VIDAUKI 1

SAMANTEKT A EIGINLEIKUM LYFS



1. HEITI LYFS

Tremfya 45 mg/0,45 ml stungulyf, lausn i afylltum lyfjapenna

2.  INNIHALDSLYSING

Hver afylltur lyfjapenni inniheldur 45 mg af guselkumabi 1 0,45 ml. Einn ml af lausn inniheldur
100 mg af guselkumabi.

Heegt er a0 gefa 0,1 ml til 0,45 ml (sem jafngildir 10 mg til 45 mg af guselkumabi) med hverjum
afylltum lyfjapenna i 0,05 ml skrefum.

Guselkumab er a0 6llu leyti manna 6namisglobulin G1 lamda (IgG14) einstofna motefni (mAb)
framleitt i eggjastokkafrumum ur kinverskum homstrum med DNA samrunaerfdatekni.

Hjalparefni med pekkta verkun

Lyfi0 inniheldur 0,3 mg af polysorbati 80 (E433) 1 hverjum afylltum lyfjapenna sem jafngildir
0,5 mg/ml.

Sja lista yfir 61l hjalparefni i kafla 6.1.

3.  LYFJAFORM

Stungulyf, lausn (stungulyf) i afylltum lyfjapenna (VarioJect)

Lausnin er teer og litlaus til 1josgul og getur innihaldid nokkrar hvitar eda glerar agnir, med dztludu
pH sem er 5,8 og osmosupéttni sem er u.p.b. 367,5 mOsm/1.

4.  KLINISKAR UPPLYSINGAR

4.1 Abendingar

Skellusori hjd bérnum

Tremfya er &tlad til medferdar 4 midlungsmiklum og verulegum skellusora (plaque psoriasis) hja
bornum og unglingum fra 6 ara aldri pegar alteek medferd a vio.

4.2 Skammtar og lyfjagjof

Lyfi0 er atlad til notkunar undir leidsdgn og eftirliti laeknis sem hefur reynslu i greiningu og medferd
skellusora.

Skammtar

Afyllti lyfjapenninn med 45 mg/0,45 ml er tladur bornum 6 ara og eldri sem vega minna en 40 kg.
Hver afylltur lyfjapenni er einnota og til notkunar fyrir einn sjukling og honum skal fargad tafarlaust
eftir notkun.

Skellusori hja bérnum (6 til 17 ara)

Bérn frd 6 dra aldri sem vega minna en 40 kg

Raolagdur skammtur er tilgreindur i toflu 1 og er ad hamarki 45 mg, gefinn med inndalingu undir hto
i viku 0 og viku 4 og fylgt eftir med vidhaldsskammti & 8 vikna fresti.




Tafla 1: Raodlagdur skammtur af guselkumabi til inndzelingar undir hid hja bérnum sem
vega minna en 40 kg

Likamspyngd (kg) Skammtur (mg)
(pegar skommtun fer fram)

12-15 kg 20

16-19 kg 25

20-23 kg 30

24-26 kg 35

27-30 kg 40

31-39 kg 45

Bérn frd 6 dra aldri sem vega 40 kg eda meira
Fyrir born sem vega 40 kg eda meira er 100 mg afyllt sprauta faanleg. Vardandi skommtun og
lyfjagjof, sja kafla 4.2 1 samantekt 4 eiginleikum lyfs fyrir Tremfya 100 mg afyllta sprautu.

fhuga skal ad hztta medferd hja bornum sem ekki hafa synt svorun eftir 24 vikna medferd.

Skammti sleppt

Ef skammtur fellur nidur a4 ad gefa hann eins flj6tt og mogulegt er. Eftir pad a a0 halda afram
samkvamt venjubundinni skammtadatlun.

Sérstakir sjuklingahdpar

Skert nyrna- eda lifrarstarfsemi

Tremfya hefur ekki verid rannsakad hja pessum sjuklingahopi. Yfirleitt er ekki gert rad fyrir ad petta
astand hafi marktaek ahrif & lyfjahvorf einstofna motefna og skammtaadldgun pvi ekki talin
naudsynleg. Ekki er hegt ad radleggja skammta. Sja nanari upplysingar um brotthvarf guselkumabs 1
kafla 5.2.

Born
Ekki hefur verid synt fram 4 6ryggi og verkun Tremfya hja bérnum og unglingum yngri en 6 ara.
Engar upplysingar liggja fyrir.

Lyfjagjof

Til notkunar undir hud eingéngu. Ef haegt er skal fordast ad velja hudsvadi sem syna merki um sora
sem stungustad.

Born eiga ekki ad gefa sér Tremfya sjalf. Eftir videigandi pjalfun i teekni vid inndaelingu undir htd
getur umoénnunaradili sprautad Tremfya ef leeknir dkvedur ad pad sé¢ videigandi. Leknirinn skal pvi
tryggja videigandi leeknisfredilega eftirfylgni med sjuklingum. Umoénnunaradilum skal leidbeint ad
sprauta avisudum skammti af lausn samkvamt ,,Leidbeiningum um notkun* sem fylgja med i
Oskjunni.

Sja leidbeiningar i kafla 6.6 um undirbining lyfsins fyrir gjof.

4.3 Frabendingar
Alvarlegt ofneemi fyrir virka efninu eda einhverju hjalparefnanna sem talin eru upp i kafla 6.1.

Virkar sykingar sem hafa kliniska pydingu (t.d. virkir berklar, sja kafla 4.4).



4.4 Sérstok varnadarord og varudarreglur vié notkun

Rekjanleiki

Til pess ad baeta rekjanleika liffreedilegra lyfja skal heiti og lotuntimer lyfsins sem gefid er vera skrad
med skyrum heetti.

Sykingar

Guselkumab getur aukid heettu 4 sykingum. Medferd skal ekki hefja hja sjuklingum med virka sykingu
sem hefur kliniska pydingu fyrr en sykingin hefur gengid til baka eda er negilega medhondlud.

Sjuklingum sem fa medferd med guselkumabi skal leidbeint um ad leita til leeknis ef teikn eda
einkenni langvinnrar sykingar eda bradasykingar sem hafa kliniska pydingu koma fram. Ef sjuklingur
feer sykingu sem hefur kliniska pydingu eda alvarlega sykingu eda svarar ekki vidtekinni medferd skal
fylgjast naid med sjuklingnum og heetta medferd par til sykingin hefur gengid til baka.

Mat 4 berklum fyrir meodferd

Adur en medferd er hafin skal meta sjiiklinga med tilliti til berklasykingar. Hja sjuklingum sem f4
medferd med guselkumabi skal fylgjast med teiknum eda einkennum berkla medan 4 medferd stendur
og eftir hana. Thuga skal medferd vid berklum adur en medferd er hafin hja sjuklingum med sdgu um
dulda eda virka berkla pegar ekki er hagt a0 stadfesta medferdarleidir.

Ofnaemi

Greint hefur verio fra alvarlegum ofneemisviobrogdum, p.m.t. bradaofnaemi, eftir markadssetningu (sja
kafla 4.8). Nokkur tilfelli alvarlegra ofnaemisviobragda komu fram nokkrum dégum eftir medferd med
guselkumabi, m.a. ofsakladi og madi. Ef alvarleg ofnaemisvidbrogd koma fram skal gjof guselkumabs

haett samstundis og videigandi medferd hafin.

Heakkanir 4 lifrartransamingsum

{ kliniskum rannsoknum 4 soralidagigt sast aukin tidni haekkana a lifrarensimum hja sjuklingum sem
fengu medferd med guselkumabi 4 4 vikna fresti samanborid vid sjuklinga sem fengu medferd med
guselkumabi 4 8 vikna fresti eda med lyfleysu (sja kafla 4.8).

Onzmisadgerdir

Adur en medferd er hafin skal ihuga ad ljuka 6llum videigandi dnzmisadgerdum i samraemi vid aldur
og samkvamt gildandi leidbeiningum um 6naemisadgerdir. Ekki skal samtimis nota lifandi béluefni
hja sjuklingum sem f4 medferd med guselkumabi. Engar upplysingar eru fyrirliggjandi um svorun vid
lifandi eda ovirkum boluefnum.

Fyrir bolusetningu med lifandi veirubdluefnum eda lifandi bakteriuboluefnum skal gera hlé¢ 4 medferd
i a.m.k. 12 vikur eftir sidasta skammt og medferd ma hefja ad nyju a.m.k. 2 vikum eftir bolusetningu.
Laeknar skulu kynna sér samantekt 4 eiginleikum lyfs (SmPC) fyrir vidkomandi boluetni fyrir
vidbotarupplysingar og leidbeiningar um samhlidanotkun 6namisbalandi lyfja eftir bolusetningu.

Hjalparefni med pekkta verkun

Polysorbat 80
Lyfi0 inniheldur 0,3 mg af polysorbati 80 (E433) 1 hverjum afylltum lyfjapenna sem jafngildir
0,5 mg/ml. Polysorbot gaetu valdid ofneemisviobrogdum.



4.5 Milliverkanir vio onnur lyf og adrar milliverkanir

Milliverkanir vid CYP450 hvarfefni

f 1. stigs rannsokn hja sjuklingum med midlungsmikinn eda verulegan skellusora hafdi breyting 4
alteekri utsetningu (Cmax 0g AUCy) fyrir midazolami, S-warfarini, omeprazoli, dextrometorfani og
koffeini eftir stakan skammt af guselkumabi ekki kliniska pydingu, sem gefur til kynna ad
milliverkanir guselkumabs og hvarfefna ymissa CYP ensima (CYP3A4, CYP2C9, CYP2C19,
CYP2D6 og CYP1A2) eru oliklegar. Ekki er porf & skammtaadlogun pegar guselkumab er gefid
samhlida CYP450 hvarfefnum.

Samhlida 6nemisbalandi medferd eda ljdsamedferd

f rannséknum 4 séra hefur ekki verid lagt mat a 6ryggi og verkun guselkumabs vid notkun samhlida
onzmisbelandi lyfjum, p.m.t. liffreedilegum lyfjum, eda ljosamedferd.

4.6 Frjosemi, medganga og brjostagjof

Konur sem geta ordid pungadar

Konur sem geta ordid pungadar skulu nota drugga getnadarvérn medan a medferd stendur og ad
minnsta kosti 1 12 vikur eftir ad medfero lykur.

Medganga

Takmarkadar upplysingar liggja fyrir um notkun guselkumabs hja pungudum konum. Dyrarannsoknir
benda hvorki til beinna né 6beinna skadlegra ahrifa 4 medgongu, proska fosturvisa/fostra, faedingu eda
proska eftir faedingu (sja kafla 5.3). Til 6ryggis atti ad fordast notkun Tremfya 4 medgongu.

Brjostagjof

Ekki er pekkt hvort guselkumab skilst 1t 1 brjostamjolk. Hja monnum er pekkt ad IgG skilst ut i
brjostamjolk fyrstu dagana eftir feedingu og péttnin minnkar sidan og verdur lag stuttu sidar. Pess
vegna er ekki haegt ad utiloka heettu fyrir brjostmylkinginn a pessu timabili. Vega skal og meta kosti
brjostagjafar fyrir barnid og dvinning medferdar fyrir konuna og dkveda a grundvelli matsins hvort

heetta eigi brjostagjof eda haetta/stodva timabundid medferd med Tremfya. Sja kafla 5.3 fyrir
upplysingar um utskilnad guselkumabs i mjolk hja dyrum (cynomolgus 6pum).

Frjosemi

Ahrif guselkumabs 4 frjosemi hja ménnum hafa ekki verid metin. Dyrarannsoknir benda hvorki til
beinna né dbeinna skadlegra dhrifa med tilliti til frjosemi (sja kafla 5.3).

4.7  Ahrif 4 heefni til aksturs og notkunar véla
Tremfya hefur engin eda dveruleg ahrif & heefni til aksturs og notkunar véla.
4.8 Aukaverkanir

Samantekt 4 6ryggi

Algengasta aukaverkunin var syking 1 ndunarfeerum (u.p.b. 8% sjuklinga i rannséknum &
sararistilbolgu, 11% sjuklinga 1 rannséknum & Crohns-sjukdoémi og 15% sjuklinga 1 kliniskum
rannsoknum 4 sora og soralidagigt).

Heildaroryggi hja sjuklingum sem 4 medferd med Tremfya er svipad hja sjuklingum med sora,
soralidagigt, sararistilbolgu og Crohns-sjukdom.



Tafla yfir aukaverkanir

Tafla 2 synir lista yfir aukaverkanir i kliniskum rannsoknum 4 séra, soralidagigt, sararistilbolgu og
Crohns-sjukdomi, og einnig aukaverkanir sem greint hefur verid fra eftir markadssetningu.
Aukaverkanirnar eru flokkadar eftir MedDRA liffeeraflokkun og tidni eftir eftirfarandi skilgreiningu:
mjog algengar (> 1/10), algengar (> 1/100 til < 1/10), sjaldgeefar (= 1/1.000 til <1/100), mjog
sjaldgeefar (> 1/10.000 til < 1/1.000), koma orsjaldan fyrir (< 1/10.000), tioni ekki pekkt (ekki hagt ad
azetla tioni Ut fra fyrirliggjandi gdgnum). Innan hvers tidniflokks eru aukaverkanir taldar upp eftir

minnkandi alvarleika.

Tafla 2: Listi yfir aukaverkanir
Liffzeraflokkur Tioni Aukaverkanir
Sykingar af voldum sykla og Mjog algengar Sykingar i 6ndunarfeerum
snikjudyra Sjaldgeefar Herpesveirusykingar (herpes simplex)
Sjaldgeefar Sveppasykingar (tinea)
Sjaldgeefar Maga- og garnabodlga
Onazmiskerfi Mjog sjaldgefar | Ofneemi
M;jog sjaldgeefar | Bradaofnami
Taugakerfi Algengar Hofuoverkur
Meltingarfzeri Algengar Nidurgangur
HU0 og undirhud Algengar Utbrot
Sjaldgeefar Ofsaklaoi
Stookerfi og bandvefur Algengar Lidverkir
Almennar aukaverkanir og Algengar Vidbrogo 4 stungustad
aukaverkanir 4 ikomustad
Rannsoknanidurstodur Algengar Hakkun transaminasa
Sjaldgeefar Faekkun daufkyrninga

Lysing 4 voldum aukaverkunum

Heekkun transaminasa

A samanburdartima med lyfleysu i tveimur 3. stigs kliniskum rannsoknum 4 soralidagigt var oftar
tilkynnt um haekkun transaminasa sem aukaverkun (p.m.t. hekkun ALAT, hakkun ASAT, haekkun
lifrarensima, haekkun transaminasa, 6edlileg prof a lifrarstarfsemi og ofgnoétt transaminasa i blodi)
hépunum sem fengu medferd med guselkumabi (8,6% 1 hopnum sem fékk 100 mg med inndelingu
undir hud a 4 vikna fresti og 8,3% i hopnum sem fékk 100 mg med inndelingu undir hid 4 8 vikna
fresti) en i hopnum sem fékk lyfleysu (4,6%). A 1 ari var tilkynnt um aukaverkanir vegna haekkunar

transaminasa (eins og hér fyrir ofan) hja 12,9% sjiklinga i hopnum sem fékk lyfid 4 4 vikna fresti og
hja 11,7% sjuklinga i hopnum sem fékk lyfid a 8 vikna fresti.

Samkvaemt rannsoknarstofumalingum, voru flest tilfelli heekkunar transaminasa (ALAT og ASAT)
< 3 x edlileg efri mork (ULN). Tidni heekkunar transaminasa um > 3 til <5 x ULN og > 5 x ULN var
lag og kom oftar fram hja hopnum sem fékk guselkumab a 4 vikna fresti samanborid vid hopinn sem
fékk guselkumab 4 8 vikna fresti (tafla 3). Svipad tidnimynstur eftir alvarleika og medferdarhop kom
fram allt til enda 4 2 ara 3. stigs kliniskri rannsokn 4 soralidagigt.



Tafla 3: Tioni haekkunar transaminasa hja sjiklingum eftir upphaf i tveimur 3. stigs
kliniskum rannséknum 4 séralidagigt

Eftir 24 vikur? Eftir 1 ar®
guselkumab guselkumab guselkumab guselkumab
Lyfleysa 100 mg & 100 mg & 100 mg & 100 mg &
N =370° 8 vikna fresti | 4 vikna fresti | 8 vikna fresti | 4 vikna fresti
N=373¢ N=371° N=373¢ N=2371¢
ALAT
>1tl<3x ULN 30,0% 28,2% 35,0% 33,5% 41,2%
>3tl<5x ULN 1,4% 1,1% 2,7% 1,6% 4,6%
>5x ULN 0,8% 0,8% 1,1% 1,1% 1,1%
ASAT
>1tl1<3x ULN 20,0% 18,8% 21,6% 22,8% 27,8%
>3tl<5x ULN 0,5% 1,6% 1,6% 2,9% 3,8%
>5x ULN 1,1% 0,5% 1,6% 0,5% 1,6%

samanburdartimi med lyfleysu.
sjuklingar sem fengu lyfleysu eftir slembir6dun i upphafi og skiptu yfir i guselkumab eru ekki teknir med.

¢ fj6ldi sjuklinga par sem a.m.k. eitt mat hefur verid gert eftir upphaf 4 tilgreindu rannséknarstofupréfi 4 timabilinu.

A einu ari { klinisku rannséknunum 4 séra var tidni haekkunar transaminasa (ALAT og ASAT) fyrir
guselkumab skammt 4 8 vikna fresti svipud og tidnin fyrir guselkumab skammt & 8 vikna fresti 1
klinisku rannsoknunum 4 soralidagigt. A 5 arum vard ekki arleg aukning 4 nygengi haekkunar
transaminasa vi0 guselkumab medferd. Flest tilfelli haekkunar & transaminasa voru < 3 x ULN.

{ flestum tilfellum var haekkun transaminasa skammvinn og vard ekki til pess ad medferd vari hett.

{ sameinudum 2. stigs og 3. stigs kliniskum rannséknum 4 Crohns-sjikdémi, medan a
innleidslutimabili med samanburdi vid lyfleysu stod (vika 0-12), var oftar tilkynnt um aukaverkanir
sem folu i sér haekkun transaminasa (m.a. haekkun ALAT, hackkun ASAT, haekkun lifrarensima,
haekkun transaminasa og haekkun lifrargilda) hja hopunum sem fengu medferd med guselkumabi
(1,7% sjuklinga) en hja hopnum sem fékk lyfleysu (0,6% sjuklinga). I sameinudu 2. stigs og 3. stigs
kliniskum rannsoknunum & Crohns-sjukdémi, medan 4 u.p.b. eins ars tilkynningatimabili st6d, var
tilkynnt um aukaverkanir sem folu i sér haekkun transaminasa (m.a. haekkun ALAT, hackkun ASAT,
hakkun lifrarensima, haekkun transaminasa, 6edlileg lifrarstarfsemi og hackkun lifrargilda) hja 3,4%
sjuklinga 1 medferdarhopnum sem fékk 200 mg af guselkumabi undir hud a fjogurra vikna fresti og hja
4,1% sjuklinga 1 medferdarhopnum sem fékk 100 mg af guselkumabi undir had 4 4tta vikna fresti
samanborid vid 2,4% i hépnum sem fékk lyfleysu.

Byggt 4 rannsoknarmati 4 sameinudum 2. stigs og 3. stigs kliniskum rannsoknum 4 Crohns-sjikdomi
var tidni hakkunar 4 ALAT eda ASAT minni en kom fram i 3. stigs kliniskum rannséknum a
soralidagigt. [ sameinudum 2. stigs og 3. stigs kliniskum rannséknum 4 Crohns-sjukdémi, medan 4
innleidslutimabili med samanburdi vid lyfleysu stod (vika 12), var tilkynnt um haekkun ALAT

(< 1% sjiklinga) og ASAT (< 1% sjuklinga) sem nam > 3 x ULN hja sjuklingum sem fengu medferd
med guselkumabi. [ sameinudum 2. stigs og 3. stigs kliniskum rannsoknum 4 Crohns-sjukdomi, medan
a u.p.b. eins ars tilkynningatimabili st6d, var tilkynnt um aukaverkanir sem folu i sér heekkun ALAT
og/eda ASAT sem nam > 3 x ULN hja 2,7% sjuklinga i medferdarhopnum sem fékk 200 mg af
guselkumabi undir hud & fjogurra vikna fresti og hja 2,6% sjuklinga i medferdarhépnum sem fékk

100 mg af guselkumabi undir htid a atta vikna fresti samanborid vid 1,9% i hopnum sem fékk lyfleysu.
{ flestum tilfellum var haekkun transaminasa skammvinn og vard ekki til pess ad medferd vari hett.

Feekkun daufkyrninga

A samanburdartima med lyfleysu i tveimur 3. stigs kliniskum rannsoknum 4 soralidagigt var oftar
tilkynnt um aukaverkunina feekkun dautkyrninga 1 hopnum sem fékk medferd med guselkumabi
(0,9%) en i lyfleysuhépnum (0%). A einu ari var tilkynnt um aukaverkunina faekkun daufkyrninga hja
0,9% sjuklinga sem fengu medferd med guselkumabi. { flestum tilfellum var faekkun daufkyrninga
vaeg, skammvinn, ekki tengd sykingu og vard ekki til pess ad medferd vaeri heett.



Maga- og garnabolga

A samanburdartima med lyfleysu i tveimur 3. stigs kliniskum rannsoknum & séra kom maga- og
garnabolga oftar fyrir { hopnum sem fékk medferd med guselkumabi (1,1%) en i hopnum sem fékk
lyfleysu (0,7%). Ut viku 264 greindu 5,8% allra sjuklinga sem fengu medferd med guselkumabi fra
maga- og garnabolgu. Aukaverkunin maga- og garnabolga var ekki alvarleg og leiddi ekki til pess ad
neinn heetti medferd med guselkumabi Ut viku 264. Tidni maga- og garnabolgu sem kom fram a
samanburdartima med lyfleysu i kliniskum rannséknum 4 soralidagigt var svipud peirri sem kom fram
i klinisku ranns6knunum & séra.

Viobrogo a stungustad

f tveimur 3. stigs kliniskum rannsoknum 4 séra sem stodu ut viku 48 tengdust 0,7% inndzelinga med
guselkumabi og 0,3% inndzelinga med lyfleysu vidbrogdum 4 stungustad. Ut viku 264 tengdust 0,4%
inndaelinga med guselkumabi vidbrogdum a stungustad. Viobrogd 4 stungustad voru almennt veeg til
midlungsmikil, engin voru alvarleg og eitt tilfelli leiddi til pess ad medferd med guselkumabi var heett.

f tveimur 3. stigs kliniskum rannséknum 4 séralidagigt sem stodu ut viku 24 var fjoldi sjuklinga sem
tilkynntu um 1 eda fleiri tilfelli viobragda a stungustad litill og adeins heerri i guselkumab hdépunum en
i lyfleysuh6pnum; 5 (1,3%) sjuklingar i hopnum sem fékk guselkumab & 8 vikna fresti, 4 (1,1%)
sjuklingar 1 hopnum sem fékk guselkumab a 4 vikna fresti og 1 (0,3%) sjuklingur i lyfleysuhopnum.
Einn patttakandi haetti notkun guselkumabs vegna viobragda 4 stungustad 4 medan samanburdartima
med lyfleysu st6d i klinisku rannsoknunum 4 séralidagigt. A einu ari var hlutfall sjiklinga sem
tilkynnti einu sinni eda oftar vidbrogd 4 stungustad 1,6% hja hopnum sem fékk guselkumab a 8 vikna
fresti og 2,4% hja hopnum sem fékk guselkumab 4 4 vikna fresti. I heildina var tidni inndaelinga sem
tengdust viobrogdum a stungustad sem komu fram 4 samanburdartima med lyfleysu i klinisku
rannsoknunum & soéralidagigt svipadar og tidnin sem kom fram i klinisku rannséknunum 4 sora.

i 3. stigs kliniskri vidhaldsrannsokn 4 sararistilbolgu sem stod tt viku 44 var hlutfall sjiklinga sem
tilkynnti um 1 eda fleiri tilfelli vidbragda vid guselkumabi a stungustad 7,9% (2,5% af inndeelingum) i
hopnum sem fékk guselkumab 200 mg inndaelingu undir hud a 4 vikna fresti (guselkumab 200 mg var
gefid sem tveer 100 mg inndaelingar i 3. stigs klinisku vidhaldsrannsokninni 4 sararistilbolgu) og engin
tilfelli vidbragda a stungustad hja hopnum sem fékk guselkumab 100 mg inndaelingu undir hd a

8 vikna fresti. { flestum tilvikum voru vidbrogd a stungustad vag og engin alvarleg.

i 2. stigs og 3. stigs kliniskum rannsoknum 4 Crohns-sjiikdémi sem stodu 1t viku 48 var hlutfall
sjuklinga sem tilkynnti um 1 eda fleiri tilfelli vidbragda a stungustad med guselkumabi 4,1% (0,8% af
inndelingum) 1 medferdarhopnum sem fékk 200 mg innleidsluskammt af guselkumabi i blazed og
sidan 200 mg undir hud a 4 vikna fresti og 1,4% (0,6% af inndeelingum) sjuklinga i hopnum sem fékk
200 mg innleidsluskammt af guselkumabi i bldzed og sidan 100 mg undir hid 4 8 vikna fresti. A
heildina litid voru vidbrogo a stungustad vaeg og engin alvarleg.

i 3. stigs kliniskum rannséknum & Crohns-sjukdémi sem stédu ut viku 48 var hlutfall sjiklinga sem
tilkynnti um 1 eda fleiri tilfelli vidbragda & stungustad med guselkumabi 7% (1,3% af inndeelingum) i
medferdarhopnum sem fékk 400 mg innleidsluskammt af guselkumabi undir htid og sidan 200 mg
undir hud a 4 vikna fresti og 4,3% (0,7% af inndeelingum) sjuklinga i hopnum sem fékk 400 mg
innleidsluskammt af guselkumabi undir hid og sidan 100 mg undir hud a 8 vikna fresti. { flestum
tilvikum voru vidbrégd a stungustad vaeg og engin alvarleg.

Oncemissvorun
Onemissvorun guselkumabs var metin med nemri og lyfjapolinni dénamisgreiningu.

{ sameinadri greiningu 4 2. stigs og 3. stigs rannsoknum hja sjuklingum med sora og soralidagigt
myndudu ferri en 5% (n = 145) sjuklinga, sem fengu medferd med guselkumabi, moétefni gegn lyfinu i
allt ad 52 vikna medferd. Af peim sjuklingum sem myndudu métefni gegn lyfinu voru um pad bil

8% (n = 12) med moétefni sem flokkud voru sem hlutleysandi, sem samsvarar 0,4% af 61lum
sjiklingum sem fengu medferd med guselkumabi. [ sameinadri greiningu 4 3. stigs rannséknum hja
sjuklingum med sora myndudu um pad bil 15% sjiklinga, sem fengu medferd med guselkumabi,
motefni gegn lyfinu i allt ad 264 vikna medferd. Af peim sjiklingum sem myndudu moétefni gegn



lyfinu voru um pad bil 5% med motefni sem flokkud voru sem hlutleysandi, sem samsvarar 0,76% af
6llum sjuklingum sem fengu medferd med guselkumabi. Moétefni gegn lyfinu tengdust ekki minni
verkun eda viobrogdum a stungustad.

i 3. stigs rannsokninni 4 bérnum myndudu 18% (n = 21) barna med sora sem fengu medferd med
guselkumabi motefni gegn lyfinu allt til viku 44. Af peim sjuklingum sem myndudu moétefni gegn
lyfinu myndadi enginn métefni sem flokkud voru sem hlutleysandi. Moétefni gegn guselkumabi
tengdust ekki breytingum & lyfjahvorfum, kliniskri verkun eda pvi ad vidbrogd myndudust &
stungustad. Hins vegar er fjoldi sjuklinga sem voru jakvaedir med tilliti til motefna gegn guselkumabi
of litill til ad haegt sé a0 segja fyrir vist hvort pad hafi ahrif 4 verkun og 6ryggi guselkumabs.

{ sameinadri greiningu 4 2. stigs og 3. stigs rannsoknum hja sjuklingum med sararistilbolgu myndudu
u.p.b. 12% (n = 58) sjuklinga sem fengu meodferd med guselkumabi i allt ad 56 vikur métefni gegn
lyfinu. Af peim sjuklingum sem myndudu métefni gegn lyfinu voru u.p.b. 16% (n = 9) med métefni
sem flokkud voru sem hlutleysandi, sem samsvarar 2% af 6llum sjuklingum sem fengu medferd med
guselkumabi. Motefni gegn lyfinu tengdust ekki minni verkun eda viobrogdum & stungustad.

{ sameinadri greiningu 4 2. stigs og 3. stigs rannsoknum 1t viku 48 hja sjiklingum med Crohns-
sjukdom sem fengu innleidslumedferd i blaed og sidan medferd med vidhaldsskammti undir hud
myndudu u.p.b. 5% (n = 30) sjuklinga sem fengu medferd med guselkumabi moétefni gegn lyfinu. Af
peim sjuklingum sem myndudu moétefni gegn lyfinu voru u.p.b. 7% (n = 2) med motefni sem flokkud
voru sem hlutleysandi, sem samsvarar 0,3% af 6llum sjuklingum sem fengu medferd med
guselkumabi. [ greiningu 4 3. stigs rannsékn fram til viku 48 hja sjuklingum med Crohns-sjukdom sem
fengu innleidslumedferd undir hud og sidan vidhaldsskammt undir hud myndudu u.p.b. 9% (n = 24)
sjuklinga sem fengu medferd med guselkumabi moétefni gegn lyfinu. Af pessum sjuklingum voru 13%
(n = 3) med motetni sem flokkud voru sem hlutleysandi, sem samsvarar 1% af 6llum sjiklingum sem
fengu medferd med guselkumabi. Motefni gegn lyfinu tengdust ekki minni verkun eda viobrogdum a
stungustad.

Born

Skellusori

Oryggi guselkumabs var metid i 3. stigs rannsokn med samanburdi vid lyfleysu og virkt lyf hja
bérnum med midlungsmikinn og verulegan skellusora. I pessari klinisku rannsokn var lagt mat 4
oryggi 1 allt ad 52 vikur hja 120 sjuklingum 4 aldrinum 6 til 17 4ra. Oryggisupplysingar vardandi
guselkumab til inndeelingar undir htd med 45 mg/0,45 ml &fyllta lyfjapennanum eda 100 mg afylltu
sprautunni hja bérnum & aldrinum 6 til 17 ara voru i samrami vid paer 6ryggisupplysingar sem fram
komu i rannséknum & skellusora hja fullordonum (sja kafla 4.2).

Tilkynning aukaverkana sem grunur er um ad tengist lyfinu

Eftir ad lyf hefur fengid markadsleyfi er mikilveegt ad tilkynna aukaverkanir sem grunur er um ad
tengist pvi. Pannig er haegt ad fylgjast stodugt med sambandinu milli dvinnings og ahettu af notkun
lyfsins. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um ad tengist
lyfinu samkvaemt fyrirkomulagi sem gildir 1 hverju landi fyrir sig, sja Appendix V.

4.9 Ofskommtun

Guselkumab var gefid i allt ad 1.200 mg skommtum 1 blaed og 1 allt ad 400 mg skommtum undir hud
i eitt skipti i kliniskum ranns6knum an skammtatakmarkandi eiturverkana. Vid ofskdmmtun verdur ad
fylgjast med visbendingum og einkennum aukaverkana og veita verdur videigandi einkennamedferd
tafarlaust.



5. LYFJAFRADPILEGAR UPPLYSINGAR

5.1 Lyfhrif

Flokkun eftir verkun: On@misbalandi lyf, interleukinhemlar, ATC-flokkur: LO4AC16.
Verkunarhattur

Guselkumab er einstofna motefni manna IgG1A sem binst sértaekt vid interleukin 23 (IL-23) prétein
med mikilli sérteekni og saekni vid métefnavakabindisetid. IL-23 er bodefni sem kemur ad bolgu- og
onaemissvorun. Med pvi ad blokka bindingu IL-23 vid vidtaka sina hamlar guselkumab IL-23-hadum
frumubodum og losun bolgumyndandi bodefna.

Gildi IL-23 eru haekkud i hud sjiklinga med skellusora. 1 in vitro likénum var synt fram & ad
guselkumab hamladi lifvirkni IL-23 med pvi ad blokka milliverkun pess vid frumuyfirbord 1L-23
vidtaka, trufla bod sem verda fyrir tilstudlan IL-23, virkjun og kedjuverkun frumubodefnis.
Guselkumab hefur kliniska verkun 4 skellusora og soéralidagigt med pvi ad blokka ferla IL-23 bodefna.

Synt hefur verid fram 4 ad mergfrumur sem tja Fc-gamma vidtaka 1 (CD64) séu adal uppspretta IL-23
i bolguvef sora. Guselkumab hefur synt homlun & IL-23 in vitro og bindingu vido CD64. bessar
nidurstodur benda til ad guselkumab sé faert um ad hlutleysa IL-23 i frumum bolgu.

Lyfhrif

f 1. stigs rannsokn leiddi medferd med guselkumabi til minnkadrar tjaningar 4 IL-23/Th17 ferlagenum
(pathway genes) og tjdningasnids gena sem tengdust sora, eins og synt var fram 4 med mRNA
greiningu vefjasyna ur hidskemmdum hja sjiklingum me0 skellusoéra i viku 12, samanborid vid
upphafsgildi. [ sému 1. stigs rannsokn leiddi medferd med guselkumabi til 4vinnings i
vefjafreedilegum meelingum & soéra 1 viku 12, m.a. minnkunar 1 pykkt htidpekju og péttleika T frumna.
A0 auki komu fram laegri gildi IL-17A, IL-17F og IL-22 i sermi samanborid vid lyfleysu hja
sjuklingum sem fengu medferd med guselkumabi i 2. stigs og 3. stigs rannséknum a skellusora. bessar
nidurstddur voru i samraemi vid kliniskan arangur sem kom fram med guselkumab medferd a
skellusora.

Hja sjuklingum med soralidagigt 1 3. stigs rannsoknum voru gildi bradaproteina C-vidbragdsproteina i
sermi, amyl6ids A 1 sermi og IL-6 og Th17 verkbodefnanna (effector cytokines) IL-17A, IL-17F og
1L-22 haekkud vid upphafsgildi. Guselkumab leekkadi gildi pessara proteina innan 4 vikna fra byrjun
medferdar. Guselkumab lakkadi gildi pessara proteina enn frekar eftir viku 24 borid saman vid
upphafsgildi og einnig vid lyfleysu.

Verkun og 6ryggi

Skellusori hja fullordnum

Verkun og 6ryggi guselkumabs var metid i premur slembirddudum, tviblindum 3. stigs
samanburdarrannsOknum med virkum samanburdi hjé fullordnum sjiklingum med midlungsmikinn
eda verulegan skellusora pegar ljosamedferd eda altek medferd var videigandi.

VOYAGE 1 og VOYAGE 2

f tveimur rannséknum (VOYAGE 1 og VOYAGE 2) var verkun og 6ryggi guselkumabs metid
samanborid vid lyfleysu og adalimumab hja 1.829 fullordnum sjuklingum. Sjuklingar sem fengu
guselkumab (N=825) eftir slembir6dun fengu 100 mg i viku 0 og 4 og eftir pad 4 8 vikna fresti Gt
viku 48 (VOYAGE 1) og viku 20 (VOYAGE 2). Sjiklingar sem fengu adalimumab (N=582) eftir
slembir6dun fengu 80 mg 1 viku 0 og 40 mg 1 viku 1, sidan 40 mg adra hverja viku ut viku 48
(VOYAGE 1) og viku 23 (VOYAGE 2). Sjuaklingar sem fengu lyfleysu (N=422) eftir slembir6dun,
fengu guselkumab 100 mg i viku 16, 20 og 4 8 vikna fresti eftir pad i badum rannséknunum.
VOYAGE 1 byrjudu allir sjuklingar, einnig peir sem fengu adalimumab eftir slembirddun 1 viku 0, &
ad f4 guselkumab 4 8 vikna fresti i viku 52 i opinni rannsokn. [ VOYAGE 2 var sjuklingum, sem
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fengu guselkumab eftir slembir6dun 1 viku 0 og syndu svorun & PASI 90 (Psoriasis Area og Severity
Index) 1 viku 28, slembiradad & nyjan leik, annadhvort til ad halda afram medferd med guselkumabi &
8 vikna fresti (vidhaldsmeodferd) eda til ad fa lyfleysu (medferd haett). Hja sjuklingum sem hofdu haett
medferd med guselkumabi var medferd hafin 4 ny (fengu skammt pegar medferd hofst ad nyju,

4 vikum sidar og eftir pad a 8 vikna fresti) pegar peir hofou tapad ad minnsta kosti 50% af PASI
avinningnum sem peir nadu i viku 28. Sjuklingar sem fengu adalimumab eftir slembirddun i viku 0 og
sem svorudu ekki medferd samkvaemt PASI 90, fengu guselkumab i viku 28, 32 og eftir pad a § vikna

fresti. [ VOYAGE 2 byrjudu allir sjaklingar 4 ad fa guselkumab 4 8 vikna fresti i viku 76 i opinni

rannsokn.

Einkenni sjikdoms i upphafi rannsoknar voru samberileg hja rannsoknarpydinu i VOYAGE 1 og 2
med midgildi likamsyfirbords 22% og 24%, upphafsmidgildi PASI skors 19 1 badum rannsoknum,
upphafsmidgildi DLQI (dermatology quality of life index) skors 14 og 14,5, IGA (Investigator Global
Assessment) alvarleikaskor 25% og 23% vid upphaf og saga um soralidagigt 1a fyrir hja 19% og

18% sjuklinganna, tilgreint i somu rod.

Af 6llum sjuklingunum sem toku patt i VOYAGE 1 og 2 hofou 32% og 29% hvorki fengid adur

hefobundna alteeka medferd né medferd med liffreedilegum lyfjum, 54% og 57% hofou 4dur fengid
ljosamedferd og 62% og 64% hofdu adur fengid hefdbundna altzeka medferd, tilgreint i sému r6d. I
badum rannsoknum héfou 21% adur fengid medferd med liffraeedilegum lyfjum, par med talin 11%

sem hofou fengid ad minnsta kosti einu sinni TNF-alfa hemla og 10% sem hofou fengio

IL-12/IL-23 hemil.

Verkun guselkumabs var metin me0 tilliti til hidsjukdoms i heild, sveedisbundins sjukddms
(harsvordur, hendur og faetur, og neglur) og lifsgeda og nidurstddu ad mati sjuklings. Samhlida
adalendapunktar i VOYAGE 1 og 2 voru hlutfall sjiklinga sem nadu IGA skori ,,ekki til stadar eda
,minnihattar (IGA 0/1) og svorun samkvamt PASI 90 i viku 16, samanborid vi0 lyfleysu (sja

toflu 4).

Hudsjukdomur 1 heild

Meodferd med guselkumabi leiddi til til markteeks avinnings i maelingum a virkni sjikdéms samanborid
vid lyfleysu og adalimumab i viku 16 og samanborid vid adalimumab i viku 24 og 48.
Lykilnidurstodur verkunar fyrir adalendapunkt og helstu aukaendapunkta eru syndar i t6flu 4 hér fyrir

nedan.
Tafla 4: Samantekt 4 Kkliniskri svorun i VOYAGE 1 og VOYAGE 2
Fjoldi sjuklinga (%)
VOYAGE 1 VOYAGE 2
Lyfleysa | guselkumab | adalimumab Lyfleysa guselkumab | adalimumab
(N=174) | (N=329) (N=334) (N =248) (N=496) (N =248)
Vika 16
PASI 75 10 (5,7) | 300 (91,2)* | 244 (73,1)° 20 (8,1) 428 (86,3)* | 170 (68,5)°
PASI 90 5(2,9) 241 (73,3)° | 166 (49,7)° 6(224) 347 (70,0)° | 116 (46,8)°
PASI 100 1 (0,6) 123 (37,4)* 57 (17,1)¢ 2 (0,8) 169 (34,1)* 51 (20,6)¢
IGA 0/1 12 (6,9) | 280(85,1)° | 220 (65,9)° 21 (8,5) 417 (84,1)° | 168 (67,7)°
IGA 0 2 (1,1 157 (47,7)* 88 (26,3)¢ 2 (0,8) 215 (43,3 | 71(28.,6)¢
Vika 24
PASI 75 - 300 (91,2) | 241 (72,2) - 442 (89,1) 176 (71,0)°
PASI 90 - 264 (80,2) 177 (53,0)° - 373 (75,2) 136 (54,8)°
PASI 100 - 146 (44,4) 83 (24,9)° - 219 (44,2) 66 (26,6)°
IGA 0/1 - 277 (84,2) | 206 (61,7)° - 414 (83,5) 161 (64,9)°
IGA 0 - 173 (52,6) 98 (29,3)° - 257 (51,8) 78 (31,5)°
Vika 48
PASI 75 - 289 (87,8) | 209 (62,6)° - - -
PASI 90 - 251 (76,3) 160 (47,9)° - - -
PASI 100 - 156 (47,4) 78 (23,4)° - - -
IGA 0/1 - 265 (80,5) 185 (55,4)° - - -
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| 1GAO | - | 166(50,5 | 86(257) | - - -

& p<0,001 fyrir samanburd 4 guselkumabi og lyfleysu.
b p < 0,001 fyrir samanburd & guselkumabi og adalimumabi fyrir helstu aukaendapunkta.
C

d

p < 0,001 fyrir samanburd 4 guselkumabi og lyfleysu i samhlida adalendapunktum.
samanburdur 4 guselkumabi og adalimumabi var ekki gerdur.

¢ p<0,001 fyrir samanburd 4 guselkumabi og adalimumabi.

Svorun med timanum

Verkun guselkumabs kom fljott 1 1j0s med marktekt haerra hlutfall avinnings 1 PASI strax { viku 2
(p <0,001) samanborid vid lyfleysu. Hlutfall sjuklinga sem nadi PASI 90 svorun var télulega haerra
fyrir guselkumab en adalimumab fra og med viku 8 og munurinn nadi hamarki i kringum viku 20
(VOYAGE 1 og 2) og hélst ut viku 48 (VOYAGE 1) (sja mynd 1).

Mynd 1:  Hlutfall sjuklinga sem nadu PASI 90 svorun i heimséknum 1t viku 48 (sjuklingum
slembiradad i viku 0) i VOYAGE 1

100
—_ 80
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02 4 8 12 16 20 24 28 32 36 40 44 48
Vika
Lyfleysa .
 eO-- yriey Guselkumab - Adalimumab
(n=174) (n=329) (n=334)

[ VOYAGE 1 syndu sjuklingar, sem fengu samfellda medferd med guselkumabi, PASI 90
svorunartioni sem hélst fra viku 52 og ut viku 252. Hja sjuklingum sem var slembiradad til a0 fa
adalimumab 1 viku 0 og skiptu yfir 1 guselkumab i viku 52, jokst PASI 90 svorunartionin fra viku 52
og ut viku 76 og hélst sidan 1t viku 252 (sja mynd 2).
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Mynd 2:  Hlutfall sjiklinga sem nadu PASI 90 svorun i heimséknum i opna fasanum i
VOYAGE 1
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Vika
Fjéldi patttakenda
Guselkumab 468 466 459 459 456 453 448 449 447 446 444 439 436 432 420 421 416 416 411 411 406 401 393 398 398 391
Adalimumab yfir 4 Guselkumab 279 279 278 276 276 275 275 273 272 270 270 270 269 269 261 264 263 261 257 256 255 253 250 251 252 246

---O--- Guselkumab —&— Adalimumab yfir & Guselkumab

Synt var fram & verkun og 6ryggi guselkumabs 6had aldri, kyni, kynpztti, likamspunga, stadsetningu
skellusora, alvarleika PASI vid upphaf, hvort séralidagigt vaeri samhlida og fyrri medferd med
liffreedilegu lyfi. Guselkumab var gagnlegt sjuklingum sem hofou ekki fengid medferd adur med
hefobundnum alteekum lyfjum eda liffredilegum lyfjum og peim sem hofou adur fengid medferd med
liffreedilegum lyfjum.

[ VOYAGE 2 syndu 88,6% sjuklinga 4 vidhaldsmedferd med guselkumabi PASI 90 svérun i viku 48
samanborid vid 36,8% sjuklinga sem teknir voru af medferd i viku 28 (p < 0,001). Tap 4 PASI 90
svorun sast strax 4 vikum eftir a0 medferd med guselkumabi var haett og midgildi tima fram ad pvi ad
PASI 90 svorun tapadist var um pad bil 15 vikur. Medal sjuklinga sem heettu 1 medferd og par sem
medferd med guselkumabi var sidan hafin ad nyju nadu 80% aftur PASI 90 svorun, vid mat 20 vikum
eftir a0 medferd var hafin a ny.

Medal 112 sjuklinga sem fengu adalimumab eftir slembirddun i VOYAGE 2, sem nadu ekki PASI 90
svorun 1 viku 28, nadu 66% PASI 90 svorun eftir 20 vikna medferd med guselkumabi og 76% eftir
44 vikna medferd. Par ad auki, medal 95 sjuklinga sem fengu guselkumab eftir slembirddun i
VOYAGE 2 og nadu ekki PASI 90 svorun i viku 28, nadu 36% PASI 90 svorun eftir 20 vikna
vidbotarmedferd med guselkumabi og 41% eftir 44 vikna vidobotarmedferd. Engar nyjar upplysingar
vardandi 6ryggi komu fram hja sjiklingum pegar skipt var Gr adalimumabi yfir i guselkumab.

Sveedisbundinn sjukdomur

f VOYAGE 1 og 2 kom fram marktaekur avinningur vid sora i harsverdi, hondum og fotum og néglum
(melt med ss-1GA [Scalp-specific Investigator Global Assessment], hf-PGA [Scalp-specific
Investigator Global Assessment], h{-PGA [Physician’s Global Assessment of Hands and/or Feet),
f-PGA [Fingernail Physician’s Global Assessment] og NAPSI [Nail Psoriasis Severity Index] hja
sjuklingum sem fengu medferd med guselkumabi samanborid vi0d sjuklinga sem fengu medferd med
lyfleysu 1 viku 16 (p < 0,001, tafla 5). Guselkumab syndi yfirburdi samanborid vid adalimumab fyrir
sora 1 harsverdi og hondum og fotum i viku 24 (VOYAGE 1 og 2) og i viku 48 (VOYAGE 1)

(p <0,001, a0 frat6ldum handa- og fotasora i viku 24 [VOYAGE 2] og viku 48 [VOYAGE 1],

p <0,05).
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Tafla S: Samantekt 4 svorun sveedisbundins sjuikdéms i VOYAGE 1 og VOYAGE 2
VOYAGE 1 VOYAGE 2
Lyfleysa | guselkumab | adalimumab | Lyfleysa | guselkumab | adalimumab
ss-IGA (N)* 145 277 286 202 408 194
ss-IGA 0/1°, n (%)

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

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

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

Vika 16

Bati i prosentum

, medaltal (stadalfravik)

0,9 (57.9) | 34,4 (42,4)° | 38,0 (53,9)* | 1,8(53,8) | 39,6 (45,6) | 46,9 (48,1)

o (=Tl o &

samanburdur & milli guselkumabs og adalimumabs var ekki gerdur.
p <0,001 fyrir samanburd 4 milli guselkumabs og lyfleysu.

Heilsutengd lifsgcedi / Nidurstodur tilkynntar af sjuklingum

p <0,001 fyrir samanburd 4 guselkumabi og lyfleysu fyrir helstu aukaendapunkta.

Felur adeins i sér sjuklinga med upphafsgildi ss-IGA, f-PGA, hf-PGA skor > 2 eda NAPSI > 0.
Felur adeins i sér sjuklinga sem nadu > 2-stiga avinningi i ss-IGA og/eda hf-PGA midad vid upphaf.

Marktaekt meiri avinningur i heilsutengdum lifsgaedum kom fram yfir VOYAGE 1 og 2 samkvemt
DLQI (Dermatology Life Quality Index) og i tilkynningum sjuklinga um einkenni (k14di, verkur, svioi,
stingur og herpingur i hid) og teikn (purr hid, sprungur, hradur, losun eda flognun, rodi og bleding)
sora samkvamt PSSD (Psoriasis Symptoms and Signs Diary) malingu hja sjiklingum sem fengu
guselkumab samanborid vid sjuklinga sem fengu lyfleysu i viku 16 (tafla 6). Merki um avinning i
nidurstddum sem sjuklingar tilkynntu héldust 0t viku 24 (VOYAGE 1 og 2) og viku 48 (VOYAGE 1).
{ VOYAGE 1 hélst pessi avinningur i opna fasanum at viku 252 hja sjiklingum sem fengu samfellda
medferd med guselkumabi (tafla 7).

Tafla 6: Samantekt 4 nidurstooum sem sjuklingar tilkynntu um i viku 16 i VOYAGE 1 og
VOYAGE 2
VOYAGE 1 VOYAGE 2
Lyfleysa |guselkumab |adalimumab| Lyfleysa |guselkumab |adalimumab

DLQI, sjuklingar 170 322 328 248 495 247
med upphafsskor
Breyting fra upphafsgildi, medaltal (stadalfravik)

Vika 16 0,6 (6,4) [-11,2(7,2°| -93(7,8)° | 2,6 (6,9) |-11,3(6,8)°| -9,7 (6,8)°
PSSD
einkennaskor, 129 248 273 198 410 200
sjuklingar med
upphafsskor > 0
Einkennaskor = 0, n (%)

Vika 16 1(0,8) 67 (27,0)* | 45 (16,5)° 0 112 (27,3)* | 30 (15,0)°
PSSD skor
annarra einkenna, | ), 248 274 198 411 201
sjuklingar med
upphafsskor > 0
Skor annarra einkenna = 0, n (%)

Vika 16 | 0 | 50(20,2) | 32(11,7)" | 0 | 86 (20,97 | 21(10,4)

p <0,001 fyrir samanburd 4 guselkumabi og lyfleysu.

samanburdur 4 guselkumabi og adalimumabi var ekki gerdur.

C
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p < 0,001 fyrir samanburd 4 guselkumabi og lyfleysu fyrir helstu aukaendapunkta.




Tafla 7: Samantekt 4 nidurstooum sem sjiklingar tilkynntu um i opna fasanum i

VOYAGE 1
guselkumab adalimumab-guselkumab

Vika 76 | Vika 156 | Vika252 | Vika76 | Vika 156 | Vika 252
DLQI skor > 1 445 420 374 264 255 235
upphafi, n
Sjuklingar med DLQI 337 308 272 198 190 174
0/1 (75,7%) (73,3%) (72,7%) (75,0%) (74,5%) (74,0%)
PSSD einkennaskor,
sjuklingar med 347 327 297 227 218 200
upphafsskor > 0
Einkennaskor =0, n 136 130 126 99 96 96
(%) (39,2%) (39,8%) (42,4%) (43,6%) (44,0%) (48,0%)
PSSD skor annarra
einkenna, sjuklingar 347 327 297 228 219 201
med upphafsskor > 0
Skor annarra 102 94 98 71 69 76
einkenna = 0, n (%) (29,4%) (28,7%) (33,0%) (31,1%) (31,5%) (37,8%)

{f VOYAGE 2 fengu sjuklingar sem fengu guselkumab marktaekt meiri avinning midad vid
upphafsgildi samanborid vid lyfleysu med tilliti til heilsutengdra lifsgaeda, kvida og punglyndis og
takmarkana til vinnu i viku 16, melt med 36-atrida styttri titgafu (SF-36) spurningakénnunar um
heilbrigdi, HADS (Hospital Anxiety og Depression Scale) og WLQ (Work Limitations Questionnaire).
Avinningur samkvaemt SF-36, HADS og WLQ hélst allur it viku 48 og i opna fasanum 1t viku 252
hja sjuklingum sem slembiradad var til ad fa vidhaldsmedfero i viku 28.

NAVIGATE

I NAVIGATE rannsokninni var verkun guselkumabs kénnud hja sjiklingum sem fengu 6fullnaegjandi
svorun (p.e. hofdu ekki nad ,,ekki til stadar eda ,,minnihattar” svorun skilgreint sem IGA > 2) med
ustekinumabi 1 viku 16. Allir sjuklingar (N = 871) fengu 1 opinni rannsdkn ustekinumab

(45 mg < 100 kg og 90 mg > 100 kg) i viku 0 og 4. { viku 16 var 268 sjuklingum med IGA skor > 2
slembiradad til ad halda afram medferd med ustekinumabi (N = 133) & 12 vikna fresti eda hefja
medferd med guselkumabi (N = 135) i viku 16, 20 og 4 8 vikna fresti eftir pad. Upphafseinkenni
slembiradadra sjuklinga voru svipud og i VOYAGE 1 og 2.

Adalendapunktur eftir slembir6dun var sa fjoldi heimsokna eftir slembir6dun 4 milli viku 12 og 24 par
sem sjuklingar h6fou nad IGA 0/1 skori og fengid > 2 stiga avinning. Sjuklingar voru rannsakadir med
fjogurra vikna millibili 1 fjorum heimsoknum alls. Medal sjiklinga sem hofou 6fullnegjandi svorun
med ustekinumabi, 4 peim tima sem slembirddun var gerd, kom fram marktaekt meiri &vinningur
verkunar hja sjuklingum par sem skipt var i medferd med guselkumabi samanborid vid sjuklinga sem
héldu afram medferd med ustekinumabi. A milli 12 og 24 vikum eftir slembirodun hofou sjuklingar
sem fengu guselkumab tvisvar sinnum oftar nad IGA 0/1 skori 4samt > 2 stiga avinningi en sjuklingar
sem fengu ustekinumab (medaltal 1,5 4 moti 0,7 heimsoknum, p < 0,001). Tolf vikum eftir
slembir6dun nadi auk pess haerra hlutfall sjuklinga sem fékk guselkumab &vinningi 1 IGA 0/1 skori
samanborid vid sjuklinga sem fengu ustekinumab (31,1% samanborid vid 14,3%, p = 0,001) og

PASI 90 svorun (48% samanborid vid 23%, p < 0,001). Munur i svérun kom fram strax 4 vikum eftir
ad slembirodun var gerd (11,1% og 9,0%) og nadi hamarki 24 vikum eftir ad slembirddun var gerd
(sja mynd 3). Ekkert nytt kom fram vardandi 6ryggi hja sjuklingum par sem skipt var ur ustekinumabi
i guselkumab.

15



Mynd 3:  Hlutfall sjiklinga sem nadu IGA skori ,.ekKki til stadar* (0) eda ,,minnihattar* (1) og
a0 minnsta kosti 2 stiga avinningi i IGA i heimséknum fra viku 0 at viku 24 eftir
slembiréoun i NAVIGATE

100

80

60

Hlutfall patttakenda (%)

Vika eftir slembir6dun

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

ECLIPSE

Oryggi og verkun guselkumabs voru einnig rannsdkud i tviblindri rannsokn med samanburdi vid
secukinumab. Sjuklingum var slembiradad til pess a0 fa guselkumab (N = 534, 100 mg i viku 0, 4 og
sidan a 8 vikna fresti eftir pad) eda secukinumab (N =514, 300 mg i viku 0, 1, 2, 3, 4 og sidan a

4 vikna fresti eftir pad). Sidasti skammturinn var i viku 44 fyrir bAda medferdarhopa.

Einkenni sjukdoms i upphafi rannsdknar voru samberileg, pydid var med midlungsmikinn til
verulegan skellusora med midgildi likamsyfirbords 20%, midgildi PASI skors 18 og IGA skor sem
telst alvarlegt hja 24% sjuklinga.

Guselkumab syndi yfirburdi fram yfir secukinumab samkvaemt adalendpunkti sem var PASI 90 svorun
i viku 48 (84,5% a moti 70,0%, p < 0,001). Samanburdur & PASI svérunarhlutfalli er syndur i téflu 8.

Tafla 8: PASI svorunarhlutfall i ECLIPSE

Fjoldi sjuklinga (%)
guselkumab (N = 534) secukinumab (N = 514)

Adalendapunktur

PASI 90 svorun i viku 48 451 (84,5%)* 360 (70,0%)
Helstu aukaendapunktar

5111811425 svorun 1 baedi viku 12 og 452 (34,6%) ® 412 (80.2%)
PASI 75 svorun i viku 12 477 (89,3%) © 471 (91,6%)
PASI 90 svorun i viku 12 369 (69,1%) ° 391 (76,1%)
PASI 100 svorun i viku 48 311 (58,2%) ¢ 249 (48,4%)

& p<0,001 fyrir yfirburdi
b p < 0,001 fyrir jafngildi, p = 0,062 fyrir yfirburdi

C

formleg tolfreediprofun var ekki framkvaemd

PASI 90 svorunarhlutfall fyrir guselkumab og secukinumab 1t viku 48 er synt & mynd 4.
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Mynd 4:  Hlutfall sjiklinga sem nadu PASI 90 svorun i heimséknum ut viku 48 (sjuklingum
slembiraodad i viku 0) i ECLIPSE

100

Hlutfall patttakenda (%)

2484 _va

0 TT | | T | | T | | T | 1
01234 8 12 16 20 24 28 32 36 40 44 48

Vika

—&— Guselkumab (n =534) --0-- Secukinumab (n =514)

Born

Skellusori hja bérnum

Oryggi og verkun guselkumabs voru metin i einni slembadri, fjdlsetra rannsokn med samanburdi vid
lyfleysu og virkt liffreedilegt samanburdarlyf (PROTOSTAR) hja 120 bornum & aldrinum 6 til 17 ara
med midlungsmikinn og verulegan skellusora par sem ljésamedferd eda alteek medferd var videigandi
og par sem ekki hafdist nadist vidunandi stjorn & sjikdomnum med ljosamedferd og/eda Gtvortis
medferdum. PROTOSTAR var framkvaemd i tveimur hlutum. Hluti 1 fol i sér 16 vikna slembad
timabil med samanburdi vid lyfleysu og virkt samanburdarlyf sem fylgt var eftir med timabili an
samanburdar par sem hlé var gert 4 medferd og hiin hafin 4 ny eda medferd hafin i fyrsta sinn med
guselkumabi ut viku 52. Hluti 2 6l 1 sér opinn medferdararm med guselkumabi ut viku 52.

Sjuklingar sem toku patt voru med IGA skor > 3 4 5 stiga skala fyrir heildaralvarleika sjikdoms, PASI
skor > 12, likamsyfirbord sem hafdi ordio fyrir ahrifum var ad lagmarki >10% og a.m.k. eitt
eftirfarandi: 1) mjog pykkar vefjaskemmdir, 2) kliniskt marktaek ahrif 4 andlit, kynfeeri eda
hendur/faetur, 3) PASI > 20, 4) likamsyfirbord > 20%, eda 5) IGA = 4. Einstaklingar med dropasora,
sora asamt roda eda graftarbolusora voru ttilokadi fra patttoku.

f hluta 1 var 92 sjiklingum 4 aldrinum 6 til 17 4ra slembiradad til ad fa inndaelingu undir hud, annad
hvort med guselkumabi (n =41) eda lyfleysu (n = 25) i viku 0, 4 og 12 eda me0 virku liffredilegu
samanburdarlyfi (n = 26) vikulega. I hluta 2 voru 28 unglingar til vidbétar 4 aldrinum 12 til 17 ara
skradir til patttoku og fengu inndelingu undir htid med guselkumabi i viku 0, 4 og 4 atta vikna fresti
eftir pad. Sjuklingar sem vogu minna en 70 kg i hopnum sem fékk guselkumab fengu 1,3 mg/kg med
45 mg/0,45 ml afylltum lyfjapenna og sjuklingar sem vogu 70 kg eda meira fengu 100 mg med afylltri
Sprautu.

Samhlida adalendapunktarnir voru hlutfall sjiklinga sem nadi PASI 75 svorun og hlutfall sjuklinga
sem nadi IGA skori sem nam 0 (ekki til stadar) eda 1 (minnihattar) i viku 16. Aukaendapunktar voru
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m.a. en ekki takmarkadir vid hlutfall sjiklinga sem nadi PASI 90 svorun, IGA skor sem nam 0
(minnihattar) eda PASI 100 svorun i viku 16.

Hja sjuklingunum 92 i samanburdarhluta rannsoknarinnar voru lydfreedileg einkenni 1 upphafi almennt
sambearileg i 6llum medferdarhopunum. A heildina litid voru yfir 55% karlkyns, 85% voru hvitir
einstaklingar, medallikamspyngd var u.p.b. 57,3 kg og medalaldurinn var 12,9 ar en 33% sjuklinganna
voru yngri en 12 ara.

Einkenni sjukdoms 1 upphafi voru almennt samberileg 1 6llum medferdarh6pum og midgildi
likamsyfirbords i upphafi var 20%, midgildi PASI skors i upphafi var u.p.b. 17, IGA skor sem telst
alvarlegt kom fram hja 20% (lyfleysa) og 24% (guselkumab) sjuklinga og 3,3% sjuklinga h6fou s6gu
um soralidagigt.

Hudsjukdomur i heild

Medferd med guselkumabi leiddi til markteks avinnings 1 malingum & virkni sjikdoms samanborid
vid lyfleysu 1 viku 16. Lykilnidurstddur verkunar fyrir endapunkta rannsoknarinnar eru syndar i t6flu 9
hér fyrir nedan.

Tafla 9: Samantekt 4 endapunktum i viku 16 i PROTOSTAR

Lyfleysa Guselkumab

(N=25) (N=41) P-gildi
IGA skor ,,ekki til stadar* (0) eda o o
minnihattar (1, n (%) 4 (16,0%) 27 (65,9%) <0,001
ES;& skor ,,ekki til stadar” (0), n 1 (4.0%) 16 (39,0%) 0,004

0

PASI 75 svérun, n (%) 5 (20,0%) 31 (75,6%) <0,001
PASI 90 svorun, n (%) 4 (16,0%) 23 (56,1%) 0,003
PASI 100 svorun, n (%) 0 14 (34,1%) 0,002
Breyting 4 CDLQI fra upphafi, ) .
LS medalbreyting (95% CI)* -1,88 (-3,81; 0,05) -7,28 (-8,87; -5,68) <0,001

CDLQI = kvardi til ad meta ahrif hadvandamals & heilsutengd lifsgeedi hja bornum
? LS medalbreyting = medalbreyting minnstu fervika

Eftir 16 vikna timabilid med samanburdi vio lyfleysu i hluta 1 i PROTOSTAR var meodferd hatt hja
peim sjuklingum sem voru medhondladir med guselkumabi og nadu PASI 90 i viku 16. Vart vard vid
tap 4 PASI 90 svorun strax 12 vikum eftir ad medferd var haett med guselkumabi og midgildi tima
fram ad tapi & PASI 90 svorun var u.p.b. 24 vikur. Meoal sjuklinga sem fengu medferd med
guselkumabi en nadu ekki PASI 90 svorun i viku 16 syndu 72,2% sjiklinga sem fengu &fram medferd
med guselkumabi 1 32 vikur 1 viobot PASI 75 svorun 1 viku 52 og 61,1% nadi PASI 90 svorun i

viku 52.

Af peim sjuklingum sem var slembiradad til ad fa lyfleysu i viku 0, nadu ekki PASI 90 svorun i
viku 16 og skiptu yfir i medferd med guselkumabi nadu 95,0% PASI 75 svorun og 65,0% nadu
PASI 90 svorun i viku 52.

5.2 Lyfjahvorf

Born

Lagpéttni guselkumabs i sermi vid jafnvaegi var nad i viku 20 hja bérnum 6 til 17 ara med
midlungsmikinn og verulegan skellusora sem fengu medferd med guselkumab inndzlingu undir htd
med 45 mg/0,45 ml afyllta lyfjapennanum eda 100 mg afylltu sprautunni (sja kafla 4.2) og var innan

marka pess sem sast hja fullordnum.

R4016gd skammtadetlun veitir svipada fyrirsjaanlega utsetningu i sermi fyrir guselkumabi hja bérnum
med skellusora og hja fullordnum 4 61lu likamspyngdarbilinu.
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Fullordnir

Frasog

Eftir staka 100 mg inndeelingu undir htid hja heilbrigdum einstaklingum nadi guselkumab medaltals
(£ stadalfravik) hamarkspéttni i sermi (Cmax) sem nam 8,09 + 3,68 mikrog/ml um pad bil 5,5 dogum
eftir skammt. Nyting guselkumabs eftir staka 100 mg inndeelingu undir htid var metin um pad bil 49%
hja heilbrigdum einstaklingum.

Jafnveegispéttni guselkumabs i sermi hja sjiklingum med skellusora var nao i viku 20 eftir gjof

100 mg af guselkumabi undir hid i viku 0 og 4 og a 8 vikna fresti eftir pad. Medaltals (+stadalfravik)
lagpéttni guselkumabs i sermi vi0 jafnveegi i tveimur 3. stigs rannsoknum hja sjiklingum med
skellusora var 1,15 £+ 0,73 mikrég/ml og 1,23 + 0,84 mikrog/ml.

Dreifing

Medalgildi dreifingarrammals 1 lokafasa (V) eftir gjof staks skammts 1 blaaed hja heilbrigdum
einstaklingum var um pad bil 7 til 10 I i 6llum rannséknum.

Umbrot

Nakvaemur umbrotsferill guselkumabs er ekki pekktur. Sem IgG einstofna métefni manna er buist vid
pvi a0 guselkumab verdi brotid nidur i smeerri peptid og aminésyrur eftir nidurbrotsleidum a sama hatt
og innrent IgG.

Brotthvarf

Altek medaluthreinsun eftir gjof staks skammits 1 blaaed hja heilbrigdum einstaklingums var a bilinu
0,288 til 0,479 1/solarhring i 61lum rannséknum. Medalgildi helmingunartima (t;) guselkumabs var
um pad bil 17 dagar hja heilbrigdum einstaklingum og um pad bil 15 til 18 dagar hja sjiklingum med
skellusora 1 6llum rannsoknum.

bydisgreining lyfjahvarfa gaf til kynna ad samhlidanotkun bolgueydandi verkjalyfja (NSAID),
barkstera til inntoku og hefdbundinna tilbuinna sjuikdomstemprandi gigtarlyfja (csDMARD), svo sem

metotrexats, hafoi ekki ahrif & uthreinsun guselkumabs.

Linulegt/dlinulegt samband

Altek utsetning fyrir guselkumabi (Cmax 0g AUC) jokst um pad bil 1 réttu hlutfalli vid skammta eftir
inndaelingu undir hid med stokum skommtum a bilinu 10 mg til 300 mg hja heilbrigdum
einstaklingum eda sjuklingum med skellusora.

Sjuklingar med skerta nyrna- eda lifrarstarfsemi

Engin sérstdk rannsokn hefur verid gerd til ad akvarda ahrif skertrar nyrna- eda lifrarstarfsemi a
lyfjahvorf guselkumabs. Biist er vid ad brotthvarf guselkumabs, IgG einstofna motefnis, um nyru sé
1itid og hafi hverfandi pydingu; eins er ekki buist vid pvi ad skert lifrarstarfsemi hafi ahrif & uthreinsun
guselkumabs par sem brotthvarf IgG einstofna moétefna er adallega med nidurbroti innan frumu. Byggt
a pyoisgreiningu lyfjahvarfa hja fullordnum, h6fou hvorki kreatininathreinsun né lifrarstarfsemi
markteek ahrif a Gthreinsun guselkumabs.

Likamspyngd

Uthreinsun og dreifingarrimmal guselkumabs jokst med aukinni likamspyngd og skammtaadlogun
vegna likamspyngdar allt ad 40 kg.
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5.3 Forkliniskar upplysingar

Forkliniskar upplysingar benda ekki til neinnar sérstakrar haettu fyrir menn, 4 grundvelli hefdbundinna
rannsokna a lyfjafraedilegu oryggi, eiturverkunum eftir endurtekna skammta, eiturverkunum 4 axlun
og proska fyrir og eftir fedingu.

{ rannséknum 4 eiturverkun eftir endurtekna skammta hja cynomolgus 6pum poldist guselkumab vel
eftir gjof 1 blazed og undir hud. Vikuleg 50 mg/kg gj6f undir had hja 6pum leiddi til utsetningar (AUC)
sem var a0 minnsta kosti 23 sinnum hdmarks klinisk Gtsetning eftir gjof 200 mg skammts 1 blaed. Auk
pess komu hvorki 6nemiseitrun né lyfjafraedilegar aukaverkanir 4 hjarta- og edar fram medan a
rannsoknum 4 eiturverkun eftir endurtekna skammta st6d eda i marksaekinni rannsokn 4 6ryggi a hjarta
og @0ar hja cynomolgus épum.

Engar forstigsbreytingar komu fram i vefjameinafraedilegu mati hja dyrum sem fengu medferd i allt ad
24 vikur eda ad loknu 12 vikna batatimabili pegar virka efnid var melanlegt 1 sermi.

Engar rannsoknir 4 stokkbreytingum eda krabbameinsvaldandi dhrifum hafa verid gerdar med
guselkumabi.

Ekki var haegt ad greina guselkumab 1 mjolk cynomolgus apa, melt & degi 28 eftir fadingu.

6. LYFJAGERPDARFRZEDPILEGAR UPPLYSINGAR
6.1 Hjalparefni

Histidin

Histidin monohydroklorid monohydrat

Polysorbat 80 (E433)

Sukrosi

Vatn fyrir stungulyf

6.2 Osamrymanleiki

Ekki ma blanda pessu lyfi saman vid onnur lyf, pvi rannsoknir & samrymanleika hafa ekki verid
geroar.

6.3 Geymslupol
2 ar.
6.4 Sérstakar varudarreglur vido geymslu

Geymid i kali (2°C — 8°C). M4 ekki frjosa.
Geymid afyllta lyfjapennann 1 ytri umbudum til varnar gegn ljosi.

6.5 Gerd ilats og innihald

0,45 ml lausn 1 afylltri glersprautu 1 einnota afylltum lyfjapenna med sjalfvirkri nalarvom og
feeranlegum stimpli til ad velja skammta.

Tremfya feest 1 pakkningum med einum afylltum lyfjapenna.
6.6  Sérstakar varudarradstafanir vio forgun og 6nnur medhondlun

Eftir ad afyllti lyfjapenninn er tekinn tr keeli skal geyma afyllta lyfjapennann 1 6skjunni og lata na
stofuhita med pvi ad bida i 30 minutur adur en Tremfya er gefid. Ekki ma hrista afyllta lyfjapennann.

20



Réolagt er ad skoda afyllta lyfjapennann fyrir notkun. Lausnin skal vera teer, litlaus til ljosgul og getur
innihaldid nokkrar hvitar eda glarar agnir. Ekki skal nota Tremfya ef lausnin er skyjud eda hefur litast
eda inniheldur sterri agnir.

Hverri pakkningu fylgir beklingurinn ,,Leidbeiningar um notkun‘ sem lysir ndkvaemlega undirbuningi
og gjof afyllta lyfjapennans.

Farga skal 6llum lyfjaleifum og/eda Grgangi i samraemi vid gildandi reglur.

7. MARKADSLEYFISHAFI

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgia

8. MARKADSLEYFISNUMER

EU/1/17/1234/012 1 afylltur lyfjapenni

9.  DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKADSLEYFIS / ENDURNYJUNAR
MARKADSLEYFIS

Dagsetning fyrstu atgafu markaosleyfis: 10. november 2017

Nyjasta dagsetning endurnyjunar markadsleyfis: 15. juli 2022

10. DAGSETNING ENDURSKODUNAR TEXTANS

ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar a vef Lyfjastofnunar Evrépu https://www.ema.europa.eu
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1. HEITI LYFS

Tremfya 100 mg stungulyf, lausn i afylltri sprautu

2.  INNIHALDSLYSING
Hver afyllt sprauta inniheldur 100 mg af guselkumabi 1 1 ml lausn.

Guselkumab er a0 6llu leyti manna 6namisglobulin G1 lamda (IgG12) einstofna motefni (mAb)
framleitt i eggjastokkafrumum ur kinverskum homstrum med DNA samrunaerfoatakni.

Hjalparefni med pekkta verkun

Lyfi0 inniheldur 0,5 mg af polysorbati 80 (E433) 1 hverri afylltri sprautu sem jafngildir 0,5 mg/ml.

Sja lista yfir 61l hjalparefni i kafla 6.1.

3. LYFJAFORM

Stungulyf, lausn (stungulyf)

Lausnin er teer og litlaus til [josgul og getur innihaldid nokkrar hvitar eda glerar agnir, med aztludu
pH sem er 5,8 og osmosupéttni sem er u.p.b. 367,5 mOsmy/1.

4.  KLINISKAR UPPLYSINGAR

4.1 Abendingar

Skellusori hja fullordnum

Tremfya er atlad til medferdar 4 midlungsmiklum og verulegum skellusora (plague psoriasis) hja
fullordnum pegar alteek medferd a vid.

Skellusori hjd bornum

Tremfya er &tlad til medferdar 4 midlungsmiklum og verulegum skellusora hja béornum og unglingum
fra 6 ara aldri pegar altaek medferd a vid.

Soéralidagigt

Tremfya, eitt sér eda samhlida metdtrexati, er etlad til medferdar vid virkri soralidagigt (psoriatic
arthritis) hja fullordnum sjiklingum pegar svorun vid fyrri medferd med sjukdomstemprandi
gigtarlyfi (disease-modifying antirheumatic drug [DMARDY]) hefur ekki verid fullnegjandi eda hun
polist ekki (sja kafla 5.1).

Sararistilbolga
Tremfya er atlad til medferdar hja fulloronum sjuklingum med midlungs- eda verulega virka

sararistilbolgu sem hafa synt 6fullnaegjandi svorun, heett ad svara eda ekki polad medferd med
hefdbundnum lyfjum eda liffredilegum lyfjum.

22



Crohns-sjukdémur

Tremfya er atlad til medferdar hja fulloronum sjuklingum med midlungs eda verulega virkan Crohns-
sjukdém sem hafa synt 6fullnaegjandi svorun, haett ad svara eda poldu hvorki hefdbundna medferd né
medferd meo liffredilegum lyfjum.

4.2 Skammtar og lyfjagjof

Lyfio er @tlad til notkunar undir leidsogn og eftirliti leknis sem hefur reynslu i greiningu og medferd
a kvillum sem pad hefur abendingu fyrir.

Skammtar

Skellusori hja fullordnum
Réolagdur skammtur er 100 mg med inndeelingu undir had 1 viku 0 og viku 4 og sidan
vidhaldsskammtur a 8 vikna fresti.

fhuga skal ad hetta medferd hja sjuklingum sem ekki hafa synt svorun eftir 16 vikna medferd.

Skellusori hja bornum (6 til 17 ara)

Bérn frd 6 dra aldri sem vega 40 kg eda meira

Réolagdur skammtur er 100 mg, gefinn med inndeelingu undir had 1 viku 0 og viku 4 og fylgt eftir med
vidhaldsskammti 4 8 vikna fresti.

Born fra 6 ara aldri sem vega minna en 40 kg

Fyrir born sem vega minna en 40 kg er afylltur lyfjapenni med 45 mg/0,45 ml faanlegur. Vardandi
skommtun og lyfjagjof, sja kafla 4.2 i samantekt 4 eiginleikum lyfs fyrir Tremfya 45 mg/0,45 ml
afylltan lyfjapenna.

fhuga skal ad hzetta medferd hja bornum sem ekki hafa synt svorun eftir 24 vikna medferd.

Soralidagigt

Réolagdur skammtur er 100 mg med inndeelingu undir had 1 viku 0 og viku 4 og sidan
vidhaldsskammtur & 8 vikna fresti. Hja sjuklingum sem eru i mikilli heettu & ad fa lioskemmdir
samkvaemt klinisku mati ma ithuga ad gefa 100 mg skammt & 4 vikna fresti (sja kafla 5.1).

fhuga skal ad hztta medferd hja sjuklingum sem ekki hafa synt neina svorun eftir 24 vikna medferd.

Sararistilbolga

Gjof annars tveggja eftirfarandi innleidsluskammta er radl6go:

o 200 mg gefin med innrennsli 1 blaed 1 viku 0, viku 4 og viku 8. Sja samantekt a eiginleikum lyfs
fyrir Tremfya 200 mg innrennslispykkni, lausn.

eda

. 400 mg gefin med inndelingu undir hid (med tveimur inndelingum i 160 sem hvor inniheldur
200 mg) 1 viku 0, viku 4 og viku 8. Sja samantekt & eiginleikum lyfs fyrir Tremfya 200 mg
stungulyf, lausn.

Eftir ad gjof innleidsluskammta er lokid er radlagdur vidhaldsskammtur 100 mg, gefinn med
inndaelingu undir hao fra viku 16 4 8 vikna fresti. Ad 6drum kosti ma ihuga, hja sjuklingum sem syna
ekki naegilegan avinning af innleidslumedferdinni samkvamt klinisku mati, ad gefa 200 mg
vidhaldsskammt med inndaelingu undir ho 4 4 vikna fresti fra viku 12 (sja kafla 5.1). Fyrir 200 mg
skammt, sja samantekt 4 eiginleikum lyfs fyrir Tremfya 200 mg stungulyf, lausn.

Halda ma 4fram notkun 6namisstyrandi lyfja og/eda barkstera medan 4 medferd med guselkumabi

stendur. Hja sjuklingum sem hafa svarad medferd med guselkumabi, ma minnka skammta af
barksterum eda heetta notkun peirra i samreemi vid hefdbundna starfshaetti.
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fhuga skal ad heetta medferd hja sjuklingum sem hafa ekki synt nein merki um avinning medferdar
eftir 24 vikna meoferd.

Crohns-sjukdomur

Gjof annars tveggja eftirfarandi innleidsluskammta er radl6go:

o 200 mg gefin med innrennsli 1 blaeed 1 viku 0, viku 4 og viku 8. Sja samantekt a eiginleikum lyfs
fyrir Tremfya 200 mg innrennslispykkni, lausn.

eda

. 400 mg gefin med inndelingu undir hud (med tveimur inndaelingum i r60 sem hvor inniheldur
200 mg) 1 viku 0, viku 4 og viku 8. Sja samantekt & eiginleikum lyfs fyrir Tremfya 200 mg
stungulyf, lausn.

Eftir ad gjof innleidsluskammts er lokid er radlagdur vidhaldsskammtur 100 mg, gefinn med
inndeelingu undir hid fra viku 16 4 8 vikna fresti. A0 60rum kosti mé ihuga, hja sjiklingum sem syna
ekki nagilegan avinning af innleidslumedferdinni samkvamt klinisku mati, ad gefa 200 mg
vidhaldsskammt med inndeelingu undir hid 4 4 vikna fresti fra viku 12 (sja kafla 5.1). Fyrir 200 mg
skammt, sja samantekt & eiginleikum lyfs fyrir Tremfya 200 mg stungulyf, lausn.

Halda ma afram notkun 6nemistemprandi lyfja og/eda barkstera medan & medferd med guselkumabi
stendur. Hja sjuklingum sem hafa svarad medferd med guselkumabi, ma minnka skammta af

barksterum eda heatta notkun peirra i samraemi vid hefdbundna starfsheetti.

fhuga skal ad hzetta medferd hja sjuklingum sem hafa ekki synt nein merki um avinning medferdar
eftir 24 vikna meoferd.

Skammti sleppt

Ef skammtur fellur nidur 4 ad gefa hann eins fljott og mogulegt er. Eftir pad 4 ad halda afram
samkvaemt venjubundinni skammtadaetlun.

Sérstakir sjuklingahdpar

Aldradir

Ekki er porf 4 skammtaadlogun (sja kafla 5.2).

Takmarkadar upplysingar eru fyrirliggjandi hja sjuklingum > 65 ara og mjog takmarkadar upplysingar
hja sjuklingum > 75 4ra (sja kafla 5.2).

Skert nyrna- eda lifrarstarfsemi

Tremfya hefur ekki verid rannsakad hja pessum sjuklingahopi. Yfirleitt er ekki gert rad fyrir ad petta
astand hafi marktaek ahrif 4 lyfjahvorf einstofna motefna og skammtaadldgun pvi ekki talin
naudsynleg. Ekki er haegt ad radleggja skammta. Sja nanari upplysingar um brotthvarf guselkumabs i
kafla 5.2.

Born

Ekki hefur verid synt fram & 6ryggi og verkun Tremfya hja sjiklingum yngri en 18 ara med
sararistilbolgu, Crohns-sjukddm eda soralidagigt eda hja sjuklingum yngri en 6 ara med sora. Engar
upplysingar liggja fyrir.

Lyfjagjof

Til notkunar undir hud eingéngu. Svaedi fyrir inndzlingu eru m.a. kvidur, leri og & aftanveroum
upphandlegg. Ekki & ad sprauta Tremfya i sva0i par sem hidin er viokvaem, marin, raud, hord, pykk
e0a flognud. Ef hagt er skal fordast ad velja hlidsvadi sem syna merki um sora sem stungustao.
Eftir videigandi pjalfun 1 teekni vid inndelingu undir hud geta fullordnir sjuklingar eda

umonnunaradilar sprautad Tremfya ef leeknir akvedur a0 pad sé videigandi. Laknirinn skal pvi tryggja
videigandi leknisfredilega eftirfylgni med sjiklingum. Fullordnum sjuklingum eda umoénnunaradilum
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skal leidbeint a0 sprauta fullum skammti af lausn samkvaemt ,,Leidbeiningum um notkun* sem fylgja
med 1 Oskjunni. Born eiga ekki ad gefa sér Tremfya sjalf.

Sja leiobeiningar i kafla 6.6 um undirbtning lyfsins fyrir gjof.

4.3 Frabendingar

Alvarlegt ofneemi fyrir virka efninu eda einhverju hjalparefnanna sem talin eru upp i kafla 6.1.
Virkar sykingar sem hafa kliniska pydingu (t.d. virkir berklar, sja kafla 4.4).

4.4 Sérstok varnadaroro og varudarreglur vio notkun

Rekjanleiki

Til pess ad baeta rekjanleika liffreedilegra lyfja skal heiti og lotuntimer lyfsins sem gefid er vera skrad
med skyrum heetti.

Sykingar

Guselkumab getur aukid heettu 4 sykingum. Meodferd skal ekki hefja hja sjuklingum med virka sykingu
sem hefur kliniska pydingu fyrr en sykingin hefur gengio til baka eda er negilega medhondlud.

Sjuklingum sem fa medferd med guselkumabi skal leidbeint um ad leita til leeknis ef teikn eda
einkenni langvinnrar sykingar eda bradasykingar sem hafa kliniska pydingu koma fram. Ef sjuklingur
feer sykingu sem hefur kliniska pydingu eda alvarlega sykingu eda svarar ekki vidtekinni medferd skal
fylgjast n4id med sjuklingnum og heetta medferd par til sykingin hefur gengid til baka.

Mat 4 berklum fyrir medferd

Adur en medferd er hafin skal meta sjiiklinga med tilliti til berklasykingar. Hja sjuklingum sem f4
medferd med guselkumabi skal fylgjast med teiknum eda einkennum berkla medan 4 medferd stendur
og eftir hana. Thuga skal medferd vid berklum adur en medferd er hafin hja sjuklingum med sdgu um
dulda eda virka berkla pegar ekki er hegt ad stadfesta medferdarleidir.

Ofnaemi

Greint hefur verio fra alvarlegum ofneemisviobrogdum, p.m.t. bradaofnaemi, eftir markadssetningu (sja
kafla 4.8). Nokkur tilfelli alvarlegra ofnaemisviobragda komu fram nokkrum dégum eftir medferd med
guselkumabi, m.a. ofsakladi og madi. Ef alvarleg ofnaemisvidbrogd koma fram skal gjof guselkumabs

haett samstundis og videigandi medferd hafin.

Heakkanir 4 lifrartransamingsum

{ kliniskum rannsoknum 4 séralidagigt sast aukin tidni haekkana 4 lifrarensimum hja sjuklingum sem
fengu medferd med guselkumabi 4 4 vikna fresti samanborid vid sjuklinga sem fengu medferd med
guselkumabi 4 8 vikna fresti eda med lyfleysu (sja kafla 4.8).

begar guselkumab er gefio 4 4 vikna fresti vid soralidagigt er radlagt ad mela gildi lifrarensima i
upphafi og sidan samkvemt hefobundinni medhondlun sjuklings. Ef haekkanir & alanin
amindtransferasa [ALAT] eda asparat amindtransferasa [ASAT] koma fram og ef grunur er um
lifrarskada af voldum lyfs skal gera timabundid hlé & medferd par til buid er ad utiloka greininguna.

Onamisadgerdir

Adur en medferd er hafin skal ihuga ad ljuka 6llum videigandi 6nzmisadgerdum samkvaemt gildandi
leidbeiningum um onemisadgerdir. Ekki skal samtimis nota lifandi boluefni hja sjiklingum sem fa
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medferd med guselkumabi. Engar upplysingar eru fyrirliggjandi um svorun vio lifandi eda évirkum
boluefnum.

Fyrir bolusetningu med lifandi veirub6luefnum eda lifandi bakteriuboluefnum skal gera hlé¢ 4 medferd
i a.m.k. 12 vikur eftir sidasta skammt og medferd ma hefja ad nyju a.m.k. 2 vikum eftir bolusetningu.
Laeknar skulu kynna sér samantekt 4 eiginleikum lyfs (SmPC) fyrir vidkomandi boluefni fyrir
vidbotarupplysingar og leidbeiningar um samhlidanotkun 6nzmisbalandi lyfja eftir bolusetningu.

Hjalparefni med pekkta verkun

Polysorbat 80
Lyfi0 inniheldur 0,5 mg af polysorbati 80 (E433) 1 hverri &fylltri sprautu sem jafngildir 0,5 mg/ml.
Polysorbdt geetu valdid ofnaemisvidbrogdum.

4.5 Milliverkanir vio onnur lyf og adrar milliverkanir

Milliverkanir vid CYP450 hvarfefni

f 1. stigs rannsokn hja sjuklingum med midlungsmikinn eda verulegan skelluséra hafdi breyting 4
altaekri Gtsetningu (Cmax 0g AUCyy) fyrir midazolami, S-warfarini, omeprazoli, dextrometorfani og
koffeini eftir stakan skammt af guselkumabi ekki kliniska pydingu, sem gefur til kynna ad
milliverkanir guselkumabs og hvarfefna ymissa CYP ensima (CYP3A4, CYP2C9, CYP2C19,
CYP2D6 og CYP1A2) eru dliklegar. Ekki er porf a skammtaadlogun pegar guselkumab er gefio
samhlida CYP450 hvarfefnum.

Samhlida 6nemisbalandi medferd eda ljdsamedferd

f rannséknum 4 séra hefur ekki verid lagt mat a oryggi og verkun guselkumabs vid notkun samhlida
onzmisbalandi lyfjum, p.m.t. liffreedilegum lyfjum, eda ljosamedferd. I rannséknum & soéralidagigt
virtist notkun samhlida metotrexati ekki hafa ahrif 4 6ryggi eda verkun guselkumabs.

{ rannséknum 4 sararistilbolgu og Crohns-sjikdémi virtist samhlidanotkun énamisstyrandi lyfja (t.d.
azatioprin, 6-merkaptopurin [6-MP]) eda barkstera ekki hafa ahrif & 6ryggi eda verkun guselkumabs.

4.6 Frjésemi, medganga og brjostagjof

Konur sem geta ordid bungadar

Konur sem geta ordid pungadar skulu nota 6rugga getnadarvorn medan 4 medferd stendur og ad
minnsta kosti i 12 vikur eftir ad medferd lykur.

Medganga

Takmarkadar upplysingar liggja fyrir um notkun guselkumabs hja pungudum konum. Dyrarannsoknir
benda hvorki til beinna né dbeinna skadlegra dhrifa 4 medgongu, proska fosturvisa/fostra, fedingu eda
proska eftir feedingu (sja kafla 5.3). Til oryggis @tti ad fordast notkun Tremfya & medgongu.

Brjostagjof

Ekki er pekkt hvort guselkumab skilst 1t i brjostamjolk. Hja monnum er pekkt ad IgG skilst 0t i
brjostamjolk fyrstu dagana eftir faedingu og péttnin minnkar sidan og verdur lag stuttu sidar. bess
vegna er ekki hagt ad utiloka heaettu fyrir brjostmylkinginn 4 pessu timabili. Vega skal og meta kosti
brjostagjafar fyrir barnid og dvinning medferdar fyrir konuna og dkveda a grundvelli matsins hvort
haetta eigi brjostagjof eda heetta/stodva timabundid medferd med Tremfya. Sja kafla 5.3 fyrir
upplysingar um tutskilnad guselkumabs i mjolk hja dyrum (cynomolgus 6pum).
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Frj6semi

Ahrif guselkumabs 4 frjésemi hja ménnum hafa ekki verid metin. Dyrarannsoknir benda hvorki til
beinna né dbeinna skadlegra ahrifa med tilliti til frjdsemi (sja kafla 5.3).

4.7  Ahrif 4 heefni til aksturs og notkunar véla

Tremfya hefur engin eda overuleg ahrif & heefni til aksturs og notkunar véla.

4.8 Aukaverkanir

Samantekt 4 6ryggi

Algengasta aukaverkunin var syking i ondunarfaerum (u.p.b. 8% sjuklinga i rannséknum a
sararistilbolgu, 11% sjuklinga 1 rannséknum & Crohns-sjukdomi og 15% sjuklinga 1 kliniskum

rannsoknum 4 sora og soralidagigt).

Heildaroryggi hja sjuklingum sem f4 medferd med Tremfya er svipad hja sjuklingum med sora,
soralidagigt, sararistilbolgu og Crohns-sjikdom.

Tafla yfir aukaverkanir

Tafla 1 synir lista yfir aukaverkanir i kliniskum rannsoknum a séra, soralidagigt, sararistilbolgu og
Crohns-sjikdomi, og einnig aukaverkanir sem greint hefur verid fra eftir markadssetningu.
Aukaverkanirnar eru flokkadar eftir MedDRA liffeeraflokkun og tidni eftir eftirfarandi skilgreiningu:
mjog algengar (> 1/10), algengar (= 1/100 til < 1/10), sjaldgeefar (= 1/1.000 til <1/100), mjog
sjaldgeefar (> 1/10.000 til < 1/1.000), koma orsjaldan fyrir (< 1/10.000), tioni ekki pekkt (ekki hagt ad
aectla tioni Ut fra fyrirliggjandi gégnum). Innan hvers tidniflokks eru aukaverkanir taldar upp eftir

minnkandi alvarleika.

Tafla 1: Listi yfir aukaverkanir
Liffeeraflokkur Tioni Aukaverkanir
Sykingar af voldum sykla og Mjog algengar Sykingar i 6ndunarfeerum
snikjudyra Sjaldgeefar Herpesveirusykingar (herpes simplex)
Sjaldgeefar Sveppasykingar (tinea)
Sjaldgeefar Maga- og garnabolga
Onaemiskerfi Mjog sjaldgefar | Ofnemi
Mjog sjaldgefar | Bradaofnaemi
Taugakerfi Algengar Hofuoverkur
Meltingarfzri Algengar Nidurgangur
HU0 og undirhud Algengar Utbrot
Sjaldgaefar Ofsaklaoi
Stookerfi og bandvefur Algengar Lidverkir
Almennar aukaverkanir og Algengar Vidbrogo a stungustad
aukaverkanir 4 ikomustad
Rannsoknanidurstodur Algengar Haekkun transaminasa
Sjaldgeefar Faekkun daufkyrninga

Lysing 4 voldum aukaverkunum

Heekkun transaminasa

A samanburdartima med lyfleysu i tveimur 3. stigs kliniskum rannséknum 4 séralidagigt var oftar

tilkynnt um heekkun transaminasa sem aukaverkun (p.m.t. heekkun ALAT, heekkun ASAT, haekkun
lifrarensima, haekkun transaminasa, 6edlileg prof 4 lifrarstarfsemi og ofgnétt transaminasa i bl6oi)
hépunum sem fengu medferd med guselkumabi (8,6% i hépnum sem fékk 100 mg med inndeelingu
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undir hud a 4 vikna fresti og 8,3% 1 hopnum sem fékk 100 mg med inndzlingu undir htd & 8 vikna
fresti) en i hopnum sem fékk lyfleysu (4,6%). A 1 ari var tilkynnt um aukaverkanir vegna hakkunar
transaminasa (eins og hér fyrir ofan) hja 12,9% sjiklinga i hopnum sem fékk lyfid 4 4 vikna fresti og
hja 11,7% sjuklinga i hopnum sem fékk lyfid 4 8 vikna fresti.

Samkvaemt rannsoknarstofumalingum, voru flest tilfelli heekkunar transaminasa (ALAT og ASAT)
<3 x edlileg efri mork (ULN). Tidni haekkunar transaminasa um > 3 til <5 x ULN og > 5 x ULN var
lag og kom oftar fram hja hopnum sem fékk guselkumab a 4 vikna fresti samanborid vid hopinn sem
fékk guselkumab a 8 vikna fresti (tafla 2). Svipad tidnimynstur eftir alvarleika og medferdarhop kom
fram allt til enda 4 2 ara 3. stigs kliniskri rannsokn a soralidagigt.

Tafla 2: Tioni haekkunar transaminasa hja sjiklingum eftir upphaf i tveimur 3. stigs
kliniskum rannsoknum 4 séralioagigt
Eftir 24 vikur? Eftir 1 ar®
guselkumab guselkumab guselkumab guselkumab
Lyfleysa 100 mg & 100 mg a4 100 mg a4 100 mg &
N=370° | 8vikna fresti | 4 vikna fresti | 8 vikna fresti | 4 vikna fresti
N=373¢ N=371° N =373¢ N=371°
ALAT
>1til<3 x ULN 30,0% 28,2% 35,0% 33,5% 41,2%
>3til<5x ULN 1,4% 1,1% 2,7% 1,6% 4,6%
>5x ULN 0,8% 0,8% 1,1% 1,1% 1,1%
ASAT
>1til<3 x ULN 20,0% 18,8% 21,6% 22,8% 27,8%
>3til <5 x ULN 0,5% 1,6% 1,6% 2,9% 3,8%
>5x ULN 1,1% 0,5% 1,6% 0,5% 1,6%

& samanburdartimi med lyfleysu.

sjuklingar sem fengu lyfleysu eftir slembirddun 1 upphafi og skiptu yfir i guselkumab eru ekki teknir med.

¢ fjoldi sjuklinga par sem a.m.k. eitt mat hefur verid gert eftir upphaf 4 tilgreindu rannséknarstofuprofi 4 timabilinu.

A einu ari i klinisku rannséknunum 4 séra var tidni haekkunar transaminasa (ALAT og ASAT) fyrir
guselkumab skammt 4 8 vikna fresti svipud og tidnin fyrir guselkumab skammt & 8 vikna fresti
klinisku rannsoknunum 4 séralidagigt. A 5 arum vard ekki arleg aukning 4 nygengi haekkunar
transaminasa vid guselkumab medferd. Flest tilfelli haekkunar & transaminasa voru < 3 x ULN.

{ flestum tilfellum var haekkun transaminasa skammvinn og vard ekki til pess ad medferd veri hatt.

f sameinudum 2. stigs og 3. stigs kliniskum rannséknum & Crohns-sjukdémi, medan 4
innleidslutimabili med samanburdi vid lyfleysu stod (vika 0-12), var oftar tilkynnt um aukaverkanir
sem folu i sér hasckkun transaminasa (m.a. haekkun ALAT, haekkun ASAT, haekkun lifrarensima,
haekkun transaminasa og hakkun lifrargilda) hja hdpunum sem fengu medferd med guselkumabi
(1,7% sjuklinga) en hja hopnum sem fékk lyfleysu (0,6% sjiklinga). [ sameinudu 2. stigs og 3. stigs
kliniskum rannséknunum & Crohns-sjukdomi, medan a u.p.b. eins ars tilkynningatimabili st60, var
tilkynnt um aukaverkanir sem folu i sér haekkun transaminasa (m.a. haekkun ALAT, haekkun ASAT,
haekkun lifrarensima, heekkun transaminasa, 6edlileg lifrarstarfsemi og hakkun lifrargilda) hja 3,4%
sjuklinga 1 medferdarhopnum sem fékk 200 mg af guselkumabi undir hud 4 fjogurra vikna fresti og hja
4,1% sjuklinga i medferdarhopnum sem fékk 100 mg af guselkumabi undir hao 4 atta vikna fresti
samanborid vid 2,4% 1 hdpnum sem fékk lyfleysu.

Byggt a rannsoknarmati a sameinudum 2. stigs og 3. stigs kliniskum rannséknum a Crohns-sjukdémi
var tidni hakkunar 4 ALAT eda ASAT minni en kom fram 1 3. stigs kliniskum rannséknum a
soralidagigt. I sameinudum 2. stigs og 3. stigs kliniskum rannséknum 4 Crohns-sjiikdomi, medan 4
innleidslutimabili med samanburdi vid lyfleysu stod (vika 12), var tilkynnt um haekkun ALAT

(< 1% sjiklinga) og ASAT (< 1% sjuklinga) sem nam > 3 x ULN hja sjuklingum sem fengu medferd
med guselkumabi. I sameinudum 2. stigs og 3. stigs kliniskum rannséknum & Crohns-sjukdémi, medan
a u.p.b. eins ars tilkynningatimabili st6d, var tilkynnt um aukaverkanir sem folu 1 sér heekkun ALAT
og/eda ASAT sem nam > 3 x ULN hja 2,7% sjiklinga i medferdarhopnum sem fékk 200 mg af
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guselkumabi undir hud 4 fjogurra vikna fresti og hja 2,6% sjuklinga i medferdarhépnum sem fékk
100 mg af guselkumabi undir hiid 4 atta vikna fresti samanborid vid 1,9% 1 hopnum sem fékk lyfleysu.
I flestum tilfellum var haekkun transaminasa skammvinn og vard ekki til pess ad medferd veaeri heett.

Feekkun daufkyrninga

A samanburdartima med lyfleysu i tveimur 3. stigs kliniskum rannsoknum & séralidagigt var oftar
tilkynnt um aukaverkunina feekkun daufkyrninga i hopnum sem fékk medferd med guselkumabi
(0,9%) en i lyfleysuhopnum (0%). A einu éri var tilkynnt um aukaverkunina faekkun daufkyrninga hja
0,9% sjuklinga sem fengu medferd med guselkumabi. { flestum tilfellum var faekkun daufkyrninga
vaeg, skammvinn, ekki tengd sykingu og vard ekki til pess ad medferd vaeri heett.

Maga- og garnabolga

A samanburdartima med lyfleysu i tveimur 3. stigs kliniskum rannséknum & séra kom maga- og
garnabolga oftar fyrir { hopnum sem fékk medferd med guselkumabi (1,1%) en i hopnum sem fékk
lyfleysu (0,7%). Ut viku 264 greindu 5,8% allra sjiklinga sem fengu medferd med guselkumabi fra
maga- og garnabolgu. Aukaverkunin maga- og garnabolga var ekki alvarleg og leiddi ekki til pess ad
neinn haetti medferd med guselkumabi ut viku 264. Tidni maga- og garnabolgu sem kom fram a
samanburdartima med lyfleysu 1 kliniskum rannséknum 4 soralidagigt var svipud peirri sem kom fram
i klinisku ranns6knunum & sora.

Viobrogo a stungustad

f tveimur 3. stigs kliniskum rannséknum 4 séra sem stodu 1t viku 48 tengdust 0,7% inndzelinga med
guselkumabi og 0,3% inndzlinga med lyfleysu vidbrogdum 4 stungustad. Ut viku 264 tengdust 0,4%
inndaelinga med guselkumabi vidbrogdum a stungustad. Viobrogd a stungustad voru almennt veeg til
midlungsmikil, engin voru alvarleg og eitt tilfelli leiddi til pess ad medferd med guselkumabi var hatt.

f tveimur 3. stigs kliniskum rannséknum a séralidagigt sem stodu it viku 24 var fjoldi sjuklinga sem
tilkynntu um 1 eda fleiri tilfelli vidbragda 4 stungustad litill og adeins heerri 1 guselkumab hdépunum en
i lyfleysuh6pnum; 5 (1,3%) sjuklingar { hopnum sem fékk guselkumab & 8 vikna fresti, 4 (1,1%)
sjuklingar i hopnum sem fékk guselkumab a 4 vikna fresti og 1 (0,3%) sjuklingur i lyfleysuhépnum.
Einn patttakandi haetti notkun guselkumabs vegna viobragda & stungustad a medan samanburdartima
med lyfleysu st6d i klinisku rannséknunum & séralidagigt. A einu ari var hlutfall sjiklinga sem
tilkynnti einu sinni eda oftar vidbrogd a stungustad 1,6% hja hopnum sem fékk guselkumab a 8 vikna
fresti og 2,4% hja hopnum sem fékk guselkumab & 4 vikna fresti. I heildina var tidni inndaelinga sem
tengdust viobrogdum & stungustad sem komu fram 4 samanburdartima med lyfleysu 1 klinisku
rannsoknunum & soralidagigt svipadar og tidnin sem kom fram i klinisku rannséknunum 4 séra.

i 3. stigs kliniskri vidhaldsrannsokn & sararistilbolgu sem stod tt viku 44 var hlutfall sjiklinga sem
tilkynnti um 1 eda fleiri tilfelli vidbragda vid guselkumabi & stungustad 7,9% (2,5% af inndelingum)
hopnum sem fékk guselkumab 200 mg inndelingu undir hud a 4 vikna fresti (guselkumab 200 mg var
gefid sem tveer 100 mg inndeelingar 1 3. stigs klinisku vidhaldsrannsdkninni 4 sararistilbolgu) og engin
tilfelli vidbragda & stungustad hja hopnum sem fékk guselkumab 100 mg inndzlingu undir hd &

8 vikna fresti. I flestum tilvikum voru vidbrogd a stungustad vaeg og engin alvarleg.

i 2. stigs og 3. stigs kliniskum rannséknum & Crohns-sjukdomi sem stodu it viku 48 var hlutfall
sjuklinga sem tilkynnti um 1 eda fleiri tilfelli vidbragda 4 stungustad med guselkumabi 4,1% (0,8% af
inndeelingum) i medferdarhopnum sem fékk 200 mg innleidsluskammt af guselkumabi i blazed og
sidan 200 mg undir hud a 4 vikna fresti og 1,4% (0,6% af inndeelingum) sjiiklinga i hopnum sem fékk
200 mg innleidsluskammt af guselkumabi i blazd og sidan 100 mg undir hud 4 8 vikna fresti. A
heildina 1itid voru vidbrogo 4 stungustad vaeg og engin alvarleg.

i 3. stigs kliniskum rannséknum & Crohns-sjuikdomi sem stodu at viku 48 var hlutfall sjuklinga sem
tilkynnti um 1 eda fleiri tilfelli vidbragda & stungustad med guselkumabi 7% (1,3% af inndeelingum) i
medferdarhopnum sem fékk 400 mg innleidsluskammt af guselkumabi undir hid og sidan 200 mg
undir hud a 4 vikna fresti og 4,3% (0,7% af inndeelingum) sjuklinga i hopnum sem fékk 400 mg
innleidsluskammt af guselkumabi undir hid og sidan 100 mg undir hud a 8 vikna fresti. { flestum
tilvikum voru viobrogd a stungustad vag og engin alvarleg.
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Oncemissvorun
Onamissvorun guselkumabs var metin med namri og lyfjapolinni dnamisgreiningu.

{ sameinadri greiningu 4 2. stigs og 3. stigs rannsoknum hja sjuklingum med séra og soralidagigt
myndudu ferri en 5% (n = 145) sjuklinga, sem fengu medferd med guselkumabi, motefni gegn lyfinu
allt ad 52 vikna medferd. Af peim sjuklingum sem myndudu motefni gegn lyfinu voru um pad bil

8% (n = 12) med moétefni sem flokkud voru sem hlutleysandi, sem samsvarar 0,4% af 6llum
sjuklingum sem fengu medferd med guselkumabi. { sameinadri greiningu 4 3. stigs rannsoknum hja
sjuklingum med séra myndudu um pad bil 15% sjuklinga, sem fengu medferd med guselkumabi,
motefni gegn lyfinu i allt ad 264 vikna medferd. Af peim sjuklingum sem myndudu moétefni gegn
lyfinu voru um pad bil 5% med motefni sem flokkud voru sem hlutleysandi, sem samsvarar 0,76% af
6llum sjuklingum sem fengu medferd med guselkumabi. Métefni gegn lyfinu tengdust ekki minni
verkun eda viobrogdum a stungustad.

i 3. stigs rannsokninni 4 bornum myndudu 18% (n = 21) barna med sora sem fengu medferd med
guselkumabi moétefni gegn lyfinu allt til viku 44. Af peim sjuklingum sem myndudu moétefni gegn
lyfinu myndadi enginn motefni sem flokkud voru sem hlutleysandi. Motefni gegn guselkumabi
tengdust ekki breytingum & lyfjahvorfum, kliniskri verkun eda pvi ad vidbrogd myndudust &
stungustad. Hins vegar er fjoldi sjuklinga sem voru jakvadir me0 tilliti til motefna gegn guselkumabi
of litill til ad haegt sé a0 segja fyrir vist hvort pad hafi ahrif 4 verkun og 6ryggi guselkumabs.

[ sameinadri greiningu 4 2. stigs og 3. stigs rannsoknum hj4 sjuklingum med sararistilbélgu sem fengu
innleidslumedferd i blaed og sidan medferd med vidhaldsskammti undir htd, myndudu u.p.b.

12% (n = 58) sjuklinga sem fengu medferd med guselkumabi i allt ad 56 vikur moétefni gegn lyfinu. Af
peim sjuklingum sem myndudu moétefni gegn lyfinu voru u.p.b. 16% (n = 9) med motefni sem flokkud
voru sem hlutleysandi, sem samsvarar 2% af 6llum sjuklingum sem fengu medferd med guselkumabi.
f greiningu 4 3. stigs rannsokn fram til viku 24 hja sjuklingum med séararistilbélgu sem fengu
innleidslumedferd undir hud og sidan vidhaldsskammt undir htd, myndudu u.p.b. 9% (n = 24)
sjuklinga sem fengu medferd med guselkumabi métefni gegn lyfinu. Af peim sjuklingum sem
myndudu motefni gegn lyfinu voru 13% (n = 3) med motefni sem flokkud voru sem hlutleysandi
motefni, sem samsvarar 1% af peim sjuklingum sem fengu medferd med guselkumabi. Métefni gegn
lyfinu tengdust ekki minni verkun eda vidbrogdum 4 stungustad.

{ sameinadri greiningu 4 2. stigs og 3. stigs rannsoknum 1t viku 48 hja sjiklingum med Crohns-
sjukdom sem fengu innleidslumedfero i blaed og sidan medferd med vidhaldsskammti undir hud
myndudu u.p.b. 5% (n = 30) sjuklinga sem fengu medferd med guselkumabi moétefni gegn lyfinu. Af
peim sjuklingum sem myndudu moétefni gegn lyfinu voru u.p.b. 7% (n = 2) med motefni sem flokkud
voru sem hlutleysandi, sem samsvarar 0,3% af 6llum sjuklingum sem fengu medferd med
guselkumabi. [ greiningu 4 3. stigs rannsékn fram til viku 48 hja sjuklingum med Crohns-sjukdom sem
fengu innleidslumedferd undir hud og sidan vidhaldsskammt undir hid myndudu u.p.b. 9% (n = 24)
sjuklinga sem fengu medferd med guselkumabi moétefni gegn lyfinu. Af pessum sjuklingum voru 13%
(n = 3) med motetni sem flokkud voru sem hlutleysandi, sem samsvarar 1% af 6llum sjiklingum sem
fengu medferd med guselkumabi. Motefni gegn lyfinu tengdust ekki minni verkun eda vidbrogdum a
stungustad.

Born

Skellusori

Oryggi guselkumabs var metid i 3. stigs rannsokn med samanburdi vid lyfleysu og virkt lyf hja
bérnum med midlungsmikinn og verulegan skellusora. I pessari klinisku rannsokn var lagt mat 4
oryggi i allt ad 52 vikur hja 120 sjuklingum 4 aldrinum 6 til 17 4ra. Oryggisupplysingar vardandi
guselkumab til inndeelingar undir hid med 45 mg/0,45 ml afyllta lyfjapennanum eda 100 mg afylltu
sprautunni hja bérnum & aldrinum 6 til 17 ara voru i samrami vid paer 6ryggisupplysingar sem fram
komu i rannséknum & skellusora hja fullordonum (sja kafla 4.2).

30



Tilkynning aukaverkana sem grunur er um ad tengist lyfinu

Eftir a0 lyf hefur fengid markadsleyfi er mikilvaegt ad tilkynna aukaverkanir sem grunur er um ad
tengist pvi. Pannig er haegt ad fylgjast stodugt med sambandinu milli avinnings og dhattu af notkun
lyfsins. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um ad tengist
lyfinu samkvaemt fyrirkomulagi sem gildir 1 hverju landi fyrir sig, sja Appendix V.

4.9 Ofskommtun

Guselkumab var gefid i allt ad 1.200 mg skommtum i blaad og i allt a0 400 mg skommtum undir hud
i eitt skipti 1 kliniskum ranns6knum an skammtatakmarkandi eiturverkana. Vid ofskdmmtun verdur ad
fylgjast med visbendingum og einkennum aukaverkana og veita verdur videigandi einkennamedferd
tafarlaust.

5. LYFJAFRAPILEGAR UPPLYSINGAR

5.1 Lyfhrif

Flokkun eftir verkun: Onzmisbzlandi lyf, interleukinhemlar, ATC-flokkur: LO4AC16.
Verkunarhattur

Guselkumab er einstofna motefni manna IgG1A sem binst sértaekt vid interleukin 23 (IL-23) prétein
med mikilli sértaekni og saeekni vid métefnavakabindisetid. IL-23 er bodefni sem kemur ad bolgu- og
onzmissvorun. Med pvi ad blokka bindingu IL-23 vid vidtaka sina hamlar guselkumab IL-23-hddum
frumubodum og losun boélgumyndandi bodefna.

Gildi IL-23 eru haekkud i hud sjuklinga med skellusoéra. Hja sjuklingum med sararistilbolgu eda
Crohns-sjikdém eru gildi IL-23 hakkud i ristilvef. [ in vitro likonum var synt fram 4 ad guselkumab
hamladi lifvirkni IL-23 med pvi ad blokka milliverkun pess vio frumuyfirbord IL-23 vidtaka, trufla
bod sem verda fyrir tilstudlan IL-23, virkjun og kedjuverkun frumubodefnis. Guselkumab hefur
kliniska verkun 4 skellusora, soralidagigt, sararistilbolgu og Crohns-sjukdém med pvi ad blokka ferla
IL-23 bodefna.

Synt hefur verid fram a4 ad mergfrumur sem tja Fc-gamma vidtaka 1 (CD64) séu adal uppspretta IL-23
i bolguvef sora, sararistilbolgu og Crohns-sjukdoms. Guselkumab hefur synt homlun a IL-23 in vitro
og bindingu vid CD64. bessar nidurstoour benda til ad guselkumab sé faert um ad hlutleysa I1L-23 i
frumum bolgu.

