PRILOHA I

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU



1. NAZOV LIEKU

Tremfya 45 mg/0,45 ml injekEny roztok v naplnenom pere

2.  KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

KaZzdé naplnené pero obsahuje 45 mg guselkumabu v 0,45 ml roztoku. Jeden ml roztoku obsahuje
100 mg guselkumabu.

Kazdym naplnenym perom sa méze podat’ 0,1 ml az 0,45 ml (¢o zodpoveda 10 mg az 45 mg
guselkumabu) zvySovanim po 0,05 ml.

Guselkumab je plne humanna imunoglobulin G1 lambda (IgG1A) monoklonalna protilatka (mAb),
ktora vznika v ovaridlnych bunkach ¢inskeho Skrecka (Chinese Hamster Ovary, CHO) pouZitim
rekombinantnej DNA technologie.

Pomocné latky so znamym ucinkom

Tento liek obsahuje 0,3 mg polysorbatu 80 (E433) v kazdom naplnenom pere, ¢o zodpoveda
0,5 mg/ml.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Injek¢ny roztok (injekcia) v naplnenom pere (VarioJect)

Roztok je ¢iry a bezfarebny az svetlozlty a moze obsahovat’ niekol'’ko malych bielych alebo
priesvitnych ¢astic, s cielovym pH 5,8 a pribliznou osmolaritou 367,5 mOsm/1.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

Loziskova psoridza u pediatrickych pacientov

Tremfya je indikovana na lieCbu stredne zavaznej az zavaznej loziskovej psoriazy detom a
dospievajucim vo veku od 6 rokov, ktori st kandidatmi na systémovu liecbu.

4.2 Davkovanie a sposob podavania

Tento liek je uréeny na podavanie pod vedenim a dozorom lekara, ktory ma skiisenosti
s diagnostikovanim a liecbou loziskovej psoriazy.

Déavkovanie

Naplnené pero s obsahom 45 mg/0,45 ml je uréené pre pediatrickych pacientov vo veku 6 rokov a
star§ich s telesnou hmotnostou menej ako 40 kg.

KaZzdé naplnené pero je ur¢ené na jedno pouZitie u jedného pacienta a po pouziti sa musi ihned’
zlikvidovat'.

Loziskova psoridza u pediatrickych pacientov (6 az 17 rokov)
Deti vo veku od 6 rokov s telesnou hmotnostou menej ako 40 kg
Odporacana davka je uvedena v tabul’ke 1 niz§ie, maximalne do 45 mg, podavana subkutannou




injekciou v 0. a 4. tyzdni, po ktorych nasleduje udrziavacia davka kazdych 8 tyzdnov (q8w).

Tabul’ka 1: Odporicana davka guselkumabu na subkutannu injekciu u pediatrickych
pacientov s telesnou hmotnost’'ou menej ako 40 kg

Telesna hmotnost’ (kg) Davka (mg)
(v ¢ase podania davky)

12-15kg 20

16 —19 kg 25
20-23 kg 30

24 -26 kg 35
27-30kg 40
31-39kg 45

Deti vo veku od 6 rokov s telesnou hmotnostou 40 kg alebo viac

Pre deti s telesnou hmotnost'ou 40 kg alebo viac je k dispozicii 100 mg naplnend injek¢na striekacka.
Informacie o davkovani a spdsobe podavania, pozri Cast’ 4.2 Stihrnu charakteristickych vlastnosti licku
Tremfya 100 mg naplnend injek¢na striekacka.

Ukoncenie lieCby sa ma zvazit’ u pediatrickych pacientov, u ktorych sa nedostavila Ziadna odpoved’ po
24 tyzdnoch liecby.

Vynechanie davky

Ak dojde k vynechaniu davky, davka ma byt podana ¢o najskor. Nasledne sa mé v ddvkovani
pokracovat’ podl'a povodného ¢asového planu.

Specialne skupiny pacientov

Porucha funkcie obliciek alebo pecene

Pouzitie Tremfye sa neskiimalo v tejto populacii pacientov. VSeobecne sa nepredpoklada, Ze tieto
stavy budi mat’ vyznamny vplyv na farmakokinetické vlastnosti monoklonalnych protilatok

a nepovazuje sa za potrebné upravovat’ davkovanie. DalSie informécie o eliminacii guselkumabu,
pozri Cast’ 5.2.

Pediatricka populdacia
Bezpecnost’ a i¢innost’ Tremfye u pacientov mladsich ako 6 rokov neboli stanovené.

K dispozicii nie su ziadne udaje.

Sp6sob podavania

Len na subkutanne pouzitie. Ak je to mozné, miestami aplikacie nemaju byt plochy koze postihnuté
psoriazou.

Tremfyu si nemaju podavat’ pediatricki pacienti sami. Po nalezitom zaskoleni, ako sa podava
subkutanna injekcia, méze Tremfyu injekEne podavat’ oSetrovatel, ak to lekar uzné za vhodné. Lekar
ma vSak pacientov nad’alej nalezite sledovat’. OSetrovatel'ov treba poucit’, aby podavali predpisané
mnozstvo roztoku podl'a ,,Navodu na pouzitie* prilozenom v $katuli.

Pokyny na pripravu lieku pred podanim, pozri Cast’ 6.6.

4.3 Kontraindikacie

Zavazna precitlivenost na lieCivo alebo na ktortikol'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1.

Klinicky vyznamné aktivne infekcie (napr. aktivna tuberkuloza, pozri cast’ 4.4).



4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani
Sledovatel'nost’

Aby sa zlepsila sledovatel'nost’ biologického lieku, ma sa zrozumitel'ne zaznamenat’ nazov a Cislo
Sarze podaného lieku.

Infekcie

Guselkumab moéze zvysit riziko infekcie. Liecba sa nema zacat’ u pacientov s klinicky vyznamnou,
aktivnou infekciou, kym infekcia neustipi alebo nie je primerane lie¢ena.

Pacientov lie¢enych guselkumabom treba poucit’, aby vyhl'adali lekarsku pomoc v pripade, ak sa
vyskytnu prejavy alebo priznaky klinicky vyznamnej chronickej alebo akttnej infekcie. Ak sa

u pacienta rozvinie klinicky vyznamna alebo vazna infekcia, alebo neodpovedd na Standardnt liecbu,
je potrebné pacienta starostlivo sledovat’ a liecba sa ma ukoncit’, kym nie je infekcia vyliecena.

VySetrenie tuberkulozy pred lie¢bou

Pred zacatim lieCby sa ma pacient vysetrit’ na pritomnost’ infekcie tuberkul6ézy (TB). U pacientov
uzivajucich guselkumab sa maju sledovat’ prejavy a priznaky aktivnej TB pocas liecby a po nej.
Antituberkuldzna lieCba sa ma zvazit’ pred zacatim lieCby u pacientov s latentnou alebo aktivnou TB
v anamnéze, u ktorych nie je mozné zarucit’ adekvatny priebeh liecby.

Precitlivenost’

V postmarketingovom sledovani boli hlasené vazne reakcie z precitlivenosti vratane anafylaxie (pozri
Cast’ 4.8). Niektoré vazne reakcie z precitlivenosti sa vyskytli niekol’ko dni po lie¢be guselkumabom
vratane pripadov zihl'avky a dyspnoe. Ak sa vyskytne vazna reakcia z precitlivenosti, podavanie

guselkumabu sa ma ihned’ ukon¢it’ a ma sa pristupit’ k nalezitej liecbe.

Zvysené hodnoty pecenovych transaminaz

V klinickych $tadiach so psoriatickou artritidou sa pozorovala zvysSena incidencia zvySenych hodnot
peceniovych enzymov u pacientov liecenych guselkumabom q4w v porovnani s pacientmi lieCenymi
guselkumabom 8w alebo placebom (pozri Cast’ 4.8).

Imunizicia

Pred zacatim lieCby sa ma zvazit’ dokoncenie vSetkych prislusnych imunizacii zodpovedajucich veku
pacienta podla platnych imuniza¢nych pokynov. Pacientom lieCenym guselkumabom sa nemaju
subezne podavat’ zivé vakciny. K dispozicii nie su ziadne daje o odpovedi na zivé alebo inaktivované
vakciny.

Pred ockovanim Zivymi virusovymi alebo zivymi bakterialnymi vakcinami sa mé liecba prerusit’ po
dobu najmenej 12 tyzdiiov po poslednej davke a k liecbe sa mozno vratit’ najskor 2 tyzdne po
ockovani. Predpisujuci lekari sa maji oboznamit’ so Sithrnom charakteristickych vlastnosti danych
vakcin kvoli podrobnej$im informaciam a pokynom o sibeznom podavani imunosupresiv po
ockovani.

Pomocné latky so zndAmym uéinkom

Obsah polysorbatu 80
Tento liek obsahuje 0,3 mg polysorbatu 80 (E433) v kazdom naplnenom pere, ¢o zodpoveda
0,5 mg/ml. Polysorbaty mézu vyvolat alergické reakcie.



4.5 Liekové a iné interakcie

Interakcie so substratmi CYP450

V §tadii fazy I u pacientov so stredne zavaznou az zavaznou loziskovou psoriazou neboli zmeny
systémovej expozicie (Cmax @ AUCinf) midazolamu, S-warfarinu, omeprazolu, dextrometorfanu

a kofeinu po jednorazovej davke guselkumabu klinicky vyznamné, ¢o naznacuje, Ze interakcie medzi
guselkumabom a substratmi réznych enzymov CYP (CYP3A4, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6 a
CYP1A2) st nepravdepodobné. Uprava davky nie je potrebna, ked’ sa guselkumab podava subezne so
substratmi CYP450.

Subezna imunosupresivna lie¢ba alebo fototerapia

Bezpecnost’ a icinnost’ guselkumabu v kombinacii s imunosupresivami vratane biologickych latok,
alebo s fototerapiou, sa v studiach so psoridzou nehodnotili.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Zeny vo fertilnom veku

Zeny vo fertilnom veku musia pouzivat’ a¢innt antikoncepciu pocas lieCby a pocas najmencgj
12 tyzdnov po liecbe.

Gravidita

Udaje o pouziti guselkumabu u gravidnych Zien su obmedzené. Studie na zvieratach nepreukazali
priame alebo nepriame $kodlivé G¢inky na graviditu, embryonalny/fetalny vyvoj, porod alebo
postnatalny vyvoj (pozri ¢ast’ 5.3). Ako preventivne opatrenie je vhodnejsie vyhnut’ sa pouZivaniu
Tremfye pocas gravidity.

Dojéenie

Nie je zname, ¢i sa guselkumab vylucuje do I'udského materského mlieka. Je zname, Ze sa 'udské IgG
vylucuju do materského mlieka poc¢as prvych niekol’kych dni po pdrode a klesaji na nizke
koncentracie kratko potom; nasledkom toho nemozno vylucit riziko pre doj¢ené diet’a pocas tohto
obdobia. Treba prijat’ rozhodnutie, ¢i prerusit’ dojc¢enie, alebo nepouzivat’ lie€bu Tremfyou so
zretel'om na prinos dojéenia pre diet’a a prinos liecby pre Zenu. DalSie informacie o vylu¢ovani
guselkumabu do mlieka zvierat (makak dlhochvosty), pozri Cast’ 5.3.

Fertilita

Vplyv guselkumabu na fertilitu u I'udi sa neskamal. Stadie na zvieratach nepreukézali priame alebo
nepriame Skodlivé u€inky na fertilitu (pozri Cast’ 5.3).

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje
Tremfya nema ziadny alebo ma zanedbatel'ny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje.
4.8 Neziaduce ucinky

Suhrn bezpeénostného profilu

NajcastejSou neziaducou reakciou boli infekcie dychacich ciest (priblizne 8 % pacientov v §tidiach
s ulcer6znou kolitidou, 11 % pacientov v $tudiach s Crohnovou chorobou a 15 % pacientov
v klinickych studiach so psoriazou a psoriatickou artritidou).



Celkovy bezpecnostny profil u pacientov lieCenych Tremfyou je u pacientov so psoriazou,
psoriatickou artritidou, ulcer6znou kolitidou a Crohnovou chorobou podobny.

Zoznam neziaducich reakcii v tabul’kach

Tabul'ka 2 uvadza zoznam neziaducich reakcii z klinickych $tudii zameranych na liecbu psoriazy,
psoriatickej artritidy, ulceréznej kolitidy a Crohnovej choroby, ako aj neziaducich reakcii

z postmarketingovych sledovani. Neziaduce reakcie st usporiadané podla triedy organovych systémov
MedDRA a frekvencie s pouzitim nasledujticej konvencie: vel'mi Casté (> 1/10), casté (= 1/100 az

< 1/10), menej Casté (> 1/1 000 az < 1/100), zriedkavé (> 1/10 000 az < 1/1 000), vel'mi zriedkavé

(< 1/10 000), nezname (z dostupnych udajov). V ramci skupiny frekvencie st neziaduce reakcie

zoradené v poradi klesajucej zavaznosti.

Tabul’ka 2:

Zoznam neziaducich reakcii

Trieda organovych systémov

Frekvencia

Neziaduce reakcie

Infekcie a nakazy

Vel'mi ¢asté

Infekcie dychacich ciest

Mene;j Casté

Infekcie herpes simplex

Menej Casté

Mykotické infekcie

spojivového tkaniva

Menej Casté Gastroenteritida
Poruchy imunitného systému Zriedkavé Precitlivenost’

Zriedkavé Anafylaxia
Poruchy nervového systému Casté Bolest hlavy
Poruchy gastrointestinalneho traktu Casté Hnacka
Poruchy koze a podkozného tkaniva Casté Vyrazka

Menej Casté Urtikaria
Poruchy kostrovej a svalovej sustavy a | Casté Artralgia

Celkové poruchy a reakcie v mieste Casté Reakcie v mieste podania injekcie
podania
Laboratérne a funkéné vySetrenia Casté Zvysené hladiny transamindz

Menej Casté

Znizeny pocet neutrofilov

Opis vybranych neziaducich reakcii

ZvySené hladiny transamindz

V dvoch klinickych studiach fazy I1I so psoriatickou artritidou boli pocas obdobia kontrolovaného

placebom neziaduce reakcie v podobe zvySenych hladin transaminaz (to zahfiia zvySenu hladinu ALT,

zvysenu hladinu AST, zvySena hladinu pecenovych enzymov, zvysené hladiny transaminaz,
abnormalne vysledky pec¢enovych testov, hypertransaminazémiu) hlasené CastejSie v skupinach

lieCenych guselkumabom (8,6 % v skupine so subkutdnnym rezimom 100 mg g4w a 8,3 % v skupine

so subkutannym rezimom 100 mg q8w) ako v skupine s placebom (4,6 %). Pocas 1 roka boli

neziaduce reakcie v podobe zvySenych hladin transaminaz (ako su uvedené vyssie) hlasené u 12,9 %

pacientov v skupine s rezimom q4w a u 11,7 % pacientov v skupine s rezimom q8w.

Na zaklade laboratéornych hodnoteni bola véacsina pripadov zvysenych hladin transaminaz (ALT

a AST) < 3-nasobok hornej hranice normalu (HHN). Zvysenie hladin transaminaz od > 3 do < 5-
nasobku HHN a > 5-nasobok HHN sa vyskytovalo s nizkou frekvenciou a bolo ¢astejSie v skupine
s guselkumabom g4w ako v skupine s guselkumabom q8w (Tabulka 3). Podobné rozloZenie

frekvencie podl'a zavaznosti a podl'a lie¢ebnej skupiny bolo pozorované do konca 2-ro¢nej klinickej

Stidie fazy III so psoriatickou artritidou.




Tabul’ka 3: Frekvencia pacientov so zvySenim hladin transaminaz od zaciatku liecby v dvoch
klinickych Stadiach fazy I1I so psoriatickou artritidou

Do tyzdiia 24* Do 1 roka®
Placebo guselkumab guselkumab guselkumab guselkumab
n=370° 100 mg q8w 100 mg g4w 100 mg q8w 100 mg g4w
n=373¢ n=371°¢ n=373¢ n=371°¢

ALT
>1az<3xHHN 30,0 % 28,2 % 35,0 % 33,5% 41,2 %
>3 az<5xHHN 1,4 % 1,1 % 2,7% 1,6 % 4,6 %
> 5 x HHN 0,8 % 0,8 % 1,1 % 1,1 % 1,1 %
AST
>1az<3xHHN 20,0 % 18,8 % 21,6 % 22,8 % 27,8 %
>3 az<5x HHN 0,5 % 1,6 % 1,6 % 2,9 % 3,8%
> 5 x HHN 1,1 % 0,5 % 1,6 % 0,5 % 1,6 %

a

b

placebom kontrolované obdobie.
pacienti, ktori boli na za¢iatku randomizovani na placebo a presli na guselkumab, nie si zahrnuti.

¢ pocet pacientov s aspoii jednym hodnotenim $pecifického laboratorneho testu od zaciatku $tidie v ramci ¢asového

obdobia.

V klinickych studiach so psoridzou bola pocas jedného roka frekvencia zvysenych hladin transaminaz
(ALT a AST) pre davku guselkumabu q8w podobna frekvencii pozorovanej pre davku guselkumabu
g8w v klinickych stadiach so psoriatickou artritidou. Poc¢as 5 rokov sa incidencia zvySenych hladin
transaminaz pri liecbe guselkumabom z roka na rok nezvySovala. Va¢$ina pripadov zvysenych hladin
transaminaz bola < 3 x HHN.

Vo vicsine pripadov bolo zvysenie hladin transaminaz prechodné a neviedlo k ukonceniu liecby.

V zltcenych klinickych stadiach fazy Il a fazy 11l s Crohnovou chorobou boli poc¢as indukéného
obdobia kontrolovaného placebom (0. — 12. tyzden) neziaduce reakcie v podobe zvysenych hladin
transaminaz (to zahfna zvysenu hladinu ALT, zvySenu hladinu AST, zvys$ent hladinu pecenovych
enzymov, zvySené hladiny transamindz a zvySené vysledky pecenovych testov) hlasené CastejSie

v skupinach liecenych guselkumabom (1,7 % pacientov) ako v skupine s placebom (0,6 % pacientov).
V zlacenych klinickych stadiach fazy II a fazy Il s Crohnovou chorobou boli pocas sledovaného
obdobia priblizne jeden rok hldsené neziaduce reakcie v podobe zvySenych hladin transaminéz (to
zahiia zvyS$ent hladinu ALT, zvySenu hladinu AST, zvySenu hladinu pe¢enovych enzymov, zvySené
hladiny transaminaz, abnormalnu funkciu pecene a zvysené vysledky pecenovych testov) u 3,4 %
pacientov v skupine lieCenej guselkumabom 200 mg subkutanne q4w a u 4,1 % pacientov v skupine
liecenej guselkumabom 100 mg subkutanne q8w v porovnani s 2,4 % v skupine s placebom.

Na zéklade laboratornych hodnoteni v zlacenych klinickych Stadiach fazy 11 a fazy Il s Crohnovou
chorobou bola frekvencia zvysenej hladiny ALT alebo AST nizSia ako frekvencia pozorovana

v klinickych stadiach fazy III so psoriatickou artritidou. V zli€enych klinickych stadiach fazy II a fazy
IIT s Crohnovou chorobou sa v priebehu obdobia kontrolovaného placebom (12. tyzden) u pacientov
lieCenych guselkumabom zaznamenali zvySené hladiny ALT (< 1 % pacientov) a AST (<1 %
pacientov) > 3x HHN. V zlu€enych klinickych stidiach fazy Il a fazy Il s Crohnovou chorobou boli
pocas sledovaného obdobia priblizne jeden rok hlasené zvysené hladiny ALT a/alebo AST > 3x HHN
u 2,7 % pacientov v skupine liecenej guselkumabom 200 mg subkutanne q4w a u 2,6 % pacientov

v skupine lieCenej guselkumabom 100 mg subkutanne q8w v porovnani s 1,9 % v skupine s placebom.
Vo vicsine pripadov bolo zvysenie hladin transaminaz prechodné a neviedlo k ukonceniu liecby.

Znizeny pocet neutrofilov

V dvoch klinickych studiach fazy I1I so psoriatickou artritidou bola pocas obdobia kontrolovaného
placebom neziaduca reakcia v podobe znizeného poctu neutrofilov hlasena ¢astejsie v skupine lieCene;j
guselkumabom (0,9 %) ako v skupine s placebom (0 %). Pocas 1 roka bola neziaduca reakcia

v podobe zniZzeného poctu neutrofilov hlasend u 0,9 % pacientov lieCenych guselkumabom. Vo
vacsine pripadov bol pokles poc¢tu neutrofilov v krvi mierny, prechodny, nebol spojeny s infekciou

a neviedol k ukonceniu liecby.



Gastroenteritida

V dvoch klinickych §tudiach fazy III so psoriazou sa pocas placebom kontrolovaného obdobia
CastejSie vyskytla gastroenteritida v skupine lie¢enej guselkumabom (1,1 %) ako v skupine s placebom
(0,7 %). Do 264. tyzdna hlasilo gastroenteritidu 5,8 % pacientov lieCenych guselkumabom. NeZziaduca
reakcia gastroenteritida nebola vazna a do 264. tyzdiia neviedla k ukonceniu liecby guselkumabom.
Vyskyt gastroenteritidy pozorovany v klinickych studiach so psoriatickou artritidou poc¢as obdobia
kontrolovaného placebom bol podobny ako v klinickych Stiidiach so psoridzou.

Reakcie v mieste podania injekcie

V dvoch klinickych studiach fazy 111 so psoriazou suviselo s reakciami v mieste podania injekcie do
48. tyzdna 0,7 % injekcii guselkumabu a 0,3 % injekcii s placebom. Do 264. tyzdia stviselo

s reakciami v mieste podania injekcie 0,4 % injekcii guselkumabu. Reakcie v mieste podania injekcie
boli v§eobecne miernej alebo strednej zavaznosti; Ziadna nebola vazna a jedna viedla k ukonéeniu
liecby guselkumabom.

V dvoch klinickych studiach fazy III so psoriatickou artritidou bol az do 24. tyzdna pocet pacientov,
ktori hlasili 1 alebo viac reakcii v mieste podania injekcie, nizky a mierne vyssi v skupindch

s guselkumabom ako v skupine s placebom; 5 (1,3 %) pacientov v skupine s guselkumabom q8w,

4 (1,1 %) pacienti v skupine s guselkumabom g4w a 1 (0,3 %) pacient v skupine s placebom. Jeden
pacient prerusil lie¢bu guselkumabom z dévodu reakcie v mieste podania injekcie pocas placebom
kontrolovanej fazy klinickych §tadii so psoriatickou artritidou. Pocas 1 roka bol podiel pacientov
hlasiacich 1 alebo viac reakcii v mieste podania injekcie 1,6 % v skupine s guselkumabom q8w a

2,4 % v skupine g4w. Celkovo bol vyskyt infekcii stvisiacich s reakciami v mieste podania injekcie
pozorovany v klinickych §tadiach so psoriatickou artritidou pocas obdobia kontrolovaného placebom
podobny ako v klinickych §tadiach so psoriazou.

V klinickej $tadii fazy 111 zameranej na udrziavaciu liecbu ulcerdznej kolitidy do 44. tyzdna bol podiel
pacientov, ktori hlasili 1 alebo viac reakcii v mieste podania guselkumabu, 7,9 % (2,5 % injekcii)

v skupine s guselkumabom 200 mg subkutanne q4w (guselkumab 200 mg sa v klinickej §tadii fazy II1
zameranej na udrziavaciu lie¢bu ulceroznej kolitidy podaval ako dve 100 mg injekcie) a ziadne reakcie
v mieste podania v skupine s guselkumabom 100 mg subkutanne q8w. Vic§ina reakcii v mieste
podania bola mierna a Ziadne neboli zavazné.

V klinickych stadiach fazy II a III s Crohnovou chorobou do 48. tyzdiia bol podiel pacientov, ktori
hlasili 1 alebo viac reakcii v mieste podania injekcie s guselkumabom, 4,1 % (0,8 % injekcii)

v liecebnej skupine, ktora dostavala guselkumab 200 mg intraven6zne ako induk¢ntl liecbu a nasledne
200 mg subkutanne g4w, a 1,4 % (0,6 % injekcii) pacientov v skupine, ktora dostavala guselkumab
200 mg intravendzne ako induk¢nt liecbu a nasledne 100 mg subkutanne q8w. Celkovo boli reakcie
v mieste podania injekcie mierne; Ziadne neboli zavazné.

V klinickej $tadii fazy 111 s Crohnovou chorobou do 48. tyzdiia bol podiel pacientov, ktori hlasili 1
alebo viac reakcii v mieste podania injekcie s guselkumabom, 7 % (1,3 % injekcii) v lieCebnej
skupine, ktora dostavala 400 mg subkutanne ako induk¢nu lie¢bu a nasledne 200 mg subkutanne 4w,
a 4,3 % (0,7 % injekcii) pacientov v skupine, ktora dostavala 400 mg guselkumabu subkutanne ako
induk¢nt liecbu a nasledne 100 mg subkutanne q8w. Vicsina reakcii v mieste podania bola mierna;
ziadne neboli zdvazné.

Imunogenicita
Imunogenicita guselkumabu bola hodnotena pomocou citlivej a samotné lie¢ivo tolerujuce;j
imunologickej skusky.

V zlucenych analyzach studii fdzy II a fazy III u pacientov so psoriazou a psoriatickou artritidou sa za
52 tyzdnov liecby protilatky proti lie¢ivu vyvinuli u 5 % (n = 145) pacientov lieCenych
guselkumabom. Spomedzi pacientov, u ktorych sa vyvinuli protilatky proti lie¢ivu, malo priblizne 8 %
(n = 12) protilatky, ktoré boli zaradené ako neutralizujuce, ¢o sa rovna 0,4 % vsetkych pacientov
lieCenych guselkumabom. V zlucenych analyzach fazy III u pacientov so psoridzou sa za 264 tyzdnov



liecby protilatky proti lie¢ivu vyvinuli priblizne u 15 % pacientov lieCenych guselkumabom.

Z pacientov, u ktorych sa vytvorili protilatky proti lie¢ivu, malo priblizne 5 % protilatky, ktoré boli
klasifikované ako neutralizujice, o sa rovna 0,76 % vSetkych pacientov lieCenych guselkumabom.
Protilatky proti lie¢ivu sa nespajali s nizSou u€¢innost'ou alebo vznikom reakcii v mieste podania
injekcie.

V pediatrickej stadii fazy Il sau 18 % (n = 21) pediatrickych pacientov s psoriazou lie¢enych
guselkumabom vyvinuli protilatky proti lieCivu az do 44. tyzdia. Zo vSetkych pacientov, u ktorych sa
vyvinuli protilatky proti lieivu, Ziadny nemal protilatky, ktoré by boli klasifikované ako
neutralizujuce. Protilatky proti guselkumabu neboli spojené so zmenami farmakokinetiky, klinickej
ucinnosti alebo vznikom reakcii v mieste podania. Pocet pacientov, ktori boli pozitivni na protilatky
proti guselkumabu, je vSak prili§ maly na to, aby bolo mozné vyvodit’ definitivne zévery o vplyve na
ucinnost’ a bezpecnost’ guselkumabu.

V stihrnnych analyzach fazy Il a fazy III u pacientov s ulcerdéznou kolitidou sa priblizne u 12 %
(n = 58) pacientov lieCenych guselkumabom do 56 tyzdiiov vyvinuli protilatky proti lieCivu.

Z pacientov, u ktorych sa vytvorili protilatky proti lie¢ivu, malo priblizne 16 % (n = 9) protilatky,
ktoré boli klasifikované ako neutralizujice, ¢o sa rovna 2 % vsetkych pacientov lieCenych
guselkumabom. Protilatky proti lie¢ivu neboli spojené s nizSou ucinnost'ou alebo vznikom reakcii
v mieste podania.

V zlicenych analyzach fazy Il a fazy III do 48. tyzdia u pacientov s Crohnovou chorobou, ktori boli
lieCeni intravenoznou indukciou nasledovanou subkutannym rezimom udrziavacej davky, sa priblizne
u 5 % (n = 30) pacientov lieenych guselkumabom vyvinuli protilatky proti lieivu. Z pacientov,

u ktorych sa vyvinuli protilatky proti liecivu, malo priblizne 7 % (n = 2) protilatky, ktoré boli
klasifikované ako neutralizujuce protilatky, ¢o sa rovna 0,3 % pacientov lieCenych guselkumabom.
V analyze fazy 111 do 48. tyzdna u pacientov s Crohnovou chorobou, ktori boli lie¢eni subkutannym
indukénym a nasledne subkutannym udrziavacim davkovacim rezimom, sa u priblizne 9 % (n = 24)
pacientov lieCenych guselkumabom vyvinuli protilatky proti liecivu. Z tychto pacientov malo 13 %
(n = 3) protilatky, ktoré boli klasifikované ako neutralizujuce protilatky, ¢o sa rovna 1 % pacientov
lieCenych guselkumabom. Protilatky proti lie¢ivu neboli spojené s nizSou u¢innost'ou alebo vznikom
reakcii v mieste podania injekcie.

Pediatrickd populacia

LozZiskova psoridza

Bezpecnost’ guselkumabu bola hodnotena v §tadii fazy III kontrolovanej placebom a aktivnou latkou
u pediatrickych pacientov so stredne t'azkou az tazkou loziskovou psoriazou. Tato klinicka §tadia
hodnotila bezpecnost’ pocas 52 tyzdiiov u 120 pacientov vo veku od 6 do 17 rokov. Bezpecnostny
profil subkutannej injekcie guselkumabu s pouzitim 45 mg/0,45 ml naplneného pera alebo 100 mg
naplnenej injekénej striekacky u pediatrickych pacientov vo veku 6 az 17 rokov bol konzistentny s
bezpecnostnym profilom uvadzanym v stidiach u dospelych s loziskovou psoriazou (pozri Cast’ 4.2).

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registrécii lieku je dolezité. UmozZiluje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

V klinickych stadiach bez davkového obmedzenia vzhl'adom na toxicitu sa pri ndvsteve, na ktorej bola
podana jednorazova davka, podavali intraven6zne davky guselkumabu do 1 200 mg, ako aj
subkutanne davky do 400 mg. V pripade predavkovania sa musi pacient sledovat’, ¢i sa unho neobjavia
akékol'vek prejavy alebo priznaky neziaducich reakcii, a okamzite sa musi podat’ vhodna
symptomaticka liecba.



5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeutickd skupina: Imunosupresiva, inhibitory interleukinu, ATC kod: LO4AC16.

Mechanizmus u¢inku

Guselkumab je humanna monoklonalna protilatka (mAb) IgG1A, ktora sa selektivne viaZe na protein
interleukin 23 (IL-23) s vysokou $pecifickost’ou a afinitou cez vdzobné miesto pre antigén. IL-23 je
cytokin, ktory sa podiel’a na zapalovej a imunitnej odpovedi. Tym, Ze guselkumab blokuje 1L-23

a brani mu vo vézbe na jeho receptor, inhibuje bunkovu signalizaciu zavislu od IL-23 a uvolfiovanie
prozapalovych cytokinov.

Hladiny IL-23 st v kozi pacientov s loziskovou psoriazou zvysené. V modeloch in vitro sa preukazalo,
ze guselkumab inhibuje biologicku aktivitu IL-23 blokovanim jeho interakcie s receptorom IL-23 na
povrchu bunky, ¢im narasa signalizéciu, aktivaciu a cytokinové kaskady sprostredkované 1L-23.
Guselkumab vykazuje pri loZiskovej psoridze a psoriatickej artritide klinické u¢inky blokadou
cytokinovej cesty 1L-23.

Ukézalo sa, ze myeloidné bunky exprimujuce Fc-gama receptor 1 (CD64) st dominantnym zdrojom
IL-23 v zapalenom tkanive pri psoriaze. Guselkumab preukazal in vitro blokovanie IL-23 a vizbu na
CD64. Tieto vysledky naznacuju, ze guselkumab je schopny neutralizovat’ IL-23 v bunkovom zdroji
zapalu.

Farmakodynamické ucinky

V stidii fazy I viedla liecba guselkumabom k zniZenej expresii génov cesty IL-23/Th17 a expresnych
profilov génu stvisiaceho s psoriazou, ako bolo preukazané analyzami mRNA ziskanymi z biopsii
koznych 1ézii pacientov s loziskovou psoriazou v 12. tyzdni v porovnani s vychodiskovym stavom.

V rovnakej $tadii fazy I viedla v 12. tyzdni lie¢ba guselkumabom k zlepSeniu histologickych meradiel
psoridzy vratane znizenia hrabky pokozky a hustoty T-buniek. NavySe boli v stadidch fazy Il a III

s loziskovou psoriazou pozorované znizené hladiny IL-17A, IL-17F a IL-22 v sére pacientov
lieCenych guselkumabom v porovnani s placebom. Tieto vysledky st v stlade s klinickym prinosom
pozorovanym pri liecbe loziskovej psoridzy guselkumabom.

U pacientov so psoriatickou artritidou v §tadiach fazy III boli na zaciatku liecby zvysené hladiny
proteinov akttnej fazy v sére vratane C-reaktivneho proteinu, sérového amyloidu A a IL-6 a
efektorovych cytokinov lymfocytov Th17 IL-17A, IL-17F a IL-22. Guselkumab znizil hladiny tychto
proteinov do 4 tyzdnov od zaciatku lieCby. Guselkumab d’alej znizil hladiny tychto proteinov do

24. tyzdna v porovnani s vychodiskovou hodnotou a tiez s placebom.

Klinicka Géinnost’ a bezpeénost’

Loziskovad psoriaza u dospelych

Utinnost’ a bezpeénost’ guselkumabu bola hodnotena v troch randomizovanych, dvojito zaslepenych,
aktivne kontrolovanych $tudiach fazy III s dospelymi pacientmi so stredne zavaznou az zavaznou
loZiskovou psoriazou, ktori boli kandidatmi na fototerapiu alebo systémovu liecbu.

VOYAGE 1 a VOYAGE 2

Dve studie (VOYAGE 1 a VOYAGE 2) hodnotili u¢innost’ a bezpecnost’ guselkumabu v porovnani
s placebom a adalimumabom u 1 829 dospelych pacientov. Pacienti randomizovani na guselkumab
(n=825) dostali 100 mg v 0. a 4. tyZdni, a potom kazdych 8 tyzdiov az do 48. tyzdia (VOYAGE 1)
a do 20. tyzdna (VOYAGE 2). Pacienti randomizovani na adalimumab (n=582) dostali 80 mg

v 0. tyzdni a 40 mg v 1. tyzdni, po com nasledovalo 40 mg kazdy druhy tyzden az do 48. tyzdia
(VOYAGE 1) a do 23. tyzdia (VOYAGE 2). V oboch stadiach, pacienti randomizovani na placebo
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(n=422) dostali guselkumab 100 mg v 16. a 20. tyzdni, a potom kazdych 8 tyzdiov. V otvorenej studii
VOYAGE 1 zacali vSetci pacienti vratane pacientov randomizovanych na adalimumab v 0. tyzdni
dostavat’ v 52. tyzdni guselkumab kazdych 8 tyzdiov (q8w). V stadii VOY AGE 2 pacienti
randomizovani na guselkumab v 0. tyZdni, ktori boli v 28. tyZdni respondérmi podl’a Psoriasis Area
and Severity Index (PASI) s hodnotou 90, boli randomizovani bud’ na pokracovanie v liecbe
guselkumabom kazdych 8 tyzdnov (udrZiavacia liecba) alebo dostali placebo (ukoncenie liecby).
Pacienti, ktori ukonc¢ili lie¢bu, zacali znovu pouzivat’ guselkumab (s davkou v ¢ase opatovného
zaciatku liecby, o 4 tyzdne neskor a potom kazdych 8 tyzdiov), ked’ zaznamenali asponl 50 % stratu
zlepSenia PASI, ktoré dosiahli v 28. tyzdni. Pacienti randomizovani na adalimumab v 0. tyzdni, ktori
nedosiahli odpoved’ PASI 90, dostali guselkumab v 28., 32. tyzdni a potom kazdych 8 tyzdnov.

V studii VOYAGE 2 zacali vSetci pacienti dostavat’ v 76. tyzdni odslepeny guselkumab kazdych

8 tyzdiov.

Vychodiskové charakteristiky ochorenia boli zhodné v skuSanych populaciach vo VOYAGE 1 a 2

s medianom povrchu tela (BSA) 22 % a 24 %, medianom vychodiskového PASI skore 19 v oboch
studidch, medianom vychodiskového skoére dermatologického indexu kvality zivota (DLQI) 14 a 14,5,
vychodiskovym skore celkového hodnotenia skusajicim lekarom (investigator global assessment,
IGA) s hodnotou zavazné u 25 % a 23 % pacientov a anamnézou psoriatickej artritidy u 19 % a 18 %

pacientov, v tomto poradi.

Spomedzi vSetkych pacientov zaradenych do VOYAGE 1 a 2, 32 % a 29 % nebolo doposial’ lieenych
ani konvencnou systémovou, ani biologickou lie¢bou, 54 % a 57 % bolo predtym liecenych
fototerapiou a 62 % a 64 % bolo predtym lieCenych konvenénou systémovou liecbou, v tomto poradi.
V oboch stadiach bolo 21 % predtym lie¢enych biologickou lie¢bou vratane 11 %, ktori dostali
najmene;j jednu latku proti tumor nekrotizujucemu faktoru alfa (TNFa), a priblizne 10 %, ktori dostali
latku proti IL-12/IL-23.

Utinnost’ guselkumabu bola hodnotena s ohP’adom na celkové postihnutie koZe, lokalitu ochorenia
(koza na temene, ruky a nohy a nechty), kvalitu Zivota a vysledky hlasené pacientom. Kopriméarne
cielové ukazovatele vo VOYAGE 1 a 2 boli podiel pacientov, ktori v 16. tyZdni v porovnani

s placebom dosiahli skore IGA ¢isté alebo minimalne (IGA 0/1) a odpoved PASI 90 (pozri

Tabulku 4).

Celkové postihnutie koze

Liecba guselkumabom viedla k vyznamnym zlepSeniam v meradlach aktivity ochorenia v porovnani
s placebom a adalimumabom v 16. tyzdni a v porovnani s adalimumabom v 24. a 48. tyzdni. KI'ucové
vysledky G¢innosti pre primarne a hlavné sekundarne ciel'ové ukazovatele su uvedené nizsie

v Tabulke 4.

Tabul’ka 4: Stihrn klinickych odpovedi vo VOYAGE 1 a VOYAGE 2

11

Pocet pacientov (%)
VOYAGE 1 VOYAGE 2
Placebo | guselkumab | adalimumab Placebo guselkumab | adalimumab
(n=174) (n=329) (n=334) (n=248) (n=496) (n=248)
16. tyZden
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 O 2 (1,1 157 (47,7) 88 (26,3)¢ 2 (0,8) 215 (43,3 | 71(28.,6)¢
24. tyzden
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 O - 173 (52,6) 98 (29,3)° - 257 (51,8) 78 (31,5)°
48. tyZden




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 pre porovnanie guselkumabu a placeba.

p < 0,001 pre porovnanie guselkumabu a adalimumabu s oh'adom na hlavné sekundarne cielové ukazovatele.
p < 0,001 pre porovnanie guselkumabu a placeba s oh'adom na koprimarne ciel'ové ukazovatele.

porovnania guselkumabu a adalimumabu sa neurobili.

@ o o o ®

p < 0,001 pre porovnanie guselkumabu a adalimumabu.

Odpoved’v case
Guselkumab preukazal rychly nastup G€innosti s vyznamne vy$$im percentom zlepSenia PASI

v porovnani s placebom uz v 2. tyzdni (p < 0,001). Percento pacientov, ktori dosiahli odpoved’

PASI 90, bolo od 8. tyzdiia numericky vysSie pri guselkumabe ako pri adalimumabe, rozdiel dosiahol
maximum okolo 20. tyzdna (VOYAGE 1 a 2) a udrzal sa do 48. tyzdina (VOYAGE 1) (pozri
Obrazok 1).

Obrazok 1: Percento pacientov, ktori dosiahli podl’a navstev odpoved’ PASI 90 do 48. tyZdiia
(pacienti randomizovani v 0. tyZdni) vo VOYAGE 1
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V stadii VOYAGE 1 bola u pacientov, ktori dostavali kontinualnu lie¢bu guselkumabom, miera
odpovede PASI 90 udrzana od 52. tyzdna do 252. tyzdna. U pacientov randomizovanych na
adalimumab v 0. tyzdni, ktori boli prevedeni na guselkumab v 52. tyzdni, sa miera odpovede PASI 90
zvysila od 52. do 76. tyzdia a potom bola udrzana do 252. tyzdna (pozri Obrazok 2).
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Obrazok 2: Percento pacientov, ktori dosiahli odpoved’ PASI 90 podl’a navstev v otvorenej faze
Studie VOYAGE 1
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Tyzden
Pocet 0s6b
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 na 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 —4&— Adalimumab na guselkumab

Ucinnost’ a bezpe¢nost’ guselkumabu bola preukazana bez ohl'adu na vek, pohlavie, rasu, telesnti
hmotnost’, umiestnenie lozisk, zdvaznost’ vychodiskového PASI, stibeznu psoriaticku artritidu

a predchadzajtcu biologicku lie¢bu. Guselkumab bol G¢inny u pacientov, ktori neboli predtym lie¢eni
konvencnou systémovou lieCbou, biologickou liecbou a u pacientov, ktori boli liecCeni biologickou
liecbou.

Vo VOYAGE 2, 88,6 % pacientov, ktori dostali udrziavaciu lie¢bu guselkumabom, boli v 48. tyzdni
respondérmi PASI 90 v porovnani s 36,8 % pacientov, u ktorych bola liecba ukoncend v 28. tyzdni
(p <0,001). Strata odpovede PASI 90 bola zaznamenana uz 4 tyzdne po ukonceni lieCby
guselkumabom s medidnom doby do straty odpovede PASI 90 priblizne 15 tyzdiiov. Spomedzi
pacientov, ktori ukoncili liecbu a nasledne znovu zacali liecbu guselkumabom, 80 % znovu ziskalo
odpoved PASI 90, ked’ boli hodnoteni 20 tyzdiiov po zaciatku opétovnej liecby.

Vo VOYAGE 2, spomedzi 112 pacientov randomizovanych na adalimumab, ktorym sa nepodarilo
dosiahnut’ odpoved’ PASI 90 v 28. tyzdni, 66 % dosiahlo odpoved PASI 90 po 20 tyzdiioch a 76 % po
44 tyzdnoch lie¢by guselkumabom. Navyse spomedzi 95 pacientov randomizovanych na guselkumab,
ktorym sa nepodarilo dosiahnut’ odpoved PASI 90 v 28. tyzdni, 36 % dosiahlo odpoved PASI 90 pri
dalSich 20 tyzdiioch a 41 % pri d’alSich 44 tyzdioch kontinuélnej liecby guselkumabom. U pacientov,
ktori presli z adalimumabu na guselkumab, neboli pozorované ziadne nové bezpecnostné zistenia.

Lokalita ochorenia

Vo VOYAGE 1 a2 boli v 16. tyzdni pozorované vyznamné zlepSenia psoriazy na kozi na temene,
rukach a nohach a na nechtoch (merané pomocou Scalp-specific Investigator Global Assessment [ss-
IGA], Physician’s Global Assessment of Hands and/or Feet [hf-PGA], Fingernail Physician’s Global
Assessment [f-PGA] a Nail Psoriasis Severity Index [NAPSI], v tomto poradi) u pacientov lie¢enych
guselkumabom v porovnani s pacientmi, ktori dostavali placebo (p < 0,001, Tabul’ka 5). Guselkumab
preukazal superioritu v porovnani s adalimumabom pri psoriaze na temene a na rukach a nohach

v 24. tyzdni (VOYAGE 1 a 2) a 48. tyzdni (VOYAGE 1) (p <0,001, okrem psoriazy na rukach

a nohach v 24. tyzdni [VOYAGE 2] a 48. tyzdni [VOYAGE 1], p <0,05).
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Tabul’ka 5: Sihrn odpovedi lokality ochorenia vo VOYAGE 1 a VOYAGE 2

Percento zlepSenia, priemer (SD)
16. tyzden | -0,9 (57.9) | 34,4 (42,4) | 38,0 (53,90 | 1,8 (53.8) | 39,6 (45,6)° | 46,9 (48,1)¢

VOYAGE 1 VOYAGE 2
Placebo | guselkumab | adalimumab | Placebo | guselkumab | adalimumab
ss-IGA (N)* 145 277 286 202 408 194
ss-IGA 0/1%, n (%)

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

16. tyzden 6 (14,0) 66 (73,3)° | 53 (55.8)¢ 9(14,3) 88 (77,2)° | 40 (71,4)¢
f-PGA (N)* 88 174 173 123 246 124
f-PGA 0/1, n (%)

16. tyzden 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

o (=Tl o &

p < 0,001 pre porovnanie guselkumabu a placeba.

porovnania guselkumabu a adalimumabu sa neurobili.

Kvalita Zivota suvisiaca so zdravim/Vysledky hlasené pacientom

p < 0,001 pre porovnanie guselkumabu a placeba s oh'adom na hlavny sekundarny ciel'ovy ukazovatel’.

Zahrna len pacientov s vychodiskovymi skore ss-IGA, f-PGA, hf-PGA > 2 alebo vychodiskovym skore NAPSI > 0.
Zahtna len pacientov, ktori dosiahli zlepSenie oproti vychodiskovej hodnote > 2 stupne ss-IGA a/alebo hf-PGA.

Vo VOYAGE 1 a2 boli v 16. tyzdni u pacientov lie¢enych guselkumabom v porovnani s pacientmi
dostavajiicimi placebo pozorované vyznamne vicsie zlepSenia kvality Zivota sivisiacej so zdravim
merané pomocou Dermatology Life Quality Index (DLQI) a zlepSenia pacientom hlasenych priznakov
psoriazy (svrbenie, bolest’, palenie, pichanie a napnutie koze) a prejavov psoriazy (sucha, popraskana,
Supinata, opadavajica alebo olupujuca sa, s¢ervenana a krvacajica koza) meranych pomocou Psoriasis
Symptoms and Signs Diary (PSSD) (Tabul’ka 6). Prejavy zlepSenia vysledkov hlasenych pacientom sa
udrzali do 24. tyzdna (VOYAGE 1 a 2) a 48. tyzdia (VOYAGE 1). V stadii VOYAGE 1 sa

u pacientov, ktori dostavali kontinualnu lie¢bu guselkumabom, tieto zlepS$enia udrzali v otvorenej faze
do 252. tyzdina (Tabulka 7).

Tabulka 6: Suhrn vysledkov hlasenych pacientom v 16. tyZdni vo VOYAGE 1 a VOYAGE 2

VOYAGE 1 VOYAGE 2
Placebo | guselkumab |adalimumab| Placebo | guselkumab |adalimumab

DLQI, pacienti
s vychodiskovym 170 322 328 248 495 247
skore
Zmena oproti vychodiskovej hodnote, priemer (Standardna odchylka)

16. tyzden -0,6 (6,4) [-11,2(7,2)°| 9,3 (7.8)° | 2,6 (6,9) |-11,3(6,8)°| 9,7 (6,8)°
PSSD skore
priznakov,
pacienti 129 248 273 198 410 200
s vychodiskovym
skore > 0
Skore priznakov = 0, n (%)

16. tyzden 1(0,8) 67 (27,0)* | 45 (16,5)° 0 112 (27,3)* | 30 (15,0)°
PSSD skore
prejavoy, pacienti 129 248 274 198 411 201
s vychodiskovym
skore > 0
Skore prejavov = 0, n (%)

16. tyzdeti 0 | 50202y | 32(11,7)" | 0 | 86 (20,9 | 21(10,4)

p < 0,001 pre porovnanie guselkumabu a placeba.

porovnania guselkumabu a adalimumabu sa neurobili.

C
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p < 0,001 pre porovnanie guselkumabu a placeba s ohl'adom na hlavné sekundarne ciel'ové ukazovatele.




Tabul’ka 7: Suhrn vysledkov hldsenych pacientom v otvorenej faze Stidie VOYAGE 1

guselkumab adalimumab - guselkumab

76. tyzden | 156. tyzden | 252. tyzden | 76. tyzden | 156. tyzden | 252. tyzden
DLQI skore > 1 445 420 374 264 255 235
v uvode, n
Pacienti s DLQI 337 308 272 198 190 174
0/1 (75,7 %) (73,3 %) (72,7 %) (75,0 %) (74,5 %) (74,0 %)
PSSD skore
priznakov,
pacienti 347 327 297 227 218 200
s vychodiskovym
skore > 0
Skore priznakov 136 130 126 99 96 96
=0, n (%) (39,2 %) (39,8 %) (42,4 %) (43,6 %) (44,0 %) (48,0 %)
PSSD skore
Prejavov, pacienti | 3, 327 297 228 219 201
s vychodiskovym
skore > 0
Skore prejavov = 102 94 98 71 69 76
0, n (%) (29,4 %) (28,7 %) (33,0 %) (31,1 %) (31,5 %) (37,8 %)

Vo VOYAGE 2 zaznamenali v 16. tyZdni pacienti lieCeni guselkumabom v porovnani s pacientmi
dostavajicimi placebo vyznamne vacsie zlepSenie oproti vychodiskovému stavu kvality Zivota
stvisiacej so zdravim, tizkosti a depresie a meradiel pracovné¢ho obmedzenia, meranych pomocou
36-bodového zdravotného dotaznika (SF-36, z angl. Short Form), Hospital Anxiety and Depression
Scale (HADS) a Work Limitations Questionnaire (WLQ), v tomto poradi. U pacientov
randomizovanych na udrziavaciu liecbu v 28. tyzdni sa zlepSenia SF-36, HADS a WLQ udrzali do
48. tyzdna a v otvorenej faze do 252. tyzdna.

NAVIGATE

Stadia NAVIGATE hodnotila i¢innost’ guselkumabu u pacientov, ktori v 16. tyzdni neodpovedali
dostatocne (t. j. pacienti, ktori nedosiahli odpoved’ ,,¢isté* alebo ,,minimalne* definovanu ako IGA

> 2) na ustekinumab. VSetci pacienti (N = 871) dostali v 0. a 4. tyzdni v otvorenej faze ustekinumab
(45 mg <100 kg a 90 mg > 100 kg). V 16. tyzdni boli 268 pacienti so skore IGA > 2 randomizovani
bud’ na pokracovanie lieCby ustekinumabom (N = 133) kazdych 12 tyzdnov alebo na zacatie liecby
guselkumabom (N = 135) v 16., 20. tyzdni, a potom kazdych 8 tyzdinov. Vychodiskové charakteristiky
boli u randomizovanych pacientov podobné ako charakteristiky pozorované vo VOYAGE 1 a 2.

Po randomizéacii bol primarnym cielovym ukazovatel'om pocet navstev po randomizacii medzi 12.

a 24. tyzdnom, pri ktorych pacienti dosiahli skore IGA 0/1 a zaznamenali zlepSenie > 2 stupne.
Pacienti boli vySetrovani v Stvortyzdilovych intervaloch, celkovo pri $tyroch navstevach. Spomedzi
pacientov, ktori neodpovedali dostatocne na ustekinumab v ¢ase randomizacie, bolo vyznamne vac¢sie
zlepSenie U¢innosti pozorované u pacientov, ktori presli na lieCbu guselkumabom v porovnani

s pacientmi, ktori boli nad’alej lieCeni ustekinumabom. V obdobi medzi 12. a 24. tyzdiiom po
randomizécii dosiahli pacienti s guselkumabom skoére IGA 0/1 so zlepSenim > 2 stupne dvakrat
CastejSie ako pacienti s ustekinumabom (priemer 1,5 oproti 0,7 navstevy, v tomto poradi, p < 0,001).
Navyse, 12 tyzdnov po randomizacii dosiahol va¢si podiel pacientov s guselkumabom v porovnani

s pacientmi s ustekinumabom skore IGA 0/1 a zlepSenie > 2 stupne (31,1 % oproti 14,3 %, v tomto
poradi; p =0,001) a odpoved PASI 90 (48 % oproti 23 %, v tomto poradi, p < 0,001). Rozdiely

v mierach odpovede medzi pacientmi lieCenymi guselkumabom a ustekinumabom boli zaznamenané
uz 4 tyzdne po randomizacii (11,1 % a 9,0 %, v tomto poradi) a maximum dosiahli 24 tyzdiiov po
randomizacii (pozri Obrazok 3). U pacientov, ktori presli z ustekinumabu na guselkumab neboli
pozorované ziadne nové bezpecnostné zistenia.
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Obrazok 3: Percento pacientov, ktori dosiahli skore IGA ¢isté (0) alebo minimalne (1) a
zlepSenie IGA minimalne o 2 stupne od 0. do 24. tyZdiia, podl’a navstevy po
randomizacii v §tudii NAVIGATE

100 ~
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Podet os6b (%)

Tviden po randomizicii

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

ECLIPSE

Uctinnost' a bezpeénost’ guselkumabu v porovnani so sekukinumabom sa hodnotili tieZ v dvojito
zaslepenej Studii. Pacienti boli randomizovani na podavanie guselkumabu (n = 534; 100 mg v 0.
a 4. tyzdni a potom kazdych 8 tyzdnov) alebo sekukinumabu (n =514;300mgv0.,1.,2.,3. a
4. tyzdni a potom kazdé 4 tyzdne). V oboch lieCebnych skupinach bola posledna ddvka podana
v 44. tyzdni.

Vychodiskové charakteristiky ochorenia zodpovedali populacii so stredne zdvaznou az zavaznou
loZiskovou psoridzou s medidnom BSA 20 %, medianom PASI skore 18 a skore IGA s hodnotou
zavazné u 24 % pacientov.

Guselkumab preukazal superioritu nad sekukinumabom pri merani primarneho cielového ukazovatela
odpoved’ PASI 90 v 48. tyzdni (84,5 % oproti 70,0 %, p < 0,001). Porovnavacie miery odpovede PASI

st uvedené v Tabulke 8.

Tabul’ka 8: Miery odpovede PASI v ECLIPSE

Pocet pacientov (%)

guselkumab (n = 534) sekukinumab (n = 514)
Primarny cielovy ukazovatel’
odpoved’ PASI 90 v 48. tyzdni 451 (84,5 %)*® 360 (70,0 %)
Vyznamné sekundarne ciePové
ukazovatele
Zg?‘([)};;e(;lniPASI 75 v oboch 12. aj 452 (84,6 %) b 412 (80.2 %)
odpoved’ PASI 75 v 12. tyzdni 477 (89,3 %) © 471 (91,6 %)
odpoved’ PASI 90 v 12. tyzdni 369 (69,1 %) © 391 (76,1 %)
odpoved’ PASI 100 v 48. tyzdni 311 (58,2%) ¢ 249 (48,4 %)

a

b

p < 0,001 pre superioritu
p < 0,001 pre non-inferioritu, p = 0,062 pre superioritu

¢ formalne Statistické testovanie sa neuskutoénilo
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Miery odpovede PASI 90 do 48. tyzdia pre guselkumab a sekukinumab s uvedené na Obrazku 4.

Obrazok 4: Percento pacientov, ktori dosiahli podPa navstev odpoved’ PASI 90 do 48. tyZdiia
(pacienti randomizovani v 0. tyZdni) v §tadii ECLIPSE

100

Percento os6b (%)

2484 _v4

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

Tyzden
—&— Guselkumab (h =534) --0O-- Sekukinumab (n =514)

Pediatrickd populacia

Loziskova psoridza u pediatrickych pacientov

Bezpecnost’ a i¢innost’ guselkumabu bola hodnotena v jednej multicentrickej randomizovanej stadii
kontrolovanej placebom a aktivnym biologickym komparatorom (PROTOSTAR) u 120 pediatrickych
pacientov vo veku od 6 do 17 rokov so stredne t'azkou az tazkou loZiskovou psoriazou, ktori boli
kandidatmi na fototerapiu alebo systémov lieCbu a u ktorych fototerapia a/alebo lokalne formy liecby
neboli dostatoéne ¢inné. Stidia PROTOSTAR bola realizovana v dvoch ¢astiach. Prva ¢ast
pozostavala z 16-tyzditového randomizované¢ho obdobia kontrolovaného placebom a aktivnym
komparatorom, po ktorom nasledovalo nekontrolované obdobie vysadenia a opatovnej lieCby alebo
zacatia liecby guselkumabom az do 52. tyzdna. Druha ¢ast’ pozostavala zo skupiny s otvorenou
liecbou guselkumabom az do 52. tyzdna.

Zaradeni pacienti mali skore IGA > 3 na 5-bodove;j stupnici celkovej zavaznosti ochorenia, PASI > 12
a postihnuti BSA minimalne > 10 % a aspon jeden z nasledujticich priznakov: 1) vel'mi hrubé 1ézie, 2)
klinicky relevantné postihnutie tvare, genitalii alebo rik/n6h, 3) PASI > 20, 4) BSA > 20 % alebo 5)
IGA = 4. Pacienti s gutatovou, erytrodermickou alebo pustuléznou psoriazou boli vyliceni.

V 1. casti bolo 92 pacientov vo veku od 6 do 17 rokov randomizovanych tak, aby v 0., 4. a 12. tyzdni
dostavali subkutannu injekciu bud’ guselkumabu (n = 41) alebo placeba (n = 25), alebo aktivneho
biologického komparatora (n = 26) jedenkrat za tyzden. V 2. Casti bolo zaradenych d’alich 28
dospievajucich pacientov vo veku 12 az 17 rokov, ktori dostavali subkutannu injekciu guselkumabu
v 0., 4. tyZdni a nésledne kazdych 8 tyzdiiov. V skupine s guselkumabom pacienti s telesnou
hmotnostou menej ako 70 kg dostavali 1,3 mg/kg pomocou naplneného pera s obsahom

45 mg/0,45 ml a pacienti s telesnou hmotnostou 70 kg alebo viac dostavali 100 mg pomocou
naplnenej injek¢nej striekacky.
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Koprimarne ciel'ové ukazovatele boli podiel pacientov, ktori dosiahli odpoved’ PASI 75, a podiel
pacientov, ktori dosiahli skére IGA 0 (,,Cisté®) alebo 1 (,,minimalne*) v 16. tyzdni. Sekundarne
ciel'ové ukazovatele zahfiali okrem iného podiel pacientov, ktori dosiahli odpoved’ PASI 90, skore
IGA 0 (,,Cisté) alebo odpoved PASI 100 v 16. tyzdni.

Z 92 pacientov v kontrolovanej Casti Stidie boli vychodiskové demografické charakteristiky vo
vSeobecnosti porovnatel'né vo vSetkych lieCebnych skupinach. Celkovo bolo viac ako 55 % muzov,
85 % bolo belochov, priemerna telesna hmotnost’ bola priblizne 57,3 kg a priemerny vek bol

12,9 roka, pri¢om 33 % pacientov malo menej ako 12 rokov.

Vychodiskové charakteristiky ochorenia boli vo vSeobecnosti porovnatel'né vo vSetkych lie¢ebnych
skupinach s medianom vychodiskovej hodnoty BSA 20 %, medidnom vychodiskového skore PASI
priblizne 17 a s vychodiskovym skére IGA ,,zavazné* u 20 % (placebo) a 24 % (guselkumab)

pacientov a anamnézou psoriatickej artritidy u 3,3 % pacientov.

Celkové postihnutie koze

Liecba guselkumabom viedla k vyznamnym zlep$eniam vo vyslednych ukazovatel'och aktivity
ochorenia v porovnani s placebom v 16. tyzdni. KI'i€ové vysledky uc€innosti pre cielové ukazovatele

Stadie su uvedené v tabulke 9.

Tabul’ka 9: Suhrn cielovych ukazovatelov v 16. tyZdni v §tudii PROTOSTAR

Placebo Guselkumab

(N =25) (N=41) Hodnota p
;liﬁf;ﬁt E’Si(&?lebo 4(16,0 %) 27 (65.9 %) <0,001
Skére IGA ¢isté (0), n (%) 1 (4,0 %) 16 (39,0 %) 0,004
Odpoved PASI 75, n (%) 5 (20,0 %) 31 (75,6 %) <0,001
Odpoved PASI 90, n (%) 4 (16,0 %) 23 (56,1 %) 0,003
Odpoved PASI 100, n (%) 0 14 (34,1 %) 0,002
Zmena oproti vychodiskove;j
hodnote CDLQI, LSMean 1,88 (-3,81;0,05) | -7,28 (-8,87; -5,68) <0,001
(95 % IS)?

CDLQI = Dermatologicky index kvality zivota u deti

2 LSMean = priemer najmensich $tvorcov

Po 16-tyzdiiovom placebom kontrolovanom obdobi v 1. ¢asti §tidie PROTOSTAR bola u pacientov
lieCenych guselkumabom, ktori dosiahli PASI 90 v 16. tyzdni, lie¢ba vysadend. Strata odpovede PASI
90 bola zaznamenana uz 12 tyzdiiov po vysadeni liecby guselkumabom, pri¢om medidn ¢asu do straty
odpovede PASI 90 bol priblizne 24 tyzdiiov. Z pacientov lieCenych guselkumabom, ktori nedosiahli
odpoved’ PASI 90 v 16. tyzdni, 72,2 % pacientov dostavalo pokracujucu liecbu guselkumabom
dalSich 32 tyzdnov a dosiahlo odpoved PASI 75 v 52. tyzdni a 61,1 % dosiahlo odpoved PASI 90

v 52. tyzdni.

U pacientov randomizovanych do skupiny s placebom v 0. tyzdni, ktori nedosiahli odpoved PASI 90
v 16. tyZdni a presli na liecbu guselkumabom, dosiahlo v 52. tyzdni odpoved’ PASI 75 95,0 %
a odpoved PASI 90 65,0 %.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Pediatrickd populacia

Rovnovazne minimalne koncentracie guselkumabu v sére boli dosiahnuté do 20. tyzdna

u pediatrickych pacientov vo veku 6 az 17 rokov so stredne zavaznou az zavaznou loziskovou
psoriazou lieCenych subkutannou injekciou guselkumabu s pouzitim 0,45 mg/0,45 ml naplneného
injek¢éného pera alebo 100 mg naplnenej injekenej striekacky (pozri Cast’ 4.2) a pohybovali sa

v rozmedzi hodnot pozorovanych u dospelych.
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Odporacany davkovaci rezim vedie k podobnej predpokladanej expozicii guselkumabu v sére
u pediatrickych pacientov s loziskovou psoriazou v porovnani s dospelymi v celom rozsahu telesnej
hmotnosti.

