%-0s CI) (2,9;20,9) | (9,7;28,9) (12,8;25,0) | (7,0; 18,4)

-
Betegek, akiknél a testfelszin > 3%-a érintett, és az IGA > 2
N=78 N=82 | N=89 | N=183 | N=176 | N=184

IGA valaszreakcio"

24. hét 15,4% 57,3%?® 75,3%° 19,1% 70,5% ® 68,5%°
Placebotol 42,0 60,0 50,9 49,8

valo eltérés
(95%-o0s CI)

(28,9; 55,1) | (48.3; 71,8)

(42,25 59,7) | (41,2; 58,4)

89




PASI 90 valasz

16. hét
Placebot6l
valo eltérés
(95%-0s CI)

24. hét
Placebot6l
valo eltérés
(95%-0s CI)

10,3% 45,1% ¢

34,9
(22,2; 47,6)

50,0%°¢

38,6
(25.8; 51,4)

11,5%

52,8%°

42,6
(30,5; 54.8)

62,9%°

51,7
(39,7; 63,7)

8,2% 55,1% ¢

46,6
(38,4; 54,8)

68,8%°

58,6
(50,6; 66,6)

9,8%

53,8% ¢

45,6
(37,6; 53,6)

60,9%°

51,3
(43,2; 59,3)

nominalis p < 0,001
nominalis p = 0,012

5 0e - 0 A 6o o 9

p <0,001 (elsédleges végpont)
p < 0,001 (f6 masodlagos végpont)
p < 0,006 (f6 masodlagos végpont)

psoriasis pontszam > 2. fokozatt csdkkenése

statisztikailag nem szignifikans p = 0,086 (f6 masodlagos végpont)

LSmean change = legkisebb négyzetes becslés atlagaban bekdvetkezett valtozas

a hierarchikus vizsgalati folyamat alatt formalisan nem vizsgaltak, nominalis p < 0,001 (f6 méasodlagos végpont)
meghatarozasa szerint IGA 0 (tiszta) vagy 1 (minimalis) valaszreakcio és a vizsgalat megkezdésétol az IGA

A Kklinikai valaszreakcio, az ACR 20/50/70-nel, a DAS 28-cal (CRP), az MDA-val, az IGA-val és a
PASI 90 valaszadasi arannyal mérve 52 hétig fennmaradt a DISCOVER 1 és DISCOVER 2
vizsgalatban (lasd 9. tablazat).

9. tablazat:

52. héten?

Klinikai valaszreakcié a DISCOVER 1 és DISCOVER 2 vizsgalatban az

DISCOVER 1 DISCOVER 2
guszelkumab guszelkumab guszelkumab guszelkumab
100 mg q8w 100 mg g4w 100 mg q8w 100 mg g4w
ACR 20
NP 112 124 234 228
% Valaszreakcid 67,9% 75,8% 79,1% 75,9%
ACR 50
NP 113 124 234 228
% Valaszreakcid 43,4% 55,6% 51,3% 49,1%
ACR 70
NP 114 124 234 228
% Valaszreakcid 28,9% 29,8% 29,5% 28,1%
A DAS 28 (CRP) vizsgalat megkezdésétol szamitott valtozasa
Ne 112 123 234 227
Atlag (SD) —2,03 (1,250) —1,99 (1,062) —2,08 (1,121) —2,11 (1,128)
MDA
NP 112 124 234 228
% Valaszreakcio 33,9% 40,3% 32,9% 36,8%
Betegek, akiknél a vizsgalat megkezdésekor a BSA>3% és az IGA > 2
IGA vilaszreakcié
NP 75 88 170 173
% Valaszreakcio 69,3% 83,0% 77,1% 84,4%
PASI 90
NP 75 88 170 173
% Valaszreakcio 66,7% 76,1% 77,1% 81,5%

a
b

C

A 24. hét utan nem volt placebokar.

Ertékelheté betegek, megfigyelt valaszadasi statusszal.
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A Kklinikai valaszreakcio, az ACR 20/50/70-nel, a DAS 28-cal (CRP), az MDA-val, az IGA-val és a
PASI 90 vélaszadasi arannyal mérve akar 100 hétig fennmaradt a DISCOVER 2 vizsgélatban (lasd

10. tablazat).

10. tablazat: Klinikai valaszreakcié a DISCOVER 2 vizsgalatban a 100. héten®

guszelkumab guszelkumab
100 mg g8w 100 mg g4w
ACR 20
NP 223 219
% Valaszreakcio 82,1% 84,9%
ACR 50
NP 224 220
% Valaszreakcio 60,7% 62,3%
ACR 70
NP 224 220
% Valaszreakcid 39,3% 38,6%
A DAS 28 (CRP) valtozasa a vizsgalat megkezdésétol szamitva
Ne 223 219
Atlag (SD) -2,37 (1,215) —2,36 (1,120)
MDA
NP 224 220
% Valaszreakcio 44,6% 42,7%
Betegek, akiknél a vizsgalat megkezdésekor a BSA > 3% és az IGA > 2
IGA-valaszreakci6
NP 165 170
% Valaszreakcio 76,4% 82,4%
PASI 90
NP 164 170
% Valaszreakcio 75,0% 80,0%

a

b

A 24. hét utan nem volt placebokar.

C

A valaszreakcio idébeni alakuldsa

Ertékelhet6 betegek, megfigyelt valaszadasi statusszal.
A betegeknél a vizsgalat megkezdésétdl valtozas volt megfigyelhetd.

A DISCOVER 2 vizsgélatban mar a 4. héten nagyobb mértékit ACR 20-vélaszt észleltek mindkét
guszelkumab-csoportban, mint a placebo esetén, €s a kezelések kozti kiilonbség az id6 muldsaval
folyamatosan nétt, 24 héten keresztiil (5. abra).
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5. abra: Kontrollvizsgalatonkénti ACR 20-valasz 24 hét soran, a DISCOVER 2 vizsgilatban
100

80 -

Vizsgalati alanyok aranya %

T T
0 2 4 8 12 16 20 24
Hetek

-==@==-- placebo (n=246) —a&—— guszelkumab 100 mg 8 hetente (n=248)
--—-@---- guszelkumab 100 mg 4 hetente (n=245)

A DISCOVER 2 vizsgalatban a 24. héten folyamatos guszelkumab-kezelést kapo betegeknél az
ACR 20 valasz a 24. hétt6l az 52. hétig fennmaradt (1asd 6. dbra). Az 52. héten folyamatos
guszelkumab-kezelést kapo betegeknél az ACR 20 valasz az 52. hétt6l a 100. hétig fennmaradt (lasd
7. abra).

6. abra: Kontrollvizsgilatonkénti ACR 20 7. abra: Kontrollvizsgilatonkénti ACR 20

valasz, a 24. héttol az 52. hétig, a valasz, az 52. héttol a 100. hétig. a
DISCOVER 2 vizsgalatban DISCOVER 2 vizsgalatban
100 100 <
§ &1 % RS ——— s
S 60 E 80—
g 40 4 _E 40+
gﬂ 20 4 ?Ei’ 204
04 : i i . = o4 ; . . r
a2 3 2 52 5 68 76 a4 100

. Hetek ) Hetek
Vizsgalati alanyok szama Vizsgalati alanyok szama

Gus 100mg gdw 238 236 238 232 234 Gus 100mg géw 232 229 295 224 223
Gus 100mg gdw 234 232 230 223 228 Gus 100mg qdw 226 218 223 217 219

—&— Gus 100mg géw ---B-—- Gus 100mg gaw — & —- Gus 100mg géw —8— Gus 100mp gdw

A guszelkumab-csoportokban megfigyelt valasz hasonlo volt, tekintet nélkiil a szokasos szintetikus
DMARD egyidejii alkalmazasara, beleértve a metotrexatot is (DISCOVER 1 és 2). Ezenkiviil az
életkornak, a nemnek, rassznak, testtomegnek ¢€s a szokasos szintetikus DMARD korabbi
alkalmazasanak (DISCOVER 1 és 2), valamint az anti-TNFa korabbi alkalmazasanak (DISCOVER 1)
a vizsgalata ezekben az alcsoportokban nem azonositott a guszelkumabra adott valaszreakciokban
mutatkozo kiillonbséget.

A DISCOVER 1 ¢és 2 vizsgalatokban az ACR-pontszamok sszes Osszetevdjében javulas mutatkozott,
beleértve a fajdalom beteg altali értékelését is. A 24. héten mindkét vizsgalatban a modositott
PsA-valasz kritériumokat (PsARC) eléré betegek aranya szerinti valaszreakcidé magasabb volt a
guszelkumab-csoportokban, mint a placebo esetén. A PsACR valaszok fennmaradtak a 24. héttol a
52. hétig a DISCOVER 1 vizsgélatban ¢és a 100. héten a DISCOVER 2 vizsgalatban.

A dactylitist és az enthesitist a DISCOVER 1 és 2 vizsgalatokbol szarmazo, Gsszesitett adatok alapjan
értékelték. A 24. héten azok koziil a betegek koziil, akiknek a vizsgalat megkezdésekor dactylitise
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volt, azoknak a betegeknek az aranya, akiknél megsztint a dactylitis, nagyobb volt a 8 hetenkénti
guszelkumab-csoportban (59,4%, nominalis p < 0,001) és a 4 hetenkénti csoportban (63,5%,

p = 0,006), mint a placebo esetén (42,2%). A 24. héten azok koziil a betegek koziil, akiknek a vizsgalat
megkezdésekor enthesitise volt, azoknak a betegeknek az aranya, akiknél megsziint az enthesitis,
nagyobb volt a 8 hetenkénti guszelkumab-csoportban (49,6%, nominalis p < 0,001) és a 4 hetenkénti
csoportban (44,9%, p = 0,006), mint a placebo esetén (29,4%). Az 52. héten dactylitis megsziinésével
(81,2% a 8 hetenkénti csoportban és 80,4% a 4 hetenkénti csoportban) és az enthesitis megsziinésével
(62,7% a 8 hetenkeénti csoportban és 60,9% a 4 hetenkénti csoportban) bird betegek aranya
fennmaradt. A DISCOVER 2 vizsgélatban a vizsgalat megkezdésekor dactylitisben és enthesitisisben
szenvedod betegeknél a 100. hétig fennmaradt azoknak a betegeknek az aranya, akiknél megsziint a
dactylitis (91,1% a 8 hetenkénti csoportban és 82,9% a 4 hetenkénti csoportban) és akiknél megsziint
az enthesitis (77,5% a 8 hetenkénti csoportban és 67,7% a 4 hetenkénti csoportban).

A DISCOVER 1 és 2 vizsgalatokban azok a guszelkumabbal kezelt betegek, akiknél elséként
periférids arthritisszel kisért spondylitis jelentkezett, a vizsgalat megkezdésétdl fogva a 24. héten a
Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index (BASDAI) nagyobb mérték javulasat mutattak,
mint a placebo mellett. A BASDALI javulasa fennmaradt a 24. héttol a 52. hétig a DISCOVER 1
vizsgalatban ¢és a 100. héten a DISCOVER 2 vizsgalatban.

Radioldgiai vdlasz

A DISCOVER 2 vizsgéalatban a strukturalis karosodas progresszidjanak gatlasat radioldgiailag mérték,
¢és a vizsgalat megkezdésétol a teljes, modositott van der Heijde—Sharp- (vdH-S) pontszamban
bekdvetkezett atlagos valtozasban fejezték ki. A 24. héten a 4 hetenkénti guszelkumab-csoport
statisztikailag szignifikansan kevesebb radioldgiai progressziot mutatott, és a 8 hetenkénti
guszelkumab-csoport szamszeriien kevesebb progressziot mutatott, mint a placebocsoport

(11. tablazat). A 4 hetenkénti guszelkumab adagolasi rend mellett megfigyelt, a radiologiai
progresszio gatlasara gyakorolt kedvezd hatas (azaz a vizsgalat megkezdésétdl a teljes, modositott van
der Heijde-Sharp pontszamban bekovetkezett kisebb atlagos valtozas a 4 hetenkénti csoportban,
szemben a placeboval) a leginkdbb kifejezett azoknal a betegeknél volt, akiknél a vizsgélat
megkezdésekor egyarant magas volt a C-reaktiv proteinszint, és nagy szamu iziiletet érintett az erosio.

11. tablazat: A teljes, modositott vdH-S pontszamban a vizsgalat megkezdésétol
bekovetkezett valtozas a 24. héten, a DISCOVER 2 vizsgilatban
N A vizsgalat megkezdésétol a teljes, modositott
vdH-S pontszam legkisebb négyzetes becslés atlagaban
a 24. héten bekovetkezett valtozas® (95%-os CIY)

placebo 246 0,95 (0,61; 1,29)
uszelkumab 100 m 248

% hetente ¢ 0,52%(0,18; 0,86)

S oome o 0,29° (-0,05; 0.63)

a

b

statisztikailag nem szignifikans p = 0,068 (f6 masodlagos végpont)
p = 0,006 (f6 masodlagos végpont)

C

d

legkisebb négyzetes becslés atlagdban bekovetkezett valtozds = LSmean change
CI = konfidenciaintervallum

Az 52. héten és a 100. héten a vizsgalat megkezdésétdl a teljes, modositott van der

Heijde-Sharp pontszamban bekovetkezett atlagos valtozas a 8 hetenkénti és a 4 hetenkénti
guszelkumab-csoportban hasonld volt. (12. tablazat).
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12. tablazat: A vizsgalat megkezdésétol bekovetkezett valtozas a teljes, modositott
vdH-S pontszamban az 52. héten és a 100. héten, a DISCOVER 2 vizsgalatban

Ne A vizsgalat megkezdésétol a teljes, modositott
vdH-S pontszamban bekovetkezett atlagos
valtozas (SD)
52. hét
guszelkumab 100 mg 235 0,97 (3,623)
q8w
guszelkumab 100 mg 229 1,07 (3,843)
q8w
100. hét
guszelkumab 100 mg 216 1,50 (4,393)
q8w
guszelkumab 100 mg 211 1,68 (7,018)
q8w

a

b

Ertékelhet6 betegek, akiknél a specifikus idészak alatt valtozas volt észlelhetd

SD (standard deviation) = szdras
Megjegyzés: a 24. hét utan nincs placebocsoport

A fizikalis funkcio és az egészségi dllapottal Osszefiiggd életmindség

A DISCOVER 1 ¢és 2 vizsgalatban a guszelkumabbal kezelt betegek az egészségi allapot felmérésére
szolgalo kérdoéiv — mozgéskorlatozottsagi index (Health Assessment Questionnaire-Disability Index —
HAQ-DI) segitségével vizsgalva a fizikalis funkcidk szignifikans javulasat mutattak (p < 0,001) a
placebohoz képest a 24. héten. A HAQ-DI-ben bekovetkezett javulas fennmaradt a 24. héttdl a

52. hétig a DISCOVER 1 vizsgélatban ¢és a 100. héten a DISCOVER 2 vizsgalatban.

A kiindulasi értékhez viszonyitva az SF-36 fizikalis komponens 6sszefoglaldé pontszamban (SF-36
Physical Component Summary score — PCS) bekovetkezett, szignifikansan nagyobb mértéki javulast
figyeltek meg a 24. héten a guszelkumabbal kezelt betegeknél a DISCOVER 1 vizsgélatban (p < 0,001
mindkét doziscsoport esetén) és a DISCOVER 2 vizsgalatban (p = 0,006 a 4 hetenkénti csoport
esetén), mint a placebo mellett. A 24. héten a vizsgalat megkezdésétol szamitva a kronikus betegség
kezelésének funkcionalis értekelése — faradtsag domén (Functional Assessment of Chronic Illness
Therapy-Fatigue — FACIT-F) pontszam nagyobb mértékii emelkedését figyelték meg mindkét
vizsgalatban a guszelkumabbal kezelt betegeknél, mint a placebo esetén. A DISCOVER 2
vizsgalatban a borgyogyaszati életmindségi indexszel (Dermatology Life Quality Index — DLQI) mért,
egészségi allapottal Osszefliggd ¢letmindségben bekdvetkezett nagyobb mertékii javulast figyeltek
meg a 24. héten a guszelkumabbal kezelt betegeknél, mint a placebo esetén. Az SF-36 PCS-ben, a
FACIT-F-ben és DLQI pontszdmokban bekovetkezett javulas fennmaradt a 24. hétt6l a 52. hétig a
DISCOVER 1 vizsgalatban és a 100. héten a DISCOVER 2 vizsgélatban.

Colitis ulcerosa

A guszelkumab hatdsossagat és biztonsdgossagat harom, I1I. fazisu, multicentrikus, randomizalt, kettds
vak, placebokontrollos vizsgalatban értékelték (QUASAR intravénas indukcids vizsgalat, QUASAR
fenntarto kezeléssel végzett vizsgalat, ASTRO subcutan indukcids vizsgalat) olyan kdzepesen stlyos
vagy sulyos, aktiv colitis ulcerosaban szenvedo felnétt betegeknél, akik inadekvat valaszreakciot adtak
a kortikoszteroidokra, a konvencionalis immunmodulatorokra (AZA, 6-merkaptopurin [6-MP]), a
bioldgiai terapiara (TNF-blokkolok, vedolizumab), egy Janus-kinaz- (JAK-) inhibitorra és/vagy
szfingozin-1-foszfatreceptor-moduldtorokra (SIPRM), amelyek csak az ASTRO vizsgalat tekintetében
értelmezhetdek, vagy megsziint az ezekre adott valaszreakcidjuk, vagy intoleransak voltak ezekre.
Emellett a guszelkumab hatasossagat és biztonsagossagat egy randomizalt, kettds vak,
placebokontrollos, I1.b fazist, az indukcios dozist keresé vizsgalatban értékelték (az indukcids dozis
tartomanyat meghatadroz6 QUASAR vizsgalat), amelybe hasonlo, colitis ulcerosdban szenvedd
betegpopuléciot vontak be, mint a II1. fazisu indukcios vizsgalatba.

A betegségaktivitast a modositott Mayo-pontszammal (modified Mayo score — mMS), egy

3 komponensit Mayo-pontszammal (0—9) mérték, ami a kovetkezo alpontszdmok 6sszességébdl allt
(minden egyes alpontszam 0 és 3 kozé esett): székletiiritési gyakorisag alpontszam (stool frequency
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subscore — SFS), rectalis vérzés alpontszam (rectal bleeding subscore — RBS) és a kozpontilag értékelt
endoszkopia vizsgalati eredményének alpontszama (endoscopy subscore — ES). A kdzepesen sulyos
vagy sulyos, aktiv colitis ulcerosa mMS pontszamat 5 és 9 kozottinek hataroztak meg, az RBS > 1, és
az ES = 2 (jelent6s erythema, hianyzo vascularis mintazat, nyalkahartya-sériilékenység és/vagy
erosiok hatarozzak meg) vagy az ES = 3 volt (spontan vérzés és kifekélyesedés hatdrozza meg).

Indukcios vizsgalat (induction study — IS): QUASAR IS

A QUASAR IS indukcios vizsgalatban a betegeket 3:2 ardnyban randomizaltdk vagy 200 mg
guszelkumabra vagy placebora, amit intravénds infuzidéban adtak a 0. héten, a 4. héten és a 8. héten.
Osszesen 701 beteg eredményeit értékelték. A vizsgalat megkezdésekor a median mMS 7 volt, a
betegek 35,5%-anal a kiindulasi mMS 5-6 volt, 64,5%-uknal pedig az mMS 7-9 volt, tovabba a
betegek 67,9%-anal a kiindulasi ES 3 volt. A median életkor 39 év volt (tartomany: 18-79 év),
43,1%-uk volt nd, 72,5%-uk volt fehér bort, 21,4%-uk azsiai és 1%-uk fekete borii.

A bevont betegeknél megengedett volt az oralis aminoszalicilatok, MTX, 6-MP, AZA és/vagy per os
kortikoszteroidok stabil dozisainak az alkalmazasa. A vizsgalat megkezdésekor a betegek 72,5%-a
kapott aminoszalicilatokat, a betegek 20,8%-a kapott immunmodulatorokat (MTX, 6-MP vagy AZA),
¢és a betegek 43,1%-a kapott kortikoszteroidokat. Az egyidejlileg alkalmazott biologiai terapiak és
JAK-inhibitorok nem voltak megengedettek.

Osszesen a betegek 49,1%-4anal legalabb egy bioldgiai terapia és/vagy JAK-inhibitor korabban mér
sikertelennek bizonyult. Ezen betegek 87,5%-anal korabban sikertelen volt egy TNF-blokkolo,
54,1%-anal a vedolizumab és 18%-anal egy JAK-inhibitor, mig 47,4%-uknal sikertelen volt 2 vagy
tobb ezek koziil a kezelések koziil. Osszesen a betegek 48,4%-a nem kapott korabban biologiai
terapiat és JAK-inhibitort, mig 2,6%-uk kapott biologiai terapiat vagy JAK-inhibitort, amivel a kezelés
nem volt sikertelen.

Az els6dleges végpont a 12. héten mutatott, az mMS szerint definialt klinikai remisszié volt. A

12. héten a masodlagos végpontok kozé tartozott a tiineti remisszio, az endoszkopos gyogyulas, a
klinikai valaszreakcio, a hisztologiai és endoszkdpos nyalkahartya-gyogyulas, a faradékonysagra
vonatkozé valaszreakcio és az IBDQ (Inflammatory Bowel Disease Questionnaire) szerinti remisszio
(13. tablazat).

A betegek szignifikdnsan nagyobb aranya volt klinikai remisszioban a 12. héten a guszelkumabbal
kezelt csoportban, mint a placebocsoportban.

13. tablazat: A hatasossagi végpontokat a 12. héten eléré betegek aranya, a QUASAR IS

vizsgalatban
Végpont Placebo Guszelkumab Kezelések kozti
% 200 mg, intravénas kiilonbség
indukcié? (95%-o0s CI)
%
Klinikai remisszio”
Teljes populacio 8% (N = 280) 23% (N =421) 15% (10%; 20%)°
Biologiai terapiaban és 12% (N =137) 32% (N =202) 20% (12%; 28%)

JAK-inhibitor-kezelésben
még nem részesiilt beteg?
Korabbi, sikertelen 4% (N =136) 13% (N =208) 9% (3%; 14%)
biologiai terapia és/vagy
JAK-inhibitor-kezelés®
Tiineti remisszié’

Teljes populacid 21% (N = 280) 50% (N =421) 29% (23%; 36%)°¢
Biologiai terapiaban és 26% (N =137) 60% (N =202) 34% (24%; 44%)
JAK-inhibitor-kezelésben
még nem részesiilt beteg?
Korabbi, sikertelen 14% (N = 136) 38% (N =208) 24% (16%; 33%)
biologiai terapia és/vagy
JAK-inhibitor-kezelés®
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Endoszképos gyogyulas®

Teljes populacié

11% (N = 280)

27% (N = 421)

16% (10%; 21%)°

Biologiai terapiaban és
JAK-inhibitor-kezelésben
még nem részesiilt beteg?

17% (N = 137)

38% (N = 202)

21% (12%; 30%)

Korabbi, sikertelen
biologiai terapia és/vagy
JAK-inhibitor-kezelés®

5% (N = 136)

15% (N = 208)

10% (4%; 16%)

Klinikai valaszreakcié"

Teljes populacio 28% (N =280) 62% (N =421) 34% (27%; 41%)°
Biologiai terapiaban és 35% (N=137) 71% (N =202) 36% (26%; 46%)
JAK-inhibitor-kezelésben
még nem részesiilt beteg?
Korabbi, sikertelen 20% (N =136) 51% (N =208) 32% (22%; 41%)
biologiai terapia és/vagy
JAK-inhibitor-kezelés®

Hisztologiai és endoszkopos nyalkahartya-gyégyulas'
Teljes populécio 8% (N =280) 24% (N =421) 16% (11%; 21%)°

Biologiai terapiaban és
JAK-inhibitor-kezelésben
még nem részesiilt beteg?

11% (N = 137)

33% (N =202)

22% (13%; 30%)

Korabbi, sikertelen
biologiai terapia és/vagy
JAK-inhibitor-kezelés®

4% (N = 136)

13% (N = 208)

9% (3%; 15%)

Faradékonysagra vonatkozé valaszreakcio’

Teljes populacié

21% (N = 280)

41% (N =421)

20% (13%; 26%)°

Biologiai terapiaban és
JAK-inhibitor-kezelésben
még nem részesiilt beteg?

29% (N = 137)

42% (N = 202)

12% (2%; 23%)

Korabbi, sikertelen
biologiai terapia és/vagy
JAK-inhibitor-kezelés®

13% (N = 136)

38% (N = 208)

25% (17%; 34%)

IBDQ remisszié*

Teljes populacié

30% (N = 280)

51% (N = 421)

22% (15%; 29%)°

Biologiai terapiaban és
JAK-inhibitor-kezelésben
még nem részesiilt beteg?

34% (N = 137)

62% (N = 202)

28% (18%; 38%)

Korabbi, sikertelen
biologiai terapia és/vagy
JAK-inhibitor-kezelés®

24% (N = 136)

39% (N = 208)

15% (5%; 25%)

Intravénas indukcioként 200 mg guszelkumab a 0. héten, a 4. héten és a 8. héten.

endoszkdpos alpontszam 0 vagy 1, nyalkahartya-sériilékenység nélkiil.

A székletiiritési gyakorisag alpontszam 0 vagy 1, és nem emelkedett a kiindulasi értékhez képest, a rectalis vérzés alpontszam 0, és az

p < 0,001, a kezelések kozti kiilonbségre korrigalva (95%-os CI), a Cochran-Mantel-Haenszel-féle modszer alapjan (a stratifikacios

tényezOkre korrigalva: biologiai terapiara és/vagy JAK-inhibitor-kezelésre vonatkozo sikertelenségi statusz, és kortikoszteroidok
egyidejii alkalmazasa a vizsgalat megkezdésekor).

Tovabbi 7 beteg a placebocsoportban és 11 beteg a guszelkumab-csoportban kapott korabban bioldgiai terapiat vagy JAK-inhibitort,
¢és ezek nem voltak sikertelenek.
Beleértve a colitis ulcerosa kezelése soran alkalmazott bioldgiai terapiara (TNF-blokkolok, vedolizumab) és/vagy egy Janus—

kinaz- (JAK-) inhibitorra adott inadekvat valaszreakciot, az ezekre adott valaszreakcido megsziinését, és az ezekkel szembeni

intoleranciat.

alpontszam 0.

& Az endoszkopos alpontszam 0 vagy 1, a nyalkahartya sériilékenysége nélkiil.

A székletiiritési gyakorisag alpontszam 0 vagy 1, és nem emelkedett az indukcids kiindulasi értékhez képest; a rectalis vérzés

A médositott Mayo-pontszam indukcios kiindulasi értékhez viszonyitott > 30%-os és > 2 pontos csokkenése, emellett a rectalis

vérzés alpontszam vagy > 1 ponttal csokken a kiindulasi értékhez képest, vagy a rectalis vérzés alpontszam: 0 vagy 1.

A hisztologiai gyogyulas [neutrophil infiltratio a cryptédk < 5%-aban, nincs crypta destructio, és nincsenek erosiok, ulceratiok vagy

granulatids szovet a Geboes besorolasi rendszer szerint] és az endoszkopos gyogyulas kombinacidja, a fenti meghatarozas szerint.
J Afaradékonysagot a 7.a szami roviditett PROMIS-Fatigue kérdéivvel mérték. A faradékonysagra vonatkozé vélaszreakciot a
kiindulasi értékhez viszonyitott > 7 pontos javulasként hataroztak meg, ami klinikailag jelentdsnek tekinthetd.

A gyulladasos bélbetegség kérdoiv (Inflammatory Bowel Disease Questionnaire) szerinti 0sszpontszam > 170.

A QUASAR IS ¢és az indukcios dozistartomanyt meghatarozd6 QUASAR vizsgalatba szintén bevontak
48 olyan beteget, akiknek a kiindulasi mMS pontszama 4 volt, amin beliil az ES 2 vagy 3 volt és az
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RBS > 1. Azoknal a betegeknél, akiknél a kiindulasi mMs = 4 volt, a guszelkumab placeboéhoz
viszonyitott hatdsossaga, amit a 12. heti klinikai remisszioval, klinikai valaszreakcioval és az
endoszkopos gyodgyulassal mértek, hasonld volt a kozepesen sulyos vagy sulyos aktiv colitis

rerr

Rectalis verzes és szekletiiritési gyvakorisag alpontszamok

A guszelkumabbal kezelt betegeknél a rectalis vérzés és székletiiritési gyakorisag alpontszamok
csokkenését figyelték meg mar a 2. héten, és ezek tovabb csokkentek a 12. hétig.

Fenntarto kezeléssel (maintenance study — MS) végzett vizsgalat: QUASAR MS
A QUASAR MS 568, olyan beteget értékelt, akik a guszelkumab intravénas alkalmazasa utan klinikai
valaszreakciot értek el a 12. héten, vagy a QUASAR IS vagy az indukcids dozistartomanyt
meghataroz6 QUASAR vizsgalatban. A QUASAR MS-ben ezeket a betegeket ugy randomizaltak,
hogy subcutan fenntarto kezelési protokollként vagy 8 hetenként 100 mg guszelkumabot vagy

4 hetenként 200 mg guszelkumabot vagy placebot kaptak, 44 héten keresztiil.

Az elsddleges végpont a 44. héten mutatott, az mMS szerint definialt klinikai remisszié volt. A

44. héten a masodlagos végpontok koze tartozott tobbek kozott a tlineti remisszio, az endoszkopos
gyogyulas, a kortikoszteroid nélkiili klinikai remisszio, a hisztologiai és endoszkopos
nyalkahartya-gyogyulas, a faradékonysagra vonatkozo6 valaszreakcio €s az IBDQ szerinti remisszid

(14. tablazat).

A betegek szignifikdnsan nagyobb aranya volt klinikai remisszioban a 44. héten mindkét,
guszelkumabbal kezelt csoportban, mint a placebo esetén.

14. tablazat:

A hatasossagi végpontokat a 44. héten eléré betegek aranya, a QUASAR MS

vizsgalatban
Végpont Placebo Guszelkumab | Guszelkumab Kezelések kozti kiillonbség
% 100 mg q8w 200 mg q4w (95%-0s CI)
subcutan subcutan Guszelkumab | Guszelkumab
injekeio® injekcio® 100 mg 200 mg
Y% Y%
Klinikai remisszi6*

Teljes populacio? 19% 45% (N =188) | 50% (N =190) 25% 30%

(N =190) (16%; 34%)° | (21%; 38%)°
Biologiai terapiaban 26% 50% (N =105) | 58% (N =96)
¢és JAK-inhibitor- (N =108) 24% 29%
kezelésben még (12%; 36%) (17%; 41%)
nem részesiilt beteg’
Korabbi, sikertelen 8% (N=75) | 40% (N=77) | 40% (N = 88)
lg;;)\llzg;al terapia 30% 329
TAK-mhibitor- (19%; 42%) (21%; 44%)
kezelése

Tiineti remisszio"

Teljes populacio? 37% 70% (N =188) | 69% (N =190) 32% 31%

(N =190) (23%; 41%)° | (21%; 40%)°
Biologiai terapiaban 46% 74% (N =105) | 76% (N =96)
és JAK-inhibitor- (N =108) 28% 28%

kezelésben még
nem részesiilt beteg’

(15%; 40%)

(15%; 41%)

Korabbi, sikertelen
biologiai terapia

24% (N = 75)

65% (N =77)

60% (N = 88)

és/vagy 039% 0 037% 0
JAK -inhibitor- (26%; 52%) (23%; 50%)
kezelés®
Kortikoszteroid nélkiili klinikai remisszi6'
Teljes populacié? 18% 45% (N =188) | 49% (N =190) 26% 29%
(N =190) (17%; 34%)° (20%; 38%)°
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Biologiai terapiaban 26% 50% (N =105) | 56% (N =96)
és JAK-inhibitor- (N =108) 24% 27%
kezelésben még (12%; 36%) (14%; 39%)
nem részesiilt beteg’
Korabbi, sikertelen 7% (N=75) | 40% (N=77) | 40% (N = 88)
lg;;)\l/:g;al terapia 3294 349
TAK inhibitor- (21%; 43%) (23%; 45%)
kezelés®
Endoszképos gyégyulas’
Teljes populacié? 19% 49% (N =188) | 52% (N =190) 30% 31%
(N =190) (21%; 38%)° | (22%; 40%)°
Biologiai terapiaban 26% 53% (N=105) | 59% (N =96)
¢és JAK-inhibitor- (N =108) 27% 30%
kezelésben még (15%; 40%) (18%; 42%)
nem részesiilt beteg’
Korabbi, sikertelen 8% (N=75) | 45% (N=77) | 42% (N =88)
lg;;)\l/:g;al terapia 36% 35%
TAK inhibitor- (24%; 48%) (23%; 46%)
kezelés®
Hisztologiai és endoszkopos nyalkahartya-gyégyulis®
Teljes populacio? 17% 44% (N =188) | 48% (N =190) 26% 30%
(N =190) (17%; 34%)° | (21%; 38%)°
Biologiai terapiaban 23% 50% (N =105) | 56% (N =96)
¢és JAK-inhibitor- (N =108) 26% 30%
kezelésben még (14%; 38%) (17%; 42%)
nem részesiilt beteg’
Korabbi, sikertelen 8% (N=75) | 38% (N=77) | 39% (N =288)
‘z;j)i(;g;al terapia 0 ) 8"? 0 31 Of’
JAK-inhibitor- (16%; 39%) (20%; 43%)
kezelés®
Klinikai vélaszreakcié'
Teljes populacio? 43% 78% (N =188) | 75% (N =190) 34% 31%
(N =190) (25%; 43%)° | (21%; 40%)°
Biologiai terapiaban 54% 83% (N=105) | 81% (N =96)
¢és JAK-inhibitor- (N =108) 29% 26%

kezelésben még
nem részesiilt beteg’

(17%:; 41%)

(14%; 39%)

Korabbi, sikertelen
biologiai terapia
és/vagy
JAK-inhibitor-
kezelés®

28% (N = 75)

70% (N = 77)

67% (N = 88)

41%
(27%; 54%)

39%
(26%: 53%)

Fenntartott klinikai remisszié a 44. héten azoknal a betegeknél, akik klinikai remissziét é

12 héttel az indukcié utan

rtek el

Teljes populacio?

34% (N = 59)

61% (N = 66)

72% (N = 69)

26%
(9%; 43%)™

38%
(23%:; 54%)°

Biologiai terapidban
és JAK-inhibitor-
kezelésben még
nem részesiilt beteg"

34% (N =41)

65% (N = 43)

79% (N = 48)

31%
(9%; 51%)

45%
(25%:; 62%)

Korabbi, sikertelen
bioldgiai terapia
és/vagy
JAK-inhibitor-
kezelés®

27% (N = 15)

60% (N = 20)

56% (N = 18)

33%
(-1%; 62%)

29%
(-6%; 59%)

Endoszkoépos normalizalodas™

Teljes populacié?

15%
(N = 190)

35% (N = 188)

34% (N = 190)

18%
(10%; 27%)°

17%

(9%; 25%)°
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Biologiai terapiaban 20% 38% (N=105) | 42% (N =96)

és JAK-inhibitor- (N =108) 17% 17%
kezelésben még (6%; 29%) (6%; 29%)
nem részesiilt beteg’

Korabbi, sikertelen 8% (N=75) | 31% (N=77) | 24% (N=288)

bioldgiai terapia
és/vagy
JAK-inhibitor-
kezelés®

21%
(10%; 33%)

16%
(6%; 26%)

Faradékonysagra vonatkozo valaszreakcié®

Teljes populacio? 29% 51% (N=188) | 43% (N =190) 20% 13%

(N =190) (11%; 29%)° (3%; 22%)™
Biologiai terapiaban 36% 51% (N=105) | 53% (N=96)
¢és JAK-inhibitor- (N =108) 15% 16%

kezelésben még
nem részesiilt beteg’

(2% 28%)

(3%; 29%)

Korabbi, sikertelen
bioldgiai terapia

19% (N = 75)

47% (N =177)

32% (N = 88)

ésivagy 27% 13%
JAK-inhibitor- (13%; 40%) (1%; 26%)
kezelés®

IBDQ szerinti remisszié?
Teljes populacio? 37% 64% (N =188) | 64% (N =190) 26% 26%

(N =190) (17%; 36%)° (16%; 35%)°

Biologiai terapidban 49% 68% (N =105) | 74% (N =96)
és JAK-inhibitor- (N =108) 19% 24%

kezelésben még
nem részesiilt beteg’

(6% 32%)

(1% 37%)

Korabbi, sikertelen
biologiai terapia
és/vagy
JAK-inhibitor-
kezelés®

19% (N = 75)

58% (N =77)

53% (N = 88)

38%
(26%; 50%)

35%
(23%; 48%)
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100 mg guszelkumab, subcutan injekcié formajaban, 8 hetenként, az indukcios kezelési protokollt kovetden.

b 200 mg guszelkumab, subcutan injekcio formajaban, 4 hetenként, az indukcios kezelési protokollt kovetden.

¢ Aszékletiiritési gyakorisag alpontszam 0 vagy 1, és nem emelkedett a kiindulési értékhez képest, a rectalis vérzés alpontszam 0, és az
endoszkdpos alpontszam 0 vagy 1, nyalkahartya-sériilékenység nélkiil.

d

Olyan betegek, akik a guszelkumab intravénas alkalmazasa utan klinikai valaszreakciot értek el a 12. héten, vagy a QUASAR
indukcids vizsgalatban vagy az indukcids dozistartoméanyt meghatarozo QUASAR vizsgélatban.

p < 0,001, a kezelések kozti kiilonbségre korrigalva (95%-os CI), a randomizécios stratifikacios tényezokre korrigalt Cochran—
Mantel-Haenszel-féle modszer alapjan.

Tovabbi 7 beteg a placebocsoportban, 6 beteg a 100 mg guszelkumabot kapd csoportban és 6 beteg a 200 mg guszelkumabot kapd
csoportban részesiilt korabban bioldgiai terapiaban vagy kapott JAK-inhibitort, de ezek nem voltak sikertelenek.

&  Beleértve a colitis ulcerosa kezelése soran alkalmazott bioldgiai terdpiara (TNF-blokkolok, vedolizumab) és/vagy egy Janus—
kinaz- (JAK-) inhibitorra adott inadekvat valaszreakciot, az ezekre adott valaszreakciéo megsziinését, és az ezekkel szembeni
intoleranciat.

A székletiiritési gyakorisag alpontszam 0 vagy 1, és nem emelkedett az indukcios kiindulasi értékhez képest; a rectalis vérzés
alpontszam 0.

Nem igényel semmilyen kortikoszteroid-kezelést legalabb 8 héttel a 44. hét elétt, és a 44. héten megfelel a klinikai remisszio
kritériumainak is.

1 Az endoszkopos alpontszdm 0 vagy 1, a nyalkahartya sériilékenysége nélkiil.

koA hisztologiai gyogyulas [neutrophil infiltratio a cryptak < 5%-aban, nincs crypta destructio, és nincsenek erosiok, ulceratiok vagy
granulatios szovet a Geboes besorolasi rendszer szerint] és az endoszkopos gyogyulds kombinacioja, a fenti meghatarozas szerint.

' A modositott Mayo-pontszam indukcios kiindulasi értékhez viszonyitott > 30%-o0s és > 2 pontos csokkenése, emellett a rectalis
vérzés alpontszam vagy > 1 ponttal csokken a kiindulasi értékhez képest, vagy a rectalis vérzés alpontszam: 0 vagy 1.

m

p <0,01, a kezelések kozti kiilonbségre korrigalva (95%-os CI), a randomizécios stratifikacios tényezdkre korrigalt Cochran—
Mantel-Haenszel-féle modszer alapjan.

Az endoszkopos alpontszam 0.

A faradékonysagot a 7.a szamu roviditett PROMIS-Fatigue kérddivvel mérték. A faradékonysagra vonatkozé valaszreakciot az
indukcios kiindulasi értékhez viszonyitott > 7 pontos javulasként hataroztak meg, ami klinikailag jelentdsnek tekintheto.

P A gyulladisos bélbetegség kérddiv szerinti 6sszpontszam > 170.

9 Olyan betegek, akik a guszelkumab intravénds alkalmazésa utan klinikai remissziot értek el a 12. héten, vagy a QUASAR indukcids
vizsgalatban, vagy az indukcids dozistartomanyt meghataroz6 QUASAR vizsgalatban.

Tovabbi 3 beteg a placebocsoportban, 3 beteg a 100 mg guszelkumabot kapd csoportban és 3 beteg a 200 mg guszelkumabot kapd
csoportban részesiilt korabban bioldgiai terapidban vagy kapott JAK-inhibitort, és ezek nem voltak sikertelenek.

A QUASAR IS ¢s QUASAR MS vizsgalatokban kdvetkezetesen igazoltak a guszelkumab
hatasossagat és biztonsagossagat, fiiggetleniil az ¢életkortol, nemtdl, rassztol, testtomegtol és a kordbbi
biologiai terapiaval vagy JAK-inhibitorral végzett kezeléstol.

A QUASAR MS vizsgéalatban az indukcios adagolas befejezése utan is jelentds gyulladasban szenvedd
betegeknél tovabbi kedvezd hatast észleltek a 4 hetente alkalmazott, 200 mg subcutan guszelkumab-
kezelés mellett, Gsszehasonlitva a 8 hetente alkalmazott 100 mg subcutan adagolassal. A kétféle
guszelkumab-doézist kapo csoport kdzott > 15%-os, klinikailag jelentds szambeli kiilonbségeket
figyeltek meg a 44. héten a kovetkez6 végpontokra vonatkozdan azoknal a betegeknél, akiknek a
CRP-szintje > 3 mg/l volt az indukcids adagolas befejezése utan: klinikai remisszié (200 mg q4w:
48%, illetve 100 mg q8w: 30%), a klinikai remisszi6 fenntartasa (200 mg q4w: 88%, illetve 100 mg
q8w: 50%), a kortikoszteroid nélkiili klinikai remisszié (200 mg q4w: 46%, illetve 100 mg q8w: 30%),
endoszkopos gyogyulas (200 mg q4w: 52%, illetve 100 mg q8w: 35%), valamint hisztologiai és
endoszkopos nyalkahartya-gyogyulds (200 mg gdw: 46%, illetve 100 mg q8w: 29%).

A QUASAR MS vizsgalatba 31 olyan beteget vontak be, akiknek az indukcios kiindulasi mMS
pontszama 4 volt, amin beliil az ES 2 vagy 3 volt és az RBS > 1, és akik klinikai valaszreakciot értek
el 12 héttel a guszelkumab intravénas adasa utan a QUASAR IS vagy az indukcids dozistartomanyt
meghataroz6 QUASAR vizsgalatban. Ezeknél a betegeknél a guszelkumab placebohoz viszonyitott
hatasossaga, amit a 44. heti klinikai remisszioval, klinikai valaszreakcidval és az endoszkopos
gyogyulassal mértek, hasonld volt a teljes populacioéval.

Tiineti remisszio az ido fiiggvényében

A QUASAR MS vizsgéalatban a tiineti remisszio, amit 0-s vagy 1-es, az indukcids kiindulasi értéket
meg nem halado székletiiritési gyakorisag alpontszammal, és 0-s rectalis vérzés alpontszammal
definialtak, fennmaradt 44 héten keresztiil mindkét guszelkumab kezelési csoportban, mikdzben a
placebocsoportban csokkenést figyeltek meg (8. abra):
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8. dbra: A tiineti remisszioban 1évé betegek aranya a 44 hét soran, a QUASAR MS

vizsgalatban
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A guszelkumab kiterjesztett kezelésre reagalok a 24. héten

Azok a guszelkumabbal kezelt betegek, akik nem mutattak klinikai valaszreakciot az indukciod

12. hetében, 200 mg subcutan guszelkumabot kaptak a 12., a 16. és a 20. héten. A QUASAR IS
vizsgalatban 120, olyan guszelkumabbal kezelt beteg koziil, aki nem mutatott klinikai valaszreakciot
az indukci6 12. hetében, 66 (55%) beteg ért el klinikai valaszreakciot a 24. héten. A 24. héten
guszelkumabra reagal6 betegek beléptek a QUASAR MS vizsgalatba, és 4 hetenként 200 mg
guszelkumabot kaptak subcutan. A QUASAR MS vizsgalat 44. hetében 123 beteg koziil 83-nal (67%)
maradt fenn a klinikai valaszreakcio, és a 123 beteg koziil 37 (30%) ért el klinikai remissziot.

A hatdsossdg visszanyerése a guszelkumabra adott valasz elvesztése utin

Tizenkilenc olyan, 8 hetente 100 mg subcutan guszelkumabot kapo beteg esetében, akiknél a
valaszreakcio elsddleges elvesztését tapasztaltak (10%) a QUASAR MS vizsgalat 8. és 32. hete kozott,
vak elrendezésben, 4 hetente 200 mg subcutan guszelkumabot kaptak, és ezek koziil a betegek koziil
11 (58%) ért el tiineti valaszreakcidt, mig 5 beteg (26%) ért el tiineti remissziot 12 hét utan.

Hisztologiai és endoszkopos vizsgalatok

A hisztologiai remisszio meghatarozasa szerint a Geboes hisztologiai pontszam <2 B.0 (a
neutrophilek hidnya a mucosaban [mind a lamina propriaban, mind az epitheliumban], nincs crypta
destructio, és nincsenek erosiok, ulceratiok vagy granulatios szovet a Geboes besorolasi rendszer
szerint). A QUASAR IS vizsgalatban hisztologiai remissziot a guszelkumabbal kezelt betegek 40%-a
ért el a 12. héten, mig a betegek 19%-a a placebocsoportban. A QUASAR MS vizsgalatban
hisztologiai remissziot a 8 hetente 100 mg subcutan guszelkumabbal kezelt betegek 59%-a, a 4 hetente
200 mg subcutan guszelkumabbal kezelt betegek 61%-a, mig a placebocsoportban a betegek 27%-a ért
el a 44. héten.

A nyalkahartya endoszkopos képének normalizalodasa definicio szerint: ES = 0. A QUASAR IS
vizsgalatban a guszelkumabbal kezelt betegek 15%-a, mig a placebocsoportban a betegek 5%-a ért el
endoszkopos normalizalodast a 12. héten.
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Kompozit hisztologiai és endoszkopos nyalkahartya-eredmeények

A 8 hetente 100 mg vagy 4 hetente 200 mg subcutan guszelkumabbal kezelt betegek nagyobb
aranyban értek el egyiittes tiineti remissziot, endoszkopos normalizalddast, hisztologiai remissziot és
250 mg/kg-ot meg nem halad6 faecalis kalprotektinszintet, mint azok, akik placebot kaptak
(sorrendben 22% és 28%, illetve 9%).

Az egészségi dallapottal dsszefiiggd életmindség

A QUASAR IS vizsgalat 12. hetében a guszelkumabot kapo betegeknél — a placebohoz képest — a
vizsgalat megkezdésétol szamitva nagyobb mértéki és klinikailag jelentds javulast mutattak a
gyulladasos bélbetegségnél (inflammatory bowel disease — IBD) specifikus életmindség tekintetében,
amit az IBDQ 6sszpontszamaval és az IBDQ minden részteriiletének (bélrendszeri tiinetek, beleértve a
hasi fajdalmat és a siirgetd székelési ingert, szisztémas funkcio, érzelmi funkcio és szocialis funkcio)
pontszamaval mértek. Ezek a javulasok a guszelkumabbal kezelt betegeknél a 44. hétig fennmaradtak
a QUASAR MS vizsgalatban.

A colitis ulcerosaval dsszefiiggd hospitalizdciok
A QUASAR IS vizsgalat 12. hetéig a guszelkumab-csoportban a betegek kisebb aranyban keriiltek
koérhazba colitis ulcerosa miatt (1,9%, 8/421), mint a placebocsoportban (5,4%, 15/280).

ASTRO

Az ASTRO vizsgalatban a betegeket 1:1:1 aranyban randomizaltdk a 0., a 4. és a 8. héten adott

400 mg guszelkumab subcutan indukciora, amit fenntarté kezelésként 8 hetente 100 mg guszelkumab
subcutan adasa kovetett, vagy a 0., a 4. és a 8. héten adott 400 mg guszelkumab subcutan indukcidra,
amit fenntart6 kezelésként 4 hetente 200 mg guszelkumab subcutan adasa kovetett, vagy placebora.

Osszesen 418 beteg eredményeit értékelték. A betegek median életkora 40 év volt (tartomany: 18—
80 év), 38,8% volt nd; és 64,6% volt fehér bortiként, 28,9% azsiaiként és 3,1% fekete boriként
azonositott.

A bevont betegeknél megengedett volt az oralis aminoszalicilatok, immunmodulatorok (AZA, 6-MP,
MTX) és/vagy per os kortikoszteroidok (legfeljebb napi 20 mg prednizon vagy azzal egyenértékii
szer) stabil dozisainak az alkalmazéasa. A vizsgalat megkezdésekor a betegek 77,3%-a kapott
aminoszalicilatokat, a betegek 20,1% kapott immunmodulatorokat és a betegek 32,8%-a kapott
kortikoszteroidokat. Az egyidejiileg alkalmazott bioldgiai terapidk, JAK-inhibitorok vagy SIPRM
hatéanyagok nem voltak megengedettek. A betegek dsszesen 40,2%-anal volt korabban sikertelen a
kezelés legalabb egy biologiai terapiaval, JAK-inhibitorral és/vagy S1IPRM-mel, 58,1%-uk nem kapott
korabban biologiai, JAK-inhibitor-, illetve SIPRM-terapiat, és 1,7%-uk kapott korabban biologiai,
JAK-inhibitor-, illetve SIPRM-terapiat, ami nem volt sikertelen.

Az ASTRO vizsgalatban az elsddleges végpont a 12. héten mutatott, az mMS szerint definialt klinikai
remisszio volt. A 12. héten a médsodlagos végpontok kozé tartozott a tlineti remisszio, az endoszkopos
gyogyulas, a klinikai véalaszreakcio és a hisztologiai és endoszkopos nyalkahartya-gyogyulas (1asd

15. tablazat). A 24. héten a masodlagos végpontok kdzé tartozott a klinikai remisszio és az
endoszkopos gyogyulas (1asd 16. tablazat).

15. tablazat: A hatdsossagi végpontokat a 12. héten eléré betegek ardnya az ASTRO vizsgalatban

Végpont Placebo Guszelkumab Kezelések kozti
% 400 mg kiilonbség a
Subcutan indukcié® placebéval

% osszehasonlitva

(95%-o0s CI)®

Klinikai remisszio®
Teljes populécid 6% (N =139) 28% (N =279) 21% (15%; 28%)°
Biologiai terapiaban, JAK- 9% (N =179) 36% (N = 164) 27% (18%; 37%)
inhibitor- és SIPRM-kezelésben
még nem részesiilt’
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Korabbi, sikertelen biologiai
terapia, JAK-inhibitor- és/vagy
S1PRM-kezelés8

4% (N = 56)

16% (N = 112)

12% (3%; 20%)

Tiineti remisszi64

Teljes populécid

21% (N = 139)

51% (N =279)

30% (22%; 39%)°

Biologiai terapiaban, JAK-
inhibitor- és SIPRM-kezelésben
még nem részesiilt’

25% (N = 79)

59% (N = 164)

34% (22%; 46%)

Korabbi, sikertelen biologiai
terapia, JAK-inhibitor- és/vagy
S1PRM-kezelés &

14% (N = 56)

41% (N =112)

26% (13%; 39%)

Endoszképos gyégyulas"

Teljes populécid

13% (N = 139)

37% (N =279)

24% (17%; 32%)°

Biologiai terapiaban, JAK-
inhibitor- és SIPRM-kezelésben
még nem részesiilt’

18% (N = 79)

46% (N = 164)

28% (17%; 40%)

Korabbi, sikertelen biologiai
terapia, JAK-inhibitor- és/vagy
S1PRM-kezelés®

7% (N = 56)

24% (N =112)

16% (6%; 26%)

Klinikai valaszreakcié'

Teljes populécid

35% (N = 139)

66% (N =279)

31% (22%; 40%)°

Biologiai terapiaban, JAK-
inhibitor- és SIPRM-kezelésben
még nem részesiilt’

42% (N = 79)

71% (N = 164)

30% (17%; 43%)

Korabbi, sikertelen biologiai
terapia, JAK-inhibitor- és/vagy
S1PRM-kezelés®

25% (N = 56)

57% (N = 112)

31% (17%; 45%)

Hisztologiai és endoszkopos nyalkahartya-gyégyulas'

Teljes populécid

11% (N = 139)

30% (N =279)

20% (12%; 27%)°

Biologiai terapiaban, JAK-
inhibitor- és SIPRM-kezelésben
még nem részesiilt’

14% (N = 79)

38% (N = 164)

25% (14%; 35%)

Korabbi, sikertelen biologiai
terapia, JAK-inhibitor- és/vagy
S1PRM-kezelés®

7% (N = 56)

19% (N = 112)

11% (1%; 20%)

Subcutan indukcioként 400 mg guszelkumab a 0. héten, a 4. héten és a 8. héten

A kezelések kozti korrigalt kiilonbség és a CI-k értéke a gyakori kockézati kiilonbségen alapult, amelyet a rétegek Mantel-Haenszel-

féle stilyozasaval és a variancia Sato-féle becslofiiggvényével allapitottak meg. A stratifikaciohoz alkalmazott valtozok a kovetkezok
voltak: korabban alkalmazott bioldgiai terapia, JAK-inhibitor és/vagy SIPRM sikertelensége (volt vagy nem), és a kiindulasi

b
endoszkopos Mayo-alpontszam (kozepes [2] vagy stlyos [3]).
c
endoszkdpos alpontszam 0 vagy 1, nyalkahartya-sériilékenység nélkiil
d
vérzés alpontszama 0
¢ p<0,001

JAK-inhibitort vagy SIPRM-et, és ezek nem voltak sikertelenek

& Beleértve a colitis ulcerosa kezelése soran alkalmazott bioldgiai terdpiara (TNF-blokkolok, vedolizumab), JAK-inhibitorra és/vagy
S1PRM-re adott inadekvat valaszreakciot, az ezekre adott valaszreakcio megsziinését, és az ezekkel szembeni intoleranciat

Az endoszkopos alpontszam 0 vagy 1, a nyalkahartya sériilékenysége nélkiil

A székletiiritési gyakorisag alpontszam 0 vagy 1, és nem emelkedett a kiindulasi értékhez képest, a rectalis vérzés alpontszam 0, és az

A székletiiritési gyakorisag alpontszam 0 vagy 1, és nem emelkedett az indukcios kiindulasi értékhez képest; valamint a rectalis

Tovabbi 4 beteg a placebocsoportban és 3 beteg a 200 mg guszelkumabot kapd csoportban kapott korabban bioldgiai terapiat,

A moédositott Mayo-pontszam kiindulasi értékhez viszonyitott > 30%-os és > 2 pontos csdkkenése, emellett a rectalis vérzés

alpontszam vagy > 1 ponttal csdkken a kiindulasi értékhez képest, vagy a rectalis vérzés alpontszdm: 0 vagy 1

Az endoszkopos alpontszam 0 vagy 1, a nyalkahartya sériilékenysége nélkiil, valamint a Geboes-pontszam < 3,1 (neutrophil

infiltratio a cryptak < 5%-aban, nincs crypta destructio, és nincsenek erosiok, ulceratiok vagy granulatios szovet a besorolasi rendszer

szerint)
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16. tablazat: A hatdsossagi végpontokat a 24. héten eléré betegek aranya az ASTRO vizsgalatban

Végpont Placebo Guszelkumab Guszelkumab Kezelések kozti kiilonbség a
% 400 mg sc. 400 mg sc. placeboval 6sszehasonlitva
indukciéo— indukciéo— (95%-0s CI)*
100 mg q8w 200 mg q4w Guszelkumab | Guszelkumab
Subcutan Subcutan 100 mg 200 mg
injekcié? injekcié®
Y% Y%
Klinikai remisszi6®
Teljes populacio 9% 35% (N=139) 36% (N = 140) 26% 27%
(N=139) (17%; 35%)° (18%; 36%)°
Biologiai 13% 49% (N = 81) 43% (N = 83) 37% 31%
terapiaban, JAK- (N=179) (24%; 50%) (18%; 44%)
inhibitor- és
S1PRM-
kezelésben még
nem részesiilt!
Korabbi, 5% (N =56) 16% (N = 57) 27% (N = 55) 10% 21%
sikertelen (-1%; 21%) (9%; 34%)

biologiai terapia,
JAK-inhibitor-
és/vagy SIPRM-

kezelés®
Endoszképos gyégyulas"
Teljes populaciod 12% 40% (N =139) 45% (N = 140) 28% 33%
(N = 139) (18%; 38%)° | (23%; 42%)°
Biologiai 18% 54% (N = 81) 52% (N = 83) 37% 34%
terdpidban, JAK- | (N =79) (23%; 51%) (21%:; 48%)
inhibitor- és
S1PRM-
kezelésben még
nem részesiilt!
Korabbi, 5% (N =56) 19% (N = 57) 36% (N =55) 13% 30%
sikertelen (1%; 25%) (17%; 44%)

bioldgiai terapia,
JAK-inhibitor-
és/vagy SIPRM-
kezelése

fenntartd kezelés 8 hetenként

5 Subcutan indukcioként 400 mg guszelkumab a 0. héten, a 4. héten és a 8. héten, a tovabbiakban pedig 200 mg guszelkumab sc.
fenntart6 kezelés 4 hetenként

¢ Akezelések kozti korrigalt kiilonbség és a Cl-k értéke a gyakori kockazati kiildnbségen alapult, amelyet a rétegek Mantel-Haenszel-
féle stlyozasaval és a variancia Sato-féle becslofiiggvényével allapitottak meg. A stratifikdciohoz alkalmazott valtozok a kovetkezok
voltak: korabban alkalmazott bioldgiai terapia, JAK-inhibitor és/vagy SIPRM sikertelensége (volt vagy nem), és a kiindulasi
endoszkopias Mayo-alpontszam (kézepes [2] vagy sulyos [3]).

4 A székletiiritési gyakorisag alpontszam 0 vagy 1, és nem emelkedett a kiindulasi értékhez képest, a rectalis vérzés alpontszam 0, és az
endoszkdpos alpontszam 0 vagy 1, nyalkahartya-sériilékenység nélkiil

¢ p<o0,001

Subcutan indukcioként 400 mg guszelkumab a 0. héten, a 4. héten és a 8. héten, a tovabbiakban pedig 100 mg guszelkumab sc.

Tovabbi 4 beteg a placebocsoportban, 1 beteg a 200 mg guszelkumabot kapd csoportban és 2 beteg a 200 mg guszelkumabot kapd
csoportban kapott korabban biologiai terapiat, JAK-inhibitort vagy SIPRM-et, és ezek nem voltak sikertelenek

& Beleértve a colitis ulcerosa kezelése soran alkalmazott bioldgiai terapidra (TNF-blokkolok, vedolizumab), JAK-inhibitorra és/vagy
S1PRM-re adott inadekvat valaszreakciot, az ezekre adott valaszreakcié megsziinését, és az ezekkel szembeni intoleranciat

Az endoszkopos alpontszam 0 vagy 1, a nyalkahartya sériilékenysége nélkiil

Tiineti remisszio az ido fiiggvényében

Az ASTRO vizsgalatban nagyobb aranyban észleltek tlineti remissziot a guszelkumabot kapo kezelési
csoportban, mint a placebocsoportban (a tiineti remisszido meghatarozasa: a székletiiritési gyakorisag
alpontszam 0 vagy 1, és nem emelkedett a kiindulasi értékhez képest, valamint a rectalis vérzés
megfigyelt alpontszama 0 a 12. hétig) (9. abra):
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9. abra: A tiineti remisszioban 1évé betegek aranya a 12 hét soran, az ASTRO vizsgalatban
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(N=139) SC (N=279)

£p<0,001

Rectalis vérzés és székletiiritési gyakorisag alpontszamok
A guszelkumabbal kezelt betegeknél a rectalis vérzés ¢és székletiiritési gyakorisag alpontszdmok
csokkenését figyelték meg mar a 2. héten, placeboval 6sszehasonlitva.

Hisztologiai és endoszkopos vizsgalatok
Hisztologiai remisszidt a 400 mg-os subcutan indukcios guszelkumabbal kezelt betegek 44%-a ért el a
12. héten, mig ugyanennek aranya 20% volt a placebocsoportban.

A 400 mg-os subcutan indukcios guszelkumabbal kezelt betegeknél a 24. héten endoszkopos
normalizalodast elérd betegek aranya 21% volt azok korében, akik 100 mg-os subcutan injekcioban
beadott guszelkumabot kaptak a 16. héten és azt kvetden 8 hetenként, illetve 26% volt azoknal, akik
200 mg-os subcutan injekcioban beadott guszelkumabot kaptak a 12. héten ¢és azt kovetden

4 hetenként, mig ugyanennek aranya 4% volt a placebocsoportban.

Hasi fajdalom és székletiiritési inger

A 400 mg-os subcutan indukcios guszelkumabbal kezelt betegeknél, a placebdval kezeltekhez képest
nagyobb volt azok aranya, akiknél nem jelentkezett hasi fajdalom (56% ill. 31%), valamint nem 1épett
fel siirget6 székletiiritési inger (49% ill. 24%) a 12. héten.

Az egészsegi dllapottal Osszefiiggo életmindség

A betegségspecifikus, egészségi allapottal osszefliggd életmindséget az IBDQ alkalmazasaval
hataroztak meg. A kombinalt, 400 mg sc. guszelkumabot kap6 csoportban a betegek nagyobb
aranyban (61%) értek el az IBDQ szerinti remissziot a 12. héten, mint a placebocsoportban (34%).

Crohn-betegség
A guszelkumab hatasossagat és biztonsagossagat harom, I11. fazisa klinikai vizsgélatban értekeltek

olyan aktiv, kozepesen sulyos vagy sulyos foki Crohn-betegségben szenvedé felnétt betegeknél, akik
inadekvat valaszreakciot adtak barmelyik per os adott kortikoszteroidra, a konvencionalis
immunmodulétorokra (AZA, 6-MP, MTX) és/vagy a biologiai terapiara (TNF-blokkolok vagy
vedolizumab) vagy megsziint az ezekre adott valaszreakcidjuk, vagy intoleransak voltak ezekre: két,
azonos elrendezést, 48 hetes, multicentrikus, randomizalt, kettds vak, placebo- és aktiv kontrollos
(usztekinumab), parhuzamos csoportt vizsgalat (GALAXI 2 és GALAXI 3), valamint egy 24 hetes,
multicentrikus, randomizalt, kett0s vak, placebokontrollos, parhuzamos csoportl vizsgalat
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(GRAVITI). Mindharom vizsgalat elrendezése mindvégig azonos kezeléssel végzett vizsgalat volt: a
guszelkumabra (vagy a GALAXI 2 és GALAXI 3 esetén usztekinumabra) randomizalt betegeknél a
vizsgalat id6tartama alatt megtartottak a kiosztott kezelést.

GALAXI 2 és GALAXI 3

A GALAXI 2 és GALAXI 3 II1. fazisu vizsgalatokban az aktiv, kozepesen sulyos vagy sulyos foku
Crohn-betegség definicioja a Crohn-betegség aktivitasi index [Crohn’s Disease Activity Index —
CDAI] pontszam > 220 és < 450 volt, és a Crohn-betegség esetén az egyszerli endoszkopos pontszam
(Simple Endoscopic Score for Crohn’s Disease — SES-CD) > 6 volt (vagy > 4 az izolalt ileum
betegségben szenvedd betegeknél). A GALAXI 2/3 kiegészit6 kritériumai kdzé tartozott a napi atlagos
székletiiritési gyakorisag (stool frequency — SF) > 3 vagy a napi atlagos hasi fajdalom (abdominal pain
— AP) pontszam > 1.

A GALAXI 2 és GALAXI 3 vizsgalatokban a betegeket 2:2:2:1 aranyban randomizaltak 200 mg
guszelkumab intravénas indukcioéra a 0., a 4. és a 8. héten, amit fenntart6 kezelésként 4 hetente 200 mg
guszelkumab subcutan adasa kovetett, vagy 200 mg guszelkumab intravénas indukcidraa 0.,a 4. és a
8. héten, amit fenntartd kezelésként 8 hetente 100 mg guszelkumab subcutan adasa kovetett, vagy
megkozelitdleg 6 mg/ttkg usztekinumab intravénas indukcio a 0. héten, amit fenntarto kezelésként

8 hetente 90 mg usztekinumab subcutan adasa kovetett, vagy placebora. A placebora
non-reszponderek usztekinumabot kezdtek kapni a 12. héten.

Osszesen 1021 beteget értékeltek a GALAXI 2 (n = 508) és GALAXI 3 (n = 513) vizsgalatban. A
median életkor 34 év volt (tartomany: 18-83 év), 57,6%-uk volt férfi, és 74,3%-uk volt fehér
boriként, 21,3%-uk azsiaiként és 1,5%-uk fekete bOriiként azonositott.

A GALAXI 2 vizsgalatban a betegek 52,8%-anal volt korabban sikertelen a kezelés legalabb egy
bioldgiai terapiaval (50,6% volt intolerans legalabb 1, korabbi anti-TNFa kezelésre, vagy az sikertelen
volt, és 7,5% volt intolerans a korabbi vedolizumab-terapiara, vagy az sikertelen volt), a betegek
41,9%-a nem kapott korabban bioldgiai terapiat, és 5,3%-uk kapott korabban biologiai terapiat, ami
nem volt sikertelen. A vizsgalat megkezdésekor a betegek 37,4%-a kapott per os kortikoszteroidokat,
és a betegek 29,9%-a kapott konvencionalis immunmodulatorokat.

A GALAXI 3 vizsgalatban a betegek 51,9%-anal volt korabban sikertelen a kezelés legalabb egy
bioldgiai terapiaval (50,3% volt intolerans legalabb 1, korabbi anti-TNFa kezelésre, vagy az sikertelen
volt, és 9,6% volt intolerans a korabbi vedolizumab-terapiara, vagy az sikertelen volt), a betegek
41,5%-a nem kapott korabban bioldgiai terapiat, és 6,6%-uk kapott korabban biologiai terapiat, ami
nem volt sikertelen. A vizsgalat megkezdésekor a betegek 36,1%-a kapott per os kortikoszteroidokat,
és a betegek 30,2%-a kapott konvencionalis immunmodulatorokat.

A GALAXI 2 és GALAXI 3 vizsgalat tarsprimer és f6 masodlagos végpontjainak eredményeit — a

placeboéval Gsszehasonlitva —a 17. tablazat (12. hét) és a 18. tablazat (48. hét) mutatja be. A 48. héten
a f6 masodlagos végpontok usztekinumabhoz hasonlitott eredményeit a 19. és 20. tablazat mutatja be.
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17. tablazat:

A GALAXI 2 és GALAXI 3 vizsgalatban a 12. héten a tarsprimer és {6

masodlagos hatasossagi végpontokat eléré betegek aranya a guszelkumab,
illetve a placebo esetén

GALAXI 2 GALAXI 3
Placebo Guszelkumab, Placebo Guszelkumab,
% intravénas % intravénas
indukcié® indukcioé®
% %

Tarsprimer hatisossagi végpontok

Klinikai remisszio® a 12.

héten

Teljes populacid

22% (N = 76)

47% (N = 289)

15% (N = 72)

47% (N = 293)

Biologiai terapiaban
még nem részesilt’

18% (N = 34)

50% (N = 121)

15% (N =27)

50% (N = 123)

Korabbi, sikertelen
bioldgiai terdpia’

23% (N = 39)

45% (N = 150)

15% (N = 39)

47% (N = 150)

Endoszkdpos valaszreakcié® a 12. héten

Teljes populacid

11% (N = 76)

38% (N = 289)

14% (N = 72)

36% (N = 293)

Biologiai terapidban 15% (N = 34) 51% (N=121) | 22% (N=27) | 41% (N=123)
még nem részesilt’
Korabbi, sikertelen 5% (N =39) 27% (N = 150) 8% (N =39) 31% (N =150)

bioldgiai terdpia®

F6 masodlagos hatdsossagi végpontok

PRO-2 remisszié’ a 12. héten

Teljes populacid

21% (N = 76)

43% (N = 289)

14% (N = 72)

42% (N = 293)

Biologiai terapiaban
még nem részesilt’

24% (N = 34)

43% (N = 121)

15% (N =27)

47% (N = 123)

Korabbi, sikertelen 13% (N=39) | 41% (N=150) 13% (N = 39) 39% (N = 150)
bioldgiai terdpia’

Faradékonysag valaszreakcio® a 12. héten
Teljes populaciod 29% (N=76) | 45% (N =289) 18% (N=72) | 43% (N =293)
Biologiai terapidban 32% (N=34) | 48% (N=121) 19% (N=27) | 46% (N=123)

még nem részesiilt®

Korabbi, sikertelen
bioldgiai terdpia®

26% (N = 39)

41% (N = 150)

18% (N = 39)

43% (N = 150)

Endoszképos remisszio®

a 12. héten

Teljes populacid 1% (N=176) 15% (N =289) 8% (N=72) 16% (N =293)
Biologiai terapiaban 3% (N =34) 22% (N =121) 19% N=27) | 25% (N=123)
még nem részesilt®

Korabbi, sikertelen 0% (N =39) 9% (N = 150) 0% (N =39) 9% (N = 150)

bioldgiai terdpia’

200 mg guszelkumab intravénas indukcid a 0. héten, a 4. héten és a 8. héten — Ebben az oszlopban két guszelkumab

terapias csoportot vontak 0ssze, mivel a betegek ugyanazt az intravénas indukcios adagolasi rendet kaptak a 12. hét

elott.

bioldgiai terapiat, de az nem volt sikertelen.

A Kklinikai remisszié a meghatarozas szerint: CDAI-pontszam < 150.

vedolizumab) szembeni intolerancidt a Crohn-betegség esetén.

megkezdésétdl kezdve, vagy a SES-CD-pontszam < 2.

Tovabbi 9 beteg a placebocsoportban és 38 beteg a 200 mg intravénas guszelkumab-csoportban kapott korabban
Beleértve az inadekvat valaszreakciot, a valaszreakcid megsziinését vagy a bioldgiai terapiaval (TNF-blokkolok vagy
Az endoszkopos valaszreakcié a meghatarozas szerint: SES-CD-pontszam > 50%-os javuldsa a vizsgélat

A PRO-2 remisszié a meghatarozas szerint: az AP napi atlagpontszam 1 vagy annal alacsonyabb, az SF napi

atlagpontszam 3 vagy annal alacsonyabb, és az AP vagy SF kiindulési értékéhez képest nincs romlas.

& A faradékonysig valaszreakcié a meghatirozas szerint: a PROMIS Fatigue Short Form 7a kérddiv szerinti, legalabb

7 pontos javulas.

I p<0,001
I p<0,05

Az endoszkopos remisszio a meghatarozas szerint: a SES-CD-pontszam < 2.
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18. tablazat:

A GALAXI 2 és GALAXI 3 vizsgalatban a 48. héten a f6 masodlagos

hatasossagi végpontokat eléro betegek aranya a guszelkumab esetén,
osszehasonlitva a placebdval

GALAXI 2 GALAXI 3
Placebo Guszelkumab | Guszelkumab Placebo Guszelkumab | Guszelkumab
intravénas intravénas N=172) intravénas intravénas
indukciéo— indukciéo— indukcio— indukciéo—
100 mg q8w | 200 mg q4w 100 mg q8w | 200 mg q4w
subcutan subcutan subcutan subcutan
injekcié? injekcié® injekcié® injekcié®
Kortikoszteroid nélkiili klinikai remisszié® a 48. héten'
Teljes 12% 45%:° 51%:° 14% 44%° 48%"°
populdcio (N=76) (N = 143) (N = 146) (N=72) (N =143) (N =150)
Endoszkdpos valaszreakcio® a 48. héten'
Teljes 7% 38%° 38%° 6% 33%° 36%°
populécio (N=76) (N =143) (N = 146) (N=72) (N=143) (N =150)

a

kovetett, legfeljebb 48 héten keresztiil.

kovetett, legfeljebb 48 héten keresztiil.

nem kapnak kortikoszteroidokat a 48. héten.

megkezdésétdl kezdve, vagy a SES-CD-pontszam < 2.

¢ p<0,001

non-reszpondereknek tekintették, a terapias karra valo tekintet nélkiil.

200 mg guszelkumab intravénas indukcid a 0., a 4. és a 8. héten, amit 8 hetente 100 mg guszelkumab subcutan adasa
200 mg guszelkumab intravénas indukcid a 0., a 4. és a 8. héten, amit 4 hetente 200 mg guszelkumab subcutan adéasa
A kortikoszteroid nélkiili klinikai remisszi6é a meghatarozas szerint: CDAI-pontszam < 150 a 48. héten, és a betegek

Az endoszkopos valaszreakcid a meghatarozas szerint: a SES-CD-pontszam > 50%-os javulasa a vizsgalat

Azokat a résztvevoket, akik a 12. héten megfeleltek az inadekvat valaszreakcid kritériumainak, a 48. héten

19. tablazat: A GALAXI 2 és GALAXI 3 vizsgalatban a 48. héten a f6 masodlagos hatasossagi
végpontokat eléré betegek aranya a guszelkumab esetén, 6sszehasonlitva az
usztekinumabbal

GALAXI 2 GALAXI 3
Usztekinumab | Guszelkumab | Guszelkumab, | Usztekinumab | Guszelkumab | Guszelkumab,
6 mg/kg intravénas intravénas 6 mg/kg intravénas intravénas
intravénas indukcio— indukcié— intravénas indukci6o— indukcié—
indukcio— 100 mg 200 mg q4w indukcio— 100 mg 200 mg q4w
90 mg q8w q8w subcutan 90 mg q8w q8w subcutan
subcutan subcutan injekcio® subcutan subcutan injekcio®
injekcié? injekcié” injekcié® injekcié”

Klinikai remisszio a 48. héten és endoszkopos valaszreakcié? a 48. héten

Teljes 39% 42% 49% 28% 41%" 45%k
populacio (N =143) (N =143) (N =146) (N =148) (N =143) (N =150)

Endoszkopos vilaszreakcio® a 48. héten'

Teljes 42% 49% 56% 32% 47% 49%
populacio (N =143) (N =143) (N =146) (N =148) (N =143) (N =150)

Endoszkdpos remisszié’ a 48. héten

Teljes 20% 27% 24% 13% 24%* 19%
populacid (N=143) (N =143) (N =146) (N =148) (N=143) (N=150)

Klinikai remisszi6® a 48. héten

Teljes 65% 64% 75% 61% 66% 66%
populacid (N=143) (N =143) (N =146) (N =148) (N=143) (N =150)

Kortikoszteroid nélkiili klinikai remisszio" a 48. héten'

Teljes 61% 63% 71% 59% 64% 64%
populacio (N =143) (N =143) (N =146) (N =148) (N =143) (N =150)

Tartos klinikai remisszié' a 48. héten

Teljes 45% 46% 52% 39% 50% 49%
populacid (N=143) (N =143) (N = 146) (N=148) (N =143) (N=150)
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PRO-2 remisszié' a 48. héten

Teljes 59% 60% 69% 53% 58% 56%
populdci6 (N=143) | N=143) | N=146) | (N=148) | (N=143) | (N=150)

6 mg/ttkg usztekinumab intravénas indukcio a 0. héten, amit 8 hetente 90 mg usztekinumab subcutan adésa kovetett, legfeljebb
48 héten keresztiil.

200 mg guszelkumab intravénas indukcio a 0., a 4. és a 8. héten, amit 8 hetente 100 mg guszelkumab subcutan adasa kovetett,
legfeljebb 48 héten keresztiil.

200 mg guszelkumab intravénas indukcio a 0., a 4. és a 8. héten, amit 4 hetente 200 mg guszelkumab subcutan adésa kovetett,
legfeljebb 48 héten keresztiil.

A klinikai remisszi6 ¢és az endoszkopos valaszreakcid kombinacidja, az alabbi meghatarozas szerint.

Az endoszkopos valaszreakcid a meghatarozas szerint: a SES-CD-pontszam > 50%-os javulasa a vizsgalat megkezdésétol
kezdve, vagy a SES-CD-pontszam < 2.

Az endoszkopos remisszio a meghatarozas szerint: a SES-CD-pontszam < 2.

A klinikai remisszi6 a meghatarozas szerint: a CDAI-pontszam < 150.

A kortikoszteroid nélkiili klinikai remisszi6 a meghatarozas szerint: a CDAI-pontszam < 150 a 48. héten, és a betegek nem
kapnak kortikoszteroidokat a 48. héten.

A tartds klinikai remisszi6 a meghatarozas szerint: a CDAI-pontszam < 150 az dsszes vizit > 80%-4ara vonatkozoan, a 12. hét és
a 48. hét kozott (a 10 vizitbdl legalabb 8), amelynek tartalmaznia kell a 48. hetet is.
A PRO-2 remisszid a meghatarozas szerint: az AP napi atlagpontszam 1 vagy annal alacsonyabb, az SF napi atlagpontszam
3 vagy anndl alacsonyabb, és az AP vagy SF kiindulasi értékéhez képest nincs romlas.

p<0,05

A 48. heti valaszreakciokat a 12. héten adott klinikai valaszreakciora valo tekintet nélkiil értékelték.

20. tablazat:

Az osszesitett GALAXI 2 és GALAXI 3 vizsgalatban a 48. héten a hatasossagi

a4

végpontokat eléré betegek aranya a guszelkumab esetén, 6sszehasonlitva az

usztekinumabbal

Usztekinumab 6 mg/kg
intravénas indukci6 —
90 mg q8w, subcutan
injekcié?