Lyfhrif

f 1. stigs rannsokn leiddi medferd med guselkumabi til minnkadrar tjaningar 4 IL-23/Th17 ferlagenum
(pathway genes) og tjaningasnids gena sem tengdust sora, eins og synt var fram 4 med mRNA
greiningu vefjasyna ur hudskemmdum hja sjiklingum med skellusora i viku 12, samanborid vid
upphafsgildi. { sému 1. stigs rannsékn leiddi medferd med guselkumabi til Avinnings i
vefjafreedilegum maelingum & soéra i viku 12, m.a. minnkunar i pykkt htidpekju og péttleika T frumna.
A0 auki komu fram laegri gildi IL-17A, IL-17F og IL-22 i sermi samanborid vid lyfleysu hja
sjuklingum sem fengu medferd med guselkumabi i 2. stigs og 3. stigs rannséknum & skellusora. bessar
nidurstodur voru i samraemi vid kliniskan arangur sem kom fram med guselkumab medferd a
skellusora.

Hja sjuklingum med soralidagigt 1 3. stigs rannsoknum voru gildi bradaproteina C-vidbragdsproteina i
sermi, amyl6ios A 1 sermi og IL-6 og Th17 verkbodefnanna (effector cytokines) IL-17A, IL-17F og
1L-22 haekkud vid upphafsgildi. Guselkumab laekkadi gildi pessara proteina innan 4 vikna fra byrjun
medferdar. Guselkumab leekkadi gildi pessara proteina enn frekar eftir viku 24 borid saman vid
upphafsgildi og einnig vid lyfleysu.
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Hja sjuklingum med sararistilbolgu eda Crohns-sjikdom leiddi medferd med guselkumabi til lekkunar
a bolgumerkjum p.m.t. C-vidbragdsproteini (CRP) og kalprotektini i haegdum 1t viku 12 i innleidslu,
sem vidhélst i eins ars vidhaldsmedferd. Gildi proteinanna IL-17A, IL-22 og IFNy i sermi laekkudu
strax 1 viku 4 og héldu afram ad laeekka ut viku 12 { innleidslu. Guselkumab lekkadi einnig RNA gildi
IL-17A, IL-22 og IFNy i vefjasyni slimhudar ur ristli 1 viku 12.

Verkun og Orygei

Skellusori hja fullordnum

Verkun og 6ryggi guselkumabs var metid i premur slembirédudum, tviblindum 3. stigs
samanburdarrannsOknum med virkum samanburdi hjé fullordnum sjiklingum med midlungsmikinn
e0a verulegan skellusora pegar ljosameodferd eda alteek medferd var videigandi.

VOYAGE 1 og VOYAGE 2

f tveimur rannsoknum (VOYAGE 1 og VOYAGE 2) var verkun og 6ryggi guselkumabs metid
samanborid vid lyfleysu og adalimumab hja 1.829 fullordnum sjuklingum. Sjuklingar sem fengu
guselkumab (N = 825) eftir slembirddun fengu 100 mg 1 viku 0 og 4 og eftir pad a 8§ vikna fresti tt
viku 48 (VOYAGE 1) og viku 20 (VOYAGE 2). Sjuklingar sem fengu adalimumab (N = 582) eftir
slembir6dun fengu 80 mg i viku 0 og 40 mg i viku 1, sidan 40 mg adra hverja viku ut viku 48
(VOYAGE 1) og viku 23 (VOYAGE 2). Sjuklingar sem fengu lyfleysu (N = 422) eftir slembirédun,
fengu guselkumab 100 mg i viku 16, 20 og 4 8 vikna fresti eftir pad i badum rannséknunum.
VOYAGE 1 byrjudu allir sjuklingar, einnig peir sem fengu adalimumab eftir slembirddun i viku 0, &
ad f4 guselkumab 4 8 vikna fresti i viku 52 { opinni rannsékn. { VOYAGE 2 var sjiklingum, sem
fengu guselkumab eftir slembir6dun 1 viku 0 og syndu svorun & PASI 90 (Psoriasis Area og Severity
Index) 1 viku 28, slembiradad & nyjan leik, annadhvort til ad halda afram medferd med guselkumabi &
8 vikna fresti (vidhaldsme0dferd) eda til ad fa lyfleysu (medferd haett). Hja sjuklingum sem hofdu haett
medferd med guselkumabi var medferd hafin 4 ny (fengu skammt pegar medferd hofst ad nyju,

4 vikum sidar og eftir pad a 8 vikna fresti) pegar peir h6fou tapad ad minnsta kosti 50% af PASI
avinningnum sem peir nadu i viku 28. Sjuklingar sem fengu adalimumab eftir slembirddun i viku 0 og
sem svorudu ekki medferd samkvemt PASI 90, fengu guselkumab i viku 28, 32 og eftir pad a 8 vikna
fresti. | VOYAGE 2 byrjudu allir sjuklingar 4 ad fa guselkumab 4 8 vikna fresti i viku 76 i opinni
rannsokn.

Einkenni sjikdoms 1 upphafi rannsdknar voru samberileg hja rannsoknarpydinu i VOYAGE 1 og 2
med midgildi likamsyfirbords 22% og 24%, upphafsmidgildi PASI skors 19 1 badum rannsoknum,
upphafsmidgildi DLQI (dermatology quality of life index) skors 14 og 14,5, IGA (Investigator Global
Assessment) alvarleikaskor 25% og 23% vid upphaf og saga um soralidagigt 1a fyrir hja 19% og

18% sjuklinganna, tilgreint i somu rod.

Af 6llum sjuklingunum sem toku patt i VOYAGE 1 og 2 h6fou 32% og 29% hvorki fengid adur
hefdbundna alteeka medferd né medferd med liffreedilegum lyfjum, 54% og 57% hofou adur fengid
ljosamedferd og 62% og 64% hofdu adur fengid hefdbundna altzeka medferd, tilgreint i sému rod. I
badum rannsoknum héfou 21% adur fengid medferd med liffreedilegum lyfjum, par med talin 11%
sem hofou fengid ad minnsta kosti einu sinni TNF-alfa hemla og 10% sem hofou fengio
IL-12/IL-23 hemil.

Verkun guselkumabs var metin me0 tilliti til htdsjukdoms i heild, sveedisbundins sjukddms
(harsvordur, hendur og faetur, og neglur) og lifsgeda og nidurstédu ad mati sjuklings. Samhlida
adalendapunktar i VOYAGE 1 og 2 voru hlutfall sjuklinga sem nadu IGA skori ,,ekki til stadar* eda
,minnihattar (IGA 0/1) og svorun samkvamt PASI 90 i viku 16, samanborid vi0 lyfleysu (sja
toflu 3).

Hudsjukdomur i heild
Meoferd med guselkumabi leiddi til til marktaeks avinnings i maelingum a virkni sjikdoms samanborid
vid lyfleysu og adalimumab i viku 16 og samanborid vid adalimumab i viku 24 og 48.
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Lykilnidurstodur verkunar fyrir adalendapunkt og helstu aukaendapunkta eru syndar i t6flu 3 hér fyrir

nedan.
Tafla 3: Samantekt 4 kliniskri svorun i VOYAGE 1 og VOYAGE 2
Fjoldi sjuklinga (%)
VOYAGE 1 VOYAGE 2
Lyfleysa | guselkumab | adalimumab Lyfleysa guselkumab | adalimumab
(N=174) | (N=329) | (N=334) | (N=248) | (N=496) | (N=248)
Vika 16
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) | 166497 |  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(659)° | 21(8,5 | 417(84,1) | 168 (67,7)
IGA 0 2(1L,1) | 157 @7,77 | 88(26,3)° 2(0,8) 215 (43,3)* | 71 (28,6)°
Vika 24
PASI 75 - 300 (91,2) | 241 (72,2)¢ - 442 (89,1) | 176 (71,0)°
PASI 90 - 264 (80,2) | 177 (53,0)° - 373(75,2) | 136 (54,8)
PASI 100 ; 146 (44.4) | 83 (24,9 ; 219 (442) | 66 (26,6)
IGA 0/1 ; 277 (84,2) | 206 (61,7) ; 414 (83,5 | 161 (64,9)
IGA 0 - 173 (52,6) | 98 (29,3)° - 257(51,8) | 78 3L5)
Vika 48
PASI 75 ; 289 (87.8) | 209 (62,6)¢ - - -
PASI 90 _ 251(763) | 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 fyrir samanburd 4 guselkumabi og lyfleysu.
b p < 0,001 fyrir samanburd 4 guselkumabi og adalimumabi fyrir helstu aukaendapunkta.
¢ p<0,001 fyrir samanburd 4 guselkumabi og lyfleysu i samhlida adalendapunktum.
4 samanburdur & guselkumabi og adalimumabi var ekki gerdur.

Svorun med timanum

p < 0,001 fyrir samanburd a4 guselkumabi og adalimumabi.

Verkun guselkumabs kom fljott 1 1j6s med markteekt heerra hlutfall avinnings 1 PASI strax { viku 2
(p <0,001) samanborid vid lyfleysu. Hlutfall sjuklinga sem nadi PASI 90 svorun var télulega haerra
fyrir guselkumab en adalimumab fra og med viku 8 og munurinn nadi hamarki i kringum viku 20
(VOYAGE 1 og 2) og hélst ut viku 48 (VOYAGE 1) (sja mynd 1).
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Mynd 1:  Hlutfall sjiklinga sem nadu PASI 90 svorun i heimséknum ut viku 48 (sjuklingum
slembiradad i viku 0) i VOYAGE 1
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[ VOYAGE 1 syndu sjuklingar, sem fengu samfellda medferd med guselkumabi, PASI 90
svorunartioni sem hélst fra viku 52 og ut viku 252. Hja sjuklingum sem var slembiradad til ad fa
adalimumab i viku 0 og skiptu yfir i guselkumab i viku 52, jokst PASI 90 svorunartionin fra viku 52
og ut viku 76 og hélst sidan 1t viku 252 (sja mynd 2).

Mynd 2:  Hlutfall sjiklinga sem nadu PASI 90 svorun i heimséknum i opna fasanum i
VOYAGE 1
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Vika
Fjéldi patttakenda
Guselkumab 468 466 459 459 456 453 448 449 447 446 444 439 436 432 420 421 416 416 411 411 406 401 393 398 398 391
Adalimumab yfir a Guselkumab 279 279 278 276 276 275 275 273 272 270 270 270 269 269 261 264 263 261 257 256 255 253 250 251 252 246

---0--- Guselkumab —&— Adalimumab yfir & Guselkumab

Synt var fram 4 verkun og 6ryggi guselkumabs 6had aldri, kyni, kynpeetti, likamspunga, stadsetningu
skellusora, alvarleika PASI vid upphaf, hvort soralidagigt veeri samhlida og fyrri medferd med
liffreedilegu lyfi. Guselkumab var gagnlegt sjiklingum sem hofou ekki fengio medferd adur med
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hefobundnum alteekum lyfjum eda liffredilegum lyfjum og peim sem hofou adur fengid medferd med
liffreedilegum lyfjum.

[ VOYAGE 2 syndu 88,6% sjiiklinga 4 vidhaldsmedferd med guselkumabi PASI 90 svorun i viku 48
samanborid vid 36,8% sjuklinga sem teknir voru af medferd i viku 28 (p <0,001). Tap 4 PASI 90
svOrun sast strax 4 vikum eftir a0 medferd med guselkumabi var heett og midgildi tima fram ad pvi ad
PASI 90 svorun tapadist var um pad bil 15 vikur. Medal sjuklinga sem hettu i medferd og par sem
medferd med guselkumabi var sidan hafin ad nyju nadu 80% aftur PASI 90 svorun, vid mat 20 vikum
eftir ad medferd var hafin a ny.

Medal 112 sjiklinga sem fengu adalimumab eftir slembirddun i VOY AGE 2, sem nadu ekki PASI 90
svorun 1 viku 28, nadu 66% PASI 90 svorun eftir 20 vikna medferd med guselkumabi og 76% eftir
44 vikna meodferd. bar ad auki, medal 95 sjuklinga sem fengu guselkumab eftir slembir6dun i
VOYAGE 2 og nadu ekki PASI 90 svorun i viku 28, nadu 36% PASI 90 svorun eftir 20 vikna
vidbotarmedferd med guselkumabi og 41% eftir 44 vikna viobotarmedferd. Engar nyjar upplysingar
vardandi 6ryggi komu fram hja sjuklingum pegar skipt var Gr adalimumabi yfir i guselkumab.

Sveedisbundinn sjukdomur

[ VOYAGE 1 og 2 kom fram marktaekur avinningur vid sora i harsverdi, hondum og fotum og ndglum
(meelt med ss-1GA [Scalp-specific Investigator Global Assessment], hf-PGA [Scalp-specific
Investigator Global Assessment], hf-PGA [Physician’s Global Assessment of Hands and/or Feet],
f-PGA [Fingernail Physician’s Global Assessment] og NAPSI [Nail Psoriasis Severity Index] hja
sjuklingum sem fengu medferd med guselkumabi samanborid vi0 sjuklinga sem fengu medferd med
lyfleysu i viku 16 (p < 0,001, tafla 4). Guselkumab syndi yfirburdi samanborid vid adalimumab fyrir
sora i harsverdi og hondum og fotum i viku 24 (VOYAGE 1 og 2) og i viku 48 (VOYAGE 1)

(p <0,001, a0 fratoldum handa- og fotasora i viku 24 [VOYAGE 2] og viku 48 [VOYAGE 1],

p <0,05).

Tafla 4: Samantekt 4 svorun svaedisbundins sjukdéms i VOYAGE 1 og VOYAGE 2
VOYAGE 1 VOYAGE 2
Lyfleysa | guselkumab | adalimumab | Lyfleysa | guselkumab | adalimumab
ss-IGA (N)* 145 277 286 202 408 194
ss-IGA 0/1°, n (%)

Vika 16 21 (14,5) | 231 (83.4) | 201 (703)' | 22 (10,9) | 329 (80,6)c | 130 (67,0)°
hf-PGA (N)* 43 90 95 63 114 56
hf-PGA 0/1°, n (%)

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

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

Vika 16 0,9 (57,9) | 34,4 (42,4) | 38,0 (53,9) | 1,8(53,8) | 39,6 (45,6) | 46,9 (48,1)¢
& TFelur adeins 1 sér sjuklinga med upphafsgildi ss-IGA, f-PGA, hf-PGA skor > 2 eda NAPSI > 0.
®  Felur adeins  sér sjuklinga sem nddu > 2-stiga avinningi i ss-IGA og/eda hf-PGA midad vid upphaf.
¢ p<0,001 fyrir samanburd 4 guselkumabi og lyfleysu fyrir helstu aukaendapunkta.

4" samanburdur & milli guselkumabs og adalimumabs var ekki gerdur.

p < 0,001 fyrir samanburd 4 milli guselkumabs og lyfleysu.

Heilsutengd lifsgcedi / Nidurstodur tilkynntar af sjuklingum

Marktaekt meiri avinningur 1 heilsutengdum lifsgeedum kom fram yfir VOYAGE 1 og 2 samkvemt
DLQI (Dermatology Life Quality Index) og 1 tilkynningum sjuklinga um einkenni (k14di, verkur, svioi,
stingur og herpingur i hid) og teikn (purr hid, sprungur, hrudur, losun eda flognun, rodi og bleeding)
sora samkvaemt PSSD (Psoriasis Symptoms and Signs Diary) melingu hja sjuklingum sem fengu
guselkumab samanborid vid sjuklinga sem fengu lyfleysu i viku 16 (tafla 5). Merki um avinning i
nidurstodum sem sjuklingar tilkynntu héldust ut viku 24 (VOYAGE 1 og 2) og viku 48 (VOYAGE 1).
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{ VOYAGE 1 hélst pessi avinningur i opna fasanum ut viku 252 hja sjuklingum sem fengu samfellda

meodferd med guselkumabi (tafla 6).

Tafla S: Samantekt 4 nidurstéoum sem sjiklingar tilkynntu um i viku 16 i VOYAGE 1 og
VOYAGE 2
VOYAGE 1 VOYAGE 2
Lyfleysa |guselkumab |adalimumab| Lyfleysa |guselkumab |adalimumab

DLQL sjuklingar 170 322 328 248 495 247
me0 upphafsskor
Breyting fra upphafsgildi, medaltal (stadalfravik)

Vika 16 0,6 (6,4) |-11,2(7,2° | -93(7,8)° | 2,6 (6,9) |-11,3(6,8)° | -9,7 (6,8)°
PSSD
einkennaskor, 129 248 273 198 410 200
sjuklingar med
upphafsskor > 0
Einkennaskor = 0, n (%)

Vika 16 1(0,8) 67 (27,0)* | 45 (16,5)° 0 112 (27,3)* | 30 (15,0)°
PSSD skor
annarra einkenna, 129 248 274 198 411 201
sjuklingar med
upphafsskor > 0
Skor annarra einkenna = 0, n (%)

Vika 16 0 | 50 (20,2 | 32(11,7) | 0 | 86 (20,97 | 21 (10,4)

p < 0,001 fyrir samanburd & guselkumabi og lyfleysu.

samanburdur 4 guselkumabi og adalimumabi var ekki gerdur.

C

p <0,001 fyrir samanburd & guselkumabi og lyfleysu fyrir helstu aukaendapunkta.

Tafla 6: Samantekt 4 nidurstooum sem sjiklingar tilkynntu um i opna fasanum i
VOYAGE 1
guselkumab adalimumab-guselkumab

Vika76 | Vika 156 | Vika252 | Vika76 | Vika 156 | Vika 252
DLQI skor> 11 445 420 374 264 255 235
upphafi, n
Sjuklingar med DLQI 337 308 272 198 190 174
0/1 (75,7%) (73,3%) (72,7%) (75,0%) (74,5%) (74,0%)
PSSD einkennaskor,
sjuklingar med 347 327 297 227 218 200
upphafsskor > 0
Einkennaskor = 0, n 136 130 126 99 96 96
(%) (39,2%) (39,8%) (42,4%) (43,6%) (44,0%) (48,0%)
PSSD skor annarra
einkenna, sjuklingar 347 327 297 228 219 201
med upphafsskor > 0
Skor annarra 102 94 98 71 69 76
einkenna = 0, n (%) (29,4%) (28,7%) (33,0%) (31,1%) (31,5%) (37,8%)

 VOYAGE 2 fengu sjuklingar sem fengu guselkumab marktakt meiri avinning midad vid

upphafsgildi samanborid vid lyfleysu med tilliti til heilsutengdra lifsgada, kvida og punglyndis og
takmarkana til vinnu 1 viku 16, melt med 36-atrida styttri titgafu (SF-36) spurningakénnunar um
heilbrigdi, HADS (Hospital Anxiety og Depression Scale) og WLQ (Work Limitations Questionnaire).
Avinningur samkvaemt SF-36, HADS og WLQ hélst allur ut viku 48 og i opna fasanum 1t viku 252
hja sjuklingum sem slembiradad var til ad fa vidhaldsmedferd 1 viku 28.

NAVIGATE

[ NAVIGATE rannsokninni var verkun guselkumabs kénnud hja sjiklingum sem fengu 6fullnaegjandi
svorun (p.e. hofou ekki nad ,,ekki til stadar eda ,,minnihattar* svorun skilgreint sem IGA > 2) med
ustekinumabi 1 viku 16. Allir sjuklingar (N = 871) fengu i opinni rannsokn ustekinumab
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(45 mg < 100 kg og 90 mg > 100 kg) i viku 0 og 4. { viku 16 var 268 sjuklingum med IGA skor > 2
slembiradad til ad halda afram medferd meo ustekinumabi (N = 133) & 12 vikna fresti eda hefja
medferd med guselkumabi (N = 135) i viku 16, 20 og a 8 vikna fresti eftir pad. Upphafseinkenni
slembiradadra sjuklinga voru svipud og i VOYAGE 1 og 2.

Adalendapunktur eftir slembir6dun var sa fjoldi heimsokna eftir slembirddun & milli viku 12 og 24 par
sem sjuklingar h6fou nad IGA 0/1 skori og fengid > 2 stiga avinning. Sjuklingar voru rannsakadir med
fjogurra vikna millibili 1 fjérum heimsoknum alls. Medal sjuklinga sem h6fou 6fullnegjandi svorun
med ustekinumabi, 4 peim tima sem slembirddun var gerd, kom fram marktaekt meiri &vinningur
verkunar hja sjaklingum par sem skipt var i medferd med guselkumabi samanborid vid sjuklinga sem
héldu afram medferd med ustekinumabi. A milli 12 og 24 vikum eftir slembirédun hofdu sjiklingar
sem fengu guselkumab tvisvar sinnum oftar nad IGA 0/1 skori 4samt > 2 stiga &vinningi en sjuklingar
sem fengu ustekinumab (medaltal 1,5 4 méti 0,7 heimsoknum, p < 0,001). Tolf vikum eftir
slembir6dun nadi auk pess haerra hlutfall sjuklinga sem fékk guselkumab avinningi i IGA 0/1 skori
samanborid vi0 sjuklinga sem fengu ustekinumab (31,1% samanborid vid 14,3%, p = 0,001) og

PASI 90 svorun (48% samanborid vid 23%, p < 0,001). Munur i svorun kom fram strax 4 vikum eftir
a0 slembirodun var gerd (11,1% og 9,0%) og nadi hamarki 24 vikum eftir ad slembir6dun var gerd
(sja mynd 3). Ekkert nytt kom fram vardandi 6ryggi hjé sjiklingum par sem skipt var r ustekinumabi
i guselkumab.

Mynd 3:  Hlutfall sjiklinga sem naou IGA skori ,,ekki til stadar“ (0) eda ,,minnihattar (1) og
a0 minnsta kosti 2 stiga avinningi i IGA i heimséknum fra viku 0 at viku 24 eftir
slembiréoun i NAVIGATE

100 4

80

60

Hlutfall patttakenda (%)

Vika eftir slembir6dun

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

ECLIPSE

Oryggi og verkun guselkumabs voru einnig rannsékud i tviblindri rannsokn med samanburdi vid
secukinumab. Sjuklingum var slembiradad til pess a0 fa guselkumab (N = 534, 100 mg i viku 0, 4 og
sidan a 8 vikna fresti eftir pad) eda secukinumab (N =514, 300 mg i viku 0, 1, 2, 3, 4 og sidan a

4 vikna fresti eftir pad). Sidasti skammturinn var 1 viku 44 fyrir bada medferdarhopa.

Einkenni sjikdoms i upphafi rannsoknar voru samberileg, pydid var med midlungsmikinn til

verulegan skellusora med midgildi likamsyfirbords 20%, midgildi PASI skors 18 og IGA skor sem
telst alvarlegt hja 24% sjuklinga.
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Guselkumab syndi yfirburdi fram yfir secukinumab samkvaemt adalendpunkti sem var PASI 90 svorun
i viku 48 (84,5% a moti 70,0%, p < 0,001). Samanburdur & PASI svérunarhlutfalli er syndur i toflu 7.

Tafla 7: PASI svorunarhlutfall i ECLIPSE

Fjoldi sjuklinga (%)

guselkumab (N = 534)

secukinumab (N =514)

Adalendapunktur

PASI 90 svorun i viku 48

Helstu aukaendapunktar

PASI 75 svorun i badi viku 12 og
viku 48

PASI 75 svorun i viku 12

PASI 90 svorun i viku 12

PASI 100 svorun i viku 48

451 (84,5%)

452 (84,6%)

477 (89,3%) ©
369 (69,1%) ©
311 (58,2%) ©

360 (70,0%)

412 (80,2%)

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

& p<0,001 fyrir yfirburdi
b p < 0,001 fyrir jafngildi, p = 0,062 fyrir yfirburdi

C

formleg tolfreediprofun var ekki framkvaemd

PASI 90 svorunarhlutfall fyrir guselkumab og secukinumab ut viku 48 er synt & mynd 4.

Mynd 4:  Hlutfall sjuklinga sem nadu PASI 90 svorun i heimséknum 1t viku 48 (sjuklingum
slembiradad i viku 0) i ECLIPSE
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Vika

—4— Guselkumab (n =534) --o--

Soralidagigt

32 36 40 44 48

Secukinumab (n = 514)

Synt hefur verid fram 4 ad guselkumab dregur Gr teiknum og einkennum, betir likamlega virkni og
heilsutengd lifsgaedi og dregur ur tioni versnunar utleegra lidskemmda hja fullordnum sjuklingum med

virka soralidagigt.

DISCOVER 1 og DISCOVER 2

{ tveimur slembir6dudum, tviblindum 3. stigs samanburdarrannséknum med lyfleysu (DISCOVER 1
og DISCOVER 2) var verkun og 6ryggi guselkumabs metid samanborid vid lyfleysu hja fulloronum
sjuklingum med virka soralidagigt (= 3 bolgnir og > 3 aumir lidir og C-vidbragdsprotein (CRP) gildi
> 0,3 mg/dl i DISCOVER 1 og > 5 boélgnir og > 5 aumir lidir og CRP gildi > 0,6 mg/dl i
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DISCOVER 2), pratt fyrir medferd med hefdbundnu tilbunu sjukdomstemprandi gigtarlyfi
(conventional synthetic disease-modifying antirheumatic drug [csDMARDY]), apremilasti eda
bolgueydandi verkjalyfi (NSAID). Sjuklingar i pessum rannséknum voru greindir med soralidagigt
byggt 8 CASPAR (Classification criteria for Psoriatic Arthritis) og var midgildi timalengdar 4 ar.
Sjuklingar med mismunandi undirtegundir af soralidagigt toku patt 1 badum rannsoknum, p.m.t.
fjollidagigt (polyarticular arthritis) an iktarhntta (40%), hrygglidabolgu (spondylitis) dsamt utlegri
liobolgu (30%), 6samhverfa utleega 1idbolgu (23%), kvilla i fjarlidum fingra og taa (distal
interphalangeal involvement) (7%) og skemmandi lidagigt (arthritis mutilans) (1%). Meira en

65% sjuklinganna voru med festubolgu (enthesitis) og meira en 42% med kjukubolgu (dactylitis) 1
upphafi og meira en 75% sjuklinga voru med sora i hud > 3% likamsyfirbords. [ DISCOVER 1 og
DISCOVER 2 voru 381 og 739 sjiklingar rannsakadir, tilgreint i sdmu r6d, sem fengu medferd med
guselkumabi 100 mg gefnum i viku 0 og viku 4 og 4 8 vikna fresti 1 kjolfarid eda guselkumabi 100 mg
4 4 vikna fresti eda lyfleysu. I viku 24 skiptu peir sem fengu lyfleysu i badum rannsoknunum yfir i ad
fa guselkumab 100 mg & 4 vikna fresti. U.p.b. 58% sjuklinga i bAdum rannsoknum héldu afram ad fa
stoduga skammta af metotrexati (< 25 mg/viku).

{ badum rannsoknum hofdu yfir 90% sjuklinga adur fengid medferd med csDMARD. | DISCOVER 1
ho6fou 31% sjuklinga adur fengid medferd med TNFa-hemli. Enginn sjuklinganna i DISCOVER 2
hafdi adur fengid medferd med liffreedilegum lyfjum.

Teikn og einkenni

Medferd med guselkumabi leiddi til markteks avinnings 1 malingum & virkni sjikdoms samanborid
vid lyfleysu i viku 24. Adalendapunkturinn i badum rannséknum var hlutfall sjuklinga sem nadi ACR
(American College of Rheumatology) 20 svorun i viku 24. Lykilnidurstodur verkunar eru syndar i
toflu 8.

Tafla 8: Klinisk svorun i DISCOVER 1 og DISCOVER 2

DISCOVER 1 DISCOVER 2
guselkumab | guselkumab guselkumab | guselkumab
Lyfleysa 100 mg ] 100 mg a Lyfleysa 100 mg a 100 mg a
(N = 126) 8 Vlkr}a 4 Vlkqa (N = 246) 8 VlkI'.la 4 VlkI'.la
fresti fresti fresti fresti
(N=127) | (N=128) (N=248) | (N=245)
ACR 20 svorun
Vika 16 25,4% 52,0%° 60,2%° 33,7% 55,2%¢ 55,9%°¢
Mismunur fra 26,7 34,8 21,5 22,2
lyfleysu (95% CI) ) (15,3; 38,1) | (23,5; 46,0) ) (13,1; 30,0) | (13,7; 30,7)
Vika 24 22,2% 52,0%* 59,4% @ 32,9% 64,1% ® 63,7%*
Mismunur fra 29,8 37,1 31,2 30,8
lyfleysu (95% CI) ) (18,6;41,1) | (26,1; 48.,2) ) (22,9; 39,5) | (22,4; 39,1)
ACR 50 svorun
Vika 16 12,7% 22,8% 4 26,6% © 9,3% 28,6% ¢ 20,8% ©
Mismunur fra 10,2 13,9 19,3 11,5
lyfleysu (95% CI) ) (1,0, 19,3) | (4,4;23,4) ) (12,6;25,9) | (5,2;17,7)
Vika 24 8,7% 29,9% ° 35,9%° 14,2% 31,5%¢ 33,1%°
Mismunur fra 21,4 27,2 17,2 18,8
lyfleysu (95% CI) ) (12,1; 30,7) | (17,6; 36,8) ) (10,0; 24,4) | (11,5; 26,1)
ACR 70 svorun
Vika 24 5,6% 11,8% 9 20,3%° 4,1% 18,5%¢ 13,1%°
Mismunur fra 6,4 14,8 14,5 9,0
lyfleysu (95% CI) ) (-0,3; 13,1) | (6,9;22,7) ) (9,1;19.9) | (4,1;13,8)
DAS 28 (CRP) LS meoalbreyting' fra upphafsgildi
Vika 24°¢ -0,70 -1,43° -1,61° -0,97 -1,59° -1,62°
Mismunur fra -0,73 -0,91 -0,61 -0,65
lyfleysu (95% CI) ) (-0,98; -0,48)|(-1,16; -0,66) ) (-0,80; -0,43)/(-0,83; -0,47)
Lagmarksvirkni sjukdoms (MDA)
Vika 24 | 11,1% | 22,8%° | 30,5%° | 6,1% | 250%° | 188%"°
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soramalikvardanum

LS medalbreyting = medalbreyting minnstu fervika

Mismunur fra 11,9 19,3 ‘ 18,9 12,7
lyfleysu (95% CI) (2,9; 20,9) | (9,7;28,9) (12,8;25,0) | (7,0; 18,4)

Sjuklingar med > 3% likamsyfirbords og IGA > 2

| n=78 n=8 | n=89 | n=183 | n=176 | n=184

IGA svorun®

Vika 24 15,4% 57,3%" 75,3%" 19,1% 70,5%" 68,5%"
Mismunur fra 42,0 60,0 50,9 49,8
lyfleysu (95% CI) ) (28,9; 55,1) | (48,3; 71.8) ) (42,2, 59,7) | (41,2; 58.,4)

PASI 90 svorun

Vika 16 10,3% 45,1% © 52,8% ¢ 8,2% 55,1% ¢ 53,8% ¢
Mismunur fra 34,9 42.6 46,6 45,6
lyfleysu (95% CI) ) (22,2;47,6) | (30,5; 54,8) ) (38,4; 54,8) | (37,6, 53,6)

Vika 24 11,5% 50,0%°¢ 62,9%¢ 9,8% 68,8%° 60,9% ¢
Mismunur fra 38,6 51,7 58,6 51,3
lyfleysu (95% CI) ) (25,8, 51,4) | (39,7, 63,7) ) (50,6; 66,6) | (43,2; 59,3)

4 p<0,001 (adalendapunktur)

b p <0,001 (einn af helstu aukaendapunktum)

¢ p=0,006 (einn af helstu aukaendapunktum)

4 ekki tolfredilega marktaekt p = 0,086 (einn af helstu aukaendapunktum)

¢ nafngildi p < 0,001

f nafngildi p= 0,012

€ ekki formlega profad i stigveldisprofunum, nafngildi p < 0,001 (einn af helstu aukaendapunktum)

h

skilgreint sem IGA svorun 0 (ekki til stadar) eda 1 (minnihattar) og leekkun um > 2 stig fra upphafi 4 IGA

Kliniskri svorun var vidhaldid allt til viku 52 metid samkvaemt ACR 20/50/70, DAS 28 (CRP), MDA,
IGA og PASI 90 svorunarhlutfalli i DISCOVER 1 og DISCOVER 2 (sja toflu 9).

Tafla 9: Klinisk svorun i DISCOVER 1 og DISCOVER 2 i viku 52*
DISCOVER 1 DISCOVER 2
guselkumab guselkumab guselkumab guselkumab
100 mg a 100 mg a 100 mg & 100 mg a
8 vikna fresti 4 vikna fresti 8 vikna fresti 4 vikna fresti
ACR 20
Fjoldi® 112 124 234 228
% svorun 67,9% 75,8% 79,1% 75,9%
ACR 50
Fjoldi® 113 124 234 228
% svorun 43,4% 55,6% 51,3% 49,1%
ACR 70
Fjoldi® 114 124 234 228
% svorun 28,9% 29,8% 29,5% 28,1%
DAS 28 (CRP) breyting fra upphafsgildi
Fjoldi® 112 123 234 227
Medaltal (stadalfravik) -2,03 (1,250) -1,99 (1,062) -2,08 (1,121) -2,11 (1,128)
MDA
Fjoldi® 112 124 234 228
% svorun 33,9% 40,3% 32,9% 36,8%
Sjuklingar med > 3% likamsyfirbords og IGA > 2 vid upphafsgildi
IGA svirun
Fjoldi® 75 88 170 173
% svorun 69,3% 83,0% 77,1% 84,4%
PASI 90
Fjoldi® 75 88 170 173
% svorun 66,7% 76,1% 77,1% 81,5%
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Enginn lyfleysuhopur var til stadar eftir viku 24.
b Sjuklingar sem haegt var ad meta par sem stada svorunar kom fram.

Sjuklingar med breytingu fra upphafsgildi.

Kliniskri svorun var vidhaldid allt til viku 100 metid samkvamt ACR 20/50/70, DAS 28 (CRP),
MDA, IGA og PASI 90 svorunarhlutfalli i DISCOVER 2 (sja toflu 10).

Tafla 10: Klinisk svorun i DISCOVER 2 i viku 100?

guselkumab guselkumab

100 mg 4 8 vikna fresti 100 mg 4 4 vikna fresti
ACR 20
Fjoldi® 223 219
% svorun 82,1% 84,9%
ACR 50
Fjoldi® 224 220
% svorun 60,7% 62,3%
ACR 70
Fjoldi® 224 220
% svorun 39,3% 38,6%
DAS 28 (CRP) breyting fra upphafsgildi
Fjoldi© 223 219
Medaltal (stadalfravik) -2,37 (1,215) -2,36 (1,120)
MDA
Fjoldi® 224 220
% svorun 44,6% 42,7%
Sjuklingar med > 3% likamsyfirbords og IGA > 2 vio upphafsgildi
IGA svirun
Fjoldi® 165 170
% svorun 76,4% 82,4%
PASI 90
Fjoldi® 164 170
% svorun 75,0% 80,0%

a

b

Enginn lyfleysuhopur var til stadar eftir viku 24.
Sjuklingar sem hagt var ad meta par sem stada svorunar kom fram.
Sjuklingar med breytingu fra upphafsgildi.

Svorun med timanum

I DISCOVER 2 sast meiri ACR 20 svoérun hja bAdum hopum sem fengu guselkumab samanborid vid
lyfleysu strax 1 viku 4 og munurinn 4 medferdunum hélt afram ad aukast med timanum ut viku 24
(mynd 5).
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Mynd 5:  ACR 20 svorun i heimséknum ut viku 24 i DISCOVER 2

100 H

80

Hlutfall patttakenda (%)

Vikur
Lyfleysa (n=246)

---0-- —a—— Guselkumab 100 mg q8w (n=248)
——-m@--. Guselkumab 100 mg g4w (n=245)

{ DISCOVER 2 var ACR 20 svorun hja sjuklingum sem fengu samfellda medferd med guselkumabi i
viku 24 vidhaldid fra viku 24 til viku 52 (sja mynd 6). Hja sjuklingum sem fengu samfellda medferod
med guselkumabi i viku 52 var ACR 20 svorun vidhaldid fra viku 52 til viku 100 (sja mynd 7).

Mynd 6: ACR 20 svirun i heimséknum Mynd 7:  ACR 20 svirun i heimsoknum fra
fra viku 24 og ut viku 52 i viku 52 og 1t viku 100 i
DISCOVER 2 DISCOVER 2

100 100

801

801

604 604

404 404

Hiutfall patttakenda (%)
Hiutfall patttakenda (%)

20 20

0 T T T T T @ 0 r T T T T
24 28 36 44 52 52 68 76 84 100
Vikur Vikur
Fjoldi patttakenda
Gus 100 mg q8w 232 229 225 221 223
Gus 100 mg gdw 226 218 223 217 219

Fi6ldi patttakenda
Gus 100 mg q8w 238 236 238 232 234
Gus 100 mg qdw 234 232 230 223 228

—A— Gus100mgqéw ---- Gus 100 mg g4w —A— Gus100mga8w ----- Gus 100 mg q4w

Svorun hja badum guselkumab hdépunum var svipud pratt fyrir samhlida notkun csDMARD p.m.t.
metotrexat (DISCOVER 1 og 2). A0 auki leiddi athugun & aldri, kyni, kynpeetti, likamspyngd og fyrri
notkun csDMARD (DISCOVER 1 og 2) og fyrri notkun TNFa-hemla (DISCOVER 1) ekki i 1jos
neinn mun a svorun vid guselkumabi hja pessum undirhdépum.

I DISCOVER 1 og 2 kom fram framfor 4 6llum pattum ACR skors, par med talid verkjamati
sjuklinga. { viku 24 i bAdum rannsoknum var hlutfall sjiiklinga sem nadi adlogudum
svorunarskilyroum fyrir soralidagigt (PsA response criteria [PsARC]) harra hja guselkumab hopunum
samanborid vi0 lyfleysu. PsARC svorun var vidhaldid fra viku 24 til viku 52 1 DISCOVER 1 og

viku 100 i DISCOVER 2.

Kjikubolga og festubolga voru metnar samkvamt samantekt gagna ir DISCOVER 1 og 2. { viku 24,
hja sjuklingum sem voru med kjukubolgu 1 upphafi, var hlutfall sjuklinga sem hafdi fengio bot &
kjukubolgunni heerra i hopnum sem fékk guselkumab a 8 vikna fresti (59,4%, nafngildi p < 0,001) og
hopnum sem fékk guselkumab 4 4 vikna fresti (63,5%, p = 0,006) samanborid vid lyfleysu (42,2%). I
viku 24, hja sjuklingum sem voru med festubdlgu 1 upphafi, var hlutfall sjuklinga sem fengu bot a
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festubolgunni haerra 1 hopnum sem fékk guselkumab 4 8 vikna fresti (49,6%, natngildi p < 0,001) og
hopnum sem fékk guselkumab 4 4 vikna fresti (44,9%, p = 0,006) samanborid vid lyfleysu (29,4%). {
viku 52 var hlutfalli sjuklinga sem fengu bot & kjikubolgu (81,2% 1 hopnum sem fékk lyf a 8 vikna
fresti og 80,4% i hopnum sem fékk lyf a 4 vikna fresti) og bot 4 festubolgu (62,7% i hopnum sem fékk
lyf a 8 vikna fresti og 60,9% 1 hopnum sem fékk lyf & 4 vikna fresti) vidhaldid. Hja sjuklingum sem
voru med kjukubolgu og festubolgu 1 upphafi i DISCOVER 2 var hlutfalli sjiklinga sem fengu bot a
kjukubolgu (91,1% i hopnum sem fékk lyf 4 8 vikna fresti og 82,9% 1 hopnum sem fékk lyf a 4 vikna
fresti) og bot 4 festubolgu (77,5% 1 hopnum sem fékk lyf a 8 vikna fresti og 67,7% 1 hopnum sem fékk
lyf a 4 vikna fresti) vidhaldid 1 viku 100.

{ DISCOVER 1 og 2 syndu sjuklingar med hrygglidabolgu asamt Gtlaegri 1idbolgu sem adaleinkenni,
sem fengu medferd med guselkumabi, meiri avinning fra upphafsgildum samkvaemt BASDAI (Bath
Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index) samanborid vid lyfleysu i viku 24. Avinningi
samkvaemt BASDAI var viohaldid fra viku 24 til viku 52 i DISCOVER 1 og viku 100 i DISCOVER 2.

Svorun samkveemt réntgenmyndum

{ DISCOVER 2 var hindrun 4 framgangi vefjaskemmda mzld med réntgenmyndgreiningu og synd
sem medalbreyting fra upphafsgildi 4 adl6gudu vdH-S (van der Heijde-Sharp) heildarskori. { viku 24
syndi hopurinn sem fékk guselkumab 4 4 vikna fresti tolfreedilega marktekt minni versnun samkvaemt
rontgenmyndum og hopurinn sem fékk guselkumab a 8 vikna fresti syndi t6lulega minni versnun en
lyfleysa (tafla 11). Synilegur avinningur af skdmmtun med guselkumabi 4 4 vikna fresti til ad hindra
versnun samkvemt rontgenmyndum (p.e. minni medalbreyting fra upphafsgildi 4 adlogudu

vdH-S heildarskori i hopnum sem fékk skommtun a 4 vikna fresti samanborid vid lyfleysu) var mest
aberandi hja sjiklingum sem badi voru med hatt CRP gildi og meiri fjélda lida med Gratuskemmd i
upphafi.

Tafla 11: Breyting fra upphafsgildi i a0logudu vdH-S heildarskori i viku 24 i DISCOVER 2

N | LS medalbreyting® (95% CI?) fra upphafsgildi i adloguou vdH-S
skori i viku 24

Lyfleysa 246 0,95 (0,61; 1,29)
guselkumab 100 mg a a )

R vikna fresti 248 0,522 (0,18; 0,86)
guselkumab 100 mg & 245 0.29° (-0,05: 0,63)

4 vikna fresti

ekki t6lfraedilega marktaekt p = 0,068 (einn af helstu aukaendapunktum).
p = 0,006 (einn af helstu aukaendapunktum).
LS medalbreyting = medalbreyting minnstu fervika.

o o =

o

CI = oryggisbil.

f viku 52 og viku 100 var medalbreyting fra upphafsgildi adlagads vdH-S heildarskors svipad i
hépunum sem fengu guselkumab & 8 vikna fresti og 4 4 vikna fresti (tafla 12).

Tafla 12:  Breyting fra upphafsgildi i adlogudu vdH-S heildarskori i viku 52 og viku 100 i

DISCOVER 2
N¢# Medalbreyting (SD) fra upphafsgildi i adloguou vdH-S

heildarskori

Vika 52

guselkumab 100 mg a

8 vikna fresti 235 0,97 (3,623)

guselkumab 100 mg a

4 vikna fresti 229 1,07 (3,843)

Vika 100

guselkumab 100 mg 4

8 vikna fresti 216 1,50 (4,393)

guselkumab 100 mg &

4 vikna fresti 211 1,68 (7,018)
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% Breyting kom fram hja sjuklingum sem haegt var ad meta 4 tilgreinda timabilinu

> SD = stadalfravik
Athugid: enginn lyfleysuhopur eftir viku 24

Likamleg virkni og heilsutengd lifsgeedi

I DISCOVER 1 og 2 syndu sjuklingar sem fengu medferd med guselkumabi marktakan avinning

(p <0,001) 1 likamlegri virkni samanborid vid lyfleysu, metid samkvemt HAQ-DI (Health Assessment
Questionnaire-Disability Index) i viku 24. Avinningi samkveemt HAQ-DI var vidhaldid fra viku 24 til
viku 52 i DISCOVER 1 og viku 100 i DISCOVER 2.

Marktaekt meiri avinningur midad vid upphafsgildi kom fram 1 SF-36 skori PCS (Physical Component
Summary score) hja sjuklingum sem fengu medferd med guselkumabi samanborid vid lyfleysu i

viku 24 1 DISCOVER 1 (p < 0,001 hja badum skammtahépunum) og DISCOVER 2 (p = 0,006 fyrir
hopinn sem fékk skdmmtun 4 4 vikna fresti). I viku 24 kom fram meiri aukning fr4 upphafsgildi i
FACIT-F (Functional Assessment of Chronic lllness Therapy-Fatigue) skori hja sjiklingum sem fengu
medferd med guselkumabi samanborid vid lyfleysu i badum rannsoknunum. f DISCOVER 2 kom
fram meiri 4vinningur i heilsutengdum lifsgeedum samkvemt malingu med DLQI (Dermatology Life
Quality Index) hja sjuklingum sem fengu medferd med guselkumabi samanborid vid lyfleysu i

viku 24. Avinningi samkvamt SF-36 PCS, FACIT-F og DLQI skori var vidhaldid fra viku 24 til

viku 52 1 DISCOVER 1 og viku 100 i DISCOVER 2.

Sararistilbolga

Oryggi og verkun guselkumabs var metin i premur fjdlsetra, 3. stigs, slembirddudum, tviblindum,
samanburdarrannsOknum med lyfleysu (QUASAR innleidslurannsokn a gjof i blaed, QUASAR
vidhaldsrannsokn og ASTRO innleidslurannsokn 4 gjof undir hid) hja fullordnum sjuklingum med
midlungs- eda verulega virka sararistilbolgu sem syndu 6fullnaegjandi svérun, minnkada svorun eda
poldu ekki barkstera, hefdbundna medferd med onemisstyrandi lyfjum (azatioprin, 6-MP), medferd
med liffredilegum lyfjum (TNF-hemlum, vedolizumabi), JAK-hemli og/eda sphingosin 1-fosfat
vidtakamotara (sphingosine-1-phosphate receptor modulators (S1IPRM)) einungis fyrir ASTRO. Auk
pess var oryggi og verkun guselkumabs metin i slembiradadri, tviblindri, samanburdarrannsokn meo
lyfleysu sem var 2.b stigs innleioslurannsokn 1 leit ad réttum skammti (QUASAR innleidslurannsokn
fyrir rétta skammtastaerd) par sem skradir patttakendur voru svipadir sjuklingunum med sararistilbolgu
sem toku patt i 3. stig innleidslurannsdkninni.

Sjukdémsvirkni var metin skv. adlogudu Mayo skori (modified Mayo score (mMS)), 3-patta Mayo
skori (0-9) sem samanstendur af eftirfarandi samanlégdum undirskorum (0 til 3 fyrir hvert undirskor):
tioni heegdalosunar, bleding ur endaparmi og nidurstodur ur holsjarskodun sem metnar voru midlegt.
Midlungs- eda verulega virk sararistilbolga var skilgreind sem mMS & milli 5 og 9, bleding ur
endaparmi > 1 og nidurstddur holsjarskodunar sem voru 2 (skilgreint sem aberandi rodi, engin
®0ateikning, audertanleiki (friability) og/eda fleidur) eda nidurstodur holsjarskodunar sem voru 3
(skilgreint sem sjaltkrafa bleding og sar).

Innleidslurannsokn: QUASAR IS

{ innleidslurannsokninni QUASAR IS, var sjiiklingum slembiradad i hlutfallinu 3:2 til ad f4
annadhvort guselkumab 200 mg eda lyfleysu med innrennsli i blaaed i viku 0, viku 4 og viku 8. Alls
var 701 sjiklingur metinn. Vid upphaf var midgildi mMS 7, par sem 35,5% sjuklinga voru med
upphafsgildi mMS sem var 5 til 6 og 64,5% sjuklinga med mMS sem var 7 til 9 og 67,9% sjiklinga
med upphafsgildi 3 fyrir holsjarskodun. Midgildi aldurs var 39 4r (& bilinu 18 til 79 ara); 43,1% voru
konur; og 72,5% toldust vera hvitir, 21,4% asiskir og 1% svartir.

Skradum sjuklingum var leyft ad nota stdduga skammta til inntdku af amindsalisylotum, metotrexati,
6-MP, azatidprini og/eda barksterum til inntoku. { upphafi voru 72,5% sjuklinga ad nota
aminosalisylot, 20,8% sjuklinga ad nota 6naemisstyrandi lyf (metdtrexat, 6-MP eda azatioprin) og
43,1% sjuklinga ad nota barkstera. Samhlida medferd med liffreedilegum lyfjum eda JAK-hemlum var
ekki leyfo.
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A.m.k. ein fyrri medferd meo liffreedilegum lyfjum og/eda JAK-hemli hafdi brugdist hja 49,1%
sjuklinga i heildina. Af pessum sjuklingum h6fou 87,5% adur fengid medferd med TNF-hemli sem
brast, 54,1% medferd med vedolizumabi sem brast og 18% medferd med JAK-hemli sem brast og hja
47,4% hofou 2 eda fleiri af pessum medferdum brugdist. Alls hofou 48,4% sjuklinga hvorki fengid
medferd med liffredilegu lyfi né JAK-hemli og 2,6% hafdi 40ur fengid medferd med liffreedilegu lyfi
eda JAK-hemli sem brast ekki.

Adalendapunkturinn var kliniskt sjukdomshlé skilgreint skv. mMS (modified Mayo score) 1 viku 12.
Aukaendapunktar i viku 12 voru einkennahlé, graedsla skv. holsjarskodun, klinisk svorun,
slimhudargraedsla skv. vefjafraeedilegri holsjarskodun, preytusvorun og sjukdomshlé skv. IBDQ
(tafla 13).

Kliniskt sjutkdomshlé 1 viku 12 kom fram hja marktaekt haerra hlutfalli sjuklinga i hopnum sem fékk
medferd med guselkumabi samanborid vid lyfleysuhdpinn.

Tafla 13:  Hlutfall sjuklinga sem n4di endapunkti verkunar i viku 12 i QUASAR IS
Endapunktur Lyfleysa Innleidsla med Meodferdoarmunur
% guselkumabi 95% CI)
200 mg i blazed®
%

Kliniskt sjukdémshlé®

Heildarpydi

8% (N = 280)

23% (N = 421)

15% (10%; 20%)°

Ekki fengid adur medferd
me0 liffraedilegu lyfi eda
JAK-hemli¢

12% (N = 137)

32% (N =202)

20% (12%; 28%)

Fyrri medferd med
liffreedilegu lyfi og/eda
JAK-hemli brast®

4% (N = 136)

13% (N = 208)

9% (3%; 14%)

HIé 4 einkennum

Heildarpydi

21% (N = 280)

50% (N = 421)

29% (23%; 36%)°

Ekki fengid adur medferd
me0 liffraedilegu lyfi eda
JAK-hemli¢

26% (N = 137)

60% (N = 202)

34% (24%; 44%)

Fyrri medferd med
liffreedilegu lyfi og/eda
JAK-hemli brast®

14% (N = 136)

38% (N = 208)

24% (16%; 33%)

Grzdsla skv. holsjarskodun®

Heildarpydi

11% (N = 280)

27% (N = 421)

16% (10%; 21%)°

Ekki fengid adur medferd
med liffredilegu lyfi eda
JAK-hemli¢

17% (N = 137)

38% (N = 202)

21% (12%; 30%)

Fyrri medferd med
liffreedilegu lyfi og/eda
JAK-hemli brast®

5% (N = 136)

15% (N = 208)

10% (4%; 16%)

Klinisk svérun®

Heildarpydi

28% (N = 280)

62% (N = 421)

34% (27%; 41%)°

Ekki fengid adur medferd
me0 liffraedilegu lyfi eda
JAK-hemli¢

35% (N = 137)

71% (N = 202)

36% (26%; 46%)

Fyrri medferd med
liffreedilegu lyfi og/eda
JAK-hemli brast®

20% (N = 136)

51% (N = 208)

32% (22%; 41%)

Slimhadargradsla skv. vefjafraedilegri holsjarskodun!

Heildarpydi

8% (N = 280)

24% (N =421)

16% (11%; 21%)°

Ekki fengid adur medferd
med liffredilegu lyfi eda
JAK-hemli¢

11% (N = 137)

33% (N =202)

22% (13%; 30%)

Fyrri medferd med
liffreedilegu lyfi og/eda
JAK-hemli brast®

4% (N = 136)

13% (N = 208)

9% (3%; 15%)
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Preytusvéruni

Heildarpydi

21% (N = 280)

41% (N = 421)

20% (13%; 26%)°

Ekki fengid adur medferd

29% (N = 137)

42% (N =202)

12% (2% 23%)

me0 liffraedilegu lyfi eda
JAK-hemli¢

Fyrri medferd med
liffreedilegu lyfi og/eda
JAK-hemli brast®

13% (N = 136) 38% (N = 208) 25% (17%; 34%)

Sjikdémshlé skv. IBDQX

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

Ekki fengid adur medferd
me0 liffraedilegu lyfi eda
JAK-hemli¢

34% (N = 137) 62% (N = 202) 28% (18%; 38%)

Fyrri medferd med 24% (N =136) 39% (N =208) 15% (5%; 25%)

liffreedilegu lyfi og/eda
JAK-hemli brast®

Guselkumab 200 mg gefio i blaed skv. innleidslu i viku 0, viku 4 og viku 8.

Undirskor fyrir tioni haegdalosunar sem var 0 eda 1 og jokst ekki fra upphafsgildi, undirskor fyrir bledingu tr endaparmi sem var 0
og undirskor holsjarskodunar sem var 0 eda 1 med engum audertanleika.

p < 0,001, leidréttur medferdarmunur (95% CI) skv. Cochran-Mantel-Haenszel adferd (leidrétt fyrir lagskiptum pattum:
medferdarbrestur med liffraedilegu lyfi og/eda JAK-hemli og samhlida notkun barkstera i upphafi).

AJ auki voru 7 sjuklingar i lyfleysuhépnum og 11 sjuklingar i hopnum sem fékk guselkumab sem hofou adur verid utsettir fyrir
liffreedilegu lyfi eda JAK-hemli sem ekki hafdi brugdist.

Felur i sér ofullnaegjandi svorun, minnkada svorun eda medferd poldist ekki med liffreedilegu lyfi (TNF-hemlum, vedolizumab)
og/eda JAK-hemli vid séraristilbolgu.

Undirskor fyrir tioni haegdalosunar sem var 0 eda 1 og jokst ekki fra upphafsgildi innleidslu og undirskor fyrir blaedingu ur
endaparmi sem var 0.

& Undirskor holsjarskodunar sem var 0 eda 1 med engum audertanleika.

Leekkun fra upphafsgildi innleidslu 4 adlogudu Mayo skori um > 30% og > 2 stig med annadhvort > 1 stigs leekkun fra upphafsgildi 4
undirskori fyrir bleedingu tr endaparmi eda undirskor sem var 0 eda 1 fyrir bleedingu ur endaparmi.

Sambland af vefjafredilegri greedslu [iferd daufkyrninga i < 5% kirtilkyla, engin eyding kirtilkyla og engin fleidur, sar eda
greodsluvefur skv. Geboes einkunnakerfi] og graedsla skv. holsjarskodun eins og skilgreint hér 4 undan.

] Preyta var metin med pvi ad nota PROMIS-Fatigue Short form 7a. Preytusvérun var skilgreind sem > 7 stiga framfor fra upphafsgildi
sem er talid kliniskt mikilvaegt.

Heildarskor skv. IBDQ spurningalistanum > 170.

f QUASAR IS og QUASAR innleidslurannsokninni fyrir rétta skammtastaerd voru 48 sjuklingar
skradir med upphafsgildi mMS sem var 4, p.m.t. nidurstoour midleegrar holsjarskodunar sem voru 2
e0a 3 og blading ur endaparmi > 1. Hja sjuklingum med upphafsgildi mMS sem var 4, var verkun
guselkumabs samanborid vid lyfleysu, metid med klinisku sjikdomshléi, kliniskri svorun og graedslu
skv. holsjarskodun 1 viku 12, 1 samraemi vid heildarpydid med midlungs- eda verulega virka
sararistilbolgu.

Undirskor fyrir bleedingu ur endaparmi og tioni heegdalosunar
Greint var fra laekkun undirskora fyrir bl&dingu Gr endaparmi og tidni haegdalosunar strax i viku 2 hja
sjuklingum sem fengu medferd med guselkumabi og sem hélt afram a0 laekka ut viku 12.

Viohaldsrannsokn: QUASAR MS

[ QUASAR MS var lagt mat 4 568 sjuklinga sem fengu kliniska svorun i viku 12 eftir gjof
guselkumabs 1 blaad i annadhvort QUASAR IS eda i QUASAR innleidslurannsokninni fyrir rétta
skammtastaerd. [ QUASAR MS var sjiklingunum slembiradad til ad f4 100 mg vidhaldsskammt undir
huo af guselkumabi a 8 vikna fresti, guselkumabi 200 mg a 4 vikna fresti eda lyfleysu i 44 vikur.

Adalendapunkturinn var kliniskt sjukdomshlé skilgreint skv. mMS 1 viku 44. Aukaendapunktar i
viku 44 voru, en takmorkudust ekki vid, einkennahlé, graedsla skv. holsjarskodun, kliniskt
sjukdomshlé an barkstera, slimhtdargradsla skv. vefjafreedilegri holsjarskodun, preytusvorun og
sjukdoémshlé skv. IBDQ (tafla 14).

Marktaekt heerra hlutfall sjuklinga fékk kliniskt einkennahlé i viku 44 1 bAdum hopunum sem fengu
meodferd med guselkumabi samanborid vid lyfleysu.
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Tafla 14:

Hlutfall sjuklinga sem n4di endapunkti verkunar i viku 44 i QUASAR MS

Endapunktur Lyfleysa Guselkumab Guselkumab Medferdarmunur
% 100 mg med 200 mg med (95% CI)
inndzlingu inndaelingu Guselkumab | Guselkumab
undir hud 4 undir hud 4 100 mg 200 mg
8 vikna fresti® | 4 vikna fresti®
% %
Kliniskt sjuikdémshlé*
Heildarpyoi¢ 19% 45% (N =188) | 50% (N = 190) 25% 30%
(N =190) (16%; 34%)° | (21%; 38%)°
Ekki fengid adur 26% 50% (N=105) | 58% (N =96) 24% 29%
medferd med (N =108) (12%; 36%) (17%; 41%)
liffreedilegu lyfi eda
JAK-hemlif
Fyrri medferd med 8% (N=175) 40% (N=77) | 40% (N =288) 30% 32%
liffreedilegu lyfi (19%; 42%) | (21%; 44%)
og/eda JAK-hemli
brést®
Einkennahlé"
Heildarpyoi¢ 37% 70% (N =188) | 69% (N =190) 32% 31%
(N =190) (23%; 41%)° | (21%; 40%)°
Ekki fengid adur 46% 74% (N =105) | 76% (N =96) 28% 28%
medferd med (N =108) (15%; 40%) (15%; 41%)
liffreedilegu lyfi eda
JAK-hemlif
Fyrri medferd med 24% (N=175) | 65% (N=77) | 60% (N = 88) 39% 37%
liffreedilegu lyfi (26%; 52%) (23%; 50%)
og/eda JAK-hemli
brast®
Kliniskt sjukdémshlé an barkstera
Heildarpyoi¢ 18% 45% (N =188) | 49% (N =190) 26% 29%
(N =190) (17%; 34%)° | (20%; 38%)°
Ekki fengid adur 26% 50% (N =105) | 56% (N =96) 24% 27%
medferd med (N =108) (12%; 36%) (14%; 39%)
liffreedilegu lyfi eda
JAK-hemlif
Fyrri medferd med 7% (N =175) 40% (N=77) | 40% (N =88) 32% 34%
liffreedilegu lyfi (21%; 43%) | (23%; 45%)
og/eda JAK-hemli
brast®
Bati skv. holsjarskodun
Heildarpyoi 19% 49% (N =188) | 52% (N =190) 30% 31%
(N =190) (21%; 38%)° | (22%; 40%)°
Ekki fengid adur 26% 53% (N=105) | 59% (N =96) 27% 30%
medferd med (N =108) (15%; 40%) (18%; 42%)
liffreedilegu lyfi eda
JAK-hemlif
Fyrri medferd med 8% (N =175) 45% (N =177) | 42% (N =88) 36% 35%
liffreedilegu lyfi (24%; 48%) | (23%; 46%)

og/eda JAK-hemli
brast®

Slimhudargraedsla skv.

vefjafraedilegri holsjarskodun®

Heildarpyoi¢ 17% 44% (N =188) | 48% (N =190) 26% 30%

(N =190) (17%; 34%)° | (21%; 38%)°
Ekki fengid adur 23% 50% (N =105) | 56% (N =96) 26% 30%
medferd med (N =108) (14%; 38%) (17%; 42%)
liffreedilegu lyfi eda
JAK-hemlif
Fyrri medferd med 8% (N =175) 38% (N=77) | 39% (N=288) 28% 31%
liffreedilegu lyfi (16%; 39%) (20%; 43%)
og/eda JAK-hemli
brast®
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Klinisk svorun!

Heildarpyoi¢ 43% 78% (N =188) | 75% (N =190) 34% 31%

(N =190) (25%; 43%)° | (21%; 40%)°
Ekki fengid adur 54% 83% (N=105) | 81% (N=96) 29% 26%
medferd med (N =108) (17%; 41%) (14%; 39%)

liffreedilegu lyfi eda

JAK-hemlif
Fyrri medferd med 28% (N=75) | 70% (N=77) | 67% (N =288) 41% 39%
liffreedilegu lyfi (27%; 54%) | (26%; 53%)
og/eda JAK-hemli
brast®
Viohald Kklinisks sjukdémshlés i viku 44 hja sjuklingum sem nadu klinisku sjukdémshléi 12 vikum eftir
innleidslu
Heildarpydi® 34% (N=59) | 61% (N=66) | 72% (N =69) 26% 38%
(9%; 43%)™ | (23%; 54%)°
Ekki fengid adur 34% (N=41) | 65% (N=43) | 79% (N=48) 31% 45%
meodferd med (9%; 51%) (25%; 62%)
liffreedilegu lyfi og
JAK-hemli
Fyrri medferd med 27% (N=15) | 60% (N=20) | 56% (N=18) 33% 29%
liffreedilegu lyfi (-1%; 62%) (-6%; 59%)

og/eda JAK-hemli
brast®

Edlilegt astand skv. holsjarskodun”

Heildarpyoi¢ 15% 35% (N =188) | 34% (N =190) 18% 17%

(N =190) (10%; 27%)° | (9%; 25%)°
Ekki fengid adur 20% 38% (N =105) | 42% (N =96) 17% 17%
medferd med (N =108) (6%; 29%) (6% 29%)
liffreedilegu lyfi eda
JAK-hemlif
Fyrri medferd med 8% (N =175) 31% (N=77) | 24% (N =88) 21% 16%
liffreedilegu lyfi (10%; 33%) (6% 26%)
og/eda JAK-hemli
brast®

Preytusvorun®

Heildarpyoi 29% 51% (N =188) | 43% (N =190) 20% 13%

(N =190) (11%; 29%)° | (3%; 22%)™
Ekki fengid adur 36% 51% (N =105) | 53% (N =96) 15% 16%
medferd med (N =108) (2%; 28%) (3%; 29%)

liffreedilegu lyfi eda

JAK-hemlif
Fyrri medferd med 19% (N=75) | 47% (N=77) | 32% (N =288) 27% 13%
liffreedilegu lyfi (13%; 40%) (1%; 26%)
og/eda JAK-hemli
brast®
Sjukdomshlé skv. IBDQP

Heildarpydi 37% 64% (N=188) | 64% (N =190) 26% 26%

(N =190) (17%; 36%)° | (16%; 35%)°
Ekki fengid adur 49% 68% (N=105) | 74% (N =96) 19% 24%
medferd med (N =108) (6%; 32%) (11%; 37%)
liffreedilegu lyfi eda
JAK-hemlif
Fyrri medferd med 19% (N=75) | 58% (N=77) | 53% (N =288) 38% 35%
liffreedilegu lyfi (26%; 50%) | (23%; 48%)

og/eda JAK-hemli
brast®
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Guselkumab 100 mg gefid med inndaelingu undir hid & 8 vikna fresti eftir innleidsluferlid.
Guselkumab 200 mg gefid med inndalingu undir hid 4 4 vikna fresti eftir innleidsluferlid.

Undirskor fyrir tidni haeegdalosunar sem var 0 eda 1 og jokst ekki fra upphafsgildi, undirskor fyrir bleedingu Gr endaparmi sem var 0
og undirskor holsjarskodunar sem var 0 eda 1 med engum audertanleika.

Sjuklingar sem nadu kliniskri svérun 12 vikum eftir gjof guselkumabs i blaaed annadhvort i QUASAR innleidslurannsokninni eda i
QUASAR innleidslurannsokninni fyrir rétta skammtasteerd.

p < 0,001, leidréttur medferdarmunur (95% CI) skv. Cochran-Mantel-Haenszel adferd par sem leidrétt var fyrir slembir6oudum
lagskiptum pattum.

AJ auki voru 7 sjuklingar i lyfleysuhdépnum, 6 sjuklingar i hopnum sem fékk guselkumab 100 mg og 6 sjuklingar i hopnum sem fékk
guselkumab 200 mg sem hofou adur verid utsettir fyrir liffreedilegu lyfi eda JAK-hemli sem ekki hafoi brugdist.

& Felur i sér 6fullnagjandi svérun, minnkada svorun eda medferd poldist ekki med liffreedilegu lyfi (TNF-hemlum, vedolizumabi)
og/eda JAK-hemli vid séraristilbolgu.

Undirskor fyrir tioni haegdalosunar sem var 0 eda 1 og jokst ekki fra upphafsgildi innleidslu og undirskor fyrir blaedingu ur
endaparmi sem var 0.

Ekki porf & neinni medferd med barksterum i ad a.m.k. 8 vikur fyrir viku 44 og uppfylla einnig skilyroi fyrir kliniskt sjakdomshlé i
viku 44.

i Undirskor holsjarskodunar sem var 0 eda 1 med engum audertanleika.

Sambland af vefjafredilegri greedslu [iferd dautkyrninga i < 5% kirtilkyla, engin eyding kirtilkyla og engin fleidur, sdramyndun eda
graedsluvefur skv. Geboes einkunnakerfi] og graedsla skv. holsjarskodun eins og skilgreint hér a undan.

Leekkun fra upphafsgildi innleidslu 4 adlogudu Mayo skori um > 30% og > 2 stig med annadhvort > 1 stigs leekkun fra upphafsgildi 4
undirskori fyrir bleedingu Gr endaparmi eda undirskor sem var 0 eda 1 fyrir blaedingu ur endaparmi.

p < 0,001, leidréttur medferdarmunur (95% CI) skv. Cochran-Mantel-Haenszel adferd par sem leidrétt er fyrir slembirddudum
lagskiptum pattum.

Undirskor holsjarskodunar sem var 0.

breyta var metin med pvi ad nota PROMIS-Fatigue Short form 7a. Preytusvorun var skilgreind sem > 7 stiga framfor fra upphafsgildi
innleidslu sem er talid kliniskt mikilvaegt.

P Heildarskor skv. IBDQ spurningalistanum > 170.

9 patttakendur sem nadu klinisku sjukdémshléi 12 vikum eftir gjof guselkumabs i bldzed annadhvort i QUASAR
innleidslurannsokninni eda i QUASAR innleidslurannsokninni fyrir rétta skammtastaerd.

AJ auki voru 3 sjuklingar i lyfleysuhopnum, 3 sjuklingar i hopnum sem fékk guselkumab 100 mg og 3 sjuklingar i hopnum sem fékk
guselkumab 200 mg sem hofou adur verid utsettir fyrir liffraedilegu lyfi eda JAK-hemli sem ekki hafoi brugdist.

Synt var fram 4 samreemi 1 6ryggi og verkun guselkumabs 1 QUASAR IS og QUASAR MS 6hag aldri,
kyni, kynpeetti, likamspunga eda fyrri medferd meo liffreedilegu lyfi eda JAK-hemli.

f QUASAR MS fengu sjiklingar med mikla bolgubyrdi pegar innleidsluskdmmtun var lokid, vidbotar
avinning af skammti af guselkumabi 200 mg undir hud a 4 vikna fresti samanborid vid 100 mg undir
huo a 8 vikna fresti. Kliniskt mikilvaegur télulegur munur um > 15% var a milli hdpanna tveggja sem
fengu guselkumab medal sjuklinga med CRP gildi > 3 mg/] eftir innleidsluskammta fyrir eftirfarandi
endapunkta i viku 44: Kliniskt sjikdomshlé (48% sem fengu 200 mg a 4 vikna fresti 8 méti 30% sem
fengu 100 mg a 8 vikna fresti), vidhald klinisks sjuikdomshlés (88% sem fengu 200 mg a 4 vikna fresti
a4 moti 50% sem fengu 100 mg a4 8 vikna fresti), sjikdomshlé an barkstera (46% sem fengu 200 mg 4
4 vikna fresti & moti 30% sem fengu 100 mg 4 8 vikna fresti), greedsla skv. holsjarskodun (52% sem
fengu 200 mg a 4 vikna fresti 4 moéti 35% sem fengu 100 mg & 8 vikna fresti) og slimhudargradsla
skv. vefjafraedilegri holsjarskodun (46% sem fengu 200 mg & 4 vikna fresti 4 moti 29% sem fengu
100 mg 4 8 vikna fresti).

f QUASAR MS var 31 sjuklingur skradur med mMS-gildid 4 vid upphaf innleidslu, p.m.t. nidurstodur
midlegrar holsjarskodunar sem voru 2 eda 3 og bleding ur endaparmi > 1 sem nadi kliniskri svérun
12 vikum eftir gjof guselkumabs i blazed i QUASAR IS eda QUASAR innleidslurannsdkninni fyrir
rétta skammtastaerd. Hja pessum sjuklingum var verkun guselkumabs samanborid vid lyfleysu meld
med klinisku sjukdomshléi, kliniskri svorun og greedslu skv. holsjarskodun 1 viku 44, 1 samreemi vid
heildarpyoid.

Timabil einkennahlés

Einkennahlé i QUASAR MS var skilgreint sem undirskor 0 eda 1 fyrir tidni haegdalosunar og engin
aukning fra upphafsgildi innleidslu og undirskor 0 fyrir blaedingu ur endaparmi sem vidhélst ut
viku 44 i badum hopunum sem fengu medferd med guselkumabi 4 medan versnun vard i
lyfleysuhopnum (mynd 8):
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Mynd 8:  Hlutfall sjiklinga med einkennahlé 1t viku 44 i QUASAR MS
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beir sem svorudu guselkumab framhaldsmedferd i viku 24

Sjuklingar sem fengu medferd med guselkumabi sem syndu ekki kliniska svérun vid innleidslu i
viku 12, fengu guselkumab 200 mg undir had i viku 12, 16 og 20. I QUASAR IS, nadu 66/120
(55%) sjuklingum sem fengu medferd med guselkumabi og hofou ekki synt kliniska svorun i viku 12
kliniskri svorun i viku 24. beir sem svorudu guselkumab medferd i viku 24 hofu patttoku i QUASAR
MS og fengu guselkumab 200 mg undir hud 4 4 vikna fresti. I viku 44 i QUASAR MS, vidhéldu
83/123 (67%) af pessum sjuklingum kliniskri svérun og 37/123 (30%) nadu klinisku sjukdomshléi.

Verkun endurvakin eftir minnkada svorun vid guselkumabi

Nitjéan sjuklingar sem fengu guselkumab 100 mg undir hud 4 8 vikna fresti og sem syndu fyrstu
minnkudu svorunina (10%) 4 milli viku 8 og 32 1 QUASAR MS fengu blindadan guselkumab skammt
med 200 mg guselkumabi undir hud 4 4 vikna fresti og 11 af pessum sjuklingum (58%) nadu kliniskri
svorun og 5 sjuklingar (26%) nadu einkennahléi eftir 12 vikur.

Holsjarskodun og vefjafrcedilegt mat

Vefjafredilegt sjukdomshlé var skilgreint skv. Geboes vefjaskori < 2 B.0 (engir daufkyrningar i
slimhu0 [badi 1 sérpynnu og pekju], engin eyding kirtilkyla og engin fleidur, sar eda greedsluvefur skv.
Geboes einkunnakerfinu). [ QUASAR IS, nadist vefjafraedilegt sjukdomshlé i viku 12 hja

40% sjiklinga sem fengu medferd med guselkumabi og hja 19% sjuklinga i lyfleysuhépi. [ QUASAR
MS, nadist vefjafredilegt sjukdomshlé 1 viku 44 hja 59% sjuklinga sem fengu medferd med
guselkumabi 100 mg undir huo 4 8 vikna fresti og hja 61% sjiklinga sem fengu medferd med
guselkumabi 200 mg undir hid 4 4 vikna fresti og hja 27% sjuklinga i lyfleysuhopi.

Edlilegt astand slimhudar skv. holsjarskodun var skilgreint sem nidurst6dur holsjarskodunar sem var
0. I QUASAR IS, nadist edlilegt astand skv. holsjarskodun i viku 12 hja 15% sjuklinga sem fengu
medferd med guselkumabi og hja 5% sjuklinga i lyfleysuhopi.
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Samsettar vefjafredilegar nidurstédur i slimhud med holsjarskodun

Samsett einkennahlé, edlilegt stand skv. holsjarskodun og kalprotektin 1 heegdum < 250 mg/kg 1
viku 44 nadist hja heerra hlutfalli sjuklinga sem fengu medferd med guselkumabi 100 mg undir hto a
8 vikna fresti (22%) eda 200 mg undir hud 4 4 vikna fresti (28%) samanborid vid lyfleysu (9%).

Heilsutengd lifsgcedi

f viku 12 { QUASAR IS syndu sjuklingar sem fengu guselkumab meiri og kliniskt mikilvaga framfor
fré upphafi samanborid vid lyfleysu hvad vardar sérstakt mat a lifsgedum 1 tengslum vid
bolgusjukdoma i meltingarvegi skv. heildar IBDQ-skori og 6llum helstu IBDQ-skorum (einkenni fra
pormum, p.m.t. kvidverkur og bryn heegdaporf, alteek virkni, tilfinningaleg og félagsleg virkni). bessar
framfarir viohéldust ut viku 44 hja sjuklingunum sem fengu medferd med guselkumabi i QUASAR
MS.

Sjukrahusinnlogn vegna sararistilbolgu
Til og med viku 12 1 QUASAR IS var laegra hlutfall sjuklinga (1,9%, 8/421) 1 guselkumab hépnum
samanborid vid lyfleysuhopinn (5,4%, 15/280) sem purfti sjukrahtisinnldgn af voldum séraristilbolgu.

ASTRO

f ASTRO var sjuklingum slembiradad i hlutfallinu 1:1:1 til ad f guselkumab 400 mg
innleidsluskammt undir hao i viku 0, 4 og 8 og sidan guselkumab 100 mg vidhaldsskammt undir hid a
8 vikna fresti; eda guselkumab 400 mg innleidsluskammt undir hid i viku 0, 4 og 8 og sidan
guselkumab 200 mg vidhaldsskammt undir had 4 4 vikna fresti; eda lyfleysu.

Alls voru 418 sjuklingar metnir. Midgildi aldurs sjuklinga var 40 ar (a bilinu 18 til 80 ara); 38,8% voru
konur; og 64,6% toldust vera hvitir, 28,9% asiskir og 3,1% svartir.

Skradum sjuklingum var leyft ad nota stoduga skammta til inntéku af amindsalisyldtum,
onzmisstyrandi lyfjum (azatioprin, 6-MP, metdtrexat) og/eda barksterum til inntdku (allt ad

20 mg/sélarhring af prednisoni eda jafngildi pess). I upphafi voru 77,3% sjiiklinga ad nota
aminosalisylot, 20,1% sjuklinga ad nota 6naemisstyrandi lyf og 32,8% sjuklinga a0 nota barkstera.
Samhlida medferd med liffreedilegum lyfjum, JAK-hemlum eda S1PRM var ekki leyfd. Hja alls 40,2%
sjuklinga hafoi fyrri medferd brugdist med a.m.k. einu liffreedilegu lyfi, JAK hemli og/eda S1IPRM,
58,1% hofou ekki fengid adur medferd med liffreedilegu lyfi, JAK hemli eda SIPRM og 1,7% hafoi
aodur fengid medferd med liffraeedilegu lyfi, JAK-hemli eda SIPRM sem brast ekki.

f ASTRO var adalendapunkturinn kliniskt sjukdémshlé i viku 12 samkvamt mMS. Aukaendapunktar i
viku 12 voru einkennahlé, gradsla skv. holsjarskodun, klinisk svorun og slimhudargradsla skv.
vefjafreedilegri holsjarskodun (sja toflu 15). Aukaendapunktar i viku 24 voru kliniskt sjakdémshlé og
gredsla skv. holsjarskodun (sja toflu 16).

Tafla 15: Hlutfall sjuklinga sem n4di endapunkti verkunar i viku 12 i ASTRO

Endapunktur Lyfleysa Guselkumab Medferoarmunur
% 400 mg samanborio vio
innleidsluskammtur lyfleysu
undir hio? (95% CI)®
Y%
Kliniskt sjukdomshlé®
Heildarpydi 6% (N=139) 28% (N=279) 21% (15%, 28%)°
Ekki fengid adur medferd med 9% (N=79) 36% (N=164) 27% (18%, 37%)
liffreedilegu lyfi, JAK-hemli eda
S1PRMf
Fyrri medferd med liffreedilegu 4% (N=56) 16% (N=112) 12% (3%, 20%)
lyfi, JAK-hemli og/eda SIPRM
brast®
HIé 4 einkennum*
Heildarpydi | 21%(N=139) | 51%(N=279) | 30% (22%, 39%)°
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Ekki fengid adur medferd med
liffredilegu lyfi, JAK-hemli eda
SIPRM!

25% (N=79)

59% (N=164)

34% (22%, 46%)

Fyrri medferd meo liffraedilegu
lyfi, JAK-hemli og/eda SIPRM
brast®

14% (N=56)

41% (N=112)

26% (13%, 39%)

Grzaedsla skv. holsjarskodun”

Heildarpydi

13% (N=139)

37% (N=279)

24% (17%, 32%)°

Ekki fengid adur medferd med
liffreedilegu lyfi, JAK-hemli eda
S1PRM!

18% (N=79)

46% (N=164)

28% (17%, 40%)

Fyrri medferd med liffraedilegu
lyfi, JAK-hemli og/eda SIPRM
brast®

7% (N=56)

24% (N=112)

16% (6%, 26%)

Klinisk svorun'

Heildarpydi

35% (N=139)

66% (N=279)

31% (22%, 40%)°

Ekki fengid 4dur medferd med
liffreedilegu lyfi, JAK-hemli eda
S1PRM!

42% (N=79)

71% (N=164)

30% (17%, 43%)

Fyrri medferd med liffraedilegu
lyfi, JAK-hemli og/eda SIPRM
brast®

25% (N=56)

57% (N=112)

31% (17%, 45%)

Slimhudargraedsla skv. vefjafraedilegri holsjarskodun’

Heildarpydi

11% (N=139)

30% (N=279)

20% (12%, 27%)°

Ekki fengid adur medferd med
liffreedilegu lyfi, JAK-hemli eda
SIPRM!

14% (N=79)

38% (N=164)

25% (14%, 35%)

Fyrri medferd meo liffraedilegu
lyfi, JAK-hemli og/eda SIPRM
brast®

7% (N=56)

19% (N=112)

11% (1%, 20%)

Guselkumab 400 mg innleidsluskammtur undir hud i viku 0, viku 4 og viku 8

b Leidrétti medferdarmunurinn og oryggisbil (CI) var byggt 4 sameiginlegum ahattumun med lagskiptri Mantel-Haenszel adferd m.t.t.
likamspyngdar og Sato dreifnimati. Lagskiptu breyturnar sem voru notadar voru svorun fyrri medferdar med liffredilegu lyfi, JAK-
hemli og/eda SIPRM sem brast (Ja eda Nei) og Mayo undirskori i upphafi skv. holsjarskodun (midlungs [2] eda veruleg [3]).

¢ Undirskor fyrir tidni haegdalosunar sem var 0 eda 1 og jokst ekki fra upphafsgildi, undirskor fyrir bleedingu ar endaparmi sem var 0
og undirskor holsjarskodunar sem var 0 eda 1 med engum audertanleika

d

Undirskor fyrir tioni haegdalosunar sem var 0 eda 1 og jokst ekki fra upphafsgildi innleidslu og undirskor fyrir blaedingu ur
endaparmi sem var 0

¢ p<0,001

AD auki voru 4 sjiklingar i lyfleysuhopnum og 3 sjuklingar i hopnum sem fékk guselkumab sem hofou adur verid utsettir fyrir
liffreedilegu lyfi, JAK-hemli eda SIPRM sem ekki hafoi brugdist

& Felur i sér 6fullnaegjandi svorun, minnkada svorun eda medferd poldist ekki med liffredilegu lyfi (TNF-hemlum, vedolizumab),
JAK-hemli og/eda SIPRM vid sararistilbolgu

Undirskor holsjarskodunar sem var 0 eda 1 med engum audertanleika

Leekkun fra upphafsgildi 4 adlogudu Mayo skori um > 30% og > 2 stig med annadhvort > 1 stigs leekkun fra upphafsgildi 4 undirskori
fyrir blaedingu ur endaparmi eda undirskor sem var 0 eda 1 fyrir bledingu Ur endaparmi

I Undirskor holsjarskodunar sem var 0 eda 1 med engum audertanleika og Geboes skor sem var < 3,1 (sem bendir til iferd
daufkyrninga 1 < 5% kirtilkyla, engin eyding kirtilkyla og engin fleidur, sar eda gradsluvefur)
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Tafla 16:

Hlutfall sjiklinga sem n40i endapunkti verkunar i viku 24 i ASTRO

Endapunktur | Lyfleysa Guselkumab Guselkumab Medferoarmunur
% 400 mg 400 mg samanborid vio lyfleysu
innleiosluskammtur | innleiosluskammtur 95% CD¢
undir huo— undir huo— Guselkumab | Guselkumab
100 mg 4 8 vikna 200 mg 4 4 vikna 100 mg 200 mg
fresti med fresti med
inndzelingu undir inndzelingu undir
huo? hio®
Y% %
Kliniskt sjukdémshlé?
Heildarpydi 9% 35% (N=139) 36% (N=140) 26% 27%
(N=139) (17%, 35%)° | (18%, 36%)°
Ekki fengid 13% 49% (N=81) 43% (N=83) 37% 31%
adur medferd | (N=79) (24%, 50%) | (18%, 44%)
med
liffreedilegu
Iyfi,
JAK-hemli
eda SIPRMf
Fyrri medferd 5% 16% (N=57) 27% (N=55) 10% 21%
med (N=56) (-1%,21%) | (9%, 34%)
liffreedilegu
Iyfi,
JAK-hemli
og/eda
SIPRM
brast®
Grzosla skv. holskjarskodun"
Heildarpydi 12% 40% (N=139) 45% (N=140) 28% 33%
(N=139) (18%, 38%)° | (23%, 42%)°
Ekki fengid 18% 54% (N=81) 52% (N=83) 37% 34%
adur medferd | (N=79) (23%, 51%) | (21%, 48%)
med
liffreedilegu
Iyfi,
JAK-hemli
eda SIPRM
Fyrri medferd 5% 19% (N=57) 36% (N=55) 13% 30%
med (N=56) (1%, 25%) | (17%, 44%)
liffreedilegu
Iyfi,
JAK-hemli
og/eda
S1PRM
brast®
& Guselkumab 400 mg innleidsluskammtur undir hud i viku 0, 4 og 8 og sidan guselkumab 100 mg vidhaldsskammtur undir hid &
8 vikna fresti
5 Guselkumab 400 mg innleidsluskammtur undir hud i viku 0, 4 og 8 og sidan guselkumab 200 mg vidhaldsskammtur undir hud a
4 vikna fresti
¢ Leidrétti medferdarmunurinn og dryggisbil (CI) var byggt 4 sameiginlegum dhaettumun med lagskiptri Mantel-Haenszel adferd m.t.t.
likamspyngdar og Sato dreifnimati. Lagskiptu breyturnar sem voru notadar voru svorun fyrri medferdar med liffreedilegu lyfi, JAK-
hemli og/eda SIPRM sem brast (Ja eda Nei) og Mayo undirskori i upphafi skv. holsjarskodun (midlungs [2] eda veruleg [3]).
4" Undirskor fyrir tioni heegdalosunar sem var 0 eda 1 og jokst ekki fra upphafsgildi, undirskor fyrir bledingu ur endaparmi sem var 0
og undirskor holsjarskodunar sem var 0 eda 1 med engum audertanleika
¢ p<0,001

A0 auki voru 4 sjuklingar i lyfleysuhopnum, 1 sjiklingur i hopnum sem fékk guselkumab 100 mg og 2 sjuklingar i hopnum sem fekk

guselkumab 200 mg sem hofou adur verid utsettir fyrir liffreedilegu lyfi, JAK-hemli eda SIPRM sem ekki hafdi brugdist

JAK-hemli og/eda SIPRM vid sararistilbolgu

Undirskor holsjarskodunar sem var 0 eda 1 med engum audertanleika
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Felur i sér 6fullnaegjandi svorun, minnkada svorun eda medferd poldist ekki med liffreedilegu lyfi (TNF-hemlum, vedolizumab),




Timabil einkennahlés

f ASTRO nadi haerra hlutfall sjuklinga i hopnum sem fékk medferd med guselkumabi einkennahléi
samanborid vid lyfleysuhdpinn par sem einkennahlé var skilgreint sem undirskor 0 eda 1 fyrir tioni
hagdalosunar og engin aukning fra upphafsgildi og undirskor 0 fyrir blaeedingu Gr endaparmi sem
rannsakad var ut viku 12 (mynd 9):

Mynd 9:  Hlutfall sjuklinga med einkennahlé 1t viku 12 i ASTRO
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1p<0,001

Undirskor fyrir bleedingu ur endaparmi og tioni heegdalosunar
Greint var fra laekkun undirskora fyrir bladingu Gr endaparmi og tidni haeegdalosunar strax i viku 2 hja
sjuklingum sem fengu medferd med guselkumabi samanborid vid lyfleysu.

Holsjarskodun og vefjafreedilegt mat
Vefjafredilegt sjukdomshlé 1 viku 12 nadist hja 44% sjuklinga sem fengu medferd med guselkumabi
400 mg innleidsluskammti undir htid samanborid vid 20% sjuklinga sem fengu lyfleysu.

Edlilegt astand samkveaemt holsjarskodun i viku 24 nadist hja 21% sjiklinga sem fékk medferd med
guselkumabi 400 mg innleidsluskammti undir hud fylgt eftir med guselkumabi 100 mg gefid med
inndaelingu undir hd i viku 16 og eftir pad a 8 vikna fresti, og hja 26% sjuklinga sem fengu medferd
med guselkumabi 200 mg gefid med inndelingu undir hid 1 viku 12 og 4 4 vikna fresti eftir pao,
samanborid vid 4% sjuklinga sem fengu lyfleysu.

Kvidverkur og bryn hegdaporf

Heerra hlutfall sjiklinga sem fékk medferd med guselkumabi 400 mg innleidsluskammti undir hud
samanborid vio lyfleysu fékk engan kvidverk (56% samanborid vid 31%) og enga bryna haegdaporf
(49% samanborid vid 24%) i viku 12.

Heilsutengd lifsgeedi

Sérstakt sjaukdomsmat m.t.t. heilsutengdra lifsgaeda var framkvamt samkvaemt IBDQ. Herra hlutfall
sjuklinga sem var i hopnum sem fékk samsetta medferd med guselkumabi 400 mg undir htd (61%)
nadi sjukdoémshléi samkvaemt IBDQ i viku 12 samanborid vid lyfleysuhopinn (34%).

Crohns-sjukdomur

Oryggi og verkun guselkumabs var metid i premur 3. stigs kliniskum rannséknum hja fullordnum
sjuklingum med midlungs eda verulega virkan Crohns-sjukdom sem syndu o6fullnaegjandi svorun,
minnkada svorun eda poldu ekki barkstera, hefdbundna medferd med onemistemprandi lyfjum (AZA,
6-MP, MTX) eda meodferd med liffredilegum lyfjum (TNF-hemlum eda vedolizumabi): Tveimur
samskonar, 48 vikna, fjolsetra, slembirdoudum, tviblindum, rannséknum med samanburdi vid
lyfleysu, virkum samanburdi (ustekinumab) og samhlida hépum (GALAXI 2 og GALAXI 3) sem voru

54



eins hannadar og einni 24 vikna, fjolsetra, slembiradadri, tviblindri, rannsékn med samanburdi vio
lyfleysu og samhlida hopi (GRAVITI). Allar rannsoknirnar prjar voru hannadar a pann hatt ad
sjuklingar fengu somu medferd allan timann medan 4 rannsokn st6d: Sjuklingar sem var slembiradad
til ad fa guselkumab (eda ustekinumab i GALAXI 2 og GALAXI 3) héldu afram i peirri medferd
medan a rannsokninni stod.

GALAXI 2 og GALAXI 3

i 3. stigs rannsoknunum GALAXI 2 og GALAXI 3 var midlungs eda verulega virkur Crohns-
sjukdémur skilgreindur sem CDAI-skor (Crohn’s Disease Activity Index score) sem nam > 220 og
<450 og SES-CD-skor (Simple Endoscopic Score for CD) sem nam > 6 (eda > 4 hja sjuklingum med
einangradan sjikdom i dausgorn). Onnur vidmid i GALAXI 2/3 voru m.a. skor fyrir medaltidni
hagoalosunar 4 dag sem nam > 3 eda medalskor kvidverkja a dag sem nam > 1.

[ GALAXI 2 og GALAXI 3 rannséknunum var sjiiklingum slembiradad i hlutfallinu 2:2:2:1 til ad fa
200 mg innleidsluskammt af guselkumabi i blaad 1 viku 0, 4 og 8, og sidan 200 mg vidhaldsskammt af
guselkumabi undir hd & fjogurra vikna fresti; eda 200 mg innleidsluskammt af guselkumabi 1 blazed 1
viku 0, 4 og 8, og sidan 100 mg vidhaldsskammt af guselkumabi undir ht0 4 atta vikna fresti; eda
innleidsluskammt af ustekinumabi 1 blded sem nam u.p.b. 6 mg/kg 1 viku 0 og sidan 90 mg
vidhaldsskammt af ustekinumabi undir hud & atta vikna fresti; eda lyfleysu. Peir sem fengu lyfleysu og
syndu ekki svorun fengu ustekinumab fra og med viku 12.

Alls var 1.021 sjuklingur metinn { GALAXI 2 (n = 508) og GALAXI 3 (n = 513). Midgildi aldurs var
34 ar (a bilinu 18 til 83 ara); 57,6% voru karlar og 74,3% voru hvitir, 21,3% asiskir og 1,5% svartir.

f GALAXI 2 hafoi fyrri medferd brugdist hja 52,8% sjuklinga med a.m k. einni medferd med
liffreedilegum lyfjum (50,6% poldu ekki a.m.k. eina fyrri medferd med TNFo-hemlum eda medferdin
hafdi brugdist, 7,5% poldu ekki fyrri medferd med vedolizumabi eda medferdin hafdi brugdist), 41,9%
hofou ekki fengid liffredileg lyf 40ur og 5,3% hofou fengio liffreedileg lyf adur en medferdin hafoi
ekki brugdist. { upphafi voru 37,4% sjuklinga 4 barksterum til inntku og 29,9% voru 4 hefdbundnum
onzmistemprandi lyfjum.

f GALAXI 3 hafdi fyrri medferd brugdist hja 51,9% sjiklinga med a.m.k. einni medferd med
liftefnalyfjum (50,3% poldu ekki a.m.k. eina fyrri medferd med TNFo-hemlum eda medferdin hafdi
brugdist, 9,6% poldu ekki fyrri medferd med vedolizumabi eda medferdin hafdi brugdist), 41,5%
hofou ekki fengid liffreedileg lyf 40ur og 6,6% hofou fengid liffraeedileg lyf adur en medferdin hafoi
ekki brugdist. { upphafi voru 36,1% sjuklinga 4 barksterum til inntku og 30,2% voru 4 hefdbundnum
onzmistemprandi lyfjum.

Nidurstodur samhlida adalendapunkta og helstu aukaendapunkta samanborid vid lyfleysu 1 GALAXI 2

0og GALAXI 3 er a0 finna i toflum 17 (vika 12) og 18 (vika 48). Nidurstodur helstu aukaendapunkta i
viku 48 samanborid vid ustekinumab er ad finna i t6flum 19 og 20.

55



Tafla 17:  Hlutfall sjuklinga sem n4di samhlida adalendapunktum og helstu
aukaendapunktum verkunar med guselkumabi samanborid vio lyfleysu i viku 12 i
GALAXI 2 og GALAXI 3
GALAXI 2 GALAXI 3
Lyfleysa Innleiodslu- Lyfleysa Innleiodslu-
% medfero i % medfero i
blazed med blazed med
guselkumabi® guselkumabi®
% %
Samhlida adalendapunktar verkunar
Kliniskt sjukdémshlé® i viku 12
Heildarpydi 22% (N=76) | 47% (N =289) 15%(N=72) | 47% (N =293)
Hofou ekki fengid 18% (N=34) | 50% (N=121) 15% (N=27) | 50% (N =123)
liffreedileg lyf 4dur®
Fyrri medferd med 23% (N=39) | 45% (N =150) 15% (N=39) | 47% (N =150)

liffreedilegu lyfi brast!

Svérun skv. holsjarskodun® i viku 12

Heildarpydi

11% (N = 76)

38% (N = 289)

14% (N = 72)

36%' (N = 293)

Hofou ekki fengid
liffreedileg lyf adur®

15% (N = 34)

51% (N = 121)

22% (N =27)

41% (N = 123)

Fyrri medferd med
liffreedilegu lyfi brast¢

5% (N = 39)

27% (N = 150)

8% (N = 39)

31% (N = 150)

Helstu aukaendapunktar verkunar

Sjikdémshlé skv. PRO-2! i viku 12

Heildarpydi

21% (N = 76)

43% (N = 289)

14% (N = 72)

42%(N = 293)

Hofou ekki fengid
liffreedileg lyf 4dur®

24% (N = 34)

43% (N = 121)

15% (N = 27)

47% (N = 123)

Fyrri medferd med
liffreedileg lyfi brast!

13% (N = 39)

41% (N = 150)

13% (N = 39)

39% (N = 150)

Preytusvorun® i viku 12

Heildarpydi

29% (N = 76)

45% (N = 289)

18% (N = 72)

43%/(N = 293)

Hofou ekki fengid
liffreedileg lyf a0ur®

32% (N = 34)

48% (N = 121)

19% (N = 27)

46% (N = 123)

Fyrri medferd med
liffreedilegu lyfi brast¢

26% (N = 39)

41% (N = 150)

18% (N = 39)

43% (N = 150)

Sjukdomshlé skv. holsjarskodun” i viku 12

Heildarpydi 1% (N =176) 15% (N =289) 8% (N=172) 16% (N =293)
Hofou ekki fengid 3% (N =34) 22% (N =121) 19% (N=27) | 25% (N=123)
liffreedileg lyf 4dur®

Fyrri medferd med 0% (N =139) 9% (N = 150) 0% (N=139) 9% (N =150)

liffreedilegu lyfi brast!

Innleidslumedferd med 200 mg af guselkumabi i blaaed i viku 0, viku 4 og viku 8 — Tveimur hépum sem fengu

medferd med guselkumabi var blandad saman i pessum dalk par sem sjuklingarnir fengu sému innleidsluskammta i

blazd fyrir viku 12.

b Kliniskt sjukdomshlé er skilgreint sem CDAI-skor < 150.

guselkumabi 1 blaed adur fengid medferd med liffredilegum lyfjum an medferdarbrests.

Til vidbotar hofou 9 sjuklingar 1 hopnum sem fékk lyfleysu og 38 sjuklingar i hopnum sem fékk 200 mg af

Felur i sér ofullnegjandi svorun, minnkada svorun eda medferd vid Crohns-sjukdémi med liffraedilegu lyfi
(TNF-hemlum eda vedolizumabi) sem poldist ekki.

¢ Svérun skv. holsjérskodun er skilgreind sem > 50% framfor fra upphafi 4 SES-CD-skori eda SES-CD-skor < 2.

-

S =)

i p<0,001
J p<0,05
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Sjukdémshlé skv. PRO-2 er skilgreint sem medalskor kvidverkja 4 dag 1 eda leegra og skor fyrir medaltioni
haegdalosunar & dag 3 eda laeegra og engin versnun kvidverkja eda tioni heegdalosunar fra upphafi.
breytusvorun er skilgreind sem framfor sem nemur > 7 stigum skv. PROMIS Fatigue Short Form 7a.
Sjukdomshlé skv. holsjarskodun er skilgreint sem SES-CD-skor < 2.




Tafla 18:  Hlutfall sjuklinga sem n4di helstu aukaendapunktum verkunar med guselkumabi
samanborid vid lyfleysu i viku 48 i GALAXI 2 og GALAXI 3
GALAXI 2 GALAXI 3
Lyfleysa Innleidslu- Innleidslu- Lyfleysa Innleidslu- Innleidslu-
meofero i meofero i (N=172) meofero i meofero i
bla2ed med bla2ed med bla2ed med bla2ed med
guselkumabi | guselkumabi guselkumabi | guselkumabi
— 100 mga | — 200 mg a — 100 mga | — 200 mg a
8 vikna fresti | 4 vikna fresti 8 vikna fresti | 4 vikna fresti
med med med med
inndaelingu inndaelingu inndzlingu inndzlingu
undir hié* | undir had® undir had* | undir had®
Kliniskt sjukdémshlé an barkstera® i viku 48'
Heildarpydi 12% 45%° 51%° 14% 44%:° 48%°
(N =176) (N =143) (N =146) (N=72) (N =143) (N =150)
Svérun skv. holsjarskodun’ i viku 48'
Heildarpyoi 7% 38%° 38%° 6% 33%° 36%°
(N=76) (N =143) (N =146) (N=72) (N=143) (N=150)

h0o 4 fjogurra vikna fresti eftir pad i allt ad 48 vikur.

Innleidslumedferd i blaed med 200 mg af guselkumabi i viku 0, viku 4 og viku 8 og sidan 100 mg af guselkumabi undir
h00 4 atta vikna fresti eftir pad i allt ad 48 vikur.
Innleidslumedferd 1 blaeed med 200 mg af guselkumabi i viku 0, viku 4 og viku 8 og sidan 200 mg af guselkumabi undir

¢ Kliniskt sjikdomshlé 4n barkstera er skilgreint sem CDAI-skor < 150 { viku 48 og engin notkun barkstera 1 viku 48.
4 Svérun skv. holsjarskodun er skilgreind sem > 50% framfor fra upphafi & SES-CD-skori eda SES-CD-skor < 2.
¢ p<0,001
' Patttakendur sem nadu ofullnaegjandi svorunarviomiodi i viku 12 tdldust ekki svara medferd i viku 48 6had
medferdararmi.
Tafla 19:  Hlutfall sjuklinga sem n4oi helstu aukaendapunktum verkunar meo guselkumabi
samanborid vid ustekinumab i viku 48 i GALAXI 2 og GALAXI 3
GALAXI 2 GALAXI 3
Innleioslu- Innleioslu- Innleidslu- Innleioslu- Innleidslu- Innleioslu-
medferd i medferd i meoferd i medferd i medferd i medferd i
blazed med blazed med blazd med blazd med blazd med blazed med
6 mg/kg af guselkumabi | guselkumabi 6 mg/kg af guselkumabi | guselkumabi
ustekinumabi — 100 mg — ustekinumabi — 100 mg —
— 90 mg a 4 8 vikna 200 mg & — 90 mg a 4 8 vikna 200 mg a
8 vikna fresti fresti med 4 vikna fresti | 8 vikna fresti fresti med 4 vikna fresti
med inndzelingu meo med inndzelingu med
inndzlingu undir hud® inndzlingu inndzlingu undir hud® inndzlingu

undir hao?

undir huao*

undir hao?

undir huo¢

Kliniskt sjakdémshlé i viku 48 og svirun skv. holsjarskodun® i viku 48

Heildarpyoi 39% 42% 49% 28% 41%* 45%*
(N =143) (N =143) (N =146) (N =148) (N=143) (N =150)
Svorun skv. holsjarskodun®i viku 48'
Heildarpydi 42% 49% 56% 32% 47% 49%
(N =143) (N =143) (N =146) (N =148) (N =143) (N =150)
Sjiikdomshlé skv. holsjarskodun’ i viku 48
Heildarpydi 20% 27% 24% 13% 24%k 19%
(N=143) (N=143) (N =146) (N =148) (N=143) (N =150)
Kliniskt sjukdémshlé®i viku 48
Heildarpyoi 65% 64% 75% 61% 66% 66%
(N=143) (N=143) (N =146) (N =148) (N=143) (N =150)
Kliniskt sjakdémshlé 4n barkstera" i viku 48'
Heildarpyoi 61% 63% 71% 59% 64% 64%
(N =143) (N =143) (N =146) (N =148) (N=143) (N =150)
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Varanlegt kliniskt sjukdémshlé' i viku 48

Heildarpydi 45% 46% 52% 39% 50% 49%
(N=143) | (N=143) (N=146) | (N=148) | (N=143) | (N=150)
Sjukdémshlé skv. PRO-2i1 viku 48
Heildarpydi 59% 60% 69% 53% 58% 56%
(N=143) | (N=143) | (N=146) | (N=148) | (N=143) | (N=150)

=ooe +h

Innleidslumedferd 1 blaed med 6 mg/kg af ustekinumabi i viku 0 og sidan 90 mg af ustekinumabi undir hid 4 atta vikna fresti
eftir pad 1 allt ad 48 vikur.

Innleidslumedferd i blaaed med 200 mg af guselkumabi i viku 0, viku 4 og viku 8, og sidan 100 mg af guselkumabi undir hud a
atta vikna fresti eftir pad i allt a0 48 vikur.

Innleidslumedferd i blaaed med 200 mg af guselkumabi i viku 0, viku 4 og viku 8, og sidan 200 mg af guselkumabi undir hud a
fjogurra vikna fresti eftir pad i allt ad 48 vikur.

Samsett gildi fyrir kliniskt sjikdomshlé og svorun skv. holsjarskodun samkvamt skilgreiningu hér & eftir.
Svorun skv. holsjarskodun er skilgreind sem > 50% framfor fra upphafi & SES-CD-skori eda SES-CD-skor < 2.
Sjukdoémshlé skv. holsjarskodun er skilgreint sem SES-CD-skor < 2.
Kliniskt sjukdoémshlé er skilgreint sem CDAI-skor < 150.

Kliniskt sjukdémshlé an barkstera er skilgreint sem CDAI-skor < 150 1 viku 48 og engin notkun barkstera i viku 48.
Varanlegt kliniskt sjukdomshlé er skilgreint sem CDAI-skor < 150 i > 80% af 61lum komum fr4 viku 12 til viku 48 (a.m.k. 8 af
10 komum) og pad verdur ad fela i sér viku 48.
Sjukdomshlé skv. PRO-2 er skilgreint sem medalskor kvidverkja & dag 1 eda leegra og skor fyrir medaltioni haegdalosunar & dag
3 eda laegra og engin versnun kvidverkja eda tidni haegdalosunar fra upphafi.

p<0,05

Svorun i viku 48 var metin an tillits til kliniskrar svérunar i viku 12

Tafla 20:

Hlutfall sjiklinga sem n4di endapunktum verkunar med guselkumabi

samanborid vid ustekinumab i viku 48 i sameinudum GALAXI 2 og GALAXI 3

Innleioslumedfero i
blazed med 6 mg/kg af
ustekinumabi —
90 mg 4 8 vikna fresti
meo inndzlingu undir
huo?

Innleioslumedfero i
blazed med
guselkumabi —
100 mg a 8 vikna fresti
meo inndzlingu undir
hio®

Innleioslumedferd i
blazed med
guselkumabi —
200 mg a 4 vikna fresti
meo inndzelingu undir
huo¢

Kliniskt sjukdémshlé i viku 48 og svirun skv. holsjirskodun® i viku 48

Heildarpydi

34% (N =291)

42% (N = 286)

47% (N = 296)

Hofou ekki
fengid
liffreedileg lyf
adur®

43% (N = 121)

51% (N = 116)

55% (N = 128)

Fyrri medferd
meo
liffreedilegu lyfi
brast

26% (N = 156)

37% (N = 153)

41% (N = 147)

Svorun skv. holsjarskooun® i viku 48

Heildarpydi

37% (N =291)

48% (N = 286)

53% (N = 296)

Hofou ekki
fengiod
liffreedileg lyf
adur®

43% (N = 121)

59% (N = 116)

59% (N = 128)

Fyrri medferd
meo
liffreedilegu lyfi
brast’

31% (N = 156)

43% (N = 153)

47% (N = 147)
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Sjikdémshlé skv. holsjarskodun” i viku 48

Heildarpydi 16% (N = 291) 25% (N = 286) 21% (N = 296)

Hofou ekki 19% (N =121) 34% (N =116) 27% (N =128)
fengid
liffreedileg lyf
adur®

Fyrri medferd 13% (N = 156) 21% (N =153) 14% (N = 147)
meo
liffreedilegu lyfi
brast’

Kliniskt sjukdémshlé' i viku 48

Heildarpyoi 63% (N = 291) 65% (N = 286) 70% (N = 296)

Hofou ekki 75% (N =121) 73% (N =116) 77% (N = 128)
fengid
liffreedileg lyf
adur®

Fyrri medferd 53% (N =156) 61% (N =153) 64% (N = 147)
meo
liffreedilegu lyfi
brast’

Innleidslumedferd i blaeed med 6 mg/kg af ustekinumabi i viku 0 og sidan 90 mg af ustekinumabi undir hiid 4 atta
vikna fresti eftir pad i allt a0 48 vikur.

Innleidslumedferd 1 blaeed med 200 mg af guselkumabi i viku 0, viku 4 og viku 8, og sidan 100 mg af guselkumabi
undir hid 4 atta vikna fresti eftir pad i allt ad 48 vikur.

Innleidslumedferd i blaaed med 200 mg af guselkumabi i viku 0, viku 4 og viku 8, og sidan 200 mg af guselkumabi
undir hid 4 fjogurra vikna fresti eftir pad i allt ad 48 vikur.

Samsett gildi fyrir kliniskt sjukdomshlé og svorun skv. holsjarskodun samkveaemt skilgreiningu hér a eftir.

Til vidbotar hofou 14 sjuklingar i hopnum sem fékk ustekinumab, 21 sjuklingur i hopnum sem fékk 200 mg af
guselkumabi undir htd a fjogurra vikna fresti og 17 sjuklingar i hopnum sem fékk 100 mg af guselkumabi undir hd a
atta vikna fresti adur fengid medferd med liffreedilegum lyfjum an medferdarbrests.

Felur i sér 6fullneegjandi svorun, minnkada svorun eda medferd vid Crohns-sjukdomi med liffreedilegu lyfi
(TNF-hemlum, vedolizumabi) sem poldist ekki.

Svorun skv. holsjarskodun er skilgreind sem > 50% framfor fra upphafi & SES-CD-skori eda SES-CD-skor < 2.
Sjukdomshlé skv. holsjarskodun er skilgreint sem SES-CD-skor < 2.

' Kliniskt sjuikdomshlé er skilgreint sem CDAI-skor < 150.

[ GALAXI 2 og GALAXI 3 var synt fram 4 verkun og 6ryggi guselkumabs med samfelldum hetti
burtséd fra aldri, kyni, kynpeetti og likamspyngd.

{ sameinadri greiningu 4 undirpydi ur 3. stigs GALAXI rannséknunum fengu sjiklingar med mikla
bolgu pegar innleidsluskdmmtun var lokid aukinn avinning med 200 mg skammti af guselkumabi
undir hud a 4 vikna fresti samanborid vid 100 mg vidhaldsskammt undir hid a 8 vikna fresti. Kliniskt
marktekur munur kom fram milli hopanna tveggja sem fengu guselkumab medal sjuklinga med CRP
gildi > 5 mg/1 eftir innleidsluskammta hvad vardar endapunktana kliniskt sjukdémshlé i viku 48

(100 mg undir hud a 8 vikna fresti: 54,1% samanborid vid 200 mg undir hid a 4 vikna fresti: 71,0%),
svorun skv. holsjarskodun i viku 48 (100 mg undir hud a 8 vikna fresti: 36,5% samanborid vid 200 mg
undir hud a 4 vikna fresti: 50,5%) og sjukdomshlé skv. PRO-2 1 viku 48 (100 mg undir hud a 8 vikna
fresti: 51,8% samanborid vid 200 mg undir hid 4 4 vikna fresti: 61,7%).

Kliniskt sjukdomshlé med timanum
CDAI-skor voru skrad i hverri komu sjuklings. Hlutfall sjiklinga i klinisku sjukdémshléi ut viku 48
ma sja a mynd 10.
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Mynd 10: Hlutfall sjiklinga i klinisku sjukdomshléi it viku 48 i sameinudum GALAXI 2 og
GALAXI 3

100

Sameinadar GALAXI 1 og GALAXI 2: Présenta sjiklinga (95% CI) i klinisku sjukdémshléi (%)

0 4
T T T T T T T T T T T T
4 8 12 16 20 24 28 32 36 40 BE 48
Vikur
ee-gfp---- 200 mg i.v. af guselkumabi -> 100 mg s.c. af guselkumabi & atta vikna fresti (n = 286)
— .4 —- 200 mg i.v. af guselkumabi -> 200 mg s.c. af guselkumabi a fjégurra vikna fresti (n = 296)
& - Ustekinumab (n = 291)
Heilsutengd lifsgcedi

f viku 12 koma fram meiri framfor fra upphafi hja hopunum sem fengu medferd med guselkumabi en
peim sem fengu lyfleysu hvad vardar sérstakt mat 4 lifsgedum 1 tengslum vid bolgusjukdoma i
meltingarvegi skv. heildar IBDQ-skori. Pessar framfarir viohéldust ut viku 48 i badum rannséknum.

GRAVITI

i 3. stigs GRAVITI rannsokninni var midlungs eda verulega virkur Crohns-sjiikdémur skilgreindur
sem CDAI-skor sem nam > 220 og < 450 og SES-CD-skor sem nam > 6 (eda > 4 hja sjuklingum med
einangradan sjukdom i dausgdm), og skor fyrir medaltioni heegdalosunar 4 dag sem nam > 4 eda
medalskor kvidverkja a dag sem nam > 2.

[ GRAVITI var sjiklingum slembiradad i hlutfallinu 1:1:1 til ad fa innleidslumedferd undir hud med
400 mg af guselkumabi 1 viku 0, 4 og 8 og sidan vidhaldsmedferd undir hd med 100 mg af
guselkumabi 4 4tta vikna fresti; eda innleidslumedferd undir htid med 400 mg af guselkumabi 1

viku 0, 4 og 8 og sidan vidhaldsmedferd undir hid med 200 mg af guselkumabi 4 fjogurra vikna fresti;
eda lyfleysu. Allir sjuklingarnir i lyfleysuhopnum sem nadu viomidum um urlausnarmedferd fengu
innleidslumedferd undir htid med 400 mg af guselkumabi i viku 16, 20 og 24 og sidan 100 mg af
guselkumabi undir hao 4 atta vikna fresti.

Alls voru 347 sjuklingar metnir. Midgildi aldurs sjuklinga var 36 ar (4 bilinu 18 til 83 ara); 58,5% voru
karlar og 66% toldust vera hvitir, 21,9% asiskir og 2,6% svartir

[ GRAVITI hafdi fyrri medferd brugdist hja 46,4% sjuklinga med a.m.k. einni medferd med
liffreedilegum lyfjum, 46,4% hofou ekki fengio liffreedileg lyf adur og 7,2% hofou fengio liffredileg
lyf adur en medferdin hafoi ekki brugdist. [ upphafi voru 29,7% sjiklinga 4 barksterum til inntéku og
28,5% voru 4 hefobundnum 6namisstyrandi lyfjum.
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Nidurstoour samsettu adalendapunktanna og helstu aukaendapunkta samanborid vid lyfleysu 1 viku 12
er ad finna i toflu 21.