Dospela populacia

Absorpcia

Po jednorazovej subkutannej injekcii 100 mg u zdravych os6b dosiahol guselkumab priemernt (+ SD)
maximalnu sérovi koncentraciu (Cmax) 8,09 £ 3,68 pg/ml priblizne 5,5 dia po podani davky.
Absolutna biologicka dostupnost’ guselkumabu po jednorazovom podani 100 mg subkutannej injekcie
sa u zdravych osob odhadovala na priblizne 49 %.

U pacientov s loziskovou psoridzou po subkutdnnom podani 100 mg guselkumabu v 0. a 4. tyzdni
a nasledne kazdych 8 tyzdnov bola rovnovazna koncentracia guselkumabu v sére dosiahnuta do
20. tyzdna. Priemerné (£ SD) minimalne koncentracie guselkumabu v sére v rovnovaznom stave
v dvoch §tadiach fazy III u pacientov s loziskovou psoridzou boli 1,15+ 0,73 pg/ml a 1,23 £

0,84 pg/ml.

Distribucia

Priemerny distribu¢ny objem pocas terminalnej fazy (V.) po jednorazovom intravenéznom podani
zdravym osobam sa pohyboval priblizne v rozsahu 7 az 10 1 v ramci vsetkych stadii.

Biotransformacia

Presna draha, prostrednictvom ktorej sa guselkumab metabolizuje, nebola charakterizovana.
Predpoklada sa, Ze ako humanna IgG mAb, sa guselkumab rozlozi na malé peptidy a aminokyseliny
prostrednictvom katabolickych drah rovnakym spdsobom ako endogénny IgG.

Elimindcia

V ramci vSetkych §tadii sa priemerny systémovy klirens (CL) po jednorazovom intraven6znom podani
zdravym osobam pohyboval v rozsahu od 0,288 do 0,479 I/deni. V ramci vsetkych studii bol priemerny
polcas eliminacie (Ti2) guselkumabu u zdravych o0s6b priblizne 17 dni a priblizne 15 az 18 dni

u pacientov s loziskovou psoridzou.

Populaéné farmakokinetické analyzy ukazali, Ze subezné pouzivanie NSAID, peroralnych
kortikosteroidov a csDMARD, ako je MTX, nemalo vplyv na klirens guselkumabu.

Linearita/nelinearita

Po jednorazovej subkutannej injekcii v davkach od 10 mg do 300 mg zdravym osobam alebo
pacientom s loZiskovou psoridzou sa systémova expozicia guselkumabu (Cnax @ AUC) zvySovala
sposobom priblizne imernym davke.

Pacienti s poruchou funkcie pecene a obliciek

Neuskutocnila sa Ziadna $pecificka §tidia za u¢elom stanovenia vplyvu poruchy funkcie obli¢iek alebo
pecene na farmakokinetiku guselkumabu. Predpoklada sa, Ze renalna eliminacia intaktného
guselkumabu, t. j. IgG mAb, bude nizka a menej vyznamna; podobne sa predpokladd, Ze porucha
funkcie pecene neovplyvni klirens guselkumabu, ked’ze IgG mAb sa eliminuju hlavne
prostrednictvom intracelularneho katabolizmu. Na zéklade popula¢nych farmakokinetickych analyz

u dospelych nemal klirens kreatininu alebo funkcia pecene vyznamny vplyv na klirens guselkumabu.
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Telesna hmotnost’

Klirens a distribu¢ny objem guselkumabu sa zvySuje so zvySujicou sa telesnou hmotnost'ou a davky
sa upravuju podl'a telesnej hmotnosti do 40 kg.

5.3 Predklinické iidaje o bezpec¢nosti

Predklinické udaje ziskané na zéklade obvyklych farmakologickych §tadii bezpecnosti, toxicity po
opakovanom podavani, toxicity na reprodukciu a vyvin pred a po narodeni neodhalili Ziadne osobitné
riziko pre T'udi.

V stidiach toxicity po opakovanom podavani makakom dlhochvostym bol guselkumab dobre znasany
pri intravenéznom a subkutannom podavani. Subkutanna davka 50 mg/kg podana opiciam jedenkrat
za tyzden viedla k hodnotam expozicie (AUC), ktoré boli najmenej 23-krat vyssie ako maximalne
klinické expozicie po davke 200 mg podanej intravenozne. Navyse nebola zaznamenana Ziadna
neziaduca imunotoxicita ani farmakologické vplyvy na kardiovaskularnu bezpecnost’ pocas trvania

studii toxicity po opakovanom podavani ani vo farmakologickej §tidii zameranej na kardiovaskularnu
bezpecnost’ u makakov dlhochvostych.

V histopatologickych vySetreniach zvierat lieCenych az do 24 tyzdiov ani po 12-tyzdiiovom obdobi
rekonvalescencie, pocas ktorého bolo lieCivo detegovatel'né v sére, neboli pozorované ziadne
preneoplastické zmeny.

S guselkumabom sa neuskuto¢nili §tidie mutagenity alebo karcinogenity.

Guselkumab nebolo mozné detegovat’ v materskom mlieku makakov dlhochvostych, ked’ sa meranie
uskutocnilo na 28. deii po porode.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

Histidin

Histidinium-chlorid, monohydrat

Polysorbat 80 (E433)

Sacharoza

Voda na injekciu

6.2 Inkompatibility

Nevykonali sa studie kompatibility, preto sa tento liek nesmie miesat’ s inymi liekmi.

6.3 Cas pouZitelnosti

2 roky.

6.4 Speciialne upozornenia na uchovavanie

Uchovavajte v chladnicke (2 °C — 8 °C). Neuchovavajte v mraznicke.
Uchovavajte naplnené pero vo vonkajSom obale na ochranu pred svetlom.

6.5 Druh obalu a obsah balenia
0,45 ml roztok v naplnenej sklenenej injekénej strickacke, ktora je sti¢ast'ou jednorazového

naplnené¢ho pera s automatickym chrani¢om ihly a nastaviteInym piestom na vol'bu davky.
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Tremfya je dostupnd v baleniach obsahujucich jedno naplnené pero.

6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s lieckom

Po vybrati naplneného pera z chladnicky nechajte naplnené pero v Skatuli a nechajte ho dosiahnut’
izbovl teplotu tym, Ze pockate 30 minut pred injekénym podanim Tremfye. Naplnenym perom sa
nema triast’.

Odporuca sa pred pouZzitim vizualne skontrolovat’ naplnené pero. Roztok ma byt’ ¢iry, bezfarebny az
svetlozlty a mdze obsahovat niekol’ko malych bielych alebo priesvitnych Castic. Tremfya sa nema

pouzit’, ak je roztok zakaleny alebo ma zmenenu farbu alebo obsahuje velké Castice.

Kazdé balenie obsahuje ,,Navod na pouzitie”, ktory kompletne popisuje pripravu a podanie
naplneného pera.

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v stilade s narodnymi
poziadavkami.

7.  DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Janssen-Cilag International NV

Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgicko

8. REGISTRACNE CiSLO

EU/1/17/1234/012 1 naplnené pero
9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE
Datum prvej registracie: 10. novembra 2017

Datum posledného prediZenia registracie: 15. jiila 2022

10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informacie o tomto lieku st dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentary pre lieky
https://www.ema.europa.eu.
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1. NAZOV LIEKU

Tremfya 100 mg injek¢ény roztok v naplnenej injek¢nej striekacke

2.  KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

KaZzda naplnena injekcna striekacka obsahuje 100 mg guselkumabu v 1 ml roztoku.

Guselkumab je plne humédnna imunoglobulin G1 lambda (IgG1X) monoklonalna protilatka (mAb),
ktora vznika v ovaridlnych bunkach ¢inskeho Skrecka (Chinese Hamster Ovary, CHO) pouzitim
rekombinantnej DNA technoldgie.

Pomocné latky so znamym u¢inkom

Tento liek obsahuje 0,5 mg polysorbatu 80 (E433) v kazdej naplnenej injekénej striekacke, ¢o
zodpoveda 0,5 mg/ml.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Injekény roztok (injekcia)

Roztok je ¢iry a bezfarebny az svetlozlty a moze obsahovat’ niekol'’ko malych bielych alebo
priesvitnych castic, s cielovym pH 5,8 a pribliznou osmolaritou 367,5 mOsm/.

4.  KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

Loziskova psoriaza u dospelych

Tremfya je indikovana na lieCbu stredne zavaznej az zavaznej loziskovej psoriazy dospelym, ktori su
kandidatmi na systémovu liecbu.

Loziskova psoridza u pediatrickych pacientov

Tremfya je indikovana na liecbu stredne zavaznej az zdvaznej loziskovej psoridzy detom
a dospievajiicim vo veku od 6 rokov, ktori st kandidatmi na systémovu liecbu.

Psoriaticka artritida

Tremfya samotna alebo v kombinacii s metotrexatom (MTX) je indikovana na lieCbu aktivnej
psoriatickej artritidy u dospelych pacientov, u ktorych odpoved’ na predchadzajucu lieCbu
antireumatickymi liekmi modifikujacimi ochorenie (DMARD) nebola dostato¢na alebo ju netolerovali
(pozri Cast’ 5.1).

Ulcerozna kolitida

Tremfya je indikovana na lieCbu dospelych pacientov so stredne tazkou az tazkou aktivnou
ulcer6znou kolitidou, ktori mali nedostatocnti odpoved’ alebo stratili odpoved’ bud’ na konvenénu,
alebo na biologicku lie¢bu alebo ju netolerovali.
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Crohnova choroba

Tremfya je indikovana na lieCbu dospelych pacientov so stredne t'azkou az tazkou aktivnou
Crohnovou chorobou, ktori mali nedostatocnti odpoved’ alebo stratili odpoved’ na konvencni1 alebo
biologicku liecbu alebo ju netolerovali.

4.2 Davkovanie a sposob podavania

Tento liek je urCeny na podavanie pod vedenim a dozorom lekara, ktory ma skusenosti
s diagnostikovanim a lie¢bou ochoreni, na ktoré je indikovany.

Déavkovanie

Loziskova psoridaza u dospelych
Odporacana davka je 100 mg podana subkutannou injekciou v 0. a 4. tyzdni, po ¢om nasleduje
udrziavacia davka kazdych 8 tyzdiov (q8w).

Ukoncenie liecby sa ma zvazit' u pacientov, u ktorych sa nedostavila ziadna odpoved’ po 16 tyzdioch
liecby.

LozZiskova psoridaza u pediatrickych pacientov (6 az 17 rokov)

Deti vo veku od 6 rokov s telesnou hmotnostou 40 kg alebo viac

Odporucana davka je 100 mg podana subkutannou injekciou v 0. a 4. tyzdni, po ¢om nasleduje
udrziavacia davka kazdych 8 tyzdiiov (q8w).

Deti vo veku od 6 rokov s telesnou hmotnostou menej ako 40 kg

Pre deti s telesnou hmotnost'ou menej ako 40 kg je k dispozicii naplnené pero s obsahom 45 mg/0,45
ml. Informacie o davkovani a sposobe podavania, pozri ast’ 4.2 Sthrnu charakteristickych vlastnosti
lieku Tremfya 45 mg/0,45 ml naplnené pero.

Ukoncenie liecby sa ma zvazit’ u pediatrickych pacientov, u ktorych sa nedostavila Ziadna odpoved’ po
24 tyzdnoch liecby.

Psoriaticka artritida

Odporacana davka je 100 mg podana subkutannou injekciou v 0. a 4. tyzdni, po ¢om nasleduje
udrziavacia davka kazdych 8 tyzdiiov. U pacientov s vysokym rizikom poskodenia kibov mozno
podrla klinického usudku zvazit davku 100 mg kazdé 4 tyzdne (q4w) (pozri Cast’ 5.1).

V pripade pacientov, u ktorych sa nepreukazala odpoved’ ani po 24 tyzdioch lie¢by, sa ma zvazit’
ukoncenie lieCby.

Ulcerozna kolitida

Odporuca sa jeden z nasledujticich dvoch rezimov indukénej davky:

o 200 mg podavana intraven6znou infiziou v 0., 4. a 8. tyzdni. Pozri SPC pre Tremfyu 200 mg
koncentrat na infuzny roztok.

alebo

o 400 mg podavana subkutannou injekciou (podévana ako dve po sebe iduce injekcie po 200 mg)
v 0., 4. a 8. tyzdni. Pozri SPC pre Tremfyu 200 mg injekény roztok.

Po ukonceni rezimu induk¢nej davky je odporucand udrziavacia davka od 16. tyzdna 100 mg
podavana subkutannou injekciou kazdych 8 tyzdinov (q8w). Alternativne sa u pacientov, u ktorych sa
podl’a klinického posudenia nepreukaze adekvatny terapeuticky prinos indukénej lieCby, méze zvazit
udrziavacia davka 200 mg podavana subkutannou injekciou od 12. tyzdiia a potom kazdé 4 tyzdne
(q4w) (pozri cast’ 5.1). Pre informacie o davke 200 mg, pozri SPC pre Tremfyu 200 mg injekény
roztok.
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Pocas liecby guselkumabom sa modze pokracovat’ v poddvani imunomoduléatorov a/alebo
kortikosteroidov. U pacientov, ktori reagovali na lie€Cbu guselkumabom, sa kortikosteroidy mézu
znizit’ alebo vysadit’ v sulade so Standardnou starostlivostou.

V pripade pacientov, u ktorych sa po 24 tyzdnoch liecby nepreukézal terapeuticky prinos, sa ma zvazit
ukoncenie lieCby.

Crohnova choroba

Odportca sa jeden z nasledujucich dvoch rezimov indukénej davky:

o 200 mg podavana intraven6znou infiziou v 0., 4. a 8. tyzdni. Pozri SPC pre Tremfyu 200 mg
koncentrat na inflzny roztok.

alebo

o 400 mg podavana subkutannou injekciou (podavana ako dve po sebe iduce injekcie po 200 mg)
v 0., 4. a 8. tyzdni. Pozri SPC pre Tremfyu 200 mg injek¢ny roztok.

Po ukonceni rezimu indukénej davky je odporucand udrziavacia davka od 16. tyzdina 100 mg
podavana subkutannou injekciou kazdych 8 tyzdiov (q8w). Alternativne sa u pacientov, u ktorych sa
podla klinického postdenia nepreukaze adekvatny terapeuticky prinos indukénej liecby, moze zvazit
udrziavacia davka 200 mg podavana subkutannou injekciou od 12. tyzdna a potom kazdé 4 tyzdne
(q4w) (pozri cast’ 5.1). Pre informacie o davke 200 mg, pozri SPC pre Tremfyu 200 mg injekény
roztok.

Pocas liecby guselkumabom sa moze pokracovat’ v podavani imunomodulatorov a/alebo
kortikosteroidov. U pacientov, ktori reagovali na lie€Cbu guselkumabom, sa kortikosteroidy mézu

znizit’ alebo vysadit’ v sulade so Standardnou starostlivostou.

V pripade pacientov, u ktorych sa po 24 tyzdnoch liecby nepreukézal terapeuticky prinos, sa ma zvazit
ukoncenie lieCby.

Vynechanie davky

Ak dojde k vynechaniu davky, davka ma byt podana ¢o najskor. Nasledne sa ma v davkovani
pokracovat’ podl'a pdvodného ¢asového planu.

Specialne skupiny pacientov

Starsi ludia

Nie je potrebna Gprava davky (pozri Cast’ 5.2).

O pacientoch vo veku > 65 rokov su obmedzené informacie a o pacientoch vo veku > 75 rokov vel'mi
obmedzené informécie (pozri Cast’ 5.2).

Porucha funkcie obliciek alebo pecene

Pouzitie Tremfye sa neskiimalo v tejto populacii pacientov. VSeobecne sa nepredpoklada, Ze tieto
stavy budi mat’ vyznamny vplyv na farmakokinetické vlastnosti monoklonalnych protilatok

a nepovazuje sa za potrebné upravovat’ davkovanie. DalSie informécie o eliminacii guselkumabu,
pozri Cast’ 5.2.

Pediatricka populacia

Bezpecnost’ a t¢innost’ Tremfye u pacientov mladsich ako 18 rokov s ulcerdznou kolitidou,
Crohnovou chorobou a psoriatickou artritidou a u pacientov so psoridzou mladsich ako 6 rokov neboli
stanovené. K dispozicii nie st Ziadne udaje.

Sp6sob podavania

Len na subkutanne pouzitie. Miesta podania injekcie zahffiaju brucho, stehno a zadnu Cast’ ramena.
Tremfya sa nema podavat’ do oblasti, kde je koza citliva, pomliazdena, ¢ervena, tvrda, hruba alebo
Supinatd. Ak je to mozné, miestami aplikacie nemaju byt plochy koze postihnuté psoriazou.
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Po nalezitom zaskoleni, ako sa podava subkutdnna injekcia, m6zu Tremfyu injek¢ne podéavat’ dospeli
pacienti alebo oSetrovatelia, ak to lekar uzna za vhodné. Lekar ma vsak pacientov nad’alej nalezite
sledovat’. Dospeli pacienti alebo oSetrovatelia maju byt pouceni, aby podavali celu davku roztoku
podla ,,Navodu na pouzitie* prilozenom v Skatuli. Tremfya nie je ur€end na to, aby si ju podavali
pediatricki pacienti sami.

Pokyny na pripravu lieku pred podanim, pozri Cast’ 6.6.

4.3 Kontraindikacie

Zavazna precitlivenost’ na lie¢ivo alebo na ktorikol'vek z pomocnych latok uvedenych v ¢asti 6.1.
Klinicky vyznamné aktivne infekcie (napr. aktivna tuberkuldza, pozri ast’ 4.4).

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Sledovatel'nost’

Aby sa zlepsila sledovatel'nost’ biologického lieku, ma sa zrozumitel'ne zaznamenat’ nazov a ¢islo
Sarze podaného lieku.

Infekcie

Guselkumab moéze zvysit riziko infekcie. Lie¢ba sa nema zacat’ u pacientov s klinicky vyznamnou,
aktivnou infekciou, kym infekcia neustipi alebo nie je primerane lieCena.

Pacientov lie¢enych guselkumabom treba poucit’, aby vyhladali lekarsku pomoc v pripade, ak sa
vyskytnu prejavy alebo priznaky klinicky vyznamnej chronickej alebo akutnej infekcie. Ak sa

u pacienta rozvinie klinicky vyznamna alebo vazna infekcia, alebo neodpovedd na Standardnt liecbu,
je potrebné pacienta starostlivo sledovat’ a lieCba sa ma ukoncit, kym nie je infekcia vylieCena.

VySetrenie tuberkulozy pred lie¢bou

Pred zacatim lieCby sa ma pacient vysetrit’ na pritomnost’ infekcie tuberkuldézy (TB). U pacientov
uzivajucich guselkumab sa maju sledovat’ prejavy a priznaky aktivnej TB pocas liecby a po nej.
Antituberkuldzna lieCba sa ma zvazit' pred zacatim liecby u pacientov s latentnou alebo aktivnou TB
v anamnéze, u ktorych nie je mozné zarucit’ adekvatny priebeh liecby.

Precitlivenost’

V postmarketingovom sledovani boli hlasené vazne reakcie z precitlivenosti vratane anafylaxie (pozri
cast’ 4.8). Niektoré vazne reakcie z precitlivenosti sa vyskytli niekol’ko dni po liecbe guselkumabom
vratane pripadov zihl'avky a dyspnoe. Ak sa vyskytne vazna reakcia z precitlivenosti, podavanie

guselkumabu sa ma ihned’ ukon¢it’ a ma sa pristupit’ k nalezitej liecbe.

Zvysené hodnoty peCenovych transaminaz

V klinickych $tadiach so psoriatickou artritidou sa pozorovala zvysSena incidencia zvySenych hodnot
peceniovych enzymov u pacientov liecenych guselkumabom q4w v porovnani s pacientmi lieCenymi
guselkumabom 8w alebo placebom (pozri ¢ast’ 4.8).

Pri predpisovani guselkumabu q4w pri psoriaticke;j artritide sa odporii€a vyhodnotenie peceniovych
enzymov na zaciatku liecby a nad’alej v ramci beznej liecby pacienta. Ak sa spozoruje zvySenie
alaninaminotransferazy [ALT] alebo aspartataminotransferazy [AST] a existuje podozrenie na
poskodenie pecene vyvolané lickom, liecba sa ma docasne prerusit’, kym sa tato diagndza nevyluci.
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Imunizacia

Pred zacatim lieCby sa ma zvazit’ dokoncenie vSetkych prislusnych imunizacii podl'a platnych
imuniza¢nych pokynov. Pacientom lie¢enym guselkumabom sa nemaju stibezne podavat’ zivé
vakciny. K dispozicii nie sl ziadne tidaje o odpovedi na Zivé alebo inaktivované vakciny.

Pred ockovanim zivymi virusovymi alebo zivymi bakterialnymi vakcinami sa ma lie¢ba prerusit’ po
dobu najmenej 12 tyzdiov po poslednej davke a k liecbe sa mozno vréatit’ najskor 2 tyzdne po
ockovani. Predpisujuci lekari sa maji obozndmit’ so Sthrnom charakteristickych vlastnosti danych
vakcin kvoli podrobnej§im informaciam a pokynom o sibeznom podavani imunosupresiv po
oc¢kovani.

Pomocné latky so zndAmym uéinkom

Obsah polysorbatu 80
Tento liek obsahuje 0,5 mg polysorbatu 80 (E433) v kazdej naplnenej injekeénej striekacke, co
zodpoveda 0,5 mg/ml. Polysorbaty m6zu vyvolat’ alergické reakcie.

4.5 Liekové a iné interakcie

Interakcie so substratmi CYP450

V stadii fazy I u pacientov so stredne zavaznou az zavaznou loziskovou psoriazou neboli zmeny
systémovej expozicie (Cmax @ AUCinr) midazolamu, S-warfarinu, omeprazolu, dextrometorfanu

a kofeinu po jednorazovej davke guselkumabu klinicky vyznamné, ¢o naznacuje, Ze interakcie medzi
guselkumabom a substratmi réznych enzymov CYP (CYP3A4, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6 a
CYP1A2) st nepravdepodobné. Uprava davky nie je potrebna, ked’ sa guselkumab podava subezne so
substratmi CYP450.

SubezZna imunosupresivna lie¢ba alebo fototerapia

Bezpecnost’ a G¢innost’ guselkumabu v kombinacii s imunosupresivami vratane biologickych latok,
alebo s fototerapiou, sa v Stidiach so psoriazou nehodnotili. V §tadiach so psoriatickou artritidou
nemalo sibezné uzivanie MTX zjavny vplyv na bezpecnost’ alebo u¢innost’ guselkumabu.

V studiach s ulcerdznou kolitidou a Crohnovou chorobou nemalo stibezné uzivanie imunomodulatorov
(napr. azatioprinu [AZA], 6-merkaptopurinu [6-MP]) alebo kortikosteroidov zjavny vplyv na
bezpecnost alebo ucinnost’ guselkumabu.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Zeny vo fertilnom veku

Zeny vo fertilnom veku musia pouZzivat’ a¢innt1 antikoncepciu pocas liecby a pocas najmene;j
12 tyzdnov po liecbe.

Gravidita

Udaje o pouziti guselkumabu u gravidnych Zien su obmedzené. Studie na zvieratach nepreukazali
priame alebo nepriame §kodlivé Gi¢inky na graviditu, embryonalny/fetalny vyvoj, porod alebo
postnatalny vyvoj (pozri ¢ast’ 5.3). Ako preventivne opatrenie je vhodnej$ie vyhnut’ sa pouzivaniu
Tremfye pocas gravidity.

Dojéenie

Nie je zname, ¢i sa guselkumab vylucuje do 'udského materského mlieka. Je zndme, Ze sa 'udské IgG
vylucuju do materského mlieka poc¢as prvych niekol’kych dni po pdrode a klesaji na nizke
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koncentracie kratko potom; nasledkom toho nemozno vylucit riziko pre doj¢ené diet’a pocas tohto
obdobia. Treba prijat’ rozhodnutie, ¢i prerusit’ dojcenie, alebo nepouzivat’ liecbu Tremfyou so
zretel'om na prinos dojéenia pre diet’a a prinos liecby pre Zenu. DalSie informacie o vylu¢ovani
guselkumabu do mlieka zvierat (makak dlhochvosty), pozri Cast’ 5.3.

Fertilita

Vplyv guselkumabu na fertilitu u I'udi sa neskamal. Stadie na zvieratach nepreukazali priame alebo
nepriame Skodlivé u€inky na fertilitu (pozri Cast’ 5.3).

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje
Tremfya nema ziadny alebo ma zanedbatel'ny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje.
4.8 Neziaduce ucinky

Suhrn bezpeénostného profilu

NajcastejSou neziaducou reakciou boli infekcie dychacich ciest (priblizne 8 % pacientov v §tidiach
s ulcer6znou kolitidou, 11 % pacientov v $tudiach s Crohnovou chorobou a 15 % pacientov
v klinickych studiach so psoriazou a psoriatickou artritidou).

Celkovy bezpecnostny profil u pacientov liecenych Tremfyou je u pacientov so psoriazou,
psoriatickou artritidou, ulcer6znou kolitidou a Crohnovou chorobou podobny.

Zoznam neziaducich reakcii v tabul’kach

Tabulka 1 uvadza zoznam neZziaducich reakcii z klinickych $tadii zameranych na lie¢bu psoriazy,
psoriatickej artritidy, ulceréznej kolitidy a Crohnovej choroby, ako aj neziaducich reakcii

z postmarketingovych sledovani. Neziaduce reakcie st usporiadané podla triedy organovych systémov
MedDRA a frekvencie s pouzitim nasledujticej konvencie: vel'mi ¢asté (> 1/10), ¢asté (> 1/100 az

< 1/10), menej Casté (= 1/1 000 az < 1/100), zriedkavé (> 1/10 000 az < 1/1 000), vel'mi zriedkavé

(< 1/10 000), nezname (z dostupnych udajov). V ramci skupiny frekvencie st neziaduce reakcie
zoradené v poradi klesajlicej zavaznosti.

Tabulka 1:

Zoznam neziaducich reakcii

Trieda organovych systémov

Frekvencia

Neziaduce reakcie

Infekcie a nakazy

Vel'mi Casté

Infekcie dychacich ciest

Menej Casté

Infekcie herpes simplex

spojivového tkaniva

Mene;j Casté Mykotické infekcie
Menej Casté Gastroenteritida
Poruchy imunitného systému Zriedkavé Precitlivenost’
Zriedkavé Anafylaxia
Poruchy nervového systému Casté Bolest hlavy
Poruchy gastrointestindlneho traktu Casté Hnacka
Poruchy koze a podkozného tkaniva Casté Vyrazka
Menej Casté Urtikaria
Poruchy kostrovej a svalovej sustavy a | Casté Artralgia

Celkov¢ poruchy a reakcie v mieste Casté Reakcie v mieste podania injekcie
podania
Laboratérne a funk¢éné vySetrenia Casté Zvysené hladiny transamindz

Menej Casté

Znizeny pocet neutrofilov
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Opis vybranych neziaducich reakcii

ZvySené hladiny transamindz

V dvoch klinickych studiach fazy III so psoriatickou artritidou boli pocas obdobia kontrolovaného
placebom neziaduce reakcie v podobe zvySenych hladin transaminaz (to zahfiia zvySenu hladinu ALT,
zvySenu hladinu AST, zvySent hladinu peceniovych enzymov, zvySené hladiny transaminaz,
abnormalne vysledky pecenovych testov, hypertransaminazémiu) hlasené CastejSie v skupinach
lieCenych guselkumabom (8,6 % v skupine so subkutannym rezimom 100 mg q4w a 8,3 % v skupine
so subkutannym rezimom 100 mg q8w) ako v skupine s placebom (4,6 %). Pocas 1 roka boli
neziaduce reakcie v podobe zvysenych hladin transaminaz (ako su uvedené vyssie) hlasené u 12,9 %
pacientov v skupine s rezimom g4w a u 11,7 % pacientov v skupine s reZimom q8w.

Na zaklade laboratéornych hodnoteni bola vécsina pripadov zvysenych hladin transaminaz (ALT

a AST) < 3-nasobok hornej hranice normalu (HHN). Zvysenie hladin transamindz od > 3 do < 5-
nasobku HHN a > 5-nasobok HHN sa vyskytovalo s nizkou frekvenciou a bolo CastejSie v skupine
s guselkumabom g4w ako v skupine s guselkumabom q8w (Tabul’ka 2). Podobné rozloZenie
frekvencie podl'a zavaznosti a podl'a lie¢ebnej skupiny bolo pozorované do konca 2-ro¢nej klinickej
Stidie fazy III so psoriatickou artritidou.

Tabulka 2: Frekvencia pacientov so zvySenim hladin transaminaz od zaciatku liecby v dvoch
klinickych Studiach fazy III so psoriatickou artritidou

Do tyzdiia 24° Do 1 roka®
Placebo guselkumab guselkumab guselkumab guselkumab
n=370° 100 mg q8w 100 mg g4w 100 mg q8w 100 mg g4w
n=373¢ n=37I° n=373¢ n=37I°

ALT
>laz<3x 30,0 % 28,2 % 35,0 % 33,5 % 41,2 %
HHN
>3az<5x 1,4 % 1,1 % 2,7% 1,6 % 4,6 %
HHN
> 5 x HHN 0,8 % 0,8 % L1 % L1 % L1 %
AST
>laz<3x 20,0 % 18,8 % 21,6 % 22,8 % 27,8 %
HHN
>3az<5x 0,5 % 1,6 % 1,6 % 2,9 % 3,.8%
HHN
> 5 x HHN 1,1 % 0,5 % 1,6 % 0,5 % 1,6 %

a

placebom kontrolované obdobie.

b pacienti, ktori boli na zaciatku randomizovani na placebo a presli na guselkumab, nie si zahrnuti.

¢ pocet pacientov s aspoii jednym hodnotenim $pecifického laboratorneho testu od zaciatku $tidie v ramci ¢asového

obdobia.

V klinickych stadiach so psoridzou bola pocas jedného roka frekvencia zvySenych hladin transaminaz
(ALT a AST) pre davku guselkumabu q8w podobna frekvencii pozorovanej pre davku guselkumabu
q8w v klinickych stadiach so psoriatickou artritidou. Pocas 5 rokov sa incidencia zvysenych hladin
transaminaz pri liecbe guselkumabom z roka na rok nezvySovala. Va¢sina pripadov zvySenych hladin
transaminaz bola < 3 x HHN.

Vo vicsine pripadov bolo zvysenie hladin transaminaz prechodné a neviedlo k ukonceniu liecby.

V zlucenych klinickych stadiach fazy II a fazy 11l s Crohnovou chorobou boli poc¢as indukéného
obdobia kontrolovaného placebom (0. — 12. tyzden) neziaduce reakcie v podobe zvysenych hladin
transaminaz (to zahiia zvys$ent hladinu ALT, zvySenu hladinu AST, zvySenu hladinu pecenovych
enzymov, zvySené hladiny transamindz a zvySené vysledky pecenovych testov) hlasené CastejSie

v skupinach liecenych guselkumabom (1,7 % pacientov) ako v skupine s placebom (0,6 % pacientov).
V zlacenych klinickych stadiach fazy II a fazy Il s Crohnovou chorobou boli pocas sledovaného
obdobia priblizne jeden rok hldsené neziaduce reakcie v podobe zvySenych hladin transamindz (to
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zahfna zvySenu hladinu ALT, zvySenu hladinu AST, zvySent hladinu pecenovych enzymov, zvySené
hladiny transamindz, abnormalnu funkciu pecene a zvysené vysledky pecenovych testov) u 3,4 %
pacientov v skupine lieCenej guselkumabom 200 mg subkutanne g4w a u 4,1 % pacientov v skupine
lieCenej guselkumabom 100 mg subkutanne q8w v porovnani s 2,4 % v skupine s placebom.

Na zéklade laboratornych hodnoteni v zlacenych klinickych Stadiach fazy 11 a fazy Il s Crohnovou
chorobou bola frekvencia zvysenej hladiny ALT alebo AST nizsia ako frekvencia pozorovana

v klinickych §tadiach fazy III so psoriatickou artritidou. V zli€enych klinickych stadiach fazy II a fazy
1T s Crohnovou chorobou sa v priebehu obdobia kontrolovaného placebom (12. tyzden) u pacientov
lieCenych guselkumabom zaznamenali zvySené hladiny ALT (< 1 % pacientov) a AST (< 1 %
pacientov) > 3x HHN. V zlu¢enych klinickych stadiach fazy II a fazy III s Crohnovou chorobou boli
pocas sledovaného obdobia priblizne jeden rok hlasen¢ zvySené hladiny ALT a/alebo AST > 3x HHN
u 2,7 % pacientov v skupine lie¢enej guselkumabom 200 mg subkutanne g4w a u 2,6 % pacientov

v skupine lie¢enej guselkumabom 100 mg subkutanne q8w v porovnani s 1,9 % v skupine s placebom.
Vo vicsine pripadov bolo zvySenie hladin transaminaz prechodné a neviedlo k ukonceniu liecby.

Znizeny pocet neutrofilov

V dvoch klinickych studidch fazy 111 so psoriatickou artritidou bola pocas obdobia kontrolovaného
placebom neziaduca reakcia v podobe znizené¢ho poctu neutrofilov hlasend Castejsie v skupine lieCene;
guselkumabom (0,9 %) ako v skupine s placebom (0 %). Pocas 1 roka bola neziaduca reakcia

v podobe znizeného poctu neutrofilov hlasena u 0,9 % pacientov lieCenych guselkumabom. Vo
viacsine pripadov bol pokles poctu neutrofilov v krvi mierny, prechodny, nebol spojeny s infekciou

a neviedol k ukonc¢eniu lieCby.

Gastroenteritida

V dvoch klinickych $tudiach fazy III so psoridzou sa pocas placebom kontrolovaného obdobia
CastejSie vyskytla gastroenteritida v skupine lie¢enej guselkumabom (1,1 %) ako v skupine s placebom
(0,7 %). Do 264. tyzdna hlésilo gastroenteritidu 5,8 % pacientov lieCenych guselkumabom. Neziaduca
reakcia gastroenteritida nebola vazna a do 264. tyzdiia neviedla k ukonceniu liecby guselkumabom.
Vyskyt gastroenteritidy pozorovany v klinickych stadiach so psoriatickou artritidou pocas obdobia
kontrolovaného placebom bol podobny ako v klinickych stadiach so psoriazou.

Reakcie v mieste podania injekcie

V dvoch klinickych stadiach fazy I1I so psoriazou suviselo s reakciami v mieste podania injekcie do
48. tyzdna 0,7 % injekcii guselkumabu a 0,3 % injekcii s placebom. Do 264. tyzdna stviselo

s reakciami v mieste podania injekcie 0,4 % injekcii guselkumabu. Reakcie v mieste podania injekcie
boli v§eobecne miernej alebo strednej zavaznosti; Ziadna nebola vazna a jedna viedla k ukonéeniu
liecby guselkumabom.

V dvoch klinickych studiach fazy I1I so psoriatickou artritidou bol az do 24. tyzdna pocet pacientov,
ktori hlasili 1 alebo viac reakcii v mieste podania injekcie, nizky a mierne vys$si v skupinach

s guselkumabom ako v skupine s placebom; 5 (1,3 %) pacientov v skupine s guselkumabom q8w,

4 (1,1 %) pacienti v skupine s guselkumabom g4w a 1 (0,3 %) pacient v skupine s placebom. Jeden
pacient prerusil lie¢bu guselkumabom z dévodu reakcie v mieste podania injekcie pocas placebom
kontrolovanej fazy klinickych §tadii so psoriatickou artritidou. Pocas 1 roka bol podiel pacientov
hlasiacich 1 alebo viac reakcii v mieste podania injekcie 1,6 % v skupine s guselkumabom q8w a

2,4 % v skupine g4w. Celkovo bol vyskyt infekcii stvisiacich s reakciami v mieste podania injekcie
pozorovany v klinickych studiach so psoriatickou artritidou pocas obdobia kontrolovaného placebom
podobny ako v klinickych §tadiach so psoriazou.

V klinickej $tadii fazy 111 zameranej na udrziavaciu lie¢bu ulcerdznej kolitidy do 44. tyzdna bol podiel
pacientov, ktori hlasili 1 alebo viac reakcii v mieste podania guselkumabu, 7,9 % (2,5 % injekcii)

v skupine s guselkumabom 200 mg subkutanne q4w (guselkumab 200 mg sa v klinickej §tadii fazy III
zameranej na udrziavaciu lie¢bu ulcer6znej kolitidy podaval ako dve 100 mg injekcie) a ziadne reakcie
v mieste podania v skupine s guselkumabom 100 mg subkutanne q8w. V&cSina reakcii v mieste
podania bola mierna a Ziadne neboli zavazné.

29



V klinickych $tudiach fazy II a III s Crohnovou chorobou do 48. tyzdia bol podiel pacientov, ktori
hlasili 1 alebo viac reakcii v mieste podania injekcie s guselkumabom, 4,1 % (0,8 % injekcii)

v liecebnej skupine, ktora dostavala guselkumab 200 mg intraven6zne ako induk¢nil liecbu a nasledne
200 mg subkutanne g4w, a 1,4 % (0,6 % injekcii) pacientov v skupine, ktora dostavala guselkumab
200 mg intravendzne ako induk¢nt liecbu a nasledne 100 mg subkutanne q8w. Celkovo boli reakcie
v mieste podania injekcie mierne; Ziadne neboli zavazné.

V klinickej $tadii fazy III s Crohnovou chorobou do 48. tyzdia bol podiel pacientov, ktori hlasili 1
alebo viac reakcii v mieste podania injekcie s guselkumabom, 7 % (1,3 % injekcii) v lieCebnej
skupine, ktora dostavala 400 mg subkutanne ako induk¢nu lie¢bu a nasledne 200 mg subkutanne 4w,
a 4,3 % (0,7 % injekcii) pacientov v skupine, ktora dostavala 400 mg guselkumabu subkutanne ako
induk¢nt liecbu a nasledne 100 mg subkutanne q8w. Vicsina reakcii v mieste podania bola mierna;
ziadne neboli zavazné.

Imunogenicita
Imunogenicita guselkumabu bola hodnotena pomocou citlivej a samotné liecivo tolerujticej
imunologickej skusky.

V zlucenych analyzach studii fazy II a fazy Il u pacientov so psoriazou a psoriatickou artritidou sa za
52 tyzdnov liecby protilatky proti lie¢ivu vyvinuli u 5 % (n = 145) pacientov lieCenych
guselkumabom. Spomedzi pacientov, u ktorych sa vyvinuli protilatky proti lie¢ivu, malo priblizne 8 %
(n = 12) protilatky, ktoré boli zaradené ako neutralizujuce, ¢o sa rovna 0,4 % vsetkych pacientov
lieCenych guselkumabom. V zlucenych analyzach fazy III u pacientov so psoridzou sa za 264 tyzdnov
liecby protilatky proti lie¢ivu vyvinuli priblizne u 15 % pacientov lieCenych guselkumabom.

Z pacientov, u ktorych sa vytvorili protilatky proti lie¢ivu, malo priblizne 5 % protilatky, ktoré boli
klasifikované ako neutralizujuce, o sa rovna 0,76 % vSetkych pacientov lieCenych guselkumabom.
Protilatky proti lie¢ivu sa nespajali s nizSou u€¢innost'ou alebo vznikom reakcii v mieste podania
injekcie.

V pediatrickej Stadii fazy Il sau 18 % (n = 21) pediatrickych pacientov s psoriazou lie¢enych
guselkumabom vyvinuli protilatky proti lie¢ivu az do 44. tyzdna. Zo vSetkych pacientov, u ktorych sa
vyvinuli protilatky proti lieivu, Ziadny nemal protilatky, ktoré by boli klasifikované ako
neutralizujuce. Protilatky proti guselkumabu neboli spojené so zmenami farmakokinetiky, klinickej
ucinnosti alebo vznikom reakcii v mieste podania. Pocet pacientov, ktori boli pozitivni na protilatky
proti guselkumabu, je vSak prili§ maly na to, aby bolo mozné vyvodit’ definitivne zavery o vplyve na
ucinnost’ a bezpecnost’ guselkumabu.

V stthrnnych analyzach fazy II a fazy I1I u pacientov s ulcerdéznou kolitidou, ktori boli lie¢eni
intravenoznou indukciou a nasledne subkutannou udrziavacou liecbou, sa priblizne u 12 % (n = 58)
pacientov lieCenych guselkumabom do 56 tyzdiov vyvinuli protilatky proti lieivu. Z pacientov,

u ktorych sa vytvorili protilatky proti liecivu, malo priblizne 16 % (n = 9) protilatky, ktoré boli
klasifikované ako neutralizujice, o sa rovna 2 % vsetkych pacientov lieCenych guselkumabom.

V analyze fazy I1I do 24. tyzdia u pacientov s ulcerdznou kolitidou, ktori boli lieCeni subkutannou
indukciou a nasledne subkutannou udrziavacou lieCbou, sa u priblizne 9 % (n = 24) pacientov
lieCenych guselkumabom vyvinuli protilatky proti liecivu. Z pacientov, u ktorych sa vyvinuli
protilatky proti liecivu, malo 13 % (n = 3) protilatky, ktoré boli klasifikované ako neutralizujuce
protilatky, ¢o sa rovna 1 % pacientov lieCenych guselkumabom. Protilatky proti lie¢ivu neboli spojené
s niz§ou ucinnost'ou alebo vznikom reakcii v mieste podania.

V zltcenych analyzach fazy II a fazy Il do 48. tyZzdna u pacientov s Crohnovou chorobou, ktori boli
lieCeni intravenoznou indukciou nasledovanou subkutannym rezimom udrziavacej davky, sa priblizne
u 5 % (n = 30) pacientov lieCenych guselkumabom vyvinuli protilatky proti lieCivu. Z pacientov,

u ktorych sa vyvinuli protilatky proti liecivu, malo priblizne 7 % (n = 2) protilatky, ktoré boli
klasifikované ako neutralizujuce protilatky, ¢o sa rovna 0,3 % pacientov lieCenych guselkumabom.

V analyze fazy III do 48. tyzdna u pacientov s Crohnovou chorobou, ktori boli lie¢eni subkutannym
indukénym a nasledne subkutannym udrziavacim davkovacim rezimom, sa u priblizne 9 % (n = 24)
pacientov lieCenych guselkumabom vyvinuli protilatky proti lieivu. Z tychto pacientov malo 13 %
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(n = 3) protilatky, ktoré boli klasifikované ako neutralizujice protilatky, ¢o sa rovna 1 % pacientov
lieCenych guselkumabom. Protilatky proti lie¢ivu neboli spojené s nizSou G¢innostou alebo vznikom
reakcii v mieste podania.

Pediatrickd populacia

LozZiskova psoridza

Bezpecnost’ guselkumabu bola hodnotena v §tadii fazy III kontrolovanej placebom a aktivnou latkou
u pediatrickych pacientov so stredne t'azkou az tazkou loziskovou psoridzou. Tato klinicka Stadia
hodnotila bezpecnost’ pocas 52 tyzdinov u 120 pacientov vo veku od 6 do 17 rokov. Bezpecnostny
profil subkutannej injekcie guselkumabu s pouzitim 45 mg/0,45 ml naplneného pera alebo 100 mg
naplnenej injek¢nej striekacky u pediatrickych pacientov vo veku 6 az 17 rokov bol konzistentny s
bezpecnostnym profilom uvadzanym v stidiach u dospelych s loziskovou psoriazou (pozri Cast’ 4.2).

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoznuje pricbezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

V klinickych stadiach bez davkového obmedzenia vzhl’'adom na toxicitu sa pri navsteve, na ktorej bola
podana jednorazova davka, podavali intravendzne davky guselkumabu do 1 200 mg, ako aj
subkutanne davky do 400 mg. V pripade predavkovania sa musi pacient sledovat,, ¢i sa uitho neobjavia
akékol'vek prejavy alebo priznaky neziaducich reakcii, a okamzite sa musi podat’ vhodna
symptomaticka liecba.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Imunosupresiva, inhibitory interleukinu, ATC kdéd: LO4AC16.

Mechanizmus u¢inku

Guselkumab je humanna monoklonalna protilatka (mAb) IgG1A, ktora sa selektivne viaZe na protein
interleukin 23 (IL-23) s vysokou Specifickostou a afinitou cez vézobné miesto pre antigén. IL-23 je
cytokin, ktory sa podiel’a na zapalovej a imunitnej odpovedi. Tym, ze guselkumab blokuje 1L-23

a brani mu vo vézbe na jeho receptor, inhibuje bunkovu signalizaciu zavislu od IL-23 a uvolfiovanie
prozapalovych cytokinov.

Hladiny IL-23 su v kozi pacientov s loZiskovou psoriazou zvySené. U pacientov s ulcer6znou kolitidou
alebo Crohnovou chorobou st hladiny IL-23 v tkanive hrubého ¢reva zvySené. V modeloch in vitro sa
preukazalo, ze guselkumab inhibuje biologicku aktivitu IL-23 blokovanim jeho interakcie

s receptorom IL-23 na povrchu bunky, ¢im narasa signalizaciu, aktivaciu a cytokinové kaskady
sprostredkované IL-23. Guselkumab vykazuje pri loZiskovej psoriaze, psoriatickej artritide, ulcerdznej
kolitide a Crohnovej chorobe klinické u¢inky blokadou cytokinovej cesty 1L-23.

Ukazalo sa, ze myeloidné bunky exprimujuce Fc-gama receptor 1 (CD64) st dominantnym zdrojom
IL-23 v zapalenom tkanive pri psoriaze, ulcer6znej kolitide a Crohnovej chorobe. Guselkumab
preukazal in vitro blokovanie IL-23 a vizbu na CD64. Tieto vysledky naznacuju, Ze guselkumab je
schopny neutralizovat’ IL-23 v bunkovom zdroji zapalu.
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Farmakodynamické ucinky

V stadii fazy I viedla liecba guselkumabom k zniZenej expresii génov cesty IL-23/Th17 a expresnych
profilov génu stvisiaceho s psoriazou, ako bolo preukazané analyzami mRNA ziskanymi z biopsii
koznych 1¢zii pacientov s loZiskovou psoridzou v 12. tyzdni v porovnani s vychodiskovym stavom.

V rovnakej $tadii fazy I viedla v 12. tyzdni lie¢ba guselkumabom k zlepSeniu histologickych meradiel
psoriazy, vratane znizenia hribky pokozky a hustoty T-buniek. Navyse boli v §tadiach fazy I1 a 111

s loziskovou psoridzou pozorované znizen¢ hladiny IL-17A, IL-17F a IL-22 v sére pacientov
lieCenych guselkumabom v porovnani s placebom. Tieto vysledky st v stlade s klinickym prinosom
pozorovanym pri lie¢be loziskovej psoriazy guselkumabom.

U pacientov so psoriatickou artritidou v §tadiach fazy III boli na zaciatku liecby zvySené hladiny
proteinov akutnej fazy v sére vratane C-reaktivneho proteinu, sérového amyloidu A a IL-6 a
efektorovych cytokinov lymfocytov Th17 IL-17A, IL-17F a IL-22. Guselkumab znizil hladiny tychto
proteinov do 4 tyzdnov od zaciatku liecby. Guselkumab d’alej znizil hladiny tychto proteinov do 24.
tyzdna v porovnani s vychodiskovou hodnotou a tieZ s placebom.

U pacientov s ulcerdznou kolitidou alebo Crohnovou chorobou viedla liecba guselkumabom k poklesu
zapalovych markerov vratane C-reaktivneho proteinu (CRP) a fekalneho kalprotektinu do 12. tyzdna
indukénej lieCby, ktory sa udrzal pocas jedného roka udrziavacej liecby. Hladiny sérovych proteinov
IL-17A, IL-22 a IFNy sa znizili uz v 4. tyzdni a d’alej klesali az do 12. tyzdna indukénej lieCby.
Guselkumab znizil aj hladiny RNA IL-17A, IL-22 a IFNy z biopsie sliznice hrubého ¢reva

v 12. tyzdni.

Klinicka G¢innost’ a bezpeénost’

Loziskovd psoriaza u dospelych

Ucinnost’ a bezpeénost’ guselkumabu bola hodnotena v troch randomizovanych, dvojito zaslepenych,
aktivne kontrolovanych stidiach fazy I1I s dospelymi pacientmi so stredne zavaznou az zavaznou
loziskovou psoridzou, ktori boli kandidatmi na fototerapiu alebo systémovu liecbu.

VOYAGE 1 a VOYAGE 2

Dve studie (VOYAGE 1 a VOYAGE 2) hodnotili u¢innost’ a bezpecnost’ guselkumabu v porovnani
s placebom a adalimumabom u 1 829 dospelych pacientov. Pacienti randomizovani na guselkumab
(n=825) dostali 100 mg v 0. a 4. tyzdni, a potom kazdych 8 tyzdnov az do 48. tyzdina (VOYAGE 1)
a do 20. tyzdna (VOYAGE 2). Pacienti randomizovani na adalimumab (n=582) dostali 80 mg

v 0. tyZzdni a 40 mg v 1. tyZdni, po ¢om nasledovalo 40 mg kazdy druhy tyzden az do 48. tyzdna
(VOYAGE 1) a do 23. tyzdia (VOYAGE 2). V oboch stadiach, pacienti randomizovani na placebo
(n=422) dostali guselkumab 100 mg v 16. a 20. tyzdni, a potom kazdych 8 tyzdiov. V otvorenej studii
VOYAGE 1 zacali vsetci pacienti vratane pacientov randomizovanych na adalimumab v 0. tyzdni
dostavat’ v 52. tyzdni guselkumab kazdych 8 tyzdinov (q8w). V stadii VOY AGE 2 pacienti
randomizovani na guselkumab v 0. tyZdni, ktori boli v 28. tyZdni respondérmi podl'a Psoriasis Area
and Severity Index (PASI) s hodnotou 90, boli randomizovani bud’ na pokracovanie v liecbe
guselkumabom kazdych 8 tyzdnov (udrziavacia lie¢ba) alebo dostali placebo (ukoncenie lieCby).
Pacienti, ktori ukon¢ili lie€bu, zacali znovu pouzivat’ guselkumab (s davkou v €ase opétovneho
zaciatku liecby, o 4 tyzdne neskor a potom kazdych 8 tyzdnov), ked’ zaznamenali aspoinl 50 % stratu
zlepSenia PASI, ktoré dosiahli v 28. tyzdni. Pacienti randomizovani na adalimumab v 0. tyZdni, ktori
nedosiahli odpoved’ PASI 90, dostali guselkumab v 28., 32. tyzdni a potom kazdych 8 tyzdnov.

V studii VOYAGE 2 zacali vSetci pacienti dostdvat’ v 76. tyzdni odslepeny guselkumab kazdych

8 tyzdiov.

Vychodiskové charakteristiky ochorenia boli zhodné v skuSanych populaciach vo VOYAGE 1 a 2

s medianom povrchu tela (BSA) 22 % a 24 %, medidnom vychodiskového PASI skore 19 v oboch
studiach, medianom vychodiskového skoére dermatologického indexu kvality zivota (DLQI) 14 a 14,5,
vychodiskovym skore celkového hodnotenia skusajicim lekarom (investigator global assessment,
IGA) s hodnotou zavazné u 25 % a 23 % pacientov a anamnézou psoriatickej artritidy u 19 % a 18 %
pacientov, v tomto poradi.

32



Spomedzi vSetkych pacientov zaradenych do VOYAGE 1 a 2, 32 % a 29 % nebolo doposial’ lieCenych
ani konven¢nou systémovou, ani biologickou lie¢bou, 54 % a 57 % bolo predtym lieCenych
fototerapiou a 62 % a 64 % bolo predtym lieCenych konvenénou systémovou liecbou, v tomto poradi.
V oboch stadiach bolo 21 % predtym lie¢enych biologickou liecbou, vratane 11 %, ktori dostali
najmene;j jednu latku proti tumor nekrotizujucemu faktoru alfa (TNFa), a priblizne 10 %, ktori dostali
latku proti IL-12/IL-23.

Utinnost guselkumabu bola hodnotena s ohl'adom na celkové postihnutie koze, lokalitu ochorenia
(koza na temene, ruky a nohy a nechty), kvalitu Zivota a vysledky hlasené pacientom. Koprimarne
cielové ukazovatele vo VOYAGE 1 a 2 boli podiel pacientov, ktori v 16. tyZdni v porovnani

s placebom dosiahli skore IGA Cisté alebo minimalne (IGA 0/1) a odpoved’ PASI 90 (pozri

Tabulku 3).

Celkové postihnutie koze

Liecba guselkumabom viedla k vyznamnym zlepSeniam v meradlach aktivity ochorenia v porovnani
s placebom a adalimumabom v 16. tyzdni a v porovnani s adalimumabom v 24. a 48. tyzdni. KI"i¢ové
vysledky G€innosti pre primarne a hlavné sekundarne ciel'ové ukazovatele st uvedené nizsie

v Tabulke 3.

Tabul’ka 3: Stihrn klinickych odpovedi vo VOYAGE 1 a VOYAGE 2

Pocet pacientov (%)

VOYAGE 1 VOYAGE 2
Placebo | guselkumab | adalimumab Placebo guselkumab | adalimumab
(n=174) | (n=329) (n=334) (n=248) (n=496) (n=248)
16. tyzden
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(73,3) | 166 (49,7) 6 (2,4) 347 (70,0° | 116 (46,8)"
PASI100 | 1(0,6) | 123 (37,47 | 57(17,1) 2(0,8) 169 (34,1)* | 51(20,6)
IGA 0/1 12(6,9) | 280(85,1) | 220(65,9° | 21(8,5) | 417(84,1)¢ | 168 (67,7)
IGA 0 2(1,1) | 157 (47,77 | 88(26,3)° 2(0,8) 215 (43,3)* | 71 (28,6)
24. tyzden
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)
48. tyzden
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 pre porovnanie guselkumabu a placeba.
b p < 0,001 pre porovnanie guselkumabu a adalimumabu s ohl'adom na hlavné sekundarne ciel'ové ukazovatele.
¢ p<0,001 pre porovnanie guselkumabu a placeba s ohl'adom na koprimérne ciel'ové ukazovatele.
d porovnania guselkumabu a adalimumabu sa neurobili.

Odpoved'v case

p < 0,001 pre porovnanie guselkumabu a adalimumabu.

Guselkumab preukazal rychly nastup t€innosti s vyznamne vy$$im percentom zlepSenia PASI

v porovnani s placebom uz v 2. tyzdni (p < 0,001). Percento pacientov, ktori dosiahli odpoved’

PASI 90, bolo od 8. tyzdiia numericky vyssie pri guselkumabe ako pri adalimumabe, rozdiel dosiahol
maximum okolo 20. tyzdna (VOYAGE 1 a 2) a udrzal sa do 48. tyzdna (VOYAGE 1) (pozri

Obrazok 1).
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Obrazok 1: Percento pacientov, ktori dosiahli podl’a navstev odpoved’ PASI 90 do 48. tyZdiia
(pacienti randomizovani v 0. tyZdni) vo VOYAGE 1

100
80
=
E‘: 60
= i
== = - - =} L} - L ] -
=]
T 40 -
L] #
=]
-7
20
0 '-'C:}“--? T T T T T 1 T 1 .
0 2 4 8 12 16 20 24 28 32 36 40 44 48
Tyzden
.-0-- Placebo —a— Guselkumab = Adalimumab
(n=174) (n=329) (n=334)

V stadii VOYAGE 1 bola u pacientov, ktori dostavali kontinualnu liecbu guselkumabom, miera
odpovede PASI 90 udrzana od 52. tyzdna do 252. tyzdna. U pacientov randomizovanych na
adalimumab v 0. tyzdni, ktori boli prevedeni na guselkumab v 52. tyzdni, sa miera odpovede PASI 90
zvysila od 52. do 76. tyzdia a potom bola udrzana do 252. tyzdna (pozri Obrazok 2).

Obrazok 2: Percento pacientov, ktori dosiahli odpoved’ PASI 90 podl’a navstev v otvorenej faze
Stidie VOYAGE 1

100

S
Qo
o)
7]
o
o
€ 40
0]
o
o)
o
20
o
g
oOr—7—7T—7V77T T T T 7T T 7T T T T T T T T T T T T °
52 60 68 76 84 92 100108 116 124 132140 148 156 164 172 180 188 196 204 212220 228 236 244 252
Tyzdef
Pocet oséb

Guselkumab 468 466 459 450 456 453 448 449 447 446 444 439 436 432 420 421 416 416 411 411 406 401 393 398 398 391
Adalimumab na 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 na guselkumab
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Utinnost a bezpecnost’ guselkumabu bola preukazana bez ohl'adu na vek, pohlavie, rasu, telesni
hmotnost, umiestnenie lozisk, zdvaznost’ vychodiskového PASI, subeznu psoriaticku artritidu

a predchadzajtcu biologickt lie¢bu. Guselkumab bol G¢inny u pacientov, ktori neboli predtym lieeni
konven¢nou systémovou lieCbou, biologickou lie¢bou a u pacientov, ktori boli lieCeni biologickou
lie¢bou.

Vo VOYAGE 2, 88,6 % pacientov, ktori dostali udrziavaciu lie¢bu guselkumabom, boli v 48. tyzdni
respondérmi PASI 90 v porovnani s 36,8 % pacientov, u ktorych bola lie¢ba ukoncend v 28. tyzdni
(p <0,001). Strata odpovede PASI 90 bola zaznamenana uz 4 tyzdne po ukonceni lieCby
guselkumabom s medidnom doby do straty odpovede PASI 90 priblizne 15 tyzdiiov. Spomedzi
pacientov, ktori ukoncili lie¢bu a nasledne znovu zacali liecbu guselkumabom, 80 % znovu ziskalo
odpoved PASI 90, ked’ boli hodnoteni 20 tyzdniov po zaciatku opédtovnej liecby.

Vo VOYAGE 2, spomedzi 112 pacientov randomizovanych na adalimumab, ktorym sa nepodarilo
dosiahnut’ odpoved’ PASI 90 v 28. tyzdni, 66 % dosiahlo odpoved PASI 90 po 20 tyzdioch a 76 % po
44 tyzdiioch liecby guselkumabom. Navyse spomedzi 95 pacientov randomizovanych na guselkumab,
ktorym sa nepodarilo dosiahnut’ odpoved PASI 90 v 28. tyzdni, 36 % dosiahlo odpoved PASI 90 pri
dalSich 20 tyzdnoch a 41 % pri dalSich 44 tyzdnoch kontinuélnej liecby guselkumabom. U pacientov,
ktori presli z adalimumabu na guselkumab, neboli pozorované Ziadne nové bezpecnostné zistenia.

Lokalita ochorenia

Vo VOYAGE 1 a2 boli v 16. tyzdni pozorované vyznamné zlepSenia psoriazy na kozi na temene,
rukach a nohach a na nechtoch (merané pomocou Scalp-specific Investigator Global Assessment [ss-
IGA], Physician’s Global Assessment of Hands and/or Feet [hf-PGA], Fingernail Physician’s Global
Assessment [f-PGA] a Nail Psoriasis Severity Index [NAPSI], v tomto poradi) u pacientov lie¢enych
guselkumabom v porovnani s pacientmi, ktori dostévali placebo (p < 0,001, Tabul'ka 4). Guselkumab
preukazal superioritu v porovnani s adalimumabom pri psoriaze na temene a na rukach a nohach

v 24. tyzdni (VOYAGE 1 a2) a 48. tyzdni (VOYAGE 1) (p < 0,001, okrem psoriazy na rukach

a nohach v 24. tyzdni [VOYAGE 2] a 48. tyzdni [VOYAGE 1], p <0,05).

Tabul’ka 4: Stihrn odpovedi lokality ochorenia vo VOYAGE 1 a VOYAGE 2

VOYAGE 1 VOYAGE 2
Placebo | guselkumab | adalimumab | Placebo | guselkumab | adalimumab
ss-IGA (N)* 145 277 286 202 408 194

ss-IGA 0/1°, n (%)
16. tyzden 21 (14,5) 231 (83,4)° | 201 (70,3)¢ 22 (10,9) 329 (80,6)° | 130 (67,0)¢
hf-PGA (N)? 43 90 95 63 114 56
hf-PGA 0/1°, n (%)
16. tyzdent | 6(14,0) | 66 (733 | 53(558) | 9(14,3) | 88(77,2) | 40 (71,4)
f-PGA (N)* 88 174 173 123 246 124
f-PGA 0/1, n (%)
16. tyzden | 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
Percento zlepsenia, priemer (SD)
16. tyzdeni | -0,9 (57,9) | 34,4 (42,4 | 38,0 (53,9 | 1,8(53.8) | 39,6 (45,6)° | 46,9 (48,1)
Zahrna len pacientov s vychodiskovymi skore ss-IGA, f-PGA, hf-PGA > 2 alebo vychodiskovym skore NAPSI > 0.
Zahtia len pacientov, ktori dosiahli zlepSenie oproti vychodiskovej hodnote > 2 stupne ss-IGA a/alebo hf-PGA.

p < 0,001 pre porovnanie guselkumabu a placeba s oh'adom na hlavny sekundarny ciel'ovy ukazovatel’.
porovnania guselkumabu a adalimumabu sa neurobili.

(] (=N el o ®

p < 0,001 pre porovnanie guselkumabu a placeba.