Guszelkumab
intravénas indukcio—
100 mg
q8w
subcutan injekcié®

Guszelkumab,
intravénas indukcio—
200 mg q4w
subcutan injekcid®

Klinikai remisszio a 48. héten és endoszkopos valaszreakcié? a 48. héten

nem részesult®

terapiaban még

Teljes 34% (N =291) 42% (N =286) 47% (N =296)
populécid
Biologiai 43% (N =121) 51% (N=116) 55% (N =128)

Korabbi,
sikertelen
biologiai
terapia

26% (N = 156)

37% (N = 153)

41% (N = 147)

Endoszkdopos valaszreakcié® a 48. héten

nem részesult®

terapiaban még

Teljes 37% (N =291) 48% (N =286) 53% (N =296)
populécid
Biologiai 43% (N =121) 59% (N =116) 59% (N = 128)

Korabbi,
sikertelen
biologiai
terapia

31% (N = 156)

43% (N = 153)

47% (N = 147)

Endoszképos remisszio® a 48. héten

nem részesult®

terapiaban még

Teljes 16% (N =291) 25% (N =286) 21% (N =296)
populacid
Biolbgiai 19% (N = 121) 34% (N =116) 27% (N = 128)
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Korabbi, 13% (N =156) 21% (N =153) 14% (N = 147)
sikertelen

biologiai
terapia
Klinikai remisszié' a 48. héten
Teljes 63% (N =291) 65% (N = 286) 70% (N = 296)
populacid
Biologiai 75% (N = 121) 73% (N = 116) 77% (N = 128)

terapiaban még
nem részesiilt®
Korabbi, 53% (N = 156) 61% (N = 153) 64% (N = 147)
sikertelen
biologiai
terapia

6 mg/ttkg usztekinumab intravénas indukcid a 0. héten, amit 8 hetente 90 mg usztekinumab subcutan adasa kovetett,

legfeljebb 48 héten keresztiil.

200 mg guszelkumab intravénas indukcio a 0., a 4. és a 8. héten, amit 8 hetente 100 mg guszelkumab subcutan adasa

kovetett, legfeljebb 48 héten keresztiil.

200 mg guszelkumab intravénas indukcio a 0., a 4. és a 8. héten, amit 4 hetente 200 mg guszelkumab subcutan adasa

kovetett, legfeljebb 48 héten keresztiil.

A klinikai remisszi6 ¢és az endoszkopos valaszreakcid kombinacidja, az alabbi meghatarozas szerint.

Tovabbi 14 beteg az usztekinumab-csoportban, 21 beteg a 4 hetente 200 mg-ot subcutan kapo
guszelkumab-csoportban ¢és 17 beteg a 8 hetente 100 mg-ot subcutan kap6 guszelkumab-csoportban kapott korabban
bioldgiai terapiat, de az nem volt sikertelen.

Beleértve az inadekvat valaszreakciot, a valaszreakcid megsz{inését vagy a bioldgiai terapiaval (TNF-blokkolok,
vedolizumab) szembeni intoleranciat a Crohn-betegség esetén.

& Az endoszkopos valaszreakcié a meghatarozas szerint: a SES-CD-pontszam > 50%-o0s javulsa a vizsgalat
megkezdésétdl kezdve, vagy a SES-CD-pontszam < 2.

Az endoszkopos remisszié a meghatarozas szerint: a SES-CD-pontszam < 2.

A klinikai remisszi6 a meghatarozas szerint: a CDAI-pontszam < 150.

A GALAXI 2 és a GALAXI 3 vizsgalatokban kovetkezetesen igazoltak a guszelkumab hatasossagat
¢és biztonsagossagat, fliggetleniil az életkortol, nemtdl, rassztdl és a testtdmegtol.

A GALAXI III. fazist vizsgalatok Osszesitett szubpopulacios analiziseiben az indukcids adagolas
befejezése utan is jelentds gyulladasban szenvedo betegeknél tovabbi kedvez6 hatést észleltek a

4 hetente alkalmazott, 200 mg subcutan guszelkumab-kezelés mellett, 6sszehasonlitva a 8 hetente
alkalmazott 100 mg-os subcutan fenntartd adagolasi renddel. Klinikailag jelentds kiilonbséget
figyeltek meg a két guszelkumab ddziscsoportban azok kozott a betegek kozott, akiknek a CRP-szintje
> 5 mg/l volt az indukcid befejezése utan, a kovetkezd végpontok tekintetében: klinikai remisszio a
48. héten (100 mg subcutan 8 hetente: 54,1%, illetve 200 mg subcutan 4 hetente: 71,0%); endoszkopos
valaszreakci6 a 48. héten (100 mg subcutan 8 hetente: 36,5%, illetve 200 mg subcutan 4 hetente:
50,5%); és PRO-2 remisszi6 a 48. héten (100 mg subcutan 8 hetente: 51,8%, illetve 200 mg subcutan
4 hetente: 61,7%).

Klinikai remisszio az ido mulasaval
A CDAI-pontszamokat minden egyes betegvizit alkalméval dokumentaltak. A klinikai remisszioban
1év0 betegek aranyat a 48 hét alatt, a 10. 4bra mutatja be.
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10. Abra: Az dsszesitett GALAXI 2 és GALAXI 3 vizsgalatban klinikai remissziéban 1évo
betegek aranya a 48 hét alatt

100

80 -

60

S
o
1

A GALAXI 2 & GALAXI 3 vizsgédlat dsszesitése: A klinikai remisszidban Iévé

betegek szdzaléka (95%-os CI) (%)

0 4
T 1 T T ] 1] I ] T T T T
4 8 12 16 20 24 28 32 36 40 44 48
Hét
-=--gp---- Guszelkumab 200 mg iv. -> Guszelkumab 100 mg sc. q8w (n=286)
— . —- Guszelkumab 200 mg iv. -> Guszelkumab 200 mg sc. g4w (n=296)
& - Usztekinumab (n=291)

Az egészségi allapottal dsszefiiggd életmindség

A kiindulasi értékhez viszonyitott, nagyobb mértéki javulas volt észlelhetd a 12. héten a
guszelkumabbal kezelt csoportban az IBDQ 6sszpontszammal mért, gyulladasos bélbetegségnél (IBD)
specifikus életmindség tekintetében, mint a placebo esetén. A javulas 48 héten keresztiil fennmaradt
mindkét vizsgalatban.

GRAVITI

A 1I1. fazisu GRAVITI vizsgalatban az aktiv, kozepesen sulyos vagy sulyos foka Crohn-betegség
meghatarozasa a kdvetkezo volt: a CDAl-pontszam > 220 és <450 és a CD (SES-CD) > 6 (vagy > 4
az izolalt ileum betegségben szenvedd betegeknél), és a napi atlagos SF > 4 vagy a napi atlagos
AP-pontszam > 2.

A GRAVITI vizsgélatban a betegeket 1:1:1 ardnyban randomizaltdk a 0., a 4. és a 8. héten adott

400 mg guszelkumab subcutan indukciora, amit fenntartd kezelésként 8 hetente 100 mg guszelkumab
subcutan adasa kovetett, vagy a 0., a 4. és a 8. héten adott 400 mg guszelkumab subcutan indukcidra,
amit fenntartd kezelésként 4 hetente 200 mg guszelkumab subcutan adasa kovetett, vagy placebora. A
placebocsoportban minden olyan beteg, aki megfelelt a ment6 kezelés kritériumainak, 400 mg
guszelkumab subcutan indukcios adagolast kapott a 16., a 20. és a 24. héten, amit 8 hetente 100 mg
guszelkumab subcutan adésa kdvetett.

Osszesen 347 beteget értékeltek. A betegek medidn életkora 36 év volt (tartomany: 1883 év),
58,5%-uk volt férfi, és 66%-uk volt fehér boriiként, 21,9%-uk azsiaiként és 2,6%-uk fekete boriiként
azonositott.

A GRAVITI vizsgalatban a betegek 46,4%-anal volt korabban sikertelen a kezelés legalabb egy
biologiai terapiaval, 46,4%-uk nem kapott korabban bioldgiai terapiat, és 7,2%-uk kapott kordbban
biologiai terapiat, ami nem volt sikertelen. A vizsgéalat megkezdésekor a betegek 29,7%-a kapott
per os kortikoszteroidokat, és a betegek 28,5%-a kapott konvencionalis immunmodulatorokat.
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A tarsprimer ¢és a f6 masodlagos hatdsossagi végpontok eredményeinek placeboval torténd
Osszehasonlitasat a 12. héten, a 21. tablazat mutatja be.

21. tablazat: A GRAVITI vizsgilatban a 12. héten a tarsprimer és a f6 masodlagos

hatasossagi végpontokat eléré betegek aranya a guszelkumab esetén,
osszehasonlitva a placebdval

Placebo Guszelkumab 400 mg

subcutan injekcié®

Tarsprimer hatisossagi végpontok

Klinikai remisszié® a 12. héten

Teljes populacio

21% (N=117)

56%° (N = 230)

Biologiai terapidban még nem
részesiilt!

25% (N = 56)

50% (N = 105)

Korabbi, sikertelen bioldgiai terapia®

17% (N = 53)

60% (N = 108)

EndoszKkopos vilaszreakcio® a 12. héten

Teljes populacio

21% (N = 117)

41%° (N =230)

Biologiai terapiaban még nem
részesiilt!

27% (N = 56)

49% (N = 105)

Korabbi, sikertelen bioldgiai terapia®

17% (N = 53)

33% (N = 108)

Fontos masodlagos hatasossagi végpontok

Klinikai valaszreakcio® a 12. héten

Teljes populacid

33% (N = 117)

73%¢ (N = 230)

Biologiai terapiaban még nem
részesiilt!

38% (N = 56)

68% (N = 105)

Korabbi, sikertelen bioldgiai terapia®

28% (N = 53)

78% (N = 108)

PRO-2 remisszio" a 12. héten

Teljes populacid

17% (N = 117)

49%¢ (N = 230)

Biologiai terapidban még nem
részesiilt!

18% (N = 56)

44% (N = 105)

Korabbi, sikertelen biologiai terapia®

17% (N = 53)

52% (N = 108)

a
®  Klinikai remisszio: CDAI-pontszam < 150
p <0,001

o

bioldgiai terapiat, de az nem volt sikertelen.

400 mg guszelkumab subcutan a 0. héten, a 4. héten és a 8. héten

vedolizumab) szembeni intoleranciat a Crohn-betegség esetén.

Tovabbi 8 beteg a placebocsoportban és 17 beteg a subcutan 400 mg guszelkumab-csoportban kapott korabban
Beleértve az inadekvat valaszreakciot, a valaszreakcid megsz{inését vagy a biologiai terapiaval (TNF-blokkolok,

Endoszkopos valaszreakcid: a SES-CD pontszam > 50%-os javulasa a vizsgalat megkezdésétdl kezdve.

& Klinikai véalaszreakcio: a CDAI-pontszdm > 100 pontos csokkenése a vizsgalat megkezdésétdl kezdve vagy a

CDAI-pontszam < 150.

PRO-2 remisszid: az AP napi atlagpontszam 1 vagy annal alacsonyabb, az SF napi atlagpontszam 3 vagy annal
alacsonyabb, és az AP vagy SF kiindulasi értékéhez képest nincs romlas.

A 24. héten a 400 mg subcutan guszelkumab indukcioval, majd azt kovetéen 8 hetente 100 mg
subcutan guszelkumabbal vagy 4 hetente 200 mg subcutan guszelkumabbal kezelt betegek
szignifikansan nagyobb aranya ért el klinikai remissziot, szemben a placeboval kezelt betegekkel
(sorrendben 60,9% és 58,3% vs. 21,4%, a p-érték mindkét esetben < 0,001). A 400 mg subcutan
guszelkumab indukcioval, majd azt kovetden 8 hetente 100 mg subcutan guszelkumabbal kezelt
betegek 60%-a, mig a 4 hetente 200 mg subcutan guszelkumabbal kezelt betegek 66,1%-a ért el
klinikai remissziot a 48. héten (mindkét esetben a p-érték < 0,001, a placebohoz viszonyitva).

A 400 mg subcutan guszelkumab indukcioval, majd azt kovetden 8 hetente 100 mg subcutan
guszelkumabbal kezelt betegek 44,3%-a, mig a 4 hetente 200 mg subcutan guszelkumabbal kezelt
betegek 51,3%-a ért el endoszkopos remissziot a 48. héten (mindkét esetben a p-érték < 0,001, a
placebdhoz viszonyitva).
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Az egészségi dallapottal dsszefiiggo életmindség
A GRAVITI vizsgalatban a 12. héten és a 24 héten az IBDQ 6sszpontszammal mért, IBD-nél
specifikus életmindség placebohoz viszonyitott, klinikailag jelentds javulasat figyelték meg.

Gyermekek és serdiilok

Az Europai Gyogyszeriigynokség a gyermekek esetén egy vagy tobb korosztalynal halasztast
engedélyez a guszelkumab vizsgélati eredményeinek benyujtasi kotelezettségét illetden arthritis
psoriaticaban, colitis ulcerosaban és Crohn-betegségben. A 100 mg-os eldéretoltott injekcids tollakat
(PushPen és OnePress) nem vizsgaltak gyermek- és serdiilokort betegeknél, ezért szamukra ezek
alkalmazasa nem javasolt (a gyermekgyogyaszati alkalmazasra vonatkozo informaciokat lasd a

4.2 pontban).

Plakkos psoriasis gyermekeknél és serdiiloknél

A guszelkumab biztonsagossagat és hatasossagat egy multicentrikus, randomizalt, kontrollként
placebot és aktiv bioldgiai dsszehasonlitod készitményt alkalmazo vizsgalatban (PROTOSTAR)
értékelték 120 olyan, 6. és betoltott 18. életév kozotti, kozepesen sulyos vagy sulyos plakkos
psoriasisban szenvedd gyermek- ¢és serdiildkoru beteg esetében, akik fototerapiara vagy szisztémas
terapiara alkalmasak voltak, de esetiikben a fototerapia és/vagy a topikalis terapiak nem biztositottak
megfeleld betegségkontrollt. A PROTOSTAR vizsgalat két részbdl allt. Az 1. rész egy 16 hetes
randomizalt, kontrollként placebot és aktiv biologiai dsszehasonlitod készitményt alkalmazo idészakbol
allt, amit egy kontrollt nem alkalmazé idészak kdvetett az 52. hétig, amelyben a guszelkumab-kezelést
vagy abbahagytak majd Gjra kezdték, vagy el6szor kezdték el azt alkalmazni. A 2. rész egy nyilt
elrendezésti guszelkumab karbdl 4llt, amely az 52. hétig tartott.

A bevalasztott betegek IGA-pontszama > 3 volt a teljes betegség sulyossagat mérd 5 pontos skalan, a
PASI értéke > 12, a minimum érintett BSA > 10% volt, és az alabbiak koziil legalabb egynek
megfeleltek: 1) nagyon vastag laesiok, 2) az arc, a nemi szervek vagy a kéz/lab klinikailag relevans
érintettsége, 3) PASI > 20, 4) BSA > 20%, vagy 5) IGA = 4. A guttalt, erythrodermas vagy pustularis
psoriasisban szenvedd alanyokat kizartak.

Az 1. részben 92 olyan, a 6. és betoltott 18. ¢letév kozotti beteget randomizaltak, akik a 0., 4. és

12. héten subcutan injekcidban kaptak vagy guszelkumabot (N = 41) vagy placebot (N = 25), vagy
hetente aktiv bioldgiai komparatort (N = 26). A 2. részben tovabbi 28 olyan, a 12. és a betoltott

18. ¢letév kozotti gyermek- és serdiilokoru beteget vontak be a vizsgélatba, akik a 0. és 4. héten, majd
azt kovetden 8 hetente kaptak guszelkumabot subcutan injekcioban. A guszelkumab-csoportban a

70 kg alatti testtomegii betegek 1,3 mg/ttkg-ot kaptak a 45 mg/0,45 ml-es eléretoltott injekceios tollal, a
70 kg vagy annal nagyobb testtomegii betegek pedig 100 mg-ot kaptak eléretoltott fecskenddvel.

Az elsddleges tarsvégpontok a kdvetkezok voltak: a PASI 75 valaszt elérd betegek aranya, valamint a
»tiszta” vagy ,,minimalis” bortiineteknek megfeleld IGA-pontszamot (IGA 0/1) elérd betegek ardnya a
16. héten. A masodlagos végpontok a kdvetkezok voltak: azon betegek aranya, akik PASI 90 valaszt,
,.tiszta” bortiineteknek megfelelé IGA-pontszamot (IGA 0), PASI 100 valaszt értek el a 16. héten.

A klinikai vizsgalat kontrollos részében részt vevd 92 beteg esetében a kiindulasi demografiai
jellemzok altalaban dsszehasonlithatoak voltak a kezelési csoportok kozott. Osszességében, tobb mint
55% férfi volt, 85% fehér bort, az atlagos testtomeg koriilbeliil 57,3 kg, az atlagos életkor pedig

12,9 év volt tigy, hogy a betegek 33%-a volt 12 év alatti.

A betegség kiindulasi jellemz0i altalanossagban 0sszevethet6k voltak a kezelési csoportokban: a BSA
kiindulasi medianértéke 20% volt, a PASI-pontszam kiindulasi medianja koriilbeliil 17 volt, a
kiindulasi IGA-pontszam a betegek 20%-anal (placebo) és 24%-anal (guszelkumab) mindsiilt
sulyosnak, és a betegek 3,3%-anal szerepelt az anamnézisben arthritis psoriatica.
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Teljes borbetegség

A guszelkumab-kezelés hatasara szignifikansan javult a betegségaktivitas mértéke a placebohoz
viszonyitva a 16. hétre. A vizsgalati végpontokra vonatkozo legfontosabb hatasossagi eredményeket
az alabbi, 22. tablazat mutatja.

22. tablazat: A PROTOSTAR vizsgailat 16. hetében mért végpontok dsszefoglalidsa

Placebo Guszelkumab

(N=25) (N=41) p-érték
Iﬁﬁ lﬁf;t;ﬁgnﬁ Ef;:;ta) vagy 4 (16,0%) 27 (65,9%) <0,001
IGA-pontszam O (tiszta), N (%) 1 (4,0%) 16 (39,0%) 0,004
PASI 75 vélasz, N (%) 5 (20,0%) 31 (75,6%) <0,001
PASI 90 vélasz, N (%) 4 (16,0%) 23 (56,1%) 0,003
PASI 100 valasz, N (%) 0 14 (34,1%) 0,002
A CDLQI valtozasa a kiindulasi
értékhez képest, LS Mean -1,88 (-3,81; 0,05) -7,28 (-8,87; -5,68) <0,001
(95%-o0s CI)*

CDLQI: Gyermekek borgyogyaszati életmindségi indexe (Children’s Dermatology Life Quality Index)

a

LS (least square) Mean: legkisebb négyzetes becslés atlaga

A PROTOSTAR vizsgalat 1. részében szerepld 16 hetes placebokontrollos id6szak utan kivontdk a
kezelésbdl azokat a guszelkumab-kezelésben részesiilo betegeket, akik a 16. héten elérték a

PASI 90-et. A PASI 90 valasz megsziinését mar 12 héttel a guszelkumab-kezelés abbahagyasa utan
észlelték, a PASI 90 valasz megsziinéséig eltelt median id6tartam megkdzelitdleg 24 hét volt. A

16. hétre a PASI 90 valaszt el nem ¢érd, guszelkumab-kezelésben részesiilt betegek koziil a tovabbi
32 hétig folytatdlagosan guszelkumab-kezelést kapo betegek 72,2%-a adott PASI 75 valaszt az

52. héten, 61,1%-uk pedig PASI 90 valaszt ért el az 52. héten.

Azok koziil a 0. héten placebora randomizalt betegek koziil, akik a 16. héten nem érték el a PASI 90
valaszt, és atalltak a guszelkumab-kezelésre, 95,0%-uk érte el a PASI 75, illetve 65,0%-uk a PASI 90
valaszt az 52. héten.

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok
Felszivodas

Egyszeri 100 mg-os subcutan injekcid egészséges vizsgalati alanyoknak tortént adasa utan a
guszelkumab 8,09 + 3,68 pg/ml-es (= SD) maximalis szérumkoncentraciot (Cmax) €rt el az adagolast
kovetden megkdzelitdleg 5,5 nappal. Becslések szerint a guszelkumab abszolut biohasznosulédsa egy
egyszeri 100 mg-os subcutan injekcid beadasa utan megkdzelitéleg 49% volt egészséges vizsgalati
alanyoknal.

Plakkos psoriasisban szenved6 betegeknél a guszelkumab a 20. hétre érte el a dinamikus egyensulyi
allapot szérumkoncentraciot, 100 mg guszelkumab 0., 4., majd azt kovetéen minden 8. héten torténd
subcutan beadésat kovetden. A dinamikus egyensulyi allapota atlagos (+ SD) szérum guszelkumab
volgykoncentracio két I11. fazisu vizsgalatban a plakkos psoriasisban szenvedé betegeknél
1,15+0,73 pug/ml és 1,23 £+ 0,84 ug/ml volt.

A guszelkumab farmakokinetikai tulajdonsagai az arthritis psoriaticaban szenvedo betegeknél
hasonldak voltak a psoriasisos betegeknél észleltekhez. 100 mg guszelkumab a 0., 4., majd azt
kdvetden minden 8. héten torténd, subcutan alkalmazasat kovetden a guszelkumab atlagos, dinamikus
egyensulyi allapotl, szérum volgykoncentracidja szintén megkdzelitdleg 1,2 mikrogramm/ml volt.
100 mg guszelkumab 4 hetenkénti subcutan alkalmazasat kdvetéen a guszelkumab atlagos, dinamikus
egyensulyi allapotu, szérum volgykoncentracioja megkozelitéleg 3,8 ug/ml volt.

A guszelkumab farmakokinetikai tulajdonsagai hasonloak voltak a colitis ulcerosaban és
Crohn-betegségben szenvedd betegeknél. A javasolt intravénas indukcios adagolasi rend szerint a 0., a

114



4. és a 8. héten alkalmazott 200 mg guszelkumab beadéasa utan a guszelkumab atlagos szérum-
csticskoncentrécidja a 8. héten 68,27 pg/ml volt a colitis ulcerosaban szenvedd betegeknél, és
70,5 pg/ml a Crohn-betegségben szenvedd betegeknél.

A javasolt, 0., 4. és 8. héten adott 400 mg-os guszelkumab subcutan indukcios adagolasi rend utan a
ulcerosas betegeknél, valamint 27,7 pug/ml-re becsiilték a Crohn-betegségben szenvedd betegeknél. A
javasolt indukcids adagolasi rend utan a teljes szisztémas expozicié (AUC) hasonl6 volt a subcutan €s
az intravénas indukciot kovetden.

Colitis ulcerosaban szenvedd betegeknél a guszelkumab atlagos, dinamikus egyensulyi allapota
szérum-volgykoncentracioja a 8 hetenként 100 mg guszelkumabbal végzett subcutan fenntarto
adagolast kdovetden megkozelitdleg 1,4 ug/ml, a 4 hetenként 200 mg guszelkumabbal végzett subcutan
fenntart6o adagolast kdvetden pedig megkdzelitdleg 10,7 ug/ml volt.

Crohn-betegségben szenvedo betegeknél a 8 hetenként 100 mg guszelkumab fenntart6é subcutan
adagolasa utan az atlagos, dinamikus egyensulyi allapoti szérum guszelkumab volgykoncentracio
1,2 pg/ml, mig a 4 hetenként 200 mg guszelkumab fenntart6 subcutan adagolasa utan 10,1 pg/ml volt.

Eloszlas

Egészséges vizsgalati alanyoknak torténd egyszeri intravénas adas utan a terminalis fazis alatti atlagos
eloszlasi térfogat (V,) megkozelitéleg a 7 és 10 liter kozotti tartomanyba esett a vizsgalatokban.

Biotranszformacid

A guszelkumab pontos metabolizalodasi utvonalat nem hataroztak meg. Mint human IgG
monoklonalis antitest, a guszelkumab a katabolikus Gtvonalakon keresztiil, az endogén IgG-kkel
azonos modon, varhatoan kis peptidekké és aminosavakka degradalodik.

Eliminacid

Egészséges vizsgalati alanyoknal egyszeri intravénds adagolas utan az atlagos szisztémas clearance
(CL) 0,288-0,479 1/nap tartomanyba esett a vizsgalatokban. A guszelkumab atlagos felezési ideje
(T12) megkozelitdleg 17 nap volt egészséges vizsgalati alanyoknal, és koriilbeliil 15—-18 nap plakkos
psoriasisban szenvedd betegeknél a vizsgélatokban, és koriilbeliil 17 nap a colitis ulcerosdban vagy
Crohn-betegségben szenvedd betegeknél.

A populécios farmakokinetikai analizisek azt mutattak, hogy a nem szteroid gyulladascsokkentdk, az
AZA, a 6-MP, a per os adott kortikoszteroidok és a szokasos szintetikus DMARD-ok, mint példaul az

MTX egyidejii alkalmazasa nem befolyasolta a guszelkumab clearance-ét.

Linearitas/nonlinearitas

A guszelkumab szisztémas expozicidja (Cmax €s AUC) a 10-300 mg egyszeri subcutan injekciok adasa
utan egészséges vizsgalati alanyokndl vagy plakkos psoriasisban szenvedd betegeknél megkozelitoleg
a dozissal aranyosan novekedett. A colitis ulcerosaban vagy Crohn-betegségben szenvedd betegeknél a
guszelkumab szérumkoncentracioi a dozissal megkozelitéleg aranyosak voltak az intravéndas
alkalmazast kovetden.

Gyermekek és serdiilok

A kozepesen sulyos vagy sulyos plakkos psoriasisban szenvedd, 45 mg/0,45 ml-es eldretoltott
injekcios tollal vagy 100 mg-os eldretoltott fecskenddvel subcutan beadott, guszelkumabbal kezelt
6. és betoltott 18. életév kozotti gyermek- és serdiilokort betegeknél (1asd 4.2 pont) a guszelkumab a
20. hétre érte el a dinamikus egyensulyi allapot szérum-volgykoncentraciot, amely a felndtteknél
megfigyelt tartomanyon beliil volt.
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A javasolt adagolasi rend a felndttekéhez hasonlo, eldre jelzett guszelkumab-expoziciot eredményez a
szérumban a plakkos psoriasisban szenvedd gyermek- és serdiilokoru betegek teljes testtomeg-
tartomanyaban.

1dGsek

Id6s betegekkel nem végeztek specifikus vizsgalatokat. A II1. fazisu klinikai vizsgélatokban
guszelkumabbal kezelt, és a populacios farmakokinetikai analizisbe bevont, plakkos psoriasisban
szenvedo, 1384 beteg koziil 6sszesen 70 volt 65 éves vagy iddsebb, és 4 beteg volt 75 éves vagy
idésebb. A III. fazisa klinikai vizsgalatokban guszelkumab expozicionak kitett, arthritis psoriaticaban
szenvedo, 746 beteg koziil 6sszesen 38 beteg volt 65 éves vagy iddsebb, és nem volt 75 éves vagy
idésebb beteg. A I1./111. fazisu klinikai vizsgalatokban guszelkumabbal kezelt, és a populacios
farmakokinetikai analizisbe bevont, colitis ulcerosaban szenvedd 859 beteg koziil 6sszesen 52 beteg
volt 65 éves vagy idOsebb, és 9 beteg volt 75 éves vagy iddsebb. A III. fazish klinikai vizsgalatokban
guszelkumabbal kezelt, és a populacios farmakokinetikai analizisbe bevont, Crohn-betegségben
szenvedd, 1009 beteg koziil 6sszesen 39 beteg volt 65 éves vagy id6sebb, €s 5 beteg volt 75 éves vagy
iddsebb.

A plakkos psoriasisban, arthritis psoriaticaban, colitis ulcerosaban és Crohn-betegségben szenvedd
betegek populacios farmakokinetikai analizise azt mutatta, hogy a legalabb 65 éves betegeknél nem
volt a becsiilt CL/F-ben észlelhetd, nyilvanvalo valtozas a 65 évnél fiatalabb betegekhez képest, ami
arra utal, hogy az id6s betegeknél a dozis modositasa nem sziikséges.

Vese- vagy majkarosodasban szenvedd betegek

Nem végeztek specifikus vizsgalatot a vese- vagy majkarosodasnak a guszelkumab farmakokinetikai
tulajdonsagaira gyakorolt hatasa meghatarozasara. Az intakt guszelkumabnak, ami egy IgG tipust
monoklonalis antitest, renalis eliminacioja varhatéan alacsony, és csekély jelentéségli. Ehhez
hasonldan, a majkarosodas varhatéan nem befolyasolja az IgG tipusu monoklonalis antitest
guszelkumab clearance-€t, ami foként intracellularis katabolizmuson keresztiil eliminalodik. A
populacios farmakokinetikai analizisek alapjén a kreatinin-clearance vagy a majfunkcié nem gyakorolt
jelentOs hatast a guszelkumab clearance-ére.

Testtémeg

A guszelkumab clearance-e €s eloszlasi térfogata a testtomeg novekedésével egyiitt névekszik,
ugyanakkor a megfigyelt klinikai vizsgalati adatok azt mutatjak, hogy a dozis testtdmeg szerinti
modositasa nem indokolt.

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

A hagyomanyos — farmakologiai biztonsagossagi, ismételt adagolast dozistoxicitasi, reprodukciora-,
pre- és posztnatalis fejlodésre kifejtett toxicitasi — vizsgalatokbdl szarmazo nem klinikai jellegti adatok
azt igazoltak, hogy a készitmény alkalmazasakor human vonatkozasban kiilonleges kockazat nem
varhato.

Ko6zonséges makakokkal végzett ismételt adagolasu dozistoxicitasi vizsgalatokban a guszelkumab
intravénas ¢s subcutan alkalmazasi modozatok mellett jol toleralhatd volt. A majmoknak adott
hetenkénti 50 mg/kg-os subcutan dozis olyan expozicios (AUC) értékeket eredményezett, amelyek
legalabb 23-szorosan meghaladtak az intravénasan adott 200 mg-os dozist kdvetd maximalis klinikai
expoziciot. Ezenkivill a kozonséges makakokkal végzett ismételt adagolast dozistoxicitasi
vizsgalatokban vagy egy célzott cardiovascularis farmakoldgiai biztonsdgossagi vizsgalatban nem
észleltek karos immuntoxicitasi vagy cardiovascularis farmakologiai biztonsagossagi hatasokat.

Nem észleltek preneoplasticus elvaltozasokat a legfeljebb 24 hétig kezelt allatok korszovettani
vizsgalatakor, vagy a 12 hetes regeneracios iddszak utan, amely alatt a hatdbanyag kimutathatd volt a
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szérumban.
A guszelkumabbal mutagenitasi és karcinogenitasi vizsgalatokat nem végeztek.

A 28. posztnatalis napon a guszelkumab nem volt kimutathat a kozonséges makakok anyatejében.

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK
6.1 Segédanyagok felsorolasa

hisztidin

hisztidin-hidroklorid-monohidrat

poliszorbat 80 (E433)

szachar6z

injekcidhoz valo viz

6.2 Inkompatibilitasok

Kompatibilitasi vizsgalatok hianyaban ez a gydgyszer nem keverheté mas gyogyszerekkel.
6.3 Felhasznalhatosagi idétartam

2 év.

6.4 Kiilonleges tarolasi el6irasok

Hiitészekrényben (2 °C-8 °C) tarolandé. Nem fagyaszthato!
A fénytol valo védelem érdekében az eldretdltott injekeios toll a dobozban tarolando.

6.5 Csomagolas tipusa és Kiszerelése

Tremfya 100 mg OnePress oldatos injekcio el6ret6ltott injekeids tollban

1 ml oldat, brombutil gumidugo6t tartalmazo eléretoltott tivegfecskenddben, amely egy automatikus
tivédovel ellatott, eldretdltott injekeios tollba van szerelve.

A Tremfya 1 db eléretdltott injekceids tollat tartalmazo csomagolasban, valamint 2 db eléretoltott
injekcios tollat tartalmazo gyljtécsomagolasban (2 db egyszeres kiszerelésti csomag) kaphato.

Nem feltétleniil mindegyik kiszerelés keriil kereskedelmi forgalomba.

Tremfya 100 mg PushPen oldatos injekcio el6ret6ltodtt injekeids tollban

1 ml oldat, brombutil gumidugot tartalmazé eléretoltott ivegfecskenddben, amely egy automatikus
tivédovel ellatott, eldretdltott injekeios tollba van szerelve.

A Tremfya 1 db el6retoltott injekeids tollat tartalmazd csomagolésban, valamint 2 db eléretoltott
injekcios tollat tartalmazo gyljtéecsomagolasban (2 db egyszeres kiszerelésili csomag) kaphato.

Nem feltétleniil mindegyik kiszerelés keriil kereskedelmi forgalomba.

6.6 A megsemmisitésre vonatkozé kiilonleges 6vintézkedések és egyéb, a készitmény
kezelésével kapcsolatos informaciok

A Tremfya injekcid beadasa elott, a OnePress eloretdltott injekeios tollnak vagy a PushPen eldretoltott
injekcios tollnak a hiitészekrénybdl torténd kivétele utan, azt a dobozon beliil hagyva, 30 percet varni
kell, hogy az eldretoltott injekcios toll szobahdmérsekletiire melegedjen. Az eldretdltott injekcids
tollakat nem szabad razni!
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Az alkalmazas el6tt javasolt az eldret6ltott injekceios tollak vizualis ellendrzése. Az oldatnak tisztanak,
szintelennek vagy enyhén sarganak kell lennie, s néhany fehér vagy atlatszo, kisméretii részecskét
tartalmazhat. A Tremfya nem alkalmazhatd, ha az oldat zavaros vagy elszinez6dott, vagy nagyméretii
részecskéket tartalmaz.

Minden egyes csomagolasban megtalalhat6 egy, ,,Az alkalmazasra vonatkozo utasitasok™ cimi
tajékoztatd, ami részletesen leirja az eldretdltott injekcios toll elokészitését és alkalmazasat.

Barmilyen fel nem hasznalt gyogyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gydgyszerekre
vonatkoz6 el6irasok szerint kell végrehajtani.

7. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

Janssen-Cilag International NV

Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgium

8. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

Tremfya 100 mg OnePress oldatos injekcid eléretoltott injekeids tollban

EU/1/17/1234/002 1 eldretoltott injekeiods toll
EU/1/17/1234/003 2 eldretoltott injekceios toll

Tremfya 100 mg PushPen oldatos injekcio el6ret6ltodtt injekeids tollban

EU/1/17/1234/010 1 eléretdltott injekcids toll
EU/1/17/1234/011 2 eldretoltott injekeios toll

9. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/
MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalombahozatali engedély elsé kiadasanak datuma: 2017. november 10.
A forgalombahozatali engedély legutobbi megtjitasanak datuma: 2022. jalius 15.

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gyogyszerrdl részletes informacioé az Eurdpai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan
(https://www.ema.europa.eu) talalhato.
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1. A GYOGYSZER NEVE

Tremfya 200 mg oldatos injekcio eléretoltott fecskenddben
Tremfya 200 mg oldatos injekcio eldretdltott injekcids tollban

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL

Tremfya 200 mg oldatos injekcid eloretdltott fecskendében

200 mg guszelkumabot tartalmaz 2 milliliter oldatban, eldretoltott fecskendénként.

Tremfya 200 mg oldatos injekcid eldretoltott injekeids tollban

200 mg guszelkumabot tartalmaz 2 milliliter oldatban, el6ret6ltott injekcids tollanként.

A guszelkumab teljes egészében human immunglobulin G1 lambda (IgG1A) monoklonalis antitest
(mAb), amit kinaihorcsog-petefészek- (Chinese Hamster Ovary — CHO) sejtekben rekombinans
DNS-technologiaval allitanak eld.

Ismert hatast segédanyag(ok)

Ez a gyogyszer 1 mg poliszorbat 80-at (E433) tartalmaz eléretdltott fecskenddnként/eldretdltott
injekcios tollanként, ami 0,5 mg/ml-nek felel meg.

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3.  GYOGYSZERFORMA

Oldatos injekcio (injekcio)
Oldatos injekcio (injekcio) eléretoltott injekcios tollban (PushPen)

Az oldat tiszta, szintelen vagy vilagossarga, és néhany fehér vagy atlatszo, kisméretli részecskét
tartalmazhat, pH-janak célértéke 5,8 és ozmolaritasa megkozelitdleg 367,5 mOsmy/1.

4. KLINIKAI JELLEMZOK

4.1 Terapias javallatok

Colitis ulcerosa

A Tremfya olyan, k6zepesen sulyos vagy sulyos, aktiv colitis ulcerosaban szenvedé felnétt betegek

kezelésére javallott, akik inadekvat valaszreakciot adtak a konvencionalis kezelésre vagy egy biologiai
terapiara, vagy megsziint az ezekre adott valaszreakcidjuk, vagy intoleransak voltak ezekre.

Crohn-betegség

A Tremfya olyan, kozepesen sulyos vagy sulyos, aktiv Crohn-betegségben szenvedd betegek
kezelésére javallott, akik inadekvat valaszreakciot adtak a konvencionalis kezelésre vagy egy biologiai
terapiara vagy megszint az ezekre adott valaszreakciojuk, vagy intoleransak voltak ezekre.

4.2  Adagolas és alkalmazas

Ez a gyogyszer az olyan betegségek diagnosztizalasaban és kezelésében jartas orvos irdnyitasa €s
feliigyelete alatt alkalmazando, amelyekben alkalmazasa javallott.
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Adagolas

Colitis ulcerosa
Az alabbi két indukcids adagolasi rend valamelyike javasolt:

o 200 mg, intravénas infzidban adva a 0., a 4. és a 8. héten. Lasd a Tremfya 200 mg
koncentratum oldatos infuziéhoz alkalmazasi el6irasat.

vagy

o 400 mg, subcutan injekcioban adva (két, egymast kovetd, 200 mg-os injekcioként adva) a

0.,a 4. ésa 8. héten.

Az indukcios adagolasi rend befejezése utan, a 16. héten kezdddo, javasolt fenntartd dozis 100 mg,
subcutan injekcidban 8 hetenként (q8w) adva. Azoknal a betegeknél, akik a klinikai megitélés szerint
nem mutatnak adekvat, kedvez6 terapias véalaszt az indukcios kezelésre, valaszthatod opcid a 12. héten
kezdett, majd ezt kovetden 4 hetenként, 200 mg-os subcutan injekcidban adott fenntartd dézis (lasd
5.1 pont). A 100 mg-os ddzisra vonatkozoan lasd a Tremfya 100 mg oldatos injekcid alkalmazasi
eléirasat.

A guszelkumab-kezelés alatt az immunmodulatorok és/vagy kortikoszteroidok adasa folytathato.
Azoknal a betegeknél, akik reagaltak a guszelkumab-kezelésre, a kortikoszteroidok adagja
csokkenthetd vagy adagolasuk abbahagyhato, a kezelési standardnak megfelelGen.

A kezelés abbahagyasat mérlegelni kell azoknal a betegeknél, akik esetében 24 hetes kezelés utan nem
mutathat6 ki kedvez6 terapias hatas.

Crohn-betegség
Az alabbi két indukcids adagolasi rend valamelyike javasolt:

o 200 mg, intravénas infuzidoban adva a 0., a 4. és a 8. héten. Lasd a Tremfya 200 mg
koncentratum oldatos infazidhoz alkalmazasi elGirasat.

vagy

. 400 mg, subcutan injekcioban adva (két, egymast kovetd, 200 mg-os injekcioként adva) a 0., a

4. és a 8. héten.

Az indukcibs adagolasi rend befejezése utan, a 16. héten kezdddo, javasolt fenntartd dozis 100 mg,
subcutan injekcidban 8 hetenként (q8w) adva. Azoknal a betegeknél, akik a klinikai megitélés szerint
nem mutatnak adekvat, kedvezd terapias valaszt az indukcios kezelésre, valaszthatd opcio a 12. héten
kezdett, majd ezt kovetden 4 hetenként, 200 mg-os subcutan injekcidban adott fenntarté adagolasi
rend (lasd 5.1 pont). A 100 mg-os dozisra vonatkozoan lasd a Tremfya 100 mg oldatos injekcid
alkalmazasi el6irasat.

A guszelkumab-kezelés alatt az immunmodulatorok és/vagy kortikoszteroidok adasa folytathato.
Azoknal a betegeknél, akik reagaltak a guszelkumab-kezelésre, a kortikoszteroidok adagja

csokkenthetd vagy adagolasuk abbahagyhato, a kezelési standardnak megfelelen.

A kezelés abbahagyasat mérlegelni kell azoknal a betegeknél, akik esetében 24 hetes kezelés utan nem
mutathat6 ki kedvez6 terapias hatas.

Kimaradt dézis

Ha egy dozis kimarad, akkor az adagot a lehetd leghamarabb be kell adni. Ezt kdveten az adagolast
az eredetileg tervezett idépontban kell folytatni.

Kiilonleges betegcsoportok

lddsek
A dozis modositasa nem sziikséges (1asd 5.2 pont).
Korlatozott mennyiségili informacio all rendelkezésre a 65 éves vagy annal idésebb betegek esetében,
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¢és nagyon korlatozott mennyiségii az informécioé a 75 éves vagy annal id6sebb betegekkel
kapcsolatban (lasd 5.2 pont).

Vese- vagy mdjkdarosodds

A Tremfya-t ezekben a betegpopulaciokban specifikusan nem vizsgaltdk. Altalaban ezeknek az
allapotoknak varhatoan nincs jelent0s hatdsa a monoklonalis antitestek farmakokinetikai
tulajdonsagaira, ezért a dozis modositasa nem sziikséges. A guszelkumab eliminacidjara vonatkozo
tovabbi informaciokat 1asd az 5.2 pontban.

Gyermekek és serdiilok

A Tremfya biztonsagossagat és hatasossagat 18 évesnél fiatalabb, colitis ulcerosaban és Crohn-
betegségben szenvedd gyermekek és serdiilok esetében nem igazoltak. Nincsenek rendelkezésre allo
adatok.

Az alkalmazas modja

Kizarélag subcutan alkalmazhatd. Az injekcio beadasi helyei kozé tartozik a hasfal, a comb, valamint
a felkar hatso felszine. A Tremfya-t nem szabad olyan teriiletekre beadni, ahol a bor érzékeny,
véralafutasos, vords, induralt, megvastagodott vagy hamlik.

A subcutan injekci6zasi technikat érintd megfelel6 oktatas utan a beteg beadhatja maganak a Tremfya
injekciot, ha az orvos dontése szerint ez kivitelezhetd. Ugyanakkor az orvosnak gondoskodnia kell a
betegek megfeleld orvosi kontrollvizsgalatardl. A betegek figyelmét fel kell hivni arra, hogy az oldat
teljes mennyiségét a dobozban talalhato, ,,Az alkalmazasra vonatkozo utasitok™ cimi tajékoztato
szerint adja be.

A gyogyszer alkalmazas elotti elkészitésére vonatkozo utasitasokat 1asd a 6.6 pontban.

4.3 Ellenjavallatok

A készitmény hatoanyagaval vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagaval szembeni stlyos
tulérzékenység.

Klinikailag fontos, aktiv fertézések (pl. aktiv tuberculosis, 1asd 4.4 pont).
4.4 Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos 6vintézkedések

Nyomonkovethetdség

A biologiai készitmények kdnnyebb nyomonkdvethetdsége érdekében az alkalmazott készitmény
nevét és gyartasi tételszamat egyértelmiien kell dokumentalni.

Fert6zések

A guszelkumab novelheti a fert6zés kockéazatat. A kezelést semmilyen, klinikailag fontos, aktiv
fert6zésben szenvedd betegnél nem szabad elkezdeni, amig a fertdzés meg nem sztinik vagy adekvat
modon kezelésre nem keriil.

A guszelkumabbal kezelt betegek figyelmét fel kell hivni arra, hogy kérjenek orvosi segitséget, ha
klinikailag fontos kronikus vagy akut fert6zés okozta jelek vagy tiinetek jelentkeznek. Ha a betegnél
egy klinikailag jelentds vagy stlyos fertézés alakul ki, vagy az nem reagal a standard kezelésre, akkor
a beteget szorosan monitorozni kell, és a kezelést abba kell hagyni, amig a fert6zés meg nem sziinik.

A tuberculosis-fert6zés kezelés el6tti vizsgalata

A kezelés megkezdése eldtt a betegeknél vizsgalni kell a tuberculosis-fert6zés (TBC) meglétét. A
guszelkumabot kapo betegeknél a kezelés alatt és utan gondosan monitorozni kell az aktiv TBC-re
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utalo jeleket és tiineteket. A kezelés megkezdése elott a TBC-ellenes kezelés is mérlegelendd azoknal
a betegeknél, akiknek az anamnézisében latens vagy aktiv TBC szerepel, és akiknél az adekvat kezelés
nem bizonyithato.

Tulérzékenység

A forgalombahozatalt kovetden beszamoltak sulyos tulérzékenységi reakciokrol, beleértve az
anaphylaxiat (14sd 4.8 pont). Néhany sulyos tulérzékenységi reakcio tobb nappal a guszelkumab-
kezelés utan jelent meg, beleértve az urticaridval és a dyspnoéval jaro eseteket is. Ha stlyos
tulérzékenységi reakcio jelentkezik, akkor a guszelkumab alkalmazasat azonnal abba kell hagyni, és
megfelel6 kezelést kell kezdeni.

A hepatikus transzaminazok szintjének emelkedése

Az arthritis psoriaticaban végzett klinikai vizsgalatokban a majenzimszintek emelkedésének
megndvekedett eléfordulasi gyakorisagat figyelték meg a 4 hetente guszelkumabbal kezelt betegeknél,
szemben a 8 hetente guszelkumabbal vagy placebdval kezelt betegekkel (1asd 4.8 pont).

Amikor arthritis psoriaticaban a guszelkumab 4 hetenkénti adasat rendelik, akkor a kiindulasi
allapotban és ezutan a betegek rutinellatasa szerint a majenzimek értékelése javasolt. Ha a glutamat-
piruvat-transzaminaz (GPT = alanin-amino-transzferaz/ALAT) vagy a glutamat-oxalacetat-
transzaminaz (GOT = aszpartat-amino-transzferaz/ASAT) aktivitasanak emelkedését észlelik, és
gyogyszer indukalta majkarosodas feltételezhetd, akkor a kezelést atmenetileg meg kell szakitani,
amig ez a diagnozis kizarasra nem kerdl.

Immunizacid

A kezelés elkezdése elott mérlegelni kell minden, az aktudlis immunizacios iranyelvek szerint
sziikséges immunizacio elvégzését. Az €16 korokozokat tartalmazé véddoltasokat nem szabad
alkalmazni a guszelkumabbal kezelt betegeknél. Az é16 vagy inaktivalt kérokozokat tartalmazo
védooltasokra adott valaszreakcioval kapcsolatban nem allnak rendelkezésre adatok.

El6 virusokat vagy ¢16 baktériumokat tartalmazo véddoltasok beadasa eldtt a kezelést az utolsé adag
utan legalabb 12 hétig ki kell hagyni, és a kezelés legkorabban a vakcinaci6 utan 2 héttel folytathato.
A gyogyszert felird orvosoknak el kell olvasniuk az adott vakcina alkalmazasi eléirasaban az
immunszuppressziv szerek vakcinaciot kdvetd, egyidejii alkalmazasara vonatkozo, kiegészito
informaciot és utmutatast.

Ismert hatasu segédanyagok

Poliszorbat 80-tartalom
Ez a gyogyszer 1 mg poliszorbat 80-at (E433) tartalmaz el6retoltott fecskenddnként/eloretdltott
injekciods tollanként, ami 0,5 mg/ml-nek felel meg. A poliszorbatok allergias reakciot okozhatnak.

4.5 Gydgyszerkolcsonhatasok és egyéb interakciék

Kolesonhatas a CYP450-szubsztratokkal

Egy kozepesen sulyos vagy sulyos plakkos psoriasisban szenved6 betegekkel végzett 1. fazist
vizsgalatban a midazoldm, S-warfarin, omeprazol, dextrometorfan és koffein szisztémas

nem voltak klinikailag jelentsek, ami azt mutatja, hogy a guszelkumab ¢és a kiilonb6z6 CYP-enzimek
(CYP3A4, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6 és CYP1A2) szubsztratjai kozotti kdlesonhatas nem
valoszinli. Nem sziikséges a dozis modositasa, amikor a guszelkumabot CYP450-szubsztratokkal
egyidejiilleg alkalmazzak.
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Egyideji immunszuppressziv kezelés vagy fototerdpia

A psoriasisban végzett vizsgalatokban az immunszuppresszansokkal, koztiik a biologiai
gyogyszerekkel vagy fototerapiaval kombinalt guszelkumab biztonsagossagat és hatasossagat nem
értekelték. Az arthritis psoriaticaban végzett vizsgalatokban gy tlint, hogy a metotrexat egyidejii
alkalmazasa nem befolyésolta a guszelkumab biztonsagossagat vagy hatasossagat.

A colitis ulcerosaban és Crohn-betegségben szenveddknél végzett vizsgalatokban ugy tlint, hogy az
immunmodulatorok (pl. azatioprin [AZA], 6-merkaptopurin [6-MP]) vagy kortikoszteroidok egyidejii
alkalmazasa nem befolyasolta a guszelkumab biztonsagossagat vagy hatasossagat.

4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas

Fogamzoképes ndk

Fogamzoképes korban 1év6 ndéknek hatékony fogamzasgatld modszert kell alkalmazniuk a kezelés
alatt és legalabb 12 hétig a kezelést kdvetden.

Terhesség

A guszelkumab terhes n6knél torténd alkalmazasarol korlatozott mennyiségii adat all rendelkezésre.
Allatkisérletek nem igazoltak kozvetlen vagy kozvetett karos hatasokat a terhesség, az
embrionalis/magzati fejlodés, a vajudas vagy a posztnatalis fejlodés tekintetében (lasd 5.3 pont). A
Tremfya alkalmazasa elovigyazatossagbol keriilendd a terhesség alatt.

Szoptatas

Nem ismert, hogy a guszelkumab kivalasztodik-e a human anyatejbe. Ismert, hogy a human IgG
kivalasztodik a humén anyatejbe a sziiletés utani elsé néhadny napban és hamarosan alacsony
koncentraciora csokken; kdvetkezésképpen az anyatejjel taplalt Gjsziilottre nézve a kockazatot nem
lehet kizarni. El kell donteni, hogy a szoptatast fiiggesztik fel, vagy tartozkodnak a Tremfya-kezeléstol
— figyelembe véve a szoptatas elonyét a gyermekre nézve, valamint a terdpia elonyét a ndre nézve. A
guszelkumab allati anyatejbe (k6zonséges makako) torténd excretidjara vonatkozo informaciokat lasd
az 5.3 pontban.

Termékenység

A guszelkumab human fertilitasra gyakorolt hatasat nem vizsgaltak. Allatkisérletek nem igazoltak
direkt vagy indirekt kéros hatasokat a fertilitas tekintetében (lasd 5.3 pont).

4.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

A Tremfya nem vagy csak elhanyagolhaté mértékben befolyasolja a gépjarmiivezetéshez és a gépek
kezeléséhez sziikséges képességeket.

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonsdgossagi profil 0sszefoglaldsa

A leggyakoribb mellékhatas a 1éguti fert6zés volt (a colitis ulcerosas betegeknél végzett
vizsgalatokban a betegek megkozelitdleg 8%-anal, a Crohn-betegségben szenveddknél végzett
vizsgalatokban a betegek 11%-anal és a psoriasisban ¢és az arthritis psoriaticaban végzett klinikai
vizsgalatokban a betegek 15%-anal).

A Tremfya-val kezelt betegeknél az atfogo biztonsagossagi profil hasonld volt a psoriasisban, az
arthritis psoriaticaban, a colitis ulcerosaban és a Crohn-betegségben szenvedo betegek esetében.
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A mellékhatasok tablazatos felsorolasa

Az 1. tablazat mutatja a psoriasisban, arthritis psoriaticaban, colitis ulcerosaban és Crohn-betegségben
végzett klinikai vizsgalatokbol, valamint a forgalomba hozatalt kdvetden szerzett tapasztalatokbol
szarmazo6 mellékhatasokat. A mellékhatasok a MedDRA szervrendszeri kategoridi és gyakorisag
szerint kerlilnek megadasra, az alabbi megegyezés szerint: nagyon gyakori (= 1/10), gyakori

(= 1/100 — < 1/10), nem gyakori (> 1/1000 — < 1/100), ritka (= 1/10 000 — < 1/1000), nagyon ritka

(< 1/10 000), nem ismert gyakorisagu (a gyakorisdg a rendelkezésre 4ll6 adatokbol nem allapithato
meg). Az egyes gyakorisagi kategériakon beliil a mellékhatasok csokkend sulyossag szerint keriilnek
feltiintetésre.

1. tablazat: A mellékhatasok felsorolasa

Szervrendszeri kategoriak Gyakorisag Mellékhatisok
Fert6z6 betegségek és Nagyon gyakori | Léguti fertézések
parazitafertézések Nem gyakori Herpes simplex fertdzés
Nem gyakori Tinea fertézések
Nem gyakori Gastroenteritis
Immunrendszeri betegségek és tiinetek | Ritka Tulérzékenység
Ritka Anaphylaxia
Idegrendszeri betegségek és tiinetek Gyakori Fejfajas
Emésztérendszeri betegségek és Gyakori Hasmenés
tiinetek
A bor és a bor alatti szovet betegségei | Gyakori Borkiiités
és tlinetei Nem gyakori Urticaria
A csont- és izomrendszer, valamint a Gyakori Arthralgia
kotdszovet betegségei €s tlinetei
Altalanos tiinetek, az alkalmazas Gyakori Az injekcid beadasi helyén fellép6
helyén fellépd reakciok reakciok
Laboratoriumi és egyéb vizsgalatok Gyakori Emelkedett transzaminaz-aktivitas
eredményei Nem gyakori Csokkent neutrophilszam

Egyes kivalasztott mellékhatdsok leirasa

Emelkedett transzamindz-aktivitas

Két I1I. fazisn, arthritis psoriaticaban végzett klinikai vizsgalatban, a placebokontrollos iddszak alatt a
transzaminazok (beleértve az emelkedett GPT-, emelkedett GOT-, emelkedett majenzim-aktivitast, az
emelkedett transzaminaz-aktivitast, a koros majfunkcios vizsgalati eredményeket,
hypertransaminasaemiat is) emelkedett aktivitasarol, mint mellékhatasrol gyakrabban szamoltak be a
guszelkumabbal kezelt csoportban (8,6% a 4 hetenkénti 100 mg subcutan csoportban és 8,3% a

8 hetenkénti 100 mg subcutan csoportban), mint a placebocsoportban (4,6%). Egy éven keresztiil az
emelkedett transzaminaz-aktivitasrol (lasd fent), mint mellékhatasrol a betegek 12,9%-anal szamoltak
be a 4 hetenkénti csoportban, és a betegek 11,7%-anal a 8 hetenkénti csoportban.

Laboratoriumi vizsgalatok alapjan a legtobb transzaminazszint-emelkedés (GPT és GOT) a
normalérték felsé hataranak (ULN) < 3-szorosa volt. A normalérték fels6 hataranak > 3-szorosa

és < 5-szor6se k6z¢€, valamint a normalérték felsé hataranak > 5-szorose folé torténd emelkedés
gyakorisdga alacsony volt, ami gyakrabban alakult ki a 4 hetenkénti guszelkumab-csoportban, mint a
8 hetenkénti guszelkumab-csoportban (2. tdblazat). Sulyossag €s terapias csoport szerint hasonld
gyakorisagi mintazatot figyeltek meg a 2 éves I11. fazisu arthritis psoriatica klinikai vizsgalat végéig.
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2. tablazat: A transzaminaz-aktivitas emelkedéssel bir6 betegek gyakorisaga a vizsgalat

megkezdése utan, két II1. fazisa, arthritis psoriaticaban végzett klinikai

vizsgalatban
24 héten Kkeresztiil® 1 éven Kkeresztiil”
Placebo guszelkumab | guszelkumab | guszelkumab | guszelkumab
N =370° 100 mg q8w 100 mg g4w 100 mg q8w 100 mg g4w
N=373¢ N=371° N =373¢ N=371°

GPT
>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%
GOT
>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

placebokontrollos id6szak

a vizsgalat megkezdésekor placebora randomizalt, majd keresztezett elrendezésben guszelkumabot kapo betegeket
nem tartalmaz

azoknak a betegeknek a szama, akiknél a vizsgalat megkezdése utan legalabb egy specifikus laboratoriumi vizsgalat
tortént az adott idészakon beliil

A psoriasisban végzett klinikai vizsgélatokban 1 év alatt a transzaminazszint (GPT és GOT)
emelkedésének gyakorisaga a 8 hetenkénti guszelkumab-dozis esetén hasonld volt ahhoz, amit a
8 hetenkénti guszelkumab-dozis mellett az arthritis psoriaticaban végzett klinikai vizsgélatokban
figyeltek meg. Ot éven keresztiil a transzamindzszint-emelkedés eléfordulasi gyakorisiga nem
ndvekedett a guszelkumab-kezelés éveinek szamaval. A legtobb transzaminazszint-emelkedés a
normalérték fels6 hatardnak < 3-szorosa volt.

A legtdbb esetben a transzaminazok emelkedése atmeneti jellegli volt, és nem vezetett a kezelés
abbahagyasahoz.

A Crohn-betegségben végzett, osszesitett 1. fazist és I11. fazisu klinikai vizsgalatokban, a
placebokontrollos indukcioés periddusban (0—12. hét) emelkedett transzaminaz-aktivitasrol (beleértve
az emelkedett GPT-, emelkedett GOT-, emelkedett majenzim-aktivitast, az emelkedett transzaminaz-
aktivitast és a koros majfunkcios vizsgalati eredményeket is), mint mellékhatasrol gyakrabban
szamoltak be a guszelkumabbal kezelt csoportban (a betegek 1,7%-anal), mint a placebocsoportban (a
betegek 0,6%-anal). A Crohn-betegségben végzett, sszesitett 1. fazish és I11. fazisu klinikai
vizsgalatokban, a megkozelitdleg egy évig tarto jelentési idoszakban emelkedett transzaminaz-
aktivitasrol (beleértve az emelkedett GPT-, emelkedett GOT-, emelkedett majenzim-aktivitast, az
emelkedett transzaminaz-aktivitast €s a koros majfunkcios vizsgalati eredményeket is), mint
mellékhatasrol a 4 hetente 200 mg guszelkumabot subcutan kapd terapias csoportban a betegek
3,4%-anal és a 8 hetente 100 mg guszelkumabot subcutan kapo terapias csoportban a betegek
4,1%-anal szamoltak be, szemben a placebocsoport 2,4%-aval.

A Crohn-betegségben végzett, dsszesitett 1. fazist és I11. fazisu klinikai vizsgalatok laboratoriumi
vizsgalatai alapjan a GPT- vagy a GOT-aktivitasok emelkedésének gyakorisaga alacsonyabb volt,
mint amit az arthritis psoriaticaban végzett I11. fazisu klinikai vizsgalatokban figyeltek meg. A
Crohn-betegségben végzett, dsszesitett I1. fazist és I11. fazisu klinikai vizsgalatokban, a
placebokontrollos peridodusban (12. hét) a GPT- (a betegek < 1%-anal) és a GOT- (a betegek

< 1%-anal) aktivitasara vonatkoz6 normalérték fels6 hatara 3-szorosanak megfeleld vagy azt
meghalad6 emelkedésérdl (ULN > 3x) szamoltak be a guszelkumabbal kezelt betegeknél. A
Crohn-betegségben végzett, dsszesitett I1. fazist és I11. fazisu klinikai vizsgalatokban, a
megkozelitleg egy évig tartd jelentési idoszakban a GPT- és/vagy a GOT-aktivitasara vonatkozo
normalérték fels6 hataranak 3-szorosaval megegyezd vagy azt meghaladd emelkedésérdl (ULN > 3x)
a 4 hetente 200 mg guszelkumabot subcutan kapo terapias csoportban a betegek 2,7%-andl és a

8 hetente 100 mg guszelkumabot subcutan kapoé terapias csoportban a betegek 2,6%-anal szamoltak
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be, szemben a placebocsoport 1,9%-aval. A legtobb esetben a transzaminazok aktivitasanak
emelkedése atmeneti jellegli volt, és nem vezetett a kezelés abbahagyasahoz.

Csékkent neutrophilszam

Két I1II. fazish, arthritis psoriaticdban végzett klinikai vizsgalatban, a placebokontrollos id6szak alatt
csokkent neutrophilszamrol, mint mellékhatasrdl gyakrabban szamoltak be a guszelkumabbal kezelt
csoportban (0,9%), mint a placebocsoportban (0%). Egy éven keresztiil a csokkent neutrophilszamrol,
mint mellékhatasrol a guszelkumabbal kezelt betegek 0,9%-anal szamoltak be. A legtobb esetben a vér
csOkkent neutrophilszama enyhe és dtmeneti jellegli volt, nem jart fertézéssel, és nem vezetett a
kezelés abbahagyasahoz.

Gastroenteritis

Két I1I. fazisn, psoriasisban végzett klinikai vizsgalatban, a placebokontrollos id6szak alatt, a
gastroenteritis gyakrabban fordult el6 a guszelkumabbal kezelt csoportban (1,1%), mint a
placebocsoportban (0,7%). A 264 hét alatt az 6sszes guszelkumabbal kezelt beteg 5,8%-a jelentett
gastroenteritist. A gastroenteritis mellékhatasok nem voltak sulyosak, és 264 hét alatt nem vezettek a
guszelkumab abbahagyasahoz. Az arthritis psoriaticaban végzett klinikai vizsgalatokban a
placebokontrollos id6szak alatt megfigyelt gastroenteritis aranyok hasonloak voltak a psoriasisban
végzett klinikai vizsgalatokban észleltekhez.

Az injekcio beadasi helyén fellépd reakciok

A két, 48 hetes III. fazist, psoriasisban végzett klinikai vizsgéalatban a guszelkumab-injekciok 0,7%-a
és a placeboinjekciok 0,3%-a jart az injekcid beadasi helyén fellépo reakciokkal. 264 hét alatt a
guszelkumab-injekcidknak 0,4%-a jart az injekcid beadasi helyén fellépo reakciokkal. Az injekcid
beadasi helyén fellépd reakciok fokozatukat tekintve altalaban enyhe — kozepes erdsségiiek voltak;
egyik sem szamitott sulyos mellékhatasnak, és egy vezetett a guszelkumab abbahagyasahoz.

Két I11. fazisn, arthritis psoriaticaban végzett klinikai vizsgalatban 24 héten keresztiil az injekcid
beadasi helyén fellépd 1 vagy tobb reakciordl beszamolo betegek szama alacsony volt, és kissé
magasabb volt a guszelkumab-csoportokban, mint a placebocsoportban: 5 (1,3%) beteg a 8 hetenkénti
guszelkumab-csoportban, 4 (1,1%) beteg a 4 hetenkénti guszelkumab-csoportban, és 1 (0,3%) beteg a
placebocsoportban. Az arthritis psoriaticaban végzett klinikai vizsgalatokbol egy beteg hagyta abba a
guszelkumabot az injekcid beadasi helyén fellépo reakcid miatt a placebokontrollos iddszak alatt. Egy
éven keresztiil az 1 vagy tobb, az injekcid beadasi helyén fellépd reakciokrol beszamolo betegek
aranya 1,6% volt a 8 hetenkénti guszelkumab-csoportban, és 2,4% volt a 4 hetenkénti
guszelkumab-csoportban. Osszességében az arthritis psoriaticiban végzett klinikai vizsgalatokban a
placebokontrollos iddszak alatt megfigyelt, az injekcid beadasi helyén fellépé reakciokkal jard
injekciok aranya hasonld volt a psoriasisban végzett klinikai vizsgalatokban észlelthez.

A colitis ulcerosa fenntartd kezelésének III. fazist, 44 héten at tartd klinikai vizsgalataban azoknak a
betegeknek az aranya, akiknél 1 vagy tobb, guszelkumabra adott, injekcié helyén észlelt reakciorol
szamoltak be, 7,9% volt (az injekcidk 2,5%-a) a 4 hetente 200 mg subcutan guszelkumabot kapd
csoportban (a 200 mg guszelkumabot két, 100 mg-os injekcidban adtak a colitis ulcerosa fenntartd
kezelésének I11. fazisu klinikai vizsgalataban), és nem volt injekcid helyén észlelt reakcio a 8 hetente
100 mg subcutan guszelkumabot kap6 csoportban. A legtdbb, injekcid helyén észlelt reakcid enyhe
volt, és egy sem volt stlyos.

A Crohn-betegségben végzett 11. fazisu és III. fazisa klinikai vizsgalatokban a 48. hétig, azoknak a
betegeknek az aranya, akik 1 vagy tobb, az injekcid beadési helyén jelentkezd reakciorol szamoltak be
a guszelkumabbal kapcsolatban, 4,1% volt (az injekciok 0,8%-a) a 200 mg guszelkumab intravénas
indukciot kapok terapids csoportjaban, amit 4 hetente 200 mg subcutan guszelkumab kovetett, és
1,4% volt (az injekciok 0,6%-a) a 200 mg guszelkumab intravénas indukciot kapo betegeknél, amit

8 hetente 100 mg subcutan guszelkumab kovetett. Altalanossagban az injekcié beadasi helyén fellépd
reakciok enyhék voltak, és egy sem volt stlyos.

Egy Crohn-betegségben végzett I11. fazisu klinikai vizsgalatban a 48. hétig, azoknak a betegeknek az
aranya, akik 1 vagy tobb, az injekcid beadasi helyén jelentkez6 reakciorol szamoltak be a
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guszelkumabbal kapcsolatban, 7% volt (az injekciok 1,3%-a) abban a terdpias csoportban, amelyben a
betegek 400 mg subcutan indukciot kaptak, amit 4 hetente 200 mg subcutan guszelkumab kovetett, €s
4,3% volt (az injekciok 0,7%-a) abban a csoportban, amelyben a betegek 400 mg guszelkumabot
kaptak subcutan indukcioban, amit 8 hetente 100 mg subcutan guszelkumab kdvetett. A legtobb, az
injekcid beadasi helyén fellépd reakcid enyhe volt, és egy sem volt sulyos.

Immunogenitds
A guszelkumab immunogenitasat egy szenzitiv és gyogyszertolerans immunoassay-vel értékelték.

Az Osszesitett 11. fazisu és I11. fazist, psoriasisos és arthritis psoriaticaban szenvedé betegekkel végzett
vizsgalatok analizisében a guszelkumabbal kezelt betegek 5%-anal (n = 145) alakultak ki
gyogyszerellenes antitestek a legfeljebb 52 hetes kezelés alatt. Azok koziil a betegek koziil, akiknél
gyogyszerellenes antitestek alakultak ki, koriilbeliil 8%-nak (n = 12) voltak olyan antitestjeik, amelyek
neutralizalonak mindsithetok, ami az dsszes, guszelkumabbal kezelt betegnek a 0,4%-at teszi ki. Az
Osszesitett I11. fazisu vizsgalatok analizisében guszelkumabbal kezelt, psoriasisos betegek koriilbeliil
15%-4anal alakultak ki gyogyszerellenes antitestek a legfeljebb 264 hetes kezelés alatt. Azok koziil a
betegek koziil, akiknél gyogyszerellenes antitestek alakultak ki, koriilbelil 5%-nak voltak olyan
antitestjei, amelyek neutralizalonak mindsithetdk, ami az 6sszes, guszelkumabbal kezelt beteg
0,76%-at teszi ki. A gyogyszerellenes antitestek kialakuldsa nem jart alacsonyabb hatasossdggal vagy
az injekcid beadasi helyén kialakulo reakciokkal.

A colitis ulcerosaban szenvedd, intravénas indukcioval, majd subcutan fenntarté adagolési rend szerint
kezelt betegeknél végzett I1. és I11. fazisu vizsgalatok 0sszesitett analiziseiben a guszelkumabbal
legfeljebb 56 hétig kezelt betegek megkozelitdleg 12%-anal (n = 58) gyogyszerellenes antitestek
alakultak ki. Azok koziil a betegek koziil, akiknél gyogyszerellenes antitestek alakultak ki, koriilbeliil
16%-uknak (n = 9) voltak olyan antitestjeik, amelyek neutralizalonak voltak mindsithetdk, ami az
Osszes, guszelkumabbal kezelt betegnek a 2%-at teszi ki. Egy, colitis ulcerosaban szenvedd betegekkel
végzett I11. fazisu klinikai vizsgalat analizisében a 24. kezelési héttel bezarolag, ahol a betegeket
subcutan indukcioval kezelték, amit subcutan fenntartd adagolasi rend kovetett, a guszelkumabbal
kezelt betegek megkdzelitdleg 9%-anal (n = 24) alakultak ki gyogyszerellenes antitestek. Azok koziil a
betegek koziil, akiknél gyogyszerellenes antitestek alakultak ki, 13%-uknal (n = 3) 1éptek fel
neutralizalénak mindsiil6 antitestek, ami a guszelkumabbal kezelt betegek 1%-anak felel meg. A
gyogyszerellenes antitestek nem jartak alacsonyabb hatasossaggal vagy az injekcié beadasi helyén
kialakul6 reakciokkal.

A Crohn-betegségben szenvedd betegekkel legfeljebb 48 héten at végzett, 6sszesitett I1. fazisu és

II1. fazisu klinikai vizsgalatok analiziseiben, ahol a betegeket intravénas indukcioval kezelték, amit
subcutan fenntarté adagolasi rend kovetett, a guszelkumabbal kezelt betegek megkdzelitéleg 5%-anal
(n = 30) alakultak ki gyogyszerellenes antitestek. Azok koziil a betegek koziil, akiknél
gyogyszerellenes antitestek alakultak ki, koriilbeliil 7%-nak (n = 2) voltak olyan antitestjei, amelyek
neutralizalonak voltak mindsitheték, ami a guszelkumabbal kezelt betegek 0,3%-at teszi ki. Egy
Crohn-betegségben szenvedd betegekkel legfeljebb 48 héten at végzett I11. fazist klinikai vizsgalat
analizisében, ahol a betegeket subcutan indukcioval kezelték, amit subcutan fenntarté adagolasi rend
kovetett, a guszelkumabbal kezelt betegek megkozelitdleg 9%-anal (n = 24) alakultak ki
gyogyszerellenes antitestek. Ezek koziil a betegek koziil 13%-nak (n = 3) voltak olyan antitestjei,
amelyek neutralizalonak voltak mindsithetdk, ami a guszelkumabbal kezelt betegek 1%-at teszi ki. A
gyogyszerellenes antitestek nem jartak alacsonyabb hatasossaggal vagy az injekcio beadasi helyén
kialakul6 reakciokkal.

Feltételezett mellékhatasok bejelentése

A gyogyszer engedélyezését kovetden lényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkodze annak, hogy a gyogyszer elony/kockézat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
kisérni. Az egészségiigyi szakembereket kérjiik, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a
hatosag részére az V. fliggelékben talalhato elérhetéségek valamelyikén keresztiil.
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4.9 Tuladagolas

A guszelkumabot intravénasan legfeljebb 1200 mg-os dézisban, valamint subcutan legfeljebb

400 mg-os dozisban, egyszeri adagolas mellett alkalmaztak egy vizit alkalmaval a klinikai vizsgalatok
soran, ugy hogy déziskorlatozoé toxicitas nem lépett fel. Tuladagolas esetén a betegnél a mellékhatasok
okozta valamennyi jel vagy tlinet monitorozasa, valamint megfeleld tiineti kezelés azonnali elkezdése
szikséges.

5. FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK

5.1 Farmakodinamias tulajdonsagok

Farmakoterapias csoport: Immunszuppresszansok, interleukin-inhibitorok, ATC-kod: LO4AC16.

Hatasmechanizmus

A guszelkumab egy human IgG 1A monoklonalis antitest (mAb), ami az antigénkdto helyen nagy
specificitassal és affinitassal, szelektiv modon kotddik az interleukin 23 (IL-23) proteinhez. Az IL-23
egy citokin, ami szerepet jatszik a gyulladasos reakciokban és az immunvalaszban. A guszelkumab
blokkolja az IL.-23 receptorahoz valo kotodését, ezaltal gatolja a sejten beliili IL-23-dependens
jelatviteli folyamatokat és a proinflammatorikus citokinek felszabadulasat.

Az IL-23 szintje a plakkos psoriasisban szenvedd betegek borében emelkedett. A colitis ulcerosaban
vagy Crohn-betegségben szenvedd betegeknél az IL-23-szint a vastagbél szoveteiben emelkedett.

In vitro modellekben kimutattak, hogy a guszelkumab azéltal gatolja az IL-23 biologiai aktivitasat,
hogy blokkolja a sejtfelszini IL-23-receptorral vald kdlcsonhatasat, megszakitja az [L-23 altal medialt
szignalizaciot, aktivaciot és citokinkaszkadot. A guszelkumab plakkos psoriasisban, arthritis
psoriaticaban, colitis ulcerosaban és Crohn-betegségben a klinikai hatasat az IL-23 citokin titvonal
blokkolasan keresztiil fejti ki.

Kimutattak, hogy psoriasisban, colitis ulcerosaban és Crohn-betegségben az IL-23 legfobb forrasai a
gyulladt szovetekben 1év0, Fc-gamma receptor—1-et (CD64) expresszalo myeloid sejtek. Igazoltak,
hogy a guszelkumab in vitro blokkolja az IL-23-at, és kotddik a CD64-hez. Ezek az eredmények azt
mutatjak, hogy a guszelkumab a gyulladas cellularis forrasanal képes neutralizalni az IL-23-at.

Farmakodindmias hatdsok

Egy L. fazisu vizsgalatban a guszelkumab-kezelés az IL-23/Th17 Gtvonal gének ¢és a
psoriasis-asszocialt génexpresszios profilok csokkent expresszidjat eredményezte, amint azt a
kiindulasi eredményekhez képest a plakkos psoriasisban szenvedd betegek borlézidinak biopszidibol
nyert mRNS analizisei mutattdk a 12. héten. Ugyanebben az I. fazisu vizsgélatban a
guszelkumab-kezelés a psoriasis hisztoldgiai eredményeinek javuldsat is eredményezte a 12. héten,
beleértve az epidermis vastagsaganak és a T-sejt stiriségnek a csokkenését is. Emellett a II. fazisu és
II1. fazisu, plakkos psoriasisban végzett vizsgalatokban a szérum IL-17A, IL-17F és IL-22 szintjének
placebohoz viszonyitott csokkenését észlelték a guszelkumabbal kezelt betegeknél. Ezek az
eredmények konzisztensek a guszelkumab-kezelés mellett plakkos psoriasis esetén megfigyelt
kedvezo6 klinikai hatassal.

Az arthritis psoriaticaban szenvedé betegeknél a I11. fazist vizsgalatokban a vizsgalat megkezdésekor
az akut fazis fehérje C-reaktiv protein szérumszintje, a szérum amyloid A és IL-6, valamint a Th17
effektor citokin IL-17A, IL-17F és IL-22 szérumszintje emelkedett volt. A guszelkumab a kezelés
elkezdését kovetd 4 héten beliil csokkentette ezeknek a fehérjéknek a szintjét. A guszelkumab a

24. hétre a kiindulasi értékhez, valamint a placebohoz képest is tovabb csokkentette ezeknek a
proteineknek a szintjét.
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A colitis ulcerosaban vagy Crohn-betegségben szenvedd betegeknél a guszelkumab-kezelés a
gyulladasos markerek, koztiik a C-reaktiv protein (CRP) és a faecalis kalprotektin csokkenéséhez
vezetett az indukcio 12. hetére, ami aztan a fenntarto kezelés egy éve alatt is fennmaradt. Az IL-17A,
az IL-22 és az IFNy protein szérumszintjei mar a 4. héten csdkkentek, és a csdkkenés folytatodott a
12 hetes indukci6 ideje alatt is. A guszelkumab a vastagbélnyalkahartya-biopsziak IL-17A-, IL-22- és
IFNy-RNS-szintjeit szintén csdkkentette a 12. hétre.

Klinikai hatasossag és biztonsagossag

Colitis ulcerosa

A guszelkumab hatasossagat és biztonsagossagat harom, III. fazist, multicentrikus, randomizalt, kettds
vak, placebokontrollos vizsgalatban értékelték (QUASAR intravénas indukcids vizsgalat, QUASAR
fenntarto kezeléssel végzett vizsgalat és ASTRO subcutan indukcios vizsgalat) olyan kozepesen sulyos
vagy sulyos, aktiv colitis ulcerosaban szenvedo felnétt betegeknél, akik inadekvat valaszreakciot adtak
a kortikoszteroidokra, a konvencionalis immunmodulatorokra (AZA, 6-merkaptopurin [6-MP]), a
biologiai terapiara (TNF-blokkolok, vedolizumab), egy Janus-kinaz- (JAK-) inhibitorra, és/vagy
szfingozin-1-foszfatreceptor-modulatorokra (S1PRM), amelyek csak az ASTRO vizsgalat tekintetében
értelmezhetdk, vagy megsziint az ezekre adott valaszreakcidjuk, vagy intolerdnsak voltak ezekre.
Emellett a guszelkumab hatasossagat és biztonsagossagat egy randomizalt, kettds vak,
placebokontrollos, I1.b fazist, az indukcios dozist keresé vizsgalatban értékelték (az indukcios dozis
tartomanyat meghataroz6 QUASAR vizsgalat), amelybe hasonlo, colitis ulcerosaban szenvedd
betegpopulécidt vontak be, mint a III. fazist indukcids vizsgalatba.