Tafla 21:  Hlutfall sjuklinga sem nadi samhlida adalendapunktum og helstu

aukaendapunktum verkunar med guselkumabi samanborio vio lyfleysu i viku 12 i
GRAVITI

Lyfleysa Inndzeling undir hiid med

400 mg af guselkumabi?®

Samhlida adalendapunktar verkunar

Kliniskt sjukdémshlé® i viku 12

Heildarpydi

21% (N =117)

56%¢ (N = 230)

Hofou ekki fengid liffredileg lyf
adur?

25% (N = 56)

50% (N = 105)

Fyrri medferd meo liffreedilegu lyfi
brast®

17% (N = 53)

60% (N = 108)

Svorun skv. holsjarskodun’ i viku 12

Heildarpydi

21% (N = 117)

41%° (N =230)

Hofou ekki fengio liffredileg lyf
aour?

27% (N = 56)

49% (N = 105)

Fyrri medferd meo liffreedilegu lyfi
brast®

17% (N = 53)

33% (N = 108)

Helstu aukaendapunktar verkunar

Klinisk svorun® i viku 12

Heildarpydi

33% (N=117)

73%¢ (N = 230)

Hofou ekki fengid liffredileg lyf
aour?

38% (N = 56)

68% (N = 105)

Fyrri medferd meo liffreedilegu lyfi
brast®

28% (N = 53)

78% (N = 108)

Sjukdémshlé skv. PRO-2" i viku 12

Heildarpydi

17% (N = 117)

49%* (N = 230)

Hofou ekki fengio liffredileg lyf
aour?

18% (N = 56)

44% (N = 105)

Fyrri medferd meo liffreedilegu lyfi

17% (N = 53)

52% (N = 108)

brast®

a o o ®

400 mg af guselkumabi undir hud i viku 0, viku 4 og viku 8

Kliniskt sjukdéomshlé: CDAI-skor < 150

p <0,001

Til viobotar hofdu 8 sjuklingar i hopnum sem fékk lyfleysu og 17 sjuklingar i hopnum sem fékk 400 mg af
guselkumabi undir hud 4dur fengid medferd med liffredilegum lyfjum an medferdarbrests.

Felur i sér 6fullneegjandi svoérun, minnkada svorun eda medferd vid Crohns-sjikdomi med liffreedilegu lyfi
(TNF-hemlum, vedolizumabi) sem poldist ekki.

Svorun skv. holsjarskodun: > 50% framfér & SES-CD-skori fra upphafi.

Klinisk svorun: > 100 stiga laekkun fra upphafi 4 CDAI-skori eda CDAI-skor sem nam < 150.
Sjukdomshlé skv. PRO-2: Medalskor kvidverkja 4 dag 1 eda leegra og skor fyrir medaltidni haegdalosunar & dag 3 eda
leegra og engin versnun kvidverkja eda tioni haegdalosunar fra upphafi.

Kliniskt sjukdomshlé i viku 24 kom fram hja marktaekt haerra hlutfalli sjuklinga sem fengu
innleidslumedferd med 400 mg af guselkumabi undir had og sidan 100 mg af guselkumabi undir hud a
atta vikna fresti eda 200 mg af guselkumabi undir hud a fjogurra vikna fresti samanborid vid lyfleysu
(60,9% og 58,3% samanborid vid 21,4% talio i somu r6d, baedi p-gildi < 0,001). Kliniskt sjukdémshlé
i viku 48 nadist hja 60% og 66,1% sjuklinga sem fengu innleidslumedferd med 400 mg af
guselkumabi undir htd og sidan 100 mg af guselkumabi undir hud 4 atta vikna fresti eda 200 mg undir
huo a fjogurra vikna fresti, talid i somu ro6d (baedi p-gildi < 0,001 samanborid vid lyfleysu).

Svorun skv. holsjarskodun 1 viku 48 var nad hja 44,3% og 51,3% sjuklinga sem fengu
innleidslumedferd med 400 mg af guselkumabi undir hud og sidan 100 mg af guselkumabi undir htid a
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atta vikna fresti eda 200 mg undir hd 4 fjogurra vikna fresti, talid 1 somu 60 (baedi p-gildi < 0,001
samanborid vid lyfleysu).

Heilsutengd lifsgcedi

{ GRAVITI kom fram meiri kliniskt marktaekur dvinningur hvad vardar sérstakt mat 4 lifsgzedum i
tengslum vid bolgusjukdoma i meltingarvegi skv. heildar IBDQ-skori 1 viku 12 og viku 24 samanborid
vid lyfleysu.

Born

Lyfjastofnun Evropu hefur frestad krofu um ad lagdar séu fram nidurstdour ur rannsoknum a
guselkumabi hjé einum eda fleiri undirh6pum barna vid soralidagigt, sararistilbolgu og Crohns-
sjukdém (sja upplysingar i kafla 4.2 um notkun handa bérnum).

Skellusori hja bornum

Oryggi og verkun guselkumabs voru metin i einni slembadri, fjdlsetra rannsékn med samanburdi vid
lyfleysu og virkt liffreedilegt samanburdarlyf (PROTOSTAR) hja 120 bérnum 4 aldrinum 6 til 17 ara
med midlungsmikinn og verulegan skellusora par sem ljosamedferd eda alteek medferd atti vid og par
sem ekki nadist vidunandi stjorn 4 sjukdomnum med ljosamedferd og/eda Gtvortis medferdum.
PROTOSTAR var framkvaemd i tveimur hlutum. Hluti 1 f6l 1 sér 16 vikna slembad timabil med
samanburdi vid lyfleysu og virkt samanburdarlyf sem fylgt var eftir med timabili an samanburdar par
sem medferd var heett, henni haldid afram eda medferd hafin 1 fyrsta sinn med guselkumabi Ut viku 52.
Hluti 2 61 i sér opinn medferdararm med guselkumabi Gt viku 52.

Sjuklingar sem toku patt voru med IGA skor > 3 4 5 stiga skala fyrir heildaralvarleika sjukdoéms, PASI
skor > 12, likamsyfirbord sem hafdi ordid fyrir ahrifum var ad lagmarki >10% og a.m.k. eitt
eftirfarandi: 1) mjog pykkar vefjaskemmdir, 2) kliniskt marktaek ahrif & andlit, kynfeeri eda
hendur/faetur, 3) PASI > 20, 4) likamsyfirbord > 20%, eda 5) IGA = 4. Einstaklingar med dropasora,
utbreiddan sora 4samt roda eda graftarbolusora voru utilokadir fra patttoku.

f hluta 1 var 92 sjuklingum 4 aldrinum 6 til 17 4ra slembiradad til ad fa inndzlingu undir hud, annad
hvort med guselkumabi (n = 41) eda lyfleysu (n = 25) 1 viku 0, 4 og 12 eda med virku liffreedilegu
samanburdarlyfi (n = 26) vikulega. [ hluta 2 voru 28 unglingar til vidbotar 4 aldrinum 12 til 17 ara
skradir til patttoku og fengu inndeelingu undir hud med guselkumabi i viku 0, 4 og 4 atta vikna fresti
eftir pad. Sjuklingar sem vogu minna en 70 kg 1 hopnum sem fekk guselkumab fengu 1,3 mg/kg med
45 mg/0,45 ml afylltum lyfjapenna og sjuklingar sem vogu 70 kg eda meira fengu 100 mg med afylltri
Sprautu.

Samhlida adalendapunktarnir voru hlutfall sjiklinga sem nadi PASI 75 svorun og hlutfall sjuklinga
sem nadi IGA skori sem nam 0 (ekki til stadar) eda 1 (minnihattar) i viku 16. Aukaendapunktar voru
m.a. en ekki takmarkadir vid hlutfall sjuklinga sem nadi PASI 90 svorun, IGA skor sem nam 0
(minnihattar) eda PASI 100 svorun i viku 16.

Hja sjuklingunum 92 i samanburdarhluta rannsoknarinnar voru lydfraedileg einkenni i upphafi almennt
sambearileg i 61lum medferdarhopum. A heildina litid voru yfir 55% karlkyns, 85% voru hvitir
einstaklingar, medallikamspyngd var u.p.b. 57,3 kg og medalaldurinn var 12,9 ar en 33% sjuklinganna
voru yngri en 12 ara.

Einkenni sjukdoms 1 upphafi voru almennt samberileg 1 61lum medferdarhopum, midgildi
likamsyfirbords i upphafi var 20%, midgildi PASI skors 1 upphafi var u.p.b. 17, IGA skor sem telst
alvarlegt kom fram hja 20% (lyfleysa) og 24% (guselkumab) sjuklinga og 3,3% sjuklinga h6fou s6gu
um soralidagigt.
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Hudsjukdomur i heild

Medferd med guselkumabi leiddi til markteks avinnings 1 malingum & virkni sjikdoms samanborid
vid lyfleysu i viku 16. Lykilnidurstodur verkunar fyrir endapunkta rannséknarinnar eru syndar i
toflu 22 hér fyrir nedan.

Tafla 22  Samantekt 4 endapunktum i viku 16 i PROTOSTAR

Lyfleysa Guselkumab

(N =25) (N=41) P-gildi
IGA skor ,,ekki til stadar* (0) eda o o
minnihattar (1, n (%) 4 (16,0%) 27 (65,9%) <0,001
%S;‘x skor ,,ekki til stadar (0), n 1 (4.0%) 16 (39.0%) 0,004

(1]

PASI 75 svorun, n (%) 5 (20,0%) 31 (75,6%) <0,001
PASI 90 svorun, n (%) 4 (16,0%) 23 (56,1%) 0,003
PASI 100 svorun, n (%) 0 14 (34,1%) 0,002
Breyting 4 CDLQI fra upphafi, . )
LS medaltal (95% CI)* -1,88 (-3,81; 0,05) -7,28 (-8,87; -5,68) <0,001

CDLQI = kvardi til ad meta ahrif hudvandamals 4 heilsutengd lifsgedi hja bornum (Children‘s Dermatology Life Quality
Index)

4 LS medaltal = medaltal minnstu fervika

Eftir 16 vikna timabilid med samanburdi vid lyfleysu i hluta 1 i PROTOSTAR var medferd heaett hja
peim sjuklingum sem voru medhondladir med guselkumabi og nadu PASI 90 i viku 16. Vart vard vid
tap & PASI 90 svorun strax 12 vikum eftir ad medferd var haett med guselkumabi og midgildi tima
fram ad tapi 4 PASI 90 svorun var u.p.b. 24 vikur. Meoal sjuklinga sem fengu meodferd med
guselkumabi en nddu ekki PASI 90 svorun 1 viku 16 syndu 72,2% sjiuklinga sem fengu afram medferd
med guselkumabi 1 32 vikur 1 viobot PASI 75 svorun 1 viku 52 og 61,1% nadi PASI 90 svorun i

viku 52.

Af peim sjuklingum sem var slembiradad til ad fa lyfleysu 1 viku 0, nadu ekki PASI 90 svorun i
viku 16 og skiptu yfir i medferd med guselkumabi nadu 95,0% PASI 75 svorun og 65,0% nadu
PASI 90 svorun i viku 52.

5.2 Lyfjahvorf

Fréasog

Eftir staka 100 mg inndeelingu undir hid hja heilbrigdum einstaklingum nadi guselkumab medaltals
(£ stadalfravik) hamarkspéttni i sermi (Cmax) sem nam 8,09 + 3,68 mikrog/ml um pad bil 5,5 dogum
eftir skammt. Nyting guselkumabs eftir staka 100 mg inndelingu undir htid var metin um pad bil 49%
hja heilbrigdum einstaklingum.

Jafnvaegispétini guselkumabs i sermi hja sjuklingum med skellusora var nad i viku 20 eftir gjof

100 mg af guselkumabi undir hud i viku 0 og 4 og a 8 vikna fresti eftir pad. Medaltals (+stadalfravik)
lagpéttni guselkumabs i sermi vi0 jafnveegi i tveimur 3. stigs rannsoknum hja sjiklingum med
skellusora var 1,15 = 0,73 mikrég/ml og 1,23 + 0,84 mikrog/ml.

Lyfjahvorf guselkumabs hja sjiklingum med soralidagigt voru svipud og hja sjuklingum med sora.
Eftir gjof 100 mg af guselkumabi undir hud i viku 0, 4 og & 8 vikna fresti eftir pad var
medaltalslagpéttni guselkumabs 1 sermi vid jafnvaegi einnig um pad bil 1,2 mikrog/ml. Eftir gjof

100 mg af guselkumabi undir hud 4 4 vikna fresti var medaltalslagpéttni guselkumabs 1 sermi vid
jafnvaegi um pad bil 3,8 mikroég/ml.

Lyfjahvorf guselkumabs voru svipud hja sjuklingum med séraristilbolgu og med Crohns-sjukdom.
Eftir gjof raolags 200 mg innleidsluskammts af guselkumabi 1 blaed 1 vikum 0, 4 og 8, var medal
hamarkspéttni guselkumabs i sermi i viku 8, 68,27 mikrog/ml hja sjuklingum med sararistilbolgu og
70,5 mikrog/ml hja sjiklingum med Crohns-sjikdom.
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Eftir gjof radlags 400 mg innleidsluskammts af guselkumabi undir hud 1 vikum 0, 4 og 8, var medal
hamarkspéttni guselkumabs i sermi i viku 8 metin sem 28,8 mikrog/ml hja sjuklingum meo
sararistilbolgu og 27,7 mikrog/ml hja sjuklingum med Crohns-sjukdoém. Altaek heildaratsetning (AUC)
eftir radlagdan innleidsluskammt var svipud hvort sem um var ad reeda innleidsluskammt undir had
eda 1 blaad.

Hja sjuklingum med sararistilbolgu var medaltalslagbéttni guselkumabs 1 sermi vid jafnveegi u.p.b.
1,4 mikrog/ml eftir gj6f 100 mg vidhaldsskammts af guselkumabi undir hid 4 8 vikna fresti og
10,7 mikroég/ml eftir gjof guselkumabs 200 mg a 4 vikna fresti.

Hja sjuklingum med Crohns-sjikdom var medaltalslagpéttni guselkumabs 1 sermi u.p.b. 1,2 mikrég/ml
eftir gjof 100 mg vidhaldsskammts af guselkumabi undir hao 4 8 vikna fresti og 10,1 mikrog/ml eftir
gjof guselkumabs 200 mg a 4 vikna fresti.

Dreifing

Medalgildi dreifingarrammals i lokafasa (V) eftir gjof staks skammts i1 blaaed hja heilbrigdum
einstaklingum var um pad bil 7 til 10 I i 6llum rannséknum.

Umbrot

Nakvaemur umbrotsferill guselkumabs er ekki pekktur. Sem IgG einstofna métefni manna er buist vid
pvi a0 guselkumab verdi brotid nidur i smeerri peptid og amindsyrur eftir nidurbrotsleidum & sama hatt
og innrent IgG.

Brotthvarf

Altek medaluthreinsun eftir gjof staks skammts 1 blazed hja heilbrigdum einstaklingums var a bilinu
0,288 til 0,479 1/solarhring i 6llum rannsoknum. Medalgildi helmingunartima (t;,) guselkumabs var
um pad bil 17 dagar hja heilbrigdum einstaklingum og um pad bil 15 til 18 dagar hja sjuklingum med
skellusora 1 6llum rannsoknum og um pad bil 17 dagar hja sjuklingum med sararistilbolgu eda Crohns-
sjukdom.

bydisgreining lyfjahvarfa gaf til kynna ad samhlidanotkun bolgueydandi verkjalyfja (NSAID),
azatioprin, 6-MP, barkstera til inntdku og hefobundinna tilbtinna sjukdémstemprandi gigtarlyfja

(csDMARD), svo sem metotrexats, hafoi ekki ahrif & Gthreinsun guselkumabs.

Linulegt/6linulegt samband

Altaek Utsetning fyrir guselkumabi (Cmax 0g AUC) jokst um pad bil i réttu hlutfalli vid skammta eftir
inndeelingu undir hid med stokum skommtum 4 bilinu 10 mg til 300 mg hja heilbrigdum
einstaklingum eda sjuklingum med skellusora. bPéttni guselkumabs 1 sermi var um pad bil 1 réttu
hlutfalli vid skammta eftir gjof i blaed hja sjuklingum med sararistilbolgu eda Crohns-sjukdom.

Born

Lagpéttni guselkumabs i sermi vid jafnvaegi var nad i viku 20 hja bérnum 6 til 17 ara med
midlungsmikinn og verulegan skellusora sem fengu medferd med guselkumab inndzlingu undir htd
med 45 mg/0,45 ml afyllta lyfjapennanum eda 100 mg afylltu sprautunni (sja kafla 4.2) og var innan

marka pess sem sast hja fullordnum.

R4016gd skammtadetlun veitir svipada fyrirsjaanlega utsetningu i sermi fyrir guselkumabi hjé bérnum
med skellusora og hja fullordnum 4 61lu likamspyngdarbilinu.
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Aldraoir

Engar sérstakar rannsoknir hafa verid gerdar hja 6ldrudoum. Af 1.384 sjuklingum med skellusora sem
voru utsettir fyrir guselkumabi i 3. stigs kliniskum rannséknum og voru teknir med i
lyfjahvarfagreiningu voru 70 sjuklingar 65 ara eda eldri par af 4 sjuklingar 75 4ra eda eldri. Af

746 sjuklingum med soralidagigt sem voru utsettir fyrir guselkumabi 1 3. stigs kliniskum rannséknum
voru alls 38 sjuklingar 65 ara eda eldri og engir sjuklingar voru 75 ara eda eldri. Af 859 sjuklingum
med sararistilbolgu sem fengu guselkumab 1 2./3. stigs kliniskum rannsoknum og voru teknir med 1
pydisgreiningu lyfjahvarfa, voru alls 52 sjiklingar 65 ara eda eldri og 9 sjuklingar voru 75 ara eda
eldri. Af 1.009 sjuklingum med Crohns-sjukddém sem voru tUtsettir fyrir guselkumabi i 3. stigs
kliniskum ranns6knum og voru teknir med i pydisgreiningu lyfjahvarfa, voru alls 39 sjuklingar 65 ara
eda eldri og 5 sjuklingar voru 75 é4ra eda eldri.

bydisgreining lyfjahvarfa hja sjiklingum me0 skellusora, soralidagigt, sararistilbolgu og Crohns-
sjukdom gaf ekki til kynna greinilegar breytingar 4 CL/F sem metid var hja sjuklingum > 65 ara sem

bendir til ad ekki er porf & skammtaadlogun hja 6ldrudum.

Sjuklingar med skerta nyrna- eda lifrarstarfsemi

Engin sérstok rannsokn hefur verid ger0 til ad akvarda ahrif skertrar nyrna- eda lifrarstarfsemi a
lyfjahvorf guselkumabs. Buist er vid ad brotthvarf guselkumabs, IgG einstofna motefnis, um nyru sé
1itid og hafi hverfandi pydingu; eins er ekki buist vid pvi ad skert lifrarstarfsemi hafi ahrif 4 uthreinsun
guselkumabs par sem brotthvarf IgG einstofna moétefna er adallega med nidurbroti innan frumu. Byggt
a pyoisgreiningu lyfjahvarfa, h6fou hvorki kreatinintithreinsun né lifrarstarfsemi marktaek ahrif a
uthreinsun guselkumabs.

Likamspyngd

Uthreinsun og dreifingarraimmal guselkumabs jokst med aukinni likamspyngd, samt sem adur benda
upplysingar tr kliniskum rannséknum til ad ekki sé porf & skammtaadlogun vegna likamspyngdar.

5.3 Forkliniskar upplysingar

Forkliniskar upplysingar benda ekki til neinnar sérstakrar haettu fyrir menn, 4 grundvelli hefdbundinna
rannsokna 4 lyfjafraedilegu oryggi, eiturverkunum eftir endurtekna skammta, eiturverkunum & axlun
og proska fyrir og eftir fedingu.

{ rannséknum 4 eiturverkun eftir endurtekna skammta hja cynomolgus 6pum poldist guselkumab vel
eftir gjof 1 blazed og undir hud. Vikuleg 50 mg/kg gj6f undir had hja dpum leiddi til utsetningar (AUC)
sem var a0 minnsta kosti 23 sinnum hadmarks klinisk utsetning eftir gjof 200 mg skammts i blazd. Auk
pess komu hvorki 6nemiseitrun né lyfjafraedilegar aukaverkanir 4 hjarta- og edar fram medan a
rannsoknum & eiturverkun eftir endurtekna skammta stod eda 1 marksaekinni rannsokn a 6ryggi 4 hjarta
og a0ar hja cynomolgus épum.

Engar forstigsbreytingar komu fram i vefjameinafredilegu mati hja dyrum sem fengu medferd i allt ad
24 vikur eda ad loknu 12 vikna batatimabili pegar virka efnid var melanlegt 1 sermi.

Engar rannsoknir & stokkbreytingum eda krabbameinsvaldandi ahrifum hafa verid gerdar med
guselkumabi.

Ekki var haegt ad greina guselkumab i mjolk cynomolgus apa, mealt & degi 28 eftir faedingu.
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6. LYFJAGERPARFRADILEGAR UPPLYSINGAR
6.1 Hjalparefni

Histidin

Histidin monohydroklorid monohydrat

Polysorbat 80 (E433)

Sukrosi

Vatn fyrir stungulyf

6.2  Osamrymanleiki

Ekki ma blanda pessu lyfi saman vid 6nnur lyf, pvi rannsoknir & samrymanleika hafa ekki verid
gerdar.

6.3 Geymslupol
2 ar.
6.4 Sérstakar varudarreglur vido geymslu

Geymid i kaeli (2°C — 8°C). Ma ekki frjosa.
Geymi0 afylltu sprautuna i ytri umbudum til varnar gegn ljosi.

6.5 Gerd ilats og innihald

1 ml lausn i afylltri glersprautu med broémobutyl gummitappa, afastri nal og nalarhlif, samsett med
sjalfvirkri nalarvorn.

Tremfya fest 1 pakkningum med einni afylltri sprautu og 1 fjdlpakkningum med 2 (2 pakkningar
med 1) afylltum sprautum.

Ekki er vist ad allar pakkningasteerdir séu markadssettar.

6.6  Sérstakar varudarradstafanir vio forgun og 6nnur medhondlun

Eftir ad afyllta sprautan er tekin ur keeli skal geyma afylltu sprautuna i dskjunni og lata né stofuhita
med pvi ad bida i 30 minatur adur en Tremfya er gefid. Ekki ma hrista afylltu sprautuna.

Raolagt er ad skoda afylltu sprautuna fyrir notkun. Lausnin skal vera ter, litlaus til ljosgul og getur
innihaldid nokkrar hvitar eda glaerar agnir. Ekki skal nota Tremfya ef lausnin er skyjud eda hefur litast

eda inniheldur sterri agnir.

Hverri pakkningu fylgir beklingurinn ,,Leidbeiningar um notkun‘ sem lysir ndkvaemlega undirbuningi
og gjof afylltu sprautunnar.

Farga skal 6llum lyfjaleifum og/eda trgangi i samraemi vid gildandi reglur.

7. MARKADSLEYFISHAFI

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgia
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8. MARKAPSLEYFISNUMER

EU/1/17/1234/001 1 afyllt sprauta
EU/1/17/1234/004 2 afylltar sprautur

9.  DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKADSLEYFIS / ENDURNYJUNAR
MARKADSLEYFIS

Dagsetning fyrstu atgafu markaosleyfis: 10. november 2017

Nyjasta dagsetning endurnyjunar markadsleyfis: 15. jali 2022

10. DAGSETNING ENDURSKODUNAR TEXTANS

ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar a vef Lyfjastofnunar Evrépu https://www.ema.europa.eu
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1. HEITI LYFS

Tremfya 100 mg OnePress stungulyf, lausn i afylltum lyfjapenna
Tremfya 100 mg PushPen stungulyf, lausn i afylltum lyfjapenna

2.  INNIHALDSLYSING

Tremfya 100 mg OnePress stungulyf, lausn i afylltum lyfjapenna
Hver afylltur lyfjapenni inniheldur 100 mg af guselkumabi i 1 ml lausn.

Tremfya 100 mg PushPen stungulyf, lausn i afylltum lyfjapenna
Hver afylltur lyfjapenni inniheldur 100 mg af guselkumabi i 1 ml lausn.

Guselkumab er ad 6llu leyti manna 6nemisglobulin G1 lamda (IgG1) einstofna motefni (mAb)
framleitt i eggjastokkafrumum ur kinverskum homstrum med DNA samrunaerfdatekni.

Hjalparefni med pekkta verkun

Lyfid inniheldur 0,5 mg af polysorbati 80 (E433) i hverjum afylltum lyfjapenna sem jafngildir
0,5 mg/ml.

Sja lista yfir 611 hjalparefni i kafla 6.1.

3.  LYFJAFORM

Stungulyf, lausn (stungulyf)

Lausnin er teer og litlaus til ljosgul og getur innihaldid nokkrar hvitar eda glerar agnir, med aztludu
pH sem er 5,8 og osmosupéttni sem er u.p.b. 367,5 mOsm/1.

4.  KLINISKAR UPPLYSINGAR

4.1 Abendingar

Skellusori hja fullordnum

Tremfya er atlad til medferdar 4 midlungsmiklum og verulegum skellusora (plague psoriasis) hja
fullordnum pegar alteek medferd a vid.

Soéralidagigt

Tremfya, eitt sér eda samhlida metotrexati, er @tlad til medferdar vid virkri soralidagigt (psoriatic
arthritis) hja fullordnum sjiklingum pegar svorun vid fyrri medferd med sjukdomstemprandi
gigtarlyfi (disease-modifying antirheumatic drug [DMARDY]) hefur ekki verid fullnegjandi eda hun
polist ekki (sja kafla 5.1).

Séraristilbolga
Tremfya er ®tlad til medferdar hja fullordnum sjiklingum med midlungs- eda verulega virka

sararistilbolgu sem hafa synt 6fullnaegjandi svorun, hatt ad svara eda ekki polad medferd med
hefobundnum lyfjum eda liffraedilegum lyfjum.
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Crohns-sjukdémur

Tremfya er atlad til medferdar hja fulloronum sjuklingum med midlungs eda verulega virkan Crohns-
sjukdoém sem hafa synt 6fullneegjandi svorun, haett ad svara eda poldu hvorki hefdbundna medferd né
medferd med liffredilegum lyfjum.

4.2 Skammtar og lyfjagjof

Lyfio er @tlad til notkunar undir leidsogn og eftirliti leknis sem hefur reynslu 1 greiningu og medferd
a kvillum sem pad hefur abendingu fyrir.

Skammtar

Skellusori
Réolagdur skammtur er 100 mg med inndeelingu undir had 1 viku 0 og viku 4 og sidan
vidhaldsskammtur a 8 vikna fresti.

fhuga skal ad hetta medferd hja sjuklingum sem ekki hafa synt svorun eftir 16 vikna medferd.

Soralidagigt

Raolagdur skammtur er 100 mg med inndaelingu undir had i viku 0 og viku 4 og sidan
vidhaldsskammtur & 8 vikna fresti. Hja sjiklingum sem eru 1 mikilli heettu 4 ad fa lidskemmdir
samkvamt klinisku mati ma ihuga ad gefa 100 mg skammt a 4 vikna fresti (sja kafla 5.1).

fhuga skal ad hetta medferd hja sjuklingum sem ekki hafa synt neina svérun eftir 24 vikna medferd.

Sararistilbolga

Gjof annars tveggja eftirfarandi innleidsluskammta er radl6go:

o 200 mg gefin me0 innrennsli i blaaed i viku 0, viku 4 og viku 8. Sja samantekt a eiginleikum lyfs
fyrir Tremfya 200 mg innrennslispykkni, lausn.

eda

o 400 mg gefin med inndzlingu undir htd (med tveimur inndalingum 1 r6d sem hvor inniheldur
200 mg) i viku 0, viku 4 og viku 8. Sja samantekt a eiginleikum lyfs fyrir Tremfya 200 mg
stungulyf, lausn.

Eftir ad gjof innleidsluskammta er lokio er radlagdur vidhaldsskammtur 100 mg, gefinn med
inndeelingu undir hid fra viku 16 4 8 vikna fresti. A0 60rum kosti mé ihuga, hja sjiklingum sem syna
ekki naegilegan avinning af innleidslumedferdinni samkveaemt klinisku mati, ad gefa 200 mg
vidhaldsskammt med inndeelingu undir hid 4 4 vikna fresti fra viku 12 (sja kafla 5.1). Fyrir 200 mg
skammt, sja samantekt 4 eiginleikum lyfs fyrir Tremfya 200 mg stungulyf, lausn.

Halda ma afram notkun 6naemisstyrandi lyfja og/eda barkstera medan 4 medferd med guselkumabi
stendur. Hja sjuklingum sem hafa svarad medferd med guselkumabi, ma minnka skammta af
barksterum eda hzatta notkun peirra { samrami vid hefdbundna starfsheetti.

fhuga skal ad hztta medferd hja sjuklingum sem hafa ekki synt nein merki um avinning medferdar
eftir 24 vikna meoferd.

Crohns-sjukdomur

Gjof annars tveggja eftirfarandi innleidsluskammta er radl6go:

o 200 mg gefin me0 innrennsli i blaaed i viku 0, viku 4 og viku 8. Sja samantekt a eiginleikum lyfs
fyrir Tremfya 200 mg innrennslispykkni, lausn.

eda

o 400 mg gefin med inndelingu undir htid (med tveimur inndeelingum 1 160 sem hvor inniheldur
200 mg) i viku 0, viku 4 og viku 8. Sja samantekt a eiginleikum lyfs fyrir Tremfya 200 mg
stungulyf, lausn.

69



Eftir ad gjof innleidsluskammts er lokid er radlagdur vidhaldsskammtur 100 mg, gefinn med
inndeelingu undir hud fra viku 16 4 8 vikna fresti. A0 60rum kosti mé ihuga, hja sjiklingum sem syna
ekki naegilegan avinning af innleidslumedferdinni samkvamt klinisku mati, ad gefa 200 mg
vidhaldsskammt med inndeelingu undir hid 4 4 vikna fresti fra viku 12 (sja kafla 5.1). Fyrir 200 mg
skammt, sja samantekt 4 eiginleikum lyfs fyrir Tremfya 200 mg stungulyf, lausn.

Halda ma afram notkun 6nemistemprandi lyfja og/eda barkstera medan & medferd med guselkumabi
stendur. Hja sjuklingum sem hafa svarad medferd med guselkumabi, ma minnka skammta af

barksterum eda hzatta notkun peirra { samraemi vid hefdobundna starfsheetti.

fhuga skal ad hztta medferd hja sjuklingum sem hafa ekki synt nein merki um avinning medferdar
eftir 24 vikna meoferd.

Skammti sleppt

Ef skammtur fellur nidur 4 ad gefa hann eins fljott og mogulegt er. Eftir pad 4 ad halda afram
samkvaemt venjubundinni skammtadaetlun.

Sérstakir sjuklingahdpar

Aldradir

Ekki er porf 4 skammtaadlogun (sja kafla 5.2).

Takmarkadar upplysingar eru fyrirliggjandi hja sjuklingum > 65 ara og mjog takmarkadar upplysingar
hja sjuklingum > 75 4ra (sja kafla 5.2).

Skert nyrna- eda lifrarstarfsemi

Tremfya hefur ekki verid rannsakad hja pessum sjuklingahopi. Yfirleitt er ekki gert rad fyrir ad petta
astand hafi marktaek ahrif 4 lyfjahvorf einstofna motefna og skammtaadlogun pvi ekki talin
naudsynleg. Ekki er hegt ad radleggja skammta. Sja nanari upplysingar um brotthvarf guselkumabs 1
kafla 5.2.

Born

Ekki hefur verid synt fram & 6ryggi og verkun Tremfya hja sjiklingum yngri en 18 ara med
sararistilbolgu, Crohns-sjukdom eda soralidagigt eda hja sjuklingum yngri en 6 ara med soéra. Engar
upplysingar liggja fyrir. Tremfya 100 mg stungulyf, lausn 1 &fylltum lyfjapenna er ekki radlagt til
notkunar hja bornum yngri en 18 ara par sem upplysingar um 6ryggi og verkun eru ekki fullnaegjandi.
Fyrirliggjandi upplysingar um 6nnur lyfjaform/styrkleika koma fram i koflum 4.8, 5.1 og 5.2.

Lyfjagjof

Til notkunar undir hud eingéngu. Svaedi fyrir inndelingu eru m.a. kvidur, leri og 4 aftanverdum
upphandlegg. Ekki 4 ad sprauta Tremfya 1 svaedi par sem hiidin er viokvaem, marin, raud, hord, pykk
eda flognud. Ef haegt er skal fordast ad velja hidsvedi sem syna merki um sora sem stungustad.

Eftir videigandi pjalfun 1 teekni vid inndeelingu undir hud geta sjuklingar sprautad Tremfya ef leeknir
akvedur ad pad sé videigandi. Laeknirinn skal pvi tryggja videigandi leeknisfreedilega eftirfylgni med
sjuklingum. Sjuklingum skal leidbeint ad sprauta fullum skammti af lausn samkvemt ,,Leidbeiningum
um notkun“ sem fylgja med i skjunni.

Sja leidbeiningar i kafla 6.6 um undirbining lyfsins fyrir gjof.

4.3 Frabendingar

Alvarlegt ofneemi fyrir virka efninu eda einhverju hjalparefnanna sem talin eru upp i kafla 6.1.

Virkar sykingar sem hafa kliniska pydingu (t.d. virkir berklar, sja kafla 4.4).
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4.4 Sérstok varnadarord og varudarreglur vié notkun

Rekjanleiki

Til pess ad baeta rekjanleika liffreedilegra lyfja skal heiti og lotuntimer lyfsins sem gefid er vera skrad
med skyrum heetti.

Sykingar

Guselkumab getur aukid heettu 4 sykingum. Meodferd skal ekki hefja hja sjuklingum med virka sykingu
sem hefur kliniska pydingu fyrr en sykingin hefur gengid til baka eda er negilega medhondlud.

Sjuklingum sem fa medferd med guselkumabi skal leidbeint um ad leita til leeknis ef teikn eda
einkenni langvinnrar sykingar eda bradasykingar sem hafa kliniska pydingu koma fram. Ef sjuklingur
feer sykingu sem hefur kliniska pydingu eda alvarlega sykingu eda svarar ekki vidtekinni medferd skal
fylgjast n4id med sjuklingnum og heetta medferd par til sykingin hefur gengid til baka.

Mat 4 berklum fyrir meodferd

Adur en medferd er hafin skal meta sjiiklinga med tilliti til berklasykingar. Hja sjuklingum sem f4
medferd med guselkumabi skal fylgjast med teiknum eda einkennum berkla medan & medferd stendur
og eftir hana. Thuga skal medferd vid berklum adur en medferd er hafin hja sjuklingum med sdgu um
dulda eda virka berkla pegar ekki er hagt a0 stadfesta medferdarleidir.

Ofnaemi

Greint hefur verio fra alvarlegum ofneemisviobrogdum, p.m.t. bradaofneemi, eftir markadssetningu (sja
kafla 4.8). Nokkur tilfelli alvarlegra ofnaemisviobragda komu fram nokkrum dégum eftir medferd med
guselkumabi, m.a. ofsakladi og madi. Ef alvarleg ofnaemisvidbrogd koma fram skal gjof guselkumabs

haett samstundis og videigandi medferd hafin.

Heakkanir 4 lifrartransamingsum

{ kliniskum rannsoknum 4 soralidagigt sast aukin tidni haekkana a lifrarensimum hja sjuklingum sem
fengu medferd med guselkumabi 4 4 vikna fresti samanborid vid sjuklinga sem fengu medferd med
guselkumabi 4 8 vikna fresti eda med lyfleysu (sja kafla 4.8).

begar guselkumab er gefio 4 4 vikna fresti vid soralidagigt er radlagt ad meela gildi lifrarensima i
upphafi og sidan samkvemt hefobundinni medhondlun sjuklings. Ef haeekkanir 4 alanin
amindtransferasa [ALAT] eda asparat amindtransferasa [ASAT] koma fram og ef grunur er um
lifrarskada af voldum lyfs skal gera timabundid hlé & medferd par til buid er ad utiloka greininguna.

Onamisadgerdir

Adur en medferd er hafin skal ihuga ad ljika 6llum videigandi 6nzmisadgerdum samkvamt gildandi
leidbeiningum um onemisadgerdir. Ekki skal samtimis nota lifandi boluefni hja sjuklingum sem fa
medferd med guselkumabi. Engar upplysingar eru fyrirliggjandi um svorun vid lifandi eda dévirkum
boluefnum.

Fyrir bolusetningu med lifandi veirubdluefnum eda lifandi bakteriuboluefnum skal gera hlé 4 medferd
i a.m.k. 12 vikur eftir sidasta skammt og medferd ma hefja ad nyju a.m.k. 2 vikum eftir bolusetningu.
Laeknar skulu kynna sér samantekt 4 eiginleikum lyfs (SmPC) fyrir viokomandi boluefni fyrir
vidbotarupplysingar og leidbeiningar um samhlidanotkun 6nzmisbalandi lyfja eftir bolusetningu.
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Hjalparefni med pekkta verkun

Polysorbat 80
Lyfid inniheldur 0,5 mg af polysorbati 80 (E433) i hverjum afylltum lyfjapenna sem jafngildir
0,5 mg/ml. Pélysorbot geetu valdid ofnemisvidbrogdum.

4.5 Milliverkanir vio onnur lyf og adrar milliverkanir

Milliverkanir vid CYP450 hvarfefni

i 1. stigs rannsékn hja sjuklingum med midlungsmikinn eda verulegan skellusora hafoi breyting 4
alteekri utsetningu (Cmax 0g AUCy) fyrir midazolami, S-warfarini, omeprazoli, dextrometorfani og
koffeini eftir stakan skammt af guselkumabi ekki kliniska pydingu, sem gefur til kynna ad
milliverkanir guselkumabs og hvarfefna ymissa CYP ensima (CYP3A4, CYP2C9, CYP2C19,
CYP2D6 og CYP1A2) eru oliklegar. Ekki er porf & skammtaadlogun pegar guselkumab er gefid
samhlida CYP450 hvarfefnum.

Samhlida 6nemisbalandi medferd eda ljdsamedferd

f rannséknum 4 séra hefur ekki verid lagt mat a oryggi og verkun guselkumabs vid notkun samhlida
onzmisbalandi lyfjum, p.m.t. liffreedilegum lyfjum, eda ljésamedferd. I rannsoknum a soéralidagigt
virtist notkun samhlida metdtrexati ekki hafa ahrif 4 6ryggi eda verkun guselkumabs.

f rannséknum 4 séraristilbolgu og Crohns-sjukdémi virtist samhlidanotkun énamisstyrandi lyfja (t.d.
azatioprin, 6-merkaptopurin [6-MP]) eda barkstera ekki hafa dhrif 4 6ryggi eda verkun guselkumabs.

4.6 Frjosemi, medganga og brjostagjof

Konur sem geta ordid pungadar

Konur sem geta ordid pungadar skulu nota drugga getnadarvorn medan a medferd stendur og ad
minnsta kosti 1 12 vikur eftir ad medfero lykur.

Medganga

Takmarkadar upplysingar liggja fyrir um notkun guselkumabs hja pungudum konum. Dyrarannsoknir
benda hvorki til beinna né 6beinna skadlegra ahrifa 4 medgongu, proska fosturvisa/fostra, faedingu eda
proska eftir faedingu (sja kafla 5.3). Til 6ryggis atti ad fordast notkun Tremfya 4 medgdongu.

Brjostagjof

Ekki er pekkt hvort guselkumab skilst it 1 brjostamjolk. Hja monnum er pekkt ad IgG skilst ut 1
brjostamjolk fyrstu dagana eftir feedingu og péttnin minnkar sidan og verdur lag stuttu sidar. Pess
vegna er ekki haegt ad utiloka hattu fyrir brjéstmylkinginn & pessu timabili. Vega skal og meta kosti
brjostagjafar fyrir barnid og dvinning medferdar fyrir konuna og dkveda a grundvelli matsins hvort
heetta eigi brjostagjof eda haetta/stodva timabundid medferd med Tremfya. Sja kafla 5.3 fyrir
upplysingar um tutskilnad guselkumabs i mjolk hja dyrum (cynomolgus 6pum).

Frjésemi

Ahrif guselkumabs 4 frjosemi hja ménnum hafa ekki verid metin. Dyrarannsoknir benda hvorki til
beinna né dbeinna skadlegra dhrifa med tilliti til frjosemi (sja kafla 5.3).

4.7  Ahrif 4 hafni til aksturs og notkunar véla

Tremfya hefur engin eda dveruleg ahrif & heefni til aksturs og notkunar véla.
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4.8 Aukaverkanir

Samantekt 4 6ryggi

Algengasta aukaverkunin var syking 1 6ndunarferum (u.p.b. 8% sjuklinga i rannséknum &
sararistilbolgu, 11% sjuklinga i rannséknum & Crohns-sjukdoémi og 15% sjuklinga 1 kliniskum

rannsoknum 4 sora og soralidagigt).

Heildaroryggi hja sjuklingum sem f4 medferd med Tremfya er svipad hja sjuklingum med sora,
soralidagigt, sararistilbolgu og Crohns-sjukdom.

Tafla yfir aukaverkanir

Tafla 1 synir lista yfir aukaverkanir i kliniskum rannsoknum a sora, soralidagigt, sararistilbolgu og
Crohns-sjukdomi, og einnig aukaverkanir sem greint hefur verid fra eftir markadssetningu.
Aukaverkanirnar eru flokkadar eftir MedDRA liffeeraflokkun og tidni eftir eftirfarandi skilgreiningu:
mjog algengar (> 1/10), algengar (> 1/100 til < 1/10), sjaldgeefar (= 1/1.000 til <1/100), mjog
sjaldgeefar (> 1/10.000 til < 1/1.000), koma orsjaldan fyrir (< 1/10.000), tioni ekki pekkt (ekki haegt ad
azetla tioni Ut fréa fyrirliggjandi gdgnum). Innan hvers tidniflokks eru aukaverkanir taldar upp eftir

minnkandi alvarleika.

Tafla 1: Listi yfir aukaverkanir
Liffzeraflokkur Tioni Aukaverkanir
Sykingar af voldum sykla og Mjog algengar Sykingar i 6ndunarfeerum
snikjudyra Sjaldgeefar Herpesveirusykingar (herpes simplex)
Sjaldgeefar Sveppasykingar (tinea)
Sjaldgeefar Maga- og garnabdlga
Onaemiskerfi Mjog sjaldgefar | Ofnemi
M;jog sjaldgeefar | Bradaofnami
Taugakerfi Algengar Hofuoverkur
Meltingarfzeri Algengar Nidurgangur
HU0 og undirhud Algengar Utbrot
Sjaldgaefar Ofsaklaoi
Stoodkerfi og bandvefur Algengar Lidverkir
Almennar aukaverkanir og Algengar Vidbrogd 4 stungustad
aukaverkanir 4 ikomustad
Rannsoknanidurstodur Algengar Hakkun transaminasa
Sjaldgeefar Faekkun daufkyrninga

Lysing 4 voldum aukaverkunum

Heekkun transaminasa

A samanburdartima med lyfleysu i tveimur 3. stigs kliniskum rannsoknum 4 soralidagigt var oftar
tilkynnt um haekkun transaminasa sem aukaverkun (p.m.t. hekkun ALAT, haekkun ASAT, haekkun
lifrarensima, haekkun transaminasa, 6edlileg prof a lifrarstarfsemi og ofgnoétt transaminasa i bl6oi)
hépunum sem fengu medferd med guselkumabi (8,6% 1 hopnum sem fékk 100 mg med inndelingu
undir hud a 4 vikna fresti og 8,3% 1 hopnum sem fékk 100 mg med inndzlingu undir htd & 8 vikna
fresti) en i hopnum sem fékk lyfleysu (4,6%). A 1 ari var tilkynnt um aukaverkanir vegna haekkunar

transaminasa (eins og hér fyrir ofan) hja 12,9% sjiklinga i hopnum sem fékk lyfid 4 4 vikna fresti og
hja 11,7% sjuklinga 1 hopnum sem fékk lyfid a 8 vikna fresti.

Samkvaemt rannsoknarstofumalingum, voru flest tilfelli heekkunar transaminasa (ALAT og ASAT)

< 3 x edlileg efri mork (ULN). Tidni heekkunar transaminasa um > 3 til <5 x ULN og > 5 x ULN var
lag og kom oftar fram hja hopnum sem fékk guselkumab a 4 vikna fresti samanborid vid hopinn sem
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fekk guselkumab a 8 vikna fresti (tafla 2). Svipad tidnimynstur eftir alvarleika og medferdarhop kom
fram allt til enda 4 2 ara 3. stigs kliniskri rannsokn 4 soralidagigt.

Tafla 2: Tioni heekkunar transaminasa hja sjiklingum eftir upphaf i tveimur 3. stigs
kliniskum ranns6knum 4 séralidagigt
Eftir 24 vikur® Eftir 1 ar”
guselkumab guselkumab guselkumab guselkumab
Lyfleysa 100 mg & 100 mg & 100 mg & 100 mg &
N =370° 8 vikna fresti | 4 vikna fresti | 8 vikna fresti | 4 vikna fresti
N=373¢ N=371° N=373¢ N=371°
ALAT
>1t1<3 x ULN 30,0% 28,2% 35,0% 33,5% 41,2%
>3til<5x ULN 1,4% 1,1% 2,7% 1,6% 4,6%
>5x ULN 0,8% 0,8% 1,1% 1,1% 1,1%
ASAT
>1til<3 x ULN 20,0% 18,8% 21,6% 22,8% 27,8%
>3til<5x ULN 0,5% 1,6% 1,6% 2,9% 3,8%
>5x ULN 1,1% 0,5% 1,6% 0,5% 1,6%

samanburdartimi med lyfleysu.

b sjuklingar sem fengu lyfleysu eftir slembir6dun i upphafi og skiptu yfir i guselkumab eru ekki teknir med.

¢ fjoldi sjuklinga par sem a.m.k. eitt mat hefur verid gert eftir upphaf 4 tilgreindu rannséknarstofupr6fi 4 timabilinu.

A einu ari { klinisku rannséknunum 4 séra var tidni haekkunar transaminasa (ALAT og ASAT) fyrir
guselkumab skammt & 8 vikna fresti svipud og tionin fyrir guselkumab skammt & 8 vikna fresti i
klinisku rannsoknunum 4 soralidagigt. A 5 arum vard ekki arleg aukning 4 nygengi haekkunar
transaminasa vid guselkumab medferd. Flest tilfelli heekkunar 4 transaminasa voru < 3 x ULN.

{ flestum tilfellum var haekkun transaminasa skammvinn og vard ekki til pess ad medferd vari hett.

[ sameinudum 2. stigs og 3. stigs kliniskum rannséknum 4 Crohns-sjikdémi, medan a
innleidslutimabili med samanburdi vid lyfleysu stod (vika 0-12), var oftar tilkynnt um aukaverkanir
sem folu i sér haekkun transaminasa (m.a. haekkun ALAT, haekkun ASAT, hakkun lifrarensima,
haekkun transaminasa og haekkun lifrargilda) hja hopunum sem fengu medferd med guselkumabi
(1,7% sjuklinga) en hja hopnum sem fékk lyfleysu (0,6% sjuklinga). [ sameinudu 2. stigs og 3. stigs
kliniskum rannsoknunum & Crohns-sjukdémi, medan a u.p.b. eins 4rs tilkynningatimabili st6d, var
tilkynnt um aukaverkanir sem folu i sér heekkun transaminasa (m.a. hekkun ALAT, haekkun ASAT,
haekkun lifrarensima, haekkun transaminasa, 6edlileg lifrarstarfsemi og hackkun lifrargilda) hja 3,4%
sjuklinga 1 medferdarhopnum sem fékk 200 mg af guselkumabi undir hud a fjogurra vikna fresti og hja
4,1% sjuklinga 1 medferdarhopnum sem fékk 100 mg af guselkumabi undir had 4 atta vikna fresti
samanborid vid 2,4% i hépnum sem fékk lyfleysu.

Byggt 4 rannsoknarmati 4 sameinudum 2. stigs og 3. stigs kliniskum rannsoknum 4 Crohns-sjikdomi
var tidni hakkunar 4 ALAT eda ASAT minni en kom fram 1 3. stigs kliniskum rannséknum a
soralidagigt. [ sameinudum 2. stigs og 3. stigs kliniskum rannséknum 4 Crohns-sjukdémi, medan 4
innleidslutimabili med samanburdi vid lyfleysu stod (vika 12), var tilkynnt um haekkun ALAT

(< 1% sjuklinga) og ASAT (< 1% sjuklinga) sem nam > 3 x ULN hja sjuklingum sem fengu medferd
med guselkumabi. [ sameinudum 2. stigs og 3. stigs kliniskum rannsoknum 4 Crohns-sjukdémi, medan
a u.p.b. eins ars tilkynningatimabili st6d, var tilkynnt um aukaverkanir sem folu i sér heekkun ALAT
og/eda ASAT sem nam > 3 x ULN hja 2,7% sjuklinga i medferdarhopnum sem fékk 200 mg af
guselkumabi undir huo 4 fjogurra vikna fresti og hja 2,6% sjuklinga i medferdoarhdpnum sem fékk

100 mg af guselkumabi undir hid 4 atta vikna fresti samanborid vid 1,9% 1 hopnum sem fékk lyfleysu.
{ flestum tilfellum var haekkun transaminasa skammvinn og vard ekki til pess ad medferd vari hett.

Feekkun daufkyrninga

A samanburdartima med lyfleysu i tveimur 3. stigs kliniskum rannsoknum 4 soralidagigt var oftar
tilkynnt um aukaverkunina feekkun dautkyrninga 1 hopnum sem fékk medferd med guselkumabi
(0,9%) en i lyfleysuhépnum (0%). A einu ari var tilkynnt um aukaverkunina fakkun daufkyrninga hja
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0,9% sjuklinga sem fengu medferd med guselkumabi. { flestum tilfellum var feekkun daufkyrninga
vaeg, skammvinn, ekki tengd sykingu og vard ekki til pess ad medferd vaeri heett.

Maga- og garnabodlga

A samanburdartima med lyfleysu i tveimur 3. stigs kliniskum rannsoknum & séra kom maga- og
garnabolga oftar fyrir { hopnum sem fékk medferd med guselkumabi (1,1%) en 1 hopnum sem fekk
lyfleysu (0,7%). Ut viku 264 greindu 5,8% allra sjuklinga sem fengu medferd med guselkumabi fra
maga- og garnabolgu. Aukaverkunin maga- og garnabolga var ekki alvarleg og leiddi ekki til pess ad
neinn heetti medferd med guselkumabi Ut viku 264. Tidni maga- og garnabolgu sem kom fram a
samanburdartima med lyfleysu i kliniskum rannsoknum 4 séralidagigt var svipud peirri sem kom fram
i klinisku ranns6knunum a séra.

Viobrogo a stungustad

f tveimur 3. stigs kliniskum rannséknum 4 séra sem stodu ut viku 48 tengdust 0,7% inndzelinga med
guselkumabi og 0,3% inndzelinga med lyfleysu vidbrogdum 4 stungustad. Ut viku 264 tengdust 0,4%
inndeelinga med guselkumabi viobrégdum & stungustad. Vidbrogo 4 stungustad voru almennt veeg til
midlungsmikil, engin voru alvarleg og eitt tilfelli leiddi til pess ad medferd med guselkumabi var heett.

f tveimur 3. stigs kliniskum rannséknum 4 séralidagigt sem stodu ut viku 24 var fjoldi sjuklinga sem
tilkynntu um 1 eda fleiri tilfelli vidbragda & stungustad litill og adeins heerri i guselkumab hépunum en
i lyfleysuhopnum; 5 (1,3%) sjuklingar i hopnum sem fékk guselkumab 4 8 vikna fresti, 4 (1,1%)
sjuklingar 1 hopnum sem fékk guselkumab a 4 vikna fresti og 1 (0,3%) sjuklingur i lyfleysuhopnum.
Einn patttakandi haetti notkun guselkumabs vegna viobragda 4 stungustad 4 medan samanburdartima
med lyfleysu st6d i klinisku rannsoknunum 4 séralidagigt. A einu ari var hlutfall sjiklinga sem
tilkynnti einu sinni eda oftar vidbrogd a stungustad 1,6% hja hopnum sem fékk guselkumab a 8 vikna
fresti og 2,4% hja hopnum sem fékk guselkumab & 4 vikna fresti. { heildina var tidni inndeelinga sem
tengdust viobrogdum a stungustad sem komu fram 4 samanburdartima med lyfleysu i klinisku
rannsoknunum & soéralidagigt svipadar og tionin sem kom fram i klinisku rannséknunum & séra.

i 3. stigs kliniskri vidhaldsrannsokn & sararistilbolgu sem stod tt viku 44 var hlutfall sjiklinga sem
tilkynnti um 1 eda fleiri tilfelli vidbragda vid guselkumabi & stungustad 7,9% (2,5% af inndeelingum) i
hépnum sem fékk guselkumab 200 mg inndaelingu undir hud a 4 vikna fresti (guselkumab 200 mg var
gefid sem tveer 100 mg inndelingar 1 3. stigs klinisku vidhaldsrannsokninni & sararistilbolgu) og engin
tilfelli vidbragda a stungustad hja hopnum sem fékk guselkumab 100 mg inndaelingu undir hd a

8 vikna fresti. { flestum tilvikum voru vidbrogd a stungustad vag og engin alvarleg.

i 2. stigs og 3. stigs kliniskum rannsoknum 4 Crohns-sjiikdémi sem stodu 1t viku 48 var hlutfall
sjuklinga sem tilkynnti um 1 eda fleiri tilfelli vidbragda a stungustad med guselkumabi 4,1% (0,8% af
inndelingum) 1 medferdarhopnum sem fékk 200 mg innleidsluskammt af guselkumabi i blazed og
sidan 200 mg undir hud a 4 vikna fresti og 1,4% (0,6% af inndeelingum) sjiiklinga i hopnum sem fékk
200 mg innleidsluskammt af guselkumabi i bldzed og sidan 100 mg undir hid 4 8 vikna fresti. A
heildina 1itid voru vidbrogo a stungustad vaeg og engin alvarleg.

i 3. stigs kliniskum rannséknum & Crohns-sjukdomi sem stédu ut viku 48 var hlutfall sjiklinga sem
tilkynnti um 1 eda fleiri tilfelli vidbragda & stungustad med guselkumabi 7% (1,3% af inndeelingum) i
medferdarhopnum sem fékk 400 mg innleidsluskammt af guselkumabi undir htid og sidan 200 mg
undir hud a 4 vikna fresti og 4,3% (0,7% af inndeelingum) sjuklinga i hopnum sem fékk 400 mg
innleidsluskammt af guselkumabi undir hud og sidan 100 mg undir hud 4 8 vikna fresti. [ flestum
tilvikum voru vidbrégd a stungustad vaeg og engin alvarleg.

Oncemissvorun
Onemissvorun guselkumabs var metin med nemri og lyfjapolinni dénamisgreiningu.

{ sameinadri greiningu 4 2. stigs og 3. stigs rannsoknum hja sjuklingum med séra og soralidagigt
myndudu fzrri en 5% (n = 145) sjuklinga, sem fengu medferd med guselkumabi, moétefni gegn lyfinu i
allt ad 52 vikna medferd. Af peim sjuklingum sem myndudu motefni gegn lyfinu voru um pad bil

8% (n = 12) med moétefni sem flokkud voru sem hlutleysandi, sem samsvarar 0,4% af 61lum
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sjuklingum sem fengu medferd med guselkumabi. [ sameinadri greiningu 4 3. stigs rannsoknum hja
sjuklingum med sora myndudu um pad bil 15% sjiklinga, sem fengu medferd med guselkumabi,
motefni gegn lyfinu i allt ad 264 vikna medferd. Af peim sjiklingum sem myndudu moétefni gegn
lyfinu voru um pad bil 5% med métefni sem flokkud voru sem hlutleysandi, sem samsvarar 0,76% af
6llum sjuklingum sem fengu medferd med guselkumabi. Métefni gegn lyfinu tengdust ekki minni
verkun eda vidbrogdum & stungustad.

{ sameinadri greiningu 4 2. stigs og 3. stigs rannsoknum hja sjuklingum med séraristilbolgu sem fengu
innleidslumedferd i blaed og sidan medferd med vidhaldsskammti undir hid, myndudu u.p.b.

12% (n = 58) sjuklinga sem fengu medferd med guselkumabi i allt ad 56 vikur moétefni gegn lyfinu. Af
peim sjuklingum sem myndudu moétefni gegn lyfinu voru u.p.b. 16% (n = 9) med métefni sem flokkud
voru sem hlutleysandi, sem samsvarar 2% af 6llum sjuklingum sem fengu medferd med guselkumabi.
{ greiningu 4 3. stigs rannsokn fram til viku 24 hja sjuklingum med sararistilbélgu sem fengu
innleidslumedferd undir hud og sidan vidhaldsskammt undir hud, myndudu u.p.b. 9% (n = 24)
sjuklinga sem fengu medferd med guselkumabi moétefni gegn lyfinu. Af peim sjuklingum sem
myndudu motefni gegn lyfinu voru 13% (n = 3) med moétefni sem flokkud voru sem hlutleysandi
moétefni, sem samsvarar 1% af peim sjuklingum sem fengu medferd med guselkumabi. Métefni gegn
lyfinu tengdust ekki minni verkun eda vidbrogdum 4 stungustad.

{ sameinadri greiningu 4 2. stigs og 3. stigs rannsoknum ut viku 48 hja sjuklingum med Crohns-
sjukdom sem fengu innleidslumedferd i blaed og sidan medferd med vidhaldsskammti undir hid
myndudu u.p.b. 5% (n = 30) sjuklinga sem fengu medferd med guselkumabi moétefni gegn lyfinu. Af
peim sjuklingum sem myndudu moétefni gegn lyfinu voru u.p.b. 7% (n = 2) med motefni sem flokkud
voru sem hlutleysandi, sem samsvarar 0,3% af 6llum sjuklingum sem fengu medferd med
guselkumabi. [ greiningu 4 3. stigs rannsokn fram til viku 48 hja sjuklingum med Crohns-sjukdém sem
fengu innleidslumedferd undir hud og sidan vidohaldsskammt undir hid myndudu u.p.b. 9% (n = 24)
sjuklinga sem fengu medferd med guselkumabi moétefni gegn lyfinu. Af pessum sjuklingum voru 13%
(n=3) med motefni sem flokkud voru sem hlutleysandi, sem samsvarar 1% af 6llum sjiklingum sem
fengu medferd med guselkumabi. Motefni gegn lyfinu tengdust ekki minni verkun eda vidobrogdum &
stungustad.

Born

Skellusori

Oryggi guselkumabs var metid i 3. stigs rannsokn med samanburdi vid lyfleysu og virkt lyf hja
bornum med midlungsmikinn og verulegan skellusora. I pessari klinisku rannsokn var lagt mat 4
oryggi i allt ad 52 vikur hja 120 sjiklingum 4 aldrinum 6 til 17 ara. Oryggisupplysingar vardandi
guselkumab til inndaelingar undir hud med 45 mg/0,45 ml afyllta lyfjapennanum eda 100 mg afylltu
sprautunni hja bérnum & aldrinum 6 til 17 4ra voru i samraemi vi0 paer 6ryggisupplysingar sem fram
komu i rannséknum & skellusora hja fullordonum (sja kafla 4.2).

Tilkynning aukaverkana sem grunur er um ad tengist lyfinu

Eftir a0 lyf hefur fengid markadsleyfi er mikilvaegt ad tilkynna aukaverkanir sem grunur er um ad
tengist pvi. Pannig er haegt ad fylgjast stodugt med sambandinu milli dvinnings og ahettu af notkun
lyfsins. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um ad tengist
lyfinu samkveemt fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja Appendix V.

4.9 Ofskommtun
Guselkumab var gefid i allt a0 1.200 mg skommtum i blaad og i allt a0 400 mg skommtum undir hud
i eitt skipti 1 kliniskum ranns6knum 4n skammtatakmarkandi eiturverkana. Vid ofskommtun verdur ad

fylgjast med visbendingum og einkennum aukaverkana og veita verdur videigandi einkennamedferd
tafarlaust.
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5. LYFJAFRADPILEGAR UPPLYSINGAR

5.1 Lyfhrif

Flokkun eftir verkun: Onamisbalandi lyf, interleukinhemlar, ATC-flokkur: LO4ACI16.
Verkunarhattur

Guselkumab er einstofna motefni manna IgG1A sem binst sértaekt vid interleukin 23 (IL-23) prétein
med mikilli sérteekni og saekni vid métefnavakabindisetid. IL-23 er bodefni sem kemur ad bolgu- og
onaemissvorun. Med pvi ad blokka bindingu IL-23 vid vidtaka sina hamlar guselkumab IL-23-hadum
frumubodum og losun bolgumyndandi bodefna.

Gildi IL-23 eru haekkud i hud sjuklinga med skellusora. Hja sjuklingum med sararistilbolgu eda
Crohns-sjukdom eru gildi IL-23 haekkud i ristilvef. I in vitro likonum var synt fram 4 ad guselkumab
hamladi lifvirkni IL-23 med pvi ad blokka milliverkun pess vid frumuyfirbord IL-23 vidtaka, trufla
bod sem verda fyrir tilstudlan I1L-23, virkjun og kedjuverkun frumubodefnis. Guselkumab hefur
kliniska verkun & skellusora, soralidagigt, sararistilbolgu og Crohns-sjukdém med pvi ad blokka ferla
IL-23 bodefna.

Synt hefur verid fram 4 ad mergfrumur sem tja Fc-gamma vidtaka 1 (CD64) séu adal uppspretta [L-23
i bolguvef sora, sararistilbolgu og Crohns-sjukdoms. Guselkumab hefur synt homlun & IL-23 in vitro
og bindingu vid CD64. bessar nidurstoour benda til ad guselkumab sé faert um ad hlutleysa I1L-23 i
frumum boélgu.

Lyfhrif

i 1. stigs rannsokn leiddi medferd med guselkumabi til minnkadrar tjaningar 4 IL-23/Th17 ferlagenum
(pathway genes) og tjdningasnids gena sem tengdust sora, eins og synt var fram 4 med mRNA
greiningu vefjasyna Gr hudskemmdum hja sjuklingum med skellusora i viku 12, samanborid vid
upphafsgildi. [ sému 1. stigs rannsokn leiddi medferd med guselkumabi til 4vinnings i
vefjafreedilegum meelingum & soéra i viku 12, m.a. minnkunar i1 pykkt htidpekju og péttleika T frumna.
A9 auki komu fram laegri gildi IL-17A, IL-17F og IL-22 { sermi samanborid vid lyfleysu hja
sjuklingum sem fengu medferd med guselkumabi i 2. stigs og 3. stigs rannséknum a skellusora. bessar
nidurstodur voru 1 samraemi vid kliniskan arangur sem kom fram med guselkumab medferd 4
skellusora.

Hja sjuklingum me0 soralidagigt i 3. stigs rannsoknum voru gildi bradaproteina C-vidbragdsproteina i
sermi, amyloids A 1 sermi og IL-6 og Th17 verkbodefnanna (effector cytokines) IL-17A, IL-17F og
1L-22 haekkud vio upphafsgildi. Guselkumab leekkadi gildi pessara proteina innan 4 vikna fra byrjun
medferdar. Guselkumab lakkadi gildi pessara proteina enn frekar eftir viku 24 borid saman vid
upphafsgildi og einnig vid lyfleysu.

Hja sjuklingum med sararistilbolgu eda Crohns-sjikdom leiddi medferd med guselkumabi til lekkunar
a bolgumerkjum p.m.t. C-vidbragdsproteini (CRP) og kalprotektini 1 heegdum 1t viku 12 1 innleidslu,
sem viohélst i eins ars viohaldsmedferd. Gildi proteinanna IL-17A, IL-22 og IFNy i sermi leekkudu
strax 1 viku 4 og héldu afram ad laekka ut viku 12 1 innleidslu. Guselkumab laekkadi einnig RNA gildi
IL-17A, IL-22 og IFNy i vefjasyni slimhudar ur ristli i viku 12.

Verkun og 6ryggi

Skellusori

Verkun og 6ryggi guselkumabs var metid i premur slembir6dudum, tviblindum 3. stigs
samanburdarrannsoknum med virkum samanburdi hja fullordnum sjiklingum med midlungsmikinn
e0a verulegan skellusora pegar ljosameodferd eda altaek medferd var videigandi.
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VOYAGE 1 og VOYAGE 2

f tveimur rannsoknum (VOYAGE 1 og VOYAGE 2) var verkun og 6ryggi guselkumabs metid
samanborid vid lyfleysu og adalimumab hja 1.829 fullordnum sjuklingum. Sjuklingar sem fengu
guselkumab (N = 825) eftir slembir6dun fengu 100 mg i viku 0 og 4 og eftir pad a 8 vikna fresti Gt
viku 48 (VOYAGE 1) og viku 20 (VOYAGE 2). Sjuklingar sem fengu adalimumab (N = 582) eftir
slembir6dun fengu 80 mg 1 viku 0 og 40 mg 1 viku 1, sidan 40 mg adra hverja viku ut viku 48
(VOYAGE 1) og viku 23 (VOYAGE 2). Sjuklingar sem fengu lyfleysu (N = 422) eftir slembirédun,
fengu guselkumab 100 mg i viku 16, 20 og 4 8 vikna fresti eftir pad i badum rannséknunum.
VOYAGE 1 byrjudu allir sjiklingar, einnig peir sem fengu adalimumab eftir slembir6dun i viku 0, &
ad f4 guselkumab 4 8 vikna fresti i viku 52 i opinni rannsokn. [ VOYAGE 2 var sjuklingum, sem
fengu guselkumab eftir slembirddun i viku 0 og syndu svérun & PASI 90 (Psoriasis Area og Severity
Index) 1 viku 28, slembiradad & nyjan leik, annadhvort til ad halda afram medferd med guselkumabi &
8 vikna fresti (vidohaldsmedferd) eda til ad fa lyfleysu (medferd heett). Hja sjuklingum sem hofdu haett
medferd med guselkumabi var medferd hafin 4 ny (fengu skammt pegar medferd hofst ad nyju,

4 vikum sidar og eftir pad a 8 vikna fresti) pegar peir hofou tapad ad minnsta kosti 50% af PASI
avinningnum sem peir nadu i viku 28. Sjuklingar sem fengu adalimumab eftir slembir6dun i viku 0 og
sem svorudu ekki medferd samkvaemt PASI 90, fengu guselkumab i viku 28, 32 og eftir pad a 8 vikna
fresti. [ VOYAGE 2 byrjudu allir sjaklingar 4 ad fa guselkumab 4 8 vikna fresti i viku 76 i opinni
rannsokn.

Einkenni sjikdoms i upphafi rannsoknar voru samberileg hja rannsoknarpydinu i VOYAGE 1 og 2
med midgildi likamsyfirbords 22% og 24%, upphafsmidgildi PASI skors 19 1 badum rannsoknum,
upphafsmidgildi DLQI (dermatology quality of life index) skors 14 og 14,5, IGA (Investigator Global
Assessment) alvarleikaskor 25% og 23% vid upphaf og saga um soralidagigt 1a fyrir hja 19% og

18% sjuklinganna, tilgreint i somu rod.

Af 6llum sjuklingunum sem toku patt i VOYAGE 1 og 2 hofou 32% og 29% hvorki fengid adur
hefdbundna alteeka medferd né medferd med liffreedilegum lyfjum, 54% og 57% hofdu a0ur fengid
ljosamedferd og 62% og 64% hofdu adur fengid hefdbundna altzeka medferd, tilgreint i sému r6d. I
badum rannsoknum héfou 21% adur fengid medferd med liffreedilegum lyfjum, par med talin 11%
sem hofou fengid ad minnsta kosti einu sinni TNF-alfa hemla og 10% sem hofou fengid
IL-12/IL-23 hemil.

Verkun guselkumabs var metin me0 tilliti til htdsjukdoms i heild, sveedisbundins sjukddms
(harsvordur, hendur og faetur, og neglur) og lifsgeda og nidurstddu ad mati sjuklings. Samhlida
adalendapunktar i VOYAGE 1 og 2 voru hlutfall sjiklinga sem nadu IGA skori ,,ekki til stadar eda
,minnihattar (IGA 0/1) og svorun samkvamt PASI 90 i viku 16, samanborid vi0 lyfleysu (sja
toflu 3).

Hudsjukdomur i heild

Meoferd med guselkumabi leiddi til til markteeks avinnings i maelingum a virkni sjikdoms samanborid
vid lyfleysu og adalimumab i viku 16 og samanborid vid adalimumab i viku 24 og 48.
Lykilnidurstodur verkunar fyrir adalendapunkt og helstu aukaendapunkta eru syndar 1 t6flu 3 hér fyrir
nedan.

Tafla 3: Samantekt 4 kliniskri svorun i VOYAGE 1 og VOYAGE 2
Fjoldi sjuklinga (%)
VOYAGE 1 VOYAGE 2
Lyfleysa | guselkumab | adalimumab Lyfleysa guselkumab | adalimumab
(N=174) | (N=329) (N=334) (N =248) (N =496) (N=248)
Vika 16
PASI 75 10 (5,7) | 300 (91,2)* | 244 (73,1)° 20 (8,1) 428 (86,3)* | 170 (68,5)°
PASI 90 5(2,9) 241 (73,3)° | 166 (49,7)° 6(224) 347 (70,0)° | 116 (46,8)°
PASI 100 1 (0,6) 123 (37,4)* 57 (17,1)¢ 2 (0,8) 169 (34,1)* 51 (20,6)¢
IGA 0/1 12 (6,9) | 280(85,1)° | 220 (65,9)° 21 (8,5) 417 (84,1)° | 168 (67,7)°
IGA 0 2 (1,1 157 (47,7)* 88 (26,3)¢ 2 (0,8) 215 (43,3 | 71(28.,6)¢
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Vika 24
PASI 75 300 (91,2) | 241 (72,2)¢ - 442 (89,1) | 176 (71,0)°
PASI 90 264 (80,2) | 177 (53,0)° ; 373(75,2) | 136 (54,8)
PASI 100 146 (44,4) | 83 (24,9) - 219 (44,2) | 66 (26,6)
IGA 0/1 277 (84,2) | 206 (61,7)° - 414 (83,5) | 161 (64,9)
IGA 0 173 (52,6) | 98 (29,3)° - 257(51,8) | 78 BLS)

Vika 48
PASI 75 289 (87,8) | 209 (62,6)¢ - - -
PASI 90 251(76,3) | 160 (47,9)° - - -
PASI 100 156 (47,4) | 78 (23.4) - - -
IGA 0/1 265 (80,5) | 185 (55,4)" ; ; ;
IGA 0 166 (50,5) | 86(25,7)° - - -

& p<0,001 fyrir samanburd 4 guselkumabi og lyfleysu.

b p < 0,001 fyrir samanburd a guselkumabi og adalimumabi fyrir helstu aukaendapunkta.

¢ p<0,001 fyrir samanburd 4 guselkumabi og lyfleysu i samhlida adalendapunktum.

4" samanburdur & guselkumabi og adalimumabi var ekki gerdur.

p <0,001 fyrir samanburd 4 guselkumabi og adalimumabi.

Svorun med timanum

Verkun guselkumabs kom fljott 1 1j6s med markteekt heaerra hlutfall avinnings 1 PASI strax { viku 2
(p <0,001) samanborid vid lyfleysu. Hlutfall sjuklinga sem nadi PASI 90 svorun var télulega haerra
fyrir guselkumab en adalimumab fra og med viku 8 og munurinn nadi hamarki i kringum viku 20

(VOYAGE 1 og 2) og hélst ut viku 48 (VOYAGE 1) (sja mynd 1).

Mynd 1:
slembiradad i viku 0) i VOYAGE 1
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O - —a— Guselkumab = - Adalimumab
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[ VOYAGE 1 syndu sjuklingar, sem fengu samfellda medferd med guselkumabi, PASI 90

1168_v2

Hlutfall sjiklinga sem nadu PASI 90 svorun i heimséknum 1t viku 48 (sjiklingum

svorunartioni sem hélst fra viku 52 og ut viku 252. Hja sjuklingum sem var slembiradad til a0 fa
adalimumab i viku 0 og skiptu yfir i guselkumab i viku 52, jokst PASI 90 svorunartionin fra viku 52

og ut viku 76 og hélst sidan 1t viku 252 (sja mynd 2).
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Mynd 2:  Hlutfall sjiklinga sem nadu PASI 90 svorun i heimséknum i opna fasanum i
VOYAGE 1
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Vika
Fjéldi patttakenda
Guselkumab 468 466 459 459 456 453 448 449 447 446 444 439 436 432 420 421 416 416 411 411 406 401 393 398 398 391
Adalimumab yfir 4 Guselkumab 279 279 278 276 276 275 275 273 272 270 270 270 269 269 261 264 263 261 257 256 255 253 250 251 252 246

---O--- Guselkumab —&— Adalimumab yfir & Guselkumab

Synt var fram & verkun og 6ryggi guselkumabs 6had aldri, kyni, kynpztti, likamspunga, stadsetningu
skellusora, alvarleika PASI vid upphaf, hvort séralidagigt vaeri samhlida og fyrri medferd med
liffreedilegu lyfi. Guselkumab var gagnlegt sjuklingum sem hofou ekki fengid medferd adur med
hefobundnum alteekum lyfjum eda liffredilegum lyfjum og peim sem h6fou adur fengid medferd med
liffreedilegum lyfjum.

[ VOYAGE 2 syndu 88,6% sjuklinga 4 vidhaldsmedferd med guselkumabi PASI 90 svérun i viku 48
samanborid vid 36,8% sjuklinga sem teknir voru af medferd i viku 28 (p < 0,001). Tap 4 PASI 90
svorun sast strax 4 vikum eftir a0 medferd med guselkumabi var haett og midgildi tima fram ad pvi ad
PASI 90 svorun tapadist var um pad bil 15 vikur. Medal sjuklinga sem heettu 1 medferd og par sem
medferd med guselkumabi var sidan hafin ad nyju nadu 80% aftur PASI 90 svorun, vid mat 20 vikum
eftir a0 medferd var hafin a ny.

Medal 112 sjuklinga sem fengu adalimumab eftir slembirddun i VOYAGE 2, sem nadu ekki PASI 90
svorun 1 viku 28, nadu 66% PASI 90 svorun eftir 20 vikna medferd med guselkumabi og 76% eftir
44 vikna medferd. Par ad auki, medal 95 sjuklinga sem fengu guselkumab eftir slembirddun i
VOYAGE 2 og nadu ekki PASI 90 svorun i viku 28, nadu 36% PASI 90 svorun eftir 20 vikna
vidbotarmedferd med guselkumabi og 41% eftir 44 vikna vidobotarmedferd. Engar nyjar upplysingar
vardandi 6ryggi komu fram hja sjiklingum pegar skipt var Gr adalimumabi yfir i guselkumab.

Sveedisbundinn sjukdomur

f VOYAGE 1 og 2 kom fram marktakur avinningur vid sora i harsverdi, hondum og fotum og néglum
(melt med ss-1GA [Scalp-specific Investigator Global Assessment], hf-PGA [Scalp-specific
Investigator Global Assessment], h{-PGA [Physician’s Global Assessment of Hands and/or Feet),
f-PGA [Fingernail Physician’s Global Assessment] og NAPSI [Nail Psoriasis Severity Index] hja
sjuklingum sem fengu medferd med guselkumabi samanborid vi0d sjuklinga sem fengu medferd med
lyfleysu 1 viku 16 (p < 0,001, tafla 4). Guselkumab syndi yfirburdi samanborid vid adalimumab fyrir
sora 1 harsverdi og hondum og fotum i viku 24 (VOYAGE 1 og 2) og i viku 48 (VOYAGE 1)

(p <0,001, a0 frat6ldum handa- og fotasora i viku 24 [VOYAGE 2] og viku 48 [VOYAGE 1],

p <0,05).
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Tafla 4: Samantekt 4 svorun sveedisbundins sjuikdéms i VOYAGE 1 og VOYAGE 2
VOYAGE 1 VOYAGE 2
Lyfleysa | guselkumab | adalimumab | Lyfleysa | guselkumab | adalimumab
ss-IGA (N)* 145 277 286 202 408 194
ss-IGA 0/1°, n (%)

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

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

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

Vika 16

Bati i prosentum

, medaltal (stadalfravik)

0,9 (57.9) | 34,4 (42,4)° | 38,0 (53,9)* | 1,8(53,8) | 39,6 (45,6) | 46,9 (48,1)

o (=Tl o &

samanburdur & milli guselkumabs og adalimumabs var ekki gerdur.
p <0,001 fyrir samanburd 4 milli guselkumabs og lyfleysu.

Heilsutengd lifsgcedi / Nidurstodur tilkynntar af sjuklingum

p <0,001 fyrir samanburd 4 guselkumabi og lyfleysu fyrir helstu aukaendapunkta.

Felur adeins i sér sjuklinga med upphafsgildi ss-IGA, f-PGA, hf-PGA skor > 2 eda NAPSI > 0.
Felur adeins i sér sjuklinga sem nadu > 2-stiga avinningi i ss-IGA og/eda hf-PGA midad vid upphaf.

Marktaekt meiri avinningur i heilsutengdum lifsgaedum kom fram yfir VOYAGE 1 og 2 samkvemt
DLQI (Dermatology Life Quality Index) og 1 tilkynningum sjuklinga um einkenni (k14di, verkur, svioi,
stingur og herpingur i hid) og teikn (purr hid, sprungur, hradur, losun eda flognun, rodi og bleding)
sora samkvamt PSSD (Psoriasis Symptoms and Signs Diary) malingu hja sjuklingum sem fengu
guselkumab samanborid vid sjuklinga sem fengu lyfleysu i viku 16 (tafla 5). Merki um avinning i
nidurstddum sem sjuklingar tilkynntu héldust 0t viku 24 (VOYAGE 1 og 2) og viku 48 (VOYAGE 1).
{ VOYAGE 1 hélst pessi avinningur i opna fasanum at viku 252 hja sjiklingum sem fengu samfellda
medferd med guselkumabi (tafla 6).

Tafla S: Samantekt 4 nidurstooum sem sjuklingar tilkynntu um i viku 16 i VOYAGE 1 og
VOYAGE 2
VOYAGE 1 VOYAGE 2
Lyfleysa |guselkumab |adalimumab| Lyfleysa |guselkumab |adalimumab

DLQI, sjuklingar 170 322 328 248 495 247
med upphafsskor
Breyting fra upphafsgildi, medaltal (stadalfravik)

Vika 16 0,6 (6,4) [-11,2(7,2°| -93(7,8)° | 2,6 (6,9) |-11,3(6,8)°| -9,7 (6,8)°
PSSD
einkennaskor, 129 248 273 198 410 200
sjuklingar med
upphafsskor > 0
Einkennaskor = 0, n (%)

Vika 16 1(0,8) 67 (27,0)* | 45 (16,5)° 0 112 (27,3)* | 30 (15,0)°
PSSD skor
annarra einkenna, | ), 248 274 198 411 201
sjuklingar med
upphafsskor > 0
Skor annarra einkenna = 0, n (%)

Vika 16 | 0 | 50(20,2) | 32(11,7)" | 0 | 86 (20,97 | 21(10,4)

p <0,001 fyrir samanburd 4 guselkumabi og lyfleysu.

samanburdur 4 guselkumabi og adalimumabi var ekki gerdur.

C
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Tafla 6: Samantekt 4 nidurstooum sem sjiklingar tilkynntu um i opna fasanum i

VOYAGE 1
guselkumab adalimumab-guselkumab

Vika 76 | Vika 156 | Vika252 | Vika76 | Vika 156 | Vika 252
DLQI skor > 1 445 420 374 264 255 235
upphafi, n
Sjuklingar med DLQI 337 308 272 198 190 174
0/1 (75,7%) (73,3%) (72,7%) (75,0%) (74,5%) (74,0%)
PSSD einkennaskor,
sjuklingar med 347 327 297 227 218 200
upphafsskor > 0
Einkennaskor =0, n 136 130 126 99 96 96
(%) (39,2%) (39,8%) (42,4%) (43,6%) (44,0%) (48,0%)
PSSD skor annarra
einkenna, sjuklingar 347 327 297 228 219 201
med upphafsskor > 0
Skor annarra 102 94 98 71 69 76
einkenna = 0, n (%) (29,4%) (28,7%) (33,0%) (31,1%) (31,5%) (37,8%)

{f VOYAGE 2 fengu sjuklingar sem fengu guselkumab marktaekt meiri avinning midad vid
upphafsgildi samanborid vid lyfleysu med tilliti til heilsutengdra lifsgaeda, kvida og punglyndis og
takmarkana til vinnu i viku 16, melt med 36-atrida styttri titgafu (SF-36) spurningakénnunar um
heilbrigdi, HADS (Hospital Anxiety og Depression Scale) og WLQ (Work Limitations Questionnaire).
Avinningur samkvaemt SF-36, HADS og WLQ hélst allur it viku 48 og i opna fasanum 1t viku 252
hja sjuklingum sem slembiradad var til ad fa vidhaldsmedfero i viku 28.

NAVIGATE

{ NAVIGATE rannsokninni var verkun guselkumabs kénnud hja sjuklingum sem fengu 6fullnaegjandi
svorun (p.e. hofdu ekki nad ,,ekki til stadar eda ,,minnihattar” svorun skilgreint sem IGA > 2) med
ustekinumabi 1 viku 16. Allir sjuklingar (N = 871) fengu 1 opinni rannsokn ustekinumab

(45 mg < 100 kg og 90 mg > 100 kg) i viku 0 og 4. { viku 16 var 268 sjuklingum med IGA skor > 2
slembiradad til ad halda afram medferd med ustekinumabi (N = 133) & 12 vikna fresti eda hefja
medferd med guselkumabi (N = 135) i viku 16, 20 og 4 8 vikna fresti eftir pad. Upphafseinkenni
slembiradadra sjuklinga voru svipud og i VOYAGE 1 og 2.

Adalendapunktur eftir slembir6dun var sa fjoldi heimsokna eftir slembir6dun 4 milli viku 12 og 24 par
sem sjuklingar h6fou nad IGA 0/1 skori og fengid > 2 stiga avinning. Sjuklingar voru rannsakadir med
fjogurra vikna millibili 1 fjorum heimsoknum alls. Medal sjiklinga sem hofou 6fullnegjandi svorun
med ustekinumabi, 4 peim tima sem slembirddun var gerd, kom fram marktaekt meiri &vinningur
verkunar hja sjuklingum par sem skipt var i medferd med guselkumabi samanborid vid sjuklinga sem
héldu afram medferd med ustekinumabi. A milli 12 og 24 vikum eftir slembirodun hofou sjuklingar
sem fengu guselkumab tvisvar sinnum oftar nad IGA 0/1 skori dsamt > 2 stiga avinningi en sjuklingar
sem fengu ustekinumab (medaltal 1,5 4 moti 0,7 heimsoknum, p < 0,001). Tolf vikum eftir
slembir6dun nadi auk pess haerra hlutfall sjuklinga sem fékk guselkumab &vinningi 1 IGA 0/1 skori
samanborid vid sjuklinga sem fengu ustekinumab (31,1% samanborid vid 14,3%, p = 0,001) og

PASI 90 svorun (48% samanborid vid 23%, p < 0,001). Munur i svérun kom fram strax 4 vikum eftir
ad slembirodun var gerd (11,1% og 9,0%) og nadi hamarki 24 vikum eftir ad slembirddun var gerd
(sja mynd 3). Ekkert nytt kom fram vardandi 6ryggi hja sjuklingum par sem skipt var ur ustekinumabi
i guselkumab.
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Mynd 3:  Hlutfall sjiklinga sem nadu IGA skori ,.ekKki til stadar* (0) eda ,,minnihattar* (1) og
a0 minnsta kosti 2 stiga avinningi i IGA i heimséknum fra viku 0 at viku 24 eftir
slembiréoun i NAVIGATE
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ECLIPSE

Oryggi og verkun guselkumabs voru einnig rannsdkud i tviblindri rannsokn med samanburdi vid
secukinumab. Sjuklingum var slembiradad til pess a0 fa guselkumab (N = 534, 100 mg i viku 0, 4 og
sidan a 8 vikna fresti eftir pad) eda secukinumab (N =514, 300 mg i viku 0, 1, 2, 3, 4 og sidan a

4 vikna fresti eftir pad). Sidasti skammturinn var i viku 44 fyrir bAda medferdarhopa.

Einkenni sjukdoms i upphafi rannsdknar voru samberileg, pydid var med midlungsmikinn til
verulegan skellusora med midgildi likamsyfirbords 20%, midgildi PASI skors 18 og IGA skor sem
telst alvarlegt hja 24% sjuklinga.

Guselkumab syndi yfirburdi fram yfir secukinumab samkvamt adalendpunkti sem var PASI 90 svérun
i viku 48 (84,5% a moti 70,0%, p < 0,001). Samanburdur & PASI svérunarhlutfalli er syndur i téflu 7.

Tafla 7: PASI svorunarhlutfall i ECLIPSE

Fjoldi sjuklinga (%)
guselkumab (N = 534) secukinumab (N = 514)

Adalendapunktur

PASI 90 svorun i viku 48 451 (84,5%)* 360 (70,0%)
Helstu aukaendapunktar

5111811425 svorun 1 baedi viku 12 og 452 (34,6%) ® 412 (80.2%)
PASI 75 svorun i viku 12 477 (89,3%) © 471 (91,6%)
PASI 90 svorun i viku 12 369 (69,1%) ° 391 (76,1%)
PASI 100 svorun i viku 48 311 (58,2%) ¢ 249 (48,4%)

& p<0,001 fyrir yfirburdi
b p < 0,001 fyrir jafngildi, p = 0,062 fyrir yfirburdi

C

formleg tolfreediprofun var ekki framkvaemd

PASI 90 svorunarhlutfall fyrir guselkumab og secukinumab 1t viku 48 er synt & mynd 4.
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Mynd 4:  Hlutfall sjiklinga sem nadu PASI 90 svorun i heimséknum ut viku 48 (sjuklingum
slembiraodad i viku 0) i ECLIPSE

100

Hlutfall patttakenda (%)

2484 _va

0 TT | | T | | T | | T | 1
01234 8 12 16 20 24 28 32 36 40 44 48

Vika
—&— Guselkumab (n =534) --0-- Secukinumab (n =514)

Soralidagigt

Synt hefur verid fram a ad guselkumab dregur Ur teiknum og einkennum, beetir likamlega virkni og
heilsutengd lifsgaedi og dregur ur tioni versnunar Utleegra lidskemmda hja fullordnum sjuklingum med
virka soralidagigt.

DISCOVER 1 og DISCOVER 2

{ tveimur slembir6dudum, tviblindum 3. stigs samanburdarrannsoknum med lyfleysu (DISCOVER 1
og DISCOVER 2) var verkun og 6ryggi guselkumabs metid samanborid vid lyfleysu hja fullordnum
sjuklingum med virka soralidagigt (= 3 bolgnir og > 3 aumir lidir og C-vidbragdsprotein (CRP) gildi
> 0,3 mg/dl i DISCOVER 1 og > 5 bélgnir og > 5 aumir lidir og CRP gildi > 0,6 mg/dl i

DISCOVER 2), pratt fyrir medferd med hefdbundnu tilbunu sjukdomstemprandi gigtarlyfi
(conventional synthetic disease-modifying antirheumatic drug [csDMARD]), apremilasti eda
bolgueydandi verkjalyfi (NSAID). Sjuklingar i pessum rannséknum voru greindir med séralidagigt
byggt 8 CASPAR (Classification criteria for Psoriatic Arthritis) og var midgildi timalengdar 4 ar.
Sjuklingar med mismunandi undirtegundir af soralidagigt toku patt i bAdum rannsoknum, p.m.t.
fjollidagigt (polyarticular arthritis) an iktarhntta (40%), hrygglidabolgu (spondylitis) asamt utleegri
liobolgu (30%), 6samhverfa utleega 1lidbolgu (23%), kvilla 1 fjarlidum fingra og taa (distal
interphalangeal involvement) (7%) og skemmandi lidagigt (arthritis mutilans) (1%). Meira en

65% sjuklinganna voru med festubolgu (enthesitis) og meira en 42% med kjukubolgu (dactylitis) 1
upphafi og meira en 75% sjuklinga voru med sora i hud > 3% likamsyfirbords. | DISCOVER 1 og
DISCOVER 2 voru 381 og 739 sjuklingar rannsakadir, tilgreint i sému r60, sem fengu medferd med
guselkumabi 100 mg gefnum 1 viku 0 og viku 4 og 4 8 vikna fresti i kjolfarid eda guselkumabi 100 mg
4 4 vikna fresti eda lyfleysu. I viku 24 skiptu peir sem fengu lyfleysu i badum rannséknunum yfir i ad
fa guselkumab 100 mg & 4 vikna fresti. U.p.b. 58% sjuklinga i baAdum rannsoknum héldu afram a0 fa
stoduga skammta af metotrexati (< 25 mg/viku).
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{ badum rannsoknum hofdu yfir 90% sjuklinga adur fengid medferd med csDMARD. | DISCOVER 1
hofou 31% sjuklinga adur fengid medferd med TNFo-hemli. Enginn sjuklinganna i DISCOVER 2
hafoi adur fengid medferd med liffreedilegum lyfjum.

Teikn og einkenni

Medferd med guselkumabi leiddi til markteks avinnings 1 malingum & virkni sjikdoms samanborid
vid lyfleysu i viku 24. Adalendapunkturinn i badum rannséknum var hlutfall sjuklinga sem nadi ACR
(American College of Rheumatology) 20 svorun 1 viku 24. Lykilnidurstoour verkunar eru syndar i

toflu 8.
Tafla 8: Klinisk svorun i DISCOVER 1 og DISCOVER 2
DISCOVER 1 DISCOVER 2
guselkumab | guselkumab guselkumab | guselkumab
100 mg a 100 mg & 100 mg & 100 mg &
Lyflelyzsg 8 vikna 4 vikna Lyflez};sg 8 vikna 4 vikna
(N= ) fresti fresti (N= ) fresti fresti
(N=127) | (N=128) (N=248) | (N=245)

ACR 20 svorun

Vika 16 25,4% 52,0% " 60,2%" 33,7% 55,2%¢ 55,9%°
Mismunur fra 26,7 34,8 21,5 22,2
lyfleysu (95% CI) ) (15,3; 38,1) | (23,5; 46,0) ) (13,1, 30,0) | (13,7; 30,7)

Vika 24 22,2% 52,0%* 59,4%* 32,9% 64,1% * 63,7%"*
Mismunur fra 29,8 37,1 31,2 30,8
lyfleysu (95% CI) ) (18,6; 41,1) | (26,1; 48,2) ) (22,9; 39,5) | (22,4; 39,1)

ACR 50 svorun

Vika 16 12,7% 22,8% ¢ 26,6% °© 9,3% 28,6% ¢ 20,8% ¢
Mismunur fra 10,2 13,9 19,3 11,5
lyfleysu (95% CI) ) (1,0; 19,3) | (4,4;23,4) ) (12,6, 25,9) | (5,2;17,7)

Vika 24 8,7% 29,9%"° 35,9%"° 14,2% 31,5% ¢ 33,1% ¢
Mismunur fra 21,4 27,2 17,2 18,8
lyfleysu (95% CI) ) (12,1, 30,7) | (17,6; 36,8) ) (10,0; 24,4) | (11,5;26,1)

ACR 70 svorun

Vika 24 5,6% 11,8% ¢ 20,3%" 4,1% 18,5%¢ 13,1%°
Mismunur fra 6,4 14,8 14,5 9,0
lyfleysu (95% CI) ) (-0,3; 13,1) | (6,9;22,7) ) (9,1;19,9) | (4,1;13,8)

DAS 28 (CRP) LS meoalbreyting’ fra upphafsgildi

Vika 24 ¢ -0,70 -1,43° -1,61° -0,97 -1,59° -1,62°
Mismunur fra -0,73 -0,91 -0,61 -0,65
lyfleysu (95% CI) ) (-0,98; -0,48)|(-1,16; -0,66) ) (-0,80; -0,43)|(-0,83; -0,47)

Lagmarksvirkni sjukdoms (MDA)

Vika 24 11,1% 22.8%F 30,5%° 6,1% 25,0%° 18,8%°
Mismunur fra 11,9 19,3 18,9 12,7
lyfleysu (95% CI) ) (2,9; 20,9) | (9,7;28.9) ) (12,8, 25,0) | (7,0; 18,4)

Sjuklingar med > 3% likamsyfirbords og IGA > 2

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

IGA svorun'

Vika 24 15,4% 57,3%" 75,3%" 19,1% 70,5%"° 68,5%"
Mismunur fra 42.0 60,0 50,9 49,8
lyfleysu (95% CI) ) (28,9; 55,1) | (48,3;71,8) ) (42,2, 59,7) | (41,2; 58,4)

PASI 90 svorun

Vika 16 10,3% 45,1% °© 52,8% ¢ 8,2% 55,1% ¢ 53,8% ¢
Mismunur fra 34,9 42.6 46,6 45,6
lyfleysu (95% CI) ) (22,2; 47,6) | (30,5; 54,8) ) (38,4; 54,8) | (37,6; 53,6)

Vika 24 11,5% 50,0%° 62,9%°¢ 9,8% 68,8%°¢ 60,9% ¢
Mismunur fra 38,6 51,7 58,6 51,3
lyfleysu (95% CI) ) (25,8; 51,4) | (39,7; 63,7) ) (50,6; 66,6) | (43,2; 59,3)
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nafngildi p < 0,001
nafngildi p = 0,012

=09 i el o o o &

soramalikvardanum

p < 0,001 (adalendapunktur)
p <0,001 (einn af helstu aukaendapunktum)
p = 0,006 (einn af helstu aukaendapunktum)

ekki tolfraedilega marktaekt p = 0,086 (einn af helstu aukaendapunktum)

LS medalbreyting = medalbreyting minnstu fervika

ekki formlega profad i stigveldisprofunum, nafngildi p < 0,001 (einn af helstu aukaendapunktum)

skilgreint sem IGA svorun 0 (ekki til stadar) eda 1 (minnihattar) og laekkun um > 2 stig fra upphafi a IGA

Kliniskri svorun var vidhaldid allt til viku 52 metid samkvaemt ACR 20/50/70, DAS 28 (CRP), MDA,

IGA og PASI 90 svorunarhlutfalli i DISCOVER 1 og DISCOVER 2 (sja toflu 9).

Tafla 9: Klinisk svorun i DISCOVER 1 og DISCOVER 2 i viku 52*
DISCOVER 1 DISCOVER 2
guselkumab guselkumab guselkumab guselkumab
100 mg & 100 mg 4 100 mg a4 100 mg &4
8 vikna fresti 4 vikna fresti 8 vikna fresti 4 vikna fresti
ACR 20
Fjoldi® 112 124 234 228
% svorun 67,9% 75,8% 79,1% 75,9%
ACR 50
Fjoldi® 113 124 234 228
% svorun 43,4% 55,6% 51,3% 49,1%
ACR 70
Fjoldi® 114 124 234 228
% svorun 28,9% 29,8% 29,5% 28,1%
DAS 28 (CRP) breyting fra upphafsgildi
Fjoldi® 112 123 234 227
Medaltal (stadalfravik) -2,03 (1,250) -1,99 (1,062) -2,08 (1,121) -2,11 (1,128)
MDA
Fjoldi® 112 124 234 228
% svorun 33,9% 40,3% 32,9% 36,8%
Sjuklingar med > 3% likamsyfirbords og IGA > 2 vio upphafsgildi
IGA svorun
Fjoldi® 75 88 170 173
% svorun 69,3% 83,0% 77,1% 84,4%
PASI 90
Fjoldi® 75 88 170 173
% svorun 66,7% 76,1% 77,1% 81,5%

a
b

C

Enginn lyfleysuhdpur var til stadar eftir viku 24.

Sjuklingar med breytingu fra upphafsgildi.

Sjuklingar sem hagt var ad meta par sem stada svorunar kom fram.

Kliniskri svorun var vidhaldio allt til viku 100 metid samkvamt ACR 20/50/70, DAS 28 (CRP),
MDA, IGA og PASI 90 svorunarhlutfalli i DISCOVER 2 (sja t6flu 10).

Tafla 10:  Klinisk svorun i DISCOVER 2 i viku 100*
guselkumab guselkumab

100 mg 4 8 vikna fresti 100 mg 4 4 vikna fresti
ACR 20
Fjoldi® 223 219
% svorun 82,1% 84,9%
ACR 50
Fioldi® 224 220
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% svorun 60,7% 62,3%
ACR 70

Fjoldi® 224 220
% svorun 39,3% 38,6%
DAS 28 (CRP) breyting fra upphafsgildi

Fjoldi© 223 219
Medaltal (stadalfravik) -2,37 (1,215) -2,36 (1,120)
MDA

Fjoldi® 224 220
% svorun 44,6% 42.,7%
Sjuklingar med > 3% likamsyfirbords og IGA > 2 vio upphafsgildi

IGA svirun

Fjoldi® 165 170
% svorun 76,4% 82,4%
PASI 90

Fjoldi® 164 170
% svorun 75,0% 80,0%

a
b

C

Svorun med timanum

Enginn lyfleysuhopur var til stadar eftir viku 24.

Sjuklingar med breytingu fra upphafsgildi.

Sjuklingar sem haegt var ad meta par sem stada svorunar kom fram.

{ DISCOVER 2 sast meiri ACR 20 sv6run hja badum hépum sem fengu guselkumab samanborid vid
lyfleysu strax 1 viku 4 og munurinn 4 medferdunum hélt afram ad aukast med timanum ut viku 24

(mynd 5).

Mynd 5:  ACR 20 svorun i heimséknum it viku 24 i DISCOVER 2

100

80

Hlutfall patttakenda (%)

Lyfleysa (n=246)

——-m@--. Guselkumab 100 mg g4w (n=245)

Vikur

—a—— Guselkumab 100 mg q8w (n=248)

{ DISCOVER 2 var ACR 20 svorun hja sjuklingum sem fengu samfellda medferd med guselkumabi i
viku 24 vidhaldid fra viku 24 til viku 52 (sja mynd 6). Hja sjuklingum sem fengu samfellda medferd
med guselkumabi i viku 52 var ACR 20 svorun vidhaldid fra viku 52 til viku 100 (sja mynd 7).
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Mynd 6: ACR 20 svorun i heimsoknum fra
viku 52 og ut viku 100 i

DISCOVER 2

ACR 20 svorun i heimsoknum
fra viku 24 og ut viku 52 i
DISCOVER 2

Mynd 7:

100

801

604

404

Hlutfall patttakenda (%)

T
24

T T T T
28 36 44 52
Vikur

100

Hiutfall patttakenda (%)

204

0

801

604

404

T T T T
68 76 84 100
Vikur

Fi6ldi patttakenda
Gus 100 mg q8w 238 236 238 232 234
Gus 100 mg qdw 234 232 230 223 228

Fjoldi patttakenda
Gus100mg q8w 232 229 225 221 223
Gus 100mg qdw 226 218 223 217 219

—A— Gus100mgqéw ---- Gus 100 mg g4w —A— Gus100mga8w ----- Gus 100 mg q4w

Svorun hja badum guselkumab hépunum var svipud pratt fyrir samhlida notkun csDMARD p.m.t.
metotrexat (DISCOVER 1 og 2). A0 auki leiddi athugun & aldri, kyni, kynpeetti, likamspyngd og fyrri
notkun csDMARD (DISCOVER 1 og 2) og fyrri notkun TNFa-hemla (DISCOVER 1) ekki 1 1jos
neinn mun 4 svorun vid guselkumabi hja pessum undirhopum.

I DISCOVER 1 og 2 kom fram framfor 4 6llum pattum ACR skors, par med talid verkjamati
sjuklinga. { viku 24 i badum rannséknum var hlutfall sjuklinga sem n4di adlogudum
svorunarskilyrdum fyrir soralidagigt (PsA4 response criteria [PsARC]) harra hja guselkumab hépunum
samanborid vid lyfleysu. PSARC svorun var vidhaldio fra viku 24 til viku 52 i DISCOVER 1 og

viku 100 i DISCOVER 2.

Kjukubolga og festubdlga voru metnar samkvaemt samantekt gagna ar DISCOVER 1 og 2. | viku 24,
hja sjuklingum sem voru med kjukubolgu 1 upphafi, var hlutfall sjuklinga sem hafdi fengio bot &
kjukubolgunni heerra 1 hopnum sem fékk guselkumab 4 8 vikna fresti (59,4%, nafngildi p < 0,001) og
hopnum sem fékk guselkumab & 4 vikna fresti (63,5%, p = 0,006) samanborid vid lyfleysu (42,2%). I
viku 24, hja sjuklingum sem voru med festubdlgu 1 upphafi, var hlutfall sjuklinga sem fengu bot &
festubolgunni haerra 1 hopnum sem fékk guselkumab 4 8 vikna fresti (49,6%, nafngildi p < 0,001) og
hopnum sem fékk guselkumab & 4 vikna fresti (44,9%, p = 0,006) samanborid vid lyfleysu (29,4%). i
viku 52 var hlutfalli sjuklinga sem fengu bot 4 kjukubolgu (81,2% 1 hopnum sem fékk lyf a 8 vikna
fresti og 80,4% 1 hopnum sem fékk lyf a 4 vikna fresti) og bot & festubdlgu (62,7% 1 hopnum sem fékk
lyf a 8 vikna fresti og 60,9% 1 hopnum sem fékk lyf & 4 vikna fresti) vidhaldid. Hja sjuklingum sem
voru med kjukubdlgu og festubdlgu i upphafi i DISCOVER 2 var hlutfalli sjuklinga sem fengu bot a
kjukubolgu (91,1% 1 hopnum sem fekk lyf & 8 vikna fresti og 82,9% 1 hopnum sem fékk lyf a 4 vikna
fresti) og bot a festubolgu (77,5% 1 hépnum sem fékk lyf a 8 vikna fresti og 67,7% 1 hopnum sem fékk
lyf a 4 vikna fresti) vidhaldid 1 viku 100.

I DISCOVER 1 og 2 syndu sjuklingar med hrygglidabolgu dsamt ttlaegri 1idbolgu sem adaleinkenni,
sem fengu medferd med guselkumabi, meiri avinning fra upphafsgildum samkvaemt BASDAI (Bath
Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index) samanborid vid lyfleysu i viku 24. Avinningi
samkvaemt BASDAI var vidhaldid fra viku 24 til viku 52 1 DISCOVER 1 og viku 100 i DISCOVER 2.

Svorun samkvemt réntgenmyndum

{ DISCOVER 2 var hindrun 4 framgangi vefjaskemmda mald med réontgenmyndgreiningu og synd
sem medalbreyting fr4 upphafsgildi 4 adlogudu vdH-S (van der Heijde-Sharp) heildarskori. { viku 24
syndi hopurinn sem fékk guselkumab 4 4 vikna fresti tolfraedilega marktaekt minni versnun samkvamt
rontgenmyndum og hopurinn sem fékk guselkumab & 8 vikna fresti syndi t6lulega minni versnun en
lyfleysa (tafla 11). Synilegur avinningur af skommtun med guselkumabi & 4 vikna fresti til ad hindra
versnun samkvamt rontgenmyndum (p.e. minni medalbreyting fra upphafsgildi a adlogudu

vdH-S heildarskori i hopnum sem fékk skommtun a 4 vikna fresti samanborid vid lyfleysu) var mest
aberandi hja sjuklingum sem badi voru med hatt CRP gildi og meiri fjolda lida med Gratuskemmd 1
upphafi.
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Tafla 11:  Breyting fra upphafsgildi i adlogudu vdH-S heildarskori i viku 24 i DISCOVER 2
N | LS medalbreyting® (95% CI?) fra upphafsgildi i adlogudu vdH-S
skori i viku 24

Lyfleysa 246 0,95 (0,61; 1,29)
guselkumab 100 mg & a )

2 vikna fresti 248 0,52%(0,18; 0,86)
guselkumab 100 mg & 245 0,29° (-0,05; 0,63)

4 vikna fresti
ekki tolfraedilega marktaekt p = 0,068 (einn af helstu aukaendapunktum).

b p = 0,006 (einn af helstu aukaendapunktum).

C

d

LS medalbreyting = medalbreyting minnstu fervika.
CI = oryggisbil.

f viku 52 og viku 100 var medalbreyting fra upphafsgildi adlagads vdH-S heildarskors svipad i
hépunum sem fengu guselkumab a 8 vikna fresti og 4 4 vikna fresti (tafla 12).

Tafla 12:  Breyting fra upphafsgildi i a0logudu vdH-S heildarskori i viku 52 og viku 100 i

DISCOVER 2
N¢# Medalbreyting (SD) fra upphafsgildi i adloguou vdH-S

heildarskori

Vika 52

guselkumab 100 mg 4

8 vikna fresti 235 0,97 (3,623)

guselkumab 100 mg &

4 vikna fresti 229 1,07 (3,843)

Vika 100

guselkumab 100 mg &

8 vikna fresti 216 1,50 (4,393)

guselkumab 100 mg 4

4 vikna fresti 211 1,68 (7,018)

?  Breyting kom fram hj4 sjiklingum sem haegt var ad meta 4 tilgreinda timabilinu

> SD = stadalfravik
Athugid: enginn lyfleysuhopur eftir viku 24

Likamleg virkni og heilsutengd lifsgedi

{ DISCOVER 1 og 2 syndu sjuklingar sem fengu medferd med guselkumabi marktakan dvinning

(p <0,001) 1 likamlegri virkni samanborid vid lyfleysu, metid samkvemt HAQ-DI (Health Assessment
Questionnaire-Disability Index) i viku 24. Avinningi samkveemt HAQ-DI var vidhaldid fra viku 24 til
viku 52 1 DISCOVER 1 og viku 100 i DISCOVER 2.

Marktaekt meiri avinningur midad vid upphafsgildi kom fram i SF-36 skori PCS (Physical Component
Summary score) hja sjuklingum sem fengu medferd med guselkumabi samanborid vid lyfleysu i

viku 24 1 DISCOVER 1 (p < 0,001 hja badum skammtahépunum) og DISCOVER 2 (p = 0,006 fyrir
hopinn sem fékk skommtun 4 4 vikna fresti). I viku 24 kom fram meiri aukning fra upphafsgildi i
FACIT-F (Functional Assessment of Chronic lllness Therapy-Fatigue) skori hja sjuklingum sem fengu
medferd med guselkumabi samanborid vid lyfleysu i badum rannséknunum. [ DISCOVER 2 kom
fram meiri 4vinningur i heilsutengdum lifsgeedum samkvemt malingu med DLQI (Dermatology Life
Quality Index) hja sjiklingum sem fengu medferd med guselkumabi samanborid vid lyfleysu i

viku 24. Avinningi samkvaemt SF-36 PCS, FACIT-F og DLQI skori var vidhaldid fra viku 24 til

viku 52 i DISCOVER 1 og viku 100 i DISCOVER 2.

Sararistilbolga

Oryggi og verkun guselkumabs var metin i premur fjdlsetra, 3. stigs, slembirddudum, tviblindum,
samanburdarrannsoknum med lyfleysu (QUASAR innleidslurannsokn a gjof i blaed, QUASAR
vidhaldsrannsokn og ASTRO innleidslurannsokn 4 gjof undir htid) hja fullordnum sjuklingum med
midlungs- eda verulega virka sararistilbolgu sem syndu 6fullnaegjandi svérun, minnkada svérun eda
poldu ekki barkstera, hefdbundna medferd med onemisstyrandi lyfjum (azatioprin, 6-MP), medferd
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me0 liffredilegum lyfjum (TNF-hemlum, vedolizumabi), JAK-hemli og/eda sphingosin 1-fosfat
vidtakamotara (sphingosine-1-phosphate receptor modulators (SIPRM)) einungis fyrir ASTRO. Auk
pess var oryggi og verkun guselkumabs metin i slembiradadri, tviblindri, samanburdarrannsokn med
lyfleysu sem var 2.b stigs innleidslurannsokn i leit ad réttum skammti (QUASAR innleidslurannsokn
fyrir rétta skammtastaerd) par sem skradir patttakendur voru svipadir sjuklingunum med sararistilbolgu
sem toku patt 1 3. stig innleidslurannsékninni.

Sjukdoémsvirkni var metin skv. adlogudu Mayo skori (modified Mayo score (mMS)), 3-patta Mayo
skori (0-9) sem samanstendur af eftirfarandi samanlogdum undirskorum (0 til 3 fyrir hvert undirskor):
tioni heegdalosunar, bleding Gr endaparmi og nidurstodur ur holsjarskodun sem metnar voru midlaegt.
Midlungs- eda verulega virk sararistilbolga var skilgreind sem mMS & milli 5 og 9, blaeding r
endaparmi > 1 og nidurstddur holsjarskodunar sem voru 2 (skilgreint sem &berandi rodi, engin
&dateikning, audertanleiki (friability) og/eda fleidur) eda nidurstéour holsjarskodunar sem voru 3
(skilgreint sem sjalfkrafa bleeding og sar).

Innleidslurannsokn: QUASAR IS

[ innleidslurannsokninni QUASAR IS, var sjiiklingum slembiradad i hlutfallinu 3:2 til ad f4
annadhvort guselkumab 200 mg eda lyfleysu med innrennsli i blaaed i viku 0, viku 4 og viku 8. Alls
var 701 sjuklingur metinn. Vid upphaf var midgildi mMS 7, par sem 35,5% sjuklinga voru med
upphafsgildi mMS sem var 5 til 6 og 64,5% sjuklinga med mMS sem var 7 til 9 og 67,9% sjuklinga
med upphafsgildi 3 fyrir holsjarskodun. Midgildi aldurs var 39 ar (4 bilinu 18 til 79 ara); 43,1% voru
konur; og 72,5% toldust vera hvitir, 21,4% asiskir og 1% svartir.

Skradum sjuklingum var leyft ad nota stoduga skammta til inntdku af aminosalisylotum, metotrexati,
6-MP, azatioprini og/eda barksterum til inntéku. { upphafi voru 72,5% sjuklinga ad nota
aminosalisylot, 20,8% sjuklinga ad nota onemisstyrandi lyf (metotrexat, 6-MP eda azatidprin) og
43,1% sjuklinga ad nota barkstera. Samhlida medferd med liffreedilegum lyfjum eda JAK-hemlum var
ekki leyfo.

A.m.k. ein fyrri medferd meo liffreedilegum lyfjum og/eda JAK-hemli hafdi brugdist hja 49,1%
sjuklinga i heildina. Af pessum sjuklingum héfou 87,5% adur fengid medferd med TNF-hemli sem
brast, 54,1% medferd med vedolizumabi sem brast og 18% medferd med JAK-hemli sem brast og hja
47,4% hofou 2 eda fleiri af pessum medferdum brugdist. Alls h6fou 48,4% sjuklinga hvorki fengid
medferd meo liffreedilegu lyfi né JAK-hemli og 2,6% hafdi a0ur fengid medferd med liffredilegu lyfi
eda JAK-hemli sem brast ekki.