Kvalita Zivota suvisiaca so zdravim/Vysledky hlasené pacientom

Vo VOYAGE 1 a2 boli v 16. tyzdni u pacientov lie¢enych guselkumabom v porovnani s pacientmi
dostavajliicimi placebo pozorované vyznamne vicsie zlepSenia kvality Zivota sivisiacej so zdravim
merané pomocou Dermatology Life Quality Index (DLQI) a zlepSenia pacientom hlasenych priznakov
psoriazy (svrbenie, bolest’, palenie, pichanie a napnutie koze) a prejavov psoriazy (sucha, popraskana,
Supinata, opadavajica alebo olupujuca sa, s¢ervenana a krvacajiica koza) meranych pomocou Psoriasis
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Symptoms and Signs Diary (PSSD) (Tabul’ka 5). Prejavy zlepSenia vysledkov hlasenych pacientom sa
udrzali do 24. tyzdina (VOYAGE 1 a 2) a 48. tyzdiia (VOYAGE 1). V §tadii VOYAGE 1 sa
u pacientov, ktori dostavali kontinualnu lieCbu guselkumabom, tieto zlepSenia udrzali v otvorenej faze

do 252. tyzdna (Tabulka 6).

Tabul’ka S: Suhrn vysledkov hldsenych pacientom v 16. tyZdni vo VOYAGE 1 a VOYAGE 2
VOYAGE 1 VOYAGE 2
Placebo | guselkumab |adalimumab| Placebo | guselkumab |adalimumab

DLQI, pacienti
s vychodiskovym 170 322 328 248 495 247
skore
Zmena oproti vychodiskovej hodnote, priemer (Standardna odchylka)

16. tyzden 0,6 (6,4 |-11,2(7,2)°| 9,3(7,8)° | 2,6(6,9) |-11,3(6,8)°| -9,7 (6,8)°
PSSD skore
priznakov,
pacienti 129 248 273 198 410 200
s vychodiskovym
skore > 0
Skore priznakov = 0, n (%)

16. tyzden 1(0,8) 67 (27,0)* | 45 (16,5)° 0 112 (27,3)* | 30 (15,0)°
PSSD skore
prejavov, pacienti 129 248 274 198 411 201
s vychodiskovym
skore > 0
Skére prejavov = 0, n (%)

16. tyzdeii 0 | 50 (20,2 | 32(11,7) | 0 | 86(20,9)" | 21(10,4)

p < 0,001 pre porovnanie guselkumabu a placeba.

porovnania guselkumabu a adalimumabu sa neurobili.

C

p < 0,001 pre porovnanie guselkumabu a placeba s ohl'adom na hlavné sekundarne ciel'ové ukazovatele.

Tabulka 6: Suhrn vysledkov hlasenych pacientom v otvorenej faze stidie VOYAGE 1

guselkumab adalimumab - guselkumab

76. tyzdeit | 156. tyzdei | 252. tyzdeti | 76. tyzder | 156. tyzdeti | 252. tyzdeit
?f;\%ﬁ:kzre > 1 445 420 374 264 255 235
gf‘flen“ SDLQL 1337 (75,7 9%)[308 (73,3 %)[272 (72,7 %)[198 (75,0 %)|190 (74,5 %)|174 (74,0 %)
PSSD skore
priznakov,
pacienti 347 327 297 227 218 200
s vychodiskovym
skore > 0
g’kgr(i /f)“makov ~ 1136 (39,2 %)[130 (39,8 %)[126 (42,4 %)| 99 (43,6 %) | 96 (44,0 %) | 96 (48,0 %)
PSSD skore
sz‘;lfhv(;’dvls llzgily,e;“ 347 327 297 228 219 201
skore > 0
g’kﬁrg, /f)rejavov = 1102 (29,4 %) 94 (28,7 %) | 98 (33,0 %) | 71 (31,1 %) | 69 (31,5 %) | 76 (37,8 %)

Vo VOYAGE 2 zaznamenali v 16. tyZdni pacienti lieCeni guselkumabom v porovnani s pacientmi
dostavajliicimi placebo vyznamne vicsie zlepSenie oproti vychodiskovému stavu kvality Zivota
suvisiacej so zdravim, tizkosti a depresie a meradiel pracovného obmedzenia, meranych pomocou
36-bodového zdravotného dotaznika (SF-36, z angl. Short Form), Hospital Anxiety and Depression
Scale (HADS) a Work Limitations Questionnaire (WLQ), v tomto poradi. U pacientov
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randomizovanych na udrziavaciu liecbu v 28. tyzdni sa zlepSenia SF-36, HADS a WLQ udrzali do
48. tyzdna a v otvorenej faze do 252. tyzdna.

NAVIGATE

Stadia NAVIGATE hodnotila u¢innost’ guselkumabu u pacientov, ktori v 16. tyzdni neodpovedali
dostatocne (t. j. pacienti, ktori nedosiahli odpoved’ ,,¢isté* alebo ,,minimalne* definovanu ako IGA

> 2) na ustekinumab. VSetci pacienti (N = 871) dostali v 0. a 4. tyzdni v otvorenej faze ustekinumab
(45 mg <100 kg a 90 mg > 100 kg). V 16. tyzdni boli 268 pacienti so skore IGA > 2 randomizovani
bud’ na pokracovanie lieCby ustekinumabom (N = 133) kazdych 12 tyzdiov alebo na zacatie liecby
guselkumabom (N = 135) v 16., 20. tyzdni, a potom kazdych 8 tyzdnov. Vychodiskové charakteristiky
boli u randomizovanych pacientov podobné ako charakteristiky pozorované vo VOYAGE 1 a 2.

Po randomizéacii bol primarnym ciel'ovym ukazovatel'om pocet navstev po randomizacii medzi 12.

a 24. tyzdiom, pri ktorych pacienti dosiahli skore IGA 0/1 a zaznamenali zlepSenie > 2 stupne.
Pacienti boli vySetrovani v Stvortyzditovych intervaloch, celkovo pri $tyroch navstevach. Spomedzi
pacientov, ktori neodpovedali dostato¢ne na ustekinumab v ¢ase randomizacie, bolo vyznamne vicsie
zlepSenie U¢innosti pozorované u pacientov, ktori presli na lieCbu guselkumabom v porovnani

s pacientmi, ktori boli nad’alej lieCeni ustekinumabom. V obdobi medzi 12. a 24. tyzdiiom po
randomizacii dosiahli pacienti s guselkumabom skore IGA 0/1 so zlepSenim > 2 stupne dvakrat
Castejsie ako pacienti s ustekinumabom (priemer 1,5 oproti 0,7 navstevy, v tomto poradi, p < 0,001).
Navyse, 12 tyzdnov po randomizacii dosiahol va¢si podiel pacientov s guselkumabom v porovnani

s pacientmi s ustekinumabom skore IGA 0/1 a zlepSenie > 2 stupne (31,1 % oproti 14,3 %, v tomto
poradi; p =0,001) a odpoved PASI 90 (48 % oproti 23 %, v tomto poradi, p < 0,001). Rozdiely

v mierach odpovede medzi pacientmi lieCenymi guselkumabom a ustekinumabom boli zaznamenané
uz 4 tyzdne po randomizacii (11,1 % a 9,0 %, v tomto poradi) a maximum dosiahli 24 tyzdiiov po
randomizacii (pozri Obrazok 3). U pacientov, ktori presli z ustekinumabu na guselkumab neboli
pozorované ziadne nové bezpecnostné zistenia.

Obrazok 3: Percento pacientov, ktori dosiahli skore IGA ¢isté (0) alebo minimalne (1) a
zlepSenie IGA minimalne o 2 stupne od 0. do 24. tyZdiia, podl’a navstevy po
randomizacii v studii NAVIGATE
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ECLIPSE
Ucinnost’ a bezpecnost’ guselkumabu v porovnani so sekukinumabom sa hodnotili tiez v dvojito
zaslepenej Studii. Pacienti boli randomizovani na podavanie guselkumabu (n = 534; 100 mg v 0.
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a 4. tyzdni a potom kazdych 8 tyzdnov) alebo sekukinumabu (n =514; 300 mg v 0.,1.,2.,3. a
4. tyzdni a potom kazdé 4 tyzdne). V oboch lieCebnych skupinach bola posledna davka podana v

44. tyzdni.

Vychodiskové charakteristiky ochorenia zodpovedali populécii so stredne zavaznou az zavaznou
loZiskovou psoridzou s medidanom BSA 20 %, medianom PASI skore 18 a skore IGA s hodnotou
zavazné u 24 % pacientov.

Guselkumab preukazal superioritu nad sekukinumabom pri merani priméarneho ciel'ového ukazovatel’a
odpoved PASI 90 v 48. tyzdni (84,5 % oproti 70,0 %, p < 0,001). Porovnavacie miery odpovede PASI
st uvedené v Tabulke 7.

Tabul’ka 7: Miery odpovede PASI v ECLIPSE

Pocet pacientov (%)

guselkumab (n = 534) sekukinumab (n = 514)
Primarny ciel’ovy ukazovatel’
odpoved’ PASI 90 v 48. tyzdni 451 (84,5 %)* 360 (70,0 %)
Vyznamné sekundarne ciePové
ukazovatele
Zg??};;eddniPASI 75 v oboch 12. aj 452 (84,6 %) ® 412 (30.2 %)
odpoved’ PASI 75 v 12. tyzdni 477 (89,3 %) © 471 (91,6 %)
odpoved’ PASI 90 v 12. tyzdni 369 (69,1 %) © 391 (76,1 %)
odpoved’ PASI 100 v 48. tyzdni 311 (58,2%)° 249 (48,4 %)

a
b

C

p < 0,001 pre superioritu
p < 0,001 pre non-inferioritu, p = 0,062 pre superioritu
formalne Statistické testovanie sa neuskuto¢nilo

Miery odpovede PASI 90 do 48. tyzdna pre guselkumab a sekukinumab st uvedené na Obrazku 4.

Obrazok 4: Percento pacientov, ktori dosiahli podl’a navstev odpoved’ PASI 90 do 48. tyZdiia

Percento oséb (%)
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Psoriaticka artritida (PsA)

Preukazalo sa, ze guselkumab zlepSuje prejavy a priznaky, fyzick funkciu a kvalitu Zivota suvisiacu
so zdravim a zniZuje rychlost’ progresie poskodenia periférnych kibov u dospelych pacientov

s aktivnou PsA.

DISCOVER 1 a DISCOVER 2

Dve randomizované, dvojito zaslepené, placebom kontrolované studie fazy 111 (DISCOVER 1

a DISCOVER 2) hodnotili ti¢innost” a bezpecnost’ guselkumabu v porovnani s placebom u dospelych
pacientov s aktivnou PsA (> 3 opuchnuté a > 3 bolestivé kiby a hladina C-reaktivneho proteinu (CRP)
> 0,3 mg/dl v §tadii DISCOVER 1 a > 5 opuchnutych a > 5 bolestivych kibov a hladina CRP

> 0,6 mg/dl v studii DISCOVER 2) napriek liecbe konvenénymi syntetickymi (cs) DMARD,
apremilastom alebo nesteroidnymi protizapalovymi liekmi (NSAID). Pacienti v tychto $tudiach mali
diagndézu PsA zalozent na Klasifika¢nych kritériach pre psoriaticku artritidu [Classification criteria
for Psoriatic Arthritis, CASPAR]) s medianom trvania 4 roky. Do oboch §tadii boli zaradeni pacienti

s r0znymi podtypmi PsA vratane polyartikularnej artritidy bez reumatoidnych uzlikov (40 %),
spondylitidy s periférnou artritidou (30 %), asymetrickej periférnej artritidy (23 %), distalneho
interfalangealneho postihnutia (7 %) a arthritis mutilans (1 %). Viac ako 65 % pacientov malo na
zaciatku Studie entezitidu, viac ako a 42 % malo daktylitidu a viac ako 75 % malo psoriatické
postihnutie koze > 3 % BSA. Stidie DISCOVER 1 a DISCOVER 2 hodnotili 381, respektive 739
pacientov, ktori dostavali liecbu guselkumabom 100 mg v 0. a 4. tyzdni, po ktorej nasledovalo
podavanie guselkumabu 100 mg kazdych 8 tyzdiov (q8w) alebo g4w alebo placebo. V 24. tyzdni
pacienti s placebom v oboch §tadiach presli na guselkumab 100 mg g4w. Priblizne 58 % pacientov
v oboch stadiach pokrac¢ovalo v stabilnych davkach MTX (< 25 mg/tyzden).

V oboch stidiach viac ako 90 % pacientov dostavalo v minulosti csDMARD. V stadii DISCOVER 1
dostavalo 31 % pacientov v minulosti anti-TNFa liecbu. V studii DISCOVER 2 boli vsetci pacienti
bez predchadzajicej biologickej liecby.

Prejavy a priznaky

Liecba guselkumabom viedla v 24. tyZdni k vyznamnému zlepseniu hodnoét aktivity ochorenia
v porovnani s placebom. Primarnym ciel'ovym ukazovatelom v obidvoch $tudiach bolo percento
pacientov, ktori v 24. tyzdni dosiahli odpoved’ podl'a kritérii American College of Rheumatology

(ACR) 20. Hlavné vysledky uc¢innosti s uvedené v tabul’ke 8.

Tabul’ka 8: Klinickd odpoved’ v Stididch DISCOVER 1 a DISCOVER 2
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DISCOVER 1 DISCOVER 2
Placebo | guselkumab | guselkumab| Placebo | guselkumab | guselkumab
(m=126) |100 mg q8w|100 mg qd4w| (n=246) [100 mgq8w|100 mg qdw
(n=127) | (n=128) (n=248) | (n=245)
Odpoved’ ACR 20
16. tyzden 25,4 % 52,0 % ° 60,2 % ° 33,7% 55,2 %¢® 55,9 %°
Rozdiel oproti 26,7 34,8 21,5 22
placebu (95 % - . . - . .
IS) (15,3; 38,1) | (23,5; 46,0) (13,15 30,0) | (13,7; 30,7)
24. tyzden 22,2 % 52,0 %* 59,4 %* 32,9 % 64,1 %* 63,7 %"
Rozdiel oproti 29,8 37,1 31,2 30,8
placebu (95 % - i ) - ] i
IS) (18,6; 41,1) | (26,1; 48,2) (22,9; 39,5) | (22,4; 39,1)
Odpoved’ ACR 50
16. tyzden 12,7 % 22,8%4 26,6 %° 9,3 % 28,6 %*® 20,8 %°
Rozdiel oproti 10,2 13,9 19,3 11,5
placebu (95 % - ) ) - i .
IS) (1,0; 19,3) | (4,4;23,4) (12,6;25,9) | (5,2;17,7)
24. tyzden 8,7 % 29,9 % ° 35,9%° 14,2 % 31,5 %® 33,1 %°




Rozdiel oproti
placebu (95 %
IS)

21,4
(12,1; 30,7)

27,2
(17,6; 36,8)

17,2
(10,0; 24,4)

18,8
(11,5; 26,1)

Odpoved’ ACR 70

24. tyzdeit 5.6 % 11.8%9¢ | 203 %® 4.1 % 185%¢ | 13.1 %"
Rozdiel oproti 6.4 14.8 145 9.0
0 s > _ > s
ll’é"ﬂ)‘ceb“ ©5% (0,3, 13,1) | (6,9;22,7) (9,1;19,9) | (4,1;13.8)
Zmena LSMean' DAS 28 (CRP) oproti vychodiskovej hodnote
24. tyzdeiic 20,70 1,430 1,610 0,97 1,59° 1,62°
Rozdiel oproti 0,73 0,91 0,61 0,65
0 ) ) _ ) )
Il’éa)‘ceb“ (95 % (:0,98: -0,48)|(1,16; -0,66) (0,80; -0,43)|(-0,83; -0.47)
Minimalna aktivita ochorenia
24. tyzdent 111% | 22.8%° | 305%F° 6.1% 25.0%¢ | 18.8%¢
Rozdiel oproti 11,9 19,3 18,9 12,7
0 > > _ > >
Il’éa)‘ceb“ (95 % (2.9:20.9) | (9.7: 28.9) (12,8:25.0) | (7.0: 18.4)
Pacienti s >3 % BSA a IGA > 2
| n=78 | n=8 | n=8 | n=183 | n=176 | n=184
Odpoved IGA"
24. tyzden 154% | 573%" | 753%° | 191% | 705%" | 68,5%®
Rozdiel oproti 42,0 60,0 50,9 498
0 b ” _ 9 B}
Il’éa)‘ceb“ (95 % (28,9; 55,1) | (48,3; 71,8) (42,2;59,7) | (41,2; 58,4)
Odpoved’ PASI 90
16. tyzdef 103% | 451%° | 52.8%¢ 8.2 % 55.1%° | 53.8%¢
Rozdiel oprofi 34,9 42,6 46,6 45,6
0 > 5 _ 5 5
fgcebu (95 % (22,2; 47,6) | (30,5; 54.,8) (38,4; 54,8 | (37,6; 53,6)
24. tyzdeit 115% | 50,0%° | 62.9%¢ 9.8 % 68.8%° | 60.9%:¢
Rozdiel oproti 38,6 51,7 58,6 51,3
0 5 > _ 5 >
ll’éa)‘ceb“ (95 % (25.8: 51.4) | (39.7: 63.7) (50.6: 66.,6) | (43.2: 59.3)

e ) (] a o o ®

ukazovatel’)

psoriazy IGA

p <0,001 (primarny ciel'ovy ukazovatel’)
p <0,001 (kI'icovy sekundarny ciel'ovy ukazovatel’)
p = 0,006 (klI'icovy sekundarny ciel'ovy ukazovatel’)

Zmena LSMean = zmena priemeru najmensich Stvorcov

Statisticky nevyznamné p = 0,086 (kI'icovy sekundarny cielovy ukazovatel’)
Nominalna hodnota p < 0,001
Nominalna hodnota p = 0,012

formalne netestované v hierarchickom postupe testovania, nominalna hodnota p < 0,001 (kl'a€ovy sekundérny cielovy

definovana ako odpoved’ IGA 0 (Cisté) alebo 1 (minimalne) a znizenie > 2 stupne oproti vychodiskovej hodnote v skoére

Klinické odpoved’ sa v stidiach DISCOVER 1 a DISCOVER 2 udrzala az do 52. tyzdia podl'a
hodnotenia na zaklade miery odpovede ACR 20/50/70, DAS 28 (CRP), minimalnej aktivity ochorenia,
IGA a PASI 90 (pozri tabul’ku 9).

Tabul’ka 9: Klinicka odpoved’ v §tidiach DISCOVER 1 a DISCOVER 2 v 52. tyZdni®

DISCOVER 1 DISCOVER 2
guselkumab guselkumab guselkumab guselkumab
100 mg q8w 100 mg g4w 100 mg q8w 100 mg g4w
ACR 20
NP 112 124 234 228
% odpovede 67,9 % 75,8 % 79,1 % 75,9 %

40




ACR 50

N 113 124 234 228
% odpovede 43.4 % 55,6 % 51,3 % 49,1 %
ACR 70

NP 114 124 234 228
% odpovede 28.9 % 29,8 % 29.5 % 28.1 %
Zmena DAS 28 (CRP) oproti vychodiskovej hodnote

Ne¢ 112 123 234 227
Priemer (SD) -2,03 (1,250) -1,99 (1,062) -2,08 (1,121) -2,11 (1,128)
Minimalna aktivita ochorenia

N 112 124 234 228
% odpovede 33,9 % 40,3 % 32,9 % 36,8 %
Pacienti s > 3 % BSA a IGA > 2 vo vychodiskovom stave

Odpoved’ IGA

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

Nb 75 88 170 173
% odpovede 66,7 % 76,1 % 77,1 % 81,5 %

a

b

Po 24. tyzdni nebola skupina s placebom.

Hodnotitel'ni pacienti so zistenou odpovedou.
C

U pacientov sa pozorovala zmena oproti vychodiskovému stavu.

Klinicka odpoved’ sa v §tadii DISCOVER 2 udrzala az do 100. tyzdna podl'a hodnotenia na zaklade

miery odpovede ACR 20/50/70, DAS 28 (CRP), minimalnej aktivity ochorenia, IGA a PASI 90 (pozri

tabul’ku 10).

Tabul’ka 10:

Klinicka odpoved’ v §tudii DISCOVER 2 v 100. tyZdni®

guselkumab guselkumab
100 mg q8w 100 mg g4w
ACR 20
NP 223 219
% odpovede 82,1 % 84,9 %
ACR 50
NP 224 220
% odpovede 60,7 % 62,3 %
ACR 70
NP 224 220
% odpovede 39,3 % 38,6 %
Zmena DAS 28 (CRP) oproti vychodiskovej hodnote
Ne 223 219
Priemer (SD) -2,37 (1,215) -2,36 (1,120)
MDA
NP 224 220
% odpovede 44,6 % 42,7 %
Pacienti s > 3 % BSA a IGA > 2 vo vychodiskovom stave
Odpoved’ IGA
NP 165 170
% odpovede 76,4 % 82,4 %
PAST 90
NP 164 170
% odpovede 75,0 % 80,0 %

a
b

C

Ziadna skupina s placebom po 24. tyzdni.
Hodnotitel'ni pacienti so zistenou odpovedou.

U pacientov sa pozorovala zmena oproti vychodiskovému stavu.
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Odpoved’ v priebehu casu

V studii DISCOVER 2 sa pozorovala vyssia odpoved’ ACR 20 v oboch skupinach s guselkumabom
v porovnani s placebom uz v 4. tyzdni a rozdiel v lie¢be sa v priebehu Casu d’alej zvySoval az do 24.
tyzdna (obrazok 5).

Obrazok 5: Odpoved’ ACR 20 pri navstevach do 24. tyzdia v studii DISCOVER 2

100

B0

Percento osdh (%)

T ] T T T L L L]
0 2 4 8 12 16 20 24
TyZdne

== =@-=. Placebo (n=246) ——&—— Guselkumab 100 mg gBw (n=248)
=-<l-== Gusekumab 100 mg gdw (n=245)

V stadii DISCOVER 2 sa u pacientov, ktori dostavali nepretrzitu liecbu guselkumabom v 24. tyZdni,
odpoved’ ACR 20 udrzala od 24. do 52. tyzdna (pozri obrazok 6). U pacientov, ktori dostavali
nepretrzita lieCbu guselkumabom v 52. tyzdni, sa odpoved’ ACR 20 udrzala od 52. do 100. tyzdna
(pozri obrazok 7).

Obrazok 6: Odpoved’ ACR 20 pri nav§tevach Obrazok 7: Odpoved’ ACR 20 pri navstevach
od 24. do 52. tyzdna v Studii od 52. do 100. tyzdiia v Stadii
DISCOVER 2 DISCOVER 2

100 100

80 80+

60| 2 60

40| 40

Percento 0sob (%)

Percento os6b

20| 20

0 T T ; T T 0 T T
24 28 36 44 52 52 68

Tyzdne

T T T
76 84 100
Tyzdne

Potet 0s6b Potet 0sob

Gus 100 mg g8w 232 229 225 221 223

Gus 100 Mg 4w Gus100mga4w 226 218 223 217 219

Odpovede pozorované v skupinach s guselkumabom boli podobné bez ohl'adu na stibezné pouzitie
csDMARD vratane MTX (DISCOVER 1 a 2). Okrem toho vySetrenie veku, pohlavia, rasy, telesnej
hmotnosti a predchadzajiceho pouzivania csDMARD (DISCOVER 1 a 2) a predchadzajiceho
pouzivania anti-TNFa (DISCOVER 1) neidentifikovalo rozdiely v odpovedi na guselkumab medzi
tymito podskupinami.

V stidiach DISCOVER 1 a 2 sa preukazali zlepSenia vo vSetkych zlozkach skore ACR vratane

hodnotenia bolesti pacientom. V 24. tyzdni bol v oboch stadiach podiel pacientov, ktori dosiahli
odpoved’ podl'a modifikovanych kritérii odpovede na liecbu PsA (PsARC), vac¢si v skupinach
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s guselkumabom v porovnani s placebom. Odpovede PsARC sa udrzali od 24. do 52. tyzdna v stadii
DISCOVER 1 a do 100. tyzdna v studii DISCOVER 2.

Na zaklade zlu¢enych tidajov zo $tidii DISCOVER 1 a 2 bola hodnotena daktylitida a entezitida.

V 24. tyzdni bol u pacientov, ktori mali na zaciatku liecby daktylitidu, podiel pacientov s vyrieSenim
problému s daktylitidou vacsi v skupine s guselkumabom q8w (59,4 %, nominalna hodnota p < 0,001)
a q4w (63,5 %, p = 0,006) v porovnani s placebom (42,2 %). V 24. tyzdni bol u pacientov, ktori mali
na zaciatku liecby entezitidu, podiel pacientov s vyrieSenim problému s entezitidou vacsi v skupine

s guselkumabom q8w (49,6 %, nominalna hodnota p < 0,001) a g4w (44,9 %, p = 0,006) v porovnani
s placebom (29,4 %). V 52. tyzdni sa udrzali podiely pacientov s ustupom daktylitidy (81,2 %

v skupine q8w a 80,4 % v skupine g4w) a s Ustupom entezitidy (62,7 % v skupine q8w a 60,9 %

v skupine q4w). V §tadii DISCOVER 2 sa medzi pacientmi s daktylitidou a entezitidou na zaciatku
lie¢by udrzal v 100. tyZdni podiel pacientov s ustupom daktylitidy (91,1 % v skupine q8w a 82,9 %
v skupine q4w) a s Gstupom entezitidy (77,5 % v skupine q8w a 67,7 % v skupine q4w).

V stadii DISCOVER 1 a 2 sa u pacientov lieCenych guselkumabom, ktori mali ako prvotny prejav
spondylitidu s periférnou artritidou, preukazalo v 24. tyzdni vacSie zlepSenie indexu aktivity
ankylozujucej spondylitidy (Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index, BASDALI) oproti
vychodiskovej hodnote v porovnani s placebom. ZlepSenie BASDAI sa udrzalo od 24. do 52. tyzdna
v §tudii DISCOVER 1 a do 100. tyzdna v stidii DISCOVER 2.

Radiografickd odpoved’

V stadii DISCOVER 2 sa inhibicia progresie Strukturalneho poskodenia merala radiograficky a bola
vyjadrena ako priemerna zmena celkového modifikovaného skére van der Heijde-Sharp (vdH-S)
oproti vychodiskovej hodnote. V 24. tyzdni skupina s guselkumabom q4w preukazala Statisticky
vyznamne nizsiu radiograficka progresiu a skupina s guselkumabom q8w vykazovala numericky
nizsiu progresiu ako placebo (Tabulka 11). Pozorovany prinos pri davkovacom rezime guselkumabu
g4w na inhibiciu radiografickej progresie (t. j. mensia priemerna zmena oproti vychodiskovej hodnote
v celkovom modifikovanom skére vdH-S v skupine q4w oproti placebu) bol najvyraznejsi u pacientov
s vysokou hodnotou C-reaktivneho proteinu aj s vysokym po&tom kibov s eréziami na zaciatku lie¢by.

Tabulka 11: Zmena celkového modifikovaného skore vdH-S oproti vychodiskovej
hodnote v 24. tyZdni §tidie DISCOVER 2

N Zmena LSMean® (95 % IS?) oproti vychodiskovému stavu
v modifikovanom skére vdH-S v 24. tyZdni

Placebo 246 0,95 (0,61; 1,29)
guselkumab 100 mg q8w 248 0,52%(0,18; 0,86)
guselkumab 100 mg g4w 245 0,29° (-0,05; 0,63)

Statisticky nevyznamné p = 0,068 (kI'icovy sekundarny ciel'ovy ukazovaterl’).

o

p = 0,006 (kl'a€ovy sekundarny ciel'ovy ukazovatel).

o

zmena LSMean = zmena priemeru najmensich $tvorcov.

o

IS = interval spolahlivosti.

V 52.av 100. tyzdni bola priemerna zmena celkového modifikovaného skore vdH-S oproti
vychodiskovej hodnote podobna v skupinach s guselkumabom q8w a g4w (tabulka 12).

Tabulka 12: Zmena celkového modifikovaného skore vdH-S oproti vychodiskovej
hodnote v 52. a 100. tyZdni studie DISCOVER 2

N | Priemerna zmena (SDP) celkového modifikovaného skére vdH-S
oproti vychodiskovej hodnote
52. tyZden
guselkumab 100 mg 235 0.97 (3.623)
q8w
guselkumab 100 mg 279 107 (3,843)
gé4w
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100. tyZden

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

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

#  HodnotiteI'ni pacienti zaznamenali zmenu v uréenom ¢asovom obdobi

®  SD = standardna odchylka
Poznamka: ziadna skupina s placebom po 24. tyzdni

Fvzicka funkcia a kvalita Zivota suvisiaca so zdravim

V stadii DISCOVER 1 a 2 sa u pacientov lieCenych guselkumabom preukazalo vyznamné zlepSenie
fyzickej funkcie (p < 0,001) v porovnani s placebom pri hodnoteni podl'a dotaznika na postudenie
zdravotného stavu — index postihnutia (Health Assessment Questionnaire-Disability Index, HAQ-DI)
v 24. tyzdni. ZlepsSenia podl'a HAQ-DI sa udrzali od 24. do 52. tyzdna v stadii DISCOVER 1 a do
100. tyzdna v studii DISCOVER 2.

V 24. tyzdni bolo pozorované vyznamne vicsie zlepSenie suhrnného skore fyzickej zlozky (Physical
Component Summary, PCS) SF-36 oproti vychodiskovej hodnote u pacientov lieCenych
guselkumabom v porovnani s placebom v §tadii DISCOVER 1 (p < 0,001 pre skupiny s oboma
davkami) a DISCOVER 2 (p = 0,006 pre skupinu s davkou q4w). V 24. tyZdni sa v oboch stadiach
pozorovalo vicsie zvySenie skore funkéného hodnotenia chronickej choroby — vy€erpanosti
(Functional Assessment of Chronic Illness Therapy-Fatigue, FACIT-F) oproti vychodiskovému stavu
u pacientov lieCenych guselkumabom v porovnani s placebom. V §tadii DISCOVER 2 sa v 24. tyzdni
pozorovalo vacsie zlepsenie kvality Zivota suvisiacej so zdravim meranej dermatologickym indexom
kvality zivota (Dermatology Life Quality Index, DLQI) u pacientov liecenych guselkumabom

v porovnani s placebom. Zlepsenia skore SF-36 PCS, FACIT-F a DLQI sa udrzali od 24. tyzdia do
52. tyzdna v stadii DISCOVER 1 a do 100. tyzdna v stadii DISCOVER 2.

Ulcerozna kolitida

Utinnost a bezpe&nost’ guselkumabu sa hodnotila v troch multicentrickych, randomizovanych, dvojito
zaslepenych, placebom kontrolovanych stadiach fazy III (Stadia intravendznej indukénej lieCby
QUASAR, stidia udrziavacej liecby QUASAR a $tudia subkutannej indukénej liecby ASTRO) u
dospelych pacientov so stredne tazkou az tazkou ulceréznou kolitidou, ktori mali nedostato¢ni
odpoved’, stratu odpovede alebo intoleranciu na kortikosteroidy, konven¢né imunomodulatory (AZA,
6-MP), biologicku liecbu (blokatory TNF, vedolizumab), inhibitor Janusovej kinazy (JAK) a/alebo
modulatory receptora sfingozin-1-fosfatu (SIPRM), ¢o plati iba pre ASTRO. Okrem toho sa G¢innost’
a bezpecnost’ guselkumabu hodnotila v randomizovanej, dvojito zaslepenej, placebom kontrolovanej
stidii fazy IIb na stanovenie indukénej davky (§tadia rozsahu indukénej davky QUASAR), do ktorej
bola zaradena podobna populacia pacientov s ulcerdznou kolitidou ako do $tudie indukénej lieCby fazy
I1I.

Aktivita ochorenia sa hodnotila pomocou modifikovaného Mayo skoére (mMS), €o je 3-zlozkové Mayo
skore (0 — 9), ktoré pozostava zo suétu nasledujucich Ciastkovych skore (0 az 3 pre kazdé Ciastkové
skore): frekvencia stolice (z angl. stool frequency, SFS), rektalne krvacanie (z angl. rectal bleeding,
RBS) a nalezy na centralne kontrolovanej endoskopii (ES). Stredne tazka az tazka aktivna ulcer6zna
kolitida bola definovana ako mMS medzi 5 a 9, RBS > 1 a ES 2 (definované vyraznym erytémom,
chybajtcou cievnou struktirou, krehkost'ou a/alebo eréziami) alebo ES 3 (definované spontannym
krvacanim a ulceraciou).

Studia indukcnej liecby: QUASAR IS

V §tidii indukénej liecby QUASAR IS boli pacienti randomizovani v pomere 3:2, aby dostavali bud’
guselkumab 200 mg, alebo placebo intravendznou infaziou v 0., 4. a 8. tyZdni. Celkovo bolo
hodnotenych 701 pacientov. Na zaciatku bol median mMS 7, pricom 35,5 % pacientov malo
vychodiskovy mMS 5 az 6 a 64,5 % pacientov malo mMS 7 az 9 a 67,9 % pacientov malo
vychodiskovy ES 3. Median veku bol 39 rokov (v rozmedzi od 18 do 79 rokov); 43,1 % tvorili Zeny;
72.5 % belosi, 21,4 % Azijci a 1 % &ernosi.
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Zaradeni pacienti mohli uzivat stabilné davky peroralnych aminosalicylatov, MTX, 6-MP, AZA
a/alebo peroralnych kortikosteroidov. Na zac¢iatku lieCby dostavalo 72,5 % pacientov aminosalicylaty,
20,8 % pacientov imunomodulatory (MTX, 6-MP alebo AZA) a 43,1 % pacientov dostavalo
kortikosteroidy. Subezna biologicka liecba alebo inhibitory JAK neboli povolené.

U 49,1 % pacientov predtym zlyhala asponi jedna biologicka liecba a/alebo inhibitor JAK. U 87,5 %
z tychto pacientov predtym zlyhal blokator TNF, u 54,1 % zlyhal vedolizumab a u 18 % zlyhal
inhibitor JAK a u 47,4 % zlyhala liecba dvoma alebo viacerymi z tychto terapii. Celkovo 48,4 %
pacientov bolo bez predchadzajucej biologickej liecby a liecby inhibitorom JAK a 2,6 % pacientov
bolo predtym liecenych biologickym liekom alebo inhibitorom JAK, ale u nich nedoslo k zlyhaniu.

Primarnym cielovym ukazovatel'om bola klinicka remisia definovana podl'a mMS v 12. tyzdni.
Sekundarne cielové ukazovatele v 12. tyzdni zahinali symptomaticku remisiu, endoskopické hojenie,
klinicku odpoved’, histologické endoskopické hojenie sliznice, odpoved’ z hl'adiska tnavy a remisiu
podl'a IBDQ (tabulka 13).

V skupine liecenej guselkumabom bol v 12. tyzdni vyznamne vacsi podiel pacientov v klinickej
remisii v porovnani so skupinou s placebom.

Tabulka 13: Podiel pacientov, ktori dosiahli ciel'ové ukazovatele ucinnosti v 12. tyZdni Studie

QUASARIS
Cielovy ukazovatel’ Placebo Guselkumab Rozdiel v liecbe
% 200 mg intravendézna 95 % IS)
indukéna davka®
%
Klinicka remisia®
Celkova populdcia 8 % (n=280) 23 %(n=421) 15 % (10 %, 20 %)°
Bez predchadzajice;j 12 % (n=137) 32 % (n=202) 20 % (12 %, 28 %)
biologickej liecby a liecby
inhibitorom JAK¢
Predchadzajtice zlyhanie 4% (n=136) 13 % (n =208) 9% (3 %, 14 %)
biologickej liecby a/alebo
inhibitora JAK®
Symptomaticka remisia’
Celkova populécia 21 % (n=280) 50 % (n=421) 29 % (23 %, 36 %)°
Bez predchadzajice;j 26 % (n=137) 60 % (n=202) 34 % (24 %, 44 %)
biologickej liecby a liecby
inhibitorom JAK¢
Predchadzajtice zlyhanie 14 % (n=136) 38 % (n=208) 24 % (16 %, 33 %)
biologickej liecby a/alebo
inhibitora JAK®
Endoskopické hojenie?
Celkova populécia 11 % (n=280) 27 % (n=421) 16 % (10 %, 21 %)°
Bez predchadzajice;j 17 % (n=137) 38 % (n=202) 21 % (12 %, 30 %)
biologickej liecby a liecby
inhibitorom JAK¢
Predchadzajuce zlyhanie 5% (n=136) 15 % (n=208) 10 % (4 %, 16 %)
biologickej liecby a/alebo
inhibitora JAK®
Klinicka odpoved™
Celkova populécia 28 % (n=280) 62 % (n=421) 34 % (27 %, 41 %)°
Bez predchadzajice;j 35% (n=137) 71 % (n=202) 36 % (26 %, 46 %)
biologickej liecby a liecby
inhibitorom JAK¢
Predchadzajtice zlyhanie 20 % (n=136) 51 % (n=208) 32 % (22 %, 41 %)
biologickej liecby a/alebo
inhibitora JAK®
Histologicko-endoskopické hojenie sliznice!
Celkova populécia | 8% @m=280) | 24 % (n=421) | 16 % (11 %, 21 %)°
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Bez predchadzajice;j 11 % (n=137) 33 % (n=202) 22 % (13 %, 30 %)
biologickej liecby a liecby
inhibitorom JAK¢
Predchadzajuce zlyhanie 4% (n=136) 13 % (n=208) 9% (3 %, 15 %)
biologickej liecby a/alebo
inhibitora JAK®

Odpoved’ z hP’adiska inavy’
Celkova populacia 21 % (n=280) 41 % (n=421) 20 % (13 %, 26 %)°
Bez predchadzajice;j 29 % (n=137) 42 % (n=202) 12 % (2 %, 23 %)
biologickej liecby a liecby
inhibitorom JAK¢
Predchadzajtice zlyhanie 13 % (n=136) 38 % (n =208) 25 % (17 %, 34 %)
biologickej liecby a/alebo
inhibitora JAK®

Remisia podPa IBDQ¥
Celkova populécia 30 % (n =280) 51 % (n=421) 22 % (15 %, 29 %)°
Bez predchadzajice;j 34 % (n=137) 62 % (n=202) 28 % (18 %, 38 %)
biologickej liecby a liecby
inhibitorom JAK¢
Predchadzajtice zlyhanie 24 % (n=136) 39 % (n =208) 15 % (5 %, 25 %)
biologickej liecby a/alebo
inhibitora JAK®

Guselkumab 200 mg ako intravenézna indukcéna davka v 0., 4. a 8. tyzdni.

Podskore frekvencie stolice 0 alebo 1 a bez zvysenia oproti vychodiskovej hodnote, podskore krvacania z koneénika 0

a endoskopické podskore 0 alebo 1 bez krehkosti (friability).

p < 0,001, upraveny rozdiel v liecbe (95 % IS) na zdklade Cochranovej-Mantelovej-Haenszelovej metody (upraveny podla
stratifika¢nych faktorov: stav zlyhania biologickej liecby a/alebo inhibitora JAK a siibezné uzivanie kortikosteroidov na zaciatku
liecby).

Dalgich 7 pacientov v skupine s placebom a 11 pacientov v skupine s guselkumabom absolvovalo predtym biologicku liegbu alebo
lie¢bu inhibitorom JAK, ale u nich tato lie¢ba nezlyhala.

Zahrina nedostato¢nti odpoved, stratu odpovede alebo intoleranciu na biologick liecbu (blokatory TNF, vedolizumab) a/alebo na
inhibitor Janusovej kinazy (JAK) pri ulceroznej kolitide.

Podskore frekvencie stolice 0 alebo 1 a bez zvysenia oproti vychodiskovej hodnote indukcie a podskore rektalneho krvacania 0.

& Endoskopické podskore 0 alebo 1 bez krehkosti.

Znizenie modifikovaného Mayo skore oproti vychodiskovym hodnotam indukcie o > 30 % a > 2 body a zaroven znizenie podskore
rektalneho krvéacania oproti vychodiskovej hodnote > 1 bod alebo podskoére rektalneho krvacania 0 alebo 1.

Kombindcia histologického hojenia [infiltracia neutrofilov v < 5 % krypt, nepritomnost’ destrukcie krypt a nepritomnost’ erozie,
ulceracie alebo granula¢ného tkaniva podl'a Geboesovho klasifika¢ného systému] a endoskopického hojenia, ako je definované
vyssie.

I Unava sa hodnotila pomocou formulara PROMIS-Fatigue Short form 7a. Odpoved’ z hl'adiska inavy bola definovana ako zlepSenie
0 > 7 bodov oproti vychodiskovej hodnote, ¢o sa povazuje za klinicky vyznamné.

Celkové skore v Dotazniku pre zapalové ochorenie Criev > 170.

Do studie QUASAR IS a stadie rozsahu indukénej davky QUASAR bolo zaradenych aj 48 pacientov

s vychodiskovou hodnotou mMS 4 vratane ES 2 alebo 3 a RBS > 1. U pacientov s vychodiskovou
hodnotou mMS 4 bola G¢innost’ guselkumabu v porovnani s placebom, merana klinickou remisiou,
klinickou odpoved’ou a endoskopickym hojenim v 12. tyzdni, zhodné s celkovou populaciou pacientov
so stredne t'azkou az tazkou aktivnou ulcer6znou kolitidou.

Podskore rektalneho krvacania a frekvencie stolice
Znizenie podskore rektalneho krvacania a frekvencie stolice sa u pacientov lieCenych guselkumabom
pozorovalo uz v 2. tyzdni a pokracovalo v zniZzovani az do 12. tyzdna.

Stiidia udrziavacej liechy: QUASAR MS

V studii QUASAR MS sa hodnotilo 568 pacientov, ktori dosiahli klinicka odpoved’ 12 tyzdnov po
intraven6znom podani guselkumabu bud’ v §tadii QUASAR IS, alebo v studii rozsahu indukénej
davky QUASAR. V stadii QUASAR MS boli tito pacienti randomizovani na podavanie subkutanneho
udrziavacieho rezimu bud’ guselkumabu 100 mg kazdych 8 tyzdiov, guselkumabu 200 mg kazdé 4
tyzdne, alebo placeba pocas 44 tyzdiov.

Primérnym cielovym ukazovatel'om bola klinick4 remisia definovana na zaklade mMS v 44. tyzdni.
Sekundarne cielové ukazovatele v 44. tyzdni zahfnali okrem iného symptomaticku remisiu,
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endoskopické hojenie, klinicku remisiu bez kortikosteroidov, histologické endoskopické hojenie

sliznice, odpoved’ z hl'adiska inavy a remisiu podl'a IBDQ (tabulka 14).

V oboch skupinach lieCenych guselkumabom bol v 44. tyzdni v klinickej remisii vyznamne vacsi
podiel pacientov v porovnani s placebom.

Tabulka 14: Podiel pacientov, ktori dosiahli ciePové ukazovatele icinnosti v 44. tyZdni Studie QUASAR

MS

19 % (n = 190)

45 % (n = 188)

50 % (n = 190)

(16 %; 34 %)°

Ciel’ovy ukazovatel’ Placebo Guselkumab Guselkumab Rozdiel v liecbe
% 100 mg q8w 200 mg q4w 95 % IS)
subkutianna subkutanna | Guselkumab | Guselkumab
injekcia® injekcia® 100 mg 200 mg
% %
Klinicka remisia®
Celkova populacia! 25 % 30 %

(21 %; 38 %)°

Bez predchadzajuice;j
biologickej liecby a
liecby inhibitorom
JAK!

26 % (n= 108)

50 % (n = 105)

58 % (n=96)

24 %
(12 %; 36 %)

29 %
(17 %; 41 %)

Zlyhanie
predchadzajucej
biologickej liecby
a/alebo liecby
inhibitorom JAK®

8 %
(n=175)

40 % (n=177)

40 % (n = 88)

30 %
(19 %; 42 %)

32%
(21 %:; 44 %)

Symptomaticka remisia

h

Celkova populacial

37 % (n = 190)

70 % (n = 188)

69 % (n = 190)

32%
(23 %; 41 %)°

31%
(21 %; 40 %)°

Bez predchadzajuice;j
biologickej liecby a
liecby inhibitorom
JAK!

46 % (n = 108)

74 % (n = 105)

76 % (n = 96)

28 %
(15 %; 40 %)

28 %
(15 %; 41 %)

a/alebo liecby
inhibitorom JAK®

Zlyhanie
Efi?f;iii?ﬁﬁ?%,y 24%m=75) | 65%m=77) | 60% (n=88) 9% 7%
L (26 %; 52 %) | (23 %; 50 %)
a/alebo liecby
inhibitorom JAK®
Klinick4 remisia bez kortikosteroidov'
Celkova populacia’ 0/ 0/ 0/ 26 % 29 %
18 % (n=190) | 45% (n=188) | 49 % (n=190) (17 %: 34 %)° | (20 %: 38 %)°
Bez predchadzajuice;j
biologickej liecby a o/ [ _ o/ [ _ o/ [ _ 24 % 27 %
liechy inhibitorom | 20 70 (@ =108) 1 50% (n=105) | 56 % (n=96) | 150/ 3504) | (14 %: 30 %)
JAK!
Zlyhanie
predchadzajice;j
. LS 7 % 0/ (1 — 0/ (m 32% 34 %
biologickej liecby (n=175) 40 % (n=77) | 40 % (n=88) (21 %: 43 %) | (23 %: 45 %)

Endoskopické hojeniel

biologickej liecby
a/alebo liecby
inhibitorom JAK®

8 % (n=75)

45 % (n=177)

42 % (n = 88)

(24 %; 48 %)

Celkova populacia! 30 % 31 %
pop 19.% (n=190) | 49 % (n=188) | 52% (1=190) | ) o, 38 n (22%.48%)3

Bez predchadzajuce;j

biologickej liecby a o/ [ _ o/ [ _ o/ [ _ 27 % 30 %

liecby inhibitorom | 20 70 (@=108) 1 53% (m=105) | 59% (n=96) | 50/ 4006) | (18 %: 42 %)

JAK'

Zlyhanie

predchadzajucej 36 % 359,

(23 %; 46 %)
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Histologicko-endoskopické hojenie sliznice*

Celkova populacial

17 % (n = 190)

44 % (n = 188)

48 % (n = 190)

26 %
(A7 %; 34 %)°

30 %
(21 %; 38 %)°

Bez predchadzajuice;j
biologickej liecby a
liecby inhibitorom
JAK!

23 % (n = 108)

50 % (n = 105)

56 % (n = 96)

26 %
(14 %; 38 %)

30 %
(17 %; 42 %)

Zlyhanie
predchadzajtce;j
biologickej liecby
a/alebo liecby
inhibitorom JAK®

8%
(n=175)

38 % (n=177)

39 % (n=88)

28 %
(16 %; 39 %)

31 %
(20 %; 43 %)

Klinick4 odpoved”

Celkova populacial

43 % (n=190)

78 % (n = 188)

75 % (n = 190)

349%
(25 %; 43 %)°

31%
(21 %:; 40 %)°

Bez predchadzajuice;j

biologickej liecby a o/ [ _ o/ [ _ o/ [ _ 29 % 26 %
liecby inhibitorom | >+ 70 (@=108) 1 83% (n=105) | 81% (0=96) | 170/ 41 06) | (14 %: 39 %)
JAKS

Zlyhanie

predchadzajuice;j 41 % 399

biologickej liecby
a/alebo liecby
inhibitorom JAK®

28 % (n=75)

70 % (n=77)

67 % (n = 88)

(27 %; 54 %)

(26 %; 53 %)

UdrzZiavanie klinickej re
indukcii

misie v 44. tyZdn

i u pacientov, ktori dosiahli klinicki remisiu 12 ty.

Zdiov po

Celkova populacia?

34 % (n=59)

61 % (n = 66)

72 % (n = 69)

26 %
(9 %; 43 %)™

38 %
(23 %:; 54 %)°

Bez predchadzajuice;j
biologickej liecby a
liecby inhibitorom
JAK"

34 % (n=41)

65 % (n=43)

79 % (n = 48)

31 %
9 %: 51 %)

45 %
(25 %; 62 %)

Zlyhanie
predchadzajucej
biologickej liecby
a/alebo liecby
inhibitorom JAK®

27 % (n=15)

60 % (n = 20)

56 % (n=18)

33%
(-1 %; 62 %)

29 %
(-6 %; 59 %)

Endoskopicka normalizacia”

Celkova populacial

15 % (n = 190)

35% (n = 188)

34 % (n = 190)

18 %
(10 %; 27 %)°

17 %
(9 %; 25 %)°

Bez predchadzajuice;j
biologickej liecby a
liecby inhibitorom
JAK!

20 % (n = 108)

38 % (n = 105)

42 % (n = 96)

17 %
(6 %: 29 %)

17 %
(6 %; 29 %)

Zlyhanie
predchadzajucej
biologickej liecby
a/alebo liecby
inhibitorom JAK®

8 %
(n=175)

31% (n=77)

24 % (n = 88)

21 %
(10 %; 33 %)

16 %
(6 %; 26 %)

Odpoved’ z hPadiska inavy®

Celkova populacial

29 % (n = 190)

51 % (n = 188)

43 % (n = 190)

20 %
(11 %; 29 %)°

13 %
(3 %; 22 %)™

Bez predchadzajuice;j

biologickej liecby a _ _ _ 15% 16 %
liecby inhibitorom | S0 70 (@=108) 1 ST % (m=105) | 33% (n=96) | o/ 2500y | (3 %;29 %)
JAK!
Zlyhanie
Eirci?:;ac(ll(i?;ilggay 19% n=75) | 47% (m=77) | 32% (n=288) 27% 13 %

s (13 %; 40 %) | (1 %; 26 %)
a/alebo liecby
inhibitorom JAK®

48




Remisia podl’a IBDQP

Celkova populaciad o (o _ o (o _ o (o _ 26 % 26 %
37% (n=190) | 64% (n=188) | 64% @ =190) | (1757 ¢ 0| (1604 35 o0y

Bez predchadzajuice;j
biologickej liecby a _ _ _ 19 % 24 %
liechy inhibitorom | +0 70 (=108) 1 68 % (n=105) | 74% (n=96) | (/35000 | (11 %: 37 %)
JAK!

Zlyhanie
predchadzajtce;j
biologickej lieCby 19% m=75) | 58% (m=77) | 53 % (n=288)
a/alebo liecby
inhibitorom JAK®

Guselkumab 100 mg ako subkutanna injekcia kazdych 8 tyzdnov po indukénom rezime.

38 % 35%
(26 %; 50 %) | (23 %; 48 %)

Guselkumab 200 mg ako subkutanna injekcia kazdé 4 tyzdne po indukénom rezime.

Podskore frekvencie stolice 0 alebo 1 a bez zvySenia oproti vychodiskovej hodnote, podskére krvacania z konec¢nika 0 a endoskopické
podskore 0 alebo 1 bez krehkosti (friability).

Pacienti, ktori dosiahli klinicku odpoved’ 12 tyzdnov po intravenéznom podani guselkumabu bud’ v $tidii indukénej liecby QUASAR,
alebo v §tudii rozsahu indukénej davky QUASAR.

p < 0,001, upraveny rozdiel v liecbe (95 % IS) na zaklade Cochranovej-Mantelovej-Haenszelovej metody upraveny podl'a
stratifikacnych faktorov randomizacie.

Dalsich 7 pacientov v skupine s placebom, 6 pacientov v skupine s guselkumabom 100 mg a 6 pacientov v skupine s guselkumabom
200 mg absolvovalo predtym biologicku lie¢bu alebo lie¢bu inhibitorom JAK, ale u nich tato lie¢ba nezlyhala.

&  Zahfia nedostatoént odpoved’, stratu odpovede alebo intoleranciu na biologicku liecbu (blokatory TNF, vedolizumab) a/alebo na
inhibitor Janusovej kinazy [JAK] pri ulceréznej kolitide.

Podskore frekvencie stolice 0 alebo 1 a bez zvySenia oproti vychodiskovej hodnote indukcie a podskore rektalneho krvacania 0.
Nevyzaduju Ziadnu lie¢bu kortikosteroidmi najmenej 8 tyzdiiov pred 44. tyzdiiom a zéroven spifiaju kritéria klinickej remisie

v 44. tyzdni.

i Endoskopické podskore 0 alebo 1 bez krehkosti.

Kombin4cia histologického hojenia [infiltracia neutrofilov v < 5 % krypt, nepritomnost’ destrukcie krypt a nepritomnost’ erézie,
ulceracie alebo granulaéného tkaniva podl'a Geboesovho klasifikaéného systému] a endoskopického hojenia, ako je definované vyssie.
Znizenie modifikovaného Mayo skore oproti vychodiskovym hodnotam indukcie o > 30 % a > 2 body a zaroven znizenie podskore
rektalneho krvacania oproti vychodiskovej hodnote > 1 bod alebo podskore rektalneho krvacania 0 alebo 1.

p < 0,01, upraveny rozdiel v lie¢be (95 % IS) na zaklade Cochranovej-Mantelovej-Haenszelovej metody upraveny podl'a stratifikacnych
faktorov randomizacie

Endoskopické podskore 0.

Unava sa hodnotila pomocou formulara PROMIS-Fatigue Short form 7a. Odpoved’ z hladiska inavy bola definovana ako zlepsenie
0 > 7 bodov oproti vychodiskovej hodnote, ¢o sa povazuje za klinicky vyznamné.

P Celkové skére v dotazniku pre zapalové ochorenie ¢riev > 170.

9 Pacienti, ktori dosiahli klinickd remisiu 12 tyzdiov po intravenéznom podani guselkumabu bud’ v $tadii indukéne;j liecby QUASAR,
alebo v studii rozsahu indukénej davky QUASAR.

Dalsi 3 pacienti v skupine s placebom, 3 pacienti v skupine s guselkumabom 100 mg a 3 pacienti v skupine s 200 mg absolvovali
predtym biologicku liecbu alebo liecbu inhibitorom JAK, ale u nich tato liecba nezlyhala.

V studiach QUASAR IS a QUASAR MS bola G¢innost” a bezpecnost’ guselkumabu konzistentne
preukazana bez ohl'adu na vek, pohlavie, rasu, telesnii hmotnost’ a predchadzajucu liecbu biologickou
liecbou alebo inhibitorom JAK.

V studii QUASAR MS mali pacienti s vysokou zapalovou zat'azou po ukonceni indukéného
davkovania d’al$i prinos z podavania guselkumabu 200 mg subkutanne q4w v porovnani s davkovanim
100 mg subkutdnne q8w. Klinicky vyznamné ¢iselné rozdiely > 15 % sa pozorovali medzi oboma
skupinami davok guselkumabu medzi pacientmi s hladinou CRP > 3 mg/l po ukon¢eni indukéného
davkovania pre nasledujtce cielové ukazovatele v 44. tyzdni: klinicka remisia (48 % 200 mg g4w
oproti 30 % 100 mg q8w), udrzanie klinickej remisie (88 % 200 mg q4w oproti 50 % 100 mg q8w),
klinicka remisia bez kortikosteroidov (46 % 200 mg g4w oproti 30 % 100 mg q8w), endoskopické
hojenie (52 % 200 mg g4w oproti 35 % 100 mg q8w) a histologicko-endoskopické hojenie sliznice

(46 % 200 mg g4w oproti 29 % 100 mg q8w).

Do stadie QUASAR MS bolo zaradenych 31 pacientov s induk¢nou vychodiskovou hodnotou mMS 4
vratane ES 2 alebo 3 a RBS > 1, ktori dosiahli klinickl odpoved’ 12 tyzdiov po intraven6znom podani
guselkumabu v $tudii QUASAR IS alebo v §tadii rozsahu indukénej davky QUASAR. U tychto
pacientov bola uc¢innost’ guselkumabu v porovnani s placebom merana klinickou remisiou, klinickou
odpoved’ou a endoskopickym hojenim v 44. tyzdni zhodna s celkovou populaciou.
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Symptomaticka remisia v priebehu casu

V stadii QUASAR MS sa symptomaticka remisia definovana ako podskore frekvencie stolice 0 alebo
1 a bez zvysenia oproti indukénej vychodiskovej hodnote a podskore rektalneho krvacania 0 udrzala
do 44. tyzdia v oboch skupinach lieCenych guselkumabom, zatial’ ¢o v skupine s placebom sa
pozoroval pokles (obrazok 8):

Obrazok 8: Podiel pacientov v symptomatickej remisii do 44. tyzdia v studii QUASAR MS
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$p <0,001

Pacienti s odpovedou na predizeni liecbu guselkumabom v 24. tyZdni

Pacienti lie¢eni guselkumabom, ktori nemali klinickti odpoved’ v indukénom 12. tyzdni, dostavali
guselkumab 200 mg subkutanne v 12., 16. a 20. tyzdni. V studii QUASAR IS 66/120 (55 %) pacientov
lieCenych guselkumabom, ktori nemali klinicka odpoved’ v indukénom 12. tyzdni, dosiahlo klinicka
odpoved’ v 24. tyzdni. Pacienti s odpoved’ou na guselkumab v 24. tyzdni vstapili do §tadie QUASAR
MS a dostavali guselkumab 200 mg subkutanne kazdé 4 tyzdne. V 44. tyzdni $tadie QUASAR MS si
83/123 (67 %) z tychto pacientov udrzalo klinicki odpoved’ a 37/123 (30 %) dosiahlo klinick
remisiu.

Opditovné dosiahnutie ucinnosti po strate odpovede na guselkumab

Devitnast’ pacientov dostavajticich guselkumab 100 mg subkutanne q8w, u ktorych doslo k prvej
strate odpovede (10 %) medzi 8. a 32. tyzdiom Studie QUASAR MS, dostalo zaslepené davkovanie
guselkumabu s 200 mg guselkumabu subkutanne g4w a 11 z tychto pacientov (58 %) dosiahlo po 12
tyzdnoch symptomaticki odpoved’ a 5 pacientov (26 %) dosiahlo symptomaticki remisiu.

Histologické a endoskopickeé hodnotenie

Histologicka remisia bola definovana ako Geboesovo histologické skore <2 B.0 (nepritomnost’
neutrofilov v sliznici [lamina propria aj epitel], nepritomnost’ destrukcie krypt a nepritomnost’ erdzie,
ulceracie alebo granula¢ného tkaniva podl'a Geboesovho klasifikacného systému). V §tadii QUASAR
IS sa histologicka remisia v 12. tyzdni dosiahla u 40 % pacientov lie¢enych guselkumabom a u 19 %
pacientov v skupine s placebom. V stadii QUASAR MS sa histologicka remisia v 44. tyzdni dosiahla
u 59 % resp. 61 % pacientov lieCenych guselkumabom 100 mg subkutanne q8w resp. guselkumabom
200 mg subkutanne q4w a u 27 % pacientov v skupine s placebom.
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Normalizécia endoskopického vzhl'adu sliznice bola definovana ako ES 0. V §tadii QUASAR IS sa
endoskopicka normalizacia v 12. tyzdni dosiahla u 15 % pacientov lieCenych guselkumabom au 5 %
pacientov v skupine s placebom.

Zlozené histologicko-endoskopickeé vysledky sliznice

Kombinovanu symptomatickt remisiu, endoskopicku normalizaciu, histologickll remisiu a fekalny
kalprotektin <250 mg/kg v 44. tyzdni dosiahol vacsi podiel pacientov lieCenych guselkumabom

100 mg subkutanne q8w alebo 200 mg subkutanne g4w v porovnani s placebom (22 % a 28 % oproti
9 %).

Kvalita Zivota suvisiaca so zdravim

V 12. tyzdni §tadie QUASAR IS sa u pacientov, ktori dostavali guselkumab, preukéazalo vécsie

a klinicky vyznamné zlepsenie oproti vychodiskovému stavu v porovnani s placebom v kvalite zivota
Specifickej pre zapalové ochorenie ¢riev (z angl. inflammatory bowel disease, IBD) hodnotenej podl'a
celkového skore IBDQ a skore vsetkych domén IBDQ (Erevné priznaky vratane bolesti brucha a
naliehavého nutkania na stolicu, systémové funkcie, emocionalne funkcie a socialne funkcie). Tieto
zlepSenia sa u pacientov liecenych guselkumabom v studii QUASAR MS udrzali az do 44. tyzdna.

Hospitalizacie suvisiace s ulceroznou kolitidou

Do 12. tyzdna stiidie QUASAR IS bol nizsi podiel pacientov v skupine s guselkumabom v porovnani
so skupinou s placebom hospitalizovany v stvislosti s ulceréznou kolitidou (1,9 %, 8/421 oproti

5,4 %, 15/280).

ASTRO

V stadii ASTRO boli pacienti randomizovani v pomere 1 : 1 : 1 na podavanie indukénej davky
guselkumabu 400 mg subkutanne v 0., 4. a 8. tyzdni, po ktorom nasledovalo podavanie udrziavacej
davky guselkumabu 100 mg subkutanne kazdych 8 tyzdnov, alebo podavanie indukénej davky
guselkumabu 400 mg subkutanne v 0., 4. a 8. tyZdni, po ktorom nasledovalo podavanie udrziavacej
davky guselkumabu 200 mg subkutanne kazdé 4 tyzdne, alebo podavanie placeba.

Celkovo bolo hodnotenych 418 pacientov. Median veku pacientov bol 40 rokov (v rozmedzi od 18 do
80 rokov); 38,8 % tvorili zeny; 64,6 % belosi, 28,9 % Azijci a 3,1 % Cernosi.

Zaradeni pacienti mohli uzivat’ stabilné davky peroralnych aminosalicylatov, imunomodulatorov
(AZA, 6-MP, MTX) a/alebo peroralnych kortikosteroidov (maximalne 20 mg/den prednizéonu alebo
ekvivalentu). Na zaciatku liecby dostavalo 77,3 % pacientov aminosalicylaty, 20,1 % pacientov
imunomodulatory a 32,8 % pacientov dostavalo kortikosteroidy. Subezna biologicka lie¢ba, inhibitory
JAK alebo SIPRM neboli povolené. Celkovo u 40,2 % pacientov predtym zlyhala lie¢ba aspon
jednym biologickym liekom, inhibitorom JAK a/alebo SIPRM, 58,1 % bolo bez predchadzajuce;j
biologickej lieCby, liecby inhibitorom JAK alebo SIPRM a 1,7 % predtym dostavalo biologicku
lie€bu, lie¢bu inhibitorom JAK alebo S1IPRM, ale u nich nezlyhala.