A betegségaktivitast a modositott Mayo-pontszammal (modified Mayo score — mMS), egy

3 komponensti Mayo-pontszammal (0—9) mérték, ami a kovetkez6 alpontszamok 0sszességébdl allt
(minden egyes alpontszam 0 és 3 k6z¢ esett): székletiiritési gyakorisag alpontszdm (stool frequency
subscore — SFS), rectalis vérzés alpontszam (rectal bleeding subscore — RBS) és a kdzpontilag értékelt
endoszkopia vizsgalati eredményének alpontszama (endoscopy subscore — ES). A kozepesen sulyos
vagy sulyos, aktiv colitis ulcerosa mMS pontszamat 5 és 9 kdzottinek hataroztdk meg, az RBS > 1, és
az ES = 2 (jelent6s erythema, hianyzo vascularis mintazat, nyalkahartya-sériilékenység és/vagy
erosiok hatarozzak meg) vagy az ES = 3 volt (spontan vérzés és kifekélyesedés hatarozza meg).

Indukcios vizsgalat (induction study — IS): QUASAR IS

A QUASAR IS indukciés vizsgalatban a betegeket 3:2 aranyban randomizaltak vagy

200 mg guszelkumabra vagy placebora, amit intravénas infuzidoban adtak a 0. héten, a 4. héten és a

8. héten. Osszesen 701 beteg eredményeit értékelték. A vizsgilat megkezdésekor a median mMS 7
volt, a betegek 35,5%-anal a kiindulasi mMS 5—6 volt, 64,5%-uknal pedig az mMS 7-9 volt, tovabba
a betegek 67,9%-anal a kiindulasi ES 3 volt. A median életkor 39 év volt (tartomany: 18—79 év),
43,1%-uk volt n6, 72,5%-uk volt fehér borii, 21,4%-uk azsiai és 1%-uk fekete bori.

A bevont betegeknél megengedett volt az oralis aminoszalicilatok, MTX, 6-MP, AZA és/vagy per os
kortikoszteroidok stabil dozisainak az alkalmazésa. A vizsgéalat megkezdésekor a betegek 72,5%-a
kapott aminoszalicilatokat, a betegek 20,8%-a kapott immunmodulatorokat (MTX, 6-MP vagy AZA),
és a betegek 43,1%-a kapott kortikoszteroidokat. Az egyidejlileg alkalmazott biologiai terapiak és
JAK-inhibitorok nem voltak megengedettek.

Osszesen a betegek 49,1%-4anal legalabb egy bioldgiai terapia és/vagy JAK-inhibitor korabban mér
sikertelennek bizonyult. Ezen betegek 87,5%-anal korabban sikertelen volt egy TNF-blokkolo,
54,1%-énal a vedolizumab ¢és 18%-anal egy JAK-inhibitor, mig 47,4%-ukndl sikertelen volt 2 vagy
tobb ezek koziil a kezelések koziil. Osszesen a betegek 48,4%-a nem kapott korabban bioldgiai
terapiat és JAK-inhibitort, mig 2,6%-uk kapott biologiai terapiat vagy JAK-inhibitort, amivel a kezelés
nem volt sikertelen.

Az elsddleges végpont a 12. héten mutatott, az mMS szerint definialt klinikai remisszié volt. A

12. héten a masodlagos végpontok kozé tartozott a tiineti remisszid, az endoszkopos gyogyulas, a
klinikai vélaszreakcio, a hisztologiai és endoszkopos nyalkahartya-gyogyulds, a faradékonysagra
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vonatkoz6 valaszreakcio és az IBDQ (Inflammatory Bowel Disease Questionnaire) szerinti remisszio

(3. tablazat).

A betegek szignifikdnsan nagyobb aranya volt klinikai remisszioban a 12. héten a guszelkumabbal
kezelt csoportban, mint a placebocsoportban.

3. tablazat:

A hatasossagi végpontokat a 12. héten eléré betegek aranya, a QUASAR IS

vizsgalatban
Végpont Placebo Guszelkumab Kezelések kozti
% 200 mg, intravénas kiilonbség
indukcio® (95%-o0s CI)
%

Klinikai remisszi6®

Teljes populacié

8% (N = 280)

23% (N =421)

15% (10%; 20%)°

Biologiai terapiaban és
JAK-inhibitor-kezelésben
még nem részesiilt beteg?

12% (N = 137)

32% (N =202)

20% (12%; 28%)

Korabbi, sikertelen
biologiai terapia és/vagy
JAK-inhibitor-kezelés®

4% (N = 136)

13% (N =208)

9% (3%; 14%)

Tiineti remisszio’

Teljes populacié

21% (N = 280)

50% (N = 421)

29% (23%; 36%)°

Biologiai terapidban és
JAK-inhibitor-kezelésben
még nem részesiilt beteg?

26% (N = 137)

60% (N = 202)

34% (24%; 44%)

Korabbi, sikertelen
biologiai terapia és/vagy
JAK-inhibitor-kezelés®

14% (N = 136)

38% (N = 208)

24% (16%; 33%)

Endoszképos gyogyulas®

Teljes populacié

11% (N = 280)

27% (N = 421)

16% (10%; 21%)°

Biologiai terapidban és
JAK-inhibitor-kezelésben
még nem részesiilt beteg?

17% (N = 137)

38% (N = 202)

21% (12%; 30%)

Korabbi, sikertelen
biologiai terapia és/vagy
JAK-inhibitor-kezelés®

5% (N = 136)

15% (N =208)

10% (4%; 16%)

Klinikai valaszreakcié"

Teljes populacié

28% (N = 280)

62% (N =421)

34% (27%; 41%)°

Biologiai terapiaban és
JAK-inhibitor-kezelésben
még nem részesiilt beteg?

35% (N=137)

71% (N =202)

36% (26%; 46%)

Korabbi, sikertelen
biologiai terapia és/vagy
JAK-inhibitor-kezelés®

20% (N =136)

51% (N =208)

32% (22%; 41%)

Hisztolégiai és endoszképos n

alkahartya-gyogyulas'

Teljes populacié

8% (N = 280)

24% (N = 421)

16% (11%; 21%)°

Biologiai terapidban és
JAK-inhibitor-kezelésben
még nem részesiilt beteg?

11% (N = 137)

33% (N = 202)

22% (13%; 30%)

Korabbi, sikertelen
biologiai terapia és/vagy
JAK-inhibitor-kezelés®

4% (N = 136)

13% (N = 208)

9% (3% 15%)

Faradékonysagra vonatkozo vilaszreakcio’

Teljes populacié

21% (N = 280)

41% (N = 421)

20% (13%; 26%)°

Biologiai terapidban és
JAK-inhibitor-kezelésben
még nem részesiilt beteg?

29% (N = 137)

42% (N = 202)

12% (2%; 23%)

Korabbi, sikertelen
biologiai terapia és/vagy
JAK-inhibitor-kezelés®

13% (N =136)

38% (N =208)

25% (17%; 34%)

130




IBDQ remisszié*

Teljes populacié 30% (N =280) 51% (N =421) 22% (15%; 29%)°

Biologiai terapiaban &s 34% (N = 137) 62% (N = 202) 28% (18%; 38%)
JAK-inhibitor-kezelésben
még nem részesiilt beteg?

Korabbi, sikertelen 24% (N = 136) 39% (N =208) 15% (5%; 25%)
biologiai terapia és/vagy
JAK-inhibitor-kezelés®

Intravénas indukcioként 200 mg guszelkumab a 0. héten, a 4. héten és a 8. héten.

A székletiiritési gyakorisag alpontszam 0 vagy 1, és nem emelkedett a kiindulasi értékhez képest, a rectalis vérzés alpontszam 0, és az
endoszkopos alpontszam 0 vagy 1, nyalkahartya-sériilékenység nélkiil.

p <0,001, a kezelések kozti kiilonbségre korrigalva (95%-os CI), a Cochran-Mantel-Haenszel-féle modszer alapjan (a stratifikacios
tényezokre korrigalva: biologiai terapiara és/vagy JAK-inhibitor-kezelésre vonatkozo sikertelenségi statusz, és kortikoszteroidok
egyidejli alkalmazasa a vizsgalat megkezdésekor).

Tovabbi 7 beteg a placebocsoportban és 11 beteg a guszelkumab-csoportban kapott kordbban bioldgiai terapiat vagy JAK-inhibitort,
és ezek nem voltak sikertelenek.

Beleértve a colitis ulcerosa kezelése soran alkalmazott biologiai terapiara (TNF-blokkolok, vedolizumab) és/vagy egy Janus—
kinaz- (JAK-) inhibitorra adott inadekvat valaszreakciot, az ezekre adott valaszreakcié megsziinését, és az ezekkel szembeni
intoleranciat.

A székletiiritési gyakorisag alpontszam 0 vagy 1, és nem emelkedett az indukcios kiindulasi értékhez képest; a rectalis vérzés
alpontszam 0.

& Az endoszképos alpontszam 0 vagy 1, a nyalkahartya sériilékenysége nélkiil.

A modositott Mayo-pontszam indukcios kiindulasi értékhez viszonyitott > 30%-os és > 2 pontos csdkkenése, emellett a rectalis
vérzés alpontszam vagy > 1 ponttal csokken a kiindulasi értékhez képest, vagy a rectalis vérzés alpontszam: 0 vagy 1.

A hisztologiai gyogyulas [neutrophil infiltratio a cryptak < 5%-aban, nincs crypta destructio, és nincsenek erosiok, ulceratiok vagy
granulatios szovet a Geboes besorolasi rendszer szerint] és az endoszkopos gyogyulas kombinacidja, a fenti meghatarozas szerint.
A faradékonysagot a 7.a szamu roviditett PROMIS-Fatigue kérdéivvel mérték. A faradékonysagra vonatkozo valaszreakciot a
kiindulasi értékhez viszonyitott > 7 pontos javulasként hataroztak meg, ami klinikailag jelentésnek tekinthetd.

A gyulladésos bélbetegség kérddiv (Inflammatory Bowel Disease Questionnaire) szerinti dsszpontszam > 170.

A QUASAR IS és az indukcids dozistartomanyt meghatarozo QUASAR vizsgalatba szintén bevontak
48 olyan beteget, akiknek a kiindulasi mMS pontszama 4 volt, amin beliil az ES 2 vagy 3 volt és az
RBS > 1. Azoknal a betegeknél, akiknél a kiindulasi mMs = 4 volt, a guszelkumab placebdhoz
viszonyitott hatdsossaga, amit a 12. heti klinikai remisszioval, klinikai valaszreakcioval és az
endoszkopos gyogyulassal mértek, hasonlo volt a kdzepesen stlyos vagy sulyos aktiv colitis
ulcerosaban szenvedok teljes populacidjaéval.

Rectalis vérzes és székletiiritési gyvakorisag alpontszamok
A guszelkumabbal kezelt betegeknél a rectalis vérzés és székletiiritési gyakorisag alpontszamok
csokkenését figyelték meg mar a 2. héten, és ezek tovabb csokkentek a 12. hétig.

Fenntarto kezeléssel (maintenance study — MS) végzett vizsgalat: QUASAR MS

A QUASAR MS 568, olyan beteget értékelt, akik a guszelkumab intravénas alkalmazasa utan klinikai
valaszreakciot értek el a 12. héten, vagy a QUASAR IS vagy az indukcids dozistartomanyt
meghatarozd QUASAR vizsgéalatban. A QUASAR MS-ben ezeket a betegeket ugy randomizaltak,
hogy subcutan fenntarto kezelési protokollként vagy 8 hetenként 100 mg guszelkumabot vagy

4 hetenként 200 mg guszelkumabot vagy placebdt kaptak, 44 héten keresztiil.

Az elsddleges végpont a 44. héten mutatott, az mMS szerint definialt klinikai remisszié volt. A

44, héten a masodlagos végpontok koze tartozott tobbek kozott a tiineti remisszid, az endoszkopos
gyogyulas, a kortikoszteroid nélkiili klinikai remisszid, a hisztologiai és endoszkopos
nyalkahartya-gyogyulas, a faradékonysagra vonatkozo valaszreakcio és az IBDQ szerinti remissziod
(4. tablazat).

A betegek szignifikdnsan nagyobb aranya volt klinikai remisszioban a 44. héten mindkét,
guszelkumabbal kezelt csoportban, mint a placebo esetén.
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4. tablazat:

A hatasossagi végpontokat a 44. héten eléroé betegek aranya, a QUASAR MS

vizsgalatban
Végpont Placebo Guszelkumab | Guszelkumab Kezelések kozti kiilonbség
% 100 mg q8w 200 mg q4w (95%-0s CI)
subcutan subcutan Guszelkumab | Guszelkumab
injekcio? injekcié® 100 mg 200 mg
% Y%
Klinikai remisszi6*

Teljes populacié? 19% 45% (N =188) | 50% (N =190) 25% 30%

(N =190) (16%; 34%)° (21%; 38%)°
Biologiai terapiaban 26% 50% (N=105) | 58% (N=96)
¢és JAK-inhibitor- (N =108) 24% 29%
kezelésben még (12%; 36%) (17%; 41%)
nem részesiilt beteg’
Korabbi, sikertelen 8% (N=75) | 40% (N=77) | 40% (N =88)
lg;j)izg;al terapia 30% 3%
TAK -inhibitor (19%; 42%) (21%; 44%)
kezelés®

Tiineti remisszio"

Teljes populacio? 37% 70% (N =188) | 69% (N =190) 32% 31%

(N =190) (23%; 41%)° (21%; 40%)°
Biologiai terapidban 46% 74% (N=105) | 76% (N =96)
és JAK-inhibitor- (N =108) 28% 28%

kezelésben még
nem részesiilt beteg’

(15%; 40%)

(15%; 41%)

Korabbi, sikertelen
biologiai terapia
és/vagy
JAK-inhibitor-
kezelés®

24% (N =75)

65% (N = 77)

60% (N = 88)

39%
(26%; 52%)

37%
(23%: 50%)

Kortikoszteroid nélkiili klinikai remisszi6'

Teljes populacié? 18% 45% (N =188) | 49% (N = 190) 26% 29%

(N =190) (17%; 34%)° | (20%; 38%)°
Biologiai terapiaban 26% 50% (N=105) | 56% (N =96)
és JAK-inhibitor- (N =108) 24% 27%
kezelésben még (12%; 36%) (14%; 39%)
nem részesiilt beteg’
Korabbi, sikertelen 7% (N =175) 40% (N =77) | 40% (N =83)
E;;)\llgg;al terapia 3294 349%
TAK -inhibitor (21%; 43%) (23%; 45%)
kezelés®

Endoszképos gyégyulas’

Teljes populacié? 19% 49% (N =188) | 52% (N = 190) 30% 31%

(N =190) (21%; 38%)° | (22%; 40%)°
Biologiai terapiaban 26% 53% (N=105) | 59% (N =96)
¢és JAK-inhibitor- (N =108) 27% 30%
kezelésben még (15%; 40%) (18%; 42%)
nem részesiilt beteg’
Korabbi, sikertelen 8% (N=75) | 45% (N=77) | 42% (N =88)

bioldgiai terapia
és/vagy
JAK-inhibitor-
kezelés®

36%
(24%; 48%)

35%
(23%; 46%)

Hisztoldgiai és endoszkopos nyalkahartya-gyégyulis®

Teljes populacio® 17% 44% (N = 188) | 48% (N = 190) 26% 30%

(N = 190) (17%: 34%)° | (21%; 38%)°
Biologiai terapiaban 23% 50% (N = 105) | 56% (N = 96)
és JAK-inhibitor- (N = 108) 26% 30%

kezelésben még
nem részesiilt beteg’

(14%; 38%)

(17%; 42%)
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Korabbi, sikertelen
bioldgiai terapia
és/vagy

JAK -inhibitor-
kezelés®

8% (N = 75)

38% (N = 77)

39% (N = 88)

28%
(16%; 39%)

31%
(20%; 43%)

Klinikai valaszreakcio

Teljes populacio® 43% 78% (N = 188) | 75% (N = 190) 34% 31%

(N = 190) (25%: 43%)° | (21%; 40%)°
Biologiai terapiaban 54% 83% (N = 105) | 81% (N = 96)
és JAK-inhibitor- (N = 108) 29% 26%

kezelésben még
nem részesiilt beteg’

(17%:; 41%)

(14%; 39%)

Korabbi, sikertelen
biologiai terapia
és/vagy
JAK-inhibitor-
kezelés®

28% (N =75)

70% (N = 77)

67% (N = 88)

41%
(27%; 54%)

39%
(26%; 53%)

Fenntartott klinikai remisszio a 44. héten azoknal a betegeknél, akik klinikai remissziot é

12 héttel az indukcio utan

rtek el

Teljes populacio?

34% (N = 59)

61% (N = 66)

72% (N = 69)

26%
(9%; 43%)™

38%
(23%; 54%)°

Biologiai terapiaban
és JAK-inhibitor-
kezelésben még
nem részesiilt beteg"

34% (N = 41)

65% (N = 43)

79% (N = 48)

31%
(9%; 51%)

45%
(25%:; 62%)

Korabbi, sikertelen
biologiai terapia

27% (N = 15)

60% (N = 20)

56% (N = 18)

33%

29%

AR ibitor (-1%; 62%) | (-6%; 59%)
kezelése
Endoszkoépos normalizal6das™

Teljes populacio? 15% 35% (N =188) | 34% (N =190) 18% 17%

(N =190) (10%; 27%)° (9%; 25%)°
Biologiai terapiaban 20% 38% (N=105) | 42% (N =96)
és JAK-inhibitor- (N =108) 17% 17%
kezelésben még (6%; 29%) (6%; 29%)
nem részesiilt beteg’
Korabbi, sikertelen 8% (N=75) | 31% (N=77) | 24% (N=288)

bioldgiai terapia
és/vagy
JAK-inhibitor-
kezelése

21%
(10%; 33%)

16%
(6%; 26%)

Faradékonysagra vonatkozé valaszreakcié®

Teljes populacio? 29% 51% (N=188) | 43% (N =190) 20% 13%

(N =190) (11%; 29%)° (3%; 22%)™
Biologiai terapiaban 36% 51% (N=105) | 53% (N=96)
¢és JAK-inhibitor- (N =108) 15% 16%

kezelésben még
nem részesiilt beteg’

(2% 28%)

(3%; 29%)

Korabbi, sikertelen
bioldgiai terapia
és/vagy

JAK -inhibitor-
kezelés®

19% (N = 75)

47% (N =177)

32% (N = 88)

27%
(13%; 40%)

13%
(1%; 26%)

IBDQ szerinti remisszié?

Teljes populacio? 37% 64% (N =188) | 64% (N = 190) 26% 26%

(N =190) (17%; 36%)° | (16%; 35%)°
Biologiai terapiaban 49% 68% (N =105) | 74% (N =96)
és JAK-inhibitor- (N =108) 19% 24%

kezelésben még

nem részesiilt beteg’

(6% 32%)

(1% 37%)

133




Korabbi, sikertelen | 19% (N=75) | 58% (N=77) | 53% (N =288)
bioldgiai terapia

és/va 38% 35%
JAK-%rThibitor- (26%; 50%) (23%; 48%)
kezelés®

100 mg guszelkumab, subcutan injekcié formajaban, 8 hetenként, az indukcios kezelési protokollt kovetden.

b 200 mg guszelkumab, subcutan injekcio formajaban, 4 hetenként, az indukcios kezelési protokollt kovetden.

¢ A székletiiritési gyakorisag alpontszam 0 vagy 1, és nem emelkedett a kiindulasi értékhez képest, a rectalis vérzés alpontszam 0, és az
endoszkopos alpontszam 0 vagy 1, nyalkahartya-sériilékenység nélkiil.

d

Olyan betegek, akik a guszelkumab intravénas alkalmazasa utan klinikai valaszreakciot értek el a 12. héten, vagy a QUASAR
indukcids vizsgalatban vagy az indukcids dozistartomanyt meghatarozo QUASAR vizsgalatban.

p <0,001, a kezelések kozti kiilonbségre korrigalva (95%-os CI), a randomizacios stratifikacios tényezokre korrigalt Cochran—
Mantel-Haenszel-féle modszer alapjan.

Tovabbi 7 beteg a placebocsoportban, 6 beteg a 100 mg guszelkumabot kapd csoportban és 6 beteg a 200 mg guszelkumabot kapo
csoportban részesiilt korabban bioldgiai terapiaban vagy kapott JAK-inhibitort, de ezek nem voltak sikertelenek.

& Beleértve a colitis ulcerosa kezelése soran alkalmazott bioldgiai terapidra (TNF-blokkolok, vedolizumab) és/vagy egy Janus—
kinaz- (JAK-) inhibitorra adott inadekvat valaszreakciot, az ezekre adott valaszreakcié megsziinését, és az ezekkel szembeni
intoleranciat.

A székletiiritési gyakorisag alpontszam 0 vagy 1, és nem emelkedett az indukcios kiindulasi értékhez képest; a rectalis vérzés
alpontszam 0.

Nem igényel semmilyen kortikoszteroid-kezelést legalabb 8 héttel a 44. hét el6tt, és a 44. héten megfelel a klinikai remisszio
kritériumainak is.

i Az endoszkopos alpontszam 0 vagy 1, a nyalkahartya sériilékenysége nélkiil.

A hisztologiai gyogyulas [neutrophil infiltratio a cryptédk < 5%-aban, nincs crypta destructio, és nincsenek erosiok, ulceratiok vagy
granulatios szovet a Geboes besorolasi rendszer szerint] és az endoszkopos gyogyulas kombinacidja, a fenti meghatarozas szerint.
A modositott Mayo-pontszam indukcios kiindulasi értékhez viszonyitott > 30%-o0s és > 2 pontos csokkenése, emellett a rectalis
vérzés alpontszam vagy > 1 ponttal csokken a kiindulasi értékhez képest, vagy a rectalis vérzés alpontszam: 0 vagy 1.

p <0,01, a kezelések kozti kiilonbségre korrigalva (95%-os CI), a randomizacios stratifikacios tényezdkre korrigalt Cochran—
Mantel-Haenszel-féle modszer alapjan.

Az endoszkopos alpontszam 0.

A faradékonysagot a 7.a szamu roviditett PROMIS-Fatigue kérddivvel mérték. A faradékonysagra vonatkozé valaszreakciot az
indukcids kiindulési értékhez viszonyitott > 7 pontos javulasként hataroztak meg, ami klinikailag jelentdsnek tekinthetd.

P A gyulladasos bélbetegség kérddiv szerinti 8sszpontszam > 170.

4 Olyan betegek, akik a guszelkumab intravénas alkalmazasa utan klinikai remissziot értek el a 12. héten, vagy a QUASAR indukcids
vizsgalatban, vagy az indukcids dozistartomanyt meghataroz6 QUASAR vizsgalatban.

Tovabbi 3 beteg a placebocsoportban, 3 beteg a 100 mg guszelkumabot kapd csoportban és 3 beteg a 200 mg guszelkumabot kapd
csoportban részesiilt korabban bioldgiai terapiaban vagy kapott JAK-inhibitort, és ezek nem voltak sikertelenek.

A QUASAR IS és QUASAR MS vizsgalatokban kdvetkezetesen igazoltak a guszelkumab
hatasossagat és biztonsagossagat, fliggetleniil az életkort6l, nemtol, rassztol, testtomegtol és a korabbi
biologiai terapiaval vagy JAK-inhibitorral végzett kezeléstol.

A QUASAR MS vizsgalatban az indukcios adagolas befejezése utan is jelentds gyulladasban szenvedd
betegeknél tovabbi kedvezé hatast észleltek a 4 hetente alkalmazott, 200 mg subcutan guszelkumab-
kezelés mellett, 9sszehasonlitva a 8 hetente alkalmazott 100 mg subcutan adagolassal. A kétféle
guszelkumab-doézist kapd csoport kdzott > 15%-os, klinikailag jelentds szambeli kiilonbségeket
figyeltek meg a 44. héten a kovetkezd végpontokra vonatkozdan azoknal a betegeknél, akiknek a
CRP-szintje > 3 mg/l volt az indukcids adagolas befejezése utan: klinikai remisszié (200 mg q4w:
48%, illetve 100 mg q8w: 30%), a klinikai remisszid fenntartdsa (200 mg q4w: 88%, illetve 100 mg
q8w: 50%), a kortikoszteroid nélkiili klinikai remisszid (200 mg g4w: 46%, illetve 100 mg q8w: 30%),
endoszkopos gyogyulas (200 mg q4w: 52%, illetve 100 mg q8w: 35%), valamint hisztologiai és
endoszkopos nyalkahartya-gyogyulds (200 mg q4w: 46%, illetve 100 mg q8w: 29%).

A QUASAR MS vizsgalatba 31 olyan beteget vontak be, akiknek az indukcios kiindulasi mMS
pontszama 4 volt, amin beliil az ES 2 vagy 3 volt és az RBS > 1, és akik klinikai valaszreakciot értek
el 12 héttel a guszelkumab intravénds adasa utan a QUASAR IS vagy az indukcids dozistartomanyt
meghatarozé QUASAR vizsgalatban. Ezeknél a betegeknél a guszelkumab placebohoz viszonyitott
hatasossaga, amit a 44. heti klinikai remisszioval, klinikai valaszreakcidval és az endoszkopos
gyogyulassal mértek, hasonld volt a teljes populacioéval.

Tiineti remisszio az ido fliggvényében
A QUASAR MS vizsgélatban a tlineti remisszio, amit 0-s vagy 1-es, az indukcios kiindulasi értéket
meg nem haladé székletiiritési gyakorisag alpontszammal, és 0-s rectalis vérzés alpontszammal
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definiéltak, fennmaradt 44 héten keresztiil mindkét guszelkumab kezelési csoportban, mikozben a
placebocsoportban csokkenést figyeltek meg (1. abra):

1. abra: A tiineti remissziéban 1évé betegek aranya a 44 hét soran, a QUASAR MS
vizsgalatban

100
90 +
80
70 4
60
50

40

30

Betegek szazaléka (95%-os Cl) (%)

20 4

10 4

P
i

0

1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1
M-0 M4 M-8 M-12 M-16 M-20 M-24 M-28 M-32 M-36 M-40 M-44
Week

--O-- Placebo sc. —— Guszelkumab 100 mg sc. g8w - Guszelkumab 200 mg sc. q4w
(n=190) (ﬂ=188) (ﬂ=190)

Ip<0,001

A guszelkumab kiterjesztett kezelésre reagdlok a 24. héten

Azok a guszelkumabbal kezelt betegek, akik nem mutattak klinikai valaszreakciot az indukciod

12. hetében, 200 mg subcutan guszelkumabot kaptak a 12., a 16. és a 20. héten. A QUASAR IS
vizsgalatban 120, olyan guszelkumabbal kezelt beteg koziil, aki nem mutatott klinikai valaszreakciot
az indukci6 12. hetében, 66 (55%) beteg ért el klinikai valaszreakciot a 24. héten. A 24. héten
guszelkumabra reagalo betegek beléptek a QUASAR MS vizsgalatba, és 4 hetenként 200 mg
guszelkumabot kaptak subcutan. A QUASAR MS vizsgalat 44. hetében 123 beteg koziil 83-nal (67%)
maradt fenn a klinikai valaszreakcio, és a 123 beteg koziil 37 (30%) ért el klinikai remissziot.

A hatdsossdg visszanyerése a guszelkumabra adott valasz elvesztése utin

Tizenkilenc olyan, 8 hetente 100 mg subcutan guszelkumabot kapd beteg esetében, akiknél a
valaszreakcio elsddleges elvesztését tapasztaltak (10%) a QUASAR MS vizsgalat 8. és 32. hete kozott,
vak elrendezésben, 4 hetente 200 mg subcutan guszelkumabot kaptak, és ezek koziil a betegek koziil
11 (58%) ért el tiineti valaszreakciot, mig 5 beteg (26%) ért el tlineti remissziot 12 hét utan.

Hisztologiai és endoszkopos vizsgalatok

A hisztologiai remisszio meghatarozasa szerint a Geboes hisztologiai pontszam <2 B.0 (a
neutrophilek hianya a mucosaban [mind a lamina propridban, mind az epitheliumban], nincs crypta
destructio, €s nincsenek erosiok, ulceratiok vagy granulatios szovet a Geboes besorolasi rendszer
szerint). A QUASAR IS vizsgalatban hisztologiai remissziot a guszelkumabbal kezelt betegek 40%-a
ért el a 12. héten, mig a betegek 19%-a a placebocsoportban. A QUASAR MS vizsgalatban
hisztologiai remissziot a 8 hetente 100 mg subcutan guszelkumabbal kezelt betegek 59%-a, a 4 hetente
200 mg subcutan guszelkumabbal kezelt betegek 61%-a, mig a placebocsoportban a betegek 27%-a ért
elad4..
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A nyalkahartya endoszkopos képének normalizalodasa definicio szerint: ES = 0. A QUASAR IS
vizsgalatban a guszelkumabbal kezelt betegek 15%-a, mig a placebocsoportban a betegek 5%-a ért el
endoszkopos normalizalodast a 12. héten.

Kompozit hisztologiai és endoszkopos nyalkahartya-eredmeények

A 8 hetente 100 mg vagy 4 hetente 200 mg subcutan guszelkumabbal kezelt betegek nagyobb
aranyban értek el egyiittes tlineti remissziot, endoszkopos normalizalodast, hisztologiai remissziot €s
250 mg/kg-ot meg nem halado faecalis kalprotektinszintet, mint azok, akik placebot kaptak
(sorrendben 22% és 28%, illetve 9%).

Az egészségi dallapottal dsszefiiggd életmindség

A QUASAR IS vizsgalat 12. hetében a guszelkumabot kapo betegeknél — a placebohoz képest — a
vizsgalat megkezdésétol szamitva nagyobb mértékii és klinikailag jelentds javulast mutattak a
gyulladasos bélbetegségnél (inflammatory bowel disease — IBD) specifikus életmindség tekintetében,
amit az IBDQ 6sszpontszamaval és az IBDQ minden részteriiletének (bélrendszeri tiinetek, beleértve a
hasi fajdalmat és a siirgetd székelési ingert, szisztémas funkcio, érzelmi funkcio és szocialis funkcio)
pontszamaval mértek. Ezek a javulasok a guszelkumabbal kezelt betegeknél a 44. hétig fennmaradtak
a QUASAR MS vizsgalatban.

A colitis ulcerosaval ésszefiiggd hospitalizdciok
A QUASAR IS vizsgalat 12. hetéig a guszelkumab-csoportban a betegek kisebb aranyban keriiltek
kérhazba colitis ulcerosa miatt (1,9%, 8/421), mint a placebocsoportban (5,4%, 15/280).

ASTRO

Az ASTRO vizsgalatban a betegeket 1:1:1 ardnyban randomizaltdk a 0., a 4. ¢s a 8. héten adott

400 mg guszelkumab subcutan indukciora, amit fenntarté kezelésként 8 hetente 100 mg guszelkumab
subcutan adasa kovetett, vagy a 0., a 4. és a 8. héten adott 400 mg guszelkumab subcutan indukcidra,
amit fenntart6 kezelésként 4 hetente 200 mg guszelkumab subcutan adasa kovetett, vagy placebora.

Osszesen 418 beteg eredményeit értékelték. A betegek median életkora 40 év volt (tartomany: 18—
80 év), 38,8% volt nd; és 64,6% volt fehér bortiként, 28,9% azsiaiként és 3,1% fekete boriiként
azonositott.

A bevont betegeknél megengedett volt az oralis aminoszalicilatok, immunmodulatorok (AZA, 6-MP,
MTX) ¢és/vagy per os kortikoszteroidok (legfeljebb napi 20 mg prednizon vagy azzal egyenértékii
szer) stabil dozisainak az alkalmazasa. A vizsgalat megkezdésekor a betegek 77,3%-a kapott
aminoszalicilatokat, a betegek 20,1% kapott immunmodulatorokat és a betegek 32,8%-a kapott
kortikoszteroidokat. Az egyidejiileg alkalmazott bioldgiai terapiak, JAK-inhibitorok vagy SIPRM
hatéanyagok nem voltak megengedettek. A betegek 0sszesen 40,2%-anal volt korabban sikertelen a
kezelés legalabb egy biologiai terapiaval, JAK-inhibitorral és/vagy S1IPRM-mel, 58,1%-uk nem kapott
korabban biologiai, JAK-inhibitor-, illetve SIPRM-terapiat, és 1,7%-uk kapott korabban biologiai,
JAK-inhibitor-, illetve SIPRM-terapiat, ami nem volt sikertelen.

Az ASTRO vizsgélatban az elsddleges végpont a 12. héten mutatott, az mMS szerint definialt klinikai

remisszio volt. A 12. héten a mésodlagos végpontok koz¢ tartozott a tlineti remisszio, az endoszkopos

gyogyulas, a klinikai valaszreakcio és a hisztologiai és endoszkopos nyalkahartya-gyogyulas (lasd

5. tablazat). A 24. héten a masodlagos végpontok kozé tartozott a klinikai remisszio és az endoszkopos
gyogyulas (lasd 6. tablazat).

5. tablazat: A hatdsossdgi végpontokat a 12. héten eléré betegek aranya az ASTRO vizsgilatban

Végpont Placebo Guszelkumab Kezelések kozti
% 400 mg kiilonbség a
Subcutan indukcié® placebédval
% osszehasonlitva
(95%-0s CI)®

Klinikai remisszio®

Teljes populacio | 6% (N=139) | 28%(N=139) | 21% (15%:; 28%)°
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Biologiai terapiaban, JAK- 9% (N = 79) 36% (N = 164) 27% (18%; 37%)
inhibitor- és SIPRM-kezelésben

még nem részesiilt’

Korabbi, sikertelen biologiai 4% (N = 56) 16% (N = 112) 12% (3%; 20%)

terapia, JAK-inhibitor- és/vagy
S1PRM-kezelés®

Tiineti remisszi64

Teljes populécid

21% (N = 139)

51% (N =279)

30% (22%; 39%)°

Biologiai terapiaban, JAK-
inhibitor- és SIPRM-kezelésben
még nem részesiilt’

25% (N = 79)

59% (N = 164)

34% (22%; 46%)

Korabbi, sikertelen biologiai
terapia, JAK-inhibitor- és/vagy
S1PRM-kezelés®

14% (N = 56)

41% (N =112)

26% (13%; 39%)

Endoszképos gyégyulas"

Teljes populécid

13% (N = 139)

37% (N =279)

24% (17%; 32%)°

Biologiai terapiaban, JAK-
inhibitor- és SIPRM-kezelésben
még nem részesiilt!

18% (N = 79)

46% (N = 164)

28% (17%; 40%)

Korabbi, sikertelen biologiai
terapia, JAK-inhibitor- és/vagy
S1PRM-kezelés®

7% (N = 56)

24% (N =112)

16% (6%; 26%)

Klinikai valaszreakeié'

Teljes populécid

35% (N = 139)

66% (N =279)

31% (22%; 40%)°

Biologiai terapiaban, JAK-
inhibitor- és SIPRM-kezelésben
még nem részesiilt’

42% (N = 79)

71% (N = 164)

30% (17%; 43%)

Korabbi, sikertelen biologiai
terapia, JAK-inhibitor- és/vagy
S1PRM-kezelés®

25% (N = 56)

57% (N = 112)

31% (17%; 45%)

Hisztologiai és endoszkopos nyalkahartya-gyégyulas'

Teljes populécid

11% (N = 139)

30% (N =279)

20% (12%; 27%)°

Biologiai terapiaban, JAK-
inhibitor- és SIPRM-kezelésben
még nem részesiilt’

14% (N = 79)

38% (N = 164)

25% (14%; 35%)

Korabbi, sikertelen biologiai
terapia, JAK-inhibitor- és/vagy
S1PRM-kezelés®

7% (N = 56)

19% (N = 112)

11% (1%; 20%)

Subcutan indukcioként 400 mg guszelkumab a 0. héten, a 4. héten és a 8. héten

A kezelések kozti korrigalt kiilonbség és a CI-k értéke a gyakori kockazati kiilonbségen alapult, amelyet a rétegek Mantel-Haenszel-

féle stulyozasaval és a variancia Sato-féle becslofiiggvényével allapitottak meg. A stratifikdciohoz alkalmazott valtozok a kovetkezék
voltak: korabban alkalmazott bioldgiai terapia, JAK-inhibitor és/vagy SIPRM sikertelensége (volt vagy nem), és a kiindulasi

b
endoszkdopos Mayo-alpontszam (kozepes [2] vagy stlyos [3]).
c
endoszkdpos alpontszam 0 vagy 1, nyalkahartya-sériilékenység nélkiil
d
vérzés alpontszama 0
¢ p<o0,001

JAK-inhibitort vagy SIPRMet, és ezek nem voltak sikertelenek

& Beleértve a colitis ulcerosa kezelése soran alkalmazott bioldgiai terdpiara (TNF-blokkolok, vedolizumab), JAK-inhibitorra és/vagy
S1PRM-re adott inadekvat valaszreakciot, az ezekre adott valaszreakcié megsziinését, és az ezekkel szembeni intoleranciat

Az endoszkopos alpontszam 0 vagy 1, a nyalkahartya sériilékenysége nélkiil

A székletiiritési gyakorisag alpontszam 0 vagy 1, és nem emelkedett a kiindulasi értékhez képest, a rectalis vérzés alpontszam 0, és az

A székletiiritési gyakorisag alpontszam 0 vagy 1, és nem emelkedett az indukcios kiindulasi értékhez képest; valamint a rectalis

Tovabbi 4 beteg a placebocsoportban ¢és 3 beteg a 200 mg guszelkumabot kapd csoportban kapott kordbban bioldgiai terapiat,

A moédositott Mayo-pontszam kiindulasi értékhez viszonyitott > 30%-os és > 2 pontos csdkkenése, emellett a rectalis vérzés

alpontszam vagy > 1 ponttal csdkken a kiindulasi értékhez képest, vagy a rectalis vérzés alpontszam: 0 vagy 1

szerint)
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Az endoszkopos alpontszam 0 vagy 1, a nyalkahartya sériilékenysége nélkiil, valamint a Geboes-pontszam < 3,1 (neutrophil
infiltratio a crypték < 5%-aban, nincs crypta destructio, és nincsenek erosiok, ulceratiok vagy granulatios szovet a besorolasi rendszer




6. tablazat:

A hatasossagi végpontokat a 24. héten eléré betegek aranya az ASTRO vizsgalatban

Végpont Placebo Guszelkumab Guszelkumab Kezelések kozti kiilonbség a
% 400 mg sc. 400 mg sc. placeboval 6sszehasonlitva
indukcié— indukcié— (95%-0s CI)*
100 mg q8w 200 mg q4w Guszelkumab | Guszelkumab
Subcutan Subcutan 100 mg 200 mg
injekcié? injekcié®
% Y%
Klinikai remisszi6®
Teljes populacio 9% 35% (N =139) 36% (N = 140) 26% 27%
(N=139) (17%; 35%)° (18%; 36%)°
Biologiai 13% 49% (N = 81) 43% (N = 83) 37% 31%
terapiaban, JAK- (N=179) (24%; 50%) (18%; 44%)
inhibitor- és
S1PRM-
kezelésben még
nem részesiilt!
Korabbi, 5% (N =56) 16% (N = 57) 27% (N = 55) 10% 21%
sikertelen (-1%; 21%) (9%; 34%)

biologiai terapia,
JAK-inhibitor-

és/vagy SIPRM-
kezelés®
Endoszképos gyégyulas"

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

Biologiai 18% 54% (N =81) 52% (N =83) 37% 34%

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

inhibitor- és

S1PRM-

kezelésben még

nem részesiilt!

Korabbi, 5% (N =56) 19% (N = 57) 36% (N =55) 13% 30%

sikertelen (1%; 25%) (17%; 44%)

bioldgiai terapia,
JAK-inhibitor-
és/vagy SIPRM-
kezelése

fenntartd kezelés 8 hetenként

5 Subcutan indukcioként 400 mg guszelkumab a 0. héten, a 4. héten és a 8. héten, a tovabbiakban pedig 200 mg guszelkumab sc.
fenntart6 kezelés 4 hetenként

¢ Akezelések kozti korrigalt kiilonbség és a Cl-k értéke a gyakori kockézati kiilonbségen alapult, amelyet a rétegek Mantel-Haenszel-
féle stulyozasaval és a variancia Sato-féle becslofiiggvényével allapitottak meg. A stratifikdciohoz alkalmazott valtozok a kovetkezék
voltak: korabban alkalmazott biologiai terapia, JAK-inhibitor és/vagy SIPRM sikertelensége (volt vagy nem), és a kiindulasi
endoszkopias Mayo-alpontszam (kézepes [2] vagy sulyos [3]).

4 A székletiiritési gyakorisag alpontszam 0 vagy 1, és nem emelkedett a kiindulasi értékhez képest, a rectalis vérzés alpontszam 0, és az
endoszkdpos alpontszam 0 vagy 1, nyalkahartya-sériilékenység nélkiil

¢ p<o0,001

Subcutan indukcioként 400 mg guszelkumab a 0. héten, a 4. héten és a 8. héten, a tovabbiakban pedig 100 mg guszelkumab sc.

Tovabbi 4 beteg a placebocsoportban, 1 beteg a 200 mg guszelkumabot kapd csoportban és 2 beteg a 200 mg guszelkumabot kapd
csoportban kapott korabban biologiai terapiat, JAK-inhibitort vagy SIPRM-et, és ezek nem voltak sikertelenek

& Beleértve a colitis ulcerosa kezelése soran alkalmazott bioldgiai terapidra (TNF-blokkolok, vedolizumab), JAK-inhibitorra és/vagy
S1PRM-re adott inadekvat valaszreakciot, az ezekre adott valaszreakcid megsziinését, és az ezekkel szembeni intoleranciat

Az endoszkopos alpontszam 0 vagy 1, a nyalkahartya sériilékenysége nélkiil

Tiineti remisszio az ido fiiggvényében

Az ASTRO vizsgélatban nagyobb aranyban észleltek tlineti remissziot a guszelkumabot kapo kezelési
csoportban, mint a placebocsoportban (a tiineti remisszido meghatarozasa: a székletiiritési gyakorisag
alpontszam 0 vagy 1, és nem emelkedett a kiindulasi értékhez képest, valamint a rectalis vérzés
megfigyelt alpontszama 0 a 12. hétig) (2. abra):
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2. dbra: A tiineti remisszioban 1évé betegek aranya a 12 hét soran, az ASTRO vizsgalatban
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£p<0,001

Rectalis vérzés és székletiiritési gyakorisag alpontszamok
A guszelkumabbal kezelt betegeknél a rectalis vérzés s székletiiritési gyakorisag alpontszdmok
csokkenését figyelték meg mar a 2. héten, placeboval 6sszehasonlitva.

Hisztologiai és endoszkopos vizsgalatok
Hisztologiai remissziot a 400 mg-os subcutan indukcios guszelkumabbal kezelt betegek 44%-a ért el a
12. héten, mig ugyanennek aranya 20% volt a placebocsoportban.

A 400 mg-os subcutan indukcios guszelkumabbal kezelt betegeknél a 24. héten endoszkopos
normalizalodast elérd betegek aranya 21% volt azok korében, akik 100 mg-os subcutan injekcioban
beadott guszelkumabot kaptak a 16. héten és azt kdvetden 8 hetenként, illetve 26% volt azoknal, akik
200 mg-os subcutan injekcioban beadott guszelkumabot kaptak a 12. héten ¢és azt kovetden

8 hetenként, mig ugyanennek aranya 4% volt a placebocsoportban.

Hasi fajdalom és székletiiritési inger

A 400 mg-os subcutan indukcids guszelkumabbal kezelt betegeknél, a placeboval kezeltekhez képest
nagyobb volt azok aranya, akiknél nem jelentkezett hasi fajdalom (56% ill. 31%), valamint nem 1épett
fel siirget6 székletiiritési inger (49% ill. 24%) a 12. héten.

Az egészségi allapottal Osszefiiggo életmindség

A betegségspecifikus, egészségi allapottal osszefliggd életmindséget az IBDQ alkalmazasaval
hataroztak meg. A kombinalt, 400 mg sc. guszelkumabot kap6 csoportban a betegek nagyobb
aranyban (61%) értek el az IBDQ szerinti remissziot a 12. héten, mint a placebocsoportban (34%).

Crohn-betegség
A guszelkumab hatasossagat és biztonsagossagat harom, I11. fazisa klinikai vizsgélatban értekeltek

olyan aktiv, kozepesen sulyos vagy sulyos foki Crohn-betegségben szenvedé felnott betegeknél, akik
inadekvat valaszreakciot adtak barmelyik per os adott kortikoszteroidra, a konvencionalis
immunmodulétorokra (AZA, 6-MP, MTX) és/vagy a biologiai terapiara (TNF blokkolok vagy
vedolizumab), vagy megsziint az ezekre adott valaszreakciojuk, vagy intoleransak voltak ezekre: két,
azonos elrendezést, 48 hetes, multicentrikus, randomizalt, kettds vak, placebo- és aktiv kontrollos
(usztekinumab), parhuzamos csoportu vizsgalat (GALAXI 2 és GALAXI 3), valamint egy 24 hetes,
multicentrikus, randomizalt, kett0s vak, placebokontrollos, parhuzamos csoportl vizsgalat
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(GRAVITI). Mindharom vizsgélat elrendezése mindvégig azonos kezeléssel végzett vizsgalat volt: a
guszelkumabra (vagy a GALAXI 2 és GALAXI 3 esetén usztekinumabra) randomizalt betegeknél a
vizsgalat idétartama alatt megtartottak a kiosztott kezelést.

GALAXI 2 és GALAXI 3

A GALAXI 2 és GALAXI 3 III. fazist vizsgalatokban az aktiv, kozepesen stlyos vagy sulyos fokl
Crohn-betegség definicioja a Crohn-betegség aktivitasi index [Crohn’s Disease Activity Index —
CDAI] pontszam > 220 és < 450 volt, és a Crohn-betegség esetén az egyszerli endoszkopos pontszam
(Simple Endoscopic Score for Crohn’s Disease — SES-CD) > 6 volt (vagy > 4 az izolalt ileum
betegségben szenvedd betegeknél). A GALAXI 2/3 kiegészit6 kritériumai kdzé tartozott a napi atlagos
székletiiritési gyakorisag (stool frequency — SF) > 3 vagy a napi atlagos hasi fajdalom (abdominal pain
— AP) pontszam > 1.

A GALAXI 2 és GALAXI 3 vizsgalatokban a betegeket 2:2:2:1 aranyban randomizaltak 200 mg
guszelkumab intravénas indukcioéra a 0., a 4. és a 8. héten, amit fenntart6 kezelésként 4 hetente 200 mg
guszelkumab subcutan adasa kovetett, vagy 200 mg guszelkumab intravénas indukcioraa 0.,a 4. és a
8. héten, amit fenntartd kezelésként 8 hetente 100 mg guszelkumab subcutan adasa kovetett, vagy
megkozelitdleg 6 mg/kg usztekinumab intravénas indukcio a 0. héten, amit fenntartd kezelésként

8 hetente 90 mg usztekinumab subcutan adasa kovetett, vagy placebora. A placebora
non-reszponderek usztekinumabot kezdtek kapni a 12. héten.

Osszesen 1021 beteget értékeltek a GALAXI 2 (n = 508) és GALAXI 3 (n = 513) vizsgalatban. A
median életkor 34 év volt (tartomany: 18-83 év), 57,6%-uk volt férfi, és 74,3%-uk volt fehér
boriként, 21,3%-uk azsiaiként és 1,5%-uk fekete boruiként azonositott.

A GALAXI 2 vizsgalatban a betegek 52,8%-anal volt korabban sikertelen a kezelés legalabb egy
bioldgiai terapiaval (50,6% volt intolerans legalabb 1, korabbi anti-TNFa kezelésre, vagy az sikertelen
volt, és 7,5% volt intolerans a korabbi vedolizumab-terapiara, vagy az sikertelen volt), a betegek
41,9%-a nem kapott korabban bioldgiai terapiat, és 5,3%-uk kapott korabban biologiai terapiat, ami
nem volt sikertelen. A vizsgalat megkezdésekor a betegek 37,4%-a kapott per os kortikoszteroidokat,
és a betegek 29,9%-a kapott konvencionalis immunmodulatorokat.

A GALAXI 3 vizsgalatban a betegek 51,9%-anal volt korabban sikertelen a kezelés legalabb egy
bioldgiai terapiaval (50,3% volt intolerans legalabb 1, korabbi anti-TNFa kezelésre, vagy az sikertelen
volt, és 9,6% volt intolerans a korabbi vedolizumab-terapiara, vagy az sikertelen volt), a betegek
41,5%-a nem kapott korabban bioldgiai terapiat, és 6,6%-uk kapott korabban biologiai terapiat, ami
nem volt sikertelen. A vizsgalat megkezdésekor a betegek 36,1%-a kapott per os kortikoszteroidokat,
és a betegek 30,2%-a kapott konvencionalis immunmodulatorokat.

A GALAXI 2 és GALAXI 3 vizsgalat tarsprimer és f6 masodlagos végpontjainak eredményeit — a
placeboéval Gsszehasonlitva —a 7. tablazat (12. hét) és a 8. tablazat (48. hét) mutatja be. A 48. héten a
f6 mésodlagos végpontok usztekinumabhoz hasonlitott eredményeit a 9. és 10. tablazat mutatja be.

7. tablazat: A GALAXI 2 és GALAXI 3 vizsgalatban a 12. héten a tarsprimer és fo
masodlagos hatasossagi végpontokat eléré betegek aranya a guszelkumab,
illetve a placebo esetén

GALAXI 2 GALAXI 3
Placebo Guszelkumab, Placebo Guszelkumab,
% intravénas % intravénas
indukcié® indukcié®
% %
Tarsprimer hatisossagi végpontok
Klinikai remisszié” a 12. héten
Teljes populacid 22% (N =176) 47%' (N = 289) 15% (N =72) 47% (N =293)
Biologiai terapidban 18% (N = 34) 50% (N =121) 15% (N =27) 50% (N =123)
még nem részesilt®
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Korabbi, sikertelen
bioldgiai terdpia’

23% (N = 39)

45% (N = 150)

15% (N = 39)

47% (N = 150)

Endoszkdpos valaszreakcié® a 12. héten

Teljes populacid

11% (N = 76)

38% (N = 289)

14% (N = 72)

36% (N = 293)

Biologiai terapiaban
még nem részesilt®

15% (N = 34)

51% (N = 121)

22% (N =27)

41% (N = 123)

Korabbi, sikertelen 5% (N =39) 27% (N = 150) 8% (N =39) 31% (N = 150)
bioldgiai terdpia’

Fo6 masodlagos hatasossagi végpontok

PRO-2 remisszio’ a 12. héten
Teljes populacio 21% (N=76) | 43% (N =289) 14% (N=72) | 42% (N =293)

Biologiai terapiaban
még nem részesilt®

24% (N = 34)

43% (N = 121)

15% (N =27)

47% (N = 123)

Korabbi, sikertelen
bioldgiai terdpia®

13% (N = 39)

41% (N = 150)

13% (N = 39)

39% (N = 150)

Faradékonysag valaszreakcio® a 12. héten

Teljes populacid

29% (N = 76)

45% (N = 289)

18% (N = 72)

43% (N = 293)

Biologiai terapiaban
még nem részesilt®

32% (N = 34)

48% (N = 121)

19% (N = 27)

46% (N = 123)

Korabbi, sikertelen 26% (N=39) | 41% (N=150) 18% (N=39) | 43% (N=150)
bioldgiai terdpia’

Endoszkdépos remisszio® a 12. héten
Teljes populacio 1% (N=176) 15% (N =289) 8% (N =72) 16% (N =293)
Biologiai terapidban 3% (N =34) 22% (N =121) 19% (N=27) | 25% (N=123)
még nem részesiilt®
Korabbi, sikertelen 0% (N =39) 9% (N = 150) 0% (N =39) 9% (N =150)

bioldgiai terdpia®

200 mg guszelkumab intravénas indukcio a 0. héten, a 4. héten és a 8. héten — Ebben az oszlopban két guszelkumab

terapias csoportot vontak dssze, mivel a betegek ugyanazt az intravénas indukcios adagolasi rendet kaptak a 12. hét

elott.

bioldgiai terapiat, de az nem volt sikertelen.

A klinikai remisszi6 a meghatarozas szerint: CDAI-pontszam < 150.

vedolizumab) szembeni intoleranciat a Crohn-betegség esetén.

megkezdésétdl kezdve, vagy a SES-CD-pontszam < 2.

Tovabbi 9 beteg a placebocsoportban és 38 beteg a 200 mg intravénas guszelkumab-csoportban kapott korabban
Beleértve az inadekvat valaszreakciot, a valaszreakcid megsz{inését vagy a biologiai terapiaval (TNF-blokkoldk vagy
Az endoszkdpos valaszreakcié a meghatarozas szerint: SES-CD-pontszam > 50%-os javulasa a vizsgélat

A PRO-2 remisszi6 a meghatarozas szerint: az AP napi atlagpontszam 1 vagy annal alacsonyabb, az SF napi

atlagpontszdm 3 vagy annal alacsonyabb, és az AP vagy SF kiindulési értékéhez képest nincs romlas.

& A faradékonysag valaszreakcié a meghatérozas szerint: a PROMIS Fatigue Short Form 7a kérd6iv szerinti, legalabb

7 pontos javulas.

i p<0,001
1 p<0,05

Az endoszkopos remisszio a meghatarozas szerint: a SES-CD-pontszam < 2.
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8. tablazat:

A GALAXI 2 és GALAXI 3 vizsgalatban a 48. héten a f6 masodlagos
hatasossagi végpontokat eléré betegek aranya a guszelkumab esetén,
osszehasonlitva a placeboval

GALAXI 2 GALAXI 3
Placebo Guszelkumab | Guszelkumab Placebo Guszelkumab | Guszelkumab
intravénas intravénas (N=172) intravénas intravénas
indukciéo— indukciéo— indukcio— indukciéo—
100 mg q8w | 200 mg q4w 100 mg q8w | 200 mg q4w
subcutan subcutan subcutan subcutan
injekcio® injekcié® injekcio® injekcié®
Kortikoszteroid nélkiili klinikai remisszié® a 48. héten'
Teljes 12% 45%:° 51%:° 14% 44%° 48%"°
populécio (N=76) (N =143) (N = 146) (N=72) (N=143) (N =150)
Endoszkdpos valaszreakcio® a 48. héten'
Teljes 7% 38%° 38%"° 6% 33%° 36%"°
populacio (N=76) (N =143) (N = 146) (N=72) (N=143) (N =150)

a

kovetett, legfeljebb 48 héten keresztiil.

kovetett, legfeljebb 48 héten keresztiil.

nem kapnak kortikoszteroidokat a 48. héten.

megkezdésétdl kezdve, vagy a SES-CD-pontszam < 2.

¢ p<0,001

non-reszpondereknek tekintették, a terapias karra valo tekintet nélkiil.

200 mg guszelkumab intravénas indukcio a 0., a 4. és a 8. héten, amit 8 hetente 100 mg guszelkumab subcutan adasa
200 mg guszelkumab intravénas indukcio a 0., a 4. és a 8. héten, amit 4 hetente 200 mg guszelkumab subcutan adasa
A kortikoszteroid nélkiili klinikai remisszi6é a meghatarozas szerint: CDAlI-pontszam < 150 a 48. héten, és a betegek

Az endoszkopos valaszreakcid a meghatarozés szerint: a SES-CD-pontszam > 50%-os javulasa a vizsgalat

Azokat a résztvevoket, akik a 12. héten megfeleltek az inadekvat valaszreakcio kritériumainak, a 48. héten

9. tablazat:

A GALAXI 2 és GALAXI 3 vizsgalatban a 48. héten a f6 masodlagos hatasossagi
végpontokat eléré betegek aranya a guszelkumab esetén, 6sszehasonlitva az

usztekinumabbal
GALAXI 2 GALAXI 3
Usztekinumab | Guszelkumab | Guszelkumab, | Usztekinumab | Guszelkumab | Guszelkumab,
6 mg/kg intravénas intravénas 6 mg/kg intravénas intravénas
intravénas indukcié— indukcié— intravénas indukcio— indukcié—
indukcio— 100 mg 200 mg q4w indukcié— 100 mg 200 mg q4w
90 mg q8w q8w subcutan 90 mg q8w q8w subcutan
subcutan subcutan injekcio® subcutan subcutan injekcio®
injekcié? injekcié” injekcié® injekcié”
Klinikai remisszio a 48. héten és endoszkopos valaszreakcié? a 48. héten
Teljes 39% 42% 49% 28% 41%" 45%*
populacio (N =143) (N = 143) (N =146) (N = 148) (N =143) (N =150)
Endoszkdpos valaszreakcio® a 48. héten'
Teljes 42% 49% 56% 32% 47% 49%
populacid (N=143) (N =143) (N =146) (N =148) (N=143) (N=150)
Endoszkdpos remisszié’ a 48. héten
Teljes 20% 27% 24% 13% 24%* 19%
populacio (N =143) (N =143) (N =146) (N =148) (N=143) (N =150)
Klinikai remisszio® a 48. héten
Teljes 65% 64% 75% 61% 66% 66%
populacio (N =143) (N = 143) (N =146) (N = 148) (N =143) (N =150)
Kortikoszteroid nélkiili klinikai remisszié" a 48. héten'
Teljes 61% 63% 71% 59% 64% 64%
populacid (N=143) (N =143) (N =146) (N =148) (N=143) (N=150)
Tartos klinikai remisszié' a 48. héten
Teljes 45% 46% 52% 39% 50% 49%
populacid (N=143) (N =143) (N = 146) (N =148) (N =143) (N=150)
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PRO-2 remisszié' a 48. héten

Teljes 59% 60% 69% 53% 58% 56%
populdci6 (N=143) | N=143) | N=146) | (N=148) | (N=143) | (N=150)

6 mg/ttkg usztekinumab intravénas indukcio6 a 0. héten, amit 8 hetente 90 mg usztekinumab subcutan adésa kovetett, legfeljebb
48 héten keresztiil.

200 mg guszelkumab intravénas indukcio a 0., a 4. és a 8. héten, amit 8 hetente 100 mg guszelkumab subcutan adasa kovetett,
legfeljebb 48 héten keresztiil.

200 mg guszelkumab intravénas indukcio a 0., a 4. és a 8. héten, amit 4 hetente 200 mg guszelkumab subcutan adéasa kovetett,
legfeljebb 48 héten keresztiil.

A klinikai remisszi6 ¢és az endoszkopos valaszreakcid kombinacioja, az alabbi meghatarozas szerint.

Az endoszkopos valaszreakcio a meghatarozas szerint: a SES-CD-pontszam > 50%-os javulasa a vizsgalat megkezdésétol
kezdve, vagy a SES-CD-pontszam < 2.

Az endoszkopos remisszio a meghatarozas szerint: a SES-CD-pontszam < 2.

A klinikai remisszi6 a meghatarozas szerint: a CDAI-pontszam < 150.

A kortikoszteroid nélkiili klinikai remisszi6 a meghatarozas szerint: a CDAI-pontszam < 150 a 48. héten, és a betegek nem
kapnak kortikoszteroidokat a 48. héten.

A tartds klinikai remisszi6 a meghatarozas szerint: a CDAI-pontszam < 150 az Osszes vizit > 80%-4ara vonatkozoan, a 12. hét és
a 48. hét kozott (a 10 vizitbdl legalabb 8), amelynek tartalmaznia kell a 48. hetet is.
A PRO-2 remisszié a meghatarozas szerint: az AP napi atlagpontszam 1 vagy annal alacsonyabb, az SF napi atlagpontszam
3 vagy anndl alacsonyabb, és az AP vagy SF kiindulasi értékéhez képest nincs romlas.

p<0,05

A 48. heti valaszreakciokat a 12. héten adott klinikai valaszreakciora valo tekintet nélkiil értékelték.

10. tablazat:

Az osszesitett GALAXI 2 és GALAXI 3 vizsgalatban a 48. héten a hatasossagi

a4

végpontokat eléré betegek aranya a guszelkumab esetén, 6sszehasonlitva az

usztekinumabbal

Usztekinumab 6 mg/kg
intravénas indukci6 —
90 mg q8w, subcutan
injekcié?

Guszelkumab
intravénas indukcio—
100 mg
q8w
subcutan injekcié®

Guszelkumab,
intravénas indukcio—
200 mg q4w
subcutan injekcid®

Klinikai remisszio a 48. héten és endoszkopos valaszreakcié? a 48. héten

nem részesult®

terapiaban még

Teljes 34% (N =291) 42% (N =286) 47% (N =296)
populécid
Biologiai 43% (N =121) 51% (N=116) 55% (N =128)

Korabbi,
sikertelen
biologiai
terapia

26% (N = 156)

37% (N = 153)

41% (N = 147)

Endoszkdopos valaszreakcié® a 48. héten

nem részesult®

terapiaban még

Teljes 37% (N =291) 48% (N =286) 53% (N =296)
populécid
Biologiai 43% (N =121) 59% (N =116) 59% (N = 128)

Korabbi,
sikertelen
biologiai
terapia

31% (N = 156)

43% (N = 153)

47% (N = 147)

Endoszképos remisszio® a 48. héten

nem részesult®

terapiaban még

Teljes 16% (N =291) 25% (N =286) 21% (N =296)
populacid
Biolbgiai 19% (N = 121) 34% (N =116) 27% (N = 128)
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Korabbi, 13% (N =156) 21% (N =153) 14% (N = 147)
sikertelen

biologiai
terapia
Klinikai remisszié' a 48. héten
Teljes 63% (N =291) 65% (N = 286) 70% (N = 296)
populacid
Biologiai 75% (N = 121) 73% (N = 116) 77% (N = 128)

terapiaban még
nem részesiilt®
Korabbi, 53% (N = 156) 61% (N = 153) 64% (N = 147)
sikertelen
biologiai
terapia

6 mg/ttkg usztekinumab intravénas indukcid a 0. héten, amit 8 hetente 90 mg usztekinumab subcutan adasa kovetett,

legfeljebb 48 héten keresztiil.

200 mg guszelkumab intravénas indukcio a 0., a 4. és a 8. héten, amit 8 hetente 100 mg guszelkumab subcutan adasa

kovetett, legfeljebb 48 héten keresztiil.

200 mg guszelkumab intravénas indukcio a 0., a 4. és a 8. héten, amit 4 hetente 200 mg guszelkumab subcutan adasa

kovetett, legfeljebb 48 héten keresztiil.

A klinikai remisszi6 ¢és az endoszkopos valaszreakcidé kombinacidja, az alabbi meghatarozas szerint.

Tovabbi 14 beteg az usztekinumab-csoportban, 21 beteg a 4 hetente 200 mg-ot subcutan kapo
guszelkumab-csoportban és 17 beteg a 8 hetente 100 mg-ot subcutan kapé guszelkumab-csoportban kapott korabban
bioldgiai terapiat, de az nem volt sikertelen.

Beleértve az inadekvat valaszreakciot, a valaszreakcid megsz{inését vagy a bioldgiai terapiaval (TNF-blokkolok,
vedolizumab) szembeni intoleranciat a Crohn-betegség esetén.

£ Az endoszképos valaszreakcié a meghatdrozas szerint: a SES-CD-pontszdm > 50%-os javulasa a vizsgalat
megkezdésétdl kezdve, vagy a SES-CD-pontszam < 2.

Az endoszkopos remisszio a meghatarozas szerint: a SES-CD-pontszam < 2.

A klinikai remisszi6 a meghatarozas szerint: a CDAI-pontszam < 150.

A GALAXI 2 és a GALAXI 3 vizsgalatokban kovetkezetesen igazoltak a guszelkumab hatasossagat
¢és biztonsagossagat, fliggetleniil az életkortol, nemtol, rassztol és a testtomegtol.

A GALAXI III. fazisu vizsgalatok osszesitett szubpopulacios analiziseiben az indukcids adagolas
befejezése utan is jelentds gyulladasban szenvedo betegeknél tovabbi kedvez6 hatést észleltek a

4 hetente alkalmazott, 200 mg subcutan guszelkumab-kezelés mellett, 6sszehasonlitva a 8 hetente
alkalmazott 100 mg-os subcutan fenntartd adagolasi renddel. Klinikailag jelentds kiilonbséget
figyeltek meg a két guszelkumab ddziscsoportban azok kozott a betegek kozott, akiknek a CRP-szintje
> 5 mg/l volt az indukci6 befejezése utan, a kovetkezd végpontok tekintetében: klinikai remisszio a
48. héten (100 mg subcutan 8 hetente: 54,1%, illetve 200 mg subcutan 4 hetente: 71,0%); endoszkopos
valaszreakci6 a 48. héten (100 mg subcutan 8 hetente: 36,5%, illetve 200 mg subcutan 4 hetente:
50,5%); és PRO-2 remisszi6 a 48. héten (100 mg subcutan 8 hetente: 51,8%, illetve 200 mg subcutan
4 hetente: 61,7%).

Klinikai remisszio az ido mulasaval
A CDAI-pontszamokat minden egyes betegvizit alkalméval dokumentaltak. A klinikai remisszioban
1év0 betegek aranyat a 48 hét alatt a 3. dbra mutatja be.
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3. abra: Az osszesitett GALAXI 2 és GALAXI 3 vizsgalatban klinikai remisszioban 1évé
betegek aranya a 48 hét alatt

100

80 -

60

S
o
1

A GALAXI 2 & GALAXI 3 vizsgédlat dsszesitése: A klinikai remisszidban Iévé

betegek szdzaléka (95%-os CI) (%)

0 4
T 1 T T ] 1] I ] T T T T
4 8 12 16 20 24 28 32 36 40 44 48
Hét
-=--gp---- Guszelkumab 200 mg iv. -> Guszelkumab 100 mg sc. q8w (n=286)
— . —- Guszelkumab 200 mg iv. -> Guszelkumab 200 mg sc. g4w (n=296)
& - Usztekinumab (n=291)

Az egészségi allapottal dsszefiiggd életmindség

A kiindulasi értékhez viszonyitott, nagyobb mértéki javulas volt észlelhetd a 12. héten a
guszelkumabbal kezelt csoportban az IBDQ 6sszpontszammal mért, gyulladasos bélbetegségnél (IBD)
specifikus életmindség tekintetében, mint a placebo esetén. A javulas 48 héten keresztiil fennmaradt
mindkét vizsgalatban.

GRAVITI

A 1I1. fazisu GRAVITI vizsgalatban az aktiv, kozepesen sulyos vagy sulyos foku Crohn-betegség
meghatarozasa a kdvetkezo volt: a CDAI-pontszam > 220 és <450 és a CD (SES-CD) > 6 (vagy > 4
az izolalt ileum betegségben szenvedd betegeknél), és a napi atlagos SF > 4 vagy a napi atlagos
AP-pontszam > 2.

A GRAVITI vizsgélatban a betegeket 1:1:1 ardnyban randomizaltdk a 0., a 4. és a 8. héten adott

400 mg guszelkumab subcutan indukciora, amit fenntarté kezelésként 8 hetente 100 mg guszelkumab
subcutan adasa kovetett, vagy a 0., a 4. és a 8. héten adott 400 mg guszelkumab subcutan indukcidra,
amit fenntartd kezelésként 4 hetente 200 mg guszelkumab subcutan adasa kovetett, vagy placebora. A
placebocsoportban minden olyan beteg, aki megfelelt a ment6 kezelés kritériumainak, 400 mg
guszelkumab subcutan indukcios adagolast kapott a 16., a 20. és a 24. héten, amit 8 hetente 100 mg
guszelkumab subcutan adésa kovetett.

Osszesen 347 beteget értékeltek. A betegek medidn életkora 36 év volt (tartomany: 1883 év),
58,5%-uk volt férfi, és 66%-uk volt fehér boriiként, 21,9%-uk azsiaiként és 2,6%-uk fekete boriként
azonositott.

A GRAVITI vizsgalatban a betegek 46,4%-anal volt korabban sikertelen a kezelés legalabb egy
biologiai terapiaval, 46,4%-uk nem kapott korabban bioldgiai terapiat, és 7,2%-uk kapott kordbban
biologiai terapiat, ami nem volt sikertelen. A vizsgéalat megkezdésekor a betegek 29,7%-a kapott
per os kortikoszteroidokat, és a betegek 28,5%-a kapott konvencionalis immunmodulatorokat.
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A tarsprimer ¢és a f6 masodlagos hatdsossagi végpontok eredményeinek placeboval torténd
Osszehasonlitasat a 12. héten, a 11. tablazat mutatja be.

11. tablazat: A GRAVITI vizsgilatban a 12. héten a tarsprimer és a f6 masodlagos

hatasossagi végpontokat eléré betegek aranya a guszelkumab esetén,
osszehasonlitva a placebdval

Placebo Guszelkumab 400 mg

subcutan injekcié®

Tarsprimer hatisossagi végpontok

Klinikai remisszié® a 12. héten

Teljes populacio

21% (N = 117)

56%° (N = 230)

Biologiai terapidban még nem
részesiilt!

25% (N = 56)

50% (N = 105)

Korabbi, sikertelen bioldgiai terapia®

17% (N = 53)

60% (N = 108)

EndoszKkopos vilaszreakcio® a 12. héten

Teljes populacio

21% (N = 117)

41%° (N =230)

Biologiai terapiaban még nem
részesiilt!

27% (N = 56)

49% (N = 105)

Korabbi, sikertelen bioldgiai terapia®

17% (N = 53)

33% (N = 108)

Fontos masodlagos hatasossagi végpontok

Klinikai valaszreakcio® a 12. héten

Teljes populacid

33% (N = 117)

73%¢ (N = 230)

Biologiai terapiaban még nem
részesiilt!

38% (N = 56)

68% (N = 105)

Korabbi, sikertelen bioldgiai terapia®

28% (N = 53)

78% (N = 108)

PRO-2 remisszio" a 12. héten

Teljes populacid

17% (N = 117)

49%¢ (N = 230)

Biologiai terapidban még nem
részesiilt!

18% (N = 56)

44% (N = 105)

Korabbi, sikertelen biologiai terapia®

17% (N = 53)

52% (N = 108)

a
®  Klinikai remisszio: CDAI-pontszam < 150
p <0,001

o

bioldgiai terapiat, de az nem volt sikertelen.

400 mg guszelkumab subcutan a 0. héten, a 4. héten és a 8. héten

vedolizumab) szembeni intoleranciat a Crohn-betegség esetén.

Tovabbi 8 beteg a placebocsoportban és 17 beteg a subcutan 400 mg guszelkumab-csoportban kapott korabban
Beleértve az inadekvat valaszreakciot, a valaszreakcio megsziinését vagy a biologiai terapiaval (TNF-blokkolok,

Endoszkopos valaszreakcid: a SES-CD pontszam > 50%-os javulasa a vizsgalat megkezdésétdl kezdve.

& Klinikai véalaszreakci6: a CDAI-pontszam > 100 pontos csokkenése a vizsgalat megkezdésétdl kezdve vagy a

CDAI-pontszam < 150.

PRO-2 remisszid: az AP napi atlagpontszam 1 vagy annal alacsonyabb, az SF napi atlagpontszam 3 vagy annal
alacsonyabb, és az AP vagy SF kiindulasi értékéhez képest nincs romlas.

A 24. héten a 400 mg subcutan guszelkumab indukcidval, majd azt kdovetden 8 hetente 100 mg
subcutan guszelkumabbal vagy 4 hetente 200 mg subcutan guszelkumabbal kezelt betegek
szignifikansan nagyobb aranya ért el klinikai remissziot, szemben a placeboval kezelt betegekkel
(sorrendben 60,9% és 58,3% vs. 21,4%, a p-érték mindkét esetben < 0,001). A 400 mg subcutan
guszelkumab indukcioval, majd azt kovetden 8 hetente 100 mg subcutan guszelkumabbal kezelt
betegek 60%-a, mig a 4 hetente 200 mg subcutan guszelkumabbal kezelt betegek 66,1%-a ért el
klinikai remissziot a 48. héten (mindkét esetben a p-érték < 0,001, a placebohoz viszonyitva).

A 400 mg subcutan guszelkumab indukcioval, majd azt kovetden 8 hetente 100 mg subcutan
guszelkumabbal kezelt betegek 44,3%-a, mig a 4 hetente 200 mg subcutan guszelkumabbal kezelt
betegek 51,3%-a ért el endoszkopos remissziot a 48. héten (mindkét esetben a p-érték < 0,001, a
placebdhoz viszonyitva).
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Az egészségi dallapottal dsszefiiggo életmindség
A GRAVITI vizsgalatban a 12. héten és a 24. héten az IBDQ 6sszpontszammal mért, IBD-nél
specifikus életmindség placebohoz viszonyitott, klinikailag jelentds javulasat figyelték meg.

Gyermekek és serdiilok

Az Europai Gyogyszeriigynokség a gyermekek esetén egy vagy tobb korosztalynal halasztast
engedélyez a guszelkumab vizsgélati eredményeinek benytjtasi kotelezettségét illetden colitis
ulcerosaban és Crohn-betegségben (1asd 4.2 pont, gyermekgyogyaszati alkalmazasra vonatkozd
informaciok).

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok
Felszivodas

Egyszeri 100 mg-os subcutan injekcid egészséges vizsgalati alanyoknak tortént addsa utan a
guszelkumab 8,09 + 3,68 ug/ml-es (= SD) maximalis szérumkoncentraciot (Cmax) ért el az adagolast
kovetden megkdzelitdleg 5,5 nappal. Becslések szerint a guszelkumab abszollit biohasznosulasa egy
egyszeri 100 mg-os subcutan injekcié beadasa utdn megkdozelitdleg 49% volt egészséges vizsgalati
alanyoknal.

Plakkos psoriasisban szenved6 betegeknél a guszelkumab a 20. hétre érte el a dinamikus egyenstlyi
allapot szérumkoncentraciot, 100 mg guszelkumab 0., 4., majd azt kovetéen minden 8. héten torténd
subcutan beadésat kovetden. A dinamikus egyensulyi allapota atlagos (= SD) szérum guszelkumab
volgykoncentracio két I11. fazisu vizsgalatban a plakkos psoriasisban szenvedd betegeknél
1,15+0,73 pug/ml és 1,23 £+ 0,84 ug/ml volt.

A guszelkumab farmakokinetikai tulajdonsagai az arthritis psoriaticaban szenvedd betegeknél
hasonldak voltak a psoriasisos betegeknél észleltekhez. 100 mg guszelkumab a 0., 4., majd azt
kovetéen minden 8. héten torténd, subcutan alkalmazasat kovetden a guszelkumab atlagos, dinamikus
egyensulyi allapoti, szérum volgykoncentracidja szintén megkozelitdleg 1,2 mikrogramm/ml volt.
100 mg guszelkumab 4 hetenkénti subcutan alkalmazasat kdvetéen a guszelkumab atlagos, dinamikus
egyensulyi allapotl, szérum volgykoncentracioja megkozelitdleg 3,8 pg/ml volt.

A guszelkumab farmakokinetikai tulajdonsagai hasonloak voltak a colitis ulcerosaban és
Crohn-betegségben szenvedd betegeknél. A javasolt intravénas indukcios adagolési rend szerint a 0., a
4. és a 8. héten alkalmazott 200 mg guszelkumab beadasa utan a guszelkumab atlagos szérum-
csucskoncentracioja a 8. héten 68,27 pg/ml volt a colitis ulcerosaban szenvedd betegeknél, és

70,5 pg/ml a Crohn-betegségben szenvedd betegeknél.

A javasolt, 0., 4. és 8. héten adott 400 mg-os guszelkumab subcutan indukciés adagolasi rend utan a
ulcerosas betegeknél, valamint 27,7 pg/ml-re becsiiltek a Crohn-betegségben szenvedo betegeknél. A
javasolt indukcios adagolasi rend utan a teljes szisztémas expozicié (AUC) hasonlo volt a subcutan és
az intravénas indukciot kovetden.

Colitis ulcerosaban szenvedo betegeknél a guszelkumab atlagos, dinamikus egyensulyi allapota
szérum-volgykoncentracidja a 8 hetenként 100 mg guszelkumabbal végzett subcutan fenntarto
adagolast kovetden megkdzelitdleg 1,4 pg/ml, a 4 hetenként 200 mg guszelkumabbal végzett subcutan
fenntart6 adagolast kovetden pedig megkdzelitéleg 10,7 ug/ml volt.

Crohn-betegségben szenvedo betegeknél a 8 hetenként 100 mg guszelkumab fenntart6é subcutan

adagolasa utan az atlagos, dinamikus egyensulyi allapotu szérum guszelkumab volgykoncentracio
1,2 ug/ml, mig a 4 hetenként 200 mg guszelkumab fenntartdé subcutan adagolasa utan 10,1 ug/ml volt.
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Eloszlas

Egészséges vizsgalati alanyoknak torténd egyszeri intravénas adas utan a terminalis fazis alatti atlagos
eloszlasi térfogat (V,) megkozelitéleg a 7 és 10 liter kozotti tartomanyba esett a vizsgalatokban.

Biotranszformacid

A guszelkumab pontos metabolizalodasi utvonalat nem hataroztdk meg. Mint human IgG
monoklonalis antitest, a guszelkumab a katabolikus titvonalakon keresztiil, az endogén IgG-kkel
azonos modon, varhatoan kis peptidekké és aminosavakka degradalodik.

Eliminacio

Egészséges vizsgalati alanyoknal egyszeri intravénas adagolas utan az atlagos szisztémas clearance
(CL) 0,288-0,479 I/nap tartomanyba esett a vizsgalatokban. A guszelkumab atlagos felezési ideje
(T12) megkozelitdleg 17 nap volt egészséges vizsgalati alanyoknal, és koriilbeliil 15—-18 nap plakkos
psoriasisban szenvedd betegeknél a vizsgalatokban, és koriilbeliil 17 nap a colitis ulcerosaban vagy
Crohn-betegségben szenvedd betegeknél.