Adalendapunkturinn var kliniskt sjukdomshlé skilgreint skv. mMS (modified Mayo score) i viku 12.
Aukaendapunktar i viku 12 voru einkennahlé, graedsla skv. holsjarskodun, klinisk svorun,
slimhudargradsla skv. vefjafraedilegri holsjarskodun, preytusvorun og sjukdomshlé skv. IBDQ
(tafla 13).

Kliniskt sjukdémshlé 1 viku 12 kom fram hjé marktaekt haerra hlutfalli sjuklinga 1 hopnum sem fékk
medferd med guselkumabi samanborid vid lyfleysuhopinn.

Tafla 13:  Hlutfall sjuklinga sem n4di endapunkti verkunar i viku 12 i QUASAR IS

Endapunktur Lyfleysa Innleidsla med Meodferoarmunur
% guselkumabi 95% CI)
200 mg i blazed®
%
Kliniskt sjukdémshléP

Heildarpydi 8% (N =280) 23% (N =421) 15% (10%; 20%)°
Ekki fengid a0ur medferd 12% (N =137) 32% (N =202) 20% (12%; 28%)
med liffredilegu lyfi eda
JAK-hemli¢
Fyrri medferd med 4% (N =136) 13% (N =208) 9% (3%; 14%)

liffreedilegu lyfi og/eda
JAK-hemli brast®
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HIé 4 einkennum

Heildarpydi

21% (N = 280)

50% (N = 421)

29% (23%; 36%)°

Ekki fengid adur medferd
me0 liffraedilegu lyfi eda
JAK-hemli¢

26% (N = 137)

60% (N = 202)

34% (24%; 44%)

Fyrri medferd med
liffreedilegu lyfi og/eda
JAK-hemli brast®

14% (N = 136)

38% (N = 208)

24% (16%; 33%)

Graeosla skv. holsjarskodun?

Heildarpydi

11% (N = 280)

27% (N = 421)

16% (10%; 21%)°

Ekki fengid adur medferd
me0 liffraedilegu lyfi eda
JAK-hemli¢

17% (N = 137)

38% (N = 202)

21% (12%; 30%)

Fyrri medferd med
liffreedilegu lyfi og/eda
JAK-hemli brast®

5% (N = 136)

15% (N = 208)

10% (4%; 16%)

Klinisk svérun”

Heildarpydi

28% (N = 280)

62% (N = 421)

34% (27%; 41%)°

Ekki fengid adur meodferd
med liffredilegu lyfi eda
JAK-hemli¢

35% (N = 137)

71% (N = 202)

36% (26%; 46%)

Fyrri medferd med
liffreedilegu lyfi og/eda
JAK-hemli brast®

20% (N = 136)

51% (N = 208)

32% (22%; 41%)

Slimhudargrzadsla skv. vefjafraedilegri holsjarskodun!

Heildarpydi

8% (N = 280)

24% (N =421)

16% (11%; 21%)°

Ekki fengid adur medferd
me0 liffraedilegu lyfi eda
JAK-hemli¢

11% (N = 137)

33% (N =202)

22% (13%; 30%)

Fyrri medferd med
liffreedilegu lyfi og/eda
JAK-hemli brast®

4% (N = 136)

13% (N = 208)

9% (3%; 15%)

Preytusvéruni

Heildarpydi

21% (N = 280)

41% (N = 421)

20% (13%; 26%)°

Ekki fengid adur medferd
med liffredilegu lyfi eda
JAK-hemli¢

29% (N = 137)

42% (N =202)

12% (2%; 23%)

Fyrri medferd med
liffreedilegu lyfi og/eda
JAK-hemli brast®

13% (N = 136)

38% (N = 208)

25% (17%; 34%)

Sjikdémshlé skv. IBDQX

Heildarpydi

30% (N = 280)

51% (N = 421)

22% (15%; 29%)°

Ekki fengid adur meodferd
med liffredilegu lyfi eda
JAK-hemli¢

34% (N = 137)

62% (N = 202)

28% (18%; 38%)

Fyrri medferd med
liffreedilegu lyfi og/eda
JAK-hemli brast®

24% (N = 136)

39% (N = 208)

15% (5%; 25%)
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Guselkumab 200 mg gefid i blaad skv. innleidslu i viku 0, viku 4 og viku 8.

Undirskor fyrir tidni haeegdalosunar sem var 0 eda 1 og jokst ekki fra upphafsgildi, undirskor fyrir bleedingu Gr endaparmi sem var 0
og undirskor holsjarskodunar sem var 0 eda 1 med engum audertanleika.

¢ p<0,001, leidréttur medferdarmunur (95% CI) skv. Cochran-Mantel-Haenszel adferd (leidrétt fyrir lagskiptum pattum:
medferdarbrestur med liffraedilegu lyfi og/eda JAK-hemli og samhlida notkun barkstera i upphafi).

AJ auki voru 7 sjuklingar i lyfleysuhopnum og 11 sjuklingar i hopnum sem fékk guselkumab sem hofou adur verid utsettir fyrir
liffreedilegu lyfi eda JAK-hemli sem ekki hafdi brugdist.

Felur i sér ofullnaegjandi svorun, minnkada svorun eda medferd poldist ekki med liffreedilegu lyfi (TNF-hemlum, vedolizumab)
og/eda JAK-hemli vid sararistilbolgu.

Undirskor fyrir tidni haegdalosunar sem var 0 eda 1 og jokst ekki fra upphafsgildi innleidslu og undirskor fyrir bleedingu tr
endaparmi sem var 0.

& Undirskor holsjarskodunar sem var 0 eda 1 med engum audertanleika.

Leekkun fra upphafsgildi innleidslu 4 adlogudu Mayo skori um > 30% og > 2 stig med annadhvort > 1 stigs leekkun fra upphafsgildi 4
undirskori fyrir bleedingu Gr endaparmi eda undirskor sem var 0 eda 1 fyrir blaedingu ur endaparmi.

Sambland af vefjafredilegri greedslu [iferd dautkyrninga 1 < 5% kirtilkyla, engin eyding kirtilkyla og engin fleidur, sar eda
greodsluvefur skv. Geboes einkunnakerfi] og graedsla skv. holsjarskodun eins og skilgreint hér 4 undan.

] Preyta var metin med pvi ad nota PROMIS-Fatigue Short form 7a. Preytusvorun var skilgreind sem > 7 stiga framfor fra upphafsgildi
sem er talid kliniskt mikilvaegt.

Heildarskor skv. IBDQ spurningalistanum > 170.

f QUASAR IS og QUASAR innleidslurannsokninni fyrir rétta skammtastaerd voru 48 sjuklingar
skradir med upphafsgildi mMS sem var 4, p.m.t. nidurstodur midlegrar holsjarskodunar sem voru 2
eda 3 og blaeding ur endaparmi > 1. Hja sjuklingum med upphafsgildi mMS sem var 4, var verkun
guselkumabs samanborid vid lyfleysu, metid med klinisku sjikdomshléi, kliniskri svorun og graedslu
skv. holsjarskodun i viku 12, i samraemi vid heildarpy0id med midlungs- eda verulega virka
sararistilbolgu.

Undirskor fyrir bledingu ur endaparmi og tioni heegdalosunar
Greint var fra laekkun undirskora fyrir bl&dingu Gr endaparmi og tidni haegdalosunar strax i viku 2 hja
sjuklingum sem fengu medferd med guselkumabi og sem hélt afram aod laekka ut viku 12.

Viohaldsrannsokn: QUASAR MS

{ QUASAR MS var lagt mat 4 568 sjiklinga sem fengu kliniska svorun i viku 12 eftir gjof
guselkumabs 1 blazd i annadhvort QUASAR IS eda i QUASAR innleidslurannsdkninni fyrir rétta
skammtasterd. | QUASAR MS var sjiklingunum slembiradad til ad fa 100 mg vidhaldsskammt undir
huo af guselkumabi a 8 vikna fresti, guselkumabi 200 mg a 4 vikna fresti eda lyfleysu i 44 vikur.

Adalendapunkturinn var kliniskt sjukdomshlé skilgreint skv. mMS i viku 44. Aukaendapunktar i
viku 44 voru, en takmorkudust ekki vid, einkennahlé, graedsla skv. holsjarskodun, kliniskt
sjukdomshlé an barkstera, slimhtudargradsla skv. vefjafreedilegri holsjarskodun, preytusvorun og
sjukdémshlé skv. IBDQ (tafla 14).

Marktaekt heerra hlutfall sjuklinga fékk kliniskt einkennahlé 1 viku 44 1 bAdum hopunum sem fengu
meodferd med guselkumabi samanborid vid lyfleysu.

Tafla 14: Hlutfall sjiklinga sem n4oi endapunkti verkunar i viku 44 i QUASAR MS
Endapunktur Lyfleysa Guselkumab Guselkumab Medferdarmunur
% 100 mg meod 200 mg med (95% CI)
inndzlingu inndaelingu Guselkumab | Guselkumab
undir huo a undir huo a 100 mg 200 mg
8 vikna fresti® | 4 vikna fresti®
% %
Kliniskt sjuikdémshlé*
Heildarpydi 19% 45% (N =188) | 50% (N = 190) 25% 30%
(N =190) (16%; 34%)° | (21%; 38%)°
Ekki fengid adur 26% 50% (N=105) | 58% (N =96) 24% 29%
medferd med (N =108) (12%; 36%) (17%; 41%)
liffreedilegu lyfi eda
JAK-hemlif
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Fyrri medferd med 8% (N =175) 40% (N=77) | 40% (N =88) 30% 32%
liffreedilegu lyfi (19%; 42%) | (21%; 44%)
og/eda JAK-hemli
brast®
Einkennahlé"
Heildarpyoi¢ 37% 70% (N =188) | 69% (N =190) 32% 31%
(N =190) (23%; 41%)° | (21%; 40%)°
Ekki fengid adur 46% 74% (N =105) | 76% (N =96) 28% 28%
medferd med (N =108) (15%; 40%) (15%; 41%)
liffreedilegu lyfi eda
JAK-hemlif
Fyrri medferd med 24% (N=175) | 65% (N=77) | 60% (N = 88) 39% 37%
liffreedilegu lyfi (26%; 52%) (23%; 50%)
og/eda JAK-hemli
brast®
Kliniskt sjukdémshlé an barkstera
Heildarpydi 18% 45% (N =188) | 49% (N = 190) 26% 29%
(N =190) (17%; 34%)° | (20%; 38%)°
Ekki fengid adur 26% 50% (N =105) | 56% (N =96) 24% 27%
medferd med (N =108) (12%; 36%) (14%; 39%)
liffreedilegu lyfi eda
JAK-hemlif
Fyrri medferd med 7% (N =175) 40% (N=77) | 40% (N =88) 32% 34%
liffreedilegu lyfi (21%; 43%) | (23%; 45%)
og/eda JAK-hemli
brast®
Bati skv. holsjarskodun!
Heildarpydi 19% 49% (N =188) | 52% (N =190) 30% 31%
(N =190) (21%; 38%)° | (22%; 40%)°
Ekki fengid adur 26% 53% (N=105) | 59% (N =96) 27% 30%
medferd med (N =108) (15%; 40%) (18%; 42%)
liffreedilegu lyfi eda
JAK-hemlif
Fyrri medferd med 8% (N =175) 45% (N =177) | 42% (N =88) 36% 35%
liffreedilegu lyfi (24%; 48%) (23%; 46%)

og/eda JAK-hemli
brast®

Slimhudargraedsla skv.

vefjafraedilegri holsjarskodun®

Heildarpyoi¢ 17% 44% (N =188) | 48% (N =190) 26% 30%

(N =190) (17%; 34%)° | (21%; 38%)°
Ekki fengid adur 23% 50% (N =105) | 56% (N =96) 26% 30%
medferd med (N =108) (14%; 38%) (17%; 42%)
liffreedilegu lyfi eda
JAK-hemlif
Fyrri medferd med 8% (N =175) 38% (N=77) | 39% (N =88) 28% 31%
liffreedilegu lyfi (16%; 39%) (20%; 43%)
og/eda JAK-hemli
brast®

Klinisk svirun'

Heildarpyoi 43% 78% (N=188) | 75% (N =190) 34% 31%

(N =190) (25%; 43%)° | (21%; 40%)°
Ekki fengid adur 54% 83% (N=105) | 81% (N =96) 29% 26%
medferd med (N =108) (17%; 41%) (14%; 39%)
liffreedilegu lyfi eda
JAK-hemlif
Fyrri medferd med 28% (N=175) | 70% (N=77) | 67% (N =88) 41% 39%
liffreedilegu lyfi (27%; 54%) (26%; 53%)

og/eda JAK-hemli
brast®
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Viohald Kklinisks sjukdémshlés i viku 44 hja sjiklingum sem nadu klinisku sjukdémshléi 12 vikum eftir

innleioslu
Heildarpydi® 34% (N=59) | 61% (N =66) 72% (N = 69) 26% 38%
(9%; 43%)™ | (23%; 54%)°
Ekki fengid adur 34% (N=41) | 65% (N =43) 79% (N = 48) 31% 45%

medferd med
liffreedilegu lyfi og

(9%; 51%)

(25%; 62%)

JAK-hemli*
Fyrri medferd med 27% (N=15) | 60% (N=20) | 56% (N=18) 33% 29%
liffreedilegu lyfi (-1%; 62%) (-6%; 59%)
og/eda JAK-hemli
brast®
Edlilegt astand skv. holsjarskodun”
Heildarpydi 15% 35% (N=188) | 34% (N =190) 18% 17%
(N =190) (10%; 27%)° | (9%; 25%)°
Ekki fengid adur 20% 38% (N=105) | 42% (N =96) 17% 17%
medferd med (N =108) (6%; 29%) (6%; 29%)
liffreedilegu lyfi eda
JAK-hemlif
Fyrri medferd med 8% (N =175) 31% (N=77) | 24% (N =288) 21% 16%
liffreedilegu lyfi (10%; 33%) (6%; 26%)
og/eda JAK-hemli
brast®
Preytusvorun®
Heildarpyoi¢ 29% 51% (N=188) | 43% (N =190) 20% 13%
(N =190) (11%; 29%)° | (3%; 22%)™
Ekki fengid adur 36% 51% (N=105) | 53% (N=96) 15% 16%
medferd med (N =108) (2%; 28%) (3%; 29%)
liffreedilegu lyfi eda
JAK-hemlif
Fyrri medferd med 19% (N=75) | 47% (N=77) | 32% (N =288) 27% 13%
liffreedilegu lyfi (13%; 40%) (1%; 26%)
og/eda JAK-hemli
brast®
Sjukdomshlé skv. IBDQP
Heildarpydi 37% 64% (N=188) | 64% (N =190) 26% 26%
(N =190) (17%; 36%)° | (16%; 35%)°
Ekki fengid adur 49% 68% (N=105) | 74% (N =96) 19% 24%
medferd med (N =108) (6%; 32%) (11%; 37%)

liffreedilegu lyfi eda

JAK-hemlif

Fyrri medferd med 19% (N=75) | 58% (N=77) | 53% (N =288) 38% 35%
liffreedilegu lyfi (26%; 50%) | (23%; 48%)
og/eda JAK-hemli

brast®
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Guselkumab 100 mg gefid med inndalingu undir hid & 8 vikna fresti eftir innleidsluferlid.
Guselkumab 200 mg gefid med inndalingu undir hid & 4 vikna fresti eftir innleidsluferlid.

Undirskor fyrir tidni haeegdalosunar sem var 0 eda 1 og jokst ekki fra upphafsgildi, undirskor fyrir bleedingu Gr endaparmi sem var 0
og undirskor holsjarskodunar sem var 0 eda 1 med engum audertanleika.

Sjuklingar sem nadu kliniskri svérun 12 vikum eftir gjof guselkumabs i blaaed annadhvort i QUASAR innleidslurannsdkninni eda i
QUASAR innleidslurannsdkninni fyrir rétta skammtasteerd.

p < 0,001, leioréttur medferdarmunur (95% CI) skv. Cochran-Mantel-Haenszel adferd par sem leidrétt var fyrir slembir6oudum
lagskiptum pattum.

AJ auki voru 7 sjuklingar i lyfleysuhopnum, 6 sjuklingar i hopnum sem fékk guselkumab 100 mg og 6 sjuklingar i hopnum sem fékk
guselkumab 200 mg sem hofou adur verid utsettir fyrir liffraedilegu lyfi eda JAK-hemli sem ekki hafoi brugdist.

& Felur i sér 6fullnagjandi svérun, minnkada svorun eda medferd poldist ekki med liffreedilegu lyfi (TNF-hemlum, vedolizumabi)
og/eda JAK-hemli vid séraristilbolgu.

Undirskor fyrir tioni haegdalosunar sem var 0 eda 1 og jokst ekki fra upphafsgildi innleidslu og undirskor fyrir bladingu ur
endaparmi sem var 0.

Ekki porf &4 neinni medferd med barksterum i ad a.m.k. 8 vikur fyrir viku 44 og uppfylla einnig skilyroi fyrir kliniskt sjakdomshlé i
viku 44.

i Undirskor holsjarskodunar sem var 0 eda 1 med engum audertanleika.

Sambland af vefjafradilegri greedslu [iferd dautkyrninga 1 < 5% kirtilkyla, engin eyding kirtilkyla og engin fleidur, sdramyndun eda
greodsluvefur skv. Geboes einkunnakerfi] og graedsla skv. holsjarskodun eins og skilgreint hér 4 undan.

Leekkun fra upphafsgildi innleidslu 4 adlogudu Mayo skori um > 30% og > 2 stig med annadhvort > 1 stigs leekkun fra upphafsgildi
undirskori fyrir bleedingu Gr endaparmi eda undirskor sem var 0 eda 1 fyrir blaedingu ur endaparmi.

p < 0,001, leidréttur medferdarmunur (95% CI) skv. Cochran-Mantel-Haenszel adferd par sem leidrétt er fyrir slembirddudum
lagskiptum pattum.

Undirskor holsjarskodunar sem var 0.

breyta var metin med pvi ad nota PROMIS-Fatigue Short form 7a. Preytusvorun var skilgreind sem > 7 stiga framfor fra upphafsgildi
innleidslu sem er talid kliniskt mikilvaegt.

P Heildarskor skv. IBDQ spurningalistanum > 170.

9 patttakendur sem nadu klinisku sjukdémshléi 12 vikum eftir gjof guselkumabs i blazd annadhvort i QUASAR
innleidslurannsokninni eda i QUASAR innleidslurannsokninni fyrir rétta skammtastaerd.

AJ auki voru 3 sjuklingar i lyfleysuhopnum, 3 sjuklingar i hopnum sem fékk guselkumab 100 mg og 3 sjuklingar i hopnum sem féekk
guselkumab 200 mg sem hofou adur verid utsettir fyrir liffraedilegu lyfi eda JAK-hemli sem ekki hafoi brugdist.

Synt var fram 4 samreemi 1 6ryggi og verkun guselkumabs i QUASAR IS og QUASAR MS 6had aldri,
kyni, kynpeetti, likamspunga eda fyrri medferd meo liffreedilegu lyfi eda JAK-hemli.

[ QUASAR MS fengu sjiklingar med mikla bolgubyrdi pegar innleidsluskommtun var lokid, vidbotar
avinning af skammti af guselkumabi 200 mg undir hid a 4 vikna fresti samanborid vid 100 mg undir
huo a 8 vikna fresti. Kliniskt mikilvaegur télulegur munur um > 15% var a milli hopanna tveggja sem
fengu guselkumab medal sjuklinga med CRP gildi > 3 mg/1 eftir innleidsluskammta fyrir eftirfarandi
endapunkta i viku 44: Kliniskt sjikdomshlé (48% sem fengu 200 mg a 4 vikna fresti & moéti 30% sem
fengu 100 mg a 8 vikna fresti), vidhald klinisks sjuikdomshlés (88% sem fengu 200 mg a 4 vikna fresti
a4 moti 50% sem fengu 100 mg 4 8 vikna fresti), sjatkdomshlé an barkstera (46% sem fengu 200 mg &
4 vikna fresti 4 moti 30% sem fengu 100 mg 4 8 vikna fresti), greedsla skv. holsjarskodun (52% sem
fengu 200 mg a 4 vikna fresti 8 moéti 35% sem fengu 100 mg & 8 vikna fresti) og slimhudargradsla
skv. vefjafraedilegri holsjarskodun (46% sem fengu 200 mg a 4 vikna fresti 4 moéti 29% sem fengu

100 mg 4 8 vikna fresti).

f QUASAR MS var 31 sjuklingur skradur med mMS-gildid 4 vid upphaf innleidslu, p.m.t. nidurstodur
midlegrar holsjarskodunar sem voru 2 eda 3 og bleding ur endaparmi > 1 sem nadi kliniskri svérun
12 vikum eftir gjof guselkumabs i blazd i QUASAR IS eda QUASAR innleidslurannsdkninni fyrir
rétta skammtastaerd. Hja pessum sjuklingum var verkun guselkumabs samanborid vid lyfleysu meld
med klinisku sjukdomshléi, kliniskri svorun og greedslu skv. holsjarskodun 1 viku 44, 1 samreemi vid
heildarpy0id.

Timabil einkennahlés

Einkennahlé i QUASAR MS var skilgreint sem undirskor 0 eda 1 fyrir tidni haegdalosunar og engin
aukning fra upphafsgildi innleidslu og undirskor 0 fyrir blaedingu ur endaparmi sem vidhélst ut
viku 44 i badum hopunum sem fengu medferd med guselkumabi 4 medan versnun varo i
lyfleysuhopnum (mynd 8):
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Mynd 8:  Hlutfall sjiklinga med einkennahlé 1t viku 44 i QUASAR MS
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beir sem svorudu guselkumab framhaldsmedferd i viku 24

Sjuklingar sem fengu medferd med guselkumabi sem syndu ekki kliniska svorun vid innleidslu
viku 12, fengu guselkumab 200 mg undir had i viku 12, 16 og 20. | QUASAR IS, nadu 66/120
(55%) sjuklingum sem fengu medferd med guselkumabi og hofou ekki synt kliniska svorun i viku 12
kliniskri svorun i viku 24. bPeir sem svorudu guselkumab medferd i viku 24 hofu patttoku i QUASAR
MS og fengu guselkumab 200 mg undir hd 4 4 vikna fresti. I viku 44 i QUASAR MS, vidhéldu
83/123 (67%) af pessum sjuklingum kliniskri svérun og 37/123 (30%) nadu klinisku sjukdomshléi.

Verkun endurvakin eftir minnkada svérun vid guselkumabi

Nitjan sjuklingar sem fengu guselkumab 100 mg undir hud a 8 vikna fresti og sem syndu fyrstu
minnkudu svorunina (10%) & milli viku 8 og 32 i QUASAR MS fengu blindadan guselkumab skammt
med 200 mg guselkumabi undir ho 4 4 vikna fresti og 11 af pessum sjuklingum (58%) nadu kliniskri
svorun og 5 sjuklingar (26%) nadu einkennahléi eftir 12 vikur.

Holsjarskodun og vefjafrcedilegt mat

Vefjafredilegt sjukdomshlé var skilgreint skv. Geboes vefjaskori < 2 B.0 (engir daufkyringar i
slimhu0 [bedi 1 sérpynnu og pekju], engin eyding kirtilkyla og engin fleidur, sar eda greedsluvefur skv.
Geboes einkunnakerfinu). [ QUASAR IS, nadist vefjafredilegt sjukdomshlé i viku 12 hja

40% sjiklinga sem fengu medferd med guselkumabi og hja 19% sjuklinga i lyfleysuhépi. { QUASAR
MS, nadist vefjafredilegt sjukdomshlé 1 viku 44 hja 59% sjuklinga sem fengu medferd med
guselkumabi 100 mg undir hud 4 8 vikna fresti og hja 61% sjiklinga sem fengu medferd med
guselkumabi 200 mg undir hid 4 4 vikna fresti og hja 27% sjuklinga i lyfleysuhopi.

Edlilegt astand slimhudar skv. holsjarskodun var skilgreint sem nidurst6dur holsjarskodunar sem var
0. I QUASAR IS, nadist edlilegt astand skv. holsjarskodun i viku 12 hja 15% sjuklinga sem fengu
medferd med guselkumabi og hja 5% sjuklinga i lyfleysuhopi.
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Samsettar vefjafredilegar nidurstédur [ slimhud med holsjarskodun

Samsett einkennahlé, edlilegt &stand skv. holsjarskodun og kalprotektin 1 hegdum < 250 mg/kg 1
viku 44 nadist hja heerra hlutfalli sjuklinga sem fengu medferd med guselkumabi 100 mg undir hao a
8 vikna fresti (22%) eda 200 mg undir hud 4 4 vikna fresti (28%) samanborid vid lyfleysu (9%).

Heilsutengd lifsgcedi

f viku 12 1 QUASAR IS syndu sjuklingar sem fengu guselkumab meiri og kliniskt mikilvaga framfor
fré upphafi samanborid vid lyfleysu hvad vardar sérstakt mat a lifsgedum 1 tengslum vid
bolgusjukdoma i meltingarvegi skv. heildar IBDQ-skori og 6llum helstu IBDQ-skorum (einkenni fra
pormum, p.m.t. kvidverkur og bryn heegdaporf, alteek virkni, tilfinningaleg og félagsleg virkni). bessar
framfarir viohéldust ut viku 44 hja sjuklingunum sem fengu medferd med guselkumabi i QUASAR
MS.

Sjukrahusinnlogn vegna sararistilbolgu
Til og med viku 12 1 QUASAR IS var laegra hlutfall sjuklinga (1,9%, 8/421) i guselkumab hépnum
samanborid vid lyfleysuhopinn (5,4%, 15/280) sem purfti sjukrahtisinnldgn af voldum sararistilbolgu.

ASTRO

f ASTRO var sjuklingum slembiradad i hlutfallinu 1:1:1 til ad fa guselkumab 400 mg
innleidsluskammt undir had i viku 0, 4 og 8 og sidan guselkumab 100 mg viohaldsskammt undir hid a
8 vikna fresti; eda guselkumab 400 mg innleidsluskammt undir hud i viku 0, 4 og 8 og sidan
guselkumab 200 mg vidhaldsskammt undir had 4 4 vikna fresti; eda lyfleysu.

Alls voru 418 sjuklingar metnir. Midgildi aldurs sjuklinga var 40 ar (a bilinu 18 til 80 ara); 38,8% voru
konur; og 64,6% toldust vera hvitir, 28,9% asiskir og 3,1% svartir.

Skradum sjuklingum var leyft ad nota stoduga skammta til innt6ku af amindsalisyldtum,
onzmisstyrandi lyfjum (azatioprin, 6-MP, metdtrexat) og/eda barksterum til inntoku (allt ad

20 mg/sélarhring af prednisoni eda jafngildi pess). I upphafi voru 77,3% sjiiklinga ad nota
aminosalisylot, 20,1% sjuklinga ad nota 6naemisstyrandi lyf og 32,8% sjiaklinga a0 nota barkstera.
Samhlida medferd med liffreedilegum lyfjum, JAK-hemlum eda S1PRM var ekki leyfd. Hja alls 40,2%
sjuklinga hafoi fyrri medferd brugdist med a.m.k. einu liffreedilegu lyfi, JAK hemli og/eda S1IPRM,
58,1% hofou ekki fengid adur medferd med liffreedilegu lyfi, JAK hemli eda SIPRM og 1,7% hafoi
adur fengio medferd med liffreedilegu lyfi, JAK-hemli eda SIPRM sem brast ekki.

f ASTRO var adalendapunkturinn kliniskt sjukdémshlé i viku 12 samkvaemt mMS. Aukaendapunktar i
viku 12 voru einkennahlé, gradsla skv. holsjarskodun, klinisk svorun og slimhudargradsla skv.
vefjafraeedilegri holsjarskodun (sja toflu 15). Aukaendapunktar i viku 24 voru kliniskt sjakdémshlé og
gredsla skv. holsjarskodun (sja toflu 16).

Tafla 15: Hlutfall sjuklinga sem n4di endapunkti verkunar i viku 12 i ASTRO

Endapunktur Lyfleysa Guselkumab Medferoarmunur
% 400 mg samanborio vio
innleidsluskammtur lyfleysu
undir hio? (95% CI)®
Y%
Kliniskt sjukdémshlé®

Heildarpydi 6% (N=139) 28% (N=279) 21% (15%, 28%)°
Ekki fengid a0ur medferd med 9% (N=79) 36% (N=164) 27% (18%, 37%)
liffreedilegu lyfi, JAK-hemli eda
S1PRMf
Fyrri medferd med liffreedilegu 4% (N=56) 16% (N=112) 12% (3%, 20%)
lyfi, JAK-hemli og/eda SIPRM
brast®
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HIé 4 einkennum?

Heildarpydi

21% (N=139)

51% (N=279)

30% (22%, 39%)°

Ekki fengid adur medferd med

25% (N=79)

59% (N=164)

34% (22%, 46%)

liffreedilegu lyfi, JAK-hemli eda
S1PRMf

Fyrri medferd meo liffraedilegu
lyfi, JAK-hemli og/eda SIPRM
brast®

14% (N=56) 41% (N=112) 26% (13%, 39%)

Grzaedsla skv. holsjarskodun”

Heildarpydi 13% (N=139) 37% (N=279) 24% (17%, 32%)°

Ekki fengid adur medferd med
liffredilegu lyfi, JAK-hemli eda
S1PRM!

18% (N=79) 46% (N=164) 28% (17%, 40%)

Fyrri medferd med liffraedilegu
lyfi, JAK-hemli og/eda SIPRM
brast®

7% (N=56) 24% (N=112) 16% (6%, 26%)

Klinisk svorun'

Heildarpydi 35% (N=139) 66% (N=279) 31% (22%, 40%)°

Ekki fengid 4dur medferd med
liffredilegu lyfi, JAK-hemli eda
S1PRM!

42% (N=79) 71% (N=164) 30% (17%, 43%)

Fyrri medferd med liffraedilegu
lyfi, JAK-hemli og/eda SIPRM
brast®

25% (N=56) 57% (N=112) 31% (17%, 45%)

Slimhadargradsla skv. vefjafraedilegri holsjarskodun’

Heildarpydi 11% (N=139) 30% (N=279) 20% (12%, 27%)°

Ekki fengid 4dur medferd med 14% (N=79)
liffreedilegu lyfi, JAK-hemli eda
SIPRM!

38% (N=164) 25% (14%, 35%)

Fyrri medferd meo liffraedilegu
lyfi, JAK-hemli og/eda SIPRM
brast®

7% (N=56) 19% (N=112) 11% (1%, 20%)

Guselkumab 400 mg innleidsluskammtur undir hud i viku 0, viku 4 og viku 8

b Leidrétti medferdarmunurinn og oryggisbil (CI) var byggt 4 sameiginlegum dhaettumun med lagskiptri Mantel-Haenszel adferd m.t.t.
likamspyngdar og Sato dreifnimati. Lagskiptu breyturnar sem voru notadar voru svorun fyrri medferdar med liffredilegu lyfi, JAK-
hemli og/eda SIPRM sem brast (Ja eda Nei) og Mayo undirskori i upphafi skv. holsjarskodun (midlungs [2] eda veruleg [3]).

¢ Undirskor fyrir tidni haegdalosunar sem var 0 eda 1 og jokst ekki fra upphafsgildi, undirskor fyrir bleedingu ar endaparmi sem var 0
og undirskor holsjarskodunar sem var 0 eda 1 med engum audertanleika

d

Undirskor fyrir tioni haegdalosunar sem var 0 eda 1 og jokst ekki fra upphafsgildi innleidslu og undirskor fyrir blaedingu ar
endaparmi sem var 0

¢ p<0,001

AJ auki voru 4 sjiklingar i lyfleysuhopnum og 3 sjuklingar i hopnum sem fékk guselkumab sem hofou adur verid utsettir fyrir
liffreedilegu lyfi, JAK-hemli eda SIPRM sem ekki hafoi brugdist

& Felur i sér 6fullnaegjandi svorun, minnkada svorun eda medferd poldist ekki med liffradilegu lyfi (TNF-hemlum, vedolizumab),
JAK-hemli og/eda SIPRM vid sararistilbolgu

Undirskor holsjarskodunar sem var 0 eda 1 med engum audertanleika

Leekkun fra upphafsgildi 4 adlogudu Mayo skori um > 30% og > 2 stig med annadhvort > 1 stigs leekkun fra upphafsgildi 4 undirskori
fyrir blaedingu ur endaparmi eda undirskor sem var 0 eda 1 fyrir bledingu Ur endaparmi

I Undirskor holsjarskodunar sem var 0 eda 1 med engum audertanleika og Geboes skor sem var < 3,1 (sem bendir til iferd
daufkyrninga 1 < 5% kirtilkyla, engin eyding kirtilkyla og engin fleidur, sar eda gradsluvefur)
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Tafla 16:

Hlutfall sjiklinga sem n40i endapunkti verkunar i viku 24 i ASTRO

Endapunktur | Lyfleysa Guselkumab Guselkumab Medferoarmunur
% 400 mg 400 mg samanborid vio lyfleysu
innleidosluskammtur | innleiosluskammtur 95% CD¢
undir huo— undir huo— Guselkumab | Guselkumab
100 mg 4 8 vikna 200 mg 4 4 vikna 100 mg 200 mg
fresti med fresti med
inndzelingu undir inndzelingu undir
huo? hio®
Y% %
Kliniskt sjukdémshlé?
Heildarpydi 9% 35% (N=139) 36% (N=140) 26% 27%
(N=139) (17%, 35%)° | (18%, 36%)°
Ekki fengid 13% 49% (N=81) 43% (N=83) 37% 31%
adur medferd | (N=79) (24%, 50%) | (18%, 44%)
med
liffreedilegu
Iyfi,
JAK-hemli
eda SIPRMf
Fyrri medferd 5% 16% (N=57) 27% (N=55) 10% 21%
med (N=56) (-1%,21%) | (9%, 34%)
liffreedilegu
Iyfi,
JAK-hemli
og/eda
SIPRM
brast®
Grzosla skv. holskjarskodun"
Heildarpydi 12% 40% (N=139) 45% (N=140) 28% 33%
(N=139) (18%, 38%)° | (23%, 42%)°
Ekki fengid 18% 54% (N=81) 52% (N=83) 37% 34%
adur medferd | (N=79) (23%, 51%) | (21%, 48%)
med
liffreedilegu
Iyfi,
JAK-hemli
eda SIPRM
Fyrri medferd 5% 19% (N=57) 36% (N=55) 13% 30%
med (N=56) (1%, 25%) | (17%, 44%)
liffreedilegu
Iyfi,
JAK-hemli
og/eda
S1PRM
brast®
& Guselkumab 400 mg innleidsluskammtur undir hid i viku 0, 4 og 8 og sidan guselkumab 100 mg vidhaldsskammtur undir hd 4
8 vikna fresti
5 Guselkumab 400 mg innleidsluskammtur undir hud i viku 0, 4 og 8 og sidan guselkumab 200 mg vidhaldsskammtur undir hud &
4 vikna fresti
¢ Leidrétti medferdarmunurinn og dryggisbil (CI) var byggt 4 sameiginlegum dhaettumun med lagskiptri Mantel-Haenszel adferd m.t.t.
likamspyngdar og Sato dreifnimati. Lagskiptu breyturnar sem voru notadar voru svorun fyrri medferdar med liffredilegu lyfi, JAK-
hemli og/eda SIPRM sem brast (Ja eda Nei) og Mayo undirskori i upphafi skv. holsjarskodun (midlungs [2] eda veruleg [3]).
4" Undirskor fyrir tidni heegdalosunar sem var 0 eda 1 og jokst ekki fra upphafsgildi, undirskor fyrir bledingu ur endaparmi sem var 0
og undirskor holsjarskodunar sem var 0 eda 1 med engum audertanleika
¢ p<0,001

AJ auki voru 4 sjuklingar i lyfleysuhépnum, 1 sjiklingur i hopnum sem fékk guselkumab 100 mg og 2 sjuklingar i hopnum sem fekk

guselkumab 200 mg sem hofou adur verid utsettir fyrir liffreedileg lyfi, JAK-hemli og/eda SIPRM sem ekki hafoi brugdist

JAK-hemli og/eda SIPRM vid sararistilbolgu

Undirskor holsjarskodunar sem var 0 eda 1 med engum audertanleika
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Timabil einkennahlés

f ASTRO n4di haerra hlutfall sjuklinga i hopnum sem fékk medferd med guselkumabi einkennahléi
samanborid vid lyfleysuhdpinn par sem einkennahlé var skilgreint sem undirskor 0 eda 1 fyrir tioni
hagdalosunar og engin aukning fra upphafsgildi og undirskor O fyrir blaedingu Gr endaparmi sem
rannsakad var ut viku 12 (mynd 9):

Mynd 9:  Hlutfall sjuklinga med einkennahlé 1t viku 12 i ASTRO
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Undirskor fyrir bleedingu ur endaparmi og tioni heegdalosunar
Greint var fra laekkun undirskora fyrir bl&dingu Gr endaparmi og tidni haeegdalosunar strax i viku 2 hja
sjuklingum sem fengu medferd med guselkumabi samanborid vid lyfleysu.

Holsjarskodun og vefjafreedilegt mat
Vefjafredilegt sjukdomshlé 1 viku 12 nadist hja 44% sjuklinga sem fengu medferd med guselkumabi
400 mg innleidsluskammti undir htid samanborid vid 20% sjuklinga sem fengu lyfleysu.

Edlilegt astand samkveaemt holsjarskodun i viku 24 nadist hja 21% sjuklinga sem fékk medferd med
guselkumabi 400 mg innleidsluskammti undir hud fylgt eftir med guselkumabi 100 mg gefid med
inndaelingu undir hd i viku 16 og eftir pad a 8 vikna fresti, og hja 26% sjuklinga sem fengu medferd
med guselkumabi 200 mg gefid med inndelingu undir hid 1 viku 12 og 4 4 vikna fresti eftir pad,
samanborid vid 4% sjuklinga sem fengu lyfleysu.

Kvidverkur og bryn hegdaporf

Heerra hlutfall sjiklinga sem fékk medferd med guselkumabi 400 mg innleidsluskammti undir hud
samanborid vi0 lyfleysu fékk engan kvidverk (56% samanborid vid 31%) og enga bryna haeegdaporf
(49% samanborid vi0 24%) i viku 12.

Heilsutengd lifsgeedi

Sérstakt sjukdomsmat m.t.t. heilsutengdra lifsgaeda var framkvaemt samkvaemt IBDQ. Herra hlutfall
sjuklinga sem var i hdpnum sem fékk samsetta medferd med guselkumabi 400 mg undir hd (61%)
nadi sjukdoémshléi samkvaemt IBDQ i viku 12 samanborid vid lyfleysuhopinn (34%).

Crohns-sjukdomur

Oryggi og verkun guselkumabs var metid i premur 3. stigs kliniskum rannséknum hja fullordnum
sjuklingum med midlungs eda verulega virkan Crohns-sjukdom sem syndu 6fullnaegjandi svorun,
minnkada svorun eda poldu ekki barkstera, hefdbundna medferd med onemistemprandi lyfjum (AZA,
6-MP, MTX) eda meodferd med liffredilegum lyfjum (TNF-hemlum eda vedolizumabi): Tveimur
samskonar, 48 vikna, fjolsetra, slembirdoudum, tviblindum, rannséknum med samanburdi vid
lyfleysu, virkum samanburdi (ustekinumab) og samhlida hépum (GALAXI 2 og GALAXI 3) sem voru
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eins hannadar og einni 24 vikna, fjolsetra, slembiradadri, tviblindri, rannsékn med samanburdi vio
lyfleysu og samhlida hopi (GRAVITI). Allar rannsoknirnar prjar voru hannadar 4 pann hatt ad
sjuklingar fengu somu medferd allan timann medan 4 rannsokn st6d: Sjuklingar sem var slembiradad
til ad fa guselkumab (eda ustekinumab i GALAXI 2 og GALAXI 3) héldu afram i peirri medferd
medan a rannsokninni stod.

GALAXI 2 og GALAXI 3

i 3. stigs rannsoknunum GALAXI 2 og GALAXI 3 var midlungs eda verulega virkur Crohns-
sjukdémur skilgreindur sem CDAI-skor (Crohn’s Disease Activity Index score) sem nam > 220 og
<450 og SES-CD-skor (Simple Endoscopic Score for CD) sem nam > 6 (eda > 4 hja sjuklingum med
einangradan sjikdom i dausgorn). Onnur vidmid i GALAXI 2/3 voru m.a. skor fyrir medaltidni
hagoalosunar 4 dag sem nam > 3 eda medalskor kvidverkja a dag sem nam > 1.

[ GALAXI 2 og GALAXI 3 rannséknunum var sjiiklingum slembiradad i hlutfallinu 2:2:2:1 til ad fa
200 mg innleidsluskammt af guselkumabi i blaad 1 viku 0, 4 og 8, og sidan 200 mg vidhaldsskammt af
guselkumabi undir hud & fjogurra vikna fresti; eda 200 mg innleidsluskammt af guselkumabi 1 blazed 1
viku 0, 4 og 8, og sidan 100 mg vidhaldsskammt af guselkumabi undir hi0 4 atta vikna fresti; eda
innleidsluskammt af ustekinumabi 1 blded sem nam u.p.b. 6 mg/kg 1 viku 0 og sidan 90 mg
vidhaldsskammt af ustekinumabi undir hid a atta vikna fresti; eda lyfleysu. Peir sem fengu lyfleysu og
syndu ekki svorun fengu ustekinumab fra og med viku 12.

Alls var 1.021 sjuklingur metinn { GALAXI 2 (n = 508) og GALAXI 3 (n = 513). Midgildi aldurs var
34 ar (a bilinu 18 til 83 ara); 57,6% voru karlar og 74,3% voru hvitir, 21,3% asiskir og 1,5% svartir.

f GALAXI 2 hafoi fyrri medferd brugdist hja 52,8% sjuklinga med a.m k. einni medferd med
liffreedilegum lyfjum (50,6% poldu ekki a.m.k. eina fyrri medferd med TNFo-hemlum eda medferdin
hafdi brugdist, 7,5% poldu ekki fyrri medferd med vedolizumabi eda medferdin hafdi brugdist), 41,9%
hofou ekki fengio liffreedileg lyf adur og 5,3% hofou fengio liffraedileg lyf adur en medferdin hafoi
ekki brugdist. I upphafi voru 37,4% sjuklinga 4 barksterum til inntéku og 29,9% voru 4 hefdbundnum
onzmistemprandi lyfjum.

{ GALAXI 3 hafoi fyrri medferd brugdist hja 51,9% sjiklinga med a.m.k. einni medferd med
liftefnalyfjum (50,3% poldu ekki a.m.k. eina fyrri medferd med TNFo-hemlum eda medferdin hafdi
brugdist, 9,6% poldu ekki fyrri medferd med vedolizumabi eda medferdin hafdi brugdist), 41,5%
hofou ekki fengid liffredileg lyf 40ur og 6,6% hofou fengid liffraeedileg lyf adur en medferdin hafoi
ekki brugdist. I upphafi voru 36,1% sjuklinga 4 barksterum til inntku og 30,2% voru 4 hefdbundnum
onzmistemprandi lyfjum.

Nidurstodur samhlida adalendapunkta og helstu aukaendapunkta samanborid vid lyfleysu 1 GALAXI 2
0og GALAXI 3 er a0 finna i toflu 17 (vika 12) og 18 (vika 48). Nidurstoour helstu aukaendapunkta i
viku 48 samanborid vid ustekinumab er ad finna i t6flu 19 og 20.

Tafla 17:  Hlutfall sjuklinga sem n4di samhlida adalendapunktum og helstu
aukaendapunktum verkunar med guselkumabi samanborio vid lyfleysu i viku 12 i

GALAXI 2 og GALAXI 3
GALAXI 2 GALAXI 3
Lyfleysa Innleiodslu- Lyfleysa Innleiodslu-
% medferd i % medferd i
blaad med blaad med
guselkumabi? guselkumabi?
Y% Y%
Samhlida adalendapunktar verkunar
Kliniskt sjukdémshlé” i viku 12
Heildarpydi 22% (N=76) | 47% (N = 289) 15% (N =72) | 47% (N =293)
Hofou ekki fengid 18% (N =34) | 50% (N=121) 15% (N=27) | 50% (N =123)
liffreedileg lyf adur®
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Fyrri medferd med 23% (N=39) | 45% (N=150) 15% (N=39) | 47% (N =150)
liffreedilegu lyfi brast¢

Svérun skv. holsjarskodun® i viku 12
Heildarpydi 11% (N=76) | 38% (N =289) 14% (N=72) | 36% (N =293)
Hofou ekki fengid 15% (N=34) | 51% (N=121) | 22% (N=27) | 41% (N=123)
liffreedileg lyf 4dur®
Fyrri medferd med 5% (N=39) 27% (N =150) 8% (N=39) 31% (N =150)

liffreedilegu lyfi brast!

Helstu aukaendapunktar verkunar

Sjikdémshlé skv. PRO-2' i viku 12

Heildarpydi

21% (N = 76)

43% (N = 289)

14% (N = 72)

42%/(N = 293)

Hofou ekki fengid
liffreedileg lyf adur®

24% (N = 34)

43% (N =121)

15% (N = 27)

47% (N = 123)

Fyrri medferd med
liffreedilegu lyfi brast¢

13% (N = 39)

41% (N = 150)

13% (N = 39)

39% (N = 150)

Preytusvoruné i viku 12

Heildarpydi 29% (N=76) | 45% (N =289) 18% (N=72) | 43%(N =293)
Hofou ekki fengid 32% (N=34) | 48% (N=121) 19% (N=27) | 46% (N =123)
liffreedileg lyf 4dur®

Fyrri medferd med 26% (N=39) | 41% (N=150) 18% (N=39) | 43% (N =150)

liffreedilegu lyfi brast!

Sjukdomshlé skv. holsjarskodun” i viku 12

Heildarpydi 1% (N =176) 15% (N = 289) 8% (N=72) 16% (N =293)
Hofou ekki fengid 3% (N =34) 22% (N =121) 19% (N=27) | 25% (N=123)
liffreedileg lyf adur®

Fyrri medferd med 0% (N =39) 9% (N = 150) 0% (N =39) 9% (N = 150)

liffreedilegu lyfi brast¢

Innleidslumedferd med 200 mg af guselkumabi i blaad i viku 0, viku 4 og viku 8 — Tveimur hépum sem fengu

medferd med guselkumabi var blandad saman i pessum dalk par sem sjuklingarnir fengu sému innleidsluskammta i

blazd fyrir viku 12.

b Kliniskt sjukdomshlé er skilgreint sem CDAI-skor < 150.

guselkumabi i blazd adur fengid medferd meod liffreedilegum lyfjum an medferdarbrests.

Til viobotar hofdu 9 sjuklingar i hopnum sem fékk lyfleysu og 38 sjuklingar i hopnum sem fékk 200 mg af

Felur i sér ofullnegjandi svorun, minnkada svorun eda medferd vid Crohns-sjukdémi med liffraedilegu lyfi
(TNF-hemlum eda vedolizumabi) sem poldist ekki.

¢ Svoérun skv. holsjarskodun er skilgreind sem > 50% framfor fr4 upphafi 4 SES-CD-skori eda SES-CD-skor < 2.

Sjukdémshlé skv. PRO-2 er skilgreint sem medalskor kvidverkja 4 dag 1 eda leegra og skor fyrir medaltioni
hagoalosunar 4 dag 3 eda laegra og engin versnun kvidverkja eda tioni haegdalosunar fra upphafi.

Preytusvorun er skilgreind sem framfor sem nemur > 7 stigum skv. PROMIS Fatigue Short Form 7a.
Sjukdomshlé skv. holsjarskodun er skilgreint sem SES-CD-skor < 2.

I p<0,001
J p<0,05
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Tafla 18: Hlutfall sjuklinga sem n4di helstu aukaendapunktum verkunar med guselkumabi
samanborid vid lyfleysu i viku 48 i GALAXI 2 og GALAXI 3
GALAXI 2 GALAXI 3
Lyfleysa Innleidslu- Innleidslu- Lyfleysa Innleidslu- Innleidslu-
meofero i meofero i (N=172) meofero i meofero i
bla2ed med bla2ed med bla2ed med bla2ed med
guselkumabi | guselkumabi guselkumabi | guselkumabi
— 100 mga | — 200 mg a — 100 mga | — 200 mg a
8 vikna fresti | 4 vikna fresti 8 vikna fresti | 4 vikna fresti
med med med med
inndaelingu inndaelingu inndzlingu inndzlingu
undir hié* | undir had® undir had* | undir had®
Kliniskt sjukdémshlé an barkstera® i viku 48'
Heildarpydi 12% 45%° 51%° 14% 44%:° 48%°
(N =176) (N =143) (N =146) (N=72) (N =143) (N =150)
Svérun skv. holsjarskodun’ i viku 48'
Heildarpyoi 7% 38%° 38%° 6% 33%° 36%°
(N=76) (N =143) (N =146) (N=72) (N=143) (N=150)

h0o 4 fjogurra vikna fresti eftir pad i allt ad 48 vikur.

Innleidslumedferd i blaed med 200 mg af guselkumabi i viku 0, viku 4 og viku 8 og sidan 100 mg af guselkumabi undir
h00 4 atta vikna fresti eftir pad i allt ad 48 vikur.
Innleidslumedferd i blaed med 200 mg af guselkumabi i viku 0, viku 4 og viku 8 og sidan 200 mg af guselkumabi undir

¢ Kliniskt sjikdomshlé 4n barkstera er skilgreint sem CDAI-skor < 150 { viku 48 og engin notkun barkstera 1 viku 48.
4 Svérun skv. holsjarskodun er skilgreind sem > 50% framfor fra upphafi & SES-CD-skori eda SES-CD-skor < 2.
¢ p<0,001
' Patttakendur sem nadu ofullnaegjandi svorunarviomiodi i viku 12 tdldust ekki svara medferd i viku 48 6had
medferdararmi.
Tafla 19: Hlutfall sjuklinga sem nadi helstu aukaendapunktum verkunar meo guselkumabi
samanborid vid ustekinumab i viku 48 i GALAXI 2 og GALAXI 3
GALAXI 2 GALAXI 3
Innleioslu- Innleioslu- Innleidslu- Innleioslu- Innleidslu- Innleioslu-
medferd i medferd i meoferd i medferd i medferd i medferd i
blazed med blazed med blazd med blazd med blazd med blazed med
6 mg/kg af guselkumabi | guselkumabi 6 mg/kg af guselkumabi | guselkumabi
ustekinumabi — 100 mg — ustekinumabi — 100 mg —
— 90 mg a 4 8 vikna 200 mg & — 90 mg a 4 8 vikna 200 mg a
8 vikna fresti fresti med 4 vikna fresti | 8 vikna fresti fresti med 4 vikna fresti
med inndzelingu meo med inndzelingu med
inndzlingu undir hud® inndzlingu inndzlingu undir hud® inndzlingu

undir hao?

undir huao*

undir hao?

undir huo¢

Kliniskt sjakdémshlé i viku 48 og svirun skv. holsjarskodun® i viku 48

Heildarpyoi 39% 42% 49% 28% 41%* 45%*
(N =143) (N =143) (N =146) (N =148) (N=143) (N =150)
Svorun skv. holsjarskodun®i viku 48'
Heildarpydi 42% 49% 56% 32% 47% 49%
(N =143) (N =143) (N =146) (N =148) (N =143) (N =150)
Sjiikdomshlé skv. holsjarskodun’ i viku 48
Heildarpydi 20% 27% 24% 13% 24%k 19%
(N=143) (N=143) (N =146) (N =148) (N=143) (N =150)
Kliniskt sjukdémshlé®i viku 48
Heildarpyoi 65% 64% 75% 61% 66% 66%
(N=143) (N=143) (N =146) (N =148) (N=143) (N =150)
Kliniskt sjakdémshlé 4n barkstera" i viku 48'
Heildarpyoi 61% 63% 71% 59% 64% 64%
(N =143) (N =143) (N =146) (N =148) (N=143) (N =150)
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Varanlegt kliniskt sjukdémshlé' i viku 48

Heildarpydi 45% 46% 52% 39% 50% 49%
(N=143) | (N=143) (N=146) | (N=148) | (N=143) | (N=150)
Sjukdémshlé skv. PRO-2i1 viku 48
Heildarpydi 59% 60% 69% 53% 58% 56%
(N=143) | (N=143) | (N=146) | (N=148) | (N=143) | (N=150)

=ooe +h

Innleidslumedferd 1 blaed med 6 mg/kg af ustekinumabi i viku 0 og sidan 90 mg af ustekinumabi undir hud 4 atta vikna fresti
eftir pad 1 allt ad 48 vikur.

Innleidslumedferd i blaaed med 200 mg af guselkumabi i viku 0, viku 4 og viku 8, og sidan 100 mg af guselkumabi undir hud a
atta vikna fresti eftir pad i allt a0 48 vikur.

Innleidslumedferd i blaaed med 200 mg af guselkumabi i viku 0, viku 4 og viku 8, og sidan 200 mg af guselkumabi undir hud a
fjogurra vikna fresti eftir pad i allt ad 48 vikur.

Samsett gildi fyrir kliniskt sjikdomshlé og svorun skv. holsjarskodun samkvamt skilgreiningu hér a eftir.
Svorun skv. holsjarskodun er skilgreind sem > 50% framfor fra upphafi & SES-CD-skori eda SES-CD-skor < 2.
Sjukdoémshlé skv. holsjarskodun er skilgreint sem SES-CD-skor < 2.
Kliniskt sjukdoémshlé er skilgreint sem CDAI-skor < 150.

Kliniskt sjukdémshlé an barkstera er skilgreint sem CDAI-skor < 150 1 viku 48 og engin notkun barkstera i viku 48.
Varanlegt kliniskt sjukdomshlé er skilgreint sem CDAI-skor < 150 i > 80% af 6llum komum fr4 viku 12 til viku 48 (a.m.k. 8 af
10 komum) og pad verdur ad fela i sér viku 48.
Sjukdomshlé skv. PRO-2 er skilgreint sem medalskor kvidverkja & dag 1 eda leegra og skor fyrir medaltioni haegdalosunar & dag
3 eda laegra og engin versnun kvidverkja eda tidni haeegdalosunar fra upphafi.

p<0,05

Svorun i viku 48 var metin an tillits til kliniskrar svérunar i viku 12

Tafla 20:

Hlutfall sjiklinga sem n4di endapunktum verkunar med guselkumabi

samanborid vid ustekinumab i viku 48 i sameinudum GALAXI 2 og GALAXI 3

Innleioslumedfero i
blazed med 6 mg/kg af
ustekinumabi —
90 mg 4 8 vikna fresti
meo inndzlingu undir
huo?

Innleioslumedfero i
blazed med
guselkumabi —
100 mg a 8 vikna fresti
meo inndzlingu undir
hio®

Innleioslumedferd i
blazed med
guselkumabi —
200 mg a 4 vikna fresti
meo inndzelingu undir
huo¢

Kliniskt sjukdémshlé i viku 48 og svirun skv. holsjirskodun® i viku 48

Heildarpydi

34% (N =291)

42% (N = 286)

47% (N = 296)

Hofou ekki
fengid
liffreedileg lyf
adur®

43% (N = 121)

51% (N = 116)

55% (N = 128)

Fyrri medferd
med
liffreedilegu lyfi
brast

26% (N = 156)

37% (N = 153)

41% (N = 147)

Svorun skv. holsjarskooun® i viku 48

Heildarpydi

37% (N =291)

48% (N = 286)

53% (N = 296)

Hofou ekki
fengiod
liffreedileg lyf
adur®

43% (N = 121)

59% (N = 116)

59% (N = 128)

Fyrri medferd
meo
liffreedilegu lyfi
brast’

31% (N = 156)

43% (N = 153)

47% (N = 147)

Sjikdémshlé skv. holsjarskodun” i viku 48

Heildarpydi

16% (N = 291)

| 25% (N = 286)

21% (N =296)
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Hofou ekki 19% (N =121) 34% (N =116) 27% (N =128)
fengid
liffreedileg lyf
adur®

Fyrri medferd 13% (N = 156) 21% (N =153) 14% (N = 147)
meo
liffreedilegu lyfi
brast®

Kliniskt sjukdémshlé’ i viku 48

Heildarpydi 63% (N = 291) 65% (N = 286) 70% (N = 296)

Hofou ekki 75% (N = 121) 73% (N =116) 77% (N = 128)
fengid
liffreedileg lyf
adur®

Fyrri medferd 53% (N =156) 61% (N=153) 64% (N = 147)
meo
liffreedilegu lyfi
brast’

Innleidslumedferd i blazed med 6 mg/kg af ustekinumabi i viku 0 og sidan 90 mg af ustekinumabi undir hud 4 atta
vikna fresti eftir pad i allt ad 48 vikur.

Innleidslumedferd 1 blaeed med 200 mg af guselkumabi i viku 0, viku 4 og viku 8, og sidan 100 mg af guselkumabi
undir hi0 4 atta vikna fresti eftir pad i allt ad 48 vikur.

Innleidslumedferd 1 blaeed med 200 mg af guselkumabi i viku 0, viku 4 og viku 8, og sidan 200 mg af guselkumabi
undir 0 a fjogurra vikna fresti eftir pad i allt ad 48 vikur.

Samsett gildi fyrir kliniskt sjukdomshlé og svorun skv. holsjarskodun samkvemt skilgreiningu hér a eftir.

Til viobotar hofou 14 sjuklingar i hopnum sem fékk ustekinumab, 21 sjiklingur i hopnum sem fékk 200 mg af
guselkumabi undir hud 4 fjogurra vikna fresti og 17 sjuklingar i hdpnum sem fékk 100 mg af guselkumabi undir hud a
atta vikna fresti 40ur fengio medferd med liffredilegum lyfjum an medferdarbrests.

Felur i sér 6fullnegjandi svorun, minnkada svorun eda medferd vid Crohns-sjukdémi med liffraedilegu lyfi
(TNF-hemlum, vedolizumabi) sem poldist ekki.

Svorun skv. holsjarskodun er skilgreind sem > 50% framfor fra upphafi & SES-CD-skori eda SES-CD-skor < 2.
Sjukdémshlé skv. holsjarskodun er skilgreint sem SES-CD-skor < 2.
' Kliniskt sjikdémshlé er skilgreint sem CDAI-skor < 150.

[ GALAXI 2 og GALAXI 3 var synt fram 4 verkun og 6ryggi guselkumabs med samfelldum hztti
burtséd fra aldri, kyni, kynpeetti og likamspyngd.

i sameinadri greiningu 4 undirpydi ur 3. stigs GALAXI rannséknunum fengu sjiklingar med mikla
bolgu pegar innleidsluskdmmtun var lokid aukinn dvinning med 200 mg skammti af guselkumabi
undir hud a 4 vikna fresti samanborid vid 100 mg vidhaldsskammt undir hid a 8 vikna fresti. Kliniskt
marktaekur munur kom fram milli hopanna tveggja sem fengu guselkumab medal sjuklinga med CRP
gildi > 5 mg/I eftir innleidsluskammta hvad vardar endapunktana kliniskt sjakdoémshlé 1 viku 48

(100 mg undir huo 4 8 vikna fresti: 54,1% samanborid vid 200 mg undir had & 4 vikna fresti: 71,0%),
svorun skv. holsjarskodun i viku 48 (100 mg undir hud 4 8 vikna fresti: 36,5% samanborid vid 200 mg
undir hud a 4 vikna fresti: 50,5%) og sjukdoémshlé skv. PRO-2 1 viku 48 (100 mg undir hud a 8 vikna
fresti: 51,8% samanborid vid 200 mg undir hid a 4 vikna fresti: 61,7%).

Kliniskt sjukdomshlé med timanum
CDAI-skor voru skrad i hverri komu sjuklings. Hlutfall sjtklinga i klinisku sjukdomshléi ut viku 48
ma sja a mynd 10.
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Mynd 10: Hlutfall sjiklinga i klinisku sjukdomshléi it viku 48 i sameinudum GALAXI 2 og
GALAXI 3

100

Sameinadar GALAXI 1 og GALAXI 2: Présenta sjiklinga (95% CI) i klinisku sjukdémshléi (%)

0 4
T T T T T T T T T T T T
4 8 12 16 20 24 28 32 36 40 BE 48
Vikur
ee-gfp---- 200 mg i.v. af guselkumabi -> 100 mg s.c. af guselkumabi & atta vikna fresti (n = 286)
— .4 —- 200 mg i.v. af guselkumabi -> 200 mg s.c. af guselkumabi a fjégurra vikna fresti (n = 296)
& - Ustekinumab (n = 291)
Heilsutengd lifsgcedi

f viku 12 koma fram meiri framfor fra upphafi hja hopunum sem fengu medferd med guselkumabi en
peim sem fengu lyfleysu hvad vardar sérstakt mat 4 lifsgedum 1 tengslum vid bolgusjukdoma i
meltingarvegi skv. heildar IBDQ-skori. Pessar framfarir viohéldust ut viku 48 1 badum rannséknum.

GRAVITI

i 3. stigs GRAVITI rannsokninni var midlungs eda verulega virkur Crohns-sjiikdémur skilgreindur
sem CDAI-skor sem nam > 220 og < 450 og SES-CD-skor sem nam > 6 (eda > 4 hja sjuklingum med
einangradan sjukdom i dausgdm), og skor fyrir medaltioni heegdalosunar 4 dag sem nam > 4 eda
medalskor kvidverkja a dag sem nam > 2.

[ GRAVITI var sjuklingum slembiradad i hlutfallinu 1:1:1 til ad fa innleidslumedferd undir hud med
400 mg af guselkumabi 1 viku 0, 4 og 8 og sidan vidhaldsmedferd undir hud med 100 mg af
guselkumabi 4 4tta vikna fresti; eda innleidslumedferd undir htid med 400 mg af guselkumabi i

viku 0, 4 og 8 og sidan vidhaldsmedferd undir hid med 200 mg af guselkumabi 4 fjogurra vikna fresti;
eda lyfleysu. Allir sjuklingarnir i lyfleysuhopnum sem nadu viomidum um urlausnarmedferd fengu
innleidslumedferd undir htid med 400 mg af guselkumabi i viku 16, 20 og 24 og sidan 100 mg af
guselkumabi undir hao 4 atta vikna fresti.

Alls voru 347 sjuklingar metnir. Midgildi aldurs sjuklinga var 36 ar (4 bilinu 18 til 83 ara); 58,5% voru
karlar og 66% toldust vera hvitir, 21,9% asiskir og 2,6% svartir

[ GRAVITI hafdi fyrri medferd brugdist hja 46,4% sjuklinga med a.m.k. einni medferd med
liffreedilegum lyfjum, 46,4% hofou ekki fengio liffreedileg lyf adur og 7,2% hofou fengio liffredileg
lyf adur en medferdin hafoi ekki brugdist. [ upphafi voru 29,7% sjiklinga & barksterum til inntoku og
28,5% voru 4 hefobundnum 6namisstyrandi lyfjum.
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NidurstoOour samsettu adalendapunktanna og helstu aukaendapunkta samanborid vid lyfleysu i viku 12
er ad finna i toflu 21.

Tafla 21:  Hlutfall sjuklinga sem nadi samhlida adalendapunktum og helstu

aukaendapunktum verkunar med guselkumabi samanborio vio lyfleysu i viku 12 i
GRAVITI

Lyfleysa Inndzeling undir hiid med

400 mg af guselkumabi?®

Samhlida adalendapunktar verkunar

Kliniskt sjukdémshlé® i viku 12

Heildarpydi

21% (N =117)

56%¢ (N = 230)

Hofou ekki fengid liffredileg lyf
adur?

25% (N = 56)

50% (N = 105)

Fyrri medferd meo liffreedilegu lyfi
brast®

17% (N = 53)

60% (N = 108)

Svorun skv. holsjarskodun’ i viku 12

Heildarpydi

21% (N = 117)

41%° (N =230)

Hofou ekki fengio liffredileg lyf
aour?

27% (N = 56)

49% (N = 105)

Fyrri medferd meo liffreedilegu lyfi
brast®

17% (N = 53)

33% (N = 108)

Helstu aukaendapunktar verkunar

Klinisk svorun® i viku 12

Heildarpydi

33% (N=117)

73%¢ (N = 230)

Hofou ekki fengid liffredileg lyf
aour?

38% (N = 56)

68% (N = 105)

Fyrri medferd meo liffreedilegu lyfi
brast®

28% (N = 53)

78% (N = 108)

Sjukdémshlé skv. PRO-2" i viku 12

Heildarpydi

17% (N = 117)

49%* (N = 230)

Hofou ekki fengio liffredileg lyf
aour?

18% (N = 56)

44% (N = 105)

Fyrri medferd meo liffreedilegu lyfi

17% (N = 53)

52% (N = 108)

brast®

a o o ®

400 mg af guselkumabi undir hud i viku 0, viku 4 og viku 8

Kliniskt sjukdémshlé: CDAI-skor < 150

p <0,001

Til viobotar hofdu 8 sjuklingar i hopnum sem fékk lyfleysu og 17 sjuklingar i hopnum sem fékk 400 mg af
guselkumabi undir hud 4dur fengid medferd med liffredilegum lyfjum an medferdarbrests.

Felur i sér 6fullneegjandi svoérun, minnkada svorun eda medferd vid Crohns-sjikdomi med liffreedilegu lyfi
(TNF-hemlum, vedolizumabi) sem poldist ekki.

Svorun skv. holsjarskodun: > 50% framfér & SES-CD-skori fra upphafi.

Klinisk svorun: > 100 stiga laekkun fra upphafi 4 CDAI-skori eda CDAI-skor sem nam < 150.
Sjukdomshlé skv. PRO-2: Medalskor kvidverkja 4 dag 1 eda leegra og skor fyrir medaltidni haegdalosunar & dag 3 eda
leegra og engin versnun kvidverkja eda tioni haegdalosunar fra upphafi.

Kliniskt sjikdomshlé i viku 24 kom fram hja marktaekt haerra hlutfalli sjuklinga sem fengu
innleidslumedferd med 400 mg af guselkumabi undir had og sidan 100 mg af guselkumabi undir hud a
atta vikna fresti eda 200 mg af guselkumabi undir hud a fjogurra vikna fresti samanborid vio lyfleysu
(60,9% og 58,3% samanborid vid 21,4% talio i somu r6d, badi p-gildi < 0,001). Kliniskt sjukdémshlé
i viku 48 nadist hja 60% og 66,1% sjuklinga sem fengu innleidslumedferd med 400 mg af
guselkumabi undir htd og sidan 100 mg af guselkumabi undir hud 4 atta vikna fresti eda 200 mg undir
huo a fjogurra vikna fresti, talid i somu ro6d (baedi p-gildi < 0,001 samanborid vid lyfleysu).

Svorun skv. holsjarskodun 1 viku 48 var nad hja 44,3% og 51,3% sjuklinga sem fengu
innleidslumedferd med 400 mg af guselkumabi undir hud og sidan 100 mg af guselkumabi undir htid a
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atta vikna fresti eda 200 mg undir hd 4 fjogurra vikna fresti, talid 1 somu 60 (baedi p-gildi < 0,001
samanborid vid lyfleysu).

Heilsutengd lifsgcedi

{ GRAVITI kom fram meiri kliniskt marktaekur dvinningur hvad vardar sérstakt mat 4 lifsgzedum i
tengslum vid bolgusjukdoma i meltingarvegi skv. heildar IBDQ-skori 1 viku 12 og viku 24 samanborid
vid lyfleysu.

Born

Lyfjastofnun Evropu hefur frestad krofu um ad lagdar séu fram nidurstddur ir rannsoknum a
guselkumabi hjé einum eda fleiri undirh6pum barna vid soralidagigt, sararistilbolgu og Crohns-
sjukdém. Engar rannsoknir hafa verid gerdar a 100 mg afylltum lyfjapennum (PushPen og OnePress)
hja bornum og ekki er maelt med notkun peirra fyrir born (sja upplysingar i kafla 4.2 um notkun handa
bornum).

Skellusori hja bérnum

Oryggi og verkun guselkumabs voru metin i einni slembadri, fjdlsetra rannsékn med samanburdi vid
lyfleysu og virkt liffreedilegt samanburdarlyf (PROTOSTAR) hja 120 bérnum 4 aldrinum 6 til 17 ara
med midlungsmikinn og verulegan skellusora par sem ljosamedferd eda altak medferd atti vid og par
sem ekki nadist vidunandi stjorn 4 sjukdomnum med ljosamedferd og/eda utvortis medferdum.
PROTOSTAR var framkvamd i tveimur hlutum. Hluti 1 f6l i sér 16 vikna slembad timabil med
samanburdi vid lyfleysu og virkt samanburdarlyf sem fylgt var eftir med timabili an samanburdar par
sem medferd var heett, henni haldid afram eda medferd hafin i fyrsta sinn med guselkumabi tt viku 52.
Hluti 2 6l 1 sér opinn medferdararm med guselkumabi Ut viku 52.

Sjuklingar sem toku patt voru med IGA skor > 3 4 5 stiga skala fyrir heildaralvarleika sjikdoms, PASI
skor > 12, likamsyfirbord sem hafdi ordio fyrir ahrifum var ad lagmarki >10% og a.m.k. eitt
eftirfarandi: 1) mjog pykkar vefjaskemmdir, 2) kliniskt marktaek ahrif 4 andlit, kynfeeri eda
hendur/faetur, 3) PASI > 20, 4) likamsyfirbord > 20%, eda 5) IGA = 4. Einstaklingar med dropasora,
utbreiddan sora asamt roda eda graftarbolusora voru utilokadir fra patttoku.

f hluta 1 var 92 sjiklingum 4 aldrinum 6 til 17 4ra slembiradad til ad fa inndaelingu undir hud, annad
hvort med guselkumabi (n =41) eda lyfleysu (n = 25) i viku 0, 4 og 12 eda me0 virku liffredilegu
samanburdarlyfi (n = 26) vikulega. [ hluta 2 voru 28 unglingar til vidbotar 4 aldrinum 12 til 17 ara
skradir til patttoku og fengu inndeelingu undir hid med guselkumabi 1 viku 0, 4 og 4 atta vikna fresti
eftir pad. Sjuklingar sem vogu minna en 70 kg i hopnum sem fékk guselkumab fengu 1,3 mg/kg med
45 mg/0,45 ml afylltum lyfjapenna og sjuklingar sem vogu 70 kg eda meira fengu 100 mg med afylltri
Sprautu.

Samhlida adalendapunktarnir voru hlutfall sjiklinga sem nadi PASI 75 svorun og hlutfall sjuklinga
sem nadi IGA skori sem nam 0 (ekki til stadar) eda 1 (minnihattar) i viku 16. Aukaendapunktar voru
m.a. en ekki takmarkadir vid hlutfall sjuklinga sem nadi PASI 90 svorun, IGA skor sem nam 0
(minnihattar) eda PASI 100 svorun i viku 16.

Hja sjuklingunum 92 i samanburdarhluta rannsoknarinnar voru lydfredileg einkenni 1 upphafi almennt
sambzerileg i 6llum medferdarhopum. A heildina litid voru yfir 55% karlkyns, 85% voru hvitir
einstaklingar, medallikamspyngd var u.p.b. 57,3 kg og medalaldurinn var 12,9 ar en 33% sjuklinganna
voru yngri en 12 ara.

Einkenni sjikdoms 1 upphafi voru almennt samberileg 1 61lum medferdarhépum, midgildi
likamsyfirbords 1 upphafi var 20%, midgildi PASI skors 1 upphafi var u.p.b. 17, IGA skor sem telst
alvarlegt kom fram hja 20% (lyfleysa) og 24% (guselkumab) sjuklinga og 3,3% sjuklinga h6fou sogu
um soralidagigt.
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Hudsjukdomur i heild

Medferd med guselkumabi leiddi til markteks avinnings 1 malingum & virkni sjikdoms samanborid
vid lyfleysu i viku 16. Lykilnidurstodur verkunar fyrir endapunkta rannséknarinnar eru syndar i
toflu 22 hér fyrir nedan.

Tafla 22  Samantekt 4 endapunktum i viku 16 i PROTOSTAR

Lyfleysa Guselkumab

(N =25) (N=41) P-gildi
IGA skor ,,ekki til stadar* (0) eda o o
minnihattar (1, n (%) 4 (16,0%) 27 (65,9%) <0,001
%S;‘x skor ,,ekki til stadar (0), n 1 (4.0%) 16 (39.0%) 0,004

(1]

PASI 75 svorun, n (%) 5 (20,0%) 31 (75,6%) <0,001
PASI 90 svorun, n (%) 4 (16,0%) 23 (56,1%) 0,003
PASI 100 svorun, n (%) 0 14 (34,1%) 0,002
Breyting 4 CDLQI fra upphafi, . )
LS medaltal (95% CI)* -1,88 (-3,81; 0,05) -7,28 (-8,87; -5,68) <0,001

CDLQI = kvardi til ad meta ahrif hudvandamals 4 heilsutengd lifsgedi hja bornum (Children‘s Dermatology Life Quality
Index)

4 LS medaltal = medalbreyting minnstu fervika

Eftir 16 vikna timabilid med samanburdi vid lyfleysu 1 hluta 1 i PROTOSTAR var medferd haett hja
peim sjuklingum sem voru medhondladir med guselkumabi og nadu PASI 90 i viku 16. Vart vard vid
tap & PASI 90 svorun strax 12 vikum eftir ad medferd var haett med guselkumabi og midgildi tima
fram ad tapi 4 PASI 90 svorun var u.p.b. 24 vikur. Meoal sjuklinga sem fengu meodferd med
guselkumabi en nddu ekki PASI 90 svorun 1 viku 16 syndu 72,2% sjiuklinga sem fengu afram medferd
med guselkumabi 1 32 vikur 1 viobot PASI 75 svorun 1 viku 52 og 61,1% nddi PASI 90 svorun i

viku 52.

Af peim sjuklingum sem var slembiradad til ad fa lyfleysu 1 viku 0, nadu ekki PASI 90 svorun i
viku 16 og skiptu yfir i medferd med guselkumabi nadu 95,0% PASI 75 svorun og 65,0% nadu
PASI 90 svorun i viku 52.

5.2 Lyfjahvorf

Fréasog

Eftir staka 100 mg inndeelingu undir hid hja heilbrigdum einstaklingum nadi guselkumab medaltals
(£ stadalfravik) hamarkspéttni i sermi (Cmax) sem nam 8,09 + 3,68 mikrog/ml um pad bil 5,5 dogum
eftir skammt. Nyting guselkumabs eftir staka 100 mg inndelingu undir htid var metin um pad bil 49%
hja heilbrigdum einstaklingum.

Jafnvaegispétini guselkumabs 1 sermi hja sjuklingum med skellusora var nad i viku 20 eftir gjof

100 mg af guselkumabi undir hid i viku 0 og 4 og a 8 vikna fresti eftir pad. Medaltals (+stadalfravik)
lagpéttni guselkumabs i sermi vi0 jafnveegi i tveimur 3. stigs rannsoknum hja sjiklingum med
skellusora var 1,15 = 0,73 mikrég/ml og 1,23 + 0,84 mikrog/ml.

Lyfjahvorf guselkumabs hja sjuklingum med soralidagigt voru svipud og hja sjuklingum med sora.
Eftir gjof 100 mg af guselkumabi undir hud i viku 0, 4 og & 8 vikna fresti eftir pad var
medaltalslagpéttni guselkumabs 1 sermi vid jafnveegi einnig um pad bil 1,2 mikrog/ml. Eftir gjof

100 mg af guselkumabi undir hud 4 4 vikna fresti var medaltalslagpéttni guselkumabs 1 sermi vid
jafnvaegi um pad bil 3,8 mikroég/ml.

Lyfjahvorf guselkumabs voru svipud hja sjuklingum med séraristilbolgu og med Crohns-sjukdom.
Eftir gjof raolags 200 mg innleidsluskammts af guselkumabi 1 blaed 1 vikum 0, 4 og 8, var medal
hamarkspéttni guselkumabs i sermi i viku 8, 68,27 mikrog/ml hja sjuklingum med sararistilbolgu og
70,5 mikrog/ml hja sjiklingum med Crohns-sjikdom.
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Eftir gjof radlags 400 mg innleidsluskammts af guselkumabi undir hud 1 vikum 0, 4 og 8, var medal
hamarkspéttni guselkumabs i sermi i viku 8 metin sem 28,8 mikrog/ml hja sjuklingum med
sararistilbolgu og 27,7 mikrog/ml hja sjuklingum med Crohns-sjukdoém. Altaek heildaratsetning (AUC)
eftir radlagdan innleidsluskammt var svipud hvort sem um var ad reda innleidsluskammt undir had
eda 1 blaad.

Hja sjuklingum med sararistilbolgu var medaltalslagbéttni guselkumabs 1 sermi vid jafnvaegi u.p.b.
1,4 mikrog/ml eftir gjof 100 mg vidhaldsskammts af guselkumabi undir hid 4 8 vikna fresti og
10,7 mikroég/ml eftir gjof guselkumabs 200 mg a 4 vikna fresti.

Hja sjuklingum med Crohns-sjikdom var medaltalslagpéttni guselkumabs 1 sermi u.p.b. 1,2 mikrég/ml
eftir gjof 100 mg vidhaldsskammts af guselkumabi undir ho 4 8 vikna fresti og 10,1 mikrog/ml eftir
gjof guselkumabs 200 mg a 4 vikna fresti.

Dreifing

Medalgildi dreifingarrammals 1 lokafasa (V) eftir gjof staks skammts 1 blaaed hja heilbrigdum
einstaklingum var um pad bil 7 til 10 I i 6llum rannséknum.

Umbrot

Nakvaemur umbrotsferill guselkumabs er ekki pekktur. Sem IgG einstofna métefni manna er buist vid
pvi a0 guselkumab verdi brotid nidur i smeerri peptid og aminésyrur eftir nidurbrotsleidum a sama hatt
og innrent IgG.

Brotthvarf

Altek medaluthreinsun eftir gjof staks skammits 1 blazed hja heilbrigdum einstaklingums var 4 bilinu
0,288 til 0,479 1/solarhring i 61lum rannséknum. Medalgildi helmingunartima (t;) guselkumabs var
um pad bil 17 dagar hja heilbrigdum einstaklingum og um pad bil 15 til 18 dagar hja sjiklingum med
skellusora 1 6llum rannsoknum og um pad bil 17 dagar hja sjuklingum med sararistilbolgu eda Crohns-
sjukdom.

bydisgreining lyfjahvarfa gaf til kynna ad samhlidanotkun bolgueydandi verkjalyfja (NSAID),
azatidprin, 6-MP, barkstera til inntoku og hefdbundinna tilbtiinna sjukdémstemprandi gigtarlyfja

(csDMARD), svo sem metotrexats, hafdi ekki ahrif a athreinsun guselkumabs.

Linulegt/6linulegt samband

Alteek Utsetning fyrir guselkumabi (Cmax 0g AUC) jokst um pad bil i réttu hlutfalli vid skammta eftir
inndeelingu undir hud med stokum skommtum 4 bilinu 10 mg til 300 mg hja heilbrigdum
einstaklingum eda sjuklingum med skellusora. Péttni guselkumabs 1 sermi var um pad bil 1 réttu
hlutfalli vid skammta eftir gjof i blaeed hja sjuklingum med sararistilbolgu eda Crohns-sjukddm.

Born

Lagpéttni guselkumabs i sermi vid jafnvaegi var nad i viku 20 hja bérnum 6 til 17 ara med
midlungsmikinn og verulegan skellusora sem fengu medferd med guselkumab inndzlingu undir hud
med 45 mg/0,45 ml afyllta lyfjapennanum eda 100 mg afylltu sprautunni (sja kafla 4.2) og var innan

marka pess sem sast hja fullordnum.

R4016gd skammtadetlun veitir svipada fyrirsjdanlega utsetningu i sermi fyrir guselkumabi hjé bérnum
med skellusora og hja fulloronum 4 6llu likamspyngdarbilinu.
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Aldraoir

Engar sérstakar rannsoknir hafa verid gerdar hja ldrudum. Af 1.384 sjuklingum med skellusora sem
voru utsettir fyrir guselkumabi i 3. stigs kliniskum rannséknum og voru teknir med i
lyfjahvarfagreiningu voru 70 sjuklingar 65 ara eda eldri par af 4 sjuklingar 75 4ra eda eldri. Af

746 sjuklingum med soralidagigt sem voru utsettir fyrir guselkumabi 1 3. stigs kliniskum rannséknum
voru alls 38 sjuklingar 65 ara eda eldri og engir sjuklingar voru 75 ara eda eldri. Af 859 sjuklingum
med sararistilbolgu sem fengu guselkumab 1 2./3. stigs kliniskum rannsoknum og voru teknir med 1
pydisgreiningu lyfjahvarfa, voru alls 52 sjiklingar 65 ara eda eldri og 9 sjuklingar voru 75 ara eda
eldri. Af 1.009 sjuklingum med Crohns-sjukddém sem voru tUtsettir fyrir guselkumabi i 3. stigs
kliniskum ranns6knum og voru teknir med i pydisgreiningu lyfjahvarfa, voru alls 39 sjuklingar 65 ara
eda eldri og 5 sjuklingar voru 75 éra eda eldri.

bydisgreining lyfjahvarfa hja sjiklingum me0 skellusora, soralidagigt, sararistilbolgu og Crohns-
sjukdom gaf ekki til kynna greinilegar breytingar 4 CL/F sem metid var hja sjuklingum > 65 4ra sem

bendir til ad ekki er porf & skammtaadlogun hja 6ldrudum.

Sjuklingar med skerta nyrna- eda lifrarstarfsemi

Engin sérstok rannsokn hefur verid ger0 til ad akvarda ahrif skertrar nyrna- eda lifrarstarfsemi a
lyfjahvorf guselkumabs. Buist er vid ad brotthvarf guselkumabs, IgG einstofna motefnis, um nyru sé
1itid og hafi hverfandi pydingu; eins er ekki bist vid pvi ad skert lifrarstarfsemi hafi ahrif 4 athreinsun
guselkumabs par sem brotthvarf [gG einstofna métefna er adallega med nidurbroti innan frumu. Byggt
a pyoisgreiningu lyfjahvarfa, h6fou hvorki kreatinintithreinsun né lifrarstarfsemi marktaek ahrif a
uthreinsun guselkumabs.

Likamspyngd

Uthreinsun og dreifingarraimmal guselkumabs jokst med aukinni likamspyngd, samt sem adur benda
upplysingar tr kliniskum rannséknum til ad ekki sé porf & skammtaadlogun vegna likamspyngdar.

5.3 Forkliniskar upplysingar

Forkliniskar upplysingar benda ekki til neinnar sérstakrar haettu fyrir menn, 4 grundvelli hefdbundinna
rannsokna & lyfjafraedilegu oryggi, eiturverkunum eftir endurtekna skammta, eiturverkunum 4 axlun
og proska fyrir og eftir fedingu.

{ rannséknum 4 eiturverkun eftir endurtekna skammta hja cynomolgus 6pum poldist guselkumab vel
eftir gjof 1 blazed og undir hud. Vikuleg 50 mg/kg gj6f undir had hja 6pum leiddi til utsetningar (AUC)
sem var a0 minnsta kosti 23 sinnum hamarks klinisk utsetning eftir gjof 200 mg skammts i blaed. Auk
pess komu hvorki 6nemiseitrun né lyfjafraedilegar aukaverkanir 4 hjarta- og edar fram medan a
rannsoknum & eiturverkun eftir endurtekna skammta stod eda 1 marksakinni rannsokn a 6ryggi 4 hjarta
og @0ar hja cynomolgus 6pum.

Engar forstigsbreytingar komu fram i vefjameinafredilegu mati hja dyrum sem fengu medferd i allt ad
24 vikur eda ad loknu 12 vikna batatimabili pegar virka efnid var melanlegt 1 sermi.

Engar rannsoknir 4 stokkbreytingum eda krabbameinsvaldandi dhrifum hafa verid gerdar med
guselkumabi.

Ekki var haegt ad greina guselkumab i mjolk cynomolgus apa, meelt &4 degi 28 eftir faedingu.
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6. LYFJAGERPARFRADILEGAR UPPLYSINGAR
6.1 Hjalparefni

Histidin

Histidin monohydroklorid monohydrat

Polysorbat 80 (E433)

Sukrosi

Vatn fyrir stungulyf

6.2  Osamrymanleiki

Ekki ma blanda pessu lyfi saman vid dnnur lyf, pvi rannsoknir 4 samrymanleika hafa ekki verid
gerdar.

6.3 Geymslupol
2 ar.
6.4 Sérstakar varudarreglur vido geymslu

Geymid 1 kaeli (2°C — 8°C). Ma ekki frjosa.
Geymi0 afyllta lyfjapennann i ytri umbtdum til varnar gegn 1josi.

6.5 Gerd ilats og innihald

Tremfya 100 mg OnePress stungulyf, lausn i afylltum lyfjapenna

1 ml lausn i afylltri glersprautu med bromobutyl gimmitappa, samsett 1 afylltum lyfjapenna med
sjalfvirkri nalarvorn.

Tremfya faest { pakkningu med einum afylltum lyfjapenna og i fjdlpakkningu med 2 (2 pakkningar
med 1) afylltum lyfjapennum.

Ekki er vist a0 allar pakkningastardir séu markadssettar.

Tremfya 100 mg PushPen stungulyf, lausn i afylltum lyfjapenna

1 ml lausn i afylltri glersprautu med bromobutyl ghmmitappa, samsett i afylltum lyfjapenna med
sjalfvirkri nalarvom.

Tremfya faest { pakkningu med einum afylltum lyfjapenna og i fjdlpakkningu med 2 (2 pakkningar
med 1) afylltum lyfjapennum.

Ekki er vist ad allar pakkningastaerdir séu markadssettar.

6.6  Sérstakar varudarradstafanir vio forgun og 6nnur medhéndlun

Eftir ad OnePress afyllti lyfjapenninn eda PushPen afyllti lyfjapenninn er tekinn ur keeli skal geyma
afyllta lyfjapennann i 6skjunni og lata na stofuhita med pvi ad bida i 30 minutur adur en Tremfya er
gefid. Ekki ma hrista afyllta lyfjapennann.

Radlagt er ad skooa afyllta lyfjapennann fyrir notkun. Lausnin skal vera teer, litlaus til Ijosgul og getur
innihaldid nokkrar hvitar eda gleerar agnir. Ekki skal nota Tremfya ef lausnin er skyjud eda hefur litast
eda inniheldur sterri agnir.

Hverri pakkningu fylgir baeklingurinn ,,Leidbeiningar um notkun® sem lysir nakvemlega undirbiningi

og gjof afyllta lyfjapennans.
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Farga skal 6llum lyfjaleifum og/eda Grgangi i samraemi vid gildandi reglur.

7. MARKADSLEYFISHAFI

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgia

8. MARKADSLEYFISNUMER
Tremfya 100 mg OnePress stungulyf, lausn i afylltum lyfjapenna

EU/1/17/1234/002 1 afylltur lyfjapenni
EU/1/17/1234/003 2 afylltir lyfjapennar

Tremfya 100 mg PushPen stungulyf, lausn i afylltum lyfjapenna
EU/1/17/1234/010 1 afylltur lyfjapenni
EU/1/17/1234/011 2 afylltir lyfjapennar

9. DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKADSLEYFIS / ENDURNYJUNAR
MARKADSLEYFIS

Dagsetning fyrstu utgafu markadsleyfis: 10. november 2017
Nyjasta dagsetning endurnyjunar markadsleyfis: 15. jali 2022

10. DAGSETNING ENDURSKODUNAR TEXTANS

ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar 4 vef Lyfjastofnunar Evrépu https://www.ema.europa.eu
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1. HEITI LYFS

Tremfya 200 mg stungulyf, lausn i afylltri sprautu
Tremfya 200 mg stungulyf, lausn i afylltum lyfjapenna

2.  INNIHALDSLYSING

Tremfya 200 mg stungulyf, lausn i afylltri sprautu

Hver afyllt sprauta inniheldur 200 mg af guselkumabi i 2 ml lausn.

Tremfya 200 mg stungulyf, lausn i afylltum lyfjapenna

Hver afylltur lyfjapenni inniheldur 200 mg af guselkumabi 1 2 ml lausn.

Guselkumab er a0 6llu leyti manna 6namisglobulin G1 lamda (IgG14) einstofna motefni (mAb)
framleitt 1 eggjastokkafrumum ur kinverskum homstrum med DNA samrunaerfdatekni.

Hjalparefni med pekkta verkun

Lyfi0 inniheldur 1 mg af polysorbati 80 (E433) 1 hverri &fylltri sprautu/hverjum afylltum lyfjapenna
sem jafngildir 0,5 mg/ml.

Sja lista yfir 61l hjalparefni i kafla 6.1.

3. LYFJAFORM

Stungulyf, lausn (stungulyf)
Stungulyf, lausn (stungulyf) i afylltum lyfjapenna (PushPen)

Lausnin er teer og litlaus til 1josgul og getur innihaldid nokkrar hvitar eda glerar agnir, med datludu
pH sem er 5,8 og osmosupéttni sem er u.p.b. 367,5 mOsm/1.

4.  KLINISKAR UPPLYSINGAR

4.1 Abendingar

Sararistilbolga

Tremfya er @tlad til medferdar hja fullordnum sjuklingum med midlungs- eda verulega virka
sararistilbolgu sem hafa synt 6fullneegjandi svorun, haett ad svara eda ekki polad medferd med

hefobundnum lyfjum eda liffreedilegum lyfjum.

Crohns-sjukdémur

Tremfya er &tlad til medferdar hja fullordnum sjiklingum med midlungs eda verulega virkan Crohns-
sjukdoém sem hafa synt 6fullneegjandi svorun, haett ad svara eda poldu hvorki hefdbundna medferd né
medferd meo liffreedilegum lyfjum.

4.2 Skammtar og lyfjagjof

Lyfi0 er atlad til notkunar undir leidsdgn og eftirliti laeknis sem hefur reynslu i greiningu og meodferd
4 kvillum sem pad hefur abendingu fyrir.
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Skammtar

Sararistilbolga

Gjof annars tveggja eftirfarandi innleidsluskammta er radl6go:

o 200 mg gefin med innrennsli 1 blaeed i viku 0, viku 4 og viku 8. Sja samantekt a eiginleikum lyfs
fyrir Tremfya 200 mg innrennslispykkni, lausn.

eda

o 400 mg gefin med inndelingu undir htid (med tveimur inndaelingum 1 r6d sem hvor inniheldur
200 mg) i viku 0, viku 4 og viku 8.

Eftir ad gjof innleidsluskammta er lokid er radlagdur vidhaldsskammtur 100 mg gefinn med
inndaelingu undir hao fra viku 16 4 8 vikna fresti. Ad 6drum kosti ma ihuga, hja sjuklingum sem syna
ekki naegilegan avinning af innleidslumedferdinni samkvamt klinisku mati, ad gefa 200 mg
vidhaldsskammt med inndaelingu undir ho 4 4 vikna fresti fra viku 12 (sja kafla 5.1). Fyrir 100 mg
skammt, sja samantekt 4 eiginleikum lyfs fyrir Tremfya 100 mg stungulyf, lausn.

Halda ma afram notkun 6namisstyrandi lyfja og/eda barkstera medan 4 medferd med guselkumabi
stendur. Hja sjuklingum sem hafa svarad medferd med guselkumabi, ma minnka skammta af
barksterum eda heetta notkun peirra i samraemi vid hefdbundna starfshaetti.

fhuga skal ad heetta medferd hja sjuklingum sem hafa ekki synt nein merki um avinning medferdar
eftir 24 vikna medferd.

Crohns-sjukdomur

Gjof annars tveggja eftirfarandi innleidsluskammta er radlogo:

o 200 mg gefin med innrennsli 1 blaed 1 viku 0, viku 4 og viku 8. Sja samantekt a eiginleikum lyfs
fyrir Tremfya 200 mg innrennslispykkni, lausn.

eda

. 400 mg gefin med inndelingu undir hud (med tveimur inndaelingum i r60 sem hvor inniheldur
200 mg) i viku 0, viku 4 og viku 8.

Eftir ad gjof innleidsluskammts er lokid er radlagdur vidhaldsskammtur 100 mg, gefinn med
inndaelingu undir huo fra viku 16 4 8 vikna fresti. A3 60rum kosti ma ihuga, hja sjiklingum sem syna
ekki naegilegan avinning af innleidslumedferdinni samkvamt klinisku mati, ad gefa 200 mg
vidhaldsskammt med inndeelingu undir hid 4 4 vikna fresti fra viku 12 (sja kafla 5.1). Fyrir 100 mg
skammt, sja samantekt & eiginleikum lyfs fyrir Tremfya 100 mg stungulyf, lausn.

Halda ma afram notkun 6nemistemprandi lyfja og/eda barkstera medan & medferd med guselkumabi
stendur. Hja sjuklingum sem hafa svarad medferd med guselkumabi, ma minnka skammta af

barksterum eda hzatta notkun peirra { samremi vid hefdbundna starfsheetti.

fhuga skal ad hzetta medferd hja sjuklingum sem hafa ekki synt nein merki um avinning medferdar
eftir 24 vikna meoferd.

Skammti sleppt

Ef skammtur fellur nidur 4 ad gefa hann eins fljott og mogulegt er. Eftir pad 4 ad halda afram
samkvaemt venjubundinni skammtadaetlun.

Sérstakir sjuklingahdpar

Aldradir

Ekki er porf & skammtaadlogun (sja kafla 5.2).

Takmarkadar upplysingar eru fyrirliggjandi hja sjuklingum > 65 ara og mjog takmarkadar upplysingar
hjé sjuklingum > 75 4ra (sja kafla 5.2).
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Skert nyrna- eda lifrarstarfsemi

Tremfya hefur ekki verid rannsakad hja pessum sjuklingah6pi. Yfirleitt er ekki gert rad fyrir ad petta
astand hafi marktaek ahrif 4 lyfjahvorf einstofna motefna og skammtaadldgun pvi ekki talin
naudsynleg. Ekki er haegt ad radleggja skammta. Sja nanari upplysingar um brotthvarf guselkumabs i
kafla 5.2.

Born

Ekki hefur verid synt fram & oryggi og verkun Tremfya hjé bérnum og unglingum yngri en 18 4ra med
sararistilbolgu eda Crohns-sjuikdom. Engar upplysingar liggja fyrir.

Lyfjagjof

Til notkunar undir hud eingéngu. Svadi fyrir inndelingu eru m.a. kvidur, leri og 4 aftanverdum
upphandlegg. Ekki & ad sprauta Tremfya i sva0i par sem hidin er viokvaem, marin, raud, horod, pykk
eda flognud.

Eftir videigandi pjalfun i teekni vid inndelingu undir hid geta sjuklingar sprautad Tremfya ef laeeknir
akvedur a0 pad sé videigandi. Laeknirinn skal pvi tryggja videigandi leeknisfreedilega eftirfylgni med
sjuklingum. Sjuklingum skal leidbeint ad sprauta fullum skammti af lausn samkvamt ,,Leiobeiningum
um notkun* sem fylgja med i 6skjunni.

Sja leiobeiningar i kafla 6.6 um undirbining lyfsins fyrir gjof.

4.3 Frabendingar

Alvarlegt ofneemi fyrir virka efninu eda einhverju hjalparefnanna sem talin eru upp i kafla 6.1.

Virkar sykingar sem hafa kliniska pydingu (t.d. virkir berklar, sja kafla 4.4).

4.4 Sérstok varnadaroro og varudarreglur vio notkun

Rekjanleiki

Til pess ad baeta rekjanleika liffraedilegra lyfja skal heiti og lotuntimer lyfsins sem gefio er vera skrad
med skyrum heetti.

Sykingar

Guselkumab getur aukid heettu 4 sykingum. Medferd skal ekki hefja hja sjuklingum med virka sykingu
sem hefur kliniska pydingu fyrr en sykingin hefur gengid til baka eda er naegilega medhondlud.

Sjuklingum sem fa medferd med guselkumabi skal leidbeint um ad leita til leeknis ef teikn eda
einkenni langvinnrar sykingar eda bradasykingar sem hafa kliniska pydingu koma fram. Ef sjuklingur
feer sykingu sem hefur kliniska pydingu eda alvarlega sykingu eda svarar ekki vidtekinni medferd skal
fylgjast n4id med sjuklingnum og heetta medferd par til sykingin hefur gengid til baka.

Mat 4 berklum fyrir medferd

Adur en medferd er hafin skal meta sjuklinga med tilliti til berklasykingar. Hja sjiklingum sem f4
medferd med guselkumabi skal fylgjast med teiknum eda einkennum berkla medan 4 medferd stendur
og eftir hana. Thuga skal medferd vid berklum adur en medferd er hafin hja sjuklingum med ségu um
dulda eda virka berkla pegar ekki er haegt ad stadfesta medferdarleidir.

Ofhaemi

Greint hefur verid fra alvarlegum ofnaemisviobrogdum, p.m.t. bradaofnaemi, eftir markadssetningu (sja
kafla 4.8). Nokkur tilfelli alvarlegra ofnaemisviobragda komu fram nokkrum dégum eftir medferd med
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guselkumabi, m.a. ofsakladi og madi. Ef alvarleg ofnaemisvidbrogd koma fram skal gjof guselkumabs
heaett samstundis og videigandi medferd hafin.

Heakkanir 4 lifrartransaminésum

{ kliniskum rannséknum 4 séralidagigt sast aukin tidni haekkana 4 lifrarensimum hja sjuklingum sem
fengu medferd med guselkumabi a 4 vikna fresti samanborid vi0 sjuklinga sem fengu medferd med
guselkumabi 4 8 vikna fresti eda med lyfleysu (sja kafla 4.8).

begar guselkumab er gefid a 4 vikna fresti vid soralidagigt er radlagt ad meela gildi lifrarensima i
upphafi og sidan samkvaemt hefdbundinni medhondlun sjuklings. Ef haeekkanir & alanin
aminotransferasa [ALAT] eda asparat aminotransferasa [ASAT] koma fram og ef grunur er um
lifrarskada af voldum lyfs skal gera timabundid hlé & medferd par til buid er ad utiloka greininguna.

Onamisadgerdir

Adur en medferd er hafin skal ihuga ad ljuka 6llum videigandi 6namisadgerdum samkvaemt gildandi
leidbeiningum um onemisadgerdir. Ekki skal samtimis nota lifandi boluefni hja sjuklingum sem fa
medferd med guselkumabi. Engar upplysingar eru fyrirliggjandi um svorun vid lifandi eda dvirkum
boluefnum.

Fyrir bolusetningu med lifandi veirubdluefnum eda lifandi bakteriuboluefnum skal gera hlé & medferd
i a.m.k. 12 vikur eftir sidasta skammt og medferd ma hefja ad nyju a.m.k. 2 vikum eftir bolusetningu.
Laeknar skulu kynna sér samantekt 4 eiginleikum lyfs (SmPC) fyrir vidkomandi boluetni fyrir
vidbotarupplysingar og leidbeiningar um samhlidanotkun 6nzmisbalandi lyfja eftir bolusetningu.

Hjalparefni med pekkta verkun

Polysorbat 80
Lyfid inniheldur 1 mg af pélysorbati 80 (E433) 1 hverri afylltri sprautu/afylltum lyfjapenna sem
jafngildir 0,5 mg/ml. Pélysorbot gaetu valdio ofneemisvidbrogdum.

4.5 Milliverkanir vio onnur lyf og adrar milliverkanir

Milliverkanir vid CYP450 hvarfefni

i 1. stigs rannsokn hja sjuklingum med midlungsmikinn eda verulegan skellusora hafoi breyting 4
alteekri utsetningu (Cmax 0g AUCyy) fyrir midazolami, S-warfarini, omeprazoli, dextrometorfani og
koffeini eftir stakan skammt af guselkumabi ekki kliniska pydingu, sem gefur til kynna ad
milliverkanir guselkumabs og hvarfefna ymissa CYP ensima (CYP3A4, CYP2C9, CYP2C19,
CYP2D6 og CYP1A2) eru dliklegar. Ekki er porf a skammtaadlogun pegar guselkumab er gefio
samhlida CYP450 hvarfefnum.

Samhlida 6nemisbalandi medferd eda ljésamedferd

f rannséknum 4 séra hefur ekki verid lagt mat 4 6ryggi og verkun guselkumabs vid notkun samhlida
onzmisbalandi lyfjum, p.m.t. liffreedilegum lyfjum, eda ljosamedferd. I rannsoknum a soéralidagigt
virtist notkun samhlida metotrexati ekki hafa ahrif 4 6ryggi eda verkun guselkumabs.

f rannséknum 4 séraristilbolgu og Crohns-sjukdémi virtist samhlidanotkun énamisstyrandi lyfja (t.d.
azatioprin, 6-merkaptopurin [6-MP]) eda barkstera ekki hafa ahrif 4 6ryggi eda verkun guselkumabs.

117



4.6 Frjésemi, medganga og brjostagjof

Konur sem geta ordid bungadar

Konur sem geta ordid pungadar skulu nota drugga getnadarvorn medan 4 medferdinni stendur og ad
minnsta kosti 1 12 vikur eftir ad medferd lykur.

Medganga

Takmarkadar upplysingar liggja fyrir um notkun guselkumabs hja pungudum konum. Dyrarannsoknir
benda hvorki til beinna né 6beinna skadlegra ahrifa 4 medgongu, proska fosturvisa/fostra, faedingu eda
proska eftir feedingu (sja kafla 5.3). Til oryggis @tti ad fordast notkun Tremfya & medgongu.

Brjostagjof

Ekki er pekkt hvort guselkumab skilst it 1 brjostamjolk. Hja monnum er pekkt ad IgG skilst ut 1
brjostamjolk fyrstu dagana eftir faedingu og péttnin minnkar sidan og verdur lag stuttu sidar. bess
vegna er ekki hagt ad utiloka haettu fyrir brjostmylkinginn 4 pessu timabili. Vega skal og meta kosti
brjostagjafar fyrir barnid og dvinning medferdar fyrir konuna og dkveda a grundvelli matsins hvort
haetta eigi brjostagjof eda heetta/sto0va timabundid medferd med Tremfya. Sja kafla 5.3 fyrir
upplysingar um tutskilnad guselkumabs i mjolk hja dyrum (cynomolgus 6pum).

Frj6semi

Ahrif guselkumabs 4 frjésemi hja ménnum hafa ekki verid metin. Dyrarannsoknir benda hvorki til
beinna né dbeinna skadlegra ahrifa med tilliti til frjosemi (sja kafla 5.3).

4.7  Ahrif 4 haefni til aksturs og notkunar véla
Tremfya hefur engin eda dveruleg ahrif 4 haefni til aksturs og notkunar véla.
4.8 Aukaverkanir

Samantekt 4 6ryggi

Algengasta aukaverkunin var syking 1 ndunarferum (u.p.b. 8% sjuklinga i rannséknum &
sararistilbolgu, 11% sjuklinga i ranns6knum & Crohns-sjikdoémi og 15% sjuklinga i kliniskum
rannsoknum 4 sora og soralidagigt).

Heildardryggi hja sjuklingum sem f4 medferd med Tremfya er svipad hja sjuklingum med sora,
soralidagigt, sararistilbolgu og Crohns-sjukdom.

Tafla yfir aukaverkanir

Tafla 1 synir lista yfir aukaverkanir 1 kliniskum rannsoknum & sora, soralidagigt, sararistilbolgu og
Crohns-sjukdomi, og einnig aukaverkanir sem greint hefur verid fra eftir markadssetningu.
Aukaverkanirnar eru flokkadar eftir MedDRA liffaeraflokkun og tidni eftir eftirfarandi skilgreiningu:
mjog algengar (> 1/10), algengar (> 1/100 til < 1/10), sjaldgaefar (= 1/1.000 til < 1/100), mjog
sjaldgeefar (> 1/10.000 til < 1/1.000), koma orsjaldan fyrir (< 1/10.000), tioni ekki pekkt (ekki haegt ad
aeetla tioni 0t fra fyrirliggjandi gégnum). Innan hvers tidniflokks eru aukaverkanir taldar upp eftir
minnkandi alvarleika.
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Tafla 1: Listi yfir aukaverkanir

Liffzeraflokkur Tioni Aukaverkanir
Sykingar af voldum sykla og Mjog algengar Sykingar i 6ndunarfeerum
snikjudyra Sjaldgeefar Herpesveirusykingar (herpes simplex)
Sjaldgeefar Sveppasykingar (tinea)
Sjaldgeefar Maga- og garnabodlga
Onaemiskerfi Mjog sjaldgefar | Ofnemi
Mjog sjaldgefar | Bradaofnaemi
Taugakerfi Algengar Hoéfuoverkur
Meltingarfzri Algengar Nidurgangur
HU0 og undirhud Algengar Utbrot
Sjaldgaefar Ofsaklaoi
Stoodkerfi og bandvefur Algengar Lidverkir
Almennar aukaverkanir og Algengar Vidbrogo a stungustad
aukaverkanir 4 ikomustad
Rannsoknanidurstodur Algengar Haekkun transaminasa
Sjaldgeefar Faekkun daufkyrninga

Lysing 4 voldum aukaverkunum

Heekkun transaminasa

A samanburdartima med lyfleysu i tveimur 3. stigs kliniskum rannsoknum 4 soralidagigt var oftar
tilkynnt um hakkun transaminasa sem aukaverkun (p.m.t. haekkun ALAT, haekkun ASAT, haekkun
lifrarensima, haekkun transaminasa, 6edlileg prof a lifrarstarfsemi og ofgnoétt transaminasa i blodi) i
hépunum sem fengu medferd med guselkumabi (8,6% i hépnum sem fékk 100 mg med inndeelingu
undir hud a 4 vikna fresti og 8,3% 1 hopnum sem fékk 100 mg med inndzlingu undir hd & 8 vikna
fresti) en i hopnum sem fékk lyfleysu (4,6%). A 1 ari var tilkynnt um aukaverkanir vegna haekkunar
transaminasa (eins og hér fyrir ofan) hja 12,9% sjiklinga i hopnum sem fékk lyfid 4 4 vikna fresti og

hja 11,7% sjuklinga i hopnum sem fékk lyfid a 8 vikna fresti.

Samkvamt rannsoknarstofumalingum, voru flest tilfelli heekkunar transaminasa (ALAT og ASAT)
<3 x edlileg efri mork (ULN). Tidni haekkunar transaminasa um > 3 til <5 x ULN og > 5 x ULN var
lag og kom oftar fram hja hopnum sem fékk guselkumab & 4 vikna fresti samanborid vid hopinn sem
fékk guselkumab 4 8 vikna fresti (tafla 2). Svipad tidnimynstur eftir alvarleika og medferdarhop kom
fram allt til enda a 2 ara 3. stigs kliniskri rannsokn 4 soralidagigt.

Tafla 2: Tioni heekkunar transaminasa hja sjiklingum eftir upphaf i tveimur 3. stigs
kliniskum rannséknum 4 séralidagigt
Eftir 24 vikur® Eftir 1 ar”
guselkumab guselkumab guselkumab guselkumab
Lyfleysa 100 mg & 100 mg & 100 mg & 100 mg &
N=370° | 8vikna fresti | 4 vikna fresti | 8 vikna fresti | 4 vikna fresti
N=373¢ N=371° N=373¢ N=371°
ALAT
>1t1<3 x ULN 30,0% 28,2% 35,0% 33,5% 41,2%
>3 til <5 x ULN 1,4% 1,1% 2,7% 1,6% 4,6%
>5x ULN 0,8% 0,8% 1,1% 1,1% 1,1%
ASAT
>1til<3 x ULN 20,0% 18,8% 21,6% 22,8% 27,8%
>3til<5x ULN 0,5% 1,6% 1,6% 2,9% 3,8%
>5x ULN 1,1% 0,5% 1,6% 0,5% 1,6%

samanburdartimi med lyfleysu.

sjuklingar sem fengu lyfleysu eftir slembirddun i upphafi og skiptu yfir i guselkumab eru ekki teknir med.

C
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A einu éri i klinisku rannsoknunum 4 sora var tidni haekkunar transaminasa (ALAT og ASAT) fyrir
guselkumab skammt 4 8 vikna fresti svipud og tidnin fyrir guselkumab skammt & 8 vikna fresti 1
klinisku rannsoknunum 4 séralidagigt. A 5 arum vard ekki arleg aukning 4 nygengi haekkunar
transaminasa vi0 guselkumab medferd. Flest tilfelli haekkunar & transaminasa voru < 3 x ULN.

{ flestum tilfellum var haekkun transaminasa skammvinn og vard ekki til pess ad medferd veri hatt.

f sameinudum 2. stigs og 3. stigs kliniskum rannséknum & Crohns-sjukdémi, medan 4
innleidslutimabili med samanburdi vid lyfleysu stod (vika 0-12), var oftar tilkynnt um aukaverkanir
sem folu i sér hackkun transaminasa (m.a. haekkun ALAT, haekkun ASAT, haekkun lifrarensima,
haekkun transaminasa og haekkun lifrargilda) hja hopunum sem fengu medferd med guselkumabi
(1,7% sjuklinga) en hja hopnum sem fékk lyfleysu (0,6% sjiklinga). [ sameinudu 2. stigs og 3. stigs
kliniskum rannséknunum & Crohns-sjukdomi, medan a u.p.b. eins ars tilkynningatimabili st60, var
tilkynnt um aukaverkanir sem folu i sér haekkun transaminasa (m.a. haekkun ALAT, hackkun ASAT,
haekkun lifrarensima, haeekkun transaminasa, 6edlileg lifrarstarfsemi og haekkun lifrargilda) hja 3,4%
sjuklinga 1 medferdarhopnum sem fékk 200 mg af guselkumabi undir hud a fjogurra vikna fresti og hja
4,1% sjuklinga i medferdarhopnum sem fékk 100 mg af guselkumabi undir hao 4 atta vikna fresti
samanborid vid 2,4% 1 hdpnum sem fékk lyfleysu.

Byggt a rannsoknarmati a sameinudum 2. stigs og 3. stigs kliniskum rannséknum a Crohns-sjukdomi
var tidni haekkunar 4 ALAT eda ASAT minni en kom fram 1 3. stigs kliniskum rannséknum a
soralidagigt. I sameinudum 2. stigs og 3. stigs kliniskum rannséknum 4 Crohns-sjiikdomi, medan 4
innleidslutimabili med samanburdi vid lyfleysu stod (vika 12), var tilkynnt um haekkun ALAT

(< 1% sjiklinga) og ASAT (< 1% sjuklinga) sem nam > 3 x ULN hja sjuklingum sem fengu medferd
med guselkumabi. I sameinudum 2. stigs og 3. stigs kliniskum rannséknum & Crohns-sjukdémi, medan
a u.p.b. eins ars tilkynningatimabili st6d, var tilkynnt um aukaverkanir sem folu 1 sér heekkun ALAT
og/eda ASAT sem nam > 3 x ULN hja 2,7% sjiklinga i medferdarhopnum sem fékk 200 mg af
guselkumabi undir hao & fjogurra vikna fresti og hja 2,6% sjuklinga i medferdarhépnum sem fékk

100 mg af guselkumabi undir htid a atta vikna fresti samanborio vid 1,9% 1 hopnum sem fékk lyfleysu.
{ flestum tilfellum var haekkun transaminasa skammvinn og vard ekki til pess ad medferd veeri heett.