V stadii ASTRO bola primdrnym cielovym ukazovatel'om klinickd remisia v 12. tyZdni definovana
podla mMS. Sekundarne ciel'ové ukazovatele v 12. tyzdni zahimali symptomaticku remisiu,
endoskopické hojenie, klinicktl odpoved’ a histologické endoskopické hojenie sliznice (pozri
tabul’ku 15). Sekundarne ciel'ové ukazovatele v 24. tyzdni zahrmali klinickll remisiu a endoskopické
hojenie (pozri tabul’ku 16).

Tabulka 15: Podiel pacientov, ktori dosiahli ciePové ukazovatele ucinnosti v 12. tyZdni v Studii ASTRO

Cielovy ukazovatel’ Placebo Guselkumab Rozdiel v lie¢be
% 400 mg oproti placebu
Subkutanna (95 % IS)®
indukcia®
%
Klinick4a remisia®
Celkové populicia | 6%n=139) | 28% =279 | 21%(15%,28 %)
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Bez predchadzajucej biologickej 9% (N=179) 36 % (N = 164) 27 % (18 %, 37 %)
liecby, liecby inhibitorom JAK

a SIPRM!

Zlyhanie predchadzajuce;j 4% (N =56) 16 % (N=112) 12 % (3 %, 20 %)

biologickej lie¢by, liecby
inhibitorom JAK a/alebo
S1PRM#

Symptomaticka remisia%

Celkova populacia

21 % (n=139)

51 % (n=279)

30 % (22 %, 39 %)°

Bez predchadzajucej biologickej
liecby, liecby inhibitorom JAK
a SIPRM'

25% (N = 79)

59 % (N = 164)

34 % (22 %, 46 %)

Zlyhanie predchadzajucej
biologickej liecby, liecby
inhibitorom JAK a/alebo

S1PRMs®

14 % (N = 56)

41% (N=112)

26 % (13 %, 39 %)

Endoskopické hojenie"

Celkova populédcia 13 % (n=139) 37 % (n=279) 24 % (17 %, 32 %)°
Bez predchadzajicej biologickej 18 % (N=179) 46 % (N =164) 28 % (17 %, 40 %)
liecby, liecby inhibitorom JAK

a SIPRMf

Zlyhanie predchadzajucej 7 % (N =56) 24 % (N=112) 16 % (6 %, 26 %)

biologickej lie¢by, liecby
inhibitorom JAK a/alebo
S1PRM#

Klinick4 odpoved”

Celkova populacia

35 % (n= 139)

66 % (n.= 279)

31 % (22 %, 40 %)°

Bez predchadzajucej biologickej
liecby, liecby inhibitorom JAK
a SIPRM'

42 % (N =19)

71 % (N = 164)

30 % (17 %, 43 %)

Zlyhanie predchadzajucej
biologickej liecby, liecby
inhibitorom JAK a/alebo

S1PRMs®

25 % (N = 56)

57% (N=112)

31 % (17 %, 45 %)

Histologicko-endoskopické hojenie sliznicel

Celkova populédcia

11% (n= 139)

30 % (n = 279)

20 % (12 %, 27 %)°

Bez predchadzajucej biologickej
liecby, liecby inhibitorom JAK
a SIPRMf

14 % (N = 79)

38 % (N = 164)

25 % (14 %, 35 %)

Zlyhanie predchadzajucej
biologickej liecby, liecby
inhibitorom JAK a/alebo

S1PRM#

7% (N = 56)

19% (N=112)

11 % (1 %, 20 %)

Guselkumab 400 mg subkutanne, indukcna davka v 0., 4. a 8. tyzdni.

Upraveny rozdiel v lie¢be a intervaly spolahlivosti boli zalozené na spolo¢nom rozdiele rizika s pouzitim Mantel-Haenszelovych vah
vrstiev a Satovho odhadu rozptylu. Pouzité stratifikacné premenné boli stav zlyhania predchadzajucej biologickej liecby, inhibitora
JAK a/alebo SIPRM (4no alebo nie) a endoskopické Mayo podskore na zaciatku liecby (stredne tazké [2] alebo tazké [3]).

Podskore frekvencie stolice 0 alebo 1 a bez zvysenia oproti vychodiskovej hodnote, podskore krvéacania z kone¢nika 0

a endoskopické podskore 0 alebo 1 bez krehkosti (friability).

Podskore frekvencie stolice 0 alebo 1 a bez zvysenia oproti vychodiskovej hodnote indukcie a podskore rektalneho krvacania 0.
p <0,001

Dalsi 4 pacienti v skupine s placebom a 3 pacienti v skupine s guselkumabom absolvovali predtym biologicku lie¢bu, lie¢bu
inhibitorom JAK alebo S1PRM, ale u nich tato liecba nezlyhala.

Zahtia nedostato¢nu odpoved,, stratu odpovede alebo intoleranciu na biologicku liecbu (blokatory TNF, vedolizumab), na inhibitor
JAK a/alebo SIPRM pri ulcerdznej kolitide.

Endoskopické podskore 0 alebo 1 bez krehkosti.

Znizenie modifikovaného Mayo skore oproti vychodiskovym hodnotdm o > 30 % a > 2 body a zdroveii znizenie podskore rektdlneho
krvacania oproti vychodiskovej hodnote > 1 bod alebo podskoére rektalneho krvacania 0 alebo 1.

Endoskopické podskare 0 alebo 1 bez krehkosti a Geboesovo skore < 3,1 (indikujuce infiltraciu neutrofilov v < 5 % krypt,
nepritomnost’ destrukcie krypt a nepritomnost’ erdzie, ulceracie alebo granulacného tkaniva)
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Tabul’ka 16: Podiel pacientov, ktori dosiahli ciePové ukazovatele ucinnosti v 24. tyZdni v Studii ASTRO

Cielovy Placebo Guselkumab Guselkumab Rozdiel v liecbe oproti
ukazovatel % 400 mg s.c. 400 mg s.c. placebu
indukcia— indukcia— 95 % IS)¢
100 mg q8w 200 mg q4w Guselkumab | Guselkumab
Subkutinna Subkutinna 100 mg 200 mg
injekcia® injekcia®
% %
Klinick4 remisia®
Celkova 9% (N=139) | 35% (N=139) | 36 % (N =140) 26 % 27 %
populécia (17 %; 35 %)° | (18 %; 36 %)°
Bez 13%(N=79) | 49% (N=81) | 43% (N=283) 37 % 31 %
predchadzajiicej (24 %; 50 %) | (18 %; 44 %)
biologickej
liecby, liecby
inhibitorom JAK
a SIPRMf
Zlyhanie 5% (N =56) 16 % (N=57) | 27 % (N=55) 10 % 21 %
predchadzajticej (-1 %; 21 %) (9 %; 34 %)
biologicke;j
liecby, liecby
inhibitorom JAK

a/alebo SIPRM¢

Endoskopické hojenie"

Celkova 12 % (N=139) | 40 % (N=139) | 45 % (N = 140) 28 % 33%
populécia (18 %; 38 %)° | (23 %; 42 %)°
Bez 1I8% (N=79) | 54% (N=81) | 52% (N=283) 37 % 34 %
predchadzajticej (23 %; 51 %) | (21 %; 48 %)
biologickej

liecby, liecby

inhibitorom JAK

a SIPRMf

Zlyhanie 5% (N =56) 19% (N=57) | 36% (N=55) 13 % 30 %
predchadzajticej (1 %; 25 %) (17 %; 44 %)
biologicke;j

liecby, liecby

inhibitorom JAK

a/alebo SIPRM¢

Guselkumab 400 mg s. c. indukcia v 0., 4. a 8. tyzdni, po ktorej nasleduje guselkumab 100 mg s. c. udrziavacia lie¢ba kazdych 8
tyzdiiov.

Guselkumab 400 mg s. c. indukeia v 0., 4. a 8. tyzdni, po ktorej nasleduje guselkumab 200 mg s. c. udrziavacia liecba kazdé 4
tyzdne.

Upraveny rozdiel v lie¢be a intervaly spolahlivosti boli zalozené na spolo¢nom rozdiele rizika s pouzitim Mantel-Haenszelovych vah
vrstiev a Satovho odhadu rozptylu. Pouzité stratifikacné premenné boli stav zlyhania predchadzajucej biologickej liecby, inhibitora
JAK a/alebo SIPRM (ano alebo nie) a endoskopické Mayo podskore na zaciatku lieCby (stredne tazké [2] alebo tazké [3]).

Podskore frekvencie stolice 0 alebo 1 a bez zvysenia oproti vychodiskovej hodnote, podskore krvéacania z kone¢nika 0
a endoskopické podskore 0 alebo 1 bez krehkosti (friability).

¢ p<0,001

Dalsi 4 pacienti v skupine s placebom, 1 pacient v skupine s guselkumabom 100 mg a 2 pacienti v skupine s guselkumabom 200 mg
absolvovalo predtym biologicku lie¢bu, lie¢bu inhibitorom JAK alebo SIPRM, ale u nich tato lie¢ba nezlyhala.

&  Zahfia nedostatoént odpoved’, stratu odpovede alebo intoleranciu na biologicku lie¢bu (blokatory TNF, vedolizumab), na inhibitor
JAK a/alebo SIPRM pri ulcer6znej kolitide.

Endoskopické podskore 0 alebo 1 bez krehkosti.

Symptomaticka remisia v priebehu casu

V studii ASTRO bola symptomaticka remisia definovana ako podskore frekvencie stolice 0 alebo 1
bez zvysenia oproti vychodiskovej hodnote a podskore rektalneho krvacania O pozorované do

12. tyzdna. Symptomaticku remisiu dosiahol vacsi podiel pacientov v liecebnych skupinach

s guselkumabom v porovnani so skupinou s placebom (obrazok 9):
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Obrazok 9: Podiel pacientov v symptomatickej remisii do 12. tyZdna v §tadii ASTRO
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Podskore rektalneho krvacania a frekvencie stolice
Znizenie podskore rektalneho krvacania a frekvencie stolice bolo pozorované uz v 2. tyzdni
u pacientov lieCenych guselkumabom v porovnani so skupinou s placebom.

Histologické a endoskopicke hodnotenie
Histologicka remisiu v 12. tyzdni dosiahlo 44 % pacientov lieCenych indukénou davkou guselkumabu
400 mg subkutanne v porovnani s 20 % pacientov uzivajtcich placebo.

Endoskopicka normalizacia v 24. tyzdni bola dosiahnuta u 21 % resp. 26 % pacientov liecenych
indukénou davkou guselkumabu 400 mg subkutanne, po ktorej nasledovala subkutanna injekcia
guselkumabu v davke 100 mg v 16. tyZdni a nasledne kazdych 8 tyzdiiov, resp. subkutanna injekcia
guselkumabu v davke 200 mg v 12. tyZdni a nasledne kazdé 4 tyzdne, v porovnani so 4 % pacientov
uzivajucich placebo.

Bolest brucha a naliehavé nutkanie na stolicu

V4acsi podiel pacientov lieCenych indukénou davkou guselkumabu 400 mg subkutanne v porovnani
s placebom nemal v 12. tyzdni ziadnu bolest’ brucha (56 % oproti 31 %) a Ziadne nalichavé nutkanie
na stolicu (49 % oproti 24 %).

Kvalita zivota suvisiaca so zdravim

Kvalita Zivota stivisiaca so zdravim $pecifickd pre dané ochorenie bola hodnotena pomocou dotaznika
IBDQ. Vécsi podiel pacientov v kombinovanej skupine s guselkumabom 400 mg podavanym
subkutanne (61 %) dosiahol remisiu podl'a IBDQ v 12. tyzdni v porovnani so skupinou s placebom
(34 %).

Crohnova choroba

Utinnost’ a bezpecnost’ guselkumabu sa hodnotila v troch klinickych $tadiach fazy IIT u dospelych
pacientov so stredne tazkou az tazkou aktivnou Crohnovou chorobou, ktori mali nedostatocnu
odpoved, stratu odpovede alebo netolerovali bud’ peroralne kortikosteroidy, konvencné
imunomodulatory (AZA, 6-MP, MTX) a/alebo biologickil liecbu (blokator TNF alebo vedolizumab):
dvoch zhodne navrhnutych 48-tyzdinovych multicentrickych, randomizovanych, dvojito zaslepenych,
placebom a aktivnou latkou (ustekinumab) kontrolovanych studiach s paralelnymi skupinami
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(GALAXI 2 a GALAXI 3) a jednej 24-tyzdnovej multicentrickej, randomizovanej, dvojito zaslepene;,
placebom kontrolovanej §tidii s paralelnymi skupinami (GRAVITI). Vo vSetkych troch stadiach sa
pouzil dizajn $tadie, pri ktorom pacienti randomizovani na lie¢bu guselkumabom (alebo
ustekinumabom v pripade $tadii GALAXI 2 a GALAXI 3) zostali v tomto lieCebnom zaradeni pocas
celého trvania Studie.

GALAXI 2 a GALAXI 3

V studiach fazy 111 GALAXI 2 a GALAXI 3 bola stredne tazka az tazka aktivna Crohnova choroba
definovand ako skore indexu aktivity Crohnovej choroby [Crohn’s Disease Activity Index, CDAI]

> 220 a <450 a jednoduché endoskopické skore pre CD (Simple Endoscopic Score for CD, SES-CD)
> 6 (alebo > 4 pre pacientov s izolovanym iledlnym ochorenim). Dalgie kritéria pre GALAXI 2/3
zahmali priemernu dennt frekvenciu stolice (stool frequency, SF) > 3 alebo priemerné denné skore
bolesti brucha (abdominal pain, AP) > 1.

V stidiach GALAXI 2 a GALAXI 3 boli pacienti randomizovani v pomere 2:2:2:1 na indukciu
guselkumabom 200 mg intravendzne v 0., 4. a 8. tyzdni, po ktorej nasledovala udrziavacia davka
guselkumabu 200 mg subkutanne g4w; alebo na indukciu guselkumabom 200 mg intravenozne v 0., 4.
a 8. tyzdni, po ktorej nasledovala udrziavacia davka guselkumabu 100 mg subkutanne q8w; alebo na
indukciu ustekinumabom priblizne 6 mg/kg intravendzne v 0. tyzdni, po ktorej nasledovala
udrziavacia davka ustekinumabu 90 mg subkutanne q8w; alebo na placebo. Pacienti bez odpovede

na placebo dostavali ustekinumab od 12. tyzdna.

Celkovo bolo v §tadii GALAXI 2 (n=508) a GALAXI 3 (n = 513) hodnotenych 1 021 pacientov.
Media’m veku bol 34 rokov (v rozmedzi od 18 do 83 rokov); 57,6 % tvorili muzi; 74,3 % belosi, 21,3 %
Azijci a 1,5 % Cernosi.

V studii GALAXI 2 u 52,8 % pacientov predtym zlyhala lie¢ba aspon jednou biologickou lie¢bou
(50,6 % pacientov netolerovalo alebo u nich zlyhala aspon 1 predchadzajica anti-TNFa, lie¢ba, 7,5 %
pacientov netolerovalo alebo u nich zlyhala predchadzajuca liecba vedolizumabom), 41,9 % pacientov
bolo bez predchadzajtcej biologickej lieCby a 5,3 % pacientov predtym dostavalo biologicku liebu,
ale u nich nezlyhala. Na zaciatku lie¢by dostavalo 37,4 % pacientov peroralne kortikosteroidy a

29,9 % pacientov dostavalo konven¢né imunomodulatory.

V stadii GALAXI 3 u 51,9 % pacientov predtym zlyhala liecba aspon jednym biologickym liekom
(50,3 % pacientov netolerovalo alebo u nich zlyhala aspoii 1 predchadzajica anti-TNFa liecba, 9,6 %
pacientov netolerovalo alebo u nich zlyhala predchadzajuca liecba vedolizumabom), 41,5 % pacientov
bolo bez predchadzajtcej biologickej lieCby a 6,6 % pacientov predtym dostavalo biologicku lie¢bu,
ale u nich nezlyhala. Na zaciatku lie¢by dostavalo 36,1 % pacientov peroralne kortikosteroidy a

30,2 % pacientov dostavalo konven¢né imunomodulatory.

Vysledky koprimarnych a hlavnych sekundarnych ciel'ovych ukazovatel'ov v porovnani s placebom

v stadii GALAXI 2 a GALAXI 3 st uvedené v tabul’kach 17 (12. tyzden) a 18 (48. tyzden). Vysledky
hlavnych sekundarnych cielovych ukazovatel'ov v 48. tyzdni v porovnani s ustekinumabom st
uvedené v tabul’kach 19 a 20.
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Tabulka 17:

Podiel pacientov, ktori dosiahli koprimarne a hlavné sekundarne ciel’ové

ukazovatele ucinnosti s guselkumabom v porovnani s placebom v 12. tyZdni
v Studiach GALAXI 2 a GALAXI 3

GALAXI 2 GALAXI 3
Placebo Guselkumab Placebo Guselkumab
% intravendzna % intravendzna
indukcia® indukcia®
% %

Koprimarne cielové ukazovatele ui¢innosti

Klinicka remisia® v 12. tyZdni

Celkova populacia

22 % (N = 76)

47 % (N = 289)

15 % (N = 72)

47 % (N = 293)

Bez predchadzajtce;j 18% (N=34) | 50% (N=121) | 15% (N=27) | 50 % (N =123)
biologickej lieCby*
Predchachajice 23% (N=39) | 45% (N=150) | 15% (N=39) | 47 % (N=150)
zlyhanie biologicke;j
liecby!

Endoskopicka odpoved™ v 12. tyZdni
Celkova populacia 11%(N=76) | 38% (N=289) | 14% (N=72) | 36 % (N =293)
Bez predchadzajucej 1I5%(N=34) | 51%(N=121) | 22% (N=27) | 41 % (N=123)
biologickej lie¢by®
Predchadzajtice 5% (N=39) | 27% (N=150) | 8% (N=39) | 31 % (N=150)
zlyhanie biologicke;j
liecby!

Hlavné sekundarne ciel’ové ukazovatele

Remisia PRO-2' v 12. tyZdni
Celkova populacia 21% (N=76) |43 % (N=289) | 14% (N=72) | 42 % (N =293)
Bez predchadzajucej 24% (N=34) | 43% (N=121) | 15% (N=27) | 47 % (N=123)
biologickej lie¢by®
Predchadzajuce 13% (N=39) | 41 % (N=150) | 13% (N=39) | 39 % (N =150)
zlyhanie biologicke;j
liecby!

Odpoved’ z hPadiska inavy® v 12. tyZdni

Celkova populacia

29 % (N = 76)

45 % (N = 289)

18 % (N = 72)

43 % (N = 293)

Bez predchadzajucej 32% (N=34) | 8% (N=121) | 19% (N=27) | 46 % (N=123)
biologickej lieCby*

Predchadzajtice 26% (N=39) | 41% (N=150) | 18 % (N=39) | 43 % (N=150)
zlyhanie biologicke;j

liecby!

Endoskopick4 remisia” v 12. tyZdni

Celkova populacia 1% 15 % (N =289) 8% 16 % (N =293)
(N=76) N=72)

Bez predchadzajucej 3% 22% (N=121) | 19% (N=27) | 25% (N=123)

biologickej liecby® (N =134)

Predchadzajuce 0% 9% (N =150) 0% 9% (N =150)

zlyhanie biologicke;j (N=139) (N=139)

liecby!
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Indukénd intravenozna lieba guselkumabom 200 mg v 0., 4. a 8. tyZdni — V tomto stipci boli skombinované dve

lieCebné skupiny s guselkumabom, ked’Ze pacienti dostavali rovnaky rezim intravenoznej indukénej davky pred 12.

tyzdhom.

> Klinickd remisia je definovana ako skore CDAI < 150.

¢ Dalsich 9 pacientov v skupine s placebom a 38 pacientov v skupine s lie¢bou guselkumabom 200 mg intravenézne
absolvovalo predtym biologicku liecbu, ale u nich tato liecba nezlyhala.

4 Zahftia nedostatocnu odpoved, stratu odpovede alebo neznaSanlivost’ biologickej liecby (blokatory TNF alebo
vedolizumab) pri Crohnovej chorobe.

¢ Endoskopicka odpoved je definovana ako > 50 % zlepSenie oproti vychodiskovej hodnote v skére SES-CD alebo
skore SES-CD < 2.

f' Remisia PRO-2 je definovana ako priemerné denné skore AP na Grovni 1 alebo nizsie a priemerné denné skore SF na
trovni 3 alebo nizSie a Ziadne zhorSenie AP alebo SF oproti vychodiskovému stavu.

& Odpoved z hladiska tnavy je definovana ako zlep3enie o > 7 bodov vo formuldri PROMIS-Fatigue Short form 7a.

h Endoskopicka remisia je definovana ako skére SES-CD < 2.

I p<0,001

I p<0,05

Tabulka 18:

Podiel pacientov, ktori dosiahli hlavné sekundarne cielové ukazovatele

ucinnosti s guselkumabom v porovnani s placebom v 48. tyZdni v Stadiach
GALAXI 2 a GALAXI 3

GALAXI 2 GALAXI 3
Placebo Guselkumab | Guselkumab Placebo Guselkumab | Guselkumab
intravendzna | intraven6zna N=172) intravendzna | intraven6zna
indukcia— indukcia— indukcia— indukcia—
100 mg q8w | 200 mg q4w 100 mg q8w | 200 mg q4w
subkutinna | subkutinna subkutinna | subkutinna
injekcia® injekcia® injekcia® injekcia®
Klinick4 remisia bez kortikosteroidov® v 48. tyZdni’
Celkova 12 % 45 %° 51 %*¢ 14 % 44 %° 48 %°©
populacia (N=76) (N =143) (N = 146) (N=72) (N=143) (N =150)
Endoskopicka odpoved™ v 48. tyzdni'
Celkova 7 % 38 %° 38 %° 6 % 33%*° 36 %°
populacia (N =176) (N =143) (N =146) (N=72) (N =143) (N =150)

Guselkumab 200 mg intravendzna indukcia v 0., 4. a 8. tyzdni, po ktorej nasleduje guselkumab 100 mg subkutanne q8w
az pocas 48 tyzdiov.

Guselkumab 200 mg intravendzna indukcia v 0., 4. a 8. tyZdni, po ktorej nasleduje guselkumab 200 mg subkutanne q4w
az pocas 48 tyzdinov.

Klinicka remisia bez kortikosteroidov je definovana ako skore CDAI < 150 v 48. tyZdni a bez podavania
kortikosteroidov v 48. tyzdni.

Endoskopicka odpoved’ je definovana ako > 50 % zlepSenie oproti vychodiskovej hodnote v skore SES-CD alebo skore
SES-CD < 2.

p <0,001
Ugastnici, ktori v 12. tyzdni spifiali kritéria nedostatoénej odpovede, boli v 48. tyzdni povazovani za pacientov bez

odpovede bez ohl'adu na rameno liecby.

Tabul’ka 19:

Podiel pacientov, ktori dosiahli hlavné sekundarne ciel’ové ukazovatele i¢innosti

s guselkumabom v porovnani s ustekinumabom v 48. tyZdni v §tiadiach GALAXI 2

a GALAXI 3
GALAXI 2 GALAXI 3
Ustekinumab | Guselkumab | Guselkumab | Ustekinumab | Guselkumab | Guselkumab
6 mg/kg intravenézna | intravenézna 6 mg/kg intravenézna | intravendézna
intravenézna | indukcia— indukcia — | intravenézna | indukcia— indukcia —
indukcia — 100 mg 200 mg q4w indukcia — 100 mg 200 mg q4w
90 mg q8w q8w subkutinna 90 mg q8w q8w subkutinna
subkutinna subkutianna injekcia® subkutianna subkutinna injekcia®
injekcia® injekcia® injekcia® injekcia®
Klinick4 remisia v 48. tyZdni a endoskopicka odpoved™ v 48. tyZdni
Celkova 39% 42 % 49 % 28 % 41 %* 45 %~
populacia (N=143) (N =143) (N =146) (N =148) (N =143) (N =150)
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Endoskopicka odpoved™ v 48. tyZdni'

Celkova 42 % 49 % 56 % 32 % 47 % 49 %

populacia (N=143) (N=143) (N =146) (N=148) (N=143) (N =150)
Endoskopicka remisia’ v 48. tyZdni

Celkova 20 % 27 % 24 % 13 % 24 %~ 19 %

populacia (N=143) (N=143) (N =146) (N=148) (N =143) (N =150)
Klinick4 remisia® v 48. tyZdni

Celkova 65 % 64 % 75 % 61 % 66 % 66 %

populacia (N=143) (N=143) (N =146) (N =148) (N=143) (N=150)
Klinick4 remisia bez kortikosteroidov" v 48. tyZdni'

Celkova 61 % 63 % 71 % 59 % 64 % 64 %

populécia (N=143) (N=143) (N =146) (N =148) (N=143) (N=150)
Dlhotrvajiica klinick4 remisia’ v 48. tyZdni

Celkova 45 % 46 % 52 % 39 % 50 % 49 %

populacia (N=143) (N=143) (N =146) (N=148) (N =143) (N =150)
Remisia PRO-2 v 48. tyZdni

Celkova 59 % 60 % 69 % 53 % 58 % 56 %

populacia (N=143) (N=143) (N =146) (N =148) (N =143) (N =150)

a

48 tyzdiov.

pocas 48 tyzdiov.

pocas 48 tyzdiov.

CD<2.

Endoskopicka remisia je definovana ako skére SES-CD < 2.

€ Klinickd remisia je definovana ako skore CDAI < 150.

ty7dni.

(najmenej 8 z 10 navstev), ktoré musia zahffiat’ 48. tyzden.

alebo nizsie a ziadne zhorSenie AP alebo SF oproti vychodiskovému stavu.

K p<0,05

Tabulka 2

0:

Odpovede v 48. tyzdni sa hodnotili bez ohl'adu na klinickti odpoved’ v 12. tyzdni

Ustekinumab 6 mg/kg intravendzna indukcia v 0. tyzdni, po ktorej nasleduje ustekinumab 90 mg subkutanne q8w az pocas
Guselkumab 200 mg intravendzna indukcia v 0., 4. a 8. tyzdni, po ktorej nasleduje guselkumab 100 mg subkutanne q8w az

Guselkumab 200 mg intravendzna indukcia v 0., 4. a 8. tyzdni, po ktorej nasleduje guselkumab 200 mg subkutanne q4w az

Endoskopicka odpoved je definovana ako > 50 % zlepSenie oproti vychodiskovej hodnote v skore SES-CD alebo skére SES-

Klinicka remisia bez kortikosteroidov je definovana ako skore CDAI < 150 v 438. tyzdni a bez podavania kortikosteroidov v 48.
Dlhotrvajuca klinické remisia je definovana ako CDAI < 150 pocas > 80 % vsetkych navstev medzi 12. a 48. tyzdiiom

Remisia PRO-2 je definovana ako priemerné denné skore AP na Grovni 1 alebo niZSie a priemerné denné skore SF na trovni 3

Podiel pacientov, ktori dosiahli cielové ukazovatele ucinnosti
b

s guselkumabom v porovnani s ustekinumabom v 48. tyZdni v zlii¢enych udajoch

z GALAXI 2 a GALAXI 3

Guselkumab Guselkumab
Ustekinumab 6 mg/kg | intravendézna indukcia | intravenézna indukcia
intravenézna indukcia — 100 mg —
— 90 mg 8w q8w 200 mg q4w
subkutdnna injekcia® subkutinna injekcia” subkutdnna injekcia®
Klinick4 remisia v 48. tyZdni a endoskopicka odpoved™ v 48. tyZdni
Celkova 34 % (N =291) 42 % (N =286) 47 % (N =296)
populécia
Bez 43 % (N =121) 51% (N=116) 55 % (N=128)
predchadzajuce;j
biologicke;j
liecby®
Predchéadzajuce 26 % (N = 156) 37 % (N =153) 41 % (N =147)
zlyhanie
biologicke;j
liecby
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Endoskopicka odpoved™ v 48. tyZdni

Celkova
populacia

37 % (N =291)

48 % (N = 286)

53 % (N = 296)

Bez
predchadzajuce;j
biologicke;j
liecby®

43 % (N = 121)

59 % (N = 116)

59 % (N = 128)

Predchadzajuce
zlyhanie
biologicke;j
lie¢by f

31 % (N = 156)

43% (N = 153)

47 % (N = 147)

Endoskopick4 remisia” v 48. tyZdni

Celkova
populacia

16 % (N = 291)

25 % (N = 286)

21 % (N = 296)

Bez
predchadzajuce;j
biologicke;j
liecby®

19 % (N =121)

34 % (N = 116)

27 % (N = 128)

Predchadzajuce
zlyhanie
biologicke;j
lie¢by f

13 % (N = 156)

21 % (N = 153)

14 % (N = 147)

Klinicka remisia’ v 48. tyZdni

Celkova
populacia

63 % (N =291)

65 % (N = 286)

70 % (N = 296)

Bez
predchadzajuce;j
biologicke;j
liecby®

75 % (N = 121)

73 % (N = 116)

77 % (N = 128)

Predchadzajuce
zlyhanie
biologicke;j
lie¢by f

53 % (N = 156)

61 % (N = 153)

64 % (N = 147)

Ustekinumab 6 mg/kg intravenozna indukcia v 0. tyZdni, po ktorej nasleduje ustekinumab 90 mg subkutanne q8w az
pocas 48 tyzdnov.

Guselkumab 200 mg intravendzna indukcia v 0., 4. a 8. tyzdni, po ktorej nasleduje guselkumab 100 mg subkutanne
q8w az pocas 48 tyzdiov.

Guselkumab 200 mg intraven6zna indukcia v 0., 4. a 8. tyzdni, po ktorej nasleduje guselkumab 200 mg subkutanne
q4w az pocas 48 tyzdiov.

Kombinécia klinickej remisie a endoskopickej odpovede, ako je definovana nizsie.

Dalsich 14 pacientov v skupine s ustekinumabom, 21 pacientov v skupine s guselkumabom 200 mg subkutinne q4w a
17 pacientov v skupine s guselkumabom 100 mg subkutanne q8w absolvovalo predtym biologicku liecbu, ale u nich
tato liecba nezlyhala.

Zahrna nedostatoénu odpoved,, stratu odpovede alebo neznasanlivost’ biologicke;j lie¢by (blokatory TNF,
vedolizumab) pri Crohnovej chorobe.

Endoskopicka odpoved’ je definovana ako > 50 % zlepSenie oproti vychodiskovej hodnote v skore SES-CD alebo
skore SES-CD < 2.

Endoskopicka remisia je definovana ako skore SES-CD < 2.

Klinicka remisia je definovana ako skére CDAI < 150.

V stadiach GALAXI 2 a GALAXI 3 bola ucinnost’ a bezpecnost’ guselkumabu konzistentne
preukazana bez ohl'adu na vek, pohlavie, rasu a telesnii hmotnost’.

V zlicenej analyze subpopulacii stidii fazy [II GALAXI mali pacienti s vysokou zapalovou zat'azou
po ukonceni indukéného davkovania d’alsi prinos z rezimu udrziavacej davky guselkumabu 200 mg
subkutanne q4w v porovnani so 100 mg subkutanne q8w. Medzi tymito dvoma skupinami s odliSnym

davkovanim guselkumabu sa pozoroval klinicky vyznamny rozdiel u pacientov s hladinou CRP
> 5 mg/l po ukonéeni indukcie, pokial’ ide o ciel'ové ukazovatele klinickej remisie v 48. tyZdni



(100 mg subkutanne q8w: 54,1 % oproti 200 mg subkutanne q4w: 71,0 %); endoskopickej odpovede
v 48. tyzdni (100 mg subkutanne q8w: 36,5 % oproti 200 mg subkutanne g4w: 50,5 %); a remisia
PRO-2 v 48. tyzdni (100 mg subkutanne q8w: 51,8 % oproti 200 mg subkutanne g4w: 61,7 %).

Klinicka remisia v priebehu casu
Skore CDAI sa zaznamenavalo pri kazdej navsteve pacienta. Podiel pacientov v klinickej remisii do
48. tyzdna je uvedeny na obrazku 10.

Obrazok 10: Podiel pacientov v klinickej remisii do 48. tyZdiia v zlii¢enych udajoch
z GALAXI 2 a GALAXI 3

100

Zligeng udaje z GALAXI 2 a GALAXI 3: Percente pacientov (95% IS) v klinickej remisii (%)

0 -
T T T T T T T L) T T T T
4 8 12 16 20 24 28 32 36 40 44 48
Tyzdne
-—--gp-—-. Guselkumab 200 mg i.v. -> Guselkumab 100 mg SC q8w (n=286)
— . —. Guselkumab 200 mg iv. ->» Guselkumab 200 mg SC q4w (n=296)

¢ - Ustekinumab (n=291)

Kvalita Zivota suvisiaca so zdravim

V porovnani s vychodiskovym stavom sa v 12. tyzdni pozorovalo vic¢sie zlepSenie v skupinach
lieCenych guselkumabom v porovnani s placebom, pokial’ ide o kvalitu zivota Specificka pre zapalové
ochorenie Criev (IBD) hodnotent1 celkovym skore IBDQ. Zlepsenia sa v oboch stididch udrzali

do 48. tyzdna.

GRAVITI

V studii fazy III GRAVITI bola stredne t'azka az tazka aktivna Crohnova choroba definovana ako
skore CDAI > 220 a <450 a CD (SES-CD) > 6 (alebo > 4 u pacientov s izolovanym ilealnym
ochorenim) a priemerné denné skore SF > 4 alebo priemerné denné skore AP > 2.

V stadii GRAVITI boli pacienti randomizovani v pomere 1:1:1 na podavanie guselkumabu 400 mg
subkutanne v 0., 4. a 8. tyZdni, po ktorom nasledovalo podavanie guselkumabu 100 mg q8w
subkutanne, alebo guselkumabu 400 mg subkutanne v 0., 4. a 8. tyZdni, po ktorom nasledovalo
podavanie guselkumabu 200 mg g4w subkutanne, alebo placeba. Vsetci pacienti v skupine

s placebom, ktori splnili zachranné kritéria, dostali induként davku guselkumabu 400 mg subkutanne
v 16., 20. a 24. tyzdni, po ktorej nasledoval guselkumab 100 mg subkutanne q8w.
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Celkovo bolo hodnotenych 347 pacientov. Median veku pacientov bol 36 rokov (v rozmedzi od 18
do 83 rokov); 58,5 % tvorili muzi; 66 % belosi, 21,9 % Azijci a 2,6 % Cernosi.

V stadii GRAVITI u 46,4 % pacientov predtym zlyhala liecba aspon jednym biologickym liekom,
46,4 % bolo bez predchadzajucej biologickej liecby a 7,2 % predtym dostévalo biologicku liecbu, ale
u nich nezlyhala. Na zaciatku liecby dostavalo 29,7 % pacientov peroralne kortikosteroidy a 28,5 %
pacientov dostavalo konven¢né imunomodulatory.

Vysledky koprimarnych a hlavnych sekundarnych cielovych ukazovatel'ov v porovnani s placebom
v 12. tyzdni st uvedené v tabulke 21.

Tabulka 21:

Podiel pacientov, ktori dosiahli koprimarne a hlavné sekundarne ciel’ové
ukazovatele uc¢innosti s guselkumabom v porovnani s placebom v 12. tyZdni
v §tadii GRAVITI

Placebo Guselkumab 400 mg

subkutinna injekcia®

Koprimarne ciel’ové ukazovatele u¢in

nosti

Klinicka remisia” v 12. tyZdni

Celkové populécia

21 % (N=117)

56 % (N = 230)

Bez predchadzajucej biologicke;j
liecby!

25 % (N = 56)

50 % (N = 105)

Predchédzajtice zlyhanie biologicke;
liecby®

17 % (N = 53)

60 % (N = 108)

Endoskopicka odpoved’f v 12. tyZdni

Celkova populacia

21% (N =117)

41 % (N = 230)

Bez predchadzajucej biologicke;j
liecby 9

27 % (N = 56)

49 % (N = 105)

Predchédzajtice zlyhanie biologicke;
liecby ©

17 % (N = 53)

33 % (N = 108)

Hlavné sekundarne ciel’ové ukazovatele

Klinické odpoved™ v 12. tyZdni

Celkové populécia

33% (N=117)

73 % (N = 230)

Bez predchadzajucej biologicke;j
liecby!

38 % (N = 56)

68 % (N = 105)

Predchédzajtice zlyhanie biologicke;
liecby®

28 % (N = 53)

78 % (N = 108)

Remisia PRO-2" v 12. tyZdni

Celkova populacia

17 % (N=117)

49 %¢ (N = 230)

Bez predchédzajtcej biologicke;j
liecby*

18 % (N = 56)

44 % (N = 105)

Predchadzajuce zlyhanie biologicke;j

lietby®

17 % (N = 53)

52 % (N = 108)

Klinicka remisia: Skoére CDAI < 150
p <0,001

[=9 o o ®

Guselkumab 400 mg subkutanne v 0., 4. a 8. tyzdni.

absolvovalo predtym biologicku liecbu, ale u nich tato liecba nezlyhala.

vedolizumab) pri Crohnovej chorobe.

Endoskopicka odpoved’: > 50 % zlepSenie oproti vychodiskovej hodnote skére SES-CD.

Dalsich 8 pacientov v skupine s placebom a 17 pacientov v skupine s lie¢bou guselkumabom 400 mg subkutinne

Zahtia nedostato¢nu odpoved,, stratu odpovede alebo neznédsanlivost’ biologickej liecby (blokatory TNF,

Klinicka odpoved’: > 100-bodové znizenie skore CDAI oproti vychodiskovej hodnote alebo skore CDAI < 150.

Remisia PRO-2: priemerné denné skore AP na urovni 1 alebo nizsie a priemerné denné skore SF na urovni 3 alebo

nizsie a ziadne zhorSenie AP alebo SF oproti vychodiskovému stavu.

Klinicka remisiu v 24. tyzdni dosiahol vyznamne vacsi podiel pacientov lieCenych guselkumabom

400 mg subkutanne indukéne, po ktorom nasledoval guselkumab 100 mg subkutanne q8w alebo
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200 mg subkutanne q4w v porovnani s placebom (60,9 % a 58,3 % oproti 21,4 %, obe hodnoty

p <0,001). Klinicktl remisiu v 48. tyzdni dosiahlo 60 % a 66,1 % pacientov lieCenych guselkumabom
400 mg subkutanne indukéne, po ktorom nasledoval guselkumab 100 mg subkutanne q8w alebo

200 mg subkutanne g4w (obe hodnoty p < 0,001 v porovnani s placebom).

Endoskopickt odpoved’ v 48. tyzdni dosiahlo 44,3 % a 51,3 % pacientov lieCenych guselkumabom
400 mg subkutanne indukéne, po ktorom nasledoval guselkumab 100 mg subkutanne q8w alebo
200 mg subkutanne g4w, v uvedenom poradi (obe p-hodnoty < 0,001 v porovnani s placebom).

Kvalita Zivota suvisiaca so zdravim
V studii GRAVITI sa v porovnani s placebom pozorovalo klinicky vyznamné zlepSenie kvality zivota
Specifickej pre IBD hodnotené pomocou celkového skére IBDQ v 12. a 24. tyzdni.

Pediatrickd populacia

Eurépska agentura pre lieky udelila odklad z povinnosti predlozit’ vysledky $tadii s guselkumabom
v jednej alebo vo viacerych podskupinach pediatrickej populacie pre psoriaticku artritidu, ulceréznu
kolitidu a Crohnovu chorobu (informacie o pouziti v pediatrickej populacii, pozri Cast’ 4.2).

LozZiskova psoridaza u pediatrickych pacientov

Bezpecnost’ a icinnost’ guselkumabu bola hodnotena v jednej multicentrickej randomizovanej stadii
kontrolovanej placebom a aktivnym biologickym komparatorom (PROTOSTAR) u 120 pediatrickych
pacientov vo veku od 6 do 17 rokov so stredne tazkou az t'azkou loziskovou psoriazou, ktori boli
kandidatmi na fototerapiu alebo systémovt lie¢bu a u ktorych fototerapia a/alebo lokalne formy liecby
neboli dostatoéne Gi¢inné. Stidia PROTOSTAR bola realizovana v dvoch &astiach. Prva ast’
pozostavala z 16-tyzditového randomizované¢ho obdobia kontrolovaného placebom a aktivnym
komparatorom, po ktorom nasledovalo nekontrolované obdobie vysadenia a opatovnej lieCby alebo
zacatia liecby guselkumabom az do 52. tyzdna. Druha Cast’ pozostavala zo skupiny s otvorenou
liecbou guselkumabom az do 52. tyzdna.

Zaradeni pacienti mali skore IGA > 3 na 5-bodove;j stupnici celkovej zavaznosti ochorenia, PASI > 12
a postihnuti BSA minimalne > 10 % a aspoii jeden z nasledujticich priznakov: 1) vel'mi hrub¢ 1ézie, 2)
klinicky relevantné postihnutie tvare, genitalii alebo ruk/noh, 3) PASI > 20, 4) BSA > 20 % alebo 5)
IGA = 4. Pacienti s gutatovou, erytrodermickou alebo pustuléznou psoriazou boli vyltceni.

V 1. casti bolo 92 pacientov vo veku od 6 do 17 rokov randomizovanych tak, aby v 0., 4. a 12. tyzdni
dostavali subkutannu injekciu bud’ guselkumabu (n = 41) alebo placeba (n = 25), alebo aktivneho
biologického komparatora (n = 26) jedenkrat za tyzden. V 2. Casti bolo zaradenych d’al$ich 28
dospievajucich pacientov vo veku 12 az 17 rokov, ktori dostavali subkutannu injekciu guselkumabu
v 0., 4. tyZdni a nasledne kazdych 8 tyzdnov. V skupine s guselkumabom pacienti s telesnou
hmotnostou menej ako 70 kg dostavali 1,3 mg/kg pomocou naplnené¢ho pera s obsahom

45 mg/0,45 ml a pacienti s telesnou hmotnostou 70 kg alebo viac dostavali 100 mg pomocou
naplnenej injekEnej striekacky.

Koprimarne ciel'ové ukazovatele boli podiel pacientov, ktori dosiahli odpoved’ PASI 75, a podiel
pacientov, ktori dosiahli skére IGA 0 (,,Cisté*) alebo 1 (,,minimalne*) v 16. tyzdni. Sekundarne
ciel'ové ukazovatele zahiali okrem iného podiel pacientov, ktori dosiahli odpoved’ PASI 90, skore
IGA 0 (,,Cisté) alebo odpoved PASI 100 v 16. tyzdni.

Z 92 pacientov v kontrolovanej Casti Stadie boli vychodiskové demografické charakteristiky vo
vSeobecnosti porovnatel'né vo vSetkych lieCebnych skupinach. Celkovo bolo viac ako 55 % muzov,
85 % bolo belochov, priemerna telesna hmotnost’ bola priblizne 57,3 kg a priemerny vek bol

12,9 roka, pri¢om 33 % pacientov malo menej ako 12 rokov.

Vychodiskové charakteristiky ochorenia boli vo vSeobecnosti porovnatel'né vo vsetkych lie¢ebnych
skupindch s medidnom vychodiskovej hodnoty BSA 20 %, medianom vychodiskového skore PASI
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priblizne 17 a s vychodiskovym skére IGA ,,zavazné* u 20 % (placebo) a 24 % (guselkumab)
pacientov a anamnézou psoriatickej artritidy u 3,3 % pacientov.

Celkové postihnutie koze

Liecba guselkumabom viedla k vyznamnym zlepSeniam vo vyslednych ukazovatel'och aktivity
ochorenia v porovnani s placebom v 16. tyzdni. KI'i€ové vysledky ucinnosti pre cielové ukazovatele
Stadie st uvedené v tabulke 22.

Tabulka 22: Suhrn cielovych ukazovatelov v 16. tyZdni v §tudii PROTOSTAR

Placebo Guselkumab

(N =25) (N=41) Hodnota p
fnljﬁffnﬁl‘: (clliyten(&;ﬂeb" 4 (16,0 %) 27 (65,9 %) <0,001
Skoére IGA ¢&isté (0), n (%) 1 (4,0 %) 16 (39,0 %) 0,004
Odpoved PASI 75, n (%) 5(20,0 %) 31 (75,6 %) <0,001
Odpoved PASI 90, n (%) 4 (16,0 %) 23 (56,1 %) 0,003
Odpoved PASI 100, n (%) 0 14 (34,1 %) 0,002
Zmena oproti vychodiskovej
hodnote CDLQI, LSMean -1,88 (-3,81; 0,05) -7,28 (-8,87; -5,68) <0,001
(95 % 1IS)*

CDLQI = Dermatologicky index kvality zivota u deti

& LSMean = priemer najmensich $tvorcov

Po 16-tyzdiiovom placebom kontrolovanom obdobi v 1. Casti §tidie PROTOSTAR boli pacienti
lieceni guselkumabom, ktori dosiahli PASI 90 v 16. tyzdni, vysadeni z liecby. Strata odpovede PASI
90 bola zaznamenana uz 12 tyzdilov po vysadeni lieCby guselkumabom, pricom median ¢asu do straty
odpovede PASI 90 bol priblizne 24 tyzdiov. Z pacientov lie¢enych guselkumabom, ktori nedosiahli
odpoved PASI 90 v 16. tyzdni, 72,2 % pacientov dostavalo pokracujucu liecbu guselkumabom
d’alsich 32 tyzdiov a dosiahlo odpoved PASI 75 v 52. tyzdni a 61,1 % dosiahlo odpoved PASI 90

v 52. tyzdni.

U pacientov randomizovanych do skupiny s placebom v 0. tyzdni, ktori nedosiahli odpoved’ PASI 90
v 16. tyzdni a presli na lie¢bu guselkumabom, dosiahlo v 52. tyZdni odpoved” PASI 75 95,0 %
a odpoved PASI 90 65,0 %.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia

Po podani jednorazovej 100 mg subkutannej injekcie zdravym osobam dosiahol guselkumab
priemernu hodnotu (= SD) maximalnej koncentracie v sére (Cumax) 8,09 = 3,68 pg/ml za priblizne
5,5 dia po podani davky. Absolutna biologické dostupnost’ guselkumabu po jednorazovej 100 mg
subkutannej injekcii zdravym osobam sa odhaduje na priblizne 49 %.

U pacientov s loziskovou psoridzou po subkutdnnom podani guselkumabu 100 mg v 0. a 4. tyzdni

a nasledne kazdych 8 tyzdiov bola rovnovazna koncentracia guselkumabu v sére dosiahnuta

do 20. tyzdna. Priemerné (+ SD) rovnovazne minimalne koncentracie guselkumabu v sére v dvoch
Stidiach fazy III na pacientoch s loziskovou psoriazou boli 1,15 = 0,73 pg/ml a 1,23 = 0,84 pg/ml.
Farmakokinetika guselkumabu u pacientov so psoriatickou artritidou bola podobna ako u pacientov
so psoriazou. Po subkutannom podani guselkumabu 100 mg v 0. a 4. tyZdni a potom kazdych 8
tyzdnov bola priemerna minimalna koncentracia guselkumabu v sére v rovnovaznom stave tiez
priblizne 1,2 pg/ml. Po subkutdnnom podavani guselkumabu 100 mg kazdé 4 tyZdne bola priemerna
minimalna koncentracia guselkumabu v sére v rovnovaznom stave priblizne 3,8 pug/ml.

Farmakokinetika guselkumabu bola u pacientov s ulceréznou kolitidou a Crohnovou chorobou
podobna. Po odport¢anom rezime intravenoznej indukénej davky guselkumabu 200 mg v 0., 4. a 8.
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tyzdni bola priemernd maximalna koncentracia guselkumabu v sére v 8. tyzdni
u pacientov s ulcerdznou kolitidou 68,27 pg/ml a u pacientov s Crohnovou chorobou 70,5 pg/ml.

Po odporucanom rezime subkutannej indukénej davky guselkumabu 400 mg v 0., 4. a 8. tyzdni bola
priemerna maximalna koncentracia guselkumabu v sére v 8. tyZdni u pacientov s ulceréznou kolitidou
odhadnuté na 28,8 pg/ml a u pacientov s Crohnovou chorobou na 27,7 pg/ml. Celkova systémova
expozicia (AUC) po odporac¢anom rezime indukénej davky bola po subkutannej a intravenoznej
indukcii podobna.

Po subkutannom udrziavacom davkovani guselkumabu 100 mg kazdych 8 tyzdnov alebo guselkumabu
200 mg kazdé 4 tyzdne u pacientov s ulcer6znou kolitidou boli priemerné koncentracie guselkumabu
v rovnovaznom stave v sére priblizne 1,4 pg/ml resp. 10,7 pg/ml.

Po subkutannom udrziavacom davkovani guselkumabu 100 mg kazdych 8 tyzdnov alebo guselkumabu
200 mg kazdé 4 tyzdne u pacientov s Crohnovou chorobou boli priemerné koncentracie guselkumabu
v rovnovaznom stave v sére priblizne 1,2 pg/ml resp. 10,1 pg/ml.

Distribtucia

Priemerny distribu¢ny objem pocas terminalnej fazy (V,) po jednorazovom intravenéznom podani
zdravym osobam sa pohyboval priblizne v rozsahu 7 az 10 1 v ramci vsetkych stadii.

Biotransforméacia

Presné draha, prostrednictvom ktorej sa guselkumab metabolizuje, nebola charakterizovana.
Predpoklada sa, Ze ako humanna IgG mAb, sa guselkumab rozlozi na malé peptidy a aminokyseliny
prostrednictvom katabolickych drah rovnakym sposobom ako endogénny IgG.

Eliminacia

V ramci vsetkych studii sa priemerny systémovy klirens (CL) po jednorazovom intravenéznom podani
zdravym osobdm pohyboval v rozsahu od 0,288 do 0,479 I/deni. V ramci vsetkych studii bol priemerny
polcas (Ti2) guselkumabu u zdravych osob priblizne 17 dni a priblizne 15 az 18 dni u pacientov

s loziskovou psoriazou a priblizne 17 dni u pacientov s ulcer6znou kolitidou alebo s Crohnovou
chorobou.

Populac¢né farmakokinetické analyzy ukazali, Ze sibezné pouzivanie NSAID, AZA, 6-MP,
peroralnych kortikosteroidov a csDMARD, ako je MTX, nemalo vplyv na klirens guselkumabu.

Linearita/nelinearita

Po jednorazovej subkutannej injekcii v davkach od 10 mg do 300 mg zdravym osobam alebo
pacientom s loZiskovou psoriazou sa systémova expozicia guselkumabu (Cmax @ AUC) zvySovala
spdsobom priblizne imernym davke. Koncentracie guselkumabu v sére boli po intravenéznom podani
u pacientov s ulcerdznou kolitidou alebo s Crohnovou chorobou priblizne timerné davke.

Pediatrickd populacia

Rovnovéazne minimalne koncentracie guselkumabu v sére boli dosiahnuté do 20. tyzdna
u pediatrickych pacientov vo veku 6 az 17 rokov so stredne zavaznou az zavaznou loziskovou
psoriazou lieCenych subkutannou injekciou guselkumabu s pouzitim 0,45 mg/0,45 ml naplneného pera
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alebo 100 mg naplnenej injekéne;j striekacky (pozri Cast’ 4.2) a pohybovali sa v rozmedzi hodnot
pozorovanych u dospelych.

Odporucany davkovaci rezim vedie k podobnej predpokladanej expozicii guselkumabu v sére
u pediatrickych pacientov s loziskovou psoriazou v porovnani s dospelymi v celom rozsahu telesnej
hmotnosti.

Starsi pacienti

Neuskutocnili sa ziadne Specifické Stidie so star$imi pacientmi. Spomedzi 1 384 pacientov

s loziskovou psoriazou vystavenych guselkumabu v klinickych $tudiach fazy III a zaradenych

do analyzy populacnej farmakokinetiky bolo 70 pacientov vo veku 65 rokov alebo starsich, vratane

4 pacientov, ktori mali 75 rokov alebo boli starsi. Zo 746 pacientov so psoriatickou artritidou
vystavenych guselkumabu v klinickych $tudiach fazy III bolo celkovo 38 pacientov vo veku 65 rokov
alebo starSich a ziadni pacienti neboli vo veku 75 rokov alebo starsi. Z 859 pacientov s ulcer6znou
kolitidou, ktori boli vystaveni guselkumabu v klinickych $tidiach fazy II/I1I a zahrnuti do populacne;j
farmakokinetickej analyzy, bolo celkovo 52 pacientov vo veku 65 rokov alebo starSich a 9 pacientov
bolo vo veku 75 rokov alebo starsich. Z 1 009 pacientov s Crohnovou chorobou, ktori boli vystaveni
guselkumabu v klinickych §tadiach fazy Il a zahrnuti do populacnej farmakokinetickej analyzy, bolo
celkovo 39 pacientov vo veku 65 rokov alebo starSich a 5 pacientov bolo vo veku 75 rokov alebo
starSich.

Analyzy populacnej farmakokinetiky u pacientov s loziskovou psoriazou, psoriatickou artritidou,
ulcerdznou kolitidou a Crohnovou chorobou nepreukazali Ziadne zjavné zmeny v odhadoch CL/F
u pacientov vo veku > 65 rokov v porovnani s pacientmi vo veku < 65 rokov, o naznacuje, ze

u starSich pacientov nie je potrebna uprava davky.

Pacienti s poruchou funkcie obli¢iek alebo pecene

Neuskutocnila sa ziadna Specificka stadia za u¢elom stanovenia vplyvu poruchy funkcie oblic¢iek alebo
pecene na farmakokinetiku guselkumabu. Predpoklada sa, Ze renalna eliminacia intaktného
guselkumabu, t. j. IgG mAb, bude nizka a menej vyznamna; podobne sa predpokladd, Ze porucha
funkcie pecene neovplyvni klirens guselkumabu, ked’ze IgG mAb sa eliminuju hlavne
prostrednictvom intracelularneho katabolizmu. Na zéklade popula¢nych farmakokinetickych analyz
nemal klirens kreatininu alebo funkcia pecene vyznamny vplyv na klirens guselkumabu.

Telesnd hmotnost’

Klirens a distribu¢ny objem guselkumabu sa zvySuje so zvysSujucou sa telesnou hmotnost'ou, avSak

y objem g ysyj ysyj )
pozorované udaje z klinickych $tadii naznacuji, Ze uprava davky vzhl’'adom na telesnit hmotnost nie
je opodstatnena.

5.3 Predklinické idaje o bezpec¢nosti

Predklinické udaje ziskané na zéklade obvyklych farmakologickych §tudii bezpecnosti, toxicity po
opakovanom podavani, toxicity na reprodukciu a vyvin pred a po narodeni neodhalili Ziadne osobitné
riziko pre T'udi.

V stidiach toxicity po opakovanom podavani makakom dlhochvostym bol guselkumab dobre znaSany
pri intravenéznom a subkutannom podavani. Subkutanna davka 50 mg/kg podana opiciam jedenkrat
za tyzden viedla k hodnotam expozicie (AUC), ktoré boli najmenej 23-krat vyssie ako maximalne
klinické expozicie po davke 200 mg podanej intravenozne. NavySe nebola zaznamenand Ziadna
neziaduca imunotoxicita ani farmakologické vplyvy na kardiovaskularnu bezpecnost’ pocas trvania
studii toxicity po opakovanom podavani ani vo farmakologickej studii zameranej na kardiovaskularnu
bezpecnost’ u makakov dlhochvostych.

V histopatologickych vySetreniach zvierat lieCenych az do 24 tyzdnov ani po 12-tyzdiiovom obdobi
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rekonvalescencie, pocas ktorého bolo lieCivo detegovatel'né v sére, neboli pozorované ziadne
preneoplastické zmeny.

S guselkumabom sa neuskuto¢nili §tidie mutagenity alebo karcinogenity.
Guselkumab nebolo mozné detegovat’ v materskom mlieku makakov dlhochvostych, ked’ sa meranie
uskutoc¢nilo na 28. den po porode.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

Histidin

Histidinium-chlorid, monohydrat

Polysorbat 80 (E433)

Sacharoza

Voda na injekcie

6.2 Inkompatibility

Nevykonali sa stadie kompatibility, preto sa tento liek nesmie miesat’ s inymi liekmi.
6.3 Cas pouZitelnosti

2 roky

6.4 Speciilne upozornenia na uchovavanie

Uchovavajte v chladnicke (2 °C — 8 °C). Neuchovavajte v mraznicke.
Uchovavajte naplnenu injek¢énu striekacku vo vonkajSom obale na ochranu pred svetlom.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

1 ml roztok v naplnenej sklenenej injekénej striekacke s bromobutylovou gumovou zatkou,

s pripevnenou ihlou a krytom ihly, zostavenymi v automatickom ochrannom kryte ihly.

Tremfya je dostupna v baleniach obsahujucich jednu naplnent injekénu strickacku a v multibaleniach
obsahujucich 2 (2 balenia po 1) naplnené injekéné striekacky.

Na trh nemusia byt uvedené vSetky velkosti balenia.

6.6  Specidlne opatrenia na likvidciu a iné zaobchadzanie s lieckom

Po vybrati naplnenej injekénej striekacky z chladni¢ky nechajte naplnenu injeként striekacku v skatuli
a nechajte ju dosiahnut’ izbovu teplotu tym, Ze pockate 30 minut pred injekénym podanim Tremfye.
Naplnenou injekénou strickackou sa nema triast’.

Odporuca sa pred pouzitim vizualne skontrolovat’ naplnenu injek¢énu striekacku. Roztok ma byt Ciry,
bezfarebny az svetlozlty a méze obsahovat niekol’ko malych bielych alebo priesvitnych castic.

Tremfya sa nema pouzit, ak je roztok zakaleny alebo ma zmenent farbu alebo obsahuje vel'ké castice.

Kazdé balenie obsahuje ,,Navod na pouzitie”, ktory kompletne popisuje pripravu a podanie naplnene;j
injekc¢nej striekacky.

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v sulade s narodnymi
poziadavkami.
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7.  DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Janssen-Cilag International NV

Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgicko

8. REGISTRACNE CiSLO

EU/1/17/1234/001 1 naplnend injek¢na strickacka

EU/1/17/1234/004 2 naplnené injekéné striekacky

9.  DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE
Datum prvej registracie: 10. novembra 2017

Datum posledného prediZenia registracie: 15. jila 2022

10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informacie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentury pre lieky
https://www.ema.europa.eu.
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1. NAZOV LIEKU

Tremfya 100 mg OnePress injekény roztok v naplnenom pere
Tremfya 100 mg PushPen injek¢ény roztok v naplnenom pere

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Tremfya 100 mg OnePress injekény roztok v naplnenom pere

Kazdé naplnené pero obsahuje 100 mg guselkumabu v 1 ml roztoku.

Tremfya 100 mg PushPen injekény roztok v naplnenom pere

Kazdé naplnené pero obsahuje 100 mg guselkumabu v 1 ml roztoku.
Guselkumab je plne humanna imunoglobulin G1 lambda (IgG1A) monoklonalna protilatka (mAb),
ktora vznikd v ovaridlnych bunkach ¢inskeho Skrecka (Chinese Hamster Ovary, CHO) pouZitim

rekombinantnej DNA technoldgie.

Pomocné latky so zndAmym uéinkom

Tento liek obsahuje 0,5 mg polysorbatu 80 (E433) v kazdom naplnenom pere, ¢o zodpoveda
0,5 mg/ml.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri Gast 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Injekény roztok (injekcia)

Roztok je ¢iry a bezfarebny az svetlozlty a mézZe obsahovat’ niekol'’ko malych bielych alebo
priesvitnych ¢astic, s cielovym pH 5,8 a pribliznou osmolaritou 367,5 mOsm/1.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

Loziskova psoriaza u dospelych

Tremfya je indikovana na lieCbu stredne zadvaznej az zavaznej loZiskovej psoriazy dospelym, ktori st
kandidatmi na systémovu liecbu.

Psoriaticka artritida

Tremfya samotna alebo v kombinacii s metotrexatom (MTX) je indikovana na lieCbu aktivnej
psoriatickej artritidy u dospelych pacientov, u ktorych odpoved’ na predchadzajucu liecbu
antireumatickymi liekmi modifikujacimi ochorenie (DMARD) nebola dostato¢na alebo ju netolerovali
(pozri Cast’ 5.1).

Ulcerozna kolitida

Tremfya je indikovana na lieCbu dospelych pacientov so stredne t'azkou az tazkou aktivnou
ulcer6znou kolitidou, ktori mali nedostatocnti odpoved’ alebo stratili odpoved’ bud’ na konvenénu,
alebo na biologicku lie¢bu alebo ju netolerovali.
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Crohnova choroba

Tremfya je indikovana na lie¢bu dospelych pacientov so stredne t'azkou az tazkou aktivnou
Crohnovou chorobou, ktori mali nedostatocnti odpoved’ alebo stratili odpoved’ na konvencni1 alebo
biologicku liecbu alebo ju netolerovali.

4.2 Davkovanie a sposob podavania

Tento liek je ur¢eny na podavanie pod vedenim a dozorom lekara, ktory ma skusenosti
s diagnostikovanim a lie¢bou ochoreni, na ktoré je indikovany.

Déavkovanie

LozZiskova psoridza
Odporacana davka je 100 mg podana subkutannou injekciou v 0. a 4. tyzdni, po ¢om nasleduje
udrziavacia davka kazdych 8 tyzdiov (q8w).

Ukoncenie liecby sa ma zvazit' u pacientov, u ktorych sa nedostavila ziadna odpoved’ po 16 tyzdioch
liecby.

Psoriaticka artritida

Odporucana davka je 100 mg podana subkutannou injekciou v 0. a 4. tyzdni, po ¢om nasleduje
udrziavacia davka kazdych 8 tyzdiiov. U pacientov s vysokym rizikom poskodenia kibov mozno
podl’a klinického usudku zvazit davku 100 mg kazdé 4 tyzdne (q4w) (pozri Cast’ 5.1).

V pripade pacientov, u ktorych sa nepreukazala odpoved’ ani po 24 tyzdioch lie¢by, sa ma zvazit’
ukoncenie lieCby.