A populaciés farmakokinetikai analizisek azt mutattak, hogy a nem szteroid gyulladascsokkentdk, az
AZA, a 6-MP, a per os adott kortikoszteroidok és a szokasos szintetikus DMARD-ok, mint példaul az

MTX egyidejti alkalmazasa nem befolyasolta a guszelkumab clearance-ét.

Linearitds/nonlinearitas

A guszelkumab szisztémas expozicidja (Cmax €s AUC) a 10-300 mg egyszeri subcutan injekciok adasa
utan egészséges vizsgalati alanyoknal vagy plakkos psoriasisban szenvedé betegeknél megkdozelitoleg
a dozissal aranyosan novekedett. A colitis ulcerosaban vagy Crohn-betegségben szenvedd betegeknél a
guszelkumab szérumkoncentracioi a dozissal megkozelitdleg aranyosak voltak az intravénas
alkalmazast kovetden.

Gyermekek és serdiilok

A guszelkumab farmakokinetikai tulajdonsagait colitis ulcerosaban és Crohn-betegségben szenvedd
gyermek- ¢s serdiil6kort betegeknél nem vizsgaltak.

1ddsek

Id6s betegekkel nem végeztek specifikus vizsgalatokat. A II1. fazisu klinikai vizsgélatokban
guszelkumabbal kezelt, és a populacids farmakokinetikai analizisbe bevont, plakkos psoriasisban
szenvedo, 1384 beteg koziil 6sszesen 70 volt 65 éves vagy iddsebb, és 4 beteg volt 75 éves vagy
iddsebb. A III. fazist klinikai vizsgalatokban guszelkumab expozicionak kitett, arthritis psoriaticaban
szenvedd, 746 beteg koziil 6sszesen 38 beteg volt 65 éves vagy id6sebb, és nem volt 75 éves vagy
idésebb beteg. A I1./111. fazisu klinikai vizsgalatokban guszelkumabbal kezelt, és a populacios
farmakokinetikai analizisbe bevont, colitis ulcerosaban szenvedd 859 beteg koziil 6sszesen 52 beteg
volt 65 éves vagy idOsebb, és 9 beteg volt 75 éves vagy iddsebb. A III. fazist klinikai vizsgalatokban
guszelkumabbal kezelt, és a populacids farmakokinetikai analizisbe bevont, Crohn-betegségben
szenvedo, 1009 beteg koziil 6sszesen 39 beteg volt 65 éves vagy id6sebb, €s 5 beteg volt 75 éves vagy
iddsebb.

A plakkos psoriasisban, arthritis psoriaticaban, colitis ulcerosaban ¢s Crohn-betegségben szenvedd
betegek populécids farmakokinetikai analizise azt mutatta, hogy a legalabb 65 éves betegeknél nem
volt a becsiilt CL/F-ben észlelhet6, nyilvanvalo valtozas a 65 évnél fiatalabb betegekhez képest, ami
arra utal, hogy az id6s betegeknél a dozis modositasa nem sziikséges.
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Vese- vagy majkarosodasban szenvedd betegek

Nem végeztek specifikus vizsgalatot a vese- vagy majkarosodasnak a guszelkumab farmakokinetikai
tulajdonsagaira gyakorolt hatasa meghatarozasara. Az intakt guszelkumabnak, ami egy IgG tipust
monoklonalis antitest, renalis eliminéacidja varhatdan alacsony, és csekély jelent6ségii. Ehhez
hasonldan, a majkarosodés varhatéan nem befolyasolja az IgG tipusu monoklonalis antitest
guszelkumab clearance-€t, ami foként intracellularis katabolizmuson keresztiil eliminalodik. A
populacios farmakokinetikai analizisek alapjén a kreatinin-clearance vagy a majfunkcié nem gyakorolt
jelentOs hatast a guszelkumab clearance-ére.

Testtomeg

A guszelkumab clearance-e €s eloszlasi térfogata a testtomeg ndovekedésével egylitt névekszik,
ugyanakkor a megfigyelt klinikai vizsgalati adatok azt mutatjak, hogy a dozis testtdmeg szerinti
modositasa nem indokolt.

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

A hagyomanyos — farmakologiai biztonsagossagi, ismételt adagolast dozistoxicitasi, reprodukciora-,
pre- és posztnatalis fejlodésre kifejtett toxicitasi — vizsgalatokbdl szarmazo nem klinikai jellegli adatok
azt igazoltak, hogy a készitmény alkalmazasakor human vonatkozasban kiilonleges kockazat nem
varhato.

Ko6zonséges makakokkal végzett ismételt adagolasu dozistoxicitasi vizsgalatokban a guszelkumab
intravénas ¢és subcutan alkalmazasi modozatok mellett jOl toleralhato volt. A majmoknak adott
hetenkénti 50 mg/kg-os subcutan dozis olyan expozicios (AUC) értékeket eredményezett, amelyek
legalabb 23-szorosan meghaladtak az intravénasan adott 200 mg-os dozist kdvetd maximalis klinikai
expoziciot. Ezenkiviil a kozonséges makakokkal végzett ismételt adagolasu dozistoxicitasi
vizsgalatokban vagy egy célzott cardiovascularis farmakoldgiai biztonsdgossagi vizsgalatban nem
észleltek karos immuntoxicitasi vagy cardiovascularis farmakologiai biztonsagossagi hatasokat.
Nem észleltek preneoplasticus elvaltozasokat a legfeljebb 24 hétig kezelt allatok korszovettani
vizsgalatakor, vagy a 12 hetes regeneracios id0szak utan, amely alatt a hatdéanyag kimutathat6 volt a
szérumban.

A guszelkumabbal mutagenitasi és karcinogenitasi vizsgalatokat nem végeztek.

A 28. posztnatalis napon a guszelkumab nem volt kimutathat6 a kdzonséges makakok anyatejében.

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK

6.1 Segédanyagok felsorolasa

hisztidin

hisztidin-hidroklorid-monohidrat

poliszorbat 80 (E433)

szacharo6z

injekcidhoz valo viz

6.2 Inkompatibilitasok

Kompeatibilitasi vizsgalatok hidnyaban ez a gydgyszer nem keverhetd mas gyogyszerekkel.
6.3 Felhasznalhatésagi idotartam

2 év.
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6.4 Kiilonleges tarolasi el6irasok

Hiitészekrényben (2 °C—-8 °C) tarolandé. Nem fagyaszthato!

A fényt6l valo védelem érdekében az eldretdltott fecskendd vagy az eldretdltott injekcios toll a
dobozban tarolando.

6.5 Csomagolas tipusa és kiszerelése

Tremfya 200 mg oldatos injekcid eldretdltott fecskenddben

2 ml oldat, brombutil gumidugoval, régzitett tiivel és tiivédd kupakkal ellatott, automatikus tiivéddvel
felszerelt eloretoltott iivegfecskenddben.

A Tremfya 1 db eléretdltott fecskend6t tartalmazo csomagolasban, valamint 2 db eléretdltott
fecskendot tartalmazé gytijtdcsomagolasban (2 db egyszeres kiszerelésii csomag) kaphato.

Nem feltétleniil mindegyik kiszerelés keriil kereskedelmi forgalomba.

Tremfya 200 mg oldatos injekcid eloretdltott injekeids tollban

2 ml oldat, brombutil gumidugdval ellatott eloretdltott iivegfecskendében, amely egy automatikus
tvédovel felszerelt eldretdltott injekeios tollba van épitve.

A Tremfya 1 db el6retoltott injekcids tollat tartalmazo csomagolasban, valamint 2 db eldretdltott
injekcios tollat tartalmazo gyljtécsomagolasban (2 db egyszeres kiszerelésti csomag) kaphato.

Nem feltétleniil mindegyik kiszerelés keriil kereskedelmi forgalomba.

6.6 A megsemmisitésre vonatkozo kiilonleges 6vintézkedések és egyéb, a készitmény
kezelésével kapcsolatos informaciok

A Tremfya injekcid beadasa el6tt, az eloretoltott fecskendot vagy az eldretoltott injekceios tollat a
hiitészekrénybdl torténo kivétele utan, azt a dobozon beliil hagyva, 30 percet varva hagyni kell, hogy
az eldretoltott fecskendd vagy az eldretoltott injekeios toll szobahdmérsékletliire melegedjen. Az
eloretoltott fecskendot vagy az eldretoltott injekceios tollat nem szabad razni!

Az alkalmazas el6tt javasolt az eldretoltott fecskendd vagy eldretdltott injekeios toll vizudlis
ellenérzése. Az oldatnak tisztanak, szintelennek vagy enyhén sarganak kell lennie, és néhany fehér
vagy atlatszo, kisméretii részecskét tartalmazhat. A Tremfya nem alkalmazhato, ha az oldat zavaros
vagy elszinez6dott, vagy nagyméretii részecskéket tartalmaz.

Minden egyes csomagolasban megtalalhat6 egy, ,,Az alkalmazasra vonatkozo utasitasok™ cimi
tajékoztato, ami részletesen leirja az eldretdltott fecskendd vagy eléretoltott injekeids toll elokészitését
¢és alkalmazasat.

Bérmilyen fel nem hasznalt gydgyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gyogyszerekre
vonatkoz6 el6irasok szerint kell végrehajtani.

7. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

Janssen-Cilag International NV

Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse
Belgium
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8. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

Tremfya 200 mg oldatos injekci6 eléretdltott fecskendében

EU/1/17/1234/006 1 el6retoltott fecskendo
EU/1/17/1234/007 2 eloretoltott fecskendd

Tremfya 200 mg oldatos injekcid eloretoltott injekeids tollban

EU/1/17/1234/008 1 el6retdltott injekcids toll
EU/1/17/1234/009 2 elbretdltott injekcids toll

9. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/
MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalombahozatali engedély els6 kiadasanak datuma: 2017. november 10.

A forgalombahozatali engedély legutobbi megtjitasanak datuma: 2022. jalius 15.

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gyogyszerr6l részletes informacié az Europai Gydgyszeriigynokség internetes honlapjan
(https://www.ema.europa.eu) talalhato.
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1. A GYOGYSZER NEVE

Tremfya 200 mg koncentratum oldatos infizidhoz

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL

200 mg guszelkumabot tartalmaz 20 milliliter oldatban, injekcios iivegenként (10 mg/ml). Higitas utan
0,8 mg guszelkumabot tartalmaz milliliterenként.

A guszelkumab teljes egészében human immunglobulin G1 lambda (IgG1A) monoklonalis antitest
(mAb), amit kinaihorcsog-petefészek- (Chinese Hamster Ovary — CHO) sejtekben rekombinans
DNS-technologiaval allitanak el6.

Ismert hatasu segédanyag(ok)

Ez a gyogyszer 10 mg poliszorbat 80-at (E433) tartalmaz injekcios {ivegenként, ami 0,5 mg/ml-nek
felel meg.

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3.  GYOGYSZERFORMA

Koncentratum oldatos infiziohoz.

Az oldat tiszta, szintelen vagy vilagossarga, pH-janak célértéke 5,8 és ozmolaritasa megkdzelitleg
302,7 mOsm/1.

4. KLINIKAI JELLEMZOK

4.1 Terapias javallatok

Colitis ulcerosa

A Tremfya olyan, k6zepesen sulyos vagy sulyos, aktiv colitis ulcerosaban szenvedé feln6tt betegek

kezelésére javallott, akik inadekvat valaszreakciot adtak a konvencionalis kezelésre vagy egy biologiai
terapiara, vagy megsziint az ezekre adott valaszreakcidjuk, vagy intoleransak voltak ezekre.

Crohn-betegség

A Tremfya olyan, kdzepesen stlyos vagy sulyos, aktiv Crohn-betegségben szenvedd betegek
kezelésére javallott, akik inadekvat valaszreakciot adtak a konvencionalis kezelésre vagy egy biologiai
terapiara, vagy megszlint az ezekre adott valaszreakciojuk, vagy intolerdnsak voltak ezekre.

4.2  Adagolas és alkalmazas

Ez a gydgyszer az olyan betegségek diagnosztizalasdban és kezelésében jartas orvos irdnyitasa €s
feliigyelete alatt alkalmazando, amelyekben alkalmazasa javallott.

A guszelkumab 200 mg koncentratum oldatos inftiziohoz csak indukciés doézis beadasara
alkalmazhato.
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Adagolas

Colitis ulcerosa
Az alabbi két indukcids adagolasi rend valamelyike javasolt:

o 200 mg, intravénas infuzidoban adva a 0., a 4. és a 8. héten.
vagy
o 400 mg, subcutan injekcioban adva (két, egymast kovetd, 200 mg-os injekcioként adva) a

0.,a4. ¢és a8. héten. Lasd a Tremfya 200 mg oldatos injekcio alkalmazasi el6irasat.

Az indukcios adagolasi rend befejezése utan, a 16. héten kezd6do, javasolt fenntartd dozis 100 mg,
subcutan injekcioban 8 hetenként (q8w) adva. Azoknal a betegeknél, akik a klinikai megitélés szerint
nem mutatnak adekvat, kedvezd terapias valaszt az indukcios kezelésre, valaszthatd opcio a 12. héten
kezdett, majd ezt kovetden 4 hetenként, 200 mg-os subcutan injekcidban adott fenntartd dézis (lasd
5.1 pont). Lasd a Tremfya 100 mg oldatos injekcid és 200 mg oldatos injekci6 alkalmazasi eldirasat.

A guszelkumab-kezelés alatt az immunmodulatorok és/vagy kortikoszteroidok adasa folytathato.
Azoknal a betegeknél, akik reagaltak a guszelkumab-kezelésre, a kortikoszteroidok adagja
csokkenthetd vagy adagolasuk abbahagyhato, a kezelési standardnak megfelelen.

A kezelés abbahagyasat mérlegelni kell azoknal a betegeknél, akik esetében 24 hetes kezelés utdn nem
mutathat6 ki kedvez6 terapias hatas.

Crohn-betegség
Az alabbi két indukcids adagolasi rend valamelyike javasolt:

. 200 mg, intravénas infuzidban adva a 0., a 4. és a 8. héten.
vagy
o 400 mg, subcutan injekcioban adva (két, egymast kdvetd, 200 mg-os injekcioként adva) a 0., a

4. és a 8. héten. Lasd a Tremfya 200 mg oldatos injekcio alkalmazasi eldirasat.

Az indukcios adagolasi rend befejezése utan, a 16. héten kezd6do, javasolt fenntartd dozis 100 mg,
subcutan injekcidban 8 hetenként (q8w) adva. Azoknal a betegeknél, akik a klinikai megitélés szerint
nem mutatnak adekvat, kedvezo terapias valaszt az indukcios kezelésre, valaszthatod opci6 a 12. héten
kezdett, majd ezt kdvetden 4 hetenként, 200 mg-os subcutan injekcidban adott fenntartd adagolasi
rend (1asd 5.1 pont). Lasd a Tremfya 100 mg oldatos injekcié és 200 mg oldatos injekcid alkalmazasi
eloirasat.

A guszelkumab-kezelés alatt az immunmodulatorok és/vagy kortikoszteroidok adasa folytathato.
Azoknal a betegeknél, akik reagaltak a guszelkumab-kezelésre, a kortikoszteroidok adagja

csokkenthetd vagy adagoldsuk abbahagyhato, a kezelési standardnak megfelelen.

A kezelés abbahagyasat mérlegelni kell azoknal a betegeknél, akik esetében 24 hetes kezelés utan nem
mutathato ki kedvez terapias hatas.

Kimaradt dézis

Ha egy dozis kimarad, akkor az adagot a lehetd leghamarabb be kell adni. Ezt kdvet6en az adagolast
az eredetileg tervezett id6pontban kell folytatni.

Kiilonleges betegcsoportok

lddsek

A doézis modositasa nem sziikséges (1asd 5.2 pont).

Korlatozott mennyiségili informacio all rendelkezésre a 65 éves vagy annal id6sebb betegek esetében,
és nagyon korlatozott mennyiségii az informacio6 a 75 éves vagy annal idésebb betegekkel
kapcsolatban (Iasd 5.2 pont).
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Vese- vagy majkdrosodas

A Tremfya-t ezekben a betegpopulaciokban specifikusan nem vizsgaltdk. Altalaban ezeknek az
allapotoknak varhatoan nincs jelentOs hatasa a monoklonalis antitestek farmakokinetikai
tulajdonsagaira, ezért a dozis modositasa nem sziikséges. A guszelkumab eliminacidjara vonatkozo
tovabbi informaciokat 1asd az 5.2 pontban.

Gyermekek és serdiilok

A Tremfya biztonsagossagat ¢s hatasossagat 18 évesnél fiatalabb, colitis ulcerosaban és Crohn-
betegségben szenvedd gyermekek és serdiilok esetében nem igazoltak. Nincsenek rendelkezésre allo
adatok.

Az alkalmazas modja

A Tremfya 200 mg koncentratum oldatos infuziéhoz készitmény kizarélag intravénasan alkalmazhato,
¢s legalabb egy oras iddtartam alatt kell beadni. Minden injekcios tiveg csak egyszeri alkalommal
hasznalhat6 fel. A gyogyszer alkalmazas eldtti higitdsara vonatkozo utasitasokat lasd a 6.6 pontban.
4.3 Ellenjavallatok

A készitmény hatoanyagaval vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagaval szembeni stlyos
tulérzékenység.

Klinikailag fontos, aktiv fertézések (pl. aktiv tuberculosis, 1asd 4.4 pont).
4.4 Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos 6vintézkedések

Nyomonkovethetdség

A bioldgiai készitmények konnyebb nyomonkdvethetdsége érdekében az alkalmazott készitmény
nevét és gyartasi tételszamat egyértelmiien kell dokumentalni.

Fert6zések

A guszelkumab novelheti a fertdzés kockazatat. A kezelést semmilyen, klinikailag fontos, aktiv
fert6zésben szenvedd betegnél nem szabad elkezdeni, amig a fertdzés meg nem sztinik vagy adekvat
modon kezelésre nem kertil.

A guszelkumabbal kezelt betegek figyelmét fel kell hivni arra, hogy kérjenek orvosi segitséget, ha
klinikailag fontos kronikus vagy akut fert6zés okozta jelek vagy tiinetek jelentkeznek. Ha a betegnél
egy klinikailag jelent6s vagy stlyos fert6zés alakul ki, vagy az nem reagal a standard kezelésre, akkor
a beteget szorosan monitorozni kell, és a kezelést abba kell hagyni, amig a fert6z¢és meg nem sziinik.

A tuberculosis-fert6zés kezelés el6tti vizsgalata

A kezelés megkezdése eldtt a betegeknél vizsgalni kell a tuberculosis-fert6zés (TBC) meglétét. A
guszelkumabot kapo betegeknél a kezelés alatt és utan gondosan monitorozni kell az aktiv TBC-re
utald jeleket és tiineteket. A kezelés megkezdése elott a TBC-ellenes kezelés is mérlegelendé azoknal
a betegeknél, akiknek az anamnézisében latens vagy aktiv TBC szerepel, és akiknél az adekvat kezelés
nem bizonyithato.

Talérzékenység

A forgalombahozatalt kovetden beszamoltak sulyos tulérzékenységi reakciokrol, beleértve az
anaphylaxiat (lasd 4.8 pont). Néhany stlyos tulérzékenységi reakcio tobb nappal a guszelkumab-
kezelés utan jelent meg, beleértve az urticaridval és a dyspnoéval jaro eseteket is. Ha sulyos
tulérzékenységi reakcio jelentkezik, akkor a guszelkumab alkalmazésat azonnal abba kell hagyni, és
megfeleld kezelést kell kezdeni.
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A hepatikus transzaminazok szintjének emelkedése

Az arthritis psoriaticaban végzett klinikai vizsgalatokban a majenzimszintek emelkedésének
megndvekedett eléfordulasi gyakorisagat figyelték meg a 4 hetente guszelkumabbal kezelt betegeknél,
szemben a 8 hetente guszelkumabbal vagy placeboval kezelt betegekkel (14sd 4.8 pont).

Amikor arthritis psoriaticaban a guszelkumab 4 hetenkénti adasat rendelik, akkor a kiindulasi
allapotban ¢és ezutan a betegek rutinellatasa szerint a majenzimek értékelése javasolt. Ha a glutamat-
piruvat-transzaminaz (GPT = alanin-amino-transzferaz/ALAT) vagy a glutamat-oxalacetat-
transzaminaz (GOT = aszpartat-amino-transzferaz/ASAT) aktivitasanak emelkedését észlelik, és
gyogyszer indukalta majkarosodas feltételezhetd, akkor a kezelést atmenetileg meg kell szakitani,
amig ez a diagnozis kizarasra nem kerdl.

Immunizacid

A kezelés elkezdése el6tt mérlegelni kell minden, az aktudlis immunizacios iranyelvek szerint
sziikséges immunizacio elvégzését. Az €16 korokozokat tartalmazé véddoltasokat nem szabad
alkalmazni a guszelkumabbal kezelt betegeknél. Az €16 vagy inaktivalt korokozokat tartalmazo
védooltasokra adott valaszreakcioval kapcsolatban nem allnak rendelkezésre adatok.

El6 virusokat vagy ¢16 baktériumokat tartalmazo véddoltasok beadasa el6tt a kezelést az utolsé adag
utan legalabb 12 hétig ki kell hagyni, és a kezelés legkorabban a vakcinacid utan 2 héttel folytathato.
A gyogyszert felir6 orvosoknak el kell olvasniuk az adott vakcina alkalmazasi el6irasaban az
immunszuppressziv szerek vakcinaciot kovetd, egyideji alkalmazasara vonatkozo, kiegészito
informaciot és itmutatast.

Ismert hatasu segédanyagok

Poliszorbat 80-tartalom
Ez a gyogyszer 10 mg poliszorbat 80-at (E433) tartalmaz injekcios {ivegenként, ami 0,5 mg/ml-nek
felel meg. A poliszorbatok allergias reakciot okozhatnak.

Natriumtartalom
A készitmény kevesebb mint 1 mmol (23 mg) natriumot tartalmaz adagonként, azaz gyakorlatilag
,,hatriummentes”.

4.5 Gyodgyszerkolcsonhatasok és egyéb interakciok

Kolesonhatas a CYP450-szubsztratokkal

Egy kozepesen sulyos vagy sulyos plakkos psoriasisban szenved6 betegekkel végzett 1. fazist
vizsgalatban a midazoldm, S-warfarin, omeprazol, dextrometorfan és koffein szisztémas

nem voltak klinikailag jelentsek, ami azt mutatja, hogy a guszelkumab ¢és a kiilonb6z6 CYP-enzimek
(CYP3A4, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6 és CYP1A2) szubsztratjai kozotti kdlesdonhatas nem
valoszinli. Nem sziikséges a dozis modositasa, amikor a guszelkumabot CYP450-szubsztratokkal
egyidejiileg alkalmazzak.

Egyidejii immunszuppressziv kezelés vagy fototerdpia

A psoriasisban végzett vizsgalatokban az immunszuppresszansokkal, koztiik a bioldgiai
gyogyszerekkel vagy fototerapiaval kombinalt guszelkumab biztonsagossagat és hatasossagat nem
értékelték. Az arthritis psoriaticaban végzett vizsgalatokban gy tlint, hogy a metotrexat egyideji
alkalmazasa nem befolyasolta a guszelkumab biztonsagossagat vagy hatasossagat.

A colitis ulcerosaban és Crohn-betegségben végzett vizsgalatokban tigy tlint, hogy az
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immunmodulatorok (pl. azatioprin [AZA], 6-merkaptopurin [6-MP]) vagy kortikoszteroidok egyidejii
alkalmazasa nem befolyésolta a guszelkumab biztonsagossagat vagy hatasossagat.

4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas

Fogamzoképes nok

Fogamzoképes korban 1év6 ndéknek hatékony fogamzasgatld modszert kell alkalmazniuk a kezelés
alatt és legalabb 12 hétig a kezelést kdvetden.

Terhesség

A guszelkumab terhes n6knél torténd alkalmazasarol korlatozott mennyiségii adat all rendelkezésre.
Allatkisérletek nem igazoltak kozvetlen vagy kozvetett karos hatasokat a terhesség, az
embrionalis/magzati fejlodés, a vajidas vagy a posztnatalis fejlodés tekintetében (lasd 5.3 pont). A
Tremfya alkalmazasa elévigyazatossagbol keriilendo a terhesség alatt.

Szoptatas

Nem ismert, hogy a guszelkumab kivalasztodik-e a human anyatejbe. Ismert, hogy a human IgG
kivalasztodik a human anyatejbe a sziiletés utani els6 néhany napban és hamarosan alacsony
koncentraciora csokken; kdvetkezésképpen az anyatejjel taplalt ujsziilottre nézve a kockazatot nem
lehet kizarni. El kell donteni, hogy a szoptatast fiiggesztik fel, vagy tartozkodnak a Tremfya-kezeléstol
— figyelembe véve a szoptatas eldnyét a gyermekre nézve, valamint a terapia elényét a nére nézve. A
guszelkumab allati anyatejbe (k6z6nséges makako) torténd excretidjara vonatkozo informaciokat lasd
az 5.3 pontban.

Termékenység

A guszelkumab human fertilitasra gyakorolt hatasat nem vizsgaltak. Allatkisérletek nem igazoltak
direkt vagy indirekt karos hatasokat a fertilitas tekintetében (lasd 5.3 pont).

4.7 A készitmény hatisai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

A Tremfya nem vagy csak elhanyagolhaté mértékben befolyasolja a gépjarmiivezetéshez és a gépek
kezeléséhez sziikséges képességeket.

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonsdgossagi profil 0sszefoglaldsa

A leggyakoribb mellé¢khatas a léguti fertdzés volt (a colitis ulcerosas betegeknél végzett
vizsgalatokban a betegek megkdzelitdleg 8%-anal, a Crohn-betegségben szenvedoknél végzett
vizsgalatokban a betegek 11%-anal és a psoriasisban és az arthritis psoriaticaban érintetteknél végzett
klinikai vizsgalatokban a betegek 15%-anal).

A Tremfya-val kezelt betegeknél az atfogo biztonsagossagi profil hasonld volt a psoriasisban, az
arthritis psoriaticaban és a colitis ulcerosaban ¢és a Crohn-betegségben szenvedo betegek esetében.

A mellékhatasok tablazatos felsorolasa

Az 1. tdblazat mutatja a psoriasisban, arthritis psoriaticdban, colitis ulcerosdban és Crohn-betegségben
végzett klinikai vizsgalatokbol, valamint a forgalomba hozatalt kdvetéen szerzett tapasztalatokbol
szarmaz6 mellékhatasokat. A mellékhatasok a MedDRA szervrendszeri kategoriai és gyakorisag
szerint kerlilnek megadasra, az alabbi megegyezés szerint: nagyon gyakori (> 1/10), gyakori

(> 1/100 — < 1/10), nem gyakori (> 1/1000 — < 1/100), ritka (= 1/10 000 — < 1/1000), nagyon ritka

(< 1/10 000), nem ismert gyakorisagu (a gyakorisag a rendelkezésre all6 adatokbol nem allapithato
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meg). Az egyes gyakorisagi kategoriakon beliil a mellékhatasok csokkend sulyossag szerint keriilnek

feltiintetésre.

1. tablazat:

A mellékhatasok felsorolasa

Szervrendszeri kategoriak Gyakorisag Mellékhatisok
Fert6z06 betegségek és Nagyon gyakori | Léguti fert6zések
parazitafertézések Nem gyakori Herpes simplex fertdzés
Nem gyakori Tinea fertdzések
Nem gyakori Gastroenteritis
Immunrendszeri betegségek ¢és tlinetek | Ritka Tulérzékenység
Ritka Anaphylaxia
Idegrendszeri betegségek és tiinetek Gyakori Fejfajas
Emésztérendszeri betegségek és Gyakori Hasmenés
tiinetek
A bor és a bor alatti szovet betegségei | Gyakori Borkiiités
és tlinetei Nem gyakori Urticaria
A csont- és izomrendszer, valamint a Gyakori Arthralgia
kotdszovet betegségei €s tiinetei
Altalanos tiinetek, az alkalmazas Gyakori Az injekciod beadasi helyén fellépd
helyén fellépd reakciok reakciok
Laboratoriumi €s egyéb vizsgalatok Gyakori Emelkedett transzaminaz-aktivitas
eredményei Nem gyakori Csokkent neutrophilszam

Egyes kivéalasztott mellékhatasok leirdsa

Emelkedett transzamindz-aktivitas

Két I1II. fazish, arthritis psoriaticdban végzett klinikai vizsgalatban, a placebokontrollos iddszak alatt a
transzaminazok (beleértve az emelkedett GPT-, emelkedett GOT-, emelkedett majenzim-aktivitast, az
emelkedett transzaminaz-aktivitast, a koros majfunkcios vizsgalati eredményeket,
hypertransaminasaemiat is) emelkedett aktivitasarol, mint mellékhatasrél gyakrabban szamoltak be a
guszelkumabbal kezelt csoportban (8,6% a 4 hetenkénti 100 mg subcutan csoportban és 8,3% a

8 hetenkénti 100 mg subcutan csoportban), mint a placebocsoportban (4,6%). Egy éven keresztiil az
emelkedett transzaminaz-aktivitasrol (lasd fent), mint mellékhatasrol a betegek 12,9%-anal szamoltak

be a 4 hetenkénti csoportban, ¢és a betegek 11,7%-anal a 8 hetenkénti csoportban.

Laboratoriumi vizsgalatok alapjan a legtobb transzaminazszint-emelkedés (GPT és GOT) a
normalérték fels6 hataranak (ULN) < 3-szorosa volt. A normalérték felso hataranak > 3-szorosa és

< 5-sz0r6se kozé, valamint a normalérték fels6 hataranak > 5-szorose folé tortén6 emelkedés
gyakorisaga alacsony volt, ami gyakrabban alakult ki a 4 hetenkénti guszelkumab-csoportban, mint a
8 hetenkénti guszelkumab-csoportban (2. tdblazat). Sulyossag €s terapias csoport szerint hasonld
gyakorisdgi mintazatot figyeltek meg a 2 éves IIl. fazisu arthritis psoriatica klinikai vizsgalat végéig.

2. tablazat: A transzaminaz-aktivitas emelkedéssel bir6 betegek gyakorisaga a vizsgalat
megkezdése utan, két II1. fazisa, arthritis psoriaticaban végzett klinikai
vizsgalatban

24 héten Kkeresztiil* 1 éven keresztiil”
Placebo guszelkumab | guszelkumab | guszelkumab | guszelkumab
N =370° 100 mg q8w 100 mg g4w 100 mg q8w 100 mg g4w
N=373¢ N=371° N=373¢ N=371°

GPT

>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%

GOT

>1 <3xULN 20,0% 18,8% 21,6% 22,8% 27,8%

>3 <5xULN 0,5% 1,6% 1,6% 2,9% 3,8%
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[>5x ULN | 11% | 05% | 6% | 05% | 1,6% |

a

b

placebokontrollos iddszak

a vizsgalat megkezdésekor placebdra randomizalt, majd keresztezett elrendezésben guszelkumabot kapd betegeket
nem tartalmaz

azoknak a betegeknek a szama, akiknél a vizsgalat megkezdése utan legalabb egy specifikus laboratoriumi vizsgalat
tortént az adott idészakon beliil

A psoriasisban végzett klinikai vizsgélatokban 1 év alatt a transzaminazszint (GPT és GOT)
emelkedésének gyakorisaga a 8 hetenkénti guszelkumab-dozis esetén hasonlo volt ahhoz, amit a
8 hetenkénti guszelkumab-dozis mellett az arthritis psoriaticaban végzett klinikai vizsgalatokban
figyeltek meg. Ot éven keresztiil a transzamindzszint-emelkedés eléfordulasi gyakorisdga nem
novekedett a guszelkumab-kezelés éveinek szamaval. A legtobb transzaminazszint-emelkedés a
normalérték fels6 hatardnak < 3-szorosa volt.

A legtobb esetben a transzaminazok emelkedése atmeneti jellegii volt, és nem vezetett a kezelés
abbahagyésahoz.

A Crohn-betegségben végzett, 0sszesitett 1. fazist és I11. fazisu klinikai vizsgalatokban, a
placebokontrollos indukcios periddusban (0—12. hét) emelkedett transzaminaz-aktivitasrol (beleértve
az emelkedett GPT-, emelkedett GOT-, emelkedett majenzim-aktivitast, az emelkedett transzaminaz-
aktivitast és a koros majfunkcids vizsgalati eredményeket is), mint mellékhatasrol gyakrabban
szamoltak be a guszelkumabbal kezelt csoportban (a betegek 1,7%-anal), mint a placebocsoportban (a
betegek 0,6%-anal). A Crohn-betegségben végzett, 6sszesitett 1. fazish és I11. fazisu klinikai
vizsgalatokban, a megkozelitdleg egy évig tartd jelentési idoszakban emelkedett transzaminaz-
aktivitasrol (beleértve az emelkedett GPT-, emelkedett GOT-, emelkedett majenzim-aktivitast, az
emelkedett transzaminaz-aktivitast és a koros majfunkcios vizsgalati eredményeket is), mint
mellékhatasrdl a 4 hetente 200 mg guszelkumabot subcutan kapo terapias csoportban a betegek
3,4%-anal és a 8 hetente 100 mg guszelkumabot subcutan kapo terapias csoportban a betegek
4,1%-4anal szamoltak be, szemben a placebocsoport 2,4%-aval.

A Crohn-betegségben végzett, sszesitett 1. fazish és I11. fazisu klinikai vizsgalatok laboratoriumi
vizsgalatai alapjan a GPT- vagy a GOT-aktivitasok emelkedésének gyakorisaga alacsonyabb volt,
mint amit az arthritis psoriaticdban végzett I11. fazisu klinikai vizsgalatokban figyeltek meg.

A Crohn-betegségben végzett, dsszesitett 11. fazisa és II1. fazist klinikai vizsgalatokban, a
placebokontrollos periodusban (12. hét) a GPT- (a betegek < 1%-anal) és a GOT (a betegek

< 1%-anal) aktivitasara vonatkoz6 normalérték fels6 hatara 3-szorosanak megfeleld vagy azt
meghalad6 emelkedésérdol (ULN > 3x) szamoltak be a guszelkumabbal kezelt betegeknél. A
Crohn-betegségben végzett, dsszesitett 1. fazish és I11. fazisu klinikai vizsgalatokban, a
megkozelitleg egy évig tarto jelentési idoszakban a GPT- és/vagy a GOT-aktivitasara vonatkozo
normalérték fels6 hataranak 3-szorosaval megegyez6 vagy azt meghaladd emelkedésérol (ULN > 3x)
a 4 hetente 200 mg guszelkumabot subcutan kapoé terapias csoportban a betegek 2,7%-anal és a

8 hetente 100 mg guszelkumabot subcutan kap terapias csoportban a betegek 2,6%-anal szamoltak
be, szemben a placebocsoport 1,9%-aval. A legtobb esetben a transzaminazok aktivitasanak
emelkedése atmeneti jellegli volt, és nem vezetett a kezelés abbahagyasahoz.

Csokkent neutrophilszam

Két I11. fazist, arthritis psoriaticaban végzett klinikai vizsgalatban, a placebokontrollos iddszak alatt
csokkent neutrophilszamrol, mint mellékhatasrdl gyakrabban szdmoltak be a guszelkumabbal kezelt
csoportban (0,9%), mint a placebocsoportban (0%). Egy éven keresztiil a csokkent neutrophilszamrol,
mint mellékhatasrdl a guszelkumabbal kezelt betegek 0,9%-anal szamoltak be. A legtdbb esetben a vér
csokkent neutrophilszama enyhe és atmeneti jellegi volt, nem jart fert6zéssel, és nem vezetett a
kezelés abbahagyasahoz.

Gastroenteritis

Két I1I. fazisn, psoriasisban végzett klinikai vizsgalatban, a placebokontrollos id6szak alatt, a
gastroenteritis gyakrabban fordult el a guszelkumabbal kezelt csoportban (1,1%), mint a
placebocsoportban (0,7%). A 264 hét alatt az Gsszes guszelkumabbal kezelt beteg 5,8%-a jelentett
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gastroenteritist. A gastroenteritis mellékhatasok nem voltak sulyosak, és 264 hét alatt nem vezettek a
guszelkumab abbahagyasahoz. Az arthritis psoriaticaban végzett klinikai vizsgalatokban a
placebokontrollos iddszak alatt megfigyelt gastroenteritis aranyok hasonléak voltak a psoriasisban
végzett klinikai vizsgalatokban észleltekhez.

Az injekcio beadasi helyén fellépd reakciok

A két, 48 hetes I11. fazisu, psoriasisban végzett klinikai vizsgalatban a guszelkumab-injekciok 0,7%-a
¢s a placeboinjekciok 0,3%-a jart az injekcid beadasi helyén fellépo reakciokkal. 264 hét alatt a
guszelkumab-injekcidknak 0,4%-a jart az injekcio beadasi helyén fellépd reakciokkal. Az injekcid
beadasi helyén fellép6 reakciok fokozatukat tekintve altalaban enyhe — kozepes erdsségliek voltak;
egyik sem szamitott silyos mellékhatasnak, és egy vezetett a guszelkumab abbahagyasahoz.

Két I11. fazisn, arthritis psoriaticaban végzett klinikai vizsgalatban 24 héten keresztiil az injekcid
beadasi helyén fellépd 1 vagy tobb reakciorol beszamolo betegek szama alacsony volt, és kissé
magasabb volt a guszelkumab-csoportokban, mint a placebocsoportban: 5 (1,3%) beteg a 8 hetenkénti
guszelkumab-csoportban, 4 (1,1%) beteg a 4 hetenkénti guszelkumab-csoportban, és 1 (0,3%) beteg a
placebocsoportban. Az arthritis psoriaticaban végzett klinikai vizsgalatokbdl egy beteg hagyta abba a
guszelkumabot az injekcid beadasi helyén fellépd reakcid miatt a placebokontrollos idoszak alatt. Egy
éven keresztiil az 1 vagy tobb, az injekcio beadasi helyén fellépo reakciokrol beszdmold betegek
aranya 1,6% volt a 8 hetenkénti guszelkumab-csoportban, és 2,4% volt a 4 hetenkénti
guszelkumab-csoportban. Osszességében az arthritis psoriaticaban végzett klinikai vizsgalatokban a
placebokontrollos id6szak alatt megfigyelt, az injekcio beadasi helyén fellépo reakciokkal jard
injekciok aranya hasonld volt a psoriasisban végzett klinikai vizsgalatokban észlelthez.

A colitis ulcerosa fenntarto kezelésének I11. fazisu, 44 héten at tart6 klinikai vizsgalataban azoknak a
betegeknek az aranya, akiknél 1 vagy tobb, guszelkumabra adott, injekcio helyén észlelt reakciorol
szamoltak be, 7,9% volt (az injekcidk 2,5%-a) a 4 hetente 200 mg subcutan guszelkumabot kapd
csoportban (a 200 mg guszelkumabot két, 100 mg-os injekcioban adtak a colitis ulcerosa fenntartd
kezelésének II1. fazisu klinikai vizsgalataban), és nem volt injekcio helyén észlelt reakcio a 8 hetente
100 mg subcutan guszelkumabot kapo6 csoportban. A legtobb, injekcio helyén észlelt reakcio enyhe
volt, és egy sem volt sulyos.

A Crohn-betegségben végzett 11. fazisu és III. fazisu klinikai vizsgalatokban a 48. hétig, azoknak a
betegeknek az aranya, akik 1 vagy tobb, az injekcio beadasi helyén jelentkez6 reakciorol szamoltak be
a guszelkumabbal kapcsolatban, 4,1% volt (az injekciok 0,8%-a) a 200 mg guszelkumab intravénas
indukciot kapok terapids csoportjaban, amit 4 hetente 200 mg subcutan guszelkumab kovetett, és 1,4%
volt (az injekciok 0,6%-a) a 200 mg guszelkumab intravénas indukciot kapd betegeknél, amit

8 hetente 100 mg subcutan guszelkumab kovetett. Altalanossagban az injekcid beadasi helyén fellépd
reakciok enyhék voltak, és egy sem volt sulyos.

Egy Crohn-betegségben végzett I11. fazist klinikai vizsgalatban a 48. hétig, azoknak a betegeknek az
aranya, akik 1 vagy tobb, az injekcid beadasi helyén jelentkez6 reakciorol szamoltak be a
guszelkumabbal kapcsolatban, 7% volt (az injekciok 1,3%-a) abban a terdpias csoportban, amelyben a
betegek 400 mg subcutan indukciot kaptak, amit 4 hetente 200 mg subcutan guszelkumab kovetett, és
4,3% volt (az injekciok 0,7%-a) abban a csoportban, amelyben a betegek 400 mg guszelkumabot
kaptak subcutan indukcioban, amit 8 hetente 100 mg subcutan guszelkumab kovetett. A legtobb, az
injekcio beadasi helyén fellépo reakcid enyhe volt, és egy sem volt sulyos.

Immunogenitdas
A guszelkumab immunogenitasat egy szenzitiv és gyogyszertolerans immunoassay-vel értékelték.

Az Osszesitett 11. fazisu és I11. fazisu, psoriasisos €s arthritis psoriaticaban szenvedd betegekkel végzett
vizsgalatok analizisében a guszelkumabbal kezelt betegek 5%-anal (n = 145) alakultak ki
gyogyszerellenes antitestek a legfeljebb 52 hetes kezelés alatt. Azok koziil a betegek koziil, akiknél
gyogyszerellenes antitestek alakultak ki, koriilbeliil 8%-nak (n = 12) voltak olyan antitestjeik, amelyek
neutralizalénak mindsithetok, ami az 6sszes, guszelkumabbal kezelt betegnek a 0,4%-at teszi ki. Az
Osszesitett I11. fazisu vizsgalatok analizisében guszelkumabbal kezelt, psoriasisos betegek koriilbeliil
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15%-4anal alakultak ki gyogyszerellenes antitestek a legfeljebb 264 hetes kezelés alatt. Azok koziil a
betegek koziil, akiknél gyogyszerellenes antitestek alakultak ki, koriilbeliil 5%-nak voltak olyan
antitestjei, amelyek neutralizalonak mindsithetdk, ami az 6sszes, guszelkumabbal kezelt beteg
0,76%-at teszi ki. A gydgyszerellenes antitestek kialakulasa nem jart alacsonyabb hatasossaggal vagy
az injekcid beadasi helyén kialakul6 reakciokkal.

A colitis ulcerosaban szenvedd, intravénas indukcioval, majd subcutan fenntarté adagolasi rend szerint
kezelt betegeknél végzett I1. és I11. fazisu vizsgalatok Osszesitett analiziseiben a guszelkumabbal
legfeljebb 56 hétig kezelt betegek megkozelitdleg 12%-anal (n = 58) gydgyszerellenes antitestek
alakultak ki. Azok koziil a betegek koziil, akiknél gyogyszerellenes antitestek alakultak ki, koriilbeliil
16%-uknak (n = 9) voltak olyan antitestjeik, amelyek neutralizaléonak voltak mindsitheték, ami az
Osszes, guszelkumabbal kezelt betegnek a 2%-at teszi ki. Egy, colitis ulcerosaban szenvedd betegekkel
végzett I11. fazisu klinikai vizsgalat analizisében, a 24. kezelési héttel bezarolag, ahol a betegeket
subcutan indukciéval kezelték, amit subcutan fenntarté adagolasi rend kovetett, a guszelkumabbal
kezelt betegek megkozelitleg 9%-anal (n = 24) alakultak ki gyogyszerellenes antitestek. Azok koziil a
betegek koziil, akiknél gyogyszerellenes antitestek alakultak ki, 13%-uknal (n = 3) Iéptek fel
neutralizalonak mindsiild antitestek, ami a guszelkumabbal kezelt betegek 1%-anak felel meg. A
gyogyszerellenes antitestek nem jartak alacsonyabb hatasossaggal vagy az injekcio beadasi helyén
kialakul6 reakciokkal.

A Crohn-betegségben szenvedd betegekkel legfeljebb 48 héten at végzett, Gsszesitett 1. fazisu és

II1. fazisu klinikai vizsgalatok analiziseiben, ahol a betegeket intravénas indukcioval kezelték, amit
subcutan fenntart6é adagolasi rend kovetett, a guszelkumabbal kezelt betegek megkozelitdleg 5%-anal
(n = 30) alakultak ki gyogyszerellenes antitestek. Azok koziil a betegek koziil, akiknél
gyogyszerellenes antitestek alakultak ki, koriilbeliil 7%-nak (n = 2) voltak olyan antitestjei, amelyek
neutralizalonak voltak mindsithetok, ami a guszelkumabbal kezelt betegek 0,3%-at teszi ki. Egy
Crohn-betegségben szenvedo betegekkel legfeljebb 48 héten at végzett 111. fazist klinikai vizsgalat
analizisében, ahol a betegeket subcutan indukcioval kezelték, amit subcutan fenntarté adagolasi rend
kovetett, a guszelkumabbal kezelt betegek megkozelitdleg 9%-anal (n = 24) alakultak ki
gyogyszerellenes antitestek. Ezek koziil a betegek koziil 13%-nak (n = 3) voltak olyan antitestjei,
amelyek neutralizalonak voltak mindsithetok, ami a guszelkumabbal kezelt betegek 1%-at teszi ki. A
gyogyszerellenes antitesteket nem jartak alacsonyabb hatdsossaggal vagy az injekcié beadési helyén
kialakulé reakciokkal.

Feltételezett mellékhatasok bejelentése

A gyogyszer engedélyezését kovetden lényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkdze annak, hogy a gyogyszer elény/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
kisérni. Az egészségligyi szakembereket kérjiik, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a
hatosag részére az V. fliggelékben talalhato elérhetéségek valamelyikén keresztiil.

4.9 Tuladagolas

A guszelkumabot intravénasan legfeljebb 1200 mg-os dézisban, valamint subcutan legfeljebb

400 mg-os dozisban, egyszeri adagolas mellett alkalmaztak egy vizit alkalmaval a klinikai vizsgalatok
soran, ugy hogy déziskorlatozoé toxicitas nem lépett fel. Tuladagolas esetén a betegnél a mellékhatasok
okozta valamennyi jel vagy tiinet monitorozasa, valamint megfelel? tiineti kezelés azonnali elkezdése
szikséges.

5. FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK

5.1 Farmakodinamias tulajdonsagok

Farmakoterapias csoport: Immunszuppresszansok, interleukin-inhibitorok, ATC-kod: LO4AC16.
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Hatasmechanizmus

A guszelkumab egy human IgG1A monoklonalis antitest (mAb), ami az antigénk5té helyen nagy
specificitassal és affinitassal, szelektiv modon kotddik az interleukin 23 (IL-23) proteinhez. Az IL-23
egy citokin, ami szerepet jatszik a gyulladdsos reakciokban és az immunvalaszban. A guszelkumab
blokkolja az IL-23 receptorahoz vald kotddését, ezaltal gatolja a sejten beliili IL-23-dependens
jelatviteli folyamatokat és a proinflammatorikus citokinek felszabadulasat.

Az IL-23 szintje a plakkos psoriasisban szenvedd betegek bérében emelkedett. A colitis ulcerosaban
vagy Crohn-betegségben szenvedd betegeknél az 1L.-23-szint a vastagbél szoveteiben emelkedett.

In vitro modellekben kimutattak, hogy a guszelkumab azaltal gatolja az IL-23 bioldgiai aktivitasat,
hogy blokkolja a sejtfelszini IL-23-receptorral vald kolcsonhatasat, megszakitja az IL-23 altal medialt
szignalizaciot, aktivaciot és citokinkaszkadot. A guszelkumab plakkos psoriasisban, arthritis
psoriaticaban, colitis ulcerosaban és Crohn-betegségben a klinikai hatasat az IL-23 citokin Gitvonal
blokkoldséan keresztiil fejti ki.

Kimutattak, hogy psoriasisban, colitis ulcerosaban és Crohn-betegségben az IL-23 legfébb forrasai a
gyulladt szovetekben 1év0, Fc-gamma receptor—1-et (CD64) expresszalo myeloid sejtek. Igazoltak,
hogy a guszelkumab in vitro blokkolja az IL.-23-at, és kotddik a CD64-hez. Ezek az eredmények azt
mutatjak, hogy a guszelkumab a gyulladas cellularis forrasanal képes neutralizalni az IL-23-at.

Farmakodinamias hatasok

Egy 1. fazisu vizsgalatban a guszelkumab-kezelés az IL-23/Th17 Gtvonal gének és a
psoriasis-asszocialt génexpresszios profilok csokkent expresszidjat eredményezte, amint azt a
kiindulasi eredményekhez képest a plakkos psoriasisban szenvedd betegek borlézidvinak biopsziaibol
nyert mRNS analizisei mutattak a 12. héten. Ugyanebben az 1. fazisu vizsgalatban a
guszelkumab-kezelés a psoriasis hisztologiai eredményeinek javulasat is eredményezte a 12. héten,
beleértve az epidermis vastagsaganak és a T-sejt stirliségnek a csokkenését is. Emellett a II. fazisu és
I11. fazisu, plakkos psoriasisban végzett vizsgalatokban a szérum IL-17A, IL-17F és IL-22 szintjének
placebohoz viszonyitott csokkenését észlelték a guszelkumabbal kezelt betegeknél. Ezek az
eredmények konzisztensek a guszelkumab-kezelés mellett plakkos psoriasis esetén megfigyelt
kedvezo klinikai hatassal.

Az arthritis psoriaticaban szenvedd betegeknél a II1. fazist vizsgalatokban a vizsgalat megkezdésekor
az akut fazis fehérje C-reaktiv protein szérumszintje, a szérum amyloid A és IL-6, valamint a Th17
effektor citokin IL-17A, IL-17F és IL-22 szérumszintje emelkedett volt. A guszelkumab a kezelés
elkezdését kovetd 4 héten beliil csokkentette ezeknek a fehérjéknek a szintjét. A guszelkumab a

24. hétre a kiindulasi értékhez, valamint a placebohoz képest is tovabb csokkentette ezeknek a
proteineknek a szintjét.

A colitis ulcerosaban vagy Crohn-betegségben szenvedd betegeknél a guszelkumab-kezelés a
gyulladasos markerek, koztiik a C-reaktiv protein (CRP) és a faecalis kalprotektin csokkenéséhez
vezetett az indukcio 12. hetére, ami aztan a fenntarto kezelés egy éve alatt is fennmaradt. Az IL-17A,
az IL-22 ¢és az IFNy protein szérumszintjei mar a 4. héten csokkentek, és a csokkenés folytatodott a
12 hetes indukci6 ideje alatt is. A guszelkumab a vastagbélnyalkahartya-biopsziak IL-17A-, IL-22- és
IFNy-RNS-szintjeit szintén csdkkentette a 12. hétre.

Klinikai hatasossag és biztonsagossag

Colitis ulcerosa

A guszelkumab hatasossagat és biztonsagossagat harom, III. fazisu, multicentrikus, randomizalt, kettds
vak, placebokontrollos vizsgalatban értékelték (QUASAR intravénas indukcids vizsgalat, QUASAR
fenntarto kezeléssel végzett vizsgalat és ASTRO subcutan indukcios vizsgalat) olyan kzepesen sulyos
vagy sulyos, aktiv colitis ulcerosaban szenvedo felnétt betegeknél, akik inadekvat valaszreakciot adtak
a kortikoszteroidokra, a konvencionalis immunmodulatorokra (AZA, 6-merkaptopurin [6-MP]), a
bioldgiai terapiara (TNF-blokkolok, vedolizumab), egy Janus-kinaz- (JAK-) inhibitorra és/vagy
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szfingozin-1-foszfatreceptor-moduldtorokra (SIPRM), amelyek csak az ASTRO vizsgalat tekintetében
értelmezhetdk, vagy megsziint az ezekre adott valaszreakciojuk, vagy intolerdnsak voltak ezekre.
Emellett a guszelkumab hatasossagat és biztonsagossagat egy randomizalt, kettds vak,
placebokontrollos, I1.b fazist, az indukcios dozist keresé vizsgalatban értékelték (az indukcios dozis
tartomanyat meghatadroz6 QUASAR vizsgalat), amelybe hasonlo, colitis ulcerosdban szenvedd
betegpopulécidt vontak be, mint a III. fazist indukcids vizsgalatba.

A betegségaktivitast a modositott Mayo-pontszammal (modified Mayo score — mMS), egy

3 komponensti Mayo-pontszammal (0—9) mérték, ami a kovetkez6 alpontszamok 0sszességébdl allt
(minden egyes alpontszam 0 és 3 kozé esett): székletiiritési gyakorisag alpontszam (stool frequency
subscore — SFS), rectalis vérzés alpontszam (rectal bleeding subscore — RBS) és a kdzpontilag értékelt
endoszkopia vizsgalati eredményének alpontszama (endoscopy subscore — ES). A kdzepesen sulyos
vagy sulyos, aktiv colitis ulcerosa mMS pontszamat 5 és 9 kdzottinek hataroztak meg, az RBS > 1, és
az ES = 2 (jelent6s erythema, hianyzo vascularis mintazat, nyalkahartya-sériilékenység és/vagy
erosiok hatarozzak meg) vagy az ES = 3 volt (spontan vérzés és kifekélyesedés hatarozza meg).

Indukcios vizsgalat (induction study — IS): QUASAR IS

A QUASAR IS indukci6s vizsgalatban a betegeket 3:2 ardnyban randomizaltdk vagy 200 mg
guszelkumabra vagy placebora, amit intravénds infizioban adtak a 0. héten, a 4. héten és a 8. héten.
Osszesen 701 beteg eredményeit értékelték. A vizsgalat megkezdésekor a median mMS 7 volt, a
betegek 35,5%-anal a kiindulasi mMS 5-6 volt, 64,5%-uknal pedig az mMS 7-9 volt, tovabba a
betegek 67,9%-anal a kiindulasi ES 3 volt. A median életkor 39 év volt (tartomany: 18-79 év),
43,1%-uk volt n6, 72,5%-uk volt fehér bori, 21,4%-uk azsiai és 1%-uk fekete borii.

A bevont betegeknél megengedett volt az oralis aminoszalicilatok, MTX, 6-MP, AZA és/vagy per os
kortikoszteroidok stabil dozisainak az alkalmazésa. A vizsgéalat megkezdésekor a betegek 72,5%-a
kapott aminoszalicilatokat, a betegek 20,8%-a kapott immunmodulatorokat (MTX, 6-MP vagy AZA),
és a betegek 43,1%-a kapott kortikoszteroidokat. Az egyidejlileg alkalmazott biologiai terapiak és
JAK-inhibitorok nem voltak megengedettek.

Osszesen a betegek 49,1%-4anal legalabb egy bioldgiai terapia és/vagy JAK-inhibitor korabban mér
sikertelennek bizonyult. Ezen betegek 87,5%-andl korabban sikertelen volt egy TNF-blokkolo,
54,1%-4énal a vedolizumab ¢és 18%-anal egy JAK-inhibitor, mig 47,4%-ukndl sikertelen volt 2 vagy
tobb ezek koziil a kezelések koziil. Osszesen a betegek 48,4%-a nem kapott korabban bioldgiai
terapiat és JAK-inhibitort, mig 2,6%-uk kapott biologiai terapiat vagy JAK-inhibitort, amivel a kezelés
nem volt sikertelen.

Az els6dleges végpont a 12. héten mutatott, az mMS szerint definialt klinikai remisszié volt. A

12. héten a masodlagos végpontok kozé tartozott a tiineti remisszid, az endoszkopos gyogyulas, a
klinikai valaszreakcio, a hisztologiai és endoszkdpos nyalkahartya-gyogyulas, a faradékonysagra
vonatkozo6 valaszreakcio és az IBDQ (Inflammatory Bowel Disease Questionnaire) szerinti remisszio
(3. tablazat).

A betegek szignifikdnsan nagyobb aranya volt klinikai remisszioban a 12. héten a guszelkumabbal
kezelt csoportban, mint a placebocsoportban.

3. tablazat: A hatasossagi végpontokat a 12. héten eléro betegek aranya, a QUASAR IS

vizsgalatban
Végpont Placebo Guszelkumab Kezelések kozti
% 200 mg, intravénas kiilonbség
indukcié? (95%-o0s CI)
%
Klinikai remisszio”
Teljes populacid 8% (N = 280) 23% (N =421) 15% (10%; 20%)¢
Bioldgiai terapiaban és 12% (N =137) 32% (N =202) 20% (12%; 28%)
JAK-inhibitor-kezelésben
még nem részesiilt beteg?
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Korabbi, sikertelen
biologiai terapia és/vagy
JAK-inhibitor-kezelés®

4% (N = 136)

13% (N = 208)

9% (3%; 14%)

Tiineti remisszio’

Teljes populacié

21% (N = 280)

50% (N = 421)

29% (23%; 36%)°

Bioldgiai terapiaban és
JAK-inhibitor-kezelésben
még nem részesiilt beteg?

26% (N = 137)

60% (N = 202)

34% (24%; 44%)

Korabbi, sikertelen
biologiai terapia és/vagy
JAK-inhibitor-kezelés®

14% (N = 136)

38% (N = 208)

24% (16%; 33%)

Endoszkoépos gyogyulas®

Teljes populacié

11% (N = 280)

27% (N = 421)

16% (10%; 21%)°

Biologiai terapiaban és
JAK-inhibitor-kezelésben
még nem részesiilt beteg?

17% (N =137)

38% (N =202)

21% (12%; 30%)

Korabbi, sikertelen
biologiai terapia és/vagy
JAK-inhibitor-kezelés®

5% (N = 136)

15% (N =208)

10% (4%; 16%)

Klinikai valaszreakcié"

Teljes populacié

28% (N = 280)

62% (N =421)

34% (27%; 41%)°

Biologiai terapiaban és
JAK-inhibitor-kezelésben
még nem részesiilt beteg?

35% (N=137)

71% (N =202)

36% (26%; 46%)

Korabbi, sikertelen
biologiai terapia és/vagy
JAK-inhibitor-kezelés®

20% (N = 136)

51% (N = 208)

32% (22%; 41%)

Hisztolégiai és endoszképos n

alkahartya-gyogyulas'

Teljes populacié

8% (N = 280)

24% (N = 421)

16% (11%; 21%)°

Bioldgiai terapiaban és
JAK-inhibitor-kezelésben
még nem részesiilt beteg?

11% (N = 137)

33% (N = 202)

22% (13%; 30%)

Korabbi, sikertelen
biologiai terapia és/vagy
JAK-inhibitor-kezelés®

4% (N = 136)

13% (N = 208)

9% (3%; 15%)

Faradékonysagra vonatkozo valaszreakceio’

Teljes populacié

21% (N = 280)

41% (N =421)

20% (13%; 26%)°

Biologiai terapiaban és
JAK-inhibitor-kezelésben
még nem részesiilt beteg?

29% (N =137)

42% (N =202)

12% (2%; 23%)

Korabbi, sikertelen
biologiai terapia és/vagy
JAK-inhibitor-kezelés®

13% (N =136)

38% (N =208)

25% (17%; 34%)

IBDQ remisszié*

Teljes populacié

30% (N = 280)

51% (N =421)

22% (15%; 29%)°

Bioldgiai terapiaban és
JAK-inhibitor-kezelésben
még nem részesiilt beteg?

34% (N = 137)

62% (N = 202)

28% (18%; 38%)

Korabbi, sikertelen
biologiai terapia és/vagy
JAK-inhibitor-kezelés®

24% (N = 136)

39% (N = 208)

15% (5%; 25%)
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Intravénas indukcioként 200 mg guszelkumab a 0. héten, a 4. héten és a 8. héten.

A székletiiritési gyakorisag alpontszam 0 vagy 1, és nem emelkedett a kiindulasi értékhez képest, a rectalis vérzés alpontszam 0, és az
endoszkdpos alpontszam 0 vagy 1, nyalkahartya-sériilékenység nélkiil.

p < 0,001, a kezelések kozti kiilonbségre korrigalva (95%-os CI), a Cochran-Mantel-Haenszel-féle modszer alapjan (a stratifikdcios

tényezokre korrigalva: biologiai terapiara és/vagy JAK-inhibitor-kezelésre vonatkozo sikertelenségi statusz, és kortikoszteroidok
egyidejii alkalmazasa a vizsgalat megkezdésekor).

Tovabbi 7 beteg a placebocsoportban és 11 beteg a guszelkumab-csoportban kapott korabban bioldgiai terapiat vagy JAK-inhibitort,
és ezek nem voltak sikertelenek.

Beleértve a colitis ulcerosa kezelése soran alkalmazott biologiai terapiara (TNF-blokkolok, vedolizumab) és/vagy egy Janus—
kinaz- (JAK-) inhibitorra adott inadekvat véalaszreakciot, az ezekre adott valaszreakcido megsziinését, és az ezekkel szembeni
intoleranciat.

A székletiiritési gyakorisag alpontszam 0 vagy 1, és nem emelkedett az indukcids kiindulasi értékhez képest; a rectalis vérzés
alpontszam 0.

& Az endoszkopos alpontszam 0 vagy 1, a nyalkahartya sériilékenysége nélkiil.

A modositott Mayo-pontszam indukcios kiindulasi értékhez viszonyitott > 30%-o0s és > 2 pontos csokkenése, emellett a rectalis
vérzés alpontszam vagy > 1 ponttal csokken a kiindulasi értékhez képest, vagy a rectalis vérzés alpontszam: 0 vagy 1.

A hisztologiai gyogyulas [neutrophil infiltratio a cryptak < 5%-aban, nincs crypta destructio, és nincsenek erosiok, ulceratiok vagy
granulatids szovet a Geboes besorolasi rendszer szerint] és az endoszkopos gyogyulas kombinacidja, a fenti meghatarozas szerint.

ia faradékonyséagot a 7.a szamu roviditett PROMIS-Fatigue kérddivvel mérték. A faradékonysagra vonatkozé valaszreakciot a
kiindulasi értékhez viszonyitott > 7 pontos javulasként hataroztak meg, ami klinikailag jelentésnek tekinthetd.
A gyulladésos bélbetegség kérddiv (Inflammatory Bowel Disease Questionnaire) szerinti dsszpontszam > 170.

A QUASAR IS és az indukcios dozistartomanyt meghatarozé6 QUASAR vizsgalatba szintén bevontak
48 olyan beteget, akiknek a kiindulasi mMS pontszdma 4 volt, amin beliil az ES 2 vagy 3 volt és az
RBS > 1. Azoknal a betegeknél, akiknél a kiindulasi mMs = 4 volt, a guszelkumab placebdhoz
viszonyitott hatasossaga, amit a 12. heti klinikai remisszioval, klinikai valaszreakcioval és az
endoszkopos gyogyulassal mértek, hasonlo volt a kdzepesen stlyos vagy sulyos aktiv colitis
ulcerosaban szenvedok teljes populacidjaéval.

Rectalis vérzés és székletiiritési gyakorisag alpontszamok
A guszelkumabbal kezelt betegeknél a rectalis vérzeés és székletliritési gyakorisag alpontszdmok
csokkenését figyelték meg mar a 2. héten, és ezek tovabb csokkentek a 12. hétig.

Fenntarto kezeléssel (maintenance study — MS) végzett vizsgalat: QUASAR MS

A QUASAR MS 568, olyan beteget értékelt, akik a guszelkumab intravénds alkalmazasa utan klinikai
valaszreakciot értek el a 12. héten, vagy a QUASAR IS vagy az indukcids dozistartomanyt
meghataroz6 QUASAR vizsgalatban. A QUASAR MS-ben ezeket a betegeket ugy randomizaltak,
hogy subcutan fenntart6 kezelési protokollként vagy 8 hetenként 100 mg guszelkumabot vagy

4 hetenként 200 mg guszelkumabot vagy placebdt kaptak, 44 héten keresztiil.

Az elsodleges végpont a 44. héten mutatott, az mMS szerint definidlt klinikai remisszi6 volt. A

44, héten a masodlagos végpontok koze tartozott tobbek kozott a tiineti remisszid, az endoszkopos
gyogyulas, a kortikoszteroid nélkiili klinikai remisszio, a hisztologiai és endoszkopos
nyalkahartya-gyogyulas, a faradékonysagra vonatkozo valaszreakcio és az IBDQ szerinti remissziod
(4. tablazat).

A betegek szignifikdnsan nagyobb aranya volt klinikai remisszioban a 44. héten mindkét,
guszelkumabbal kezelt csoportban, mint a placebo esetén.

4. tablazat: A hatasossagi végpontokat a 44. héten eléré betegek aranya, a QUASAR MS

vizsgalatban
Végpont Placebo Guszelkumab | Guszelkumab Kezelések kozti kiilonbség
% 100 mg q8w 200 mg q4w (95%-o0s CI)
subcutan subcutan Guszelkumab | Guszelkumab
injekcio? injekcié® 100 mg 200 mg
% Y%
Klinikai remisszio®
Teljes populacié? 19% 45% (N =188) | 50% (N =190) 25% 30%
(N =190) (16%; 34%)° (21%; 38%)°
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Biologiai terapiaban 26% 50% (N=105) | 58% (N =96)
és JAK-inhibitor- (N =108) 24% 29%
kezelésben még (12%; 36%) (17%; 41%)
nem részesiilt beteg’
Korabbi, sikertelen 8% (N=75) | 40% (N=77) | 40% (N = 88)
lg;;)\llzg;al terapia 30% 329
JAK-inhibitor- (19%; 42%) | (21%; 44%)
kezelés®
Tiineti remisszié"

Teljes populacié? 37% 70% (N =188) | 69% (N = 190) 32% 31%

(N = 190) (23%; 41%)° | (21%; 40%)°
Biologiai terapiaban 46% 74% (N=105) | 76% (N =96)
és JAK-inhibitor- (N =108) 28% 28%

kezelésben még
nem részesiilt beteg’

(15%; 40%)

(15%; 41%)

Korabbi, sikertelen
bioldgiai terapia

24% (N =75)

65% (N = 77)

60% (N = 88)

és/vagy 039% 0 037% 0
TAK -inhibitor (26%; 52%) (23%; 50%)
kezelés®
Kortikoszteroid nélkiili klinikai remisszié’

Teljes populacio? 18% 45% (N =188) | 49% (N = 190) 26% 29%

(N =190) (17%; 34%)° (20%; 38%)°
Biologiai terapidban 26% 50% (N=105) | 56% (N =96)
¢és JAK-inhibitor- (N =108) 24% 27%
kezelésben még (12%; 36%) (14%; 39%)
nem részesiilt beteg’
Korabbi, sikertelen 7% (N =175) 40% (N=77) | 40% (N = 88)
‘z;j)i(;g;al terapia 329, 34%
TAK -inhibitor (21%; 43%) (23%; 45%)
kezelés®

Endoszkopos gybégyulas’

Teljes populacio? 19% 49% (N =188) | 52% (N =190) 30% 31%

(N =190) (21%; 38%)° (22%; 40%)°
Biologiai terapidban 26% 53% (N=105) | 59% (N =96)
és JAK-inhibitor- (N =108) 27% 30%
kezelésben még (15%; 40%) (18%; 42%)
nem részesiilt beteg’
Korabbi, sikertelen 8% (N=75) | 45% (N=77) | 42% (N =88)

biologiai terapia
és/vagy
JAK-inhibitor-
kezelés®

36%
(24%:; 48%)

35%
(23%; 46%)

Hisztologiai és endoszkopos nyalkahartya-gyégyulas®

Teljes populacié? 17% 44% (N =188) | 48% (N =190) 26% 30%
(N =190) (17%; 34%)° | (21%; 38%)°
Biologiai terapiaban 23% 50% (N=105) | 56% (N =96)
¢és JAK-inhibitor- (N =108) 26% 30%
kezelésben még (14%; 38%) (17%; 42%)
nem részesiilt beteg’
Korabbi, sikertelen 8% (N=75) | 38% (N=77) | 39% (N =288)
iologiai terapi
s i
JAK-inhibitor- (16%; 39%) (20%; 43%)
kezelés®
Klinikai valaszreakci6
Teljes populacio? 43% 78% (N =188) | 75% (N =190) 34% 31%
(N =190) (25%; 43%)° | (21%; 40%)°
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Biologiai terapiaban
és JAK-inhibitor-
kezelésben még
nem részesiilt beteg’

54%
(N = 108)

83% (N = 105)

81% (N = 96)

29%
(17%; 41%)

26%
(14%; 39%)

Korabbi, sikertelen
bioldgiai terapia
és/vagy
JAK-inhibitor-
kezelés®

28% (N = 75)

70% (N = 77)

67% (N = 88)

41%
(27%:; 54%)

39%
(26%; 53%)

Fenntartott klinikai remisszié a 44. héten azoknal a betegeknél, akik klinikai remissziot é

12 héttel az indukcioé utan

rtek el

Teljes populacio?

34% (N = 59)

61% (N = 66)

72% (N = 69)

26%
(9%; 43%)™

38%
(23%:; 54%)°

Biologiai terapidban
és JAK-inhibitor-
kezelésben még
nem részesiilt beteg"

34% (N =41)

65% (N = 43)

79% (N = 48)

31%
(9% 51%)

45%
(25%; 62%)

Korabbi, sikertelen
bioldgiai terapia
és/vagy
JAK-inhibitor-
kezelés®

27% (N = 15)

60% (N = 20)

56% (N = 18)

33%
(-1%; 62%)

29%
(-6%; 59%)

Endoszképos normalizalédas”

Teljes populacio? 15% 35% (N =188) | 34% (N =190) 18% 17%

(N =190) (10%; 27%)° (9%; 25%)°
Biologiai terapiaban 20% 38% (N=105) | 42% (N =96)
¢és JAK-inhibitor- (N =108) 17% 17%
kezelésben még (6%; 29%) (6%; 29%)
nem részesiilt beteg’
Korabbi, sikertelen 8% (N=75) | 31% (N=77) | 24% (N=288)

biologiai terapia
és/vagy
JAK-inhibitor-
kezelés®

21%
(10%; 33%)

16%
(6%; 26%)

Faradékonysagra vonatkozé valaszreakcié®

Teljes populacio? 29% 51% (N =188) | 43% (N =190) 20% 13%

(N =190) (11%; 29%)° (3%; 22%)™
Biologiai terapiaban 36% 51% (N =105) | 53% (N=96)
és JAK-inhibitor- (N =108) 15% 16%

kezelésben még
nem részesiilt beteg’

(2%; 28%)

(3%; 29%)

Korabbi, sikertelen
biologiai terapia
és/vagy
JAK-inhibitor-
kezelés®

19% (N = 75)

47% (N =177)

32% (N = 88)

27%
(13%; 40%)

13%
(1%; 26%)

IBDQ szerinti remisszio?

Teljes populacio? 37% 64% (N =188) | 64% (N =190) 26% 26%

(N =190) (17%; 36%)° | (16%; 35%)°
Biologiai terapiaban 49% 68% (N=105) | 74% (N =96)
és JAK-inhibitor- (N =108) 19% 24%

kezelésben még
nem részesiilt beteg’

(6%; 32%)

(11%; 37%)

Korabbi, sikertelen
bioldgiai terapia
és/vagy
JAK-inhibitor-
kezelés®

19% (N = 75)

58% (N = 77)

53% (N = 88)

38%
(26%; 50%)

35%
(23%; 48%)
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100 mg guszelkumab, subcutan injekcié formajaban, 8 hetenként, az indukcios kezelési protokollt kovetden.

b 200 mg guszelkumab, subcutan injekcio formajaban, 4 hetenként, az indukcios kezelési protokollt kovetden.

¢ Aszékletiiritési gyakorisag alpontszam 0 vagy 1, és nem emelkedett a kiindulési értékhez képest, a rectalis vérzés alpontszém 0, és az
endoszkdpos alpontszam 0 vagy 1, nyalkahartya-sériilékenység nélkiil.

d

Olyan betegek, akik a guszelkumab intravénds alkalmazéasa utan klinikai valaszreakciot értek el a 12. héten, vagy a QUASAR
indukcids vizsgalatban vagy az indukcids dozistartomanyt meghatarozo QUASAR vizsgélatban.

p < 0,001, a kezelések kozti kiilonbségre korrigalva (95%-os CI), a randomizécios stratifikacios tényezdkre korrigalt Cochran—
Mantel-Haenszel-féle modszer alapjan.

Tovabbi 7 beteg a placebocsoportban, 6 beteg a 100 mg guszelkumabot kapd csoportban és 6 beteg a 200 mg guszelkumabot kapd
csoportban részesiilt korabban bioldgiai terapiaban vagy kapott JAK-inhibitort, de ezek nem voltak sikertelenek.

&  Beleértve a colitis ulcerosa kezelése soran alkalmazott biolégiai terdpiara (TNF-blokkolok, vedolizumab) és/vagy egy Janus—
kinaz- (JAK-) inhibitorra adott inadekvat véalaszreakciot, az ezekre adott valaszreakciéo megsziinését, és az ezekkel szembeni
intoleranciat.

A székletiiritési gyakorisag alpontszam 0 vagy 1, és nem emelkedett az indukcios kiindulasi értékhez képest; a rectalis vérzés
alpontszam 0.

Nem igényel semmilyen kortikoszteroid-kezelést legalabb 8 héttel a 44. hét elétt, és a 44. héten megfelel a klinikai remisszio
kritériumainak is.

1 Az endoszkopos alpontszdm 0 vagy 1, a nyalkahartya sériilékenysége nélkiil.

koA hisztologiai gyogyulas [neutrophil infiltratio a cryptak < 5%-aban, nincs crypta destructio, és nincsenek erosiok, ulceratiok vagy
granulatids szovet a Geboes besorolasi rendszer szerint] és az endoszkopos gyogyulas kombinacidja, a fenti meghatarozas szerint.

' A modositott Mayo-pontszam indukcios kiindulasi értékhez viszonyitott > 30%-o0s és > 2 pontos csdkkenése, emellett a rectalis
vérzés alpontszam vagy > 1 ponttal csokken a kiindulasi értékhez képest, vagy a rectalis vérzés alpontszam: 0 vagy 1.

m

p <0,01, a kezelések kozti kiilonbségre korrigalva (95%-os CI), a randomizécios stratifikacios tényezdkre korrigalt Cochran—
Mantel-Haenszel-féle modszer alapjan.

Az endoszkopos alpontszam 0.

A faradékonysagot a 7.a szamu roviditett PROMIS-Fatigue kérddivvel mérték. A faradékonysagra vonatkozé valaszreakciot az
indukcios kiindulasi értékhez viszonyitott > 7 pontos javulasként hataroztak meg, ami klinikailag jelentdsnek tekintheto.

P A gyulladdsos bélbetegség kérdéiv szerinti 6sszpontszam > 170.

9 Olyan betegek, akik a guszelkumab intravénds alkalmazésa utan klinikai remissziot értek el a 12. héten, vagy a QUASAR indukcids
vizsgalatban, vagy az indukcids dozistartomanyt meghataroz6 QUASAR vizsgalatban.

Tovabbi 3 beteg a placebocsoportban, 3 beteg a 100 mg guszelkumabot kapd csoportban és 3 beteg a 200 mg guszelkumabot kapd
csoportban részesiilt korabban bioldgiai terapiaban vagy kapott JAK-inhibitort, és ezek nem voltak sikertelenek.

A QUASAR IS ¢s QUASAR MS vizsgalatokban kdvetkezetesen igazoltak a guszelkumab
hatasossagat és biztonsagossagat, fiiggetleniil az életkortol, nemtdl, rassztol, testtomegtol és a korabbi
biologiai terapiaval vagy JAK-inhibitorral végzett kezeléstol.

A QUASAR MS vizsgéalatban az indukcios adagolas befejezése utan is jelentds gyulladasban szenvedd
betegeknél tovabbi kedvezd hatast észleltek a 4 hetente alkalmazott, 200 mg subcutan guszelkumab-
kezelés mellett, 6sszehasonlitva a 8 hetente alkalmazott 100 mg subcutan adagolassal. A kétféle
guszelkumab-dézist kapo csoport kdzott > 15%-os, klinikailag jelentds szambeli kiilonbségeket
figyeltek meg a 44. héten a kovetkezd végpontokra vonatkozdan azoknal a betegeknél, akiknek a
CRP-szintje > 3 mg/l volt az indukcids adagolas befejezése utan: klinikai remisszié (200 mg q4w:
48%, illetve 100 mg q8w: 30%), a klinikai remisszid fenntartdsa (200 mg q4w: 88%, illetve 100 mg
q8w: 50%), a kortikoszteroid nélkiili klinikai remisszié (200 mg q4w: 46%, illetve 100 mg q8w: 30%),
endoszkopos gyogyulas (200 mg gd4w: 52%, illetve 100 mg q8w: 35%), valamint hisztologiai és
endoszkopos nyalkahartya-gydgyulds (200 mg q4w: 46%, illetve 100 mg q8w: 29%).

A QUASAR MS vizsgalatba 31 olyan beteget vontak be, akiknek az indukcios kiindulasi mMS
pontszama 4 volt, amin beliil az ES 2 vagy 3 volt és az RBS > 1, és akik klinikai valaszreakciot értek
el 12 héttel a guszelkumab intravénas adasa utan a QUASAR IS vagy az indukcids dozistartomanyt
meghataroz6 QUASAR vizsgalatban. Ezeknél a betegeknél a guszelkumab placebohoz viszonyitott
hatasossaga, amit a 44. heti klinikai remisszioval, klinikai valaszreakcidval és az endoszkopos
gyogyulassal mértek, hasonld volt a teljes populacioéval.