Feekkun daufkyrninga

A samanburdartima med lyfleysu i tveimur 3. stigs kliniskum rannsoknum 4 soralidagigt var oftar
tilkynnt um aukaverkunina faekkun daufkyrninga i hépnum sem fékk medferd med guselkumabi
(0,9%) en i lyfleysuhopnum (0%). A einu éri var tilkynnt um aukaverkunina faekkun daufkyrninga hja
0,9% sjuklinga sem fengu medferd med guselkumabi. { flestum tilfellum var feekkun daufkyrninga
vaeg, skammvinn, ekki tengd sykingu og vard ekki til pess ad medferd vaeri heett.

Maga- og garnabolga

A samanburdartima med lyfleysu i tveimur 3. stigs kliniskum rannséknum & séra kom maga- og
garnabolga oftar fyrir { hopnum sem fékk medferd med guselkumabi (1,1%) en i hopnum sem fékk
lyfleysu (0,7%). Ut viku 264 greindu 5,8% allra sjiklinga sem fengu medferd med guselkumabi fra
maga- og garnabolgu. Aukaverkunin maga-og garnabolga var ekki alvarleg og leiddi ekki til pess ad
neinn haetti medferd med guselkumabi ut viku 264. Tidni maga- og garnabolgu sem kom fram a
samanburdartima med lyfleysu 1 kliniskum rannséknum 4 soralidagigt var svipud peirri sem kom fram
i klinisku ranns6knunum & séra.

Viobrogo a stungustad

f tveimur 3. stigs kliniskum rannsoknum 4 sora sem stodu ut viku 48 tengdust 0,7% inndaelinga med
guselkumabi og 0,3% inndzlinga med lyfleysu vidbrogdum a stungustad. Ut viku 264 tengdust 0,4%
inndaelinga med guselkumabi vidbrogdum a stungustad. Viobrogd 4 stungustad voru almennt veeg til
midlungsmikil, engin voru alvarleg og eitt tilfelli leiddi til pess ad medferd med guselkumabi var heett.

f tveimur 3. stigs kliniskum rannséknum a séralidagigt sem stodu it viku 24 var fjoldi sjiklinga sem
tilkynntu um 1 eda fleiri tilfelli vidbragda 4 stungustad litill og adeins heerri 1 guselkumab hépunum en
i lyfleysuh6pnum; 5 (1,3%) sjuklingar i hopnum sem fékk guselkumab & 8 vikna fresti, 4 (1,1%)
sjuklingar i hopnum sem fékk guselkumab a 4 vikna fresti og 1 (0,3%) sjuklingur i lyfleysuhopnum.
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Einn patttakandi heetti notkun guselkumabs vegna vidbragda 4 stungustad & medan samanburdartima
med lyfleysu st6d i klinisku rannsoknunum & séralidagigt. A einu ari var hlutfall sjiklinga sem
tilkynnti einu sinni eda oftar viobrogo a stungustad 1,6% hja hopnum sem fékk guselkumab a 8 vikna
fresti og 2,4% hja hopnum sem fékk guselkumab 4 4 vikna fresti. I heildina var tidni inndaelinga sem
tengdust vidbrogdum & stungustad sem komu fram 4 samanburdartima med lyfleysu 1 klinisku
rannsoknunum & séralidagigt svipadar og tidnin sem kom fram i klinisku rannséknunum 4 sora.

i 3. stigs kliniskri viShaldsrannsokn 4 sararistilbolgu sem st6d it viku 44 var hlutfall sjuklinga sem
tilkynnti um 1 eda fleiri tilfelli vidbragda vid guselkumabi & stungustad 7,9% (2,5% af inndelingum)
hopnum sem fékk guselkumab 200 mg inndalingu undir hud a 4 vikna fresti (guselkumab 200 mg var
gefid sem tveer 100 mg inndaelingar i 3. stigs klinisku vidhaldsrannsokninni 4 sararistilbolgu) og engin
tilfelli vidbragda & stungustad hja hopnum sem fékk guselkumab 100 mg inndzlingu undir hd &

8 vikna fresti. { flestum tilvikum voru vidbrogd & stungustad vag og engin alvarleg.

i 2. stigs og 3. stigs kliniskum rannséknum & Crohns-sjukdémi sem stodu it viku 48 var hlutfall
sjuklinga sem tilkynnti um 1 eda fleiri tilfelli vidbragda a stungustad med guselkumabi 4,1% (0,8% af
inndeelingum) i medferdarhopnum sem fékk 200 mg innleidsluskammt af guselkumabi i blazed og
sidan 200 mg undir hud a 4 vikna fresti og 1,4% (0,6% af inndaelingum) sjuklinga i hopnum sem fékk
200 mg innleidsluskammt af guselkumabi i blazd og sidan 100 mg undir hud 4 8 vikna fresti. A
heildina 1itid voru vidbrogo 4 stungustad vaeg og engin alvarleg.

i 3. stigs kliniskum rannséknum & Crohns-sjikdémi sem stodu at viku 48 var hlutfall sjuklinga sem
tilkynnti um 1 eda fleiri tilfelli vidbragda a stungustad med guselkumabi 7% (1,3% af inndaelingum) i
medferdarhopnum sem fékk 400 mg innleidsluskammt af guselkumabi undir hid og sidan 200 mg
undir hud a 4 vikna fresti og 4,3% (0,7% af inndelingum) sjuklinga { hépnum sem fékk 400 mg
innleidsluskammt af guselkumabi undir hid og sidan 100 mg undir hud a 8 vikna fresti. { flestum
tilvikum voru viobrogd a stungustad vag og engin alvarleg.

Oncemissvorun
Onamissvorun guselkumabs var metin med namri og lyfjapolinni dnamisgreiningu.

{ sameinadri greiningu 4 2. stigs og 3. stigs rannsoknum hja sjuklingum med séra og soralidagigt
myndudu ferri en 5% (n = 145) sjuklinga, sem fengu medferd med guselkumabi, moétefni gegn lyfinu i
allt ad 52 vikna medferd. Af peim sjuklingum sem myndudu moétefni gegn lyfinu voru um pad bil

8% (n = 12) med moétefni sem flokkud voru sem hlutleysandi, sem samsvarar 0,4% af 6llum
sjuklingum sem fengu medferd med guselkumabi. [ sameinadri greiningu 4 3. stigs rannsoknum hja
sjuklingum med soéra myndudu um pad bil 15% sjuklinga, sem fengu medferd med guselkumabi,
motefni gegn lyfinu i allt ad 264 vikna medferd. Af peim sjiklingum sem myndudu moétefni gegn
lyfinu voru um pad bil 5% med moétefni sem flokkud voru sem hlutleysandi, sem samsvarar 0,76% af
6llum sjuklingum sem fengu medferd med guselkumabi. Métefni gegn lyfinu tengdust ekki minni
verkun eda viobrogdum a stungustad.

{ sameinadri greiningu 4 2. stigs og 3. stigs rannsoknum hja sjuklingum med séraristilbolgu sem fengu
innleidslumedferd i blaed og sidan medferd med vidhaldsskammti undir hid, myndudu u.p.b.

12% (n = 58) sjuklinga sem fengu medferd med guselkumabi i allt ad 56 vikur moétefni gegn lyfinu. Af
peim sjuklingum sem myndudu moétefni gegn lyfinu voru u.p.b. 16% (n = 9) med motetni sem flokkud
voru sem hlutleysandi, sem samsvarar 2% af 6llum sjuklingum sem fengu medferd med guselkumabi.
{ greiningu 4 3. stigs rannsokn fram til viku 24 hja sjuklingum med sararistilbélgu sem fengu
innleidslumedferd undir hud og sidan vidhaldsskammt undir hud, myndudu u.p.b. 9% (n = 24)
sjuklinga sem fengu medferd med guselkumabi métefni gegn lyfinu. Af peim sjuklingum sem
myndudu motefni gegn lyfinu voru 13% (n = 3) med motefni sem flokkud voru sem hlutleysandi
motefni, sem samsvarar 1% af peim sjuklingum sem fengu medferd med guselkumabi. Métefni gegn
lyfinu tengdust ekki minni verkun eda vidbrogdum 4 stungustad.

i sameinadri greiningu 4 2. stigs og 3. stigs rannsoknum ut viku 48 hja sjuklingum med Crohns-

sjukdom sem fengu innleidslumedferd i blaed og sidan medferd med vidhaldsskammti undir hud
myndudu u.p.b. 5% (n = 30) sjuklinga sem fengu medferd med guselkumabi moétefni gegn lyfinu. Af
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peim sjuklingum sem myndudu moétefni gegn lyfinu voru u.p.b. 7% (n = 2) med motefni sem flokkud
voru sem hlutleysandi, sem samsvarar 0,3% af 6llum sjuklingum sem fengu medferd med
guselkumabi. [ greiningu 4 3. stigs rannsékn fram til viku 48 hja sjuklingum med Crohns-sjukdom sem
fengu innleidslumedferd undir hud og sidan vidhaldsskammt undir htd myndudu u.p.b. 9% (n = 24)
sjuklinga sem fengu medferd med guselkumabi motefni gegn lyfinu. Af pessum sjuklingum voru 13%
(n = 3) med motetni sem flokkud voru sem hlutleysandi, sem samsvarar 1% af 6llum sjiklingum sem
fengu medferd med guselkumabi. Métefni gegn lyfinu tengdust ekki minni verkun eda viobrogdum a
stungustad.

Tilkynning aukaverkana sem grunur er um ad tengist lyfinu

Eftir ad lyf hefur fengid markadsleyfi er mikilveegt ad tilkynna aukaverkanir sem grunur er um ad
tengist pvi. Pannig er haegt ad fylgjast stodugt med sambandinu milli avinnings og adhattu af notkun
lyfsins. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um ad tengist
lyfinu samkvaemt fyrirkomulagi sem gildir 1 hverju landi fyrir sig, sja Appendix V.

4.9 Ofskommtun

Guselkumab var gefid i allt ad 1.200 mg skdmmtum 1 blaed og 1 allt ad 400 mg skommtum undir hud
i eitt skipti 1 kliniskum ranns6knum an skammtatakmarkandi eiturverkana. Vid ofskdmmtun verdur ad
fylgjast med visbendingum og einkennum aukaverkana og veita verdur videigandi einkennamedferd
tafarlaust.

5. LYFJAFRADPILEGAR UPPLYSINGAR

5.1 Lyfhrif

Flokkun eftir verkun: Onamisbalandi lyf, interleukinhemlar, ATC-flokkur: LO4AC16.
Verkunarhattur

Guselkumab er einstofna motefni manna IgG1A sem binst sértaekt vid interleukin 23 (IL-23) prétein
med mikilli sérteekni og saekni vid métefnavakabindisetid. IL-23 er bodefni sem kemur ad bolgu- og
onzmissvorun. Med pvi ad blokka bindingu IL-23 vid vidtaka sina hamlar guselkumab IL-23-hddum
frumubodum og losun bélgumyndandi bodefna.

Gildi IL-23 eru haekkud i hud sjuklinga med skellusora. Hja sjuklingum med sararistilbolgu eda
Crohns-sjukdom eru gildi IL-23 haekkud i ristilvef. { in vitro likonum var synt fram 4 ad guselkumab
hamladi lifvirkni IL-23 med pvi ad blokka milliverkun pess vid frumuyfirbord IL-23 vidtaka, trufla
bod sem verda fyrir tilstudlan I1L-23, virkjun og kedjuverkun frumubodefnis. Guselkumab hefur
kliniska verkun & skellusora, soralidagigt, sararistilbolgu og Crohns-sjukdém med pvi ad blokka ferla
IL-23 bodefna.

Synt hefur verid fram 4 ad mergfrumur sem tja Fc-gamma vidtaka 1 (CD64) séu adal uppspretta IL-23
i bolguvef sora, sararistilbolgu og Crohns-sjukdoms. Guselkumab hefur synt homlun a IL-23 in vitro
og bindingu vid CD64. bessar nidurstoour benda til ad guselkumab sé faert um ad hlutleysa I1L-23 i
frumum boélgu.

Lyfhrif

f 1. stigs rannsokn leiddi medferd med guselkumabi til minnkadrar tjaningar 4 IL-23/Th17 ferlagenum
(pathway genes) og tjdningasnids gena sem tengdust sora, eins og synt var fram 4 med mRNA
greiningu vefjasyna ur hudskemmdum hja sjiklingum me0 skelluséra i viku 12, samanborid vid
upphafsgildi. [ sému 1. stigs rannsokn leiddi medferd med guselkumabi til dvinnings i
vefjafreedilegum maelingum & soéra 1 viku 12, m.a. minnkunar 1 pykkt htidpekju og péttleika T frumna.
A0 auki komu fram laegri gildi IL-17A, IL-17F og IL-22 i sermi samanborid vid lyfleysu hja
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sjuklingum sem fengu medferd med guselkumabi i 2. stigs og 3. stigs rannséknum a skellusora. Pessar
nidurstddur voru i samraemi vid kliniskan arangur sem kom fram med guselkumab medferd &
skellusora.

Hja sjuklingum med soralidagigt 1 3. stigs rannsoknum voru gildi bradaproteina C-vidbragdsproteina i
sermi, amyloids A 1 sermi og IL-6 og Th17 verkbodefnanna (effector cytokines) IL-17A, IL-17F og
1L-22 haekkud vio upphafsgildi. Guselkumab leekkadi gildi pessara proteina innan 4 vikna fra byrjun
medferdar. Guselkumab leekkadi gildi pessara proteina enn frekar eftir viku 24 borid saman vid
upphafsgildi og einnig vid lyfleysu.

Hja sjuklingum me0 sararistilbolgu eda Crohns-sjikdom leiddi medferd med guselkumabi til lekkunar
a bolgumerkjum p.m.t. C- vidbragdsproteini (CRP) og kalprotektini 1 heegdum ut viku 12 1 innleidslu,
sem viohélst i eins ars vidhaldsmedferd. Gildi proteinanna IL-17A, IL-22 og IFNy i sermi laekkudu
strax 1 viku 4 og héldu afram ad laeekka ut viku 12 i innleidslu. Guselkumab laekkadi einnig RNA gildi
IL-17A, IL-22 og IFNy i vefjasyni slimhudar ur ristli 1 viku 12.

Verkun og 6ryggi

Lgdraristilbélga
Oryggi og verkun guselkumabs var metin i premur fjolsetra, 3. stigs, slembir6dudum, tviblindum,

samanburdarrannsoknum med lyfleysu (QUASAR innleidslurannsokn a gjof i blaed, QUASAR
vidhaldsrannsokn og ASTRO innleidslurannsokn & gjof undir hid) hja fullordnum sjuklingum med
midlungs- eda verulega virka sararistilbolgu sem syndu 6fullnaegjandi svérun, minnkada svorun eda
poldu ekki barkstera, hefdbundna medferd med onemisstyrandi lyfjum (azatioprin, 6-MP), medferd
med liffreedilegum lyfjum (TNF-hemlum, vedolizumabi), JAK-hemli og/eda sphingosin 1-fosfat
vidtakamotara (sphingosine-1-phosphate receptor modulators (S1PRM)) einungis fyrir ASTRO. Auk
pess var oryggi og verkun guselkumabs metin i slembiradadri, tviblindri, samanburdarrannsokn med
lyfleysu sem var 2.b stigs innleidslurannsokn i leit ad réttum skammti (QUASAR innleidslurannsokn
fyrir rétta skammtastaerd) par sem skradir patttakendur voru svipadir sjuklingunum med séraristilbolgu
sem toku patt i 3. stig innleidslurannsdkninni.

Sjukdoémsvirkni var metin skv. adlogudu Mayo skori (modified Mayo score (mMS)), 3-patta Mayo
skori (0-9) sem samanstendur af eftirfarandi samanlogdum undirskorum (0 til 3 fyrir hvert undirskor):
tioni heegdalosunar, blaeding Gr endaparmi og nidurstodur ur holsjarskodun sem metnar voru midlegt.
Midlungs- eda verulega virk sararistilbolga var skilgreind sem mMS & milli 5 og 9, bleeding Gr
endaparmi > 1 og nidurstddur holsjarskodunar sem voru 2 (skilgreint sem aberandi rodi, engin
&dateikning, audertanleiki (friability) og/eda fleidur) eda nidurstéour holsjarskodunar sem voru 3
(skilgreint sem sjalfkrafa bleeding og sar).

Innleidslurannsokn: QUASAR IS

[ innleidslurannsokninni QUASAR IS, var sjiiklingum slembiradad i hlutfallinu 3:2 til ad f4
annadhvort guselkumab 200 mg eda lyfleysu med innrennsli i blaaed i viku 0, viku 4 og viku 8. Alls
var 701 sjuklingur metinn. Vid upphaf var midgildi mMS 7, par sem 35,5% sjuklinga voru med
upphafsgildi mMS sem var 5 til 6 og 64,5% sjuklinga med mMS sem var 7 til 9 og 67,9% sjuklinga
med upphafsgildi 3 fyrir holsjarskodun. Midgildi aldurs var 39 4r (4 bilinu 18 til 79 ara); 43,1% voru
konur; og 72,5% toldust vera hvitir, 21,4% asiskir og 1% svartir.

Skradum sjuklingum var leyft a0 nota stoduga skammta til inntoku af aminosalisylotum, metdtrexati,
6-MP, azatioprini og/eda barksterum til inntdku. { upphafi voru 72,5% sjuklinga ad nota
aminosalisylot, 20,8% sjuklinga ad nota 6naemisstyrandi lyf (metdtrexat, 6-MP eda azatioprin) og
43,1% sjuklinga ad nota barkstera. Samhlida medferd med liffreedilegum lyfjum eda JAK-hemlum var
ekki leyfo.

A.m.k. ein fyrri medferd meo liffreedilegum lyfjum og/eda JAK-hemli hafdi brugdist hja 49,1%
sjuklinga i heildina. Af pessum sjuklingum h6fdu 87,5% adur fengid medferd med TNF-hemli sem
brast, 54,1% medferd med vedolizumabi sem brast og 18% medferd med JAK-hemli sem brast og hja
47,4% hofou 2 eda fleiri af pessum medferdum brugdist. Alls hofou 48,4% sjuklinga hvorki fengid
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medferd med liffredilegu lyfi né JAK-hemli og 2,6% hafdi 40ur fengid medferd meod liffreedilegu lyfi
eda JAK-hemli sem brast ekki.

Adalendapunkturinn var kliniskt sjukdomshlé skilgreint skv. mMS (modified Mayo score) i viku 12.
Aukaendapunktar i viku 12 voru einkennahlé, graedsla skv. holsjarskodun, klinisk svorun,
slimhudargradsla skv. vefjafreedilegri holsjarskodun, preytusvorun og sjukdomshlé skv. IBDQ
(tafla 3).

Kliniskt sjukdémshlé i viku 12 kom fram hja marktaekt haerra hlutfalli sjuklinga 1 hopnum sem fékk
medferd med guselkumabi samanborid vid lyfleysuhopinn.

Tafla 3: Hlutfall sjuklinga sem n4di endapunkti verkunar i viku 12 i QUASAR IS
Endapunktur Lyfleysa Innleidsla med Meoferdoarmunur
% guselkumabi 95% CI)
200 mg i blazed®
Y%

Kliniskt sjukdémshléP

Heildarpydi

8% (N = 280)

23% (N = 421)

15% (10%; 20%)°¢

Ekki fengid adur meodferd
med liffredilegu lyfi eda
JAK-hemli¢

12% (N = 137)

32% (N = 202)

20% (12%; 28%)

Fyrri medferd med
liffreedilegu lyfi og/eda
JAK-hemli brast®

4% (N = 136)

13% (N = 208)

9% (3%; 14%)

HIé 4 einkennum

Heildarpydi

21% (N = 280)

50% (N = 421)

29% (23%; 36%)°

Ekki fengid adur medferd
me0 liffraedilegu lyfi eda
JAK-hemli¢

26% (N = 137)

60% (N = 202)

34% (24%; 44%)

Fyrri medferd med
liffreedilegu lyfi og/eda
JAK-hemli brast®

14% (N = 136)

38% (N = 208)

24% (16%; 33%)

Grzosla skv. holsjarskodun®

Heildarpydi

11% (N = 280)

27% (N = 421)

16% (10%; 21%)°¢

Ekki fengid adur meodferd
med liffredilegu lyfi eda
JAK-hemli¢

17% (N =137)

38% (N = 202)

21% (12%; 30%)

Fyrri medferd med
liffreedilegu lyfi og/eda
JAK-hemli brast®

5% (N = 136)

15% (N = 208)

10% (4%; 16%)

Klinisk svérun”

Heildarpydi

28% (N = 280)

62% (N = 421)

34% (27%; 41%)°

Ekki fengid adur meodferd
me0 liffraedilegu lyfi eda
JAK-hemli¢

35% (N=137)

71% (N = 202)

36% (26%; 46%)

Fyrri medferd med
liffreedilegu lyfi og/eda
JAK-hemli brast®

20% (N = 136)

51% (N = 208)

32% (22%; 41%)

Slimhudargrzadsla skv. vefjafrzaedilegri holsjarskodun!

Heildarpydi

8% (N = 280)

24% (N =421)

16% (11%; 21%)°

Ekki fengid adur medferd
me0 liffraedilegu lyfi eda
JAK-hemli¢

11% (N = 137)

33% (N =202)

22% (13%; 30%)

Fyrri medferd med
liffreedilegu lyfi og/eda
JAK-hemli brast®

4% (N = 136)

13% (N = 208)

9% (3%; 15%)

Preytusvérun’
Heildarpydi 21% (N = 280) 41% (N =421) 20% (13%; 26%)°
Ekki fengid adur meodferd 29% (N =137) 42% (N =202) 12% (2%; 23%)

med liffredilegu lyfi eda
JAK-hemli¢
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Fyrri medferd med 13% (N =136) 38% (N =208) 25% (17%; 34%)
liffreedilegu lyfi og/eda
JAK-hemli brast®

Sjikdémshlé skv. IBDQX

Heildarpydi 30% (N =280) 51% (N =421) 22% (15%; 29%)°
Ekki fengid adur medferd 34% (N=137) 62% (N =202) 28% (18%; 38%)
me0 liffraedilegu lyfi eda

JAK-hemli¢

Fyrri medferd med 24% (N =136) 39% (N =208) 15% (5%; 25%)

liffreedilegu lyfi og/eda
JAK-hemli brast®

Guselkumab 200 mg gefio i blaed skv. innleidslu i viku 0, viku 4 og viku 8.

Undirskor fyrir tidni haegdalosunar sem var 0 eda 1 og jokst ekki fra upphafsgildi, undirskor fyrir bleedingu tr endaparmi sem var 0
og undirskor holsjarskodunar sem var 0 eda 1 med engum audertanleika.

p < 0,001, leidréttur medferdarmunur (95% CI) skv. Cochran-Mantel-Haenszel adferd (leidrétt fyrir lagskiptum pattum:
medferdarbrestur med liffraedilegu lyfi og/eda JAK-hemli og samhlida notkun barkstera i upphafi).

AJ auki voru 7 sjuklingar i lyfleysuhépnum og 11 sjuklingar i hopnum sem fékk guselkumab sem h6fou adur verid utsettir fyrir
liffreedilegu lyfi eda JAK-hemli sem ekki hafdi brugdist.

Felur i sér 6fullnaegjandi svorun, minnkada svorun eda medferd poldist ekki me liffreedilegu lyfi (TNF-hemlum, vedolizumab)
og/eda JAK-hemli vid séraristilbolgu.

Undirskor fyrir tidni haegdalosunar sem var 0 eda 1 og jokst ekki fra upphafsgildi innleidslu og undirskor fyrir blaedingu ur
endaparmi sem var 0.

& Undirskor holsjarskodunar sem var 0 eda 1 med engum audertanleika.

Leekkun fra upphafsgildi innleidslu 4 adlogudu Mayo skori um > 30% og > 2 stig med annadhvort > 1 stigs leekkun fra upphafsgildi 4
undirskori fyrir bleedingu tr endaparmi eda undirskor sem var 0 eda 1 fyrir bleedingu ur endaparmi.

Sambland af vefjafreedilegri greedslu [iferd daufkyrninga i < 5% kirtilkyla, engin eyding kirtilkyla og engin fleidur, sar eda
gredsluvefur skv. Geboes einkunnakerfi] og graedsla skv. holsjarskodun eins og skilgreint hér & undan.

] Preyta var metin med pvi ad nota PROMIS-Fatigue Short form 7a. Preytusvorun var skilgreind sem > 7 stiga framf6r fra upphafsgildi
sem er talid kliniskt mikilvaegt.

Heildarskor skv. IBDQ spurningalistanum > 170.

f QUASAR IS og QUASAR innleidslurannsokninni fyrir rétta skammtastzerd voru 48 sjuklingar
skradir med upphafsgildi mMS sem var 4, p.m.t. nidurstodur midlegrar holsjarskodunar sem voru 2
e0a 3 og blading ur endaparmi > 1. Hja sjuklingum med upphafsgildi mMS sem var 4, var verkun
guselkumabs samanborid vid lyfleysu, metid med klinisku sjikdomshléi, kliniskri svorun og graedslu
skv. holsjarskodun 1 viku 12, 1 samraemi vid heildarpydid med midlungs- eda verulega virka
sararistilbolgu.

Undirskor fyrir bleedingu ur endaparmi og tioni heegdalosunar
Greint var fra lekkun undirskora fyrir bleedingu ur endaparmi og tioni haegdalosunar strax i viku 2 hja
sjuklingum sem fengu medferd med guselkumabi og sem hélt afram a0 laekka ut viku 12.

Vidhaldsrannsokn: QUASAR MS

[ QUASAR MS var lagt mat 4 568 sjuklinga sem fengu kliniska svorun i viku 12 eftir gjof
guselkumabs i blazed i annadhvort QUASAR IS eda i QUASAR innleidslurannsokninni fyrir rétta
skammtastaerd. | QUASAR MS, var sjuklingunum slembiradad til ad fa 100 mg vidhaldsskammt undir
huo af guselkumabi a 8 vikna fresti, guselkumabi 200 mg a 4 vikna fresti eda lyfleysu i 44 vikur.

Adalendapunkturinn var kliniskt sjukdomshlé skilgreint skv. mMS 1 viku 44. Aukaendapunktar {
viku 44 voru, en takmorkudust ekki vid, einkennahlé, gradsla skv. holsjarskodun, kliniskt
sjukdomshlé an barkstera, slimhtdargradsla skv. vefjafreedilegri holsjarskodun, preytusvorun og
sjukdémshlé skv. IBDQ (tafla 4).

Marktaekt heerra hlutfall sjuklinga fékk kliniskt einkennahlé i viku 44 1 badum hopunum sem fengu
medferd med guselkumabi samanborid vid lyfleysu.
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Tafla 4:

Hlutfall sjuklinga sem n4di endapunkti verkunar i viku 44 i QUASAR MS

Endapunktur Lyfleysa Guselkumab Guselkumab Medferdarmunur
% 100 mg meod 200 mg med (95% CI)
inndzlingu inndaelingu Guselkumab | Guselkumab
undir hud 4 undir hud 4 100 mg 200 mg
8 vikna fresti® | 4 vikna fresti®
% %
Kliniskt sjuikdémshlé*
Heildarpyoi¢ 19% 45% (N =188) | 50% (N =190) 25% 30%
(N =190) (16%; 34%)° | (21%; 38%)°
Ekki fengid adur 26% 50% (N=105) | 58% (N =96)
medferd med (N =108) 24% 29%
liffreedilegu lyfi eda (12%; 36%) (17%; 41%)
JAK-hemlif
Fyrri medferd med 8% (N =175) 40% (N=77) | 40% (N =288)
liffreedilegu lyfi 30% 32%
og/eda JAK-hemli (19%; 42%) (21%; 44%)
brést®
Einkennahlé"
Heildarpyoi¢ 37% 70% (N =188) | 69% (N =190) 32% 31%
(N =190) (23%; 41%)° | (21%; 40%)°
Ekki fengid adur 46% 74% (N =105) | 76% (N =96)
medferd med (N =108) 28% 28%
liffreedilegu lyfi eda (15%; 40%) (15%; 41%)
JAK-hemlif
Fyrri medferd med 24% (N=175) | 65% (N=177) 60% (N = 88)
liffreedilegu lyfi 39% 37%

og/eda JAK-hemli
brast®

(26%; 52%)

(23%; 50%)

Kliniskt sjikdomshlé &

n barkstera'

Heildarpyoi¢ 18% 45% (N =188) | 49% (N =190) 26% 29%

(N =190) (17%; 34%)° | (20%; 38%)°
Ekki fengid adur 26% 50% (N =105) | 56% (N =96)
medferd med (N =108) 24% 27%
liffreedilegu lyfi eda (12%; 36%) (14%; 39%)
JAK-hemlif
Fyrri medferd med 7% (N =175) 40% (N=77) | 40% (N =88)
liffreedilegu lyfi 32% 34%
og/eda JAK-hemli (21%; 43%) (23%; 45%)
brast®

Bati skv. holsjarskodun

Heildarpyoi 19% 49% (N =188) | 52% (N =190) 30% 31%

(N =190) (21%; 38%)° | (22%; 40%)°
Ekki fengid adur 26% 53% (N=105) | 59% (N =96)
medferd med (N =108) 27% 30%
liffreedilegu lyfi eda (15%; 40%) (18%; 42%)
JAK-hemlif
Fyrri medferd med 8% (N =175) 45% (N=177) 42% (N = 88)
liffreedilegu lyfi 36% 35%

og/eda JAK-hemli
brast®

(24%; 48%)

(23%; 46%)

Slimhudargraedsla skv.

vefjafraedilegri holsjarskodun®

Heildarpyoi¢ 17% 44% (N =188) | 48% (N =190) 26% 30%

(N =190) (17%; 34%)° | (21%; 38%)°
Ekki fengid adur 23% 50% (N =105) | 56% (N =96)
medferd med (N =108) 26% 30%
liffreedilegu lyfi eda (14%; 38%) (17%; 42%)
JAK-hemlif
Fyrri medferd med 8% (N =175) 38% (N =177) 39% (N = 88)
liffreedilegu lyfi 28% 31%

og/eda JAK-hemli
brast®

(16%; 39%)

(20%; 43%)
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Klinisk svorun!

Heildarpyoi¢ 43% 78% (N=188) | 75% (N =190) 34% 31%

(N =190) (25%; 43%)° | (21%; 40%)°
Ekki fengid adur 54% 83% (N=105) | 81% (N =96)
medferd med (N =108) 29% 26%

liffreedilegu lyfi eda

(17%; 41%)

(14%; 39%)

JAK-hemlif
Fyrri medferd med 28% (N=75) | 70% (N=77) | 67% (N =288)
liffreedilegu lyfi 41% 39%
og/eda JAK-hemli (27%; 54%) (26%; 53%)
brast®
Viohald Kklinisks sjukdémshlés i viku 44 hja sjuklingum sem nadu klinisku sjukdémshléi 12 vikum eftir
innleidslu
Heildarpydi® 34% (N=59) | 61% (N=66) | 72% (N =69) 26% 38%

(9% 43%)™

(23%; 54%)°

Ekki fengid adur
medferd med

34% (N =41)

65% (N = 43)

79% (N = 48)

31%

45%

liffreedilegu lyfi eda (9%; 51%) (25%; 62%)
JAK-hemli

Fyrri medferd med 27% (N=15) | 60% (N=20) | 56% (N=18)

liffreedilegu lyfi 33% 29%

og/eda JAK-hemli
brast®

(-1%; 62%)

(-6%; 59%)

Edlilegt astand skv. holsjarskodun”

Heildarpyoi¢ 15% 35% (N=188) | 34% (N =190) 18% 17%

(N =190) (10%; 27%)° | (9%; 25%)°
Ekki fengid adur 20% 38% (N =105) | 42% (N =96)
medferd med (N =108) 17% 17%
liffreedilegu lyfi eda (6%; 29%) (6%; 29%)
JAK-hemlif
Fyrri medferd med 8% (N =175) 31% (N =177) 24% (N = 88)
liffreedilegu lyfi 21% 16%
og/eda JAK-hemli (10%; 33%) (6% 26%)
brast®

Preytusvorun®

Heildarpyoi 29% 51% (N =188) | 43% (N =190) 20% 13%

(N =190) (11%; 29%)° | (3%; 22%)™
Ekki fengid adur 36% 51% (N=105) | 53% (N =96)
medferd med (N =108) 15% 16%

liffreedilegu lyfi eda

(2%; 28%)

(3%; 29%)

JAK-hemlif
Fyrri medferd med 19% (N=75) | 47% (N=77) | 32% (N =288)
liffreedilegu lyfi 27% 13%
og/eda JAK-hemli (13%; 40%) (1%; 26%)
brast®
Sjukdomshlé skv. IBDQP

Heildarpydi 37% 64% (N=188) | 64% (N =190) 26% 26%

(N =190) (17%; 36%)° | (16%; 35%)°
Ekki fengid adur 49% 68% (N=105) | 74% (N =96)
medferd med (N =108) 19% 24%
liffreedilegu lyfi eda (6%; 32%) (11%; 37%)
JAK-hemlif
Fyrri medferd med 19% (N=175) | 58% (N=177) 53% (N = 88)
liffreedilegu lyfi 38% 35%

og/eda JAK-hemli
brast®

(26%; 50%)

(23%; 48%)
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Guselkumab 100 mg gefid med inndalingu undir hid & 8 vikna fresti eftir innleidsluferlid.
Guselkumab 200 mg gefid med inndalingu undir hid & 4 vikna fresti eftir innleidsluferlid.

Undirskor fyrir tidni haegdalosunar sem var 0 eda 1 og jokst ekki fra upphafsgildi, undirskor fyrir bleedingu Gr endaparmi sem var 0
og undirskor holsjarskodunar sem var 0 eda 1 med engum audertanleika.

Sjuklingar sem nadu kliniskri svérun 12 vikum eftir gjof guselkumabs i blaaed annadhvort i QUASAR innleidslurannsdkninni eda i
QUASAR innleidslurannsdkninni fyrir rétta skammtasteerd.

p < 0,001, leidréttur medferdarmunur (95% CI) skv. Cochran-Mantel-Haenszel adferd par sem leidrétt var fyrir slembir6oudum
lagskiptum pattum.

AJ auki voru 7 sjuklingar i lyfleysuhopnum, 6 sjuklingar i hopnum sem fékk guselkumab 100 mg og 6 sjuklingar i hopnum sem fékk
guselkumab 200 mg sem hofou adur verid utsettir fyrir liffraedilegu lyfi eda JAK-hemli sem ekki hafoi brugdist.

& Felur i sér 6fullnzegjandi svorun, minnkada svorun eda medferd poldist ekki med liffredilegu lyfi (TNF-hemlum, vedolizumab)
og/eda JAK-hemli vid séraristilbolgu.

Undirskor fyrir tioni haegdalosunar sem var 0 eda 1 og jokst ekki fra upphafsgildi innleidslu og undirskor fyrir blaedingu ur
endaparmi sem var 0.

Ekki porf & neinni medferd med barksterum i ad a.m.k. 8 vikur fyrir viku 44 og uppfylla einnig skilyroi fyrir kliniskt sjakdomshlé i
viku 44.

i Undirskor holsjarskodunar sem var 0 eda 1 med engum audertanleika.

Sambland af vefjafredilegri greedslu [iferd dautkyrninga i < 5% kirtilkyla, engin eyding kirtilkyla og engin fleidur, sdramyndun eda
greodsluvefur skv. Geboes einkunnakerfi] og graedsla skv. holsjarskodun eins og skilgreint hér 4 undan.

Leekkun fra upphafsgildi innleidslu 4 adlogudu Mayo skori um > 30% og > 2 stig med annadhvort > 1 stigs leekkun fra upphafsgildi 4
undirskori fyrir bleedingu Gr endaparmi eda undirskor sem var 0 eda 1 fyrir blaedingu ur endaparmi.

p < 0,001, leidréttur medferdarmunur (95% CI) skv. Cochran-Mantel-Haenszel adferd par sem leidrétt er fyrir slembirddudum
lagskiptum pattum.

Undirskor holsjarskodunar sem var 0.

breyta var metin med pvi ad nota PROMIS-Fatigue Short form 7a. Preytusvorun var skilgreind sem > 7 stiga framfor fra upphafsgildi
innleidslu sem er talid kliniskt mikilvaegt.

P Heildarskor skv. IBDQ spurningalistanum > 170.

9 patttakendur sem nadu klinisku sjukdémshléi 12 vikum eftir gjof guselkumabs i blazd annadhvort i QUASAR
innleidslurannsokninni eda i QUASAR innleidslurannsokninni fyrir rétta skammtastaerd.

AJ auki voru 3 sjuklingar i lyfleysuhopnum, 3 sjuklingar i hopnum sem fékk guselkumab 100 mg og 3 sjuklingar i hopnum sem féekk
guselkumab 200 mg sem hofou adur verid utsettir fyrir liffraedilegu lyfi eda JAK-hemli sem ekki hafoi brugdist.

Synt var fram 4 samreemi 1 6ryggi og verkun guselkumabs i QUASAR IS og QUASAR MS 6had aldri,
kyni, kynpeetti, likamspunga eda fyrri medferd meo liffreedilegu lyfi eda JAK-hemli.

f QUASAR MS fengu sjiklingar med mikla bolgubyrdi pegar innleidsluskdmmtun var lokid, vidbotar
avinning af skammti af guselkumabi 200 mg undir hid a 4 vikna fresti samanborid vid 100 mg undir
huo a 8 vikna fresti. Kliniskt mikilvaegur télulegur munur um > 15% var a milli hdpanna tveggja sem
fengu guselkumab medal sjuklinga med CRP gildi > 3 mg/1 eftir innleidsluskammta fyrir eftirfarandi
endapunkta i viku 44: Kliniskt sjikdomshlé (48% sem fengu 200 mg a 4 vikna fresti & moéti 30% sem
fengu 100 mg a 8 vikna fresti), vidhald klinisks sjukdomshlés (88% sem fengu 200 mg a 4 vikna fresti
a4 moti 50% sem fengu 100 mg 4 8 vikna fresti), sjatkdomshlé an barkstera (46% sem fengu 200 mg &
4 vikna fresti 4 moti 30% sem fengu 100 mg 4 8 vikna fresti), greedsla skv. holsjarskodun (52% sem
fengu 200 mg a 4 vikna fresti 4 moéti 35% sem fengu 100 mg & 8 vikna fresti) og slimhudargradsla
skv. vefjafraedilegri holsjarskodun (46% sem fengu 200 mg a 4 vikna fresti 4 moéti 29% sem fengu
100 mg 4 8 vikna fresti).

f QUASAR MS var 31 sjuklingur skradur med mMS-gildid 4 vid upphaf innleidslu, p.m.t. nidurstodur
midlegrar holsjarskodunar sem var 2 eda 3 og bleding ur endaparmi > 1 sem nadi kliniskri svérun

12 vikum eftir gjof guselkumabs i blazd i QUASAR IS eda QUASAR innleidslurannsdkninni fyrir
rétta skammtastaerd. Hja pessum sjuklingum var verkun guselkumabs samanborid vid lyfleysu meld
med klinisku sjukdomshléi, kliniskri svorun og greedslu skv. holsjarskodun 1 viku 44, 1 samreemi vid
heildarpy0id.

Timabil einkennahlés

Einkennahlé 1 QUASAR MS var skilgreint sem undirskor 0 eda 1 fyrir tidni haegdalosunar og engin
aukning fra upphafsgildi innleidslu og undirskor 0 fyrir blaedingu ur endaparmi sem vidhélst ut
viku 44 i badum hopunum sem fengu medferd med guselkumabi 4 medan versnun varo i
lyfleysuhopnum (mynd 1):
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Mynd 1:  Hlutfall sjuklinga med einkennahlé 1t viku 44 i QUASAR MS
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beir sem svorudu guselkumab framhaldsmedferd i viku 24

Sjuklingar sem fengu medferd med guselkumabi sem syndu ekki kliniska svorun vid innleidslu
viku 12, fengu guselkumab 200 mg undir had i viku 12, 16 og 20. { QUASAR IS, nadu 66/120 (55%)
sjuklingum sem fengu medferd med guselkumabi og hofou ekki synt kliniska svorun i viku 12
kliniskri svorun i viku 24. beir sem svorudu guselkumab medferd i viku 24 hofu patttoku i QUASAR
MS og fengu guselkumab 200 mg undir hd 4 4 vikna fresti. I viku 44 i QUASAR MS, vidhéldu
83/123 (67%) af pessum sjuklingum kliniskri svérun og 37/123 (30%) nadu klinisku sjukdomshléi.

Verkun endurvakin eftir minnkada svérun vid guselkumabi

Nitjéan sjuklingar sem fengu guselkumab 100 mg undir hud a 8 vikna fresti og sem syndu fyrstu
minnkudu svorunina (10%) & milli viku 8 og 32 i QUASAR MS fengu blindadan guselkumab skammt
med 200 mg guselkumabi undir ho 4 4 vikna fresti og 11 af pessum sjuklingum (58%) nadu kliniskri
svorun og 5 sjuklingar (26%) nadu einkennahléi eftir 12 vikur.

Holsjarskodun og vefjafrcedilegt mat

Vefjafredilegt sjukdomshlé var skilgreint skv. Geboes vefjaskori < 2 B.0 (engir daufkyringar i
slimhu0 [beadi 1 sérpynnu og pekju], engin eyding kirtilkyla og engin fleidur, sar eda greedsluvefur skv.
Geboes einkunnakerfinu). [ QUASAR IS, nadist vefjafredilegt sjukdomshlé i viku 12 hja

40% sjiklinga sem fengu medferd med guselkumabi og hja 19% sjuklinga i lyfleysuhépi. { QUASAR
MS, nadist vefjafredilegt sjukdomshlé 1 viku 44 hja 59% sjiuklinga sem fengu medferd med
guselkumabi 100 mg undir hud 4 8 vikna fresti og hja 61% sjiklinga sem fengu medferd med
guselkumabi 200 mg undir hid 4 4 vikna fresti og hja 27% sjuklinga i lyfleysuhopi.

Edlilegt astand slimhudar skv. holsjarskodun var skilgreint sem nidurst6dur holsjarskodunar sem var
0. I QUASAR IS, nadist edlilegt astand skv. holsjarskodun i viku 12 hja 15% sjuklinga sem fengu
medferd med guselkumabi og hja 5% sjuklinga i lyfleysuhopi.
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Samsettar vefjafredilegar nidurstédur i slimhud med holsjarskodun

Samsett einkennahlé, edlilegt dstand skv. holsjarskodun og kalprotektin 1 heegdum < 250 mg/kg 1
viku 44 nadist hja heerra hlutfalli sjuklinga sem fengu medferd med guselkumabi 100 mg undir hao a
8 vikna fresti (22%) eda 200 mg undir hud 4 4 vikna fresti (28%) samanborid vid lyfleysu (9%).

Heilsutengd lifsgcedi

f viku 12 1 QUASAR IS syndu sjuklingar sem fengu guselkumab meiri og kliniskt mikilvaga framfor
frd upphafi samanborid vid lyfleysu hvad vardar sérstakt mat a lifsgedum 1 tengslum vid
bolgusjukdoma i meltingarvegi skv. heildar IBDQ-skori og 6llum helstu IBDQ-skorum (einkenni fra
pormum, p.m.t. kvidverkur og bryn heegdaporf, alteek virkni, tilfinningaleg og félagsleg virkni). bessar
framfarir viohéldust ut viku 44 hja sjiklingunum sem fengu medferd med guselkumabi i QUASAR
MS.

Sjukrahusinnlogn vegna sararistilbolgu
Til og med viku 12 1 QUASAR IS var laegra hlutfall sjuklinga (1,9%, 8/421) i guselkumab hépnum
samanborid vi0 lyfleysuhopinn (5,4%, 15/280) sem purfti sjukrahtisinnldgn af voldum séraristilbolgu.

ASTRO

f ASTRO var sjuklingum slembiradad i hlutfallinu 1:1:1 til ad fa guselkumab 400 mg
innleidsluskammt undir had i viku 0, 4 og 8 og sidan guselkumab 100 mg viohaldsskammt undir hid a
8 vikna fresti; eda guselkumab 400 mg innleidsluskammt undir hud i viku 0, 4 og 8 og sidan
guselkumab 200 mg vidhaldsskammt undir had 4 4 vikna fresti; eda lyfleysu.

Alls voru 418 sjuklingar metnir. Midgildi aldurs sjuklinga var 40 ar (a bilinu 18 til 80 ara); 38,8% voru
konur; og 64,6% toldust vera hvitir, 28,9% asiskir og 3,1% svartir.

Skradum sjuklingum var leyft ad nota stoduga skammta til innt6ku af amindsalisyldtum,
onzmisstyrandi lyfjum (azatioprin, 6-MP, metdtrexat) og/eda barksterum til inntoku (allt ad

20 mg/sélarhring af prednisoni eda jafngildi pess). I upphafi voru 77,3% sjiiklinga ad nota
aminosalisylot, 20,1% sjuklinga ad nota 6naemisstyrandi lyf og 32,8% sjiaklinga a0 nota barkstera.
Samhlida medferd med liffreedilegum lyfjum, JAK-hemlum eda S1PRM var ekki leyfd. Hja alls 40,2%
sjuklinga hafoi fyrri medferd brugdist med a.m.k. einu liffreedilegu lyfi, JAK hemli og/eda S1IPRM,
58,1% hofou ekki fengid adur medferd med liffreedilegu lyfi, JAK hemli eda SIPRM og 1,7% hafoi
aodur fengid medferd med liffreedilegu lyfi, JAK-hemli eda SIPRM sem brast ekki.

f ASTRO var adalendapunkturinn kliniskt sjukdémshlé i viku 12 samkvaemt mMS. Aukaendapunktar i
viku 12 voru einkennahlé, gradsla skv. holsjarskodun, klinisk svorun og slimhudargradsla skv.
vefjafraeedilegri holsjarskodun (sja toflu 5). Aukaendapunktar i viku 24 voru kliniskt sjukdomshlé og
greosla skv. holsjarskodun (sja toflu 6).

Tafla 5: Hlutfall sjuklinga sem n4di endapunkti verkunar i viku 12 i ASTRO

Endapunktur Lyfleysa Guselkumab Medferoarmunur
% 400 mg samanborio vio
innleidsluskammtur lyfleysu
undir hio? (95% CI)®
Y%
Kliniskt sjukdémshlé®

Heildarpydi 6% (N=139) 28% (N=279) 21% (15%, 28%)°
Ekki fengid a0ur medferd med 9% (N=79) 36% (N=164) 27% (18%, 37%)
liffreedilegu lyfi, JAK-hemli eda
S1PRMf
Fyrri medferd med liffreedilegu 4% (N=56) 16% (N=112) 12% (3%, 20%)
lyfi, JAK-hemli og/eda SIPRM
brast®
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HIé 4 einkennum?

Heildarpydi

21% (N=139)

51% (N=279)

30% (22%, 39%)°

Ekki fengid adur medferd med

25% (N=79)

59% (N=164)

34% (22%, 46%)

liffreedilegu lyfi, JAK-hemli eda
S1PRMf

Fyrri medferd meo liffraedilegu
lyfi, JAK-hemli og/eda SIPRM
brast®

14% (N=56) 41% (N=112) 26% (13%, 39%)

Grzaedsla skv. holsjarskodun”

Heildarpydi 13% (N=139) 37% (N=279) 24% (17%, 32%)°

Ekki fengid adur medferd med
liffredilegu lyfi, JAK-hemli eda
S1PRM!

18% (N=79) 46% (N=164) 28% (17%, 40%)

Fyrri medferd med liffraedilegu
lyfi, JAK-hemli og/eda SIPRM
brast®

7% (N=56) 24% (N=112) 16% (6%, 26%)

Klinisk svorun'

Heildarpydi 35% (N=139) 66% (N=279) 31% (22%, 40%)°

Ekki fengid 4dur medferd med
liffredilegu lyfi, JAK-hemli eda
S1PRM!

42% (N=79) 71% (N=164) 30% (17%, 43%)

Fyrri medferd med liffraedilegu
lyfi, JAK-hemli og/eda SIPRM
brast®

25% (N=56) 57% (N=112) 31% (17%, 45%)

Slimhadargradsla skv. vefjafraedilegri holsjarskodun’

Heildarpydi 11% (N=139) 30% (N=279) 20% (12%, 27%)°

Ekki fengid 4dur medferd med 14% (N=79)
liffreedilegu lyfi, JAK-hemli eda
SIPRM!

38% (N=164) 25% (14%, 35%)

Fyrri medferd meo liffraedilegu
lyfi, JAK-hemli og/eda SIPRM
brast®

7% (N=56) 19% (N=112) 11% (1%, 20%)

Guselkumab 400 mg innleidsluskammtur undir hud i viku 0, viku 4 og viku 8

b Leidrétti medferdarmunurinn og oryggisbil (CI) var byggt 4 sameiginlegum dhaettumun med lagskiptri Mantel-Haenszel adferd m.t.t.
likamspyngdar og Sato dreifnimati. Lagskiptu breyturnar sem voru notadar voru svorun fyrri medferdar med liffredilegu lyfi, JAK-
hemli og/eda SIPRM sem brast (Ja eda Nei) og Mayo undirskori 1 upphafi skv. holsjarskodun (midlungs [2] eda veruleg [3]).

¢ Undirskor fyrir tidni haegdalosunar sem var 0 eda 1 og jokst ekki fra upphafsgildi, undirskor fyrir bleedingu ar endaparmi sem var 0
og undirskor holsjarskodunar sem var 0 eda 1 med engum audertanleika

d

Undirskor fyrir tioni haegdalosunar sem var 0 eda 1 og jokst ekki fra upphafsgildi innleidslu og undirskor fyrir blaedingu ur
endaparmi sem var 0

¢ p<0,001

AJ auki voru 4 sjiklingar i lyfleysuhopnum og 3 sjuklingar i hopnum sem fékk guselkumab sem hofou adur verid utsettir fyrir
liffreedilegu lyfi, JAK-hemli eda SIPRM sem ekki hafdi brugdist

& Felur i sér 6fullnaegjandi svorun, minnkada svorun eda medferd poldist ekki med liffradilegu lyfi (TNF-hemlum, vedolizumab),
JAK-hemli og/eda SIPRM vid sararistilbolgu

Undirskor holsjarskodunar sem var 0 eda 1 med engum audertanleika

Leekkun fra upphafsgildi 4 adlogudu Mayo skori um > 30% og > 2 stig med annadhvort >1 stigs lekkun fra upphafsgildi 4 undirskori
fyrir blaedingu ur endaparmi eda undirskor sem var 0 eda 1 fyrir bledingu Ur endaparmi

I Undirskor holsjarskodunar sem var 0 eda 1 med engum audertanleika og Geboes skor sem var < 3,1 (sem bendir til iferd
daufkyrninga 1 <5% kirtilkyla, engin eyding kirtilkyla og engin fleidur, sar eda gredsluvefur)
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Tafla 6:

Hlutfall sjiklinga sem n40i endapunkti verkunar i viku 24 i ASTRO

Endapunktur | Lyfleysa Guselkumab Guselkumab Medferoarmunur
% 400 mg 400 mg samanborid vio lyfleysu
innleidsluskammtur | innleidsluskammtur 95% CID)¢
undir huo— undir huo— Guselkumab | Guselkumab
100 mg 4 8 vikna 200 mg 4 4 vikna 100 mg 200 mg
fresti med fresti med
inndzelingu undir inndzelingu undir
huo? hio®
Y% %
Kliniskt sjukdémshlé?
Heildarpydi 9% 35% (N=139) 36% (N=140) 26% 27%
(N=139) (17%, 35%)° | (18%, 36%)°
Ekki fengid 13% 49% (N=81) 43% (N=83) 37% 31%
adur medferd | (N=79) (24%, 50%) | (18%, 44%)
med
liffreedilegu
Iyfi,
JAK-hemli
eda SIPRMf
Fyrri medferd 5% 16% (N=57) 27% (N=55) 10% 21%
med (N=56) 1%, 21%) | (9%, 34%)
liffreedilegu
Iyfi,
JAK-hemli
og/eda
SIPRM
brast®
Grzosla skv. holskjarskodun"
Heildarpydi 12% 40% (N=139) 45% (N=140) 28% 33%
(N=139) (18%, 38%)° | (23%, 42%)°
Ekki fengid 18% 54% (N=81) 52% (N=83) 37% 34%
adur medferd | (N=79) (23%, 51%) | (21%, 48%)
med
liffreedilegu
Iyfi,
JAK-hemli
eda SIPRM
Fyrri medferd 5% 19% (N=57) 36% (N=55) 13% 30%
med (N=56) (1%, 25%) | (17%, 44%)
liffreedilegu
Iyfi,
JAK-hemli
og/eda
S1PRM
brast®
& Guselkumab 400 mg innleidsluskammtur undir htd i viku 0, 4 og 8 og sidan guselkumab 100 mg vidhaldsskammtur undir hd &
8 vikna fresti
5 Guselkumab 400 mg innleidsluskammtur undir hud i viku 0, 4 og 8 og sidan guselkumab 200 mg vidhaldsskammtur undir hud a
4 vikna fresti
¢ Leidrétti medferdarmunurinn og dryggisbil (CI) var byggt 4 sameiginlegum dhaettumun med lagskiptri Mantel-Haenszel adferd m.t.t.
likamspyngdar og Sato dreifnimati. Lagskiptu breyturnar sem voru notadar voru svorun fyrri medferdar med liffreedilegu lyfi, JAK-
hemli og/eda SIPRM sem brast (Ja eda Nei) og Mayo undirskori i upphafi skv. holsjarskodun (midlungs [2] eda veruleg [3]).
4" Undirskor fyrir tidoni heegdalosunar sem var 0 eda 1 og jokst ekki fra upphafsgildi, undirskor fyrir bledingu ur endaparmi sem var 0
og undirskor holsjarskodunar sem var 0 eda 1 med engum audertanleika
¢ p<0,001

Ad auki voru 4 sjuklingar i lyfleysuhépnum, 1 sjiklingur i hopnum sem fékk guselkumab 100 mg og 2 sjuklingar i hopnum sem fekk

guselkumab 200 mg sem hofou adur verid utsettir fyrir liffreedilegu lyfi, JAK-hemli eda SIPRM sem ekki hafdi brugdist

JAK-hemli og/eda SIPRM vid sararistilbolgu

Undirskor holsjarskodunar sem var 0 eda 1 med engum audertanleika
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Felur i sér 6fullnaegjandi svorun, minnkada svorun eda medferd poldist ekki med liffreedilegu lyfi (TNF-hemlum, vedolizumab),




Timabil einkennahlés

f ASTRO n4di haerra hlutfall sjuklinga i hopnum sem fékk medferd med guselkumabi einkennahléi
samanborid vid lyfleysuhdpinn par sem einkennahlé var skilgreint sem undirskor 0 eda 1 fyrir tioni
hagdalosunar og engin aukning fra upphafsgildi og undirskor O fyrir blaedingu Gr endaparmi sem
rannsakad var ut viku 12 (mynd 2):

Mynd 2:  Hlutfall sjuklinga med einkennahlé 1t viku 12 i ASTRO
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$p<0,001

Undirskor fyrir bleedingu ur endaparmi og tioni heegdalosunar
Greint var fra laekkun undirskora fyrir bl&dingu Gr endaparmi og tidni haegdalosunar strax i viku 2 hja
sjuklingum sem fengu medferd med guselkumabi samanborid vio lyfleysu.

Holsjarskodun og vefjafrceedilegt mat
Vefjafraeedilegt sjakdomshlé 1 viku 12 nadist hja 44% sjuklinga sem fengu medferd med guselkumabi
400 mg innleidsluskammti undir htid samanborid vid 20% sjuklinga sem fengu lyfleysu.

Edlilegt astand samkveaemt holsjarskodun i viku 24 nadist hja 21% sjiklinga sem fékk medferd med
guselkumabi 400 mg innleidsluskammti undir hud fylgt eftir med guselkumabi 100 mg gefid med
inndeelingu undir hud 1 viku 16 og eftir pad & 8 vikna fresti, og hja 26% sjiklinga sem fengu medferd
med guselkumabi 200 mg gefid med inndelingu undir hid 1 viku 12 og 4 4 vikna fresti eftir paod,
samanborid vid 4% sjuklinga sem fengu lyfleysu.

Kvidverkur og bryn hegdaporf

Heerra hlutfall sjiklinga sem fékk medferd med guselkumabi 400 mg innleidsluskammti undir hud
samanborid vi0 lyfleysu fékk engan kvidverk (56% samanborid vid 31%) og enga bryna haegdaporf
(49% samanborid vio 24%) i viku 12.

Heilsutengd lifsgeedi

Sérstakt sjukdomsmat m.t.t. heilsutengdra lifsgaeda var framkvemt samkvaemt IBDQ. Herra hlutfall
sjuklinga sem var i hdpnum sem fékk samsetta medferd med guselkumabi 400 mg undir hd (61%)
nadi sjukdomshléi samkveemt IBDQ i viku 12 samanborid vid lyfleysuhopinn (34%).

Crohns-sjukdomur

Oryggi og verkun guselkumabs var metid i premur 3. stigs kliniskum rannsoknum hja fullordnum
sjuklingum med midlungs eda verulega virkan Crohns-sjukdom sem syndu 6fullnaegjandi svorun,
minnkada svorun eda poldu ekki barkstera, hefobundna medferd med 6naemistemprandi lyfjum (AZA,

133



6-MP, MTX) eda medferd med liffredilegum lyfjum (TNF-hemlum eda vedolizumabi): Tveimur
samskonar, 48 vikna, fjolsetra, slembir6oudum, tviblindum, rannséknum med samanburdi vid
lyfleysu, virkum samanburdi (ustekinumab) og samhlida hépum (GALAXI 2 og GALAXI 3) sem voru
eins hannadar og einni 24 vikna, fjélsetra, slembiradadri, tviblindri, rannsékn med samanburdi vid
lyfleysu og samhlida hopi (GRAVITI). Allar rannsoknirnar prjar voru hannadar 4 pann hatt ad
sjuklingar fengu somu medferd allan timann medan & rannsokn st6d: Sjuklingar sem var slembiradad
til ad fa guselkumab (eda ustekinumab i GALAXI 2 og GALAXI 3) héldu afram i peirri medferd
medan a rannsokninni stod.

GALAXI 2 og GALAXI 3

i 3. stigs rannsoknunum GALAXI 2 og GALAXI 3 var midlungs eda verulega virkur Crohns-
sjukdémur skilgreindur sem CDAI-skor (Crohn’s Disease Activity Index score) sem nam > 220 og
<450 og SES-CD-skor (Simple Endoscopic Score for CD) sem nam > 6 (eda > 4 hja sjuklingum med
einangradan sjikdom i dausgorn). Onnur vidomid i GALAXI 2/3 voru m.a. skor fyrir medaltidni
haegoalosunar 4 dag sem nam > 3 eda medalskor kvidverkja a dag sem nam > 1.

[ GALAXI 2 og GALAXI 3 rannséknunum var sjiiklingum slembiradad i hlutfallinu 2:2:2:1 til ad fa
200 mg innleidsluskammt af guselkumabi i blaad 1 viku 0, 4 og 8, og sidan 200 mg vidhaldsskammt af
guselkumabi undir hud & fjogurra vikna fresti; eda 200 mg innleidsluskammt af guselkumabi 1 blazed
viku 0, 4 og 8, og sidan 100 mg vidhaldsskammt af guselkumabi undir hti0 4 atta vikna fresti; eda
innleidsluskammt af ustekinumabi i blaaed sem nam u.p.b. 6 mg/kg i viku 0 og sidan 90 mg
vidhaldsskammt af ustekinumabi undir hid 4 atta vikna fresti; eda lyfleysu. Peir sem fengu lyfleysu og
syndu ekki svorun fengu ustekinumab fra og med viku 12.

Alls var 1.021 sjuklingur metinn { GALAXI 2 (n = 508) og GALAXI 3 (n = 513). Midgildi aldurs var
34 ar (4 bilinu 18 til 83 ara); 57,6% voru karlar og 74,3% voru hvitir, 21,3% asiskir og 1,5% svartir.

[ GALAXI 2 hafdi fyrri medferd brugdist hja 52,8% sjuklinga med a.m.k. einni medferd med
liffreedilegum lyfjum (50,6% poldu ekki a.m.k. eina fyrri medferd med TNFo-hemlum eda medferdin
hafdi brugdist, 7,5% poldu ekki fyrri medferd med vedolizumabi eda medferdin hafdi brugdist), 41,9%
hofou ekki fengid liffredileg lyf adur og 5,3% hofdu fengio liffreedileg lyf 40ur en medferdin hafoi
ekki brugdist. { upphafi voru 37,4% sjuklinga 4 barksterum til inntku og 29,9% voru 4 hefdbundnum
onzmistemprandi lyfjum.

{ GALAXI 3 hafdi fyrri medferd brugdist hja 51,9% sjiklinga med a.m.k. einni medferd med
liftefnalyfjum (50,3% poldu ekki a.m.k. eina fyrri medferd med TNFo-hemlum eda medferdin hafdi
brugdist, 9,6% poldu ekki fyrri medferd med vedolizumabi eda medferdin hafdi brugdist), 41,5%
hofou ekki fengio liffreedileg lyf adur og 6,6% hofou fengio liffraedileg lyf adur en medferdin hafoi
ekki brugdist. I upphafi voru 36,1% sjuklinga 4 barksterum til inntku og 30,2% voru 4 hefdbundnum
onzmistemprandi lyfjum.

Nidurstodur samhlida adalendapunkta og helstu aukaendapunkta samanborid vid lyfleysu 1 GALAXI 2
og GALAXI 3 er a0 finna i toflu 7 (vika 12) og 8 (vika 48). Nidurstdour helstu aukaendapunkta i
viku 48 samanborid vid ustekinumab er ad finna i t6flu 9 og 10.

Tafla 7: Hlutfall sjuklinga sem n4di samhlida adalendapunktum og helstu
aukaendapunktum verkunar med guselkumabi samanborio vid lyfleysu i viku 12 i

GALAXI 2 og GALAXI 3
GALAXI 2 GALAXI 3
Lyfleysa Innleiodslu- Lyfleysa Innleiodslu-
% medferd i % medferd i
blazed med blazed med
guselkumabi? guselkumabi?
Y% Y%
Samhlida adalendapunktar verkunar
Kliniskt sjukdémshlé® i viku 12
Heildarpydi | 22% (N=76) | 47% (N=289) | 15%(N=72) | 47% (N =293)
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Hofou ekki fengid 18% (N=34) | 50% (N=121) 15% (N=27) | 50% (N =123)
liffreedileg lyf 4dur®
Fyrri medferd med 23% (N=39) | 45% (N=150) 15% (N=39) | 47% (N =150)

liffreedilegu lyfi brast!

Svorun skv. holsjarskodun® i viku 12

Heildarpydi 11% (N=76) | 38% (N =289) 14% (N=72) | 36% (N =293)
Hofou ekki fengid 15% (N=34) | 51% (N=121) | 22% (N=27) | 41% (N=123)
liffreedileg lyf adur®
Fyrri medferd med 5% (N=39) 27% (N =150) 8% (N=39) 31% (N =150)
liffreedilegu lyfi brast¢

Helstu aukaendapunktar verkunar

Sjikdomshlé skv. PRO-2! i viku 12
Heildarpydi 21% (N=76) | 43% (N =289) 14% (N=72) | 42%(N =293)
Hofou ekki fengid 24% (N=34) | 43% (N=121) 15% (N=27) | 47% (N=123)
liffreedileg lyf 4dur®
Fyrri medferd med 13% (N=39) | 41% (N =150) 13% (N=39) | 39% (N =150)

liffreedilegu lyfi brast!

Preytusvorun® i viku 12

Heildarpydi 29% (N=76) | 45% (N=289) | 18% (N=72) | 43%(N = 293)
Hofou ekki fengid 32% (N=34) | 48% (N=121) | 19% (N=27) | 46% (N = 123)
liffreedileg lyf adur®

Fyrri medferd med 26% (N=39) | 41% (N=150) | 18% (N=39) | 43% (N = 150)
liffreedilegu lyfi brast¢

Sjlikdémshlé skv. holsjarskodun” i viku 12

Heildarbyoi 1% (N=76) | 15%(N=289) | 8% (N=72) | 16% (N=_293)
Hofou ekki fengid 3% (N=34) | 22%(N=121) | 19% (N=27) | 25% (N = 123)
liffreedileg lyf 4dur®

Fyrri medferd med 0% (N=39) | 9% (N=150) | 0% (N=39) | 9% (N=150)

liffreedilegu lyfi brast!

Innleidslumedferd med 200 mg af guselkumabi i blazd i viku 0, viku 4 og viku 8 — Tveimur hopum sem fengu

medferd med guselkumabi var blandad saman i pessum dalk par sem sjuklingarnir fengu sému innleidsluskammta i

blazd fyrir viku 12.

Kliniskt sjukdémshlé er skilgreint sem CDAI-skor < 150.
Til vidbotar hofou 9 sjuklingar 1 hopnum sem fékk lyfleysu og 38 sjuklingar i hopnum sem fékk 200 mg af

guselkumabi 1 blaed 40ur fengid medferd med liffreedilegum lyfjum an medferdarbrests.

Felur i sér 6fullneegjandi svorun, minnkada svorun eda medferd vid Crohns-sjukdomi med liffreedilegu lyfi
(TNF-hemlum eda vedolizumabi) sem poldist ekki.

¢ Svérun skv. holsjarskodun er skilgreind sem > 50% framfor fr4 upphafi 4 SES-CD-skori eda SES-CD-skor < 2.

Sjukdomshlé skv. PRO-2 er skilgreint sem medalskor kvioverkja 4 dag 1 eda laegra og skor fyrir medaltioni
haegdalosunar & dag 3 eda laegra og engin versnun kvidverkja eda tioni heegdalosunar fra upphafi.

breytusvorun er skilgreind sem framfor sem nemur > 7 stigum skv. PROMIS Fatigue Short Form 7a.
Sjukdémshlé skv. holsjarskodun er skilgreint sem SES-CD-skor < 2.

I p<0,001
i p<0,05
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Tafla 8: Hlutfall sjuklinga sem n4di helstu aukaendapunktum verkunar med guselkumabi
samanborid vid lyfleysu i viku 48 i GALAXI 2 og GALAXI 3
GALAXI 2 GALAXI 3
Lyfleysa Innleidslu- Innleidslu- Lyfleysa Innleidslu- Innleidslu-
meofero i meofero i (N=172) meofero i meofero i
bla2ed med bla2ed med bla2ed med bla2ed med
guselkumabi | guselkumabi guselkumabi | guselkumabi
— 100 mga | — 200 mg a — 100 mga | — 200 mg a
8 vikna fresti | 4 vikna fresti 8 vikna fresti | 4 vikna fresti
med med med med
inndaelingu inndaelingu inndzlingu inndzlingu
undir hié* | undir had® undir had* | undir had®
Kliniskt sjukdémshlé an barkstera® i viku 48'
Heildarpydi 12% 45%° 51%° 14% 44%:° 48%°
(N =176) (N =143) (N =146) (N=72) (N =143) (N =150)
Svérun skv. holsjarskodun’ i viku 48'
Heildarpyoi 7% 38%° 38%° 6% 33%° 36%°
(N=76) (N =143) (N =146) (N=72) (N=143) (N=150)

h0o 4 fjogurra vikna fresti eftir pad i allt ad 48 vikur.

Innleidslumedferd i blaed med 200 mg af guselkumabi i viku 0, viku 4 og viku 8 og sidan 100 mg af guselkumabi undir
h00 4 atta vikna fresti eftir pad i allt ad 48 vikur.
Innleidslumedferd i blaed med 200 mg af guselkumabi i viku 0, viku 4 og viku 8 og sidan 200 mg af guselkumabi undir

¢ Kliniskt sjikdomshlé 4n barkstera er skilgreint sem CDAI-skor < 150 { viku 48 og engin notkun barkstera 1 viku 48.
4 Svérun skv. holsjarskodun er skilgreind sem >50% framfor fra upphafi & SES-CD-skori eda SES-CD-skor < 2.
¢ p<0,001
' Patttakendur sem nadu ofullnaegjandi svorunarviomiodi i viku 12 tdldust ekki svara medferd i viku 48 6had
medferdararmi.
Tafla 9: Hlutfall sjuklinga sem n4di helstu aukaendapunktum verkunar med guselkumabi
samanborid vid ustekinumab i viku 48 i GALAXI 2 og GALAXI 3
GALAXI 2 GALAXI 3
Innleioslu- Innleioslu- Innleidslu- Innleioslu- Innleidslu- Innleioslu-
medferd i medferd i meoferd i medferd i medferd i medferd i
blazed med blazed med blazd med blazd med blazd med blazed med
6 mg/kg af guselkumabi | guselkumabi 6 mg/kg af guselkumabi | guselkumabi
ustekinumabi — 100 mg — ustekinumabi — 100 mg —
— 90 mg a 4 8 vikna 200 mg & — 90 mg a 4 8 vikna 200 mg a
8 vikna fresti fresti med 4 vikna fresti | 8 vikna fresti fresti med 4 vikna fresti
med inndzelingu meo med inndzelingu med
inndzlingu undir hud® inndzlingu inndzlingu undir hud® inndzlingu

undir hao?

undir huao*

undir hao?

undir huo¢

Kliniskt sjakdémshlé i viku 48 og svirun skv. holsjarskodun® i viku 48

Heildarpyoi 39% 42% 49% 28% 41%* 45%*
(N =143) (N =143) (N =146) (N =148) (N=143) (N =150)
Svorun skv. holsjarskodun®i viku 48'
Heildarpydi 42% 49% 56% 32% 47% 49%
(N =143) (N =143) (N =146) (N =148) (N =143) (N =150)
Sjiikdomshlé skv. holsjarskodun’ i viku 48
Heildarpydi 20% 27% 24% 13% 24%k 19%
(N=143) (N=143) (N =146) (N =148) (N=143) (N =150)
Kliniskt sjukdémshlé®i viku 48
Heildarpyoi 65% 64% 75% 61% 66% 66%
(N=143) (N=143) (N =146) (N =148) (N=143) (N =150)
Kliniskt sjakdémshlé 4n barkstera" i viku 48'
Heildarpyoi 61% 63% 71% 59% 64% 64%
(N =143) (N =143) (N =146) (N =148) (N=143) (N =150)
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Varanlegt kliniskt sjukdémshlé' i viku 48

Heildarpydi 45% 46% 52% 39% 50% 49%
(N=143) | (N=143) (N=146) | (N=148) | (N=143) | (N=150)
Sjukdémshlé skv. PRO-2i1 viku 48
Heildarpydi 59% 60% 69% 53% 58% 56%
(N=143) | (N=143) | (N=146) | (N=148) | (N=143) | (N=150)

=ooe +h

Innleidslumedferd 1 blaed med 6 mg/kg af ustekinumabi i viku 0 og sidan 90 mg af ustekinumabi undir hud 4 atta vikna fresti
eftir pad 1 allt ad 48 vikur.

Innleidslumedferd i blaaed med 200 mg af guselkumabi i viku 0, viku 4 og viku 8, og sidan 100 mg af guselkumabi undir hud a
atta vikna fresti eftir pad i allt a0 48 vikur.

Innleidslumedferd i blaaed med 200 mg af guselkumabi i viku 0, viku 4 og viku 8, og sidan 200 mg af guselkumabi undir hud a
fjogurra vikna fresti eftir pad i allt ad 48 vikur.

Samsett gildi fyrir kliniskt sjikdomshlé og svorun skv. holsjarskodun samkvamt skilgreiningu hér a eftir.
Svorun skv. holsjarskodun er skilgreind sem > 50% framfor fra upphafi & SES-CD-skori eda SES-CD-skor < 2.
Sjukdoémshlé skv. holsjarskodun er skilgreint sem SES-CD-skor < 2.
Kliniskt sjukdoémshlé er skilgreint sem CDAI-skor < 150.

Kliniskt sjukdémshlé an barkstera er skilgreint sem CDAI-skor < 150 1 viku 48 og engin notkun barkstera i viku 48.
Varanlegt kliniskt sjukdomshlé er skilgreint sem CDAI-skor < 150 i > 80% af 6llum komum fr4 viku 12 til viku 48 (a.m.k. 8 af
10 komum) og pad verdur ad fela i sér viku 48.
Sjukdomshlé skv. PRO-2 er skilgreint sem medalskor kvidverkja & dag 1 eda leegra og skor fyrir medaltioni haegdalosunar & dag
3 eda laegra og engin versnun kvidverkja eda tidni haeegdalosunar fra upphafi.

p<0,05

Svorun i viku 48 var metin an tillits til kliniskrar svérunar i viku 12

Tafla 10:

Hlutfall sjiklinga sem n4di endapunktum verkunar med guselkumabi

samanborid vid ustekinumab i viku 48 i sameinudum GALAXI 2 og GALAXI 3

Innleioslumedfero i
blazed med 6 mg/kg af
ustekinumabi —
90 mg 4 8 vikna fresti
meo inndzlingu undir
huo?

Innleioslumedfero i
blazed med
guselkumabi —
100 mga 8 vikna fresti
meo inndzlingu undir
hio®

Innleioslumedferd i
blazed med
guselkumabi —
200 mg a 4 vikna fresti
meo inndzlingu undir
huo¢

Kliniskt sjukdémshlé i viku 48 og svirun skv. holsjirskodun® i viku 48

Heildarpydi

34% (N =291)

42% (N = 286)

47% (N = 296)

Hofou ekki
fengid
liffreedileg lyf
adur®

43% (N = 121)

51% (N = 116)

55% (N = 128)

Fyrri medferd
med
liffreedilegu lyfi
brast

26% (N = 156)

37% (N = 153)

41% (N = 147)

Svorun skv. holsjarskooun® i viku 48

Heildarpydi

37% (N =291)

48% (N = 286)

53% (N = 296)

Hofou ekki
fengiod
liffreedileg lyf
adur®

43% (N = 121)

59% (N = 116)

59% (N = 128)

Fyrri medferd
meo
liffreedilegu lyfi
brast’

31% (N = 156)

43% (N = 153)

47% (N = 147)
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Sjikdémshlé skv. holsjarskodun” i viku 48

Heildarpydi 16% (N = 291) 25% (N = 286) 21% (N = 296)

Hofou ekki 19% (N =121) 34% (N =116) 27% (N =128)
fengid
liffreedileg lyf
adur®

Fyrri medferd 13% (N = 156) 21% (N =153) 14% (N = 147)
med
liffreedilegu lyfi
brast’

Kliniskt sjukdémshlé' i viku 48

Heildarpyoi 63% (N = 291) 65% (N = 286) 70% (N = 296)

Hofou ekki 75% (N =121) 73% (N =116) 77% (N = 128)
fengid
liffreedileg lyf
adur®

Fyrri medferd 53% (N =156) 61% (N =153) 64% (N = 147)
meo
liffreedilegu lyfi
brast’

Innleidslumedferd i blaeed med 6 mg/kg af ustekinumabi i viku 0 og sidan 90 mg af ustekinumabi undir hiid 4 atta
vikna fresti eftir pad i allt a0 48 vikur.

Innleidslumedferd 1 blaeed med 200 mg af guselkumabi i viku 0, viku 4 og viku 8, og sidan 100 mg af guselkumabi
undir hid 4 atta vikna fresti eftir pad i allt ad 48 vikur.

Innleidslumedferd i blaaed med 200 mg af guselkumabi i viku 0, viku 4 og viku 8, og sidan 200 mg af guselkumabi
undir hid 4 fjogurra vikna fresti eftir pad i allt ad 48 vikur.

Samsett gildi fyrir kliniskt sjukdomshlé og svorun skv. holsjarskodun samkveaemt skilgreiningu hér a eftir.

Til vidbotar hofou 14 sjiklingar i hopnum sem fékk ustekinumab, 21 sjuklingur i hépnum sem fékk 200 mg af
guselkumabi undir htd a fjogurra vikna fresti og 17 sjuklingar i hopnum sem fékk 100 mg af guselkumabi undir hd a
atta vikna fresti adur fengid medferd med liffreedilegum lyfjum an medferdarbrests.

Felur i sér 6fullneegjandi svorun, minnkada svorun eda medferd vid Crohns-sjukdomi med liffreedilegu lyfi
(TNF-hemlum, vedolizumabi) sem poldist ekki.

Svorun skv. holsjarskodun er skilgreind sem > 50% framfor fra upphafi & SES-CD-skori eda SES-CD-skor < 2.
Sjukdomshlé skv. holsjarskodun er skilgreint sem SES-CD-skor < 2.

' Kliniskt sjuikdomshlé er skilgreint sem CDAI-skor < 150.

[ GALAXI 2 og GALAXI 3 var synt fram 4 verkun og 6ryggi guselkumabs med samfelldum hztti
burtséd fra aldri, kyni, kynpeetti og likamspyngd.

{ sameinadri greiningu 4 undirpydi ur 3. stigs GALAXI rannséknunum fengu sjiklingar med mikla
bolgu pegar innleidsluskdmmtun var lokid aukinn avinning med 200 mg skammti af guselkumabi
undir hud a 4 vikna fresti samanborid vid 100 mg vidhaldsskammt undir hid a 8 vikna fresti. Kliniskt
marktekur munur kom fram milli hopanna tveggja sem fengu guselkumab medal sjuklinga med CRP
gildi > 5 mg/1 eftir innleidsluskammta hvad vardar endapunktana kliniskt sjakdémshlé i viku 48

(100 mg undir hud a 8 vikna fresti: 54,1% samanborid vid 200 mg undir hid a 4 vikna fresti: 71,0%),
svorun skv. holsjarskodun i viku 48 (100 mg undir hud a 8 vikna fresti: 36,5% samanborid vid 200 mg
undir hud a 4 vikna fresti: 50,5%) og sjukdoémshlé skv. PRO-2 1 viku 48 (100 mg undir hud a 8 vikna
fresti: 51,8% samanborid vid 200 mg undir hid 4 4 vikna fresti: 61,7%).

Kliniskt sjukdomshlé med timanum
CDAI-skor voru skrad i hverri komu sjuklings. Hlutfall sjiklinga i klinisku sjukdémshléi ut viku 48
ma sja a mynd 3.
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Mynd 3:  Hlutfall sjiklinga i klinisku sjukdomshléi 1t viku 48 i sameinudum GALAXI 2 og
GALAXI 3

100

Sameinadar GALAXI 1 og GALAXI 2: Présenta sjiklinga (95% CI) i klinisku sjukdémshléi (%)

0 4
T T T T T T T T T T T T
4 8 12 16 20 24 28 32 36 40 BE 48
Vikur
ee-gfp---- 200 mg i.v. af guselkumabi -> 100 mg s.c. af guselkumabi & atta vikna fresti (n = 286)
— .4 —- 200 mg i.v. af guselkumabi -> 200 mg s.c. af guselkumabi a fjégurra vikna fresti (n = 296)
& - Ustekinumab (n = 291)
Heilsutengd lifsgcedi

f viku 12 koma fram meiri framfor fra upphafi hja hopunum sem fengu medferd med guselkumabi en
peim sem fengu lyfleysu hvad vardar sérstakt mat 4 lifsgedum 1 tengslum vid bolgusjukdoma 1
meltingarvegi skv. heildar IBDQ-skori. Pessar framfarir viohéldust ut viku 48 1 badum rannséknum.

GRAVITI

i 3. stigs GRAVITI rannsokninni var midlungs eda verulega virkur Crohns-sjiikdémur skilgreindur
sem CDAI-skor sem nam > 220 og < 450 og SES-CD-skor sem nam > 6 (eda > 4 hja sjuklingum med
einangradan sjukdom i dausgdm), og skor fyrir medaltioni heegdalosunar 4 dag sem nam > 4 eda
medalskor kvidverkja a dag sem nam > 2.

[ GRAVITI var sjuklingum slembiradad i hlutfallinu 1:1:1 til ad fa innleidslumedferd undir hud med
400 mg af guselkumabi 1 viku 0, 4 og 8 og sidan vidhaldsmedferd undir hud med 100 mg af
guselkumabi 4 4tta vikna fresti; eda innleidslumedferd undir htid med 400 mg af guselkumabi 1

viku 0, 4 og 8 og sidan vidhaldsmedferd undir hid med 200 mg af guselkumabi 4 fjogurra vikna fresti;
eda lyfleysu. Allir sjuklingarnir i lyfleysuhopnum sem nadu viomidum um urlausnarmedferd fengu
innleidslumedferd undir htid med 400 mg af guselkumabi i viku 16, 20 og 24 og sidan 100 mg af
guselkumabi undir hao 4 atta vikna fresti.

Alls voru 347 sjuklingar metnir. Midgildi aldurs sjuklinga var 36 ar (4 bilinu 18 til 83 ara); 58,5% voru
karlar og 66% toldust vera hvitir, 21,9% asiskir og 2,6% svartir.

[ GRAVITI hafoi fyrri medferd brugdist hja 46,4% sjuklinga med a.m.k. einni medferd med
liffreedilegum lyfjum, 46,4% hofou ekki fengio liffreedileg lyf adur og 7,2% hofou fengio liffredileg
lyf adur en medferdin hafoi ekki brugdist. [ upphafi voru 29,7% sjuklinga & barksterum til inntoku og
28,5% voru 4 hefobundnum 6namisstyrandi lyfjum.
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NidurstoOour samsettu adalendapunktanna og helstu aukaendapunkta samanborid vid lyfleysu i viku 12
er ad finna i toflu 11.

Tafla 11:  Hlutfall sjuklinga sem nadi samhlida adalendapunktum og helstu

aukaendapunktum verkunar med guselkumabi samanborio vio lyfleysu i viku 12 i
GRAVITI

Lyfleysa Inndzeling undir hiid med

400 mg af guselkumabi?®

Samhlida adalendapunktar verkunar

Kliniskt sjukdémshlé® i viku 12

Heildarpydi

21% (N =117)

56%¢ (N = 230)

Hofou ekki fengid liffredileg lyf
adur?

25% (N = 56)

50% (N = 105)

Fyrri medferd meo liffreedilegu lyfi
brast®

17% (N = 53)

60% (N = 108)

Svorun skv. holsjarskodun’ i viku 12

Heildarpydi

21% (N = 117)

41%° (N =230)

Hofou ekki fengio liffredileg lyf
aour?

27% (N = 56)

49% (N = 105)

Fyrri medferd meo liffreedilegu lyfi
brast®

17% (N = 53)

33% (N = 108)

Helstu aukaendapunktar verkunar

Klinisk svorun® i viku 12

Heildarpydi

33% (N=117)

73%¢ (N = 230)

Hofou ekki fengid liffredileg lyf
aour?

38% (N = 56)

68% (N = 105)

Fyrri medferd meo liffreedilegu lyfi
brast®

28% (N = 53)

78% (N = 108)

Sjukdémshlé skv. PRO-2" i viku 12

Heildarpydi

17% (N = 117)

49%* (N = 230)

Hofou ekki fengio liffredileg lyf
aour?

18% (N = 56)

44% (N = 105)

Fyrri medferd meo liffreedilegu lyfi

17% (N = 53)

52% (N = 108)

brast®

a o o ®

400 mg af guselkumabi undir hud i viku 0, viku 4 og viku 8

Kliniskt sjukdémshlé: CDAI-skor < 150

p <0,001

Til viobotar hofdu 8 sjuklingar i hopnum sem fékk lyfleysu og 17 sjuklingar i hopnum sem fékk 400 mg af
guselkumabi undir hud 4dur fengid medferd med liffredilegum lyfjum an medferdarbrests.

Felur { sér 6fullnaegjandi svorun, minnkada svorun eda medferd vid Crohns-sjikdomi med liffreedilegu lyfi
(TNF-hemlum, vedolizumabi) sem poldist ekki.

Svorun skv. holsjarskodun: > 50% framfér & SES-CD-skori fra upphafi.

Klinisk svorun: > 100 stiga laekkun fra upphafi & CDAI-skori eda CDAI-skor sem nam < 150.
Sjukdomshlé skv. PRO-2: Medalskor kvidverkja 4 dag 1 eda leegra og skor fyrir medaltidni haegdalosunar & dag 3 eda
leegra og engin versnun kvidverkja eda tioni haegdalosunar fra upphafi.

Kliniskt sjukdomshlé i viku 24 kom fram hja marktakt haerra hlutfalli sjuklinga sem fengu
innleidslumedferd med 400 mg af guselkumabi undir had og sidan 100 mg af guselkumabi undir hud a
atta vikna fresti eda 200 mg af guselkumabi undir hud a fjogurra vikna fresti samanborid vid lyfleysu
(60,9% og 58,3% samanborid vid 21,4% talid i somu r6d, baedi p-gildi < 0,001). Kliniskt sjukdémshlé
i viku 48 nadist hja 60% og 66,1% sjuklinga sem fengu innleidslumedferd med 400 mg af
guselkumabi undir htd og sidan 100 mg af guselkumabi undir hud 4 atta vikna fresti eda 200 mg undir
huo a fjogurra vikna fresti, talid i somu r6d (baedi p-gildi < 0,001 samanborid vid lyfleysu).

Svorun skv. holsjarskodun 1 viku 48 var nad hja 44,3% og 51,3% sjuklinga sem fengu
innleidslumedferd med 400 mg af guselkumabi undir hud og sidan 100 mg af guselkumabi undir hud a
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atta vikna fresti eda 200 mg undir hd 4 fjogurra vikna fresti, talid 1 somu 60 (baedi p-gildi < 0,001
samanborid vid lyfleysu).

Heilsutengd lifsgcedi

{ GRAVITI kom fram meiri kliniskt marktaekur dvinningur hvad vardar sérstakt mat 4 lifsgzedum i
tengslum vid bolgusjukdoma i meltingarvegi skv. heildar IBDQ-skori 1 viku 12 og viku 24 samanborid
vid lyfleysu.

Born

Lyfjastofnun Evropu hefur frestad krofu um ad lagdar séu fram nidurstéour Gr rannsoknum a
guselkumabi hjé einum eda fleiri undirhopum barna vid séararistilbolgu og Crohns-sjukdom (sja
upplysingar i kafla 4.2 um notkun handa bérnum).

5.2 Lyfjahvorf

Fréasog

Eftir staka 100 mg inndelingu undir htid hja heilbrigdum einstaklingum nddi guselkumab medaltals
(£stadalfravik) hamarkspéttni i sermi (Cmax) sem nam 8,09 + 3,68 mikrog/ml um pad bil 5,5 dogum
eftir skammt. Nyting guselkumabs eftir staka 100 mg inndelingu undir hid var metin um pad bil 49%
hja heilbrigdum einstaklingum.

Jafnveegispéttni guselkumabs i sermi hja sjiklingum med skellusora var nao i viku 20 eftir gjof

100 mg af guselkumabi undir hud 1 viku 0 og 4 og 4 8 vikna fresti eftir pad. Medaltals (+ stadalfravik)
lagpéttni guselkumabs 1 sermi vi0 jafnveegi 1 tveimur 3. stigs rannsoknum hjé sjuklingum med
skellusora var 1,15 + 0,73 mikrég/ml og 1,23 + 0,84 mikrog/ml.

Lyfjahvorf guselkumabs hja sjuklingum med soralidagigt voru svipud og hja sjiklingum med sora.
Eftir gj6f 100 mg af guselkumabi undir hd 1 viku 0, 4 og & 8 vikna fresti eftir pad var
medaltalslagpéttni guselkumabs i sermi vid jafnvaegi einnig um pad bil 1,2 mikrog/ml. Eftir gjof

100 mg af guselkumabi undir hid 4 4 vikna fresti var medaltalslagpéttni guselkumabs i sermi vid
jafnveegi um pad bil 3,8 mikrog/ml.

Lyfjahvorf guselkumabs voru svipud hja sjuklingum med sararistilbolgu og med Crohns-sjikdom.
Eftir gjof raolags 200 mg innleidsluskammts af guselkumabi 1 blazd 1 vikum 0, 4 og 8, var medal
hamarkspéttni guselkumabs 1 sermi 1 viku 8, 68,27 mikrog/ml hja sjuklingum med sararistilbolgu og
70,5 mikroég/ml hja sjuklingum med Crohns-sjukdom.

Eftir gjof radlags 400 mg innleidsluskammts af guselkumabi undir hud 1 vikum 0, 4 og 8, var medal
hamarkspéttni guselkumabs i sermi i viku 8 metin sem 28,8 mikrog/ml hja sjuklingum meo
sararistilbolgu og 27,7 mikrog/ml hja sjuklingum med Crohns-sjukdoém. Altaek heildaratsetning (AUC)
eftir radlagdan innleidsluskammt var svipud hvort sem um var ad reda innleidsluskammt undir had
eda i blaad.

Hja sjuklingum med sararistilbolgu var medaltalslagbéttni guselkumabs 1 sermi vid jafnveegi u.p.b.
1,4 mikrog/ml eftir gjof 100 mg vidhaldsskammts af guselkumabi undir hid 4 8 vikna fresti og
10,7 mikroég/ml eftir gjof guselkumabs 200 mg a 4 vikna fresti.

Hja sjuklingum med Crohns-sjikdom var medaltalslagpéttni guselkumabs 1 sermi u.p.b. 1,2 mikrog/ml

eftir gjof 100 mg vidhaldsskammts af guselkumabi undir ho 4 8 vikna fresti og 10,1 mikrog/ml eftir
gjof guselkumabs 200 mg a 4 vikna fresti.

Dreifing

Medalgildi dreifingarrammals i lokafasa (V) eftir gjof staks skammts i blaaed hja heilbrigdum
einstaklingum var um pad bil 7 til 10 I i 6llum rannséknum.
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Umbrot

Nakvaemur umbrotsferill guselkumabs er ekki pekktur. Sem IgG einstofna métefni manna er buist vid
pvi a0 guselkumab verdi brotid nidur i smeerri peptid og amindsyrur eftir nidurbrotsleidum & sama hatt
og innrent IgG.

Brotthvarf

Altek medaluthreinsun eftir gjof staks skammits 1 blaaed hja heilbrigdum einstaklingums var a bilinu
0,288 til 0,479 1/solarhring i 61lum rannsoknum. Medalgildi helmingunartima (t;,) guselkumabs var
um pad bil 17 dagar hja heilbrigdum einstaklingum og um pad bil 15 til 18 dagar hja sjiklingum meo
skellusora 1 6llum rannsoknum og um pad bil 17 dagar hja sjuklingum med sararistilbolgu eda Crohns-
sjukdom.

bydisgreining lyfjahvarfa gaf til kynna ad samhlidanotkun bolgueydandi verkjalyfja (NSAID),
azatidprin, 6-MP, barkstera til inntoku og hefobundinna tilbinna sjukdémstemprandi gigtarlyfja

(csDMARD), svo sem metotrexats, hafdi ekki ahrif a athreinsun guselkumabs.

Linulegt/6linulegt samband

Alteek Utsetning fyrir guselkumabi (Cmax 0g AUC) jokst um pad bil i réttu hlutfalli vid skammta eftir
inndeelingu undir hud med stokum skommtum 4 bilinu 10 mg til 300 mg hja heilbrigdum
einstaklingum eda sjuklingum med skellusora. Péttni guselkumabs i sermi var um pad bil 1 réttu
hlutfalli vid skammta eftir gjof i blaed hja sjuklingum med sararistilbolgu eda Crohns-sjukdom.

Born

Lyfjahvorf guselkumabs hja bornum med sararistilbolgu og Crohns-sjukdom hafa ekki verid
akvordud.

Aldradir

Engar sérstakar rannsoknir hafa verid gerdar hja 6ldrudum. Af 1.384 sjuklingum med skellusora sem
voru utsettir fyrir guselkumabi i 3. stigs kliniskum rannsoknum og voru teknir me0 i
lyfjahvarfagreiningu voru 70 sjuklingar 65 ara eda eldri par af 4 sjuklingar 75 4ra eda eldri. Af

746 sjuklingum med soralidagigt sem fengu guselkumab 1 3. stigs kliniskum rannséknum voru alls

38 sjuklingar 65 ara eda eldri og engir sjuklingar voru 75 ara eda eldri. Af 859 sjuklingum med
sararistilbolgu sem fengu guselkumabi i 2./3. stigs kliniskum rannséknum og voru teknir med i
pydisgreiningu lyfjahvarfa, voru alls 52 sjiklingar 65 ara eda eldri og 9 sjuklingar voru 75 ara eda
eldri. Af 1.009 sjuklingum med Crohns-sjukddm sem voru tUtsettir fyrir guselkumabi i 3. stigs
kliniskum ranns6knum og voru teknir med i pydisgreiningu lyfjahvarfa, voru alls 39 sjuklingar 65 ara
eda eldri og 5 sjuklingar voru 75 é4ra eda eldri.

bydisgreining lyfjahvarfa hja sjiklingum med skellusora, soralidagigt, sararistilbolgu og Crohns-
sjukdom gaf ekki til kynna greinilegar breytingar 4 CL/F sem metid var hja sjuklingum > 65 4ra sem

bendir til ad ekki er porf & skammtaadlogun hja 61drudum.

Sjuklingar med skerta nyrna- eda lifrarstarfsemi

Engin sérstok rannsokn hefur verid gerd til ad akvarda ahrif skertrar nyrna- eda lifrarstarfsemi a
lyfjahvorf guselkumabs. Buist er vid ad brotthvarf guselkumabs, IgG einstofna motefnis, um nyru sé
1itid og hafi hverfandi pydingu; eins er ekki buist vid pvi ad skert lifrarstarfsemi hafi ahrif 4 athreinsun
guselkumabs par sem brotthvarf IgG einstofna moétefna er adallega med nidurbroti innan frumu. Byggt
a pyoisgreiningu lyfjahvarfa, hofou hvorki kreatininuthreinsun né lifrarstarfsemi marktaek ahrif a
uthreinsun guselkumabs.
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Likamspyngd

Uthreinsun og dreifingarrimmal guselkumabs jokst med aukinni likamspyngd, samt sem 4dur benda
upplysingar tr kliniskum rannséknum til ad ekki sé porf & skammtaadlogun vegna likamspyngdar.

5.3 Forkliniskar upplysingar

Forkliniskar upplysingar benda ekki til neinnar sérstakrar haettu fyrir menn, &4 grundvelli hefdbundinna
rannsokna & lyfjafraedilegu oryggi, eiturverkunum eftir endurtekna skammta, eiturverkunum 4 axlun
og proska fyrir og eftir fedingu.

f rannséknum 4 eiturverkun eftir endurtekna skammta hja cynomolgus épum poldist guselkumab vel
eftir gjof i blaed og undir hud. Vikuleg 50 mg/kg gjof undir hid hja 6pum leiddi til atsetningar (AUC)
sem var a0 minnsta kosti 23 sinnum hadmarks klinisk utsetning eftir gjof 200 mg skammts 1 blaed. Auk
pess komu hvorki on@miseitrun né lyfjafredilegar aukaverkanir 4 hjarta- og ®dar fram medan a
rannsoknum & eiturverkun eftir endurtekna skammta st6d eda i marksaekinni rannsokn & 6ryggi 4 hjarta
og a0ar hja cynomolgus épum.

Engar forstigsbreytingar komu fram i vefjameinafredilegu mati hja dyrum sem fengu medferd i allt ad
24 vikur eda ad loknu 12 vikna batatimabili pegar virka efnid var melanlegt i sermi.

Engar rannsoknir 4 stokkbreytingum eda krabbameinsvaldandi dhrifum hafa verid gerdar med
guselkumabi.

Ekki var hegt a0 greina guselkumab 1 mjolk cynomolgus apa, melt 4 degi 28 eftir faedingu.

6. LYFJAGERDPARFRADILEGAR UPPLYSINGAR
6.1 Hjalparefni

Histidin

Histidin monohydroklorid monohydrat

Polysorbat 80 (E433)

Sukrosi

Vatn fyrir stungulyf

6.2  Osamrymanleiki

Ekki ma blanda pessu lyfi saman vid 6nnur lyf, pvi rannsoknir 4 samrymanleika hafa ekki verid
gerdar.

6.3 Geymslupol
2 ar.
6.4 Sérstakar varudarreglur vido geymslu

Geymid i kaeli (2°C — 8°C). Ma ekki frjosa.
Geymi0 afylltu sprautuna eda afyllta lyfjapennann i ytri umbdum til varnar gegn 1j6si.

6.5 Gerd ilats og innihald

Tremfya 200 mg stungulyf, lausn i afylltri sprautu

2 ml lausn i afylltri glersprautu med bromobutyl gimmitappa, afastri nal og nalarhlif, samsett med
sjalfvirkri nalarvorn.
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Tremfya feest 1 pakkningum med einni afylltri sprautu og 1 fjdlpakkningum med 2 (2 pakkningar
med 1) afylltum sprautum.

Ekki er vist a0 allar pakkningastaerdir séu markadssettar.

Tremfya 200 mg stungulyf, lausn i afylltum lyfjapenna

2 ml lausn 1 afylltri glersprautu med bromobutyl gimmitappa, samsett 1 afylltum lyfjapenna med
sjalfvirkri nalarvom.

Tremfya faest { pakkningu med einum afylltum lyfjapenna og i fjdlpakkningu med 2 (2 pakkningar
med 1) afyllitum lyfjapennum.

Ekki er vist a0 allar pakkningasterdir séu markadssettar.

6.6  Sérstakar varudarradstafanir vio forgun og 6nnur medhéndlun

Eftir a0 afyllta sprautan eda afyllti lyfjapenninn er tekid ur keeli skal geyma afylltu sprautuna eda
afyllta lyfjapennann 1 6skjunni og lata na stofuhita med pvi ad bida 1 30 minttur 4dur en Tremfya er
gefid. Ekki ma hrista afylltu sprautuna eda afyllta lyfjapennann.

Radlagt er ad skooa afylltu sprautuna eda afyllta lyfjapennann fyrir notkun. Lausnin skal vera ter,
litlaus til 1j6sgul og getur innihaldid nokkrar hvitar eda glaerar agnir. Ekki skal nota Tremfya ef lausnin

er skyjud eda hefur litast eda inniheldur sterri agnir.

Hverri pakkningu fylgir beklingurinn ,,Leidbeiningar um notkun‘ sem lysir ndkvemlega undirbuningi
og gjof afylltu sprautunnar eda afyllta lyfjapennans.

Farga skal 6llum lyfjaleifum og/eda trgangi i samraemi vid gildandi reglur.

7. MARKADSLEYFISHAFI

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgia

8. MARKADSLEYFISNUMER
Tremfya 200 mg stungulyf, lausn i afylltri sprautu

EU/1/17/1234/006 1 afyllt sprauta
EU/1/17/1234/007 2 afylltar sprautur

Tremfya 200 mg stungulyf, lausn i afylltum lyfjapenna
EU/1/17/1234/008 1 afylltur lyfjapenni
EU/1/17/1234/009 2 afylltir lyfjapennar

9. DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKADSLEYFIS / ENDURNYJUNAR
MARKADSLEYFIS

Dagsetning fyrstu utgafu markadsleyfis: 10. november 2017
Nyjasta dagsetning endurnyjunar markadsleyfis: 15. jali 2022
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10. DAGSETNING ENDURSKODUNAR TEXTANS

ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar a vef Lyfjastofnunar Evrépu https://www.ema.europa.eu
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1. HEITI LYFS

Tremfya 200 mg innrennslispykkni, lausn

2.  INNIHALDSLYSING

Hvert hettuglas inniheldur 200 mg af guselkumabi 1 20 ml lausn (10 mg/ml). Eftir pynningu inniheldur
hver ml 0,8 mg af guselkumabi.

Guselkumab er a0 6llu leyti manna 6namisglobulin G1 lamda (IgG12) einstofna motefni (mAb)
framleitt 1 eggjastokkafrumum ur kinverskum homstrum med DNA samrunaerfdatekni.

Hjalparefni med pekkta verkun

Lyfi0 inniheldur 10 mg af pdlysorbati 80 (E433) 1 hverju hettuglasi sem jafngildir 0,5 mg/ml.

Sja lista yfir 61l hjalparefni i kafla 6.1.

3. LYFJAFORM

Innrennslispykkni, lausn.

Lausnin er teer og litlaus til ljosgul med astludu pH sem er 5,8 og osmdsupéttni sem er u.p.b.
302,7 mOsm/I.

4. KLINISKAR UPPLYSINGAR

4.1 Abendingar

Sararistilbolga

Tremfya er &tlad til medferdar hja fullordnum sjiklingum med midlung- eda verulega virka
sararistilbolgu sem hafa synt 6fullnaegjandi svorun, hatt ad svara eda ekki polad medferd med
hefobundnum lyfjum eda liffraedilegum lyfjum.

Crohns-sjukdémur

Tremfya er &tlad til medferdar hja fullordnum sjiklingum med midlungs eda verulega virkan Crohns-
sjukdém sem hafa synt 6fullneegjandi svorun, haett ad svara eda poldu hvorki hefdbundna medferd né
medferd med liffredilegum lyfjum.

4.2 Skammtar og lyfjagjof

Lyfi0 er atlad til notkunar undir leidsdgn og eftirliti laeknis sem hefur reynslu i greiningu og medferd
a kvillum sem pad hefur abendingu fyrir.

Guselkumab 200 mg innrennslispykkni, lausn 4 eingdngu ad nota fyrir innleidsluskammta.

Skammtar

Sararistilbolga
Gjof annars tveggja eftirfarandi innleidsluskammta er radl6go:

o 200 mg gefin med innrennsli i blaeed i viku 0, viku 4 og viku 8.
eda
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. 400 mg gefin med inndelingu undir hud (med tveimur inndelingum i r60 sem hvor inniheldur
200 mg) 1 viku 0, viku 4 og viku 8. Sja samantekt & eiginleikum lyfs fyrir Tremfya 200 mg
stungulyf, lausn.

Eftir a0 gjof innleidsluskammta er lokid er radlagdur vidhaldsskammtur 100 mg gefinn med
inndeelingu undir hid fra viku 16 4 8 vikna fresti. A0 68rum kosti ma ithuga, hja sjuklingum sem syna
ekki naegilegan avinning af innleidslumedferdinni samkveaemt klinisku mati, ad gefa 200 mg
vidhaldsskammt med inndalingu undir hid 4 4 vikna fresti fra viku 12 (sja kafla 5.1). Sja samantekt a
eiginleikum lyfs fyrir Tremfya 100 mg stungulyf, lausn og 200 mg stungulyf, lausn.

Halda ma afram notkun 6nsemisstyrandi lyfja og/eda barkstera medan 4 medferd med guselkumabi
stendur. Hja sjuklingum sem hafa svarad medferd med guselkumabi, ma minnka skammta af
barksterum eda hzatta notkun peirra { samremi vid hefdbundna starfsheetti.

fhuga skal ad hzetta medferd hja sjuklingum sem hafa ekki synt nein merki um avinning medferdar
eftir 24 vikna meoferd.

Crohns-sjukdomur
Gjof annars tveggja eftirfarandi innleidsluskammta er radl6go:

o 200 mg gefin med innrennsli i blaeed i viku 0, viku 4 og viku 8.
eda
o 400 mg gefin med inndelingu undir htid (med tveimur inndeelingum 1 160 sem hvor inniheldur

200 mg) i viku 0, viku 4 og viku 8. Sja samantekt a eiginleikum lyfs fyrir Tremfya 200 mg
stungulyf, lausn.

Eftir a0 gjof innleidsluskammits er lokid er radlagdur vidhaldsskammtur 100 mg, gefinn med
inndaelingu undir hao fra viku 16 4 8 vikna fresti. A3 60rum kosti ma ihuga, hja sjiklingum sem syna
ekki naegilegan avinning af innleidslumedferdinni samkveaemt klinisku mati, ad gefa 200 mg
vidhaldsskammt med inndelingu undir hud a 4 vikna fresti fra viku 12 (sja kafla 5.1). Sja samantekt a
eiginleikum lyfs fyrir Tremfya 100 mg stungulyf, lausn og 200 mg stungulyf, lausn.

Halda ma afram notkun 6nzmistemprandi lyfja og/eda barkstera medan 4 medferd med guselkumabi
stendur. Hja sjuklingum sem hafa svarad medferd med guselkumabi, ma minnka skammta af

barksterum eda heetta notkun peirra i samraemi vid hefdbundna starfshaetti.

fhuga skal ad hetta medferd hja sjuklingum sem hafa ekki synt nein merki um avinning medferdar
eftir 24 vikna medferd.

Skammti sleppt

Ef skammtur fellur nidur a ad gefa hann eins f1j6tt og mogulegt er. Eftir pad 4 a0 halda afram
samkvamt venjubundinni skammtadaetlun.

Sérstakir sjuklingahdpar

Aldradir

Ekki er porf & skammtaadlogun (sja kafla 5.2).

Takmarkadar upplysingar eru fyrirliggjandi hja sjuklingum > 65 ara og mjog takmarkadar upplysingar
hja sjuklingum > 75 éra (sja kafla 5.2).

Skert nyrna- eda lifrarstarfsemi

Tremfya hefur ekki verid rannsakad hja pessum sjuklingahopi. Yfirleitt er ekki gert rad fyrir ad petta
astand hafi marktaek ahrif 4 lyfjahvorf einstofna motefna og skammtaadldgun pvi ekki talin
naudsynleg. Ekki er haegt a0 radleggja skammta. Sja nanari upplysingar um brotthvarf guselkumabs i
kafla 5.2.
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Ekki hefur verid synt fram & 6ryggi og verkun Tremfya hjé bérnum og unglingum yngri en 18 4ra med
sararistilbolgu eda Crohns-sjukdom. Engar upplysingar liggja fyrir.

Lyfjagjof

Tremfya 200 mg innrennslispykkni, lausn er eingdéngu til notkunar i blaed. Lengd gjafar skal vera
a.m.k. ein klukkustund. Hvert hettuglas er einnota. Sja leidbeiningar i kafla 6.6 um pynningu lyfsins
fyrir gjof.

4.3 Frabendingar

Alvarlegt ofneemi fyrir virka efninu eda einhverju hjalparefnanna sem talin eru upp i kafla 6.1.

Virkar sykingar sem hafa kliniska pydingu (t.d. virkir berklar, sja kafla 4.4).

4.4 Sérstok varnadarord og variudarreglur vié notkun

Rekjanleiki

Til pess ad baeta rekjanleika liffreedilegra lyfja skal heiti og lotuntimer lyfsins sem gefio er vera skrad
med skyrum heetti.

Sykingar

Guselkumab getur aukid heettu 4 sykingum. Medferd skal ekki hefja hja sjuklingum med virka sykingu
sem hefur kliniska pydingu fyrr en sykingin hefur gengid til baka eda er negilega medhondlud.

Sjuklingum sem fa medferd med guselkumabi skal leidbeint um a0 leita til leeknis ef teikn um eda
einkenni langvinnrar sykingar eda bradasykingar sem hafa kliniska pydingu koma fram. Ef sjuklingur
feer sykingu sem hefur kliniska pydingu eda alvarlega sykingu eda svarar ekki vidtekinni medferd skal
fylgjast naid med sjuklingnum og heetta medferd par til sykingin hefur gengio til baka.

Mat 4 berklum fyrir meodferd

Adur en medferd er hafin skal meta sjuklinga med tilliti til berklasykingar. Hja sjiklingum sem fa
medferd med guselkumabi skal fylgjast med teiknum eda einkennum berkla medan 4 medferd stendur
og eftir hana. Thuga skal medferd vid berklum adur en medferd er hafin hja sjuklingum med ségu um
dulda eda virka berkla pegar ekki er hasgt a0 stadfesta medferdarleioir.

Ofnaemi

Greint hefur verid fra alvarlegum ofnemisvidbrogdum, p.m.t. bradaofnaemi, eftir markadssetningu (sja
kafla 4.8). Nokkur tilfelli alvarlegra ofnemisviobragda komu fram nokkrum doégum eftir medferd med
guselkumabi, m.a. ofsakladi og maedi. Ef alvarleg ofneemisviobrogd koma fram skal gjof guselkumabs

heett samstundis og videigandi medferd hafin.

Heakkanir 4 lifrartransaminésum

{ kliniskum rannséknum 4 soralidagigt sast aukin tidni haekkana 4 lifrarensimum hja sjuklingum sem
fengu medferd med guselkumabi a 4 vikna fresti samanborid vio sjuklinga sem fengu medferd med
guselkumabi a 8 vikna fresti eda med lyfleysu (sja kafla 4.8).

begar guselkumab er gefid 4 4 vikna fresti vid soralidagigt er radlagt ad meela gildi lifrarensima i
upphafi og sidan samkvaemt hefdobundinni medhondlun sjuklings. Ef haeekkanir & alanin
amindtransferasa [ALAT] eda asparat amindtransferasa [ASAT] koma fram og ef grunur er um
lifrarskada af voldum lyfs skal gera timabundid hlé & medferd par til buid er ad utiloka greininguna.
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Onamisadgerdir

Adur en medferd er hafin skal ihuga ad ljuka 6llum videigandi 6naemisadgerdum samkvaemt gildandi
leiobeiningum um 6ngemisadgerdir. Ekki skal samtimis nota lifandi boluefni hja sjuklingum sem fa
medferd med guselkumabi. Engar upplysingar eru fyrirliggjandi um svorun vid lifandi eda dvirkum
boluefnum.

Fyrir bolusetningu med lifandi veirubdluefnum eda lifandi bakteriuboluefnum skal gera hlé 4 medferd
i a.m.k. 12 vikur eftir sidasta skammt og medferd ma hefja ad nyju a.m.k. 2 vikum eftir bolusetningu.
Laeknar skulu kynna sér samantekt 4 eiginleikum lyfs (SmPC) fyrir vidkomandi boluetni fyrir
vidbotarupplysingar og leidbeiningar um samhlidanotkun 6namisbalandi lyfja eftir bolusetningu.

Hjalparefni med pekkta verkun

Polysorbat 80
Lyfi0 inniheldur 10 mg af pdlysorbati 80 (E433) 1 hverju hettuglasi sem jafngildir 0,5 mg/ml.
Polysorbdt geetu valdid ofnemisvidbrogdum.

Natrium
Lyfid inniheldur minna en 1 mmol (23 mg) af natrium i hverjum skammti, p.e.a.s. er sem naest
natriumlaust.

4.5 Milliverkanir vio onnur lyf og adrar milliverkanir

Milliverkanir vid CYP450 hvarfefni

i 1. stigs rannsékn hja sjuklingum med midlungsmikinn eda verulegan skellusora hafoi breyting 4
alteekri utsetningu (Cmax 0g AUCyy) fyrir midazolami, S-warfarini, omeprazoli, dextrometorfani og
koffeini eftir stakan skammt af guselkumabi ekki kliniska pydingu, sem gefur til kynna ad
milliverkanir guselkumabs og hvarfefna ymissa CYP ensima (CYP3A4, CYP2C9, CYP2C19,
CYP2D6 og CYP1A2) eru dliklegar. Ekki er porf a skammtaadlogun pegar guselkumab er gefio
samhlida CYP450 hvarfefnum.

Samhlida 6nemisbalandi medferd eda ljésamedferd

f rannséknum 4 séra hefur ekki verid lagt mat 4 6ryggi og verkun guselkumabs vid notkun samhlida
onzmisbalandi lyfjum, p.m.t. liffreedilegum lyfjum, eda ljésamedferd. I rannsoknum a soéralidagigt
virtist notkun samhlida metotrexati ekki hafa ahrif 4 6ryggi eda verkun guselkumabs.

f rannséknum 4 séraristilbolgu og Crohns-sjukdémi virtist samhlidanotkun énamisstyrandi lyfja (t.d.
azatioprin, 6-merkaptopurin [6-MP]) eda barkstera ekki hafa ahrif 4 6ryggi eda verkun guselkumabs.