Ulcerozna kolitida

Odporuca sa jeden z nasledujticich dvoch rezimov indukénej davky:

o 200 mg podavana intraven6znou infiiziou v 0., 4. a 8. tyzdni. Pozri SPC pre Tremfyu 200 mg
koncentrat na infuzny roztok.

alebo

o 400 mg podavana subkutannou injekciou (podévana ako dve po sebe iduce injekcie po 200 mg)
v 0., 4. a 8. tyzdni. Pozri SPC pre Tremfyu 200 mg injekény roztok.

Po ukonceni rezimu induk¢nej davky je odporucand udrziavacia davka od 16. tyzdna 100 mg
podavana subkutannou injekciou kazdych 8 tyzdinov (q8w). Alternativne sa u pacientov, u ktorych sa
podl’a klinického posudenia nepreukaze adekvatny terapeuticky prinos indukénej lieCby, moze zvazit’
udrziavacia davka 200 mg podavana subkutannou injekciou od 12. tyzdiia a potom kazdé 4 tyzdne
(q4w) (pozri cast’ 5.1). Pre informacie o davke 200 mg, pozri SPC pre Tremfyu 200 mg injekcny
roztok.

Pocas liecby guselkumabom sa méze pokracovat’ v podavani imunomodulatorov a/alebo
kortikosteroidov. U pacientov, ktori reagovali na liecbu guselkumabom, sa kortikosteroidy mézu
znizit’ alebo vysadit’ v sulade so Standardnou starostlivostou.

V pripade pacientov, u ktorych sa po 24 tyzdnoch lieCby nepreukazal terapeuticky prinos, sa ma zvazit
ukoncenie lieCby.

Crohnova choroba

Odporuca sa jeden z nasledujtcich dvoch rezimov induk¢nej davky:

o 200 mg podavana intraven6znou infiziou v 0., 4. a 8. tyzdni. Pozri SPC pre Tremfyu 200 mg
koncentrat na infuzny roztok.

alebo
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o 400 mg podavana subkutannou injekciou (podavana ako dve po sebe iduce injekcie po 200 mg)
v 0., 4. a 8. tyzdni. Pozri SPC pre Tremfyu 200 mg injek¢ny roztok.

Po ukonceni rezimu indukénej davky je odporucana udrziavacia davka od 16. tyzdia 100 mg
podavana subkutannou injekciou kazdych 8 tyzdinov (q8w). Alternativne sa u pacientov, u ktorych sa
podla klinického postdenia nepreukaze adekvatny terapeuticky prinos indukénej liecby, moze zvazit
udrziavacia davka 200 mg podavand subkutannou injekciou od 12. tyzdia a potom kazd¢ 4 tyzdne
(q4w) (pozri Cast’ 5.1). Pre informacie o davke 200 mg, pozri SPC pre Tremfyu 200 mg injekény
roztok.

Pocas liecby guselkumabom sa moze pokracovat’ v podavani imunomodulatorov a/alebo
kortikosteroidov. U pacientov, ktori reagovali na liecbu guselkumabom, sa kortikosteroidy mézu

znizit’ alebo vysadit’ v sulade so Standardnou starostlivostou.

V pripade pacientov, u ktorych sa po 24 tyzdnoch lieCby nepreukazal terapeuticky prinos, sa ma zvazit
ukoncenie lieCby.

Vynechanie davky

Ak ddjde k vynechaniu davky, davka ma byt podana o najskor. Nasledne sa mé v ddvkovani
pokracovat’ podl'a pdvodného ¢asového planu.

Specialne skupiny pacientov

Starsi ludia

Nie je potrebna Gprava davky (pozri Cast’ 5.2).

O pacientoch vo veku > 65 rokov su obmedzené informéacie a o pacientoch vo veku > 75 rokov vel'mi
obmedzené informécie (pozri Cast’ 5.2).

Porucha funkcie obliciek alebo pecene

Pouzitie Tremfye sa neskiimalo v tejto populacii pacientov. VSeobecne sa nepredpoklada, Ze tieto
stavy budu mat’ vyznamny vplyv na farmakokinetické vlastnosti monoklonalnych protilatok

a nepovazuje sa za potrebné upravovat’ davkovanie. DalSie informécie o eliminacii guselkumabu,
pozri Cast’ 5.2.

Pediatricka populdacia

Bezpecnost’ a t¢innost’ Tremfye u pacientov mladsich ako 18 rokov s ulcerdznou kolitidou,
Crohnovou chorobou a psoriatickou artritidou a u pacientov mladsich ako 6 rokov so psoriazou neboli
stanovené. K dispozicii nie st ziadne udaje. Tremfya 100 mg injek¢ény roztok v naplnenom pere sa
neodporuca pouzivat’ u deti mladsich ako 18 rokov z dévodu dostatocnych udajov o bezpecnosti a
ucinnosti. Aktudlne dostupné idaje s ostatnymi formami su opisané v ¢astiach 4.8, 5.1 a 5.2.

Spbsob podavania

Len na subkutanne pouzitie. Miesta podania injekcie zahfnaji brucho, stehno a zadnu ¢ast’ ramena.
Tremfya sa nemd podavat’ do oblasti, kde je koza citliva, pomliazdend, Cervend, tvrda, hruba alebo
Supinata. Ak je to mozné, miestami aplikacie nemaju byt plochy koze postihnuté psoriazou.

Po nalezitom zaskoleni, ako sa podava subkutanna injekcia, mézu Tremfyu injekéne podavat’ pacienti,
ak to lekdr uzna za vhodné. Lekar ma vSak pacientov nad’alej nalezite sledovat’. Pacientov treba
poucit’, aby podavali celti davku roztoku podl'a ,,Navodu na pouzitie* prilozenom v skatuli.

Pokyny na pripravu lieku pred podanim, pozri Cast’ 6.6.

4.3 Kontraindikacie

Zavazna precitlivenost’ na lie¢ivo alebo na ktortkol'vek z pomocnych latok uvedenych v ¢asti 6.1.
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Klinicky vyznamné aktivne infekcie (napr. aktivna tuberkuloza, pozri cast’ 4.4).
4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani
Sledovatel'nost’

Aby sa zlepsila sledovatel'nost’ biologického lieku, ma sa zrozumitel'ne zaznamenat’ nazov a ¢islo
Sarze podaného lieku.

Infekcie

Guselkumab mdéze zvysit riziko infekcie. Liecba sa nema zacat’ u pacientov s klinicky vyznamnou,
aktivnou infekciou, kym infekcia neustipi alebo nie je primerane lie¢ena.

Pacientov lieCenych guselkumabom treba poucit’, aby vyhl'adali lekarsku pomoc v pripade, ak sa
vyskytnu prejavy alebo priznaky klinicky vyznamnej chronickej alebo akutnej infekcie. Ak sa

u pacienta rozvinie klinicky vyznamna alebo vazna infekcia, alebo neodpoveda na Standardnt liecbu,
je potrebné pacienta starostlivo sledovat’ a liecba sa ma ukoncit’, kym nie je infekcia vyliecena.

VySetrenie tuberkulozy pred liecbou

Pred zacatim liecby sa mé pacient vySetrit’ na pritomnost’ infekcie tuberkulozy (TB). U pacientov
uzivajucich guselkumab sa maju sledovat’ prejavy a priznaky aktivnej TB pocas liecby a po nej.
Antituberkuldzna lieCba sa ma zvazit’ pred zacatim lieCby u pacientov s latentnou alebo aktivnou TB v
anamnéze, u ktorych nie je mozné zarucit’ adekvatny priebeh liecby.

Precitlivenost’

V postmarketingovom sledovani boli hlasené vazne reakcie z precitlivenosti vratane anafylaxie (pozri
cast’ 4.8). Niektoré vazne reakcie z precitlivenosti sa vyskytli niekol'’ko dni po lie¢be guselkumabom
vratane pripadov zihl'avky a dyspnoe. Ak sa vyskytne vazna reakcia z precitlivenosti, podavanie

guselkumabu sa mé ihned’ ukoncit’ a ma sa pristapit’ k nalezitej liecbe.

ZvvySené hodnoty pecenovych transaminaz

V klinickych $tudiach so psoriatickou artritidou sa pozorovala zvy$ena incidencia zvysenych hodnot
pecenovych enzymov u pacientov lie¢enych guselkumabom g4w v porovnani s pacientmi lieCenymi
guselkumabom 8w alebo placebom (pozri Cast’ 4.8).

Pri predpisovani guselkumabu g4w pri psoriatickej artritide sa odporti¢a vyhodnotenie pecenovych
enzymov na zaciatku lieCby a nad’alej v ramci beznej lieCby pacienta. Ak sa spozoruje zvySenie
alaninaminotransferazy [ALT] alebo aspartataminotransferazy [AST] a existuje podozrenie na
poskodenie pecene vyvolané lickom, liecba sa mé doCasne prerusit, kym sa tato diagndza nevyluci.

Imunizacia

Pred zacatim lieCby sa ma zvazit’ dokoncenie vSetkych prislusnych imunizacii podl'a platnych
imuniza¢nych pokynov. Pacientom lie¢enym guselkumabom sa nemaju siibezne podavat’ zivé
vakciny. K dispozicii nie st ziadne tidaje o odpovedi na Zivé alebo inaktivované vakciny.

Pred ockovanim zivymi virusovymi alebo zivymi bakterialnymi vakcinami sa ma lie¢ba prerusit’ po
dobu najmenej 12 tyzdiov po poslednej davke a k liecbe sa mozno vréatit’ najskor 2 tyzdne po
ockovani. Predpisujuci lekari sa maji obozndmit’ so Sthrnom charakteristickych vlastnosti danych
vakcin kvoli podrobnej$im informaciam a pokynom o sibeznom podavani imunosupresiv po
oc¢kovani.
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Pomocné latky so znamym ucinkom

Obsah polysorbatu 80
Tento liek obsahuje 0,5 mg polysorbatu 80 (E433) v kazdom naplnenom pere, ¢o zodpoveda
0,5 mg/ml. Polysorbaty mozu vyvolat’ alergické reakcie.

4.5 Liekové a iné interakcie

Interakcie so substratmi CYP450

V studii fazy I u pacientov so stredne zavaznou az zavaznou loZiskovou psoridzou neboli zmeny
systémovej expozicie (Cmax @ AUCiyf) midazolamu, S-warfarinu, omeprazolu, dextrometorfanu

a kofeinu po jednorazovej davke guselkumabu klinicky vyznamné, ¢o naznacuje, Ze interakcie medzi
guselkumabom a substratmi réznych enzymov CYP (CYP3A4, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6 a
CYP1A2) st nepravdepodobné. Uprava davky nie je potrebna, ked’ sa guselkumab podava subezne so
substratmi CYP450.

Subezna imunosupresivna lie¢ba alebo fototerapia

Bezpecnost’ a i¢innost’ guselkumabu v kombinacii s imunosupresivami vratane biologickych latok,
alebo s fototerapiou, sa v studiach so psoridzou nehodnotili. V §tudiach so psoriatickou artritidou
nemalo stibezné uzivanie MTX zjavny vplyv na bezpecnost’ alebo t€innost’ guselkumabu.

V stadiach s ulcer6znou kolitidou a Crohnovou chorobou nemalo subezné uzivanie imunomodulatorov
(napr. azatioprinu [AZA], 6-merkaptopurinu [6-MP]) alebo kortikosteroidov zjavny vplyv na
bezpecnost alebo ucinnost’ guselkumabu.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Zeny vo fertilnom veku

Zeny vo fertilnom veku musia pouzivat’ a¢innt antikoncepciu pocas liecby a pocas najmenej
12 tyzdnov po liecbe.

Gravidita

Udaje o pouziti guselkumabu u gravidnych Zien st obmedzené. Studie na zvieratach nepreukazali
priame alebo nepriame $kodlivé G¢inky na graviditu, embryonalny/fetalny vyvoj, porod alebo
postnatalny vyvoj (pozri ast’ 5.3). Ako preventivne opatrenie je vhodnejsie vyhnut’ sa pouzivaniu
Tremfye pocas gravidity.

Dojcenie

Nie je zname, ¢i sa guselkumab vylu¢uje do I'udského materského mlieka. Je zname, Ze sa l'udské IgG
vylucuju do materského mlieka pocas prvych niekol'kych dni po porode a klesaji na nizke
koncentracie kratko potom; nasledkom toho nemozno vylucit riziko pre dojcené diet'a pocas tohto
obdobia. Treba prijat’ rozhodnutie, ¢i prerusit’ dojcenie, alebo nepouzivat’ liecbu Tremfyou so
zretelom na prinos dojéenia pre diet’a a prinos lie¢by pre Zenu. Dalsie informacie o vyludovani
guselkumabu do mlieka zvierat (makak dlhochvosty), pozri Cast’ 5.3.

Fertilita

Vplyv guselkumabu na fertilitu u I'udi sa neskamal. Stadie na zvieratach nepreukézali priame alebo
nepriame $kodlivé U¢inky na fertilitu (pozri Cast’ 5.3).
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4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Tremfya nema ziadny alebo ma zanedbatel'ny vplyv na schopnost’ viest' vozidla a obsluhovat stroje.

4.8 Neziaduce ucinky

Suhrn bezpeénostného profilu

NajcastejSou neziaducou reakciou boli infekcie dychacich ciest (priblizne 8 % pacientov v Studiach s
ulcer6znou kolitidou, 11 % pacientov v studiach s Crohnovou chorobou a 15 % pacientov v klinickych
studiach so psoriazou a psoriatickou artritidou).

Celkovy bezpecnostny profil u pacientov liecenych Tremfyou je u pacientov so psoriazou,
psoriatickou artritidou, ulcer6znou kolitidou a Crohnovou chorobou podobny.

Zoznam neziaducich reakcii v tabul’kach

Tabulka 1 uvadza zoznam neziaducich reakcii z klinickych §tidii zameranych na liecbu psoriazy,
psoriatickej artritidy, ulcerdznej kolitidy a Crohnovej choroby, ako aj neziaducich reakcii

z postmarketingovych sledovani. Neziaduce reakcie st usporiadané podla triedy organovych systémov
MedDRA a frekvencie s pouzitim nasledujticej konvencie: vel'mi ¢asté (> 1/10), ¢asté (> 1/100 az

< 1/10), menej Casté (= 1/1 000 az < 1/100), zriedkavé (> 1/10 000 az < 1/1 000), vel'mi zriedkavé

(< 1/10 000), nezname (z dostupnych udajov). V ramci skupiny frekvencie su neziaduce reakcie

zoradené v poradi klesajicej zavaznosti.

Tabulka 1:

Zoznam neziaducich reakcii

Trieda organovych systémov

Frekvencia

Neziaduce reakcie

Infekcie a nakazy

Vel'mi Casté

Infekcie dychacich ciest

Menej Casté

Infekcie herpes simplex

spojivového tkaniva

Mene;j Casté Mykotické infekcie
Menej Casté Gastroenteritida
Poruchy imunitného systému Zriedkavé Precitlivenost’
Zriedkavé Anafylaxia
Poruchy nervového systému Casté Bolest hlavy
Poruchy gastrointestindlneho traktu Casté Hnacka
Poruchy koze a podkozného tkaniva Casté Vyrazka
Menej Casté Urtikaria
Poruchy kostrovej a svalovej sustavy a | Casté Artralgia

Celkové poruchy a reakcie v mieste Casté Reakcie v mieste podania injekcie
podania
Laboratérne a funk¢éné vySetrenia Casté Zvysené hladiny transamindz

Menej Casté

Znizeny pocet neutrofilov

Opis vybranvych neziaducich reakcii

Zvysené hladiny transamindz

V dvoch klinickych studiach fazy III so psoriatickou artritidou boli pocas obdobia kontrolovaného
placebom neziaduce reakcie v podobe zvysSenych hladin transaminaz (to zahina zvySenua hladinu ALT,
zvySenu hladinu AST, zvySent hladinu peceniovych enzymov, zvySené hladiny transaminéz,
abnormalne vysledky peceniovych testov, hypertransaminazémiu) hlasené CastejSie v skupinach
lieCenych guselkumabom (8,6 % v skupine so subkutannym rezimom 100 mg q4w a 8,3 % v skupine
so subkutannym rezimom 100 mg q8w) ako v skupine s placebom (4,6 %). Pocas 1 roka boli
neziaduce reakcie v podobe zvySenych hladin transaminaz (ako su uvedené vyssie) hlasené u 12,9 %
pacientov v skupine s rezimom g4w a u 11,7 % pacientov v skupine s reZimom q8w.
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Na zéklade laboratornych hodnoteni bola véc¢sina pripadov zvySenych hladin transaminaz (ALT

a AST) < 3-nasobok hornej hranice normalu (HHN). Zvysenie hladin transaminaz od > 3 do < 5-
nasobku HHN a > 5-nasobok HHN sa vyskytovalo s nizkou frekvenciou a bolo ¢astejsie v skupine
s guselkumabom g4w ako v skupine s guselkumabom q8w (Tabulka 2). Podobné rozloZenie
frekvencie podla zavaznosti a podl'a liecebnej skupiny bolo pozorované do konca 2-ro¢nej klinicke;j
Stidie fazy III so psoriatickou artritidou.

Tabul’ka 2: Frekvencia pacientov so zvy§enim hladin transaminaz od zaciatku liecby v dvoch

klinickych Stadiach fazy I1I so psoriatickou artritidou

Do tyzdiia 24* Do 1 roka®
Placebo guselkumab guselkumab guselkumab guselkumab
n=370° 100 mg q8w 100 mg g4w 100 mg q8w 100 mg g4w
n=373¢ n=371°¢ n=373¢ n=371°¢

ALT
>laz<3x 30,0 % 28,2 % 35,0 % 33,5% 41,2 %
HHN
>3az<5x 1,4 % 1,1 % 2,7% 1,6 % 4,6 %
HHN
> 5 x HHN 0,8 % 0,8 % 1,1 % 1,1 % 1,1 %
AST
>laz<3x 20,0 % 18,8 % 21,6 % 22,8 % 27,8 %
HHN
>3az<5x 0,5 % 1,6 % 1,6 % 2,9 % 3,8%
HHN
> 5 x HHN 1,1 % 0,5 % 1,6 % 0,5 % 1,6 %

& placebom kontrolované obdobie.

b pacienti, ktori boli na za¢iatku randomizovani na placebo a presli na guselkumab, nie si zahrnuti.

pocet pacientov s aspon jednym hodnotenim Specifického laboratérneho testu od zaciatku $tadie v ramei ¢asového
obdobia.

c

V klinickych studiach so psoridzou bola pocas jedného roka frekvencia zvysenych hladin transaminaz
(ALT a AST) pre davku guselkumabu q8w podobna frekvencii pozorovanej pre davku guselkumabu
g8w v klinickych stadiach so psoriatickou artritidou. Poc¢as 5 rokov sa incidencia zvySenych hladin
transamindaz pri liecbe guselkumabom z roka na rok nezvySovala. Vac¢Sina pripadov zvysenych hladin
transaminaz bola < 3 x HHN.

Vo viécsine pripadov bolo zvySenie hladin transaminaz prechodné a neviedlo k ukonceniu liecby.

V zlacenych klinickych stadiach fazy II a fazy 111 s Crohnovou chorobou boli po¢as indukéného
obdobia kontrolovaného placebom (0. — 12. tyzden) neziaduce reakcie v podobe zvysenych hladin
transaminaz (to zahina zvysenu hladinu ALT, zvySenu hladinu AST, zvySent hladinu peceniovych
enzymov, zvySené hladiny transaminaz a zvysSené vysledky pecenovych testov) hlasené CastejSie

v skupinach lieCenych guselkumabom (1,7 % pacientov) ako v skupine s placebom (0,6 % pacientov).
V zltcenych klinickych stadiach fazy II a fazy III s Crohnovou chorobou boli pocas sledovaného
obdobia priblizne jeden rok hldsené neziaduce reakcie v podobe zvySenych hladin transaminéz (to
zahiia zvyS$ent hladinu ALT, zvySenu hladinu AST, zvySenu hladinu peeniovych enzymov, zvysené
hladiny transaminaz, abnormalnu funkciu pecene a zvysené vysledky pecenovych testov) u 3,4 %
pacientov v skupine lieCenej guselkumabom 200 mg subkutanne q4w a u 4,1 % pacientov v skupine
lieCenej guselkumabom 100 mg subkutanne q8w v porovnani s 2,4 % v skupine s placebom.

Na zéklade laboratéornych hodnoteni v zla¢enych klinickych Stadiach fazy 11 a fazy Il s Crohnovou
chorobou bola frekvencia zvysenej hladiny ALT alebo AST nizsia ako frekvencia pozorovana

v klinickych stadiach fazy I1I so psoriatickou artritidou. V zlu¢enych klinickych stadiach fazy I1 a fazy
IIT s Crohnovou chorobou sa v priebehu obdobia kontrolovaného placebom (12. tyzdeii) u pacientov
lieCenych guselkumabom zaznamenali zvySené hladiny ALT (< 1 % pacientov) a AST (<1 %
pacientov) > 3x HHN. V zlucenych klinickych stadiach fazy II a fazy 11l s Crohnovou chorobou boli
pocas sledovaného obdobia priblizne jeden rok hlasené zvysené hladiny ALT a/alebo AST > 3x HHN
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u 2,7 % pacientov v skupine liecenej guselkumabom 200 mg subkutanne q4w a u 2,6 % pacientov
v skupine lieCenej guselkumabom 100 mg subkutanne q8w v porovnani s 1,9 % v skupine s placebom.
Vo vicsine pripadov bolo zvysenie hladin transaminaz prechodné a neviedlo k ukonceniu liecby.

Znizeny pocet neutrofilov

V dvoch klinickych $tudiach fazy III so psoriatickou artritidou bola pocas obdobia kontrolovaného
placebom neziaduca reakcia v podobe znizeného poctu neutrofilov hlasena ¢astejsie v skupine lieCene;j
guselkumabom (0,9 %) ako v skupine s placebom (0 %). Pocas 1 roka bola neziaduca reakcia

v podobe zniZzeného poctu neutrofilov hlasend u 0,9 % pacientov lieCenych guselkumabom. Vo
vacsine pripadov bol pokles poc¢tu neutrofilov v krvi mierny, prechodny, nebol spojeny s infekciou

a neviedol k ukonc¢eniu lieCby.

Gastroenteritida

V dvoch klinickych studiach fazy III so psoriazou sa pocas placebom kontrolovaného obdobia
CastejSie vyskytla gastroenteritida v skupine liecenej guselkumabom (1,1 %) ako v skupine s placebom
(0,7 %). Do 264. tyzdna hlasilo gastroenteritidu 5,8 % pacientov lieCenych guselkumabom. NeZziaduca
reakcia gastroenteritida nebola vazna a do 264. tyzdna neviedla k ukon¢eniu liecby guselkumabom.
Vyskyt gastroenteritidy pozorovany v klinickych §tadiach so psoriatickou artritidou pocas obdobia
kontrolovaného placebom bol podobny ako v klinickych §tidiach so psoridzou.

Reakcie v mieste podania injekcie

V dvoch klinickych studiach fazy III so psoridzou suviselo s reakciami v mieste podania injekcie do
48. tyzdna 0,7 % injekcii guselkumabu a 0,3 % injekcii s placebom. Do 264. tyzdna suviselo

s reakciami v mieste podania injekcie 0,4 % injekcii guselkumabu. Reakcie v mieste podania injekcie
boli vSeobecne miernej alebo strednej zavaznosti; ziadna nebola vaZzna a jedna viedla k ukonceniu
liecby guselkumabom.

V dvoch klinickych $tudiach fazy III so psoriatickou artritidou bol az do 24. tyzdna pocet pacientov,
ktori hlasili 1 alebo viac reakcii v mieste podania injekcie, nizky a mierne vyssi v skupindch

s guselkumabom ako v skupine s placebom; 5 (1,3 %) pacientov v skupine s guselkumabom q8w, 4
(1,1 %) pacienti v skupine s guselkumabom g4w a 1 (0,3 %) pacient v skupine s placebom. Jeden
pacient prerusil lie¢bu guselkumabom z dovodu reakcie v mieste podania injekcie pocas placebom
kontrolovanej fazy klinickych §tadii so psoriatickou artritidou. Pocas 1 roka bol podiel pacientov
hlasiacich 1 alebo viac reakcii v mieste podania injekcie 1,6 % v skupine s guselkumabom q8w a

2,4 % v skupine g4w. Celkovo bol vyskyt infekcii suvisiacich s reakciami v mieste podania injekcie
pozorovany v klinickych §tadiach so psoriatickou artritidou pocas obdobia kontrolovaného placebom
podobny ako v klinickych §tidiach so psoriazou.

V klinickej $tudii fazy III zameranej na udrziavaciu lieCbu ulcerdznej kolitidy do 44. tyzdna bol podiel
pacientov, ktori hlasili 1 alebo viac reakcii v mieste podania guselkumabu, 7,9 % (2,5 % injekcii)

v skupine s guselkumabom 200 mg subkutanne q4w (guselkumab 200 mg sa v klinickej §tadii fazy II1
zameranej na udrziavaciu liecbu ulcerdznej kolitidy podéaval ako dve 100 mg injekcie) a Ziadne reakcie
v mieste podania v skupine s guselkumabom 100 mg subkutanne q8w. VicSina reakcii v mieste
podania bola mierna a Ziadne neboli zavazné.

V klinickych $tudiach fazy II a III s Crohnovou chorobou do 48. tyzdia bol podiel pacientov, ktori
hlasili 1 alebo viac reakcii v mieste podania injekcie s guselkumabom, 4,1 % (0,8 % injekcii)

v liecebnej skupine, ktora dostavala guselkumab 200 mg intraven6zne ako induk¢nil liecbu a nasledne
200 mg subkutanne q4w, a 1,4 % (0,6 % injekcii) pacientov v skupine, ktora dostavala guselkumab
200 mg intravenozne ako induként liecbu a nasledne 100 mg subkutanne q8w. Celkovo boli reakcie
v mieste podania injekcie mierne; Ziadne neboli zdvazné.

V klinickej studii fazy 11l s Crohnovou chorobou do 48. tyzdiia bol podiel pacientov, ktori hlasili 1
alebo viac reakcii v mieste podania injekcie s guselkumabom, 7 % (1,3 % injekcii) v lieCebne;j
skupine, ktora dostavala 400 mg subkutanne ako induk¢nu lie¢bu a nasledne 200 mg subkutanne 4w,
a 4,3 % (0,7 % injekcii) pacientov v skupine, ktora dostavala 400 mg guselkumabu subkutanne ako
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induk¢nt liecbu a nasledne 100 mg subkutanne q8w. Vicsina reakcii v mieste podania bola mierna;
ziadne neboli zavazné.

Imunogenicita
Imunogenicita guselkumabu bola hodnotena pomocou citlivej a samotné liecivo tolerujticej
imunologickej skusky.

V zlucenych analyzach studii fdzy II a fazy III u pacientov so psoriazou a psoriatickou artritidou sa za
52 tyzdnov liecby protilatky proti lieCivu vyvinuli u 5 % (n = 145) pacientov lieCenych
guselkumabom. Spomedzi pacientov, u ktorych sa vyvinuli protilatky proti lie¢ivu, malo priblizne 8 %
(n = 12) protilatky, ktoré boli zaradené ako neutralizujtce, ¢o sa rovna 0,4 % vSetkych pacientov
lieCenych guselkumabom. V zlucenych analyzach fazy Il u pacientov so psoridzou sa za 264 tyzdinov
liecby protilatky proti lie¢ivu vyvinuli priblizne u 15 % pacientov lieCenych guselkumabom.

Z pacientov, u ktorych sa vytvorili protilatky proti lie¢ivu, malo priblizne 5 % protilatky, ktoré boli
klasifikované ako neutralizujuce, o sa rovna 0,76 % vSetkych pacientov lieCenych guselkumabom.
Protilatky proti lieivu sa nespéjali s nizSou u€innost'ou alebo vznikom reakcii v mieste podania
injekcie.

V stihrnnych analyzach fazy Il a fazy III u pacientov s ulceréznou kolitidou, ktori boli lieCeni
intravenoznou indukciou a nasledne subkutannou udrziavacou liecbou, sa priblizne u 12 % (n = 58)
pacientov lieCenych guselkumabom do 56 tyzdiov vyvinuli protilatky proti lieivu. Z pacientov,

u ktorych sa vytvorili protilatky proti lieivu, malo priblizne 16 % (n = 9) protilatky, ktoré boli
klasifikované ako neutralizujuce, o sa rovna 2 % vsetkych pacientov lieCenych guselkumabom.

V analyze fazy I1I do 24. tyzdia u pacientov s ulcerdznou kolitidou, ktori boli lieCeni subkutannou
indukciou a nasledne subkutannou udrziavacou lieCbou, sa u priblizne 9 % (n = 24) pacientov
lieCenych guselkumabom vyvinuli protilatky proti liecivu. Z pacientov, u ktorych sa vyvinuli
protilatky proti lie¢ivu, malo 13 % (n = 3) protilatky, ktoré boli klasifikované ako neutralizujuce
protilatky, ¢o sa rovna 1 % pacientov lieCenych guselkumabom. Protilatky proti lie¢ivu neboli spojené
s nizSou ucinnost’ou alebo vznikom reakcii v mieste podania.

V zltcenych analyzach fazy Il a fazy Il do 48. tyZzdina u pacientov s Crohnovou chorobou, ktori boli
lieceni intravendznou indukciou nasledovanou subkutannym rezimom udrziavacej davky, sa priblizne
u 5 % (n = 30) pacientov lie¢enych guselkumabom vyvinuli protilatky proti lieCivu. Z pacientov,

u ktorych sa vyvinuli protilatky proti liecivu, malo priblizne 7 % (n = 2) protilatky, ktoré boli
klasifikované ako neutralizujuce protilatky, ¢o sa rovna 0,3 % pacientov lieCenych guselkumabom.
V analyze fazy I1I do 48. tyzdia u pacientov s Crohnovou chorobou, ktori boli lie¢eni subkutannym
indukénym a nasledne subkutannym udrziavacim davkovacim rezimom, sa u priblizne 9 % (n = 24)
pacientov lieCenych guselkumabom vyvinuli protilatky proti lieivu. Z tychto pacientov malo 13 %
(n = 3) protilatky, ktoré boli klasifikované ako neutralizujice protilatky, ¢o sa rovna 1 % pacientov
lieCenych guselkumabom. Protilatky proti lie¢ivu neboli spojené s nizSou G¢innostou alebo vznikom
reakcii v mieste podania.

Pediatrickd populacia

LozZiskova psoridza

Bezpecnost’ guselkumabu bola hodnotena v §tadii fazy III kontrolovanej placebom a aktivnou latkou
u pediatrickych pacientov so stredne tazkou az tazkou loziskovou psoriazou. Tato klinicka §tadia
hodnotila bezpecnost’ pocas 52 tyzdinov u 120 pacientov vo veku od 6 do 17 rokov. Bezpecnostny
profil subkutannej injekcie guselkumabu s pouzitim 45 mg/0,45 ml naplneného pera alebo 100 mg
naplnenej injekénej striekacky u pediatrickych pacientov vo veku 6 az 17 rokov bol konzistentny s
bezpecnostnym profilom uvadzanym v stidiach u dospelych s loziskovou psoriazou (pozri Cast’ 4.2).

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoznuje pricbezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.
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4.9 Predavkovanie

V klinickych stadiach bez davkového obmedzenia vzhl’'adom na toxicitu sa pri navsteve, na ktorej bola
podana jednorazova davka, podavali intraven6zne davky guselkumabu do 1 200 mg, ako aj
subkutanne davky do 400 mg. V pripade predavkovania sa musi pacient sledovat,, ¢i sa uitho neobjavia
akékol'vek prejavy alebo priznaky neziaducich reakcii, a okamzite sa musi podat’ vhodna
symptomaticka liecba.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutickd skupina: Imunosupresiva, inhibitory interleukinu, ATC kod: LO4AC16.

Mechanizmus uéinku

Guselkumab je humanna monoklonalna protilatka (mAb) IgG1A, ktora sa selektivne viaZe na protein
interleukin 23 (IL-23) s vysokou $pecifickost’ou a afinitou cez vdzobné miesto pre antigén. IL-23 je
cytokin, ktory sa podiel’a na zapalovej a imunitnej odpovedi. Tym, ze guselkumab blokuje 1L-23

a brani mu vo vézbe na jeho receptor, inhibuje bunkovu signalizaciu zavisli od IL-23 a uvolfiovanie
prozapalovych cytokinov.

Hladiny IL-23 st v kozi pacientov s loziskovou psoriazou zvysené. U pacientov s ulcerdznou kolitidou
alebo Crohnovou chorobou st hladiny IL-23 v tkanive hrubého ¢reva zvySené. V modeloch in vitro sa
preukazalo, Ze guselkumab inhibuje biologicku aktivitu IL-23 blokovanim jeho interakcie

s receptorom IL-23 na povrchu bunky, ¢im narasa signalizaciu, aktivaciu a cytokinové kaskady
sprostredkované IL-23. Guselkumab vykazuje pri loZiskovej psoridze, psoriatickej artritide, ulcer6znej
kolitide a Crohnovej chorobe klinické G¢inky blokadou cytokinovej cesty 1L-23.

Ukézalo sa, ze myeloidné bunky exprimujuce Fc-gama receptor 1 (CD64) st dominantnym zdrojom
IL-23 v zapalenom tkanive pri psoriaze, ulceréznej kolitide a Crohnovej chorobe. Guselkumab
preukazal in vitro blokovanie IL-23 a vizbu na CD64. Tieto vysledky naznacuju, ze guselkumab je
schopny neutralizovat’ IL-23 v bunkovom zdroji zapalu.

Farmakodynamické uéinky

V stadii fazy I viedla liecba guselkumabom k znizenej expresii génov cesty IL-23/Th17 a expresnych
profilov génu stvisiaceho s psoriazou, ako bolo preukazané analyzami mRNA ziskanymi z biopsii
koznych 1ézii pacientov s loziskovou psoriazou v 12. tyzdni v porovnani s vychodiskovym stavom.

V rovnakej $tudii fazy I viedla v 12. tyzdni liecba guselkumabom k zlepSeniu histologickych meradiel
psoriazy, vratane zniZenia hrabky pokozky a hustoty T-buniek. Navyse boli v studiach fazy I a III

s loziskovou psoriazou pozorované znizené hladiny IL-17A, IL-17F a IL-22 v sére pacientov
lieCenych guselkumabom v porovnani s placebom. Tieto vysledky st v stlade s klinickym prinosom
pozorovanym pri liecbe loziskovej psoridzy guselkumabom.

U pacientov so psoriatickou artritidou v Stadiach fazy III boli na zaciatku liecby zvysené hladiny
proteinov akutnej fazy v sére vratane C-reaktivneho proteinu, sérového amyloidu A a IL-6 a
efektorovych cytokinov lymfocytov Th17 IL-17A, IL-17F a IL-22. Guselkumab znizil hladiny tychto
proteinov do 4 tyzdnov od zaciatku liecby. Guselkumab d’alej znizil hladiny tychto proteinov do 24.
tyzdna v porovnani s vychodiskovou hodnotou a tieZ s placebom.

U pacientov s ulcerdznou kolitidou alebo Crohnovou chorobou viedla lie¢ba guselkumabom k poklesu
zéapalovych markerov vratane C-reaktivneho proteinu (CRP) a fekalneho kalprotektinu do 12. tyzdna
indukcnej liecby, ktory sa udrzal pocas jedného roka udrziavacej liecby. Hladiny sérovych proteinov
IL-17A, IL-22 a IFNy sa znizili uz v 4. tyzdni a d’alej klesali az do 12. tyzdna indukénej lieCby.
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Guselkumab znizil aj hladiny RNA IL-17A, IL-22 a IFNy z biopsie sliznice hrubého ¢reva
v 12. tyzdni.

Klinicka Géinnost’ a bezpeénost’

Loziskova psoriaza

Ucinnost’ a bezpe¢nost’ guselkumabu bola hodnotena v troch randomizovanych, dvojito zaslepenych,
aktivne kontrolovanych studiach fazy I1I s dospelymi pacientmi so stredne zavaznou az zavaznou
loZiskovou psoriazou, ktori boli kandidatmi na fototerapiu alebo systémovu liecbu.

VOYAGE 1 a VOYAGE 2

Dve studie (VOYAGE 1 a VOYAGE 2) hodnotili u¢innost’ a bezpecnost’ guselkumabu v porovnani
s placebom a adalimumabom u 1 829 dospelych pacientov. Pacienti randomizovani na guselkumab
(n=825) dostali 100 mg v 0. a 4. tyzdni, a potom kazdych 8 tyzdiiov az do 48. tyzdiia (VOYAGE 1)
a do 20. tyzdna (VOYAGE 2). Pacienti randomizovani na adalimumab (n=582) dostali 80 mg

v 0. tyzdni a 40 mg v 1. tyzdni, po com nasledovalo 40 mg kazdy druhy tyzden az do 48. tyzdia
(VOYAGE 1) a do 23. tyzdia (VOYAGE 2). V oboch stadiach, pacienti randomizovani na placebo
(n=422) dostali guselkumab 100 mg v 16. a 20. tyzdni, a potom kazdych 8 tyzdiov. V otvorenej studii
VOYAGE 1 zacali vSetci pacienti vratane pacientov randomizovanych na adalimumab v 0. tyzdni
dostavat’ v 52. tyzdni guselkumab kazdych 8 tyzdinov (q8w). V stadii VOY AGE 2 pacienti
randomizovani na guselkumab v 0. tyzdni, ktori boli v 28. tyzdni respondérmi podl'a Psoriasis Area
and Severity Index (PASI) s hodnotou 90, boli randomizovani bud’ na pokracovanie v liecbe
guselkumabom kazdych 8 tyzdnov (udrziavacia lie¢ba) alebo dostali placebo (ukoncenie lieCby).
Pacienti, ktori ukonc¢ili lie¢bu, zacali znovu pouzivat’ guselkumab (s davkou v ¢ase opatovného
zaciatku liecby, o 4 tyzdne neskor a potom kazdych 8 tyzdiov), ked’ zaznamenali asponl 50 % stratu
zlepSenia PASI, ktoré dosiahli v 28. tyzdni. Pacienti randomizovani na adalimumab v 0. tyzdni, ktori
nedosiahli odpoved’ PASI 90, dostali guselkumab v 28., 32. tyzdni a potom kazdych 8 tyzdnov.

V studii VOYAGE 2 zacali vSetci pacienti dostavat’ v 76. tyzdni odslepeny guselkumab kazdych

8 tyzdiov.

Vychodiskové charakteristiky ochorenia boli zhodné v skuSanych populaciach vo VOYAGE 1 a 2

s medianom povrchu tela (BSA) 22 % a 24 %, medianom vychodiskového PASI skore 19 v oboch
studiach, medianom vychodiskového skoére dermatologického indexu kvality zivota (DLQI) 14 a 14,5,
vychodiskovym skore celkového hodnotenia skusajicim lekarom (investigator global assessment,
IGA) s hodnotou zavazné u 25 % a 23 % pacientov a anamnézou psoriatickej artritidy u 19 % a 18 %
pacientov, v tomto poradi.

Spomedzi vSetkych pacientov zaradenych do VOYAGE 1 a 2, 32 % a 29 % nebolo doposial’ lieenych
ani konvencnou systémovou, ani biologickou lie¢bou, 54 % a 57 % bolo predtym liecenych
fototerapiou a 62 % a 64 % bolo predtym lieCenych konvenénou systémovou liecbou, v tomto poradi.
V oboch stadiach bolo 21 % predtym lie¢enych biologickou lie¢bou, vratane 11 %, ktori dostali
najmene;j jednu latku proti tumor nekrotizujucemu faktoru alfa (TNFa), a priblizne 10 %, ktori dostali
latku proti IL-12/IL-23.

Utinnost guselkumabu bola hodnotena s ohl'adom na celkové postihnutie koze, lokalitu ochorenia
(koza na temene, ruky a nohy a nechty), kvalitu Zivota a vysledky hlasené pacientom. Kopriméarne
cielové ukazovatele vo VOYAGE 1 a 2 boli podiel pacientov, ktori v 16. tyZdni v porovnani

s placebom dosiahli skore IGA ¢isté alebo minimalne (IGA 0/1) a odpoved PASI 90 (pozri
Tabulku 3).

Celkové postihnutie koze

Liecba guselkumabom viedla k vyznamnym zlepSeniam v meradlach aktivity ochorenia v porovnani
s placebom a adalimumabom v 16. tyzdni a v porovnani s adalimumabom v 24. a 48. tyzdni. KI'ucové
vysledky G¢innosti pre primarne a hlavné sekundarne ciel'ové ukazovatele su uvedené nizsie

v Tabulke 3.
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Tabul’ka 3: Suhrn klinickych odpovedi vo VOYAGE 1 a VOYAGE 2

Pocet pacientov (%)

VOYAGE 1 VOYAGE 2
Placebo | guselkumab | adalimumab Placebo guselkumab | adalimumab
(n=174) | (n=329) (n=334) (n=248) (n=496) (n=248)
16. tyzden
PASI75 | 10(5,7) | 300 (91,27 | 244 (73,1 | 20(8,1) | 428 (86,3)" | 170 (68,5)
PASI 90 5(2,9) | 241(73,3) | 166 (49,7) 6 (2,4) 347 (70,0 | 116 (46,8)"
PASI100 | 1(0,6) | 123 (37,47 | 57(17,1) 2(0,8) 169 (34,1)* | 51 (20,6)"
IGA 0/1 12(6,9) | 280(85,1) | 220(65,9)° | 21(8,5) | 417(84,1)¢ | 168 (67,7)
IGA 0 2(L,1) | 1574777 | 88(26,3) 2 (0,8) 215 (43,3)* | 71 (28,6)
24. tyzdei
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)
48. tyzden
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 pre porovnanie guselkumabu a placeba.
b p <0,001 pre porovnanie guselkumabu a adalimumabu s ohl'adom na hlavné sekundarne ciel'ové ukazovatele.
¢ p<0,001 pre porovnanie guselkumabu a placeba s ohl'adom na koprimérne ciel'ové ukazovatele.
d porovnania guselkumabu a adalimumabu sa neurobili.

Odpoved'v case

p < 0,001 pre porovnanie guselkumabu a adalimumabu.

Guselkumab preukazal rychly nastup u€innosti s vyznamne vy$sim percentom zlepSenia PASI

v porovnani s placebom uz v 2. tyzdni (p < 0,001). Percento pacientov, ktori dosiahli odpoved’

PASI 90, bolo od 8. tyzdita numericky vyssie pri guselkumabe ako pri adalimumabe, rozdiel dosiahol
maximum okolo 20. tyzdna (VOYAGE 1 a 2) a udrzal sa do 48. tyzdina (VOYAGE 1) (pozri

Obrazok 1).

79




Obrazok 1: Percento pacientov, ktori dosiahli podl’a navstev odpoved’ PASI 90 do 48. tyZdiia
(pacienti randomizovani v 0. tyZdni) vo VOYAGE 1
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V stadii VOYAGE 1 bola u pacientov, ktori dostavali kontinualnu liecbu guselkumabom, miera
odpovede PASI 90 udrzana od 52. tyzdna do 252. tyzdna. U pacientov randomizovanych na
adalimumab v 0. tyzdni, ktori boli prevedeni na guselkumab v 52. tyzdni, sa miera odpovede PASI 90
zvysila od 52. do 76. tyzdia a potom bola udrzana do 252. tyzdna (pozri Obrazok 2).

Obrazok 2: Percento pacientov, ktori dosiahli odpoved’ PASI 90 podl’a navstev v otvorenej faze
studie VOYAGE 1
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Utinnost a bezpe¢nost’ guselkumabu bola preukazana bez ohl'adu na vek, pohlavie, rasu, telesna
hmotnost, umiestnenie lozisk, zdvaznost’ vychodiskového PASI, subeznu psoriaticku artritidu

a predchadzajtcu biologicku lie¢bu. Guselkumab bol G¢inny u pacientov, ktori neboli predtym lie¢eni
konvenc¢nou systémovou lieCbou, biologickou lie¢bou a u pacientov, ktori boli lieCeni biologickou
liecbou.

Vo VOYAGE 2, 88,6 % pacientov, ktori dostali udrziavaciu lie¢bu guselkumabom, boli v 48. tyzdni
respondérmi PASI 90 v porovnani s 36,8 % pacientov, u ktorych bola lie¢ba ukoncend v 28. tyzdni
(p <0,001). Strata odpovede PASI 90 bola zaznamenana uz 4 tyzdne po ukonceni liecby
guselkumabom s medidnom doby do straty odpovede PASI 90 priblizne 15 tyzdiov. Spomedzi
pacientov, ktori ukoncili lie¢bu a nasledne znovu zacali lieCbu guselkumabom, 80 % znovu ziskalo
odpoved PASI 90, ked’ boli hodnoteni 20 tyzdniov po zaciatku opédtovnej liecby.

Vo VOYAGE 2, spomedzi 112 pacientov randomizovanych na adalimumab, ktorym sa nepodarilo
dosiahnut’ odpoved’ PASI 90 v 28. tyzdni, 66 % dosiahlo odpoved PASI 90 po 20 tyzdioch a 76 % po
44 tyzdiioch liecby guselkumabom. Navyse spomedzi 95 pacientov randomizovanych na guselkumab,
ktorym sa nepodarilo dosiahnut’ odpoved PASI 90 v 28. tyzdni, 36 % dosiahlo odpoved PASI 90 pri
dalsich 20 tyzdioch a 41 % pri d’alSich 44 tyzdnoch kontinuélnej liecby guselkumabom. U pacientov,
ktori presli z adalimumabu na guselkumab, neboli pozorované Ziadne nové bezpecnostné zistenia.

Lokalita ochorenia

Vo VOYAGE 1 a2 boli v 16. tyzdni pozorované vyznamné zlepSenia psoriazy na kozi na temene,
rukach a nohach a na nechtoch (merané pomocou Scalp-specific Investigator Global Assessment [ss-
IGA], Physician’s Global Assessment of Hands and/or Feet [hf-PGA], Fingernail Physician’s Global
Assessment [f-PGA] a Nail Psoriasis Severity Index [NAPSI], v tomto poradi) u pacientov lie¢enych
guselkumabom v porovnani s pacientmi, ktori dostévali placebo (p < 0,001, Tabul'ka 4). Guselkumab
preukazal superioritu v porovnani s adalimumabom pri psoriaze na temene a na rukach a nohach

v 24. tyzdni (VOYAGE 1 a2) a 48. tyzdni (VOYAGE 1) (p < 0,001, okrem psoriazy na rukach

a nohach v 24. tyzdni [VOYAGE 2] a 48. tyzdni [VOYAGE 1], p <0,05).

Tabul’ka 4: Stihrn odpovedi lokality ochorenia vo VOYAGE 1 a VOYAGE 2

VOYAGE 1 VOYAGE 2
Placebo | guselkumab | adalimumab | Placebo | guselkumab | adalimumab
ss-IGA (N)* 145 277 286 202 408 194

ss-IGA 0/1°, n (%)
16. tyzden 21 (14,5) 231 (83,4)° | 201 (70,3)¢ 22 (10,9) 329 (80,6)° | 130 (67,0)¢
hf-PGA (N)? 43 90 95 63 114 56
hf-PGA 0/1°, n (%)
16. tyzdent | 6(14,0) | 66 (733 | 53(558) | 9(14,3) | 88(77,2) | 40 (71,4)
f-PGA (N)* 88 174 173 123 246 124
f-PGA 0/1, n (%)
16. tyzden | 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
Percento zlepsenia, priemer (SD)
16. tyzdeni | -0,9 (57,9) | 34,4 (42,4 | 38,0 (53,9 | 1,8(53.8) | 39,6 (45,6)° | 46,9 (48,1)
Zahrna len pacientov s vychodiskovymi skore ss-IGA, f-PGA, hf-PGA > 2 alebo vychodiskovym skore NAPSI > 0.
Zahtia len pacientov, ktori dosiahli zlepSenie oproti vychodiskovej hodnote > 2 stupne ss-IGA a/alebo hf-PGA.

p < 0,001 pre porovnanie guselkumabu a placeba s oh'adom na hlavny sekundarny ciel'ovy ukazovatel’.
porovnania guselkumabu a adalimumabu sa neurobili.

(] (=N el o ®

p < 0,001 pre porovnanie guselkumabu a placeba.

Kvalita Zivota suvisiaca so zdravim/Vysledky hlasené pacientom

Vo VOYAGE 1 a2 boli v 16. tyzdni u pacientov lie¢enych guselkumabom v porovnani s pacientmi
dostavajliicimi placebo pozorované vyznamne vicsie zlepSenia kvality Zivota sivisiacej so zdravim
merané pomocou Dermatology Life Quality Index (DLQI) a zlepSenia pacientom hlasenych priznakov
psoriazy (svrbenie, bolest’, palenie, pichanie a napnutie koze) a prejavov psoriazy (sucha, popraskana,
Supinata, opadavajica alebo olupujuca sa, s¢ervenana a krvacajiica koza) meranych pomocou Psoriasis
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Symptoms and Signs Diary (PSSD) (Tabulka 5). Prejavy zlepSenia vysledkov hlasenych pacientom sa
udrzali do 24. tyzdina (VOYAGE 1 a 2) a 48. tyzdna (VOYAGE 1). V stadii VOYAGE 1 sa

u pacientov, ktori dostavali kontinualnu lieCbu guselkumabom, tieto zlepSenia udrzali v otvorenej faze
do 252. tyzdna (Tabulka 6).

Tabul’ka S: Suhrn vysledkov hldsenych pacientom v 16. tyZdni vo VOYAGE 1 a VOYAGE 2

VOYAGE 1 VOYAGE 2
Placebo | guselkumab |adalimumab| Placebo | guselkumab |adalimumab

DLQI, pacienti
s vychodiskovym 170 322 328 248 495 247
skore
Zmena oproti vychodiskovej hodnote, priemer (Standardna odchylka)

16. tyzden 0,6 (6,4 |-11,2(7,2)°| 9,3(7,8)° | 2,6(6,9) |-11,3(6,8)°| -9,7 (6,8)°
PSSD skore
priznakov,
pacienti 129 248 273 198 410 200
s vychodiskovym
skore > 0
Skore priznakov = 0, n (%)

16. tyzden 1(0,8) 67 (27,0)* | 45 (16,5)° 0 112 (27,3)* | 30 (15,0)°
PSSD skore
prejavov, pacienti 129 248 274 198 411 201
s vychodiskovym
skore > 0
Skére prejavov = 0, n (%)

16. tyzdeii 0 | 50 (20,2 | 32(11,7) | 0 | 86(20,9)" | 21(10,4)

p < 0,001 pre porovnanie guselkumabu a placeba.
porovnania guselkumabu a adalimumabu sa neurobili.

¢ p<0,001 pre porovnanie guselkumabu a placeba s ohl’adom na hlavné sekundérne ciel'ové ukazovatele.

Tabul’ka 6: Suhrn vysledkov hlasenych pacientom v otvorenej faze stidie VOYAGE 1

guselkumab adalimumab - guselkumab

76. tyzdeit | 156. tyzdei | 252. tyzdeti | 76. tyzder | 156. tyzdeti | 252. tyzdeit
?f;\%ﬁ:kzre > 1 445 420 374 264 255 235
gf‘flen“ SDLQL 1337 (75,7 9%)[308 (73,3 %)[272 (72,7 %)[198 (75,0 %)|190 (74,5 %)|174 (74,0 %)
PSSD skore
priznakov,
pacienti 347 327 297 227 218 200
s vychodiskovym
skore > 0
g’kgr(i /f)“makov ~ 1136 (39,2 %)[130 (39,8 %)[126 (42,4 %)| 99 (43,6 %) | 96 (44,0 %) | 96 (48,0 %)
PSSD skore
sz‘;lfhv(;’dvls llzgily,e;“ 347 327 297 228 219 201
skore > 0
g’kﬁrg, /f)rejavov = 1102 (29,4 %) 94 (28,7 %) | 98 (33,0 %) | 71 (31,1 %) | 69 (31,5 %) | 76 (37,8 %)

Vo VOYAGE 2 zaznamenali v 16. tyZdni pacienti lieCeni guselkumabom v porovnani s pacientmi
dostavajliicimi placebo vyznamne vicsie zlepSenie oproti vychodiskovému stavu kvality Zivota
suvisiacej so zdravim, tizkosti a depresie a meradiel pracovného obmedzenia, meranych pomocou
36-bodového zdravotného dotaznika (SF-36, z angl. Short Form), Hospital Anxiety and Depression
Scale (HADS) a Work Limitations Questionnaire (WLQ), v tomto poradi. U pacientov
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randomizovanych na udrziavaciu liecbu v 28. tyzdni sa zlepSenia SF-36, HADS a WLQ udrzali do
48. tyzdna a v otvorenej faze do 252. tyzdna.

NAVIGATE

Stadia NAVIGATE hodnotila u¢innost’ guselkumabu u pacientov, ktori v 16. tyzdni neodpovedali
dostatocne (t. j. pacienti, ktori nedosiahli odpoved’ ,,¢isté* alebo ,,minimalne* definovanu ako IGA

> 2) na ustekinumab. VSetci pacienti (N = 871) dostali v 0. a 4. tyzdni v otvorenej faze ustekinumab
(45 mg <100 kg a 90 mg > 100 kg). V 16. tyzdni boli 268 pacienti so skore IGA > 2 randomizovani
bud’ na pokracovanie lieCby ustekinumabom (N = 133) kazdych 12 tyzdiov alebo na zacatie liecby
guselkumabom (N = 135) v 16., 20. tyzdni, a potom kazdych 8 tyzdnov. Vychodiskové charakteristiky
boli u randomizovanych pacientov podobné ako charakteristiky pozorované vo VOYAGE 1 a 2.

Po randomizéacii bol primarnym ciel'ovym ukazovatel'om pocet navstev po randomizacii medzi 12.

a 24. tyzdiom, pri ktorych pacienti dosiahli skore IGA 0/1 a zaznamenali zlepSenie > 2 stupne.
Pacienti boli vySetrovani v Stvortyzditovych intervaloch, celkovo pri $tyroch navstevach. Spomedzi
pacientov, ktori neodpovedali dostato¢ne na ustekinumab v ¢ase randomizacie, bolo vyznamne vacsie
zlepSenie U¢innosti pozorované u pacientov, ktori presli na lieCbu guselkumabom v porovnani

s pacientmi, ktori boli nad’alej lieCeni ustekinumabom. V obdobi medzi 12. a 24. tyzdiiom po
randomizacii dosiahli pacienti s guselkumabom skore IGA 0/1 so zlepSenim > 2 stupne dvakrat
CastejSie ako pacienti s ustekinumabom (priemer 1,5 oproti 0,7 navstevy, v tomto poradi, p < 0,001).
Navyse, 12 tyzdnov po randomizacii dosiahol va¢si podiel pacientov s guselkumabom v porovnani

s pacientmi s ustekinumabom skore IGA 0/1 a zlepSenie > 2 stupne (31,1 % oproti 14,3 %, v tomto
poradi; p =0,001) a odpoved PASI 90 (48 % oproti 23 %, v tomto poradi, p < 0,001). Rozdiely

v mierach odpovede medzi pacientmi lieCenymi guselkumabom a ustekinumabom boli zaznamenané
uz 4 tyzdne po randomizacii (11,1 % a 9,0 %, v tomto poradi) a maximum dosiahli 24 tyzdiiov po
randomizacii (pozri Obrazok 3). U pacientov, ktori presli z ustekinumabu na guselkumab neboli
pozorované ziadne nové bezpecnostné zistenia.

Obrazok 3: Percento pacientov, ktori dosiahli skore IGA ¢isté (0) alebo minimalne (1) a
zlepSenie IGA minimalne o 2 stupne od 0. do 24. tyZdiia, podl’a navstevy po
randomizacii v studii NAVIGATE
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o
1

.S
=
1

Polet 0s6b (26)

Tyzden po randomizicii

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

ECLIPSE
Ucinnost’ a bezpecnost’ guselkumabu v porovnani so sekukinumabom sa hodnotili tiez v dvojito
zaslepenej Studii. Pacienti boli randomizovani na podavanie guselkumabu (n = 534; 100 mg v 0.
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a 4. tyzdni a potom kazdych 8 tyzdnov) alebo sekukinumabu (n =514; 300 mg v 0.,1.,2.,3. a
4. tyzdni a potom kazdé 4 tyzdne). V oboch lieCebnych skupinach bola posledné davka podand v

44. tyzdni.

Vychodiskové charakteristiky ochorenia zodpovedali populécii so stredne zadvaznou az zdvaznou
loZiskovou psoridzou s medidnom BSA 20 %, medianom PASI skore 18 a skore IGA s hodnotou
zavazné u 24 % pacientov.

Guselkumab preukazal superioritu nad sekukinumabom pri merani primarneho cielového ukazovatela
odpoved PASI 90 v 48. tyzdni (84,5 % oproti 70,0 %, p < 0,001). Porovnavacie miery odpovede PASI
st uvedené v Tabulke 7.

Tabul’ka 7: Miery odpovede PASI v ECLIPSE

Pocet pacientov (%)

guselkumab (n = 534) sekukinumab (n = 514)
Primarny ciel’ovy ukazovatel’
odpoved’ PASI 90 v 48. tyzdni 451 (84,5 %)* 360 (70,0 %)
Vyznamné sekundarne ciePové
ukazovatele
Zg??};;eddniPASI 75 v oboch 12. aj 452 (84,6 %) ® 412 (30.2 %)
odpoved’ PASI 75 v 12. tyzdni 477 (89,3 %) © 471 (91,6 %)
odpoved’ PASI 90 v 12. tyzdni 369 (69,1 %) © 391 (76,1 %)
odpoved’ PASI 100 v 48. tyzdni 311 (58,2%)° 249 (48,4 %)

a
b

C

p < 0,001 pre superioritu
p < 0,001 pre non-inferioritu, p = 0,062 pre superioritu
formalne Statistické testovanie sa neuskuto¢nilo

Miery odpovede PASI 90 do 48. tyzdna pre guselkumab a sekukinumab st uvedené na Obrazku 4.

Obrazok 4: Percento pacientov, ktori dosiahli podPa navstev odpoved’ PASI 90 do 48. tyZdiia

Percento oséb (%)

100

(pacienti randomizovani v 0. tyZdni) v ECLIPSE

2484 _v4

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

Tyzdef
—&— Guselkumab (n =534) --O-- Sekukinumab (n =514)
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Psoriaticka artritida (PsA)

Preukazalo sa, ze guselkumab zlepsuje prejavy a priznaky, fyzicka funkciu a kvalitu Zivota suvisiacu
so zdravim a zniZuje rychlost’ progresie poskodenia periférnych kibov u dospelych pacientov

s aktivnou PsA.

DISCOVER 1 a DISCOVER 2

Dve randomizované, dvojito zaslepené, placebom kontrolované studie fazy 111 (DISCOVER 1

a DISCOVER 2) hodnotili t¢innost’ a bezpecnost’ guselkumabu v porovnani s placebom u dospelych
pacientov s aktivnou PsA (> 3 opuchnuté a > 3 bolestivé kiby a hladina C-reaktivneho proteinu (CRP)
> 0,3 mg/dl v §tadii DISCOVER 1 a > 5 opuchnutych a > 5 bolestivych kibov a hladina CRP

> 0,6 mg/dl v studii DISCOVER 2) napriek liecbe konvenénymi syntetickymi (cs) DMARD,
apremilastom alebo nesteroidnymi protizapalovymi liekmi (NSAID). Pacienti v tychto $tudiach mali
diagndézu PsA zaloZzent na Klasifika¢nych kritériach pre psoriaticku artritidu [Classification criteria
for Psoriatic Arthritis, CASPAR]) s medidnom trvania 4 roky. Do oboch §tadii boli zaradeni pacienti

s r0znymi podtypmi PsA vratane polyartikularnej artritidy bez reumatoidnych uzlikov (40 %),
spondylitidy s periférnou artritidou (30 %), asymetrickej periférnej artritidy (23 %), distalneho
interfalangealneho postihnutia (7 %) a arthritis mutilans (1 %). Viac ako 65 % pacientov malo na
zaciatku Studie entezitidu, viac ako a 42 % malo daktylitidu a viac ako 75 % malo psoriatické
postihnutie koze > 3 % BSA. Stidie DISCOVER 1 a DISCOVER 2 hodnotili 381, respektive 739
pacientov, ktori dostavali liecbu guselkumabom 100 mg v 0. a 4. tyzdni, po ktorej nasledovalo
podavanie guselkumabu 100 mg kazdych 8 tyzdiov (q8w) alebo g4w alebo placebo. V 24. tyzdni
pacienti s placebom v oboch stadiach presli na guselkumab 100 mg g4w. Priblizne 58 % pacientov
v oboch stadiach pokrac¢ovalo v stabilnych davkach MTX (< 25 mg/tyzden).

V oboch stidiach viac ako 90 % pacientov dostavalo v minulosti csDMARD. V stadii DISCOVER 1
dostavalo 31 % pacientov v minulosti anti-TNFa liecbu. V studii DISCOVER 2 boli vSetci pacienti
bez predchadzajicej biologickej liecby.

Prejavy a priznaky

Liecba guselkumabom viedla v 24. tyZdni k vyznamnému zlepseniu hodnoét aktivity ochorenia
v porovnani s placebom. Primarnym ciel'ovym ukazovatel'om v obidvoch $tidiach bolo percento
pacientov, ktori v 24. tyzdni dosiahli odpoved’ podl'a kritérii American College of Rheumatology

(ACR) 20. Hlavné vysledky uc¢innosti s uvedené v tabul’ke 8.