Tiineti remisszio az ido fiiggvényében

A QUASAR MS vizsgalatban a tiineti remisszio, amit 0-s vagy 1-es, az indukcios kiindulasi értéket
meg nem halado székletiiritési gyakorisag alpontszammal, és 0-s rectalis vérzés alpontszdmmal
definialtak, fennmaradt 44 héten keresztiil mindkét guszelkumab kezelési csoportban, mikdzben a
placebocsoportban csokkenést figyeltek meg (1. abra):
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1. abra: A tiineti remisszioban 1évé betegek aranya a 44 hét soran, a QUASAR MS

vizsgalatban
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A guszelkumab kiterjesztett kezelésre reagdlok a 24. héten

Azok a guszelkumabbal kezelt betegek, akik nem mutattak klinikai valaszreakciot az indukciod

12. hetében, 200 mg subcutan guszelkumabot kaptak a 12., a 16. és a 20. héten. A QUASAR IS
vizsgalatban 120, olyan guszelkumabbal kezelt beteg koziil, aki nem mutatott klinikai valaszreakciot
az indukci6 12. hetében, 66 (55%) beteg ért el klinikai valaszreakciot a 24. héten. A 24. héten
guszelkumabra reagalo betegek beléptek a QUASAR MS vizsgalatba, és 4 hetenként 200 mg
guszelkumabot kaptak subcutan. A QUASAR MS vizsgalat 44. hetében 123 beteg koziil 83-nal (67%)
maradt fenn a klinikai valaszreakcio, és a 123 beteg koziil 37 (30%) ért el klinikai remissziot.

A hatdsossdg visszanyerése a guszelkumabra adott valasz elvesztése utin

Tizenkilenc olyan, 8 hetente 100 mg subcutan guszelkumabot kapo beteg esetében, akiknél a
valaszreakcio elsddleges elvesztését tapasztaltak (10%) a QUASAR MS vizsgalat 8. és 32. hete kozott,
vak elrendezésben, 4 hetente 200 mg subcutan guszelkumabot kaptak, és ezek koziil a betegek koziil
11 (58%) ért el tlineti valaszreakciot, mig 5 beteg (26%) ért el tiineti remissziot 12 hét utan.

Hisztologiai és endoszkopos vizsgalatok

A hisztologiai remisszio meghatarozasa szerint a Geboes hisztologiai pontszam <2 B.0 (a
neutrophilek hianya a mucosaban [mind a lamina propridban, mind az epitheliumban], nincs crypta
destructio, és nincsenek erosiok, ulceratiok vagy granulatids szovet a Geboes besorolasi rendszer
szerint). A QUASAR IS vizsgalatban hisztologiai remissziot a guszelkumabbal kezelt betegek 40%-a
ért el a 12. héten, mig a betegek 19%-a a placebocsoportban. A QUASAR MS vizsgalatban
hisztologiai remissziot a 8 hetente 100 mg subcutan guszelkumabbal kezelt betegek 59%-a, a 4 hetente
200 mg subcutan guszelkumabbal kezelt betegek 61%-a, mig a placebocsoportban a betegek 27%-a ért
elad4..
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A nyalkahartya endoszkopos képének normalizalodasa definicio szerint: ES = 0. A QUASAR IS
vizsgalatban a guszelkumabbal kezelt betegek 15%-a, mig a placebocsoportban a betegek 5%-a ért el
endoszkopos normalizalodast a 12. héten.

Kompozit hisztologiai és endoszkopos nyalkahartya-eredmeények

A 8 hetente 100 mg vagy 4 hetente 200 mg subcutan guszelkumabbal kezelt betegek nagyobb
aranyban értek el egyiittes tlineti remissziot, endoszkopos normalizalddast, hisztologiai remissziot és
250 mg/kg-ot meg nem halado faecalis kalprotektinszintet, mint azok, akik placebot kaptak
(sorrendben 22% és 28%, illetve 9%).

Az egészségi allapottal dsszefiiggd életmindség

A QUASAR IS vizsgalat 12. hetében a guszelkumabot kapo betegeknél — a placebohoz képest — a
vizsgalat megkezdésétol szamitva nagyobb mértéki és klinikailag jelentds javulast mutattak a
gyulladasos bélbetegségnél (inflammatory bowel disease — IBD) specifikus életmindség tekintetében,
amit az IBDQ 6sszpontszdmaval és az IBDQ minden részteriiletének (bélrendszeri tiinetek, beleértve a
hasi fajdalmat és a siirgetd székelési ingert, szisztémas funkcio, érzelmi funkcio és szocialis funkcio)
pontszamaval mértek. Ezek a javulasok a guszelkumabbal kezelt betegeknél a 44. hétig fennmaradtak
a QUASAR MS vizsgalatban.

A colitis ulcerosaval dsszefiiggd hospitalizaciok
A QUASAR IS vizsgalat 12. hetéig a guszelkumab-csoportban a betegek kisebb aranyban keriiltek
korhazba colitis ulcerosa miatt (1,9%, 8/421), mint a placebocsoportban (5,4%, 15/280).

ASTRO

Az ASTRO vizsgalatban a betegeket 1:1:1 aranyban randomizaltdk a 0., a 4. ¢s a 8. héten adott

400 mg guszelkumab subcutan indukciora, amit fenntartd kezelésként 8 hetente 100 mg guszelkumab
subcutan adasa kovetett, vagy a 0., a 4. és a 8. héten adott 400 mg guszelkumab subcutan indukcidra,
amit fenntartd kezelésként 4 hetente 200 mg guszelkumab subcutan adasa kovetett, vagy placebora.

Osszesen 418 beteg eredményeit értékelték. A betegek median életkora 40 év volt (tartomany: 18—
80 év), 38,8% volt nd; és 64,6% volt fehér bortiként, 28,9% azsiaiként és 3,1% fekete boriiként
azonositott.

A bevont betegeknél megengedett volt az oralis aminoszalicilatok, immunmodulatorok (AZA, 6-MP,
MTX) ¢és/vagy per os kortikoszteroidok (legfeljebb napi 20 mg prednizon vagy azzal egyenértékii
szer) stabil dozisainak az alkalmazéasa. A vizsgalat megkezdésekor a betegek 77,3%-a kapott
aminoszalicilatokat, a betegek 20,1% kapott immunmodulatorokat és a betegek 32,8%-a kapott
kortikoszteroidokat. Az egyidejiileg alkalmazott bioldgiai terapiak, JAK-inhibitorok vagy SIPRM
hatéanyagok nem voltak megengedettek. A betegek dsszesen 40,2%-anal volt korabban sikertelen a
kezelés legalabb egy biologiai terapiaval, JAK-inhibitorral és/vagy STPRM-mel, 58,1%-uk nem kapott
korabban biologiai, JAK-inhibitor-, illetve SIPRM-terapiat, és 1,7%-uk kapott korabban biologiai,
JAK-inhibitor-, illetve SIPRM-terapiat, ami nem volt sikertelen.

Az ASTRO vizsgalatban az elsddleges végpont a 12. héten mutatott, az mMS szerint definialt klinikai
remisszio volt. A 12. héten a médsodlagos végpontok kozé tartozott a tlineti remisszio, az endoszkopos
gyogyulas, a klinikai véalaszreakcio és a hisztologiai és endoszkopos nyalkahartya-gyogyulas (1asd

5. tablazat). A 24. héten a masodlagos végpontok kozé tartozott a klinikai remisszio és az endoszkopos
gyogyulas (lasd 6. tablazat).

5. tablazat: A hatdsossagi végpontokat a 12. héten eléré betegek aranya az ASTRO vizsgilatban

Végpont Placebo Guszelkumab Kezelések kozti
% 400 mg kiilonbség a
Subcutan indukcié® placebéval
% osszehasonlitva
(95%-0s CI)®

Klinikai remisszio®

Teljes populaci6 | 6% (N=139) | 28% (N=139) | 21% (15%:;28%)°
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Biologiai terapiaban, JAK- 9% (N = 79) 36% (N = 164) 27% (18%; 37%)
inhibitor- és SIPRM-kezelésben

még nem részesiilt’

Korabbi, sikertelen biologiai 4% (N = 56) 16% (N = 112) 12% (3%; 20%)

terapia, JAK-inhibitor- és/vagy
S1PRM-kezelés®

Tiineti remisszi64

Teljes populécid

21% (N = 139)

51% (N =279)

30% (22%; 39%)°

Biologiai terapiaban, JAK-
inhibitor- és SIPRM-kezelésben
még nem részesiilt’

25% (N = 79)

59% (N = 164)

34% (22%; 46%)

Korabbi, sikertelen biologiai
terapia, JAK-inhibitor- és/vagy
S1PRM-kezelés®

14% (N = 56)

41% (N =112)

26% (13%; 39%)

Endoszképos gyégyulas"

Teljes populécid

13% (N = 139)

37% (N =279)

24% (17%; 32%)°

Biologiai terapiaban, JAK-
inhibitor- és SIPRM-kezelésben
még nem részesiilt!

18% (N = 79)

46% (N = 164)

28% (17%; 40%)

Korabbi, sikertelen biologiai
terapia, JAK-inhibitor- és/vagy
S1PRM-kezelés®

7% (N = 56)

24% (N =112)

16% (6%; 26%)

Klinikai valaszreakeié'

Teljes populécid

35% (N = 139)

66% (N =279)

31% (22%; 40%)°

Biologiai terapiaban, JAK-
inhibitor- és SIPRM-kezelésben
még nem részesiilt’

42% (N = 79)

71% (N = 164)

30% (17%; 43%)

Korabbi, sikertelen biologiai
terapia, JAK-inhibitor- és/vagy
S1PRM-kezelés®

25% (N = 56)

57% (N = 112)

31% (17%; 45%)

Hisztologiai és endoszkopos nyalkahartya-gyégyulas'

Teljes populécid

11% (N = 139)

30% (N =279)

20% (12%; 27%)°

Bioldgiai terapiaban, JAK-
inhibitor- és SIPRM-kezelésben
még nem részesiilt’

14% (N = 79)

38% (N = 164)

25% (14%; 35%)

Korabbi, sikertelen biologiai
terapia, JAK-inhibitor- és/vagy
S1PRM-kezelés®

7% (N = 56)

19% (N = 112)

11% (1%; 20%)

Subcutan indukcioként 400 mg guszelkumab a 0. héten, a 4. héten és a 8. héten

A kezelések kozti korrigalt kiilonbség és a CI-k értéke a gyakori kockézati kiilonbségen alapult, amelyet a rétegek Mantel-Haenszel-

féle stlyozasaval és a variancia Sato-féle becslofliggvényével allapitottak meg. A stratifikdciohoz alkalmazott valtozok a kovetkezék
voltak: korabban alkalmazott biologiai terapia, JAK-inhibitor és/vagy SIPRM sikertelensége (volt vagy nem), és a kiindulasi

b
endoszkdopos Mayo-alpontszam (kozepes [2] vagy stlyos [3]).
c
endoszkdpos alpontszam 0 vagy 1, nyalkahartya-sériilékenység nélkiil
d
vérzés alpontszama 0
¢ p<o0,001

JAK-inhibitort vagy SIPRMet, és ezek nem voltak sikertelenek

& Beleértve a colitis ulcerosa kezelése soran alkalmazott bioldgiai terdpiara (TNF-blokkolok, vedolizumab), JAK-inhibitorra és/vagy
S1PRM-re adott inadekvat valaszreakciot, az ezekre adott valaszreakcio megsziinését, és az ezekkel szembeni intoleranciat

Az endoszkopos alpontszam 0 vagy 1, a nyalkahartya sériilékenysége nélkiil

A székletiiritési gyakorisag alpontszam 0 vagy 1, és nem emelkedett a kiindulasi értékhez képest, a rectalis vérzés alpontszam 0, és az

A székletiiritési gyakorisag alpontszam 0 vagy 1, és nem emelkedett az indukcios kiindulasi értékhez képest; valamint a rectalis

Tovabbi 4 beteg a placebocsoportban és 3 beteg a 200 mg guszelkumabot kapd csoportban kapott kordbban bioldgiai terapiat,

A moédositott Mayo-pontszam kiindulasi értékhez viszonyitott > 30%-os és > 2 pontos csdkkenése, emellett a rectalis vérzés

alpontszam vagy > 1 ponttal csdkken a kiindulasi értékhez képest, vagy a rectalis vérzés alpontszam: 0 vagy 1

szerint)
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Az endoszkopos alpontszam 0 vagy 1, a nyalkahartya sériilékenysége nélkiil, valamint a Geboes-pontszam < 3,1 (neutrophil
infiltratio a crypték < 5%-aban, nincs crypta destructio, és nincsenek erosiok, ulceratiok vagy granulatios szovet a besorolasi rendszer




6. tablazat:

A hatdsossagi végpontokat a 24. héten eléré betegek aranya az ASTRO vizsgalatban

Végpont Placebo Guszelkumab Guszelkumab Kezelések kozti kiilonbség a
% 400 mg sc. 400 mg sc. placeboval 6sszehasonlitva
indukcié— indukcié— (95%-0s CI)*
100 mg q8w 200 mg q4w Guszelkumab | Guszelkumab
Subcutan Subcutan 100 mg 200 mg
injekcié? injekcié®
% Y%
Klinikai remisszi6®
Teljes populacio 9% 35% (N =139) 36% (N = 140) 26% 27%
(N=139) (17%; 35%)° (18%; 36%)°
Biologiai 13% 49% (N = 81) 43% (N = 83) 37% 31%
terapiaban, JAK- (N=179) (24%; 50%) (18%; 44%)
inhibitor- és
S1PRM-
kezelésben még
nem részesiilt!
Korabbi, 5% (N =56) 16% (N = 57) 27% (N = 55) 10% 21%
sikertelen (-1%; 21%) (9%; 34%)

biologiai terapia,
JAK-inhibitor-

és/vagy SIPRM-
kezelés®
Endoszképos gyégyulas"

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

Biologiai 18% 54% (N =81) 52% (N =83) 37% 34%

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

inhibitor- és

S1PRM-

kezelésben még

nem részesiilt!

Korabbi, 5% (N =56) 19% (N = 57) 36% (N =55) 13% 30%

sikertelen (1%; 25%) (17%; 44%)

bioldgiai terapia,
JAK-inhibitor-
és/vagy SIPRM-
kezelése

fenntartd kezelés 8 hetenként

5 Subcutan indukcioként 400 mg guszelkumab a 0. héten, a 4. héten és a 8. héten, a tovabbiakban pedig 200 mg guszelkumab sc.
fenntart6 kezelés 4 hetenként

¢ Akezelések kozti korrigalt kiilonbség és a Cl-k értéke a gyakori kockazati kiildnbségen alapult, amelyet a rétegek Mantel-Haenszel-
féle stulyozasaval és a variancia Sato-féle becsléfiiggvényével allapitottak meg. A stratifikdciohoz alkalmazott valtozok a kovetkezék
voltak: korabban alkalmazott biologiai terapia, JAK-inhibitor és/vagy SIPRM sikertelensége (volt vagy nem), és a kiindulasi
endoszkopias Mayo-alpontszam (kézepes [2] vagy sulyos [3]).

4 A székletiiritési gyakorisag alpontszam 0 vagy 1, és nem emelkedett a kiindulasi értékhez képest, a rectalis vérzés alpontszam 0, és az
endoszkdpos alpontszam 0 vagy 1, nyalkahartya-sériilékenység nélkiil

¢ p<o0,001

Subcutan indukcioként 400 mg guszelkumab a 0. héten, a 4. héten és a 8. héten, a tovabbiakban pedig 100 mg guszelkumab sc.

Tovabbi 4 beteg a placebocsoportban, 1 beteg a 200 mg guszelkumabot kapd csoportban és 2 beteg a 200 mg guszelkumabot kapd
csoportban kapott korabban biologiai terapiat, JAK-inhibitort vagy SIPRM-et, és ezek nem voltak sikertelenek

& Beleértve a colitis ulcerosa kezelése soran alkalmazott bioldgiai terapidra (TNF-blokkolok, vedolizumab), JAK-inhibitorra és/vagy
S1PRM-re adott inadekvat valaszreakciot, az ezekre adott valaszreakcié megsziinését, és az ezekkel szembeni intoleranciat

Az endoszkopos alpontszam 0 vagy 1, a nyalkahartya sériilékenysége nélkiil

Tiineti remisszio az ido fiiggvényében

Az ASTRO vizsgélatban nagyobb aranyban észleltek tlineti remissziot a guszelkumabot kapo kezelési
csoportban, mint a placebocsoportban (a tiineti remisszido meghatarozasa: a székletiiritési gyakorisag
alpontszam 0 vagy 1, és nem emelkedett a kiindulasi értékhez képest, valamint a rectalis vérzés
megfigyelt alpontszama 0 a 12. hétig) (2. abra):
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2. dbra: A tiineti remisszioban 1évé betegek aranya a 12 hét soran, az ASTRO vizsgalatban
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£p<0,001

Rectalis vérzés és székletiiritési gyakorisag alpontszamok
A guszelkumabbal kezelt betegeknél a rectalis vérzés s székletiiritési gyakorisag alpontszdmok
csokkenését figyelték meg mar a 2. héten, placeboval 6sszehasonlitva.

Hisztologiai és endoszkopos vizsgalatok
Hisztologiai remissziot a 400 mg-os subcutan indukcios guszelkumabbal kezelt betegek 44%-a ért el a
12. héten, mig ugyanennek aranya 20% volt a placebocsoportban.

A 400 mg-os subcutan indukcios guszelkumabbal kezelt betegeknél a 24. héten endoszkopos
normalizalodast elérd betegek aranya 21% volt azok korében, akik 100 mg-os subcutan injekcioban
beadott guszelkumabot kaptak a 16. héten és azt kvetden 8 hetenként, illetve 26% volt azoknal, akik
200 mg-os subcutan injekcioban beadott guszelkumabot kaptak a 12. héten ¢és azt kovetden

8 hetenként, mig ugyanennek aranya 4% volt a placebocsoportban.

Hasi fajdalom és székletiiritési inger

A 400 mg-os subcutan indukcios guszelkumabbal kezelt betegeknél, a placeboval kezeltekhez képest
nagyobb volt azok aranya, akiknél nem jelentkezett hasi fajdalom (56% ill. 31%), valamint nem 1épett
fel siirget6 székletiiritési inger (49% ill. 24%) a 12. héten.

Az egészsegi dllapottal Osszefiiggo életmindség

A betegségspecifikus, egészségi allapottal 0sszefliggd életmindséget az IBDQ alkalmazasaval
hataroztak meg. A kombinalt, 400 mg sc. guszelkumabot kap6 csoportban a betegek nagyobb
aranyban (61%) értek el az IBDQ szerinti remissziot a 12. héten, mint a placebocsoportban (34%).

Crohn-betegség
A guszelkumab hatasossagat és biztonsagossagat harom, I11. fazisa klinikai vizsgélatban értekeltek

olyan aktiv, kozepesen sulyos vagy sulyos foki Crohn-betegségben szenvedé felnétt betegeknél, akik
inadekvat valaszreakciot adtak barmelyik per os adott kortikoszteroidra, a konvencionalis
immunmodulétorokra (AZA, 6-MP, MTX) és/vagy a biologiai terapiara (TNF blokkolok vagy
vedolizumab), vagy megsziint az ezekre adott valaszreakciojuk, vagy intoleransak voltak ezekre: két,
azonos elrendezést, 48 hetes, multicentrikus, randomizalt, kettds vak, placebo- és aktiv kontrollos
(usztekinumab), parhuzamos csoportu vizsgalat (GALAXI 2 és GALAXI 3), valamint egy 24 hetes,
multicentrikus, randomizalt, kett0s vak, placebokontrollos, parhuzamos csoporta vizsgalat
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(GRAVITI). Mindharom vizsgélat elrendezése mindvégig azonos kezeléssel végzett vizsgalat volt: a
guszelkumabra (vagy a GALAXI 2 és GALAXI 3 esetén usztekinumabra) randomizalt betegeknél a
vizsgalat idétartama alatt megtartottak a kiosztott kezelést.

GALAXI 2 és GALAXI 3

A GALAXI 2 és GALAXI 3 III. fazist vizsgalatokban az aktiv, kozepesen stlyos vagy sulyos fokt
Crohn-betegség definicioja a Crohn-betegség aktivitasi index [Crohn’s Disease Activity Index —
CDAI] pontszam > 220 és < 450 volt, és a Crohn-betegség esetén az egyszerli endoszkopos pontszam
(Simple Endoscopic Score for Crohn’s Disease — SES-CD) > 6 volt (vagy > 4 az izolalt ileum
betegségben szenvedd betegeknél). A GALAXI 2/3 kiegészit6 kritériumai kdzé tartozott a napi atlagos
székletiiritési gyakorisag (stool frequency — SF) > 3 vagy a napi atlagos hasi fajdalom (abdominal pain
— AP) pontszam > 1.

A GALAXI 2 és GALAXI 3 vizsgalatokban a betegeket 2:2:2:1 aranyban randomizaltak 200 mg
guszelkumab intravénas indukcioéra a 0., a 4. és a 8. héten, amit fenntart6 kezelésként 4 hetente 200 mg
guszelkumab subcutan adasa kovetett, vagy 200 mg guszelkumab intravénas indukcioraa 0.,a 4. és a
8. héten, amit fenntartd kezelésként 8 hetente 100 mg guszelkumab subcutan adasa kovetett, vagy
megkozelitdleg 6 mg/kg usztekinumab intravénas indukcio a 0. héten, amit fenntartd kezelésként

8 hetente 90 mg usztekinumab subcutan adasa kovetett, vagy placebora. A placebora
non-reszponderek usztekinumabot kezdtek kapni a 12. héten.

Osszesen 1021 beteget értékeltek a GALAXI 2 (n = 508) és GALAXI 3 (n = 513) vizsgalatban. A
median életkor 34 év volt (tartomany: 18-83 év), 57,6%-uk volt férfi, és 74,3%-uk volt fehér
boriként, 21,3%-uk azsiaiként és 1,5%-uk fekete boruiként azonositott.

A GALAXI 2 vizsgalatban a betegek 52,8%-anal volt korabban sikertelen a kezelés legalabb egy
bioldgiai terapiaval (50,6% volt intolerans legalabb 1, korabbi anti-TNFa kezelésre, vagy az sikertelen
volt, és 7,5% volt intolerans a korabbi vedolizumab-terapiara, vagy az sikertelen volt), a betegek
41,9%-a nem kapott korabban bioldgiai terapiat, és 5,3%-uk kapott korabban biologiai terapiat, ami
nem volt sikertelen. A vizsgalat megkezdésekor a betegek 37,4%-a kapott per os kortikoszteroidokat,
és a betegek 29,9%-a kapott konvencionalis immunmodulatorokat.

A GALAXI 3 vizsgalatban a betegek 51,9%-anal volt korabban sikertelen a kezelés legalabb egy
bioldgiai terapiaval (50,3% volt intolerans legalabb 1, korabbi anti-TNFa kezelésre, vagy az sikertelen
volt, és 9,6% volt intolerans a korabbi vedolizumab-terapiara, vagy az sikertelen volt), a betegek
41,5%-a nem kapott korabban bioldgiai terapiat, és 6,6%-uk kapott korabban biologiai terapiat, ami
nem volt sikertelen. A vizsgalat megkezdésekor a betegek 36,1%-a kapott per os kortikoszteroidokat,
és a betegek 30,2%-a kapott konvencionalis immunmodulatorokat.

A GALAXI 2 és GALAXI 3 vizsgalat tarsprimer és f6 masodlagos végpontjainak eredményeit — a
placeboéval Gsszehasonlitva —a 7. tablazat (12. hét) és a 8. tablazat (48. hét) mutatja be. A 48. héten a
f6 mésodlagos végpontok usztekinumabhoz hasonlitott eredményeit a 9. és 10. tablazat mutatja be.

7. tablazat: A GALAXI 2 és GALAXI 3 vizsgalatban a 12. héten a tarsprimer és fo
masodlagos hatasossagi végpontokat eléré betegek aranya a guszelkumab,
illetve a placebo esetén

GALAXI 2 GALAXI 3
Placebo Guszelkumab, Placebo Guszelkumab,
% intravénas % intravénas
indukcié® indukcié®
% %
Tarsprimer hatisossagi végpontok
Klinikai remisszié” a 12. héten
Teljes populacid 22% (N =176) 47%' (N = 289) 15% (N =72) 47% (N =293)
Biologiai terapidban 18% (N = 34) 50% (N =121) 15% (N =27) 50% (N =123)
még nem részesilt®
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Korabbi, sikertelen
bioldgiai terdpia’

23% (N = 39)

45% (N = 150)

15% (N = 39)

47% (N = 150)

Endoszkdpos valaszreakcié® a 12. héten

Teljes populacid

11% (N = 76)

38% (N = 289)

14% (N = 72)

36% (N = 293)

Biologiai terapiaban
még nem részesilt®

15% (N = 34)

51% (N = 121)

22% (N =27)

41% (N = 123)

Korabbi, sikertelen 5% (N =39) 27% (N = 150) 8% (N =39) 31% (N = 150)
bioldgiai terdpia’

Fo6 masodlagos hatasossagi végpontok

PRO-2 remisszio’ a 12. héten
Teljes populacio 21% (N=76) | 43% (N =289) 14% (N=72) | 42% (N =293)

Biologiai terapiaban
még nem részesilt®

24% (N = 34)

43% (N = 121)

15% (N =27)

47% (N = 123)

Korabbi, sikertelen
bioldgiai terdpia®

13% (N = 39)

41% (N = 150)

13% (N = 39)

39% (N = 150)

Faradékonysag valaszreakcio® a 12. héten

Teljes populacid

29% (N = 76)

45% (N = 289)

18% (N = 72)

43% (N = 293)

Biologiai terapiaban
még nem részesilt®

32% (N = 34)

48% (N = 121)

19% (N = 27)

46% (N = 123)

Korabbi, sikertelen 26% (N=139) | 41% (N=150) 18% (N=39) | 43% (N=150)
bioldgiai terdpia’

Endoszkdépos remisszio® a 12. héten
Teljes populacio 1% (N=176) 15% (N =289) 8% (N =72) 16% (N =293)
Biologiai terapidban 3% (N =34) 22% (N =121) 19% (N=27) | 25% (N=123)
még nem részesiilt®
Korabbi, sikertelen 0% (N =39) 9% (N = 150) 0% (N =39) 9% (N =150)

bioldgiai terdpia®

200 mg guszelkumab intravénas indukcio a 0. héten, a 4. héten és a 8. héten — Ebben az oszlopban két guszelkumab

terapias csoportot vontak dssze, mivel a betegek ugyanazt az intravénas indukcios adagolasi rendet kaptak a 12. hét

elott.

biologiai terapiat, de az nem volt sikertelen.

A klinikai remisszi6 a meghatarozas szerint: CDAI-pontszam < 150.

vedolizumab) szembeni intoleranciat a Crohn-betegség esetén.

megkezdésétdl kezdve, vagy a SES-CD-pontszam < 2.

Tovabbi 9 beteg a placebocsoportban és 38 beteg a 200 mg intravénas guszelkumab-csoportban kapott korabban
Beleértve az inadekvat valaszreakciot, a valaszreakcié megsz{inését vagy a biologiai terapiaval (TNF-blokkoldk vagy
Az endoszkdpos valaszreakcié a meghatarozas szerint: SES-CD-pontszam > 50%-os javulasa a vizsgélat

A PRO-2 remisszi6 a meghatarozas szerint: az AP napi atlagpontszam 1 vagy annal alacsonyabb, az SF napi

atlagpontszam 3 vagy annal alacsonyabb, és az AP vagy SF kiindulasi értékéhez képest nincs romlas.

& A faradékonysag valaszreakcié a meghatérozas szerint: a PROMIS Fatigue Short Form 7a kérd6iv szerinti, legalabb

7 pontos javulas.

i p<0,001
1 p<0,05

Az endoszkopos remisszio a meghatarozas szerint: a SES-CD-pontszam < 2.
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8. tablazat:

A GALAXI 2 és GALAXI 3 vizsgalatban a 48. héten a f6 masodlagos
hatasossagi végpontokat eléré betegek aranya a guszelkumab esetén,
osszehasonlitva a placeboval

GALAXI 2 GALAXI 3
Placebo Guszelkumab | Guszelkumab Placebo Guszelkumab | Guszelkumab
intravénas intravénas (N=172) intravénas intravénas
indukciéo— indukciéo— indukcio— indukciéo—
100 mg q8w | 200 mg q4w 100 mg q8w | 200 mg q4w
subcutan subcutan subcutan subcutan
injekcio® injekcié® injekcio® injekcié®
Kortikoszteroid nélkiili klinikai remisszié® a 48. héten'
Teljes 12% 45%:° 51%:° 14% 44%° 48%"°
populécio (N=76) (N =143) (N = 146) (N=72) (N=143) (N =150)
Endoszkdpos valaszreakcio® a 48. héten'
Teljes 7% 38%° 38%"° 6% 33%° 36%"°
populacio (N=76) (N =143) (N = 146) (N=72) (N=143) (N =150)

a

kovetett, legfeljebb 48 héten keresztiil.

kovetett, legfeljebb 48 héten keresztiil.

nem kapnak kortikoszteroidokat a 48. héten.

megkezdésétdl kezdve, vagy a SES-CD-pontszam < 2.

¢ p<0,001

non-reszpondereknek tekintették, a terapias karra valo tekintet nélkiil.

9. tablazat:

200 mg guszelkumab intravénas indukcio a 0., a 4. és a 8. héten, amit 8 hetente 100 mg guszelkumab subcutan adasa
200 mg guszelkumab intravénas indukcio a 0., a 4. és a 8. héten, amit 4 hetente 200 mg guszelkumab subcutan adasa
A kortikoszteroid nélkiili klinikai remisszi6é a meghatarozas szerint: CDAlI-pontszam < 150 a 48. héten, és a betegek

Az endoszkopos valaszreakcid a meghatarozés szerint: a SES-CD-pontszam > 50%-os javulasa a vizsgalat

Azokat a résztvevoket, akik a 12. héten megfeleltek az inadekvat valaszreakci6 kritériumainak, a 48. héten

A GALAXI 2 és GALAXI 3 vizsgalatban a 48. héten a f6 masodlagos hatisossagi
végpontokat eléré betegek aranya a guszelkumab esetén, 6sszehasonlitva az

usztekinumabbal
GALAXI 2 GALAXI 3
Usztekinumab | Guszelkumab | Guszelkumab, | Usztekinumab | Guszelkumab | Guszelkumab,
6 mg/kg intravénas intravénas 6 mg/kg intravénas intravénas
intravénas indukcié— indukcié— intravénas indukcio— indukcié—
indukcio— 100 mg 200 mg q4w indukcié— 100 mg 200 mg q4w
90 mg q8w q8w subcutan 90 mg q8w q8w subcutan
subcutan subcutan injekcio® subcutan subcutan injekcio®
injekcié? injekcié” injekcié® injekcié”
Klinikai remisszio a 48. héten és endoszkopos valaszreakcié? a 48. héten
Teljes 39% 42% 49% 28% 41%" 45%*
populacio (N =143) (N = 143) (N =146) (N = 148) (N =143) (N =150)
Endoszkdpos valaszreakcio® a 48. héten'
Teljes 42% 49% 56% 32% 47% 49%
populacid (N=143) (N =143) (N =146) (N =148) (N=143) (N=150)
Endoszkdpos remisszié’ a 48. héten
Teljes 20% 27% 24% 13% 24%k 19%
populacid (N=143) (N =143) (N =146) (N =148) (N=143) (N=150)
Klinikai remisszié® a 48. héten
Teljes 65% 64% 75% 61% 66% 66%
populacio (N =143) (N =143) (N =146) (N =148) (N =143) (N =150)
Kortikoszteroid nélkiili klinikai remisszié" a 48. héten'
Teljes 61% 63% 71% 59% 64% 64%
populacid (N=143) (N =143) (N =146) (N =148) (N=143) (N=150)
Tartos klinikai remisszié' a 48. héten
Teljes 45% 46% 52% 39% 50% 49%
populacid (N=143) (N =143) (N = 146) (N =148) (N =143) (N=150)
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PRO-2 remisszié' a 48. héten

Teljes 59% 60% 69% 53% 58% 56%
populdci6 (N=143) | N=143) | N=146) | (N=148) | (N=143) | (N=150)

6 mg/ttkg usztekinumab intravénas indukcio a 0. héten, amit 8 hetente 90 mg usztekinumab subcutan adésa kovetett, legfeljebb
48 héten keresztiil.

200 mg guszelkumab intravénas indukcio a 0., a 4. és a 8. héten, amit 8 hetente 100 mg guszelkumab subcutan adasa kovetett,
legfeljebb 48 héten keresztiil.

200 mg guszelkumab intravénas indukcié a 0., a 4. és a 8. héten, amit 4 hetente 200 mg guszelkumab subcutan adéasa kovetett,
legfeljebb 48 héten keresztiil.

A klinikai remisszio ¢és az endoszkopos valaszreakcidé kombinacidja, az alabbi meghatarozas szerint.

Az endoszkopos valaszreakcid a meghatarozas szerint: a SES-CD-pontszam > 50%-os javulasa a vizsgalat megkezdésétol
kezdve, vagy a SES-CD-pontszam < 2.

Az endoszkopos remisszio a meghatarozas szerint: a SES-CD-pontszam < 2.

A klinikai remisszi6 a meghatarozas szerint: a CDAI-pontszam < 150.

A kortikoszteroid nélkiili klinikai remisszi6 a meghatarozas szerint: a CDAI-pontszam < 150 a 48. héten, és a betegek nem
kapnak kortikoszteroidokat a 48. héten.

A tartds klinikai remisszi6 a meghatarozas szerint: a CDAI-pontszam < 150 az Osszes vizit > 80%-4ara vonatkozoan, a 12. hét és
a 48. hét kozott (a 10 vizitbdl legalabb 8), amelynek tartalmaznia kell a 48. hetet is.
A PRO-2 remisszié a meghatarozas szerint: az AP napi atlagpontszam 1 vagy annal alacsonyabb, az SF napi atlagpontszam
3 vagy anndl alacsonyabb, és az AP vagy SF kiindulasi értékéhez képest nincs romlas.

p<0,05

A 48. heti valaszreakciokat a 12. héten adott klinikai valaszreakciora valo tekintet nélkiil értékelték.

10. tablazat:

Az osszesitett GALAXI 2 és GALAXI 3 vizsgalatban a 48. héten a hatasossagi

a4

végpontokat eléré betegek aranya a guszelkumab esetén, 6sszehasonlitva az

usztekinumabbal

Usztekinumab 6 mg/kg
intravénas indukci6 —
90 mg q8w, subcutan
injekcié?

Guszelkumab
intravénas indukcio—
100 mg
q8w
subcutan injekcié®

Guszelkumab,
intravénas indukcio—
200 mg q4w
subcutan injekcid®

Klinikai remisszio a 48. héten és endoszkopos valaszreakcié? a 48. héten

nem részesult®

terapiaban még

Teljes 34% (N =291) 42% (N =286) 47% (N =296)
populécid
Biologiai 43% (N =121) 51% (N=116) 55% (N =128)

Korabbi,
sikertelen
biologiai
terapia

26% (N = 156)

37% (N = 153)

41% (N = 147)

Endoszkdopos valaszreakcié® a 48. héten

nem részesult®

terapiaban még

Teljes 37% (N =291) 48% (N =286) 53% (N =296)
populécid
Biologiai 43% (N =121) 59% (N =116) 59% (N = 128)

Korabbi,
sikertelen
biologiai
terapia

31% (N = 156)

43% (N = 153)

47% (N = 147)

Endoszképos remisszio® a 48. héten

nem részesult®

terapiaban még

Teljes 16% (N =291) 25% (N =286) 21% (N =296)
populacid
Biolbgiai 19% (N = 121) 34% (N =116) 27% (N = 128)
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Korabbi, 13% (N =156) 21% (N =153) 14% (N = 147)
sikertelen

biologiai
terapia
Klinikai remisszié' a 48. héten
Teljes 63% (N =291) 65% (N = 286) 70% (N = 296)
populacid
Biologiai 75% (N = 121) 73% (N = 116) 77% (N = 128)

terapiaban még
nem részesiilt®
Korabbi, 53% (N = 156) 61% (N = 153) 64% (N = 147)
sikertelen
biologiai
terapia

6 mg/ttkg usztekinumab intravénas indukcid a 0. héten, amit 8 hetente 90 mg usztekinumab subcutan adasa kovetett,

legfeljebb 48 héten keresztiil.

200 mg guszelkumab intravénas indukcio a 0., a 4. és a 8. héten, amit 8 hetente 100 mg guszelkumab subcutan adasa

kovetett, legfeljebb 48 héten keresztiil.

200 mg guszelkumab intravénas indukcio a 0., a 4. és a 8. héten, amit 4 hetente 200 mg guszelkumab subcutan adasa

kovetett, legfeljebb 48 héten keresztiil.

A klinikai remisszi6 ¢és az endoszkopos valaszreakcidé kombinacidja, az alabbi meghatarozas szerint.

Tovabbi 14 beteg az usztekinumab-csoportban, 21 beteg a 4 hetente 200 mg-ot subcutan kapo
guszelkumab-csoportban ¢és 17 beteg a 8 hetente 100 mg-ot subcutan kapé guszelkumab-csoportban kapott korabban
bioldgiai terapiat, de az nem volt sikertelen.

Beleértve az inadekvat valaszreakciot, a valaszreakcié megsz{inését vagy a biologiai terapiaval (TNF-blokkolok,
vedolizumab) szembeni intoleranciat a Crohn-betegség esetén.

£ Az endoszképos valaszreakcié a meghatdrozas szerint: a SES-CD-pontszdm > 50%-os javulasa a vizsgilat
megkezdésétdl kezdve, vagy a SES-CD-pontszam < 2.

Az endoszkopos remisszio a meghatarozas szerint: a SES-CD-pontszam < 2.

A klinikai remisszi6 a meghatarozas szerint: a CDAI-pontszam < 150.

A GALAXI 2 és a GALAXI 3 vizsgalatokban kovetkezetesen igazoltak a guszelkumab hatasossagat
¢és biztonsagossagat, fliggetleniil az életkortol, nemtol, rassztol és a testtomegtol.

A GALAXI III. fazisu vizsgalatok osszesitett szubpopulacios analiziseiben az indukcids adagolas
befejezése utan is jelentds gyulladasban szenvedd betegeknél tovabbi kedvezé hatast észleltek a

4 hetente alkalmazott, 200 mg subcutan guszelkumab-kezelés mellett, 6sszehasonlitva a 8 hetente
alkalmazott 100 mg-os subcutan fenntarté adagolasi renddel. Klinikailag jelentds kiilonbséget
figyeltek meg a két guszelkumab ddziscsoportban azok kozott a betegek kozott, akiknek a CRP-szintje
> 5 mg/l volt az indukci6 befejezése utan, a kovetkezd végpontok tekintetében: klinikai remisszio a
48. héten (100 mg subcutan 8 hetente: 54,1%, illetve 200 mg subcutan 4 hetente: 71,0%); endoszképos
valaszreakci6 a 48. héten (100 mg subcutan 8 hetente: 36,5%, illetve 200 mg subcutan 4 hetente:
50,5%); és PRO-2 remisszi6 a 48. héten (100 mg subcutan 8 hetente: 51,8%, illetve 200 mg subcutan
4 hetente: 61,7%).

Klinikai remisszio az ido mulasaval
A CDAI-pontszamokat minden egyes betegvizit alkalméval dokumentaltak. A klinikai remisszioban
1év0 betegek aranyat a 48 hét alatt a 3. dbra mutatja be.
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3. abra: Az osszesitett GALAXI 2 és GALAXI 3 vizsgalatban klinikai remisszioban 1évé
betegek aranya a 48 hét alatt

100

80 -
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S
o
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A GALAXI 2 & GALAXI 3 vizsgédlat dsszesitése: A klinikai remisszidban Iévé

betegek szdzaléka (95%-os CI) (%)

0 4
T 1 T T ] 1] I ] T T T T
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Hét
-=--gp---- Guszelkumab 200 mg iv. -> Guszelkumab 100 mg sc. q8w (n=286)
— . —- Guszelkumab 200 mg iv. -> Guszelkumab 200 mg sc. g4w (n=296)
& - Usztekinumab (n=291)

Az egészségi allapottal dsszefiiggd életmindség

A kiindulasi értékhez viszonyitott, nagyobb mértéki javulas volt észlelhetd a 12. héten a
guszelkumabbal kezelt csoportban az IBDQ 6sszpontszammal mért, gyulladasos bélbetegségnél (IBD)
specifikus életmindség tekintetében, mint a placebo esetén. A javulas 48 héten keresztiil fennmaradt
mindkét vizsgalatban.

GRAVITI

A 1I1. fazisu GRAVITI vizsgalatban az aktiv, kozepesen sulyos vagy sulyos foku Crohn-betegség
meghatarozasa a kdvetkez6 volt: a CDAI-pontszam > 220 és <450 és a CD (SES-CD) > 6 (vagy > 4
az izolalt ileum betegségben szenvedd betegeknél), és a napi atlagos SF > 4 vagy a napi atlagos
AP-pontszam > 2.

A GRAVITI vizsgélatban a betegeket 1:1:1 ardnyban randomizaltdk a 0., a 4. és a 8. héten adott

400 mg guszelkumab subcutan indukciora, amit fenntarté kezelésként 8 hetente 100 mg guszelkumab
subcutan adasa kovetett, vagy a 0., a 4. és a 8. héten adott 400 mg guszelkumab subcutan indukcidra,
amit fenntartd kezelésként 4 hetente 200 mg guszelkumab subcutan adasa kovetett, vagy placebora. A
placebocsoportban minden olyan beteg, aki megfelelt a ment6 kezelés kritériumainak, 400 mg
guszelkumab subcutan indukcios adagolast kapott a 16., a 20. és a 24. héten, amit 8 hetente 100 mg
guszelkumab subcutan adésa kovetett.

Osszesen 347 beteget értékeltek. A betegek medidn életkora 36 év volt (tartomany: 1883 év),
58,5%-uk volt férfi, és 66%-uk volt fehér boriiként, 21,9%-uk azsiaiként és 2,6%-uk fekete boriként
azonositott.

A GRAVITI vizsgalatban a betegek 46,4%-anal volt korabban sikertelen a kezelés legalabb egy
biologiai terapiaval, 46,4%-uk nem kapott korabban bioldgiai terapiat, és 7,2%-uk kapott kordbban
biologiai terapiat, ami nem volt sikertelen. A vizsgéalat megkezdésekor a betegek 29,7%-a kapott
per os kortikoszteroidokat, és a betegek 28,5%-a kapott konvencionalis immunmodulatorokat.
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A tarsprimer ¢és a f6 masodlagos hatdsossagi végpontok eredményeinek placeboval torténd
Osszehasonlitasat a 12. héten, a 11. tablazat mutatja be.

11. tablazat: A GRAVITI vizsgalatban a 12. héten a tarsprimer és a f6 masodlagos

hatasossagi végpontokat eléré betegek aranya a guszelkumab esetén,
osszehasonlitva a placebdval

Placebo Guszelkumab 400 mg

subcutan injekcié®

Tarsprimer hatisossagi végpontok

Klinikai remisszié® a 12. héten

Teljes populacio

21% (N = 117)

56%° (N = 230)

Biologiai terapidban még nem
részesiilt!

25% (N = 56)

50% (N = 105)

Korabbi, sikertelen bioldgiai terapia®

17% (N = 53)

60% (N = 108)

EndoszKkopos vilaszreakcio® a 12. héten

Teljes populacio

21% (N = 117)

41%° (N =230)

Biologiai terapiaban még nem
részesiilt!

27% (N = 56)

49% (N = 105)

Korabbi, sikertelen bioldgiai terapia®

17% (N = 53)

33% (N = 108)

Fontos masodlagos hatasossagi végpontok

Klinikai valaszreakcio® a 12. héten

Teljes populacid

33% (N = 117)

73%¢ (N = 230)

Biologiai terapiaban még nem
részesiilt!

38% (N = 56)

68% (N = 105)

Korabbi, sikertelen bioldgiai terapia®

28% (N = 53)

78% (N = 108)

PRO-2 remisszio" a 12. héten

Teljes populacid

17% (N = 117)

49%¢ (N = 230)

Biologiai terapidban még nem
részesiilt!

18% (N = 56)

44% (N = 105)

Korabbi, sikertelen biologiai terapia®

17% (N = 53)

52% (N = 108)

a
®  Klinikai remisszio: CDAI-pontszam < 150
p <0,001

o

bioldgiai terapiat, de az nem volt sikertelen.

400 mg guszelkumab subcutan a 0. héten, a 4. héten és a 8. héten

vedolizumab) szembeni intoleranciat a Crohn-betegség esetén.

Tovabbi 8 beteg a placebocsoportban és 17 beteg a subcutan 400 mg guszelkumab-csoportban kapott korabban
Beleértve az inadekvat valaszreakciot, a valaszreakcio megsziinését vagy a biologiai terapiaval (TNF-blokkolok,

Endoszkopos valaszreakcid: a SES-CD pontszam > 50%-os javulasa a vizsgalat megkezdésétdl kezdve.

& Klinikai véalaszreakcio: a CDAI-pontszam > 100 pontos csdkkenése a vizsgalat megkezdésétdl kezdve vagy a

CDAI-pontszam < 150.

PRO-2 remisszid: az AP napi atlagpontszam 1 vagy annal alacsonyabb, az SF napi atlagpontszam 3 vagy annal
alacsonyabb, és az AP vagy SF kiindulasi értékéhez képest nincs romlas.

A 24. héten a 400 mg subcutan guszelkumab indukcidval, majd azt kdovetden 8 hetente 100 mg
subcutan guszelkumabbal vagy 4 hetente 200 mg subcutan guszelkumabbal kezelt betegek
szignifikansan nagyobb aranya ért el klinikai remissziot, szemben a placeboval kezelt betegekkel
(sorrendben 60,9% és 58,3% vs. 21,4%, a p-érték mindkét esetben < 0,001). A 400 mg subcutan
guszelkumab indukcioval, majd azt kovetden 8 hetente 100 mg subcutan guszelkumabbal kezelt
betegek 60%-a, mig a 4 hetente 200 mg subcutan guszelkumabbal kezelt betegek 66,1%-a ért el
klinikai remissziot a 48. héten (mindkét esetben a p-érték < 0,001, a placebohoz viszonyitva).

A 400 mg subcutan guszelkumab indukcioval, majd azt kovetden 8 hetente 100 mg subcutan
guszelkumabbal kezelt betegek 44,3%-a, mig a 4 hetente 200 mg subcutan guszelkumabbal kezelt
betegek 51,3%-a ért el endoszkopos remissziot a 48. héten (mindkét esetben a p-érték < 0,001, a
placebdhoz viszonyitva).
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Az egészségi dallapottal dsszefiiggo életmindség
A GRAVITI vizsgalatban a 12. héten és a 24 héten az IBDQ 6sszpontszammal mért, IBD-nél
specifikus életmindség placebohoz viszonyitott, klinikailag jelentds javulasat figyelték meg.

Gyermekek és serdiilok

Az Europai Gyogyszeriigynokség a gyermekek esetén egy vagy tobb korosztalynal halasztast
engedélyez a guszelkumab vizsgélati eredményeinek benytjtasi kotelezettségét illetden colitis
ulcerosaban és Crohn-betegségben (1asd 4.2 pont, gyermekgyogyaszati alkalmazasra vonatkozd
informaciok).

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok
Felszivodas

Egyszeri 100 mg-os subcutan injekcid egészséges vizsgalati alanyoknak tortént addsa utan a
guszelkumab 8,09 + 3,68 ug/ml-es (= SD) maximalis szérumkoncentraciot (Cmax) ért el az adagolast
kovetden megkdzelitdleg 5,5 nappal. Becslések szerint a guszelkumab abszollit biohasznosulasa egy
egyszeri 100 mg-os subcutan injekcié beadasa utdn megkdozelitdleg 49% volt egészséges vizsgalati
alanyoknal.

Plakkos psoriasisban szenvedd betegeknél a guszelkumab a 20. hétre érte el a dinamikus egyensulyi
allapot szérumkoncentraciot, 100 mg guszelkumab 0., 4., majd azt kovetéen minden 8. héten torténd
subcutan beadésat kovetden. A dinamikus egyensulyi allapotu atlagos (+ SD) szérum guszelkumab
volgykoncentracio két I11. fazisu vizsgalatban a plakkos psoriasisban szenvedd betegeknél
1,15+0,73 pug/ml és 1,23 £+ 0,84 ug/ml volt.

A guszelkumab farmakokinetikai tulajdonsagai az arthritis psoriaticaban szenvedd betegeknél
hasonloak voltak a psoriasisos betegeknél észleltekhez. 100 mg guszelkumab a 0., 4., majd azt
kovetéen minden 8. héten torténd, subcutan alkalmazasat kovetden a guszelkumab atlagos, dinamikus
egyensulyi allapoti, szérum volgykoncentracidja szintén megkozelitdleg 1,2 mikrogramm/ml volt.
100 mg guszelkumab 4 hetenkénti subcutan alkalmazasat kdvetéen a guszelkumab atlagos, dinamikus
egyensulyi allapotl, szérum volgykoncentracioja megkozelitdleg 3,8 pg/ml volt.

A guszelkumab farmakokinetikai tulajdonsagai hasonloak voltak a colitis ulcerosaban és
Crohn-betegségben szenvedd betegeknél. A javasolt intravénas indukcios adagolési rend szerint a 0., a
4. és a 8. héten alkalmazott 200 mg guszelkumab beadasa utan a guszelkumab atlagos szérum-
csucskoncentracioja a 8. héten 68,27 pg/ml volt a colitis ulcerosaban szenvedd betegeknél, és

70,5 pg/ml a Crohn-betegségben szenvedd betegeknél.

A javasolt, 0., 4. és 8. héten adott 400 mg-os guszelkumab subcutan indukciés adagolasi rend utan a
ulcerosas betegeknél, valamint 27,7 pg/ml-re becsiiltek a Crohn-betegségben szenvedo betegeknél. A
javasolt indukcios adagolasi rend utan a teljes szisztémas expozicidé (AUC) hasonlo volt a subcutan és
az intravénas indukciot kovetden.

Colitis ulcerosaban szenvedo betegeknél a guszelkumab atlagos, dinamikus egyensulyi allapota
szérum-volgykoncentracidja a 8 hetenként 100 mg guszelkumabbal végzett subcutan fenntarto
adagolast kovetden megkdozelitdleg 1,4 pg/ml, a 4 hetenként 200 mg guszelkumabbal végzett subcutan
fenntart6 adagolast kovetden pedig megkdzelitéleg 10,7 ug/ml volt.

Crohn-betegségben szenvedo betegeknél a 8 hetenként 100 mg guszelkumab fenntart6é subcutan

adagolasa utan az atlagos, dinamikus egyensulyi allapotu szérum guszelkumab volgykoncentracio
1,2 ug/ml, mig a 4 hetenként 200 mg guszelkumab fenntartdé subcutan adagolasa utan 10,1 ug/ml volt.
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Eloszlas

Egészséges vizsgalati alanyoknak torténd egyszeri intravénas adas utan a terminalis fazis alatti atlagos
eloszlasi térfogat (V,) megkozelitéleg a 7 és 10 liter kozotti tartomanyba esett a vizsgalatokban.

Biotranszformacid

A guszelkumab pontos metabolizalodasi utvonalat nem hataroztdk meg. Mint human IgG
monoklonalis antitest, a guszelkumab a katabolikus itvonalakon keresztiil, az endogén 1gG-kkel
azonos modon, varhatoan kis peptidekké és aminosavakka degradalodik.

Eliminacio

Egészséges vizsgalati alanyoknal egyszeri intravénas adagolas utan az atlagos szisztémas clearance
(CL) 0,288-0,479 I/nap tartomanyba esett a vizsgalatokban. A guszelkumab atlagos felezési ideje
(T12) megkozelitdleg 17 nap volt egészséges vizsgalati alanyoknal, és koriilbeliil 15—-18 nap plakkos
psoriasisban szenvedd betegeknél a vizsgalatokban, és koriilbeliil 17 nap a colitis ulcerosadban vagy
Crohn-betegségben szenvedd betegeknél.

A populaciés farmakokinetikai analizisek azt mutattak, hogy a nem szteroid gyulladascsokkentdk, az
AZA, a 6-MP, a per os adott kortikoszteroidok és a szokasos szintetikus DMARD-ok, mint példaul az

MTX egyidejli alkalmazasa nem befolyasolta a guszelkumab clearance-ét.

Linearitds/nonlinearitas

A guszelkumab szisztémas expozicidja (Cmax €s AUC) a 10-300 mg egyszeri subcutan injekciok adasa
utan egészséges vizsgalati alanyoknal vagy plakkos psoriasisban szenvedé betegeknél megkdzelitoleg
a dozissal aranyosan novekedett. A colitis ulcerosaban vagy Crohn-betegségben szenvedd betegeknél a
guszelkumab szérumkoncentracioi a dozissal megkozelitdleg aranyosak voltak az intravénas
alkalmazast kovetden.

Gyermekek és serdiilok

A guszelkumab farmakokinetikai tulajdonsagait colitis ulcerosaban és Crohn-betegségben szenvedd
gyermek- ¢s serdiil6kort betegeknél nem vizsgaltak.

1ddsek

Id6s betegekkel nem végeztek specifikus vizsgalatokat. A II1. fazisu klinikai vizsgélatokban
guszelkumabbal kezelt, és a populacids farmakokinetikai analizisbe bevont, plakkos psoriasisban
szenvedo, 1384 beteg koziil 6sszesen 70 volt 65 éves vagy iddsebb, és 4 beteg volt 75 éves vagy
iddsebb. A III. fazist klinikai vizsgalatokban guszelkumab expozicionak kitett, arthritis psoriaticaban
szenvedd, 746 beteg koziil 6sszesen 38 beteg volt 65 éves vagy idosebb, és nem volt 75 éves vagy
idésebb beteg. A I1./111. fazisu klinikai vizsgalatokban guszelkumabbal kezelt, és a populacios
farmakokinetikai analizisbe bevont, colitis ulcerosaban szenvedd 859 beteg koziil 6sszesen 52 beteg
volt 65 éves vagy idOsebb, és 9 beteg volt 75 éves vagy iddsebb. A III. fazist klinikai vizsgalatokban
guszelkumabbal kezelt, és a populacids farmakokinetikai analizisbe bevont, Crohn-betegségben
szenvedd, 1009 beteg koziil 6sszesen 39 beteg volt 65 éves vagy id6sebb, és 5 beteg volt 75 éves vagy
iddsebb.

A plakkos psoriasisban, arthritis psoriaticaban, colitis ulcerosaban és Crohn-betegségben szenvedd
betegek populécids farmakokinetikai analizise azt mutatta, hogy a legalabb 65 éves betegeknél nem
volt a becsiilt CL/F-ben észlelhet6, nyilvanvalo valtozas a 65 évnél fiatalabb betegekhez képest, ami
arra utal, hogy az id6s betegeknél a dozis modositasa nem sziikséges.
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Vese- vagy majkarosodasban szenvedd betegek

Nem végeztek specifikus vizsgalatot a vese- vagy majkarosodasnak a guszelkumab farmakokinetikai
tulajdonsagaira gyakorolt hatasa meghatarozasara. Az intakt guszelkumabnak, ami egy IgG tipust
monoklonalis antitest, renalis eliminacidja varhatdan alacsony, €s csekély jelent6ségii. Ehhez
hasonldan, a majkarosodas varhatéan nem befolyasolja az IgG tipust monoklonalis antitest
guszelkumab clearance-€t, ami foként intracellularis katabolizmuson keresztiil eliminalodik. A
populécids farmakokinetikai analizisek alapjén a kreatinin-clearance vagy a majfunkcié nem gyakorolt
jelentOs hatast a guszelkumab clearance-ére.

Testtomeg

A guszelkumab clearance-e €s eloszlasi térfogata a testtomeg ndovekedésével egylitt névekszik,
ugyanakkor a megfigyelt klinikai vizsgalati adatok azt mutatjak, hogy a dozis testtdmeg szerinti
modositasa nem indokolt.

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

A hagyomanyos — farmakologiai biztonsagossagi, ismételt adagolast dozistoxicitasi, reprodukciora-,
pre- és posztnatalis fejlodésre kifejtett toxicitasi — vizsgalatokbdl szarmazo nem klinikai jellegli adatok
azt igazoltak, hogy a készitmény alkalmazasakor human vonatkozasban kiilonleges kockazat nem
varhato.

Ko6zonséges makakokkal végzett ismételt adagolasu dozistoxicitasi vizsgalatokban a guszelkumab
intravénas ¢és subcutan alkalmazasi modozatok mellett jOl toleralhato volt. A majmoknak adott
hetenkénti 50 mg/kg-os subcutan dozis olyan expozicids (AUC) értékeket eredményezett, amelyek
legalabb 23-szorosan meghaladtak az intravénasan adott 200 mg-os dozist kdvetd maximalis klinikai
expoziciot. Ezenkivill a kozonséges makakokkal végzett ismételt adagolasu dozistoxicitasi
vizsgalatokban vagy egy célzott cardiovascularis farmakoldgiai biztonsdgossagi vizsgalatban nem
észleltek karos immuntoxicitasi vagy cardiovascularis farmakologiai biztonsagossagi hatasokat.

Nem észleltek preneoplasticus elvaltozasokat a legfeljebb 24 hétig kezelt allatok korszovettani
vizsgalatakor, vagy a 12 hetes regeneracios id0szak utan, amely alatt a hatdéanyag kimutathat6 volt a
szérumban.

A guszelkumabbal mutagenitasi és karcinogenitasi vizsgalatokat nem végeztek.

A 28. posztnatalis napon a guszelkumab nem volt kimutathat6 a kzonséges makakok anyatejében.

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK
6.1 Segédanyagok felsorolasa

EDTA-dinatrium-dihidrat
hisztidin
hisztidin-hidroklorid-monohidrat
metionin

poliszorbat 80 (E433)

szachardz

injekcidhoz valo viz

6.2 Inkompatibilitisok
Kompatibilitasi vizsgalatok hianyaban ez a gydgyszer kizardlag a 6.6 pontban felsorolt

gyogyszerekkel keverhetd. A Tremfya kizérolag 0,9%-os (9 mg/ml) natrium-klorid-oldattal higithato.
A Tremfya-t nem szabad egyidejlileg ugyanazon az infiizios szereléken keresztiil mas gyogyszerekkel
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egyiitt beadni.

6.3 Felhasznalhatésagi idétartam

2 év.

Higitott oldatos infuzid

A higitott inf0izios oldat szobahémérsékleten, legfeljebb 25 °C-on, maximum 10 orén at tarolhato. A
szobahomérsékleten torténd tarolas ideje akkor kezdddik, amikor a higitott oldat elkésziilt. Az infuzid
beadasat az infuzids zsakban torténd higitast kovetd 10 6ran beliil be kell fejezni.

Nem fagyaszthato!

Az infuzids oldat fel nem hasznalt részét ki kell dobni.

6.4 Kiilonleges tarolasi eléirasok

Bontatlan injekcios liveg

Hiitészekrényben (2 °C—-8 °C) tarolandé. Nem fagyaszthato!

A fényt6l vald védelem érdekében az injekcids liveget tartsa a dobozaban.

A gyogyszer higitas utani tarolasara vonatkozo eléirasokat lasd a 6.3 pontban.

6.5 Csomagolas tipusa és kiszerelése

200 mg hatéanyagot tartalmazo, oldatos infuzidhoz vald koncentratum, butilgumi dugdéval, rolnizott
aluminiumkupakkal és polipropilén lepattinthat6 tetdvel lezart I-es tipusu, atlatszo injekcios iivegben.

A Tremfya 1 db injekcids liveget tartalmazo csomagolasban kaphato.

6.6 A megsemmisitésre vonatkozo kiilonleges dvintézkedések és egyéb, a készitmény
kezelésével kapcsolatos informaciok

A Tremfya intravénas infuzidhoz val6 oldatot egy egészségiigyi szakembernek — aszeptikus technikat
alkalmazva — kell higitania és elkészitenie, majd infuzioban beadnia. Minden injekcids iiveg csak
egyszeri alkalommal hasznalhat6 fel.

A beadas elott szemrevételezéssel ellendrizze, hogy a Tremfya nem tartalmaz-e szemcsés anyagot,
vagy nem szinez6dott-e el. A Tremfya tiszta, szintelen vagy vilagossarga oldat, amely kisméreti,
atlatszo részecskéket tartalmazhat. Ne hasznalja fel, ha a folyadék nagyméretii részecskéket tartalmaz,
elszinez6dott vagy zavaros.

A higitasra és a beadasra vonatkozo utasitasok
Adja hozzé a Tremfya-t a 250 ml-es intravénas infuzios zsakban 1évo, 0,9%-os natrium-klorid
injekcidhoz az aldbbiak szerint:

1. Szivjon ki a 250 ml-es infzios zsakbol — a hozzaadand6 Tremfya térfogataval azonos térfogati
— 20 ml, 0,9%-o0s natrium-klorid injekciot, és azt ontse ki.
2. Szivjon fel 20 ml Tremfya-t az injekcids tivegbdl, és a 0,8 mg/ml-es végsd koncentraciod

eléréséhez adja hozza a 250 ml-es intravénas infuzids zsakban 1évo, 0,9%-o0s natrium-klorid
injekciohoz. Ovatosan keverje 0ssze a higitott oldatot. Dobja ki az injekcids liveget a maradék

oldattal egyiitt.

3. Az infuzi6 beadésa eldtt szemrevételezéssel ellendrizze, hogy a higitott oldat nem tartalmaz-e
szemcsés anyagot, vagy nem szinez0dott-e el. A higitott oldatot legalabb egy dras idGtartam
alatt adja be.

4. Kizarolag steril, pirogénmentes, alacsony proteinkotd képességli, beépitett infuzios filtert

(porusméret 0,2 mikrométer) tartalmazo infizios szereléket hasznaljon.
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5. Ne infundalja a Tremfya-t ugyanazon az infuzids szereléken keresztiil mas gyogyszerekkel
egyidejlleg.

6. A fel nem hasznalt gyogyszert a helyi eldirasoknak megfeleléen semmisitse meg.

7. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

Janssen-Cilag International NV

Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgium

8. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/17/1234/005

9. AFORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/
MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalombahozatali engedély els6 kiadasanak datuma: 2017. november 10.

A forgalombahozatali engedély legutobbi megijitasanak datuma: 2022. jalius 15.

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gyogyszerrdl részletes informacio az Eurdpai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan
(https://www.ema.curopa.cu) talalhato.
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II. MELLEKLET

A BI,OLQGIAI,EREDETI"J, HATOANYAG gs{,AI;T,(')I ES A
GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT
FELELOS GYARTO

A KIADASRA ES A FELHASZNALASRA VONATKOZO
FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK

A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELYBEN FOGLALT
EGYEB FELTETELEK ES KOVETELMENYEK

A GYOGYSZER BIZTONSAGOS ES HATEKONY

ALKALMAZASARA VONATKOZO FELTETELEK VAGY
KORLATOZASOK
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A. A BIOLOGIAI EREDETU HATOANYAG GYARTOI ES A GYARTASI TETELEK
VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYARTO

A biologiai eredetli hatbanyag gyartdinak neve és cime

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

Egyesiilt Allamok

Janssen Sciences Ireland UC
Barnahely

Ringaskiddy

Co. Cork

frorszag

A gvartasi tételek végfelszabaditasaért felel0s gyartok neve és cime

Janssen Biologics B.V.
Einsteinweg 101
2333CB Leiden
Hollandia

Janssen Pharmaceutica NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgium

Az érintett gyartasi tétel végfelszabaditasaért felelds gyartd nevét és cimét a gyogyszer
betegtajékoztatdjanak tartalmaznia kell.

B. A KIADASRA ES A FELHASZNALASRA VONATKOZO FELTETELEK VAGY
KORLATOZASOK

Korlatozott érvényi orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer (lasd 1. Melléklet: Alkalmazasi eliras,

4.2 pont).

C. AFORGALOMBAHOZATALI ENGEDELYBEN FOGLALT EGYEB FELTETELEK
ES KOVETELMENYEK

o Idészakos gyoégyszerbiztonsagi jelentések (Periodic safety update report, PSUR)
Erre a készitményre a PSUR-okat a 2001/83/EK iranyelv 107c. cikkének (7) bekezdésében
megallapitott és az eurdpai internetes gyogyszerportalon nyilvanossagra hozott unios referencia

idépontok listaja (EURD lista), illetve annak barmely késobbi frissitett valtozata szerinti
kovetelményeknek megfelelden kell benyujtani.
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D. A GYOGYSZER BIZTONSAGOS ES HATEKQNY ALKALMAZASARA
VONATKOZO FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK

° Kockazatkezelési terv

A forgalombahozatali engedély jogosultja kitelezi magat, hogy a forgalombahozatali engedély
1.8.2 moduljaban leirt, jovahagyott kockazatkezelési tervben, illetve annak jovahagyott frissitett
verzioiban részletezett, kotelezé farmakovigilanciai tevékenységeket és beavatkozasokat elvégzi.

A frissitett kockazatkezelési terv benytjtando a kovetkezd esetekben:

o ha az Eur6pai Gyogyszeriigynokség ezt inditvanyozza;

. ha a kockazatkezelési rendszerben valtozas torténik, foként azt kdvetden, hogy olyan 1j
informaci6 érkezik, amely az elény/kockazat profil jelentds valtozasahoz vezethet, illetve (a
biztonsagos gydgyszeralkalmazasra vagy kockazatminimalizalasra iranyuld) 0jabb,
meghatarozo eredmények sziiletnek.
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III. MELLEKLET

CIMKESZOVEG ES BETEGTAJEKOZTATO
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A. CIMKESZOVEG
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

AZ ELORETOLTOTT INJEKCIOS TOLL DOBOZA

|1. A GYOGYSZER NEVE

Tremfya 45 mg/0,45 ml oldatos injekcio eléretoltott injekcids tollban
guszelkumab
6 éves ¢és idOsebb, 40 kg-nal kisebb testtomegili gyermekek szamara

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

45 mg guszelkumabot tartalmaz 0,45 milliliterben, eldret6ltott injekciods tollanként.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Segédanyagok: hisztidin, hisztidin-monohidroklorid-monohidrat, poliszorbat 80, szacharoz,
injekcidhoz valo viz.

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Oldatos injekcio

1 db eloretoltott injekeios toll (VarioJect)

MODJA(I)

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS

Subcutan alkalmazasra.
Alkalmazas el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Ne razza fel!

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATI IDO

EXP

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Hiitészekrényben tarolando.
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Nem fagyaszthato!
A fénytol valo védelem érdekében az eldretdltott injekeios tollat tartsa a dobozéban.

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT H_ULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgium

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/17/1234/012

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE {RASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

tremfya 45 mg/0,45 ml

17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositdji 2D vonalkoddal ellatva.

18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A KIS KOZVETLEN CSOMAGOLASI EGYSEGEKEN MINIMALISAN FELTUNTETENDO
ADATOK

GYERMEKGYOGYASZATI ALKALMAZASRA VALO ELORETOLTOTT INJEKCIOS
TOLL CIMKEJE

1. AGYOGYSZER NEVE ES AZ ALKALMAZAS MODJA(I)

Tremfya 45 mg/0,45 ml injekcid
guszelkumab
scC.

| 2. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK

3. LEJARATI IDO

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5. A TARTALOM TOMEGRE, TERFOGATRA, VAGY EGYSEGRE
VONATKOZTATVA

0,45 ml

6. EGYEB INFORMACIOK
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

KULSO DOBOZ

1. A GYOGYSZER NEVE

Tremfya 100 mg oldatos injekcid eldretoltdtt fecskendében
guszelkumab

2.  HATOANYAG MEGNEVEZESE

100 mg guszelkumabot tartalmaz 1 milliliter oldatban eldretoltott fecskendénként.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Segédanyagok: szachar6z, hisztidin, hisztidin-hidroklorid-monohidrat, poliszorbat 80, injekciohoz
valo viz.

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Oldatos injekcio

1 db eloretoltott fecskendo

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA

Subcutan alkalmazas.
Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Ne razza!

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES, AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATI IDO

EXP

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Hitészekrényben tarolando.
Nem fagyaszthato!
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A fénytol valo védelem érdekében az eldretdltott fecskendot tartsa a dobozéban.

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT H_ULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgium

12. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY SZAMA

EU/1/17/1234/001

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE-iRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

tremfya 100 mg

17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositdji 2D vonalkoddal ellatva.

18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

A GYUJTOCSOMAGOLAS DOBOZA (,,BLUE BOX”-SZAL)

|1. A GYOGYSZER NEVE

Tremfya 100 mg oldatos injekcio eldretoltott fecskenddben
guszelkumab

| 2. HATOANYAG MEGNEVEZESE

100 mg guszelkumabot tartalmaz 1 milliliter oldatban eldret6ltott fecskenddnként.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Segédanyagok: szachar6z, hisztidin, hisztidin-hidroklorid-monohidrat, poliszorbat 80, injekciohoz
valo viz.

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Oldatos injekcio

Gytujtocsomagolas: 2 db (2 csomag egyszeres kiszerelésti) eloretoltott fecskendo

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA

Subcutan alkalmazas.
Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Ne razza!

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES, AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATI IDO

EXP

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Hitészekrényben tarolando.
Nem fagyaszthato!
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A fénytol valo védelem érdekében az eldretdltott fecskendot tartsa a dobozéban.

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT H_ULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgium

12. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY SZAMA

EU/1/17/1234/004 (2 csomag, mindegyik 1 db eldretoltdtt fecskendot tartalmaz)

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE-iRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

tremfya 100 mg

| 17.  EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositdji 2D vonalkoddal ellatva.

18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

A GYUJITOCSOMAGOLAS KOZBENSO DOBOZA (,,BLUE BOX” NELKUL)

|1. A GYOGYSZER NEVE

Tremfya 100 mg oldatos injekcio eldretoltott fecskenddben
guszelkumab

| 2. HATOANYAG MEGNEVEZESE

100 mg guszelkumabot tartalmaz 1 milliliter oldatban eldretoltott fecskendénként.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Segédanyagok: szachar6z, hisztidin, hisztidin-hidroklorid-monohidrat, poliszorbat 80, injekciohoz
valo viz.

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Oldatos injekcio

1 db eloretoltott fecskendd
Gylijtécsomagolas része, kiilon nem hozhat6 forgalomba.

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA

Subcutan alkalmazas.
Hasznalat eldtt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Ne razza!

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES, AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATI IDO

EXP

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Hiitészekrényben tarolando.
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Nem fagyaszthato!

A fényt6l valo védelem érdekében az eléretdltott fecskendot tartsa a dobozaban.

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgium

12. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY SZAMA

EU/1/17/1234/004

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE-IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

tremfya 100 mg

| 17.  EGYEDI AZONOSITO — 2D VONALKOD

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA
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A KIS KOZVETLEN CSOMAGOLASI EGYSEGEKEN MINIMALISAN FELTUNTETENDO
ADATOK

ELORETOLTOTT FECSKENDO CIMKE

1. A GYOGYSZER NEVE ES AZ ALKALMAZAS MODJA

Tremfya 100 mg injekcio
guszelkumab
sC.

‘ 2. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK

| 3. LEJARATIIDO

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5. A TARTALOM TOMEGRE, TERFOGATRA VAGY EGYSEGRE VONATKOZTATVA

1 ml

6. EGYEB
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

KULSO DOBOZ

|1. A GYOGYSZER NEVE

Tremfya 100 mg OnePress oldatos injekcio eldretdltott injekcids tollban
guszelkumab

| 2. HATOANYAG MEGNEVEZESE

100 mg guszelkumabot tartalmaz 1 milliliter oldatban eldretdltott injekeios tollanként.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Segédanyagok: hisztidin, hisztidin-hidroklorid-monohidrat, poliszorbat 80, szachar6z, injekcidhoz
valo viz.

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Oldatos injekcio

1 db eldretoltott injekeiods toll

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA

Subcutan alkalmazasra.
Alkalmazas el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Ne razza fel!

Alkalmazas el6tt olvassa végig az ,,Alkalmazasra vonatkozo utasitasok” részt.

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES, AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8.  LEJARATIIDO

EXP
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9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Huitészekrényben tarolando.
Nem fagyaszthato!

A fénytdl valo védelem érdekében az eléretdltott injekeios tollat tartsa a dobozaban.

10. KULONLEGES (')VINTEZ,KEDE'IS"EK A FEL NEM HASZNALT (,}Y(')GYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgium

12. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY SZAMA

EU/1/17/1234/002

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

14. A GY(’)GYSZE,R éLTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16.  BRAILLE-iRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

tremfya 100 mg

| 17.  EGYEDI AZONOSITO — 2D VONALKOD

Egyedi azonositoju 2D vonalkoddal ellatva.

18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

A GYUJTOCSOMAGOLAS DOBOZA (,,BLUE BOX”-SZAL)

1. A GYOGYSZER NEVE

Tremfya 100 mg OnePress oldatos injekcid eldret6ltdtt injekciods tollban
guszelkumab

2.  HATOANYAG MEGNEVEZESE

100 mg guszelkumabot tartalmaz 1 milliliter oldatban eldretdltott injekeios tollanként.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Segédanyagok: hisztidin, hisztidin-hidroklorid-monohidrat, poliszorbat 80, szachar6z, injekcidhoz
valo viz.

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Oldatos injekcio

Gytujtocsomagolas: 2 db (2 csomag egyszeres kiszerelésil) eloretoltott injekcios toll

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA

Subcutan alkalmazasra.
Alkalmazas el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Ne razza fel!

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES, AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATI IDO

EXP

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Hitészekrényben tarolando.
Nem fagyaszthato!
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A fénytdl valod védelem érdekében az eldretoltott injekcios tollat tartsa a dobozaban.

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT H_ULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgium

12. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY SZAMA

EU/1/17/1234/003 (2 csomag, mindegyik 1 db eldretdltott injekeiods tollat tartalmaz)

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE-iRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

tremfya 100 mg

| 17.  EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositdji 2D vonalkoddal ellatva.

18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

A GYUJITOCSOMAGOLAS KOZBENSO DOBOZA (,,BLUE BOX” NELKUL)

|1. A GYOGYSZER NEVE

Tremfya 100 mg OnePress oldatos injekcio eldretdltott injekcios tollban
guszelkumab

| 2. HATOANYAG MEGNEVEZESE

100 mg guszelkumabot tartalmaz 1 milliliter oldatban eldretdltott injekeios tollanként.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Segédanyagok: hisztidin, hisztidin-hidroklorid-monohidrat, poliszorbat 80, szachar6z, injekcidhoz
valo viz.

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Oldatos injekcio

1 db eldretoltott injekeiods toll
Gylijtécsomagolas része, kiilon nem hozhat6 forgalomba.

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA

Subcutan alkalmazasra.
Alkalmazas eldtt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Ne razza fel!

Alkalmazas el6tt olvassa végig az ,,Alkalmazasra vonatkozo utasitasok” részt.

6. KULON FIGYEL,MEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES, AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATI IDO

EXP
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9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Huitészekrényben tarolando.
Nem fagyaszthato!

A fényt6l valo védelem érdekében az eléretdltott injekeios tollat tartsa a dobozaban.

10. KULONLEGES (')VINTEZ,KEDE'IS"EK A FEL NEM HASZNALT (,}Y(')GYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgium

12. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY SZAMA

EU/1/17/1234/003

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

14. A GY(’)GYSZE,R éLTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16.  BRAILLE-iRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

tremfya 100 mg

| 17.  EGYEDI AZONOSITO — 2D VONALKOD

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA
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A KIS KOZVETLEN CSOMAGOLASI EGYSEGEKEN MINIMALISAN FELTUNTETENDO
ADATOK

ELORETOLTOTT INJEKCIOS TOLL CIMKE

1. A GYOGYSZER NEVE ES AZ ALKALMAZAS MODJA

Tremfya 100 mg injekcio
guszelkumab
sC.

‘ 2. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK

| 3. LEJARATIIDO

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5. A TARTALOM TOMEGRE, TERFOGATRA VAGY EGYSEGRE VONATKOZTATVA

1 ml

6. EGYEB
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

KULSO DOBOZ

|1. A GYOGYSZER NEVE

Tremfya 100 mg PushPen oldatos injekcio eldret6ltdtt injekciods tollban
guszelkumab

| 2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

100 mg guszelkumabot tartalmaz 1 milliliterben eldret6ltott injekciods tollanként.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Segédanyagok: hisztidin, hisztidin-hidroklorid-monohidrat, poliszorbat 80, szachar6z, injekciohoz
valo viz.

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Oldatos injekcio

1 db eldretoltott injekeiods toll

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Subcutan alkalmazasra.
Alkalmazas el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Ne razza fel!

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATI IDO

EXP

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Hitészekrényben tarolando.
Nem fagyaszthato!
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A fénytdl valo védelem érdekében az eldretdltott injekeios tollat tartsa a dobozéban.

10. KULONLEGES (')VINTEZ,KEDE'IS"EK A FEL NEM HASZNALT (,}Y(')GYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgium

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/17/1234/010

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

14. A GY(’)GYSZE,R {&LTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16.  BRAILLE {RASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

tremfya 100 mg

| 17.  EGYEDI AZONOSITO — 2D VONALKOD

Egyedi azonositoju 2D vonalkoddal ellatva.

18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

A GYUJTOCSOMAGOLAS DOBOZA (,,BLUE BOX”-SZAL)

|1. A GYOGYSZER NEVE

Tremfya 100 mg PushPen oldatos injekcio eldret6ltdtt injekciods tollban
guszelkumab

| 2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

100 mg guszelkumabot tartalmaz 1 milliliterben eldret6ltott injekciods tollanként.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Segédanyagok: hisztidin, hisztidin-hidroklorid-monohidrat, poliszorbat 80, szachar6z, injekciohoz
valo viz.