4.6 Frjésemi, medganga og brjostagjof

Konur sem geta ordid pungadar

Konur sem geta ordid pungadar skulu nota drugga getnadarvorn medan a medferdinni stendur og ad
minnsta kosti i 12 vikur eftir ad medferd lykur.

Medganga
Takmarkadar upplysingar liggja fyrir um notkun guselkumabs hja pungudum konum. Dyrarannsoknir

benda hvorki til beinna né dbeinna skadlegra dhrifa & medgongu, proska fosturvisa/fostra, fedingu eda
proska eftir faedingu (sja kafla 5.3). Til 6ryggis atti ad fordast notkun Tremfya 4 medgdongu.
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Brjostagjof

Ekki er pekkt hvort guselkumab skilst Gt i brjostamjélk. Hja monnum er pekkt ad IgG skilst ut i
brjostamjolk fyrstu dagana eftir faedingu og péttnin minnkar sidan og verdur lag stuttu sidar. bess
vegna er ekki hagt ad utiloka haettu fyrir brjostmylkinginn 4 pessu timabili. Vega skal og meta kosti
brjostagjafar fyrir barnid og dvinning medferdar fyrir konuna og dkveda a grundvelli matsins hvort
haetta eigi brjostagjof eda haetta/stodva timabundid medferd med Tremfya. Sja kafla 5.3 fyrir
upplysingar um utskilnad guselkumabs 1 mjolk hja dyrum (cynomolgus 6pum).

Frj6semi

Ahrif guselkumabs 4 frjosemi hja monnum hafa ekki verid metin. Dyrarannsoknir benda hvorki til
beinna né dbeinna skadlegra ahrifa med tilliti til frjosemi (sja kafla 5.3).

4.7  Ahrif 4 heefni til aksturs og notkunar véla
Tremfya hefur engin eda dveruleg ahrif 4 haefni til aksturs og notkunar véla.
4.8 Aukaverkanir

Samantekt 4 6ryggi

Algengasta aukaverkunin var syking i dndunarfeerum (u.p.b. 8% sjiklinga i rannséknum &
sararistilbolgu, 11% sjuklinga i rannséknum & Crohns-sjikdomi og 15% sjuklinga i kliniskum
rannsoknum 4 sora og soralidagigt).

Heildardryggi hja sjuklingum sem f4 medferd med Tremfya er svipad hja sjuklingum med sora,
soralidagigt, sararistilbolgu og Crohns-sjukdom.

Tafla yfir aukaverkanir

Tafla 1 synir lista yfir aukaverkanir i kliniskum rannsoknum 4 sora, soralidagigt, sararistilbolgu og
Crohns-sjukdomi, og einnig aukaverkanir sem greint hefur verid fra eftir markadssetningu.
Aukaverkanirnar eru flokkadar eftir MedDRA liffeeraflokkun og tidni eftir eftirfarandi skilgreiningu:
mjog algengar (> 1/10), algengar (> 1/100 til < 1/10), sjaldgeefar (= 1/1.000 til < 1/100), mjog
sjaldgeefar (> 1/10.000 til < 1/1.000), koma orsjaldan fyrir (< 1/10.000), tioni ekki pekkt (ekki haegt ad
azetla tidni Ut fra fyrirliggjandi gdgnum). Innan hvers tidniflokks eru aukaverkanir taldar upp eftir
minnkandi alvarleika.

Tafla 1: Listi yfir aukaverkanir

Liffeeraflokkur Tioni Aukaverkanir
Sykingar af voldum sykla og Mjog algengar Sykingar i 6ndunarfeerum
snikjudyra Sjaldgeefar Herpesveirusykingar (herpes simplex)
Sjaldgeefar Sveppasykingar (tinea)
Sjaldgeefar Maga- og garnabolga
Onamiskerfi Mjog sjaldgefar | Ofnemi
Mjog sjaldgefar | Bradaofnaemi
Taugakerfi Algengar Hofudverkur
Meltingarfzri Algengar Nidurgangur
Huo og undirhid Algengar Utbrot
Sjaldgaefar Ofsaklaoi
Stookerfi og bandvefur Algengar Lidverkir
Almennar aukaverkanir og Algengar Vidbrogo a stungustad
aukaverkanir & ikomustad
Rannsoknanidurstodur Algengar Haekkun transaminasa
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| | Sjaldgaefar | Feekkun daufkyrninga

Lysing 4 voldum aukaverkunum

Heekkun transaminasa

A samanburdartima med lyfleysu i tveimur 3. stigs kliniskum rannsoknum 4 soralidagigt var oftar
tilkynnt um heekkun transaminasa sem aukaverkun (p.m.t. hekkun ALAT, haekkun ASAT, haekkun
lifrarensima, haekkun transaminasa, 6edlileg prof a lifrarstarfsemi og ofgnoétt transaminasa i blodi) i
hépunum sem fengu medferd med guselkumabi (8,6% 1 hdpnum sem fékk 100 mg med inndelingu
undir hud a 4 vikna fresti og 8,3% 1 hopnum sem fékk 100 mg med inndzlingu undir htd & 8 vikna
fresti) en i hopnum sem fékk lyfleysu (4,6%). A 1 ari var tilkynnt um aukaverkanir vegna haekkunar
transaminasa (eins og hér fyrir ofan) hja 12,9% sjiklinga 1 hopnum sem fékk lyfid 4 4 vikna fresti og
hja 11,7% sjuklinga 1 hopnum sem fékk lyfid a 8 vikna fresti.

Samkvamt rannsoknarstofumalingum, voru flest tilfelli heekkunar transaminasa (ALAT og ASAT)
< 3 x edlileg efri mork (ULN). Tidni heekkunar transaminasa um > 3 til <5 x ULN og > 5 x ULN var
lag og kom oftar fram hja hopnum sem fékk guselkumab a 4 vikna fresti samanborid vid hopinn sem
fékk guselkumab 4 8 vikna fresti (tafla 2). Svipad tidonimynstur eftir alvarleika og medferdarhop kom
fram allt til enda 4 2 ara 3. stigs kliniskri rannsokn a soralidagigt.

Tafla 2: Tioni heekkunar transaminasa hja sjiklingum eftir upphaf i tveimur 3. stigs
kliniskum ranns6knum 4 séralidagigt
Eftir 24 vikur® Eftir 1 ar®
guselkumab guselkumab guselkumab guselkumab
Lyfleysa 100 mg & 100 mg & 100 mg & 100 mg &
N =370° 8 vikna fresti | 4 vikna fresti | 8 vikna fresti | 4 vikna fresti
N=373¢ N=371° N=373¢ N=371°¢
ALAT
> 1 til 30,0% 28,2% 35,0% 33,5% 41,2%
<3 xULN
>3 til 1,4% 1,1% 2,7% 1,6% 4,6%
<5xULN
>5x ULN 0,8% 0,8% 1,1% 1,1% 1,1%
ASAT
> 1 til 20,0% 18,8% 21,6% 22,8% 27,8%
<3 xULN
>3 til 0,5% 1,6% 1,6% 2,9% 3,8%
<5xULN
>5x ULN 1,1% 0,5% 1,6% 0,5% 1,6%

?  samanburdartimi med lyfleysu.

sjuklingar sem fengu lyfleysu eftir slembir6dun i upphafi og skiptu yfir i guselkumab eru ekki teknir med.

¢ fjoldi sjuklinga par sem a.m.k. eitt mat hefur verid gert eftir upphaf 4 tilgreindu rannséknarstofupréfi 4 timabilinu.

A einu ari { klinisku rannséknunum 4 séra var tidni haekkunar transaminasa (ALAT og ASAT) fyrir
guselkumab skammt & 8 vikna fresti svipud og tionin fyrir guselkumab skammt & 8 vikna fresti i
klinisku rannsoknunum 4 soralidagigt. A 5 arum vard ekki arleg aukning 4 nygengi haekkunar
transaminasa vi0 guselkumab medferd. Flest tilfelli haekkunar & transaminasa voru < 3 x ULN.

{ flestum tilfellum var haekkun transaminasa skammvinn og vard ekki til pess ad medferd veri hatt.

[ sameinudum 2. stigs og 3. stigs kliniskum rannséknum 4 Crohns-sjikdémi, medan a
innleidslutimabili med samanburdi vid lyfleysu stod (vika 0-12), var oftar tilkynnt um aukaverkanir
sem folu i sér haekkun transaminasa (m.a. haekkun ALAT, hackkun ASAT, haekkun lifrarensima,
haekkun transaminasa og haekkun lifrargilda) hja hopunum sem fengu medferd med guselkumabi
(1,7% sjuklinga) en hja hopnum sem fékk lyfleysu (0,6% sjuklinga). [ sameinudu 2. stigs og 3. stigs
kliniskum rannsoknunum 4 Crohns-sjukdémi, medan 4 u.p.b. eins ars tilkynningatimabili st6d, var
tilkynnt um aukaverkanir sem folu i sér haekkun transaminasa (m.a. haekkun ALAT, hackkun ASAT,
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haekkun lifrarensima, heekkun transaminasa, 6edlileg lifrarstarfsemi og hakkun lifrargilda) hja 3,4%
sjuklinga 1 medferdarhopnum sem fékk 200 mg af guselkumabi undir htid 4 fjogurra vikna fresti og hja
4,1% sjuklinga i medferdarhopnum sem fékk 100 mg af guselkumabi undir hao & atta vikna fresti
samanborid vid 2,4% i hépnum sem fékk lyfleysu.

Byggt 4 rannsoknarmati 4 sameinudum 2. stigs og 3. stigs kliniskum rannsoknum 4 Crohns-sjikdomi
var tidni haekkunar 4 ALAT eda ASAT minni en kom fram 1 3. stigs kliniskum rannséknum a
soralidagigt. I sameinudum 2. stigs og 3. stigs kliniskum rannsoknum 4 Crohns-sjiikdomi, medan 4
innleidslutimabili med samanburdi vid lyfleysu stod (vika 12), var tilkynnt um haekkun ALAT

(< 1% sjiklinga) og ASAT (< 1% sjuklinga) sem nam > 3 x ULN hja sjuklingum sem fengu medferd
med guselkumabi. I sameinudum 2. stigs og 3. stigs kliniskum rannsoknum 4 Crohns-sjukdomi, medan
a u.p.b. eins ars tilkynningatimabili st6d, var tilkynnt um aukaverkanir sem folu 1 sér heekkun ALAT
og/eda ASAT sem nam > 3 x ULN hja 2,7% sjiklinga i medferdarhopnum sem fékk 200 mg af
guselkumabi undir hao & fjogurra vikna fresti og hja 2,6% sjuklinga i medferdarhépnum sem fékk

100 mg af guselkumabi undir htid a atta vikna fresti samanborid vid 1,9% i hopnum sem fékk lyfleysu.
{ flestum tilfellum var haekkun transaminasa skammvinn og vard ekki til pess ad medferd veri hatt.

Feekkun daufkyrninga

A samanburdartima med lyfleysu i tveimur 3. stigs kliniskum rannsoknum 4 séralidagigt var oftar
tilkynnt um aukaverkunina faekkun daufkyrninga i hopnum sem fékk medferd med guselkumabi
(0,9%) en i lyfleysuhépnum (0%). A einu ari var tilkynnt um aukaverkunina faekkun daufkyrninga hja
0,9% sjuklinga sem fengu medferd med guselkumabi. { flestum tilfellum var feekkun daufkyrninga
vaeg, skammvinn, ekki tengd sykingu og vard ekki til pess ad medferd vaeri heett.

Maga- og garnabolga

A samanburdartima med lyfleysu i tveimur 3. stigs kliniskum rannsoknum & séra kom maga- og
garnabolga oftar fyrir { hopnum sem fékk medferd med guselkumabi (1,1%) en i hopnum sem fékk
lyfleysu (0,7%). Ut viku 264 greindu 5,8% allra sjuklinga sem fengu medferd med guselkumabi fra
maga- og garnabolgu. Aukaverkunin maga-og garnabolga var ekki alvarleg og leiddi ekki til pess ad
neinn haetti medferd med guselkumabi ut viku 264. Tidni maga- og garnabolgu sem kom fram a
samanburdartima med lyfleysu i kliniskum rannséknum 4 soralidagigt var svipud peirri sem kom fram
i klinisku ranns6knunum & séra.

Viobrogo a stungustad

f tveimur 3. stigs kliniskum rannsoknum 4 sora sem stodu ut viku 48 tengdust 0,7% inndaelinga med
guselkumabi og 0,3% inndzelinga med lyfleysu vidbrogdum 4 stungustad. Ut viku 264 tengdust 0,4%
inndaelinga med guselkumabi vidbrogdum a stungustad. Viobrogd a stungustad voru almennt veeg til
midlungsmikil, engin voru alvarleg og eitt tilfelli leiddi til pess ad medferd med guselkumabi var heett.

f tveimur 3. stigs kliniskum rannséknum a séralidagigt sem stodu it viku 24 var fjoldi sjiklinga sem
tilkynntu um 1 eda fleiri tilfelli vidbragda & stungustad litill og adeins heerri i guselkumab hépunum en
i lyfleysuhopnum; 5 (1,3%) sjuklingar i hopnum sem fékk guselkumab & 8 vikna fresti, 4 (1,1%)
sjuklingar 1 hopnum sem fékk guselkumab a 4 vikna fresti og 1 (0,3%) sjuklingur i lyfleysuhopnum.
Einn patttakandi haetti notkun guselkumabs vegna viobragda 4 stungustad a4 medan samanburdartima
med lyfleysu st6d i klinisku rannséknunum & séralidagigt. A einu ari var hlutfall sjiklinga sem
tilkynnti einu sinni eda oftar vidbrogd a stungustad 1,6% hja hopnum sem fékk guselkumab a 8 vikna
fresti og 2,4% hja hopnum sem fékk guselkumab 4 4 vikna fresti. I heildina var tidni inndaelinga sem
tengdust viobrogdum a stungustad sem komu fram a4 samanburdartima me0 lyfleysu i klinisku
rannsoknunum & soéralidagigt svipadar og tidnin sem kom fram i klinisku rannséknunum & sora.

i 3. stigs kliniskri vidhaldsrannsokn 4 sararistilbolgu sem st6d tt viku 44 var hlutfall sjiklinga sem
tilkynnti um 1 eda fleiri tilfelli vidbragda vid guselkumabi & stungustad 7,9% (2,5% af inndelingum)
hopnum sem fékk guselkumab 200 mg inndalingu undir hud a 4 vikna fresti (guselkumab 200 mg var
gefid sem tveer 100 mg inndaelingar i 3. stigs klinisku vidhaldsrannsokninni 4 sararistilbolgu) og engin
tilfelli vidbragda 4 stungustad hja hopnum sem fékk guselkumab 100 mg inndalingu undir hd 4

8 vikna fresti. I flestum tilvikum voru vidbrdgd 4 stungustad vaeg og engin alvarleg.
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i 2. stigs og 3. stigs kliniskum rannséknum & Crohns-sjukdomi sem stodu it viku 48 var hlutfall
sjuklinga sem tilkynnti um 1 eda fleiri tilfelli vidbragda 4 stungustad med guselkumabi 4,1% (0,8% af
inndeelingum) i medferdarhopnum sem fékk 200 mg innleidsluskammt af guselkumabi i blazed og
sidan 200 mg undir had a 4 vikna fresti og 1,4% (0,6% af inndeelingum) sjiiklinga i hopnum sem fékk
200 mg innleidsluskammt af guselkumabi i blazd og sidan 100 mg undir hud 4 8 vikna fresti. A
heildina 1itid voru vidbrogd 4 stungustad vaeg og engin alvarleg.

i 3. stigs kliniskum rannséknum & Crohns-sjuikdomi sem stodu at viku 48 var hlutfall sjuklinga sem
tilkynnti um 1 eda fleiri tilfelli vidbragda & stungustad med guselkumabi 7% (1,3% af inndeelingum) i
medferdarhopnum sem fékk 400 mg innleidsluskammt af guselkumabi undir hid og sidan 200 mg
undir hud a 4 vikna fresti og 4,3% (0,7% af inndeelingum) sjuklinga i hopnum sem fékk 400 mg
innleidsluskammt af guselkumabi undir hid og sidan 100 mg undir hd a 8 vikna fresti. { flestum
tilvikum voru viobrogd a stungustad vag og engin alvarleg.

Oncemissvorun
Onemissvorun guselkumabs var metin med nemri og lyfjapolinni dénamisgreiningu.

{ sameinadri greiningu 4 2. stigs og 3. stigs rannsoknum hja sjuklingum med séra og soralidagigt
myndudu ferri en 5% (n = 145) sjuklinga, sem fengu medferd med guselkumabi, moétefni gegn lyfinu i
allt ad 52 vikna medferd. Af peim sjuklingum sem myndudu métefni gegn lyfinu voru um pad bil

8% (n = 12) med moétefni sem flokkud voru sem hlutleysandi, sem samsvarar 0,4% af 61lum
sjuklingum sem fengu medferd med guselkumabi. [ sameinadri greiningu 4 3. stigs rannséknum hja
sjuklingum med s6ra myndudu um pad bil 15% sjuklinga, sem fengu medferd med guselkumabi,
motefni gegn lyfinu i allt ad 264 vikna medferd. Af peim sjuklingum sem myndudu moétefni gegn
lyfinu voru um pad bil 5% med motefni sem flokkud voru sem hlutleysandi, sem samsvarar 0,76% af
6llum sjuklingum sem fengu medferd med guselkumabi. Métefni gegn lyfinu tengdust ekki minni
verkun eda viobrogdum a stungustad.

{ sameinadri greiningu 4 2. stigs og 3. stigs rannsoknum hja sjuklingum med séraristilbolgu sem fengu
innleidslumedferd i blaed og sidan medferd med vidhaldsskammti undir hid, myndudu u.p.b.

12% (n = 58) sjuklinga sem fengu medferd med guselkumabi i allt ad 56 vikur moétefni gegn lyfinu. Af
peim sjuklingum sem myndudu moétefni gegn lyfinu voru u.p.b. 16% (n = 9) med motefni sem flokkud
voru sem hlutleysandi, sem samsvarar 2% af 6llum sjuklingum sem fengu medferd med guselkumabi.
f greiningu 4 3. stigs rannsokn fram til viku 24 hja sjuklingum med sararistilbélgu sem fengu
innleidslumedferd undir hud og sidan vidhaldsskammt undir htd, myndudu u.p.b. 9% (n = 24)
sjuklinga sem fengu medferd med guselkumabi moétefni gegn lyfinu. Af peim sjuklingum sem
myndudu motefni gegn lyfinu voru 13% (n = 3) med motefni sem flokkud voru sem hlutleysandi
moétefni, sem samsvarar 1% af peim sjuklingum sem fengu medferd med guselkumabi. Métefni gegn
lyfinu tengdust ekki minni verkun eda vidbrogdum 4 stungustad.

{ sameinadri greiningu 4 2. stigs og 3. stigs rannsoknum ut viku 48 hja sjuklingum med Crohns-
sjukdom sem fengu innleidslumedferd i blaed og sidan medferd med vidhaldsskammti undir hud
myndudu u.p.b. 5% (n = 30) sjuklinga sem fengu medferd med guselkumabi motefni gegn lyfinu. Af
peim sjuklingum sem myndudu moétefni gegn lyfinu voru u.p.b. 7% (n = 2) med motefni sem flokkud
voru sem hlutleysandi, sem samsvarar 0,3% af 6llum sjuklingum sem fengu medferd med
guselkumabi. [ greiningu 4 3. stigs rannsokn fram til viku 48 hja sjuklingum med Crohns-sjukdém sem
fengu innleidslumedferd undir hud og sidan vidhaldsskammt undir htd myndudu u.p.b. 9% (n = 24)
sjuklinga sem fengu medferd med guselkumabi moétefni gegn lyfinu. Af pessum sjuklingum voru 13%
(n = 3) med motetni sem flokkud voru sem hlutleysandi, sem samsvarar 1% af 6llum sjiklingum sem
fengu medferd med guselkumabi. Motefni gegn lyfinu tengdust ekki minni verkun eda viobrogdum a
stungustad.

Tilkynning aukaverkana sem grunur er um ad tengist lyfinu

Eftir a0 lyf hefur fengid markadsleyfi er mikilvaegt ad tilkynna aukaverkanir sem grunur er um ad
tengist pvi. Pannig er haegt ad fylgjast stodugt med sambandinu milli dvinnings og ahettu af notkun
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lyfsins. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um ad tengist
lyfinu samkvaemt fyrirkomulagi sem gildir 1 hverju landi fyrir sig, sja Appendix V.

4.9 Ofskommtun

Guselkumab var gefid i allt ad 1.200 mg skdmmtum 1 blaed og 1 allt ad 400 mg skommtum undir hud
i eitt skipti 1 kliniskum ranns6knum an skammtatakmarkandi eiturverkana. Vid ofskdmmtun verdur ad
fylgjast med visbendingum og einkennum aukaverkana og veita verdur videigandi einkennamedferd
tafarlaust.

5. LYFJAFRADPILEGAR UPPLYSINGAR

5.1 Lyfhrif

Flokkun eftir verkun: On@misbalandi lyf, interleukinhemlar, ATC-flokkur: LO4AC16.
Verkunarhattur

Guselkumab er einstofna motefni manna IgG1A sem binst sértaekt vid interleukin 23 (IL-23) prétein
med mikilli sérteekni og saekni vid métefnavakabindisetid. IL-23 er bodefni sem kemur ad bolgu- og
onzmissvorun. Med pvi ad blokka bindingu IL-23 vid vidtaka sina hamlar guselkumab IL-23-hadum
frumubodum og losun bélgumyndandi bodefna.

Gildi IL-23 eru haekkud 1 hud sjuklinga med skellusora. Hja sjuklingum med sararistilbolgu eda
Crohns-sjukdom eru gildi IL-23 haekkud i ristilvef. { in vitro likonum var synt fram 4 ad guselkumab
hamladi lifvirkni IL-23 med pvi ad blokka milliverkun pess vid frumuyfirbord IL-23 vidtaka, trufla
bod sem verda fyrir tilstudlan I1L-23, virkjun og kedjuverkun frumubodefnis. Guselkumab hefur
kliniska verkun & skellusora, soralidagigt, sararistilbolgu og Crohns-sjukdém med pvi ad blokka ferla
IL-23 bodefna.

Synt hefur verid fram 4 ad mergfrumur sem tja Fc-gamma vidtaka 1 (CD64) séu adal uppspretta IL-23
i bolguvef sora, sararistilbolgu og Crohns-sjukdoms. Guselkumab hefur synt homlun a IL-23 in vitro
og bindingu vid CD64. bessar nidurstoour benda til ad guselkumab sé faert um ad hlutleysa I1L-23 i
frumum bolgu.

Lyfhrif

f 1. stigs rannsokn leiddi medferd med guselkumabi til minnkadrar tjaningar 4 IL-23/Th17 ferlagenum
(pathway genes) og tjaningasnids gena sem tengdust sora, eins og synt var fram & med mRNA
greiningu vefjasyna ur hudskemmdum hja sjiklingum me0 skelluséra i viku 12, samanborid vid
upphafsgildi. [ sému 1. stigs rannsékn leiddi medferd med guselkumabi til Avinnings i
vefjafredilegum maelingum & soéra 1 viku 12, m.a. minnkunar 1 pykkt htidpekju og péttleika T frumna.
A0 auki komu fram laegri gildi IL-17A, IL-17F og IL-22 i sermi samanborid vid lyfleysu hja
sjuklingum sem fengu medferd med guselkumabi 1 2. stigs og 3. stigs rannsoknum a skellusora. bessar
nidurstodur voru 1 samraemi vid kliniskan arangur sem kom fram med guselkumab medfero a
skellusora.

Hja sjuklingum med soralidagigt 1 3. stigs rannsoknum voru gildi bradaproteina C-vidbragdsproteina i
sermi, amyl6ios A 1 sermi og IL-6 og Th17 verkbodefnanna (effector cytokines) IL-17A, IL-17F og
IL-22 haekkud vid upphafsgildi. Guselkumab leekkaoi gildi pessara proteina innan 4 vikna fra byrjun
medferdar. Guselkumab lekkadi gildi pessara proteina enn frekar eftir viku 24 borid saman vid
upphafsgildi og einnig vid lyfleysu.

Hja sjuklingum me0 sararistilbolgu eda Crohns-sjikdom leiddi medferd med guselkumabi til leekkunar

a bolgumerkjum p.m.t. C- vidbragdsproteini (CRP) og kalprotektini 1 heegdum ut viku 12 1 innleidslu,
sem viohélst 1 eins ars vidhaldsmedferd. Gildi proteinanna IL-17A, IL-22 og IFNy i sermi laekkudu
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strax 1 viku 4 og héldu afram ad leekka ut viku 12 { innleidslu. Guselkumab laekkadi einnig RNA gildi
IL-17A, IL-22 og IFNy i vefjasyni slimhudar ur ristli 1 viku 12.

Verkun og O6ryggi

Lgdraristilbélga
Oryggi og verkun guselkumabs var metin i premur fjolsetra, 3. stigs, slembir6dudum, tviblindum,

samanburdarrannsOknum med lyfleysu (QUASAR innleidslurannsokn a gjof i blaed, QUASAR
vidhaldsrannsokn og ASTRO innleidslurannsokn & gjof undir hid) hja fullordnum sjuklingum med
midlungs- eda verulega virka sararistilbolgu sem syndu 6fullnegjandi svérun, minnkada svorun eda
poldu ekki barkstera, hefdbundna medferd med onaemisstyrandi lyfjum (azatioprin, 6-MP), medferd
me0 liffredilegum lyfjum (TNF-hemlum, vedolizumabi), JAK-hemli og/eda sphingosin 1-fosfat
vidtakamotara (sphingosine-1-phosphate receptor modulators (S1PRM)) einungis fyrir ASTRO. Auk
pess var oryggi og verkun guselkumabs metin i slembiradadri, tviblindri, samanburdarrannsokn med
lyfleysu sem var 2.b stigs innleidslurannsokn i leit ad réttum skammti (QUASAR innleidslurannsokn
fyrir rétta skammtastaerd) par sem skradir patttakendur voru svipadir sjuklingunum med sararistilbolgu
sem toku patt i 3. stig innleidslurannsdkninni.

Sjukdoémsvirkni var metin skv. adlogudu Mayo skori (modified Mayo score (mMS)), 3-patta Mayo
skori (0-9) sem samanstendur af eftirfarandi samanlogdum undirskorum (O til 3 fyrir hvert undirskor):
tioni heegdalosunar, bleding Gr endaparmi og nidurstodur ur holsjarskodun sem metnar voru midlegt.
Midlungs- eda verulega virk sararistilbolga var skilgreind sem mMS & milli 5 og 9, bleeding ur
endaparmi > 1 og nidurstddur holsjarskodunar sem voru 2 (skilgreint sem aberandi rodi, engin
&dateikning, audertanleiki (friability) og/eda fleidur) eda nidurstéour holsjarskodunar sem voru 3
(skilgreint sem sjaltkrafa bleding og sar).

Innleidslurannsokn: QUASAR IS

[ innleidslurannsokninni QUASAR IS, var sjiiklingum slembiradad i hlutfallinu 3:2 til ad f4
annadhvort guselkumab 200 mg eda lyfleysu med innrennsli i blazed i viku 0, viku 4 og viku 8. Alls
var 701 sjiklingur metinn. Vid upphaf var midgildi mMS 7, par sem 35,5% sjuklinga voru med
upphafsgildi mMS sem var 5 til 6 og 64,5% sjuklinga med mMS sem var 7 til 9 og 67,9% sjuklinga
med upphafsgildi 3 fyrir holsjarskodun. Midgildi aldurs var 39 ar (4 bilinu 18 til 79 ara); 43,1% voru
konur; og 72,5% toldust vera hvitir, 21,4% asiskir og 1% svartir.

Skradum sjuklingum var leyft ad nota stdduga skammta til inntdku af amindsalisylotum, metotrexati,
6-MP, azatioprini og/eda barksterum til inntoku. { upphafi voru 72,5% sjuklinga ad nota
aminosalisylot, 20,8% sjuklinga ad nota 6naemisstyrandi lyf (metdtrexat, 6-MP eda azatioprin) og
43,1% sjuklinga ad nota barkstera. Samhlida medferd med liffreedilegum lyfjum eda JAK-hemlum var
ekki leyfo.

A.m.k. ein fyrri medferd meo liffreedilegum lyfjum og/eda JAK-hemli hafdi brugdist hja 49,1%
sjuklinga i heildina. Af pessum sjuklingum héfou 87,5% adur fengid medferd med TNF-hemli sem
brast, 54,1% medferd med vedolizumabi sem brast og 18% medferd med JAK-hemli sem brast og hja
47,4% hofou 2 eda fleiri af pessum medferdum brugdist. Alls hofou 48,4% sjuklinga hvorki fengid
medferd med liffreedilegu lyfi né JAK-hemli og 2,6% hafdi 40ur fengid medferd meod liffreedilegu lyfi
eda JAK-hemli sem brast ekki.

Adalendapunkturinn var kliniskt sjukdomshlé skilgreint skv. mMS (modified Mayo score) i viku 12.
Aukaendapunktar i viku 12 voru einkennahlé, graedsla skv. holsjarskodun, klinisk svorun,
slimhudargraedsla skv. vefjafraedilegri holsjarskodun, preytusvorun og sjuikdomshlé skv. IBDQ
(tafla 3).

Kliniskt sjukdémshlé 1 viku 12 kom fram hja marktaekt haerra hlutfalli sjuklinga 1 hopnum sem fékk
medferd med guselkumabi samanborid vid lyfleysuhopinn.
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Tafla 3: Hlutfall sjuklinga sem n4di endapunkti verkunar i viku 12 i QUASAR IS
Endapunktur Lyfleysa Innleidsla med Meodferoarmunur
% guselkumabi 95% CI)
200 mg i blazed®
%
Kliniskt sjukdémshlé"
Heildarpydi 8% (N =280) 23% (N =421) 15% (10%; 20%)°
Ekki fengid adur meodferd 12% (N =137) 32% (N =202) 20% (12%; 28%)

med liffredilegu lyfi eda
JAK-hemli¢

Fyrri medferd med
liffreedilegu lyfi og/eda
JAK-hemli brast®

4% (N = 136)

13% (N = 208)

9% (3%; 14%)

HIé 4 einkennum’

Heildarpydi

21% (N = 280)

50% (N = 421)

29% (23%; 36%)°

Ekki fengid adur meodferd
me0 liffraedilegu lyfi eda
JAK-hemli¢

26% (N =137)

60% (N =202)

34% (24%; 44%)

Fyrri medferd med
liffreedilegu lyfi og/eda
JAK-hemli brast®

14% (N = 136)

38% (N = 208)

24% (16%; 33%)

Graeosla skv. holsjarskodun?

Heildarpydi

11% (N = 280)

27% (N = 421)

16% (10%; 21%)°

Ekki fengid adur medferd
me0 liffraedilegu lyfi eda
JAK-hemli¢

17% (N = 137)

38% (N = 202)

21% (12%; 30%)

Fyrri medferd med
liffreedilegu lyfi og/eda
JAK-hemli brast®

5% (N = 136)

15% (N = 208)

10% (4%; 16%)

Klinisk svérun”

Heildarpydi

28% (N = 280)

62% (N = 421)

34% (27%; 41%)°

Ekki fengid adur meodferd
med liffredilegu lyfi eda
JAK-hemli¢

35% (N=137)

71% (N = 202)

36% (26%; 46%)

Fyrri medferd med
liffreedilegu lyfi og/eda
JAK-hemli brést°

20% (N =136)

51% (N = 208)

32% (22%; 41%)

Slimhudargrzadsla skv. vefjafrzaedilegri holsjarskodun!

Heildarpydi

8% (N = 280)

24% (N = 421)

16% (11%; 21%)°

Ekki fengid adur medferd
me0 liffraedilegu lyfi eda
JAK-hemli¢

11% (N = 137)

33% (N =202)

22% (13%; 30%)

Fyrri medferd med
liffreedilegu lyfi og/eda
JAK-hemli brast®

4% (N = 136)

13% (N = 208)

9% (3%; 15%)

Preytusvéruni

Heildarpydi

21% (N = 280)

41% (N = 421)

20% (13%; 26%)°

Ekki fengid adur medferd
me0 liffraedilegu lyfi eda
JAK-hemli¢

29% (N = 137)

42% (N =202)

12% (2%; 23%)

Fyrri medferd med
liffreedilegu lyfi og/eda
JAK-hemli brast®

13% (N =136)

38% (N = 208)

25% (17%; 34%)

Sjikdémshlé skv. IBDQX

Heildarpydi

30% (N = 280)

51% (N = 421)

22% (15%; 29%)°

Ekki fengid adur meodferd
med liffredilegu lyfi eda
JAK-hemli¢

34% (N=137)

62% (N = 202)

28% (18%; 38%)

Fyrri medferd med
liffreedilegu lyfi og/eda
JAK-hemli brast®

24% (N =136)

39% (N = 208)

15% (5%; 25%)
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Guselkumab 200 mg gefid i blaad skv. innleidslu i viku 0, viku 4 og viku 8.
Undirskor fyrir tidni haegdalosunar sem var 0 eda 1 og jokst ekki fra upphafsgildi, undirskor fyrir bleedingu Gr endaparmi sem var 0
og undirskor holsjarskodunar sem var 0 eda 1 med engum audertanleika.

p < 0,001, leioréttur medferdarmunur (95% CI) skv. Cochran-Mantel-Haenszel adferd (leidrétt fyrir lagskiptum pattum:
medferdarbrestur med liffraedilegu lyfi og/eda JAK-hemli og samhlida notkun barkstera i upphafi).

AJ auki voru 7 sjuklingar i lyfleysuhopnum og 11 sjuklingar i hopnum sem fékk guselkumab sem hofou adur verid utsettir fyrir
liffreedilegu lyfi eda JAK-hemli sem ekki hafdi brugdist.

Felur i sér ofullnaegjandi svorun, minnkada svorun eda medferd poldist ekki med liffreedilegu lyfi (TNF-hemlum, vedolizumab)
og/eda JAK-hemli vid sararistilbolgu.

Undirskor fyrir tidni haegdalosunar sem var 0 eda 1 og jokst ekki fra upphafsgildi innleidslu og undirskor fyrir bleedingu tr
endaparmi sem var 0.

& Undirskor holsjarskodunar sem var 0 eda 1 med engum audertanleika.

Leekkun fra upphafsgildi innleidslu 4 adlogudu Mayo skori um > 30% og > 2 stig med annadhvort > 1 stigs lekkun fra upphafsgildi 4
undirskori fyrir bleedingu Gr endaparmi eda undirskor sem var 0 eda 1 fyrir blaedingu ur endaparmi.

Sambland af vefjafredilegri greedslu [iferd dautkyrninga i < 5% kirtilkyla, engin eyding kirtilkyla og engin fleidur, sar eda
greodsluvefur skv. Geboes einkunnakerfi] og graedsla skv. holsjarskodun eins og skilgreint hér 4 undan.

] Preyta var metin med pvi ad nota PROMIS-Fatigue Short form 7a. Preytusvérun var skilgreind sem > 7 stiga framf6r fra upphafsgildi
sem er talid kliniskt mikilvaegt.

Heildarskor skv. IBDQ spurningalistanum > 170.

f QUASAR IS og QUASAR innleidslurannsokninni fyrir rétta skammtastaerd voru 48 sjuklingar
skradir med upphafsgildi mMS sem var 4, p.m.t. nidurstodur midlaegrar holsjarskodunar sem voru 2
eda 3 og blaeding ur endaparmi > 1. Hja sjuklingum med upphafsgildi mMS sem var 4, var verkun
guselkumabs samanborid vid lyfleysu, metid med klinisku sjikdomshléi, kliniskri svorun og graedslu
skv. holsjarskodun i viku 12, i samraemi vid heildarpy0id med midlungs- eda verulega virka
sararistilbolgu.

Undirskor fyrir bledingu ur endaparmi og tioni heegdalosunar
Greint var fra laekkun undirskora fyrir bladingu Gr endaparmi og tidni haegdalosunar strax i viku 2 hja
sjuklingum sem fengu medferd med guselkumabi og sem hélt afram ad laekka ut viku 12.

Viohaldsrannsokn: QUASAR MS

f QUASAR MS var lagt mat 4 568 sjiklinga sem fengu kliniska svorun i viku 12 eftir gjof
guselkumabs 1 blaad i annadhvort QUASAR IS eda i QUASAR innleidslurannsdkninni fyrir rétta
skammtasterd. [ QUASAR MS, var sjuklingunum slembiradad til ad fa 100 mg vidhaldsskammt undir
huo af guselkumabi a 8 vikna fresti, guselkumabi 200 mg a 4 vikna fresti eda lyfleysu i 44 vikur.

Adalendapunkturinn var kliniskt sjukdomshlé skilgreint skv. mMS 1 viku 44. Aukaendapunktar i
viku 44 voru, en takmorkudust ekki vid, einkennahlé, graedsla skv. holsjarskodun, kliniskt
sjukdomshlé an barkstera, slimhtudargraedsla skv. vefjafreedilegri holsjarskodun, preytusvorun og
sjukdémshlé skv. IBDQ (tafla 4).

Marktaekt heerra hlutfall sjuklinga fékk kliniskt einkennahlé 1 viku 44 1 bAdum hopunum sem fengu
meodferd med guselkumabi samanborid vid lyfleysu.
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Tafla 4:

Hlutfall sjuklinga sem n4di endapunkti verkunar i viku 44 i QUASAR MS

Endapunktur Lyfleysa Guselkumab Guselkumab Medferdarmunur
% 100 mg meod 200 mg med (95% CI)
inndzlingu inndaelingu Guselkumab | Guselkumab
undir hud 4 undir hud 4 100 mg 200 mg
8 vikna fresti® | 4 vikna fresti®
% %
Kliniskt sjuikdémshlé*
Heildarpyoi¢ 19% 45% (N =188) | 50% (N =190) 25% 30%
(N =190) (16%; 34%)° | (21%; 38%)°
Ekki fengid adur 26% 50% (N=105) | 58% (N =96) 24% 29%
medferd med (N =108) (12%; 36%) (17%; 41%)
liffreedilegu lyfi eda
JAK-hemlif
Fyrri medferd med 8% (N =175) 40% (N=77) | 40% (N =288) 30% 32%
liffreedilegu lyfi (19%; 42%) | (21%; 44%)
og/eda JAK-hemli
brést®
Einkennahlé"
Heildarpyoi¢ 37% 70% (N =188) | 69% (N =190) 32% 31%
(N =190) (23%; 41%)° | (21%; 40%)°
Ekki fengid adur 46% 74% (N =105) | 76% (N =96) 28% 28%
medferd med (N =108) (15%; 40%) (15%; 41%)
liffreedilegu lyfi eda
JAK-hemlif
Fyrri medferd med 24% (N=75) | 65% (N=77) | 60% (N = 88) 39% 37%
liffreedilegu lyfi (26%; 52%) (23%; 50%)

og/eda JAK-hemli
brast®

Kliniskt sjikdomshlé &

n barkstera'

Heildarpyoi¢ 18% 45% (N =188) | 49% (N =190) 26% 29%

(N =190) (17%; 34%)° | (20%; 38%)°
Ekki fengid adur 26% 50% (N =105) | 56% (N =96) 24% 27%
medferd med (N =108) (12%; 36%) (14%; 39%)
liffreedilegu lyfi eda
JAK-hemlif
Fyrri medferd med 7% (N =175) 40% (N=77) | 40% (N =88) 32% 34%
liffreedilegu lyfi (21%; 43%) | (23%; 45%)
og/eda JAK-hemli
brast®

Bati skv. holsjarskodun

Heildarpydi 19% 49% (N =188) | 52% (N =190) 30% 31%

(N =190) (21%; 38%)° | (22%; 40%)°
Ekki fengid adur 26% 53% (N=105) | 59% (N =96) 27% 30%
medferd med (N =108) (15%; 40%) (18%; 42%)
liffreedilegu lyfi eda
JAK-hemlif
Fyrri medferd med 8% (N =175) 45% (N =177) | 42% (N =88) 36% 35%
liffreedilegu lyfi (24%; 48%) | (23%; 46%)

og/eda JAK-hemli
brast®

Slimhudargraedsla skv.

vefjafraedilegri holsjarskodun®

Heildarpyoi¢ 17% 44% (N =188) | 48% (N =190) 26% 30%

(N =190) (17%; 34%)° | (21%; 38%)°
Ekki fengid adur 23% 50% (N =105) | 56% (N =96) 26% 30%
medferd med (N =108) (14%; 38%) (17%; 42%)
liffreedilegu lyfi eda
JAK-hemlif
Fyrri medferd med 8% (N =175) 38% (N=77) | 39% (N =88) 28% 31%
liffreedilegu lyfi (16%; 39%) (20%; 43%)

og/eda JAK-hemli
brast®
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Klinisk svorun!

Heildarpyoi¢ 43% 78% (N =188) | 75% (N =190) 34% 31%

(N =190) (25%; 43%)° | (21%; 40%)°
Ekki fengid adur 54% 83% (N=105) | 81% (N=96) 29% 26%
medferd med (N =108) (17%; 41%) (14%; 39%)

liffreedilegu lyfi eda

JAK-hemlif
Fyrri medferd med 28% (N=75) | 70% (N=77) | 67% (N =288) 41% 39%
liffreedilegu lyfi (27%; 54%) | (26%; 53%)
og/eda JAK-hemli
brast®
Viohald Kklinisks sjukdémshlés i viku 44 hja sjuklingum sem nadu klinisku sjukdémshléi 12 vikum eftir
innleidslu
Heildarpydi® 34% (N=59) | 61% (N=66) | 72% (N =69) 26% 38%
(9%; 43%)™ | (23%; 54%)°
Ekki fengid adur 34% (N=41) | 65% (N=43) | 79% (N=48) 31% 45%
meodferd med (9%; 51%) (25%; 62%)
liffreedilegu lyfi eda
JAK-hemli
Fyrri medferd med 27% (N=15) | 60% (N=20) | 56% (N=18) 33% 29%
liffreedilegu lyfi (-1%; 62%) (-6%; 59%)

og/eda JAK-hemli
brast®

Edlilegt astand skv. holsjarskodun”"

Heildarpyoi¢ 15% 35% (N =188) | 34% (N =190) 18% 17%

(N =190) (10%; 27%)° | (9%; 25%)°
Ekki fengid adur 20% 38% (N =105) | 42% (N =96) 17% 17%
medferd med (N =108) (6%; 29%) (6%; 29%)
liffreedilegu lyfi eda
JAK-hemlif
Fyrri medferd med 8% (N =175) 31% (N=77) | 24% (N =88) 21% 16%
liffreedilegu lyfi (10%; 33%) (6% 26%)
og/eda JAK-hemli
brast®

Preytusvorun®

Heildarpyoi 29% 51% (N =188) | 43% (N =190) 20% 13%

(N =190) (11%; 29%)° | (3%; 22%)™
Ekki fengid adur 36% 51% (N =105) | 53% (N =96) 15% 16%
medferd med (N =108) (2%; 28%) (3%; 29%)

liffreedilegu lyfi eda

JAK-hemlif
Fyrri medferd med 19% (N=75) | 47% (N=77) | 32% (N =288) 27% 13%
liffreedilegu lyfi (13%; 40%) (1%; 26%)
og/eda JAK-hemli
brast®
Sjukdomshlé skv. IBDQP

Heildarpydi 37% 64% (N=188) | 64% (N =190) 26% 26%

(N =190) (17%; 36%)° | (16%; 35%)°
Ekki fengid adur 49% 68% (N=105) | 74% (N =96) 19% 24%
medferd med (N =108) (6%; 32%) (11%; 37%)
liffreedilegu lyfi eda
JAK-hemlif
Fyrri medferd med 19% (N=75) | 58% (N=77) | 53% (N =288) 38% 35%
liffreedilegu lyfi (26%; 50%) | (23%; 48%)

og/eda JAK-hemli
brast®
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Guselkumab 100 mg gefid med inndalingu undir hid & 8 vikna fresti eftir innleidsluferlid.
Guselkumab 200 mg gefid med inndalingu undir hid 4 4 vikna fresti eftir innleidsluferlid.

Undirskor fyrir tidni haegdalosunar sem var 0 eda 1 og jokst ekki fra upphafsgildi, undirskor fyrir bleedingu Gr endaparmi sem var 0
og undirskor holsjarskodunar sem var 0 eda 1 med engum audertanleika.

Sjuklingar sem nadu kliniskri svérun 12 vikum eftir gjof guselkumabs i blaaed annadhvort i QUASAR innleidslurannsdkninni eda i
QUASAR innleidslurannsdkninni fyrir rétta skammtasteerd.

p < 0,001, leidréttur medferdarmunur (95% CI) skv. Cochran-Mantel-Haenszel adferd par sem leiorétt var fyrir slembir6oudum
lagskiptum pattum.

AJ auki voru 7 sjuklingar i lyfleysuhopnum, 6 sjuklingar i hopnum sem fékk guselkumab 100 mg og 6 sjuklingar i hopnum sem fékk
guselkumab 200 mg sem hofou adur verid utsettir fyrir liffreedilegu lyfi eda JAK-hemli sem ekki hafoi brugdist.

& Felur i sér 6fullnzegjandi svorun, minnkada svorun eda medferd poldist ekki med liffredilegu lyfi (TNF-hemlum, vedolizumab)
og/eda JAK-hemli vid séraristilbolgu.

Undirskor fyrir tioni haegdalosunar sem var 0 eda 1 og jokst ekki fra upphafsgildi innleidslu og undirskor fyrir blaedingu ur
endaparmi sem var 0.

Ekki porf & neinni medferd med barksterum i ad a.m.k. 8 vikur fyrir viku 44 og uppfylla einnig skilyroi fyrir kliniskt sjakdomshlé i
viku 44.

i Undirskor holsjarskodunar sem var 0 eda 1 med engum audertanleika.

Sambland af vefjafredilegri greedslu [iferd dautkyrninga i < 5% kirtilkyla, engin eyding kirtilkyla og engin fleidur, sdramyndun eda
greodsluvefur skv. Geboes einkunnakerfi] og graedsla skv. holsjarskodun eins og skilgreint hér 4 undan.

Leekkun fra upphafsgildi innleidslu 4 adlogudu Mayo skori um > 30% og > 2 stig med annadhvort > 1 stigs leekkun fra upphafsgildi
undirskori fyrir bleedingu Gr endaparmi eda undirskor sem var 0 eda 1 fyrir blaedingu ur endaparmi.

p < 0,001, leidréttur medferdarmunur (95% CI) skv. Cochran-Mantel-Haenszel adferd par sem leidrétt er fyrir slembirddudum
lagskiptum pattum.

Undirskor holsjarskodunar sem var 0.

breyta var metin med pvi ad nota PROMIS-Fatigue Short form 7a. Preytusvorun var skilgreind sem > 7 stiga framfor fra upphafsgildi
innleidslu sem er talid kliniskt mikilvaegt.

P Heildarskor skv. IBDQ spurningalistanum > 170.

9 patttakendur sem nadu klinisku sjukdémshléi 12 vikum eftir gjof guselkumabs i blazd annadhvort i QUASAR
innleidslurannsokninni eda i QUASAR innleidslurannsokninni fyrir rétta skammtastaerd.

AJ auki voru 3 sjuklingar i lyfleysuhopnum, 3 sjuklingar i hopnum sem fékk guselkumab 100 mg og 3 sjuklingar i hopnum sem féekk
guselkumab 200 mg sem hofou adur verid utsettir fyrir liffreedilegu lyfi eda JAK-hemli sem ekki hafdi brugdist.

Synt var fram 4 samreemi 1 6ryggi og verkun guselkumabs i QUASAR IS og QUASAR MS 6had aldri,
kyni, kynpeetti, likamspunga eda fyrri medferd meo liffreedilegu lyfi eda JAK-hemli.

f QUASAR MS fengu sjuklingar med mikla bolgubyrdi pegar innleidsluskdmmtun var lokid, vidbotar
avinning af skammti af guselkumabi 200 mg undir hid a 4 vikna fresti samanborid vid 100 mg undir
huo a 8 vikna fresti. Kliniskt mikilvaegur télulegur munur um > 15% var a milli hdpanna tveggja sem
fengu guselkumab medal sjuklinga med CRP gildi > 3 mg/1 eftir innleidsluskammta fyrir eftirfarandi
endapunkta i viku 44: Kliniskt sjikdomshlé (48% sem fengu 200 mg a 4 vikna fresti & moéti 30% sem
fengu 100 mg a 8 vikna fresti), vidhald klinisks sjuikdomshlés (88% sem fengu 200 mg a 4 vikna fresti
a4 moti 50% sem fengu 100 mg 4 8 vikna fresti), sjatkdomshlé an barkstera (46% sem fengu 200 mg &
4 vikna fresti & moti 30% sem fengu 100 mg 4 8 vikna fresti), graedsla skv. holsjarskodun (52% sem
fengu 200 mg a 4 vikna fresti 8 moéti 35% sem fengu 100 mg & 8 vikna fresti) og slimhudargradsla
skv. vefjafraedilegri holsjarskodun (46% sem fengu 200 mg a 4 vikna fresti 4 moéti 29% sem fengu
100 mg 4 8 vikna fresti).

f QUASAR MS var 31 sjuklingur skradur med mMS-gildid 4 vid upphaf innleidslu, p.m.t. nidurstodur
midlegrar holsjarskodunar sem voru 2 eda 3 og bleding ur endaparmi > 1 sem nadi kliniskri svérun
12 vikum eftir gjof guselkumabs i blazd i QUASAR IS eda QUASAR innleidslurannsdkninni fyrir
rétta skammtastaerd. Hja pessum sjuklingum var verkun guselkumabs samanborid vid lyfleysu meld
med klinisku sjukdomshléi, kliniskri svorun og greedslu skv. holsjarskodun 1 viku 44, 1 samreemi vid
heildarpy0id.

Timabil einkennahlés

Einkennahlé i QUASAR MS var skilgreint sem undirskor 0 eda 1 fyrir tidni haegdalosunar og engin
aukning fra upphafsgildi innleidslu og undirskor 0 fyrir blaedingu ur endaparmi sem vidhélst ut
viku 44 i badum hopunum sem fengu medferd med guselkumabi 4 medan versnun vard i
lyfleysuhopnum (mynd 1):
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Mynd 1:  Hlutfall sjiklinga med einkennahlé 1t viku 44 i QUASAR MS
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beir sem svorudu guselkumab framhaldsmedferd i viku 24

Sjuklingar sem fengu medferd med guselkumabi sem syndu ekki kliniska svorun vid innleidslu
viku 12, fengu guselkumab 200 mg undir had i viku 12, 16 og 20. { QUASAR IS, nadu 66/120 (55%)
sjuklingum sem fengu medferd med guselkumabi og hofou ekki synt kliniska svorun i viku 12
kliniskri svorun i viku 24. beir sem svorudu guselkumab medferd i viku 24 hofu patttoku i QUASAR
MS og fengu guselkumab 200 mg undir htd 4 4 vikna fresti. I viku 44 i QUASAR MS, vidhéldu
83/123 (67%) af pessum sjuklingum kliniskri svorun og 37/123 (30%) nadu klinisku sjikdomshléi.

Verkun endurvakin eftir minnkada svérun vid guselkumabi

Nitjéan sjuklingar sem fengu guselkumab 100 mg undir hud a 8 vikna fresti og sem syndu fyrstu
minnkudu svorunina (10%) & milli viku 8 og 32 i QUASAR MS fengu blindadan guselkumab skammt
med 200 mg guselkumabi undir ho 4 4 vikna fresti og 11 af pessum sjuklingum (58%) nadu kliniskri
svorun og 5 sjuklingar (26%) nadu einkennahléi eftir 12 vikur.

Holsjarskodun og vefjafrcedilegt mat

Vefjafredilegt sjukdomshlé var skilgreint skv. Geboes vefjaskori < 2 B.0 (engir daufkyrningar i
slimhu0 [bedi 1 sérpynnu og pekju], engin eyding kirtilkyla og engin fleidur, sar eda greedsluvefur skv.
Geboes einkunnakerfinu). [ QUASAR IS, nadist vefjafredilegt sjukdomshlé i viku 12 hja

40% sjiklinga sem fengu medferd med guselkumabi og hja 19% sjuklinga i lyfleysuhépi. { QUASAR
MS, nadist vefjafredilegt sjukdomshlé 1 viku 44 hja 59% sjuklinga sem fengu medferd med
guselkumabi 100 mg undir huo 4 8 vikna fresti og hja 61% sjuklinga sem fengu medferd med
guselkumabi 200 mg undir hid 4 4 vikna fresti og hja 27% sjuklinga i lyfleysuhopi.

Edlilegt astand slimhudar skv. holsjarskodun var skilgreint sem nidurst6dur holsjarskodunar sem var
0. I QUASAR IS, nadist edlilegt astand skv. holsjarskodun i viku 12 hja 15% sjuklinga sem fengu
medferd med guselkumabi og hja 5% sjuklinga i lyfleysuhopi.
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Samsettar vefjafredilegar nidurstédur i slimhud med holsjarskodun

Samsett einkennahlé, edlilegt stand skv. holsjarskodun og kalprotektin 1 hegdum < 250 mg/kg 1
viku 44 nadist hja heerra hlutfalli sjuklinga sem fengu medferd med guselkumabi 100 mg undir hao a
8 vikna fresti (22%) eda 200 mg undir hud 4 4 vikna fresti (28%) samanborid vid lyfleysu (9%).

Heilsutengd lifsgcedi

f viku 12  QUASAR IS syndu sjuklingar sem fengu guselkumab meiri og kliniskt mikilvaga framfor
fré upphafi samanborid vid lyfleysu hvad vardar sérstakt mat a lifsgedum 1 tengslum vid
bolgusjukdoma i meltingarvegi skv. heildar IBDQ-skori og 6llum helstu IBDQ-skorum (einkenni fra
pormum, p.m.t. kvidverkur og bryn heegdaporf, alteek virkni, tilfinningaleg og félagsleg virkni). bessar
framfarir viohéldust ut viku 44 hja sjuklingunum sem fengu medferd med guselkumabi i QUASAR
MS.

Sjukrahusinnlogn vegna sararistilbolgu
Til og med viku 12 1 QUASAR IS var laegra hlutfall sjuklinga (1,9%, 8/421) i guselkumab hépnum
samanborid vi0 lyfleysuhopinn (5,4%, 15/280) sem purfti sjukrahtisinnldgn af voldum séraristilbolgu.

ASTRO

f ASTRO var sjuklingum slembiradad i hlutfallinu 1:1:1 til ad f4 guselkumab 400 mg
innleidsluskammt undir had i viku 0, 4 og 8 og sidan guselkumab 100 mg viohaldsskammt undir hid a
8 vikna fresti; eda guselkumab 400 mg innleidsluskammt undir hud i viku 0, 4 og 8 og sidan
guselkumab 200 mg vidhaldsskammt undir had 4 4 vikna fresti; eda lyfleysu.

Alls voru 418 sjuklingar metnir. Midgildi aldurs sjuklinga var 40 ar (a bilinu 18 til 80 ara); 38,8% voru
konur; og 64,6% toldust vera hvitir, 28,9% asiskir og 3,1% svartir.

Skradum sjuklingum var leyft ad nota stoduga skammta til innt6ku af amindsalisyldtum,
onzmisstyrandi lyfjum (azatioprin, 6-MP, metdtrexat) og/eda barksterum til inntoku (allt ad

20 mg/sélarhring af prednisoni eda jafngildi pess). I upphafi voru 77,3% sjiiklinga ad nota
aminosalisylot, 20,1% sjuklinga ad nota 6naemisstyrandi lyf og 32,8% sjiaklinga a0 nota barkstera.
Samhlida medferd med liffreedilegum lyfjum, JAK-hemlum eda S1PRM var ekki leyfd. Hja alls 40,2%
sjuklinga hafoi fyrri medferd brugdist med a.m.k. einu liffreedilegu lyfi, JAK hemli og/eda SIPRM,
58,1% hofou ekki fengid adur medferd med liffreedilegu lyfi, JAK hemli eda SIPRM og 1,7% hafoi
aodur fengid medferd med liffreedilegu lyfi, JAK-hemli eda SIPRM sem brast ekki.

f ASTRO var adalendapunkturinn kliniskt sjukdomshlé i viku 12 samkvaemt mMS. Aukaendapunktar i
viku 12 voru einkennahlé, gradsla skv. holsjarskodun, klinisk svorun og slimhudargradsla skv.
vefjafraeedilegri holsjarskodun (sja toflu 5). Aukaendapunktar i viku 24 voru kliniskt sjukdomshlé og
greosla skv. holsjarskodun (sja toflu 6).

Tafla 5: Hlutfall sjuklinga sem n4di endapunkti verkunar i viku 12 i ASTRO

Endapunktur Lyfleysa Guselkumab Medferoarmunur
% 400 mg samanborio vio
innleidsluskammtur lyfleysu
undir hio? (95% CI)®
Y%
Kliniskt sjukdémshlé®

Heildarpydi 6% (N=139) 28% (N=279) 21% (15%, 28%)°
Ekki fengid a0ur medferd med 9% (N=79) 36% (N=164) 27% (18%, 37%)
liffreedilegu lyfi, JAK-hemli eda
S1PRMf
Fyrri medferd med liffreedilegu 4% (N=56) 16% (N=112) 12% (3%, 20%)
lyfi, JAK-hemli og/eda SIPRM
brast®
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HIé 4 einkennum?

Heildarpydi

21% (N=139)

51% (N=279)

30% (22%, 39%)°

Ekki fengid adur medferd med

25% (N=79)

59% (N=164)

34% (22%, 46%)

liffreedilegu lyfi, JAK-hemli eda
S1PRMf

Fyrri medferd meo liffraedilegu
lyfi, JAK-hemli og/eda SIPRM
brast®

14% (N=56) 41% (N=112) 26% (13%, 39%)

Grzaedsla skv. holsjarskodun”

Heildarpydi 13% (N=139) 37% (N=279) 24% (17%, 32%)°

Ekki fengid adur medferd med
liffredilegu lyfi, JAK-hemli eda
S1PRM!

18% (N=79) 46% (N=164) 28% (17%, 40%)

Fyrri medferd med liffraedilegu
lyfi, JAK-hemli og/eda SIPRM
brast®

7% (N=56) 24% (N=112) 16% (6%, 26%)

Klinisk svorun'

Heildarpydi 35% (N=139) 66% (N=279) 31% (22%, 40%)°

Ekki fengid 4dur medferd med
liffredilegu lyfi, JAK-hemli eda
S1PRM!

42% (N=79) 71% (N=164) 30% (17%, 43%)

Fyrri medferd med liffraedilegu
lyfi, JAK-hemli og/eda SIPRM
brast®

25% (N=56) 57% (N=112) 31% (17%, 45%)

Slimhadargrzadsla skv. vefjafraedilegri holsjarskodun’

Heildarpydi 11% (N=139) 30% (N=279) 20% (12%, 27%)°

Ekki fengid 4dur medferd med 14% (N=79)
liffreedilegu lyfi, JAK-hemli eda
SIPRM!

38% (N=164) 25% (14%, 35%)

Fyrri medferd meo liffraedilegu
lyfi, JAK-hemli og/eda SIPRM
brast®

7% (N=56) 19% (N=112) 11% (1%, 20%)

Guselkumab 400 mg innleidsluskammtur undir hud i viku 0, viku 4 og viku 8

b Leidrétti medferdarmunurinn og oryggisbil (CI) var byggt 4 sameiginlegum dhaettumun med lagskiptri Mantel-Haenszel adferd m.t.t.
likamspyngdar og Sato dreifnimati. Lagskiptu breyturnar sem voru notadar voru svorun fyrri medferdar med liffredilegu lyfi, JAK-
hemli og/eda SIPRM sem brast (Ja eda Nei) og Mayo undirskori i upphafi skv. holsjarskodun (midlungs [2] eda veruleg [3]).

¢ Undirskor fyrir tidni haegdalosunar sem var 0 eda 1 og jokst ekki fra upphafsgildi, undirskor fyrir bleedingu ar endaparmi sem var 0
og undirskor holsjarskodunar sem var 0 eda 1 med engum audertanleika

d

Undirskor fyrir tioni haegdalosunar sem var 0 eda 1 og jokst ekki fra upphafsgildi innleidslu og undirskor fyrir blaedingu ar
endaparmi sem var 0

¢ p<0,001

AJ auki voru 4 sjiklingar i lyfleysuhopnum og 3 sjuklingar i hopnum sem fékk guselkumab sem hofou adur verid utsettir fyrir
liffreedilegu lyfi, JAK-hemli eda SIPRM sem ekki hafoi brugdist

& Felur i sér 6fullnaegjandi svorun, minnkada svorun eda medferd poldist ekki med liffradilegu lyfi (TNF-hemlum, vedolizumab),
JAK-hemli og/eda SIPRM vid sararistilbolgu

Undirskor holsjarskodunar sem var 0 eda 1 med engum audertanleika

Leekkun fra upphafsgildi 4 adlogudu Mayo skori um > 30% og > 2 stig med annadhvort >1 stigs laekkun fra upphafsgildi 4 undirskori
fyrir bledingu ur endaparmi eda undirskor sem var 0 eda 1 fyrir bledingu tr endaparmi

I Undirskor holsjarskodunar sem var 0 eda 1 med engum audertanleika og Geboes skor sem var < 3,1 (sem bendir til iferd
daufkyrninga 1 <5% kirtilkyla, engin eyding kirtilkyla og engin fleidur, sar eda gredsluvefur)
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Tafla 6:

Hlutfall sjiklinga sem n40i endapunkti verkunar i viku 24 i ASTRO

Endapunktur | Lyfleysa Guselkumab Guselkumab Medferoarmunur
% 400 mg 400 mg samanborid vio lyfleysu
innleidosluskammtur | innleiosluskammtur 95% CD¢
undir huo— undir huo— Guselkumab | Guselkumab
100 mg 4 8 vikna 200 mg 4 4 vikna 100 mg 200 mg
fresti med fresti med
inndzelingu undir inndzelingu undir
huo? hio®
Y% %
Kliniskt sjukdémshlé?
Heildarpydi 9% 35% (N=139) 36% (N=140) 26% 27%
(N=139) (17%, 35%)° | (18%, 36%)°
Ekki fengid 13% 49% (N=81) 43% (N=83) 37% 31%
adur medferd | (N=79) (24%, 50%) | (18%, 44%)
med
liffreedilegu
Iyfi,
JAK-hemli
eda SIPRMf
Fyrri medferd 5% 16% (N=57) 27% (N=55) 10% 21%
med (N=56) (-1%,21%) | (9%, 34%)
liffreedilegu
Iyfi,
JAK-hemli
og/eda
SIPRM
brast®
Grzosla skv. holskjarskodun"
Heildarpydi 12% 40% (N=139) 45% (N=140) 28% 33%
(N=139) (18%, 38%)° | (23%, 42%)°
Ekki fengid 18% 54% (N=81) 52% (N=83) 37% 34%
adur medferd | (N=79) (23%, 51%) | (21%, 48%)
med
liffreedilegu
Iyfi,
JAK-hemli
eda SIPRM
Fyrri medferd 5% 19% (N=57) 36% (N=55) 13% 30%
med (N=56) (1%, 25%) | (17%, 44%)
liffreedilegu
Iyfi,
JAK-hemli
og/eda
S1PRM
brast®
& Guselkumab 400 mg innleidsluskammtur undir htd i viku 0, 4 og 8 og sidan guselkumab 100 mg vidhaldsskammtur undir hd &
8 vikna fresti
5 Guselkumab 400 mg innleidsluskammtur undir hud i viku 0, 4 og 8 og sidan guselkumab 200 mg vidhaldsskammtur undir hud &
4 vikna fresti
¢ Leidrétti medferdarmunurinn og dryggisbil (CI) var byggt 4 sameiginlegum dhaettumun med lagskiptri Mantel-Haenszel adferd m.t.t.
likamspyngdar og Sato dreifnimati. Lagskiptu breyturnar sem voru notadar voru svorun fyrri medferdar med liffreedilegu lyfi, JAK-
hemli og/eda SIPRM sem brast (Ja eda Nei) og Mayo undirskori i upphafi skv. holsjarskodun (midlungs [2] eda veruleg [3]).
4" Undirskor fyrir tidni heegdalosunar sem var 0 eda 1 og jokst ekki fra upphafsgildi, undirskor fyrir bledingu ur endaparmi sem var 0
og undirskor holsjarskodunar sem var 0 eda 1 med engum audertanleika
¢ p<0,001

Ad auki voru 4 sjuklingar i lyfleysuhépnum, 1 sjiklingur i hopnum sem fékk guselkumab 100 mg og 2 sjuklingar i hopnum sem fekk

guselkumab 200 mg sem hofou adur verid utsettir fyrir liffreedilegu lyfi, JAK-hemli eda SIPRM sem ekki hafdi brugdist

JAK-hemli og/eda SIPRM vid sararistilbolgu

Undirskor holsjarskodunar sem var 0 eda 1 med engum audertanleika
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Timabil einkennahlés

f ASTRO n4di haerra hlutfall sjuklinga i hopnum sem fékk medferd med guselkumabi einkennahléi
samanborid vid lyfleysuhdpinn par sem einkennahlé var skilgreint sem undirskor 0 eda 1 fyrir tioni
hagdalosunar og engin aukning fra upphafsgildi og undirskor O fyrir blaedingu Gr endaparmi sem
rannsakad var ut viku 12 (mynd 2):

Mynd 2:  Hlutfall sjuklinga med einkennahlé 1t viku 12 i ASTRO
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(N=139) (N=279)

1p<0,001

Undirskor fyrir bleedingu ur endaparmi og tioni heegdalosunar
Greint var fra laekkun undirskora fyrir bl&dingu Gr endaparmi og tidni haegdalosunar strax i viku 2 hja
sjuklingum sem fengu medferd med guselkumabi samanborid vio lyfleysu.

Holsjarskodun og vefjafreedilegt mat
Vefjafraeedilegt sjakdomshlé 1 viku 12 nadist hja 44% sjuklinga sem fengu medferd med guselkumabi
400 mg innleidsluskammti undir htid samanborid vid 20% sjuklinga sem fengu lyfleysu.

Edlilegt astand samkveaemt holsjarskodun i viku 24 nadist hja 21% sjiklinga sem fékk medferd med
guselkumabi 400 mg innleidsluskammti undir hud fylgt eftir med guselkumabi 100 mg gefid med
inndeelingu undir hud 1 viku 16 og eftir pad 4 8 vikna fresti, og hja 26% sjiklinga sem fengu medferd
med guselkumabi 200 mg gefid med inndelingu undir hid 1 viku 12 og 4 4 vikna fresti eftir pao,
samanborid vid 4% sjuklinga sem fengu lyfleysu.

Kvidverkur og bryn hegdaporf

Heerra hlutfall sjuklinga sem fékk medferd med guselkumabi 400 mg innleidsluskammti undir hud
samanborid vi0 lyfleysu fékk engan kvidverk (56% samanborid vid 31%) og enga bryna haegdaporf
(49% samanborid vio 24%) i viku 12.

Heilsutengd lifsgeedi

Sérstakt sjukdomsmat m.t.t. heilsutengdra lifsgaeda var framkvemt samkvaemt IBDQ. Herra hlutfall
sjuklinga sem var i hdpnum sem fékk samsetta medferd med guselkumabi 400 mg undir hd (61%)
nadi sjukdomshléi samkveemt IBDQ i viku 12 samanborid vid lyfleysuhopinn (34%).

Crohns-sjukdomur

Oryggi og verkun guselkumabs var metid i premur 3. stigs kliniskum rannsoknum hja fullordnum
sjuklingum med midlungs eda verulega virkan Crohns-sjukdom sem syndu o6fullnaegjandi svorun,
minnkada svorun eda poldu ekki barkstera, hefobundna medferd med 6naemistemprandi lyfjum (AZA,
6-MP, MTX) eda meodferd med liffredilegum lyfjum (TNF-hemlum eda vedolizumabi): Tveimur
samskonar, 48 vikna, fjolsetra, slembir60udum, tviblindum, rannséknum med samanburdi vid
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lyfleysu, virkum samanburdi (ustekinumab) og samhlida hopum (GALAXI 2 og GALAXI 3) sem voru
eins hannadar og einni 24 vikna, fjolsetra, slembiradadri, tviblindri, rannsékn med samanburdi vio
lyfleysu og samhlida hopi (GRAVITI). Allar rannsoknirnar prjar voru hannadar & pann hatt ad
sjuklingar fengu somu medferd allan timann medan 4 rannsokn st6d: Sjiklingar sem var slembiradad
til ad fa guselkumab (eda ustekinumab i GALAXI 2 og GALAXI 3) héldu afram 1 peirri medferd
medan a rannsokninni stod.

GALAXI 2 og GALAXI 3

i 3. stigs rannsoknunum GALAXI 2 og GALAXI 3 var midlungs eda verulega virkur Crohns-
sjukdoémur skilgreindur sem CDAI-skor (Crohn’s Disease Activity Index score) sem nam > 220 og
<450 og SES-CD-skor (Simple Endoscopic Score for CD) sem nam > 6 (eda > 4 hja sjuklingum med
einangradan sjikdom i dausgorn). Onnur vidmid i GALAXI 2/3 voru m.a. skor fyrir medaltioni
hagoalosunar 4 dag sem nam > 3 eda medalskor kvidverkja a dag sem nam > 1.

f GALAXI 2 og GALAXI 3 rannséknunum var sjiklingum slembiradad i hlutfallinu 2:2:2:1 til ad f4
200 mg innleidsluskammt af guselkumabi i blazd 1 viku 0, 4 og 8, og sidan 200 mg vidhaldsskammt af
guselkumabi undir hao a fjogurra vikna fresti; eda 200 mg innleidsluskammt af guselkumabi i blaad i
viku 0, 4 og 8, og sidan 100 mg vidhaldsskammt af guselkumabi undir hd & atta vikna fresti; eda
innleidsluskammt af ustekinumabi 1 blded sem nam u.p.b. 6 mg/kg 1 viku 0 og sidan 90 mg
vidhaldsskammt af ustekinumabi undir hid a atta vikna fresti; eda lyfleysu. Peir sem fengu lyfleysu og
syndu ekki svorun fengu ustekinumab fra og med viku 12.

Alls var 1.021 sjuklingur metinn { GALAXI 2 (n = 508) og GALAXI 3 (n = 513). Miogildi aldurs var
34 ar (a bilinu 18 til 83 ara); 57,6% voru karlar og 74,3% voru hvitir, 21,3% asiskir og 1,5% svartir.

f GALAXI 2 hafoi fyrri medferd brugdist hja 52,8% sjuklinga med a.m.k. einni medferd med
liffreedilegum lyfjum (50,6% poldu ekki a.m.k. eina fyrri medferd med TNFa-hemlum eda medferdin
hafdi brugdist, 7,5% poldu ekki fyrri medferd med vedolizumabi eda medferdin hafdi brugdist), 41,9%
hofou ekki fengid liffredileg lyf 40ur og 5,3% hofou fengid liffraeedileg lyf adur en medferdin hafoi
ekki brugdist. I upphafi voru 37,4% sjtklinga 4 barksterum til inntoku og 29,9% voru 4 hefdbundnum
onzmistemprandi lyfjum.

f GALAXI 3 hafdi fyrri medferd brugdist hja 51,9% sjiklinga med a.m.k. einni medferd med
liftefnalyfjum (50,3% poldu ekki a.m.k. eina fyrri medferd med TNFa-hemlum eda medferdin hafdi
brugdist, 9,6% poldu ekki fyrri medferd med vedolizumabi eda medferdin hafdi brugdist), 41,5%
hofou ekki fengid liffredileg lyf 40ur og 6,6% hofou fengid liffreedileg lyf adur en medferdin hafoi
ekki brugdist. I upphafi voru 36,1% sjtklinga 4 barksterum til inntoku og 30,2% voru 4 hefdbundnum
onzmistemprandi lyfjum.

Nidurstodur samhlida adalendapunkta og helstu aukaendapunkta samanborid vid lyfleysu i GALAXI 2
0og GALAXI 3 er a0 finna i toflu 7 (vika 12) og 8 (vika 48). Nidurstdour helstu aukaendapunkta i
viku 48 samanborid vid ustekinumab er ad finna i t6flu 9 og 10.

Tafla 7: Hlutfall sjuklinga sem n4di samhlida adalendapunktum og helstu
aukaendapunktum verkunar med guselkumabi samanborid vio lyfleysu i viku 12 i

GALAXI 2 og GALAXI 3
GALAXI 2 GALAXI 3
Lyfleysa Innleioslu- Lyfleysa Innleioslu-
% medfero i % medfero i
blaad med blaad med
guselkumabi? guselkumabi?
Y% Y%
Samhlida adalendapunktar verkunar
Kliniskt sjukdémshlé” i viku 12
Heildarpydi 22% (N=76) | 47% (N = 289) 15%(N=72) | 47% (N =293)
Hofou ekki fengid 18% (N=34) | 50% (N=121) 15% (N=27) | 50% (N =123)
liffreedileg lyf 4dur®
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Fyrri medferd med 23% (N=39) | 45% (N=150) 15% (N=39) | 47% (N =150)
liffreedilegu lyfi brast¢

Svérun skv. holsjarskodun® i viku 12
Heildarpydi 11% (N=76) | 38% (N =289) 14% (N=72) | 36% (N =293)
Hofou ekki fengid 15% (N=34) | 51% (N=121) | 22% (N=27) | 41% (N=123)
liffreedileg lyf 4dur®
Fyrri medferd med 5% (N=39) 27% (N =150) 8% (N=39) 31% (N =150)

liffreedilegu lyfi brast!

Helstu aukaendapunktar verkunar

Sjikdémshlé skv. PRO-2' i viku 12

Heildarpydi

21% (N = 76)

43% (N = 289)

14% (N = 72)

42%/(N = 293)

Hofou ekki fengid
liffreedileg lyf adur®

24% (N = 34)

43% (N =121)

15% (N = 27)

47% (N = 123)

Fyrri medferd med
liffreedilegu lyfi brast¢

13% (N = 39)

41% (N = 150)

13% (N = 39)

39% (N = 150)

Preytusvoruné i viku 12

Heildarpydi 29% (N=76) | 45% (N =289) 18% (N=72) | 43%(N =293)
Hofou ekki fengid 32% (N=34) | 48% (N=121) 19% (N=27) | 46% (N =123)
liffreedileg lyf 4dur®

Fyrri medferd med 26% (N=39) | 41% (N=150) 18% (N=39) | 43% (N =150)

liffreedilegu lyfi brast!

Sjukdomshlé skv. holsjarskodun” i viku 12

Heildarpydi 1% (N =176) 15% (N = 289) 8% (N=72) 16% (N =293)
Hofou ekki fengid 3% (N =34) 22% (N =121) 19% (N=27) | 25% (N=123)
liffreedileg lyf adur®

Fyrri medferd med 0% (N =39) 9% (N = 150) 0% (N =39) 9% (N = 150)

liffreedilegu lyfi brast¢

Innleidslumedferd med 200 mg af guselkumabi i blaad i viku 0, viku 4 og viku 8 — Tveimur hépum sem fengu

medferd med guselkumabi var blandad saman i pessum dalk par sem sjuklingarnir fengu sému innleidsluskammta i

blazd fyrir viku 12.

b Kliniskt sjukdomshlé er skilgreint sem CDAI-skor < 150.

guselkumabi i blazd adur fengid medferd meod liffreedilegum lyfjum an medferdarbrests.

Til viobotar hofdu 9 sjuklingar i hopnum sem fékk lyfleysu og 38 sjuklingar i hopnum sem fékk 200 mg af

Felur i sér ofullnegjandi svorun, minnkada svorun eda medferd vid Crohns-sjukdémi med liffraedilegu lyfi
(TNF-hemlum eda vedolizumabi) sem poldist ekki.

¢ Svoérun skv. holsjérskodun er skilgreind sem > 50% framfor fra upphafi 4 SES-CD-skori eda SES-CD-skor < 2.

Sjukdémshlé skv. PRO-2 er skilgreint sem medalskor kvidverkja 4 dag 1 eda leegra og skor fyrir medaltioni
hagoalosunar 4 dag 3 eda laegra og engin versnun kvidverkja eda tidni haegdalosunar fra upphafi.

Preytusvorun er skilgreind sem framfor sem nemur > 7 stigum skv. PROMIS Fatigue Short Form 7a.
Sjukdomshlé skv. holsjarskodun er skilgreint sem SES-CD-skor < 2.

I p<0,001
J p<0,05
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Tafla 8: Hlutfall sjuklinga sem n4di helstu aukaendapunktum verkunar med guselkumabi
samanborid vid lyfleysu i viku 48 i GALAXI 2 og GALAXI 3
GALAXI 2 GALAXI 3
Lyfleysa Innleidslu- Innleidslu- Lyfleysa Innleidslu- Innleidslu-
meofero i meofero i (N=172) meofero i meofero i
bla2ed med bla2ed med bla2ed med bla2ed med
guselkumabi | guselkumabi guselkumabi | guselkumabi
— 100 mga | — 200 mg a — 100 mga | — 200 mg a
8 vikna fresti | 4 vikna fresti 8 vikna fresti | 4 vikna fresti
med med med med
inndaelingu inndaelingu inndzlingu inndzlingu
undir hié* | undir had® undir had* | undir had®
Kliniskt sjukdémshlé an barkstera® i viku 48'
Heildarpydi 12% 45%° 51%° 14% 44%:° 48%°
(N =176) (N =143) (N =146) (N=72) (N =143) (N =150)
Svérun skv. holsjarskodun’ i viku 48'
Heildarpyoi 7% 38%° 38%° 6% 33%° 36%°
(N=76) (N =143) (N =146) (N=72) (N=143) (N=150)

h0o 4 fjogurra vikna fresti eftir pad i allt ad 48 vikur.

Innleidslumedferd i blaed med 200 mg af guselkumabi i viku 0, viku 4 og viku 8 og sidan 100 mg af guselkumabi undir
h00 4 atta vikna fresti eftir pad i allt ad 48 vikur.
Innleidslumedferd 1 blaeed med 200 mg af guselkumabi i viku 0, viku 4 og viku 8 og sidan 200 mg af guselkumabi undir

¢ Kliniskt sjikdomshlé 4n barkstera er skilgreint sem CDAI-skor < 150 { viku 48 og engin notkun barkstera 1 viku 48.
4 Svérun skv. holsjarskodun er skilgreind sem > 50% framfor fra upphafi & SES-CD-skori eda SES-CD-skor < 2.
¢ p<0,001
' Patttakendur sem nadu ofullnaegjandi svorunarviomiodi i viku 12 tdldust ekki svara medferd i viku 48 6had
medferdararmi.
Tafla 9: Hlutfall sjuklinga sem n4di helstu aukaendapunktum verkunar med guselkumabi
samanborid vid ustekinumab i viku 48 i GALAXI 2 og GALAXI 3
GALAXI 2 GALAXI 3
Innleioslu- Innleioslu- Innleidslu- Innleioslu- Innleidslu- Innleioslu-
medferd i medferd i meoferd i medferd i medferd i medferd i
blazed med blazed med blazd med blazd med blazd med blazed med
6 mg/kg af guselkumabi | guselkumabi 6 mg/kg af guselkumabi | guselkumabi
ustekinumabi — 100 mg — ustekinumabi — 100 mg —
— 90 mg a 4 8 vikna 200 mg & — 90 mg a 4 8 vikna 200 mg a
8 vikna fresti fresti med 4 vikna fresti | 8 vikna fresti fresti med 4 vikna fresti
med inndzelingu meo med inndzelingu med
inndzlingu undir hud® inndzlingu inndzlingu undir hud® inndzlingu

undir hao?

undir huao*

undir hao?

undir huo¢

Kliniskt sjakdémshlé i viku 48 og svirun skv. holsjarskodun® i viku 48

Heildarpyoi 39% 42% 49% 28% 41%* 45%*
(N =143) (N =143) (N =146) (N =148) (N=143) (N =150)
Svorun skv. holsjarskodun®i viku 48'
Heildarpydi 42% 49% 56% 32% 47% 49%
(N =143) (N =143) (N =146) (N =148) (N =143) (N =150)
Sjiikdomshlé skv. holsjarskodun’ i viku 48
Heildarpydi 20% 27% 24% 13% 24%k 19%
(N=143) (N=143) (N =146) (N =148) (N=143) (N =150)
Kliniskt sjukdémshlé®i viku 48
Heildarpyoi 65% 64% 75% 61% 66% 66%
(N=143) (N=143) (N =146) (N =148) (N=143) (N =150)
Kliniskt sjakdémshlé 4n barkstera" i viku 48'
Heildarpyoi 61% 63% 71% 59% 64% 64%
(N =143) (N =143) (N =146) (N =148) (N=143) (N =150)
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Varanlegt kliniskt sjukdémshlé' i viku 48

Heildarpydi 45% 46% 52% 39% 50% 49%
(N=143) | (N=143) (N=146) | (N=148) | (N=143) | (N=150)
Sjukdémshlé skv. PRO-2i1 viku 48
Heildarpydi 59% 60% 69% 53% 58% 56%
(N=143) | (N=143) | (N=146) | (N=148) | (N=143) | (N=150)

=ooe +h

Innleidslumedferd 1 blaed med 6 mg/kg af ustekinumabi i viku 0 og sidan 90 mg af ustekinumabi undir hid 4 atta vikna fresti
eftir pad 1 allt ad 48 vikur.

Innleidslumedferd i blaaed med 200 mg af guselkumabi i viku 0, viku 4 og viku 8, og sidan 100 mg af guselkumabi undir hud a
atta vikna fresti eftir pad i allt a0 48 vikur.

Innleidslumedferd i blaaed med 200 mg af guselkumabi i viku 0, viku 4 og viku 8, og sidan 200 mg af guselkumabi undir hud a
fjogurra vikna fresti eftir pad i allt ad 48 vikur.

Samsett gildi fyrir kliniskt sjikdomshlé og svorun skv. holsjarskodun samkvamt skilgreiningu hér & eftir.
Svorun skv. holsjarskodun er skilgreind sem > 50% framfor fra upphafi & SES-CD-skori eda SES-CD-skor < 2.
Sjukdoémshlé skv. holsjarskodun er skilgreint sem SES-CD-skor < 2.
Kliniskt sjukdoémshlé er skilgreint sem CDAI-skor < 150.

Kliniskt sjukdémshlé an barkstera er skilgreint sem CDAI-skor < 150 1 viku 48 og engin notkun barkstera i viku 48.
Varanlegt kliniskt sjukdomshlé er skilgreint sem CDAI-skor < 150 i > 80% af 61lum komum fr4 viku 12 til viku 48 (a.m.k. 8 af
10 komum) og pad verdur ad fela i sér viku 48.
Sjukdomshlé skv. PRO-2 er skilgreint sem medalskor kvidverkja & dag 1 eda leegra og skor fyrir medaltioni haegdalosunar & dag
3 eda laegra og engin versnun kvidverkja eda tidni haegdalosunar fra upphafi.

p<0,05

Svorun i viku 48 var metin an tillits til kliniskrar svérunar i viku 12

Tafla 10:

Hlutfall sjiklinga sem n4di endapunktum verkunar med guselkumabi

samanborid vid ustekinumab i viku 48 i sameinudum GALAXI 2 og GALAXI 3

Innleioslumedfero i
blazed med 6 mg/kg af
ustekinumabi —
90 mg 4 8 vikna fresti
meo inndzlingu undir
huo?

Innleioslumedfero i
blazed med
guselkumabi —
100 mg
4 8 vikna fresti med
inndzelingu undir hiao®

Innleioslumedferd i
blazed med
guselkumabi —
200 mg a 4 vikna fresti
meo inndzelingu undir
huo¢

Kliniskt sjukdémshlé i viku 48 og svirun skv. holsjirskodun® i viku 48

Heildarpydi

34% (N =291)

42% (N = 286)

47% (N = 296)

Hofou ekki
fengid
liffreedileg lyf
adur®

43% (N = 121)

51% (N = 116)

55% (N = 128)

Fyrri medferd
med
liffreedilegu lyfi
brast

26% (N = 156)

37% (N = 153)

41% (N = 147)

Svorun skv. holsjarskooun® i viku 48

Heildarpydi

37% (N =291)

48% (N = 286)

53% (N = 296)

Hofou ekki
fengiod
liffreedileg lyf
adur®

43% (N = 121)

59% (N = 116)

59% (N = 128)

Fyrri medferd
meo
liffreedilegu lyfi
brast’

31% (N = 156)

43% (N = 153)

47% (N = 147)
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Sjikdémshlé skv. holsjarskodun” i viku 48

Heildarpydi 16% (N = 291) 25% (N = 286) 21% (N = 296)

Hofou ekki 19% (N =121) 34% (N =116) 27% (N =128)
fengid
liffreedileg lyf
adur®

Fyrri medferd 13% (N = 156) 21% (N =153) 14% (N = 147)
med
liffreedilegu lyfi
brast’

Kliniskt sjukdémshlé' i viku 48

Heildarpyoi 63% (N = 291) 65% (N = 286) 70% (N = 296)

Hofou ekki 75% (N =121) 73% (N =116) 77% (N = 128)
fengid
liffreedileg lyf
adur®

Fyrri medferd 53% (N =156) 61% (N =153) 64% (N = 147)
meo
liffreedilegu lyfi
brast’

Innleidslumedferd i blaeed med 6 mg/kg af ustekinumabi i viku 0 og sidan 90 mg af ustekinumabi undir hiid 4 atta
vikna fresti eftir pad i allt a0 48 vikur.

Innleidslumedferd 1 blaeed med 200 mg af guselkumabi i viku 0, viku 4 og viku 8, og sidan 100 mg af guselkumabi
undir hid 4 atta vikna fresti eftir pad i allt ad 48 vikur.

Innleidslumedferd i blaaed med 200 mg af guselkumabi i viku 0, viku 4 og viku 8, og sidan 200 mg af guselkumabi
undir hid 4 fjogurra vikna fresti eftir pad i allt ad 48 vikur.

Samsett gildi fyrir kliniskt sjukdomshlé og svorun skv. holsjarskodun samkveaemt skilgreiningu hér a eftir.

Til vidbotar hofou 14 sjuklingar i hopnum sem fékk ustekinumab, 21 sjuklingur i hopnum sem fékk 200 mg af
guselkumabi undir htd a fjogurra vikna fresti og 17 sjuklingar i hopnum sem fékk 100 mg af guselkumabi undir hd a
atta vikna fresti adur fengid medferd med liffreedilegum lyfjum an medferdarbrests.

Felur i sér 6fullneegjandi svorun, minnkada svorun eda medferd vid Crohns-sjukdomi med liffreedilegu lyfi
(TNF-hemlum, vedolizumabi) sem poldist ekki.

Svorun skv. holsjarskodun er skilgreind sem > 50% framfor fra upphafi & SES-CD-skori eda SES-CD-skor < 2.
Sjukdomshlé skv. holsjarskodun er skilgreint sem SES-CD-skor < 2.

' Kliniskt sjuikdomshlé er skilgreint sem CDAI-skor < 150.

[ GALAXI 2 og GALAXI 3 var synt fram 4 verkun og 6ryggi guselkumabs med samfelldum hetti
burtséd fra aldri, kyni, kynpeetti og likamspyngd.

{ sameinadri greiningu 4 undirpydi ur 3. stigs GALAXI rannséknunum fengu sjiklingar med mikla
bolgu pegar innleidsluskdmmtun var lokid aukinn avinning med 200 mg skammti af guselkumabi
undir hud a 4 vikna fresti samanborid vid 100 mg vidhaldsskammt undir hid a 8 vikna fresti. Kliniskt
marktekur munur kom fram milli hopanna tveggja sem fengu guselkumab medal sjuklinga med CRP
gildi > 5 mg/1 eftir innleidsluskammta hvad vardar endapunktana kliniskt sjukdémshlé i viku 48

(100 mg undir hud a 8 vikna fresti: 54,1% samanborid vid 200 mg undir hid a 4 vikna fresti: 71,0%),
svorun skv. holsjarskodun i viku 48 (100 mg undir hud a 8 vikna fresti: 36,5% samanborid vid 200 mg
undir hud a 4 vikna fresti: 50,5%) og sjukdomshlé skv. PRO-2 1 viku 48 (100 mg undir hud a 8 vikna
fresti: 51,8% samanborid vid 200 mg undir hid 4 4 vikna fresti: 61,7%).

Kliniskt sjukdomshlé med timanum
CDAI-skor voru skrad i hverri komu sjuklings. Hlutfall sjiklinga i klinisku sjukdémshléi ut viku 48
ma sja a mynd 3.
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Mynd 3:  Hlutfall sjiklinga i klinisku sjukdomshléi 1t viku 48 i sameinudum GALAXI 2 og
GALAXI 3

100

Sameinadar GALAXI 1 og GALAXI 2: Présenta sjiklinga (95% CI) i klinisku sjukdémshléi (%)

0 4
T T T T T T T T T T T T
4 8 12 16 20 24 28 32 36 40 BE 48
Vikur
ee-gfp---- 200 mg i.v. af guselkumabi -> 100 mg s.c. af guselkumabi & atta vikna fresti (n = 286)
— .4 —- 200 mg i.v. af guselkumabi -> 200 mg s.c. af guselkumabi a fjégurra vikna fresti (n = 296)
& - Ustekinumab (n = 291)
Heilsutengd lifsgcedi

f viku 12 koma fram meiri framfor fra upphafi hja hopunum sem fengu medferd med guselkumabi en
peim sem fengu lyfleysu hvad vardar sérstakt mat 4 lifsgedum 1 tengslum vid bolgusjukdoma i
meltingarvegi skv. heildar IBDQ-skori. Pessar framfarir viohéldust ut viku 48 i badum rannséknum.

GRAVITI

i 3. stigs GRAVITI rannsokninni var midlungs eda verulega virkur Crohns-sjiikdémur skilgreindur
sem CDAI-skor sem nam > 220 og < 450 og SES-CD-skor sem nam > 6 (eda > 4 hja sjuklingum med
einangradan sjukdom i dausgdm), og skor fyrir medaltioni heegdalosunar 4 dag sem nam > 4 eda
medalskor kvidverkja a dag sem nam > 2.

[ GRAVITI var sjiklingum slembiradad i hlutfallinu 1:1:1 til ad fa innleidslumedferd undir hud med
400 mg af guselkumabi 1 viku 0, 4 og 8 og sidan vidhaldsmedferd undir hid med 100 mg af
guselkumabi 4 4tta vikna fresti; eda innleidslumedferd undir htid med 400 mg af guselkumabi 1

viku 0, 4 og 8 og sidan vidhaldsmedferd undir hid med 200 mg af guselkumabi 4 fjogurra vikna fresti;
eda lyfleysu. Allir sjuklingarnir i lyfleysuhopnum sem nadu viomidum um urlausnarmedferd fengu
innleidslumedferd undir htid med 400 mg af guselkumabi i viku 16, 20 og 24 og sidan 100 mg af
guselkumabi undir hao 4 atta vikna fresti.

Alls voru 347 sjuklingar metnir. Midgildi aldurs sjuklinga var 36 ar (4 bilinu 18 til 83 ara); 58,5% voru
karlar og 66% toldust vera hvitir, 21,9% asiskir og 2,6% svartir

[ GRAVITI hafdi fyrri medferd brugdist hja 46,4% sjuklinga med a.m.k. einni medferd med
liffreedilegum lyfjum, 46,4% hofou ekki fengio liffreedileg lyf adur og 7,2% hofou fengio liffredileg
lyf 4dur en medferdin hafoi ekki brugdist. [ upphafi voru 29,7% sjiklinga 4 barksterum til inntéku og
28,5% voru 4 hefobundnum 6namisstyrandi lyfjum.
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Nidurstoour samsettu adalendapunktanna og helstu aukaendapunkta samanborid vid lyfleysu i viku 12
er ad finna i toflu 11.

Tafla 11:  Hlutfall sjiklinga sem naoi sameigilegum adalendapunktum og helstu

aukaendapunktum verkunar med guselkumabi samanborio vio lyfleysu i viku 12 i
GRAVITI

Lyfleysa Inndzeling undir hiid med

400 mg af guselkumabi?®

Samhlida adalendapunktar verkunar

Kliniskt sjukdémshlé® i viku 12

Heildarpydi

21% (N =117)

56%¢ (N = 230)

Hofou ekki fengid liffredileg lyf
adur?

25% (N = 56)

50% (N = 105)

Fyrri medferd meo liffreedilegu lyfi
brast®

17% (N = 53)

60% (N = 108)

Svorun skv. holsjarskodun’ i viku 12

Heildarpydi

21% (N = 117)

41%° (N =230)

Hofou ekki fengio liffredileg lyf
aour?

27% (N = 56)

49% (N = 105)

Fyrri medferd meo liffreedilegu lyfi
brast®

17% (N = 53)

33% (N = 108)

Helstu aukaendapunktar verkunar

Klinisk svorun® i viku 12

Heildarpydi

33% (N=117)

73%¢ (N = 230)

Hofou ekki fengid liffredileg lyf
aour?

38% (N = 56)

68% (N = 105)

Fyrri medferd meo liffreedilegu lyfi
brast®

28% (N = 53)

78% (N = 108)

Sjukdémshlé skv. PRO-2" i viku 12

Heildarpydi

17% (N = 117)

49%* (N = 230)

Hofou ekki fengio liffredileg lyf
aour?

18% (N = 56)

44% (N = 105)

Fyrri medferd meo liffreedilegu lyfi

17% (N = 53)

52% (N = 108)

brast®

a o o ®

400 mg af guselkumabi undir hud i viku 0, viku 4 og viku 8

Kliniskt sjukdéomshlé: CDAI-skor < 150

p <0,001

Til viobotar hofdu 8 sjuklingar i hopnum sem fékk lyfleysu og 17 sjuklingar i hopnum sem fékk 400 mg af
guselkumabi undir hud 4dur fengid medferd med liffredilegum lyfjum an medferdarbrests.

Felur i sér 6fullneegjandi svoérun, minnkada svorun eda medferd vid Crohns-sjikdomi med liffreedilegu lyfi
(TNF-hemlum, vedolizumabi) sem poldist ekki.

Svorun skv. holsjarskodun: > 50% framfér & SES-CD-skori fra upphafi.

Klinisk svorun: > 100 stiga laekkun fra upphafi 4 CDAI-skori eda CDAI-skor sem nam < 150.
Sjukdomshlé skv. PRO-2: Medalskor kvidverkja 4 dag 1 eda leegra og skor fyrir medaltidni haegdalosunar & dag 3 eda
leegra og engin versnun kvidverkja eda tioni haegdalosunar fra upphafi.

Kliniskt sjikdomshlé i viku 24 kom fram hja marktaekt haerra hlutfalli sjuklinga sem fengu
innleidslumedferd med 400 mg af guselkumabi undir had og sidan 100 mg af guselkumabi undir hud a
atta vikna fresti eda 200 mg af guselkumabi undir hud a fjogurra vikna fresti samanborid vio lyfleysu
(60,9% og 58,3% samanborid vid 21,4% talio i somu r6d, baedi p-gildi < 0,001). Kliniskt sjukdémshlé
i viku 48 nadist hja 60% og 66,1% sjuklinga sem fengu innleidslumedferd med 400 mg af
guselkumabi undir htd og sidan 100 mg af guselkumabi undir hud 4 atta vikna fresti eda 200 mg undir
huo a fjogurra vikna fresti, talid i somu ro6d (baedi p-gildi < 0,001 samanborid vid lyfleysu).

Svorun skv. holsjarskodun 1 viku 48 var nad hja 44,3% og 51,3% sjuklinga sem fengu
innleidslumedferd med 400 mg af guselkumabi undir hud og sidan 100 mg af guselkumabi undir htid a
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atta vikna fresti eda 200 mg undir hd 4 fjogurra vikna fresti, talid 1 somu 60 (baedi p-gildi < 0,001
samanborid vid lyfleysu).

Heilsutengd lifsgcedi

{ GRAVITI kom fram meiri kliniskt marktaekur dvinningur hvad vardar sérstakt mat 4 lifsgzedum i
tengslum vid bolgusjukdoma i meltingarvegi skv. heildar IBDQ-skori 1 viku 12 og viku 24 samanborid
vid lyfleysu.

Born

Lyfjastofnun Evropu hefur frestad kréfu um ad lagdar séu fram nidurstoour Gr rannsoknum a
guselkumabi hjé einum eda fleiri undirh6pum barna vio séraristilbolgu og Crohns-sjuikdomi (sja
upplysingar i kafla 4.2 um notkun handa bérnum).

5.2 Lyfjahvorf

Fréasog

Eftir staka 100 mg inndelingu undir hud hja heilbrigdum einstaklingum nadi guselkumab medaltals
(£stadalfravik) hamarkspéttni i sermi (Cmax) sem nam 8,09 + 3,68 mikrog/ml um pad bil 5,5 dogum
eftir skammt. Nyting guselkumabs eftir staka 100 mg inndelingu undir hid var metin um pad bil 49%
hja heilbrigdum einstaklingum.

Jafnveegispéttni guselkumabs i sermi hja sjiklingum med skellusora var nao i viku 20 eftir gjof

100 mg af guselkumabi undir hud 1 viku 0 og 4 og 4 8 vikna fresti eftir pad. Medaltals (+ stadalfravik)
lagpéttni guselkumabs 1 sermi vid jafnveegi 1 tveimur 3. stigs rannsoknum hja sjiklingum med
skellusora var 1,15 + 0,73 mikrég/ml og 1,23 + 0,84 mikrog/ml.

Lyfjahvorf guselkumabs hja sjuklingum med soralidagigt voru svipud og hja sjiklingum med sora.
Eftir gj6f 100 mg af guselkumabi undir ho i viku 0, 4 og & 8 vikna fresti eftir pad var
medaltalslagpéttni guselkumabs i sermi vid jafnveegi einnig um pad bil 1,2 mikrog/ml. Eftir gjof

100 mg af guselkumabi undir hid 4 4 vikna fresti var medaltalslagpéttni guselkumabs i sermi vid
jafnveegi um pad bil 3,8 mikrog/ml.

Lyfjahvorf guselkumabs voru svipud hja sjuklingum med sararistilbolgu og med Crohns-sjikdom.
Eftir gjof raolags 200 mg innleidsluskammts af guselkumabi 1 blazd 1 vikum 0, 4 og 8, var medal
hamarkspéttni guselkumabs 1 sermi 1 viku 8, 68,27 mikrog/ml hja sjuklingum med sararistilbolgu og
70,5 mikroég/ml hja sjuklingum med Crohns-sjukdom.

Eftir gjof radlags 400 mg innleidsluskammts af guselkumabi undir hud 1 vikum 0, 4 og 8, var medal
hamarkspéttni guselkumabs i sermi i viku 8 metin sem 28,8 mikrog/ml hja sjuklingum med
sararistilbolgu og 27,7 mikrog/ml hja sjuklingum med Crohns-sjukdoém. Altaek heildaratsetning (AUC)
eftir radlagdan innleidsluskammt var svipud hvort sem um var ad reda innleidsluskammt undir had
eda i blaad.

Hja sjuklingum med sararistilbolgu var medaltalslagbéttni guselkumabs 1 sermi vid jafnveegi u.p.b.
1,4 mikrog/ml eftir gjof 100 mg vidhaldsskammts af guselkumabi undir hid 4 8 vikna fresti og
10,7 mikroég/ml eftir gjof guselkumabs 200 mg a 4 vikna fresti.

Hja sjuklingum med Crohns-sjikdom var medaltalslagpéttni guselkumabs 1 sermi u.p.b. 1,2 mikrég/ml

eftir gjof 100 mg vidhaldsskammts af guselkumabi undir ho 4 8 vikna fresti og 10,1 mikrog/ml eftir
gjof guselkumabs 200 mg a 4 vikna fresti.

Dreifing

Meoalgildi dreifingarrammals i lokafasa (V) eftir gjof staks skammts i blaaed hja heilbrigdum
einstaklingum var um pad bil 7 til 10 I i 6llum rannséknum.
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Umbrot

Nakvaemur umbrotsferill guselkumabs er ekki pekktur. Sem IgG einstofna métefni manna er buist vid
pvi a0 guselkumab verdi brotid nidur i smeerri peptid og amindsyrur eftir nidurbrotsleidum a sama hatt
og innrent IgG.

Brotthvarf

Altek medaluthreinsun eftir gjof staks skammits 1 blaaed hja heilbrigdum einstaklingums var 4 bilinu
0,288 til 0,479 1/solarhring i 61lum rannséknum. Medalgildi helmingunartima (t;2) guselkumabs var
um pad bil 17 dagar hja heilbrigdum einstaklingum og um pad bil 15 til 18 dagar hja sjiklingum meo
skellusora 1 6llum rannsoknum og um pad bil 17 dagar hja sjuklingum med sararistilbolgu eda Crohns-
sjukdom.

bydisgreining lyfjahvarfa gaf til kynna ad samhlidanotkun bolgueydandi verkjalyfja (NSAID),
azatioprin, 6-MP, barkstera til inntoku og hefobundinna tilbiinna sjukdémstemprandi gigtarlyfja

(csDMARD), svo sem metotrexats, hafdi ekki ahrif a athreinsun guselkumabs.

Linulegt/6linulegt samband

Alteek Utsetning fyrir guselkumabi (Cmax 0g AUC) jokst um pad bil i réttu hlutfalli vid skammta eftir
inndeelingu undir hud med stokum skommtum 4 bilinu 10 mg til 300 mg hja heilbrigdum
einstaklingum eda sjuklingum med skellusora. Péttni guselkumabs 1 sermi var um pad bil 1 réttu
hlutfalli vid skammta eftir gjof i blaed hja sjuklingum med sararistilbolgu eda Crohns-sjukdom.

Born

Lyfjahvorf guselkumabs hja bornum med sararistilbolgu og Crohns-sjukdoém hafa ekki verid
akvordud.

Aldradir

Engar sérstakar rannsoknir hafa verid gerdar hja 6ldrudum. Af 1.384 sjuklingum med skellusora sem
voru utsettir fyrir guselkumabi i 3. stigs kliniskum rannsoknum og voru teknir me0 i
lyfjahvarfagreiningu voru 70 sjuklingar 65 ara eda eldri par af 4 sjuklingar 75 4ra eda eldri. Af

746 sjuklingum med soralidagigt sem voru utsettir fyrir guselkumabi 1 3. stigs kliniskum rannséknum
voru alls 38 sjuklingar 65 ara eda eldri og engir sjuklingar voru 75 ara eda eldri. Af 859 sjuklingum
med sararistilbolgu sem fengu guselkumab i 2./3. stigs kliniskum rannséknum og voru teknir med i
pydisgreiningu lyfjahvarfa, voru alls 52 sjiklingar 65 ara eda eldri og 9 sjuklingar voru 75 ara eda
eldri. Af 1.009 sjuklingum med Crohns-sjukddm sem voru tUtsettir fyrir guselkumabi i 3. stigs
kliniskum ranns6knum og voru teknir med i pydisgreiningu lyfjahvarfa, voru alls 39 sjuklingar 65 ara
eda eldri og 5 sjuklingar voru 75 é4ra eda eldri.

bydisgreining lyfjahvarfa hja sjiklingum med skellusora, soralidagigt, sararistilbolgu og Crohns-
sjukdom gaf ekki til kynna greinilegar breytingar 4 CL/F sem metid var hja sjuklingum > 65 4ra sem

bendir til ad ekki er porf & skammtaadlogun hja 61drudum.

Sjuklingar med skerta nyrna- eda lifrarstarfsemi

Engin sérstok rannsokn hefur verid ger0 til ad akvarda ahrif skertrar nyrna- eda lifrarstarfsemi a
lyfjahvorf guselkumabs. Buist er vid ad brotthvarf guselkumabs, IgG einstofna motefnis, um nyru sé
1itid og hafi hverfandi pydingu; eins er ekki blist vid pvi ad skert lifrarstarfsemi hafi ahrif 4 uthreinsun
guselkumabs par sem brotthvarf IgG einstofna moétefna er adallega med nidurbroti innan frumu. Byggt
a pyoisgreiningu lyfjahvarfa, hofou hvorki kreatininuthreinsun né lifrarstarfsemi marktaek ahrif a
uthreinsun guselkumabs.
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Likamspyngd

Uthreinsun og dreifingarrimmal guselkumabs jokst med aukinni likamspyngd, samt sem 4dur benda
upplysingar tr kliniskum rannséknum til ad ekki sé porf & skammtaadlogun vegna likamspyngdar.

5.3 Forkliniskar upplysingar

Forkliniskar upplysingar benda ekki til neinnar sérstakrar haettu fyrir menn, &4 grundvelli hefdbundinna
rannsokna & lyfjafraedilegu oryggi, eiturverkunum eftir endurtekna skammta, eiturverkunum 4 axlun
og proska fyrir og eftir fedingu.

f rannséknum 4 eiturverkun eftir endurtekna skammta hja cynomolgus épum poldist guselkumab vel
eftir gjof i blaed og undir hud. Vikuleg 50 mg/kg gjof undir hid hja 6pum leiddi til atsetningar (AUC)
sem var a0 minnsta kosti 23 sinnum hadmarks klinisk utsetning eftir gjof 200 mg skammts 1 blaed. Auk
pess komu hvorki on@miseitrun né lyfjafredilegar aukaverkanir 4 hjarta- og ®dar fram medan a
rannsoknum & eiturverkun eftir endurtekna skammta st6d eda i marksaekinni rannsokn & 6ryggi 4 hjarta
og a0ar hja cynomolgus épum.

Engar forstigsbreytingar komu fram i vefjameinafredilegu mati hja dyrum sem fengu medferd i allt ad
24 vikur eda ad loknu 12 vikna batatimabili pegar virka efnid var melanlegt i sermi.

Engar rannsoknir 4 stokkbreytingum eda krabbameinsvaldandi dhrifum hafa verid gerdar med
guselkumabi.

Ekki var hegt a0 greina guselkumab 1 mjolk cynomolgus apa, melt 4 degi 28 eftir faedingu.

6. LYFJAGERDPARFRADILEGAR UPPLYSINGAR
6.1 Hjalparefni

EDTA dinatrium dihydrat

Histidin

Histidin monohydroklorid monohydrat

Metionin

Polysorbat 80 (E433)

Stkrosi

Vatn fyrir stungulyf

6.2  Osamrymanleiki

Ekki ma blanda pessu lyfi saman vid énnur lyf en pau sem nefnd eru 1 kafla 6.6, pvi rannsoknir &
samrymanleika hafa ekki verid gerdar. Tremfya 4 eingdngu ad pynna med 0,9% natriumklorio

9 mg/ml (0,9%) lausn. Tremfya & ekki ad gefa samhlida 6drum lyfjum i sama adalegg.

6.3 Geymslupol

2 ar.

bynnt lausn til innrennslis

bynnta innrennslislausn ma geyma vid stofuhita vid allt ad 25°C 1 allt ad 10 klst. Geymslutimi vid
stofuhita hefst um leid og buid er ad utbua pynntu lausnina. Innrennslinu 4 ad vera lokid innan 10 klst.

fra pynningu i innrennslispokanum.

Ma ekki frjosa.
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Farga skal 6llum lyfjaleifum innrennslislausnarinnar.
6.4 Sérstakar varudarreglur vido geymslu

Orofid hettuglas
Geymid i kaeli (2°C — 8°C). Ma ekki frjosa.
Geymid hettuglasid 1 ytri umbudum til varnar gegn 1josi.

Geymsluskilyrdi eftir pynningu lyfsins, sja kafla 6.3.
6.5 Gerd ilats og innihald

200 mg innrennslispykkni, lausn i gleeru hettuglasi ur gleri af gerd I sem er lokad med butyl
gummitappa, alinnsigli og polypropylen smelluloki.

Tremfya er faanlegt 1 pakkningu med 1 hettuglasi.
6.6  Sérstakar varudarradstafanir vio forgun og 6nnur medhéndlun

Tremfya innrennslislyf, lausn til notkunar i blaad 4 ad pynna, undirbiia og gefa med innrennsli af
heilbrigdisstarfsmanni med smitfriu verklagi. Hvert hettuglas er einnota.

Skodadu Tremfya med tilliti til agna eda litabreytinga fyrir lyfjagjof. Tremfya er ter og litlaus til
ljosgul lausn sem getur innihaldid litlar halfgegnsaejar agnir. Ekki méa nota lausnina ef hiin inniheldur
storar agnir, er upplitud eda skyjud.

Leidbeiningar fyrir bynningu og lyfjagijof

Betid Tremfya i 250 ml innrennslispoka med 0,9% natriumkloridlausn sem hér segir:

1. Dragid upp og fargid 20 ml af 0,9% natriumkloridlausninni ur 250 ml innrennslispokanum sem
er jafnmikid og pad magn af Tremfya sem 4 ad nota.

2. Dragid 20 ml af Tremfya upp ur hettuglasinu og beetid ut i 250 ml innrennslispokann med
0,9% natriumkloriolausninni til ad fa lokastyrk sem er 0,8 mg/ml. Blandid pynntu lausnina
varlega saman. Fargid hettuglasinu og pvi sem eftir er af lausninni.

3. Skodid pynntu lausnina m.t.t. agna og litabreytinga fyrir innrennsli. Gefid pynntu lausnina med
innrennsli sem tekur a.m.k. eina klukkustund.

4. Eingdngu skal nota innrennslissett med smitsafori slongusiu me0 litilli proteinbindingu sem er
laus vi0 sétthitavalda (gatastaerd 0,2 mikrometrar).

5. Ekki gefa Tremfya med innrennsli samhlida 60rum lyfjum i sama adalegginn.

6. Farga skal 6llum lyfjaleifum 1 samraemi vid gildandi reglur.

7. MARKADSLEYFISHAFI
Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgia

8. MARKADSLEYFISNUMER

EU/1/17/1234/005
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9. DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKAPDSLEYFIS / ENDURNYJUNAR
MARKADSLEYFIS

Dagsetning fyrstu utgafu markadsleyfis: 10. november 2017
Nyjasta dagsetning endurnyjunar markadsleyfis: 15. juli 2022

10. DAGSETNING ENDURSKODUNAR TEXTANS

ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar 4 vef Lyfjastofnunar Evrépu https://www.ema.europa.eu.

177



VIDAUKI II
FRAMLEIDENDUR LiFFR/EDI,LEGRA VIRKRA EFNA OG
FRAMLEIDENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR
LOKASAMPYKKT

FORSENDUR FYRIR, EPA TAKMARKANIR A, AFGREIPSLU OG
NOTKUN

ADRAR FORSENDUR OG SKILYRDI MARKADSLEYFIS

FORSENDUR EPA TAKMARKANIR ER VARPA ORYGGI OG
VERKUN VID NOTKUN LYFSINS
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A. FRAMLEIPDENDUR LiFFRADPILEGRA VIRKRA EFNA OG FRAMLEIDENDUR
SEM ERU ABYRGIR FYRIR LOKASAMPYKKT

Heiti og heimilisfang framleidenda liffreedilegra virkra efna

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

Bandarikin

Janssen Sciences Ireland UC
Barnahely

Ringaskiddy

Co. Cork

frland

Heiti og heimilisfang framleidenda sem eru abyreir fyrir lokasampykkt

Janssen Biologics B.V.
Einsteinweg 101
2333CB Leiden
Holland

Janssen Pharmaceutica NV

Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgia

Heiti og heimilisfang framleidanda sem er abyrgur fyrir lokasampykkt viokomandi lotu skal koma
fram i prentudum fylgisedli.