Tabul’ka 8: Klinickd odpoved’ v Stidiach DISCOVER 1 a DISCOVER 2
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DISCOVER 1 DISCOVER 2
Placebo | guselkumab | guselkumab| Placebo | guselkumab | guselkumab
(mn=126) |100 mg q8w|100 mg qd4w| (n=246) [100 mgq8w|100 mg qdw
(n=127) | (n=128) (n=248) | (n=245)
Odpoved’ ACR 20
16. tyzden 25,4 % 52,0 % ° 60,2 % ° 33,7% 55,2 %¢® 55,9 %°
Rozdiel oproti 26,7 34,8 21,5 22
placebu (95 % - . . - . .
IS) (15,3; 38,1) | (23,5; 46,0) (13,1; 30,0) | (13,7; 30,7)
24. tyzden 22,2 % 52,0 %* 59,4 %* 32,9 % 64,1 %* 63,7 %"
Rozdiel oproti 29,8 37,1 31,2 30,8
placebu (95 % - i ) - i i
IS) (18,6; 41,1) | (26,1; 48,2) (22,9; 39,5) | (22,4; 39,1)
Odpoved’ ACR 50
16. tyzden 12,7 % 22,8%4 26,6 %° 9,3 % 28,6 %*® 20,8 %°
Rozdiel oproti 10,2 13,9 19,3 11,5
placebu (95 % - ) ) - i )
IS) (1,0, 19,3) | (4,4;23,4) (12,6;25,9) | (5,2;17,7)
24. tyzden 8,7 % 29,9 % ° 35,9%° 14,2 % 31,5 %® 33,1 %°




Rozdiel oproti

21,4 272 17,2 18,8
0 _ 5 > _ > >
Il’éa)‘ceb“ (95 % (12,1: 30,7) | (17.6; 36.8) (10,0; 24.4) | (11,5; 26,1)
Odpoved’ ACR 70
24. tyzdefi 56% | 11,8%° | 203%° | 41% | 185%¢ | 13,1%¢
Rozdiel oproti 6.4 14.8 145 9.0
0 _ ) ’ _ ’ )
ll’éa)‘ceb“ ©3% (-0.3; 13,1) | (6.9:22,7) 9.1:19.9) | (4,1;13,8)
Zmena LSMean' DAS 28 (CRP) oproti vychodiskovej hodnote
24. tyzdefic 20,70 1,43 | -16l® 20,97 1,59 | -1,62°
Rozdiel oproti 2073 091 2061 -0.65
0 _ 5 B _ 9 )
Il’éa)‘ceb“ 3% (-0.98; -0.48){(-1.16; -0.66) (-0.80; -0,43){(-0,83; -0.47)
Minimalna aktivita ochorenia
24. tyzdeft 1% | 228%° | 305% | 61% | 250%° | 188%¢
Rozdiel oprofi 11,9 19,3 18,9 12,7
0 _ B B _ ” B
Il’éa)‘ceb“ (O3 % (2.9:20.9) | (9.7: 28.9) (12,8:25.0) | (7.0; 18.4)
Pacientis >3 % BSA a IGA > 2
| n=78 | n=8 | n=8 | n=183 | n=176 | n=184
Odpoved IGA"
24. tyzdeft 154% | 573%" | 753%" | 191% | 70,5%"° | 68,5%®
Rozdiel oprofi 42,0 60,0 50,9 498
0 _ 5 > _ 5 5
Il’éa)‘ceb“ (O3 % (28,9; 55,1) | (48,3; 71,8) (42,2; 59,7) | (41,2; 58,4)
Odpoved’ PASI 90
16. tyzdeft 103% | 451%°¢ | 528%° | 82% | 551%° | 538%¢
Rozdiel oprofi 34,9 42,6 46,6 45,6
0 _ ’ ’ _ ’ ’
Iféz)‘cebu (95 % (22,2; 47,6) | (30,5; 54,8) (38,4; 54.8) | (37.6; 53,6)
24. tyzdefi 11,5% | 50,0%° | 629%° | 98% | 688%° | 609 %:
Rozdiel oproti 38,6 51,7 58,6 51,3
0 _ ’ ’ _ ’ ’
ll’éa)‘ceb“ (03 % (25.8: 51.4) | (39,7; 63,7) (50,6: 66,6) | (43,2; 59.3)

e ) (] a o o ®

ukazovatel’)

psoriazy IGA

p <0,001 (primarny ciel'ovy ukazovatel’)
p <0,001 (kI'icovy sekundarny ciel'ovy ukazovatel’)
p = 0,006 (kl'i€ovy sekundarny ciel'ovy ukazovatel’)

Zmena LSMean = zmena priemeru najmensich Stvorcov

Statisticky nevyznamné p = 0,086 (kI'i¢ovy sekundarny cielovy ukazovatel’)
Nominalna hodnota p < 0,001
Nominalna hodnota p = 0,012

formalne netestované v hierarchickom postupe testovania, nominalna hodnota p < 0,001 (kl'u€ovy sekundéarny cielovy

definovana ako odpoved’ IGA 0 (Cisté) alebo 1 (minimalne) a znizenie > 2 stupne oproti vychodiskovej hodnote v skoére

Klinickéa odpoved’ sa v §tidiach DISCOVER 1 a DISCOVER 2 udrzala az do 52. tyzdia podl'a
hodnotenia na zaklade miery odpovede ACR 20/50/70, DAS 28 (CRP), minimalnej aktivity ochorenia,
IGA a PASI 90 (pozri tabul’ku 9).

Tabul’ka 9: Klinickd odpoved’ v §tiidiach DISCOVER 1 a DISCOVER 2 v 52. tyZdni®

DISCOVER 1 DISCOVER 2
guselkumab guselkumab guselkumab guselkumab
100 mg q8w 100 mg g4w 100 mg q8w 100 mg g4w
ACR 20
NP 112 124 234 228
% odpovede 67,9 % 75,8 % 79,1 % 75,9 %
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ACR 50

N 113 124 234 228
% odpovede 43.4 % 55,6 % 51,3 % 49,1 %
ACR 70

NP 114 124 234 228
% odpovede 28.9 % 29,8 % 29.5 % 28.1 %
Zmena DAS 28 (CRP) oproti vychodiskovej hodnote

Ne¢ 112 123 234 227
Priemer (SD) -2,03 (1,250) -1,99 (1,062) -2,08 (1,121) -2,11 (1,128)
Minimalna aktivita ochorenia

N 112 124 234 228
% odpovede 33,9 % 40,3 % 32,9 % 36,8 %
Pacienti s > 3 % BSA a IGA > 2 vo vychodiskovom stave

Odpoved’ IGA

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

Nb 75 88 170 173
% odpovede 66,7 % 76,1 % 77,1 % 81,5 %

a

b

Po 24. tyzdni nebola skupina s placebom.

Hodnotitel'ni pacienti so zistenou odpovedou.
C

U pacientov sa pozorovala zmena oproti vychodiskovému stavu.

Klinicka odpoved’ sa v §tadii DISCOVER 2 udrzala az do 100. tyzdna podl'a hodnotenia na zaklade

miery odpovede ACR 20/50/70, DAS 28 (CRP), minimalnej aktivity ochorenia, IGA a PASI 90 (pozri

tabul’ku 10).

Tabul’ka 10:

Klinicka odpoved’ v §tudii DISCOVER 2 v 100. tyZdni®

guselkumab guselkumab
100 mg q8w 100 mg g4w
ACR 20
NP 223 219
% odpovede 82,1 % 84,9 %
ACR 50
NP 224 220
% odpovede 60,7 % 62,3 %
ACR 70
NP 224 220
% odpovede 39,3 % 38,6 %
Zmena DAS 28 (CRP) oproti vychodiskovej hodnote
Ne 223 219
Priemer (SD) -2,37 (1,215) -2,36 (1,120)
MDA
NP 224 220
% odpovede 44,6 % 42,7 %
Pacienti s > 3 % BSA a IGA > 2 vo vychodiskovom stave
Odpoved’ IGA
NP 165 170
% odpovede 76,4 % 82,4 %
PAST 90
NP 164 170
% odpovede 75,0 % 80,0 %

a
b

C

Ziadna skupina s placebom po 24. tyzdni.
Hodnotitel'ni pacienti so zistenou odpovedou.

U pacientov sa pozorovala zmena oproti vychodiskovému stavu.
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Odpoved'v priebehu casu

V studii DISCOVER 2 sa pozorovala vyssia odpoved’ ACR 20 v oboch skupinach s guselkumabom
v porovnani s placebom uz v 4. tyzdni a rozdiel v lieCbe sa v priebehu ¢asu d’alej zvySoval az do 24.
tyzdna (obrazok 5).

Obrazok 5: Odpoved’ ACR 20 pri navstevach do 24. tyzdia v Stadii DISCOVER 2

100

B0

Percento osdh (%)

T ] T T T L L L]
0 2 4 8 12 16 20 24
TyZdne

== =@-=. Placebo (n=246) ——&—— Guselkumab 100 mg gBw (n=248)
=-<l-== Gusekumab 100 mg gdw (n=245)

V stadii DISCOVER 2 sa u pacientov, ktori dostavali nepretrzitu liecbu guselkumabom v 24. tyZdni,
odpoved’ ACR 20 udrzala od 24. do 52. tyzdna (pozri obrazok 6). U pacientov, ktori dostavali
nepretrzita liecbu guselkumabom v 52. tyZzdni, sa odpoved’ ACR 20 udrzala od 52. do 100. tyzdna
(pozri obrazok 7).

Obrazok 6: Odpoved’ ACR 20 pri nav§tevach Obrazok 7: Odpoved’ ACR 20 pri navstevach
od 24. do 52. tyzdna v Studii od 52. do 100. tyzdiia v Stadii
DISCOVER 2 DISCOVER 2

100 100

80 80+

60| 2 60

40| 40

Percento 0sob (%)

Percento os6b

20| 20

0 T T ; T T 0 T T
24 28 36 44 52 52 68

Tyzdne

T T T
76 84 100
Tyzdne

Potet 0s6b Potet 0sob

Gus 100 mg g8w 232 229 225 221 223

Gus 100 Mg 4w Gus100mga4w 226 218 223 217 219

Odpovede pozorované v skupinach s guselkumabom boli podobné bez ohl'adu na stibezné pouzitie
csDMARD vratane MTX (DISCOVER 1 a 2). Okrem toho vySetrenie veku, pohlavia, rasy, telesnej
hmotnosti a predchadzajuceho pouzivania csDMARD (DISCOVER 1 a 2) a predchadzajiiceho
pouzivania anti-TNFa (DISCOVER 1) neidentifikovalo rozdiely v odpovedi na guselkumab medzi
tymito podskupinami.

V stidiach DISCOVER 1 a 2 sa preukazali zlepSenia vo vSetkych zlozkach skore ACR vratane

hodnotenia bolesti pacientom. V 24. tyzdni bol v oboch s§tadiach podiel pacientov, ktori dosiahli
odpoved’ podl'a modifikovanych kritérii odpovede na liecbu PsA (PsARC), vac¢si v skupinach
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s guselkumabom v porovnani s placebom. Odpovede PsARC sa udrzali od 24. do 52. tyzdia v stadii
DISCOVER 1 a do 100. tyzdna v studii DISCOVER 2.

Na zaklade zIu¢enych tdajov zo stidii DISCOVER 1 a 2 bola hodnotena daktylitida a entezitida.

V 24. tyzdni bol u pacientov, ktori mali na zaciatku liecby daktylitidu, podiel pacientov s vyrieSenim
problému s daktylitidou vacsi v skupine s guselkumabom q8w (59,4 %, nominalna hodnota p < 0,001)
a q4w (63,5 %, p = 0,006) v porovnani s placebom (42,2 %). V 24. tyzdni bol u pacientov, ktori mali
na zaciatku liecby entezitidu, podiel pacientov s vyrieSenim problému s entezitidou vacsi v skupine

s guselkumabom q8w (49,6 %, nominalna hodnota p < 0,001) a g4w (44,9 %, p = 0,006) v porovnani
s placebom (29,4 %). V 52. tyzdni sa udrzali podiely pacientov s ustupom daktylitidy (81,2 %

v skupine q8w a 80,4 % v skupine g4w) a s ustupom entezitidy (62,7 % v skupine q8w a 60,9 %

v skupine q4w). V stadii DISCOVER 2 sa medzi pacientmi s daktylitidou a entezitidou na zaciatku
lie¢by udrzal v 100. tyZdni podiel pacientov s ustupom daktylitidy (91,1 % v skupine q8w a 82,9 %
v skupine q4w) a s Gstupom entezitidy (77,5 % v skupine q8w a 67,7 % v skupine q4w).

V stadii DISCOVER 1 a 2 sa u pacientov lieCenych guselkumabom, ktori mali ako prvotny prejav
spondylitidu s periférnou artritidou, preukazalo v 24. tyzdni vacsie zlepSenie indexu aktivity
ankylozujucej spondylitidy (Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index, BASDAI) oproti
vychodiskovej hodnote v porovnani s placebom. ZlepSenie BASDAI sa udrzalo od 24. do 52. tyzdna
v §tadii DISCOVER 1 a do 100. tyzdna v stidii DISCOVER 2.

Radiografickd odpoved’

V stadii DISCOVER 2 sa inhibicia progresie Strukturalneho poskodenia merala radiograficky a bola
vyjadrena ako priemerna zmena celkového modifikovaného skére van der Heijde-Sharp (vdH-S)
oproti vychodiskovej hodnote. V 24. tyzdni skupina s guselkumabom q4w preukazala Statisticky
vyznamne nizsiu radiograficka progresiu a skupina s guselkumabom q8w vykazovala numericky
nizsiu progresiu ako placebo (Tabulka 11). Pozorovany prinos pri ddvkovacom rezime guselkumabu
g4w na inhibiciu radiografickej progresie (t. j. mensia priemerna zmena oproti vychodiskovej hodnote
v celkovom modifikovanom skére vdH-S v skupine q4w oproti placebu) bol najvyraznejsi u pacientov
s vysokou hodnotou C-reaktivneho proteinu aj s vysokym poétom kibov s eréziami na zaciatku liecby.

Tabulka 11: Zmena celkového modifikovaného skore vdH-S oproti vychodiskovej
hodnote v 24. tyZdni §tidie DISCOVER 2

N Zmena LSMean® (95 % IS?) oproti vychodiskovému stavu
v modifikovanom skére vdH-S v 24. tyZdni

Placebo 246 0,95 (0,61; 1,29)
guselkumab 100 mg q8w 248 0,52%(0,18; 0,86)
guselkumab 100 mg g4w 245 0,29° (-0,05; 0,63)

Statisticky nevyznamné p = 0,068 (kI'icovy sekundarny ciel'ovy ukazovaterl’).

o

p = 0,006 (kI'a€ovy sekundarny ciel'ovy ukazovatel).

o

zmena LSMean = zmena priemeru najmensich Stvorcov.

o

IS = interval spolahlivosti.

V 52.av 100. tyzdni bola priemerna zmena celkového modifikovaného skore vdH-S oproti
vychodiskovej hodnote podobna v skupinach s guselkumabom q8w a g4w (tabulka 12).

Tabulka 12: Zmena celkového modifikovaného skore vdH-S oproti vychodiskovej
hodnote v 52. a 100. tyZdni studie DISCOVER 2

N | Priemerna zmena (SDP) celkového modifikovaného skére vdH-S
oproti vychodiskovej hodnote
52. tyZden
guselkumab 100 mg 235 0.97 (3.623)
q8w
guselkumab 100 mg 279 107 (3,843)
gé4w
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100. tyZden

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

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

#  HodnotiteIni pacienti zaznamenali zmenu v uréenom ¢asovom obdobi

®  SD = standardna odchylka
Poznamka: Zziadna skupina s placebom po 24. tyzdni

Fvzicka funkcia a kvalita Zivota suvisiaca so zdravim

V stadii DISCOVER 1 a 2 sa u pacientov lieCenych guselkumabom preukazalo vyznamné zlepSenie
fyzickej funkcie (p < 0,001) v porovnani s placebom pri hodnoteni podl'a dotaznika na postudenie
zdravotného stavu — index postihnutia (Health Assessment Questionnaire-Disability Index, HAQ-DI)
v 24. tyzdni. Zlepsenia podl'a HAQ-DI sa udrzali od 24. do 52. tyzdna v stidii DISCOVER 1 a do
100. tyzdna v studii DISCOVER 2.

V 24. tyzdni bolo pozorované vyznamne vicsie zlepSenie suhrnného skore fyzickej zlozky (Physical
Component Summary, PCS) SF-36 oproti vychodiskovej hodnote u pacientov lieCenych
guselkumabom v porovnani s placebom v §tidii DISCOVER 1 (p < 0,001 pre skupiny s oboma
davkami) a DISCOVER 2 (p = 0,006 pre skupinu s davkou g4w). V 24. tyZdni sa v oboch §tadiach
pozorovalo vicsie zvySenie skore funkéného hodnotenia chronickej choroby — vy€erpanosti
(Functional Assessment of Chronic Illness Therapy-Fatigue, FACIT-F) oproti vychodiskovému stavu
u pacientov lieCenych guselkumabom v porovnani s placebom. V §tadii DISCOVER 2 sa v 24. tyzdni
pozorovalo vacsie zlepsenie kvality Zivota suvisiacej so zdravim meranej dermatologickym indexom
kvality zivota (Dermatology Life Quality Index, DLQI) u pacientov liecenych guselkumabom

v porovnani s placebom. Zlepsenia skore SF-36 PCS, FACIT-F a DLQI sa udrzali od 24. tyzdia do
52. tyzdna v §tadii DISCOVER 1 a do 100. tyzdna v $tadii DISCOVER 2.

Ulcerozna kolitida

Ucinnost’ a bezpe¢nost’ guselkumabu sa hodnotila v troch multicentrickych, randomizovanych, dvojito
zaslepenych, placebom kontrolovanych stadiach fazy III (Stadia intravendznej indukénej lieCby
QUASAR, stidia udrziavacej liecby QUASAR a stadia subkutannej indukénej liecby ASTRO) u
dospelych pacientov so stredne tazkou az tazkou ulceréznou kolitidou, ktori mali nedostato¢ni
odpoved’, stratu odpovede alebo intoleranciu na kortikosteroidy, konven¢né imunomodulatory (AZA,
6-MP), biologicku liecbu (blokatory TNF, vedolizumab), inhibitor Janusovej kinazy (JAK) a/alebo
modulatory receptora sfingozin-1-fosfatu (SIPRM), ¢o plati iba pre ASTRO. Okrem toho sa G¢innost’
a bezpecnost’ guselkumabu hodnotila v randomizovanej, dvojito zaslepenej, placebom kontrolovane;j
Stadii fazy I1b na stanovenie induk¢nej davky (Stadia rozsahu indukénej davky QUASAR), do ktorej
bola zaradena podobna populacia pacientov s ulcerdznou kolitidou ako do $tudie indukénej lieCby fazy
I1I.

Aktivita ochorenia sa hodnotila pomocou modifikovaného Mayo skore (mMS), ¢o je 3-zlozkové Mayo
skore (0 — 9), ktoré pozostava zo suétu nasledujucich Ciastkovych skore (0 az 3 pre kazdé Ciastkové
skore): frekvencia stolice (z angl. stool frequency, SFS), rektalne krvacanie (z angl. rectal bleeding,
RBS) a nalezy na centralne kontrolovanej endoskopii (ES). Stredne t'azka az tazka aktivna ulcerézna
kolitida bola definovana ako mMS medzi 5 a 9, RBS > 1 a ES 2 (definované vyraznym erytémom,
chybajlcou cievnou struktirou, krehkost'ou a/alebo erdziami) alebo ES 3 (definované spontannym
krvacanim a ulceraciou).

Studia indukcnej liecby: QUASAR IS

V §tidii indukénej liecby QUASAR IS boli pacienti randomizovani v pomere 3:2, aby dostavali bud’
guselkumab 200 mg, alebo placebo intravendznou infuziou v 0., 4. a 8. tyZdni. Celkovo bolo
hodnotenych 701 pacientov. Na zaciatku bol median mMS 7, pricom 35,5 % pacientov malo
vychodiskovy mMS 5 az 6 a 64,5 % pacientov malo mMS 7 az 9 a 67,9 % pacientov malo
vychodiskovy ES 3. Median veku bol 39 rokov (v rozmedzi od 18 do 79 rokov); 43,1 % tvorili zeny;
72.5 % belosi, 21,4 % Azijci a 1 % &ernosi.
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Zaradeni pacienti mohli uzivat stabilné davky peroralnych aminosalicylatov, MTX, 6-MP, AZA
a/alebo peroralnych kortikosteroidov. Na zac¢iatku lieCby dostavalo 72,5 % pacientov aminosalicylaty,
20,8 % pacientov imunomodulatory (MTX, 6-MP alebo AZA) a 43,1 % pacientov dostavalo
kortikosteroidy. Subezna biologicka liecba alebo inhibitory JAK neboli povolené.

U 49,1 % pacientov predtym zlyhala asponi jedna biologicka liecba a/alebo inhibitor JAK. U 87,5 %
z tychto pacientov predtym zlyhal blokator TNF, u 54,1 % zlyhal vedolizumab a u 18 % zlyhal
inhibitor JAK a u 47,4 % zlyhala liecba dvoma alebo viacerymi z tychto terapii. Celkovo 48,4 %
pacientov bolo bez predchadzajucej biologickej liecby a liecby inhibitorom JAK a 2,6 % pacientov
bolo predtym liecenych biologickym liekom alebo inhibitorom JAK, ale u nich nedoslo k zlyhaniu.

Primarnym cielovym ukazovatel'om bola klinicka remisia definovana podl'a mMS v 12. tyzdni.
Sekundarne cielové ukazovatele v 12. tyzdni zahfnali symptomaticku remisiu, endoskopické hojenie,
klinicku odpoved’, histologické endoskopické hojenie sliznice, odpoved’ z hl'adiska tnavy a remisiu
podl'a IBDQ (tabulka 13).

V skupine liecenej guselkumabom bol v 12. tyzdni vyznamne vi¢si podiel pacientov v klinickej
remisii v porovnani so skupinou s placebom.

Tabulka 13: Podiel pacientov, ktori dosiahli ciel'ové ukazovatele ucinnosti v 12. tyZdni Studie

QUASARIS
Cielovy ukazovatel’ Placebo Guselkumab Rozdiel v liecbe
% 200 mg intravendézna 95 % IS)
indukéna davka®
%
Klinicka remisia®
Celkova populdcia 8 % (n=280) 23 %(n=421) 15 % (10 %, 20 %)°
Bez predchadzajice;j 12 % (n=137) 32 % (n=202) 20 % (12 %, 28 %)
biologickej liecby a liecby
inhibitorom JAK¢
Predchadzajtice zlyhanie 4% (n=136) 13 % (n =208) 9% (3 %, 14 %)
biologickej liecby a/alebo
inhibitora JAK®
Symptomaticka remisia’
Celkova populécia 21 % (n=280) 50 % (n=421) 29 % (23 %, 36 %)°
Bez predchadzajice;j 26 % (n=137) 60 % (n=202) 34 % (24 %, 44 %)
biologickej liecby a liecby
inhibitorom JAK¢
Predchadzajtice zlyhanie 14 % (n=136) 38 % (n=208) 24 % (16 %, 33 %)
biologickej liecby a/alebo
inhibitora JAK®
Endoskopické hojenie?
Celkova populécia 11 % (n=280) 27 % (n=421) 16 % (10 %, 21 %)°
Bez predchadzajice;j 17 % (n=137) 38 % (n=202) 21 % (12 %, 30 %)
biologickej liecby a liecby
inhibitorom JAK¢
Predchadzajuce zlyhanie 5% (n=136) 15 % (n=208) 10 % (4 %, 16 %)
biologickej liecby a/alebo
inhibitora JAK®
Klinick4 odpoved™
Celkova populécia 28 % (n=280) 62 % (n=421) 34 % (27 %, 41 %)°
Bez predchadzajice;j 35% (n=137) 71 % (n=202) 36 % (26 %, 46 %)
biologickej liecby a liecby
inhibitorom JAK¢
Predchadzajtice zlyhanie 20 % (n=136) 51 % (n=208) 32 % (22 %, 41 %)
biologickej liecby a/alebo
inhibitora JAK®
Histologicko-endoskopické hojenie sliznice!
Celkova populécia | 8% @m=280) | 24 % (n=421) | 16 % (11 %, 21 %)°
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Bez predchadzajice;j 11 % (n=137) 33 % (n=202) 22 % (13 %, 30 %)
biologickej liecby a liecby
inhibitorom JAK¢
Predchadzajuce zlyhanie 4% (n=136) 13 % (n=208) 9% (3 %, 15 %)
biologickej liecby a/alebo
inhibitora JAK®

Odpoved’ z hP’adiska inavy’
Celkova populacia 21 % (n=280) 41 % (n=421) 20 % (13 %, 26 %)°
Bez predchadzajuce;j 29 % (n=137) 42 % (n=202) 12 % (2 %, 23 %)
biologickej liecby a liecby
inhibitorom JAK¢
Predchadzajtice zlyhanie 13 % (n=136) 38 % (n =208) 25 % (17 %, 34 %)
biologickej liecby a/alebo
inhibitora JAK®

Remisia podPa IBDQ¥
Celkova populécia 30 % (n =280) 51 % (n=421) 22 % (15 %, 29 %)°
Bez predchadzajice;j 34 % (n=137) 62 % (n=202) 28 % (18 %, 38 %)
biologickej liecby a liecby
inhibitorom JAK¢
Predchadzajtice zlyhanie 24 % (n=136) 39 % (n =208) 15 % (5 %, 25 %)
biologickej liecby a/alebo
inhibitora JAK®

Guselkumab 200 mg ako intravenézna indukcéna davka v 0., 4. a 8. tyzdni.

Podskore frekvencie stolice 0 alebo 1 a bez zvysenia oproti vychodiskovej hodnote, podskore krvacania z koneénika 0

a endoskopické podskore 0 alebo 1 bez krehkosti (friability).

p < 0,001, upraveny rozdiel v liecbe (95 % IS) na zdklade Cochranovej-Mantelovej-Haenszelovej metody (upraveny podla
stratifika¢nych faktorov: stav zlyhania biologickej liecby a/alebo inhibitora JAK a siibezné uzivanie kortikosteroidov na zaciatku
liecby).

Dalgich 7 pacientov v skupine s placebom a 11 pacientov v skupine s guselkumabom absolvovalo predtym biologicku lie¢bu alebo
lie¢bu inhibitorom JAK, ale u nich tato lie¢ba nezlyhala.

Zahina nedostato¢ntl odpoved’, stratu odpovede alebo intoleranciu na biologicku liecbu (blokatory TNF, vedolizumab) a/alebo na
inhibitor Janusovej kinazy (JAK) pri ulceroznej kolitide.

Podskore frekvencie stolice 0 alebo 1 a bez zvySenia oproti vychodiskovej hodnote indukcie a podskore rektalneho krvacania 0.

& Endoskopické podskore 0 alebo 1 bez krehkosti.

Znizenie modifikovaného Mayo skore oproti vychodiskovym hodnotam indukcie o > 30 % a > 2 body a zaroven znizenie podskore
rektalneho krvéacania oproti vychodiskovej hodnote > 1 bod alebo podskoére rektalneho krvacania 0 alebo 1.

Kombindcia histologického hojenia [infiltracia neutrofilov v < 5 % krypt, nepritomnost’ destrukcie krypt a nepritomnost’ erozie,
ulceracie alebo granula¢ného tkaniva podl'a Geboesovho klasifikacného systému] a endoskopického hojenia, ako je definované
vyssie.

I Unava sa hodnotila pomocou formulara PROMIS-Fatigue Short form 7a. Odpoved’ z hl'adiska inavy bola definovana ako zlepSenie
0 > 7 bodov oproti vychodiskovej hodnote, ¢o sa povazuje za klinicky vyznamné.

Celkové skore v Dotazniku pre zapalové ochorenie Criev > 170.

Do studie QUASAR IS a stadie rozsahu indukénej davky QUASAR bolo zaradenych aj 48 pacientov

s vychodiskovou hodnotou mMS 4 vratane ES 2 alebo 3 a RBS > 1. U pacientov s vychodiskovou
hodnotou mMS 4 bola G¢innost’ guselkumabu v porovnani s placebom, merana klinickou remisiou,
klinickou odpoved’ou a endoskopickym hojenim v 12. tyzdni, zhodné s celkovou populaciou pacientov
so stredne t'azkou az tazkou aktivnou ulcer6znou kolitidou.

Podskore rektalneho krvacania a frekvencie stolice
Znizenie podskore rektalneho krvacania a frekvencie stolice sa u pacientov lieCenych guselkumabom
pozorovalo uz v 2. tyzdni a pokracovalo v zniZzovani az do 12. tyzdna.

Stiidia udrziavacej liechy: QUASAR MS

V studii QUASAR MS sa hodnotilo 568 pacientov, ktori dosiahli klinicka odpoved’ 12 tyzdnov po
intraven6znom podani guselkumabu bud’ v §tadii QUASAR IS, alebo v studii rozsahu indukénej
davky QUASAR. V stadii QUASAR MS boli tito pacienti randomizovani na podavanie subkutanneho
udrziavacieho rezimu bud’ guselkumabu 100 mg kazdych 8 tyzdiiov, guselkumabu 200 mg kazdé 4
tyzdne, alebo placeba pocas 44 tyzdiov.

Primérnym cielovym ukazovatel'om bola klinick4 remisia definovana na zaklade mMS v 44. tyzdni.
Sekundarne cielové ukazovatele v 44. tyzdni zahfnali okrem iného symptomaticku remisiu,
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endoskopické hojenie, klinicku remisiu bez kortikosteroidov, histologické endoskopické hojenie

sliznice, odpoved’ z hl'adiska inavy a remisiu podl'a IBDQ (tabulka 14).

V oboch skupinach lieCenych guselkumabom bol v 44. tyzdni v klinickej remisii vyznamne vacsi
podiel pacientov v porovnani s placebom.

Tabulka 14: Podiel pacientov, ktori dosiahli ciePové ukazovatele icinnosti v 44. tyZdni Studie QUASAR

MS

19 % (n = 190)

45 % (n = 188)

50 % (n = 190)

(16 %; 34 %)°

Ciel’ovy ukazovatel’ Placebo Guselkumab Guselkumab Rozdiel v liecbe
% 100 mg q8w 200 mg q4w 95 % IS)
subkutianna subkutanna | Guselkumab | Guselkumab
injekcia® injekcia® 100 mg 200 mg
% %
Klinicka remisia®
Celkova populacia! 25 % 30 %

(21 %; 38 %)°

Bez predchadzajuice;j
biologickej liecby a
liecby inhibitorom
JAK!

26 % (n = 108)

50 % (n = 105)

58 % (n=96)

24 %
(12 %; 36 %)

29 %
(17 %; 41 %)

Zlyhanie
predchadzajucej
biologickej liecby
a/alebo liecby
inhibitorom JAK®

8 %
(n=175)

40 % (n=177)

40 % (n = 88)

30 %
(19 %; 42 %)

32%
(21 %:; 44 %)

Symptomaticka remisia

h

Celkova populacial

37 % (n = 190)

70 % (n = 188)

69 % (n = 190)

32%
(23 %; 41 %)°

31%
(21 %; 40 %)°

Bez predchadzajuice;j
biologickej liecby a
liecby inhibitorom
JAK!

46 % (n = 108)

74 % (n = 105)

76 % (n = 96)

28 %
(15 %; 40 %)

28 %
(15 %; 41 %)

a/alebo liecby
inhibitorom JAK®

Zlyhanie
Efi?f;iii?ﬁﬁ?%,y 24%(m=75) | 65%m=77) | 60% (n=88) 9% 7%
L (26 %; 52 %) | (23 %; 50 %)
a/alebo liecby
inhibitorom JAK®
Klinick4 remisia bez kortikosteroidov'
Celkova populacia’ 0/ (v o) 0/ (v 26 % 29 %
18 % (n=190) | 45% (n=188) | 49 % (n=190) (17 %: 34 %)° | (20 %: 38 %)°
Bez predchadzajuice;j
biologickej liecby a o/ [ _ o/ o/ [ _ 24 % 27 %
liecby inhibitorom | 20 70 (@ =108) 1 50% (n=105) | 56% (n=96) | 150/ 3504) | (14 %: 30 %)
JAK!
Zlyhanie
predchadzajice;j
. LS 7 % 0/ (1 — 0/ (m 32 % 34 %
biologickej liecby (n="75) 40% (n=77) | 40 % (n=88) 21 %: 43%) | (23 %: 45 %)

Endoskopické hojeniel

biologickej liecby
a/alebo liecby
inhibitorom JAK®

8% (n=75)

45 % (n=177)

42 % (n = 88)

(24 %; 48 %)

Celkova populacia! 30 % 31 %
pop 19.% (n=190) | 49 % (n1=188) | 52% (1=190) | o} o, 38 n (22%.48%)3

Bez predchadzajuice;j

biologickej liecby a o/ o/ o/ [ _ 27 % 30 %

liecby inhibitorom | 20 70 (@=108) 1 53% (m=105) | 59% (n=96) | 50/ 4006) | (18 %: 42 %)

JAK'

Zlyhanie

predchadzajucej 36 % 359,

(23 %; 46 %)
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Histologicko-endoskopické hojenie sliznice*

Celkova populacial

17 % (n = 190)

44 % (n = 188)

48 % (n = 190)

26 %
(A7 %; 34 %)°

30 %
(21 %; 38 %)°

Bez predchadzajuice;j
biologickej liecby a
liecby inhibitorom
JAK!

23 % (n = 108)

50 % (n = 105)

56 % (n = 96)

26 %
(14 %; 38 %)

30 %
(17 %; 42 %)

Zlyhanie
predchadzajtce;j
biologickej liecby
a/alebo liecby
inhibitorom JAK®

8%
(n=175)

38 % (n=177)

39 % (n=88)

28 %
(16 %; 39 %)

31 %
(20 %; 43 %)

Klinick4 odpoved”

Celkova populacial

43 % (n = 190)

78 % (n = 188)

75 % (n = 190)

349%
(25 %; 43 %)°

31%
(21 %:; 40 %)°

Bez predchadzajuice;j

biologickej liecby a o/ [ _ o/ o/ 29 % 26 %
liecby inhibitorom | >+ 70 (@ =108) | 83% (n=105) | 81% (0=96) | 170/ 41 06) | (14 %: 39 %)
JAKS

Zlyhanie

predchadzajice;j 41 % 399

biologickej liecby
a/alebo liecby
inhibitorom JAK®

28 % (n=75)

70 % (n=77)

67 % (n = 88)

(27 %; 54 %)

(26 %; 53 %)

UdrzZiavanie klinickej re
indukcii

misie v 44. tyZdn

i u pacientov, ktori dosiahli klinicki remisiu 12 ty.

Zdiov po

Celkova populacia?

34 % (n=59)

61 % (n = 66)

72 % (n = 69)

26 %
(9 %; 43 %)™

38 %
(23 %:; 54 %)°

Bez predchadzajuice;j
biologickej liecby a
liecby inhibitorom
JAK"

34 % (n=41)

65 % (n=43)

79 % (n = 48)

31 %
9 %: 51 %)

45 %
(25 %; 62 %)

Zlyhanie
predchadzajucej
biologickej liecby
a/alebo liecby
inhibitorom JAK®

27 % (n=15)

60 % (n = 20)

56 % (n=18)

33%
(-1 %; 62 %)

29 %
(-6 %; 59 %)

Endoskopicka normalizacia”

Celkova populacial

15 % (n = 190)

35% (n = 188)

34 % (n = 190)

18 %
(10 %; 27 %)°

17 %
(9 %; 25 %)°

Bez predchadzajuice;j
biologickej liecby a
liecby inhibitorom
JAK!

20 % (n = 108)

38 % (n = 105)

42 % (n = 96)

17 %
(6 %: 29 %)

17 %
(6 %; 29 %)

Zlyhanie
predchadzajucej
biologickej liecby
a/alebo liecby
inhibitorom JAK®

8 %
(n=175)

31% (n=77)

24 % (n = 88)

21 %
(10 %; 33 %)

16 %
(6 %; 26 %)

Odpoved’ z hPadiska inavy®

Celkova populacial

29 % (n = 190)

51 % (n = 188)

43 % (n = 190)

20 %
(11 %; 29 %)°

13 %
(3 %; 22 %)™

Bez predchadzajuice;j

biologickej liecby a _ _ _ 15% 16 %
liecby inhibitorom | S0 70 (@=108) 1 ST % (m=105) |/ 33% (n=96) | o/ 2500y | (3 %;29 %)
JAK!
Zlyhanie
Eirci?:;ac(ll(i?;ilggay 19% n=75) | 47% m=77) | 32% (n=288) 27% 13 %

s (13 %; 40 %) | (1 %; 26 %)
a/alebo liecby
inhibitorom JAK®
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Remisia podl’a IBDQP

Celkova populaciad o (o _ o (o _ o (o _ 26 % 26 %
37% (n=190) | 64% (n=188) | 64% @ =190) | (1757 00| (1694 35 o0y

Bez predchadzajuice;j
biologickej liecby a _ _ _ 19 % 24 %
liechy inhibitorom | +0 70 (=108) 1 68 % (n=105) | 74% (n=96) | (/35000 | (11 %: 37 %)
JAK!

Zlyhanie
predchadzajtce;j
biologickej lieCby 19% m=75) | 58% m=77) | 53 % (n=288)
a/alebo liecby
inhibitorom JAK®

Guselkumab 100 mg ako subkutanna injekcia kazdych 8 tyzdnov po indukénom rezime.

38 % 35%
(26 %; 50 %) | (23 %; 48 %)

Guselkumab 200 mg ako subkutanna injekcia kazdé 4 tyzdne po indukénom rezime.

Podskore frekvencie stolice 0 alebo 1 a bez zvySenia oproti vychodiskovej hodnote, podskére krvacania z konec¢nika 0 a endoskopické
podskore 0 alebo 1 bez krehkosti (friability).

Pacienti, ktori dosiahli klinicktl odpoved’ 12 tyzdiiov po intravendznom podani guselkumabu bud’ v §tadii indukénej liecby QUASAR,
alebo v §tudii rozsahu indukénej davky QUASAR.

p < 0,001, upraveny rozdiel v liecbe (95 % IS) na zaklade Cochranovej-Mantelovej-Haenszelovej metody upraveny podl'a
stratifikacnych faktorov randomizacie.

Dalsich 7 pacientov v skupine s placebom, 6 pacientov v skupine s guselkumabom 100 mg a 6 pacientov v skupine s guselkumabom
200 mg absolvovalo predtym biologicku lie¢bu alebo liecbu inhibitorom JAK, ale u nich tato lie¢ba nezlyhala.

&  Zahfia nedostatoént odpoved’, stratu odpovede alebo intoleranciu na biologicku liecbu (blokatory TNF, vedolizumab) a/alebo na
inhibitor Janusovej kinazy [JAK] pri ulceréznej kolitide.

Podskore frekvencie stolice 0 alebo 1 a bez zvySenia oproti vychodiskovej hodnote indukcie a podskore rektalneho krvacania 0.
Nevyzaduju Ziadnu lie¢bu kortikosteroidmi najmenej 8 tyzdiiov pred 44. tyzdiiom a zéroven spifiaju kritéria klinickej remisie

v 44. tyzdni.

i Endoskopické podskore 0 alebo 1 bez krehkosti.

Kombin4cia histologického hojenia [infiltracia neutrofilov v < 5 % krypt, nepritomnost’ destrukcie krypt a nepritomnost’ erézie,
ulceracie alebo granulaéného tkaniva podl'a Geboesovho klasifikaéného systému] a endoskopického hojenia, ako je definované vyssie.
Znizenie modifikovaného Mayo skore oproti vychodiskovym hodnotam indukcie o > 30 % a > 2 body a zaroven znizenie podskore
rektalneho krvacania oproti vychodiskovej hodnote > 1 bod alebo podskore rektalneho krvacania 0 alebo 1.

p < 0,01, upraveny rozdiel v lie¢be (95 % IS) na zaklade Cochranovej-Mantelovej-Haenszelovej metody upraveny podl'a stratifikacnych
faktorov randomizacie

Endoskopické podskore 0.

Unava sa hodnotila pomocou formulara PROMIS-Fatigue Short form 7a. Odpoved’ z hladiska inavy bola definovana ako zlepgenie
0 > 7 bodov oproti vychodiskovej hodnote, ¢o sa povazuje za klinicky vyznamné.

P Celkové skére v dotazniku pre zapalové ochorenie ¢riev > 170.

4 Pacienti, ktori dosiahli klinicka remisiu 12 tyzdiov po intravenéznom podani guselkumabu bud’ v $tadii indukénej liecby QUASAR,
alebo v studii rozsahu indukénej davky QUASAR.

Dalsi 3 pacienti v skupine s placebom, 3 pacienti v skupine s guselkumabom 100 mg a 3 pacienti v skupine s 200 mg absolvovali
predtym biologicku liecbu alebo liecbu inhibitorom JAK, ale u nich tato liecba nezlyhala.

V studiach QUASAR IS a QUASAR MS bola G¢innost” a bezpecnost’ guselkumabu konzistentne
preukazana bez ohl'adu na vek, pohlavie, rasu, telesni hmotnost’ a predchadzajicu liecbu biologickou
liecbou alebo inhibitorom JAK.

V studii QUASAR MS mali pacienti s vysokou zapalovou zat'azou po ukonceni indukéného
davkovania d’al$i prinos z podavania guselkumabu 200 mg subkutdnne q4w v porovnani s davkovanim
100 mg subkutanne q8w. Klinicky vyznamné ¢iselné rozdiely > 15 % sa pozorovali medzi oboma
skupinami davok guselkumabu medzi pacientmi s hladinou CRP > 3 mg/l po ukon¢eni indukéného
davkovania pre nasledujtce cielové ukazovatele v 44. tyzdni: klinicka remisia (48 % 200 mg g4w
oproti 30 % 100 mg q8w), udrzanie klinickej remisie (88 % 200 mg q4w oproti 50 % 100 mg q8w),
klinicka remisia bez kortikosteroidov (46 % 200 mg g4w oproti 30 % 100 mg q8w), endoskopické
hojenie (52 % 200 mg g4w oproti 35 % 100 mg q8w) a histologicko-endoskopické hojenie sliznice

(46 % 200 mg g4w oproti 29 % 100 mg q8w).

Do stadie QUASAR MS bolo zaradenych 31 pacientov s induk¢nou vychodiskovou hodnotou mMS 4
vratane ES 2 alebo 3 a RBS > 1, ktori dosiahli klinickil odpoved’ 12 tyzdiov po intraven6znom podani
guselkumabu v §tadii QUASAR IS alebo v studii rozsahu indukénej davky QUASAR. U tychto
pacientov bola uc¢innost’ guselkumabu v porovnani s placebom merana klinickou remisiou, klinickou
odpoved’ou a endoskopickym hojenim v 44. tyzdni zhodna s celkovou populaciou.
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Symptomaticka remisia v priebehu casu

V stadii QUASAR MS sa symptomaticka remisia definovana ako podskore frekvencie stolice 0 alebo
1 a bez zvysenia oproti indukénej vychodiskovej hodnote a podskore rektalneho krvacania 0 udrzala
do 44. tyzdna v oboch skupinach lieCenych guselkumabom, zatial’ ¢o v skupine s placebom sa
pozoroval pokles (obrazok 8):

Obrazok 8: Podiel pacientov v symptomatickej remisii do 44. tyzdia v studii QUASAR MS
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Pacienti s odpovedou na predizenii liecbu guselkumabom v 24. tyzdni

Pacienti lie¢eni guselkumabom, ktori nemali klinickti odpoved’ v indukénom 12. tyzdni, dostavali
guselkumab 200 mg subkutanne v 12., 16. a 20. tyzdni. V studii QUASAR IS 66/120 (55 %) pacientov
liecenych guselkumabom, ktori nemali klinicki odpoved’ v indukénom 12. tyzdni, dosiahlo klinicka
odpoved’ v 24. tyzdni. Pacienti s odpoved’ou na guselkumab v 24. tyzdni vstapili do §tadie QUASAR
MS a dostavali guselkumab 200 mg subkutanne kazdé 4 tyzdne. V 44. tyzdni stadie QUASAR MS si
83/123 (67 %) z tychto pacientov udrzalo klinickl odpoved’ a 37/123 (30 %) dosiahlo klinick
remisiu.

Opditovné dosiahnutie ucinnosti po strate odpovede na guselkumab

Devitnast’ pacientov dostavajticich guselkumab 100 mg subkutanne q8w, u ktorych doslo k prvej
strate odpovede (10 %) medzi 8. a 32. tyzdiom Studie QUASAR MS, dostalo zaslepené davkovanie
guselkumabu s 200 mg guselkumabu subkutanne g4w a 11 z tychto pacientov (58 %) dosiahlo po 12
tyzdnoch symptomatick odpoved’ a 5 pacientov (26 %) dosiahlo symptomaticki remisiu.

Histologické a endoskopickeé hodnotenie

Histologicka remisia bola definovana ako Geboesovo histologické skore <2 B.0 (nepritomnost’
neutrofilov v sliznici [lamina propria aj epitel], nepritomnost’ destrukcie krypt a nepritomnost’ erdzie,
ulceracie alebo granulaéného tkaniva podl'a Geboesovho klasifikacného systému). V §tadii QUASAR
IS sa histologicka remisia v 12. tyzdni dosiahla u 40 % pacientov lie¢enych guselkumabom a u 19 %
pacientov v skupine s placebom. V stadii QUASAR MS sa histologicka remisia v 44. tyzdni dosiahla
u 59 % resp. 61 % pacientov lieCenych guselkumabom 100 mg subkutanne q8w resp. guselkumabom
200 mg subkutanne q4w a u 27 % pacientov v skupine s placebom.
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Normalizécia endoskopického vzhl'adu sliznice bola definovana ako ES 0. V §tadii QUASAR IS sa
endoskopicka normalizacia v 12. tyzdni dosiahla u 15 % pacientov lieCenych guselkumabom au 5 %
pacientov v skupine s placebom.

Zlozené histologicko-endoskopickeé vysledky sliznice

Kombinovanu symptomatickt remisiu, endoskopicktl normalizaciu, histologickll remisiu a fekalny
kalprotektin <250 mg/kg v 44. tyzdni dosiahol vacsi podiel pacientov lieCenych guselkumabom

100 mg subkutanne q8w alebo 200 mg subkutanne g4w v porovnani s placebom (22 % a 28 % oproti
9 %).

Kvalita Zivota suvisiaca so zdravim

V 12. tyzdni stadie QUASAR IS sa u pacientov, ktori dostavali guselkumab, preukéazalo vécsie

a klinicky vyznamné zlepsenie oproti vychodiskovému stavu v porovnani s placebom v kvalite zivota
Specifickej pre zapalové ochorenie Criev (z angl. inflammatory bowel disease, IBD) hodnotenej podl'a
celkového skore IBDQ a skore vsetkych domén IBDQ (Erevné priznaky vratane bolesti brucha a
naliehavého nutkania na stolicu, systémové funkcie, emocionalne funkcie a socialne funkcie). Tieto
zlepSenia sa u pacientov liecenych guselkumabom v studii QUASAR MS udrzali az do 44. tyzdna.

Hospitalizacie suvisiace s ulceroznou kolitidou

Do 12. tyzdna stiidie QUASAR IS bol nizsi podiel pacientov v skupine s guselkumabom v porovnani
so skupinou s placebom hospitalizovany v savislosti s ulceréznou kolitidou (1,9 %, 8/421 oproti

5,4 %, 15/280).

ASTRO

V stadii ASTRO boli pacienti randomizovani v pomere 1 : 1 : 1 na podavanie indukénej davky
guselkumabu 400 mg subkutanne v 0., 4. a 8. tyzdni, po ktorom nasledovalo podévanie udrziavacej
davky guselkumabu 100 mg subkutanne kazdych 8 tyzdnov, alebo podavanie indukénej davky
guselkumabu 400 mg subkutanne v 0., 4. a 8. tyZdni, po ktorom nasledovalo podavanie udrziavacej
davky guselkumabu 200 mg subkutanne kazdé 4 tyzdne, alebo podavanie placeba.

Celkovo bolo hodnotenych 418 pacientov. Median veku pacientov bol 40 rokov (v rozmedzi od 18 do
80 rokov); 38,8 % tvorili zeny; 64,6 % belosi, 28,9 % Azijci a 3,1 % Cernosi.

Zaradeni pacienti mohli uzivat stabilné davky peroralnych aminosalicylatov, imunomodulatorov
(AZA, 6-MP, MTX) a/alebo peroralnych kortikosteroidov (maximalne 20 mg/den prednizéonu alebo
ekvivalentu). Na zaciatku liecby dostavalo 77,3 % pacientov aminosalicylaty, 20,1 % pacientov
imunomodulatory a 32,8 % pacientov dostavalo kortikosteroidy. Subezna biologicka lie¢ba, inhibitory
JAK alebo SIPRM neboli povolené. Celkovo u 40,2 % pacientov predtym zlyhala lie¢ba aspon
jednym biologickym liekom, inhibitorom JAK a/alebo SIPRM, 58,1 % bolo bez predchadzajuce;j
biologickej lieCby, liecby inhibitorom JAK alebo SIPRM a 1,7 % predtym dostavalo biologicku
lie€bu, lie¢bu inhibitorom JAK alebo S1IPRM, ale u nich nezlyhala.

V stadii ASTRO bola primérnym cielovym ukazovatel'om klinické remisia v 12. tyZdni definovana
podla mMS. Sekundarne ciel'ové ukazovatele v 12. tyzdni zahimali symptomaticku remisiu,
endoskopické hojenie, klinickt odpoved’ a histologické endoskopické hojenie sliznice (pozri
tabul’ku 15). Sekundarne ciel'ové ukazovatele v 24. tyzdni zahrmali klinickl remisiu a endoskopické
hojenie (pozri tabul’ku 16).

Tabulka 15: Podiel pacientov, ktori dosiahli ciePové ukazovatele ucinnosti v 12. tyZdni v Studii ASTRO

Cielovy ukazovatel’ Placebo Guselkumab Rozdiel v lie¢be
% 400 mg oproti placebu
Subkutanna (95 % IS)®
indukcia®
%
Klinick4a remisia®
Celkové populicia | 6%n=139) | 28% =279 | 21%(15%,28 %)
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Bez predchadzajucej biologickej 9% (N=179) 36 % (N = 164) 27 % (18 %, 37 %)
liecby, liecby inhibitorom JAK

a SIPRM!

Zlyhanie predchadzajuce;j 4% (N =56) 16 % (N=112) 12 % (3 %, 20 %)

biologickej liecby, liecby
inhibitorom JAK a/alebo
S1PRM#

Symptomaticka remisia%

Celkova populacia

21 % (n=139)

51 % (n=279)

30 % (22 %, 39 %)°

Bez predchadzajucej biologickej
liecby, liecby inhibitorom JAK
a SIPRM'

25% (N = 79)

59 % (N = 164)

34 % (22 %, 46 %)

Zlyhanie predchadzajucej
biologickej liecby, liecby
inhibitorom JAK a/alebo

S1PRMs®

14 % (N = 56)

41% (N=112)

26 % (13 %, 39 %)

Endoskopické hojenie"

Celkova populédcia 13 % (n=139) 37 % (n=279) 24 % (17 %, 32 %)°
Bez predchadzajucej biologickej 18 % (N=179) 46 % (N =164) 28 % (17 %, 40 %)
liecby, liecby inhibitorom JAK

a SIPRMf

Zlyhanie predchadzajucej 7 % (N =56) 24 % (N=112) 16 % (6 %, 26 %)

biologickej lie¢by, liecby
inhibitorom JAK a/alebo
S1PRM#

Klinick4 odpoved”

Celkova populacia

35 % (n= 139)

66 % (n.= 279)

31 % (22 %, 40 %)°

Bez predchadzajucej biologickej
liecby, liecby inhibitorom JAK
a SIPRM'

42 % (N =19)

71 % (N = 164)

30 % (17 %, 43 %)

Zlyhanie predchadzajucej
biologickej liecby, liecby
inhibitorom JAK a/alebo

S1PRMs®

25 % (N = 56)

57% (N=112)

31 % (17 %, 45 %)

Histologicko-endoskopické hojenie sliznicel

Celkova populédcia

11% (n= 139)

30 % (n = 279)

20 % (12 %, 27 %)°

Bez predchadzajucej biologickej
liecby, liecby inhibitorom JAK
a SIPRMf

14 % (N = 79)

38 % (N = 164)

25 % (14 %, 35 %)

Zlyhanie predchadzajucej
biologickej liecby, liecby
inhibitorom JAK a/alebo

S1PRM#

7% (N = 56)

19% (N=112)

11 % (1 %, 20 %)

Guselkumab 400 mg subkutanne, induk¢na davka v 0., 4. a 8. tyzdni.

Upraveny rozdiel v lie¢be a intervaly spolahlivosti boli zalozené na spolo¢nom rozdiele rizika s pouzitim Mantel-Haenszelovych vah
vrstiev a Satovho odhadu rozptylu. Pouzité stratifikacné premenné boli stav zlyhania predchadzajicej biologicke;j liecby, inhibitora
JAK a/alebo SIPRM (4no alebo nie) a endoskopické Mayo podskore na zaciatku liecby (stredne tazké [2] alebo tazké [3]).

Podskore frekvencie stolice 0 alebo 1 a bez zvysenia oproti vychodiskovej hodnote, podskore krvacania z kone¢nika 0

a endoskopické podskore 0 alebo 1 bez krehkosti (friability).

Podskore frekvencie stolice 0 alebo 1 a bez zvysenia oproti vychodiskovej hodnote indukcie a podskore rektalneho krvacania 0.
p <0,001

Dalsi 4 pacienti v skupine s placebom a 3 pacienti v skupine s guselkumabom absolvovali predtym biologickt lie¢bu, lie¢bu
inhibitorom JAK alebo S1PRM, ale u nich tato liecba nezlyhala.

Zahtia nedostato¢nu odpoved,, stratu odpovede alebo intoleranciu na biologicku liecbu (blokatory TNF, vedolizumab), na inhibitor
JAK a/alebo SIPRM pri ulcerdzne;j kolitide.

Endoskopické podskore 0 alebo 1 bez krehkosti.

Znizenie modifikovaného Mayo skore oproti vychodiskovym hodnotdm o > 30 % a > 2 body a zdroveii znizenie podskore rektdlneho
krvacania oproti vychodiskovej hodnote > 1 bod alebo podskore rektalneho krvacania 0 alebo 1.

Endoskopické podskare 0 alebo 1 bez krehkosti a Geboesovo skore < 3,1 (indikujuce infiltraciu neutrofilov v < 5 % krypt,
nepritomnost’ destrukcie krypt a nepritomnost’ erozie, ulceracie alebo granula¢ného tkaniva)
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Tabul’ka 16: Podiel pacientov, ktori dosiahli ciePové ukazovatele ucinnosti v 24. tyZdni v Studii ASTRO

Cielovy Placebo Guselkumab Guselkumab Rozdiel v liecbe oproti
ukazovatel % 400 mg s.c. 400 mg s.c. placebu
indukcia— indukcia— 95 % IS)¢
100 mg q8w 200 mg q4w Guselkumab | Guselkumab
Subkutinna Subkutinna 100 mg 200 mg
injekcia® injekcia®
% %
Klinick4 remisia®
Celkova 9% (N=139) | 35% (N=139) | 36 % (N =140) 26 % 27 %
populécia (17 %; 35 %)° | (18 %; 36 %)°
Bez 13%(N=79) | 49% (N=81) | 43% (N=283) 37 % 31 %
predchadzajiicej (24 %; 50 %) | (18 %; 44 %)
biologickej
liecby, liecby
inhibitorom JAK
a SIPRMf
Zlyhanie 5% (N =56) 16 % (N=57) | 27 % (N=55) 10 % 21 %
predchadzajticej (-1 %; 21 %) (9 %; 34 %)
biologicke;j
liecby, liecby
inhibitorom JAK

a/alebo SIPRM¢

Endoskopické hojenie"

Celkova 12 % (N=139) | 40 % (N=139) | 45 % (N = 140) 28 % 33%
populécia (18 %; 38 %)° | (23 %; 42 %)°
Bez 1I8% (N=79) | 54% (N=81) | 52% (N=283) 37 % 34 %
predchadzajticej (23 %; 51 %) | (21 %; 48 %)
biologickej

liecby, liecby

inhibitorom JAK

a SIPRMf

Zlyhanie 5% (N =56) 19% (N=57) | 36% (N=55) 13 % 30 %
predchadzajticej (1 %; 25 %) (17 %; 44 %)
biologicke;j

liecby, liecby

inhibitorom JAK

a/alebo SIPRM¢

Guselkumab 400 mg s. c. indukcia v 0., 4. a 8. tyzdni, po ktorej nasleduje guselkumab 100 mg s. c. udrziavacia lie¢ba kazdych 8
tyzdiiov.

Guselkumab 400 mg s. c. indukeia v 0., 4. a 8. tyzdni, po ktorej nasleduje guselkumab 200 mg s. c. udrziavacia liecba kazdé 4
tyzdne.

Upraveny rozdiel v lie¢be a intervaly spol'ahlivosti boli zalozené na spolo¢nom rozdiele rizika s pouzitim Mantel-Haenszelovych vah
vrstiev a Satovho odhadu rozptylu. Pouzité stratifikacné premenné boli stav zlyhania predchadzajucej biologickej lie¢by, inhibitora
JAK a/alebo SIPRM (ano alebo nie) a endoskopické Mayo podskore na zaciatku lieCby (stredne tazké [2] alebo tazké [3]).

Podskore frekvencie stolice 0 alebo 1 a bez zvysenia oproti vychodiskovej hodnote, podskore krvéacania z kone¢nika 0
a endoskopické podskore 0 alebo 1 bez krehkosti (friability).

¢ p<0,001

Dalsi 4 pacienti v skupine s placebom, 1 pacient v skupine s guselkumabom 100 mg a 2 pacienti v skupine s guselkumabom 200 mg
absolvovalo predtym biologicku lie¢bu, liecbu inhibitorom JAK alebo SIPRM, ale u nich tato lie¢ba nezlyhala.

&  Zahfia nedostatoént odpoved’, stratu odpovede alebo intoleranciu na biologicku lie¢bu (blokatory TNF, vedolizumab), na inhibitor
JAK a/alebo SIPRM pri ulcer6znej kolitide.

Endoskopické podskore 0 alebo 1 bez krehkosti.

Symptomaticka remisia v priebehu casu

V studii ASTRO bola symptomaticka remisia definovana ako podskore frekvencie stolice 0 alebo 1
bez zvysenia oproti vychodiskovej hodnote a podskore rektalneho krvacania O pozorované do

12. tyzdna. Symptomaticku remisiu dosiahol vacsi podiel pacientov v liecebnych skupinach

s guselkumabom v porovnani so skupinou s placebom (obrazok 9):
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Obrazok 9: Podiel pacientov v symptomatickej remisii do 12. tyZdna v §tadii ASTRO

100

(o]
o
1

D
o
1

513f

Podiel uc¢astnikov (95 % IS) v
symptomatickej remisii (%)
N
o
1

N
o
1

5262_v5

() I;’ o 1 1 I
Tyzdert 0 4 8 12

-O-- Placebo s.c. —— Guselkumab 400 mg s.c.
(N =139) (N =279)

#p<0,001

Podskore rektalneho krvacania a frekvencie stolice
Znizenie podskore rektalneho krvacania a frekvencie stolice bolo pozorované uz v 2. tyzdni
u pacientov lieCenych guselkumabom v porovnani so skupinou s placebom.

Histologické a endoskopicke hodnotenie
Histologicku remisiu v 12. tyzdni dosiahlo 44 % pacientov lieCenych indukénou davkou guselkumabu
400 mg subkutanne v porovnani s 20 % pacientov uzivajtcich placebo.

Endoskopicka normalizacia v 24. tyzdni bola dosiahnuta u 21 % resp. 26 % pacientov liecenych
indukénou davkou guselkumabu 400 mg subkutanne, po ktorej nasledovala subkutanna injekcia
guselkumabu v davke 100 mg v 16. tyZdni a nasledne kazdych 8 tyzdiiov, resp. subkutanna injekcia
guselkumabu v davke 200 mg v 12. tyZdni a nasledne kazdé 4 tyzdne, v porovnani so 4 % pacientov
uzivajucich placebo.

Bolest brucha a naliehavé nutkanie na stolicu

V4acsi podiel pacientov lieCenych indukénou davkou guselkumabu 400 mg subkutanne v porovnani
s placebom nemal v 12. tyzdni ziadnu bolest’ brucha (56 % oproti 31 %) a Ziadne nalichavé nutkanie
na stolicu (49 % oproti 24 %).

Kvalita zivota suvisiaca so zdravim

Kvalita Zivota stivisiaca so zdravim $pecifickd pre dané ochorenie bola hodnotena pomocou dotaznika
IBDQ. Vécsi podiel pacientov v kombinovanej skupine s guselkumabom 400 mg podavanym
subkutanne (61 %) dosiahol remisiu podl'a IBDQ v 12. tyzdni v porovnani so skupinou s placebom
(34 %).

Crohnova choroba

Utinnost’ a bezpecnost’ guselkumabu sa hodnotila v troch klinickych $tadiach fazy IIT u dospelych
pacientov so stredne tazkou az tazkou aktivnou Crohnovou chorobou, ktori mali nedostatocnu
odpoved, stratu odpovede alebo netolerovali bud’ peroralne kortikosteroidy, konvencné
imunomodulatory (AZA, 6-MP, MTX) a/alebo biologickil liecbu (blokator TNF alebo vedolizumab):
dvoch zhodne navrhnutych 48-tyzdinovych multicentrickych, randomizovanych, dvojito zaslepenych,
placebom a aktivnou latkou (ustekinumab) kontrolovanych studidch s paralelnymi skupinami
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(GALAXI 2 a GALAXI 3) a jednej 24-tyzdnovej multicentrickej, randomizovanej, dvojito zaslepenej,
placebom kontrolovanej §tiidii s paralelnymi skupinami (GRAVITI). Vo vSetkych troch stadiach sa
pouzil dizajn $tadie, pri ktorom pacienti randomizovani na lie¢bu guselkumabom (alebo
ustekinumabom v pripade $tadii GALAXI 2 a GALAXI 3) zostali v tomto lieCebnom zaradeni pocas
celého trvania Studie.