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Oldatos injekcio

Gytujtocsomagolas: 2 db (2 csomag egyszeres kiszerelésil) eloretoltott injekcios toll

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Subcutan alkalmazasra.
Alkalmazas el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Ne razza fel!

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATI IDO

EXP

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Hitészekrényben tarolando.
Nem fagyaszthato!
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A fénytol valo védelem érdekében az eldretdltott injekeios tollat tartsa a dobozéban.

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT H_ULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgium

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/17/1234/011 (2 csomag, mindegyik 1 db eldretoltdtt injekceiods tollat tartalmaz)

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE {RASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

tremfya 100 mg

17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositdji 2D vonalkoddal ellatva.

18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

A GYUJITOCSOMAGOLAS KOZBENSO DOBOZA (BLUE BOX NELKUL)

|1. A GYOGYSZER NEVE

Tremfya 100 mg PushPen oldatos injekcio eldret6ltdtt injekciods tollban
guszelkumab

| 2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

100 mg guszelkumabot tartalmaz 1 milliliterben eldret6ltott injekciods tollanként.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Segédanyagok: hisztidin, hisztidin-hidroklorid-monohidrat, poliszorbat 80, szachar6z, injekciohoz
valo viz.

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Oldatos injekcio

1 db eldretoltott injekeios toll
Gytjtocsomagolas része, kiilon nem hozhat6 forgalomba.

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Subcutan alkalmazasra.
Alkalmazas elott olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Ne razza fel!

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATI IDO

EXP

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Hiitészekrényben tarolando.
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Nem fagyaszthato!

A fényt6l valo védelem érdekében az eléretdltott injekeios tollat tartsa a dobozéaban.

10. KULONLEGES (')VINTEZ,KEDE'IS"EK A FEL NEM HASZNALT (,}Y(')GYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgium

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/17/1234/011

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE fRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

tremfya 100 mg

| 17.  EGYEDI AZONOSITO — 2D VONALKOD

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA
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A KIS KOZVETLEN CSOMAGOLASI EGYSEGEKEN MINIMALISAN FELTUNTETENDO
ADATOK

ELORETOLTOTT INJEKCIOS TOLL CIMKE

1. A GYOGYSZER NEVE ES AZ ALKALMAZAS MODJA(I)

Tremfya 100 mg injekcio
guszelkumab
sC.

‘ 2. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK

| 3. LEJARATIIDO

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5. A TARTALOM TOMEGRE, TERFOGATRA, VAGY EGYSEGRE
VONATKOZTATVA

1 ml

6. EGYEB INFORMACIOK
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

KULSO DOBOZ

1. A GYOGYSZER NEVE

Tremfya 200 mg oldatos injekcio eléretoltott fecskenddben
guszelkumab

2.  HATOANYAG MEGNEVEZESE

200 mg guszelkumabot tartalmaz 2 milliliter oldatban eldretoltott fecskendénként.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Segédanyagok: hisztidin, hisztidin-hidroklorid-monohidrat, poliszorbat 80, szachar6z, injekciohoz
valo viz.

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Oldatos injekcio

1 db el6retoltott fecskendo

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA

Subcutan alkalmazasra.
Alkalmazas el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Ne razza!

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES, AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATI IDO

EXP

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Hitészekrényben tarolando.
Nem fagyaszthato!
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A fényt6l valé védelem érdekében az eldretoltott fecskendot tartsa a dobozaban.

10. KULONLEGES (')VINTEZ,KEDE'IS"EK A FEL NEM HASZNALT (,}Y(')GYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgium

12. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY SZAMA

EU/1/17/1234/006

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

14. A GY(’)GYSZE,R éLTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16.  BRAILLE-iRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

tremfya 200 mg

| 17.  EGYEDI AZONOSITO — 2D VONALKOD

Egyedi azonositoju 2D vonalkoddal ellatva.

18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

A GYUJTOCSOMAGOLAS DOBOZA (,,BLUE BOX”-SZAL)

1. A GYOGYSZER NEVE

Tremfya 200 mg oldatos injekcio eléretoltott fecskenddben
guszelkumab

2.  HATOANYAG MEGNEVEZESE

200 mg guszelkumabot tartalmaz 2 milliliter oldatban eldret6ltott fecskenddnként.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Segédanyagok: hisztidin, hisztidin-hidroklorid-monohidrat, poliszorbat 80, szachar6z, injekciohoz
valo viz.

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Oldatos injekcio

Gytujtocsomagolas: 2 db (2 csomag egyszeres kiszerelési) eloretoltdtt fecskendo

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA

Subcutan alkalmazasra.
Alkalmazas el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Ne razza!

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES, AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATI IDO

EXP

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Hitészekrényben tarolando.
Nem fagyaszthato!
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A fénytol valo védelem érdekében az eldretoltott fecskendot tartsa a dobozaban.

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT H_ULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgium

12. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY SZAMA

EU/1/17/1234/007 (2 csomag, mindegyik 1 db eldretdltott fecskenddt tartalmaz)

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE-iRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

tremfya 200 mg

| 17.  EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositdji 2D vonalkoddal ellatva.

18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

A GYUJITOCSOMAGOLAS KOZBENSO DOBOZA (,,BLUE BOX” NELKUL)

1. A GYOGYSZER NEVE

Tremfya 200 mg oldatos injekcio eléretoltott fecskenddben
guszelkumab

2.  HATOANYAG MEGNEVEZESE

200 mg guszelkumabot tartalmaz 2 milliliter oldatban eldret6ltott fecskendénként.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Segédanyagok: hisztidin, hisztidin-hidroklorid-monohidrat, poliszorbat 80, szachar6z, injekciohoz
valo viz.

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Oldatos injekcio

1 db eloretoltott fecskendd
Gylijtécsomagolas része, kiilon nem hozhat6 forgalomba.

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA

Subcutan alkalmazasra.
Alkalmazas eldtt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Ne razza!

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES, AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATI IDO

EXP

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Hiitészekrényben tarolando.
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Nem fagyaszthato!

A fénytdl valo védelem érdekében az eldretdltott fecskenddt tartsa a dobozaban.

10. KULONLEGES (')VINTEZ,KEDE'IS"EK A FEL NEM HASZNALT (,}Y(')GYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgium

12. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY SZAMA

EU/1/17/1234/007

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE-IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

tremfya 200 mg

| 17. EGYEDI AZONOSITO — 2D VONALKOD

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA
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A KIS KOZVETLEN CSOMAGOLASI EGYSEGEKEN MINIMALISAN FELTUNTETENDO
ADATOK

ELORETOLTOTT FECSKENDO CIMKE

1. A GYOGYSZER NEVE ES AZ ALKALMAZAS MODJA

Tremfya 200 mg injekcio
guszelkumab
sC.

‘ 2. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK

| 3. LEJARATIIDO

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5. A TARTALOM TOMEGRE, TERFOGATRA VAGY EGYSEGRE VONATKOZTATVA

2 ml

6. EGYEB
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

DOBOZ

1. A GYOGYSZER NEVE

Tremfya 200 mg oldatos injekcio eléretoltott injekcids tollban
guszelkumab

2.  HATOANYAG MEGNEVEZESE

200 mg guszelkumabot tartalmaz 2 milliliter oldatban eldretdltott injekeios tollanként.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Segédanyagok: hisztidin, hisztidin-hidroklorid-monohidrat, poliszorbat 80, szachar6z, injekciohoz
valo viz.

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Oldatos injekcio
PushPen
1 db eldretoltott injekeios toll

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA

Subcutan alkalmazasra.
Alkalmazas el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Ne razza!

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES, AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATI IDO

EXP

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Hitészekrényben tarolando.
Nem fagyaszthato!
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A fénytdl valo védelem érdekében az eldretoltott injekcios tollat tartsa a dobozaban.

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT (,}Y(')GYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgium

12. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY SZAMA

EU/1/17/1234/008

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

14. A GY(’)GYSZE,R éLTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16.  BRAILLE-iRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

tremfya 200 mg

| 17.  EGYEDI AZONOSITO — 2D VONALKOD

Egyedi azonositoju 2D vonalkoddal ellatva.

18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

A GYUJTOCSOMAGOLAS DOBOZA (,,BLUE BOX”-SZAL)

1. A GYOGYSZER NEVE

Tremfya 200 mg oldatos injekcio eléretoltott injekcids tollban
guszelkumab

2.  HATOANYAG MEGNEVEZESE

200 mg guszelkumabot tartalmaz 2 milliliter oldatban eldretdltott injekeios tollanként.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Segédanyagok: hisztidin, hisztidin-hidroklorid-monohidrat, poliszorbat 80, szachar6z, injekciohoz
valo viz.

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Oldatos injekcio
PushPen
Gytjtocsomagolas: 2 db (2 csomag egyszeres kiszerelésii) eléretoltott injekcios toll

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA

Subcutan alkalmazasra.
Alkalmazas el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Ne razza!

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES, AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATI IDO

EXP

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Hitészekrényben tarolando.
Nem fagyaszthato!
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A fénytdl valo védelem érdekében az eldretoltott injekcios tollat tartsa a dobozaban.

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT H_ULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgium

12. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY SZAMA

EU/1/17/1234/009 (2 csomag, mindegyik 1 db eldretdltott injekeiods tollat tartalmaz)

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE-iRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

tremfya 200 mg

| 17.  EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositdji 2D vonalkoddal ellatva.

18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

A GYUJITOCSOMAGOLAS KOZBENSO DOBOZA (,,BLUE BOX” NELKUL)

1. A GYOGYSZER NEVE

Tremfya 200 mg oldatos injekcio eléretoltott injekcids tollban
guszelkumab

2.  HATOANYAG MEGNEVEZESE

200 mg guszelkumabot tartalmaz 2 milliliter oldatban eldretdltott injekeios tollanként.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Segédanyagok: hisztidin, hisztidin-hidroklorid-monohidrat, poliszorbat 80, szachar6z, injekciohoz
valo viz.

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Oldatos injekcio

PushPen

1 db eldretoltott injekeios toll

Gylijtécsomagolas része, kiilon nem hozhat6 forgalomba.

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA

Subcutan alkalmazasra.
Alkalmazas eldtt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Ne razza!

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES, AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATI IDO

EXP

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Hiitészekrényben tarolando.
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Nem fagyaszthato!

A fénytdl vald védelem érdekében az eloretoltott injekcids tollat tartsa a dobozaban.

10. KULONLEGES (')VINTEZ,KEDE'IS"EK A FEL NEM HASZNALT (,}Y(')GYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgium

12. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY SZAMA

EU/1/17/1234/009

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE-IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

tremfya 200 mg

| 17.  EGYEDI AZONOSITO — 2D VONALKOD

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA
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A KIS KOZVETLEN CSOMAGOLASI EGYSEGEKEN MINIMALISAN FELTUNTETENDO
ADATOK

ELORETOLTOTT INJEKCIOS TOLL CIMKE

1. A GYOGYSZER NEVE ES AZ ALKALMAZAS MODJA

Tremfya 200 mg injekcio
guszelkumab
sC.

‘ 2. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK

| 3. LEJARATIIDO

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5. A TARTALOM TOMEGRE, TERFOGATRA VAGY EGYSEGRE VONATKOZTATVA

2 ml

6. EGYEB
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

INJEKCIOS UVEG DOBOZA

1. A GYOGYSZER NEVE

Tremfya 200 mg koncentratum oldatos infazidhoz
guszelkumab

2.  HATOANYAG MEGNEVEZESE

200 mg guszelkumabot tartalmaz 20 ml toltettérfogata injekcios tivegenként.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Segédanyagok: EDTA-dinatrium-dihidrat, hisztidin, hisztidin-hidroklorid-monohidrat, metionin,
poliszorbat 80, szachardz, injekcidohoz valo viz

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Koncentratum oldatos infuziéhoz
200 mg/20 ml
1 db injekcios iiveg

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA

Higitas utan iv. alkalmazésra.
Alkalmazas el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Ne razza!

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES, AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATI IDO

EXP

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Hitészekrényben tarolando.
Nem fagyaszthato!
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A fénytdl valo védelem érdekében az injekcids liveget tartsa a dobozéaban.

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT H_ULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgium

12. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY SZAMA

EU/1/17/1234/005

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE-iRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Braille-iras feltiintetése alol felmentve.

17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositdji 2D vonalkoddal ellatva.

18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A KIS KOZVETLEN CSOMAGOLASI EGYSEGEKEN MINIMALISAN FELTUNTETENDO
ADATOK

INJEKCIOS UVEG CIMKE

1. A GYOGYSZER NEVE ES AZ ALKALMAZAS MODJA

Tremfya 200 mg steril koncentratum
guszelkumab

2. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK

Higitas utan iv. alkalmazasra.
Ne razza!

3.  LEJARATIIDO

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5. A TARTALOM TOMEGRE, TERFOGATRA VAGY EGYSEGRE VONATKOZTATVA

200 mg/20 ml

6. EGYEB
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B. BETEGTAJEKOZTATO
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Betegtajékoztaté: Informaciok a felhasznalé szimara

Tremfya 45 mg/0,45 ml oldatos injekcid eléretoltott injekcios tollban
guszelkumab

Mielétt elkezdi alkalmazni ezt a gyogyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtajékoztatot,

mert az On szimara fontos informaciokat tartalmaz. Ez a betegtajékoztaté a gyogyszert

alkalmazé betegek szamara késziilt. Amennyiben On sziil6ként vagy gondozéként Tremfya-t fog

adni egy gyermeknek, kérjiik, olvassa el figyelmesen az alabbi informacidkat.

- Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informéaciokra a késébbiekben is sziiksége
lehet.

- Tovabbi kérdéseivel forduljon kezeldorvosahoz, gydgyszerészéhez vagy a gondozasat végzo
egészségligyi szakemberhez.

- Ezt a gyogyszert az orvos kizarélag Onnek irta fel. Ne adja 4t a készitményt masnak, mert
szamdra 4rtalmas lehet még abban az esetben is, ha a betegsége tiinetei az Onéhez hasonléak.

- Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tdjékoztassa kezeldorvosat, gyogyszerészét vagy a
gondozasat végzo egészségiigyi szakembert. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen
lehetséges mellékhatésra is vonatkozik. Lasd 4. pont.

A betegtajékoztaté tartalma:

Milyen tipusu gyogyszer a Tremfya, és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?
Tudnivalok a Tremfya alkalmazasa el6tt

Hogyan kell alkalmazni a Tremfya-t?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell a Tremfya-t tarolni?

A csomagolds tartalma és egyéb informaciok

AU e

1. Milyen tipusu gydgyszer a Tremfya, és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?
A Tremfya hatéanyaga a guszelkumab, ami egy monoklonalis ellenanyagnak nevezett fehérjetipus.

Ez a gyogyszer Gigy hat, hogy gatolja az [L-23-nak nevezett fehérje aktivitdsat, ami emelkedett szinten
van jelen a szervezetben a pikkelysomorben (pszoriazisban) szenvedé embereknél.

Plakkos pikkelysomor gyermekek esetében

A Tremfya-t alkalmazzak olyan 6 éves vagy annal id6sebb gyermekek kezelésére, akik kdzepesen
sulyos vagy sulyos ,,plakkos pszoriazisban”, azaz egy olyan gyulladasos betegségben szenvednek, ami
a bort és a kormoket érinti.

A Tremfya javithatja a bor allapotat és csokkentheti a betegség tlineteit, példaul a pikkelyes hamlast és
a borpirt.

2. Tudnivalék a Tremfya alkalmazasa el6tt

Ne alkalmazza a Tremfya-t

o ha allergias a guszelkumabra vagy a gyogyszer (6. pontban felsorolt) egyéb dsszetevdjére. Ha
azt gondolja, hogy allergias lehet, a Tremfya alkalmazasa el6tt kérje kezelGorvosa tanacsat.
. ha Onnek aktiv fertdzése van, beleértve az aktiv tuberkuldzist is.

Figyelmeztetések és ovintézkedések

A Tremfya alkalmazésa el6tt beszéljen kezeldorvosaval, gyogyszerészével vagy a gondozasat végzo
egészségligyi szakemberrel:

o ha egy fert6zés miatt kezelik,
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o ha olyan fert6zése van, ami nem mulik vagy visszatért,

o ha Onnek tuberkulézisa van, vagy ha szoros kontaktusban volt valakivel, akinek tuberkul6zisa
volt,

o ha On tgy gondolja, hogy fertdzése van, vagy fertdzésre utalo tiinetei vannak (1asd alabb a
HFigyeljen a fert6zésekre és az allergias reakciokra” részben),

o ha On nemrégiben védéoltast kapott, vagy ha Onnél a Tremfya-kezelés alatt védéoltas ad4sa

esedékes. A gyermekeknek be kell adni az életkoruknak megfeleld véddoltasokat a Tremfya
alkalmazasanak megkezdése elott.

Ha nem biztos abban, hogy a fentiek barmelyike igaz Onre, akkor a Tremfya alkalmazéasa el6tt
beszéljen kezelGorvosaval, gyogyszerészével vagy a gondozasat végzo egészségiigyi szakemberrel.

Figyeljen a fertozésekre és az allergias reakciokra

A Tremfya potencialisan sulyos mellékhatasokat okozhat, beleértve az allergias reakciokat és a
fertézéseket is. A Tremfya alkalmazasa alatt Onnek oda kell figyelnie ezeknek a betegségeknek a
jeleire.

Fert6zések okozta jelek é€s tlinetek kdzé tartozhatnak a 1az vagy az influenzaszeri tiinetek; az
izomféjdalom; a kdhogés; a 1égszomyj; a vizeletiirités kozben jelentkezd égo érzés vagy a szokasosnal
gyakoribb vizeletiirités; a véres kopet (nyak); a fogyas; a hasmenés vagy a hasi fajdalom; a meleg,
voros vagy fajdalmas bér, vagy a testén jelentkez6, nem pikkelysomor okozta sebek.

A Tremfya-kezelés mellett stlyos allergias reakciok fordultak el6, melyeknek a kdvetkez0 tiineteik
lehetnek: az arc, az ajkak, a nyelv vagy a garat duzzanata, nyelési nehézség, nehézlégzés, szédelgés
vagy szédilés, vagy csalankiiités (lasd 4. pont, ,,Sulyos mellékhatasok™).

Azonnal hagyja abba a Tremfya alkalmazasat, és mondja el kezeldorvosanak, vagy kérjen orvosi
segitséget, ha barmilyen, lehetséges sulyos allergias reakcidra vagy fert6zésre utalo tiinetet észlel.

Gyermekek
Ez a gyodgyszer nem adhat6 6 év alatti gyermekek szdmara, mert azt ebben a korcsoportban nem
vizsgaltak.

Egyéb gyogyszerek és a Tremfya

Feltétleniil tajékoztassa kezeldorvosat vagy gyogyszerészét:

o a jelenleg vagy nemrégiben alkalmazott, valamint alkalmazni tervezett egyéb gyogyszereir6l.

o ha On nemrégiben véddoltast kapott, vagy ha Onnél egy védéoltas beadasa esedékes. A
Tremfya alkalmazasa alatt nem szabad bizonyos tipusu véddoltasokat (¢16 korokozokat
tartalmazo védodoltasokat) kapnia.

Terhesség és szoptatas

o A Tremfya a terhesség alatt nem alkalmazhatd, mivel ennek a gyogyszernek a terhes nékre
gyakorolt hatisa nem ismert. Ha On fogamzoképes né, javasolt, hogy keriilje a teherbeesést, és
a Tremfya alkalmazasa alatt, valamint a Tremfya utolso adagja utan legalabb 12 hétig megfeleld
fogamzasgatlast kell alkalmaznia. Beszéljen kezel6orvosaval, ha On terhes, ha fennall Onnél a
terhesség lehetésége vagy gyermeket szeretne.

o Beszéljen kezel8orvosaval, ha On szoptat, vagy azt tervezi, hogy szoptatni fog. Onnek és
kezelGorvosanak el kell dontenie, hogy szoptatni fog-e vagy a Tremfya-t fogja alkalmazni.

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
Nem valodszinii, hogy a Tremfya befolyasolna az On gépjarmiivezetéshez ¢és a gépek kezelésé¢hez
szlikséges képességeit.

A Tremfya poliszorbat 80-at tartalmaz

Ez a gyogyszer 0,3 mg poliszorbat 80-at tartalmaz eléretoltott injekciods tollanként, ami 0,5 mg/ml-nek
felel meg. A poliszorbatok allergids reakciét okozhatnak. Amennyiben On allergias, tajékoztassa errol
kezelGorvosat.
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3. Hogyan kell alkalmazni a Tremfya-t?

A gyogyszert mindig a kezeldorvosa altal elmondottaknak megfelelden alkalmazza. Amennyiben nem
biztos az adagolast illetden, kérdezze meg kezeldorvosat vagy gyogyszerészét.

Mennyi Tremfya-t fog kapni, és mennyi ideig?
Kezeldorvosa el fogja donteni, hogy mennyi ideig kell majd a Tremfya-t alkalmazni.

Plakkos pszoriazis gyermekeknél, 6 éves kortol

40 kg alatti testtomegli gyermekek:

o A Tremfya javasolt adagja — a 40 kg-nal kisebb testtomegli gyermekek esetében — a
testtomegtol fiigg. Kezelborvosa el fogja mondani, hogy mekkora adagot kell beadni.

o A 45 mg/0,45 ml Tremfya-t tartalmazo eléretoltott injekcios toll segitségével kell beadni a
megfeleld adagot a bér ald (szubkutan injekcid). Ezt beadhatja Onnek a kezeléorvosa vagy egy,
a gondozasat végz0 egészségiigyi szakember.

o Az elsé adag utan a kdvetkez6 adagot 4 héttel késobb, majd azt kovetden 8 hetente fogja
megkapni.

40 kg vagy annal nagyobb testtomegii gyermekek:
o A 40 kg vagy annal nagyobb testtomegli gyermekek szamara a 100 mg-os eldretdltott fecskendd
érhetd el.

Kezdetben kezel6orvosa vagy a gondozasat végzo egészségligyi szakember fogja beadni a Tremfya-t.
A kezelSorvos dénthet Gigy, hogy az On gondozéjara bizza a Tremfya beadasat, miutan megfeleld
oktatasban részesitette 6t a Tremfya injekcio beadasaval kapcsolatban. Ha barmilyen kérdése lenne az
injekciorol, beszéljen kezeldorvosaval vagy a gondozasat végzo egészségiigyi szakemberrel.

Az alkalmazas el6tt a Tremfya alkalmazéasarol szolo részletes utasitasokért gondosan olvassa el a
csomagolashoz mellékelt, ,,Az alkalmazasra vonatkozé utasitasok™ cimii tajékoztatot.

Ha az eldirtnal tébb Tremfya-t alkalmazott
Ha az elGirtnal tobb Tremfya-t kapott, vagy ha az adagot az elrendeltnél hamarabb adtak be,

tajékoztassa kezeldorvosat.

Ha elfelejtette alkalmazni a Tremfya-t
Ha elfelejtette beadni a Tremfya egy adagjat, tajékoztassa kezeldorvosat.

Ha idé6 elétt abbahagyja a Tremfya alkalmazasat

Nem szabad ugy abbahagynia a Tremfya alkalmazasat, hogy nem beszélt elobb kezelGorvosaval. Ha
abbahagyja a kezelést, a tiinetei visszatérhetnek.

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a gydgyszer alkalmazasaval kapcsolatban, kérdezze meg
kezelborvosat, gyogyszerészét vagy a gondozasat végzo egészségligyi szakembert,

4. Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gyogyszer, igy ez a gydgyszer is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek.
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Sulyos mellékhatasok
Azonnal hagyja abba a Tremfya alkalmazasat, ¢s mondja el kezelborvosanak, vagy kerjen orvosi
segitséget, ha Onnél az alabbi mellékhatasok barmelyike jelentkezik:

Lehetséges sulyos allergias reakcio (1000-bol legfeljebb 1 beteget érinthet) — ennek a kdvetkezo jelei
lehetnek:

- nehézlégzés vagy nyelési nehézség,

- az arc, az ajkak, a nyelv vagy a garat duzzanata,

- erds borviszketés, voros borkiiitésekkel vagy kiemelkedd dudorokkal,

- szédelgés, alacsony vérnyomas, vagy szédiilés.

Tovabbi mellékhatdsok

A kovetkezé mellékhatasok mind enyhék vagy kdzepesen sulyosak. Ha ezeknek a mellékhatasoknak
barmelyike stlyos formaban jelentkezik, azonnal szoljon kezelorvosanak, gyogyszerészének vagy a
gondozasat végzo egészségligyi szakembernek.

Nagyon gyakori (10-bdl tobb mint 1 beteget érinthet):
- léguti fertdzések.

Gyakori (10-bdl legfeljebb 1 beteget érinthet):

- fejtajas,

- iziileti fajdalom (artralgia),

- hasmenés,

- a majenzimek emelkedett vérszintje,

- borkiiités,

- az injekcid helyén kialakul6 borpir, irritacio vagy fajdalom.

Nem gyakori (100-bol legfeljebb 1 beteget érinthet):

- a fehérvérsejtek egy neutrofileknek nevezett tipusanak csokkent szama,

- herpesz szimplex fertdzések,

- a bor gombak okozta fertézése, példaul a labujjak kozott (példaul labgomba),
- gyomorrontas (gyomor-, bélhurut),

- csalankiiités.

Ritka (1000-bol legfeljebb 1 beteget érinthet):

- allergias reakcio.

Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa kezeldorvosat, gyogyszerészét vagy a
gondozasat végz0 egészségiigyi szakembert. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen
lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. A mellékhatasokat kdzvetleniil a hatosag részére is
bejelentheti az V. fiiggelékben talalhaté elérhetdségeken keresztiil. A mellékhatasok bejelentésével On

is hozzajarulhat ahhoz, hogy minél tbb informacié alljon rendelkezésre a gyodgyszer biztonsagos
alkalmazasaval kapcsolatban.

5. Hogyan kell a Tremfya-t tarolni?

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

Az eldretoltott injekceios toll cimkéjén és a dobozon feltiintetett lejarati id6 (EXP) utan ne alkalmazza
ezt a gyogyszert. A lejarati id6 az adott hdnap utols6 napjara vonatkozik.

A fényt6l valo védelem érdekében az eldretdltott injekeios tollat tartsa a dobozaban.

Hiitészekrényben (2 °C-8 °C) taroland6. Nem fagyaszthato!
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Ne razza fel a gyogyszert!

Ne hasznalja fel ezt a gyogyszert, ha a gyogyszer zavaros vagy elszinezddott, vagy nagyméretii
részecskéket tartalmaz. Az alkalmazas el6tt vegye ki a dobozt a hiitészekrénybdl, hagyja az
eléretoltott injekceios tollat a dobozban, €s varjon 30 percet, hogy az szobahdmérsékletlire melegedjen.

Ez a gyogyszer kizarolag egyszeri alkalmazasra vald. Semmilyen gyogyszert ne dobjon a szennyvizbe
vagy a haztartasi hulladékba. Kérdezze meg gydgyszerészét, hogy mit tegyen a mar nem hasznalt
gyogyszereivel. Ezek az intézkedések eldsegitik a kornyezet védelmét.

6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

Mit tartalmaz a Tremfya?

- A készitmény hatdéanyaga a guszelkumab. Mindegyik el6retoltott injekcios toll 45 mg
guszelkumabot tartalmaz 0,45 ml oldatban.

- Egyéb 6sszetevok: hisztidin, hisztidin-hidroklorid-monohidrat, poliszorbat 80 (E433), szachar6z
¢s injekcidhoz valo viz (1asd 2. pont: ,,A Tremfya poliszorbat 80-at tartalmaz”).

Milyen a Tremfya kiilleme, és mit tartalmaz a csomagolas?
A Tremfya tiszta, szintelen vagy vilagossarga injekcios oldat (injekcid). Egy darab eldretoltott
injekcios tollat tartalmazd csomagolasban érheto el.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja
Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgium

Gyarto

Janssen Biologics B.V.
Einsteinweg 101

2333 CB Leiden
Hollandia

A készitményhez kapcsolodo tovabbi kérdéseivel forduljon a forgalomba hozatali engedély
jogosultjanak helyi képviseletéhez:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Janssen-Cilag NV UAB "JOHNSON & JOHNSON"
Tel/Tél: +32 14 64 94 11 Tel: +370 5 278 68 88
janssen@jacbe.jnj.com It@its.jnj.com

Bbbarapus Luxembourg/Luxemburg
»JPKOHCBH & JlxoHCBHH bbarapus” EOO/] Janssen-Cilag NV

Ten.: +359 2 489 94 00 Tél/Tel: +32 14 64 94 11
jisafety@its.jnj.com janssen@jacbe.jnj.com
Ceska republika Magyarorszag
Janssen-Cilag s.r.0. Janssen-Cilag Kft.

Tel.: +420 227 012 227 Tel.: +36 1 884 2858

janssenhu@its.jnj.com
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Danmark
Janssen-Cilag A/S
TIf.: +45 4594 8282
jacdk@its.jnj.com

Deutschland
Janssen-Cilag GmbH

Tel: 0800 086 9247 / +49 2137 955 6955

jancil@its.jnj.com

Eesti

UAB "JOHNSON & JOHNSON" Eesti filiaal

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

EArGoo

Janssen-Cilag ®oppokevtik) Movorpocmnn

A.E.B.E.

TnA: +30 210 80 90 000
Espaia

Janssen-Cilag, S.A.

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

France

Janssen-Cilag

Tél: 0 800 25 50 75/+33 1 5500 40 03
medisource@its.jnj.com

Hrvatska

Johnson & Johnson S.E. d.o.o.
Tel: +385 1 6610 700
jisafety@JNJCR.JNJ.com

Ireland

Janssen Sciences Ireland UC
Tel: 1 800 709 122
medinfo@its.jnj.com

fsland
Janssen-Cilag AB
c/o Vistor ehf.

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

Italia

Janssen-Cilag SpA

Tel: 800.688.777 / +39 02 2510 1
janssenita@its.jnj.com

Kvzpog
Bopvépoc Xoatinmavaynig Atd
TnA: +357 22 207 700

Malta
AM MANGION LTD
Tel: +356 2397 6000

Nederland
Janssen-Cilag B.V.
Tel: +31 76 711 1111
janssen@jacnl.jnj.com

Norge
Janssen-Cilag AS
TIf: +47 24 12 65 00
jacno@its.jnj.com

Osterreich
Janssen-Cilag Pharma GmbH
Tel: +43 1 610 300

Polska
Janssen-Cilag Polska Sp. z o.0.
Tel.: +48 22 237 60 00

Portugal
Janssen-Cilag Farmacéutica, Lda.
Tel: +351 214 368 600

Romania
Johnson & Johnson Roménia SRL
Tel: +40 21 207 1800

Slovenija

Johnson & Johnson d.o.o.
Tel: +386 1 401 18 00
JNJ-SI-safety@its.jnj.com

Slovenska republika
Johnson & Johnson, s.r.o.
Tel: +421 232 408 400

Suomi/Finland
Janssen-Cilag Oy

Puh/Tel: +358 207 531 300
jacfi@its.jnj.com

Sverige
Janssen-Cilag AB
Ttn: +46 8 626 50 00
jacse@its.jnj.com

237



Latvija
UAB "JOHNSON & JOHNSON" filiale Latvija
Tel: +371 678 93561
lv@its.jnj.com
A betegtajékoztato legutdobbi feliilvizsgalatanak datuma:

Egyéb informaciéforrasok

A gyogyszerr6l részletes informacié az Europai Gydgyszeriigynokség internetes honlapjan
(https://www.ema.europa.eu) talalhato.
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Az alkalmazasra vonatkozd utasitasok
Tremfya 45 mg/0,45 ml oldatos injekcio eléretdltott injekcids tollban
40 kg alatti testtomegli gyermekeknek ¢és serdiiloéknek
EGYSZER HASZNALATOS ESZKOZ

Ez a hasznalati itmutatd a Tremfya injekcio beadasarol szolgal informacidval.

Legyen tisztAban az On szamara sziikséges adaggal.

Fontos tudnivalok a Tremfya beadasa elétt

A Tremfya egyszer hasznalatos, eloretoltott injekcios tollban keriil forgalomba, amely lehetdvé teszi
egy meghatarozott, orvos altal felirt adag kézzel torténd beallitasat.

Amennyiben bizonytalan a megfelel6 adagot illetéen, beszéljen kezel6orvosaval az injekcio
beadasa eldtt.

Ha a kezelSorvosa igy dént, hogy a gondozoja képes lehet beadni az On Tremfya injekciojat otthon,
akkor oktatast kell kapnia a Tremfya helyes elokészitésérol és az injekcio helyes beadasarol,
miel6tt hasznialna az injekciés tollat. Amennyiben a gondozé nem kapott oktatast, vagy barmilyen
kérdése meriil fel, hivja fel kezeldorvosat.

Kérjiik, hogy a Tremfya eléretoltott injekceids toll alkalmazasa el6tt, és minden egyes alkalommal,
amikor egy 0j eldretoltott injekcios tollat kap, olvassa el az alkalmazésra vonatkoz6 utasitasokat,
mivel azok 0j informacidkat is tartalmazhatnak.

Ez a hasznalati Gtmutatd nem helyettesiti azt, hogy beszéljen kezel6orvosaval a betegségérol és a
kezelésérol.

Kérjiik, hogy az injekcié beadasanak elkezdése eldtt koriiltekintéen olvassa el a betegtajékoztatot is, és
minden kérdést, ami esetleg felmeriil, beszéljen meg kezeldorvosaval vagy a gondozasat végzo
egészségligyi szakemberrel.

Minden egyes el6retoltott injekeios toll csak egyetlen alkalommal hasznalhatd. Az adott adag beadasa
utan dobja ki a hasznalt eléretoltott injekcios tollat, még akkor is, ha maradt benne gyogyszer.
Ne haszndlja tjra az el6retoltott injekcids tollat.

E Tarolasi informaciok

Hiitészekrényben (2 °C—-8 °C) tarolando.

Az eloretoltott injekcios toll nem fagyaszthato!

Ne razza fel az elOretoltott injekcios tollat!

A fényt6l valo védelem és a fizikai karosodas elkeriilése érdekében az eldret6ltdtt injekceios tollat
tartsa az eredeti dobozéban.

A Tremfya eloretoltott injekcios toll és minden gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando.

Segitségre van sziiksége?
Forduljon kezeldorvosahoz, és beszéljen meg vele minden kérdést, ami felmeriil Onben. Tovabbi
utmutatasért nézze meg a betegtajékoztatd végén a helyi képviselet elérhetdségeét.
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A kovetkezokre lesz sziiksége:
e 1 db eldretoltott injekcios toll

Az eloretoltott injekcios toll
dobozaban nem talalhato:

alkoholos torlé
vattacsomo6 vagy gézlap
gyorstapasz

éles eszkozok tarolasara
szolgalo tartaly

Az eloretoltott toll részei

Zoldeskék
szinu kupak

A 3. |épésig
ne vegye le
a kupakot

. Vékony,
Narancs- rejtett tﬁ
szinu
tivédd
Ellendrzo-
nyilas
Narancs-
Adag- e o
i i szinu
valasztast légtelenits
segité LT
bemetszés
Az adag
- vonallal
jeldlve
Dugattyu ~— Az adag
szammal
jelolve
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1. Késziiljon elo

| JiEe
VARION -
30 -

PERCET |
N

Hagyja, hogy a Tremfya szobah6émérsékletiire melegedjen, és vizsgalja meg a dobozt.

Vegye ki a dobozt a hiitészekrénybdl és hasznalat el6tt hagyja egy sima feliileten,
szobahomérsékleten, koriilbeliil 30 percig.

Ne melegitse az eloretoltott injekcids tollat semmilyen mas modon.

Ellendrizze le a lejarati datumot (,,EXP”’) a dobozon.

Ne alkalmazza az el6retoltott injekcids tollat a lejarati idon tal, vagy ha a dobozon 1évo lezaras sériilt;
ez esetben hivja fel kezel6orvosat vagy gyogyszerészét, és kérjen egy 1j eloretoltott injekeids tollat.
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2. Késziiljon fel a Tremfya beadasara

Vilassza ki az injekcié beadasi helyét

Az alabbi teriiletek koziil valassza ki az injekcio beadési helyét:

° a combok eliilsé felszine,
° a has also teriilete, keriilve a koldok koriili 5 cm-es teriiletet,
° a felkar hatso felszine.

Ne adja be az injekciot olyan helyre, ahol a bor érzékeny, bevérzett, vords, hamlo, kemény,
megvastagodott, heges, vagy olyan teriiletre, amely a pikkelysomor altal érintett.

V/

Mosson kezet és tisztitsa meg az injekcio beadasi helyét

Szappannal és meleg vizzel alaposan mosson kezet.

Alkoholos torlovel tordlje le az injekcid beadasara kivalasztott helyet, €s hagyja azt megszaradni.
Ne érintse meg, ne legyezze, és ne fujja az injekcid beadasi helyét, miutan megtisztitotta azt.
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Nézze meg az ellenérzdnyilasban a folyadékot

Vegye ki az eldretoltott injekcios tollat a dobozbol.

Az ellendrzonyilason keresztiil ellendrizze le a folyadékot. Annak tisztanak ¢és szintelennek, vagy
vilagossarganak kell lennie, és néhany fehér vagy atlatszo, kisméretii részecskét tartalmazhat.
Légbuborékokat is lathat.

Ez normalis jelenség.

Ne adja be az injekciodt, ha a folyadék:

. zavaros vagy
o elszinez6dott vagy
o nagyméretl részecskék vannak benne.

Ez esetben hivja fel kezeldorvosat vagy gyogyszerészét, és kérjen egy 01j eloretoltott injekeios tollat.
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3. Tavolitsa el a Iégbuborékokat

A miivelet soran tartsa felfelé az eléretoltott injekcios tollat

ey (C

®DK

Kocogtassa meg az eléretoltott injekcios tollat, hogy a 1égbuborékok felemelkedjenek — még
akkor is tegye meg ezt, ha nem lat benne légbuborékot

Tartsa az eléretdltott injekcids tollat a zoldeskék kupakkal felfelé.

Ovatosan kocogtassa meg az ellenérzényilas kozelében. Ennek kovetkeztében a levegébuborékok
felemelkednek a toll tetejére.

Ne rakja le az eldretoltott injekcios tollat addig, amig nem tavolitotta el a Iégbuborékokat.

——f]

>

Vegye le a kupakot
Tovabbra is tartsa az eldretoltott injekcids tollat a zoldeskék kupakkal felfelé, majd huazza le a
kupakot.

A kupak eltavolitasa utdn ne érintse meg a narancsszin(i biztonsagi tiivédot!
A biztonsagi tivédo til korai megnyomasa lezarhatja az eldret6ltott injekcios tollat és igy nem fogja
tudni beadni az adagot.

Ne tegye vissza a kupakot, mert ez karosithatja a tlit.
Ne alkalmazza az el6retdltott injekcids tollat, ha az leesett a kupak eltavolitasa utan. Hivja fel
kezelGorvosat vagy gyogyszerészét, €s kérjen egy 0j eldretdltott injekceios tollat.
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segitd

sav

Duéattyd

ELOTTE UTANA

A levegibuborékok eltivolitisahoz nyomja be a dugattyut iitkozésig

Tovabbra is tartsa az eléretoltott injekcios tollat a narancsszinii biztonsagi tiivédével felfelé!

Gy6z6djon meg rola, hogy a levegébuborékok tavoztak, olyan modon, hogy ellenérzi, hogy a
narancsszini 1égtelenité sav nem lathatdé mar az adag kivalasztasat segitdé bemetszésnél.
Elofordulhat, hogy folyadék is tavozik a tollbol. Ez normalis jelenség.
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4. Allitsa be az adagot

X
N\

XX
----- | A==
: %
P

Dugattyd :

Az adag H
Adagvalasztast vonallal Az adag
segitd jelolve szammal
bemetszés jelolve

Az adag beallitasahoz csavarja el a dugattyut
Csavarja addig a dugattytit, amig az el6irt adagot jel616 vonal és szam (lasd az alabbi tablazatban) az
adag kivalasztasat segitd bemetszéssel egy vonalba nem keriil, amint azt a fenti kép mutatja.

Eléirt adag Csavarja a dugattyut az
alabbi szamra:

20 mg = 20 mg

25 mg= 25

30 mg = 30

35mg= 35

40 mg = 40

45 mg = 45
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5. Adja be a Tremfya-t

Az injekcié beadasa elott olvasson el minden 1épést A-tél D-ig

Helyezze az eléretoltott injekcios tollat fiiggéleges helyzetben az injekcio beadasi helyére
Helyezze az eldretoltott injekcios tollat fiiggdleges helyzetben az injekcid beadasi helyére, a
narancsszinii tiivéddt nyomja a boréhez, és az ellenérzényilas nézzen On felé.

Tartsa az eléretoltott injekcios tollat a béréhez érintve.

Nyomja le az eléretoltott injekcids tollat, hogy a tii behatoljon a bérébe, majd tartsa egy helyben

Ne nyomja még le a dugattyut!
Ne emelje fel az eléretoltott injekciods tollat a borrdl!

A narancsszinii biztonsagi tlivédo megallasaig nyomja le az eldret6ltott injekceios tollat, hogy a ti
behatoljon a bérébe. Egy kicsi narancsszinil rész tovabbra is lathaté marad.
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ARRFIRERIY

W LIEETEL L

A Tremfya beaddsahoz lassan nyomja le iitkozésig a dugattyut

Ne emelje fel az eloretoltott injekciods tollat a borrdl az injekceid beadasa kdzben!
Ha igy tenne, a narancsszinli biztonsagi tlivédé lezarna, és On nem kapna meg a teljes adagot.

Némi ellenallast fog érezni, ahogy lenyomja a dugattyut. Ez normalis jelenség.
Amennyiben kis adagot allitott be, a dugattyt csak kissé fog benyomddni.

Az adag
szammal
jelolve

................

Adagvélasztast

SEEItGessnsenssnnesare TARTSA
bemetszés 5

MASODPERCIG

Tartsa az injekcios tollat a helyén, és gy6z6djon meg arrdl, hogy befejezédott az injekcio
beadasa

Tartsa az eléretoltott injekcios tollat a helyén, a béréhez nyomva 5 masodpercig.

Az alabbiak ellenérzésével gy6z6djon meg arrdl, hogy befejezddott az injekcié beadasa:

. a dugattyit nem tudja tovabb lenyomni,
. a kivalasztott adagot jel6l6 kék vonal mar nem lathato,
o csak a kivalasztott adagnak megfelel6 szam liathato az adagvalasztast segité6 bemetszésben.

Miutdn meggy6z6dott a fentiekrdl, emelje fel az eldretoltott injekcios tollat a borrdl.
A narancsszinii biztonsagi tlivédo ujra kiemelkedik és lezar.
Normalis, ha az ellenérzonyilason keresztiil lathatd valamennyi maradék folyadék.
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6. Az injekcié beadasa utan

Ellendrizze le az injekcio beadasi helyét

Az injekcid beadasi helyén lehet kis mennyiségii vér vagy folyadék. Finoman nyomjon egy
vattacsomot vagy gézlapot az injekcio beadasi helyére, amig a vérzés el nem all.

Ne dorzsolje az injekcid beadasi helyét.

Ha sziikséges, ragassza le az injekcid beadasi helyét egy gyorstapasszal.

Dobja Ki az eléretoltott injekcios tollat

A hasznalat utan azonnal tegye a hasznalt eldretoltott injekcios tollat egy, az ¢€les eszkozok tarolasara
szolgalo tartalyba.

Ne dobja ki az eléretoltott injekcios tollat a haztartasi hulladék kozé.

Ugyeljen arra, hogy a tartalyt kezeldorvosa vagy a gondozasat végzd egészségiigyi szakember
utasitasai szerint dobja ki, amikor az megtelt.

Ne hasznositsa Ujra a hasznalt, éles eszk6zok tarolasara szolgalo tartalyt.
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Betegtajékoztaté: Informaciok a felhasznalé szimara

Tremfya 100 mg oldatos injekcié eléretoltott fecskendében
guszelkumab

Mielétt elkezdi alkalmazni ezt a gyogyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtajékoztatot,

mert az On szamara fontos informaciokat tartalmaz.

- Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informaciokra a késObbiekben is sziiksége
lehet.

- Tovabbi kérdéseivel forduljon kezeldorvosahoz, gyogyszerészéhez vagy a gondozasat végzo
egészségligyi szakemberhez.

- Ezt a gyogyszert az orvos kizarélag Onnek irta fel. Ne adja at a készitményt masnak, mert
szaméra artalmas lehet még abban az esetben is, ha a betegsége tiinetei az Onéhez hasonldak.

- Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa kezel6orvosit, gyogyszerészét vagy a
gondozasat végz0 egészségiigyi szakembert. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen
lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. Lasd 4. pont.

A betegtajékoztato tartalma:

Milyen tipusu gyogyszer a Tremfya, és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?
Tudnivalok a Tremfya alkalmazasa elott

Hogyan kell alkalmazni a Tremfya-t?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell a Tremfya-t tarolni?

A csomagolds tartalma és egyéb informaciok

AU e

1. Milyen tipusu gyogyszer a Tremfya, és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?
A Tremfya hatdanyaga a guszelkumab, ami egy monoklonalis ellenanyagnak nevezett fehérjetipus.

Ez a gyogyszer Ggy hat, hogy gatolja az [L-23-nak nevezett fehérje aktivitdsat, ami emelkedett szinten
van jelen a szervezetben a pikkelysomorben (pszoriazisban), a pikkelysomort kiséro iziileti
gyulladasban (artritisz pszoriatikaban), a kifekélyesedd vastagbélgyulladasban (kolitisz ulcerézaban)
¢és a Crohn-betegségben szenvedd embereknél.

Plakkos pszoriazis

Felnottek

A Tremfya-t alkalmazzak olyan felndttek kezelésére, akik kdzepesen stilyos vagy stlyos ,,plakkos
pszoriazisban”, azaz egy olyan gyulladasos betegségben szenvednek, ami a bort és a kdrmdoket érinti.

A Tremfya javithatja a bor allapotat és a kormdk kinézetét, és csokkenti a pikkelysomor tiineteit,
példaul a hamlast, a bortiinetek szorodasat, a pikkelyes hamlast, a viszketést, a fajdalmat és az égd
érzést.

Gyermekek

A Tremfya-t alkalmazzak olyan 6 éves vagy annal idésebb gyermekek kezelésére, akik kdzepesen
sulyos vagy sulyos ,,plakkos pszoriazisban”, azaz egy olyan gyulladasos betegségben szenvednek, ami
a bort és a kormoket érinti.

A Tremfya javithatja a bor allapotat és csokkentheti a betegség jeleit és tlineteit, példaul a pikkelyes
hamlast és a borpirt.

Artritisz pszoriatika

A Tremfya-t alkalmazzak az ,,artritisz pszoriatikdnak” nevezett betegség kezelésére, ami az iziiletek
egy gyulladdsos megbetegedése, és amit gyakran plakkos pikkelysdmor kisér. Ha Onnek artritisz
pszoriatikaja van, eldszor mas gyogyszereket fognak Onnek adni. Ha On nem reagal elég jol ezekre a
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gyogyszerekre vagy nem tiiri jO1 ezeket a gyogyszereket, a betegség okozta jelek s tiinetek
enyhitésére Tremfya-t fognak adni Onnek. A Tremfya alkalmazhaté 6nmagaban vagy egy masik,
metotrexatnak nevezett gyogyszerrel egyiitt.

A Tremfya artritisz pszoriatikaban torténd alkalmazasa azzal az elénnyel jar majd, hogy csokkenti a
betegség okozta jeleket és tiineteket, lassitja a betegség altal érintett iziiletek porcainak és csontjainak
a karosodasat, és javitja az On normalis, mindennapi tevékenységek elvégzéséhez sziikséges
képességeit.

Kolitisz ulceréza

A Tremfya-t alkalmazzak kozepesen stlyos vagy sulyos kolitisz ulcerdzaban szenved6 felnottek
kezelésére, ami a bél egy gyulladdsos megbetegedése. Ha Onnek kolitisz ulcerézaja van, elészor mas
gyogyszereket fognak adni Onnek. Ha nem reagal elég jol ezekre a gyogyszerekre, vagy nem tiiri jol
ezeket a gyogyszereket, akkor Tremfya-t adhatnak Onnek.

A Tremfya alkalmazésa kolitisz ulcer6zdban azzal a kedvez6 hatéassal jarhat, hogy csokkenti a
betegség okozta jeleket és tiineteket, koztiik a véres székletet, a siirget6 székelési ingert és a
székletiiritések szamat, a hasi f4jdalmat és a bélnyalkahartya gyulladasat. Ezeknek a hatasoknak
koszonhetéen kdnnyebben fogja tudni elvégezni a mindennapi tevékenységeit, és kevésbé lesz
faradékony.

Crohn-betegség

A Tremfya-t alkalmazzak kdzepesen stlyos vagy stlyos foku Crohn-betegségben szenvedo felndttek
kezelésére, ami a bél egy gyulladasos megbetegedése. Ha Onnek Crohn-betegsége van, eldszor més
gyogyszereket fognak adni Onnek. Ha nem reagél elég jol ezekre a gydgyszerekre, vagy nem tiiri jol
ezeket a gyogyszereket, akkor Tremfya-t adhatnak Onnek.

A Tremfya alkalmazasa Crohn-betegségben azzal a kedvez6 hatéssal jarhat, hogy csokkenti a betegség
okozta jeleket és tiineteket, koztiik a hasmenést, a hasi fajdalmat és a bélnyalkahartya gyulladasat.
Ezeknek a hatasoknak koszonhetéen konnyebben fogja tudni elvégezni a mindennapi tevékenységeit,
és kevésbé lesz faradékony.

2. Tudnivalék a Tremfya alkalmazasa elétt

Ne alkalmazza a Tremfya-t

o ha allergias a guszelkumabra vagy a gyogyszer (6. pontban felsorolt) egyéb dsszetevdjére. Ha
azt gondolja, hogy allergias lehet, a Tremfya alkalmazasa el6tt kérje kezelGorvosa tanacsat.
. ha Onnek aktiv fertdzése van, beleértve az aktiv tuberkulézist is.

Figyelmeztetések és ovintézkedések

A Tremfya alkalmazasa el6tt beszéljen kezeldorvosaval, gyogyszerészével vagy a gondozasat végzo
egészségligyi szakemberrel:

o ha egy fert6zés miatt kezelik,

o ha olyan fert6zése van, ami nem mulik vagy visszatér,

o ha Onnek tuberkulézisa van, vagy ha szoros kontaktusban volt valakivel, akinek tuberkulozisa
volt,

o ha On ugy gondolja, hogy fertdzése van, vagy fertézésre utalo tiinetei vannak (lasd alabb a
HFigyeljen a fert6zésekre és az allergias reakciokra” részben),

o ha On nemrégiben véddoltast kapott, vagy ha Onnél a Tremfya-kezelés alatt védéoltas ad4sa

esedékes. A gyermekeknek be kell adni az életkoruknak megfeleld véddoltasokat a Tremfya
alkalmazasanak megkezdése elott.

Ha nem biztos abban, hogy a fentiek barmelyike igaz-e Onre, akkor a Tremfya alkalmazasa eldtt
beszéljen kezelGorvosaval, gyogyszerészével vagy a gondozasat végzo egészségiigyi szakemberrel.
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Kezel6orvosa utasitdsinak megfelelden eléfordulhat, hogy Onnél vérvizsgalatokra van sziikség mieldtt
a Tremfya-t alkalmazni kezdi, illetve az alkalmazés soran, hogy ellenérizz¢ék, magas-e a majenzimek
szintje. A 4 hetente Tremfya-t kapd betegeknél a majenzimek szintjének novekedése gyakrabban
jelentkezhet, mint a Tremfya-t 8 hetente kapo betegeknél (lasd ,,Hogyan kell alkalmazni a Tremfya-t?”
a 3. pontban).

Figyeljen a fertézésekre és az allergias reakciokra

A Tremfya potencialisan sulyos mellekhatasokat okozhat, belecrtve az allergias reakciokat €s a
fert6zéseket is. A Tremfya alkalmazasa alatt Onnek oda kell figyelnie ezeknek a betegségeknek a
jeleire.

Fert6zések okozta jelek és tiinetek koz¢ tartozhatnak a 14z vagy az influenzaszert tiinetek; az
izomfajdalom; a kdhogés; a 1égszomyj; a vizeletiirités kozben jelentkezd €g6 érzés vagy a szokasosnal
gyakoribb vizeletiirités; a véres kopet (nyak); a fogyas; a hasmenés vagy a hasi fajdalom; a meleg,
vOros vagy fajdalmas bor, vagy a testén jelentkez6, nem pikkelysdmor okozta sebek.

A Tremfya-kezelés mellett sulyos allergias reakciok fordultak elé, melyeknek a kdvetkezo tiineteik
lehetnek: az arc, az ajkak, a nyelv vagy a garat duzzanata, nyelési nehézség, nehézlégzés, szédelgés
vagy szédiilés, vagy csalankiiités (lasd 4. pont, ,,Sulyos mellékhatasok™).

Azonnal hagyja abba a Tremfya alkalmazasat, és mondja el kezeldorvosanak, vagy kérjen orvosi
segitséget, ha barmilyen, lehetséges stlyos allergias reakciora vagy fertdzésre utalo tiinetet észlel.

Gyermekek és serdiilok

Ez a gyogyszer nem adhato 6 év alatti, plakkos pszoridzisban szenvedd gyermekek, illetve 18 év alatti,
artritisz pszoriatikéban, kolitisz ulcer6zdban és Crohn-betegségben szenvedd gyermekek ¢és serdiilok
szamara, mert azt ezekben a korcsoportokban nem vizsgaltak.

Egyéb gyogyszerek és a Tremfya

Feltétleniil tajékoztassa kezeldorvosat vagy gyogyszerészét:

o a jelenleg vagy nemrégiben alkalmazott, valamint alkalmazni tervezett egyéb gyogyszereirdl.

o ha On nemrégiben védéoltast kapott, vagy ha Onnél egy véddoltas beadasa esedékes. A
Tremfya alkalmazasa alatt nem szabad bizonyos tipust véddoltasokat (¢16 korokozokat
tartalmazo6 véddoltasokat) kapnia.

Terhesség és szoptatas

o A Tremfya a terhesség alatt nem alkalmazhatd, mivel ennek a gyogyszernek a terhes nékre
gyakorolt hatisa nem ismert. Ha On fogamzoképes né, javasolt, hogy keriilje a teherbeesést, és
a Tremfya alkalmazésa alatt, valamint a Tremfya utolsé adagja utan legalabb 12 hétig megfeleld
fogamzasgatlast kell alkalmaznia. Beszéljen kezeldorvosaval ha On terhes, ha fennall Onnél a
terhesség lehet0sége vagy gyermeket szeretne.

o Beszéljen kezeldorvosaval, ha On szoptat, vagy azt tervezi, hogy szoptatni fog. Onnek és
kezeldorvosanak el kell dontenie, hogy szoptatni fog-e vagy a Tremfya-t fogja alkalmazni.

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
Nem valodszinii, hogy a Tremfya befolyasolna az On gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez
sziikséges képességeit.

A Tremfya poliszorbat 80-at tartalmaz

Ez a gyogyszer 0,5 mg poliszorbat 80-at tartalmaz eldretdltott fecskendonként, ami 0,5 mg/ml-nek
felel meg. A poliszorbatok allergis reakciot okozhatnak. Amennyiben On allergias, tajékoztassa errdl
kezel6orvosat.
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3. Hogyan kell alkalmazni a Tremfya-t?

A gyogyszert mindig a kezelGorvosa altal elmondottaknak megfeleléen alkalmazza. Amennyiben nem
biztos az adagolast illetéen, kérdezze meg kezelGorvosat vagy gyogyszerészét.

Mennyi Tremfya-t fog kapni, és mennyi ideig?
Kezel6orvosa el fogja donteni, hogy mennyi ideig kell majd a Tremfya-t alkalmazni.

Plakkos pszoriazis

Felnottek:

o Az els6 adag 100 mg (1 eldretoltott fecskendd tartalma), bor ala adott injekcioként kertil
beadasra (szubkutan injekcio). Ezt beadhatja Onnek a kezelSorvosa vagy egy, a gondozasat
veégzo egészségligyi szakember.

o Az els6 adag utan a kovetkezd adagot 4 héttel kés6bb, majd azt kdvetéen 8 hetente fogja
megkapni.

Gyermekek:

o A 40 kg vagy annal nagyobb testtomegii gyermekek esetében az adag 100 mg (1 db eldretoltott
fecskendd tartalma), amelyet a bor ala torténd injekcid forméjaban adnak be (szubkutan
injekcio). Ezt beadhatja Onnek a kezeldorvosa vagy egy, a gondozasat végzo egészségiigyi

szakember.

o A 40 kg alatti testtomegii gyermekek szamara a 45 mg/0,45 ml-es eldretoltott injekcios toll
érhetd el.

o Az els6 adag utan a kovetkezd adagot 4 héttel késobb, majd azt kdvetéen 8 hetente fogja
megkapni.

Artritisz pszoriatika

o Az els6 adag 100 mg (1 eldretoltott fecskendd tartalma), bor alé adott injekcioként kertil
beadasra (szubkutan injekcio). Ezt beadhatja Onnek a kezelSorvosa vagy egy, a gondozasat
végz0 egészségiigyi szakember.

o Az elsé adag utan a kdvetkez6 adagot 4 héttel késobb, majd azt kovetden 8 hetente fogja
megkapni. A betegek egy részénél lehet, hogy az els6 adag utan a Tremfya-t 4 hetenként fogjak
beadni. Kezeldorvosa el fogja donteni, hogy milyen gyakran kaphatja a Tremfya-t.

Kolitisz ulcer6za

A Kkezelés bevezetése:

A bevezetd kezelés intravénds infuzid formajaban vagy bor ala beadott injekcio formajaban adhato:

. Intravénas infizid: A Tremfya elso adagja 200 mg, és a kezeldorvosa vagy a gondozasat végzo
egészségiigyi szakember fogja azt beadni, intravénas infuizié formajaban (cseppinfuzié a karja
egyik vénajaba). Az els6 adag utan a masodik adagot 4 héttel kés6bb fogja megkapni, majd a
harmadik adagot tovabbi 4 héttel késébb.

o Szubkutén alkalmazas: A Tremfya els6 adagja 400 mg, és azt a bor ala fogjak beadni
(szubkutan injekcid) a test kiilonboz6 részein. Az elsé adag utan a masodik adagot 4 héttel
késdbb fogja megkapni, majd a harmadik adagot tovabbi 4 héttel késobb.

Fenntarté kezelés:

A Tremfya 100 mg-os vagy 200 mg-os fenntartd adagjat bor ala adott injekcio formajaban fogjak

beadni (szubkutan injekcid). Kezeldorvosa el fogja donteni, melyik fenntarté adagot fogja kapni:

o 100 mg-os adag esetén az adagot eldszor 8 héttel a kezelés harmadik bevezetd adagja utan
fogjak beadni, majd azt kdvetden 8 hetenként.
o 200 mg-os adag esetén az adagot eloszor 4 héttel a kezelés harmadik bevezetd adagja utan

fogjak beadni, majd azt kdveten 4 hetenként.

Crohn-betegség
A Kezelés bevezetése:

A bevezetd kezelés intravénas infuzid formajaban vagy bor ala beadott injekcio formajaban adhato:
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o Intravénas infzio: A Tremfya els6 adagja 200 mg, és a kezeldorvosa vagy a gondozasat végzo
egészségiigyi szakember fogja azt beadni, intravénds infuzié formajaban (cseppinfuzio a karja
egyik vénajaba). Az els6 adag utan a masodik adagot 4 héttel késébb fogja megkapni, majd a
harmadik adagot tovabbi 4 héttel késébb.

o Szubkutén alkalmazas: A Tremfya els6 adagja 400 mg, és azt a bor ala fogjak beadni
(szubkutan injekcid). Az injekciod kiilonbozo testtajakra is beadhatd. Az els6 adag utan a
masodik adagot 4 héttel kés6bb fogja megkapni, majd a harmadik adagot tovabbi 4 héttel
késobb.

Fenntarté kezelés:

A Tremfya 100 mg-os vagy 200 mg-os fenntartd adagjat bor ald adott injekcid formajaban fogjak

beadni (szubkutan injekcid). Kezeldorvosa el fogja donteni, melyik fenntarté adagot fogja kapni:

o 100 mg-os adag esetén az adagot el6szor 8 héttel a kezelés harmadik bevezet6 adagja utan
fogjak beadni, majd azt kovetden 8 hetenként.
o 200 mg-os adag esetén az adagot eloszor 4 héttel a kezelés harmadik bevezetd adagja utan

fogjak beadni, majd azt kdvetden 4 hetenként.

Kezel6orvosaval egyiitt donthet Gigy, hogy a Tremfya-t sajat maganak adja be, ebben az esetben
megfeleld oktatasban fog részesiilni, hogy hogyan adja be a Tremfya injekciot. Beszéljen
kezel6orvosaval vagy a gondozasat végzo egészségiigyi szakemberrel, ha barmilyen kérdése van az
injekcid sajat maganak torténd beaddsaval kapcesolatban. Fontos, hogy ne probalja meg sajat maganak
beadni az injekciot, amig nem tanitotta meg arra a kezeldorvosa vagy a gondozasat végzo
egészségligyi szakember.

18 évesnél fiatalabb gyermekek nem adhatjak be maguknak a Tremfya-t. A kezel8orvos donthet ugy,
hogy az On gondozdjara bizza a Tremfya beadasat, miutan a kezel6orvos megfelelé oktatasban
részesitette a Tremfya injekcié beaddsaval kapcsolatban.

Az alkalmazas el6tt a Tremfya alkalmazasardl szolo részletes utasitasokért gondosan olvassa el a
csomagolashoz mellékelt, ,,Az alkalmazasra vonatkozo utasitasok™ cimii tajékoztatot.

Ha az el6irtnal tobb Tremfya-t alkalmazott
Ha az el6irtnal tobb Tremfya-t kapott, vagy ha az adagot az elrendeltnél hamarabb adtak be,
tajékoztassa kezelGorvosat.

Ha elfelejtette alkalmazni a Tremfya-t
Ha elfelejtette beadni a Tremfya egy adagjat, tdjékoztassa kezelGorvosat.

Ha id6 el6tt abbahagyja a Tremfya alkalmazasat
Nem szabad ugy abbahagynia a Tremfya alkalmazasat, hogy nem beszélt elobb kezeldorvosaval. Ha
abbahagyja a kezelést, a tlinetei visszatérhetnek.

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a gydgyszer alkalmazasaval kapcsolatban, kérdezze meg
kezeldorvosat, gyogyszerészét vagy a gondozasat végzo egészségligyi szakembert.
4. Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gyogyszer, igy ez a gyogyszer is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek.

Sulyos mellékhatasok
Azonnal hagyja abba a Tremfya alkalmazasat, ¢s mondja el kezelSorvosanak, vagy keérjen orvosi
segitséget, ha Onnél az alabbi mellékhatasok barmelyike jelentkezik:

Lehetséges sulyos allergias reakcio (1000-bol legfeljebb 1 beteget érinthet) — ennek a kdvetkezd jelei
vagy tlinetei lehetnek:
- nehézlégzés vagy nyelési nehézség,
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- az arc, az ajkak, a nyelv vagy a garat duzzanata,
- erds borviszketés, voros borkiiitésekkel vagy kiemelkedd dudorokkal,
- szédelgés, alacsony vérnyomas, vagy szédiilés.

Tovabbi mellékhatdsok

A kovetkezoé mellékhatasok mind enyhék vagy kdzepesen stlyosak. Ha ezeknek a mellékhatdsoknak
barmelyike sulyos formaban jelentkezik, azonnal szoljon kezeldorvosanak, gyogyszerészének vagy a
gondozasat végzo egészségligyi szakembernek.

Nagyon gyakori (10-bdl tobb mint 1 beteget érinthet):
- léguti fertdzések.

Gyakori (10-bdl legfeljebb 1 beteget érinthet):

- fejfajas,

- iziileti fajdalom (artralgia),

- hasmenés,

- a majenzimek emelkedett vérszintje,

- borkiiités,

- az injekcid helyén kialakul6 borpir, irritacié vagy fajdalom.

Nem gyakori (100-bol legfeljebb 1 beteget érinthet):

- a fehérvérsejtek egy neutrofileknek nevezett tipusanak csokkent szama,

- herpesz szimplex fertdzések,

- a bor gombak okozta fertézése, példaul a labujjak kozott (példaul labgomba),
- gyomorrontas (gyomor-, bélhurut),

- csalankiiités.

Ritka (1000-bél legfeljebb 1 beteget érinthet):

- allergias reakcio.

Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa kezel6orvosit, gyogyszerészét vagy a
gondozasat végzo egészségligyi szakembert. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen
lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. A mellékhatasokat kdzvetleniil a hatosag részére is
bejelentheti az V. fiiggelékben taldlhat elérhetéségeken keresztiil. A mellékhatasok bejelentésével On

is hozzajarulhat ahhoz, hogy minél tobb informacié alljon rendelkezésre a gydgyszer biztonsagos
alkalmazasaval kapcsolatban.

5. Hogyan Kkell a Tremfya-t tarolni?

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

A fecskendo cimkéjén és a dobozon feltiintetett lejarati id6 (EXP) utan ne alkalmazza ezt a
gyogyszert. A lejarati id6 az adott honap utols6 napjara vonatkozik.

A fényt6l valo védelem érdekében az eldretdltott fecskendot tartsa a dobozaban.
Huitészekrényben (2 °C—8 °C) tarolandd. Nem fagyaszthato!

Ne razza fel a gyogyszert!

Ne hasznalja fel ezt a gyogyszert, ha a gyogyszer zavaros vagy elszinezddott, vagy nagyméretii

részecskéket tartalmaz. Az alkalmazas el6tt vegye ki a dobozt a hiitészekrénybdl, hagyja az
eloretoltott fecskenddt a dobozban, és varjon 30 percet, hogy az szobahdmérsékletiire melegedjen.
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Ez a gyogyszer kizardlag egyszeri alkalmazésra vald. Semmilyen gyogyszert ne dobjon a szennyvizbe
vagy a haztartasi hulladékba. Kérdezze meg gydgyszerészét, hogy mit tegyen a mar nem hasznalt
gyogyszereivel. Ezek az intézkedések eldsegitik a kdrnyezet védelmét.

6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

Mit tartalmaz a Tremfya?

- A készitmény hatdanyaga a guszelkumab. Mindegyik eléretoltott fecskendd 100 mg
guszelkumabot tartalmaz 1 milliliter oldatban.

- Egyéb 6sszetevok: hisztidin, hisztidin-hidroklorid-monohidrat, poliszorbat 80 (E433), szachar6z
¢s injekcidhoz valo viz (lasd 2. pont: ,,A Tremfya poliszorbat 80-at tartalmaz”).

Milyen a Tremfya kiilleme, és mit tartalmaz a csomagolas?

A Tremfya egy tiszta, szintelen vagy vildgossarga oldatos injekcid. Egy darab eléretoltott fecskendot,
valamint 2 dobozt tartalmaz6 gytijtdcsomagolasban kertil forgalomba, melyek mindegyike egy darab
eléretdltott fecskendot tartalmaz. Nem feltétleniil mindegyik kiszerelés kertil kereskedelmi
forgalomba.

A forgalombahozatali engedély jogosultja
Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgium

Gyarté

Janssen Biologics B.V.
Einsteinweg 101

2333 CB Leiden
Hollandia

A készitményhez kapcsolodo tovabbi kérdéseivel forduljon a forgalombahozatali engedély
jogosultjanak helyi képviseletéhez:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Janssen-Cilag NV UAB "JOHNSON & JOHNSON"

Tel/Tél: +32 14 64 94 11 Tel: +370 5 278 68 88

janssen@jacbe.jnj.com It@its.jnj.com

Bbbarapus Luxembourg/Luxemburg

»KOHCBHH & JxonchH bearapus” EOO/]] Janssen-Cilag NV

Ten.: +359 2 489 94 00 Tél/Tel: +32 14 64 94 11

jisafety@its.jnj.com janssen@jacbe.jnj.com

Ceska republika Magyarorszag

Janssen-Cilag s.t.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

E)\LGda

Janssen-Cilag ®oppokevtik) Movonpocmnn
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 5500 40 03
medisource@its.jnj.com

Hrvatska

Johnson & Johnson S.E. d.o.o.
Tel: +385 1 6610 700
jisafety@JNJCR.JNJ.com

Ireland

Janssen Sciences Ireland UC
Tel: 1 800 709 122
medinfo@its.jnj.com

Island
Janssen-Cilag AB
c¢/o Vistor ehf.

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

Italia

Janssen-Cilag SpA

Tel: 800.688.777 / +39 02 2510 1
janssenita@its.jnj.com

Kvzpog

Bapvapoc Xotinmavaynig Ato
TnA: +357 22 207 700

Latvija

UAB "JOHNSON & JOHNSON" filiale Latvija

Tel: +371 678 93561
lv@its.jnj.com

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 Roménia SRL
Tel: +40 21 207 1800

Slovenija

Johnson & Johnson d.o.o.
Tel: +386 1 401 18 00
JNJ-SI-safety@its.jnj.com

Slovenska republika
Johnson & Johnson, s.r.o.
Tel: +421 232 408 400

Suomi/Finland
Janssen-Cilag Oy

Puh/Tel: +358 207 531 300
jacfi@its.jnj.com

Sverige
Janssen-Cilag AB
Tfn: +46 8 626 50 00
jacse@its.jnj.com
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A betegtajékoztato legutobbi feliilvizsgalatinak datuma:
Egyéb informaci6forrasok

A gyogyszerrdl részletes informacio az Eurdpai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan
(https://www.ema.europa.eu) talalhato.
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Alkalmazasra vonatkozo utasitisok
Tremfya
100 mg-os eléretoltott fecskendd

EGYSZER HASZNALATOS ESZKOZ

Fontos

Ha a kezeléorvosa tigy dont, hogy Onre vagy az On gondozéjira bizza a Tremfya injekcidjanak
beadasat otthon, akkor oktatast kell kapnia a Tremfya eléretoltott fecskendod helyes elokészitésérol és
beadasarol, még mieldtt megkisérli beadni az injekciot. Addig ne probalja meg beadni maganak az
injekciot, amig kezeldorvosa meg nem mutatta, hogy hogyan kell azt helyesen beadni.
Gyermekgyogyaszati alkalmazas esetén a Tremfya-t a kezelGorvos, a gondozast végzo egészségiigyi
szakember, vagy az a gondozo adhatja be, akinek a kezeldorvos megmutta, hogy hogyan kell az
injekciot helyesen beadni.

Kérjiik, a Tremfya el6retdltott fecskendd alkalmazésa elétt, és minden egyes alkalommal, amikor
Gijabb receptet valt ki, olvassa el az alkalmazasra vonatkozo utasitasokat. Uj informaciok is lehetnek
benne. Ez a hasznalati itmutatd nem helyettesiti azt, hogy beszéljen kezelGorvosaval a betegségérol és
a kezelésérol. Kérjiik, hogy az injekcid beadasanak elkezdése elott koriiltekintden olvassa el a
betegtajékoztatot is, és minden kérdést, ami esetleg felmeriil, beszéljen meg kezelGorvosaval vagy a
gondozasat végzo egészségiigyi szakemberrel.

A Tremfya eldretoltott fecskendd a bor alé torténd beadasra szolgal, és nem szabad izomba vagy
vénaba adni. Az injekcio utan a tli vissza fog hiizodni az eszkozbe, és ott rogziil.

. Tarolasi informaciok

Hitészekrényben (2 °C-8 °C) taroland6. Nem fagyaszthato!

A fényt6l valo védelem és a fizikai karosodas elkeriilése érdekében az eldretoltott fecskendét
tartsa az eredeti dobozaban.

A Tremfya és minden gyégyszer gyermekektdl elzarva tartandé!

Soha ne razza fel az eldretoltott fecskendot!

. Segitségre van sziiksége?

Forduljon kezeldorvosahoz, és beszéljen meg vele minden kérdést, ami felmeriil Onben. Tovabbi
utmutatasért, vagy ha visszajelzést kivan kiildeni, nézze meg a betegtajékoztatd végén a helyi
képviselet elérhetoségét.
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Az eloretoltott fecskendo

Az injekcid beadasa el6tt

Dugattyu
Soha ne fogja meg, ¢és soha ne
hazza ki a dugattyut.

Biztonsagi tiivédé

Ujjtamasz
Fecskenddtest
A fecskendd testét az ujjtdmasz alatt fogja meg.

’ ' Ellenorzoéablak
l

Tivédoé kupak
Ne vegye le, amig nem all készen a Tremfya
injekcio beadasara (lasd 2. 1épés).
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Az injekcio beadasa utan

Dugattyuzar

A biztonsagi tlivédo
aktivalodik

A ti visszahtzodik
a szerkezetbe

Ezekre a kiegészitokre lesz sziiksége

* 1 db alkoholos torlo

* 1 db vattacsomo vagy gézlap

* 1 db gyorstapasz

* 1 db éles eszkozok tarolasara szolgalo tartaly (lasd 3. 1épés)
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1. Késziiljon fel az injekcio beadasara

Vizsgailja meg a dobozt

Vegye ki a hiitészekrénybdl a dobozt a benne 1&v6 eldretdltott fecskenddvel.

Alkalmazas el6tt hagyja az eloretoltott fecskendot a dobozban, tegye egy lapos feliiletre, és tartsa
szobahomérsékleten legalabb 30 percig.

Ne melegitse semmilyen mas modon.

Ellenérizze le a lejarati datumot (,, EXP”), ez a doboz hatso oldalan talalhato.

Ne alkalmazza a lejarati idon tal.

Ne adja be az injekcidt, ha a dobozon 1év6 perforacio sériilt.

Kérjen cserét kezeldorvosatdl vagy gyogyszerészétol.

Valassza ki az injekcié beadasi helyét
Az alabbi teriiletek koziil valassza ki az injekcio beadési helyét:

o a combok eliilsé felszine (javasolt),
. a has also teriilete;
Ne adja a koldoke koriili 5 centiméteres teriileten beliilre.
o a felkar hatso felszine (ha egy gondozo adja be Onnek az injekciot).

Ne adja be az injekcidt olyan helyre, ahol a boér érzékeny, bevérzett, vords, hamld vagy kemény.
Ne adja be az injekciot olyan teriiletekre, ahol hegek vagy terhességi csikok vannak.
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Tisztitsa meg az injekcié beadasi helyét

Szappannal és meleg vizzel alaposan mosson kezet.

Alkoholos torlével tordlje le az injekcid beadasara kivalasztott helyet, és hagyja azt megszaradni.
Ne érintse meg, ne legyezze, és ne fujja az injekcid beadasi helyét, miutan megtisztitotta azt.

Nézze meg a folyadékot

Vegye ki az el6retoltott fecskend6t a dobozbol.

Az ellendrzonyilason keresztiil ellendrizze le a folyadékot. Annak tisztanak vagy vilagossarganak kell
lennie, és néhany fehér vagy atlatszo, kisméretii részecskét tartalmazhat. Egy-két 1égbuborékot is
lathat.

Ez normalis jelenség.

Ne adja be az injekciot, ha a folyadék zavaros vagy elszinez0dott, vagy nagyméretli részecskék vannak
benne. Ha bizonytalan, kérjen cserét kezelorvosatol vagy gyogyszerészetol.
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2. Fecskendezze be a Tremfya-t az eloretoltott fecskendo segitségével

ﬁll —=l_—_—_—__ W

Vegye le a tlivéd6 kupakot

Fogja meg a fecskend6 testét, és egyenesen huizza le a tivédo kupakot.

Az normalis, ha lat egy csepp folyadékot.

A tilivédo kupak eltavolitasa utan 5 percen beliil adja be az injekciot!

Ne tegye vissza a tlivédo kupakot, mert az karosithatja a tiit!

Ne nytljon a tiih6z, és ne hagyja, hogy az barmihez is hozzaérjen!

Ne hasznalja a Tremfya eldretoltott fecskendot, ha az leesett. Kérjen cserét kezeldorvosatol vagy
gyogyszerészétol.

45°

Az ujjak helyzete és a tii besziurasa

Az abran mutatott modon helyezze a hiivelyk-, mutato- és kozépso ujjat kozvetleniil az ujjtamasz
ala.

Ne érjen hozza a dugattyihoz vagy az ujjtamasz feletti részhez, mivel ez a tiivédo aktivalodasat
okozhatja!

A masik kezével csipje Ossze a bort az injekcid beadasa helyén.

Allitsa a fecskendét ugy, hogy a bérrel megkozelitéleg 45 fokos szoget zarjon be.

Fontos, hogy elegend6 bort csipjen 0ssze ahhoz, hogy a bér ala adja be az injekciot, és ne az
izomba.
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A tlit egy gyors mozdulattal szurja be, mintha egy darts-nyilat dobna.

oA

Engedje el a bérredot, és valtoztasson ujjai helyzetén
Szabad kezével fogja meg a fecskendd testét.

Nyomja be a dugattyut
Tegye a masik keze hiivelykujjat a dugattyura, és nyomja be teljesen a dugattyit, amig meg nem

all.
—

Engedje fel a dugattyut
A biztonsagi tivédo be fogja takarni a tiit, €s ebben a helyzetben rogziil, eltavolitva a tiit a borébal.