B. FORSENDUR FYRIR, EDA TAKMARKANIR A, AFGREIPSLU OG NOTKUN
Avisun lyfsins er had sérstokum takmorkunum (sja vidauka I: Samantekt 4 eiginleikum lyfs,
kafla 4.2).

C. ADRAR FORSENDUR OG SKILYRPI MARKADSLEYFIS

. Samantektir um oryggi lyfsins (PSUR)

Skilyrdi um hvernig leggja skal fram samantektir um 6ryggi lyfsins koma fram i lista yfir

vidmidunardagsetningar Evropusambandsins (EURD lista) sem ger0 er krafa um i grein 107¢(7) 1
tilskipun 2001/83/EB og 6llum sidari uppferslum sem birtar eru 1 evropsku lyfjavefgattinni.

D. FORSENDUR EPA TAKMARKANIR ER VARPA ORYGGI OG VERKUN VID
NOTKUN LYFSINS

. Azetlun um ahzttustjérnun

Markadsleyfishafi skal sinna lyfjagataradgerdum sem krafist er, sem og 60rum radstéfunum eins og

fram kemur i dzetlun um ahattustjornun i kafla 1.8.2 i markadsleyfinu og 6llum uppfaerslum a aztlun
um ahattustjornun sem akvednar verda.
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Leggja skal fram uppfaerda detlun um dhaettustjornun:

o A0 beidni Lyfjastofnunar Evropu.

o begar ahattustjornunarkerfinu er breytt, sérstaklega ef pad gerist i kjolfar pess ad nyjar
upplysingar berast sem geta leitt til mikilvaegra breytinga & hlutfalli &vinnings/ahettu eda vegna
pess ad mikilvaegur afangi (tengdur lyfjagat eda lagmorkun aheettu) neest.
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VIDAUKI III

ALETRANIR OG FYLGISEPDILL

181



A. ALETRANIR
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

ASKJA FYRIR AFYLLTAN LYFJAPENNA

1. HEITI LYFS

Tremfya 45 mg/0,45 ml stungulyf, lausn i afylltum lyfjapenna
guselkumab
Fyrir born 6 ara og eldri sem vega minna en 40 kg

2. VIRK(T) EFNI

Hver afylltur lyfjapenni inniheldur 45 mg af guselkumabi i 0,45 ml.

3.  HJALPAREFNI

Hjalparefni: histidin, histidin ménohydroklorio monodhydrat, polysorbat 80, stikrdsi, vatn fyrir
stungulyf.

4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Stungulyf, lausn

1 afylltur lyfjapenni (VarioJect)

5. APFERD VIP LYFJAGJOF OG iKOMULEID(IR)

Til notkunar undir hto
Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.
Ma ekki hrista.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AD LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP
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9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI

Geymid i keli.
Ma ekki frjosa.
Geymi0 afyllta lyfjapennann i ytri umbidum til varnar gegn 1josi.

10. SERSTAKAR VARUDPARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EPA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgia

12. MARKAPSLEYFISNUMER

EU/1/17/1234/012

13. LOTUNUMER

Lot

| 14. AFGREIPSLUTILHOGUN

‘15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MEP BLINDRALETRI

tremfya 45 mg/0,45 ml

17. EINKVAMT AUPKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvaemu audkenni.

18. EINKVAMT AUPKENNI - UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A INNRI UMBUDUM LITILLA
EININGA

MERKIMIBI FYRIR AFYLLTAN LYFJAPENNA FYRIR BORN

1. HEITILYFS OG iIKOMULEID(IR)

Tremfya 45 mg/0,45 ml stungulyf
guselkumab
s.C.

| 2. ADFERD VID LYFJAGJOF

‘ 3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

4. LOTUNUMER

Lot

5. INNIHALD TILGREINT SEM PYNGD, RUMMAL EPA FJOLDI EININGA

0,45 ml

6. ANNAD
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

YTRI ASKJA

1. HEITI LYFS

Tremfya 100 mg stungulyf, lausn i afylltri sprautu
guselkumab

2. VIRKT EFNI

Hver afyllt sprauta inniheldur 100 mg af guselkumabi i 1 ml.

3.  HJALPAREFNI

Hjalparefni: sukrosi, histidin, histidin mondhydroklorid monohydrat, polysorbat 80, vatn fyrir
stungulyf.

4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Stungulyf, lausn

1 afyllt sprauta

5. APFERD VIP LYFJAGJOF OG iKOMULEID

Til notkunar undir hud
Lesio fylgisedilinn fyrir notkun.
Ma ekki hrista.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AD LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI

Geymid 1 keli.
Ma ekki frjosa.
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Geymid afylltu sprautuna 1 ytri umbudum til varnar gegn ljosi.

10. SERSTAKAR VARUDPARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EPA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgia

12. MARKAPSLEYFISNUMER

EU/1/17/1234/001

13. LOTUNUMER

Lot

| 14. AFGREIPSLUTILHOGUN

‘ 15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

tremfya 100 mg

17. EINKVAEMT AUPKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvaemu audkenni.

18. EINKVAEMT AUPKENNI - UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

YTRI ASKJA FYRIR FJIOLPAKKNINGU (MEP BLUE BOX)

1. HEITILYFS

Tremfya 100 mg stungulyf, lausn i afylltri sprautu
guselkumab

| 2. VIRK(T) EFNI

Hver afyllt sprauta inniheldur 100 mg af guselkumabi 1 1 ml.

3.  HJALPAREFNI

Hjalparefni: sukrosi, histidin, histidin ménohydroklorid monodhydrat, polysorbat 80, vatn fyrir
stungulyf.

4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Stungulyf, lausn

Fjolpakkning: 2 (2 pakkningar med 1) afylltar sprautur

| 5.  APFERD VIP LYFJAGJOF OG IKOMULEID

Til notkunar undir hud
Lesiod fylgisedilinn fyrir notkun.
Ma ekki hrista.

6. SERSTOK VARNADPARORD UM AD LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI

Geymid i keeli.
Ma ekki frjosa.
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Geymid afylltu sprautuna 1 ytri umbudum til varnar gegn ljosi.

URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

10. SERSTAKAR VARUDPARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EPA

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgia

12. MARKAPSLEYFISNUMER

EU/1/17/1234/004 (2 pakkningar, hvor inniheldur 1 afyllta sprautu)

13. LOTUNUMER

Lot

| 14. AFGREIPSLUTILHOGUN

‘ 15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

tremfya 100 mg

‘ 17. EINKVAEMT AUPKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvaemu audkenni.

18. EINKVAEMT AUPKENNI - UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN

189



UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

INNRI ASKJA { FJOLPAKKNINGU (AN BLUE BOX)

1. HEITI LYFS

Tremfya 100 mg stungulyf, lausn i afylltri sprautu
guselkumab

2. VIRK(T) EFNI

Hver afyllt sprauta inniheldur 100 mg af guselkumabi i 1 ml.

3.  HJALPAREFNI

Hjalparefni: sukrosi, histidin, histidin moénohydroklorid monohydrat, polysorbat 80, vatn fyrir
stungulyf.

4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Stungulyf, lausn

1 afyllt sprauta
Hluti af fjolpakkningu, ma ekki selja sér

5. APFERD VIP LYFJAGJOF OG iKOMULEID

Til notkunar undir hio
Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.
Ma ekki hrista.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AD LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI

Geymid i keeli.
Ma ekki frjosa.
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Geymid afylltu sprautuna 1 ytri umbudum til varnar gegn ljosi.

10. S,ERSTAKAR VARUDARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgia

12. MARKAPSLEYFISNUMER

EU/1/17/1234/004

13. LOTUNUMER

Lot

| 14. AFGREIPSLUTILHOGUN

‘15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

tremfya 100 mg

‘ 17. EINKVAEMT AUPKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

‘ 18. EINKVAMT AUPKENNI - UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A INNRI UMBUDUM LITILLA
EININGA

MERKIMIBI FYRIR AFYLLTA SPRAUTU

1. HEITI LYFS OG IKOMULEID

Tremfya 100 mg stungulyf
guselkumab
s.C.

| 2. ADFERD VID LYFJAGJOF

‘ 3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

4. LOTUNUMER

Lot

5. INNIHALD TILGREINT SEM PYNGD, RUMMAL EPA FJOLDI EININGA

1 ml

6. ANNAD
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

YTRI ASKJA

1. HEITI LYFS

Tremfya 100 mg OnePress stungulyf, lausn 1 afylltum lyfjapenna
guselkumab

2. VIRK(T) EFNI

Hver afylltur lyfjapenni inniheldur 100 mg af guselkumabi i 1 ml.

3.  HJALPAREFNI

Hjalparefni: histidin, histidin monohydroklorid monohydrat, polysorbat 80, sukrosi, vatn fyrir
stungulyf.

4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Stungulyf, lausn

1 afylltur lyfjapenni

| 5.  APFERD VIP LYFJAGJOF OG IKOMULEID

Til notkunar undir hud
Lesiod fylgisedilinn fyrir notkun.
Ma ekki hrista.

Lestu leidbeiningar um notkun 1 heild sinni fyrir notkun.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AD LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI

Geymid i keeli.
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Ma ekki frjosa.

Geymi0 afyllta lyfjapennann i ytri umbtdum til varnar gegn 1josi.

10. SERSTAKAR VARUDPARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EPA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgia

12. MARKAPSLEYFISNUMER

EU/1/17/1234/002

13. LOTUNUMER

Lot

| 14. AFGREIPSLUTILHOGUN

‘15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MEP BLINDRALETRI

tremfya 100 mg

17. EINKVAMT AUPKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvamu audkenni.

18. EINKVAMT AUPKENNI - UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

YTRI ASKJA FYRIR FJIOLPAKKNINGU (MEP BLUE BOX)

1. HEITILYFS

Tremfya 100 mg OnePress stungulyf, lausn 1 afylltum lyfjapenna
guselkumab

| 2. VIRKT EFNI

Hver afylltur lyfjapenni inniheldur 100 mg af guselkumabi i 1 ml.

3.  HJALPAREFNI

Hjalparefni: histidin, histidin monohydroklorid monohydrat, polysorbat 80, sukrosi, vatn fyrir
stungulyf.

4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Stungulyf, lausn

Fjolpakkning: 2 (2 pakkningar med 1) afylltir lyfjapennar

| 5.  APFERD VIP LYFJAGJOF OG IKOMULEID

Til notkunar undir hud
Lesiod fylgisedilinn fyrir notkun.
Ma ekki hrista.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AD LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI

Geymid i keeli.
Ma ekki frjosa.
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Geymid afyllta lyfjapennann i ytri umbudum til varnar gegn ljosi.

URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

10. SERSTAKAR VARUDPARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EPA

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgia

12. MARKAPSLEYFISNUMER

EU/1/17/1234/003 (2 pakkningar, hvor inniheldur 1 afylltan lyfjapenna)

13. LOTUNUMER

Lot

| 14. AFGREIPSLUTILHOGUN

‘ 15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

tremfya 100 mg

‘ 17. EINKVAEMT AUPKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvaeemu audkenni.

18. EINKVAEMT AUPKENNI - UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

INNRI ASKJA { FJOLPAKKNINGU (AN BLUE BOX)

1. HEITI LYFS

Tremfya 100 mg OnePress stungulyf, lausn 1 afylltum lyfjapenna
guselkumab

2. VIRKT EFNI

Hver afylltur lyfjapenni inniheldur 100 mg af guselkumabi i 1 ml.

3.  HJALPAREFNI

Hjalparefni: histidin, histidin monohydroklorid monohydrat, polysorbat 80, sukrosi, vatn fyrir
stungulyf.

4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Stungulyf, lausn

1 afylltur lyfjapenni
Hluti af fjolpakkningu, ma ekki selja sér.

| 5.  ADFERD VIDP LYFJAGJOF OG IKOMULEID

Til notkunar undir hto
Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.
Ma ekki hrista.

Lestu leidbeiningar um notkun i heild sinni fyrir notkun.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AD LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP
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9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI

Geymid i keli.
Ma ekki frjosa.

Geymi0 afyllta lyfjapennann i ytri umbadum til varnar gegn 1josi.

10. SERSTAKAR VARUDPARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EPA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgia

12. MARKAPSLEYFISNUMER

EU/1/17/1234/003

13. LOTUNUMER

Lot

| 14. AFGREIPSLUTILHOGUN

‘ 15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

tremfya 100 mg

‘ 17. EINKVAEMT AUPKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

‘ 18. EINKVAMT AUPKENNI - UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A INNRI UMBUDUM LITILLA
EININGA

MERKIMIBI FYRIR AFYLLTAN LYFJAPENNA

1. HEITI LYFS OG IKOMULEID

Tremfya 100 mg stungulyf
guselkumab
s.C.

| 2. ADFERD VID LYFJAGJOF

‘ 3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

4. LOTUNUMER

Lot

5. INNIHALD TILGREINT SEM PYNGD, RUMMAL EPA FJOLDI EININGA

1 ml

6. ANNAD
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

YTRI ASKJA

1. HEITI LYFS

Tremfya 100 mg PushPen stungulyf, lausn i afylltum lyfjapenna
guselkumab

2. VIRK(T) EFNI

Hver afylltur lyfjapenni inniheldur 100 mg af guselkumabi i 1 ml.

3.  HJALPAREFNI

Hjalparefni: histidin, histidin monohydroklorid monohydrat, polysorbat 80, sukrosi, vatn fyrir
stungulyf.

4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Stungulyf, lausn

1 afylltur lyfjapenni

5. APFERD VIP LYFJAGJOF OG iKOMULEID

Til notkunar undir hud
Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.
Ma ekki hrista.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AD LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI

Geymid i keeli.
Ma ekki frjosa.
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Geymid afyllta lyfjapennann 1 ytri umbudum til varnar gegn ljosi.

10. SERSTAKAR VARUDPARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EPA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgia

12. MARKAPSLEYFISNUMER

EU/1/17/1234/010

13. LOTUNUMER

Lot

| 14. AFGREIPSLUTILHOGUN

‘ 15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

tremfya 100 mg

17. EINKVAEMT AUPKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvaemu audkenni.

18. EINKVAEMT AUPKENNI - UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

YTRI ASKJA FYRIR FJIOLPAKKNINGU (MEP BLUE BOX)

1. HEITILYFS

Tremfya 100 mg PushPen stungulyf, lausn i afylltum lyfjapenna
guselkumab

| 2. VIRKT EFNI

Hver afylltur lyfjapenni inniheldur 100 mg af guselkumabi i 1 ml.

3.  HJALPAREFNI

Hjalparefni: histidin, histidin monohydroklorid monohydrat, polysorbat 80, sukrosi, vatn fyrir
stungulyf.

4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Stungulyf, lausn

Fjolpakkning: 2 (2 pakkningar med 1) afylltir lyfjapennar

| 5.  APFERD VIP LYFJAGJOF OG IKOMULEID

Til notkunar undir hud
Lesiod fylgisedilinn fyrir notkun.
Ma ekki hrista.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AD LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI

Geymid i keeli.
Ma ekki frjosa.
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Geymid afyllta lyfjapennann 1 ytri umbudum til varnar gegn ljosi.

URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

10. SERSTAKAR VARUDPARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EPA

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgia

12. MARKAPSLEYFISNUMER

EU/1/17/1234/011 (2 pakkningar, hvor inniheldur 1 afylltan lyfjapenna)

13. LOTUNUMER

Lot

| 14. AFGREIPSLUTILHOGUN

‘ 15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

tremfya 100 mg

17. EINKVAEMT AUPKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvaemu audkenni.

18. EINKVAEMT AUPKENNI - UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

INNRI ASKJA { FJOLPAKKNINGU (AN BLUE BOX)

1. HEITI LYFS

Tremfya 100 mg PushPen stungulyf, lausn i afylltum lyfjapenna
guselkumab

2. VIRKT EFNI

Hver afylltur lyfjapenni inniheldur 100 mg af guselkumabi i 1 ml.

3.  HJALPAREFNI

Hjalparefni: histidin, histidin monohydroklorid monohydrat, polysorbat 80, sukrosi, vatn fyrir
stungulyf.

4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Stungulyf, lausn

1 afylltur lyfjapenni
Hluti af fjolpakkningu, ma ekki selja sér.

5. APFERD VIP LYFJAGJOF OG iKOMULEID

Til notkunar undir hto
Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.
Ma ekki hrista.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AD LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI

Geymid i keeli.
Ma ekki frjosa.
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Geymid afyllta lyfjapennann 1 ytri umbudum til varnar gegn ljosi.

10. S,ERSTAKAR VARUDARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgia

12. MARKAPSLEYFISNUMER

EU/1/17/1234/011

13. LOTUNUMER

Lot

| 14. AFGREIPSLUTILHOGUN

‘15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

tremfya 100 mg

‘ 17. EINKVAEMT AUPKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

‘ 18. EINKVAMT AUPKENNI - UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A INNRI UMBUDUM LITILLA
EININGA

MERKIMIBI FYRIR AFYLLTAN LYFJAPENNA

1. HEITI LYFS OG IKOMULEID

Tremfya 100 mg stungulyf
guselkumab
s.C.

| 2. ADFERD VID LYFJAGJOF

‘ 3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

4. LOTUNUMER

Lot

5. INNIHALD TILGREINT SEM PYNGD, RUMMAL EPA FJOLDI EININGA

1 ml

6. ANNAD
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

YTRI ASKJA

1. HEITI LYFS

Tremfya 200 mg stungulyf, lausn 1 afylltri sprautu
guselkumab

2. VIRKT EFNI

Hver afyllt sprauta inniheldur 200 mg af guselkumabi 1 2 ml.

3.  HJALPAREFNI

Hjalparefni: histidin, histidin monohydroklorid monohydrat, polysorbat 80, sukrosi, vatn fyrir
stungulyf.

4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Stungulyf, lausn

1 afyllt sprauta

| 5.  APFERD VIP LYFJAGJOF OG IKOMULEID

Til notkunar undir hud
Lesiod fylgisedilinn fyrir notkun.
Ma ekki hrista.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AD LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI

Geymid i keeli.
Ma ekki frjosa.
Geymi0 afylltu sprautuna i ytri umbtdum til varnar gegn ljosi.
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10. SERSTAKAR VARUDPARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EPA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgia

12. MARKAPSLEYFISNUMER

EU/1/17/1234/006

13. LOTUNUMER

Lot

| 14.  AFGREIPSLUTILHOGUN

‘15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MEP BLINDRALETRI

tremfya 200 mg

17. EINKVAMT AUPKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvaemu audkenni.

18. EINKVAMT AUPKENNI - UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

YTRI ASKJA FYRIR FJIOLPAKKNINGU (MEP BLUE BOX)

1. HEITILYFS

Tremfya 200 mg stungulyf, lausn 1 afylltri sprautu
guselkumab

| 2. VIRKT EFNI

Hver afyllt sprauta inniheldur 200 mg af guselkumabi 1 2 ml.

3.  HJALPAREFNI

Hjalparefni: histidin, histidin monohydroklorid monohydrat, polysorbat 80, sukrosi, vatn fyrir
stungulyf.

4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Stungulyf, lausn

Fjolpakkning: 2 (2 pakkningar med 1) afylltar sprautur

| 5.  APFERD VIP LYFJAGJOF OG IKOMULEID

Til notkunar undir hud
Lesiod fylgisedilinn fyrir notkun.
Ma ekki hrista.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AD LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI

Geymid i keeli.
Ma ekki frjosa.
Geymi0 afylltu sprautuna i ytri umbadum til varnar gegn ljosi.
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URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

10. SERSTAKAR VARUDPARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EPA

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgia

12. MARKAPSLEYFISNUMER

EU/1/17/1234/007 (2 pakkningar, hvor inniheldur 1 afyllta sprautu)

13. LOTUNUMER

Lot

| 14.  AFGREIPSLUTILHOGUN

‘15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MEP BLINDRALETRI

tremfya 200 mg

17. EINKVAMT AUPKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvaemu audkenni.

18. EINKVAMT AUPKENNI - UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

INNRI ASKJA { FJOLPAKKNINGU (AN BLUE BOX)

1. HEITI LYFS

Tremfya 200 mg stungulyf, lausn 1 afylltri sprautu
guselkumab

2. VIRK EFNI

Hver afyllt sprauta inniheldur 200 mg af guselkumabi 1 2 ml.

3.  HJALPAREFNI

Hjalparefni: histidin, histidin monohydroklorid monohydrat, polysorbat 80, sukrosi, vatn fyrir
stungulyf.

4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Stungulyf, lausn

1 afyllt sprauta
Hluti af fjolpakkningu, ma ekki selja sér

5.  ADFERD VIP LYFJAGJOF OG iIKOMULEID(IR)

Til notkunar undir hto
Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.
Ma ekki hrista.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AD LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP
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9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI

Geymid i keli.
Ma ekki frjosa.
Geymi0 afylltu sprautuna i ytri umbadum til varnar gegn 1josi.

10. S,ERSTAKAR VARUDPARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EPA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgia

12. MARKAPSLEYFISNUMER

EU/1/17/1234/007

13. LOTUNUMER

Lot

| 14. AFGREIPSLUTILHOGUN

‘15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MEP BLINDRALETRI

tremfya 200 mg

‘ 17. EINKVAMT AUPKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

‘ 18. EINKVAEMT AUPKENNI - UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A INNRI UMBUDPUM LITILLA
EININGA

MERKIMIBI FYRIR AFYLLTA SPRAUTU

1. HEITI LYFS OG IKOMULEID

Tremfya 200 mg stungulyf
guselkumab
s.C.

| 2. ADFERD VID LYFJAGJOF

‘ 3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

4. LOTUNUMER

Lot

5. INNIHALD TILGREINT SEM PYNGD, RUMMAL EPA FJOLDI EININGA

2 ml

6. ANNAD
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

YTRI ASKJA

1. HEITI LYFS

Tremfya 200 mg stungulyf, lausn i afylltum lyfjapenna
guselkumab

2. VIRKT EFNI

Hver afylltur lyfjapenni inniheldur 200 mg af guselkumabi i 2 ml.

3.  HJALPAREFNI

Hjalparefni: histidin, histidin monohydroklorid monohydrat, polysorbat 80, sukrosi, vatn fyrir
stungulyf.

4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Stungulyf, lausn
PushPen
1 afylltur lyfjapenni

| 5.  APFERD VIP LYFJAGJOF OG IKOMULEID

Til notkunar undir hto
Lesio fylgisedilinn fyrir notkun
Ma ekki hrista.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AD LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI

Geymid i keeli.
Ma ekki frjosa.
Geymio afyllta lyfjapennann i ytri umbtdum til varnar gegn 1josi.
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10. SERSTAKAR VARUDPARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EPA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgia

12. MARKAPSLEYFISNUMER

EU/1/17/1234/008

13. LOTUNUMER

Lot

| 14.  AFGREIPSLUTILHOGUN

‘15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MEP BLINDRALETRI

tremfya 200 mg

17. EINKVAMT AUPKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvaemu audkenni.

18. EINKVAMT AUPKENNI - UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

YTRI ASKJA FYRIR FJIOLPAKKNINGU (MEP BLUE BOX)

1. HEITILYFS

Tremfya 200 mg stungulyf, lausn i afylltum lyfjapenna
guselkumab

| 2. VIRKT EFNI

Hver afylltur lyfjapenni inniheldur 200 mg af guselkumabi i 2 ml.

3.  HJALPAREFNI

Hjalparefni: histidin, histidin monohydroklorid monohydrat, polysorbat 80, sukrosi, vatn fyrir
stungulyf.

4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Stungulyf, lausn
PushPen
Fjolpakkning: 2 (2 pakkningar med 1) afylltir lyfjapennar

5. APFERD VIP LYFJAGJOF OG iKOMULEID

Til notkunar undir hud
Lesio fylgisedilinn fyrir notkun.
Ma ekki hrista.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AD LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI

Geymid i keeli.
Ma ekki frjosa.
Geymio afyllta lyfjapennann i ytri umbtdum til varnar gegn 1josi.
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URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

10. SERSTAKAR VARUDPARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EPA

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgia

12. MARKAPSLEYFISNUMER

EU/1/17/1234/009 (2 pakkningar, hvor inniheldur 1 afylltan lyfjapenna)

13. LOTUNUMER

Lot

| 14.  AFGREIPSLUTILHOGUN

‘15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MEP BLINDRALETRI

tremfya 200 mg

‘ 17. EINKVAMT AUPKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvaemu audkenni.

18. EINKVAMT AUPKENNI - UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

INNRI ASKJA { FJOLPAKKNINGU (AN BLUE BOX)

1. HEITI LYFS

Tremfya 200 mg stungulyf, lausn i afylltum lyfjapenna
guselkumab

2. VIRKT EFNI

Hver afylltur lyfjapenni inniheldur 200 mg af guselkumabi i 2 ml.

3.  HJALPAREFNI

Hjalparefni: histidin, histidin monohydroklorid monohydrat, polysorbat 80, sukrosi, vatn fyrir
stungulyf.

4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Stungulyf, lausn

PushPen

1 afylltur lyfjapenni

Hluti af fjolpakkningu, ma ekki selja sér.

5. APFERD VIP LYFJAGJOF OG iKOMULEID

Til notkunar undir hto
Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.
Ma ekki hrista.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AD LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP
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9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI

Geymid i keli.
Ma ekki frjosa.
Geymi0 afyllta lyfjapennann i ytri umbidum til varnar gegn 1josi.

10. S,ERSTAKAR VARUDARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EPA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgia

12. MARKAPSLEYFISNUMER

EU/1/17/1234/009

13. LOTUNUMER

Lot

| 14. AFGREIPSLUTILHOGUN

‘15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MEP BLINDRALETRI

tremfya 200 mg

‘ 17. EINKVAMT AUPKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

‘ 18. EINKVAEMT AUPKENNI - UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A INNRI UMBUDUM LITILLA
EININGA

MERKIMIBI FYRIR AFYLLTAN LYFJAPENNA

1. HEITI LYFS OG IKOMULEID

Tremfya 200 mg stungulyf
guselkumab
s.C.

| 2. ADFERD VID LYFJAGJOF

‘ 3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

4. LOTUNUMER

Lot

5. INNIHALD TILGREINT SEM PYNGD, RUMMAL EPA FJOLDI EININGA

2 ml

6. ANNAD
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

YTRI ASKJA FYRIR HETTUGLAS

1. HEITI LYFS

Tremfya 200 mg innrennslispykkni, lausn
guselkumab

2. VIRKT EFNI

Hvert hettuglas inniheldur 200 mg af guselkumabi 1 20 ml.

3.  HJALPAREFNI

Hjalparefni: EDTA dinatrium dihydrat, histidin, histidin ménohydroklorid mondhydrat, metionin,
polysorbat 80, stikrdsi, vatn fyrir stungulyf.

4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Innrennslispykkni, lausn
200 mg/20 ml
1 hettuglas

| 5.  APFERD VIP LYFJAGJOF OG IKOMULEID

Til notkunar i blaaed eftir pynningu.
Lesiod fylgisedilinn fyrir notkun.
Ma ekki hrista.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AD LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI

Geymid i keeli.
Ma ekki frjosa.
Geymid hettuglasid i ytri umbudum til varnar gegn 1josi.
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10. SERSTAKAR VARUDPARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EPA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgia

12. MARKAPSLEYFISNUMER

EU/1/17/1234/005

13. LOTUNUMER

Lot

| 14.  AFGREIPSLUTILHOGUN

‘15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MEP BLINDRALETRI

Fallist hefur verid a rok fyrir undanpagu fra kréfu um blindraletur.

17. EINKVAMT AUPKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvaemu audkenni.

18. EINKVAMT AUPKENNI - UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A INNRI UMBUDUM LITILLA
EININGA

MERKIMIDI FYRIR HETTUGLAS

1. HEITI LYFS OG IKOMULEID

Tremfya 200 mg seft pykkni
guselkumab

2. ADFERD VID LYFJAGJOF

Til notkunar i.v. eftir pynningu.
Ma ekki hrista.

3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

4. LOTUNUMER

Lot

5. INNIHALD TILGREINT SEM PYNGD, RUMMAL EPA FJOLDI EININGA

200 mg/20 ml

6. ANNAD
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B. FYLGISEDILL
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Fylgisedill: Upplysingar fyrir notanda lyfsins

Tremfya 45 mg/0,45 ml stungulyf, lausn i afylltum lyfjapenna
guselkumab

Lesid allan fylgisedilinn vandlega 4dur en byrjad er ad nota lyfid. I honum eru mikilvaegar

upplysingar. Pessi fylgisedill er zetladur fyrir pann sem tekur lyfid. Ef pu ert foreldri eda

umoénnunaradili sem gefur barni Tremfya skaltu lesa pessar upplysingar vandlega.

- Geymi0 fylgisedilinn. Naudsynlegt getur verio ad lesa hann sidar.

- Leitid til leeknisins, lyfjafredings eda hjikrunarfraedingsins ef porf er a frekari upplysingum.

- bessu lyfi hefur verid avisad til personulegra nota. Ekki mé gefa pad 60rum. bad getur valdid
peim skada, jafnvel pott um somu sjukdomseinkenni sé ad rada.

- Latid lekninn, lyfjafreeding eda hjikrunarfraedinginn vita um allar aukaverkanir. betta gildir
einnig um aukaverkanir sem ekki er minnst a 1 pessum fylgisedli. Sja kafla 4.

I fylgisedlinum eru eftirfarandi kaflar:

Upplysingar um Tremfya og vid hverju pad er notad
Adur en byrjad er ad nota Tremfya

Hvernig nota 4 Tremfya

Hugsanlegar aukaverkanir

Hvernig geyma 4 Tremfya

Pakkningar og adrar upplysingar

AN

1. Upplysingar um Tremfya og vio hverju pad er notad
Tremfya inniheldur virka efnid guselkumab sem er tegund af proteini sem kallad er einstofna moétefni.
Lyfi0 hindrar virkni proteins sem kallad er IL-23, sem er i auknu magni hja einstaklingum me0 sora.

Skelluséri hja bornum
Tremfya er notad til medferdar hja bornum 6 ara og eldri vid midlungsmiklum eda verulegum
»skellusora®, bolgusjukdoémi sem hefur ahrif a hud.

Tremfya getur batt astand hudar og dregid ur einkennum, svo sem hreistrun og roda.

2. Adur en byrjad er ad nota Tremfya

Ekki m4 nota Tremfya

o ef um er ad reeda ofnaemi fyrir guselkumabi eda einhverju 60ru innihaldsefni lyfsins (talin upp i
kafla 6). Leitadu rdda hja leekninum 4dur en pt notar Tremfya ef pt heldur ad pu geaetir verid
med ofnaemi.

o ef pt ert med virka sykingu, virkir berklar medtaldir.

Varnadarord og varudarreglur

Leitid rada hja lekninum, lyfjafreedingi eda hjukrunarfreedingnum adur en Tremfya er notad:

. ef pt faerd medferd viod sykingu,

. ef pt ert med sykingu sem hverfur ekki eda sem kemur endurtekio aftur,

o ef pu ert med berkla eda hefur verid i nanum samskiptum vid einhvern med berkla,

o ef pu heldur ad pu sért med sykingu eda ert med einkenni sykingar (sja hér fyrir nedan kaflann
,Vertu vakandi fyrir sykingum og ofnaemisviobrogdum-),

o ef pu hefur nylega fengid bolusetningu eda ef til stendur ad pu fair bolusetningu medan a
medferd med Tremfya stendur. Born purfa ad hafa fengid videigandi bolusetningar midad vid
aldur adur en notkun Tremfya er hafin.
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Leitadu rada hja lekninum, lyfjafredingi eda hjukrunarfredingnum adur en pti notar Tremfya ef pu ert
ekki viss hvort eitthvad af ofangreindu eigi vid um big.

Vertu vakandi fyrir sykingum og ofnzemisviobrogdoum
Tremfya getur valdi0 alvarlegum aukaverkunum, m.a. ofneemisvidbrogdum og sykingum. bu parft ad
vera vakandi fyrir einkennum pessara aukaverkana 4 medan pt notar Tremfya.

Einkenni sykinga geta m.a. verid hiti eda flensulik einkenni, vodvaverkir, hosti, madi, svidi vid
pvaglat eda tidari pvaglat en venjulega, bl60 i 6ndunarfaeraslimi, pyngdartap, nidurgangur eda
kvioverkur, heit, raud eda aum had eda sar 4 likamanum sem eru 6druvisi en soéraeinkennin.

Alvarleg ofneemisviobrogd hafa komid fyrir med Tremfya. Einkenni geta verid proti i andliti, vorum,
munni, tungu eda koki, erfidleikar vio ad kyngja eda anda, 1éttur svimi eda sundl eda ofsaklaoi (sja
»Alvarlegar aukaverkanir® i kafla 4).

Heettu ad nota Tremfya og taladu strax vid lekninn eda leitadu leeknisadstodar ef pu tekur eftir
einhverjum einkennum sem gatu bent til alvarlegra ofnemisvidbragda eda sykingar.

Born
Ekki er mealt med notkun Tremfya fyrir bdrn yngri en 6 ara par sem pad hefur ekki verid rannsakad
hja pessum aldurshopi.

Notkun annarra lyfja samhlida Tremfya

Latid leekninn eda lyfjafraeding vita:

o um 011 6nnur lyf sem eru notud, hafa nylega verid notud eda kynnu ad verda notud.

o ef pt hefur nylega fengid bolusetningu eda ef bolusetning er fyrirhugud. Sumar gerdir af
boluefni (lifandi boluefni) ma ekki gefa 4 medan Tremfya er notad.

Medganga og brjéstagjof

o Ekki skal nota Tremfya 4 medgongu par sem ahrif lyfsins 4 pungadar konur eru ekki pekkt. Ef
pu ert kona sem getur ordid pungud er pér radid fra pvi ad verda pungud og pu verdur ad nota
orugga getnadarvorn medan a4 medferd med Tremfya stendur og i allt ad 12 vikur eftir sidasta
Tremfya skammt. Radfzerdu pig vid leekninn ef pi ert pungud, grunar ad pt sért pungud eda ef
pungun er fyrirhuguo.

o Réaoferdu pig vid lekninn ef pu ert med barn 4 brjosti eda ef brjostagjof er fyrirhugud. bu
akvedur i samradi vio lakninn hvort pu hafir barn & brjosti eda notir Tremfya.

Akstur og notkun véla
Oliklegt er ad Tremfya hafi ahrif & heefni til aksturs og notkunar véla.

Tremfya inniheldur poélysorbat 80
Lyfi0 inniheldur 0,3 mg af polysorbati 80 1 hverjum afylltum lyfjapenna sem jafngildir 0,5 mg/ml.
Polysorbot geetu valdid ofnaemisvidbrogdum. Segid lekninum fra pvi ef pu ert med eitthvert ofnaemi.

3. Hvernig nota 4 Tremfya

Notid lyfid alltaf eins og leeknirinn hefur sagt til um. Ef ekki er 1jost hvernig nota 4 lyfid skal leita
upplysinga hja lekninum eda lyfjafraedingi.

Hversu mikio Tremfya er gefido og hve lengi
Laeknirinn akvedur hve lengi pu parft ad nota Tremfya.
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Skellusori hja bérnum frd 6 ara aldri

Born sem vega minna en 40 kg:

o Réolagdur skammtur af Tremfya fyrir born sem vega minna en 40 kg fer eftir likamspyngd.
Leaeknirinn gefur pér fyrirmeeli um réttan skammt til notkunar.

o Afylltur lyfjapenni med 45 mg/0,45 ml af Tremfya er notadur til ad gefa skammtinn med
inndaelingu undir htd. Laeknirinn eda hjukrunarfreedingurinn geetu gefio skammtinn.

o bu faerd nesta skammt 4 vikum eftir fyrsta skammtinn og sidan & 8§ vikna fresti.

Born sem vega 40 kg eda meira:
o Fyrir born sem vega 40 kg eda meira er 100 mg afyllt sprauta faanleg.

Til ad byrja me0 sér leknirinn eda hjukrunarfredingur um ad sprauta Tremfya. Hugsanlega akvedur
leeknirinn ad umonnunaradili geti gefid Tremfya eftir ad hafa fengid videigandi pjalfun 1 inndalingu
Tremfya. Leitadu rada hja laekninum eda hjikrunarfredingnum ef spurningar vakna vardandi
inndaelingu.

Lesi0 vandlega baklinginn ,,Leidbeiningar um notkun‘ fyrir notkun, til ad fa nakvamar leidbeiningar
um hvernig nota skal Tremfya, en hann fylgir med i 6skjunni.

Ef notadur er sterri skammtur en melt er fyrir um
Lattu leekninn vita ef pu hefur fengio steerri skammt af Tremfya en meelt var fyrir um eda ef
skammturinn var gefinn fyrr en til st60.

Ef gleymist ad nota Tremfya
Lattu leekninn vita ef gleymst hefur ad gefa skammt af Tremfya.

Ef heett er ad nota Tremfya

Ekki skal hatta ad nota Tremfya nema ad rada pad vio lekninn fyrst. Ef b haettir medferd geta
einkennin komid aftur.

Leitid til leeknisins, lyfjafraeedings eda hjukrunarfraedingsins ef porf er a frekari upplysingum um
notkun lyfsins.

4. Hugsanlegar aukaverkanir

Eins og vid 4 um o6ll lyf getur petta lyf valdid aukaverkunum en pad gerist po ekki hja 6llum.
Alvarlegar aukaverkanir

Heettu notkun Tremfya og taladu strax vid leekninn eda leitadu leeknisadstodar ef eitthvert eftirfarandi
einkenna kemur fram:

Ofnzemisvidbrogo sem geta verid alvarleg (geta komid fyrir hj4 allt ad 1 af hverjum
1.000 einstaklingum) — einkenni eru m.a.:

- ondunar- eda kyngingarerfidleikar

- proti i andliti, vorum, tungu eda koki

- mikill kladi 1 hld med raudum utbrotum eda upphleyptum hntidum

- 1éttur svimi, lagur bl6dprystingur eda sundl

Adrar aukaverkanir
Eftirtaldar aukaverkanir eru allar veegar til midlungsmiklar. Lattu leekninn, lyfjafreeding eda
hjikrunarfreedinginn tafarlaust vita ef einhverjar aukaverkananna verda alvarlegar.

Mjog algengar (geta komid fyrir hja fleiri en 1 af hverjum 10 einstaklingum)
- sykingar i 6ndunarfaerum
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Algengar (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 10 einstaklingum)
hofudverkur

- lioverkir

- nidurgangur

- haekkud gildi lifrarensima 1 bl6di

- hudutbrot

- rodi, erting eda verkur a stungustad

Sj aldgzefar (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 100 einstaklingum)
minni fjoldi hvitra blodfrumna sem kallast daufkyrningar

- herpes simplex-sykingar

- sveppasyking 1 hud, til demis 4 milli tanna (t.d. fotsveppur)

- magakveisa (maga- og garnabolga)

- ofsaklaoi

Mjog sjaldgaefar (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 1.000 einstaklingum)
- ofnamisvidbrogo

Tilkynning aukaverkana

Latid lekninn, lyfjafreding eda hjukrunarfredinginn vita um allar aukaverkanir. betta gildir einnig um
aukaverkanir sem ekki er minnst 4 i pessum fylgisedli. Einnig er haegt a0 tilkynna aukaverkanir beint
samkvaemt fyrirkomulagi sem gildir 1 hverju landi fyrir sig, sja Appendix V. Med pvi ad tilkynna
aukaverkanir er haegt ad hjalpa til vio a0 auka upplysingar um oryggi lyfsins.

5. Hvernig geyma 4 Tremfya

Geymio lyfid par sem born hvorki na til né sja.

Ekki skal nota lyfid eftir fyrningardagsetningu sem tilgreind er & merkimida afyllta lyfjapennans og a
Oskjunni a eftir EXP. Fyrningardagsetning er sidasti dagur manadarins sem par kemur fram.

Geymid afyllta lyfjapennann 1 ytri umbudum til varnar gegn ljosi.
Geymid 1 kali (2°C — 8°C). Ma ekki frjosa.
Ma ekki hrista.

Ekki skal nota lyfid ef pad er skyjad eda mislitad, eda inniheldur storar agnir. Taktu dskjuna ur keeli
fyrir notkun og hafdu afyllta lyfjapennann i 6skjunni og lattu hann na stofuhita, pad tekur um pad bil
30 minttur.

Lyfi0 er eingdngu einnota. Ekki ma skola lyfjum nidur 1 frarennslislagnir eda fleygja peim med
heimilissorpi. Leitid rada i apoteki um hvernig heppilegast er a0 farga lyfjum sem hatt er ad nota.
Markmidid er ad vernda umhverfio.

6. Pakkningar og adrar upplysingar

Tremfya inniheldur

- Virka innihaldsefnid er guselkumab. Hver afylltur lyfjapenni inniheldur 45 mg af guselkumabi i
0,45 ml lausn.

- Onnur innihaldsefni eru histidin, histidin ménéhydroklorid monohydrat, polysorbat 80 (E433),
sukrosi og vatn fyrir stungulyf (sja kafla 2, Tremfya inniheldur pélysorbat 80).
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Lysing 4 qtliti Tremfya og pakkningastzeroir

Tremfya er teert, litlaust til [josgult stungulyf, lausn (stungulyf). Pad er fdanlegt i pakkningum med

einum afylltum lyfjapenna.

Markadsleyfishafi
Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgia

Framleidoandi

Janssen Biologics B.V.
Einsteinweg 101
2333CB Leiden
Holland

Hafid samband vid fulltria markadsleyfishafa 4 hverjum stad ef 6skad er upplysinga um lyfio:

Belgié/Belgique/Belgien
Janssen-Cilag NV
Tel/Tél: +32 14 64 94 11
janssen@jacbe.jnj.com

Boarapus

»PKOHCBHH & JI)xoHChH brarapus” EOO/
Ten.: +359 2 489 94 00
jjsafety@its.jnj.com

Ceska republika
Janssen-Cilag s.r.0.
Tel: +420 227 012 227

Danmark
Janssen-Cilag A/S
TIf.: +45 4594 8282
jacdk@its.jnj.com

Deutschland

Janssen-Cilag GmbH

Tel: 0 800 086 9247 / +49 2137 955 6955
jancil@its.jnj.com

Eesti

UAB "JOHNSON & JOHNSON" Eesti filiaal
Tel: +372 617 7410

ee@its.jnj.com

EArada

Janssen-Cilag ®appokevtiky Movorpdcmnn
A.EB.E.

TnA: +30 210 80 90 000

Lietuva

UAB "JOHNSON & JOHNSON"

Tel: +370 5 278 68 88
It@its.jnj.com

Luxembourg/Luxemburg
Janssen-Cilag NV
Tél/Tel: +32 14 64 94 11
janssen@jacbe.jnj.com

Magyarorszag
Janssen-Cilag Kft.
Tel.: +36 1 884 2858

janssenhu@its.jnj.com

Malta
AM MANGION LTD
Tel: +356 2397 6000

Nederland
Janssen-Cilag B.V.
Tel: +31 76 711 1111
janssen@jacnl.jnj.com

Norge
Janssen-Cilag AS
TIf: +47 24 12 65 00
jacno@its.jnj.com

Osterreich
Janssen-Cilag Pharma GmbH
Tel: +43 1 610 300



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 550040 03
medisource@its.jnj.com

Hrvatska

Johnson & Johnson S.E. d.o.o.
Tel: +385 1 6610 700
jjsafety@JNJCR.JNJ.com

Ireland

Janssen Sciences Ireland UC
Tel: 1 800 709 122
medinfo@its.jnj.com

island
Janssen-Cilag AB
c/o Vistor ehf.

Simi: +354 535 7000
janssen@vistor.is

Italia

Janssen-Cilag SpA

Tel: 800.688.777 / +39 02 2510 1
janssenita@its.jnj.com

Kvnpog

Bapvépog Xatinmavayng Atd
TnA: +357 22 207 700

Latvija

UAB "JOHNSON & JOHNSON" filiale Latvija

Tel: +371 678 93561
lv@its.jnj.com

Pessi fylgisedill var sidast uppfaerour

Polska
Janssen-Cilag Polska Sp. z o.0.
Tel.: +48 22 237 60 00

Portugal
Janssen-Cilag Farmacéutica, Lda.
Tel: +351 214 368 600

Romaénia
Johnson & Johnson Romania SRL
Tel: +40 21 207 1800

Slovenija

Johnson & Johnson d.o.o.
Tel: +386 1 401 18 00
INJ-SI-safety@its.jnj.com

Slovenska republika
Johnson & Johnson, s.r.o.
Tel: +421 232 408 400

Suomi/Finland
Janssen-Cilag Oy

Puh/Tel: +358 207 531 300
jacfi@its.jnj.com

Sverige
Janssen-Cilag AB
Tfn: +46 8 626 50 00
jacse@its.jnj.com

Upplysingar sem haegt er ad nalgast annars stadar

ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar 4 vef Lyfjastofnunar Evrépu https://www.ema.europa.eu.
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Leiobeiningar um notkun
Tremfya 45 mg/0,45 ml stungulyf, lausn i afylltum lyfjapenna
Fyrir bérn sem vega minna en 40 kg
EINNOTA TAKI

[ pessum leidbeiningum um notkun er ad finna upplysingar um inndaelingu Tremfya.

Nota parf réttan skammt.

Mikilvaegar upplysingar sem hafa ber i huga 46ur en Tremfya er sprautad

Tremfya er faanlegt sem einnota afylltur lyfjapenni sem haegt er ad stilla 4 tiltekinn &dvisadan skammt.
Ef pu ert ekki viss um réttan skammt skaltu hafa samband vid leekninn 40ur en inndzlingin er
gefin.

Ef leeknirinn telur ad umonnunaradili geti sprautad pig med Tremfya heima 4 ad veita pjalfun i ad
undirbua og sprauta Tremfya a réttan hatt adur en afyllti lyfjapenninn er notadur. Ef
umonnunaradilinn hefur ekki fengid pjalfun eda hefur einhverjar spurningar skal hafa samband vid
leekninn.

Lesid pessar ,,Leidbeiningar um notkun® a4dur en Tremfya afylltur lyfjapenni er notadur og i hvert sinn
sem pu faerd nyja afyllingu af lyfinu.

Upplysingar geta breyst i millitidinni.

bessar leidbeiningar koma ekki i stadinn fyrir pad ad reeda vid leekninn um sjiikdom pinn og medferd.
Lestu einnig fylgisedilinn vandlega 40ur en inndelingin er hafin og leitadu rada hja lekninum eda
hjikrunarfreedingnum ef eitthvad er 6ljost.

Eingdngu ma nota hvern afylltan lyfjapenna einu sinni. Fleygja skal notada afyllta lyfjapennanum eftir
einn skammt, jafnvel pott eitthvad sé eftir af lyfinu 1 honum.
EKkKki nota afyllta lyfjapennann aftur.

E Upplysingar um geymsluskilyrdi

Geymid 1 keeli vid 2° til 8°C.

Afyllti lyfjapenninn ma ekKi frjosa.

EKKi ma hrista afyllta lyfjapennann.

Geymi0 afyllta lyfjapennann i upprunalegum umbtdum til varnar gegn 1josi og til ad koma i veg fyrir
skemmdir.

Geymio Tremfya afyllta lyfjapennann og 611 lyf par sem born na ekki til.

g
barftu adstod?
Hafou samband vid leekninn ef pu ert med einhverjar spurningar. Sja upplysingar um fulltria
markadsleyfishafa 4 hverjum stad i fylgisedlinum ef 6skad er eftir frekari adstod.
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bu parft pessa hluti:

¢ 1 afylitur lyfjapenni

Fylgir ekki med dskju afylita
lyfjapennans:

e sprittpurrka

* bomullarhnodri eda grisja
* plastur

* nalabox

1. Fyrir notkun

Afylitur lyfjapenni

Saegraent
lok

Ekki fjarlaegja
lok par til i
skrefi 3
Fingero
falin
Appelsinu- nil
gul

Gluggi

Skammta-
- sinugul
rond
Skammta-
“lina
Stimpill _Skammta-
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Lattu Tremfya na stofuhita og skodadu 6skjuna

Taktu 6skjuna ur keeli og lattu 6skjuna hvila a sléttum fleti vid stofuhita  u.p.b. 30 mintatur fyrir
notkun.

EKkki hita afyllta lyfjapennann & neinn annan hatt.

Athugadu fyrmingardagsetninguna (EXP) & 6skjunni.

EKKi nota afyllta lyfjapennann ef fyrningardagsetningin er 1idin eda innsiglid 4 6skjunni er rofid.
Hafou samband vi0 lekninn eda lyfjafreeding til ad fa nyjan afylltan lyfjapenna.

233



2. Undirb1idu inndzelingu Tremfya

Veldu stungustad

Veldu eitthvert eftirtalinna svaeda til inndeelingar:

. Framanverd leeri

o Nedri hluti kvidar - Ekki velja svaedio sem er 5 cm umhverfis naflann.

o Aftanverdir upphandleggir

EKKi sprauta i hud sem er vidkveem, marin, raud, flognud, hord, pykk, med 6rum eda i sdrasveaedi.

V/

Pvoou hendur og hreinsadu stungustadinn

bvodu hendur vandlega med sépu og volgu vatni.

Strjuktu yfir veentanlegan stungustad med sprittpurrku og lattu porna.

EKKi snerta, veifa neinu yfir eda blasa a stungustad eftir ad hann hefur verid hreinsadur.
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Skodadu lausnina gegnum gluggann

Taktu afyllta lyfjapennann ur 6skjunni.

Skodadu lausnina gegnum gluggann. Lausnin & ad vera litlaus eda 0orlitid gulleit og geeti innihaldid
Orsmaar hvitar eda gegnsejar agnir.

Einnig geetu sést loftbolur.

bad er edlilegt.

EKKki gefa inndaelinguna ef lausnin er:

o skyjud eda

. mislit eda

o med storum dgnum

Hafou samband vid leekninn eda lyfjafreding til ad fa nyjan afylltan lyfjapenna.

235



3. Fjarlaegou loftbolur

Lattu afyllta lyfjapennann visa upp medan 4 pessu skrefi stendur

et (C

®DK

Bankaou létt i afylita lyfjapennann til ad feera loftbélur upp 4 vid, jafnvel pott engar loftbélur
sjaist

Haltu afyllta lyfjapennanum pannig ad grzenblaa lokid visi upp.

Bankadu Iétt i pennann neerri glugganum. betta verdur til pess ad loftbolur feerast efst upp.

EKkki leggja afyllta lyfjapennann nidur fyrr en loftbolurnar hverfa.

——f

S

Fjarleegou lokio
Haltu afyllta lyfjapennanum afram pannig ad grenblaa lokid visi upp og dragou svo lokio af.

Ekki snerta appelsinugulu nalarvérnina med hondunum eftir ad lokid er fjarlaegt.
Ef pryst er of snemma 4 nalarvornina getur afyllti lyfjapenninn leest og ekki er haegt ad gefa
skammtinn.

EKKi setja lokid aftur 4 par sem pad geeti skemmt nalina.
EKkki nota afyllta lyfjapennann ef hann hefur dottid eftir ad lokid er tekio af. Hafou samband vid
leekninn eda lyfjafraeding til ad fa nyjan afylitan lyfjapenna.
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Appel-
sinugul
rond

Stimpill

LU

Fyrir Eftir

Pbrystu a4 stimpilinn par til loftbélur haetta ad berast 1t

Haltu afylita lyfjapennanum afram pannig ad appelsinugula nalarvérnin visi upp.

Stadfestu ad allar loftbolur séu farnar med pvi ad ganga ur skugga um ad appelsinugula rondin sjaist
ekki lengur 1 skammtaraufinni.
Vokvi getur sprautast ut. bPao er edlilegt.
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4. Veldu skammtinn

K
2\

XX

-4 @ @ o mm— xx o,

LI

Stimpill

Skammta-
Skammta- —jinq Skammta-
rauf tala

UL Sl L]

RITTTTTPRITRERY r&

Snudu stimplinum til ad velja skammtinn
Snudu stimplinum par til skammtalinan og skammtatalan sem samramist avisudum skammti (sja
tofluna hér ad nedan) kemur fram 1 skammtaraufinni eins og sést & myndinni hér ad ofan.

Avisadur skammtur | Stilltu stimpilinn 4:
20 mg = 20 mg

25 mg= 25

30 mg = 30

35mg= 35

40 mg = 40

45 mg = 45
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5. Sprautadu Tremfya

Lestu 61l vidbotarskrefin fra A til D 4dur en inndzeling er gefin

Stadsettu afyllta lyfjapennann beint yfir stungustadonum

Stadsettu afyllta lyfjapennann beint yfir stungustadnum pannig ad appelsinugula nalarvérin sé upp
vid huidina og glugginn snlii & moti pér.

Haltu afyllta lyfjapennanum afram ad hidinni.

Prystu afyllta lyfjapennanum nidur til ad stinga nalinni i htidina og haltu honum 4 sinum stad

EKKi prysta strax & stimpilinn.
EKKi lyfta afyllta lyfjapennanum af htidinni.

brystu afyllta lyfjapennanum inn i hiidina par til appelsinugula nalarvérin stoppar, pa fer nalin inn {
hadina. Eitthvad af appelsinugula litnum sést afram.
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Prystu stimplinum hzegt alla leid nidur par til inndaelingu Tremfya er lokio

EKKi lyfta afyllta lyfjapennanum af htdinni medan 4 inndelingu stendur.
Annars lesist appelsinugula nalarvornin og ekki verdur haegt ad gefa fullan skammt.

begar stimplinum er pryst nidur finnst nokkur moétstada. Pad er edlilegt.
Ef litill skammtur er valinn feerist stimpillinn adeins stutta leid.

Skammta- mnnnnnn
tala
Skammta-
rauf
................ DRYSTU |
) 5
SEKUNDUR

Haltu takinu og gakktu ur skugga um ad inndzlingu sé lokio
Haltu afyllta lyfjapennanum 4 sinum stad og prystu honum afram ad hudinni i 5 sekiindur.
Stadfestu ad inndzelingu sé lokido med pvi ad ganga tr skugga um ao:

o ekki sé haegt ad prysta stimplinum lengra nidur
. blaa skammtalinan sem var valin sjaist ekki lengur
° eingéngu skammtatalan sem var valin sjaist i skammtaraufinni

begar petta hefur verid stadfest skal lyfta afyllta lyfjapennanum af htidinni.
Appelsinugula nalarvornin lengist og lesist.
Eolilegt er a0 einhver vokvi sjaist enn i glugganum.
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6. Eftir inndzelingu

Athugadu stungustadinn

bad geeti verid orlitid blod eda vokvi & stungustadnum. Prystu varlega bomullarhnodra eda grisju a
stungustadinn pangad til bleeding, ef einhver er, stodvast.

EKKi nudda stungustadinn.

Ef porf er a skaltu setja plastur yfir stungustadinn.

Fleygou notada afyllta lyfjapennanum

Settu notada afyllta lyfjapennann i nalabox strax eftir notkun.

EKKi fleygja (farga) afyllta lyfjapennanum med heimilissorpi.

Gzettu pess a0 losa pig vi0 nalaboxid pegar pad er ordid fullt eins og leknirinn eda
hjukrunarfredingurinn hefur gefid fyrirmeeli um.

EKKi endurnyta nalabox.
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Fylgisedill: Upplysingar fyrir notanda lyfsins

Tremfya 100 mg stungulyf, lausn i afylltri sprautu
guselkumab

Lesid allan fylgisedilinn vandlega 4dur en byrjad er ad nota lyfid. [ honum eru mikilvaegar

upplysingar.

- Geymid fylgisedilinn. Naudsynlegt getur verid ad lesa hann sidar.

- Leitid til leeknisins, lyfjafreedings eda hjukrunarfreedingsins ef porf er a frekari upplysingum.

- bessu lyfi hefur verid avisad til persénulegra nota. Ekki ma gefa pad 60rum. bad getur valdid
peim skada, jafnvel pott um somu sjukdomseinkenni sé ad reda.

- Latid lekninn, lyfjafreeding eda hjukrunarfredinginn vita um allar aukaverkanir. betta gildir
einnig um aukaverkanir sem ekki er minnst a i pessum fylgisedli. Sja kafla 4.

I fylgisedlinum eru eftirfarandi kaflar:

Upplysingar um Tremfya og vid hverju pad er notad
Adur en byrjad er ad nota Tremfya

Hvernig nota 4 Tremfya

Hugsanlegar aukaverkanir

Hvernig geyma 4 Tremfya

Pakkningar og adrar upplysingar

AU e

1. Upplysingar um Tremfya og vid hverju pad er notad
Tremfya inniheldur virka efnid guselkumab sem er tegund af proteini sem kallad er einstofna moétefni.

Lyfi0 hindrar virkni proteins sem kallad er IL-23, sem er 1 auknu magni hja einstaklingum med sora,
soralidagigt, sararistilbolgu og Crohns-sjukdom.

Skellusori

Fulloronir

Tremfya er notad til medferdar hja fullordnum vid midlungsmiklum eda verulegum ,,skellusora®,
bolgusjikdomi sem hefur ahrif & hud og neglur.

Tremfya getur baett astand hudar og utlit nagla og dregid Gr einkennum, svo sem hreistrun, losun,
flognun, klada, verk og svida.

Born
Tremfya er notad til medferdar hja bérnum 6 ara og eldri vid midlungsmiklum eda verulegum
»skellusora®, bolgusjukdomi sem hefur ahrif & htid.

Tremfya getur batt astand hudar og dregid Ur einkennum, svo sem hreistrun og roda.

Séralidagigt

Tremfya er notad til medferdar a kvilla sem kallast ,,soralidagigt”, sem er bolgusjukdomur i lidum, oft
med skellusora samhlida. Ef pu ert med soralidagigt verda pér fyrst gefin onnur lyf. Ef pt svarar peim
lyfjum ekki neegilega vel eda ef pu polir pau ekki verdur pér gefid Tremfya til ad draga ur einkennum
sjukdoémsins. Tremfya ma nota eitt og sér eda med 60ru lyfi sem kallast metotrexat.

Notkun Tremfya vid soralidagigt skilar pér avinningi med pvi ad draga ur einkennum sjikdomsins,

haegja a4 skemmdum & brjoski og beinum i lidamotum og bata getu pina til ad stunda venjulegar
daglegar athafhnir.

242



Sararistilbolga

Tremfya er notad til medferdar hja fulloronum med midlungsmikla eda verulega sararistilbolgu sem er
bolgusjukdomur i pormum. Ef pu ert med sararistilbolgu verda pér fyrst gefin 6nnur lyf. Ef pu svarar
peim lyfjum ekki nagilega vel eda polir pau ekki verdur pér gefio Tremfya.

Notkun Tremfya vid sararistilbolgu skilar pér avinningi med pvi ad draga ur einkennum sjukdomsins
p.m.t. blodi i heegdum, porfinni & ad flyta sér a klosettid og fjolda klosettferda, kvidverkjum og bolgu i
parmaslimhud. bessi ahrif geta beett getu pina til ad stunda hefobundin dagleg storf og minnkad
preytu.

Crohns-sjukdomur

Tremfya er notad til medferdar hja fulloronum med midlungs eda verulega virkan Crohns-sjikdom
sem er bolgusjukdomur 1 pormunum. Ef pti ert med Crohns-sjukdom verda pér fyrst gefin 6nnur lyf.
Ef pu svarar peim lyfjum ekki naegilega vel eda polir pau ekki verdur pér gefio Tremfya.

Notkun Tremfya vid Crohns-sjukdomi skilar pér 4vinningi med pvi ad draga ur einkennum
sjukdémsins p.m.t. nidurgangi, kvioverkjum og bolgu i parmaslimhud. bessi ahrif geta beett getu pina
til ad stunda hefdbundin dagleg storf og minnkad preytu.

2. Adur en byrjad er ad nota Tremfya

EkKki ma nota Tremfya

o ef um er ad reeda ofnaemi fyrir guselkumabi eda einhverju 60ru innihaldsefni lyfsins (talin upp 1
kafla 6). Leitadu rada hja leekninum adur en pi notar Tremfya ef pt heldur ad pu geetir verid
med ofnaemi.

o ef pt ert med virka sykingu, virkir berklar medtaldir.

Varnadaroro og varadarreglur

Leitid rada hja leekninum, lyfjafreedingi eda hjukrunarfredingnum adur en Tremfya er notad:

o ef pt faerd medferd vid sykingu,

o ef pt ert med sykingu sem hverfur ekki eda sem kemur endurtekio aftur,

o ef pu ert med berkla eda hefur verid i nanum samskiptum vid einhvern med berkla,

o ef pu heldur ad pu sért med sykingu eda ert med einkenni sykingar (sja hér fyrir nedan kaflann
»Vertu vakandi fyrir sykingum og ofnemisviobrogdum®),

. ef pt hefur nylega fengid bolusetningu eda ef til stendur ad pu fair bolusetningu medan a
medferd med Tremfya stendur. Born purfa ad hafa fengio videigandi bolusetningar midad vid
aldur adur en notkun Tremfya er hafin.

Leitadu rada hja leekninum, lyfjafreedingi eda hjukrunarfreedingnum adur en pu notar Tremfya ef pu ert
ekki viss hvort eitthvad af ofangreindu eigi vid um big.

Samkvaemt akvordun leknisins getur pu purft ad fara i blodprufu 4dur en notkun Tremfya er hafin og
medan 4 henni stendur til ad athuga hvort pu sért med ha gildi lifrarensima. Haekkun lifrarensima getur
komid oftar fram hja sjuklingum sem f4 Tremfya 4 4 vikna fresti en hja sjuklingum sem fa Tremfya a
8 vikna fresti (sja ,,Hvernig nota 4 Tremfya“ i kafla 3).

Vertu vakandi fyrir sykingum og ofnaemisviobrogoum
Tremfya getur valdid alvarlegum aukaverkunum, m.a. ofnemisvidbrogdum og sykingum. bu parft ad
vera vakandi fyrir einkennum pessara aukaverkana 4 medan pt notar Tremfya.

Einkenni sykinga geta m.a. verid hiti eda flensulik einkenni, vodvaverkir, hosti, madi, svidi vid

pvaglat eda tidari pvaglat en venjulega, blod 1 ondunarferaslimi, pyngdartap, nidurgangur eda
kvioverkur, heit, raud eda aum had eda sar 4 likamanum sem eru 60ruvisi en soraeinkennin.
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Alvarleg ofnemisvidobrogd hafa komid fyrir med Tremfya. Einkenni geta verid proti 1 andliti, vorum,
munni, tungu eda koki, erfidleikar vid ad kyngja eda anda, [éttur svimi eda sundl eda ofsakladi (sja
»Alvarlegar aukaverkanir” i kafla 4).

Hettu ad nota Tremfya og taladu strax vid lekninn eda leitadu leknisadstodar ef pu tekur eftir
einhverjum einkennum sem gaetu bent til alvarlegra ofneemisvidbragda eda sykingar.

Born og unglingar

Ekki ma gefa bornum yngri en 6 dra med skellusora eda bornum yngri en 18 dra med soralidagigt,
sararistilbolgu og Crohns-sjukdém lyfid par sem pad hefur ekki verid rannsakad hja pessum
aldurshépum.

Notkun annarra lyfja samhlida Tremfya

Latio leekninn eda lyfjafraeding vita:

o um 611 6nnur lyf sem eru notud, hafa nylega verid notud eda kynnu ad verda notud.

o ef pt hefur nylega fengid bolusetningu eda ef bolusetning er fyrirhugud. Sumar gerdir af
boluefni (lifandi boluefni) ma ekki gefa 4 medan Tremfya er notad.

Medganga og brjostagjof

o Ekki skal nota Tremfya 4 medgdngu par sem ahrif lyfsins 4 pungadar konur eru ekki pekkt. Ef
pu ert kona sem getur ordid pungud er pér radid fra pvi ad verda pungud og pu verdur ad nota
orugga getnadarvorn medan 4 medferd med Tremfya stendur og i allt ad 12 vikur eftir sidasta
Tremfya skammt. Ra0fzerdu pig vid laekninn ef pi ert pungud, grunar ad pa sért pungud eda ef
pungun er fyrirhuguod.

o Radfaerdu pig vid leekninn ef pui ert med barn a brjosti eda ef brjostagjof er fyrirhugud. b
akvedur 1 samrddi vid lekninn hvort pt hafir barn 4 brjosti eda notir Tremfya.

Akstur og notkun véla
Oliklegt er ad Tremfya hafi ahrif & heefni til aksturs og notkunar véla.

Tremfya inniheldur poélysorbat 80
Lyfi0 inniheldur 0,5 mg af polysorbati 80 1 hverri afylltri sprautu sem jafngildir 0,5 mg/ml. Pélysorbot
getu valdio ofnemisvidbrogdum. Segid leekninum fra pvi ef pu ert med eitthvert ofnaemi.

3. Hvernig nota 4 Tremfya

Notid lyfio alltaf eins og leeknirinn hefur sagt til um. Ef ekki er 1jost hvernig nota a lyfid skal leita
upplysinga hja lekninum eda lyfjafraedingi.

Hversu mikio Tremfya er gefio og hve lengi
Laeknirinn akvedur hve lengi pt parft ad nota Tremfya.

Skellusori

Fullordnir:

o Skammturinn er 100 mg (innihald 1 afylltrar sprautu), gefinn med inndeelingu undir hud.
Laeknirinn eda hjikrunarfreedingurinn gaetu gefid skammtinn.

o bu faerd nesta skammt 4 vikum eftir fyrsta skammtinn og sidan 4 8§ vikna fresti.

Born:

o Fyrir bérn sem vega 40 kg eda meira er skammturinn 100 mg (innihald 1 afylltrar sprautu),
gefinn med inndeelingu undir htd. Laeknirinn eda hjukrunarfredingurinn geetu gefid skammtinn.

. Fyrir bérn sem vega minna en 40 kg er afylltur lyfjapenni med 45 mg/0,45 ml faanlegur.

o bu faerd nesta skammt 4 vikum eftir fyrsta skammtinn og sidan & 8§ vikna fresti.
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Soéralidagigt

o Skammturinn er 100 mg (innihald 1 afylltrar sprautu), gefinn med inndeelingu undir hud.
Laeknirinn eda hjikrunarfredingurinn geetu gefid skammtinn.
o Eftir fyrsta skammtinn muntu f4 neesta skammt 4 vikum sidar og sidan & 8 vikna fresti. Sumir

sjuklingar geta fengid Tremfya & 4 vikna fresti eftir fyrsta skammtinn. Laknirinn akvedur hve
oft ptt munt fa Tremfya.

Sararistilbolga

Upphaf meoferoar:

Hefja méa medferd annadhvort med innrennsli 1 blazd eda med gjof undir had:

o Innrennsli 1 blazed: Fyrsti skammturinn af Tremfya er 200 mg og mun verda gefinn af leekninum
eda hjukrunarfraedingi med innrennsli 1 blaaed (dreypi 1 blaed 1 handlegg). Eftir fyrsta
skammtinn munt pu fa annan skammt 4 vikum seinna og pridja skammtinn 4 vikum eftir pad.

o Gjof undir hud: Fyrsti skammturinn af Tremfya er 400 mg og er gefinn undir hud (inndeeling
undir hud) & mismunandi svedum 4 likamanum. Eftir fyrsta skammtinn munt pu fa annan
skammt 4 vikum seinna og pridja skammtinn 4 vikum eftir pad.

Viohaldsmeofero:

Viohaldsskammtur af Tremfya verdur gefinn med inndalingu undir hud annadhvort med 100 mg eda

200 mg. Laeknirinn akvedur hvorn vidhaldsskammtinn pi munt fa:

o 100 mg skammtur verdur gefinn 8 vikum eftir pridja skammtinn i upphafsmedferdinni og sidan
4 8 vikna fresti eftir pad.
o 200 mg skammtur verdur gefinn 4 vikum eftir pridja skammtinn i upphafsmedferdinni og sidan

a 4 vikna fresti eftir pad.

Crohns-sjukdémur

Upphaf meoferoar:

Hefja ma medferd med innrennsli 1 blaed eda med gjof undir hud:

. Innrennsli i blaaed: Fyrsti skammturinn af Tremfya er 200 mg og mun verda gefinn af lekninum
eda hjukrunarfreedingi med innrennsli 1 blaaed (dreypi 1 blaed 1 handlegg). Eftir fyrsta
skammtinn munt pu fa annan skammt 4 vikum seinna og pridja skammtinn 4 vikum eftir pad.

o Gjof undir hud: Fyrsti skammturinn af Tremfya er 400 mg og er gefinn undir hud (inndeeling
undir hud) & mismunandi svedum 4 likamanum. Eftir fyrsta skammtinn munt pu fa annan
skammt 4 vikum seinna og pridja skammtinn 4 vikum eftir pad.

Viohaldsmeofero:

Vidhaldsskammtur af Tremfya verdur gefinn med inndealingu undir hud (inndaling undir hud)

annadhvort med 100 mg eda 200 mg. Leknirinn dkvedur hvada vidhaldsskammt ptt munt fa:

o 100 mg skammtur verdur gefinn 8 vikum eftir pridja skammtinn i upphafsmedferdinni og sidan
4 8 vikna fresti eftir pad.
o 200 mg skammtur verdur gefinn 4 vikum eftir pridja skammtinn i upphafsmedferdinni og sidan

a 4 vikna fresti eftir paod.

bu getur 1 samradi vio lekninn akvedid ad pu gefir pér Tremfya sjalf/sjalfur og pa ferd pu videigandi
pjalfun i pvi hvernig & ad sprauta Tremfya. Leitadu rada hja lekninum eda hjukrunarfreedingnum ef
spurningar vakna um ad gefa inndalingu sjalf/sjalfur. Mikilveaegt er ad reyna ekki ad sprauta sig
sjalfa/n fyrr en pu hefur fengid pjalfun hja lekninum eda hjukrunarfreedingnum.

Born yngri en 18 ara eiga ekki a0 sja sjalf um inndeelingu Tremfya. Laknirinn getur akvedid ad
umonnunaradili megi gefa Tremfya eftir ad hafa fengid videigandi pjalfun 1 inndelingu Tremfya.

Lesi0 vandlega baklinginn ,,Leidbeiningar um notkun‘ fyrir notkun, til ad fa nakvamar leidbeiningar
um hvernig nota skal Tremfya, en hann fylgir med i 6skjunni.

Ef notadur er steerri skammtur en meelt er fyrir um

Lattu leekninn vita ef pu hefur fengio steerri skammt af Tremfya en meelt var fyrir um eda ef
skammturinn var gefinn fyrr en til st60.

245



Ef gleymist ad nota Tremfya
Lattu leekninn vita ef gleymst hefur ad gefa skammt af Tremfya.

Ef heett er ad nota Tremfya

Ekki skal hatta ad nota Tremfya nema ad reeda pad vid leekninn fyrst. Ef bt heettir medferd geta
einkennin komid aftur.

Leitid til leeknisins, lyfjafredings eda hjukrunarfreedingsins ef porf er & frekari upplysingum um
notkun lyfsins.

4. Hugsanlegar aukaverkanir

Eins og vid 4 um 61l lyf getur petta lyf valdid aukaverkunum en pad gerist po ekki hja 6llum.
Alvarlegar aukaverkanir

Heettu ad nota Tremfya og taladu strax vid laekninn eda leitadu laeknisadstodar ef eitthvert eftirfarandi
einkenna kemur fram:

Ofnzemisviobrogo sem geta verio alvarleg (geta komio fyrir hja allt ad 1 af hverjum
1.000 einstaklingum) — einkenni eru m.a.:

- ondunar- eda kyngingarerfidleikar

- proti i andliti, vérum, tungu eda koki

- mikill kladi i hud med raudum utbrotum eda upphleyptum hnudum

- 1éttur svimi, lagur blodprystingur eda sundl

Adrar aukaverkanir
Eftirtaldar aukaverkanir eru allar veegar til midlungsmiklar. Lattu leekninn, lyfjafraeding eda
hjukrunarfreedinginn tafarlaust vita ef einhverjar aukaverkananna verda alvarlegar.

Mjog algengar (geta komid fyrir hja fleiri en 1 af hverjum 10 einstaklingum)
- sykingar 1 6ndunarfeerum

Algengar (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 10 einstaklingum)
- hofudverkur

- lioverkir

- nidurgangur

- haekkud gildi lifrarensima 1 bl6di

- hudutbrot

- rodi, erting eda verkur & stungustad

Sjaldgeefar (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 100 einstaklingum)
- minni fjoldi hvitra blodfrumna sem kallast daufkyrningar

- herpes simplex-sykingar

- sveppasyking 1 hud, til demis 4 milli tdnna (t.d. fotsveppur)

- magakveisa (maga- og garnabolga)

- ofsakladi

Mjog sjaldgaefar (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 1.000 einstaklingum)
- ofnamisvidbrogo

Tilkynning aukaverkana

Latid leekninn, lyfjafreeding eda hjikrunarfraeedinginn vita um allar aukaverkanir. betta gildir einnig um
aukaverkanir sem ekki er minnst 4 i pessum fylgisedli. Einnig er haegt a0 tilkynna aukaverkanir beint
samkvamt fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja Appendix V. Med pvi ad tilkynna
aukaverkanir er hagt ad hjalpa til vid ad auka upplysingar um 6ryggi lyfsins.
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5. Hvernig geyma 4 Tremfya
Geymio lyfid par sem born hvorki na til né sja.

Ekki skal nota lyfid eftir fyrningardagsetningu sem tilgreind er 4 merkimida sprautunnar og 4 6skjunni
a eftir EXP. Fyrningardagsetning er sidasti dagur manadarins sem par kemur fram.

Geymid afylltu sprautuna i ytri umbudum til varnar gegn ljosi.
Geymid i kaeli (2°C — 8°C). Ma ekki fijosa.
Ma ekki hrista.

Ekki skal nota lyfid ef pad er skyjad eda mislitad, eda inniheldur storar agnir. Taktu 6skjuna ur keeli
fyrir notkun og hafou afylltu sprautuna i 6skjunni og lattu hana né stofuhita, pad tekur um pad bil
30 minutur.

Lyfi0 er eingdngu einnota. Ekki ma skola lyfjum nidur 1 frarennslislagnir eda fleygja peim med
heimilissorpi. Leitid rada i apoteki um hvernig heppilegast er a0 farga lyfjum sem hatt er ad nota.
Markmidid er ad vernda umhverfio.

6. Pakkningar og adrar upplysingar

Tremfya inniheldur

- Virka innihaldsefnid er guselkumab. Hver afyllt sprauta inniheldur 100 mg af guselkumabi i
1 ml lausn.

- Onnur innihaldsefni eru histidin, histidin ménéhydroklorid monohydrat, polysorbat 80 (E433),
sukrosi og vatn fyrir stungulyf (sja kafla 2, Tremfya inniheldur pélysorbat 80).

Lysing 4 tliti Tremfya og pakkningastzeroir

Tremfya er teert, litlaust til [josgult stungulyf, lausn (stungulyf). Pad er faanlegt i pakkningum med
einni afylltri sprautu og i fjdlpakkningum med 2 6skjum, sem hvor inniheldur 1 afyllta sprautu. Ekki er
vist ad allar pakkningasterdir séu markadssettar.

Markadsleyfishafi
Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgia

Framleioandi

Janssen Biologics B.V.
Einsteinweg 101
2333CB Leiden
Holland

Hafid samband vid fulltria markadsleyfishafa 4 hverjum stad ef 6skad er upplysinga um lyfio:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Janssen-Cilag NV UAB "JOHNSON & JOHNSON"
Tel/Tél: +32 14 64 94 11 Tel: +370 5 278 68 88
janssen@jacbe.jnj.com lt@its.jnj.com
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Bbarapus

»oKOHCBH & JI)xoHChH brarapus” EOO/
Ten.: +359 2 489 94 00
jjsafety@its.jnj.com

Ceska republika
Janssen-Cilag s.r.0.
Tel: +420 227 012 227

Danmark
Janssen-Cilag A/S
TIf.: +45 4594 8282
jacdk@its.jnj.com

Deutschland

Janssen-Cilag GmbH

Tel: 0 800 086 9247 / +49 2137 955 6955
jancil@its.jnj.com

Eesti

UAB "JOHNSON & JOHNSON" Eesti filiaal

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

El)LGoa

Janssen-Cilag ®appokevtiky Movorpdcmnn

A.E.B.E.
TnA: +30 210 80 90 000

Espafia
Janssen-Cilag, S.A.
Tel: +34 91 722 81 00
contacto@its.jnj.com

France

Janssen-Cilag

Tél: 0 800 25 50 75/+33 1 550040 03
medisource@its.jnj.com

Hrvatska

Johnson & Johnson S.E. d.o.o.
Tel: +385 1 6610 700
jjsafety@JNJCR.JNJ.com

Ireland

Janssen Sciences Ireland UC
Tel: 1 800 709 122
medinfo@its.jnj.com

island
Janssen-Cilag AB
c/o Vistor ehf.

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

Luxembourg/Luxemburg
Janssen-Cilag NV
Tél/Tel: +32 14 64 94 11
janssen@jacbe.jnj.com

Magyarorszag
Janssen-Cilag Kft.
Tel.: +36 1 884 2858
janssenhu@its.jnj.com

Malta
AM MANGION LTD
Tel: +356 2397 6000

Nederland
Janssen-Cilag B.V.
Tel: +31 76 711 1111
janssen@jacnl.jnj.com

Norge
Janssen-Cilag AS
TIf: +47 24 12 65 00
jacno@its.jnj.com

Osterreich
Janssen-Cilag Pharma GmbH
Tel: +43 1 610 300

Polska
Janssen-Cilag Polska Sp. z o.0.
Tel.: +48 22 237 60 00

Portugal
Janssen-Cilag Farmacéutica, Lda.
Tel: +351 214 368 600

Romaénia
Johnson & Johnson Romania SRL
Tel: +40 21 207 1800

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



Italia Suomi/Finland

Janssen-Cilag SpA Janssen-Cilag Oy

Tel: 800.688.777 / +39 02 2510 1 Puh/Tel: +358 207 531 300
janssenita@its.jnj.com jacfi@its.jnj.com

Kvnpog Sverige

Bapvéapoc Xatinmovayng Atod Janssen-Cilag AB

TnA: +357 22 207 700 Tfn: +46 8 626 50 00

jacse@its.jnj.com
Latvija
UAB "JOHNSON & JOHNSON" filiale Latvija
Tel: +371 678 93561
lv@its.jnj.com
bessi fylgisedill var sidast uppfaerour

Upplysingar sem haegt er ad nalgast annars stadar

ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar 4 vef Lyfjastofnunar Evrépu https://www.ema.europa.eu.
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Leiobeiningar um notkun
Tremfya
100 mg afyllt sprauta

EINNOTA TAKI

Mikilvaegt

Ef leeknirinn telur ad pti eda umdnnunaradili pinn geti sprautad pig med Tremfya heima 4 ad veita
pjalfun i ad undirbua og gefa Tremfya med afylltu sprautunni adur en reynt er ad sprauta.

Ekki reyna ad sprauta pig sjalf/-ur fyrr en laeknirinn hefur synt pér hvernig 4 ad gefa inndaelingu.

Gjof Tremfya hja bornum skal vera i hondum laknis eda hjukrunarfreedings, eda umonnunaradila sem
hefur fengid leidbeiningar um gjof inndelingar hja lekninum.

Lesid pessar ,,Leidbeiningar um notkun* 4dur en Tremfya afyllt sprauta er notud og i hvert sinn sem
nyjum skammti er avisad. Upplysingar geta hafa breyst 1 millitidinni. Pessar leidbeiningar koma ekki i
stadinn fyrir pad ad reeda vid leekninn um sjikdom pinn og medferd. Lestu einnig fylgisedilinn
vandlega adur en inndalingin er hafin og leitadu rada hja lekninum eda hjukrunarfredingnum ef
eitthvad er 6ljost.

Tremfya afyllt sprauta er @tlud til inndeelingar undir had, ekki i vodva eda blaad. Eftir inndelingu
dregst nalin til baka i bol taekisins og lesist par i akvedinni stodu.

m Upplysingar um geymsluskilyroi
Geymid 1 keeli vid 2° til 8°C. Ma ekki frjosa.

Geymio afylltu sprautuna i upprunalegum umbtdum til varnar gegn ljosi og til ad koma i veg
fyrir skemmdir 4 henni.

Geymid Tremfya og 6ll lyf par sem born hvorki na til né sja.

EKkKi méa a neinum timapunkti hrista afylltu sprautuna.

. Parftu aostoo?

Hafou samband vid lekninn ef pu ert med einhverjar spurningar. Sja upplysingar um fulltrtia
markadsleyfishafa 4 hverjum stad i fylgisedlinum ef 6skad er eftir frekari adstod eda ef pt hefur
einhverjar athugasemdir.
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Skyringamynd af afylltu sprautunni

Fyrir inndaelingu

Stimpill
EKKi halda i eda toga i
stimpilinn 4 neinum timapunkti.

Oryggisbiinadur

Fingratalmi
Bolur
Haltu um bolinn fyrir nedan fingratalmann.

Gluggi

Nalarhlif
EKkki fjarlegja fyrr en pu ert tilbtin/-n til ad
sprauta Tremfya (sja skref 2).
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Eftir inndelingu

Stimpill stédvast

Oryggisbunadur virkjast

Nalin dregst inn {
bolinn

bu parft pessa hluti:

* 1 spritthurrku

* 1 bomullarhnoora eda grisju
* 1 plastur

* 1 nalabox (sja skref 3)
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1. Undirbuningur inndzelingar

Skodadu oskjuna

Taktu 6skjuna med afylltu sprautunni ur keeli.

Hafou afylltu sprautuna i 6skjunni og lattu hvila a sléttum fleti vid stofuhita i a0 minnsta kosti
30 minutur fyrir notkun.

EKKi hita 4 neinn annan hatt.

Athugadu fyrningardagsetninguna (EXP) 4 bakhlid 6skjunnar.

EKKi nota lyfid eftir fyrningardagsetninguna.

EKKi gefa lyfid ef bilin & milli rifgatanna & dskjunni hafa verid rofin.

Hafou samband vid leekninn eda lyfjafraeeding til ad fa nyjan skammt.

-

»?

Veldu stungustad
Veldu eitthvert eftirtalinna svaeda til inndalingar:
. Framanverd leeri (radlagt)
J Ne0ri hluti kvidar
EKKi velja svadid sem er 5 cm umhverfis naflann.
o Aftanverdir upphandleggir (ef uménnunaradili gefur pér lyfid)
EKKi sprauta i hud sem er vidkvem, marin, raud, flognud eda hord.
EKKi sprauta a svadi med 6rum eda hudrakum.
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Prifou stungustadinn

bvodu hendur vandlega med sépu og volgu vatni.

brifou veentanlegan stungustad med sprittpurrku og lattu porna.

EKKi snerta, veifa neinu yfir eda blasa 4 stungustad eftir ad hann hefur verid prifinn.

Skoodaodu lausnina

Taktu afylltu sprautuna Gr éskjunni.

Skodadu lausnina gegnum gluggann. Hiin & a0 vera litlaus eda orlitid gulleit og gati innihaldid
Orsmaar hvitar eda gegnsejar agnir. Einnig gatu sést ein eda fleiri loftbolur. bad er edlilegt.

EKKi gefa lyfiod ef lausnin er skyjud, mislit eda er med storum 6gnum. Ef pa ert ekki viss skaltu hafa
samband vi0 lekninn eda lyfjafreeding til ad fa nyjan skammt.
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2. Inndzeling Tremfya med afylltri sprautu

3n |

Fjarlaegou nalarhlifina

Haltu um bol sprautunnar og dragdu nélarhlifina beint af.

bad er edlilegt ad sja dropa af lausn.

Gefou lyfio innan S mintdtna fra pvi ad nalarhlifin hefur verio fjarlago.

EKKi setja nalarhlifina aftur 4 par sem pad geeti skemmt nalina.

EKKi snerta nalina eda lata hana komast i snertingu vid neitt.

Ekki nota Tremfya afyllta sprautu ef pu hefur misst hana. Hafou samband vid leekninn eda
lyfjafreeding til ad fa nyjan skammt.

45°

/

Stadsettu fingurna og stingdu nalinni inn

Settu pumalfingur, visifingur og 16nguténg beint undir fingratalmann eins og synt er.

EKKi snerta stimpilinn eda sva0id fyrir ofan fingratalmann par sem pad getur virkjad 6ryggisbinad
nalarinnar.

Notadu hina hondina til ad klemma htidina 4 stungustadnum. Beindu sprautunni pannig ad nalin myndi
um pad bil 45 gradu horn vid hidina.

bao er mikilvaegt ad klemma nagilega storan hluta hudarinnar til pess a0 sprauta undir hidina en
ekki 1 vodva.

Stingdu nalinni inn med sndggri hreyfingu, svipad og 1 pilukasti.
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Slepptu hudinni og endurstadsettu hendina
Notadu lausu hondina til ad gripa um bol sprautunnar.

'4

g

Yttu stimplinum inn
Settu pumalfingur hinnar handarinnar & stimpilinn og prystu & stimpilinn og prystu honum alveg nidur
i botn pangad til hann stoovast.

7

Slepptu prystingnum af stimplinum
Oryggisbunadurinn mun n hylja nalina og laesa henni & sinum stad og fjarleegja pannig nalina ar
hadinni.
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3. Eftir inndalingu

Fleygou notuou afylltu sprautunni

Settu notudu sprautuna i nalabox strax eftir notkun.

EKKi fleygja (farga) afylltu sprautunni med heimilissorpi.

Geettu pess a0 losa pig vid ilatid pegar pad er ordid fullt eins og leeknirinn eda hjukrunarfraedingurinn
hefur gefid fyrirmeeli um.

Athugaou stungustadinn

bad geeti verid orlitid bldo eda vokvi & stungustadnum. Haltu prystingi 4 hudinni med bomullarhnoodra
eda grisju pangad til bleedingin stéovast.

EKKi nudda stungustadinn.

Ef porf er a skaltu setja plastur yfir stungustadinn.

Inndzelingunni er nu lokid!
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Fylgisedill: Upplysingar fyrir notanda lyfsins

Tremfya 100 mg OnePress stungulyf, lausn i afylltum lyfjapenna
guselkumab

Lesid allan fylgisedilinn vandlega 4dur en byrjad er ad nota lyfid. [ honum eru mikilvaegar

upplysingar.

- Geymid fylgisedilinn. Naudsynlegt getur verid ad lesa hann sidar.

- Leitid til leeknisins, lyfjafreedings eda hjukrunarfreedingsins ef porf er a frekari upplysingum.

- bessu lyfi hefur verid avisad til persoénulegra nota. Ekki ma gefa pad 60rum. bad getur valdid
peim skada, jafnvel pott um somu sjukdomseinkenni sé ad rada.

- Latid lekninn, lyfjafreeding eda hjikrunarfraedinginn vita um allar aukaverkanir. betta gildir
einnig um aukaverkanir sem ekki er minnst a i pessum fylgisedli. Sja kafla 4.

I fylgisedlinum eru eftirfarandi kaflar:

Upplysingar um Tremfya og vid hverju pad er notad
Adur en byrjad er ad nota Tremfya

Hvernig nota 4 Tremfya

Hugsanlegar aukaverkanir

Hvernig geyma 4 Tremfya

Pakkningar og adrar upplysingar

AU e

1. Upplysingar um Tremfya og vid hverju pad er notad
Tremfya inniheldur virka efnid guselkumab sem er tegund af proteini sem kallad er einstofna moétefni.

Lyfi0 hindrar virkni proteins sem kallad er IL-23, sem er 1 auknu magni hja einstaklingum med sora,
soralidagigt, sararistilbolgu og Crohns-sjukdom.

Skellusori
Tremfya er notad til medferdar hja fulloronum vid midlungsmiklum eda verulegum ,,skellusora®,
bolgusjukdomi sem hefur ahrif 4 hud og neglur.

Tremfya getur baett 4stand hudar og utlit nagla og dregid Ur einkennum, svo sem hreistrun, losun,
flognun, klada, verk og svida.

Séralidagigt

Tremfya er notad til medferdar 4 kvilla sem kallast ,,soralidagigt®, sem er bolgusjukdémur i lidum, oft
med skellusora samhlida. Ef pu ert med soralidagigt verda pér fyrst gefin onnur lyf. Ef pt svarar peim
lyfjum ekki neegilega vel eda ef pu polir pau ekki verdur pér gefid Tremfya til ad draga ur einkennum
sjukdomsins. Tremfya ma nota eitt og sér eda med 60ru lyfi sem kallast metotrexat.

Notkun Tremfya vid soralidagigt skilar pér avinningi med pvi ad draga ur einkennum sjikdomsins,
haegja a4 skemmdum & brjoski og beinum i lidamotum og bata getu pina til ad stunda venjulegar
daglegar athafhnir.

Sararistilbolga

Tremfya er notad til medferdar hja fullordnum med midlungsmikla eda verulega sararistilbolgu sem er
bolgusjukdomur i pormum. Ef pu ert med sararistilbolgu verda pér fyrst gefin 6nnur lyf. Ef pu svarar
peim lyfjum ekki nagilega vel eda polir pau ekki verdur pér gefid Tremfya.

Notkun Tremfya vid sararistilbolgu skilar pér avinningi med pvi ad draga ur einkennum sjukdémsins
p.m.t. blodi i heegdum, porfinni & ad flyta sér a klosettid og fjolda klosettferda, kvidverkjum og bolgu i
parmaslimhud. bessi ahrif geta beett getu pina til ad stunda hefobundin dagleg storf og minnkad
preytu.
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Crohns-sjukdémur

Tremfya er notad til medferdar hja fullordnum med midlungs eda verulega virkan Crohns-sjuikdom
sem er bolgusjukdomur 1 pormunum. Ef pti ert med Crohns-sjukdom verda pér fyrst gefin dnnur lyf.
Ef pu svarar peim lyfjum ekki naegilega vel eda polir pau ekki verdur pér gefid Tremfya.

Notkun Tremfya vid Crohns-sjukdomi skilar pér avinningi med pvi ad draga ur einkennum
sjukdomsins p.m.t. nidurgangi, kvidverkjum og bolgu 1 parmaslimhud. bessi ahrif geta beett getu pina
til ad stunda hefdbundin dagleg storf og minnkad preytu.

2. Adur en byrjad er ad nota Tremfya

EkKki ma nota Tremfya

o ef um er ad reeda ofnaemi fyrir guselkumabi eda einhverju 60ru innihaldsefni lyfsins (talin upp i
kafla 6). Leitadu rdda hja leekninum 4dur en pt notar Tremfya ef pt heldur ad pu geaetir verid
med ofnaemi.

o ef pu ert med virka sykingu, virkir berklar medtaldir.

Varnadarord og varudarreglur

Leitid rada hja leekninum, lyfjafreedingi eda hjukrunarfredingnum 4dur en Tremfya er notad:

. ef pt faerd medferd viod sykingu,

o ef pu ert med sykingu sem hverfur ekki eda sem kemur endurtekid aftur,

o ef pu ert med berkla eda hefur verid i nanum samskiptum vid einhvern med berkla,

o ef pu heldur ad pu sért med sykingu eda ert med einkenni sykingar (sja hér fyrir nedan kaflann
,Vertu vakandi fyrir sykingum og ofneemisviobrogdum®),

. ef pt hefur nylega fengid bolusetningu eda ef til stendur ad pu fair bolusetningu medan a
medferd med Tremfya stendur.

Leitadu rada hja leekninum, lyfjafreedingi eda hjukrunarfreedingnum adur en pu notar Tremfya ef pu ert
ekki viss hvort eitthvad af ofangreindu eigi vid um big.

Samkvaemt akvordun leknisins getur pu purft ad fara i blodprufu 4dur en notkun Tremfya er hafin og
medan 4 henni stendur til ad athuga hvort pu sért med ha gildi lifrarensima. Haekkun lifrarensima getur
komid oftar fram hja sjuklingum sem f4 Tremfya 4 4 vikna fresti en hja sjuklingum sem f4 Tremfya a
8 vikna fresti (sjé ,,Hvernig nota 4 Tremfya“ i kafla 3).

Vertu vakandi fyrir sykingum og ofnaemisviobrogoum
Tremfya getur valdi0 alvarlegum aukaverkunum, m.a. ofneemisvidbrogdum og sykingum. bu parft ad
vera vakandi fyrir einkennum pessara aukaverkana & medan pt notar Tremfya.

Einkenni sykinga geta m.a. verid hiti eda flensulik einkenni, vodvaverkir, hosti, madi, svidi vid
pvaglat eda tidari pvaglat en venjulega, blod 1 ondunarferaslimi, pyngdartap, nidurgangur eda
kvidoverkur, heit, raud eda aum had eda sar 4 likamanum sem eru 60ruvisi en soraeinkennin.

Alvarleg ofnemisvidobrogd hafa komid fyrir med Tremfya. Einkenni geta verid proti 1 andliti, vorum,
munni, tungu eda koki, erfioleikar vio ad kyngja eda anda, 1éttur svimi eda sundl eda ofsaklaoi (sja
»Alvarlegar aukaverkanir” i kafla 4).

Hettu ad nota Tremfya og taladu strax vid lekninn eda leitadu leknisadstodar ef pu tekur eftir
einhverjum einkennum sem gaetu bent til alvarlegra ofneemisvidbragda eda sykingar.

Born og unglingar

Ekki ma gefa bérnum og unglingum yngri en 18 ara lyfid par sem pad hefur ekki verid rannsakad hja
pessum aldurshopi.
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Notkun annarra lyfja samhlidoa Tremfya

Latid leekninn eda lyfjafraeding vita:

o um 61l 6nnur lyf sem eru notud, hafa nylega verid notud eda kynnu ad verda notud.

o ef pt hefur nylega fengid bolusetningu eda ef bolusetning er fyrirhugud. Sumar gerdir af
boluefni (lifandi boluefni) ma ekki gefa 4 medan Tremfya er notad.

Medganga og brjéstagjof

o Ekki skal nota Tremfya 4 medgongu par sem ahrif lyfsins 4 pungadar konur eru ekki pekkt. Ef
pu ert kona sem getur ordid pungud er pér radid fra pvi ad verda pungud og pu verdur ad nota
orugga getnadarvorn medan 4 medferd med Tremfya stendur og i allt ad 12 vikur eftir sidasta
Tremfya skammt. R4dfzerdu pig vid lekninn ef pu ert pungud, grunar ad pu sért pungud eda ef
pungun er fyrirhuguo.

o Réaoferdu pig vid lekninn ef pu ert med barn 4 brjosti eda ef brjostagjof er fyrirhugud. bu
akvedur i samradi vio lakninn hvort pu hafir barn & brjosti eda notir Tremfya.

Akstur og notkun véla
Oliklegt er a0 Tremfya hafi ahrif 4 heefni til aksturs og notkunar véla.

Tremfya inniheldur poélysorbat 80
Lyfi0 inniheldur 0,5 mg af polysorbati 80 1 hverjum afylltum lyfjapenna sem jafngildir 0,5 mg/ml.
Polysorbot geetu valdid ofnaemisvidbrogdum. Segid lekninum fra pvi ef pu ert med eitthvert ofnaemi.

3. Hvernig nota 4 Tremfya

Notid lyfid alltaf eins og leeknirinn hefur sagt til um. Ef ekki er 1jost hvernig nota 4 lyfid skal leita
upplysinga hja lakninum eda lyfjafraedingi.

Hversu mikid Tremfya er gefio og hve lengi
Laeknirinn akvedur hve lengi pu parft ad nota Tremfya.

Skellusori

o Skammturinn er 100 mg (innihald 1 afyllts lyfjapenna), gefinn med inndeelingu undir hd.
Laeknirinn eda hjikrunarfredingurinn geetu gefid skammtinn.

o bu faerd nesta skammt 4 vikum eftir fyrsta skammtinn og sidan a 8 vikna fresti.

Soralidagigt

o Skammturinn er 100 mg (innihald 1 afyllts lyfjapenna), gefinn med inndelingu undir hd.
Laeknirinn eda hjikrunarfredingurinn geetu gefid skammtinn.

o Eftir fyrsta skammtinn muntu f4 neesta skammt 4 vikum sidar og sidan & 8 vikna fresti. Sumir
sjuklingar geta fengid Tremfya & 4 vikna fresti eftir fyrsta skammtinn. Laknirinn akvedur hve
oft pt munt fa Tremfya.

Sararistilbolga
Upphaf meoferoar:

Hefja méa medferd annadhvort med innrennsli 1 blazd eda med gjof undir had:

. Innrennsli i blaaed: Fyrsti skammturinn af Tremfya er 200 mg og mun verda gefinn af lekninum
eda hjukrunarfraedingi med innrennsli 1 blaed (dreypi 1 blaed 1 handlegg). Eftir fyrsta
skammtinn munt pu fa annan skammt 4 vikum seinna og pridja skammtinn 4 vikum eftir pad.

o Gjof undir hud: Fyrsti skammturinn af Tremfya er 400 mg og er gefinn undir hud (inndeeling
undir hid) & mismunandi svedum 4 likamanum. Eftir fyrsta skammtinn munt pu fa annan
skammt 4 vikum seinna og pridja skammtinn 4 vikum eftir pad.

Viohaldsmeofero:

Viohaldsskammtur af Tremfya verdur gefinn med inndalingu undir hud annadhvort med 100 mg eda

200 mg. Laeknirinn akvedur hvorn vidhaldsskammtinn pi munt fa:
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o 100 mg skammtur verdur gefinn 8 vikum eftir pridja skammtinn i upphafsmedferdinni og sidan

4 8 vikna fresti eftir pad.

o 200 mg skammtur verdur gefinn 4 vikum eftir pridja skammtinn i upphafsmedferdinni og sidan
4 4 vikna fresti eftir pad.

Crohns-sjukdémur

Upphaf medferdar:

Hefja méa medferd med innrennsli 1 blaed eda med gjof undir hud:

o Innrennsli 1 blded: Fyrsti skammturinn af Tremfya er 200 mg og mun verda gefinn af leekninum

eda hjukrunarfraedingi med innrennsli i blaaed (dreypi i blaed i handlegg). Eftir fyrsta
skammtinn munt pt f4 annan skammt 4 vikum seinna og pridja skammtinn 4 vikum eftir pad.
o Gjof undir hud: Fyrsti skammturinn af Tremfya er 400 mg og er gefinn undir hud (inndeeling
undir hud) & mismunandi svedum 4 likamanum. Eftir fyrsta skammtinn munt pu {4 annan
skammt 4 vikum seinna og pridja skammtinn 4 vikum eftir pad.
Viohaldsmeofero:
Vidhaldsskammtur af Tremfya verdur gefinn med inndeelingu undir htd (inndzling undir hud)
annadhvort med 100 mg eda 200 mg. Lacknirinn akvedur hvada vidhaldsskammt pu munt fa:

o 100 mg skammtur verdur gefinn 8 vikum eftir pridja skammtinn i upphafsmedferdinni og sidan
a 8 vikna fresti eftir pad.

o 200 mg skammtur verdur gefinn 4 vikum eftir pridja skammtinn i upphafsmedferdinni og sidan
4 4 vikna fresti eftir pad.

bu getur 1 samradi vid lekninn akvedid ad pu gefir pér Tremfya sjalf/sjalfur og pa faerd pu videigandi
pjalfun 1 pvi hvernig 4 ad sprauta Tremfya. Leitadu rada hja lekninum eda hjukrunarfredingnum ef
spurningar vakna um ad gefa inndalingu sjalf/sjalfur. Mikilvaegt er ad reyna ekki ad sprauta sig
sjalfa/n fyrr en pu hefur fengio pjalfun hja lekninum eda hjukrunarfreedingnum.

Lesid vandlega baklinginn ,,Leidbeiningar um notkun® fyrir notkun, til ad f4 nakvaemar leidbeiningar
um hvernig nota skal Tremfya, en hann fylgir med i 6skjunni.

Ef notadur er sterri skammtur en melt er fyrir um
Lattu leekninn vita ef pu hefur fengid steerri skammt af Tremfya en melt var fyrir um eda ef
skammturinn var gefinn fyrr en til st60.

Ef gleymist ad nota Tremfya
Lattu leekninn vita ef gleymst hefur ad gefa skammt af Tremfya.

Ef hatt er ad nota Tremfya

Ekki skal hatta ad nota Tremfya nema ad rada pad vio lekninn fyrst. Ef b haettir medferd geta
einkennin komid aftur.

Leitid til leeknisins, lyfjafredings eda hjukrunarfredingsins ef porf er & frekari upplysingum um
notkun lyfsins.

4. Hugsanlegar aukaverkanir

Eins og vid 4 um 61l lyf getur petta lyf valdid aukaverkunum en pad gerist p6 ekki hja 6llum.
Alvarlegar aukaverkanir

Heettu ad nota Tremfya og taladu strax vid laekninn eda leitadu leeknisadstodar ef eitthvert eftirfarandi
einkenna kemur fram:

Ofnzemisviobrogo sem geta veriod alvarleg (geta komio fyrir hja allt ad 1 af hverjum
1.000 einstaklingum) — einkenni eru m.a.:

- ondunar- eda kyngingarerfioleikar

- proti i andliti, vérum, tungu eda koki
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- mikill klaodi 1 hud med raudum utbrotum eda upphleyptum hniadum
- 1éttur svimi, lagur blodprystingur eda sundl

Adrar aukaverkanir
Eftirtaldar aukaverkanir eru allar veegar til midlungsmiklar. Lattu leekninn, lyfjafreeding eda
hjukrunarfreedinginn tafarlaust vita ef einhverjar aukaverkananna verda alvarlegar.

Mjog algengar (geta komid fyrir hja fleiri en 1 af hverjum 10 einstaklingum)
- sykingar 1 6ndunarfeerum

Algengar (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 1.000 einstaklingum)
- hofudverkur

- lioverkir

- nidurgangur

- haekkud gildi lifrarensima 1 bl6di

- hudutbrot

- rodi, erting eda verkur a stungustad

Sjaldgeaefar (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 100 einstaklingum)
- minni fj6ldi hvitra blodfrumna sem kallast daufkyrningar

- herpes simplex-sykingar

- sveppasyking 1 hud, til demis 4 milli tanna (t.d. fotsveppur)

- magakveisa (maga- og garnabolga)

- ofsaklaoi

Mjog sjaldgaefar (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 1.000 einstaklingum)
- ofnamisvidbrogo

Tilkynning aukaverkana

Latid lekninn, lyfjafreding eda hjukrunarfredinginn vita um allar aukaverkanir. betta gildir einnig um
aukaverkanir sem ekki er minnst 4 i pessum fylgisedli. Einnig er haegt a0 tilkynna aukaverkanir beint
samkvaemt fyrirkomulagi sem gildir 1 hverju landi fyrir sig, sja Appendix V. Med pvi ad tilkynna
aukaverkanir er hagt ad hjalpa til vid ad auka upplysingar um 6ryggi lyfsins.

5. Hvernig geyma 4 Tremfya

Geymio lyfid par sem born hvorki na til né sja.

Ekki skal nota lyfid eftir fyrningardagsetningu sem tilgreind er 4 merkimida lyfjapennans og 4
Oskjunni a eftir EXP. Fyrningardagsetning er sidasti dagur manadarins sem par kemur fram.

Geymid afyllta lyfjapennann i ytri umbudum til varnar gegn ljosi.

Geymid i kaeli (2°C — 8°C). Ma ekki frjosa.

Ma ekki hrista.

Ekki skal nota lyfid ef pad er skyjad eda mislitad, eda inniheldur storar agnir. Taktu dskjuna ur keeli
fyrir notkun og hafdu afyllta lyfjapennann i 6skjunni og lattu hann na stofuhita, pad tekur um pad bil
30 minutur.

Lyfi0 er eingdngu einnota. Ekki ma skola lyfjum nidur 1 frarennslislagnir eda fleygja peim med

heimilissorpi. Leitid rada i apoteki um hvernig heppilegast er a0 farga lyfjum sem hatt er ad nota.
Markmidid er ad vernda umhverfio.
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6. Pakkningar og adrar upplysingar

Tremfya inniheldur

- Virka innihaldsefnid er guselkumab. Hver afylltur lyfjapenni inniheldur 100 mg af guselkumabi
i 1 ml lausn.

- Onnur innihaldsefni eru histidin, histidin ménéhydroklorid monohydrat, polysorbat 80 (E433),
sukrosi og vatn fyrir stungulyf (sja kafla 2, Tremfya inniheldur pélysorbat 80).

Lysing 4 tliti Tremfya og pakkningastzeroir
Tremfya er teert, litlaust til ljosgult stungulyf, lausn (stungulyf). Pad er faanlegt i pakkningum med
einum afylltum lyfjapenna og i fj6lpakkningum med 2 6skjum, sem hvor inniheldur 1 afylltan

lyfjapenna. Ekki er vist ad allar pakkningasterdir séu markadssettar.

Markadsleyfishafi
Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgia

Framleioandi

Janssen Biologics B.V.
Einsteinweg 101
2333CB Leiden
Holland

Janssen Pharmaceutica NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgia

Hafid samband vid fulltria markadsleyfishafa 4 hverjum stad ef 6skad er upplysinga um lyfio:

Belgié/Belgique/Belgien
Janssen-Cilag NV
Tel/Tél: +32 14 64 94 11
janssen@jacbe.jnj.com

Boarapus

»PKOHCBHH & JI)xoHCHH brarapus” EOO/

Tem.: +359 2 489 94 00
jjsafety@its.jnj.com

Ceska republika
Janssen-Cilag s.r.0.
Tel: +420 227 012 227

Danmark
Janssen-Cilag A/S
TIf.: +45 4594 8282
jacdk@its.jnj.com

Deutschland

Janssen-Cilag GmbH

Tel: 0 800 086 9247 / +49 2137 955 6955
jancil@its.jnj.com
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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



Eesti

UAB "JOHNSON & JOHNSON" Eesti filiaal

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

EArada

Janssen-Cilag ®appokevtiky Movorpdcmnn
A.E.B.E.

TnA: +30 210 80 90 000

Espafia
Janssen-Cilag, S.A.
Tel: +34 91 722 81 00
contacto@its.jnj.com

France

Janssen-Cilag

Tél: 0 800 25 50 75/+33 1 550040 03
medisource@its.jnj.com

Hrvatska

Johnson & Johnson S.E. d.o.o.
Tel: +385 1 6610 700
jjsafety@JNJCR.JNJ.com

Ireland

Janssen Sciences Ireland UC
Tel: 1 800 709 122
medinfo@its.jnj.com

island
Janssen-Cilag AB
c/o Vistor ehf.

Simi: +354 535 7000
janssen@vistor.is

Italia

Janssen-Cilag SpA

Tel: 800.688.777 / +39 02 2510 1
janssenita@its.jnj.com

Kvnpog

Bapvépog Xatinmavayng Atd
TnA: +357 22 207 700

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

Romaénia
Johnson & Johnson Romania SRL
Tel: +40 21 207 1800

Slovenija

Johnson & Johnson d.o.o.
Tel: +386 1 401 18 00
INJ-SI-safety@its.jnj.com

Slovenska republika
Johnson & Johnson, s.r.o.
Tel: +421 232 408 400

Suomi/Finland
Janssen-Cilag Oy

Puh/Tel: +358 207 531 300
jacfi@its.jnj.com

Sverige
Janssen-Cilag AB
Tfn: +46 8 626 50 00
jacse@its.jnj.com

Pessi fylgisedill var sidast uppfaerour

ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar 4 vef Lyfjastofnunar Evrépu https://www.ema.europa.eu.
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Leiobeiningar um notkun
Tremfya
100 mg OnePress afylltur lyfjapenni

EINNOTA TAKI

Mikilvaegt

Ef leeknirinn telur ad pti eda umdnnunaradili pinn geti sprautad pig med Tremfya heima 4 ad veita
pjalfun i ad undirbua og gefa Tremfya med afyllta lyfjapennanum.

Lesid pessar ,,Leidbeiningar um notkun* a4dur en Tremfya afylltur lyfjapenni er notadur og i hvert sinn
sem pu faerd nyjan afylltan lyfjapenna. Upplysingar geta hafa breyst i millitidinni. Pessar leidbeiningar
koma ekki i stadinn fyrir pad ad reda vid laekninn um sjikdom pinn og medferd.

Lestu einnig fylgisedilinn vandlega 40ur en inndelingin er hafin og leitadu rada hja lekninum eda
hjukrunarfredingnum ef eitthvad er 6ljost.

Medan a inndzelingu stendur skaltu prysta handfanginu alla leid nidur par til graenn bolur sést
ekki lengur til ad sprauta 6llum skammtinum.

EKKI LYFTA AFYLLTA LYFJAPENNANUM MEDAN A INNDALINGUNNI STENDUR. Ef
pu gerir pad mun afyllti lyfjapenninn laesast og pu faero ekki fullan skammt.

m Upplysingar um geymsluskilyrdoi

Geymid 1 keeli vio 2° til 8°C.

Ma ekKki frjosa.

Ekki ma 4 neinum timapunkti hrista afyllta lyfjapennann.

Geymio afyllta lyfjapennann i upprunalegum umbuidum til varnar gegn ljosi og til ad koma i veg
fyrir skemmdir 4 honum.

Geymid Tremfya og 6ll lyf par sem born hvorki na til né sja.

. barftu aostoo?

Hafou samband vid leekninn ef pu ert med einhverjar spurningar. Sja upplysingar um fulltria
markadsleyfishafa 4 hverjum stad i fylgisedlinum ef 6skad er eftir frekari adstod eda ef pti hefur
einhverjar athugasemdir.
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Skyringamynd af afylltum lyfjapenna

Fyrir notkun Eftir notkun
Handfang
Handfangi er
pryst alla leid
nidur.

Grann bolur

Grani  bolurinn
sést ekki.

Nalarvorn -

Gluggi

Eftir a0 lyft er laesist
] nalarvornin og gula rondin

“ birtist.

1
, ) : “r 1 EKKi lyfta 4 medan 4
Pennalok 4 botni | Wl | inndelingu stendur.

Taktu pennalokio af botninum "
pegar pu ert tilbain(n) ad

Sprauta

(sja skref 2)

bu parft pessa hluti:

* 1 sprittburrku

* 1 bomullarhnoora eda grisju
* 1 plastur

* 1 nalabox (sja skref 3)
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1. Undirbuningur inndzelingar

Skoodadu oskjuna og leyfou Tremfya ao na stofuhita

Taktu 6skjuna med afyllta lyfjapennanum ur keeli.

Hafou afyllta lyfjapennann 1 6skjunni og lattu hvila 4 sléttum fleti vid stofuhita { u.p.b. 30 minttur
fyrir notkun.

EKkKki hita 4 neinn annan hatt.

Athugadu fyrningardagsetninguna (EXP) 4 6skjunni.

EKkki nota lyfi0 eftir fyrningardagsetninguna.

EkKki gefa lyfid ef innsiglid 4 dskjunni hefur verid rofid.

Hafdu samband vid lekninn eda lyfjafreding til ad fa nyjan afylltan lyfjapenna.