GALAXI 2 a GALAXI 3

V stadiach fazy 111 GALAXI 2 a GALAXI 3 bola stredne tazka az tazka aktivna Crohnova choroba
definovand ako skore indexu aktivity Crohnovej choroby [Crohn’s Disease Activity Index, CDAI]

> 220 a <450 a jednoduché endoskopické skore pre CD (Simple Endoscopic Score for CD, SES-CD)
> 6 (alebo > 4 pre pacientov s izolovanym iledlnym ochorenim). Dalgie kritéria pre GALAXI 2/3
zahmali priemernu dennt frekvenciu stolice (stool frequency, SF) > 3 alebo priemerné denné skore
bolesti brucha (abdominal pain, AP) > 1.

V stidiach GALAXI 2 a GALAXI 3 boli pacienti randomizovani v pomere 2:2:2:1 na indukciu
guselkumabom 200 mg intravendzne v 0., 4. a 8. tyzdni, po ktorej nasledovala udrziavacia davka
guselkumabu 200 mg subkutanne g4w; alebo na indukciu guselkumabom 200 mg intravenozne v 0., 4.
a 8. tyzdni, po ktorej nasledovala udrziavacia davka guselkumabu 100 mg subkutanne q8w; alebo na
indukciu ustekinumabom priblizne 6 mg/kg intravendzne v 0. tyzdni, po ktorej nasledovala
udrziavacia davka ustekinumabu 90 mg subkutanne q8w; alebo na placebo. Pacienti bez odpovede

na placebo dostavali ustekinumab od 12. tyzdna.

Celkovo bolo v §tadii GALAXI 2 (n=508) a GALAXI 3 (n = 513) hodnotenych 1 021 pacientov.
Media’m veku bol 34 rokov (v rozmedzi od 18 do 83 rokov); 57,6 % tvorili muzi; 74,3 % belosi, 21,3 %
Azijci a 1,5 % Cernosi.

V studii GALAXI 2 u 52,8 % pacientov predtym zlyhala lie¢ba aspon jednou biologickou lie¢bou
(50,6 % pacientov netolerovalo alebo u nich zlyhala aspon 1 predchadzajica anti-TNFa, lie¢ba, 7,5 %
pacientov netolerovalo alebo u nich zlyhala predchadzajuca liecba vedolizumabom), 41,9 % pacientov
bolo bez predchadzajtcej biologickej lieCby a 5,3 % pacientov predtym dostavalo biologicku lie¢bu,
ale u nich nezlyhala. Na zaciatku lie¢by dostavalo 37,4 % pacientov peroralne kortikosteroidy a

29,9 % pacientov dostavalo konven¢né imunomodulatory.

V stadii GALAXI 3 u 51,9 % pacientov predtym zlyhala liecba aspon jednym biologickym liekom
(50,3 % pacientov netolerovalo alebo u nich zlyhala aspoil 1 predchadzajica anti-TNFa liecba, 9,6 %
pacientov netolerovalo alebo u nich zlyhala predchadzajuca liecba vedolizumabom), 41,5 % pacientov
bolo bez predchadzajtcej biologickej lieCby a 6,6 % pacientov predtym dostavalo biologicku lie¢bu,
ale u nich nezlyhala. Na zaciatku lie¢by dostavalo 36,1 % pacientov peroralne kortikosteroidy a

30,2 % pacientov dostavalo konven¢né imunomodulatory.

Vysledky koprimarnych a hlavnych sekundarnych cielovych ukazovatel'ov v porovnani s placebom

v stadii GALAXI 2 a GALAXI 3 st uvedené v tabul’kach 17 (12. tyzden) a 18 (48. tyzden). Vysledky
hlavnych sekundarnych cielovych ukazovatel'ov v 48. tyzdni v porovnani s ustekinumabom st
uvedené v tabul'kach 19 a 20.
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Tabulka 17:

Podiel pacientov, ktori dosiahli koprimarne a hlavné sekundarne ciel’ové

ukazovatele ucinnosti s guselkumabom v porovnani s placebom v 12. tyZdni
v Studiach GALAXI 2 a GALAXI 3

GALAXI 2 GALAXI 3
Placebo Guselkumab Placebo Guselkumab
% intravendzna % intravendzna
indukcia® indukcia®
% %

Koprimarne cielové ukazovatele ui¢innosti

Klinicka remisia® v 12. tyZdni

Celkova populacia

22 % (N = 76)

47 % (N = 289)

15 % (N = 72)

47 % (N = 293)

Bez predchadzajucej 1I8% (N=34) | 50% (N=121) | 15% (N=27) | 50 % (N=123)
biologickej lieCby*
Predchachajuce 23% (N=39) | 45% (N=150) | 15% (N=39) | 47 % (N=150)
zlyhanie biologicke;j
liecby!

Endoskopicka odpoved™ v 12. tyZdni
Celkovéa populécia 11% (N=76) | 38% ' (N=289) | 14% (N=72) | 36 % (N=293)
Bez predchadzajticej 1I5% (N=34) | S1% (N=121) | 22% (N=27) | 41 % (N=123)
biologickej lie¢by®
Predchadzajuce 5% (N=39) | 27% (N=150) | 8% (N=39) | 31 % (N=150)
zlyhanie biologicke;j
liecby!

Hlavné sekundarne cielové ukazovatele

Remisia PRO-2' v 12. tyZdni
Celkova populécia 21% (N=76) | 43% (N=289) | 14% (N=72) | 42 % (N=293)
Bez predchadzajiicej 24% (N=34) | 43% (N=121) | 15% (N=27) | 47 % (N=123)
biologickej lie¢by®
Predchadzajice 13% (N=39) | 41 % (N=150) | 13% (N=39) | 39 % (N =150)
zlyhanie biologicke;j
liecby!

Odpoved’ z hPadiska inavy® v 12. tyZdni

Celkova populacia

29 % (N = 76)

45 % (N = 289)

18 % (N = 72)

43 % (N = 293)

Bez predchadzajuce;j 32% (N=34) | 8% (N=121) | 19% (N=27) | 46 % (N=123)
biologickej lieCby*

Predchadzajice 26% (N=39) | 41% (N=150) | 18 % (N=39) | 43 % (N=150)
zlyhanie biologicke;j

liecby!

Endoskopick4 remisia” v 12. tyZdni

Celkova populacia 1% 15 % (N =289) 8% 16 % (N =293)
(N=76) N=72)

Bez predchadzajuce;j 3% 22% (N=121) | 19% (N=27) | 25% (N=123)

biologickej liecby® (N =134)

Predchadzajuce 0% 9% (N =150) 0% 9% (N =150)

zlyhanie biologicke;j (N=139) (N=139)

liecby!
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Indukénd intravenozna lieba guselkumabom 200 mg v 0., 4. a 8. tyZdni — V tomto stipci boli skombinované dve

lieCebné skupiny s guselkumabom, ked’Ze pacienti dostavali rovnaky rezim intravenoznej indukénej davky pred 12.
tyzdhom.

Klinicka remisia je definovana ako skore CDAI < 150.

absolvovalo predtym biologicku liecbu, ale u nich tato liecba nezlyhala.

vedolizumab) pri Crohnovej chorobe.

skore SES-CD < 2.

trovni 3 alebo nizSie a Ziadne zhorSenie AP alebo SF oproti vychodiskovému stavu.

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

Tabulka 18:

Endoskopicka remisia je definovana ako skére SES-CD < 2.

Dal3ich 9 pacientov v skupine s placebom a 38 pacientov v skupine s liebou guselkumabom 200 mg intravenézne
Zahtia nedostato¢nu odpoved,, stratu odpovede alebo neznasanlivost’ biologickej liecby (blokatory TNF alebo
Endoskopicka odpoved’ je definovana ako > 50 % zlepSenie oproti vychodiskovej hodnote v skore SES-CD alebo
Remisia PRO-2 je definovana ako priemerné denné skore AP na urovni 1 alebo nizsie a priemerné denné skore SF na

Odpoved’ z hl'adiska tinavy je definovana ako zlepSenie o > 7 bodov vo formulari PROMIS-Fatigue Short form 7a.

Podiel pacientov, ktori dosiahli hlavné sekundarne cielové ukazovatele

ucinnosti s guselkumabom v porovnani s placebom v 48. tyZdni v Stadiach
GALAXI 2 a GALAXI 3

GALAXI 2 GALAXI 3
Placebo Guselkumab | Guselkumab Placebo Guselkumab | Guselkumab
intravendzna | intraven6zna N=172) intravendzna | intraven6zna
indukcia— indukcia— indukcia— indukcia—
100 mg q8w | 200 mg q4w 100 mg q8w | 200 mg q4w
subkutinna | subkutinna subkutinna | subkutinna
injekcia® injekcia® injekcia® injekcia®
Klinick4 remisia bez kortikosteroidov® v 48. tyZdni’
Celkova 12 % 45 %° 51 %*¢ 14 % 44 %° 48 %°©
populacia (N=76) (N =143) (N = 146) (N=72) (N=143) (N =150)
Endoskopicka odpoved™ v 48. tyzdni'
Celkova 7 % 38 %° 38 %° 6 % 33%*° 36 %°
populacia (N =176) (N =143) (N =146) (N=72) (N =143) (N =150)

Guselkumab 200 mg intravendzna indukcia v 0., 4. a 8. tyzdni, po ktorej nasleduje guselkumab 100 mg subkutanne q8w
az pocas 48 tyzdiov.

Guselkumab 200 mg intravendzna indukcia v 0., 4. a 8. tyZdni, po ktorej nasleduje guselkumab 200 mg subkutanne q4w
az pocas 48 tyzdinov.

Klinicka remisia bez kortikosteroidov je definovana ako skore CDAI < 150 v 48. tyZdni a bez podavania
kortikosteroidov v 48. tyzdni.

Endoskopicka odpoved’ je definovana ako > 50 % zlepSenie oproti vychodiskovej hodnote v skore SES-CD alebo skore
SES-CD < 2.

p <0,001
Ugastnici, ktori v 12. tyzdni spifiali kritéria nedostatoénej odpovede, boli v 48. tyzdni povazovani za pacientov bez

odpovede bez ohl'adu na rameno liecby.

Tabul’ka 19:

Podiel pacientov, ktori dosiahli hlavné sekundarne ciel’ové ukazovatele i¢innosti

s guselkumabom v porovnani s ustekinumabom v 48. tyZdni v §tiadiach GALAXI 2

a GALAXI 3
GALAXI 2 GALAXI 3
Ustekinumab | Guselkumab | Guselkumab | Ustekinumab | Guselkumab | Guselkumab
6 mg/kg intravenézna | intravenézna 6 mg/kg intravenézna | intravendézna
intravenézna | indukcia— indukcia — | intravenézna | indukcia— indukcia —
indukcia — 100 mg 200 mg q4w indukcia — 100 mg 200 mg q4w
90 mg q8w q8w subkutinna 90 mg q8w q8w subkutinna
subkutinna subkutianna injekcia® subkutianna subkutinna injekcia®
injekcia® injekcia® injekcia® injekcia®
Klinick4 remisia v 48. tyZdni a endoskopicka odpoved™ v 48. tyZdni
Celkova 39% 42 % 49 % 28 % 41 %* 45 %~
populacia (N=143) (N =143) (N =146) (N =148) (N =143) (N =150)
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Endoskopicka odpoved™ v 48. tyZdni'

Celkova 42 % 49 % 56 % 32 % 47 % 49 %

populacia (N=143) (N=143) (N =146) (N=148) (N=143) (N =150)
Endoskopicka remisia’ v 48. tyZdni

Celkova 20 % 27 % 24 % 13 % 24 %~ 19 %

populacia (N=143) (N=143) (N =146) (N=148) (N =143) (N =150)
Klinick4 remisia® v 48. tyZdni

Celkova 65 % 64 % 75 % 61 % 66 % 66 %

populacia (N=143) (N=143) (N =146) (N =148) (N=143) (N=150)
Klinick4 remisia bez kortikosteroidov" v 48. tyZdni'

Celkova 61 % 63 % 71 % 59 % 64 % 64 %

populécia (N=143) (N=143) (N =146) (N =148) (N=143) (N=150)
Dlhotrvajiica klinick4 remisia’ v 48. tyZdni

Celkova 45 % 46 % 52 % 39 % 50 % 49 %

populacia (N=143) (N=143) (N =146) (N=148) (N =143) (N =150)
Remisia PRO-2 v 48. tyZdni

Celkova 59 % 60 % 69 % 53 % 58 % 56 %

populacia (N=143) (N=143) (N =146) (N =148) (N =143) (N =150)

a

48 tyzdiov.

pocas 48 tyzdiov.

pocas 48 tyzdiov.

CD<2.

Endoskopicka remisia je definovana ako skére SES-CD < 2.

€ Klinickd remisia je definovana ako skore CDAI < 150.

ty7dni.

(najmenej 8 z 10 navstev), ktoré musia zahffiat’ 48. tyzden.

alebo nizsie a ziadne zhorSenie AP alebo SF oproti vychodiskovému stavu.

K p<0,05

Tabulka 2

0:

Odpovede v 48. tyzdni sa hodnotili bez ohl'adu na klinickti odpoved’ v 12. tyzdni

Ustekinumab 6 mg/kg intravendzna indukcia v 0. tyzdni, po ktorej nasleduje ustekinumab 90 mg subkutanne q8w az pocas
Guselkumab 200 mg intravendzna indukcia v 0., 4. a 8. tyzdni, po ktorej nasleduje guselkumab 100 mg subkutanne q8w az

Guselkumab 200 mg intravendzna indukcia v 0., 4. a 8. tyzdni, po ktorej nasleduje guselkumab 200 mg subkutanne q4w az

Endoskopicka odpoved je definovana ako > 50 % zlepSenie oproti vychodiskovej hodnote v skore SES-CD alebo skére SES-

Klinicka remisia bez kortikosteroidov je definovana ako skore CDAI < 150 v 438. tyzdni a bez podavania kortikosteroidov v 48.
Dlhotrvajuca klinické remisia je definovana ako CDAI < 150 pocas > 80 % vsetkych navstev medzi 12. a 48. tyzdiiom

Remisia PRO-2 je definovana ako priemerné denné skore AP na Grovni 1 alebo nizsie a priemerné denné skore SF na urovni 3

Podiel pacientov, ktori dosiahli ciel’ové ukazovatele ucinnosti
b

s guselkumabom v porovnani s ustekinumabom v 48. tyZdni v zlii¢enych udajoch

z GALAXI 2 a GALAXI 3

Guselkumab Guselkumab
Ustekinumab 6 mg/kg | intravendézna indukcia | intravenézna indukcia
intravenézna indukcia — 100 mg —
— 90 mg 8w q8w 200 mg q4w
subkutdnna injekcia® subkutinna injekcia” subkutdnna injekcia®
Klinick4 remisia v 48. tyZdni a endoskopicka odpoved™ v 48. tyZdni
Celkova 34 % (N =291) 42 % (N =286) 47 % (N =296)
populécia
Bez 43 % (N =121) 51% (N=116) 55 % (N=128)
predchadzajice;j
biologicke;j
liecby®
Predchéadzajuce 26 % (N = 156) 37 % (N =153) 41 % (N =147)
zlyhanie
biologicke;j
liecby
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Endoskopicka odpoved™ v 48. tyZdni

Celkova
populacia

37 % (N =291)

48 % (N = 286)

53 % (N = 296)

Bez
predchadzajice;j
biologicke;j
liecby®

43 % (N = 121)

59 % (N = 116)

59 % (N = 128)

Predchadzajuce
zlyhanie
biologicke;j
lie¢by f

31 % (N = 156)

43% (N = 153)

47 % (N = 147)

Endoskopick4 remisia” v 48. tyZdni

Celkova
populacia

16 % (N = 291)

25 % (N = 286)

21 % (N = 296)

Bez
predchadzajuce;j
biologicke;j
liecby®

19 % (N =121)

34 % (N = 116)

27 % (N = 128)

Predchadzajuce
zlyhanie
biologicke;j
lie¢by f

13 % (N = 156)

21 % (N = 153)

14 % (N = 147)

Klinicka remisia’ v 48. tyZdni

Celkova
populacia

63 % (N =291)

65 % (N = 286)

70 % (N = 296)

Bez
predchadzajuce;j
biologicke;j
liecby®

75 % (N = 121)

73 % (N = 116)

77 % (N = 128)

Predchadzajuce
zlyhanie
biologicke;j
lie¢by f

53 % (N = 156)

61 % (N = 153)

64 % (N = 147)

Ustekinumab 6 mg/kg intravenozna indukcia v 0. tyZdni, po ktorej nasleduje ustekinumab 90 mg subkutanne q8w az
pocas 48 tyzdnov.

Guselkumab 200 mg intravendzna indukcia v 0., 4. a 8. tyzdni, po ktorej nasleduje guselkumab 100 mg subkutanne
q8w az pocas 48 tyzdiov.

Guselkumab 200 mg intraven6zna indukcia v 0., 4. a 8. tyzdni, po ktorej nasleduje guselkumab 200 mg subkutanne
q4w az pocas 48 tyzdiov.

Kombinécia klinickej remisie a endoskopickej odpovede, ako je definovana nizsie.

Dalsich 14 pacientov v skupine s ustekinumabom, 21 pacientov v skupine s guselkumabom 200 mg subkutinne q4w a
17 pacientov v skupine s guselkumabom 100 mg subkutanne q8w absolvovalo predtym biologicku liecbu, ale u nich
tato liecba nezlyhala.

Zahrna nedostatoénu odpoved’, stratu odpovede alebo neznaSanlivost’ biologicke;j lie¢by (blokatory TNF,
vedolizumab) pri Crohnovej chorobe.

Endoskopicka odpoved’ je definovana ako > 50 % zlepSenie oproti vychodiskovej hodnote v skore SES-CD alebo
skore SES-CD < 2.

Endoskopicka remisia je definovana ako skore SES-CD < 2.

Klinicka remisia je definovana ako skére CDAI < 150.

V stadiach GALAXI 2 a GALAXI 3 bola ucinnost’ a bezpecnost’ guselkumabu konzistentne
preukazana bez ohl'adu na vek, pohlavie, rasu a telesnii hmotnost’.

V zlucenej analyze subpopulacii Studii fazy I1I GALAXI mali pacienti s vysokou zapalovou zat'azou
po ukonceni indukéného davkovania d’alsi prinos z rezimu udrziavacej davky guselkumabu 200 mg
subkutanne q4w v porovnani so 100 mg subkutanne q8w. Medzi tymito dvoma skupinami s odliSnym

davkovanim guselkumabu sa pozoroval klinicky vyznamny rozdiel u pacientov s hladinou CRP
> 5 mg/l po ukonéeni indukcie, pokial’ ide o ciel'ové ukazovatele klinickej remisie v 48. tyZdni



(100 mg subkutanne q8w: 54,1 % oproti 200 mg subkutanne q4w: 71,0 %); endoskopickej odpovede
v 48. tyzdni (100 mg subkutanne q8w: 36,5 % oproti 200 mg subkutanne g4w: 50,5 %); a remisia
PRO-2 v 48. tyzdni (100 mg subkutanne q8w: 51,8 % oproti 200 mg subkutanne g4w: 61,7 %).

Klinicka remisia v priebehu casu
Skore CDAI sa zaznamenavalo pri kazdej navsteve pacienta. Podiel pacientov v klinickej remisii do
48. tyzdna je uvedeny na obrazku 10.

Obrazok 10: Podiel pacientov v klinickej remisii do 48. tyZdiia v zlii¢enych udajoch
z GALAXI 2 a GALAXI 3

100

Zligeng udaje z GALAXI 2 a GALAXI 3: Percente pacientov (95% IS) v klinickej remisii (%)

0 -
T T T T T T T L) T T T T
4 8 12 16 20 24 28 32 36 40 44 48
Tyzdne
-—--gp-—-. Guselkumab 200 mg i.v. -> Guselkumab 100 mg SC q8w (n=286)
— . —. Guselkumab 200 mg iv. ->» Guselkumab 200 mg SC q4w (n=296)

¢ - Ustekinumab (n=291)

Kvalita Zivota suvisiaca so zdravim

V porovnani s vychodiskovym stavom sa v 12. tyzdni pozorovalo vacsie zlepSenie v skupinach
lieCenych guselkumabom v porovnani s placebom, pokial’ ide o kvalitu zivota Specificka pre zapalové
ochorenie Criev (IBD) hodnotent1 celkovym skore IBDQ. Zlepsenia sa v oboch stidiach udrzali

do 48. tyzdna.

GRAVITI

V studii fazy III GRAVITI bola stredne t'azka az tazka aktivna Crohnova choroba definovana ako
skore CDAI > 220 a <450 a CD (SES-CD) > 6 (alebo > 4 u pacientov s izolovanym ilealnym
ochorenim) a priemerné denné skore SF > 4 alebo priemerné denné skore AP > 2.

V stadii GRAVITI boli pacienti randomizovani v pomere 1:1:1 na podavanie guselkumabu 400 mg
subkutanne v 0., 4. a 8. tyZdni, po ktorom nasledovalo podavanie guselkumabu 100 mg q8w
subkutanne, alebo guselkumabu 400 mg subkutanne v 0., 4. a 8. tyZdni, po ktorom nasledovalo
podavanie guselkumabu 200 mg g4w subkutanne, alebo placeba. Vsetci pacienti v skupine

s placebom, ktori splnili zachranné kritéria, dostali induként davku guselkumabu 400 mg subkutanne
v 16., 20. a 24. tyzdni, po ktorej nasledoval guselkumab 100 mg subkutanne q8w.
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Celkovo bolo hodnotenych 347 pacientov. Median veku pacientov bol 36 rokov (v rozmedzi od 18
do 83 rokov); 58,5 % tvorili muzi; 66 % belosi, 21,9 % Azijci a 2,6 % Cernosi.

V stadii GRAVITI u 46,4 % pacientov predtym zlyhala liecba aspon jednym biologickym liekom,
46,4 % bolo bez predchadzajucej biologickej liecby a 7,2 % predtym dostévalo biologicku liecbu, ale
u nich nezlyhala. Na zaciatku liecby dostavalo 29,7 % pacientov peroralne kortikosteroidy a 28,5 %
pacientov dostavalo konven¢né imunomodulatory.

Vysledky koprimarnych a hlavnych sekundarnych cielovych ukazovatel'ov v porovnani s placebom
v 12. tyzdni st uvedené v tabulke 21.

Tabulka 21:

Podiel pacientov, ktori dosiahli koprimarne a hlavné sekundarne ciel’ové
ukazovatele uc¢innosti s guselkumabom v porovnani s placebom v 12. tyZdni
v §tadii GRAVITI

Placebo Guselkumab 400 mg

subkutinna injekcia®

Koprimarne ciel’'ové ukazovatele ucin

nosti

Klinicka remisia” v 12. tyZdni

Celkové populécia

21 % (N=117)

56 % (N = 230)

Bez predchadzajucej biologicke;j
liecby!

25 % (N = 56)

50 % (N = 105)

Predchédzajtice zlyhanie biologicke;j
liecby®

17 % (N = 53)

60 % (N = 108)

Endoskopicka odpoved’f v 12. tyZdni

Celkova populacia

21% (N=117)

41 % (N = 230)

Bez predchadzajucej biologicke;j
liecby 9

27 % (N = 56)

49 % (N = 105)

Predchédzajtice zlyhanie biologicke;j
liecby ©

17 % (N = 53)

33 % (N = 108)

Hlavné sekundarne ciel’ové ukazovatele

Klinické odpoved™ v 12. tyZdni

Celkova populécia

33% (N=117)

73 % (N = 230)

Bez predchadzajucej biologicke;j
liecby!

38 % (N = 56)

68 % (N = 105)

Predchédzajtice zlyhanie biologicke;j
liecby®

28 % (N = 53)

78 % (N = 108)

Remisia PRO-2" v 12. tyZdni

Celkova populacia

17 % (N=117)

49 %¢ (N = 230)

Bez predchadzajucej biologicke;j
liecby!

18 % (N = 56)

44 % (N = 105)

Predchadzajuce zlyhanie biologicke;j

lietby®

17 % (N = 53)

52 % (N = 108)

Klinicka remisia: Skoére CDAI < 150
p <0,001

[=9 o o ®

Guselkumab 400 mg subkutanne v 0., 4. a 8. tyzdni.

absolvovalo predtym biologicku liecbu, ale u nich tato liecba nezlyhala.

vedolizumab) pri Crohnovej chorobe.

Endoskopicka odpoved’: > 50 % zlepSenie oproti vychodiskovej hodnote skére SES-CD.

Dalsich 8 pacientov v skupine s placebom a 17 pacientov v skupine s lie¢bou guselkumabom 400 mg subkutinne

Zahtia nedostato¢nu odpoved,, stratu odpovede alebo neznéSanlivost’ biologickej liecby (blokatory TNF,

Klinicka odpoved’: > 100-bodové znizenie skore CDAI oproti vychodiskovej hodnote alebo skore CDAI < 150.

Remisia PRO-2: priemerné denné skore AP na urovni 1 alebo nizsie a priemerné denné skore SF na urovni 3 alebo

nizsie a ziadne zhorSenie AP alebo SF oproti vychodiskovému stavu.

Klinicka remisiu v 24. tyzdni dosiahol vyznamne va¢si podiel pacientov lieCenych guselkumabom

400 mg subkutanne indukéne, po ktorom nasledoval guselkumab 100 mg subkutanne q8w alebo
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200 mg subkutanne q4w v porovnani s placebom (60,9 % a 58,3 % oproti 21,4 %, obe hodnoty

p <0,001). Klinicktl remisiu v 48. tyzdni dosiahlo 60 % a 66,1 % pacientov lieCenych guselkumabom
400 mg subkutanne indukéne, po ktorom nasledoval guselkumab 100 mg subkutanne q8w alebo

200 mg subkutanne g4w (obe hodnoty p < 0,001 v porovnani s placebom).

Endoskopickt odpoved’ v 48. tyzdni dosiahlo 44,3 % a 51,3 % pacientov lieCenych guselkumabom
400 mg subkutanne indukéne, po ktorom nasledoval guselkumab 100 mg subkutanne q8w alebo
200 mg subkutanne q4w, v uvedenom poradi (obe p-hodnoty < 0,001 v porovnani s placebom).

Kvalita Zivota suvisiaca so zdravim
V studii GRAVITI sa v porovnani s placebom pozorovalo klinicky vyznamné zlepSenie kvality zivota
Specifickej pre IBD hodnotené pomocou celkového skére IBDQ v 12. a 24. tyzdni.

Pediatrickd populacia

Eurépska agentura pre lieky udelila odklad z povinnosti predlozit’ vysledky stadii s guselkumabom

v jednej alebo vo viacerych podskupinach pediatrickej populacie pre psoriaticku artritidu, ulcerdéznu
kolitidu a Crohnovu chorobu. Naplnené pera s obsahom 100 mg (PushPen a OnePress) sa neskiimali
u pediatrickej populacie a ich pouzitie u pediatrickych pacientov sa neodporuca (informacie o pouziti
v pediatrickej populacii, pozri Cast’ 4.2).

LozZiskova psoridaza u pediatrickych pacientov

Bezpecnost’ a i¢innost’ guselkumabu bola hodnotena v jednej multicentrickej randomizovanej stadii
kontrolovanej placebom a aktivnym biologickym komparatorom (PROTOSTAR) u 120 pediatrickych
pacientov vo veku od 6 do 17 rokov so stredne t'azkou az tazkou loZiskovou psoriazou, ktori boli
kandidatmi na fototerapiu alebo systémovu lieCbu a u ktorych fototerapia a/alebo lokalne formy liecby
neboli dostatoéne ¢inné. Stidia PROTOSTAR bola realizovana v dvoch ¢astiach. Prva ¢ast
pozostavala z 16-tyzdiového randomizovaného obdobia kontrolovaného placebom a aktivnym
komparatorom, po ktorom nasledovalo nekontrolované obdobie vysadenia a opatovnej lieCby alebo
zacatia liecby guselkumabom az do 52. tyzdna. Druha ¢ast’ pozostavala zo skupiny s otvorenou
liecbou guselkumabom az do 52. tyzdna.

Zaradeni pacienti mali skore IGA > 3 na 5-bodovej stupnici celkovej zavaznosti ochorenia, PASI > 12
a postihnuti BSA minimalne > 10 % a aspon jeden z nasledujticich priznakov: 1) vel'mi hrubé 1ézie, 2)
klinicky relevantné postihnutie tvare, genitalii alebo ruk/noh, 3) PASI > 20, 4) BSA > 20 % alebo 5)
IGA = 4. Pacienti s gutatovou, erytrodermickou alebo pustul6znou psoriazou boli vyluceni.

V 1. ¢asti bolo 92 pacientov vo veku od 6 do 17 rokov randomizovanych tak, aby v 0., 4. a 12. tyzdni
dostavali subkutannu injekciu bud’ guselkumabu (n = 41) alebo placeba (n = 25), alebo aktivneho
biologického komparatora (n = 26) jedenkrat za tyzden. V 2. Casti bolo zaradenych d’al$ich 28
dospievajucich pacientov vo veku 12 az 17 rokov, ktori dostavali subkutannu injekciu guselkumabu
v 0., 4. tyZdni a nésledne kazdych 8 tyzdiiov. V skupine s guselkumabom pacienti s telesnou
hmotnost'ou menej ako 70 kg dostavali 1,3 mg/kg pomocou naplneného pera s obsahom

45 mg/0,45 ml a pacienti s telesnou hmotnostou 70 kg alebo viac dostavali 100 mg pomocou
naplnenej injekEnej striekacky.

Koprimarne ciel'ové ukazovatele boli podiel pacientov, ktori dosiahli odpoved’ PASI 75, a podiel
pacientov, ktori dosiahli skore IGA 0 (,,Cisté*) alebo 1 (,,minimalne*) v 16. tyzdni. Sekundarne
ciel'ové ukazovatele zahimali okrem in¢ho podiel pacientov, ktori dosiahli odpoved’ PASI 90, skore
IGA 0 (,,Cisté) alebo odpoved PASI 100 v 16. tyzdni.

Z 92 pacientov v kontrolovane;j Casti Stiidie boli vychodiskové demografické charakteristiky vo
vSeobecnosti porovnatel'né vo vSetkych lie¢ebnych skupinach. Celkovo bolo viac ako 55 % muzov,
85 % bolo belochov, priemerna telesna hmotnost’ bola priblizne 57,3 kg a priemerny vek bol

12,9 roka, pricom 33 % pacientov malo menej ako 12 rokov.
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Vychodiskové charakteristiky ochorenia boli vo vSeobecnosti porovnatel'né vo vSetkych liecebnych
skupinach s medianom vychodiskovej hodnoty BSA 20 %, medidnom vychodiskového skore PASI
priblizne 17 a s vychodiskovym skére IGA ,,zavazné* u 20 % (placebo) a 24 % (guselkumab)

pacientov a anamnézou psoriatickej artritidy u 3,3 % pacientov.

Celkové postihnutie koze

Liecba guselkumabom viedla k vyznamnym zlep$eniam vo vyslednych ukazovatel'och aktivity

ochorenia v porovnani s placebom v 16. tyzdni. KI'i€ové vysledky ucinnosti pre cielové ukazovatele
Stadie st uvedené v tabul’ke 22 nizSie.

Tabul’ka 22: Sihrn cielovych ukazovatelov v 16. tyZdni v studii PROTOSTAR

Placebo Guselkumab

(N =25) (N=41) Hodnota p
;liﬁf;ﬁt E’Si(&?lebo 4(16,0 %) 27 (65.9 %) <0,001
Skére IGA ¢isté (0), n (%) 1 (4,0 %) 16 (39,0 %) 0,004
Odpoved PASI 75, n (%) 5 (20,0 %) 31 (75,6 %) <0,001
Odpoved PASI 90, n (%) 4 (16,0 %) 23 (56,1 %) 0,003
Odpoved PASI 100, n (%) 0 14 (34,1 %) 0,002
Zmena oproti vychodiskovej
hodnote CDLQI, LSMean 1,88 (-3,81;0,05) | -7,28 (-8,87; -5,68) <0,001
(95 % IS)?

CDLQI = Dermatologicky index kvality zivota u deti

# LSMean = priemer najmensich $tvorcov

Po 16-tyzdiiovom placebom kontrolovanom obdobi v 1. ¢asti §tidie PROTOSTAR bola u pacientov
lieCenych guselkumabom, ktori dosiahli PASI 90 v 16. tyzdni, lieCba vysadend. Strata odpovede PASI
90 bola zaznamenana uz 12 tyzdiov po vysadeni liecby guselkumabom, priCom median ¢asu do straty
odpovede PASI 90 bol priblizne 24 tyzdiov. Z pacientov lie¢enych guselkumabom, ktori nedosiahli
odpoved’ PASI 90 v 16. tyzdni, 72,2 % pacientov dostavalo pokracujucu liecbu guselkumabom
dalSich 32 tyzdnov a dosiahlo odpoved PASI 75 v 52. tyzdni a 61,1 % dosiahlo odpoved PASI 90

v 52. tyzdni.

U pacientov randomizovanych do skupiny s placebom v 0. tyZdni, ktori nedosiahli odpoved’ PASI 90
v 16. tyzdni a presli na liecbu guselkumabom, dosiahlo v 52. tyzdni odpoved’ PASI 75 95,0 %
a odpoved PASI 90 65,0 %.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia

Po podani jednorazovej 100 mg subkutannej injekcie zdravym osobam dosiahol guselkumab
priemernt hodnotu (£ SD) maximalnej koncentracie v sére (Cmax) 8,09 £ 3,68 ug/ml za priblizne
5,5 dna po podani davky. Absolitna biologicka dostupnost’ guselkumabu po jednorazovej 100 mg
subkutannej injekcii zdravym osobam sa odhaduje na priblizne 49 %.

U pacientov s loziskovou psoriazou po subkutdnnom podani guselkumabu 100 mg v 0. a 4. tyzdni

a nasledne kazdych 8 tyzdiiov bola rovnovazna koncentracia guselkumabu v sére dosiahnuta

do 20. tyzdia. Priemerné (£ SD) rovnovazne minimalne koncentracie guselkumabu v sére v dvoch
stidiach fazy III na pacientoch s loziskovou psoriazou boli 1,15 = 0,73 pg/ml a 1,23 = 0,84 pg/ml.
Farmakokinetika guselkumabu u pacientov so psoriatickou artritidou bola podobna ako u pacientov
so psoriazou. Po subkutdnnom podani guselkumabu 100 mg v 0. a 4. tyzdni a potom kazdych 8
tyzdnov bola priemerna minimalna koncentracia guselkumabu v sére v rovnovaznom stave tiez
priblizne 1,2 pg/ml. Po subkutdnnom podavani guselkumabu 100 mg kazdé 4 tyzdne bola priemerna
minimalna koncentracia guselkumabu v sére v rovnovaznom stave priblizne 3,8 pg/ml.
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Farmakokinetika guselkumabu bola u pacientov s ulceréznou kolitidou a Crohnovou chorobou
podobna. Po odporu¢anom rezime intravendznej indukénej davky guselkumabu 200 mg v 0.,4. a 8.
tyZdni bola priemerna maximalna koncentracia guselkumabu v sére v 8. tyzdni u

pacientov s ulcer6znou kolitidou 68,27 pug/ml a u pacientov s Crohnovou chorobou 70,5 pg/ml.

Po odporacanom rezime subkutdnnej indukénej davky guselkumabu 400 mg v 0., 4. a 8. tyzdni bola
priemerna maximalna koncentracia guselkumabu v sére v 8. tyzdni u pacientov s ulceréznou kolitidou
odhadnuté na 28,8 pg/ml a u pacientov s Crohnovou chorobou na 27,7 pg/ml. Celkova systémova
expozicia (AUC) po odporucanom rezime indukénej davky bola po subkutannej a intravenoznej
indukcii podobna.

Po subkutdnnom udrziavacom davkovani guselkumabu 100 mg kazdych 8 tyzdnov alebo guselkumabu
200 mg kazdé 4 tyzdne u pacientov s ulcer6znou kolitidou boli priemerné koncentracie guselkumabu
v rovnovaznom stave v sére priblizne 1,4 pg/ml resp. 10,7 pg/ml.

Po subkutdnnom udrziavacom davkovani guselkumabu 100 mg kazdych 8 tyzdnov alebo guselkumabu
200 mg kazdé 4 tyzdne u pacientov s Crohnovou chorobou boli priemerné koncentracie guselkumabu
v rovnovaznom stave v sére priblizne 1,2 pg/ml resp. 10,1 pg/ml.

Distribtcia

Priemerny distribuény objem pocas termindlnej fazy (V,) po jednorazovom intraven6znom podani
zdravym osobam sa pohyboval priblizne v rozsahu 7 az 10 1 v ramci vsetkych stadii.

Biotransformacia

Presna draha, prostrednictvom ktorej sa guselkumab metabolizuje, nebola charakterizovana.
Predpoklada sa, ze ako humanna IgG mAb, sa guselkumab rozlozi na malé peptidy a aminokyseliny
prostrednictvom katabolickych drah rovnakym sposobom ako endogénny IgG.

Elimindcia

V ramci vsetkych stadii sa priemerny systémovy klirens (CL) po jednorazovom intraven6znom podani
zdravym osobam pohyboval v rozsahu od 0,288 do 0,479 I/den. V ramci vsetkych studii bol priemerny
polcas (Ti2) guselkumabu u zdravych osob priblizne 17 dni a priblizne 15 az 18 dni u pacientov

s loziskovou psoriazou a priblizne 17 dni u pacientov s ulcer6znou kolitidou alebo s Crohnovou
chorobou.

Populacné farmakokinetické analyzy ukazali, Ze sibezné pouzivanie NSAID, AZA, 6-MP,
peroralnych kortikosteroidov a csDMARD, ako je MTX, nemalo vplyv na klirens guselkumabu.

Linearita/nelinearita

Po jednorazovej subkutannej injekcii v davkach od 10 mg do 300 mg zdravym osobam alebo
pacientom s loZiskovou psoridzou sa systémova expozicia guselkumabu (Cnax @ AUC) zvySovala
sposobom priblizne umernym davke. Koncentracie guselkumabu v sére boli po intravenéznom podani
u pacientov s ulceréznou kolitidou alebo s Crohnovou chorobou priblizne umerné davke.

Pediatrickd populacia

Rovnovazne minimalne koncentracie guselkumabu v sére boli dosiahnuté do 20. tyzdna
u pediatrickych pacientov vo veku 6 az 17 rokov so stredne zavaznou az zavaznou loZiskovou
psoridzou lieenych subkutannou injekciou guselkumabu s pouzitim 0,45 mg/0,45 ml naplneného pera
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alebo 100 mg naplnenej injek¢ne;j striekacky (pozri Cast’ 4.2) a pohybovali sa v rozmedzi hodnot
pozorovanych u dospelych.

Odporucany davkovaci rezim vedie k podobnej predpokladanej expozicii guselkumabu v sére
u pediatrickych pacientov s loziskovou psoridzou v porovnani s dospelymi v celom rozsahu telesnej
hmotnosti.

Starsi pacienti

Neuskutocnili sa ziadne Specifické Stidie so star$imi pacientmi. Spomedzi 1 384 pacientov

s loziskovou psoriazou vystavenych guselkumabu v klinickych studiach fazy III a zaradenych

do analyzy populac¢nej farmakokinetiky bolo 70 pacientov vo veku 65 rokov alebo starsich, vratane

4 pacientov, ktori mali 75 rokov alebo boli starsi. Zo 746 pacientov so psoriatickou artritidou
vystavenych guselkumabu v klinickych stadiach fazy III bolo celkovo 38 pacientov vo veku 65 rokov
alebo starSich a ziadni pacienti neboli vo veku 75 rokov alebo starsi. Z 859 pacientov s ulcer6znou
kolitidou, ktori boli vystaveni guselkumabu v klinickych $tidiach fazy I1/I1I a zahrnuti do populacne;j
farmakokinetickej analyzy, bolo celkovo 52 pacientov vo veku 65 rokov alebo star$ich a 9 pacientov
bolo vo veku 75 rokov alebo starSich. Z 1 009 pacientov s Crohnovou chorobou, ktori boli vystaveni
guselkumabu v klinickych §tadiach fazy Il a zahrnuti do populacnej farmakokinetickej analyzy, bolo
celkovo 39 pacientov vo veku 65 rokov alebo starSich a 5 pacientov bolo vo veku 75 rokov alebo
starSich.

Analyzy populacnej farmakokinetiky u pacientov s loziskovou psoriazou, psoriatickou artritidou,
ulcerdoznou kolitidou a Crohnovou chorobou nepreukazali Ziadne zjavné zmeny v odhadoch CL/F
u pacientov vo veku > 65 rokov v porovnani s pacientmi vo veku < 65 rokov, o naznacuje, ze

u starSich pacientov nie je potrebna uprava davky.

Pacienti s poruchou funkcie obli¢iek alebo peene

Neuskutocnila sa ziadna Specificka stadia za u¢elom stanovenia vplyvu poruchy funkcie oblic¢iek alebo
pecene na farmakokinetiku guselkumabu. Predpoklada sa, Ze renalna eliminacia intaktného
guselkumabu, t. j. IgG mAb, bude nizka a menej vyznamna; podobne sa predpoklad4, Ze porucha
funkcie pecene neovplyvni klirens guselkumabu, ked’ze IgG mAb sa eliminuju hlavne
prostrednictvom intracelularneho katabolizmu. Na zéklade popula¢nych farmakokinetickych analyz
nemal klirens kreatininu alebo funkcia pecene vyznamny vplyv na klirens guselkumabu.

Telesnd hmotnost’

Klirens a distribu¢ny objem guselkumabu sa zvySuje so zvysSujucou sa telesnou hmotnost'ou, avSak

y objem g ysy ysyj )
pozorované udaje z klinickych $tadii naznacuji, ze uprava davky vzhl'adom na telesnit hmotnost nie
je opodstatnena.

5.3 Predklinické idaje o bezpec¢nosti

Predklinické udaje ziskané na zéklade obvyklych farmakologickych §tudii bezpecnosti, toxicity po
opakovanom podavani, toxicity na reprodukciu a vyvin pred a po narodeni neodhalili Ziadne osobitné
riziko pre T'udi.

V stidiach toxicity po opakovanom podavani makakom dlhochvostym bol guselkumab dobre znaSany
pri intravenéznom a subkutannom podavani. Subkutanna davka 50 mg/kg podana opiciam jedenkrat
za tyzden viedla k hodnotam expozicie (AUC), ktoré boli najmenej 23-krat vysSie ako maximalne
klinické expozicie po davke 200 mg podanej intravenozne. NavySe nebola zaznamenand Ziadna
neziaduca imunotoxicita ani farmakologické vplyvy na kardiovaskularnu bezpecnost’ pocas trvania
studii toxicity po opakovanom podavani ani vo farmakologickej studii zameranej na kardiovaskularnu
bezpecnost’ u makakov dlhochvostych.

V histopatologickych vySetreniach zvierat lieCenych az do 24 tyzdnov ani po 12-tyzdiiovom obdobi
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rekonvalescencie, pocas ktorého bolo liecivo detegovatel'né v sére, neboli pozorované ziadne
preneoplastické zmeny.

S guselkumabom sa neuskuto¢nili §tidie mutagenity alebo karcinogenity.
Guselkumab nebolo mozné detegovat’ v materskom mlieku makakov dlhochvostych, ked’ sa meranie
uskutoc¢nilo na 28. den po porode.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

Histidin

Histidinium-chlorid, monohydrat

Polysorbat 80 (E433)

Sacharoza

Voda na injekcie

6.2 Inkompatibility

Nevykonali sa stadie kompatibility, preto sa tento liek nesmie miesat’ s inymi liekmi.
6.3 Cas pouZitelnosti

2 roky

6.4 Speciilne upozornenia na uchovavanie

Uchovavajte v chladnicke (2 °C — 8 °C). Neuchovavajte v mraznicke.
Uchovavajte naplnené pero vo vonkajSom obale na ochranu pred svetlom.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Tremfya 100 mg OnePress injekény roztok v naplnenom pere

1 ml roztok v naplnenej sklenenej injekénej strickacke zostavenej v naplnenom pere s bromobutylovou
gumovou zatkou, s automatickym ochrannym krytom ihly.

Tremfya je dostupnd v baleni obsahujicom jedno naplnené pero a v multibaleni obsahujucom 2 (2
balenia po 1) naplnené pera.

Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.

Tremfya 100 mg PushPen injekény roztok v naplnenom pere

1 ml roztok v naplnenej sklenenej injekenej strickacke zostavenej v naplnenom pere s bromobutylovou
gumovou zatkou, s automatickym ochrannym krytom ihly.

Tremfya je dostupna v baleni obsahujiicom jedno naplnené pero a v multibaleni obsahujiicom 2 (2
balenia po 1) naplnené pera.

Na trh nemusia byt uvedené vSetky velkosti balenia.
6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s lickom
Po vybrati OnePress naplneného pera alebo PushPen naplneného pera z chladni¢ky nechajte naplnené

pero v Skatuli a nechajte ho dosiahnut’ izbov1 teplotu tym, Ze pockate 30 minut pred injekénym
podanim Tremfye. Naplnenymi perami sa nema triast’.
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Odporuca sa pred pouzitim vizualne skontrolovat’ naplnené pera. Roztok mé byt Ciry, bezfarebny az
svetlozlty a m6ze obsahovat’ niekol’ko malych bielych alebo priesvitnych castic. Tremfya sa nema
pouzit’, ak je roztok zakaleny alebo ma zmenenu farbu alebo obsahuje velké Castice.

KaZzdé balenie obsahuje ,,Navod na pouzitie”, ktory kompletne popisuje pripravu a podanie
naplnenych pier.

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v stilade s ndrodnymi
poziadavkami.

7.  DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Janssen-Cilag International NV

Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgicko

8. REGISTRACNE CiSLA

Tremfya 100 mg OnePress injekény roztok v naplnenom pere

EU/1/17/1234/002 1 naplnené pero
EU/1/17/1234/003 2 naplnené pera

Tremfya 100 mg PushPen injekény roztok v naplnenom pere

EU/1/17/1234/010 1 naplnené pero
EU/1/17/1234/011 2 naplnené pera

9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDL.ZENIA REGISTRACIE
Datum prvej registracie: 10. novembra 2017

Datum posledného predlzenia registracie: 15. jula 2022

10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informacie o tomto lieku st dostupné na internetovej stranke Europskej agenttry pre lieky
https://www.ema.europa.eu.
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1. NAZOV LIEKU

Tremfya 200 mg injek¢ény roztok v naplnenej injek¢nej striekacke
Tremfya 200 mg injek¢ény roztok v naplnenom pere

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Tremfya 200 mg injekény roztok v naplnenej injek¢nej striekacke

Kazda naplnena injek¢na strickacka obsahuje 200 mg guselkumabu v 2 ml roztoku.

Tremfya 200 mg injekény roztok v naplnenom pere

Kazdé naplnené pero obsahuje 200 mg guselkumabu v 2 ml roztoku.

Guselkumab je plne humanna imunoglobulin G1 lambda (IgG1A) monoklonalna protilatka (mAb),
ktora vznika v ovaridlnych bunkach ¢inskeho Skrecka (Chinese Hamster Ovary, CHO) pouZzitim
rekombinantnej DNA technoldgie.

Pomocné latky so zndAmym uéinkom

Tento liek obsahuje 1 mg polysorbatu 80 (E433) v kazdej naplnenej injek¢nej strickacke/naplnenom
pere, ¢o zodpoveda 0,5 mg/ml.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri East’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Injek¢ny roztok (injekcia)
Injekény roztok (injekcia) v naplnenom pere (PushPen)

Roztok je ¢iry a bezfarebny az svetlozlty a m6ze obsahovat’ niekol'’ko malych bielych alebo
priesvitnych castic, s cielovym pH 5,8 a pribliznou osmolaritou 367,5 mOsm/1.

4.  KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

Ulcerozna kolitida

Tremfya je indikovana na lieCbu dospelych pacientov so stredne t'azkou az tazkou aktivnou
ulcer6znou kolitidou, ktori mali nedostatocnti odpoved’ alebo stratili odpoved’ bud’ na konvenénu,
alebo na biologicku liecbu alebo ju netolerovali.

Crohnova choroba

Tremfya je indikovana na lieCbu dospelych pacientov so stredne t'azkou az tazkou aktivnou
Crohnovou chorobou, ktori mali nedostato¢nti odpoved’ alebo stratili odpoved’ na konvencnt alebo
biologicku liecbu alebo ju netolerovali.

4.2 Davkovanie a sposob podavania

Tento liek je urceny na podavanie pod vedenim a dozorom lekéara, ktory ma skiisenosti
s diagnostikovanim a lie¢bou ochoreni, na ktoré je indikovany.
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Davkovanie

Ulcerodzna kolitida

Odportca sa jeden z nasledujucich dvoch rezimov indukénej davky:

o 200 mg podavana intraven6znou infiziou v 0., 4. a 8. tyzdni. Pozri SPC pre Tremfyu 200 mg
koncentrat na infuzny roztok.

alebo

o 400 mg podavana subkutannou injekciou (podavana ako dve po sebe iduce injekcie po 200 mg)
v 0., 4. a8. tyzdni.

Po ukonceni rezimu indukénej davky je odporucand udrziavacia davka od 16. tyzdina 100 mg
podavana subkutannou injekciou kazdych 8 tyzdinov (q8w). Alternativne sa u pacientov, u ktorych sa
podla klinického postdenia nepreukaze adekvatny terapeuticky prinos indukénej liecby, moze zvazit
udrziavacia davka 200 mg podavana subkutannou injekciou od 12. tyzdia a potom kazdé 4 tyzdne
(q4w) (pozri Cast’ 5.1). Pre informacie o davke 100 mg, pozri SPC pre Tremfyu 100 mg injekény
roztok.

Pocas liecby guselkumabom sa méze pokracovat’ v podavani imunomodulatorov a/alebo
kortikosteroidov. U pacientov, ktori reagovali na lieCbu guselkumabom, sa kortikosteroidy mézu
znizit’ alebo vysadit’ v sulade so Standardnou starostlivostou.

V pripade pacientov, u ktorych sa po 24 tyzdnoch lieCby nepreukazal terapeuticky prinos, sa ma zvazit
ukoncenie lieCby.

Crohnova choroba

Odportca sa jeden z nasledujucich dvoch rezimov indukénej davky:

o 200 mg podavana intraven6znou infiziou v 0., 4. a 8. tyzdni. Pozri SPC pre Tremfyu 200 mg
koncentrat na infuzny roztok.

alebo

o 400 mg podavana subkutannou injekciou (podavana ako dve po sebe iduce injekcie po 200 mg)
v 0., 4. a8. tyzdni.

Po ukonceni rezimu indukénej davky je odporucand udrziavacia davka od 16. tyzdina 100 mg
podavana subkutannou injekciou kazdych 8 tyzdiov (q8w). Alternativne sa u pacientov, u ktorych sa
podla klinického postdenia nepreukaze adekvatny terapeuticky prinos indukénej liecby, moze zvazit
udrziavacia davka 200 mg podavana subkutannou injekciou od 12. tyzdia a potom kazdé 4 tyzdne
(q4w) (pozri cast’ 5.1). Pre informacie o davke 100 mg, pozri SPC pre Tremfyu 100 mg injekcny
roztok.

Pocas liecby guselkumabom sa méze pokracovat’ v podavani imunomodulatorov a/alebo
kortikosteroidov. U pacientov, ktori reagovali na liecbu guselkumabom, sa kortikosteroidy mézu

znizit’ alebo vysadit’ v sulade so Standardnou starostlivostou.

V pripade pacientov, u ktorych sa po 24 tyzdnoch lieCby nepreukazal terapeuticky prinos, sa ma zvazit
ukoncenie lieCby.

Vynechanie davky

Ak ddjde k vynechaniu davky, davka ma byt podana ¢o najskor. Nasledne sa ma v davkovani
pokracovat’ podl'a pdvodného ¢asového planu.

Specialne skupiny pacientov

Starsi ludia
Nie je potrebna Gprava davky (pozri Cast’ 5.2).
O pacientoch vo veku > 65 rokov su obmedzené¢ informécie a o pacientoch vo veku > 75 rokov vel'mi
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obmedzené informacie (pozri Cast’ 5.2).

Porucha funkcie obliciek alebo pecene

Pouzitie Tremfye sa neskiimalo v tejto populacii pacientov. VSeobecne sa nepredpoklada, Ze tieto
stavy budi mat’ vyznamny vplyv na farmakokinetické vlastnosti monoklonalnych protilatok

a nepovazuje sa za potrebné upravovat’ davkovanie. DalSie informécie o eliminacii guselkumabu,
pozri Cast’ 5.2.

Pediatricka populdacia
Bezpecnost’ a G¢innost’ Tremfye u deti a dospievajucich s ulcerdéznou kolitidou a Crohnovou chorobou

mladsich ako 18 rokov neboli stanovené. K dispozicii nie st ziadne udaje.

Sp6sob podavania

Len na subkutanne pouzitie. Miesta podania injekcie zahffiaju brucho, stehno a zadnu Cast’ ramena.
Tremfya sa nema podavat’ do oblasti, kde je koza citliva, pomliazdend, Cervend, tvrda, hruba alebo
Supinata.

Po nalezitom zaskoleni, ako sa podava subkutanna injekcia, mo6zu Tremfyu injekéne podavat’ pacienti,
ak to lekar uzna za vhodné. Lekar ma vsak pacientov nad’alej nalezite sledovat’. Pacientov treba
poucit’, aby podavali celti davku roztoku podl'a ,,Navodu na pouzitie* prilozenom v skatuli.
Pokyny na pripravu licku pred podanim, pozri ¢ast’ 6.6.

4.3 Kontraindikacie

Zavazna precitlivenost’ na lie¢ivo alebo na ktorikol'vek z pomocnych latok uvedenych v ¢asti 6.1.
Klinicky vyznamné aktivne infekcie (napr. aktivna tuberkuloza, pozri cast’ 4.4).

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Sledovatel'nost’

Aby sa zlepsila sledovatel'nost’ biologického lieku, ma sa zrozumitel'ne zaznamenat’ nazov a ¢islo
Sarze podaného lieku.

Infekcie

Guselkumab moéze zvysit riziko infekcie. Liecba sa nema zacat’ u pacientov s klinicky vyznamnou,
aktivnou infekciou, kym infekcia neustipi alebo nie je primerane lie¢ena.

Pacientov lieCenych guselkumabom treba poucit, aby vyhl'adali lekarsku pomoc v pripade, ak
savyskytnu prejavy alebo priznaky klinicky vyznamnej chronickej alebo akutnej infekcie. Ak sa

u pacienta rozvinie klinicky vyznamna alebo vazna infekcia, alebo neodpoveda na Standardnti liecbu,
je potrebné pacienta starostlivo sledovat’ a liecba sa ma ukoncit’, kym nie je infekcia vyliecena.

VySetrenie tuberkuldzy pred liecbou

Pred zacatim lieCby sa ma pacient vysetrit’ na pritomnost’ infekcie tuberkul6ézy (TB). U pacientov
uzivajucich guselkumab sa maju sledovat’ prejavy a priznaky aktivnej TB pocas liecby a po nej.
Antituberkuldzna lieCba sa ma zvazit’ pred zacatim lieCby u pacientov s latentnou alebo aktivnou TB
v anamnéze, u ktorych nie je mozné zarucit’ adekvatny priebeh liecby.

116



Precitlivenost’

V postmarketingovom sledovani boli hlasené vazne reakcie z precitlivenosti vratane anafylaxie (pozri
Cast’ 4.8). Niektoré vazne reakcie z precitlivenosti sa vyskytli niekol’ko dni po lie¢be guselkumabom
vratane pripadov zihl'avky a dyspnoe. Ak sa vyskytne vazna reakcia z precitlivenosti, podavanie
guselkumabu sa mé ihned’ ukoncit’ a ma sa pristapit’ k nalezitej liecbe.

Zvysené hodnoty pecenovych transaminaz

V klinickych $tadiach so psoriatickou artritidou sa pozorovala zvysSena incidencia zvySenych hodnot
pecenovych enzymov u pacientov lie¢enych guselkumabom g4w v porovnani s pacientmi lieCenymi
guselkumabom 8w alebo placebom (pozri Cast’ 4.8).

Pri predpisovani guselkumabu g4w pri psoriatickej artritide sa odporti¢a vyhodnotenie pecenovych
enzymov na zaciatku liecby a nad’alej v ramci beznej liecby pacienta. Ak sa spozoruje zvySenie
alaninaminotransferazy [ALT] alebo aspartataminotransferazy [AST] a existuje podozrenie

na poskodenie pecene vyvolané lickom, lieCba sa ma docasne prerusit’, kym sa tato diagndza nevyluci.

Imunizacia

Pred zacatim lieCby sa ma zvazit’ dokoncenie vSetkych prislusnych imunizacii podl'a platnych
imunizacnych pokynov. Pacientom lie¢enym guselkumabom sa nemaju sibezne podavat’ zivé
vakciny. K dispozicii nie su Ziadne daje o odpovedi na zivé alebo inaktivované vakciny.

Pred ockovanim zivymi virusovymi alebo Zivymi bakteridlnymi vakcinami sa ma lie¢ba prerusit’

po dobu najmene;j 12 tyzdnov po poslednej davke a k liecbe sa mozno vratit’ najskor 2 tyzdne

po ockovani. Predpisujuci lekari sa maji oboznamit’ so Sithrnom charakteristickych vlastnosti danych
vakcin kvoli podrobnej§im informaciam a pokynom o sibeznom podavani imunosupresiv po
ockovani.

Pomocné latky so zndmym uéinkom

Obsah polysorbatu 80
Tento liek obsahuje 1 mg polysorbatu 80 (E433) v kazdej naplnenej injek¢nej strickacke/naplnenom
injekénom pere, ¢o zodpoveda 0,5 mg/ml. Polysorbaty mézu vyvolat’ alergické reakcie.

4.5 Liekové a iné interakcie

Interakcie so substratmi CYP450

V stadii fazy [ u pacientov so stredne zavaznou az zavaznou loziskovou psoriazou neboli zmeny
systémovej expozicie (Cmax @ AUCinf) midazolamu, S-warfarinu, omeprazolu, dextrometorfanu

a kofeinu po jednorazovej davke guselkumabu klinicky vyznamné, ¢o naznacuje, Ze interakcie medzi
guselkumabom a substratmi réznych enzymov CYP (CYP3A4, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6

a CYP1A2) st nepravdepodobné. Uprava davky nie je potrebna, ked sa guselkumab podava

subezne so substratmi CYP450.

SubezZna imunosupresivna lie¢ba alebo fototerapia

Bezpecnost’ a i¢innost’ guselkumabu v kombinacii s imunosupresivami vratane biologickych latok,
alebo s fototerapiou, sa v studiach so psoridzou nehodnotili. V §tudiach so psoriatickou artritidou
nemalo stibezné uzivanie metotrexatu (MTX) zjavny vplyv na bezpecnost’ alebo ucinnost’
guselkumabu.

V stadiach s ulcerdznou kolitidou a Crohnovou chorobou nemalo sibezné uzivanie imunomodulatorov

(napr. azatioprinu [AZA], 6-merkaptopurinu [6-MP]) alebo kortikosteroidov zjavny vplyv na
bezpecnost alebo ucinnost’ guselkumabu.
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4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Zeny vo fertilnom veku

Zeny vo fertilnom veku musia pouZzivat’ uc¢innu antikoncepciu pocas liecby a najmenej 12 tyzditov
po liecbe.

Gravidita

Udaje o pouziti guselkumabu u gravidnych Zien st obmedzené. Studie na zvieratach nepreukazali
priame alebo nepriame Skodlivé u€inky na graviditu, embryonalny/fetalny vyvoj, porod alebo
postnatalny vyvoj (pozri ¢ast’ 5.3). Ako preventivne opatrenie je vhodnejSie vyhnit’ sa pouzivaniu
Tremfye pocas gravidity.

Dojcenie

Nie je zname, ¢i sa guselkumab vylucuje do I'udského materského mlieka. Je zname, Ze sa l'udské IgG
vylucuju do materského mlieka pocas prvych niekol'kych dni po porode a klesaji na nizke
koncentracie kratko potom; nasledkom toho nemozno vylucit riziko pre dojéené diet’a pocas tohto
obdobia. Treba prijat’ rozhodnutie, ¢i prerusit’ dojc¢enie, alebo nepouzivat’ liecbu Tremfyou

so zretel'om na prinos dojCenia pre diet'a a prinos lieCby pre zenu. DalSie informacie o vylucovani
guselkumabu do mlieka zvierat (makak dlhochvosty), pozri Cast’ 5.3.

Fertilita

Vplyv guselkumabu na fertilitu u Pudi sa neskamal. Studie na zvieratach nepreukézali priame alebo
nepriame $kodlivé U¢inky na fertilitu (pozri Cast’ 5.3).

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje
Tremfya nema Ziadny alebo ma zanedbatel'ny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje.
4.8 Neziaduce ucinky

Suhrn bezpeénostného profilu

NajcastejSou neziaducou reakciou boli infekcie dychacich ciest (priblizne 8 % pacientov v studiach s
ulcer6znou kolitidou, 11 % pacientov v studidch s Crohnovou chorobou a 15 % pacientov v klinickych
studiach so psoriazou a psoriatickou artritidou).

Celkovy bezpecnostny profil u pacientov lieCenych Tremfyou je u pacientov so psoriazou,
psoriatickou artritidou, ulcer6znou kolitidou a Crohnovou chorobou podobny.