(
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3. Az injekcié beadasa utan

Dobja ki a hasznalt eléretoltott fecskendot

A hasznalat utan azonnal tegye a hasznalt fecskend6t egy, az éles eszk6zok tarolasara szolgalod
tartalyba.

Ne dobja ki az eldretoltdtt fecskenddt a haztartasi hulladek kozé.

Ugyeljen arra, hogy a tartalyt kezeldorvosa vagy a gondozasat végzd egészségiigyi szakember
utasitasai szerint dobja ki, amikor az megtelt.

Ellendrizze le az injekcio beadasi helyét

Az injekci6 beadasi helyén lehet egy kis mennyiségli vér vagy folyadék. Nyomjon egy vattacsomot
vagy gézlapot a borére, amig a vérzés el nem all.

Ne dorzsolje az injekcid beadasi helyét.

Ha sziikséges, ragassza le az injekcid beadasi helyét egy gyorstapasszal.

Ezzel befejez6dott az injekcio beadasa.
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Betegtajékoztaté: Informaciok a felhasznalé szimara

Tremfya 100 mg OnePress oldatos injekcié eléretoltott injekcios tollban
guszelkumab

Mielott elkezdi alkalmazni ezt a gyogyszert, olvassa el figyelmesen az aliabbi betegtijékoztatot,

mert az On szimara fontos informaciokat tartalmaz.

- Tartsa meg a betegtajékoztatdt, mert a benne szerepld informaciokra a késObbiekben is sziiksége
lehet.

- Tovabbi kérdéseivel forduljon kezeldorvosahoz, gyogyszerészéhez vagy a gondozasat végzo
egészségligyi szakemberhez.

- Ezt a gyogyszert az orvos kizarolag Onnek irta fel. Ne adja 4t a készitményt masnak, mert
szaméra artalmas lehet még abban az esetben is, ha a betegsége tiinetei az Onéhez hasonldak.

- Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tdjékoztassa kezeldorvosat, gyogyszerészét vagy a
gondozasat végzo egészségligyi szakembert. Ez a betegtdjékoztatdoban fel nem sorolt barmilyen
lehetséges mellékhatésra is vonatkozik. Lasd 4. pont.

A betegtajékoztato tartalma:

Milyen tipustu gyogyszer a Tremfya, és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?
Tudnivalok a Tremfya alkalmazasa elott

Hogyan kell alkalmazni a Tremfya-t?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell a Tremfya-t tarolni?

A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

AN

1. Milyen tipusu gyogyszer a Tremfya, és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?
A Tremfya hatdanyaga a guszelkumab, ami egy monoklondlis ellenanyagnak nevezett fehérjetipus.

Ez a gyogyszer ugy hat, hogy gatolja az IL-23-nak nevezett fehérje aktivitasat, ami emelkedett szinten
van jelen a szervezetben a pikkelysomorben (pszoridzisban), a pikkelysomort kiseéro iziileti
gyulladasban (artritisz pszoriatikdban), a kifekélyesedd vastagbélgyulladasban (kolitisz ulcerézaban)
és a Crohn-betegségben szenved6 embereknél.

Plakkos pszoriazis
A Tremfya-t alkalmazzak olyan felnottek kezelésére, akik kdzepesen stlyos vagy stlyos ,,plakkos
pszoriazisban”, azaz egy olyan gyulladasos betegségben szenvednek, ami a bort és a kdrmdoket érinti.

A Tremfya javithatja a bor allapotat és a kormok kinézetét, illetve csokkenti a pikkelysomor tiineteit,
példaul a hamléast, a bortiinetek szorddasat, a pikkelyes hamlast, a viszketést, a fajdalmat és az ég6
érzést.

Artritisz pszoriatika

A Tremfya-t alkalmazzak az ,.artritisz pszoriatikdnak” nevezett betegség kezelésére, ami az iziiletek
egy gyulladdsos megbetegedése, és amit gyakran plakkos pikkelysdmor kisér. Ha Onnek artritisz
pszoriatikaja van, eldszor mas gyogyszereket fognak Onnek adni. Ha On nem reagal elég jol ezekre a
gyogyszerekre vagy nem tiiri jol ezeket a gydgyszereket, a betegség okozta jelek és tiinetek
enyhitésére Tremfya-t fognak adni Onnek. A Tremfya alkalmazhaté dSnmagaban vagy egy masik,
metotrexatnak nevezett gyogyszerrel egyiitt.

A Tremfya artritisz pszoriatikaban torténd alkalmazasa azzal az elénnyel jar majd, hogy csokkenti a
betegség okozta jeleket és tiineteket, lassitja a betegség altal érintett iziiletek porcainak és csontjainak
a karosodasat, és javitja az On normalis, mindennapi tevékenységek elvégzéséhez sziikséges
képességeit.
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Kolitisz ulceréza

A Tremfya-t alkalmazzak kozepesen sulyos vagy sulyos kolitisz ulcerdzdban szenvedd felndttek
kezelésére, ami a bél egy gyulladasos megbetegedése. Ha Onnek kolitisz ulcerézaja van, eldszor mas
gyogyszereket fognak adni Onnek. Ha nem reagal elég jol ezekre a gyogyszerekre, vagy nem tiiri jol
ezeket a gyogyszereket, akkor Tremfya-t adhatnak Onnek.

A Tremfya alkalmazasa kolitisz ulcerézaban azzal a kedvezo6 hatassal jarhat, hogy csdkkenti a
betegség okozta jeleket és tiineteket, koztiik a véres székletet, a siirgeto székelési ingert és a
székletiiritések szamat, a hasi f4jdalmat ¢és a bélnyalkahartya gyulladasat. Ezeknek a hatasoknak
kdszonhetéen konnyebben fogja tudni elvégezni a mindennapi tevékenységeit, és kevésbé lesz
faradékony.

Crohn-betegség

A Tremfya-t alkalmazzak kdzepesen stlyos vagy stlyos foku Crohn-betegségben szenvedo felnbttek
kezelésére, ami a bél egy gyulladdsos megbetegedése. Ha Onnek Crohn-betegsége van, eldszdr mas
gyogyszereket fognak adni Onnek. Ha nem reagél elég jol ezekre a gydgyszerekre, vagy nem tiiri jol
ezeket a gyogyszereket, akkor Tremfya-t adhatnak Onnek.

A Tremfya alkalmazasa Crohn-betegségben azzal a kedvezd hatassal jarhat, hogy csokkenti a betegség
okozta jeleket és tiineteket, koztiik a hasmenést, a hasi fajdalmat és a bélnyalkahartya gyulladasat.
Ezeknek a hatasoknak koszonhetéen konnyebben fogja tudni elvégezni a mindennapi tevékenységeit,
¢és kevésbé lesz faradékony.

2. Tudnivalék a Tremfya alkalmazasa elott

Ne alkalmazza a Tremfya-t

o ha allergias a guszelkumabra vagy a gyogyszer (6. pontban felsorolt) egyéb Osszetevdjére. Ha
azt gondolja, hogy allergids lehet, a Tremfya alkalmazésa el6tt kérje kezel6orvosa tanacsat.
. ha Onnek aktiv fertézése van, beleértve az aktiv tuberkulozist is.

Figyelmeztetések és dvintézkedések

A Tremfya alkalmazasa el6tt beszéljen kezeldorvosaval, gyogyszerészével vagy a gondozasat végzo
egészségiigyi szakemberrel:

o ha egy fert6zés miatt kezelik,

o ha olyan fert6zése van, ami nem mulik vagy visszatér,

o ha Onnek tuberkuldzisa van, vagy ha szoros kontaktusban volt valakivel, akinek tuberkul6zisa
volt,

o ha On tigy gondolja, hogy fertdzése van, vagy fertdzésre utalé tiinetei vannak (Iasd alédbb a
»Figyeljen a fertézésekre és az allergias reakciokra” részben),

o ha On nemrégiben véddoltast kapott, vagy ha Onnél a Tremfya-kezelés alatt védéoltas adasa
esedékes.

Ha nem biztos abban, hogy a fentiek barmelyike igaz Onre, akkor a Tremfya alkalmazasa elott
beszéljen kezelborvosaval, gyogyszerészével vagy a gondozasat végzo egészségiigyi szakemberrel.

Kezeléorvosa utasitisanak megfelelden eléfordulhat, hogy Onnél vérvizsgalatokra van sziikség miel6tt
a Tremfya-t alkalmazni kezdi, illetve az alkalmazas soran, hogy ellenérizzék, magas-e a majenzimek
szintje. A 4 hetente Tremfya-t kapd betegeknél a méjenzimek szintjének novekedése gyakrabban
jelentkezhet, mint a Tremfya-t 8 hetente kapo betegeknél (lasd ,,Hogyan kell alkalmazni a Tremfya-t?”
a 3. pontban).

Figyeljen a fertozésekre és az allergias reakciokra

A Tremfya potencialisan sulyos mellékhatasokat okozhat, beleértve az allergias reakciokat és a
fertézéseket is. A Tremfya alkalmazasa alatt Onnek oda kell figyelnie ezeknek a betegségeknek a
jeleire.
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Fert6zések okozta jelek és tiinetek koz¢ tartozhatnak a 14z vagy az influenzaszert tiinetek; az
izomféjdalom; a kdhogés; a 1égszomyj; a vizeletiirités kozben jelentkezd €g6 érzés vagy a szokasosnal
gyakoribb vizeletiirités; a véres kopet (nyak); a fogyas; a hasmenés vagy a hasi fajdalom; a meleg,
voros vagy fajdalmas bér, vagy a testén jelentkez6, nem pikkelysomor okozta sebek.

A Tremfya-kezelés mellett stlyos allergias reakciok fordultak eld, melyeknek a kdvetkezo tiineteik
lehetnek: az arc, az ajkak, a nyelv vagy a garat duzzanata, nyelési nehézség, nehézlégzés, szédelgés
vagy szédiilés, vagy csalankiiités (lasd 4. pont, ,,Sulyos mellékhatasok™).

Azonnal hagyja abba a Tremfya alkalmazasat, ¢s mondja el kezeldorvosanak, vagy kérjen orvosi
segitséget, ha barmilyen, lehetséges sulyos allergias reakcidra vagy fert6zésre utalo tiinetet észlel.

Gyermekek és serdiilok
Ez a gyogyszer nem adhat6 18 év alatti gyermekek és serdiilok szamara, mert azt ebben a
korcsoportban nem vizsgaltak.

Egyéb gyogyszerek és a Tremfya

Feltétlentil tajékoztassa kezeldorvosat vagy gyogyszerészét:

o a jelenleg vagy nemrégiben alkalmazott, valamint alkalmazni tervezett egyéb gyogyszereir6l.

o ha On nemrégiben véddoltast kapott, vagy ha Onnél egy védéoltas beadasa esedékes. A
Tremfya alkalmazasa alatt nem szabad bizonyos tipusu véddoltasokat (¢16 korokozokat
tartalmazo védodoltasokat) kapnia.

Terhesség és szoptatas

o A Tremfya a terhesség alatt nem alkalmazhatd, mivel ennek a gyogyszernek a terhes ndkre
gyakorolt hatdsa nem ismert. Ha On fogamzoképes nd, javasolt, hogy keriilje a teherbeesést, és
a Tremfya alkalmazasa alatt, valamint a Tremfya utolso adagja utan legalabb 12 hétig megfeleld
fogamzasgatlast kell alkalmaznia. Beszéljen kezel6orvosaval ha On terhes, ha fennall Onnél a
terhesség lehetésége vagy gyermeket szeretne.

o Beszéljen kezel8orvosaval, ha On szoptat, vagy azt tervezi, hogy szoptatni fog. Onnek és
kezeldorvosanak el kell dontenie, hogy szoptatni fog-e vagy a Tremfya-t fogja alkalmazni.

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez €s a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
Nem valoszinii, hogy a Tremfya befolyasolna az On gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez
szlikséges képességeit.

A Tremfya poliszorbat 80-at tartalmaz

Ez a gyogyszer 0,5 mg poliszorbat 80-at tartalmaz eléretoltott injekcios tollanként, ami 0,5 mg/ml-nek
felel meg. A poliszorbatok allergias reakciét okozhatnak. Amennyiben On allergids, tajékoztassa errdl
kezelGorvosat.

3. Hogyan kell alkalmazni a Tremfya-t?

A gyogyszert mindig a kezel6orvosa altal elmondottaknak megfelelden alkalmazza. Amennyiben nem
biztos az adagolast illetden, kérdezze meg kezelGorvosat vagy gyodgyszerészét.

Mennyi Tremfya-t fog kapni, és mennyi ideig?
Kezeldorvosa el fogja donteni, hogy mennyi ideig kell majd a Tremfya-t alkalmazni.

Plakkos pszoriazis

o Az els6 adag 100 mg (1 eldretdltdtt injekeiods toll tartalma), bor ala adott injekcidként keriil
beadasra (szubkutan injekcio). Ezt beadhatja Onnek a kezelSorvosa vagy egy, a gondozasat
veégz6 egészségligyi szakember.

o Az els6 adag utén a kovetkezd adagot 4 héttel kés6bb, majd azt kdvetéen 8 hetente fogja
megkapni.
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Artritisz pszoriatika

o Az els6 adag 100 mg (1 eléretoltott injekceios toll tartalma), bér ala adott injekcioként keriil
beadasra (szubkutén injekci6). Ezt beadhatja Onnek a kezel6orvosa vagy egy, a gondozasat
végz0 egészségiigyi szakember.

o Az els6 adag utan a kovetkezd adagot 4 héttel késObb, majd azt kdvetéen 8 hetente fogja
megkapni. A betegek egy részénél lehet, hogy az els6 adag utan a Tremfya-t 4 hetenként fogjak
beadni. Kezeldorvosa el fogja donteni, hogy milyen gyakran kaphatja a Tremfya-t.

Kolitisz ulcerdza

A Kkezelés bevezetése:

A bevezet6 kezelés intravénas infuzid forméjaban vagy bor ala beadott injekcio formajaban adhato:

. Intravénas infizid: A Tremfya elso adagja 200 mg, és a kezeldorvosa vagy a gondozasat végzo
egészségiligyi szakember fogja azt beadni, intravénas infuzid formajaban (cseppinfizio a karja
egyik vénajaba). Az els6 adag utan a masodik adagot 4 héttel késébb fogja megkapni, majd a
harmadik adagot tovabbi 4 héttel késobb.

o Szubkutén alkalmazas: A Tremfya els6 adagja 400 mg, és azt a bor ala fogjak beadni
(szubkutan injekciod) a test kiilonbozo részein. Az elsé adag utan a masodik adagot 4 héttel
kés6bb fogja megkapni, majd a harmadik adagot tovabbi 4 héttel késobb.

Fenntarté kezelés:

A Tremfya 100 mg-os vagy 200 mg-os fenntartd adagjat bor alé adott injekcié formajaban fogjak

beadni (szubkutan injekcid). Kezelborvosa el fogja donteni, melyik fenntartd adagot fogja kapni:

o 100 mg-os adag esetén az adagot eldszor 8 héttel a kezelés harmadik bevezetd adagja utan
fogjak beadni, majd azt kdvetden 8 hetenként.
o 200 mg-os adag esetén az adagot el6szor 4 héttel a kezelés harmadik bevezeté adagja utan

fogjak beadni, majd azt kdvetden 4 hetenként.

Crohn-betegség
A kezelés bevezetése:

A bevezetd kezelés intravénas infuzid formajaban vagy bor ala beadott injekcio formajaban adhato:

. Intravénas infiizio: A Tremfya elso adagja 200 mg, és a kezeldorvosa vagy a gondozasat végzo
egészségiigyi szakember fogja azt beadni, intravénas infuzié formajaban (cseppinfiuzio a karja
egyik vénajaba). Az els6 adag utan a masodik adagot 4 héttel kés6bb fogja megkapni, majd a
harmadik adagot tovabbi 4 héttel késobb.

o Szubkutdn alkalmazas: A Tremfya els6 adagja 400 mg, és azt a bor ala fogjak beadni
(szubkutan injekcid). Az injekcio killonbozo testtajakra is beadhatd. Az els6 adag utan a
masodik adagot 4 héttel kés6bb fogja megkapni, majd a harmadik adagot tovabbi 4 héttel
késobb.

Fenntarto kezelés:

A Tremfya 100 mg-os vagy 200 mg-os fenntart6 adagjat bor ala adott injekcid formajaban fogjak

beadni (szubkutan injekcid). Kezeldorvosa el fogja donteni, melyik fenntarté adagot fogja kapni:

o 100 mg-os adag esetén az adagot el6szor 8 héttel a kezelés harmadik bevezet6 adagja utan
fogjak beadni, majd azt kovetden 8 hetenként.
o 200 mg-os adag esetén az adagot eloszor 4 héttel a kezelés harmadik bevezetd adagja utan

fogjak beadni, majd azt kdveten 4 hetenként.

Kezeldorvosaval egylitt donthet gy, hogy a Tremfya-t sajat maganak adja be, ebben az esetben
megfeleld oktatasban fog részesiilni, hogy hogyan adja be a Tremfya injekciot. Beszéljen
kezel6orvosaval vagy a gondozasat végzo egészségiigyi szakemberrel, ha barmilyen kérdése van az
injekcid sajat maganak torténd beaddsaval kapcsolatban. Fontos, hogy ne probalja meg sajat maganak
beadni az injekciot, amig nem tanitotta meg arra a kezeldorvosa vagy a gondozasat végzo
egészségiigyi szakember.

Az alkalmazas el6tt a Tremfya alkalmazasardl szolo részletes utasitasokért gondosan olvassa el a
csomagolashoz mellékelt, ,,Az alkalmazasra vonatkozoé utasitasok™ cimii tajékoztatot.
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Ha az eldirtnal tébb Tremfya-t alkalmazott
Ha az el6irtnal tobb Tremfya-t kapott, vagy ha az adagot az elrendeltnél hamarabb adtak be,
tajékoztassa kezeldorvosat.

Ha elfelejtette alkalmazni a Tremfya-t
Ha elfelejtette beadni a Tremfya egy adagjat, tdjékoztassa kezelGorvosat.

Ha idé6 elétt abbahagyja a Tremfya alkalmazasat
Nem szabad ugy abbahagynia a Tremfya alkalmazasat, hogy nem beszélt elobb kezeldorvosaval. Ha
abbahagyja a kezelést, a tiinetei visszatérhetnek.

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a gyogyszer alkalmazéasaval kapcsolatban, kérdezze meg
kezelborvosat, gyogyszerészét vagy a gondozasat végzo egészségligyi szakembert,
4. Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gyogyszer, igy ez a gyogyszer is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek.

Sulvos mellékhatasok
Azonnal hagyja abba a Tremfya alkalmazasat, ¢s mondja el kezel6orvosanak, vagy kerjen orvosi
segitséget, ha Onnél az alabbi mellékhatasok barmelyike jelentkezik:

Lehetséges sulyos allergias reakcio (1000-bol legfeljebb 1 beteget érinthet) — ennek a kdvetkezd jelei
vagy tlinetei lehetnek:

- nehézlégzés vagy nyelési nehézség,

- az arc, az ajkak, a nyelv vagy a garat duzzanata,

- erds borviszketés, voros borkiiitésekkel vagy kiemelkedd dudorokkal,

- szédelgés, alacsony vérnyomas, vagy szédiilés.

Tovabbi mellékhatdsok

A kovetkezé mellékhatasok mind enyhék vagy kdzepesen stilyosak. Ha ezeknek a mellékhatasoknak
barmelyike stlyos formaban jelentkezik, azonnal szoljon kezelorvosanak, gyogyszerészének vagy a
gondozasat végzo egészségligyi szakembernek.

Nagyon gyakori (10-bdl tobb mint 1 beteget érinthet):
- léguti fertdzések.

Gyakori (10-bdl legfeljebb 1 beteget érinthet):

- fejfajas,

- iziileti fajdalom (artralgia),

- hasmenés,

- a majenzimek emelkedett vérszintje,

- borkiiités,

- az injekcid helyén kialakul6d borpir, irritacio vagy fajdalom.

Nem gyakori (100-bol legfeljebb 1 beteget érinthet):
a fehérvérsejtek egy neutrofileknek nevezett tipusanak csokkent szama,
- herpesz szimplex fertdzések,
- a bor gombak okozta fertézése, példaul a labujjak kozott (példaul labgomba),
- gyomorrontas (gyomor-, bélhurut),
- csalankitités.

Ritka (1000-bél legfeljebb 1 beteget érinthet):
- allergias reakcio.
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Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa kezel6orvosit, gyogyszerészét vagy a
gondozasat végz0 egészségiigyi szakembert. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen
lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. A mellékhatasokat kdzvetleniil a hatosag részére is
bejelentheti az V. fiiggelékben taldlhat elérhetéségeken keresztiil. A mellékhatasok bejelentésével On
is hozzajarulhat ahhoz, hogy minél t6bb informacié alljon rendelkezésre a gyodgyszer biztonsagos
alkalmazasaval kapcsolatban.

5. Hogyan kell a Tremfya-t tarolni?
A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

Az eldretoltott injekceios toll cimkéjén és a dobozon feltiintetett lejarati id6 (EXP) utan ne alkalmazza
ezt a gyogyszert. A lejarati id6 az adott honap utols6 napjara vonatkozik.

A fényt6l valo védelem érdekében az eldretdltott injekeios tollat tartsa a dobozaban.
Hiitészekrényben (2 °C-8 °C) tarolandé. Nem fagyaszthato!
Ne razza fel a gyogyszert!

Ne hasznalja fel ezt a gyogyszert, ha a gyogyszer zavaros vagy elszinez6dott, vagy nagyméretii
részecskéket tartalmaz. Az alkalmazas el6tt vegye ki a dobozt a hiitészekrénybdl, hagyja az
eléretoltott injekceios tollat a dobozban, €s varjon 30 percet, hogy az szobahdmérsékletlire melegedjen.

Ez a gyogyszer kizarolag egyszeri alkalmazasra valo. Semmilyen gydgyszert ne dobjon a szennyvizbe
vagy a haztartasi hulladékba. Kérdezze meg gyogyszerészét, hogy mit tegyen a mar nem hasznalt
gyogyszereivel. Ezek az intézkedések eldsegitik a kornyezet védelmét.

6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

Mit tartalmaz a Tremfya?

- A készitmény hatdanyaga a guszelkumab. Mindegyik eléretoltott injekcios toll 100 mg
guszelkumabot tartalmaz 1 milliliter oldatban.

- Egyéb 6sszetevok: hisztidin, hisztidin-hidroklorid-monohidrat, poliszorbat 80 (E433), szachar6z
és injekcidhoz vald viz (lasd 2. pont: ,,A Tremfya poliszorbat 80-at tartalmaz”).

Milyen a Tremfya kiilleme, és mit tartalmaz a csomagolas?

A Tremfya egy tiszta, szintelen vagy vilagossarga oldatos injekcio. Egy darab eléretoltott injekcios
tollat, valamint 2 dobozt tartalmazé gytijtdcsomagolasban kertiil forgalomba, melyek mindegyike egy
darab eldretoltott injekcios tollat tartalmaz. Nem feltétleniil mindegyik kiszerelés keriil kereskedelmi
forgalomba.

A forgalombahozatali engedély jogosultja
Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgium

Gyarté

Janssen Biologics B.V.
Einsteinweg 101

2333 CB Leiden
Hollandia
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Janssen Pharmaceutica NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgium

A készitményhez kapcsolodo tovabbi kérdéseivel forduljon a forgalombahozatali engedély

jogosultjanak helyi képviseletéhez:

Belgié/Belgique/Belgien
Janssen-Cilag NV
Tel/Tél: +32 14 64 94 11
janssen@jacbe.jnj.com

Bbarapus

»oKOHCBH & JxoHchH bparapus” EOO/J]
Ten.: +359 2 489 94 00
jisafety@its.jnj.com

Ceska republika
Janssen-Cilag s.r.o.
Tel: +420 227 012 227

Danmark
Janssen-Cilag A/S
TIf.: +45 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

EALada

Janssen-Cilag ®oppokevtik) Movorpocmnn
A.EB.E.

TnA: +30 210 80 90 000

Espaia
Janssen-Cilag, S.A.
Tel: +34 91 722 81 00
contacto@its.jnj.com

France

Janssen-Cilag

Tél: 0 800 25 50 75 /+33 1 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

Teél/Tel: +32 14 64 94 11
janssen@jacbe.jnj.com

Magyarorszag
Janssen-Cilag Kft.
Tel.: +36 1 884 2858
janssenhu@its.jnj.com

Malta
AM MANGION LTD
Tel: +356 2397 6000

Nederland
Janssen-Cilag B.V.
Tel: +31 76 711 1111
janssen@jacnl.jnj.com

Norge
Janssen-Cilag AS
TIf: +47 24 12 65 00
jacno@its.jnj.com

Osterreich
Janssen-Cilag Pharma GmbH
Tel: +43 1 610 300

Polska
Janssen-Cilag Polska Sp. z o.0.
Tel.: +48 22 237 60 00

Portugal
Janssen-Cilag Farmacéutica, Lda.
Tel: +351 214 368 600
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Hrvatska

Johnson & Johnson S.E. d.o.o.
Tel: +385 1 6610 700
jisafety@JNJCR.JNJ.com

Ireland

Janssen Sciences Ireland UC
Tel: 1 800 709 122
medinfo@its.jnj.com

Island
Janssen-Cilag AB
c/o Vistor ehf.

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

Italia

Janssen-Cilag SpA

Tel: 800.688.777 / +39 02 2510 1
janssenita@its.jnj.com

Kvnpog

Bapvapoc Xotinmavaynig Ato
TmA: +357 22 207 700

Latvija

UAB "JOHNSON & JOHNSON" filiale Latvija

Tel: +371 678 93561
lv@its.jnj.com

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
Ttn: +46 8 626 50 00
jacse@its.jnj.com

A betegtajékoztato legutobbi feliilvizsgalatinak datuma:

A gyogyszerrdl részletes informacio az Eurdpai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan

(https://www.ema.europa.eu) talalhato.
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Az alkalmazasra vonatkoz6 utasitasok
Tremfya
100 mg-os OnePress eldretoltott injekcids toll

EGYSZER HASZNALATOS ESZKOZ

Fontos

Ha a kezelorvosa igy dént, hogy On vagy az On gondozoja képes lehet beadni az On Tremfya
injekciojat otthon, akkor oktatast kell kapnia a Tremfya helyes el6készitésérol és az injekcid
eloretdltott injekeids tollal torténd helyes beadasarol.

Kérjiik, hogy a Tremfya eloretoltott injekcios toll alkalmazasa elétt, és minden egyes alkalommal,
amikor egy 1j eldretoltott injekceios tollat kap, olvassa el az alkalmazasra vonatkozo utasitasokat,
mivel azok 0j informécidkat is tartalmazhatnak. Ez a hasznalati utmutatd nem helyettesiti azt, hogy
beszéljen kezeldorvosaval a betegségérol és a kezelésérol.

Kérjiik, hogy az injekcid beadasanak elkezdése eldtt koriiltekintéen olvassa el a betegtajékoztatot is, és
minden kérdést, ami esetleg felmeriil, beszéljen meg kezelGorvosaval vagy a gondozasat végzo
egészségligyi szakemberrel.

Az injekcié beadasakor nyomja le egészen addig a fogantyut, amig a zold test mar nem lathato,
hogy a teljes adag befecskendezésre keriiljon.

NE EMELJE FEL AZ ELORETOLTOTT INJEIgCI(')S TOLLAT az injekcié beadasa alatt! Ha
igy tenne, az eloretoltott injekcios toll lezarna, és On nem kapna meg a teljes adagot.

m Tarolasi informaciok

Huitészekrényben (2 °C-8 °C) tarolando.

Nem fagyaszthato!

Soha ne razza fel az el6retdltott injekcids tollat!

A fényt6l valo védelem és a fizikai karosodas elkeriilése érdekében az eldretoltott injekcios tollat
tartsa az eredeti dobozaban.

A Tremfya és minden gyégyszer gyermekektdl elzarva tartando!

. Segitségre van sziiksége?

Forduljon kezeléorvosahoz, és beszéljen meg vele minden kérdést, ami felmeriil Onben. Tovéabbi
segitségért, vagy ha visszajelzést kivan kiildeni, nézze meg a betegtdjékoztatd végén a helyi képviselet
elérhetGségét.
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Az eloretoltott injekcios toll

Alkalmazas elott Alkalmazas utan
Fogantyu
A fogantyu
teljesen le van
Z61d test nyomva.

ﬂ A z06ld test

Ellenorzonyilas nem lathato.

Felemelés utan a

. ml Y tiivédo lezar és a
—t T | sarga gylrl
Alsé kupak lr Ethato.l- .
Tévolitsa el a kupakot, ha A e emelje fel az
készen all a b injekci6 beadasa
befecskendezésre (lasd a kozben!

2. 1épést).

Biztonsagi tiivédé

Ezekre a kiegészitokre lesz sziiksége:

* 1 alkoholos torlo

* 1 vattacsomo6 vagy gézlap

* 1 gyorstapasz

* 1, az éles eszkozok tarolasara szolgalo tartaly (lasd 3. 1épés)
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1. Késziiljon fel az injekcié beadasara

Vizsgalja meg a dobozt, és hagyja, hogy a Tremfya szobahémérsékletiire melegedjen.

Vegye ki a hiitészekrénybdl a dobozt a benne 1évé eléretoltott injekciods tollal.

Alkalmazas el6tt hagyja az eléretoltott injekcios tollat a dobozban, tegye egy sima feliiletre, és hagyja
szobahomérsékleten koriilbeliil 30 percig.

Ne melegitse semmilyen mas modon.

Ellenérizze le a lejarati datumot (,, EXP”’) a dobozon.

Ne alkalmazza a lejarati idon tul.

Ne adja be az injekciot, ha a dobozon 1év6 lezaras sériilt.

Hivja fel kezel6orvosat vagy gyogyszerészét, és kérjen egy 1j eldretoltott injekcios tollat.

Vilassza ki az injekcié beadasi helyét
Az alabbi teriiletek koziil valassza ki az injekcio beadési helyét:

o a combok eliilso felszine (javasolt),
. a has also teriilete;
Ne adja a koldoke koriili 5 centiméteres teriileten beliilre.
o a felkar hatso felszine (ha egy gondozo adja be Onnek az injekciot).
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Ne adja be az injekciot olyan helyre, ahol a bor érzékeny, bevérzett, vords, hamlo, kemény, vagy ahol
hegek vagy terhességi csikok vannak.

o~

.
.

s %y

LY

o Jo,

Mosson kezet
Szappannal és meleg vizzel alaposan mosson kezet.

Tisztitsa meg az injekcié beadasi helyét
Alkoholos torlével tordlje le az injekcid beadasara kivalasztott helyet, és hagyja azt megszaradni.
Ne érintse meg, ne legyezze és ne fjja az injekcio beadasi helyét, miutan megtisztitotta azt.

Az ellenérzonyilason keresztiil nézze meg a folyadékot

Vegye ki az el6retoltott injekcids tollat a dobozbdl.

Az ellendrzonyilason keresztiil nézze meg a folyadékot. Annak tisztanak vagy vilagossarganak kell
lennie, és néhany fehér vagy atlatszo, kisméretii részecskét tartalmazhat. Egy vagy tobb 1égbuborékot
is lathat.

Ez normalis jelenség.

Ne adja be az injekciot, ha a folyadek

o zavaros vagy
o elszinez6dott vagy
o nagy méretii részecskék vannak benne.

Ha bizonytalan, hivja fel kezelGorvosat vagy gyogyszerészét, és kérjen egy 1j eléretoltott injekcios
tollat.
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2. Fecskendezze be a Tremfya-t az eloretoltott injekcios toll segitségével

a2y h

Huzza le az alsé kupakot, ha készen all a befecskendezésre.

A kupak eltavolitdsa utan ne érintse meg a biztonsagi tlivédoét! Az normalis jelenség, ha lat néhany
folyadékcseppet.

A Kkupak eltavolitasa utan 5 percen beliil adja be az injekciot!

Ne tegye vissza a kupakot. Ez karosithatja a tiit!

Ne alkalmazza az eldretoltott injekcios tollat, ha az leesett a kupak eltavolitasa utan.

Hivja fel kezelGorvosat vagy gyogyszerészét, és kérjen egy j eléretoltott injekcios tollat.

Helyezze egyenes helyzetben a borre.

Nyomja le egészen addig a fogantyut, amig a zold test mar nem lathato.

NE EMELJE FEL AZ ELORETOLTOTT INJEKCIOS TOLLAT AZ INJEKCIO BEADASA
ALATT!

Ha igy tenne, a biztonsagi tiivédd lezarna, amit egy sarga gy{ir(i mutat, és On nem kapna meg a teljes
adagot.

A befecskendezés kezdetén hallhat egy kattanast. Nyomja tovabb!
Ha ellenallast érez, nyomja tovabb. Ez normalis jelenség.

Mikdzben lenyomija, a gyogyszer befecskendezésre keriil. Ezt olyan sebességgel tegye, ami Onnek
megfeleld!
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- kattanas
~

Gyo6zodjon meg arrél, hogy befejezodott az injekcio beadasa.
Az injekcid beadasa akkor fejezodik be, amikor:

. a zold test mar nem lathato;

o a fogantyut mar nem tudja lejjebb nyomni;

o egy kattanas hallhato.

N

Fiiggolegesen emelje fel
A sarga gylirii azt jelzi, hogy a biztonsagi tlivédo lezart.
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3. Az injekcié beadasa utan

Dobja ki a hasznalt eléretoltott injekcids tollat

A hasznalat utan azonnal tegye a hasznalt eloretdltott injekcids tollat egy, az éles eszkdzok tarolasara
szolgalo tartalyba.

Ugyeljen arra, hogy a tartalyt kezeldorvosa vagy a gondozasat végzo egészségiigyi szakember
utasitasai szerint dobja ki, amikor az megtelt.

Ne dobja ki az eldretdltott injekeios tollat a haztartasi hulladek kozé.

Ne hasznositsa ujra a hasznalt ¢les eszk6zok tarolasara szolgalo tartalyt.

Ellendrizze le az injekci6 beadasi helyét

Az injekcid beadasi helyén lehet egy kis mennyiségli vér vagy folyadék. Nyomjon egy vattacsomot
vagy gézlapot a bérére, amig a vérzés el nem all.

Ne dorzsolje az injekcid beadasi helyét.

Ha sziikséges, ragassza le az injekcid beadasi helyét egy gyorstapasszal.

Ezzel befejez0dott az injekcid beadasa.
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Betegtajékoztaté: Informaciok a felhasznalé szamara

Tremfya 100 mg PushPen oldatos injekcio eléretoltott injekcios tollban
guszelkumab

Mielott elkezdi alkalmazni ezt a gyogyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtajékoztatot,

mert az On szimara fontos informaciokat tartalmaz.

- Tartsa meg a betegtajékoztatdt, mert a benne szerepld informaciokra a késObbiekben is sziiksége
lehet.

- Tovabbi kérdéseivel forduljon kezeldorvosahoz, gydgyszerészéhez vagy a gondozasat végzo
egészségligyi szakemberhez.

- Ezt a gyogyszert az orvos kizarélag Onnek irta fel. Ne adja 4t a készitményt masnak, mert
szaméra artalmas lehet még abban az esetben is, ha a betegsége tiinetei az Onéhez hasonldak.

- Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tdjékoztassa kezeldorvosat, gyogyszerészét vagy a
gondozasat végzo egészségiigyi szakembert. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen
lehetséges mellékhatésra is vonatkozik. Lasd 4. pont.

A betegtajékoztato tartalma:

Milyen tipusu gyogyszer a Tremfya, és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?
Tudnivalok a Tremfya alkalmazasa el6tt

Hogyan kell alkalmazni a Tremfya-t?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell a Tremfya-t tarolni?

A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

AN

1. Milyen tipusu gyogyszer a Tremfya, és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?
A Tremfya hatéanyaga a guszelkumab, ami egy monoklonalis ellenanyagnak nevezett fehérjetipus.

Ez a gyogyszer ugy hat, hogy gatolja az IL-23-nak nevezett fehérje aktivitasat, ami emelkedett szinten
van jelen a szervezetben a pikkelysomorben (pszoridzisban), a pikkelysomort kisérd iziileti
gyulladasban (artritisz pszoriatikdban), a kifekélyesedd vastagbélgyulladasban (kolitisz ulcerézaban)
és a Crohn-betegségben szenved6 embereknél.

Plakkos pszoriazis
A Tremfya-t alkalmazzak olyan felndttek kezelésére, akik kdzepesen stlyos vagy stlyos ,,plakkos
pszoriazisban”, azaz egy olyan gyulladasos betegségben szenvednek, ami a bort és a kdrmdoket érinti.

A Tremfya javithatja a bor allapotat €s a kdrmok kinézetét, illetve csokkenti a pikkelysdmor tiineteit,
példaul a hamlast, a bortiinetek szorodasat, a pikkelyes hamlast, a viszketést, a fajdalmat és az égd
érzést.

Artritisz pszoriatika

A Tremfya-t alkalmazzak az ,.artritisz pszoriatikanak” nevezett betegség kezelésére, ami az iziiletek
egy gyulladasos megbetegedése, és amit gyakran plakkos pikkelysomér kisér. Ha Onnek artritisz
pszoriatikdja van, eldszor mas gyogyszereket fognak Onnek adni. Ha On nem reagal elég jol ezekre a
gyogyszerekre vagy nem tiiri jol ezeket a gydgyszereket, a betegség okozta jelek és tiinetek
enyhitésére Tremfya-t fognak adni Onnek. A Tremfya alkalmazhaté dSnmagaban vagy egy masik,
metotrexatnak nevezett gyogyszerrel egylitt.

A Tremfya artritisz pszoriatikaban torténd alkalmazésa azzal az elénnyel jar majd, hogy csdkkenti a
betegség okozta jeleket és tiineteket, lassitja a betegség altal érintett iziiletek porcainak és csontjainak
a karosodasat, és javitja az On normélis, mindennapi tevékenységek elvégzéséhez sziikséges
képességeit.
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Kolitisz ulceréza

A Tremfya-t alkalmazzak kozepesen sulyos vagy sulyos kolitisz ulcerézdban szenvedd felndttek
kezelésére, ami a bél egy gyulladasos megbetegedése. Ha Onnek kolitisz ulcerézaja van, eldszor mas
gyogyszereket fognak adni Onnek. Ha nem reagal elég jol ezekre a gyogyszerekre, vagy nem tiiri jol
ezeket a gyogyszereket, akkor Tremfya-t adhatnak Onnek.

A Tremfya alkalmazasa kolitisz ulcerézaban azzal a kedvezo6 hatassal jarhat, hogy csdkkenti a
betegség okozta jeleket és tiineteket, koztiik a véres székletet, a siirgeto székelési ingert és a
székletiiritések szamat, a hasi f4jdalmat ¢és a bélnyalkahartya gyulladasat. Ezeknek a hatasoknak
kdszonhetéen konnyebben fogja tudni elvégezni a mindennapi tevékenységeit, és kevésbé lesz
faradékony.

Crohn-betegség

A Tremfya-t alkalmazzak kozepesen stlyos vagy stlyos foku Crohn-betegségben szenvedo felnbttek
kezelesére, ami a bel egy gyulladasos megbetegedése. Ha Onnek Crohn-betegsége van, eldszér mas
gyogyszereket fognak adni Onnek. Ha nem reagél elég jol ezekre a gyogyszerekre, vagy nem tiiri jol
ezeket a gyogyszereket, akkor Tremfya-t adhatnak Onnek.

A Tremfya alkalmazasa Crohn-betegségben azzal a kedvezd hatassal jarhat, hogy csokkenti a betegség
okozta jeleket és tiineteket, koztiik a hasmenést, a hasi fajdalmat és a bélnyalkahartya gyulladasat.
Ezeknek a hatasoknak koszonhetéen konnyebben fogja tudni elvégezni a mindennapi tevékenységeit,
¢és kevésbé lesz faradékony.

2. Tudnivalék a Tremfya alkalmazasa elott

Ne alkalmazza a Tremfya-t

o ha allergias a guszelkumabra vagy a gyogyszer (6. pontban felsorolt) egyéb Osszetevdjére. Ha
azt gondolja, hogy allergias lehet, a Tremfya alkalmazésa el6tt kérje kezel6orvosa tanacsat.
. ha Onnek aktiv fertézése van, beleértve az aktiv tuberkuldzist is.

Figyelmeztetések és dvintézkedések

A Tremfya alkalmazasa el6tt beszéljen kezeldorvosaval, gyogyszerészével vagy a gondozasat végzo
egészségligyi szakemberrel:

o ha egy fert6zés miatt kezelik,

o ha olyan fert6zése van, ami nem mulik vagy visszatér,

o ha Onnek tuberkuldzisa van, vagy ha szoros kontaktusban volt valakivel, akinek tuberkul6zisa
volt,

o ha On tigy gondolja, hogy fertdzése van, vagy fertdzésre utalé tiinetei vannak (1asd aldbb a
»Figyeljen a fert6zésekre és az allergias reakciokra” részben),

o ha On nemrégiben véddoltast kapott, vagy ha Onnél a Tremfya-kezelés alatt védéoltas adasa
esedékes.

Ha nem biztos abban, hogy a fentiek barmelyike igaz Onre, akkor a Tremfya alkalmazésa elott
beszéljen kezelborvosaval, gyogyszerészével vagy a gondozasat végzo egészségiigyi szakemberrel.

Kezeléorvosa utasitisanak megfelelden eléfordulhat, hogy Onnél vérvizsgalatokra van sziikség miel6tt
a Tremfya-t alkalmazni kezdi, illetve az alkalmazas soran, hogy ellendrizzék, magas-e a majenzimek
szintje. A 4 hetente Tremfya-t kapd betegeknél a méjenzimek szintjének novekedése gyakrabban
jelentkezhet, mint a Tremfya-t 8 hetente kapo betegeknél (lasd ,,Hogyan kell alkalmazni a Tremfya-t?”
a 3. pontban).

Figyeljen a fert6zésekre és az allergias reakciokra

A Tremfya potencialisan sulyos mellékhatasokat okozhat, beleértve az allergias reakciokat és a
fertézéseket is. A Tremfya alkalmazasa alatt Onnek oda kell figyelnie ezeknek a betegségeknek a
jeleire.
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Fert6zések okozta jelek és tiinetek koz¢ tartozhatnak a 14z vagy az influenzaszert tiinetek; az
izomféjdalom; a kdhogés; a 1égszomyj; a vizeletiirités kozben jelentkezd égo érzés vagy a szokasosnal
gyakoribb vizeletiirités; a véres kopet (nyak); a fogyas; a hasmenés vagy a hasi fajdalom; a meleg,
voros vagy fajdalmas bér, vagy a testén jelentkez6, nem pikkelysomor okozta sebek.

A Tremfya-kezelés mellett stulyos allergias reakciok fordultak eld, melyeknek a kdvetkezo tiineteik
lehetnek: az arc, az ajkak, a nyelv vagy a garat duzzanata, nyelési nehézség, nehézlégzés, szédelgés
vagy szédiilés, vagy csalankiiités (lasd 4. pont, ,,Sulyos mellékhatasok™).

Azonnal hagyja abba a Tremfya alkalmazasat, és mondja el kezeldorvosanak, vagy kérjen orvosi
segitséget, ha barmilyen, lehetséges sulyos allergias reakcidra vagy fert6zésre utalo tiinetet észlel.

Gyermekek és serdiilok
Ez a gyogyszer nem adhat6 18 év alatti gyermekek és serdiilok szamara, mert azt ebben a
korcsoportban nem vizsgaltak.

Egyéb gyogyszerek és a Tremfya

Feltétlentil tajékoztassa kezeldorvosat vagy gyogyszerészét:

o a jelenleg vagy nemrégiben alkalmazott, valamint alkalmazni tervezett egyéb gyogyszereir6l.

o ha On nemrégiben véddoltast kapott, vagy ha Onnél egy védéoltas beadasa esedékes. A
Tremfya alkalmazasa alatt nem szabad bizonyos tipusu véddoltasokat (¢16 korokozokat
tartalmazo védodoltasokat) kapnia.

Terhesség és szoptatas

o A Tremfya a terhesség alatt nem alkalmazhatd, mivel ennek a gyogyszernek a terhes ndkre
gyakorolt hatdsa nem ismert. Ha On fogamzoképes nd, javasolt, hogy keriilje a teherbeesést, és
a Tremfya alkalmazasa alatt, valamint a Tremfya utolso adagja utan legalabb 12 hétig megfeleld
fogamzasgatlast kell alkalmaznia. Beszéljen kezel6orvosaval ha On terhes, ha fennall Onnél a
terhesség lehetdsége vagy gyermeket szeretne.

o Beszéljen kezel8orvosaval, ha On szoptat, vagy azt tervezi, hogy szoptatni fog. Onnek és
kezeldorvosanak el kell dontenie, hogy szoptatni fog-e vagy a Tremfya-t fogja alkalmazni.

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
Nem valoszinii, hogy a Tremfya befolyasolna az On gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez
szlikséges képességeit.

A Tremfya poliszorbat 80-at tartalmaz

Ez a gyogyszer 0,5 mg poliszorbat 80-at tartalmaz eléretoltott injekciods tollanként, ami 0,5 mg/ml-nek
felel meg. A poliszorbatok allergias reakciét okozhatnak. Amennyiben On allergids, tajékoztassa errdl
kezelGorvosat.

3. Hogyan kell alkalmazni a Tremfya-t?

A gyogyszert mindig a kezel6orvosa altal elmondottaknak megfelelden alkalmazza. Amennyiben nem
biztos az adagolast illetden, kérdezze meg kezeldorvosat vagy gyogyszerészét.

Mennyi Tremfya-t fog kapni, és mennyi ideig?
Kezeldorvosa el fogja donteni, hogy mennyi ideig kell majd a Tremfya-t alkalmazni.

Plakkos pszoriazis

o Az els6 adag 100 mg (1 eldretdltdtt injekeiods toll tartalma), bor ala adott injekcidként keriil
beadasra (szubkutan injekcio). Ezt beadhatja Onnek a kezelSorvosa vagy egy, a gondozasat
veégz6 egészségligyi szakember.

o Az els6 adag utan a kdvetkez6 adagot 4 héttel késObb, majd azt kdvetéen 8 hetente fogja
megkapni.
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Artritisz pszoriatika

o Az els6 adag 100 mg (1 eléretoltott injekceios toll tartalma), bér ala adott injekcioként keriil
beaddsra (szubkutan injekcio). Ezt beadhatja Onnek a kezeldorvosa vagy egy, a gondozasét
végz0 egészségiigyi szakember.

o Az els6 adag utan a kovetkezd adagot 4 héttel késObb, majd azt kdvetéen 8 hetente fogja
megkapni. A betegek egy részénél lehet, hogy az els6 adag utan a Tremfya-t 4 hetenként fogjak
beadni. Kezeldorvosa el fogja donteni, hogy milyen gyakran kaphatja a Tremfya-t.

Kolitisz ulcerdza

A Kezelés bevezetése:

A bevezet6 kezelés intravénas infuzid forméjaban vagy bor ala beadott injekcio formajaban adhato:

. Intravénas infizid: A Tremfya elso adagja 200 mg, és a kezeldorvosa vagy a gondozasat végzo
egészségiligyi szakember fogja azt beadni, intravénas infuzid formajaban (cseppinfizio a karja
egyik vénajaba). Az els6 adag utan a masodik adagot 4 héttel késébb fogja megkapni, majd a
harmadik adagot tovabbi 4 héttel késobb.

o Szubkutén alkalmazas: A Tremfya els6 adagja 400 mg, és azt a bor ala fogjak beadni
(szubkutan injekciod) a test kiilonbozo részein. Az elsé adag utan a masodik adagot 4 héttel
kés6bb fogja megkapni, majd a harmadik adagot tovabbi 4 héttel késObb.

Fenntarté kezelés:

A Tremfya 100 mg-os vagy 200 mg-os fenntartd adagjat bor alé adott injekcié formajaban fogjak

beadni (szubkutan injekcid). Kezelborvosa el fogja donteni, melyik fenntartd adagot fogja kapni:

o 100 mg-os adag esetén az adagot eldszor 8 héttel a kezelés harmadik bevezeté adagja utan
fogjak beadni, majd azt kdvetden 8 hetenként.
o 200 mg-os adag esetén az adagot el6szor 4 héttel a kezelés harmadik bevezeté adagja utan

fogjak beadni, majd azt kdvetden 4 hetenként.

Crohn-betegség
A kezelés bevezetése:

A bevezetd kezelés intravénas infuzid formajaban vagy bor ala beadott injekcio formajaban adhato:

. Intravénas infiizio: A Tremfya elso adagja 200 mg, és a kezeldorvosa vagy a gondozasat végzo
egészségiigyi szakember fogja azt beadni, intravénas infuzié formajaban (cseppinfizio a karja
egyik vénajaba). Az els6 adag utan a masodik adagot 4 héttel kés6bb fogja megkapni, majd a
harmadik adagot tovabbi 4 héttel késobb.

o Szubkutén alkalmazas: A Tremfya els6 adagja 400 mg, és azt a bor ala fogjak beadni
(szubkutan injekcid). Az injekcid kiillonbdzo testtajakra is beadhatd. Az elsd adag utan a
masodik adagot 4 héttel kés6bb fogja megkapni, majd a harmadik adagot tovabbi 4 héttel
késobb.

Fenntarto kezelés:

A Tremfya 100 mg-os vagy 200 mg-os fenntartd adagjat bor ald adott injekcid formajaban fogjak

beadni (szubkutan injekcid). Kezeldorvosa el fogja donteni, melyik fenntarté adagot fogja kapni:

o 100 mg-os adag esetén az adagot el6szor 8 héttel a kezelés harmadik bevezet6 adagja utan
fogjak beadni, majd azt kdvetden 8 hetenként.
o 200 mg-os adag esetén az adagot eloszor 4 héttel a kezelés harmadik bevezetd adagja utan

fogjak beadni, majd azt kdveten 4 hetenként.

Kezeldorvosaval egylitt donthet gy, hogy a Tremfya-t sajat maganak adja be, ebben az esetben
megfeleld oktatasban fog részesiilni, hogy hogyan adja be a Tremfya injekciot. Beszéljen
kezel6orvosaval vagy a gondozasat végzo egészségiigyi szakemberrel, ha barmilyen kérdése van az
injekcid sajat maganak torténd beadasdval kapcsolatban. Fontos, hogy ne probalja meg sajat maganak
beadni az injekciot, amig nem tanitotta meg arra a kezeldorvosa vagy a gondozasat végzo
egészségiigyi szakember.

Az alkalmazas el6tt a Tremfya alkalmazasardl szolo részletes utasitasokért gondosan olvassa el a
csomagolashoz mellékelt, ,,Az alkalmazasra vonatkozd utasitasok™ cimi tajékoztatot.
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Ha az eldirtnal tébb Tremfya-t alkalmazott
Ha az el6irtnal tobb Tremfya-t kapott, vagy ha az adagot az elrendeltnél hamarabb adtak be,
tajékoztassa kezeldorvosat.

Ha elfelejtette alkalmazni a Tremfya-t
Ha elfelejtette beadni a Tremfya egy adagjat, tdjékoztassa kezelGorvosat.

Ha idé6 elétt abbahagyja a Tremfya alkalmazasat
Nem szabad ugy abbahagynia a Tremfya alkalmazasat, hogy nem beszélt elébb kezeldorvosaval. Ha
abbahagyja a kezelést, a tiinetei visszatérhetnek.

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a gyogyszer alkalmazéasaval kapcsolatban, kérdezze meg
kezelborvosat, gyogyszerészét vagy a gondozasat végzo egészségligyi szakembert,
4. Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gyogyszer, igy ez a gyogyszer is okozhat mellé¢khatasokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek.

Sulvos mellékhatasok
Azonnal hagyja abba a Tremfya alkalmazasat, ¢s mondja el kezelSorvosanak, vagy kerjen orvosi
segitséget, ha Onnél az alabbi mellékhatasok barmelyike jelentkezik:

Lehetséges sulyos allergias reakcio (1000-bol legfeljebb 1 beteget érinthet) — ennek a kdvetkezd jelei
vagy tlinetei lehetnek:

- nehézlégzés vagy nyelési nehézség,

- az arc, az ajkak, a nyelv vagy a garat duzzanata,

- erds borviszketés, voros borkiiitésekkel vagy kiemelkedd dudorokkal,

- szédelgés, alacsony vérnyomas, vagy szédiilés.

Tovabbi mellékhatdsok

A kovetkezé mellékhatasok mind enyhék vagy kdzepesen stilyosak. Ha ezeknek a mellékhatasoknak
barmelyike stlyos formaban jelentkezik, azonnal szoljon kezeléorvosanak, gyogyszerészének vagy a
gondozasat végzo egészségligyi szakembernek.

Nagyon gyakori (10-bdl tobb mint 1 beteget érinthet):
- léguti fertdzések.

Gyakori (10-bdl legfeljebb 1 beteget érinthet):

- fejfajas,

- iziileti fajdalom (artralgia),

- hasmenés,

- a majenzimek emelkedett vérszintje,

- borkiiités,

- az injekcid helyén kialakul6 borpir, irritacié vagy fajdalom.

Nem gyakori (100-bol legfeljebb 1 beteget érinthet):
a fehérvérsejtek egy neutrofileknek nevezett tipusanak csokkent szama,
- herpesz szimplex fertdzések,
- a bor gombak okozta fertézése, példaul a labujjak kozott (példaul labgomba),
- gyomorrontas (gyomor-, bélhurut),
- csalankitités.

Ritka (1000-b6l legfeljebb 1 beteget érinthet):
- allergias reakcio.
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Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa kezel6orvosat, gydgyszerészét vagy a
gondozasat végz0 egészségiigyi szakembert. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen
lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. A mellékhatasokat kdzvetleniil a hatosag részére is
bejelentheti az V. fiiggelékben talalhat elérhetéségeken keresztiil. A mellékhatasok bejelentésével On
is hozzajarulhat ahhoz, hogy minél t6bb informacié alljon rendelkezésre a gyodgyszer biztonsagos
alkalmazasaval kapcsolatban.

5. Hogyan Kkell a Tremfya-t tarolni?
A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

Az eldretoltott injekceios toll cimkéjén és a dobozon feltiintetett lejarati id6 (EXP) utan ne alkalmazza
ezt a gyogyszert. A lejarati id6 az adott honap utols6 napjara vonatkozik.

A fényt6l valo védelem érdekében az eldretdltott injekeios tollat tartsa a dobozéaban.
Hiitészekrényben (2 °C-8 °C) tarolandé. Nem fagyaszthato!
Ne razza fel a gyogyszert!

Ne hasznalja fel ezt a gyogyszert, ha a gyogyszer zavaros vagy elszinez6dott, vagy nagyméretii
részecskéket tartalmaz. Az alkalmazas el6tt vegye ki a dobozt a hiitészekrénybdl, hagyja az
eléretoltott injekceios tollat a dobozban, €s varjon 30 percet, hogy az szobahdmérsékletlire melegedjen.

Ez a gyogyszer kizarolag egyszeri alkalmazasra vald. Semmilyen gyogyszert ne dobjon a szennyvizbe
vagy a haztartasi hulladékba. Kérdezze meg gyogyszerészét, hogy mit tegyen a mar nem hasznalt
gyogyszereivel. Ezek az intézkedések eldsegitik a kornyezet védelmét.

6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

Mit tartalmaz a Tremfya?

- A készitmény hatdanyaga a guszelkumab. Mindegyik eléretoltott injekcios toll 100 mg
guszelkumabot tartalmaz 1 milliliter oldatban.

- Egyéb 6sszetevok: hisztidin, hisztidin-hidroklorid-monohidrat, poliszorbat 80 (E433), szachar6z
és injekcidhoz vald viz (lasd 2. pont: ,,A Tremfya poliszorbat 80-at tartalmaz”).

Milyen a Tremfya kiilleme, és mit tartalmaz a csomagolas?

A Tremfya egy tiszta, szintelen vagy vilagossarga oldatos injekcio. Egy darab eléretoltott injekcios
tollat, valamint 2 dobozt tartalmaz6 gyiijtécsomagolasban keriil forgalomba, melyek mindegyike egy
darab eldretoltott injekciods tollat tartalmaz. Nem feltétleniil mindegyik kiszerelés keriil kereskedelmi
forgalomba.

A forgalombahozatali engedély jogosultja
Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgium

Gyarté

Janssen Biologics B.V.
Einsteinweg 101

2333 CB Leiden
Hollandia
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Janssen Pharmaceutica NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgium

A készitményhez kapcsolodo tovabbi kérdéseivel forduljon a forgalombahozatali engedély

jogosultjanak helyi képviseletéhez:

Belgié/Belgique/Belgien
Janssen-Cilag NV
Tel/Tél: +32 14 64 94 11
janssen@jacbe.jnj.com

Bbarapus

»PKOHCBHH & [xonchH bearapus” EOO]]
Ten.: +359 2 489 94 00
jisafety@its.jnj.com

Ceska republika
Janssen-Cilag s.r.o.
Tel: +420 227 012 227

Danmark
Janssen-Cilag A/S
TIf.: +45 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

EALada

Janssen-Cilag ®oppokevtik) Movorpocmnn
A.EB.E.

TnA: +30 210 80 90 000

Espaia
Janssen-Cilag, S.A.
Tel: +34 91 722 81 00
contacto@its.jnj.com

France

Janssen-Cilag

Tél: 0 800 25 50 75 /+33 1 55 00 40 03
medisource@its.jnj.com

Lietuva

UAB "JOHNSON & JOHNSON"
Tel: +370 5 278 68 88
lt@its.jnj.com

Luxembourg/Luxemburg
Janssen-Cilag NV

Teél/Tel: +32 14 64 94 11
janssen@jacbe.jnj.com

Magyarorszag
Janssen-Cilag Kft.
Tel.: +36 1 884 2858
janssenhu@its.jnj.com

Malta
AM MANGION LTD
Tel: +356 2397 6000

Nederland
Janssen-Cilag B.V.
Tel: +31 76 711 1111
janssen@jacnl.jnj.com

Norge
Janssen-Cilag AS
TIf: +47 24 12 65 00
jacno@its.jnj.com

Osterreich
Janssen-Cilag Pharma GmbH
Tel: +43 1 610 300

Polska
Janssen-Cilag Polska Sp. z o.0.
Tel.: +48 22 237 60 00

Portugal
Janssen-Cilag Farmacéutica, Lda.
Tel: +351 214 368 600
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Hrvatska

Johnson & Johnson S.E. d.o.o.
Tel: +385 1 6610 700
jisafety@JNJCR.JNJ.com

Ireland

Janssen Sciences Ireland UC
Tel: 1 800 709 122
medinfo@its.jnj.com

Island
Janssen-Cilag AB
c/o Vistor ehf.

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

Italia

Janssen-Cilag SpA

Tel: 800.688.777 / +39 02 2510 1
janssenita@its.jnj.com

Kvnpog

Bapvapoc Xotinmavaynig Ato
TmA: +357 22 207 700

Latvija

UAB "JOHNSON & JOHNSON" filiale Latvija

Tel: +371 678 93561
lv@its.jnj.com

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
Ttn: +46 8 626 50 00
jacse@its.jnj.com

A betegtajékoztato legutobbi feliilvizsgalatinak datuma:

A gyogyszerrdl részletes informacio az Eurdpai Gyogyszeriigyndkség internetes honlapjan

(https://www.ema.europa.eu) talalhato.
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Az alkalmazasra vonatkozo utasitasok
Tremfya
100 mg PushPen eléretoltott injekcios toll

I T!r

EGYSZER HASZNALATOS ESZKOZ
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Fontos

A Tremfya egyszer hasznalatos, eloretoltott injekcids tollban kertil forgalomba, ami egy 100 mg-os
adagot tartalmaz.

Ha a kezelSorvosa igy dént, hogy On vagy az On gondozoja képes lehet beadni az On Tremfya
injekcidjat otthon, akkor oktatast kell kapnia a Tremfya helyes elokészitésérol és az injekcio
eloretoltott injekeids tollal torténd helyes beadasarol.

Kérjiik, hogy a Tremfya eléretoltott injekeids toll alkalmazasa el6tt, és minden egyes alkalommal,
amikor egy 0j eldretoltott injekciods tollat kap, olvassa el az alkalmazésra vonatkozo utasitasokat,
mivel azok 0j informaciokat is tartalmazhatnak. Ez a hasznalati utmutatd nem helyettesiti azt, hogy
beszéljen kezelGorvosaval a betegségérol és a kezelésérdl. Kérjiik, hogy az injekcid beadasanak
elkezdése el6tt koriiltekintOen olvassa el a betegtajékoztatot is, és minden kérdést, ami esetleg
felmeriil, beszéljen meg kezeldorvosaval vagy a gondozasat végzo egészségiigyi szakemberrel.
Minden egyes Tremfya eldretoltott injekcios toll csak egyetlen alkalommal hasznalhatd. Az egy adag
beadasa utan dobja ki a hasznalt eléretdltott injekcids tollat (1asd 4. 1épés), még akkor is, ha maradt
benne gyogyszer. Ne haszndlja Gjra az eloretoltott injekcios tollat.

m Tarolasi informacidok

Hiitészekrényben (2 °C — 8 °C) tarolando.

Nem fagyaszthato!

Ne razza fel az eldretoltott injekcios tollat.

A fényt6l valo védelem és a fizikai karosodas elkeriilése érdekében az eldretoltott injekcios tollat
tartsa az eredeti dobozaban.

A Tremfya és minden gyoégyszer gyermekektdl elzarva tartandé!

.| Segitségre van sziiksége?

Forduljon kezeléorvosahoz, és beszéljen meg vele minden kérdést, ami felmeriil Onben. Tovéabbi
segitségért, vagy ha visszajelzést kivan kiildeni, nézze meg a betegtajékoztatd végén a helyi képviselet
elérhetGségét.
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Az eloretoltott injekcios toll

Alkalmazas elott

[ e ]

Alkalmazas utan
A sarga dugattytarud
kitolti az
ellenérzonyilast

Ellenorzo-
nyilas

.— Zold tivéds

.............. Vékony, rejtett til

Kupak

Ne vegye le, amig
nem all készen az
injekcio beadasara
(lasd 3. 1épés)

A kovetkezokre lesz sziiksége:

e 1 db eloretoltott injekcios toll

Tovabba az alabbiakra, melyeket a

doboz nem tartalmaz:

* alkoholos torlé

e vattacsomo vagy gézlap

* gyorstapasz

e éles eszkozok tarolasara szolgalé
tartaly (lasd 4. 1épés)
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1. Késziiljon elo

Hagyja, hogy a Tremfya szobah6émérsékletiire melegedjen.

Vegye ki a dobozt a htitdszekrénybdl és hasznalat eldtt hagyja egy sima feliileten,
szobahomérsékleten, koriilbeliil 30 percig.

Ne melegitse az eloretoltott injekcids tollat ssmmilyen mas modon.

Ellenérizze le a lejarati datumot (,, EXP”’) a dobozon.

Ne alkalmazza az eloretoltott injekcids tollat a lejarati idon tal, vagy ha a dobozon 1év6 lezéras sériilt.
Hivja fel kezelGorvosat vagy gyogyszerészét, és kérjen egy 0j eléretoltott injekceiods tollat.

2. Késziiljon fel az injekci6é beadasara

Nézze meg az ellendérzonyilasban a folyadékot — tisztanak vagy halvanysarganak kell lennie
Vegye ki az eloretoltott injekcios tollat a dobozbol.

Az ellenOrzonyilason keresztiil ellendrizze le a folyadékot. Annak tisztanak vagy vilagossarganak kell
lennie, és néhany fehér vagy atlatszo, kisméretii részecskét tartalmazhat. Légbuborékokat is lathat.

Ez normalis jelenség.

Ne adja be az injekciodt, ha a folyadék:

o zavaros vagy
o elszinez6dott vagy
o nagyméretl részecskék vannak benne.

Ha bizonytalan, hivja fel kezeldorvosat vagy gyogyszerészét, és kérjen egy Uj eloretdltott injekcios
tollat.
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Valassza ki az injekcié beadasi helyét
Az alabbi teriiletek koziil valassza ki az injekcio beadasi helyét:

. a combok eliilsé felszine,
. a has also teriilete;

Ne adja az injekciot a koldoke koriili 5 centiméteres teriileten beliilre.
o a felkar hatso felszine (ha egy gondozo adja be Onnek az injekciot).

Ne adja be az injekciot olyan helyre, ahol a bor érzékeny, bevérzett, vords, hamlo, megvastagodott
vagy kemény. Keriilje azokat a teriileteket, ahol hegek vagy terhességi csikok vannak.

-
L ]
....
...
...
...
(d

Mosson kezet és tisztitsa meg az injekcio beadasi helyét

Szappannal és meleg vizzel alaposan mosson kezet.

Alkoholos torlével tordlje le az injekcid beadasara kivalasztott helyet, és hagyja azt megszaradni.
Ne érintse meg, ne legyezze, és ne fujja az injekcid beadasi helyét, miutan megtisztitotta azt.
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3. Fecskendezze be a Tremfya-t az eléretoltott injekcios toll segitségével

8

C

Huzza le a kupakot, amikor felkésziilt az injekcié beadasara

Ne érintse meg a zold tiivédot!
Ez elindithatja az injekcio beadasat, és On nem fogja megkapni az adagot!

Egyenesen huzza le a kupakot. Az normalis jelenség, ha lat néhany folyadékcseppet.

A kupak eltavolitasa utan 5 percen beliil adja be a Tremfya injekciot.

Ne tegye vissza a kupakot, mert ez karosithatja a tlit.

Ne alkalmazza az el6retdltott injekcios tollat, ha az leesett a kupak eltavolitasa utan.
Hivja fel kezel6orvosat vagy gyogyszerészét, és kérjen egy uj eldretoltott injekcios tollat.

ELSO )
KATTANAS e
/7

Helyezze az eléretoltott injekcios tollat fiiggéleges helyzetben az injekcio beadasi helyére, majd
nyomja le, és tartsa lenyomva az eléretoltott injekcios tollat.

Ne emelje fel az eléretoltott injekcios tollat az injekcio beadasa alatt!
Ha igy tenne, a z0ld biztonsagi tlivédé lezarna, és On nem kapna meg a teljes adagot.

Helyezze az eloretdltott injekeios tollat fliggdleges helyzetben az injekcid beadasi helyére, a zold
tlivédét nyomja a béréhez, és az ellendrzényilas nézzen On felé.
Nyomja le az eldretoltott injekeios tollat, €s tartsa azt a borére ranyomva.
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Hallani fogja az els6 kattanast.

MASODIK
KATTANAS!

Tovabbra is tartsa hatiarozottan az eléretoltott injekcids tollat a bérén lenyomva, megkozelitoleg
10 masodpercig, amig nem hall egy masodik kattanast.
Az injekcié beadasa majdnem kész.

Tovabbra is tartsa hatiarozottan a bérén lenyomva, és gy6z6djon meg arrél, hogy az injekcio6
beadasa befejezédott.

Az injekcid beadasa akkor fejez6dott be, amikor a sarga dugattyurad mozgasa megall, és teljesen
kitolti az ellendrzonyilast.
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Fiiggolegesen emelje fel

4. Az injekcio beadasa utan

Ellendrizze le az injekcio beadasi helyét

Az injekcio beadasi helyén lehet egy kis mennyiségii vér vagy folyadék. Finoman nyomjon egy
vattacsomot vagy gézlapot az injekcio beadasi helyére, amig a vérzés el nem all.

Ne dorzsolje az injekciod beadasi helyét. Ha sziikséges, ragassza le az injekcid beadasi helyét egy
gyorstapasszal.

Ezzel befejez6dott az injekcid beadasa.
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Dobja ki a hasznalt el6retdltott injekcids tollat és a kupakot

A hasznalat utan azonnal tegye a hasznalt eldretoltott injekeios tollat és a kupakot egy, az éles
eszk6zok tarolasara szolgald tartalyba.

Ugyeljen arra, hogy a tartalyt kezeléorvosa vagy a gondozasat végzé egészségiigyi szakember
utasitasai szerint dobja ki, amikor az megtelt.

Ne dobja ki az eldretoltdtt injekeios tollat a haztartasi hulladék kozé.

Ne hasznositsa Gjra a hasznalt, éles eszk6zok tarolasara szolgalo tartalyt.
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Betegtajékoztaté: Informaciok a felhasznalé szamara

Tremfya 200 mg oldatos injekcié eléretoltott fecskendében
guszelkumab

Mielott elkezdi alkalmazni ezt a gyogyszert, olvassa el figyelmesen az aliabbi betegtijékoztatot,

mert az On szimara fontos informaciokat tartalmaz.

- Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informaciokra a késObbiekben is sziiksége
lehet.

- Tovabbi kérdéseivel forduljon kezeldorvosahoz, gyogyszerészéhez vagy a gondozasat végzo
egészségligyi szakemberhez.

- Ezt a gyogyszert az orvos kizarélag Onnek irta fel. Ne adja 4t a készitményt masnak, mert
szaméra artalmas lehet még abban az esetben is, ha a betegsége tiinetei az Onéhez hasonldak.

- Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tdjékoztassa kezeldorvosat, gyogyszerészét vagy a
gondozasat végzo egészségiigyi szakembert. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen
lehetséges mellékhatésra is vonatkozik. Lasd 4. pont.

A betegtajékoztato tartalma:

Milyen tipusu gyogyszer a Tremfya, és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?
Tudnivalok a Tremfya alkalmazasa elott

Hogyan kell alkalmazni a Tremfya-t?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell a Tremfya-t tarolni?

A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

AN

1. Milyen tipusu gyogyszer a Tremfya, és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?
A Tremfya hatéanyaga a guszelkumab, ami egy monoklonalis ellenanyagnak nevezett fehérjetipus.

Ez a gyogyszer ugy hat, hogy gatolja az IL-23-nak nevezett fehérje aktivitasat, ami emelkedett szinten
van jelen a szervezetben a kifekélyesedd vastagbélgyulladasban (kolitisz ulcer6zaban) és a
Crohn-betegségben szenved6 embereknél.

Kolitisz ulceréza

A Tremfya-t alkalmazzak kozepesen sulyos vagy sulyos kolitisz ulcer6zdban szenvedd felndttek
kezelésére, ami a bél egy gyulladasos megbetegedése. Ha Onnek kolitisz ulcerézaja van, eldszor mas
gyogyszereket fognak adni Onnek. Ha nem reagal elég jol ezekre a gyogyszerekre, vagy nem tiiri jol
ezeket a gyogyszereket, akkor Tremfya-t adhatnak Onnek.

A Tremfya alkalmazasa kolitisz ulcer6zaban azzal a kedvez6 hatassal jarhat, hogy csdkkenti a
betegség okozta jeleket és tiineteket, koztiik a véres székletet, a siirgeto székelési ingert és a
székletiiritések szamat, a hasi fajdalmat és a bélnyalkahartya gyulladasat. Ezeknek a hatasoknak
kdszonhetéen konnyebben fogja tudni elvégezni a mindennapi tevékenységeit, és kevésbé lesz
faradékony.

Crohn-betegség

A Tremfya-t alkalmazzak kdzepesen stlyos vagy sulyos Crohn-betegségben szenvedo felndttek
kezelésére, ami a bél egy gyulladdsos megbetegedése. Ha Onnek Crohn-betegsége van, eldszdr mas
gyogyszereket fognak adni Onnek. Ha nem reagal elég jol ezekre a gyogyszerekre, vagy nem tiiri jol
ezeket a gyogyszereket, akkor Tremfya-t adhatnak Onnek.

A Tremfya alkalmazasa Crohn-betegségben azzal a kedvezd hatassal jarhat, hogy csokkenti a betegség
okozta jeleket és tiineteket, koztiik a hasmenést, a hasi fajdalmat és a bélnyalkahartya gyulladasat.
Ezeknek a hatasoknak koszonhetéen konnyebben fogja tudni elvégezni a mindennapi tevékenységeit,
¢és kevésbé lesz faradékony.
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2. Tudnivalék a Tremfya alkalmazasa elott

Ne alkalmazza a Tremfya-t

o ha allergias a guszelkumabra vagy a gyogyszer (6. pontban felsorolt) egyéb Osszetevdjére. Ha
azt gondolja, hogy allergias lehet, a Tremfya alkalmazésa el6tt kérje kezelGorvosa tanacsat.
. ha Onnek aktiv fertézése van, beleértve az aktiv tuberkulozist is.

Figyelmeztetések és dvintézkedések

A Tremfya alkalmazésa el6tt beszéljen kezeldorvosaval, gyogyszerészével vagy a gondozasat végzo
egészségligyi szakemberrel:

o ha egy fertdzés miatt kezelik,

o ha olyan fert6zése van, ami nem mulik vagy visszatér,

o ha Onnek tuberkuldzisa van, vagy ha szoros kontaktusban volt valakivel, akinek tuberkul6zisa
volt,

o ha On tigy gondolja, hogy fertdzése van, vagy fertdzésre utalé tiinetei vannak (1asd aldbb a
»Figyeljen a fertézésekre és az allergias reakciokra” részben),

o ha On nemrégiben véddoltast kapott, vagy ha Onnél a Tremfya-kezelés alatt védéoltas adasa
esedékes.

Ha nem biztos abban, hogy a fentiek barmelyike igaz Onre, akkor a Tremfya alkalmazasa el6tt
beszéljen kezelorvosaval, gyogyszerészével vagy a gondozasat végzo egészségiigyi szakemberrel.

Kezeléorvosa utasitisanak megfelelden eléfordulhat, hogy Onnél vérvizsgalatokra van sziikség mieldtt
a Tremfya-t alkalmazni kezdi, illetve az alkalmazas soran, hogy ellendrizzék, magas-e a majenzimek
szintje. A 4 hetente Tremfya-t kapd betegeknél a majenzimek szintjének novekedése gyakrabban
jelentkezhet, mint a Tremfya-t 8 hetente kapo betegeknél (lasd ,,Hogyan kell alkalmazni a Tremfya-t?”
a 3. pontban).

Figyeljen a fertézésekre és az allergias reakciokra

A Tremfya potencialisan sulyos mellekhatasokat okozhat, bele¢rtve az allergids reakciokat és a
fert6zéseket is. A Tremfya alkalmazasa alatt Onnek oda kell figyelnie ezeknek a betegségeknek a
jeleire.

Fert6zések okozta jelek és tiinetek koz¢ tartozhatnak a 14z vagy az influenzaszeri tiinetek; az
izomféjdalom; a kohogés; a 1égszomyj; a vizeletiirités kozben jelentkezd égo érzés vagy a szokasosnal
gyakoribb vizeletiirités; a véres kopet (nyak); a fogyas; a hasmenés vagy a hasi fajdalom; a meleg,
voros vagy fajdalmas bér, vagy a testén jelentkezo sebek.

A Tremfya-kezelés mellett sulyos allergias reakciok fordultak elé, melyeknek a kdvetkezo tiineteik
lehetnek: az arc, az ajkak, a nyelv vagy a garat duzzanata, nyelési nehézség, nehézlégzés, szédelgés
vagy szédiilés, vagy csalankiiités (lasd 4. pont, ,,Sulyos mellékhatasok™).

Azonnal hagyja abba a Tremfya alkalmazasat, és mondja el kezelGorvosanak, vagy kérjen orvosi
segitséget, ha barmilyen, lehetséges stlyos allergias reakciora vagy fertézésre utalo tiinetet észlel.

Gyermekek és serdiilok
Ez a gyogyszer nem adhat6 18 év alatti gyermekek és serdiilok szamara, mert azt ebben a
korcsoportban nem vizsgaltak.

Egyéb gyogyszerek és a Tremfya

Feltétlentil tajékoztassa kezeldorvosat vagy gyogyszerészét:

o a jelenleg vagy nemrégiben alkalmazott, valamint alkalmazni tervezett egyéb gyogyszereir6l.

o ha On nemrégiben véddoltast kapott, vagy ha Onnél egy védéoltas beadasa esedékes. A
Tremfya alkalmazasa alatt nem szabad bizonyos tipusu véddoltasokat (¢16 korokozokat
tartalmazo védooltasokat) kapnia.
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Terhesség és szoptatas

o A Tremfya a terhesség alatt nem alkalmazhatd, mivel ennek a gyogyszernek a terhes nokre
gyakorolt hatisa nem ismert. Ha On fogamzoképes né, javasolt, hogy keriilje a teherbeesést, és
a Tremfya alkalmazasa alatt, valamint a Tremfya utolso adagja utan legalabb 12 hétig megfeleld
fogamzasgatlast kell alkalmaznia. Beszéljen kezeldorvosaval ha On terhes, ha fennall Onnél a
terhesség lehetésége vagy gyermeket szeretne.

o Beszéljen kezeldorvosaval, ha On szoptat, vagy azt tervezi, hogy szoptatni fog. Onnek és
kezeldorvosanak el kell dontenie, hogy szoptatni fog-e vagy a Tremfya-t fogja alkalmazni.

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez €s a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
Nem valoszinti, hogy a Tremfya befolyasolna az On gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez
sziikséges képességeit.

A Tremfya poliszorbat 80-at tartalmaz

Ez a gyogyszer 1 mg poliszorbat 80-at tartalmaz eldretoltott fecskenddnként, ami 0,5 mg/ml-nek felel
meg. A poliszorbatok allergias reakcidt okozhatnak. Amennyiben On allergias, tajékoztassa errdl
kezel6orvosat.

3. Hogyan kell alkalmazni a Tremfya-t?

A gyogyszert mindig a kezelGorvosa altal elmondottaknak megfeleléen alkalmazza. Amennyiben nem
biztos az adagolast illetéen, kérdezze meg kezelGorvosat vagy gyogyszerészét.