Veldu stungustad
Veldu eitthvert eftirtalinna svaeda til inndaelingar:
. Framanverd leeri (radlagt)
o Nedri hluti kvidar
EKkki velja svedid sem er 5 cm umhverfis naflann.
o Aftanverdir upphandleggir (ef umdnnunaradili gefur pér lyfid)
EKKi sprauta i hud sem er vidkveem, marin, raud, flognud, hord eda er med rum eda hiidrakum.
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Pvoou hendurnar
Pvodu hendurnar vandlega med sapu og volgu vatni.

Prifou stungustadinn
brifou veentanlegan stungustad med sprittpurrku og lattu porna.
EKKi snerta, veifa neinu yfir eda blasa a stungustad eftir ad hann hefur verid prifinn.

Skodadu lausnina i glugganum

Taktu afyllta lyfjapennann tr 6skjunni.

Skodadu lausnina gegnum gluggann. Hun 4 ad vera litlaus eda orlitid gulleit og gaeti innihaldiod
orsmaar hvitar eda gegnsajar agnir. Einnig geetu sést ein eda fleiri loftbolur.

bad er edlilegt.

EKKki gefa lyfid ef lausnin er:

o skyjud eda

o mislit eda

. er med storum ognum.

Ef pu ert ekki viss skaltu hafa samband vid lekninn eda lyfjafraeding til ad fa nyjan afylltan
lyfjapenna.
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2. Inndzeling Tremfya med afylita lyfjapennanum

a2y h

Taktu pennalokid af botninum pegar pu ert tilbtin(n) ad sprauta

Haltu hondunum fra nalarhlifinni eftir ad lokid hefur verio fjarlaegt. Pad er edlilegt ad sja nokkra dropa
af vokva.

Gefou lyfid innan 5 minttna fra pvi ad lokio var fjarleegt.

EKKi setja lokid aftur 4. Pad geeti skemmt nélina.

EKKi nota afyllta lyfjapennann ef hann hefur dottid eftir ad lokid var fjarlegt.

Hafou samband vid leekninn eda lyfjafreeding til ad fa nyjan afylltan lyfjapenna.

Settu lyfjapennann beint 4 hidina

Prystu handfanginu alla leid nidur par til grzeni bolurinn sést ekki

EKKI LYFTA AFYLLTA LYFJAPENNANUM MEDAN A INNDALINGUNNI STENDUR!
Ef pt gerir pad mun nalarvornin laesast, gul rond birtast og pu fzerd ekki fullan skammt.

bu geetir heyrt smell pegar inndeling hefst. Haltu afram ad prysta.
Ef pu finnur métstédu, haltu afram ad prysta. Petta er edlilegt.

Lyfi0 sprautast inn pegar pu prystir. Gerdu petta 4 peim hrada sem pér finnst paegilegastur.

< smellur
~

269




Stadfestu ad inndzelingu sé lokio

Inndelingu er lokid pegar:

o Greeni bolurinn sést ekki lengur

o Ekki er haegt ad prysta handfanginu lengra nidur
o bu geetir heyrt smell

-

Lyftu lyfjapennanum beint upp
Gula rondin synir ad nalarvornin sé laest.

3. Eftir inndzlingu

&

Fleygou notada afylita lyfjapennanum

Settu notada afyllta lyfjapennann i nalabox strax eftir notkun.

Geettu pess ad losa pig vid ilatid pegar pad er ordid fullt eins og laeknirinn eda hjikrunarfredingurinn
hefur gefid fyrirmeeli um.

EKKi henda afyllta lyfjapennanum 1 heimilissorpid.

Ekki endurvinna nalaboxid.
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Athugadu stungustadinn

bad geeti verid orlitio blod eda vokvi 4 stungustadnum. Haltu prystingi 4 hudinni med bomullarhnodra
e0a grisju pangad til bleedingin stéovast.

EKKi nudda stungustadinn.

Ef porf er a skaltu setja plastur yfir stungustadinn.

Inndaelingunni er nu lokid!

271



Fylgisedill: Upplysingar fyrir notanda lyfsins

Tremfya 100 mg PushPen stungulyf, lausn i afylitum lyfjapenna
guselkumab

Lesid allan fylgisedilinn vandlega 4dur en byrjad er ad nota lyfid. [ honum eru mikilvaegar

upplysingar.

- Geymid fylgisedilinn. Naudsynlegt getur verid ad lesa hann sidar.

- Leitid til leeknisins, lyfjafreedings eda hjukrunarfreedingsins ef porf er & frekari upplysingum.

- bessu lyfi hefur verid avisad til persoénulegra nota. Ekki ma gefa pad 60rum. bad getur valdid
peim skada, jafnvel pott um somu sjukdomseinkenni sé ad reda.

- Latid lekninn, lyfjafraeding eda hjukrunarfredinginn vita um allar aukaverkanir. betta gildir
einnig um aukaverkanir sem ekki er minnst a i pessum fylgisedli. Sja kafla 4.

I fylgisedlinum eru eftirfarandi kaflar:

Upplysingar um Tremfya og vid hverju pad er notad
Adur en byrjad er ad nota Tremfya

Hvernig nota 4 Tremfya

Hugsanlegar aukaverkanir

Hvernig geyma 4 Tremfya

Pakkningar og adrar upplysingar

AU e

1. Upplysingar um Tremfya og vid hverju pad er notad
Tremfya inniheldur virka efnid guselkumab sem er tegund af proteini sem kallad er einstofna moétefni.

Lyfi0 hindrar virkni proteins sem kallad er IL-23, sem er 1 auknu magni hja einstaklingum me0 sora,
soralidagigt, sararistilbolgu og Crohns-sjukdom.

Skellusori
Tremfya er notad til medferdar hja fulloronum vid midlungsmiklum eda verulegum ,,skellusora®,
bolgusjukdomi sem hefur ahrif 4 hud og neglur.

Tremfya getur baett 4stand hudar og utlit nagla og dregid Ur einkennum, svo sem hreistrun, losun,
flognun, klada, verk og svida.

Séralidagigt

Tremfya er notad til medferdar a kvilla sem kallast ,,soralidagigt®, sem er bolgusjikdomur i lidum, oft
med skellusora samhlida. Ef pu ert med soralidagigt verda pér fyrst gefin onnur lyf. Ef pu svarar peim
lyfjum ekki neegilega vel eda ef pu polir pau ekki verdur pér gefid Tremfya til ad draga ur einkennum
sjukdomsins. Tremfya ma nota eitt og sér eda med 60ru lyfi sem kallast metotrexat.

Notkun Tremfya vid soralidagigt skilar pér avinningi med pvi ad draga ur einkennum sjikdomsins,
haegja a4 skemmdum & brjoski og beinum i lidamotum og bata getu pina til ad stunda venjulegar
daglegar athafhnir.

Sararistilbolga

Tremfya er notad til medferdar hja fullordnum med midlungsmikla eda verulega sararistilbolgu sem er
bolgusjukdomur i pormum. Ef pu ert med sararistilbolgu verda pér fyrst gefin 6nnur lyf. Ef pu svarar
peim lyfjum ekki nagilega vel eda polir pau ekki verdur pér gefid Tremfya.

Notkun Tremfya vid sararistilbolgu skilar pér avinningi med pvi ad draga ur einkennum sjukdémsins
p.m.t. bl6di i heegdum, porfinni & ad flyta sér a kldsettio og fjolda klosettferda, kvidverkjum og bolgu i
parmaslimhud. bessi ahrif geta beett getu pina til ad stunda hefobundin dagleg storf og minnkad
preytu.
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Crohns-sjukdémur

Tremfya er notad til medferdar hja fullordnum med midlungs eda verulega virkan Crohns-sjuikdom
sem er bolgusjukdémur i pormunum. Ef pti ert med Crohns-sjukdom verda pér fyrst gefin dnnur lyf.
Ef pu svarar peim lyfjum ekki naegilega vel eda polir pau ekki verdur pér gefid Tremfya.

Notkun Tremfya vid Crohns-sjukdomi skilar pér avinningi med pvi ad draga ur einkennum
sjukdomsins p.m.t. nidurgangi, kvidverkjum og bolgu 1 parmaslimhud. bessi ahrif geta bett getu pina
til ad stunda hefdbundin dagleg storf og minnkad preytu.

2. Adur en byrjad er ad nota Tremfya

EkKki ma nota Tremfya

o ef um er ad reeda ofnaemi fyrir guselkumabi eda einhverju 60ru innihaldsefni lyfsins (talin upp i
kafla 6). Leitadu rdda hja leekninum 4dur en pt notar Tremfya ef pt heldur ad pu geaetir verid
med ofnaemi.

o ef pu ert med virka sykingu, virkir berklar medtaldir.

Varnadarord og varudarreglur

Leitid rada hja leekninum, lyfjafreedingi eda hjukrunarfredingnum 4dur en Tremfya er notad:

. ef pt faerd medferod vid sykingu,

o ef pu ert med sykingu sem hverfur ekki eda sem kemur endurtekid aftur,

o ef pu ert med berkla eda hefur verid 1 nanum samskiptum vid einhvern med berkla,

o ef pu heldur ad pu sért med sykingu eda ert med einkenni sykingar (sja hér fyrir nedan kaflann
,Vertu vakandi fyrir sykingum og ofnaemisviobrogdum-),

. ef pt hefur nylega fengid bolusetningu eda ef til stendur ad pu fair bolusetningu medan a
medferd med Tremfya stendur.

Leitadu rada hja leekninum, lyfjafreedingi eda hjukrunarfreedingnum adur en pu notar Tremfya ef pu ert
ekki viss hvort eitthvad af ofangreindu eigi vid um big.

Samkvaemt akvordun leknisins getur pu purft ad fara i blodprufu 4dur en notkun Tremfya er hafin og
medan a henni stendur til ad athuga hvort pu sért med ha gildi lifrarensima. Heekkun lifrarensima getur
komid oftar fram hja sjuklingum sem f4 Tremfya 4 4 vikna fresti en hja sjuklingum sem f4 Tremfya a
8 vikna fresti (sjé ,,Hvernig nota 4 Tremfya“ i kafla 3).

Vertu vakandi fyrir sykingum og ofnaemisviobrogoum
Tremfya getur valdi0 alvarlegum aukaverkunum, m.a. ofneemisvidbrogdum og sykingum. bu parft ad
vera vakandi fyrir einkennum pessara aukaverkana 4 medan pt notar Tremfya.

Einkenni sykinga geta m.a. verid hiti eda flensulik einkenni, vodvaverkir, hosti, madi, svidi vid
pvaglat eda tidari pvaglat en venjulega, blod 1 ondunarferaslimi, pyngdartap, nidurgangur eda
kvidverkur, heit, raud eda aum had eda sar 4 likamanum sem eru 6druvisi en soraeinkennin.

Alvarleg ofnemisviobrogd hafa komid fyrir med Tremfya. Einkenni geta verid proti 1 andliti, vorum,
munni, tungu eda koki, erfidleikar vio ad kyngja eda anda, 1éttur svimi eda sundl eda ofsaklaoi (sja
»Alvarlegar aukaverkanir” i kafla 4).

Hettu ad nota Tremfya og taladu strax vid lekninn eda leitadu leknisadstodar ef pu tekur eftir
einhverjum einkennum sem gaetu bent til alvarlegra ofneemisvidbragda eda sykingar.

Born og unglingar

Ekki ma gefa bérnum og unglingum yngri en 18 ara lyfid par sem pad hefur ekki verid rannsakad hja
pessum aldurshopi.
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Notkun annarra lyfja samhlidoa Tremfya

Latid leekninn eda lyfjafraeding vita:

o um o611 6nnur lyf sem eru notud, hafa nylega verid notud eda kynnu ad verda notud.

o ef pt hefur nylega fengid bolusetningu eda ef bolusetning er fyrirhugud. Sumar gerdir af
boluefni (lifandi boluefni) ma ekki gefa 4 medan Tremfya er notad.

Medganga og brjéstagjof

o Ekki skal nota Tremfya 4 medgongu par sem ahrif lyfsins & pungadar konur eru ekki pekkt. Ef
pu ert kona sem getur ordid pungud er pér radid fra pvi ad verda pungud og pu verdur ad nota
orugga getnadarvorn medan a medferd med Tremfya stendur og i allt ad 12 vikur eftir sidasta
Tremfya skammt. Radfzrou pig vid lekninn ef pu ert pungud, grunar ad pu sért pungud eda ef
pungun er fyrirhuguo.

o Réaoferdu pig vid lekninn ef pu ert med barn 4 brjosti eda ef brjostagjof er fyrirhugud. bu
akvedur i samradi vio lakninn hvort pu hafir barn & brjosti eda notir Tremfya.

Akstur og notkun véla
Oliklegt er a0 Tremfya hafi ahrif 4 heefni til aksturs og notkunar véla.

Tremfya inniheldur poélysorbat 80
Lyfi0 inniheldur 0,5 mg af polysorbati 80 1 hverjum afylltum lyfjapenna sem jafngildir 0,5 mg/ml.
Polysorbot geetu valdid ofnaemisvidbrogdum. Segid lekninum fra pvi ef pu ert med eitthvert ofnaemi.

3. Hvernig nota 4 Tremfya

Notid lyfid alltaf eins og leeknirinn hefur sagt til um. Ef ekki er 1jost hvernig nota 4 lyfid skal leita
upplysinga hja laekninum eda lyfjafraeedingi.

Hversu mikid Tremfya er gefio og hve lengi
Laeknirinn akvedur hve lengi pu parft ad nota Tremfya.

Skellusori

o Skammturinn er 100 mg (innihald 1 afyllts lyfjapenna), gefinn med inndeelingu undir hd.
Laeknirinn eda hjikrunarfredingurinn geetu gefid skammtinn.

o bu faerd nesta skammt 4 vikum eftir fyrsta skammtinn og sidan a 8 vikna fresti.

Soralidagigt

o Skammturinn er 100 mg (innihald 1 afyllts lyfjapenna), gefinn med inndeelingu undir had.
Laeknirinn eda hjikrunarfredingurinn geetu gefid skammtinn.

o Eftir fyrsta skammtinn muntu f4 neesta skammt 4 vikum sidar og sidan & 8 vikna fresti. Sumir
sjuklingar geta fengid Tremfya & 4 vikna fresti eftir fyrsta skammtinn. Laknirinn akvedur hve
oft pit munt fa Tremfya.

Sararistilbolga
Upphaf meoferoar:

Hefja méa medferd annadhvort med innrennsli 1 blazd eda med gjof undir hud:

. Innrennsli i blaaed: Fyrsti skammturinn af Tremfya er 200 mg og mun verda gefinn af lekninum
eda hjukrunarfraeedingi med innrennsli 1 blaed (dreypi 1 blaed 1 handlegg). Eftir fyrsta
skammtinn munt pu fa annan skammt 4 vikum seinna og pridja skammtinn 4 vikum eftir pad.

o Gjof undir hud: Fyrsti skammturinn af Tremfya er 400 mg og er gefinn undir hud (inndaeling
undir hid) & mismunandi svedum 4 likamanum. Eftir fyrsta skammtinn munt pu fa annan
skammt 4 vikum seinna og pridja skammtinn 4 vikum eftir pad.

Viohaldsmeofero:

Viohaldsskammtur af Tremfya verdur gefinn med inndalingu undir hud annadhvort med 100 mg eda

200 mg. Laeknirinn akvedur hvorn vidhaldsskammtinn pi munt fa:
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o 100 mg skammtur verdur gefinn 8 vikum eftir pridja skammtinn i upphafsmedferdinni og sidan

4 8 vikna fresti eftir pad.

o 200 mg skammtur verdur gefinn 4 vikum eftir pridja skammtinn i upphafsmedferdinni og sidan
4 4 vikna fresti eftir pad.

Crohns-sjukdémur

Upphaf medferdar:

Hefja méa medferd med innrennsli 1 blazed eda med gjof undir hud:

o Innrennsli 1 blded: Fyrsti skammturinn af Tremfya er 200 mg og mun verda gefinn af leekninum

eda hjukrunarfraedingi med innrennsli i blaaed (dreypi i blaed i handlegg). Eftir fyrsta
skammtinn munt pt f4 annan skammt 4 vikum seinna og pridja skammtinn 4 vikum eftir pad.
o Gjof undir hud: Fyrsti skammturinn af Tremfya er 400 mg og er gefinn undir hud (inndaeling
undir hud) & mismunandi svedum 4 likamanum. Eftir fyrsta skammtinn munt pu {4 annan
skammt 4 vikum seinna og pridja skammtinn 4 vikum eftir pad.
Viohaldsmeofero:
Vidhaldsskammtur af Tremfya verdur gefinn med inndeelingu undir htd (inndzling undir hud)
annadhvort med 100 mg eda 200 mg. Lacknirinn akvedur hvada vidhaldsskammt pu munt fa:

o 100 mg skammtur verdur gefinn 8 vikum eftir pridja skammtinn i upphafsmedferdinni og sidan
a 8 vikna fresti eftir pad.

o 200 mg skammtur verdur gefinn 4 vikum eftir pridja skammtinn i upphafsmedferdinni og sidan
4 4 vikna fresti eftir pad.

bu getur i samradi vid lekninn akvedid ad pu gefir pér Tremfya sjalf/sjalfur og pa faerd pu videigandi
pjalfun 1 pvi hvernig 4 ad sprauta Tremfya. Leitadu rdda hjéa leekninum eda hjukrunarfredingnum ef
spurningar vakna um ad gefa inndalingu sjalf/sjalfur. Mikilvaegt er ad reyna ekki ad sprauta sig
sjalfa/n fyrr en pu hefur fengio pjalfun hja lekninum eda hjukrunarfreedingnum.

Lesid vandlega baklinginn ,,Leidbeiningar um notkun® fyrir notkun, til ad 4 nakvaemar leidbeiningar
um hvernig nota skal Tremfya, en hann fylgir med i 6skjunni.

Ef notadur er sterri skammtur en malt er fyrir um
Lattu leekninn vita ef pu hefur fengid steerri skammt af Tremfya en melt var fyrir um eda ef
skammturinn var gefinn fyrr en til st60.

Ef gleymist ad nota Tremfya
Lattu leekninn vita ef gleymst hefur ad gefa skammt af Tremfya.

Ef hatt er ad nota Tremfya

Ekki skal hatta ad nota Tremfya nema ad rada pad vio lekninn fyrst. Ef b haettir medferd geta
einkennin komid aftur.

Leitid til leeknisins, lyfjafredings eda hjukrunarfredingsins ef porf er & frekari upplysingum um
notkun lyfsins.

4. Hugsanlegar aukaverkanir

Eins og vid 4 um 61l lyf getur petta lyf valdid aukaverkunum en pad gerist p6 ekki hja 6llum.
Alvarlegar aukaverkanir

Heettu ad nota Tremfya og taladu strax vid laekninn eda leitadu leeknisadstodar ef eitthvert eftirfarandi
einkenna kemur fram:

Ofnzemisviobrogo sem geta veriod alvarleg (geta komio fyrir hja allt ad 1 af hverjum
1.000 einstaklingum) — einkenni eru m.a.:

- ondunar- eda kyngingarerfioleikar

- proti i andliti, vérum, tungu eda koki
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- mikill kladi 1 hud med raudum utbrotum eda upphleyptum hnudum
- 1éttur svimi, lagur blodprystingur eda sundl

Adrar aukaverkanir
Eftirtaldar aukaverkanir eru allar vaegar til midlungsmiklar. Lattu lekninn, lyfjafreeding eda
hjukrunarfreedinginn tafarlaust vita ef einhverjar aukaverkananna verda alvarlegar.

Mjog algengar (geta komid fyrir hja fleiri en 1 af hverjum 1.000 einstaklingum)
- sykingar 1 6ndunarfeerum

Algengar (geta komio fyrir hja allt ad 1 af hverjum 10 einstaklingum)
- hofudverkur

- lioverkir

- nidurgangur

- haekkud gildi lifrarensima 1 bl6di

- hudutbrot

- rodi, erting eda verkur a stungustad

Sjaldgeefar (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 100 einstaklingum)
- minni fj6ldi hvitra blodfrumna sem kallast daufkyrningar

- herpes simplex-sykingar

- sveppasyking 1 hud, til demis 4 milli tanna (t.d. fotsveppur)

- magakveisa (maga- og garnabolga)

- ofsaklaoi

Mjog sjaldgaefar (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 1.000 einstaklingum)
- ofnamisvidbrogo

Tilkynning aukaverkana

Latid lekninn, lyfjafreding eda hjukrunarfredinginn vita um allar aukaverkanir. betta gildir einnig um
aukaverkanir sem ekki er minnst 4 i pessum fylgisedli. Einnig er haegt a0 tilkynna aukaverkanir beint
samkvamt fyrirkomulagi sem gildir 1 hverju landi fyrir sig, sja Appendix V. Med pvi ad tilkynna
aukaverkanir er hagt ad hjalpa til vid ad auka upplysingar um 6ryggi lyfsins.

5. Hvernig geyma 4 Tremfya

Geymio lyfid par sem born hvorki na til né sja.

Ekki skal nota lyfid eftir fyrningardagsetningu sem tilgreind er & merkimida lyfjapennans og 4
Oskjunni a eftir EXP. Fyrningardagsetning er sidasti dagur manadarins sem par kemur fram.

Geymid afyllta lyfjapennann 1 ytri umbudum til varnar gegn ljosi.

Geymid i kaeli (2°C — 8°C). Ma ekki frjosa.

Ma ekki hrista.

Ekki skal nota lyfid ef pad er skyjad eda mislitad, eda inniheldur storar agnir. Taktu dskjuna ur keeli
fyrir notkun og hafdu afyllta lyfjapennann i 6skjunni og lattu hann na stofuhita, pad tekur um pad bil
30 minutur.

Lyfi0 er eingdngu einnota. Ekki ma skola lyfjum nidur 1 frarennslislagnir eda fleygja peim med

heimilissorpi. Leitio rada i apoteki um hvernig heppilegast er a0 farga lyfjum sem hatt er ad nota.
Markmidid er ad vernda umhverfio.
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6. Pakkningar og adrar upplysingar

Tremfya inniheldur

- Virka innihaldsefnid er guselkumab. Hver afylltur lyfjapenni inniheldur 100 mg af guselkumabi
i 1 ml lausn.

- Onnur innihaldsefni eru histidin, histidin ménéhydroklorid monohydrat, polysorbat 80 (E433),
sukrosi og vatn fyrir stungulyf (sja kafla 2, Tremfya inniheldur pélysorbat 80).

Lysing 4 tliti Tremfya og pakkningastzeroir
Tremfya er teert, litlaust til [josgult stungulyf, lausn (stungulyf). Pad er faanlegt i pakkningum med
einum afylltum lyfjapenna og i fjolpakkningum med 2 6skjum, sem hvor inniheldur 1 afylitan

lyfjapenna. Ekki er vist ad allar pakkningasterdir séu markadssettar.

Markadsleyfishafi
Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgia

Framleioandi

Janssen Biologics B.V.
Einsteinweg 101
2333CB Leiden
Holland

Janssen Pharmaceutica NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgia

Hafid samband vid fulltria markadsleyfishafa 4 hverjum stad ef 6skad er upplysinga um lyfio:

Belgié/Belgique/Belgien
Janssen-Cilag NV
Tel/Tél: +32 14 64 94 11
janssen@jacbe.jnj.com

Boarapus

»PKOHCBHH & JI)xoHCHH brarapus” EOO/

Tem.: +359 2 489 94 00
jjsafety@its.jnj.com

Ceska republika
Janssen-Cilag s.r.0.
Tel: +420 227 012 227

Danmark
Janssen-Cilag A/S
TIf.: +45 4594 8282
jacdk@its.jnj.com

Deutschland

Janssen-Cilag GmbH

Tel: 0 800 086 9247 / +49 2137 955 6955
jancil@its.jnj.com
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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



Eesti

UAB "JOHNSON & JOHNSON" Eesti filiaal

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

EArada

Janssen-Cilag ®appokevtiky Movorpdcmnn
A.E.B.E.

TnA: +30 210 80 90 000

Espafia
Janssen-Cilag, S.A.
Tel: +34 91 722 81 00
contacto@its.jnj.com

France

Janssen-Cilag

Tél: 0 800 25 50 75/+33 1 550040 03
medisource@its.jnj.com

Hrvatska

Johnson & Johnson S.E. d.o.o.
Tel: +385 1 6610 700
jjsafety@JNJCR.JNJ.com

Ireland

Janssen Sciences Ireland UC
Tel: 1 800 709 122
medinfo@its.jnj.com

island
Janssen-Cilag AB
c/o Vistor ehf.

Simi: +354 535 7000
janssen@vistor.is

Italia

Janssen-Cilag SpA

Tel: 800.688.777 / +39 02 2510 1
janssenita@its.jnj.com

Kvnpog

Bapvépog Xatinmavayng Atd
TnA: +357 22 207 700

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

Romaénia
Johnson & Johnson Romania SRL
Tel: +40 21 207 1800

Slovenija

Johnson & Johnson d.o.o.
Tel: +386 1 401 18 00
INJ-SI-safety@its.jnj.com

Slovenska republika
Johnson & Johnson, s.r.o.
Tel: +421 232 408 400

Suomi/Finland
Janssen-Cilag Oy

Puh/Tel: +358 207 531 300
jacfi@its.jnj.com

Sverige
Janssen-Cilag AB
Tfn: +46 8 626 50 00
jacse@its.jnj.com

Pessi fylgisedill var sidast uppfaerour

ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar 4 vef Lyfjastofnunar Evrépu https://www.ema.europa.eu.
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Leiobeiningar um notkun
Tremfya
100 mg PushPen afylltur lyfjapenni

I i!r

EINNOTA TAKI
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Mikilvaegt

Tremfya er faanlegt i einnota afylltum lyfjapenna sem inniheldur einn 100 mg skammt.

Ef leeknirinn telur ad pi eda umoénnunaradili pinn geti sprautad pig med Tremfya heima a a0 veita
pjalfun i a0 undirbtia og gefa Tremfya med afyllta lyfjapennanum.

Lesid pessar ,,Leidbeiningar um notkun* 4dur en Tremfya afyllti lyfjapenninn er notadur og i hvert
sinn sem pu feerd nyjan afylltan lyfjapenna. Upplysingar geta hafa breyst i millitidinni. bessar
leidbeiningar koma ekki 1 stadinn fyrir pad ad reda vid lekninn um sjukdom pinn og medferd. Lestu
einnig fylgisedilinn vandlega 4dur en inndalingin er hafin og leitadu rada hja lekninum eda
hjikrunarfredingnum ef eitthvad er 6ljost.

Hvern Tremfya afylltan lyfjapenna er eingéngu haegt ad nota einu sinni. Fleygid notudum afylltum
lyfjapenna (sja skref 4) eftir einn skammt, jatnvel p6 enn sé lyf eftir i honum. Ekki ma nota afyllta
lyfjapennann aftur.

m Upplysingar um geymsluskilyrdoi

Geymid 1 keeli vio 2° til 8°C.

Ma eKKi frjosa.

EKkki ma hrista afyllta lyfjapennann.

Geymid afyllta lyfjapennann i upprunalegum umbidum til varnar gegn ljosi og til ad koma i veg
fyrir skemmdir 4 honum.

Geymid Tremfya og 6ll lyf par sem born hvorki na til né sja.

Parftu aostoo?

Hafou samband vid lekninn ef pu ert med einhverjar spurningar. Sja upplysingar um fulltria
markadsleyfishafa 4 hverjum stad i fylgisedlinum ef 6skad er eftir frekari adstod eda ef pii hefur
einhverjar athugasemdir.
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Skyringarmynd af afylltum lyfjapenna

Fyrir notkun

[ e ]

Eftir notkun
Gul stimpilstong
fyllir ut 1 gluggann

Gluggi

— Grzn nalarvorn
Fingerd falin nal

Lok

EKKi fjarlaegja
fyrr en pu ert
tilbdin(n) a0
sprauta

(sja skref 3)

bu parft pessa hluti:
* 1 afylitan lyfjapenna

Fylgir ekki med i pakkningunni:
e sprittpurrka

* bémullarhnodri eda grisja

* plastur

* nalabox (sjé skref 4)
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1. Fyrir notkun

Lattu Tremfya na stofuhita

Taktu 6skjuna ur keeli og lattu 6skjuna hvila a sléttum fleti vid stofuhita  u.p.b. 30 mintatur fyrir
notkun.

EKkki hita afyllta lyfjapennann & neinn annan hatt.

Athugadu fyrningardagsetninguna (EXP) 4 6skjunni.

EKKi nota afyllta lyfjapennann ef komid er fram yfir fyrmingardagsetninguna eda ef innsiglio a
Oskjunni er rofid.

Hafou samband vid lekninn eda lyfjafreding til ad fa nyjan afylltan lyfjapenna.

2. Undirbtiningur inndzelingar

Skodadu lausnina i glugganum til ad ganga ur skugga um ad hin sé ter eda orlitio gulleit
Taktu afyllta lyfjapennann ur 6skjunni.

Skodadu lausnina gegnum gluggann. Hun & ad vera litlaus eda orlitid gulleit og gaeti innihaldiod
orsmaar hvitar eda gegnsajar agnir. Einnig gaetu sést loftbolur.

bao er edlilegt.

EKkki gefa lyfio ef lausnin er:

o skyjud eda

o upplitud eda

. med storum dgnum

Ef pu ert ekki viss skaltu hafa samband vid leekninn eda lyfjafraeding til ad fa nyja afylltan lyfjapenna.
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Veldu stungustao
Veldu eitthvert eftirtalinna svaeda til inndeelingar:
o Framanver0 leeri
o Nedri hluti magasvaedis (nedarlega a kvid)
EKKi velja svadid sem er 5 cm umhverfis naflann.
o Aftanverdir upphandleggir (ef umonnunaradili gefur pér lyfid)
EKKi sprauta i huo sem er vidkveem, marin, raud, flognud, pykk eda hord. Fordist svadi med 6rum eda
hadrakum.

Pvoou hendur og prifou stungustadinn

bvodu hendur vandlega med sapu og volgu vatni.

brifou veentanlegan stungustad med sprittpurrku og lattu porna.

EKKi snerta, veifa neinu yfir eda blasa 4 stungustad eftir ad hann hefur verid prifinn.
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3. Inndzeling Tremfya med afylltum lyfjapenna

()

C

Fjarlaegou lokio pegar pu ert tilbdin/-n fyrir inndzelingu

EKKi snerta graenu nalarvornina!
Pad getur komid inndelingunni af stad og pa feerd pu ekki skammtinn.

Togid lokid beint af. Pad er edlilegt ad sja nokkra dropa af lausn.

Gefou Tremfya innan 5 minatna fra pvi ad lokid var fjarlaegt.

EKKi setja lokid aftur 4 par sem pad gati skemmt nalina.

EKKi nota afyllta lyfjapennann ef hann hefur dottid eftir ad lokid var fjarlegt.
Hafou samband vid leekninn eda lyfjafreding til ad fa nyjan afylltan lyfjapenna.

|~
a=
'I
—/

FYRSTI
SMELLUR! N\
/7

Settu afyllta lyfjapennann beint 4 stungustadinn og prystu sidan og haltu afyllta lyfjapennanum

EkKi lyfta afylita lyfjapennanum medan 4 inndalingunni stendur!
Ef bt gerir pad mun graena nalarvornin laesast og pu ferd ekki fullan skammt.

Settu afyllta lyfjapennann beint & stungustadinn med graenu nalarvoérnina vid hudina og lattu gluggann
snua ad pér.
brystu afyllta lyfjapennanum nidur og haltu honum afram vid hudina.
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Pu munt heyra fyrsta smellinn.

ANNAR
SMELLUR!

Haltu afylita lyfjapennanum afram pétt vio hidina i u.p.b. 10 sekindur par til annar smellur
heyrist
bu ert nanast buin/-n.

Haltu lyfjapennanum afram pétt upp vio hidina og stadfestu ad inndzelingunni sé lokio
Inndaelingunni er lokid pegar gula stimpilstongin er hatt ad hreyfast og fyllir ut i allan gluggann.
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a— S,
Lyftu lyfjapennanum beint upp

4. Eftir inndzelingu

Athugaou stungustadinn
bad geeti verid orlitid blod eda vokvi & stungustadnum. Haltu bomullarhnodra eda grisju a
stungusveedinu med 1éttum prystingi par til bledingin stodvast.

EkKki nudda stungustadinn. Ef porf er 4 skaltu setja plastur yfir stungustadinn.
Inndzelingunni er nua lokid!
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Fleygdu notada afyllta lyfjapennanum og lokinu

Settu notada afyllta lyfjapennann og lokid 1 nalabox strax eftir notkun.

Geettu pess a0 losa pig vid ilatid pegar pad er ordid fullt eins og laeknirinn eda hjukrunarfraedingurinn
hefur gefid fyrirmeeli um.

EKKi fleygja (farga) afyllta lyfjapennanum med heimilissorpi.

Ekki endurvinna nalaboxid.
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Fylgisedill: Upplysingar fyrir notanda lyfsins

Tremfya 200 mg stungulyf, lausn i afylltri sprautu
guselkumab

Lesio allan fylgisedilinn vandlega 4dur en byrjad er ad nota lyfid. [ honum eru mikilvaegar

upplysingar.

- Geymi0 fylgisedilinn. Naudsynlegt getur verio ad lesa hann sidar.

- Leitid til leeknisins, lyfjafredings eda hjikrunarfraedingsins ef porf er a frekari upplysingum.

- bessu lyfi hefur verid avisad til personulegra nota. Ekki mé gefa pad 60rum. bad getur valdid
peim skada, jafnvel pott um somu sjukdomseinkenni sé ad raoa.

- Latid lekninn, lyfjafraeding eda hjukrunarfredinginn vita um allar aukaverkanir. betta gildir
einnig um aukaverkanir sem ekki er minnst a 1 pessum fylgisedli. Sja kafla 4.

I fylgisedlinum eru eftirfarandi kaflar:

Upplysingar um Tremfya og vid hverju pad er notad
Adur en byrjad er ad nota Tremfya

Hvernig nota & Tremfya

Hugsanlegar aukaverkanir

Hvernig geyma a Tremfya

Pakkningar og adrar upplysingar

SN A LN

1. Upplysingar um Tremfya og vid hverju pad er notad
Tremfya inniheldur virka efnid guselkumab sem er tegund af proteini sem kallad er einstofna moétefni.

Lyfi0 hindrar virkni préteins sem kallad er IL-23, sem er i auknu magni hja einstaklingum me0
sararistilbolgu og Crohns-sjukdom.

Sararistilbolga

Tremfya er notad til medferdar hja fullordnum med midlungsmikla eda verulega sararistilbolgu sem er
bolgusjikdomur 1 pormum. Ef pu ert med séraristilbolgu verda pér fyrst gefin 6nnur lyf. Ef pu svarar
peim lyfjum ekki nagilega vel eda polir pau ekki verdur pér gefid Tremfya.

Notkun Tremfya vid sararistilbolgu skilar pér avinningi med pvi ad draga ur einkennum sjukdoémsins
p.m.t. blodi 1 haegdum, porfinni 4 ad flyta sér 4 kldsettid og fjolda klosettferda, kvidverkjum og bolgu 1
parmaslimhud. Pessi ahrif geta beett getu pina til ad stunda hefdbundin dagleg storf og minnkad
preytu.

Crohns-sjukdémur

Tremfya er notad til medferdar hja fullordnum med midlungs eda verulega virkan Crohns-sjukdom
sem er bolgusjukdomur 1 pormunum. Ef pt ert med Crohns-sjukdom verda pér fyrst gefin 6nnur lyf.
Ef pu svarar peim lyfjum ekki naegilega vel eda polir pau ekki verdur pér gefido Tremfya.

Notkun Tremfya vid Crohns-sjukdomi skilar pér avinningi med pvi ad draga ur einkennum

sjukdomsins p.m.t. nidurgangi, kvidverkjum og bolgu 1 parmaslimhud. bessi ahrif geta batt getu pina
til a0 stunda hefobundin dagleg storf og minnkad preytu.

288



2. Adur en byrjad er ad nota Tremfya

EkKki ma nota Tremfya

o ef um er ad reeda ofnaemi fyrir guselkumabi eda einhverju 60ru innihaldsefni lyfsins (talin upp 1
kafla 6). Leitadu rada hja leekninum adur en pa notar Tremfya ef pt heldur ad pu geaetir verid
med ofnaemi.

o ef pt ert med virka sykingu, virkir berklar medtaldir.

Varnadarord og varadarreglur

Leitid rada hja leekninum, lyfjafreedingi eda hjukrunarfredingnum 40ur en Tremfya er notad:

o ef pt faerd medferd vid sykingu,

o ef pt ert med sykingu sem hverfur ekki eda sem kemur endurtekio aftur,

o ef pt ert med berkla eda hefur verid i nanum samskiptum vid einhvern med berkla,

o ef pu heldur ad pu sért med sykingu eda ert med einkenni sykingar (sja hér fyrir nedan kaflann
»Vertu vakandi fyrir sykingum og ofnemisvidobrogdum®),

o ef pu hefur nylega fengid bolusetningu eda ef til stendur ad pu fair bolusetningu medan &
medferd med Tremfya stendur.

Leitadu rada hja lekninum, lyfjafredingi eda hjukrunarfredingnum adur en pli notar Tremfya ef pi1 ert
ekki viss hvort eitthvad af ofangreindu eigi vid um big.

Samkvaemt akvordun leknisins getur pu purft ad fara i blodprufu 4dur en notkun Tremfya er hafin og
medan 4 henni stendur til ad athuga hvort pu sért med ha gildi lifrarensima. Heekkun lifrarensima getur
komid oftar fram hja sjuklingum sem fa Tremfya 4 4 vikna fresti en hja sjuklingum sem fa Tremfya &
8 vikna fresti (sjé ,,Hvernig nota 4 Tremfya“ i kafla 3).

Vertu vakandi fyrir sykingum og ofnaemisviobrogoum
Tremfya getur valdio alvarlegum aukaverkunum, m.a. ofnemisvidbrogdum og sykingum. bu parft ad
vera vakandi fyrir einkennum pessara aukaverkana 4 medan pt notar Tremfya.

Einkenni sykinga geta m.a. verid hiti eda flensulik einkenni, vodvaverkir, hosti, madi, svidi vid
pvaglat eda tidari pvaglat en venjulega, blod 1 ondunarferaslimi, pyngdartap, nidurgangur eda
kvioverkur, heit, raud eda aum had eda sar a likamanum.

Alvarleg ofnemisviobrogd hafa komid fyrir med Tremfya. Einkenni geta verid proti 1 andliti, vorum,
munni, tungu eda koki, erfidleikar vid ad kyngja eda anda, [éttur svimi eda sundl eda ofsakladi (sja
»Alvarlegar aukaverkanir” i kafla 4).

Hettu ad nota Tremfya og taladu strax vid lekninn eda leitadu leknisadstodar ef pu tekur eftir
einhverjum einkennum sem gatu bent til alvarlegra ofneemisvidbragda eda sykingar.

Born og unglingar
Ekki ma gefa bornum og unglingum yngri en 18 éara lyfid par sem pad hefur ekki verid rannsakad hja
pessum aldurshopi.

Notkun annarra lyfja samhlidoa Tremfya

Latio leekninn eda lyfjafraeding vita:

o um 61l 6nnur lyf sem eru notud, hafa nylega verid notud eda kynnu ad verda notud.

o ef pt hefur nylega fengid bolusetningu eda ef bolusetning er fyrirhugud. Sumar gerdir af
boluefni (lifandi boluefni) ma ekki gefa 4 medan Tremfya er notad.

Meodganga og brjéstagjof

o Ekki skal nota Tremfya 4 medgongu par sem ahrif lyfsins & pungadar konur eru ekki pekkt. Ef
pu ert kona sem getur ordid pungud er pér radid fra pvi ad verda pungud og pu verdur ad nota
orugga getnadarvorn medan 4 medferd med Tremfya stendur og 1 allt ad 12 vikur eftir sidasta

289



Tremfya skammt. Radfzerdu pig vid lekninn ef pu ert pungud, grunar ad pu sért pungud eda ef
pungun er fyrirhuguo.

o Réaoferdu pig vid lekninn ef pu ert med barn 4 brjosti eda ef brjostagjof er fyrirhugud. bu
akvedur i samradi vio lakninn hvort pu hafir barn & brjosti eda notir Tremfya.

Akstur og notkun véla
Oliklegt er ad Tremfya hafi ahrif & heefni til aksturs og notkunar véla.

Tremfya inniheldur poélysorbat 80
Lyfi0 inniheldur 1 mg af polysorbati 80 1 hverri afylltri sprautu sem jafngildir 0,5 mg/ml. Polysorbot
gaetu valdio ofneemisviobrogdum. Segid lekninum fra pvi ef pa ert med eitthvert ofnaemi.

3. Hvernig nota 4 Tremfya

Notid lyfid alltaf eins og leeknirinn hefur sagt til um. Ef ekki er 1jost hvernig nota 4 lyfid skal leita
upplysinga hja lekninum eda lyfjafraedingi.

Hversu mikid Tremfya er gefio og hve lengi
Laeknirinn akvedur hve lengi pu parft ad nota Tremfya.

Séraristilbolga

Upphaf medferdar:

Hefja ma medferd annadhvort med innrennsli i blazed eda med gjof undir hao:

o Innrennsli 1 blaed: Fyrsti skammturinn af Tremfya er 200 mg og mun verda gefinn af leekninum
eda hjukrunarfraedingi med innrennsli i blaaed (dreypi i blaed i handlegg). Eftir fyrsta
skammtinn munt pu f4 annan skammt 4 vikum seinna og pridja skammtinn 4 vikum eftir pad.

o Gjof undir hud: Fyrsti skammturinn af Tremfya er 400 mg og er gefinn undir hud (inndaeling
undir hud) & mismunandi svedum 4 likamanum. Eftir fyrsta skammtinn munt pu {4 annan
skammt 4 vikum seinna og pridja skammtinn 4 vikum eftir pad.

Viohaldsmeofero:

Vidhaldsskammtur af Tremfya verdur gefinn med inndelingu undir had annadhvort med 100 mg eda

200 mg. Laeknirinn akvedur hvorn vidhaldsskammtinn pu munt fa:

o 100 mg skammtur verdur gefinn 8 vikum eftir pridja skammtinn i upphafsmedferdinni og sidan
a 8 vikna fresti eftir pad.

o 200 mg skammtur verdur gefinn 4 vikum eftir pridja skammtinn i upphafsmedferdinni og sidan
4 4 vikna fresti eftir pad.

Crohns-sjukdémur

Upphaf medferoar:

Hefja méa medferd med innrennsli 1 blaed eda med gjof undir hud:

o Innrennsli 1 blazd: Fyrsti skammturinn af Tremfya er 200 mg og mun verda gefinn af leekninum

eda hjukrunarfraedingi med innrennsli i blaaed (dreypi i blaed i handlegg). Eftir fyrsta
skammtinn munt pu fa annan skammt 4 vikum seinna og pridja skammtinn 4 vikum eftir pad.
o Gjof undir hud: Fyrsti skammturinn af Tremfya er 400 mg og er gefinn undir hud (inndaeling
undir hud) & mismunandi svedum 4 likamanum. Eftir fyrsta skammtinn munt pu {4 annan
skammt 4 vikum seinna og pridja skammtinn 4 vikum eftir pad.
Viohaldsmeofero:
Vidhaldsskammtur af Tremfya verdur gefinn med inndeelingu undir htd (inndzling undir hud)
annadhvort med 100 mg eda 200 mg. Leknirinn dkvedur hvada vidhaldsskammt ptt munt fa:

o 100 mg skammtur verdur gefinn 8 vikum eftir pridja skammtinn i upphafsmedferdinni og sidan
a 8 vikna fresti eftir pad.

o 200 mg skammtur verdur gefinn 4 vikum eftir pridja skammtinn i upphafsmedferdinni og sidan
4 4 vikna fresti eftir pad.

bu getur i samradi vid lekninn akvedid ad pu gefir pér Tremfya sjalf/sjalfur og pa faerd pu videigandi
pjalfun i pvi hvernig 4 ad sprauta Tremfya. Leitadu rada hja lekninum eda hjukrunarfreedingnum ef
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spurningar vakna um ad gefa inndalingu sjalf/sjalfur. Mikilvaegt er ad reyna ekki ad sprauta sig
sjalfa/n fyrr en pu hefur fengio pjalfun hja lekninum eda hjukrunarfreedingnum.

Lesi0 vandlega baklinginn ,,Leidbeiningar um notkun‘ fyrir notkun, til ad fa nakvamar leidbeiningar
um hvernig nota skal Tremfya, en hann fylgir med i1 dskjunni.

Ef notadur er sterri skammtur en meelt er fyrir um
Lattu leekninn vita ef pu hefur fengid steerri skammt af Tremfya en melt var fyrir um eda ef
skammturinn var gefinn fyrr en til st60.

Ef gleymist ad nota Tremfya
Lattu leekninn vita ef gleymst hefur ad gefa skammt af Tremfya.

Ef heett er ad nota Tremfya

Ekki skal haetta ad nota Tremfya nema ad reeda pad vid leekninn fyrst. Ef bt heettir medferd geta
einkennin komid aftur.

Leitid til leeknisins, lyfjafredings eda hjukrunarfredingsins ef porf er & frekari upplysingum um
notkun lyfsins.

4. Hugsanlegar aukaverkanir

Eins og vid 4 um o6ll lyf getur petta lyf valdid aukaverkunum en pad gerist po ekki hja 6llum.
Alvarlegar aukaverkanir

Heettu ad nota Tremfya og taladu strax vid laekninn eda leitadu lacknisadstodar ef eitthvert eftirfarandi
einkenna kemur fram:

Ofnzemisviobrogo sem geta verid alvarleg (geta komio fyrir hja allt ad 1 af hverjum
1.000 einstaklingum) — einkenni eru m.a.:

- ondunar- eda kyngingarerfidleikar

- proti i andliti, vorum, tungu eda koki

- mikill kladi i hud med raudum utbrotum eda upphleyptum hnidum

- 1éttur svimi, lagur blodprystingur eda sundl

Adrar aukaverkanir
Eftirtaldar aukaverkanir eru allar veegar til midlungsmiklar. Lattu leekninn, lyfjafraeding eda
hjukrunarfreedinginn tafarlaust vita ef einhverjar aukaverkananna verda alvarlegar.

Mjog algengar (geta komid fyrir hja fleiri en 1 af hverjum 10 einstaklingum)
- sykingar 1 6ndunarferum

Algengar (geta komio fyrir hja allt ad 1 af hverjum 10 einstaklingum)
- hofudverkur

- lioverkir

- nidurgangur

- haekkud gildi lifrarensima i bl6di

- hudutbrot

- rodi, erting eda verkur & stungustad

Sj aldgzefar (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 100 einstaklingum)
minni fjoldi hvitra blodfrumna sem kallast daufkyrningar

- herpes simplex-sykingar

- sveppasyking i hud, til demis a4 milli tanna (t.d. fotsveppur)

- magakveisa (maga- og garnabolga)

- ofsakladi
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Mjog sjaldgaefar (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 1.000 einstaklingum)
- ofnamisvidbrogo

Tilkynning aukaverkana

Latid leekninn, lyfjafreeding eda hjikrunarfraedinginn vita um allar aukaverkanir. betta gildir einnig um
aukaverkanir sem ekki er minnst 4 i pessum fylgisedli. Einnig er haegt ad tilkynna aukaverkanir beint
samkvaemt fyrirkomulagi sem gildir 1 hverju landi fyrir sig, sja Appendix V. Med pvi ad tilkynna
aukaverkanir er hagt ad hjalpa til vid ad auka upplysingar um 6ryggi lyfsins.

5. Hvernig geyma 4 Tremfya
Geymio lyfid par sem born hvorki na til né sja.

Ekki skal nota 1yfid eftir fyrningardagsetningu sem tilgreind er 4 merkimida sprautunnar og a dskjunni
a eftir EXP. Fyrningardagsetning er sidasti dagur manadarins sem par kemur fram.

Geymid afylltu sprautuna 1 ytri umbudum til varnar gegn ljosi.
Geymid i kaeli (2°C — 8°C). Ma ekki fijosa.
Ma ekki hrista.

Ekki skal nota lyfid ef pad er skyjad eda mislitad, eda inniheldur storar agnir. Taktu dskjuna ur keeli
fyrir notkun og hafou afylltu sprautuna i 6skjunni og lattu hana né stofuhita, pad tekur um pad bil
30 minutur.

Lyfi0 er eingdngu einnota. Ekki ma skola lyfjum nidur 1 frarennslislagnir eda fleygja peim med
heimilissorpi. Leitid rada i apoteki um hvernig heppilegast er a0 farga lyfjum sem haett er ad nota.
Markmidid er ad vernda umhverfio.

6. Pakkningar og adrar upplysingar

Tremfya inniheldur

- Virka innihaldsefnid er guselkumab. Hver afyllt sprauta inniheldur 200 mg af guselkumabi i
2 ml lausn.

- Onnur innihaldsefni eru histidin, histidin ménéhydroklorid monohydrat, polysorbat 80 (E433),
sukrosi og vatn fyrir stungulyf (sja kafla 2, Tremfya inniheldur pélysorbat 80).

Lysing 4 qtliti Tremfya og pakkningastzeroir

Tremfya er teert, litlaust til [josgult stungulyf, lausn (stungulyf). Pad er fdanlegt i pakkningum med
einni afylltri sprautu og i fjdlpakkningum med 2 6skjum, sem hvor inniheldur 1 afyllta sprautu. Ekki er
vist ad allar pakkningasterdir séu markadssettar.

Markadsleyfishafi
Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgia

Framleioandi

Janssen Biologics B.V.
Einsteinweg 101
2333CB Leiden
Holland
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Hafid samband vid fulltria markadsleyfishafa & hverjum stad ef 6skad er upplysinga um lyfio:

Belgié/Belgique/Belgien
Janssen-Cilag NV
Tel/Tél: +32 14 64 94 11
janssen@jacbe.jnj.com

Bbarapus

»KOHCBHH & JxoHchH bearapus” EOO/J]
Ten.: +359 2 489 94 00
jjsafety@its.jnj.com

Ceska republika
Janssen-Cilag s.r.o.
Tel: +420 227 012 227

Danmark
Janssen-Cilag A/S
TIf.: +45 4594 8282
jacdk@its.jnj.com

Deutschland

Janssen-Cilag GmbH

Tel: 0 800 086 9247 / +49 2137 955 6955
jancil@its.jnj.com

Eesti

UAB "JOHNSON & JOHNSON" Eesti filiaal
Tel: +372 617 7410

ee(@its.jnj.com

E)\LGda

Janssen-Cilag ®oppokevtik) Movonpocmnn
A.E.B.E.

TnA: +30 210 80 90 000

Espaiia
Janssen-Cilag, S.A.
Tel: +34 91 722 81 00
contacto@its.jnj.com

France

Janssen-Cilag

Tél: 0800 25 50 75/+33 155004003
medisource@its.jnj.com

Hrvatska

Johnson & Johnson S.E. d.o.o.
Tel: +385 1 6610 700
jjsafety@JNJCR.JNJ.com

Lietuva

UAB "JOHNSON & JOHNSON"
Tel: +370 5 278 68 88
lt@its.jnj.com

Luxembourg/Luxemburg
Janssen-Cilag NV
Tél/Tel: +32 14 64 94 11

janssen@jacbe.jnj.com

Magyarorszag
Janssen-Cilag Kft.
Tel.: +36 1 884 2858
janssenhu@its.jnj.com

Malta
AM MANGION LTD
Tel: +356 2397 6000

Nederland
Janssen-Cilag B.V.
Tel: +31 76 711 1111
janssen@jacnl.jnj.com

Norge
Janssen-Cilag AS
TIf: +47 24 12 65 00
jacno@its.jnj.com

Osterreich
Janssen-Cilag Pharma GmbH
Tel: +43 1 610 300

Polska
Janssen-Cilag Polska Sp. z o.0.
Tel.: +48 22 237 60 00

Portugal
Janssen-Cilag Farmacéutica, Lda.
Tel: +351 214 368 600

Romania
Johnson & Johnson Romania SRL
Tel: +40 21 207 1800
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Ireland

Janssen Sciences Ireland UC
Tel: 1 800 709 122
medinfo@its.jnj.com

island
Janssen-Cilag AB
c/o Vistor ehf.

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

Italia

Janssen-Cilag SpA

Tel: 800.688.777 / +39 02 2510 1
janssenita@its.jnj.com

Kvbmpog

Boapvépog Xatinmavayng Atd
TnA: +357 22 207 700

Latvija

UAB "JOHNSON & JOHNSON" filiale Latvija

Tel: +371 678 93561
lv@its.jnj.com

bessi fylgisedill var sidast uppfaerour

ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar 4 vef Lyfjastofnunar Evrépu https://www.ema.europa.eu.
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Slovenija

Johnson & Johnson d.o.o.
Tel: +386 1 401 18 00
JNJ-SI-safety@its.jnj.com

Slovenska republika
Johnson & Johnson, s.r.o.
Tel: +421 232 408 400

Suomi/Finland
Janssen-Cilag Oy

Puh/Tel: +358 207 531 300
jacfi@its.jnj.com

Sverige
Janssen-Cilag AB
Tfn: +46 8 626 50 00
jacse@its.jnj.com



Leidobeiningar um notkun
Tremfya
200 mg afyllt sprauta

EINNOTA TAKI
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Mikilvaegt
Tremfya er faanlegt 1 einnota afylltri sprautu sem inniheldur einn 200 mg skammt.

Lzeknirinn leetur pig vita ef naudsynlegt er ad nota 1 eda 2 afylltar sprautur.

Ef leeknirinn telur ad pi eda umoénnunaradili pinn geti sprautad pig med Tremfya heima a ad veita
pjalfun i a0 undirbtia og gefa Tremfya med afylltu sprautunni.

Lesid pessar ,,Leidbeiningar um notkun* 40ur en Tremfya afyllt sprauta er notud og 1 hvert sinn sem
nyjum skammti er avisad. Upplysingar geta hafa breyst i millitidinni. Pessar leidbeiningar koma ekki i
stadinn fyrir pad ad reeda vid leekninn um sjukdom pinn og medferd. Lestu einnig fylgisedilinn
vandlega adur en inndzlingin er hafin og leitadu rada hja lekninum eda hjukrunarfredingnum ef
eitthvad er 6ljost.

Hverja afyllta sprautu med Tremfya er eingdngu hagt ad nota einu sinni. Fleygio notudu afylltu
sprautunni (sja skref 4) eftir einn skammt, jafnvel p6 enn s¢ lyf eftir 1 henni. Ekki mé nota Tremfya
afylltu sprautuna aftur.

Tremfya afyllt sprauta er etlud til inndeelingar undir had, ekki 1 vodva eda blazd. Eftir inndelingu
dregst nalin til baka 1 teekid og leesist par 1 dkvedinni stodu.

m Upplysingar um geymsluskilyroi

Geymid 1 keeli vio 2° til 8°C.

Ma ekKki frjosa.

EKkki ma hrista afylltu sprautuna

Geymio afylltu sprautuna i upprunalegum umbtidum til varnar gegn ljosi og til ad koma i veg
fyrir skemmdir 4 henni.

Geymid Tremfya og 6ll lyf par sem born hvorki na til né sja.

. barftu aostoo?

Hafou samband vid leekninn ef pu ert med einhverjar spurningar. Sja upplysingar um fulltria
markadsleyfishafa 4 hverjum stad i fylgisedlinum ef 6skad er eftir frekari adstod eda ef pii hefur
einhverjar athugasemdir.
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Skyringamynd af afylltu sprautunni

Fyrir inndzlingu

Stimpill
EKkki halda i eda toga i stimpilinn
a neinum timapunkti.

‘ iﬁ Oryggisbinadur

—  Fingratalmi

— e
Gluggi Eftir inndaelingu
Bolur
Stimpill stodvast
- T;. T Oryggisbunadur virkjast
Nal
! —_—
Nalarhlif L
EKkKki fjarlegja fyrr en pu
?;t;lsll]:;l;?gl ad sprauta Nalin dregst inn i bolinn

f
\

bu parft pessa hluti:

* 1 eda 2 afylltar sprautur, byggt
4 skammtinum sem laeknirinn
hefur avisad

Fylgir ekki meo i pakkningunni:
e sprittburrka

* bomullarhnodri eda grisja

* plastur

¢ nalabox (sja skref 4)
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1. Fyrir notkun

200 mg
1 afyllt
sprauta

400 mg
2 afylltar
sprautur

Athugadu skammtinn til ad sja hvort nota parf 1 eda 2 afylltar sprautur og skodadu
oskjuna/oskjurnar vel

Taktu 6skjuna med afylltu sprautunni r keeli.

Athugadu fyrningardagsetninguna (EXP).

EKkki nota afylltu sprautuna ef komid er fram yfir fyrningardagsetninguna eda ef innsiglid 4 dskjunni
er rofio.

Hafdu samband vid lekninn eda lyfjafraeding til ad fa nyja afyllta sprautu.

Latid Tremfya na stofuhita
Lattu 6skjuna hvila & sléttum fleti vid stofuhita 1 u.p.b. 30 mintdtur fyrir notkun.
EKkKki hita afylltu sprautuna & neinn annan hatt.
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2. Undirbiningur inndzelingar

L
,
-
[
-

Skodadu lausnina til ad ganga ir skugga um ad hin sé teer eda orlitio gulleit

Taktu afylltu sprautuna ar 6skjunni.

Skodadu lausnina i gegnum gluggann. Hiin 4 a0 vera litlaus eda orlitio gulleit og geeti innihaldiod
Orsmaar hvitar eda gegnsajar agnir. Einnig gaetu sést loftbolur. bad er edlilegt.

EKKi gefa lyfid ef lausnin er:

o skyjud eda

o upplitud eda

. med storum 6gnum

EKKi nota afylltu sprautuna ef hun hefur dottid.

Ef pt ert ekki viss skaltu hafa samband vid laekninn eda lyfjafraeding til ad fa nyja afyllta sprautu.

Veldu stungustad
Veldu eitthvert eftirtalinna svaeda til inndaelingar:
. Framanverd leeri
o Nedri hluti magasvadis (nedarlega 4 kvid)
EKKi velja svadid sem er 5 cm umhverfis naflann.
o Aftanverdir upphandleggir (ef uménnunaradili gefur pér lyfid)
Ef pu parft ad gefa tveer inndzelingar til ad ljika skammtinum skaltu velja mismunandi svaeodi
eda hafa a.m.k. 5 cm 4 milli stungustada.
EKKi sprauta i hto sem er vidkvaem, marin, raud, flognud, pykk eda hord. Fordist svaedi med 6rum eda
htorakum.
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Pvodu hendur og prifou stungustadinn

bPvodu hendur vandlega med sapu og volgu vatni.

brifou veentanlegan stungustad med sprittpurrku og lattu porna.

EKKi snerta, veifa neinu yfir eda blasa a stungustad eftir ad hann hefur verid prifinn.
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3. Inndzeling Tremfya med afylltri sprautu

Fjarlaegou nalarhlifina pegar pu ert tilbuiin/-n fyrir inndzelingu

Haltu um bol afylltu sprautunnar og dragdu nalarhlifina beint af.

bad er edlilegt ad sja nokkra dropa af lausn.

Sprautadu Tremfya innan 5 minttna fra pvi ad nalarhlifin hefur verio fjarlaego.

EKKi setja nalarhlifina aftur & par sem pad gaeti skemmt nalina eda valdid nalarstungu fyrir slysni.
EKKi snerta nalina eda lata hana komast i snertingu vid neitt.

EKkKki nota afylltu sprautuna ef pu hefur misst hana. Hafou samband vid leekninn eda lyfjafreeding til ad
fa nyja afyllta sprautu.

Aldrei ma halda eda toga i stimpilinn.

Kliptu um stungusvzedid og stingdu nalinni med u.p.b. 45° horni

Pad er mikilvaegt ad klemma ngegilega stéran hluta hudarinnar til pess ad sprauta undir hudina
en ekki i vodva.

Stingdu nélinni inn med sndggri hreyfingu, svipad og 1 pilukasti.
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Prystu stimplinum rélega alveg nidur i botn par til vokvinn er biiinn
bt munt finna fyrir motstodu pegar pt prystir stimplinum nidur, pad er edlilegt.

Slepptu prystingnum af stimplinum pegar pu fjarleegir nalina tir hadinni

Nalin mun dragast inn i teeki0 og leesast a réttum stad.

Ef avisadur skammtur krefst tveggja inndalinga skaltu endurtaka skref 2 til 4 med seinni afylltu
sprautunni.
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4. Eftir inndzelingu

Athugaodu stungustadinn

bad geeti verid orlitid blod eda vokvi & stungustadnum. Haltu bomullarhnodra eda grisju a
stungusveedinu med 1éttum prystingi par til bledingin stodvast.

EKKi nudda stungustadinn. Ef porf er a skaltu setja plastur yfir stungustadinn.
Inndeelingunni er n lokid!

Fleygou notudu afylltu sprautunni

Settu notudu afylltu sprautuna i nalabox strax eftir notkun.

Geettu pess ad losa pig vid ilatid pegar pad er ordid fullt eins og leknirinn eda hjikrunarfredingurinn
hefur gefid fyrirmeeli um.

EKKi fleygja (farga) afylltu sprautunni med heimilissorpi.

EKKi endurvinna nalaboxid.
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Fylgisedill: Upplysingar fyrir notanda lyfsins

Tremfya 200 mg stungulyf, lausn i afylltum lyfjapenna
guselkumab

Lesid allan fylgisedilinn vandlega 4dur en byrjad er ad nota lyfid. [ honum eru mikilvaegar

upplysingar.

- Geymid fylgisedilinn. Naudsynlegt getur verid ad lesa hann sidar.

- Leitid til leeknisins, lyfjafreedings eda hjukrunarfreedingsins ef porf er & frekari upplysingum.

- bessu lyfi hefur verid avisao til personulegra nota. Ekki ma gefa pad 60rum. bad getur valdio
peim skada, jafnvel pott um somu sjukdomseinkenni sé ad rada.

- Latid lekninn, lyfjafraeding eda hjukrunarfredinginn vita um allar aukaverkanir. betta gildir
einnig um aukaverkanir sem ekki er minnst 4 i pessum fylgisedli. Sja kafla 4.

I fylgisedlinum eru eftirfarandi kaflar:

Upplysingar um Tremfya og vid hverju pad er notad
Adur en byrjad er ad nota Tremfya

Hvernig nota 4 Tremfya

Hugsanlegar aukaverkanir

Hvernig geyma 4 Tremfya

Pakkningar og adrar upplysingar

AU e

1. Upplysingar um Tremfya og vid hverju pad er notad
Tremfya inniheldur virka efnid guselkumab sem er tegund af proteini sem kallad er einstofna moétefni.

Lyfi0 hindrar virkni proteins sem kallad er IL-23, sem er i auknu magni hja einstaklingum meo
sararistilbolgu og Crohns-sjukdom.

Sararistilbolga

Tremfya er notad til medferdar hja fullordnum med midlungsmikla eda verulega sararistilbolgu sem er
bolgusjukdomur i pormum. Ef pu ert med sararistilbolgu verda pér fyrst gefin 6nnur lyf. Ef pu svarar
peim lyfjum ekki nagilega vel eda polir pau ekki verdur pér gefid Tremfya.

Notkun Tremfya vid sararistilbolgu skilar pér avinningi med pvi ad draga ar einkennum sjukdomsins
p.m.t. blodi i heegdum, porfinni & ad flyta sér a klosettid og fjolda klosettferda, kvidverkjum og bolgu i
parmaslimhud. bessi ahrif geta beett getu pina til ad stunda hefobundin dagleg storf og minnkad
preytu.

Crohns-sjukdémur

Tremfya er notad til medferdar hja fulloronum med midlungs eda verulega virkan Crohns-sjikdom
sem er bolgusjukdomur 1 pormunum. Ef pti ert med Crohns-sjukdom verda pér fyrst gefin dnnur lyf.
Ef pu svarar peim lyfjum ekki naegilega vel eda polir pau ekki verdur pér gefid Tremfya.

Notkun Tremfya vid Crohns-sjukdomi skilar pér avinningi med pvi ad draga ur einkennum
sjukdémsins p.m.t. nidurgangi, kvioverkjum og bolgu i parmaslimhud. Pessi ahrif geta beett getu pina
til ad stunda hefdbundin dagleg storf og minnkad preytu.

2. Adur en byrjad er ad nota Tremfya
EkKki ma nota Tremfya
o ef um er ad reeda ofnaemi fyrir guselkumabi eda einhverju 60ru innihaldsefni lyfsins (talin upp 1

kafla 6). Leitadu rada hja leekninum adur en pa notar Tremfya ef pt heldur ad pu geetir verid
med ofnaemi.
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o ef pt ert med virka sykingu, virkir berklar medtaldir.

Varnadarord og varudarreglur

Leitid rada hja lekninum, lyfjafreedingi eda hjukrunarfreedingnum adur en Tremfya er notad:

. ef pt faerd medferod vid sykingu,

o ef pu ert med sykingu sem hverfur ekki eda sem kemur endurtekio aftur,

o ef pu ert med berkla eda hefur verid 1 nanum samskiptum vid einhvern med berkla,

o ef pu heldur ad pu sért med sykingu eda ert med einkenni sykingar (sja hér fyrir nedan kaflann
,Vertu vakandi fyrir sykingum og ofneemisviobrogdum®),

o ef pu hefur nylega fengid bolusetningu eda ef til stendur ad pu fair bolusetningu medan a
medferd med Tremfya stendur.

Leitadu rada hja leekninum, lyfjafreedingi eda hjukrunarfreedingnum adur en pu notar Tremfya ef pu ert
ekki viss hvort eitthvad af ofangreindu eigi vid um pig.

Samkvaemt akvoroun laeknisins getur pa purft ad fara i blodprufu adur en notkun Tremfya er hafin og
medan a henni stendur til ad athuga hvort pu sért med ha gildi lifrarensima. Heekkun lifrarensima getur
komid oftar fram hja sjuklingum sem f4 Tremfya 4 4 vikna fresti en hja sjuklingum sem fa Tremfya a
8 vikna fresti (sja ,,Hvernig nota a Tremfya“ i kafla 3).

Vertu vakandi fyrir sykingum og ofnzemisviobrogdoum
Tremfya getur valdid alvarlegum aukaverkunum, m.a. ofnemisvidbrogoum og sykingum. bu parft ad
vera vakandi fyrir einkennum pessara aukaverkana 4 medan pt notar Tremfya.

Einkenni sykinga geta m.a. verid hiti eda flensulik einkenni, vodvaverkir, hosti, madi, svidi vid
pvaglat eda tidari pvaglat en venjulega, bl60 i 6ndunarfaeraslimi, pyngdartap, nidurgangur eda
kvidverkur, heit, raud eda aum had eda sar a likamanum.

Alvarleg ofneemisviobrogd hafa komid fyrir med Tremfya. Einkenni geta verid proti i andliti, vorum,
munni, tungu eda koki, erfidleikar vio ad kyngja eda anda, 1éttur svimi eda sundl eda ofsaklaoi (sja
»Alvarlegar aukaverkanir® i kafla 4).

Heettu ad nota Tremfya og taladu strax vid lekninn eda leitadu leeknisadstodar ef pu tekur eftir
einhverjum einkennum sem gatu bent til alvarlegra ofneemisvidbragda eda sykingar.

Born og unglingar
Ekki ma gefa bérnum og unglingum yngri en 18 ara lyfid par sem pad hefur ekki verid rannsakad hja
pessum aldurshopi.

Notkun annarra lyfja samhlida Tremfya

Latid leekninn eda lyfjafraeding vita:

o um 611 6nnur lyf sem eru notud, hafa nylega verid notud eda kynnu ad verda notud.

o ef pt hefur nylega fengid bolusetningu eda ef bolusetning er fyrirhugud. Sumar gerdir af
boluefni (lifandi boluefni) ma ekki gefa 4 medan Tremfya er notad.

Meodganga og brjéstagjof

o Ekki skal nota Tremfya 4 medgongu par sem ahrif lyfsins 4 pungadar konur eru ekki pekkt. Ef
pu ert kona sem getur ordid pungud er pér radid fra pvi ad verda pungud og pu verdur ad nota
orugga getnadarvorn medan a medferd med Tremfya stendur og i allt ad 12 vikur eftir sidasta
Tremfya skammt. Radfzerdu pig vid leekninn ef pa ert pungud, grunar ad pu sért pungud eda ef
pungun er fyrirhuguo.

o Réaoferdu pig vid lekninn ef pu ert med barn 4 brjosti eda ef brjostagjof er fyrirhugud. bu
akvedur i samradi vi0 lakninn hvort pu hafir barn & brjosti eda notir Tremfya.

Akstur og notkun véla
Oliklegt er ad Tremfya hafi ahrif & heefni til aksturs og notkunar véla.
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Tremfya inniheldur poélysorbat 80
Lyfid inniheldur 1 mg af pélysorbati 80 i hverjum afylltum lyfjapenna sem jafngildir 0,5 mg/ml.
Polysorbot geetu valdid ofnaemisvidbrogdum. Segid lekninum fra pvi ef pu ert med eitthvert ofnaemi.

3. Hvernig nota 4 Tremfya

Notid lyfid alltaf eins og leeknirinn hefur sagt til um. Ef ekki er 1jost hvernig nota 4 lyfid skal leita
upplysinga hja lakninum eda lyfjafraedingi.

Hversu mikio Tremfya er gefio og hve lengi
Lacknirinn akvedur hve lengi pt parft ad nota Tremfya.

Sararistilbolga

Upphaf medferdar:

Hefja ma medferd annadhvort med innrennsli i blazed eda med gjof undir hao:

o Innrennsli 1 blazed: Fyrsti skammturinn af Tremfya er 200 mg og mun verda gefinn af leekninum
eda hjukrunarfraeedingi med innrennsli 1 blaed (dreypi 1 blaed 1 handlegg). Eftir fyrsta
skammtinn munt pt f4 annan skammt 4 vikum seinna og pridja skammtinn 4 vikum eftir pad.

o Gjof undir hud: Fyrsti skammturinn af Tremfya er 400 mg og er gefinn undir hud (inndeeling
undir hid) & mismunandi svedum 4 likamanum. Eftir fyrsta skammtinn munt pu fa annan
skammt 4 vikum seinna og pridja skammtinn 4 vikum eftir pad.

Viohaldsmeofero:

Viohaldsskammtur af Tremfya verdur gefinn med inndalingu undir hud annadhvort med 100 mg eda

200 mg. Laeknirinn akvedur hvorn vidhaldsskammtinn pi munt fa:

o 100 mg skammtur verdur gefinn § vikum eftir pridja skammtinn i upphafsmedferdinni og sidan
4 8 vikna fresti eftir pad.

o 200 mg skammtur verdur gefinn 4 vikum eftir pridja skammtinn i upphafsmedferdinni og sidan
4 4 vikna fresti eftir pad.

Crohns-sjuikdémur

Upphaf medferdar:

Hefja ma medferd med innrennsli 1 blaed eda med gjof undir hud:

o Innrennsli 1 blaed: Fyrsti skammturinn af Tremfya er 200 mg og mun verda gefinn af leekninum

eda hjukrunarfraedingi med innrennsli i blaaed (dreypi i blaed i handlegg). Eftir fyrsta
skammtinn munt pt f4 annan skammt 4 vikum seinna og pridja skammtinn 4 vikum eftir pad.
o Gjof undir hud: Fyrsti skammturinn af Tremfya er 400 mg og er gefinn undir hud (inndeeling
undir hid) & mismunandi svedum 4 likamanum. Eftir fyrsta skammtinn munt pu fa annan
skammt 4 vikum seinna og pridja skammtinn 4 vikum eftir pad.
Viohaldsmeofero:
Vidhaldsskammtur af Tremfya verdur gefinn med inndzlingu undir huad (inndeeling undir hud)
annadhvort med 100 mg eda 200 mg. Lacknirinn akvedur hvada vidhaldsskammt pu munt fa:

o 100 mg skammtur verdur gefinn 8 vikum eftir pridja skammtinn i upphafsmedferdinni og sidan
4 8 vikna fresti eftir pad.

o 200 mg skammtur verdur gefinn 4 vikum eftir pridja skammtinn i upphafsmedferdinni og sidan
4 4 vikna fresti eftir pad.

bu getur i samradi vid lekninn akvedid ad pu gefir pér Tremfya sjalf/sjalfur og pa faerd pu videigandi
pjalfun 1 pvi hvernig 4 ad sprauta Tremfya. Leitadu rdda hja leekninum eda hjukrunarfredingnum ef
spurningar vakna um ad gefa inndalingu sjalf/sjalfur. Mikilvaegt er ad reyna ekki ad sprauta sig
sjalfa/n fyrr en pu hefur fengio pjalfun hja lekninum eda hjukrunarfreedingnum.

Lesid vandlega baeklinginn ,,Leidbeiningar um notkun® fyrir notkun, til ad 4 nakvaemar leidbeiningar
um hvernig nota skal Tremfya, en hann fylgir med i 6skjunni.
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Ef notadur er sterri skammtur en melt er fyrir um
Lattu leekninn vita ef pu hefur fengid steerri skammt af Tremfya en melt var fyrir um eda ef
skammturinn var gefinn fyrr en til st60.

Ef gleymist ad nota Tremfya
Lattu leekninn vita ef gleymst hefur ad gefa skammt af Tremfya.

Ef hatt er ad nota Tremfya

Ekki skal hatta ad nota Tremfya nema ad reeda pad vid lekninn fyrst. Ef bt heettir medferd geta
einkennin komid aftur.

Leitid til leeknisins, lyfjafredings eda hjukrunarfredingsins ef porf er & frekari upplysingum um
notkun lyfsins.

4. Hugsanlegar aukaverkanir

Eins og vid 4 um 61l lyf getur petta lyf valdid aukaverkunum en pad gerist p6 ekki hja 6llum.
Alvarlegar aukaverkanir

Heettu ad nota Tremfya og taladu strax vid laekninn eda leitadu lacknisadstodar ef eitthvert eftirfarandi
einkenna kemur fram:

Ofnzemisviobrogo sem geta verio alvarleg (geta komio fyrir hja allt ad 1 af hverjum
1.000 einstaklingum) — einkenni eru m.a.:

- ondunar- eda kyngingarerfidleikar

- proti i andliti, vérum, tungu eda koki

- mikill klaodi i hud med raudum utbrotum eda upphleyptum hnudum

- 1éttur svimi, lagur blodprystingur eda sundl

Adrar aukaverkanir
Eftirtaldar aukaverkanir eru allar vaegar til midlungsmiklar. Lattu lekninn, lyfjafreeding eda
hjukrunarfreedinginn tafarlaust vita ef einhverjar aukaverkananna verda alvarlegar.

Mjog algengar (geta komid fyrir hja fleiri en 1 af hverjum 10 einstaklingum)
- sykingar 1 6ndunarferum

Algengar (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 10 einstaklingum)
hofudverkur

- lioverkir

- nidurgangur

- haekkud gildi lifrarensima 1 bl6di

- hudutbrot

- rodi, erting eda verkur a stungustad

Sj aldgzefar (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 100 einstaklingum)
minni fj6ldi hvitra blodfrumna sem kallast daufkyrningar

- herpes simplex-sykingar

- sveppasyking 1 hud, til demis 4 milli tanna (t.d. fotsveppur)

- magakveisa (maga- og garnabolga)

- ofsaklaoi

Mjog sjaldgeefar (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 1.000 einstaklingum)
- ofnamisvidbrogo
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Tilkynning aukaverkana

Latid leekninn, lyfjafreeding eda hjikrunarfreedinginn vita um allar aukaverkanir. Petta gildir einnig um
aukaverkanir sem ekki er minnst 4 i pessum fylgisedli. Einnig er haegt ad tilkynna aukaverkanir beint
samkvamt fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja Appendix V. Med pvi ad tilkynna
aukaverkanir er hagt ad hjalpa til vid ad auka upplysingar um 6ryggi lyfsins.

5. Hvernig geyma 4 Tremfya
Geymio lyfid par sem born hvorki na til né sja.

Ekki skal nota 1yfid eftir fyrningardagsetningu sem tilgreind er 4 merkimida lyfjapennans og a
Oskjunni a eftir EXP. Fyrningardagsetning er sidasti dagur manadarins sem par kemur fram.

Geymid afyllta lyfjapennann 1 ytri umbudum til varnar gegn ljosi.
Geymid i kaeli (2°C — 8°C). M4 ekki fijosa.
Ma ekki hrista.

Ekki skal nota lyfio ef pad er skyjad eda mislitad, eda inniheldur storar agnir. Taktu 6skjuna ur kaeli
fyrir notkun og hafou afyllta lyfjapennann 1 6skjunni og lattu hann né stofuhita, pad tekur um pad bil
30 minttur.

Lyfid er eingdngu einnota. Ekki ma skola lyfjum nidur 1 frarennslislagnir eda fleygja peim med
heimilissorpi. Leitid rada i apoteki um hvernig heppilegast er ad farga lyfjum sem hztt er ad nota.
Markmidid er ad vernda umhverfio.

6. Pakkningar og adrar upplysingar

Tremfya inniheldur

- Virka innihaldsefnid er guselkumab. Hver afylltur lyfjapenni inniheldur 200 mg af guselkumabi
i 2 ml lausn.

- Onnur innihaldsefni eru histidin, histidin ménéhydroklorid monohydrat, polysorbat 80 (E433),
sukrosi og vatn fyrir stungulyf (sja kafla 2, Tremfya inniheldur polysorbat 80).

Lysing a utliti Tremfya og pakkningastaeroir

Tremfya er teert, litlaust til [josgult stungulyf, lausn (stungulyf). Pad er fdanlegt i pakkningum med
einum afylltum lyfjapenna og i fjdlpakkningum med 2 6skjum, sem hvor inniheldur 1 afyllitan
lyfjapenna. Ekki er vist a0 allar pakkningasteerdir séu markadssettar.

Markadsleyfishafi
Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgia

Framleioandi

Janssen Biologics B.V.
Einsteinweg 101
2333CB Leiden
Holland
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Janssen Pharmaceutica NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgia

Hafid samband vid fulltria markadsleyfishafa 4 hverjum stad ef 6skad er upplysinga um lyfio:

Belgié/Belgique/Belgien
Janssen-Cilag NV
Tel/Tél: +32 14 64 94 11
janssen@jacbe.jnj.com

Boarapus

L JkoHCHH & JxouchH bearapus” EOO/]
Ten.: +359 2 489 94 00
jisafety@its.jnj.com

Ceska republika
Janssen-Cilag s.r.0.
Tel: +420 227 012 227

Danmark
Janssen-Cilag A/S
TIf.: +45 4594 8282
jacdk@its.jnj.com

Deutschland

Janssen-Cilag GmbH

Tel: 0 800 086 9247 / +49 2137 955 6955
jancil@its.jnj.com

Eesti

UAB "JOHNSON & JOHNSON" Eesti filiaal
Tel: +372 617 7410

ee@its.jnj.com

EA\LGdo

Janssen-Cilag ®appokevtiki] 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 55 00 40 03
medisource@its.jnj.com

Hrvatska

Johnson & Johnson S.E. d.o.o.
Tel: +385 1 6610 700
jjsafety@JNJCR.JNJ.com

Lietuva

UAB "JOHNSON & JOHNSON"
Tel: +370 5 278 68 88
lt@its.jnj.com

Luxembourg/Luxemburg
Janssen-Cilag NV

Tél/Tel: +32 14 64 94 11
janssen@jacbe.jnj.com

Magyarorszag
Janssen-Cilag Kft.
Tel.: +36 1 884 2858
janssenhu@its.jnj.com

Malta
AM MANGION LTD
Tel: +356 2397 6000

Nederland
Janssen-Cilag B.V.
Tel: +31 76 711 1111
janssen@jacnl.jnj.com

Norge
Janssen-Cilag AS
TIf: +47 24 12 65 00
jacno@its.jnj.com

Osterreich
Janssen-Cilag Pharma GmbH
Tel: +43 1 610 300

Polska
Janssen-Cilag Polska Sp. z o.0.
Tel.: +48 22 237 60 00

Portugal
Janssen-Cilag Farmacéutica, Lda.
Tel: +351 214 368 600

Romania
Johnson & Johnson Romania SRL
Tel: +40 21 207 1800



Ireland

Janssen Sciences Ireland UC
Tel: 1 800 709 122
medinfo@its.jnj.com

island
Janssen-Cilag AB
c/o Vistor ehf.

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

Italia

Janssen-Cilag SpA

Tel: 800.688.777 / +39 02 2510 1
janssenita@its.jnj.com

Kvbmpog

Boapvépog Xatinmavayng Atd
TnA: +357 22 207 700

Latvija

UAB "JOHNSON & JOHNSON" filiale Latvija

Tel: +371 678 93561
lv@its.jnj.com

bessi fylgisedill var sidast uppfaerour

ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar 4 vef Lyfjastofnunar Evrépu https://www.ema.europa.eu.
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Slovenija

Johnson & Johnson d.o.o.
Tel: +386 1 401 18 00
JNJ-SI-safety@its.jnj.com

Slovenska republika
Johnson & Johnson, s.r.o.
Tel: +421 232 408 400

Suomi/Finland
Janssen-Cilag Oy

Puh/Tel: +358 207 531 300
jacfi@its.jnj.com

Sverige
Janssen-Cilag AB
Ttfn: +46 8 626 50 00
jacse@its.jnj.com



Leiobeiningar um notkun
Tremfya
200 mg afyllitur lyfjapenni

"B

EINNOTA TZEKI
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Mikilvaegt
Tremfya er faanlegt i einnota afylltum lyfjapenna sem inniheldur einn 200 mg skammt.

Lezeknirinn laetur pig vita ef naudsynlegt er a0 nota 1 eda 2 afyllta lyfjapenna.

Ef leeknirinn telur ad pi eda umoénnunaradili pinn geti sprautad pig med Tremfya heima a ad veita
pjalfun i ad undirbtia og gefa Tremfya med afyllta lyfjapennanum.

Lesid pessar ,,Leidbeiningar um notkun* 4dur en Tremfya afyllti lyfjapenninn er notadur og i hvert
sinn sem pu feerd nyjan afylltan lyfjapenna. Upplysingar geta hafa breyst i millitidinni. bessar
leidbeiningar koma ekki 1 stadinn fyrir pad ad raeda vid lekninn um sjukdéom pinn og medferd. Lestu
einnig fylgisedilinn vandlega 4dur en inndalingin er hafin og leitadu rada hja lekninum eda
hjukrunarfreedingnum ef eitthvad er 6ljost.

Hvern Tremfya afylltan lyfjapenna er eingdngu heegt ad nota einu sinni. Fleygid notudum afylltum
lyfjapenna (sja skref 4) eftir einn skammt, jafnvel p6 enn sé lyf eftir i honum. Ekki ma nota afyllta
lyfjapennann aftur.

m Upplysingar um geymsluskilyroi

Geymid 1 keeli vid 2° til 8°C.

Ma eKKi frjosa.

EkKki ma hrista afyllta lyfjapennann.

Geymid afyllta lyfjapennann i upprunalegum umbidum til varnar gegn ljési og til a0 koma i veg
fyrir skemmdir 4 honum.

Geymid Tremfya og 6ll lyf par sem born hvorki na til né sja.

Parftu aostoo?

Hafou samband vid leekninn ef pu ert med einhverjar spurningar. Sja upplysingar um fulltria
markadsleyfishafa 4 hverjum stad i fylgisedlinum ef 6skad er eftir frekari adstod eda ef pil hefur
einhverjar athugasemdir.
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Skyringarmynd af afylltum lyfjapenna

Fyrir notkun

Eftir notkun

Stimpilstong
fyllir ut 1 gluggann

Gluggi

Gul nalarvorn

Fingerd falin nal

Lok

EKKi fjarlaegja
fyrr en pu ert
tilbtin(n) a0
sprauta

(sja skref 3)

Pbu parft pessa hluti:

* 1 eda 2 afylita lyfjapenna, byggt 4
skammtinum sem laeknirinn hefur
avisao

Fylgir ekki med i pakkningunni:

e sprittpurrka

* bémullarhnodri eda grisja

* plastur

* nalabox (sja skref 4)
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1. Fyrir notkun

200 mg

1 afylitar

Iyfjapenni |
-

400 mg

2 afylltir

Ivfjapennar []
-

Athugadu avisada skammtinn til ad sja hvort nota parf 1 eda 2 afyllta lyfjapenna og skodadu
oskjuna/oskjurnar vel

Taktu 6skjuna med afyllta lyfjapennanum ur keeli.

Athugadu fyrningardagsetninguna (EXP) 4 dskjunni.

EKKi nota afyllta lyfjapennann ef komid er fram yfir fyrmingardagsetninguna eda ef innsiglio a
Oskjunni er rofid.

Hafou samband vid lekninn eda lyfjafreding til ad fa nyjan afylltan lyfjapenna.

Latio Tremfya na stofuhita
Lattu 6skjuna hvila & sléttum fleti vid stofuhita 1 u.p.b. 30 mindtur fyrir notkun.
EKkki hita afyllta lyfjapennann & neinn annan hatt.
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2. Undirbiningur inndzelingar

Skodadu lausnina i glugganum til ad ganga ur skugga um ad hin sé teer eda orlitio gulleit
Taktu afyllta lyfjapennann ur dskjunni.

Skodadu lausnina gegnum gluggann. Hun 4 ad vera litlaus eda 6rlitid gulleit og geeti innihaldiod
Orsmaar hvitar eda gegnsajar agnir. Einnig gaetu sést loftbolur.

bad er edlilegt.

EKKi gefa lyfid ef lausnin er:

o skyjud eda

o upplitud eda

o med storum dgnum

Ef pt ert ekki viss skaltu hafa samband vi0 laekninn eda lyfjafreeding til ad fa nyjan afylltan
lyfjapenna.

Veldu stungustad
Veldu eitthvert eftirtalinna svaeda til inndaelingar:
. Framanverd leri
. Nedri hluti magasvadis (nedarlega 4 kvid)
EKkKi velja svadio sem er 5 cm umhverfis naflann.
o Aftanverdir upphandleggir (ef uménnunaradili gefur pér lyfid)
Ef pu parft ad gefa tveer inndzelingar til ad ljika skammtinum skaltu velja mismunandi svaeodi
eda hafa a.m.k. 5 cm 4 milli stungustada.
EKKi sprauta i htd sem er vidkvaem, marin, raud, flognud, pykk eda hord. Fordist svaedi med 6rum eda
hadrakum.
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Pvodu hendur og prifou stungustadinn

bPvodu hendur vandlega med sapu og volgu vatni.

brifou veentanlegan stungustad med sprittpurrku og lattu porna.

EKKi snerta, veifa neinu yfir eda blasa a stungustad eftir ad hann hefur verid prifinn.
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3. Inndzeling Tremfya med afylltum lyfjapenna

S

Inl

Fjarlzegou lokid pegar pu ert tilbuin/-n fyrir inndzelingu

EKKi snerta gulu nalarvoérnina!
bao getur komid inndaelingunni af stad og pa faerd pu ekki skammtinn.

Togid lokid beint af. bad er edlilegt ad sja nokkra dropa af lausn.

Gefou Tremfya innan S minutna fra pvi ad lokid var fjarlegt.

EKKi setja lokid aftur 4 par sem pad gaeti skemmt nalina.

EKkKki nota afyllta lyfjapennann ef hann hefur dottid eftir ad lokid var fjarlaegt.
Hafou samband vid lekninn eda lyfjafreding til ad fa nyjan afylltan lyfjapenna.

FYRSTI N\
SMELLUR! =
/

L

Settu afylita lyfjapennann beint 4 stungustadinn og prystu sidan og haltu afyllta lyfjapennanum

EKKi lyfta afylita lyfjapennanum medan 4 inndaelingunni stendur!
Ef pu gerir pad mun gula nalarvornin lesast og pu feerd ekki fullan skammt.

Settu afyllta lyfjapennann beint & stungustadinn med gulu nalarvornina vid hudina og lattu gluggann
snua ad pér.
brystu afyllta lyfjapennanum nidur og haltu honum afram vid hudina.
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Pu munt heyra fyrsta smellinn.

ANNAR
SMELLUR!

;\., K\

Haltu afylita lyfjapennanum afram pétt vio hidina i u.p.b. 10 sekindur par til annar smellur
heyrist
bu ert nanast buin/-n.

Haltu lyfjapennanum afram pétt upp vido hidina og stadfestu ad inndzelingunni sé lokio
Inndeelingunni er lokid pegar stimpilstongin er heatt ad hreyfast og fyllir ut i allan gluggann.
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Lyftu lyfjapennanum beint upp

Ef avisadur skammtur krefst tveggja inndaelinga skaltu endurtaka skref 2 til 4 meo seinni afyllta
lyfjapennanum.

4. Eftir inndzelingu

Athugadu stungustadinn

bad geti verid orlitid bl6d eda vokvi & stungustadnum. Haltu bomullarhnodra eda grisju a
stungusveedinu med 1éttum prystingi par til bledingin stodvast.

EKKki nudda stungustadinn. Ef porf er & skaltu setja plastur yfir stungustadinn.
Inndzelingunni er nu lokid!
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Fleygdu notada afyllta lyfjapennanum og lokinu

Settu notada afyllta lyfjapennann og lokid i nalabox strax eftir notkun.

Geettu pess a0 losa pig vid ilatid pegar pad er ordid fullt eins og leeknirinn eda hjukrunarfredingurinn
hefur gefid fyrirmeeli um.

EKKi fleygja (farga) afyllta lyfjapennanum med heimilissorpi.

Ekki endurvinna nalaboxid.
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Fylgisedill: Upplysingar fyrir notanda lyfsins

Tremfya 200 mg innrennslispykkni, lausn
guselkumab

Lesid allan fylgisedilinn vandlega 4dur en byrjad er ad nota lyfid. [ honum eru mikilvaegar

upplysingar.

- Geymid fylgisedilinn. Naudsynlegt getur verid ad lesa hann sidar.

- Leitid til leeknisins, lyfjafreedings eda hjukrunarfreedingsins ef porf er & frekari upplysingum.

- bessu lyfi hefur verid avisad til persénulegra nota. Ekki ma gefa pad 60rum. bad getur valdid
peim skada, jafnvel pott um somu sjukdomseinkenni sé ad rada.

- Latid lekninn, lyfjafraeding eda hjukrunarfredinginn vita um allar aukaverkanir. betta gildir
einnig um aukaverkanir sem ekki er minnst a i pessum fylgisedli. Sja kafla 4.

I fylgisedlinum eru eftirfarandi kaflar:

Upplysingar um Tremfya og vid hverju pad er notad
Adur en byrjad er ad nota Tremfya

Hvernig nota 4 Tremfya

Hugsanlegar aukaverkanir

Hvernig geyma 4 Tremfya

Pakkningar og adrar upplysingar

AU e

1. Upplysingar um Tremfya og vid hverju pad er notad
Tremfya inniheldur virka efnid guselkumab sem er tegund af proteini sem kallad er einstofna moétefni.

Lyfi0 hindrar virkni proteins sem kallad er IL-23, sem er 1 auknu magni hjéa einstaklingum med
sararistilbolgu og Crohns-sjukdom.

Sararistilbolga

Tremfya er notad til medferdar hja fullordnum med midlungsmikla eda verulega sararistilbolgu sem er
bolgusjukdomur i pormum. Ef pu ert med sararistilbolgu verda pér fyrst gefin 6nnur lyf. Ef pu svarar
peim lyfjum ekki nagilega vel eda polir pau ekki verdur pér gefid Tremfya.

Notkun Tremfya vid sararistilbolgu skilar pér avinningi med pvi ad draga ar einkennum sjukdomsins
p.m.t. blodi i heegdum, porfinni & ad flyta sér a klosettid og fjolda klosettferda, kvidverkjum og bolgu i
parmaslimhud. bessi ahrif geta beett getu pina til ad stunda hefobundin dagleg storf og minnkad
preytu.

Crohns-sjukdémur

Tremfya er notad til medferdar hja fullordnum med midlungs eda verulega virkan Crohns-sjikdom
sem er bolgusjukdomur 1 pormunum. Ef pti ert med Crohns-sjukdom verda pér fyrst gefin dnnur lyf.
Ef pu svarar peim lyfjum ekki naegilega vel eda polir pau ekki verdur pér gefid Tremfya.

Notkun Tremfya vid Crohns-sjukdomi skilar pér avinningi med pvi ad draga ur einkennum
sjukdémsins p.m.t. nidurgangi, kvioverkjum og bolgu i parmaslimhud. Pessi ahrif geta beett getu pina
til ad stunda hefdbundin dagleg storf og minnkad preytu.

2. Adur en byrjad er ad nota Tremfya
EkKki ma nota Tremfya
o ef um er ad reeda ofnaemi fyrir guselkumabi eda einhverju 60ru innihaldsefni lyfsins (talin upp 1

kafla 6). Leitadu rada hja leekninum adur en pa notar Tremfya ef pt heldur ad pu geetir verid
med ofnaemi.
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o ef pu ert med virka sykingu, virkir berklar medtaldir.

Varnadarord og varudarreglur

Leitid rada hja lekninum, lyfjafreedingi eda hjukrunarfreedingnum adur en Tremfya er notad:

. ef pt faerd medferod vid sykingu,

. ef pt ert med sykingu sem hverfur ekki eda sem kemur endurtekio aftur,

o ef pu ert med berkla eda hefur verid 1 nanum samskiptum vid einhvern med berkla,

o ef pu heldur ad pu sért med sykingu eda ert med einkenni sykingar (sja hér fyrir nedan kaflann
,Vertu vakandi fyrir sykingum og ofnaemisviobrogdum-),

o ef pu hefur nylega fengid bolusetningu eda ef til stendur ad pu fair bolusetningu medan a
medferd med Tremfya stendur.

Leitadu rada hja leekninum, lyfjafreedingi eda hjukrunarfreedingnum adur en pu notar Tremfya ef pu ert
ekki viss hvort eitthvad af ofangreindu eigi vid um big.

Samkvamt akvoroun laeknisins getur pa purft ad fara i blodprufu adur en notkun Tremfya er hafin og
medan a henni stendur til ad athuga hvort pu sért med ha gildi lifrarensima. Heekkun lifrarensima getur
komid oftar fram hja sjuklingum sem f4 Tremfya 4 4 vikna fresti en hja sjuklingum sem f4 Tremfya a
8 vikna fresti (sja ,,Hvernig nota a Tremfya“ i kafla 3).

Vertu vakandi fyrir sykingum og ofnzemisviobrogdoum
Tremfya getur valdi0 alvarlegum aukaverkunum, m.a. ofneemisvidbrogdum og sykingum. bu parft ad
vera vakandi fyrir einkennum pessara aukaverkana 4 medan pt notar Tremfya.

Einkenni sykinga geta m.a. verid hiti eda flensulik einkenni, vodvaverkir, hosti, madi, svidi vid
pvaglat eda tidari pvaglat en venjulega, bl60 i 6ndunarfaeraslimi, pyngdartap, nidurgangur eda
kvidverkur, heit, raud eda aum had eda sar a likamanum.

Alvarleg ofneemisviobrogd hafa komid fyrir med Tremfya. Einkenni geta verid proti i andliti, vorum,
munni, tungu eda koki, erfidleikar vio a0 kyngja eda anda, 1éttur svimi eda sundl eda ofsakladi (sja
»Alvarlegar aukaverkanir® i kafla 4).

Heettu ad nota Tremfya og taladu strax vid lekninn eda leitadu leeknisadstodar ef pu tekur eftir
einhverjum einkennum sem gatu bent til alvarlegra ofnemisvidbragda eda sykingar.

Born og unglingar
Ekki ma gefa bérnum og unglingum yngri en 18 ara lyfid par sem pad hefur ekki verid rannsakad hja
pessum aldurshopi.

Notkun annarra lyfja samhlida Tremfya

Latid leekninn eda lyfjafraeding vita:

o um 611 6nnur lyf sem eru notud, hafa nylega verid notud eda kynnu ad verda notud.

o ef pt hefur nylega fengid bolusetningu eda ef bolusetning er fyrirhugud. Sumar gerdir af
boluefni (lifandi boluefni) ma ekki gefa 4 medan Tremfya er notad.

Meodganga og brjéstagjof

o Ekki skal nota Tremfya 4 medgongu par sem ahrif lyfsins &4 pungadar konur eru ekki pekkt. Ef
pu ert kona sem getur ordid pungud er pér radid fra pvi ad verda pungud og pu verdur ad nota
orugga getnadarvorn medan a medferd med Tremfya stendur og i allt ad 12 vikur eftir sidasta
Tremfya skammt. Radfzerdu pig vid leekninn ef pi ert pungud, grunar ad pa sért pungud eda ef
pungun er fyrirhuguo.

o Réaoferdu pig vid lekninn ef pu ert med barn 4 brjosti eda ef brjostagjof er fyrirhugud. bu
akvedur i samradi vio lakninn hvort pu hafir barn & brjosti eda notir Tremfya.

Akstur og notkun véla
Oliklegt er ad Tremfya hafi ahrif & heefni til aksturs og notkunar véla.
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Tremfya inniheldur poélysorbat 80
Lyfio inniheldur 10 mg af poélysorbati 80 i hverju hettuglasi sem jafngildir 0,5 mg/ml. Polysorbot geetu
valdid ofneemisvidbrogdum. Segid lekninum fra pvi ef pi ert med eitthvert ofneemi.

Tremfya inniheldur natrium
Lyfid inniheldur minna en 1 mmol (23 mg) af natrium i hverjum skammti, p.e.a.s. er sem naest
natriumlaust.

Samt sem adur er Tremfya blandad vio leysi sem inniheldur natrium adur en pad er gefio pér. Lattu
leekninn vita ef pu ert & natriumskertu fzdi.

3. Hvernig nota 4 Tremfya

Tremfya er &tlao til notkunar undir leidsogn og eftirliti leknis sem hefur reynslu i greiningu og
medferd a sararistilbolgu og Crohns-sjukdomi.

Hversu mikid Tremfya er gefio og hve lengi
Lacknirinn akvedur hve lengi pt parft ad nota Tremfya.

Sararistilbolga
Upphaf meoferoar:

Hefja ma medferd annadhvort med innrennsli i blazed eda med gjof undir hao:

. Innrennsli i blaaed: Fyrsti skammturinn af Tremfya er 200 mg og mun verda gefinn af lekninum
eda hjukrunarfraeedingi med innrennsli 1 blaed (dreypi 1 blaed 1 handlegg). Eftir fyrsta
skammtinn munt pt f4 annan skammt 4 vikum seinna og pridja skammtinn 4 vikum eftir pad.

o Gjof undir hud: Fyrsti skammturinn af Tremfya er 400 mg og er gefinn undir hud (inndaeling
undir hid) & mismunandi svedum 4 likamanum. Eftir fyrsta skammtinn munt pu fa annan
skammt 4 vikum seinna og pridja skammtinn 4 vikum eftir pad.

Viohaldsmeofero:

Viohaldsskammtur af Tremfya verdur gefinn med inndalingu undir hud annadhvort med 100 mg eda

200 mg. Laeknirinn akvedur hvorn vidhaldsskammtinn pi munt fa:

o 100 mg skammtur verdur gefinn 8 vikum eftir pridja skammtinn i upphafsmedferdinni og sidan
4 8 vikna fresti eftir pad.
o 200 mg skammtur verdur gefinn 4 vikum eftir pridja skammtinn i upphafsmedferdinni og sidan

a 4 vikna fresti eftir pad.

Crohns-sjuikdémur

Upphaf medferoar:

Hefja ma medferd med innrennsli i blaed eda med gjof undir hud:

o Innrennsli 1 blaed: Fyrsti skammturinn af Tremfya er 200 mg og mun verda gefinn af leekninum
eda hjukrunarfraedingi med innrennsli i blaaed (dreypi i blaed i handlegg). Eftir fyrsta
skammtinn munt pt f4 annan skammt 4 vikum seinna og pridja skammtinn 4 vikum eftir pad.

o Gjof undir hud: Fyrsti skammturinn af Tremfya er 400 mg og er gefinn undir hud (inndaeling
undir hid) & mismunandi svedum 4 likamanum. Eftir fyrsta skammtinn munt pu fa annan
skammt 4 vikum seinna og pridja skammtinn 4 vikum eftir pad.

Viohaldsmeofero:

Vidhaldsskammtur af Tremfya verdur gefinn med inndeelingu undir hd (inndzling undir hud)

annadhvort med 100 mg eda 200 mg. Lacknirinn akvedur hvada vidhaldsskammt pu munt fa:

o 100 mg skammtur verdur gefinn § vikum eftir pridja skammtinn i upphafsmedferdinni og sidan
4 8 vikna fresti eftir pad.

o 200 mg skammtur verdur gefinn 4 vikum eftir pridja skammtinn i upphafsmedferdinni og sidan
4 4 vikna fresti eftir pad.
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Ef notadur er sterri skammtur en melt er fyrir um
Lattu leekninn vita ef pu hefur fengid steerri skammt af Tremfya en melt var fyrir um eda ef
skammturinn var gefinn fyrr en til st60.

Ef gleymist ad nota Tremfya
Lattu leekninn vita ef gleymst hefur ad gefa skammt af Tremfya.

Ef hatt er ad nota Tremfya

Ekki skal hatta ad nota Tremfya nema ad reeda pad vid leekninn fyrst. Ef bt heettir medferd geta
einkennin komid aftur.

Leitid til leeknisins, lyfjafredings eda hjukrunarfredingsins ef porf er & frekari upplysingum um
notkun lyfsins.

4. Hugsanlegar aukaverkanir

Eins og vid 4 um 61l lyf getur petta lyf valdid aukaverkunum en pad gerist p6 ekki hja 6llum.
Alvarlegar aukaverkanir

Heettu ad nota Tremfya og taladu strax vid laekninn eda leitadu lacknisadstodar ef eitthvert eftirfarandi
einkenna kemur fram:

Ofnzemisviobrogo sem geta verio alvarleg (geta komio fyrir hja allt ad 1 af hverjum
1.000 einstaklingum) — einkenni eru m.a.:

- ondunar- eda kyngingarerfidleikar

- proti i andliti, vérum, tungu eda koki

- mikill klaodi i hud med raudum utbrotum eda upphleyptum hnudum

- 1éttur svimi, lagur blodprystingur eda sundl

Adrar aukaverkanir
Eftirtaldar aukaverkanir eru allar veegar til midlungsmiklar. Lattu lekninn, lyfjafreeding eda
hjukrunarfreedinginn tafarlaust vita ef einhverjar aukaverkananna verda alvarlegar.

Mjog algengar (geta komid fyrir hja fleiri en 1 af hverjum 10 einstaklingum)
- sykingar 1 6ndunarferum

Algengar (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 10 einstaklingum)
hofudverkur

- lioverkir

- nidurgangur

- haekkud gildi lifrarensima 1 bl6di

- hudutbrot

- rodi, erting eda verkur a stungustad

Sj aldgzefar (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 100 einstaklingum)
minni fjoldi hvitra blodfrumna sem kallast daufkyrningar

- herpes simplex-sykingar

- sveppasyking 1 hud, til demis 4 milli tanna (t.d. fotsveppur)

- magakveisa (maga- og garnabolga)

- ofsaklaoi

Mjog sjaldgaefar (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 1.000 einstaklingum)
- ofnamisvidbrogo
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Tilkynning aukaverkana

Latid leekninn, lyfjafreeding eda hjikrunarfreedinginn vita um allar aukaverkanir. Petta gildir einnig um
aukaverkanir sem ekki er minnst 4 i pessum fylgisedli. Einnig er haegt ad tilkynna aukaverkanir beint
samkvamt fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja Appendix V. Med pvi ad tilkynna
aukaverkanir er hagt ad hjalpa til vid ad auka upplysingar um 6ryggi lyfsins.

5. Hvernig geyma 4 Tremfya

Tremfya 200 mg innrennslispykkni, lausn er gefid 4 sjukrahusi eda a heilbrigdisstofnun og sjuklingar
eiga ekki ad purfa ad geyma eda handleika lyfio.

Geymio lyfid par sem born hvorki na til né sja.

Ekki skal nota lyfid eftir fyrningardagsetningu sem tilgreind er 4 merkimida hettuglassins og &
Oskjunni 4 eftir EXP. Fyrningardagsetning er sidasti dagur manadarins sem par kemur fram.

Geymid hettuglasid 1 ytri umbudum til varnar gegn 1josi.

Geymid i kaeli (2°C — 8°C). Ma ekki fijosa.

Ma ekki hrista.

Ekki skal nota lyfio ef pad er skyjad eda mislitad, eda inniheldur storar agnir.
Lyfid er eingdngu einnota.

Ekki ma skola lyfjum nidur i frarennslislagnir eda fleygja peim med heimilissorpi. Leitid rada i
apoteki um hvernig heppilegast er ad farga lyfjum sem heett er ad nota. Markmidio er ad vernda
umhverfiod.

6. Pakkningar og adrar upplysingar

Tremfya inniheldur

- Virka innihaldsefnid er guselkumab. Hvert hettuglas inniheldur 200 mg af guselkumabi 1 20 ml
lausn.

- Onnur innihaldsefni eru EDTA dinatrium dihydrat, histidin, histidin ménéhydrokl6rid
monodhydrat, metionin, polysorbat 80 (E433), stikrdsi og vatn fyrir stungulyf (sjé kafla 2,
Tremfya inniheldur polysorbat 80).

Lysing 4 qtliti Tremfya og pakkningastzeroir
Tremfya er teert, litlaust til ljosgult innrennslispykkni, lausn.

Hver pakkning inniheldur 1 hettuglas.

Markadsleyfishafi
Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgia

Framleioandi

Janssen Biologics B.V.
Einsteinweg 101
2333CB Leiden
Holland
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Hafid samband vid fulltria markadsleyfishafa & hverjum stad ef 6skad er upplysinga um lyfio:

Belgié/Belgique/Belgien
Janssen-Cilag NV
Tel/Tél: +32 14 64 94 11
janssen@jacbe.jnj.com

Bbarapus

»KOHCBHH & JxoHchH bearapus” EOO/J]
Temn.: +359 2 489 94 00
jjsafety@its.jnj.com

Ceska republika
Janssen-Cilag s.r.o.
Tel: +420 227 012 227

Danmark
Janssen-Cilag A/S
TIf.: +45 4594 8282
jacdk@its.jnj.com

Deutschland

Janssen-Cilag GmbH

Tel: 0 800 086 9247 / +49 2137 955 6955
jancil@its.jnj.com

Eesti

UAB "JOHNSON & JOHNSON" Eesti filiaal
Tel: +372 617 7410

ee(@its.jnj.com

E)\LGda

Janssen-Cilag ®oppokevtik) Movonpocmnn
A.E.B.E.

TnA: +30 210 80 90 000

Espaiia
Janssen-Cilag, S.A.
Tel: +34 91 722 81 00
contacto@its.jnj.com

France

Janssen-Cilag

Tél: 0 800 25 50 75/+33 1 550040 03
medisource@its.jnj.com

Hrvatska

Johnson & Johnson S.E. d.o.o.
Tel: +385 1 6610 700
jjsafety@JNJCR.JNJ.com

Lietuva

UAB "JOHNSON & JOHNSON"
Tel: +370 5 278 68 88
lt@its.jnj.com

Luxembourg/Luxemburg
Janssen-Cilag NV

Tél/Tel: +32 14 64 94 11
janssen@jacbe.jnj.com

Magyarorszag
Janssen-Cilag Kft.
Tel.: +36 1 884 2858
janssenhu@its.jnj.com

Malta
AM MANGION LTD
Tel: +356 2397 6000

Nederland
Janssen-Cilag B.V.
Tel: +31 76 711 1111
janssen@jacnl.jnj.com

Norge
Janssen-Cilag AS
TIf: +47 24 12 65 00
jacno@its.jnj.com

Osterreich
Janssen-Cilag Pharma GmbH
Tel: +43 1 610 300

Polska
Janssen-Cilag Polska Sp. z o.0.
Tel.: +48 22 237 60 00

Portugal
Janssen-Cilag Farmacéutica, Lda.
Tel: +351 214 368 600

Romania
Johnson & Johnson Romania SRL
Tel: +40 21 207 1800
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Ireland

Janssen Sciences Ireland UC
Tel: 1 800 709 122
medinfo@its.jnj.com

island
Janssen-Cilag AB
c/o Vistor ehf.

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

Italia

Janssen-Cilag SpA

Tel: 800.688.777 / +39 02 2510 1
janssenita@its.jnj.com

Kvbmpog

Boapvépog Xatinmavayng Atd
TnA: +357 22 207 700

Latvija

UAB "JOHNSON & JOHNSON" filiale Latvija

Tel: +371 678 93561
lv@its.jnj.com

Slovenija

Johnson & Johnson d.o.o.
Tel: +386 1 401 18 00
JNJ-SI-safety@its.jnj.com

Slovenska republika
Johnson & Johnson, s.r.o.
Tel: +421 232 408 400

Suomi/Finland
Janssen-Cilag Oy

Puh/Tel: +358 207 531 300
jacfi@its.jnj.com

Sverige
Janssen-Cilag AB
Ttfn: +46 8 626 50 00
jacse@its.jnj.com

bessi fylgisedill var sidast uppfaerour

ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar 4 vef Lyfjastofnunar Evrépu https://www.ema.europa.eu.

<

Tremfya 200 mg innrennslispykkni, lausn
guselkumab

Eftirfarandi upplysingar eru einungis atladar heilbrigdisstarfsménnum.

Rekjanleiki
Til pess ad baeta rekjanleika liffreedilegra lyfja skal heiti og lotuntimer lyfsins sem gefid er vera skrad
med skyrum heetti.

Tremfya 200 mg/20 ml (10 mg/ml) hettuglas fyrir innrennsli 1 blaed
Tremfya innrennslislyf, lausn til notkunar i blaaed 4 ad pynna, undirbua og gefa med innrennsli af
heilbrigdisstarfsmanni med smitfriu verklagi. Hvert hettuglas er einnota.

Skodadu Tremfya med tilliti til agna eda litabreytinga fyrir lyfjagjof. Tremfya er ter og litlaus til
ljosgul lausn sem getur innihaldid litlar halfgegnsajar agnir. Ekki ma nota lausnina ef hun inniheldur
storar agnir, er upplitud eda skyjud.
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Leidbeiningar fyrir bynningu og lyfjagjof

Betid Tremfya 1 250 ml innrennslispoka med 0,9% natriumkloridlausn sem hér segir:

1.

2.

9]

Dragid upp og fargid 20 ml af 0,9% natriumkloridlausninni ur 250 ml innrennslispokanum sem
er jafnmikid og pad magn af Tremfya sem & ad nota.

Dragid 20 ml af Tremfya upp ur hettuglasinu og beetid ut 1 250 ml innrennslispokann med
0,9% natriumkloéridlausninni til ad fa lokastyrk sem er 0,8 mg/ml. Blandid pynntu lausnina
varlega saman. Fargid hettuglasinu og pvi sem eftir er af lausninni.

Skodid pynntu lausnina m.t.t. agna og litabreytinga fyrir innrennsli. Gefid pynntu lausnina med
innrennsli sem tekur a.m.k. eina klukkustund.

Eingdngu skal nota innrennslissett med smitsafori slongusiu med litilli proteinbindingu sem er
laus vio sétthitavalda (gatastaerd 0,2 mikrometrar).

Ekki gefa Tremfya med innrennsli samhlida 6drum lyfjum i sama a0alegginn.

Farga skal 6llum lyfjaleifum i samraemi vid gildandi reglur.
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