Mennyi Tremfya-t fog kapni, és mennyi ideig?
Kezeldorvosa el fogja donteni, hogy mennyi ideig kell majd a Tremfya-t alkalmazni.

Kolitisz ulcer6za

A kezelés bevezetése:

A bevezet6 kezelés intravénas infuzié formajaban vagy bor ala beadott injekcidé formajaban adhato:

o Intravénas infizio: A Tremfya els6 adagja 200 mg, és a kezeldorvosa vagy a gondozasat végzo
egészségiigyi szakember fogja azt beadni, intravénds infuzié formajaban (cseppinfizio a karja
egyik vénajaba). Az els6 adag utan a masodik adagot 4 héttel késébb fogja megkapni, majd a
harmadik adagot tovabbi 4 héttel késébb.

o Szubkutan alkalmazas: A Tremfya els6 adagja 400 mg, és azt a bor ala fogjak beadni
(szubkutén injekcid) a test kiilonbozd részein. Az elsé adag utdn a masodik adagot 4 héttel
kés6bb fogja megkapni, majd a harmadik adagot tovabbi 4 héttel késObb.

Fenntarto kezelés:

A Tremfya 100 mg-os vagy 200 mg-os fenntarté adagjat bor alé adott injekcié formajaban fogjak

beadni (szubkutan injekcid). Kezeldorvosa el fogja donteni, melyik fenntarté adagot fogja kapni:

o 100 mg-os adag esetén az adagot el6szor 8 héttel a kezelés harmadik bevezet6 adagja utan
fogjak beadni, majd azt kdvetden 8 hetenként.
o 200 mg-os adag esetén az adagot eldszor 4 héttel a kezelés harmadik bevezetd adagja utan

fogjak beadni, majd azt kdveten 4 hetenként.

Crohn-betegség
A Kezelés bevezetése:

A bevezet6 kezelés intravénas infuzié forméjaban vagy bor ala beadott injekcio forméjaban adhato:

o Intravénas infzio: A Tremfya els6 adagja 200 mg, és a kezelGorvosa vagy a gondozasat végzo
egészségiigyi szakember fogja azt beadni, intravénds infuzié formajaban (cseppinfuzio a karja
egyik vénajaba). Az els6 adag utan a masodik adagot 4 héttel késébb fogja megkapni, majd a
harmadik adagot tovabbi 4 héttel késdbb.

o Szubkutan alkalmazas: A Tremfya els6 adagja 400 mg, és azt a bor ala fogjak beadni
(szubkutén injekcid). Az injekcio kiilonbozo testtajakra is beadhato. Az elso adag utan a
masodik adagot 4 héttel késébb fogja megkapni, majd a harmadik adagot tovabbi 4 héttel
késbbb.

301



Fenntarté kezelés:
A Tremfya 100 mg-os vagy 200 mg-os fenntartd adagjat bor ald adott injekcid formajaban fogjak
beadni (szubkutan injekcid). Kezelborvosa el fogja donteni, melyik fenntartd adagot fogja kapni:

o 100 mg-os adag esetén az adagot el6szor 8 héttel a kezelés harmadik bevezet6 adagja utan
fogjak beadni, majd azt kovetden 8 hetenként.
o 200 mg-os adag esetén az adagot el6szor 4 héttel a kezelés harmadik bevezeté adagja utan

fogjak beadni, majd azt kdvetden 4 hetenként.

Kezel6orvosaval egyiitt donthet Gigy, hogy a Tremfya-t sajat maganak adja be, ebben az esetben
megfeleld oktatasban fog részesiilni, hogy hogyan adja be a Tremfya injekciot. Beszéljen
kezeldorvosaval vagy a gondozasat végzo egészségiigyi szakemberrel, ha barmilyen kérdése van az
injekcio sajat maganak torténd beadasaval kapcsolatban. Fontos, hogy ne probalja meg sajat maganak
beadni az injekciot, amig nem tanitotta meg arra a kezeldorvosa vagy a gondozasat végzo
egészségligyi szakember.

Az alkalmazas el6tt a Tremfya alkalmazasardl szolo részletes utasitasokért gondosan olvassa el a
csomagolashoz mellékelt, ,,Az alkalmazasra vonatkozo6 utasitasok™ cimii tajékoztatot.

Ha az el6irtnal tobb Tremfya-t alkalmazott
Ha az el6irtnal tobb Tremfya-t kapott, vagy ha az adagot az elrendeltnél hamarabb adtak be,
tajékoztassa kezelGorvosat.

Ha elfelejtette alkalmazni a Tremfya-t
Ha elfelejtette beadni a Tremfya egy adagjat, tdjékoztassa kezelGorvosat.

Ha id6 el6tt abbahagyja a Tremfya alkalmazasat
Nem szabad ugy abbahagynia a Tremfya alkalmazasat, hogy nem beszélt elobb kezeldorvosaval. Ha
abbahagyja a kezelést, a tlinetei visszatérhetnek.

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a gyogyszer alkalmazéasaval kapcsolatban, kérdezze meg
kezelGorvosat, gyogyszerészét vagy a gondozasat végzo egészségiigyi szakembert.
4. Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gyogyszer, igy ez a gyogyszer is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek.

Sulyos mellékhatasok
Azonnal hagyja abba a Tremfya alkalmazasat, ¢s mondja el kezelSorvosanak, vagy keérjen orvosi
segitséget, ha Onnél az alabbi mellékhatasok barmelyike jelentkezik:

Lehetséges sulyos allergias reakcio (1000-bol legfeljebb 1 beteget érinthet) — ennek a kdvetkezd jelei
vagy tlinetei lehetnek:

- nehézlégzés vagy nyelési nehézség,

- az arc, az ajkak, a nyelv vagy a garat duzzanata,

- erds borviszketés, voros borkiiitésekkel vagy kiemelkedd dudorokkal,

- szédelges, alacsony vérnyomas, vagy szédiilés.

Tovabbi mellékhatasok

A kovetkez6é mellékhatasok mind enyhék vagy kdzepesen stlyosak. Ha ezeknek a mellékhatdsoknak
barmelyike stulyos formaban jelentkezik, azonnal szoljon kezeléorvosanak, gyogyszerészének vagy a
gondozasat végz0 egészségiigyi szakembernek.

Nagyon gyakori (10-bdl tobb mint 1 beteget érinthet):
- léguti fertdzések.
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Gyakori (10-bdl legfeljebb 1 beteget érinthet):

- fejféjas,

- izlleti fajdalom (artralgia),

- hasmenés,

- a majenzimek emelkedett vérszintje,

- borkiiités,

- az injekcid helyén kialakulo borpir, irritacio vagy fajdalom.

Nem gyakori (100-bol legfeljebb 1 beteget érinthet):

- a fehérvérsejtek egy neutrofileknek nevezett tipusanak csokkent szama,

- herpesz szimplex fertdzések,

- a bor gombak okozta fertdzése, példaul a labujjak kozott (példaul labgomba),
- gyomorrontas (gyomor-, bélhurut),

- csalankiiités.

Ritka (1000-bol legfeljebb 1 beteget érinthet):
- allergias reakcio.

Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tdjékoztassa kezeldorvosat, gyogyszerészét vagy a
gondozasat végz0 egészségiigyi szakembert. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen
lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. A mellékhatasokat kdzvetleniil a hatosag részére is
bejelentheti az V. fiiggelékben talalhat6 elérhetdségeken keresztiil. A mellékhatasok bejelentésével On
is hozzajarulhat ahhoz, hogy minél tobb informacié alljon rendelkezésre a gydgyszer biztonsagos
alkalmazasaval kapcsolatban.

5. Hogyan kell a Tremfya-t tarolni?

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

A fecskendo cimkéjén és a dobozon feltiintetett lejarati id6 (EXP) utan ne alkalmazza ezt a
gyogyszert. A lejarati id6 az adott honap utols6 napjara vonatkozik.

A fénytol valo védelem érdekében az eldretdltott fecskendot tartsa a dobozéban.

Hiitészekrényben (2 °C-8 °C) tarolandd. Nem fagyaszthato!

Ne razza fel a gyogyszert!

Ne hasznalja fel ezt a gyogyszert, ha a gyogyszer zavaros vagy elszinez6dott, vagy nagyméretii

részecskéket tartalmaz. Az alkalmazés el6tt vegye ki a dobozt a hlitészekrénybdl, hagyja az

eloretoltott fecskenddt a dobozban, és varjon 30 percet, hogy az szobahdmérsékletiire melegedjen.

Ez a gyogyszer kizardlag egyszeri alkalmazésra vald. Semmilyen gyogyszert ne dobjon a szennyvizbe

vagy a haztartasi hulladékba. Kérdezze meg gydgyszerészEét, hogy mit tegyen a mar nem hasznalt

gyogyszereivel. Ezek az intézkedések eldsegitik a kdrnyezet védelmét.

6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

Mit tartalmaz a Tremfya?

- A készitmény hatdanyaga a guszelkumab. Mindegyik eléretoltott fecskendd 200 mg
guszelkumabot tartalmaz 2 milliliter oldatban.

- Egyéb 6sszetevok: hisztidin, hisztidin-hidroklorid-monohidrat, poliszorbat 80 (E433), szachar6z
¢s injekcidhoz valo viz (lasd 2. pont: ,,A Tremfya poliszorbat 80-at tartalmaz”).
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Milyen a Tremfya kiilleme, és mit tartalmaz a csomagolas?
A Tremfya egy tiszta, szintelen vagy vilagossarga oldatos injekcid. Egy darab eléretoltott fecskendot,
valamint 2 dobozt tartalmazé gyiijtécsomagolasban keriil forgalomba, melyek mindegyike egy darab

eloéretoltott fecskendot tartalmaz. Nem feltétleniil mindegyik kiszerelés keriil kereskedelmi

forgalomba.

A forgalombahozatali engedély jogosultja
Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgium

Gyarto

Janssen Biologics B.V.
Einsteinweg 101

2333 CB Leiden
Hollandia

A készitményhez kapcsolodo tovabbi kérdéseivel forduljon a forgalombahozatali engedély

jogosultjanak helyi képviseletéhez:

Belgié/Belgique/Belgien
Janssen-Cilag NV
Tel/Tél: +32 14 64 94 11
janssen@jacbe.jnj.com

Bbarapus

»KOHCBHH & JxoHchH bearapus” EOO/J]
Ten.: +359 2 489 94 00
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

EALada

Janssen-Cilag ®oppokevtik) Movonpocmnn
A.EB.E.

TnA: +30 210 80 90 000

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

304



Espaiia
Janssen-Cilag, S.A.
Tel: +34 91 722 81 00
contacto@its.jnj.com

France

Janssen-Cilag

Tél: 0 800 25 50 75/ +33 1 55 00 40 03
medisource@its.jnj.com

Hrvatska

Johnson & Johnson S.E. d.o.o.
Tel: +385 1 6610 700
jisafety@JNJCR.JNJ.com

Ireland

Janssen Sciences Ireland UC
Tel: 1 800 709 122
medinfo@its.jnj.com

Island
Janssen-Cilag AB
c/o Vistor ehf.

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

Italia

Janssen-Cilag SpA

Tel: 800.688.777 / +39 02 2510 1
janssenita@its.jnj.com

Kvnpog

Bopvéfoc Xoatinmoavaynig Atd
TmA: +357 22 207 700

Latvija

UAB "JOHNSON & JOHNSON" filiale Latvija

Tel: +371 678 93561
lv@its.jnj.com

Polska
Janssen-Cilag Polska Sp. z o.0.
Tel.: +48 22 237 60 00

Portugal
Janssen-Cilag Farmacéutica, Lda.
Tel: +351 214 368 600

Romania
Johnson & Johnson Romania SRL
Tel: +40 21 207 1800

Slovenija

Johnson & Johnson d.o.o.
Tel: +386 1 401 18 00
INJ-SI-safety@its.jnj.com

Slovenska republika
Johnson & Johnson, s.r.o.
Tel: +421 232 408 400

Suomi/Finland
Janssen-Cilag Oy

Puh/Tel: +358 207 531 300
jacfi@its.jnj.com

Sverige
Janssen-Cilag AB
Ttn: +46 8 626 50 00
jacse@its.jnj.com

A betegtajékoztatd legutobbi feliilvizsgalatinak datuma:

A gyogyszerrdl részletes informacio az Eurdpai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan

(https://www.ema.europa.eu) talalhato.
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Az alkalmazasra vonatkozé utasitasok
Tremfya
200 mg eléretoltott fecskendo

EGYSZER HASZNALATOS ESZKOZ
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Fontos
A Tremfya egyszer hasznalatos, eloretoltott fecskendoben keriil forgalomba, ami egy 200 mg-os
adagot tartalmaz.

Kezel6orvosa el fogja mondani Onnek, hogy 1 vagy 2 eléretoltott fecskendot kell-e alkalmaznia.

Ha a kezeldorvosa igy dént, hogy On vagy az On gondozoja képes lehet beadni az On Tremfya
injekcidjat otthon, akkor oktatést kell kapnia a Tremfya helyes elokészitésérol és az injekcio
eloretoltott fecskenddvel torténd helyes beadasarol.

Kérjiik, hogy a Tremfya eléretoltott fecskendd alkalmazasa elétt, és minden egyes alkalommal, amikor
egy Uj eléretoltott fecskendot kap, olvassa el az alkalmazasra vonatkoz6 utasitasokat, mivel azok 1j
informaciokat is tartalmazhatnak. Ez a hasznalati itmutatd nem helyettesiti azt, hogy beszéljen
kezelborvosaval a betegségérol és a kezelésérodl. Kérjiik, hogy az injekcio beadasanak elkezdése elbtt
koriiltekintden olvassa el a betegtajékoztatot is, és minden kérdést, ami esetleg felmeriil, beszéljen
meg kezeldorvosaval vagy a gondozasat végzo egészségiigyi szakemberrel.

Minden egyes Tremfya eldretoltott fecskendd csak egyetlen alkalommal hasznalhat6. Az egy adag
beadasa utan dobja ki a hasznalt eloretoltott fecskenddt (lasd 4. 1€pés), még akkor is, ha maradt benne
gyogyszer. Ne hasznalja tjra a Tremfya el6retoltott fecskendot.

A Tremfya eldretoltott fecskendd a bor alé torténd beadasra szolgdl, és nem szabad izomba vagy
vénaba adni. Az injekcid utan a tii vissza fog htizodni az eszkdzbe, €s ott rogziil.

m Tarolasi informaciok

Hiitészekrényben (2 °C-8 °C) tarolando.

Nem fagyaszthato!

Ne razza fel az eldretoltott fecskendot.

A fényt6l valo védelem és a fizikai karosodas elkeriilése érdekében az eldretoltott fecskendét
tartsa az eredeti dobozaban.

A Tremfya és minden gyégyszer gyermekektdl elzarva tartando!

. Segitségre van sziiksége?

Forduljon kezeléorvosahoz, és beszéljen meg vele minden kérdést, ami felmeriil Onben. Tovabbi
segitségért, vagy ha visszajelzést kivan kiildeni, nézze meg a betegtajékoztatd végén a helyi képviselet
elérhetGségét.
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Az eloretoltott fecskendo

Alkalmazas elott

Dugattyi

ne htizza ki a dugattyqt.

Biztonsagi tiivédo

Ujjtamasz

Ellenorzoéablak

Fecskendotest

Ti

Tiivédé kupak

Ne vegye le, amig nem
all készen a Tremfya
injekcid beadasara
(lasd 3. 1épés).

A kovetkezokre lesz sziiksége:

* 1 db eloretoltott fecskendo

A doboz nem tartalmazza:

* alkoholos torlok

* vattacsomoék vagy gézlapok

* gyorstapaszok

* éles eszkozok tarolasara
szolgalé tartaly (l1asd 4. 1épés)

Soha ne fogja meg, és soha
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Alkalmazas utan

Dugattytizar

A biztonsagi tiivédd
aktivalodik

At
visszahtizodik
a fecskendétestbe



1. Késziiljon el

200 mg
1db
eloretoltott
fecskendo

400 mg

2 db
eloretoltott
fecskendo

Nézze meg az adagjat, hogy 1 vagy 2 eléretoltott fecskendot kell-e hasznalnia hozza, és vizsgalja
meg a doboz(oka)t

Vegye ki a hiitészekrénybdl az eldretoltott fecskenddt tartalmazo doboz(oka)t.

Ellenérizze le a lejarati datumot (,, EXP”).

Ne alkalmazza az el6retoltott fecskendét a lejarati idén tal, vagy ha a dobozon 1€v6 lezaras sériilt.
Hivja fel kezelGorvosat vagy gyogyszerészét, és kérjen egy 0j eléretoltott injekcios fecskendot.

Hagyja, hogy a Tremfya szobahémérsékletiire melegedjen
Hasznalat el6tt hagyja a doboz(oka)t egy sima feliileten, szobahdmérsékleten, koriilbeliil 30 percig.
Ne melegitse az eloretoltott fecskendd(ke)t semmilyen mas modon.
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2. Késziiljon fel az injekcié beadasara

L
,
-
[
-

Nézze meg a folyadékot — tisztanak vagy halvanysarganak kell lennie

Vegye ki az eloretoltott fecskendét a dobozbol.

Az ellendrzonyilason keresztiil ellendrizze le a folyadékot. Annak tisztanak vagy vilagossarganak kell
lennie, és néhany fehér vagy atlatszo, kisméretii részecskét tartalmazhat. Légbuborékokat is lathat. Ez
normalis jelenség.

Ne adja be az injekciot, ha a folyadék:

o zavaros vagy
o elszinez6dott vagy
o nagymeéretl részecskék vannak benne.

Ne hasznalja az eldretoltott fecskendot, ha az leesett.
Ha bizonytalan, hivja fel kezeldorvosat vagy gyogyszerészét, és kérjen egy 0j eloretdltott injekcios
fecskendot.

Vilassza ki az injekcié beadasi helyét
Az alabbi teriiletek koziil valassza ki az injekcio beadési helyét:

° a combok eliilsé felszine,
. a has also teriilete;

Ne adja az injekciot a kdldoke koriili 5 centiméteres teriileten beliilre.
. a felkar hatsé felszine (ha egy gondozé adja be Onnek az injekciot).

Ha a teljes adaghoz 2 injekciot kell beadnia, valasszon ehhez Kkiilonb6zo teriileteket, vagy
hagyjon legalabb 5 cm-es tavolsagot az injekciok beadasi helyei kozott.

Ne adja be az injekciot olyan helyre, ahol a bor érzékeny, bevérzett, voros, hamlo, megvastagodott
vagy kemény. Keriilje azokat a teriileteket, ahol hegek vagy terhességi csikok vannak.
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Mosson kezet és tisztitsa meg az injekeié beadasi helyét

Szappannal és meleg vizzel alaposan mosson kezet.

Alkoholos torldvel tordlje le az injekcid beadasara kivalasztott helyet, és hagyja azt megszaradni.
Ne érintse meg, ne legyezze, és ne fujja az injekcid beadasi helyét, miutan megtisztitotta azt.
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3. Fecskendezze be a Tremfya-t az eléretoltott fecskendo segitségével

Vegye le a tiivédé kupakot, amikor felkésziilt az injekcié beadasara

Fogja meg az eloretoltott fecskendo testét, és egyenesen huzza le a tlivédo kupakot.

Az normalis, ha lat egy csepp folyadékot.

A tiivédo kupak eltavolitiasa utan S percen beliil adja be a Tremfya injekciot.

Ne tegye vissza a tlivédo kupakot, mert az kérosithatja a tiit vagy tliszarasos sériilést okozhat.

Ne nyuljon a tlithdz, és ne hagyja, hogy az barmihez is hozzaérjen.

Ne hasznalja az eloretoltott fecskendot, ha az leesett. Hivja fel kezelGorvosat vagy gyogyszerészét, és
kérjen egy uj eldretoltott injekcios fecskendot.

Soha ne fogja meg, és soha ne htizza ki a dugattynt.

Csipje ossze a bort az injekcié beadasa helyén, és megkozelitéleg 45 fokos szogben szirja be a
tiit

Fontos, hogy elegendd bért csipjen 6ssze ahhoz, hogy a bor ala adja be az injekciot, és ne
izomba.

A tiit egy gyors mozdulattal szurja be, mintha egy darts-nyilat dobna.
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Az osszes folyadék befecskendezéséhez lassan nyomja be teljesen a dugattyit, amig az meg nem
all.
Ellenallast fog érezni, ahogy nyomja a dugattyut, de ez normalis.

A tii borbdl valo eltavolitasahoz engedje el a dugattyt

A tii vissza fog huzddni az eszkozbe, és ott rogziil.

Ha a felirt adaghoz két injekci6 sziikséges, akkor a masodik eléretoltott fecskenddvel ismételje
meg a 2—4. lépéseket.
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4. Az injekcio beadasa utan

Ellendrizze le az injekcio beadasi helyét

Az injekcid beadasi helyén lehet egy kis mennyiségli vér vagy folyadék. Finoman nyomjon egy
vattacsomot vagy gézlapot az injekcio beadasi helyére, amig a vérzés el nem all.

Ne dorzsolje az injekcid beadasi helyét. Ha sziikséges, ragassza le az injekcio beadasi helyét egy
gyorstapasszal.

Ezzel befejez6dott az injekcio beadasa.

Dobja ki a hasznalt eléretoltott fecskendot

A hasznalat utan azonnal tegye a hasznalt eléretoltott fecskendot egy, az €les eszkdzok tarolasara
szolgalo tartalyba.

Ugyeljen arra, hogy a tartalyt kezeldorvosa vagy a gondozasat végzd egészségiigyi szakember
utasitasai szerint dobja ki, amikor az megtelt.

Ne dobja ki az eléretoltott fecskendot a haztartasi hulladék kozé.

Ne hasznositsa Gjra a hasznalt, éles eszkdzok tarolasara szolgalo tartalyt.
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Betegtajékoztaté: Informaciok a felhasznalé szimara

Tremfya 200 mg oldatos injekcié eléretoltott injekcios tollban
guszelkumab

Mielott elkezdi alkalmazni ezt a gyogyszert, olvassa el figyelmesen az alibbi betegtajékoztatot,

mert az On szimara fontos informaciokat tartalmaz.

- Tartsa meg a betegtajékoztatdt, mert a benne szerepld informaciokra a késObbiekben is sziiksége
lehet.

- Tovabbi kérdéseivel forduljon kezeldorvosahoz, gyogyszerészéhez vagy a gondozasat végzo
egészségligyi szakemberhez.

- Ezt a gyogyszert az orvos kizarélag Onnek irta fel. Ne adja 4t a készitményt masnak, mert
szaméra artalmas lehet még abban az esetben is, ha a betegsége tiinetei az Onéhez hasonldak.

- Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tdjékoztassa kezeldorvosat, gyogyszerészét vagy a
gondozasat végzo egészségiigyi szakembert. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen
lehetséges mellékhatésra is vonatkozik. Lasd 4. pont.

A betegtajékoztaté tartalma:

Milyen tipusu gyogyszer a Tremfya, és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?
Tudnivalok a Tremfya alkalmazasa el6tt

Hogyan kell alkalmazni a Tremfya-t?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell a Tremfya-t tarolni?

A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

AN

1. Milyen tipusu gyogyszer a Tremfya, és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?
A Tremfya hatéanyaga a guszelkumab, ami egy monoklonalis ellenanyagnak nevezett fehérjetipus.

Ez a gyogyszer ugy hat, hogy gatolja az IL-23-nak nevezett fehérje aktivitasat, ami emelkedett szinten
van jelen a szervezetben a kifekélyesedd vastagbélgyulladasban (kolitisz ulcer6zaban) és a
Crohn-betegségben szenved6 embereknél.

Kolitisz ulceréza

A Tremfya-t alkalmazzak kozepesen sulyos vagy sulyos kolitisz ulcer6zdban szenvedd felndttek
kezelésére, ami a bél egy gyulladasos megbetegedése. Ha Onnek kolitisz ulcerézaja van, eldszor mas
gyogyszereket fognak adni Onnek. Ha nem reagal elég jol ezekre a gyogyszerekre, vagy nem tiiri jol
ezeket a gyogyszereket, akkor Tremfya-t adhatnak Onnek.

A Tremfya alkalmazasa kolitisz ulcer6zaban azzal a kedvez6 hatassal jarhat, hogy csdkkenti a
betegség okozta jeleket és tiineteket, koztiik a véres székletet, a siirgeto székelési ingert és a
székletiiritések szamat, a hasi f4jdalmat és a bélnyalkahartya gyulladasat. Ezeknek a hatasoknak
kdszonhetéen konnyebben fogja tudni elvégezni a mindennapi tevékenységeit, és kevésbé lesz
faradékony.

Crohn-betegség

A Tremfya-t alkalmazzak kdzepesen stlyos vagy sulyos Crohn-betegségben szenvedo felndttek
kezelésére, ami a bél egy gyulladdsos megbetegedése. Ha Onnek Crohn-betegsége van, eldszdr mas
gyogyszereket fognak adni Onnek. Ha nem reagal elég jol ezekre a gyogyszerekre, vagy nem tiiri jol
ezeket a gyogyszereket, akkor Tremfya-t adhatnak Onnek.

A Tremfya alkalmazasa Crohn-betegségben azzal a kedvezd hatassal jarhat, hogy csokkenti a betegség
okozta jeleket és tiineteket, koztiik a hasmenést, a hasi fajdalmat és a bélnyalkahartya gyulladasat.
Ezeknek a hatasoknak koszonhetéen konnyebben fogja tudni elvégezni a mindennapi tevékenységeit,
¢és kevésbé lesz faradékony.
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2. Tudnivalék a Tremfya alkalmazasa elétt

Ne alkalmazza a Tremfya-t

o ha allergias a guszelkumabra vagy a gyogyszer (6. pontban felsorolt) egyéb 0sszetevdjére. Ha
azt gondolja, hogy allergias lehet, a Tremfya alkalmazésa el6tt kérje kezel6orvosa tanacsat.
. ha Onnek aktiv fertdzése van, beleértve az aktiv tuberkulézist is.

Figyelmeztetések és ovintézkedések

A Tremfya alkalmazasa el6tt beszéljen kezeldorvosaval, gyogyszerészével vagy a gondozasat végzo
egészségligyi szakemberrel:

o ha egy fertdzés miatt kezelik,

o ha olyan fert6zése van, ami nem mulik vagy visszatér,

o ha Onnek tuberkuldzisa van, vagy ha szoros kontaktusban volt valakivel, akinek tuberkul6zisa
volt,

o ha On ugy gondolja, hogy fertdzése van, vagy fertézésre utalo tiinetei vannak (lasd alabb a
HFigyeljen a fert6zésekre és az allergias reakciokra” részben),

o ha On nemrégiben védéoltast kapott, vagy ha Onnél a Tremfya-kezelés alatt védéoltas ad4sa
esedékes.

Ha nem biztos abban, hogy a fentiek barmelyike igaz Onre, akkor a Tremfya alkalmazésa elétt
beszéljen kezelorvosaval, gyogyszerészével vagy a gondozasat végzo egészségiigyi szakemberrel.

Kezeléorvosa utasitisdnak megfelelden eléfordulhat, hogy Onnél vérvizsgalatokra van sziikség mieldtt
a Tremfya-t alkalmazni kezdi, illetve az alkalmazas soran, hogy ellendrizzék, magas-e a majenzimek
szintje. A 4 hetente Tremfya-t kapd betegeknél a majenzimek szintjének novekedése gyakrabban
jelentkezhet, mint a Tremfya-t 8 hetente kapd betegeknél (lasd ,,Hogyan kell alkalmazni a Tremfya-t?”
a 3. pontban).

Figyeljen a fertézésekre és az allergias reakciokra

A Tremfya potencialisan sulyos mellekhatasokat okozhat, belecrtve az allergias reakciokat €s a
fert6zéseket is. A Tremfya alkalmazasa alatt Onnek oda kell figyelnie ezeknek a betegségeknek a
jeleire.

Fert6zések okozta jelek és tiinetek koz¢ tartozhatnak a 14z vagy az influenzaszeri tiinetek; az
izomfajdalom; a kohogés; a 1égszomj; a vizeletiirités kozben jelentkezo égd érzés vagy a szokasosnal
gyakoribb vizeletiirités; a véres kopet (nyak); a fogyas; a hasmenés vagy a hasi fajdalom; a meleg,
vOros vagy fajdalmas bor, vagy a testén jelentkezd sebek.

A Tremfya-kezelés mellett sulyos allergias reakciok fordultak elé, melyeknek a kdvetkezo tiineteik
lehetnek: az arc, az ajkak, a nyelv vagy a garat duzzanata, nyelési nehézség, nehézlégzés, szédelgés
vagy szédiilés, vagy csalankiiités (lasd 4. pont, ,,Sulyos mellékhatasok™).

Azonnal hagyja abba a Tremfya alkalmazasat, ¢s mondja el kezeldorvosanak, vagy kérjen orvosi
segitséget, ha barmilyen, lehetséges stlyos allergias reakciora vagy fertézésre utalo tiinetet észlel.

Gyermekek és serdiilok
Ez a gyogyszer nem adhato 18 év alatti gyermekek és serdiilok szamara, mert azt ebben a
korcsoportban nem vizsgaltak.

Egyéb gyogyszerek és a Tremfya

Feltétlentil tajékoztassa kezeldorvosat vagy gyogyszerészét:

o a jelenleg vagy nemrégiben alkalmazott, valamint alkalmazni tervezett egyéb gyogyszereir6l.

o ha On nemrégiben védéoltast kapott, vagy ha Onnél egy véddoltas beadasa esedékes. A
Tremfya alkalmazasa alatt nem szabad bizonyos tipust véddoltasokat (¢16 korokozokat
tartalmazo védodoltasokat) kapnia.
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Terhesség és szoptatas

o A Tremfya a terhesség alatt nem alkalmazhatd, mivel ennek a gyogyszernek a terhes ndkre
gyakorolt hatdsa nem ismert. Ha On fogamzoképes nd, javasolt, hogy keriilje a teherbeesést, és
a Tremfya alkalmazasa alatt, valamint a Tremfya utols6 adagja utan legalabb 12 hétig megfeleld
fogamzasgatlast kell alkalmaznia. Beszéljen kezel6orvosaval ha On terhes, ha fennall Onnél a
terhesség lehetésége vagy gyermeket szeretne.

o Beszéljen kezel8orvosaval, ha On szoptat, vagy azt tervezi, hogy szoptatni fog. Onnek és
kezeldorvosanak el kell dontenie, hogy szoptatni fog-e vagy a Tremfya-t fogja alkalmazni.

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez €s a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
Nem valoszinii, hogy a Tremfya befolyasolna az On gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez
szlikséges képességeit.

A Tremfya poliszorbat 80-at tartalmaz

Ez a gyogyszer 1 mg poliszorbat 80-at tartalmaz eléretoltott injekcios tollanként, ami 0,5 mg/ml-nek
felel meg. A poliszorbatok allergias reakciét okozhatnak. Amennyiben On allergids, tajékoztassa errdl
kezelGorvosat.

3. Hogyan kell alkalmazni a Tremfya-t?

A gyogyszert mindig a kezel6orvosa altal elmondottaknak megfeleléen alkalmazza. Amennyiben nem
biztos az adagolast illetéen, kérdezze meg kezelGorvosat vagy gyogyszerészét.

Mennyi Tremfya-t fog kapni, és mennyi ideig?
Kezeldorvosa el fogja donteni, hogy mennyi ideig kell majd a Tremfya-t alkalmazni.

Kolitisz ulcerdza

A kezelés bevezetése:

A bevezet6 kezelés intravénas infuzid forméajaban vagy bor ala beadott injekcio forméjaban adhato:

. Intravénas infizid: A Tremfya elso adagja 200 mg, és a kezeldorvosa vagy a gondozasat végzo
egészségiigyi szakember fogja azt beadni, intravénas infuzié formajaban (cseppinfuzio a karja
egyik vénajaba). Az els6 adag utan a masodik adagot 4 héttel késébb fogja megkapni, majd a
harmadik adagot tovabbi 4 héttel késobb.

o Szubkutén alkalmazas: A Tremfya els6 adagja 400 mg, és azt a bor ala fogjék beadni
(szubkutan injekcid) a test kiilonb6z6 részein. Az elsé adag utan a masodik adagot 4 héttel
kés6bb fogja megkapni, majd a harmadik adagot tovabbi 4 héttel késObb.

Fenntarté kezelés:

A Tremfya 100 mg-os vagy 200 mg-os fenntarté adagjat bor ald adott injekcié formajaban fogjak

beadni (szubkutan injekcid). Kezeldorvosa el fogja donteni, melyik fenntarté adagot fogja kapni:

o 100 mg-os adag esetén az adagot el6szor 8 héttel a kezelés harmadik bevezet6 adagja utan
fogjak beadni, majd azt kdvetden 8 hetenként.
o 200 mg-os adag esetén az adagot el6szor 4 héttel a kezelés harmadik bevezeté adagja utan

fogjak beadni, majd azt kdvetden 4 hetenként.

Crohn-betegség
A kezelés bevezetése:

A bevezet6 kezelés intravénas infuzié forméjaban vagy bor ala beadott injekcio forméjaban adhato:

. Intravénas infiizio: A Tremfya elso adagja 200 mg, és a kezeldorvosa vagy a gondozasat végzo
egészségligyi szakember fogja azt beadni, intravénas infuzid formajaban (cseppinfizio a karja
egyik vénajaba). Az els6 adag utan a masodik adagot 4 héttel kés6bb fogja megkapni, majd a
harmadik adagot tovabbi 4 héttel késobb.

o Szubkutén alkalmazas: A Tremfya els6 adagja 400 mg, és azt a bor ala fogjak beadni
(szubkutan injekcid). Az injekcio kiilonbozo testtajakra is beadhatd. Az elsé adag utan a
masodik adagot 4 héttel késébb fogja megkapni, majd a harmadik adagot tovabbi 4 héttel
késobb.
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Fenntarté kezelés:
A Tremfya 100 mg-os vagy 200 mg-os fenntartd adagjat bor ald adott injekcid formajaban fogjak
beadni (szubkutan injekcid). Kezelborvosa el fogja donteni, melyik fenntartd adagot fogja kapni:

o 100 mg-os adag esetén az adagot el6szor 8 héttel a kezelés harmadik bevezet6 adagja utan
fogjak beadni, majd azt kovetden 8 hetenként.
o 200 mg-os adag esetén az adagot el6szor 4 héttel a kezelés harmadik bevezeté adagja utan

fogjak beadni, majd azt kdvetden 4 hetenként.

Kezel6orvosaval egyiitt donthet Gigy, hogy a Tremfya-t sajat maganak adja be, ebben az esetben
megfeleld oktatasban fog részesiilni, hogy hogyan adja be a Tremfya injekciot. Beszéljen
kezeldorvosaval vagy a gondozasat végzo egészségiigyi szakemberrel, ha barmilyen kérdése van az
injekcio sajat maganak torténd beadasaval kapcsolatban. Fontos, hogy ne probalja meg sajat maganak
beadni az injekciot, amig nem tanitotta meg arra a kezeldorvosa vagy a gondozasat végzo
egészségligyi szakember.

Az alkalmazas el6tt a Tremfya alkalmazasardl szolo részletes utasitasokért gondosan olvassa el a
csomagolashoz mellékelt, ,,Az alkalmazasra vonatkozo6 utasitasok™ cimii tajékoztatot.

Ha az el6irtnal tobb Tremfya-t alkalmazott
Ha az el6irtnal tobb Tremfya-t kapott, vagy ha az adagot az elrendeltnél hamarabb adtak be,
tajékoztassa kezelGorvosat.

Ha elfelejtette alkalmazni a Tremfya-t
Ha elfelejtette beadni a Tremfya egy adagjat, tdjékoztassa kezelGorvosat.

Ha id6 el6tt abbahagyja a Tremfya alkalmazasat
Nem szabad ugy abbahagynia a Tremfya alkalmazasat, hogy nem beszélt elébb kezeldorvosaval. Ha
abbahagyja a kezelést, a tlinetei visszatérhetnek.

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a gyogyszer alkalmazéasaval kapcsolatban, kérdezze meg
kezelGorvosat, gyogyszerészét vagy a gondozasat végzo egészségiigyi szakembert.
4. Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gyogyszer, igy ez a gyogyszer is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek.

Sulyos mellékhatasok
Azonnal hagyja abba a Tremfya alkalmazasat, ¢s mondja el kezel6orvosanak, vagy kerjen orvosi
segitséget, ha Onnél az alabbi mellékhatasok barmelyike jelentkezik:

Lehetséges sulyos allergias reakcio (1000-bol legfeljebb 1 beteget érinthet) — ennek a kdvetkezd jelei
vagy tlinetei lehetnek:

- nehézlégzés vagy nyelési nehézség,

- az arc, az ajkak, a nyelv vagy a garat duzzanata,

- erds borviszketés, voros borkiiitésekkel vagy kiemelkedd dudorokkal,

- szédelges, alacsony vérnyomas, vagy szédiilés.

Tovabbi mellékhatasok

A kovetkez6 mellékhatasok mind enyhék vagy kdzepesen stlyosak. Ha ezeknek a mellékhatdsoknak
barmelyike stulyos formaban jelentkezik, azonnal szoljon kezeléorvosanak, gyogyszerészének vagy a
gondozasat végz0 egészségiigyi szakembernek.

Nagyon gyakori (10-bdl tobb mint 1 beteget érinthet):
- léguti fertdzések.

318



Gyakori (10-bdl legfeljebb 1 beteget érinthet):

- fejféjas,

- izlleti fajdalom (artralgia),

- hasmenés,

- a majenzimek emelkedett vérszintje,

- borkiiités,

- az injekcid helyén kialakulo borpir, irritacio vagy fajdalom.

Nem gyakori (100-bol legfeljebb 1 beteget érinthet):

- a fehérvérsejtek egy neutrofileknek nevezett tipusanak csokkent szama,

- herpesz szimplex fertdzések,

- a bor gombak okozta fertdzése, példaul a labujjak kozott (példaul labgomba),
- gyomorrontas (gyomor-, bélhurut),

- csalankiiités.

Ritka (1000-bol legfeljebb 1 beteget érinthet):
- allergias reakcio.

Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tdjékoztassa kezeldorvosat, gyogyszerészét vagy a
gondozasat végz0 egészségiigyi szakembert. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen
lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. A mellékhatasokat kozvetleniil a hatosag részére is
bejelentheti az V. fiiggelékben talalhat6 elérhetdségeken keresztiil. A mellékhatasok bejelentésével On
is hozzajarulhat ahhoz, hogy minél tobb informacié alljon rendelkezésre a gydgyszer biztonsagos
alkalmazasaval kapcsolatban.

5. Hogyan kell a Tremfya-t tarolni?

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

Az eloretoltott injekcios toll cimkéjén és a dobozon feltiintetett lejarati ido (EXP) utan ne alkalmazza
ezt a gyogyszert. A lejarati id6 az adott honap utols6 napjara vonatkozik.

A fénytol valo védelem érdekében az eldretdltott injekeios tollat tartsa a dobozéban.

Hiitészekrényben (2 °C—-8 °C) tarolandé. Nem fagyaszthato!

Ne razza fel a gyogyszert!

Ne hasznalja fel ezt a gyogyszert, ha a gyogyszer zavaros vagy elszinez6dott, vagy nagyméretii

részecskéket tartalmaz. Az alkalmazés el6tt vegye ki a dobozt a hlitészekrénybdl, hagyja az

eléretoltott injekceios tollat a dobozban, €s varjon 30 percet, hogy az szobahdmérsékletiire melegedjen.

Ez a gyogyszer kizardlag egyszeri alkalmazésra vald. Semmilyen gyogyszert ne dobjon a szennyvizbe

vagy a haztartasi hulladékba. Kérdezze meg gydgyszerészét, hogy mit tegyen a mar nem hasznalt

gyogyszereivel. Ezek az intézkedések eldsegitik a kdrnyezet védelmét.

6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

Mit tartalmaz a Tremfya?

- A készitmény hatdanyaga a guszelkumab. Mindegyik eléretoltott injekcios toll 200 mg
guszelkumabot tartalmaz 2 milliliter oldatban.

- Egyéb 6sszetevOk: hisztidin, hisztidin-hidroklorid-monohidrat, poliszorbat 80 (E433), szachar6z
¢s injekcidhoz valo viz (lasd 2. pont: ,,A Tremfya poliszorbat 80-at tartalmaz”).
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Milyen a Tremfya kiilleme, és mit tartalmaz a csomagolas?

A Tremfya egy tiszta, szintelen vagy vilagossarga oldatos injekcio. Egy darab eléretoltott injekcios
tollat, valamint 2 dobozt tartalmazé gyljtécsomagolasban keriil forgalomba, melyek mindegyike egy
darab eldretoltott injekcios tollat tartalmaz. Nem feltétleniil mindegyik kiszerelés keriil kereskedelmi

forgalomba.

A forgalombahozatali engedély jogosultja
Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgium

Gyarto

Janssen Biologics B.V.
Einsteinweg 101

2333 CB Leiden
Hollandia

Janssen Pharmaceutica NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgium

A készitményhez kapcsolodo tovabbi kérdéseivel forduljon a forgalombahozatali engedély

jogosultjanak helyi képviseletéhez:

Belgié/Belgique/Belgien
Janssen-Cilag NV
Tel/Tél: +32 14 64 94 11
janssen@jacbe.jnj.com

Bbarapus

»oKOHCBHH & JxoHchH bparapus” EOO/]]
Ten.: +359 2 489 94 00
jjsafety@its.jnj.com

Ceska republika
Janssen-Cilag s.r.o.
Tel: +420 227 012 227

Danmark
Janssen-Cilag A/S
TIf.: +45 4594 8282
jacdk@its.jnj.com

Deutschland

Janssen-Cilag GmbH

Tel: 0 800 086 9247 / +49 2137 955 6955
jancil@its.jnj.com

Eesti

UAB "JOHNSON & JOHNSON" Eesti filiaal
Tel: +372 617 7410

ee@its.jnj.com

Lietuva

UAB "JOHNSON & JOHNSON"

Tel: +370 5 278 68 88
It@its.jnj.com

Luxembourg/Luxemburg

Janssen-Cilag NV
Tél/Tel: +32 14 64 94 11
janssen@jacbe.jnj.com

Magyarorszag
Janssen-Cilag Kft.
Tel.: +36 1 884 2858
janssenhu@its.jnj.com

Malta
AM MANGION LTD
Tel: +356 2397 6000

Nederland
Janssen-Cilag B.V.
Tel: +3176 711 1111
janssen@jacnl.jnj.com

Norge
Janssen-Cilag AS
TIf: +47 24 12 65 00
jacno@its.jnj.com
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EALada

Janssen-Cilag ®oppokevtik) Movonpocmnn
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 5500 40 03
medisource@its.jnj.com

Hrvatska

Johnson & Johnson S.E. d.o.o.
Tel: +385 1 6610 700
jisafety@JNJCR.JNJ.com

Ireland

Janssen Sciences Ireland UC
Tel: 1 800 709 122
medinfo@its.jnj.com

Island
Janssen-Cilag AB
c¢/o Vistor ehf.

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

Italia

Janssen-Cilag SpA

Tel: 800.688.777 / +39 02 2510 1
janssenita@its.jnj.com

Kvzpog

Bapvapoc Xotinmavaynig Ato
TnA: +357 22 207 700

Latvija

UAB "JOHNSON & JOHNSON" filiale Latvija

Tel: +371 678 93561
lv@its.jnj.com

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 Roménia SRL
Tel: +40 21 207 1800

Slovenija

Johnson & Johnson d.o.o.
Tel: +386 1 401 18 00
JNJ-SI-safety@its.jnj.com

Slovenska republika
Johnson & Johnson, s.r.o.
Tel: +421 232 408 400

Suomi/Finland
Janssen-Cilag Oy

Puh/Tel: +358 207 531 300
jacfi@its.jnj.com

Sverige
Janssen-Cilag AB
Tfn: +46 8 626 50 00
jacse@its.jnj.com

A betegtajékoztato legutdobbi feliilvizsgalatinak datuma:

A gyogyszerr6l részletes informacié az Europai Gyodgyszeriigynokség internetes honlapjan

(https://www.ema.europa.eu) talalhato.
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Az alkalmazasra vonatkozé utasitasok
Tremfya
200 mg eléretoltott injekcios toll

EGYSZER HASZNALATOS ESZKOZ
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Fontos
A Tremfya egyszer hasznalatos, eldretoltott injekcids tollban keriil forgalomba, ami egy 200 mg-os
adagot tartalmaz.

Kezel6orvosa el fogja mondani Onnek, hogy 1 vagy 2 eléretoltott injekciés tollat kell-e
alkalmaznia.

Ha a kezeléorvosa tigy dont, hogy On vagy az On gondozoja képes lehet beadni az On Tremfya
injekciojat otthon, akkor oktatast kell kapnia a Tremfya helyes elokészitésérol és az injekcio
eléretdltott injekeids tollal torténd helyes beadasarol.

Kérjiik, hogy a Tremfya eldretoltott injekceios toll alkalmazésa eldtt, és minden egyes alkalommal,
amikor egy 0j eléretoltott injekcios tollat kap, olvassa el az alkalmazasra vonatkozo utasitasokat,
mivel azok 0j informaciokat is tartalmazhatnak. Ez a hasznalati itmutaté nem helyettesiti azt, hogy
beszéljen kezel6orvosaval a betegségérdl és a kezeléseérol. Keérjiik, hogy az injekcid beaddsadnak
elkezdése eldtt koriiltekintoen olvassa el a betegtajékoztatot is, és minden kérdést, ami esetleg
felmeriil, beszéljen meg kezeldorvosaval vagy a gondozasat végzo egészségiigyi szakemberrel.
Minden egyes Tremfya eldretoltott injekceios toll csak egyetlen alkalommal hasznalhatd. Az egy adag
beadasa utan dobja ki a hasznalt eldretoltott injekeios tollat (lasd 4. 1épés), még akkor is, ha maradt
benne gyogyszer. Ne hasznalja Gjra az eldretdltott injekciods tollat.

m Tarolasi informaciok

Hiitészekrényben (2 °C — 8 °C) tarolando.

Nem fagyaszthato!

Ne razza fel az el6retoltott injekcios tollat.

A fénytol valo védelem és a fizikai kdrosodas elkeriilése érdekében az eloretoltott injekcios tollat
tartsa az eredeti dobozaban.

A Tremfya és minden gyégyszer gyermekektdl elzarva tartando!

.‘ Segitségre van sziiksége?

Forduljon kezeléorvosahoz, és beszéljen meg vele minden kérdést, ami felmeriil Onben. Tovabbi
segitségért, vagy ha visszajelzést kivan kiildeni, nézze meg a betegtdjékoztatd végén a helyi képviselet
elérhetdségét.
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Az eloretoltott injekcios toll

Alkalmazas elott

« D
Alkalmazas utan
A dugattyurud
kitolti az
ellen6rzoényilast
=
Ellendrzényilas

Sarga tiivédé

L A Vékony, rejtett tii

A kovetkezokre lesz sziiksége:
* 1 vagy 2 db eléretoltott
injekcios toll a kezel6orvosa

Kupak altal felirt adag alapjan

Ne ,Vegye le,, A doboz nem tartalmazza:
amig nem all « 1 db alkoholos tirlé

ke.szen. az * vattacsomok vagy gézlapok
anek,cuf e gyorstapasz

beadasira e éles eszkozok tarolasara

(lasd 3. 1épés). szolgalé tartaly (1asd 4. 1épés)
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1. Késziiljon el

200 mg
1 db eléretdltott I]
injekcids toll

400 mg
2 db eléretoltott
injekciés toll

—

L

Nézze meg a felirt adagot, hogy 1 vagy 2 eléretoltott injekcios tollat kell-e hasznalnia, és
vizsgalja meg a doboz(oka)t

Vegye ki a hiitészekrénybdl az eldretdltott injekeids tollat tartalmazo doboz(oka)t.

Ellenérizze le a lejarati datumot (,, EXP”).

Ne alkalmazza az el6retoltott injekcids tollat a lejarati idon tal, vagy ha a dobozon 1évé lezaras sériilt.
Hivja fel kezel6orvosat vagy gyogyszerészét, és kérjen egy uj eloretoltott injekceios tollat.

Hagyja, hogy a Tremfya szobah6émérsékletiire melegedjen
Hasznalat el6tt hagyja a doboz(oka)t egy sima feliileten, szobahdmérsékleten, koriilbeliil 30 percig.
Ne melegitse az eloretoltott injekcids toll(ak)at semmilyen mas modon.
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2. Késziiljon fel az injekcié beadasara

Nézze meg az ellenérzonyilasban a folyadékot — tisztanak vagy halvanysarganak kell lennie
Vegye ki az eloretoltott injekeios tollat a dobozbol.

Az ellendrzonyilason keresztiil ellendrizze le a folyadékot. Annak tisztanak vagy vilagossarganak kell
lennie, és néhany fehér vagy atlatszo, kisméretii részecskét tartalmazhat. Légbuborékokat is lathat.

Ez normalis jelenség.

Ne adja be az injekciot, ha a folyadék:

o zavaros vagy
o elszinez6dott vagy
o nagymeéretl részecskék vannak benne.

Ha bizonytalan, hivja fel kezelGorvosat vagy gyogyszerészét, és kérjen egy 1j eléretoltott injekcios
tollat.

Vilassza ki az injekcié beadasi helyét
Az alabbi teriiletek koziil valassza ki az injekcio beadasi helyét:

° a combok eliilsé felszine,
. a has also teriilete;

Ne adja az injekciot a koldoke koriili 5 centiméteres teriileten beliilre.
o a felkar hatsé felszine (ha egy gondoz6 adja be Onnek az injekciot).

Ha a teljes adaghoz 2 injekciot kell beadnia, valasszon ehhez kiilonb6zo teriileteket, vagy
hagyjon legalabb 5 cm-es tavolsagot az injekciok beadasi helyei kozott.

Ne adja be az injekciot olyan helyre, ahol a bor érzékeny, bevérzett, voros, hamlo, megvastagodott
vagy kemény. Keriilje azokat a teriileteket, ahol hegek vagy terhességi csikok vannak.
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Mosson kezet és tisztitsa meg az injekcié beadasi helyét

Szappannal és meleg vizzel alaposan mosson kezet.

Alkoholos torlével tordlje le az injekcid beadasara kivalasztott helyet, és hagyja azt megszaradni.
Ne érintse meg, ne legyezze, és ne fujja az injekcid beadasi helyét, miutan megtisztitotta azt.
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3. Fecskendezze be a Tremfya-t az eléretoltott injekcios toll segitségével

S

Inl

Huzza le a kupakot, amikor felkésziilt az injekcié beadasara

Ne érintse meg a sarga tiivédot!
Ez elindithatja az injekcio beadasat, és On nem fogja megkapni az adagot!

Egyenesen huzza le a kupakot. Az normalis jelenség, ha lat néhany folyadékeseppet.

A kupak eltavolitasa utan 5 percen beliil adja be a Tremfya injekciot.

Ne tegye vissza a kupakot, mert ez karosithatja a tiit.

Ne alkalmazza az el6retdltott injekcios tollat, ha az leesett a kupak eltavolitasa utan.
Hivja fel kezel6orvosat vagy gyogyszerészét, €s kérjen egy uj eloretoltott injekcios tollat.

ELSO N
KATTANAS!
L

Helyezze az eléretoltott injekcios tollat fiiggéleges helyzetben az injekcio beadasi helyére, majd
nyomja le, és tartsa lenyomva az eléretoltott injekcios tollat.

Ne emelje fel az eloretoltott injekcios tollat az injekcié beadasa alatt!
Ha igy tenne, a sarga biztonsagi tivédo lezarna, és On nem kapna meg a teljes adagot.

Helyezze az eloretdltott injekeids tollat fiiggdleges helyzetben az injekcid beadasi helyére, a sarga
tlivéddt nyomja a boréhez, és az ellendrzényilds nézzen On felé.
Nyomja le az eldretoltott injekeios tollat, €s tartsa azt a boérére ranyomva.
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Hallani fogja az els6 kattanast.

MASODIK \

KATTANAS! »
- ——

Tovabbra is tartsa hatiarozottan az eléretoltott injekcios tollat a b6rén lenyomva, megkozelitoleg
10 masodpercig, amig nem hall egy masodik kattanast.
Az injekcid beadasa majdnem kész!

Tovabbra is tartsa hatiarozottan a bérén lenyomva, és gy6z6djon meg arrol, hogy az injekcié
beadasa befejezodott.

Az injekcid beadasa akkor fejez6dott be, amikor a dugattyrid mozgasa megall, és teljesen kitolti az
ellen6rzoényilast.
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Fiiggolegesen emelje fel
Ha a felirt adaghoz két injekcio sziikséges, akkor a masodik eléretoltott injekcios tollal ismételje
meg a 2—4. lépéseket.

330



4. Az injekcio beadasa utan

Ellendrizze le az injekcio beadasi helyét

Az injekcid beadasi helyén lehet egy kis mennyiségli vér vagy folyadék. Finoman nyomjon egy
vattacsomot vagy gézlapot az injekcio beadasi helyére, amig a vérzés el nem 4ll.

Ne dorzsolje az injekcid beadasi helyét. Ha sziikséges, ragassza le az injekcid beadasi helyét egy
gyorstapasszal.

Ezzel befejez6dott az injekcio beadasa.

K

Dobja ki a hasznalt el6éretoltott injekcios tollat és a kupakot

A hasznalat utan azonnal tegye a hasznalt el6retoltott injekcids tollat és a kupakot egy, az éles
eszk0zok tarolasara szolgalo tartalyba.

Ugyeljen arra, hogy a tartalyt kezeldorvosa vagy a gondozasat végzo egészségiigyi szakember
utasitasai szerint dobja ki, amikor az megtelt.

Ne dobja ki az eldretoltdtt injekceios tollat a haztartasi hulladek kozé.

Ne hasznositsa Gjra a hasznalt, éles eszk6zok tarolasara szolgalo tartalyt.
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Betegtajékoztaté: Informaciok a felhasznalé szimara

Tremfya 200 mg koncentratum oldatos infliziohoz
guszelkumab

Mielétt elkezdi alkalmazni ezt a gyogyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtajékoztatot,

mert az On szamara fontos informaciokat tartalmaz.

- Tartsa meg a betegtdjékoztatot, mert a benne szerepld informaciokra a késdbbiekben is sziiksége
lehet.

- Tovabbi kérdéseivel forduljon kezeldorvosahoz, gydgyszerészéhez vagy a gondozasat végzo
egészségligyi szakemberhez.

- Ezt a gyogyszert az orvos kizarélag Onnek irta fel. Ne adja at a készitményt masnak, mert
szaméra artalmas lehet még abban az esetben is, ha a betegsége tiinetei az Onéhez hasonloak.

- Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa kezel6orvosit, gyogyszerészét vagy a
gondozasat végzo egészségiigyi szakembert. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen
lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. Lasd 4. pont.

A betegtajékoztaté tartalma:

Milyen tipust gyogyszer a Tremfya, és milyen betegségek esetén alkalmazhato?
Tudnivaldk a Tremfya alkalmazasa elott

Hogyan kell alkalmazni a Tremfya-t?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell a Tremfya-t tdrolni?

A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

AR e

1. Milyen tipusu gyogyszer a Tremfya, és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?
A Tremfya hatéanyaga a guszelkumab, ami egy monoklonalis ellenanyagnak nevezett fehérjetipus.

Ez a gyogyszer ugy hat, hogy gatolja az IL-23-nak nevezett fehérje aktivitasat, ami emelkedett szinten
van jelen a szervezetben a kifekélyesedd vastagbélgyulladasban (kolitisz ulcer6zaban) és a
Crohn-betegségben szenved6 embereknél.

Kolitisz ulceréza

A Tremfya-t alkalmazzak kozepesen sulyos vagy sulyos kolitisz ulcer6zdban szenvedd felndttek
kezelésére, ami a bél egy gyulladasos megbetegedése. Ha Onnek kolitisz ulcerézaja van, eldszor mas
gyogyszereket fognak Onnek adni. Ha nem reagal elég jol ezekre a gyogyszerekre, vagy nem tiiri jol
ezeket a gyogyszereket, akkor Tremfya-t adhatnak Onnek.

A Tremfya alkalmazasa kolitisz ulcerozaban azzal a kedvezo6 hatassal jarhat, hogy csdkkenti a
betegség okozta jeleket és tiineteket, koztiik a véres székletet, a siirgeto székelési ingert és a
székletiiritések szamat, a hasi fajdalmat és a bélnyalkahartya gyulladasat. Ezeknek a hatasoknak
kdszonhetéen konnyebben fogja tudni elvégezni a mindennapi tevékenységeit, és kevésbé lesz
faradékony.

Crohn-betegség

A Tremfya-t alkalmazzak kdzepesen stlyos vagy stlyos foku Crohn-betegségben szenvedo felndttek
kezelésére, ami a bél egy gyulladdsos megbetegedése. Ha Onnek Crohn-betegsége van, eldszér mas
gyogyszereket fognak adni Onnek. Ha nem reagél elég jol ezekre a gydgyszerekre, vagy nem tiiri jol
ezeket a gyogyszereket, akkor Tremfya-t adhatnak Onnek.

A Tremfya alkalmazasa Crohn-betegségben azzal a kedvezd hatassal jarhat, hogy csokkenti a betegség
okozta jeleket és tiineteket, koztiik a hasmenést, a hasi fajdalmat és a bélnyalkahartya gyulladasat.
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Ezeknek a hatasoknak koszonhetden konnyebben fogja tudni elvégezni a mindennapi tevékenységeit,
¢és kevésbé lesz faradékony.

2. Tudnivalék a Tremfya alkalmazasa elott

Ne alkalmazza a Tremfya-t

o ha allergias a guszelkumabra vagy a gyogyszer (6. pontban felsorolt) egyéb Osszetevojére. Ha
azt gondolja, hogy allergias lehet, a Tremfya alkalmazasa el6tt kérje kezeldorvosa tanacsat.
. ha Onnek aktiv fertézése van, beleértve az aktiv tuberkulozist is.

Figyelmeztetések és dvintézkedések

A Tremfya alkalmazasa el6tt beszéljen kezelGorvosaval, gyogyszerészével vagy a gondozasat végzo
egészségligyi szakemberrel:

o ha egy fertdzés miatt kezelik,

o ha olyan fert6zése van, ami nem mulik vagy visszatér,

o ha Onnek tuberkuldzisa van, vagy ha szoros kontaktusban volt valakivel, akinek tuberkul6zisa
volt,

o ha On tigy gondolja, hogy fertdzése van, vagy fertdzésre utalé tiinetei vannak (l1asd aldbb a
»Figyeljen a fertézésekre és az allergias reakciokra” részben),

o ha On nemrégiben véddoltast kapott, vagy ha Onnél a Tremfya-kezelés alatt véddoltas adasa
esedékes.

Ha nem biztos abban, hogy a fentiek barmelyike igaz-e Onre, akkor a Tremfya alkalmazésa el6tt
beszéljen kezelorvosaval, gyogyszerészével vagy a gondozasat végzo egészségiigyi szakemberrel.

Kezeléorvosa utasitisanak megfelelden eléfordulhat, hogy Onnél vérvizsgalatokra van sziikség mieldtt
a Tremfya-t alkalmazni kezdi, illetve az alkalmazas soran, hogy ellenérizzék, magas-e a majenzimek
szintje. A 4 hetente Tremfya-t kapo betegeknél a majenzimek szintjének novekedése gyakrabban
jelentkezhet, mint a Tremfya-t 8 hetente kapo betegeknél (1asd ,,Hogyan kell alkalmazni a Tremfya-t?”
a 3. pontban).

Figyeljen a fertozésekre és az allergias reakciokra

A Tremfya potencialisan sulyos mellekhatasokat okozhat, beleertve az allergias reakcidkat és a
fertézéseket is. A Tremfya alkalmazasa alatt Onnek oda kell figyelnie ezeknek a betegségeknek a
jeleire.

A fertézések okozta jelek és tiinetek kozé tartozhatnak a laz vagy az influenzaszer( tiinetek; az
izomféjdalom; a kdhogés; a 1égszomyj; a vizeletiirités kozben jelentkezd égo érzés vagy a szokasosnal
gyakoribb vizeletiirités; a véres kopet (nyak); a fogyas; a hasmenés vagy a hasi fajdalom; a meleg,
voros vagy fajdalmas bér, vagy a testén jelentkezé sebek.

A Tremfya-kezelés mellett sulyos allergias reakciok fordultak eld, melyeknek a kovetkezo tiineteik
lehetnek: az arc, az ajkak, a nyelv vagy a garat duzzanata, nyelési nehézség, nehézlégzés, szédelgés
vagy szédiilés, vagy csalankiiités (lasd 4. pont, ,,Sulyos mellékhatasok™).

Azonnal hagyja abba a Tremfya alkalmazasat, ¢s mondja el kezel6orvosanak, vagy kérjen orvosi
segitséget, ha barmilyen, lehetséges sulyos allergias reakciora vagy fert6zésre utalo tiinetet észlel.

Gyermekek és serdiilok
Ez a gyogyszer nem adhat6 18 év alatti gyermekek és serdiilok szamara, mert azt ebben a
korcsoportban nem vizsgaltak.

Egyéb gyogyszerek és a Tremfya

Feltétleniil tajékoztassa kezeldorvosat vagy gyogyszerészét:
o a jelenleg vagy nemrégiben alkalmazott, valamint alkalmazni tervezett egyéb gyogyszereir6l.
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o ha On nemrégiben véddoltast kapott, vagy ha Onnél egy véddoltas beadasa esedékes. A Tremfya
alkalmazasa alatt nem szabad bizonyos tipusu véddoltasokat (¢16 korokozokat tartalmazo
veédooltasokat) kapnia.

Terhesség és szoptatas

o A Tremfya a terhesség alatt nem alkalmazhatd, mivel ennek a gyogyszernek a terhes nékre
gyakorolt hatdsa nem ismert. Ha On fogamzoképes né, javasolt, hogy keriilje a teherbeesést, és
a Tremfya alkalmazésa alatt, valamint a Tremfya utolsé adagja utan legalabb 12 hétig megfeleld
fogamzasgatlast kell alkalmaznia. Beszéljen kezeldorvosaval ha On terhes, ha fennall Onnél a
terhesség lehetésége vagy gyermeket szeretne.

o Beszéljen kezeldorvosaval, ha On szoptat, vagy azt tervezi, hogy szoptatni fog. Onnek és
kezeldorvosanak el kell dontenie, hogy szoptatni fog-e vagy a Tremfya-t fogja alkalmazni.

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez €s a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
Nem valoszinii, hogy a Tremfya befolyasolna az On gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez
sziikséges képességeit.

A Tremfya poliszorbat 80-at tartalmaz

Ez a gyogyszer 10 mg poliszorbat 80-at tartalmaz injekcids tivegenként, ami 0,5 mg/ml-nek felel meg.
A poliszorbatok allergias reakciot okozhatnak. Amennyiben On allergids, tajékoztassa errdl
kezelGorvosat.

A Tremfya natriumot tartalmaz
Ez a gyogyszer kevesebb mint 1 mmol (23 mg) natriumot tartalmaz adagonként, azaz gyakorlatilag
,,hatriummentes”.

Ugyanakkor, mieldtt a Tremfya-t beadjak Onnek, azt olyan oldattal keverik dssze, ami natriumot
tartalmaz. Beszéljen kezelGorvosaval, ha alacsony sotartalmu étrendet tart.

3. Hogyan kell alkalmazni a Tremfya-t?

A Tremfya olyan kezelGorvos vezetése és feliigyelete alatt torténd alkalmazasra valo, aki jartas a
kolitisz ulcerdza és a Crohn-betegség diagnosztizalasaban és kezelésében.

Mennyi Tremfya-t fog kapni, és mennyi ideig?
Kezeldorvosa el fogja donteni, hogy mennyi ideig kell majd a Tremfya-t alkalmazni.

Kolitisz ulcer6za

A kezelés bevezetése:

A bevezetd kezelés intravénds infuzid formajaban vagy bor ala beadott injekcio formajaban adhato:

o Intravénas infizio: A Tremfya els6 adagja 200 mg, és a kezeldorvosa vagy a gondozasat végzo
egészségiigyi szakember fogja azt beadni, intravénas infuzié formajaban (cseppinfuzio a karja
egyik vénajaba). Az els6 adag utan a masodik adagot 4 héttel késébb fogja megkapni, majd a
harmadik adagot tovabbi 4 héttel késébb.

o Szubkutan alkalmazas: A Tremfya els6 adagja 400 mg, és azt a bor ala fogjak beadni
(szubkutén injekcid) a test kiilonb6zo részein. Az elsé adag utdn a masodik adagot 4 héttel
kés6bb fogja megkapni, majd a harmadik adagot tovabbi 4 héttel késobb.

Fenntarto kezelés:

A Tremfya 100 mg-os vagy 200 mg-os fenntartd adagjat bor ald adott injekcié formajaban fogjak

beadni (szubkutan injekcid). Kezeldorvosa el fogja donteni, melyik fenntarté adagot fogja kapni:

o 100 mg-os adag esetén az adagot el6szor 8 héttel a kezelés harmadik bevezet6 adagja utan
fogjak beadni, majd azt kdvetden 8 hetenként.
o 200 mg-os adag esetén az adagot eldszor 4 héttel a kezelés harmadik bevezetd adagja utan

fogjak beadni, majd azt kdveten 4 hetenként.
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Crohn-betegség
A kezelés bevezetése:

A bevezetd kezelés intravénas infuzid formajaban vagy bor ala beadott injekcio formajaban adhato:

. Intravénas infiizio: A Tremfya elso adagja 200 mg, és a kezeldorvosa vagy a gondozasat végzo
egészségligyi szakember fogja azt beadni, intravénas infuzié formajaban (cseppinfizio a karja
egyik vénajaba). Az els6 adag utan a masodik adagot 4 héttel kés6bb fogja megkapni, majd a
harmadik adagot tovabbi 4 héttel késobb.

o Szubkutan alkalmazas: A Tremfya els6 adagja 400 mg, és azt a bor ala fogjak beadni
(szubkutan injekcio). Az injekcio kiillonbozo testtajakra is beadhato. Az els6 adag utan a
masodik adagot 4 héttel késébb fogja megkapni, majd a harmadik adagot tovabbi 4 héttel
késobb.

Fenntarto kezelés:

A Tremfya 100 mg-os vagy 200 mg-os fenntartd adagjat bor ala adott injekcio formajaban fogjak

beadni (szubkutan injekcid). Kezeldorvosa el fogja donteni, melyik fenntarté adagot fogja kapni:

o 100 mg-os adag esetén az adagot el6szor 8 héttel a kezelés harmadik bevezet6 adagja utan
fogjak beadni, majd azt kdvetden 8 hetenként.
o 200 mg-os adag esetén az adagot eloszor 4 héttel a kezelés harmadik bevezetd adagja utan

fogjak beadni, majd azt kdveten 4 hetenként.

Ha az eldirtnal tobb Tremfya-t alkalmazott
Ha az elGirtnal tobb Tremfya-t kapott, vagy ha az adagot az elrendeltnél hamarabb adtak be,
tajékoztassa kezelGorvosat.

Ha elfelejtette alkalmazni a Tremfya-t
Ha elfelejtette beadni a Tremfya egy adagjat, tajékoztassa kezelGorvosat.

Ha id6 el6tt abbahagyja a Tremfya alkalmazasat
Nem szabad ugy abbahagynia a Tremfya alkalmazasat, hogy nem besz¢lt elobb kezelGorvosaval. Ha
abbahagyja a kezelést, a tlinetei visszatérhetnek.

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a gydgyszer alkalmazasaval kapcsolatban, kérdezze meg
kezeldorvosat, gyogyszerészét vagy a gondozasat végzo egészségligyi szakembert.
4. Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gyogyszer, igy ez a gyogyszer is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek.

Sulyos mellékhatasok
Azonnal hagyja abba a Tremfya alkalmazasat, ¢s mondja el kezel6orvosanak, vagy kérjen orvosi
segitséget, ha Onnél az alabbi mellékhatasok barmelyike jelentkezik:

Lehetséges sulyos allergias reakcio (1000-bol legfeljebb 1 beteget érinthet) — ennek a kdvetkezd jelei
vagy tiinetei lehetnek:

- nehézlégzés vagy nyelési nehézség,

- az arc, az ajkak, a nyelv vagy a garat duzzanata,

- erds borviszketés, voros borkititésekkel vagy kiemelked6 dudorokkal,

- szédelges, alacsony vérnyomas, vagy szédiilés.

Tovabbi mellékhatasok

A kovetkez6 mellékhatasok mind enyhék vagy kozepesen sulyosak. Ha ezeknek a mellékhatasoknak
barmelyike stlyos formaban jelentkezik, azonnal szoljon kezeldorvosanak, gyogyszerészének vagy a
gondozasat végz0 egészségiigyi szakembernek.

Nagyon gyakori (10-bdl tobb mint 1 beteget érinthet):
- léguti fertézések.
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Gyakori (10-bdl legfeljebb 1 beteget érinthet):

- fejfajas,

- izileti fajdalom (artralgia),

- hasmenés,

- a majenzimek emelkedett vérszintje,

- borkiiités,

- az injekcid helyén kialakul6 borpir, irritacid vagy fajdalom.

Nem gyakori (100-bol legfeljebb 1 beteget érinthet):

- a fehérvérsejtek egy neutrofileknek nevezett tipusanak csokkent szama,
- herpesz szimplex fertdzések,

- a bor gombak okozta fertézése, példaul a 1abujjak kozott (pl. labgomba),
- gyomorrontas (gyomor-, bélhurut),

- csalankitités.

Ritka (1000-bol legfeljebb 1 beteget érinthet):
- allergias reakcio.

Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tdjékoztassa kezeldorvosat, gyogyszerészét vagy a
gondozasat végzo egészségiigyi szakembert. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen
lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. A mellékhatasokat kdzvetleniil a hatosag részére is
bejelentheti az V. fiiggelékben talalhat6 elérhetdségeken keresztiil. A mellékhatasok bejelentésével On
is hozzajarulhat ahhoz, hogy minél tbb informacié alljon rendelkezésre a gydgyszer biztonsagos
alkalmazasaval kapcsolatban.

5. Hogyan kell a Tremfya-t tarolni?

A Tremfya 200 mg koncentratum oldatos infuzidhoz készitmény egy korhazban vagy egy klinikan
kertil beadasra, és azt a betegeknek nem kell tarolniuk vagy kezelniiik.

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

A injekcios liveg cimkéjén és a dobozon feltiintetett lejarati id6 (EXP) utan ne alkalmazza ezt a
gyogyszert. A lejarati id6 az adott honap utolsé napjara vonatkozik.

A fénytdl valo védelem érdekében az injekcids liveget tartsa a dobozéaban.
Hiitészekrényben (2 °C-8 °C) tarolandé. Nem fagyaszthato!
Ne razza fel a gyogyszert!

Ne hasznalja fel ezt a gyogyszert, ha a gyogyszer zavaros vagy elszinezddott, vagy nagyméretii
részecskéket tartalmaz.

Ez a gyogyszer kizarolag egyszeri alkalmazasra valo.
Semmilyen gyogyszert ne dobjon a szennyvizbe vagy a haztartasi hulladékba. Kérdezze meg

gyogyszerészét, hogy mit tegyen a mar nem hasznalt gyogyszereivel. Ezek az intézkedések elésegitik
a kornyezet védelmeét.
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6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

Mit tartalmaz a Tremfya?

- A készitmény hatoanyaga a guszelkumab. 200 mg guszelkumabot tartalmaz 20 milliliter

oldatban injekcios iivegenként.

- Egyéb osszetevok: EDTA-dinatrium-dihidrat, hisztidin, hisztidin-hidroklorid-monohidrat,
metionin, poliszorbat 80 (E433), szachardz és injekciohoz valo viz (lasd 2. pont: ,,A Tremfya

poliszorbat 80-at tartalmaz”).

Milyen a Tremfya Kkiilleme és mit tartalmaz a csomagolas?
A Tremfya egy tiszta, szintelen vagy vilagossarga oldatos infizié.

1 db injekcids iiveget tartalmazé kiszerelés.

A forgalombahozatali engedély jogosultja

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgium

Gyarto

Janssen Biologics B.V.
Einsteinweg 101

2333 CB Leiden
Hollandia

A készitményhez kapcsolodo tovabbi kérdéseivel forduljon a forgalombahozatali engedély

jogosultjanak helyi képviseletéhez:

Belgié/Belgique/Belgien
Janssen-Cilag NV
Tel/Tél: +32 14 64 94 11
janssen@jacbe.jnj.com

Bbarapus

»oKOHCBH & JIxxoHCchH bbarapus” EOO/
Tem.: +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

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
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Eesti

UAB "JOHNSON & JOHNSON" Eesti filiaal

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

EALGoo

Janssen-Cilag ®oppokevtik) Movorpocmnn

AE.B.E.
TnA: +30 210 80 90 000

Espaia
Janssen-Cilag, S.A.
Tel: +34 91 722 81 00
contacto@its.jnj.com

France
Janssen-Cilag
Tél1: 0 800 25 50 75 /+33 1 55 00 40 03

medisource@its.jnj.com

Hrvatska

Johnson & Johnson S.E. d.o.o.
Tel: +385 1 6610 700
jisafety@JNJCR.JNJ.com

Ireland

Janssen Sciences Ireland UC
Tel: 1 800 709 122
medinfo@its.jnj.com

Island
Janssen-Cilag AB
c/o Vistor ehf.

Simi: +354 535 7000
janssen@yvistor.is

Italia

Janssen-Cilag SpA

Tel: 800.688.777 /+39 02 2510 1
janssenita@its.jnj.com

Kvnpog

Bopvépoc Xoatinmavayng Atd
TnA: +357 22 207 700

Latvija

UAB "JOHNSON & JOHNSON" filiale Latvija

Tel: +371 678 93561
lv@its.jnj.com

Norge

Janssen-Cilag AS

TIf: +47 24 12 65 00
jacno@its.jnj.com
Osterreich

Janssen-Cilag Pharma GmbH
Tel: +43 1 610 300

Polska
Janssen-Cilag Polska Sp. z o.0.
Tel.: +48 22 237 60 00

Portugal
Janssen-Cilag Farmacéutica, Lda.
Tel: +351 214 368 600

Romania
Johnson & Johnson Romania SRL
Tel: +40 21 207 1800

Slovenija

Johnson & Johnson d.o.o.
Tel: +386 1 401 18 00
INJ-SI-safety@its.jnj.com

Slovenska republika
Johnson & Johnson, s.r.o.
Tel: +421 232 408 400

Suomi/Finland
Janssen-Cilag Oy

Puh/Tel: +358 207 531 300
jacfi@its.jnj.com

Sverige
Janssen-Cilag AB
Ttfn: +46 8 626 50 00
jacse@its.jnj.com

A betegtajékoztato legutobbi feliilvizsgalatinak datuma:

A gyogyszerrdl részletes informacid az Europai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan

(https://www.ema.europa.eu) talalhato.
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Tremfya 200 mg koncentratum oldatos infiziéhoz
guszelkumab

Az alabbi informaciok kizarolag egészségiigyi szakembereknek szolnak.
Nyomonkd&vethetdség

A biologiai készitmények kdnnyebb nyomonkdvethetdsége érdekében az alkalmazott készitmény
nevét és gyartasi tételszamat egyértelmiien kell dokumentalni.

Tremfya 200 mg/20 ml (10 mg/ml) injekcids iiveg, intravénas infuzidhoz

A Tremfya intravénas infiziohoz valé oldatot egy egészségiigyi szakembernek aszeptikus technikat
alkalmazva kell higitania és elkészitenie, majd infizioban beadnia. Minden injekcios iiveg csak
egyszeri alkalommal hasznalhato fel.

A beadas elott szemrevételezéssel ellendrizze, hogy a Tremfya nem tartalmaz-e szemcsés anyagot,
vagy nem szinez0dott-e el. A Tremfya tiszta, szintelen vagy vilagossarga oldat, amely kismérett,
atlatszo részecskéket tartalmazhat. Ne hasznalja fel, ha a folyadék nagymérett részecskéket tartalmaz,
vagy elszinez6dott, vagy zavaros.

A higitasra és a beadasra vonatkozo utasitasok
Adja hozza a Tremfya-t a 250 ml-es intravénas infuzids zsakban 1évo, 0,9%-o0s natrium-klorid
injekcidhoz az alabbiak szerint:

1. Szivjon ki a 250 ml-es infuzids zsakbol — a hozzaadand6 Tremfya térfogataval azonos térfogati
— 20 ml, 0,9%-o0s natrium-klorid injekcidt, és azt ontse ki.
2. Szivjon fel 20 ml Tremfya-t az injekcios iivegbdl, és a 0,8 mg/ml-es végsé koncentracid

eléréséhez adja hozza a 250 ml-es intravénas infuzids zsakban 1évo, 0,9%-os natrium-klorid
injekciohoz. Ovatosan keverje 6ssze a higitott oldatot. Dobja ki az injekcios iiveget a maradék
oldattal egyiitt.

3. Az infuzi6 beadésa eldtt szemrevételezéssel ellendrizze, hogy a higitott oldat nem tartalmaz-e
szemcsés anyagot, vagy nem szinez0dott-e el. A higitott oldatot legalabb egy Oras id6tartam
alatt adja be.

4. Kizarolag steril, pirogénmentes, alacsony proteinkoto képességli, beépitett infuzios filtert
(porusméret 0,2 mikrométer) tartalmazo infuzios szereléket hasznaljon.

5. Neinfundalja a Tremfya-t ugyanazon az infuzids szereléken keresztiil mas gyogyszerekkel
egyidejiileg.

6. A fel nem hasznalt gyogyszert a helyi eléirasoknak megfeleléen semmisitse meg.
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