Zoznam neziaducich reakcii v tabul’kach

Tabul’ka 1 uvadza zoznam neziaducich reakcii z klinickych $tudii zameranych na lie¢bu psoriazy,
psoriatickej artritidy, ulceroznej kolitidy a Crohnovej choroby, ako aj neziaducich reakcii z
postmarketingovych sledovani. Neziaduce reakcie su usporiadané podla triedy organovych systémov
MedDRA a frekvencie s pouzitim nasledujticej konvencie: vel'mi ¢asté (> 1/10), ¢asté (>1/100 az

< 1/10), menej Casté (> 1/1 000 az < 1/100), zriedkavé (> 1/10 000 az < 1/1 000), vel'mi zriedkavé

(< 1/10 000), nezname (z dostupnych udajov). V ramci skupiny frekvencie st neziaduce reakcie
zoradené v poradi klesajucej zavaznosti.
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Tabul’ka 1: Zoznam neziaducich reakcii

Trieda organovych systémov

Frekvencia

Neziaduce reakcie

Infekcie a nakazy

Vel'mi Casté

Infekcie dychacich ciest

Menej Casté

Infekcie herpes simplex

spojivového tkaniva

Mene;j Casté Mykotické infekcie
Menej Casté Gastroenteritida
Poruchy imunitného systému Zriedkavé Precitlivenost’
Zriedkavé Anafylaxia
Poruchy nervového systému Casté Bolest hlavy
Poruchy gastrointestindlneho traktu Casté Hnacka
Poruchy koze a podkozného tkaniva Casté Vyrazka
Menej Casté Urtikaria
Poruchy kostrovej a svalovej sustavy a | Casté Artralgia

Celkové poruchy a reakcie v mieste Casté Reakcie v mieste podania injekcie
podania
Laboratérne a funk¢éné vySetrenia Casté Zvysené hladiny transamindz

Menej Casté

Znizeny pocet neutrofilov

Opis vybranvych neziaducich reakcii

Zvysené hladiny transamindz

V dvoch klinickych studiach fazy III so psoriatickou artritidou boli pocas obdobia kontrolovaného
placebom neziaduce reakcie v podobe zvySenych hladin transaminaz (to zahfna zvySenua hladinu ALT,
zvySenu hladinu AST, zvySent hladinu peceniovych enzymov, zvySené hladiny transaminéz,
abnormalne vysledky pecenovych testov, hypertransaminazémiu) hlasené CastejSie v skupinach
lieCenych guselkumabom (8,6 % v skupine so subkutannym rezimom 100 mg q4w a 8,3 % v skupine
so subkutannym rezimom 100 mg q8w) ako v skupine s placebom (4,6 %). Pocas 1 roka boli
neziaduce reakcie v podobe zvysenych hladin transaminaz (ako su uvedené vyssie) hlasené u 12,9 %
pacientov v skupine s rezimom g4w a u 11,7 % pacientov v skupine s reZimom q8w.

Na zéklade laboratornych hodnoteni bola véc¢sina pripadov zvySenych hladin transaminaz (ALT

a AST) < 3-nasobok hornej hranice normalu (HHN). Zvysenie hladin transaminaz od > 3 do < 5-
nasobku HHN a > 5-nasobok HHN sa vyskytovalo s nizkou frekvenciou a bolo ¢astejsie v skupine
s guselkumabom g4w ako v skupine s guselkumabom q8w (Tabul’ka 2). Podobné rozloZenie
frekvencie podla zavaznosti a podl'a liecebnej skupiny bolo pozorované do konca 2-ro¢nej klinicke;j

studie fazy III so psoriatickou artritidou.

Tabul’ka 2: Frekvencia pacientov so zvySenim hladin transaminaz od zaciatku lie¢by v dvoch
klinickych Studiach fazy III so psoriatickou artritidou

Do tyzdiia 24* Do 1 roka®
Placebo guselkumab guselkumab guselkumab guselkumab
n=370° 100 mg q8w | 100 mg q4w 100 mg q8w | 100 mg q4w
n=373¢ n=371° n=373¢ n=371°
ALT
>1az<3xHHN 30,0 % 28,2 % 35,0 % 33,5% 41,2 %
>3 az <5 xHHN 1,4 % 1,1 % 2,7% 1,6 % 4,6 %
> 5 x HHN 0,8 % 0,8 % L1 % L1 % L1 %
AST
>1az<3xHHN 20,0 % 18,8 % 21,6 % 22,8 % 27,8 %
>3 az<5x HHN 0,5 % 1,6 % 1,6 % 2,9 % 3,8%
> 5 x HHN 1,1 % 0,5 % 1,6 % 0,5 % 1,6 %
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placebom kontrolované obdobie.
pacienti, ktori boli na zaciatku randomizovani na placebo a presli na guselkumab, nie s zahrnuti.

pocet pacientov s aspon jednym hodnotenim Specifického laboratérneho testu od zaciatku $tadie v ramcei casového
obdobia.

V klinickych stadiach so psoridzou bola pocas jedného roka frekvencia zvySenych hladin transaminaz
(ALT a AST) pre davku guselkumabu q8w podobna frekvencii pozorovanej pre davku guselkumabu
q8w v klinickych stadiach so psoriatickou artritidou. Pocas 5 rokov sa incidencia zvySenych hladin
transaminaz pri liecbe guselkumabom z roka na rok nezvySovala. Va¢$ina pripadov zvysenych hladin
transaminaz bola < 3 x HHN.

Vo vicsine pripadov bolo zvysenie hladin transaminaz prechodné a neviedlo k ukonceniu liecby.

V zltcenych klinickych stadiach fazy II a fazy IIl s Crohnovou chorobou boli poc€as indukéného
obdobia kontrolovaného placebom (0 — 12. tyzden) neziaduce reakcie v podobe zvySenych hladin
transaminaz (to zahima zvysenu hladinu ALT, zvySenu hladinu AST, zvySent hladinu pecenovych
enzymov, zvySené hladiny transamindz a zvySené vysledky pecenovych testov) hlasené CastejSie

v skupinach liecenych guselkumabom (1,7 % pacientov) ako v skupine s placebom (0,6 % pacientov).
V zlucenych klinickych stadiach fazy 11 a fazy 111 s Crohnovou chorobou boli pocas sledovaného
obdobia priblizne jeden rok hlasené neziaduce reakcie v podobe zvySenych hladin transaminaz (to
zahfnia zvySenu hladinu ALT, zvySent hladinu AST, zvySent hladinu peceiovych enzymov, zvySené
hladiny transaminaz, abnormalnu funkciu pecene a zvysené vysledky pecenovych testov) u 3,4 %
pacientov v skupine lieCenej guselkumabom 200 mg subkutanne g4w a u 4,1 % pacientov v skupine
liecenej guselkumabom 100 mg subkutanne q8w v porovnani s 2,4 % v skupine s placebom.

Na zaklade laboratornych hodnoteni v zlu¢enych klinickych studiach fazy II a fazy Il s Crohnovou
chorobou bola frekvencia zvysenej hladiny ALT alebo AST nizsia ako frekvencia pozorovana

v klinickych §tadiach fazy III so psoriatickou artritidou. V zluc¢enych klinickych stadiach fazy II a fazy
IIT s Crohnovou chorobou sa v priebehu obdobia kontrolovaného placebom (12. tyzden) u pacientov
lieCenych guselkumabom zaznamenali zvySené hladiny ALT (< 1 % pacientov) a AST (< 1 %
pacientov) > 3x HHN. V zlucenych klinickych Stidiach fazy Il a fazy Il s Crohnovou chorobou boli
pocas sledovaného obdobia priblizne jeden rok hlasen¢ zvysené hladiny ALT a/alebo AST > 3x HHN
u 2,7 % pacientov v skupine lieCenej guselkumabom 200 mg subkutanne q4w a u 2,6 % pacientov

v skupine lieCenej guselkumabom 100 mg subkutanne q8w v porovnani s 1,9 % v skupine s placebom.
Vo vicsine pripadov bolo zvySenie hladin transaminaz prechodné a neviedlo k ukonceniu liecby.

Znizeny pocet neutrofilov

V dvoch klinickych studiach fazy III so psoriatickou artritidou bola pocas obdobia kontrolovaného
placebom neziaduca reakcia v podobe znizeného poctu neutrofilov hlasena ¢astejsie v skupine lieCene;j
guselkumabom (0,9 %) ako v skupine s placebom (0 %). Pocas 1 roka bola neziaduca reakcia

v podobe zniZzeného poctu neutrofilov hlasend u 0,9 % pacientov lieCenych guselkumabom.

Vo vicsine pripadov bol pokles poctu neutrofilov v krvi mierny, prechodny, nebol spojeny s infekciou
a neviedol k ukonéeniu lieCby.

Gastroenteritida

V dvoch klinickych $tudiach fazy III so psoriazou sa pocas placebom kontrolovaného obdobia
CastejSie vyskytla gastroenteritida v skupine lie¢enej guselkumabom (1,1 %) ako v skupine s placebom
(0,7 %). Do 264. tyzdna hlasilo gastroenteritidu 5,8 % pacientov lieCenych guselkumabom. NeZziaduca
reakcia gastroenteritida nebola vazna a do 264. tyzdia neviedla k ukonceniu liecby guselkumabom.
Vyskyt gastroenteritidy pozorovany v klinickych studiach so psoriatickou artritidou pocas obdobia
kontrolovan¢ho placebom bol podobny ako v klinickych Stiidiach so psoridzou.

Reakcie v mieste podania injekcie

V dvoch klinickych studiach fazy III so psoridzou stviselo s reakciami v mieste podania injekcie

do 48. tyzdia 0,7 % injekcii guselkumabu a 0,3 % injekcii s placebom. Do 264. tyzdna stviselo

s reakciami v mieste podania injekcie 0,4 % injekcii guselkumabu. Reakcie v mieste podania injekcie
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boli vSeobecne miernej alebo strednej zavaznosti; ziadna nebola vaZzna a jedna viedla k ukonceniu
liecby guselkumabom.

V dvoch klinickych studiach fazy III so psoriatickou artritidou bol az do 24. tyzdna pocet pacientov,
ktori hlasili 1 alebo viac reakcii v mieste podania injekcie, nizky a mierne vyssi v skupindch

s guselkumabom ako v skupine s placebom; 5 (1,3 %) pacientov v skupine s guselkumabom q8w, 4
(1,1 %) pacienti v skupine s guselkumabom g4w a 1 (0,3 %) pacient v skupine s placebom. Jeden
pacient prerusil liebu guselkumabom z dovodu reakcie v mieste podania injekcie pocas placebom
kontrolovanej fazy klinickych §tadii so psoriatickou artritidou. Pocas 1 roka bol podiel pacientov
hlasiacich 1 alebo viac reakcii v mieste podania injekcie 1,6 % v skupine s guselkumabom q8w

a 2,4 % v skupine g4w. Celkovo bol vyskyt infekcii suvisiacich s reakciami v mieste podania injekcie
pozorovany v klinickych §tadiach so psoriatickou artritidou pocas obdobia kontrolovaného placebom
podobny ako v klinickych §tidiach so psoriazou.

V klinickej $tadii fazy III zameranej na udrziavaciu lie€bu ulcerdznej kolitidy do 44. tyzdna bol podiel
pacientov, ktori hlasili 1 alebo viac reakcii v mieste podania guselkumabu, 7,9 % (2,5 % injekcii)

v skupine s guselkumabom 200 mg subkutanne q4w (guselkumab 200 mg sa v klinickej §tadii fazy III
zameranej na udrziavaciu liecbu ulcer6znej kolitidy podéaval ako dve 100 mg injekcie) a Ziadne reakcie
v mieste podania v skupine s guselkumabom 100 mg subkutanne q8w. Vic§ina reakcii v mieste
podania bola mierna a Ziadne neboli zdvazné.

V klinickych studiach fazy II a III s Crohnovou chorobou do 48. tyzdia bol podiel pacientov, ktori
hlasili 1 alebo viac reakcii v mieste podania injekcie s guselkumabom, 4,1 % (0,8 % injekcii)

v liecebnej skupine, ktora dostavala guselkumab 200 mg intraven6zne ako induk¢nil liecbu a nasledne
200 mg subkutanne q4w, a 1,4 % (0,6 % injekcii) pacientov v skupine, ktora dostavala guselkumab
200 mg intravendzne ako induk¢nt liecbu a nasledne 100 mg subkutanne q8w. Celkovo boli reakcie
v mieste podania injekcie mierne; ziadne neboli zavazné.

V klinickej $tadii fazy III s Crohnovou chorobou do 48. tyzdia bol podiel pacientov, ktori hlasili 1
alebo viac reakcii v mieste podania injekcie s guselkumabom, 7 % (1,3 % injekcii) v lieCebne;j
skupine, ktora dostavala 400 mg subkutanne ako induk¢nu lie¢bu a nasledne 200 mg subkutanne 4w,
a 4,3 % (0,7 % injekcii) pacientov v skupine, ktora dostavala 400 mg guselkumabu subkutanne ako
induk¢nt liecbu a nasledne 100 mg subkutanne q8w. Vicsina reakcii v mieste podania bola mierna;
ziadne neboli zavazné.

Imunogenicita
Imunogenicita guselkumabu bola hodnotena pomocou citlivej a samotné lie¢ivo tolerujuce;j
imunologickej skusky.

V zlucenych analyzach Studii fazy II a fazy III u pacientov so psoriazou a psoriatickou artritidou sa za
52 tyzdnov liecby protilatky proti lieivu vyvinuli u 5 % (n = 145) pacientov lieCenych
guselkumabom. Spomedzi pacientov, u ktorych sa vyvinuli protilatky proti lie¢ivu, malo priblizne 8 %
(n = 12) protilatky, ktoré boli zaradené ako neutralizujuce, ¢o sa rovna 0,4 % vsetkych pacientov
lieCenych guselkumabom. V zlucenych analyzach fazy III u pacientov so psoridzou sa za 264 tyzdnov
liecby protilatky proti lie¢ivu vyvinuli priblizne u 15 % pacientov lieCenych guselkumabom.

Z pacientov, u ktorych sa vytvorili protilatky proti lie¢ivu, malo priblizne 5 % protilatky, ktoré boli
klasifikované ako neutralizujice, €o sa rovna 0,76 % vSetkych pacientov lieCenych guselkumabom.
Protilatky proti lie¢ivu sa nespajali s nizSou u€innost'ou alebo vznikom reakcii v mieste podania
injekcie.

V stthrnnych analyzach fazy II a fazy III u pacientov s ulceréznou kolitidou, ktori boli lie¢eni
intravenoznou indukciou a nasledne subkutannou udrziavacou liecbou, sa priblizne u 12 % (n = 58)
pacientov lieCenych guselkumabom do 56 tyzdiiov vyvinuli protilatky proti lieivu. Z pacientov,

u ktorych sa vytvorili protilatky proti liecivu, malo priblizne 16 % (n = 9) protilatky, ktoré boli
klasifikované ako neutralizujuce, o sa rovna 2 % vsetkych pacientov lieCenych guselkumabom.

V analyze fazy I1I do 24. tyzdia u pacientov s ulcerdznou kolitidou, ktori boli lieCeni subkutannou
indukciou a nasledne subkutannou udrziavacou lieCbou, sa u priblizne 9 % (n = 24) pacientov
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lieCenych guselkumabom vyvinuli protilatky proti liecivu. Z pacientov, u ktorych sa vyvinuli
protilatky proti liecivu, malo 13 % (n = 3) protilatky, ktoré boli klasifikované ako neutralizujuce
protilatky, ¢o sa rovna 1 % pacientov lieCenych guselkumabom. Protilatky proti lie¢ivu neboli spojené
s niz§ou ucinnost'ou alebo vznikom reakcii v mieste podania.

V zlucenych analyzach fazy Il a fazy III do 48. tyzdia u pacientov s Crohnovou chorobou, ktori boli
lieCeni intravenoznou indukciou nasledovanou subkutannym rezimom udrziavacej davky, sa priblizne
u 5 % (n = 30) pacientov lieCenych guselkumabom vyvinuli protilatky proti lieCivu. Z pacientov,

u ktorych sa vyvinuli protilatky proti liecivu, malo priblizne 7 % (n = 2) protilatky, ktoré boli
klasifikované ako neutralizujuce protilatky, ¢o sa rovna 0,3 % pacientov lieCenych guselkumabom.
V analyze fazy III do 48. tyzdna u pacientov s Crohnovou chorobou, ktori boli lie¢eni subkutannym
indukénym a nésledne subkutannym udrziavacim davkovacim rezimom, sa u priblizne 9 % (n = 24)
pacientov lieCenych guselkumabom vyvinuli protilatky proti lieivu. Z tychto pacientov malo 13 %
(n = 3) protilatky, ktoré boli klasifikované ako neutralizujuce protilatky, ¢o sa rovna 1 % pacientov
lieCenych guselkumabom. Protilatky proti lie¢ivu neboli spojené s nizSou G¢innostou alebo vznikom
reakcii v mieste podania.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoznuje pricbezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

V klinickych stadiach bez davkového obmedzenia vzhl'adom na toxicitu sa pri ndvsteve, na ktorej bola
podana jednorazova davka, podavali intravendzne davky guselkumabu do 1 200 mg, ako

aj subkutanne davky do 400 mg. V pripade predavkovania sa musi pacient sledovat’, ¢i sa uitho
neobjavia akékol'vek prejavy alebo priznaky neziaducich reakcii, a okamzite sa musi podat’ vhodna
symptomaticka liecba.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Imunosupresiva, inhibitory interleukinu, ATC kéd: LO4AC16.

Mechanizmus u¢inku

Guselkumab je humanna monoklonalna protilatka (mAb) IgG1A, ktora sa selektivne viaZe na protein
interleukin 23 (IL-23) s vysokou Specifickost’ou a afinitou cez vizobné miesto pre antigén. IL-23 je
cytokin, ktory sa podiel’a na zapalovej a imunitnej odpovedi. Tym, Ze guselkumab blokuje 1L-23

a brani mu vo vizbe na jeho receptor, inhibuje bunkovu signalizaciu zavisli od IL-23 a uvolfiovanie
prozapalovych cytokinov.

Hladiny IL-23 su v kozi pacientov s loZiskovou psoriazou zvySené. U pacientov s ulcer6znou kolitidou
alebo Crohnovou chorobou su hladiny I1L-23 v tkanive hrubého ¢reva zvySené. V modeloch in vitro sa
preukazalo, ze guselkumab inhibuje biologickl aktivitu IL-23 blokovanim jeho interakcie s
receptorom IL-23 na povrchu bunky, ¢im narusa signalizaciu, aktivaciu a cytokinové kaskady
sprostredkované IL-23. Guselkumab vykazuje pri loZiskovej psoriaze, psoriatickej artritide, ulcerdzne;j
kolitide a Crohnovej chorobe klinické ucinky blokadou cytokinovej cesty 1L-23.

Ukazalo sa, ze myeloidné bunky exprimujuce Fc-gama receptor 1 (CD64) st dominantnym zdrojom
IL-23 v zapalenom tkanive pri psoriaze, ulcer6znej kolitide a Crohnovej chorobe. Guselkumab
preukazal in vitro blokovanie IL-23 a vizbu na CD64. Tieto vysledky naznacuju, Ze guselkumab je
schopny neutralizovat’ IL-23 v bunkovom zdroji zapalu.
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Farmakodynamické ucinky

V stadii fazy I viedla liecba guselkumabom k zniZzenej expresii génov cesty IL-23/Th17 a expresnych
profilov génu stvisiaceho s psoridzou, ako bolo preukdzané analyzami mRNA ziskanymi z biopsii
koznych 1¢zii pacientov s loZiskovou psoridzou v 12. tyzdni v porovnani s vychodiskovym stavom.

V rovnakej stadii fazy I viedla v 12. tyZdni lie¢ba guselkumabom k zlepSeniu histologickych meradiel
psoriazy, vratane zniZenia hrabky pokozky a hustoty T-buniek. Navyse boli v studiach fazy Il a III

s loziskovou psoridzou pozorované znizen¢ hladiny IL-17A, IL-17F a IL-22 v sére pacientov
lieCenych guselkumabom v porovnani s placebom. Tieto vysledky su v sulade s klinickym prinosom
pozorovanym pri lie¢be loziskovej psoriazy guselkumabom.

U pacientov so psoriatickou artritidou v Stadiach fazy III boli na zaciatku liecby zvySené hladiny
proteinov akutnej fazy v sére vratane C-reaktivneho proteinu, sérového amyloidu A a IL-6

a efektorovych cytokinov lymfocytov Th17 IL-17A, IL-17F a IL-22. Guselkumab znizil hladiny
tychto proteinov do 4 tyzdnov od zaciatku liecby. Guselkumab d’alej znizil hladiny tychto proteinov
do 24. tyzdna v porovnani s vychodiskovou hodnotou a tiez s placebom.

U pacientov s ulcerdznou kolitidou alebo Crohnovou chorobou viedla liecba guselkumabom k poklesu
zéapalovych markerov vratane C-reaktivneho proteinu (CRP) a fekalneho kalprotektinu do 12. tyzdna
induk¢énej lieCby, ktory sa udrzal pocas jedného roka udrziavacej liecby. Hladiny sérovych proteinov
IL-17A, IL-22 a IFNy sa znizili uz v 4. tyzdni a d’alej klesali az do 12. tyzdiia induk¢nej liecby.
Guselkumab znizil aj hladiny RNA IL-17A, IL-22 a IFNy z biopsie sliznice hrubého ¢reva

v 12. tyzdni.

Klinicka G¢innost’ a bezpeénost’

Ulcerdzna kolitida

Utinnost a bezpe¢nost’ guselkumabu sa hodnotila v troch multicentrickych, randomizovanych, dvojito
zaslepenych, placebom kontrolovanych §tudiach fazy III (Stidia intravendznej indukénej liecby
QUASAR, stadia udrziavacej lieCby QUASAR a stadia subkutannej indukénej liecby ASTRO) u
dospelych pacientov so stredne tazkou az tazkou ulcer6znou kolitidou, ktori mali nedostato¢nu
odpoved’, stratu odpovede alebo intoleranciu na kortikosteroidy, konven¢né imunomodulatory (AZA,
6-MP), biologicku liecbu (blokatory TNF, vedolizumab), inhibitor Janusovej kinazy (JAK) a/alebo
modulatory receptora sfingozin-1-fosfatu (SIPRM), ¢o plati iba pre ASTRO. Okrem toho sa G¢innost’
a bezpecnost’ guselkumabu hodnotila v randomizovanej, dvojito zaslepenej, placebom kontrolovane;j
studii fazy I1b na stanovenie indukénej davky (Stadia rozsahu indukénej davky QUASAR), do ktorej
bola zaradena podobna populacia pacientov s ulcerdznou kolitidou ako do $tudie indukénej lieCby fazy
1.

Aktivita ochorenia sa hodnotila pomocou modifikovaného Mayo skore (mMS), ¢o je 3-zlozkové Mayo
skore (0 —9), ktoré pozostava zo suctu nasledujticich Ciastkovych skore (0 az 3 pre kazdé Ciastkove
skore): frekvencia stolice (z angl. stool frequency, SFS), rektalne krvacanie (z angl. rectal bleeding,
RBS) a nalezy na centralne kontrolovanej endoskopii (ES). Stredne tazka az t'azka aktivna ulcerézna
kolitida bola definovana ako mMS medzi 5 a 9, RBS > 1 a ES 2 (definované vyraznym erytémom,
chybajucou cievnou strukturou, krehkost'ou a/alebo eréziami) alebo ES 3 (definované spontannym
krvacanim a ulceraciou).

Stiidia indukcnej liecby: QUASAR IS

V studii indukénej lieCby QUASAR IS boli pacienti randomizovani v pomere 3:2, aby dostavali bud’
guselkumab 200 mg, alebo placebo intravendznou infuziou v 0., 4. a 8. tyZdni. Celkovo bolo
hodnotenych 701 pacientov. Na zaciatku bol median mMS 7, pricom 35,5 % pacientov malo
vychodiskovy mMS 5 az 6 a 64,5 % pacientov malo mMS 7 az 9 a 67,9 % pacientov malo
vychodiskovy ES 3. Median veku bol 39 rokov (v rozmedzi od 18 do 79 rokov); 43,1 % tvorili zeny;
72.5 % belosi, 21,4 % Azijci a 1 % &ernosi.
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Zaradeni pacienti mohli uzZivat stabilné davky peroralnych aminosalicylatov, MTX, 6-MP, AZA
a/alebo peroralnych kortikosteroidov. Na zaciatku liecby dostavalo 72,5 % pacientov aminosalicylaty,
20,8 % pacientov imunomodulatory (MTX, 6-MP alebo AZA) a 43,1 % pacientov dostavalo
kortikosteroidy. Subezna biologicka lie¢ba alebo inhibitory JAK neboli povolené.

U 49,1 % pacientov predtym zlyhala aspon jedna biologicka liecba a/alebo inhibitor JAK. U 87,5 %
z tychto pacientov predtym zlyhal blokator TNF, u 54,1 % zlyhal vedolizumab a u 18 % zlyhal
inhibitor JAK a u 47,4 % zlyhala liecba dvoma alebo viacerymi z tychto terapii. Celkovo 48,4 %
pacientov bolo bez predchadzajicej biologickej liecby a liecby inhibitorom JAK a 2,6 % pacientov
bolo predtym liecenych biologickym liekom alebo inhibitorom JAK, ale u nich nedoslo k zlyhaniu.

Primérnym cielovym ukazovatel'om bola klinick4 remisia definovana podla mMS v 12. tyZdni.
Sekundarne cielové ukazovatele v 12. tyzdni zahfiali symptomaticku remisiu, endoskopické hojenie,
klinickt odpoved’, histologické endoskopické hojenie sliznice, odpoved’ z hl'adiska tinavy a remisiu
podl'a IBDQ (tabulka 3).

V skupine liecenej guselkumabom bol v 12. tyzdni vyznamne vac¢si podiel pacientov v klinicke;j
remisii v porovnani so skupinou s placebom.

Tabul’ka 3: Podiel pacientov, ktori dosiahli ciePové ukazovatele i¢innosti v 12. tyZdni Studie

QUASARIS
Ciel’ovy ukazovatel’ Placebo Guselkumab Rozdiel v liecbe
% 200 mg intravendézna 95 % 1IS)
indukéna davka?®
%

Klinicka remisia®
Celkova populéacia 8 % (n=280) 23 % (n=421) 15 % (10 %, 20 %)°
Bez predchadzajucej 12 % (n=137) 32 % (n=202) 20 % (12 %, 28 %)
biologickej liecby a liecby
inhibitorom JAK¢
Predchadzajtice zlyhanie 4% (n=136) 13 % (n=208) 9% (3 %, 14 %)
biologickej liecby a/alebo
inhibitora JAK®

Symptomatick4 remisia’
Celkova populéacia 21 % (n=280) 50 % (n=421) 29 % (23 %, 36 %)°
Bez predchadzajucej 26 % (n=137) 60 % (n=202) 34 % (24 %, 44 %)
biologickej liecby a liecby
inhibitorom JAK¢
Predchadzajtice zlyhanie 14 % (n=136) 38 % (n =208) 24 % (16 %, 33 %)
biologickej liecby a/alebo
inhibitora JAK®

Endoskopické hojenie®
Celkova populédcia 11 % (n =280) 27 % (n=421) 16 % (10 %, 21 %)°
Bez predchadzajice;j 17 % (n=137) 38 % (n=202) 21 % (12 %, 30 %)
biologickej liecby a liecby
inhibitorom JAK¢
Predchadzajtice zlyhanie 5% (n=136) 15 % (n =208) 10 % (4 %, 16 %)
biologickej liecby a/alebo
inhibitora JAK®

Klinicka odpoved™
Celkova populéacia 28 % (n=280) 62 % (n=421) 34 % (27 %, 41 %)°
Bez predchadzajucej 35% (n=137) 71 % (n=202) 36 % (26 %, 46 %)
biologickej liecby a liecby
inhibitorom JAK¢
Predchadzajuce zlyhanie 20 % (n=136) 51 % (n=208) 32 % (22 %, 41 %)
biologickej liecby a/alebo
inhibitora JAK®

Histologicko-endoskopické hojenie sliznice!
Celkova populécia | 8% m=280) | 24 % (n=421) | 16 % (11 %, 21 %)°
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Bez predchadzajice;j 11 % (n=137) 33 % (n=202) 22 % (13 %, 30 %)
biologickej liecby a liecby
inhibitorom JAK¢
Predchadzajtce zlyhanie 4% (n=136) 13 % (n =208) 9% (3 %, 15 %)
biologickej liecby a/alebo
inhibitora JAK®

Odpoved’ z hP’adiska inavy’
Celkova populacia 21 % (n=280) 41 % (n=421) 20 % (13 %, 26 %)°
Bez predchadzajice;j 29 % (n=137) 42 % (n=202) 12 % (2 %, 23 %)
biologickej liecby a liecby
inhibitorom JAK¢
Predchadzajtice zlyhanie 13 % (n=136) 38 % (n =208) 25 % (17 %, 34 %)
biologickej liecby a/alebo
inhibitora JAK®

Remisia podPa IBDQ¥
Celkova populécia 30 % (n =280) 51 % (n=421) 22 % (15 %, 29 %)°
Bez predchadzajice;j 34 % (n=137) 62 % (n=202) 28 % (18 %, 38 %)
biologickej liecby a liecby
inhibitorom JAK¢
Predchadzajtice zlyhanie 24 % (n=136) 39 % (n =208) 15 % (5 %, 25 %)
biologickej liecby a/alebo
inhibitora JAK®

Guselkumab 200 mg ako intravenézna indukcéna davka v 0., 4. a 8. tyzdni.

Podskore frekvencie stolice 0 alebo 1 a bez zvysenia oproti vychodiskovej hodnote, podskore krvacania z koneénika 0

a endoskopické podskore 0 alebo 1 bez krehkosti (friability).

p < 0,001, upraveny rozdiel v liecbe (95 % IS) na zdklade Cochranovej-Mantelovej-Haenszelovej metody (upraveny podla
stratifika¢nych faktorov: stav zlyhania biologickej liecby a/alebo inhibitora JAK a siibezné uzivanie kortikosteroidov na zaciatku
liecby).

Dalgich 7 pacientov v skupine s placebom a 11 pacientov v skupine s guselkumabom absolvovalo predtym biologicku liegbu alebo
lie¢bu inhibitorom JAK, ale u nich tato lie¢ba nezlyhala.

Zahrina nedostato¢nti odpoved, stratu odpovede alebo intoleranciu na biologick liecbu (blokatory TNF, vedolizumab) a/alebo na
inhibitor Janusovej kinazy (JAK) pri ulceroznej kolitide.

Podskore frekvencie stolice 0 alebo 1 a bez zvysenia oproti vychodiskovej hodnote indukcie a podskore rektalneho krvacania 0.

& Endoskopické podskore 0 alebo 1 bez krehkosti.

Znizenie modifikovaného Mayo skore oproti vychodiskovym hodnotam indukcie o > 30 % a > 2 body a zaroven znizenie podskore
rektalneho krvéacania oproti vychodiskovej hodnote > 1 bod alebo podskoére rektalneho krvacania 0 alebo 1.

Kombindcia histologického hojenia [infiltracia neutrofilov v < 5 % krypt, nepritomnost’ destrukcie krypt a nepritomnost’ erozie,
ulceracie alebo granula¢ného tkaniva podl'a Geboesovho klasifika¢ného systému] a endoskopického hojenia, ako je definované
vyssie.

I Unava sa hodnotila pomocou formulara PROMIS-Fatigue Short form 7a. Odpoved’ z hl'adiska inavy bola definovana ako zlepSenie o
> 7 bodov oproti vychodiskovej hodnote, ¢o sa povazuje za klinicky vyznamné.

Celkové skore v Dotazniku pre zapalové ochorenie Criev > 170.

Do studie QUASAR IS a stadie rozsahu indukénej davky QUASAR bolo zaradenych aj 48 pacientov

s vychodiskovou hodnotou mMS 4, vratane ES 2 alebo 3 a RBS > 1. U pacientov s vychodiskovou
hodnotou mMS 4 bola G¢innost’ guselkumabu v porovnani s placebom, merana klinickou remisiou,
klinickou odpoved’ou a endoskopickym hojenim v 12. tyzdni, zhodné s celkovou populaciou pacientov
so stredne t'azkou az tazkou aktivnou ulcer6znou kolitidou.

Podskore rektalneho krvacania a frekvencie stolice
Znizenie podskore rektalneho krvacania a frekvencie stolice sa u pacientov lieCenych guselkumabom
pozorovalo uz v 2. tyzdni a pokracovalo v zniZzovani az do 12. tyzdna.

Stiidia udrziavacej liechy: QUASAR MS

V studii QUASAR MS sa hodnotilo 568 pacientov, ktori dosiahli klinicki odpoved’ 12 tyzdnov

po intraven6znom podani guselkumabu bud’ v studii QUASAR IS, alebo v §tidii rozsahu indukénej
davky QUASAR. V stadii QUASAR MS boli tito pacienti randomizovani na podavanie subkutanneho
udrziavacieho rezimu bud’ guselkumabu 100 mg kazdych 8 tyzdiov, guselkumabu 200 mg kazdé

4 tyzdne, alebo placeba pocas 44 tyzdiov.

Primérnym cielovym ukazovatel'om bola klinick4 remisia definovana na zaklade mMS v 44. tyzdni.
Sekundarne cielové ukazovatele v 44. tyzdni zahfiali okrem iného symptomaticku remisiu,
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endoskopické hojenie, klinicku remisiu bez kortikosteroidov, histologické endoskopické hojenie
sliznice, odpoved’ z hl'adiska Uinavy a remisiu podl'a IBDQ (tabulka 4).

V oboch skupinach lie¢enych guselkumabom bol v 44. tyzdni v klinickej remisii vyznamne vacsi
podiel pacientov v porovnani s placebom.

Tabul’ka 4: Podiel pacientov, ktori dosiahli ciel’ové ukazovatele ucinnosti v 44. tyZdni Stadie QUASAR
MS
Ciel’ovy ukazovatel’ Placebo Guselkumab Guselkumab Rozdiel v liecbe
% 100 mg q8w 200 mg q4w 95 % IS)
subkutianna subkutanna | Guselkumab | Guselkumab
injekcia® injekcia® 100 mg 200 mg
% %

Klinicka remisia®

Celkova populacia! 25 % 30 %

19 % (n = 190)

45 % (n = 188)

50 % (n = 190)

(16 %; 34 %)°

(21 %; 38 %)°

Bez predchadzajuice;j
biologickej liecby a
liecby inhibitorom
JAK!

26 % (n= 108)

50 % (n = 105)

58 % (n=96)

24 %
(12 %; 36 %)

29 %
(17 %; 41 %)

Zlyhanie
predchadzajucej
biologickej liecby
a/alebo liecby
inhibitorom JAK®

8 %
(n=175)

40 % (n=177)

40 % (n = 88)

30 %
(19 %; 42 %)

32%
(21 %:; 44 %)

Symptomaticka remisia

h

Celkova populacial

37 % (n = 190)

70 % (n = 188)

69 % (n = 190)

32%
(23 %; 41 %)°

31%
(21 %; 40 %)°

Bez predchadzajuice;j
biologickej liecby a
liecby inhibitorom
JAK!

46 % (n = 108)

74 % (n = 105)

76 % (n = 96)

28 %
(15 %; 40 %)

28 %
(15 %; 41 %)

a/alebo liecby
inhibitorom JAK®

Zlyhanie
Efi?f;iii?ﬁﬁ?%,y 24%m=75) | 65%m=77) | 60% (n=88) 9% 7%
L (26 %; 52 %) | (23 %; 50 %)
a/alebo liecby
inhibitorom JAK®
Klinick4 remisia bez kortikosteroidov'
Celkova populacia’ 0/ 0/ 0/ 26 % 29 %
18 % (n=190) | 45% (n=188) | 49 % (n=190) (17 %: 34 %)° | (20 %: 38 %)°
Bez predchadzajuice;j
biologickej liecby a o/ [ _ o/ [ _ o/ [ _ 24 % 27 %
liechy inhibitorom | 20 70 (@ =108) 1 50% (n=105) | 56 % (n=96) | 150/ 3504) | (14 %: 30 %)
JAK!
Zlyhanie
predchadzajice;j
. LS 7 % 0/ (1 — 0/ (m 32% 34 %
biologickej liecby (n=175) 40 % (n=77) | 40 % (n=88) (21 %: 43 %) | (23 %: 45 %)

Endoskopické hojeniel

biologickej liecby
a/alebo liecby
inhibitorom JAK®

8 % (n=75)

45 % (n=177)

42 % (n = 88)

(24 %; 48 %)

Celkova populacia! 30 % 31 %
pop 19.% (n=190) | 49 % (n=188) | 52% (1=190) | ) o, 38 n (22%.48%)3

Bez predchadzajuce;j

biologickej liecby a o/ [ _ o/ [ _ o/ [ _ 27 % 30 %

liecby inhibitorom | 20 70 (@=108) 1 53% (m=105) | 59% (n=96) | 50/ 4006) | (18 %: 42 %)

JAK'

Zlyhanie

predchadzajucej 36 % 359,

(23 %; 46 %)
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Histologicko-endoskopické hojenie sliznice*

Celkova populacial

17 % (n = 190)

44 % (n = 188)

48 % (n = 190)

26 %
(A7 %; 34 %)°

30 %
(21 %; 38 %)°

Bez predchadzajuice;j
biologickej liecby a
liecby inhibitorom
JAK!

23 % (n = 108)

50 % (n = 105)

56 % (n = 96)

26 %
(14 %; 38 %)

30 %
(17 %; 42 %)

Zlyhanie
predchadzajtce;j
biologickej liecby
a/alebo liecby
inhibitorom JAK®

8%
(n=175)

38 % (n=177)

39 % (n=88)

28 %
(16 %; 39 %)

31 %
(20 %; 43 %)

Klinick4 odpoved”

Celkova populacial

43 % (n=190)

78 % (n = 188)

75 % (n = 190)

349%
(25 %; 43 %)°

31%
(21 %:; 40 %)°

Bez predchadzajuice;j

biologickej liecby a o/ [ _ o/ [ _ o/ [ _ 29 % 26 %
liecby inhibitorom | >+ 70 (@=108) 1 83% (n=105) | 81% (0=96) | 170/ 41 06) | (14 %: 39 %)
JAKS

Zlyhanie

predchadzajuice;j 41 % 399

biologickej liecby
a/alebo liecby
inhibitorom JAK®

28 % (n=75)

70 % (n=77)

67 % (n = 88)

(27 %; 54 %)

(26 %; 53 %)

UdrzZiavanie klinickej remisie v 44. tyZdni u pacientov, ktori dosiahli klinicki remisiu 12 tyzdiiov po
indukcii
Celkova populacia? 26 % 38 %

34 % (n=59)

61 % (n = 66)

72 % (n = 69)

(9 %; 43 %)™

(23 %:; 54 %)°

Bez predchadzajuice;j
biologickej liecby a
liecby inhibitorom
JAK"

34 % (n=41)

65 % (n=43)

79 % (n = 48)

31 %
9 %: 51 %)

45 %
(25 %; 62 %)

Zlyhanie
predchadzajucej
biologickej liecby
a/alebo liecby
inhibitorom JAK®

27 % (n=15)

60 % (n = 20)

56 % (n=18)

33%
(-1 %; 62 %)

29 %
(-6 %; 59 %)

Endoskopicka normalizacia”

Celkova populacial

15 % (n = 190)

35% (n = 188)

34 % (n = 190)

18 %
(10 %; 27 %)°

17 %
(9 %; 25 %)°

Bez predchadzajuice;j
biologickej liecby a
liecby inhibitorom
JAK!

20 % (n = 108)

38 % (n = 105)

42 % (n = 96)

17 %
(6 %: 29 %)

17 %
(6 %; 29 %)

Zlyhanie
predchadzajucej
biologickej liecby
a/alebo liecby
inhibitorom JAK®

8 %
(n=175)

31% (n=77)

24 % (n = 88)

21 %
(10 %; 33 %)

16 %
(6 %; 26 %)

Odpoved’ z hPadiska inavy®

Celkova populacial

29 % (n = 190)

51 % (n = 188)

43 % (n = 190)

20 %
(11 %; 29 %)°

13 %
(3 %; 22 %)™

Bez predchadzajuice;j

biologickej liecby a _ _ _ 15% 16 %

liecby inhibitorom | S0 70 (@=108) 1 ST % (m=105) | 33% (n=96) | o/ 2500y | (3 %;29 %)

JAK

Zlyhanie

Eircf?;hiaizajll’w% 19% (m=75) | 47%m=77) | 32%(n=88 27% 13 %
gickej liecby o (=75) o(m=77) om=88) | (1304:40%) | (1 %:26 %)

a/alebo liecby

inhibitorom JAK®
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Remisia podl’a IBDQP

Celkova populaciad o (o _ o (o _ o (o _ 26 % 26 %
37% (n=190) | 64% (n=188) | 64% @ =190) | (1757 ¢ 0| (1604 35 o0y

Bez predchadzajuice;j
biologickej liecby a _ _ _ 19 % 24 %
liechy inhibitorom | +0 70 (=108) 1 68 % (n=105) | 74% (n=96) | (/35000 | (11 %: 37 %)
JAK!

Zlyhanie
predchadzajtce;j
biologickej lieCby 19% m=75) | 58% (m=77) | 53 % (n=288)
a/alebo liecby
inhibitorom JAK®

Guselkumab 100 mg ako subkutanna injekcia kazdych 8 tyzdnov po indukénom rezime.

38 % 35%
(26 %; 50 %) | (23 %; 48 %)

> Guselkumab 200 mg ako subkutanna injekcia kazdé 4 tyzdne po indukénom rezime.

¢ Podskore frekvencie stolice 0 alebo 1 a bez zvysenia oproti vychodiskovej hodnote, podskore krvacania z koneénika 0 a endoskopické
podskore 0 alebo 1 bez krehkosti (friability).

d

Pacienti, ktori dosiahli klinicku odpoved’ 12 tyzdnov po intravenéznom podani guselkumabu bud’ v $tidii indukénej liecby QUASAR,
alebo v §tudii rozsahu indukénej davky QUASAR.

p < 0,001, upraveny rozdiel v liecbe (95 % IS) na zaklade Cochranovej-Mantelovej-Haenszelovej metody upraveny podl'a
stratifikacnych faktorov randomizacie.

Dalsich 7 pacientov v skupine s placebom, 6 pacientov v skupine s guselkumabom 100 mg a 6 pacientov v skupine s guselkumabom 200
mg absolvovalo predtym biologicku liecbu alebo lie¢bu inhibitorom JAK, ale u nich tato liecba nezlyhala.

&  Zahfia nedostatoént odpoved’, stratu odpovede alebo intoleranciu na biologicku liecbu (blokatory TNF, vedolizumab) a/alebo na
inhibitor Janusovej kinazy [JAK] pri ulceréznej kolitide.

Podskore frekvencie stolice 0 alebo 1 a bez zvySenia oproti vychodiskovej hodnote indukcie a podskore rektalneho krvacania 0.
Nevyzaduju Ziadnu lie¢bu kortikosteroidmi najmenej 8 tyzdiiov pred 44. tyzdiiom a zéroven spifiaju kritéria klinickej remisie v 44.
tyzdni.

i Endoskopické podskore 0 alebo 1 bez krehkosti.

Kombin4cia histologického hojenia [infiltracia neutrofilov v < 5 % krypt, nepritomnost’ destrukcie krypt a nepritomnost’ erézie,
ulceracie alebo granulaéného tkaniva podl'a Geboesovho klasifikaéného systému] a endoskopického hojenia, ako je definované vyssie.
Znizenie modifikovaného Mayo skore oproti vychodiskovym hodnotam indukcie o > 30 % a > 2 body a zaroven znizenie podskore
rektalneho krvacania oproti vychodiskovej hodnote > 1 bod alebo podskore rektalneho krvacania 0 alebo 1.

p < 0,01, upraveny rozdiel v lie¢be (95 % IS) na zaklade Cochranovej-Mantelovej-Haenszelovej metody upraveny podl'a stratifikacnych
faktorov randomizacie

Endoskopické podskore 0.

Unava sa hodnotila pomocou formulara PROMIS-Fatigue Short form 7a. Odpoved’ z hladiska Ginavy bola definovana ako zlepgenie
0 > 7 bodov oproti vychodiskovej hodnote, ¢o sa povazuje za klinicky vyznamné.

P Celkové skére v dotazniku pre zapalové ochorenie ¢riev > 170.

9 Pacienti, ktori dosiahli klinickd remisiul2 tyzdiiov po intravenéznom podani guselkumabu bud’ v §tidii indukéne;j liecby QUASAR,
alebo v studii rozsahu indukénej davky QUASAR.

Dalsi 3 pacienti v skupine s placebom, 3 pacienti v skupine s guselkumabom 100 mg a 3 pacienti v skupine s 200 mg absolvovali
predtym biologicku liecbu alebo liecbu inhibitorom JAK, ale u nich tato liecba nezlyhala.

V studiach QUASAR IS a QUASAR MS bola G¢innost” a bezpecnost’ guselkumabu konzistentne
preukazana bez ohl'adu na vek, pohlavie, rasu, telesnii hmotnost a predchadzajucu liecbu biologickou
liecbou alebo inhibitorom JAK.

V studii QUASAR MS mali pacienti s vysokou zapalovou zat'azou po ukonceni indukéného
davkovania d’al$i prinos z podavania guselkumabu 200 mg subkutanne q4w v porovnani s davkovanim
100 mg subkutdnne q8w. Klinicky vyznamné ¢iselné rozdiely > 15 % sa pozorovali medzi oboma
skupinami davok guselkumabu medzi pacientmi s hladinou CRP > 3 mg/l po ukon¢eni indukéného
davkovania pre nasledujtice cielové ukazovatele v 44. tyzdni: klinicka remisia (48 % 200 mg g4w
oproti 30% 100 mg q8w), udrzanie klinickej remisie (88 % 200 mg q4w oproti 50 % 100 mg q8w),
klinicka remisia bez kortikosteroidov (46 % 200 mg g4w oproti 30 % 100 mg q8w), endoskopické
hojenie (52 % 200 mg g4w oproti 35 % 100 mg q8w) a histologicko-endoskopické hojenie sliznice

(46 % 200 mg g4w oproti 29 % 100 mg q8w).

Do stadie QUASAR MS bolo zaradenych 31 pacientov s induk¢nou vychodiskovou hodnotou mMS 4
vratane ES 2 alebo 3 a RBS > 1, ktori dosiahli klinickl odpoved’ 12 tyzdiov po intraven6znom podani
guselkumabu v §tadii QUASAR IS alebo v stadii rozsahu indukénej davky QUASAR. U tychto
pacientov bola uc¢innost’ guselkumabu v porovnani s placebom merana klinickou remisiou, klinickou
odpoved’ou a endoskopickym hojenim v 44. tyZdni zhodna s celkovou populaciou.
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Symptomaticka remisia v priebehu casu

V stadii QUASAR MS sa symptomaticka remisia definovana ako podskore frekvencie stolice 0 alebo
1 a bez zvysenia oproti indukénej vychodiskovej hodnote a podskore rektalneho krvacania 0 udrzala
do 44. tyzdina v oboch skupinach liecenych guselkumabom, zatial’ ¢o v skupine s placebom sa
pozoroval pokles (obrazok 1):

Obrazok 1: Podiel pacientov v symptomatickej remisii do 44. tyzdia v studii QUASAR
MS
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--O-- Placebos. c. =&~ Guselkumab 100 mg s. c. g8w =~ Guselkumab 200 mg s. ¢. g4w
(n = 190) (n=188) (n = 190)
$p<0,001

Pacienti s odpovedou na predizeni liecbu guselkumabom v 24. tyZdni

Pacienti lieceni guselkumabom, ktori nemali klinicka odpoved’ v indukénom 12. tyzdni, dostavali
guselkumab 200 mg subkutanne v 12., 16. a 20. tyzdni. V §tudii QUASAR IS 66/120 (55 %) pacientov
lieCenych guselkumabom, ktori nemali klinickd odpoved’ v indukénom 12. tyzdni, dosiahlo klinicku
odpoved’ v 24. tyzdni. Pacienti s odpoved’ou na guselkumab v 24. tyzdni vstupili do stidie QUASAR
MS a dostavali guselkumab 200 mg subkutanne kazdé 4 tyzdne. V 44. tyzdni stadie QUASAR MS si
83/123 (67 %) z tychto pacientov udrzalo klinick(l odpoved’ a 37/123 (30 %) dosiahlo klinickt
remisiu.

Opditovné dosiahnutie ucinnosti po strate odpovede na guselkumab

Devitnast’ pacientov dostavajticich guselkumab 100 mg subkutanne q8w, u ktorych doslo k prvej
strate odpovede (10 %) medzi 8. a 32. tyzdiiom Studie QUASAR MS, dostalo zaslepené davkovanie
guselkumabu s 200 mg guselkumabu subkutanne g4w a 11 z tychto pacientov (58 %) dosiahlo po
12 tyzdioch symptomatickt odpoved’ a 5 pacientov (26 %) dosiahlo symptomaticku remisiu.

Histologické a endoskopickeé hodnotenie

Histologicka remisia bola definovana ako Geboesovo histologické skore <2 B.0 (nepritomnost’
neutrofilov v sliznici [lamina propria aj epitel], nepritomnost’ destrukcie krypt a nepritomnost’ erozie,
ulceracie alebo granula¢ného tkaniva podl'a Geboesovho klasifikacného systému). V stadii QUASAR
IS sa histologicka remisia v 12. tyzdni dosiahla u 40 % pacientov lieCenych guselkumabom a u 19 %
pacientov v skupine s placebom. V stadii QUASAR MS sa histologicka remisia v 44. tyzdni dosiahla
u 59 % resp. 61 % pacientov liecenych guselkumabom 100 mg subkutanne q8w resp. guselkumabom
200 mg subkutanne q4w a u 27 % pacientov v skupine s placebom.
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Normalizécia endoskopického vzhl'adu sliznice bola definovana ako ES 0. V §tadii QUASAR IS sa
endoskopicka normalizéacia v 12. tyzdni dosiahla u 15 % pacientov lieCenych guselkumabom au 5 %
pacientov v skupine s placebom.

Zlozené histologicko-endoskopickeé vysledky sliznice

Kombinovanu symptomatickl remisiu, endoskopicku normalizaciu, histologickll remisiu a fekalny
kalprotektin <250 mg/kg v 44. tyzdni dosiahol vacsi podiel pacientov lieCenych guselkumabom

100 mg subkutanne q8w alebo 200 mg subkutanne g4w v porovnani s placebom (22 % a 28 % oproti
9 %).

Kvalita Zivota suvisiaca so zdravim

V 12. tyzdni §tadie QUASAR IS sa u pacientov, ktori dostavali guselkumab, preukéazalo vécsie

a klinicky vyznamné zlepsenie oproti vychodiskovému stavu v porovnani s placebom v kvalite zivota
Specifickej pre zapalové ochorenie ¢riev (z angl. inflammatory bowel disease, IBD) hodnotenej podl'a
celkového skore IBDQ a skore vSetkych domén IBDQ (Erevné priznaky vratane bolesti brucha a
naliehavého nutkania na stolicu, systémové funkcie, emocionalne funkcie a socialne funkcie). Tieto
zlepSenia sa u pacientov liecenych guselkumabom v studii QUASAR MS udrzali az do 44. tyzdna.

Hospitalizacie suvisiace s ulceroznou kolitidou

Do 12. tyzdna stiidie QUASAR IS bol nizsi podiel pacientov v skupine s guselkumabom v porovnani
so skupinou s placebom hospitalizovany v stvislosti s ulceréznou kolitidou (1,9 %, 8/421 oproti

5,4 %, 15/280).

ASTRO

V stadii ASTRO boli pacienti randomizovani v pomere 1 : 1 : 1 na podavanie indukénej davky
guselkumabu 400 mg subkutanne v 0., 4. a 8. tyzdni, po ktorom nasledovalo podavanie udrziavacej
davky guselkumabu 100 mg subkutanne kazdych 8 tyzdiov, alebo podavanie indukénej davky
guselkumabu 400 mg subkutanne v 0., 4. a 8. tyZdni, po ktorom nasledovalo podavanie udrziavacej
davky guselkumabu 200 mg subkutanne kazdé 4 tyzdne, alebo podavanie placeba.

Celkovo bolo hodnotenych 418 pacientov. Median veku pacientov bol 40 rokov (v rozmedzi od 18 do
80 rokov); 38,8 % tvorili zeny; 64,6 % belosi, 28,9 % Azijci a 3,1 % Cernosi.

Zaradeni pacienti mohli uzivat’ stabilné davky peroralnych aminosalicylatov, imunomodulatorov
(AZA, 6-MP, MTX) a/alebo peroralnych kortikosteroidov (maximalne 20 mg/den prednizénu alebo
ekvivalentu). Na zaciatku liecby dostavalo 77,3 % pacientov aminosalicylaty, 20,1 % pacientov
imunomodulatory a 32,8 % pacientov dostavalo kortikosteroidy. Subezna biologicka lie¢ba, inhibitory
JAK alebo SIPRM neboli povolené. Celkovo u 40,2 % pacientov predtym zlyhala lie¢ba aspon
jednym biologickym liekom, inhibitorom JAK a/alebo SIPRM, 58,1 % bolo bez predchadzajuce;j
biologickej lieCby, liecby inhibitorom JAK alebo SIPRM a 1,7 % predtym dostavalo biologicka
lie€bu, lie¢bu inhibitorom JAK alebo S1IPRM, ale u nich nezlyhala.

V stadii ASTRO bola primérnym cielovym ukazovatel'om klinické remisia v 12. tyZdni definovana
podl'a mMS. Sekundarne cielové ukazovatele v 12. tyzdni zahfnali symptomaticku remisiu,
endoskopické hojenie, klinickt odpoved’ a histologické endoskopické hojenie sliznice (pozri
tabulku 5). Sekundarne ciel'ové ukazovatele v 24. tyzdni zahfnali klinicka remisiu a endoskopické
hojenie (pozri tabul’ku 6).

Tabul’ka 5: Podiel pacientov, ktori dosiahli ciePové ukazovatele ucinnosti v 12. tyZdni v Stadii ASTRO

Cielovy ukazovatel’ Placebo Guselkumab Rozdiel v lie¢be
% 400 mg oproti placebu
Subkutanna (95 % IS)®
indukcia®
%
Klinick4a remisia®
Celkové populicia | 6%n=139) | 28% =279 | 21%(15%,28 %)
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Bez predchadzajucej biologickej 9% (N=179) 36 % (N = 164) 27 % (18 %, 37 %)
liecby, liecby inhibitorom JAK

a SIPRM!

Zlyhanie predchadzajuce;j 4% (N =56) 16 % (N=112) 12 % (3 %, 20 %)

biologickej lie¢by, liecby
inhibitorom JAK a/alebo
S1PRM#

Symptomaticka remisia%

Celkova populacia

21 % (n=139)

51 % (n=279)

30 % (22 %, 39 %)°

Bez predchadzajucej biologickej
liecby, liecby inhibitorom JAK
a SIPRM'

25% (N = 79)

59 % (N = 164)

34 % (22 %, 46 %)

Zlyhanie predchadzajucej
biologickej liecby, liecby
inhibitorom JAK a/alebo

S1PRMs®

14 % (N = 56)

41% (N=112)

26 % (13 %, 39 %)

Endoskopické hojenie"

Celkova populédcia 13 % (n=139) 37 % (n=279) 24 % (17 %, 32 %)°
Bez predchadzajucej biologickej 18 % (N=179) 46 % (N =164) 28 % (17 %, 40 %)
liecby, liecby inhibitorom JAK

a SIPRMf

Zlyhanie predchadzajucej 7 % (N =56) 24 % (N=112) 16 % (6 %, 26 %)

biologickej lie¢by, liecby
inhibitorom JAK a/alebo
S1PRM#

Klinick4 odpoved”

Celkova populacia

35 % (n= 139)

66 % (n.= 279)

31 % (22 %, 40 %)°

Bez predchadzajucej biologickej
liecby, liecby inhibitorom JAK
a SIPRM'

42 % (N =19)

71 % (N = 164)

30 % (17 %, 43 %)

Zlyhanie predchadzajucej
biologickej liecby, liecby
inhibitorom JAK a/alebo

S1PRMs®

25 % (N = 56)

57% (N=112)

31 % (17 %, 45 %)

Histologicko-endoskopické hojenie sliznicel

Celkova populédcia

11% (n= 139)

30 % (n = 279)

20 % (12 %, 27 %)°

Bez predchadzajucej biologickej
liecby, liecby inhibitorom JAK
a SIPRMf

14 % (N = 79)

38 % (N = 164)

25 % (14 %, 35 %)

Zlyhanie predchadzajucej
biologickej liecby, liecby
inhibitorom JAK a/alebo

S1PRM#

7% (N = 56)

19% (N=112)

11 % (1 %, 20 %)

Guselkumab 400 mg subkutanne, indukcna davka v 0., 4. a 8. tyzdni.

Upraveny rozdiel v lie¢be a intervaly spol'ahlivosti boli zalozené na spolo¢nom rozdiele rizika s pouzitim Mantel-Haenszelovych vah
vrstiev a Satovho odhadu rozptylu. Pouzité stratifikacné premenné boli stav zlyhania predchadzajucej biologickej liecby, inhibitora
JAK a/alebo SIPRM (4no alebo nie) a endoskopické Mayo podskore na zaciatku liecby (stredne tazké [2] alebo tazké [3]).

Podskore frekvencie stolice 0 alebo 1 a bez zvysenia oproti vychodiskovej hodnote, podskore krvéacania z kone¢nika 0

a endoskopické podskore 0 alebo 1 bez krehkosti (friability).

Podskore frekvencie stolice 0 alebo 1 a bez zvySenia oproti vychodiskovej hodnote indukcie a podskodre rektalneho krvacania 0.
p <0,001

Dalsi 4 pacienti v skupine s placebom a 3 pacienti v skupine s guselkumabom absolvovali predtym biologicku lie¢bu, lie¢bu
inhibitorom JAK alebo S1PRM, ale u nich tato liecba nezlyhala.

Zahtia nedostato¢nu odpoved,, stratu odpovede alebo intoleranciu na biologicku liecbu (blokatory TNF, vedolizumab), na inhibitor
JAK a/alebo SIPRM pri ulcerdzne;j kolitide.

Endoskopické podskore 0 alebo 1 bez krehkosti.

Znizenie modifikovaného Mayo skore oproti vychodiskovym hodnotdm o > 30 % a > 2 body a zdroveii znizenie podskore rektdlneho
krvacania oproti vychodiskovej hodnote > 1 bod alebo podskore rektalneho krvacania 0 alebo 1.

Endoskopické podskare 0 alebo 1 bez krehkosti a Geboesovo skore < 3,1 (indikujuce infiltraciu neutrofilov v < 5 % krypt,
nepritomnost’ destrukcie krypt a nepritomnost’ erdzie, ulceracie alebo granulacného tkaniva)

131



Tabul’ka 6: Podiel pacientov, ktori dosiahli ciePové ukazovatele ucinnosti v 24. tyZdni v Studii ASTRO

Cielovy Placebo Guselkumab Guselkumab Rozdiel v liecbe oproti
ukazovatel % 400 mg s.c. 400 mg s.c. placebu
indukcia— indukcia— 95 % IS)¢
100 mg q8w 200 mg q4w Guselkumab | Guselkumab
Subkutinna Subkutinna 100 mg 200 mg
injekcia® injekcia®
% %
Klinick4 remisia®
Celkova 9% (N=139) | 35% (N=139) | 36 % (N =140) 26 % 27 %
populécia (17 %; 35 %)° | (18 %; 36 %)°
Bez 13%(N=79) | 49% (N=81) | 43% (N=283) 37 % 31 %
predchadzajiicej (24 %; 50 %) | (18 %; 44 %)
biologickej
liecby, liecby
inhibitorom JAK
a SIPRMf
Zlyhanie 5% (N =56) 16 % (N=57) | 27 % (N=55) 10 % 21 %
predchadzajticej (-1 %; 21 %) (9 %; 34 %)
biologicke;j
liecby, liecby
inhibitorom JAK

a/alebo SIPRM¢

Endoskopické hojenie"

Celkova 12 % (N=139) | 40 % (N=139) | 45 % (N = 140) 28 % 33%
populécia (18 %; 38 %)° | (23 %; 42 %)°
Bez 1I8% (N=79) | 54% (N=81) | 52% (N=283) 37 % 34 %
predchadzajticej (23 %; 51 %) | (21 %; 48 %)
biologickej

liecby, liecby

inhibitorom JAK

a SIPRMf

Zlyhanie 5% (N =56) 19% (N=57) | 36% (N=55) 13 % 30 %
predchadzajticej (1 %; 25 %) (17 %; 44 %)
biologicke;j

liecby, liecby

inhibitorom JAK

a/alebo SIPRM¢

Guselkumab 400 mg s. c. indukcia v 0., 4. a 8. tyzdni, po ktorej nasleduje guselkumab 100 mg s. c. udrziavacia lie¢ba kazdych 8
tyzdiiov.

Guselkumab 400 mg s. c. indukeia v 0., 4. a 8. tyzdni, po ktorej nasleduje guselkumab 200 mg s. c. udrziavacia liecba kazdé 4
tyzdne.

Upraveny rozdiel v lie¢be a intervaly spol'ahlivosti boli zalozené na spolo¢nom rozdiele rizika s pouzitim Mantel-Haenszelovych vah
vrstiev a Satovho odhadu rozptylu. Pouzité stratifikacné premenné boli stav zlyhania predchadzajucej biologickej liecby, inhibitora
JAK a/alebo SIPRM (ano alebo nie) a endoskopické Mayo podskore na zaciatku liecby (stredne tazké [2] alebo tazké [3]).

Podskore frekvencie stolice 0 alebo 1 a bez zvysenia oproti vychodiskovej hodnote, podskore krvéacania z kone¢nika 0
a endoskopické podskore 0 alebo 1 bez krehkosti (friability).

¢ p<0,001

Dalsi 4 pacienti v skupine s placebom, 1 pacient v skupine s guselkumabom 100 mg a 2 pacienti v skupine s guselkumabom 200 mg
absolvovalo predtym biologicku lie¢bu, lie¢bu inhibitorom JAK alebo SIPRM, ale u nich tato lie¢ba nezlyhala.

&  Zahfia nedostatoént odpoved’, stratu odpovede alebo intoleranciu na biologicku lie¢bu (blokéatory TNF, vedolizumab), na inhibitor
JAK a/alebo SIPRM pri ulcer6znej kolitide.

Endoskopické podskore 0 alebo 1 bez krehkosti.

Symptomaticka remisia v priebehu casu

V studii ASTRO bola symptomaticka remisia definovana ako podskore frekvencie stolice 0 alebo 1
bez zvysenia oproti vychodiskovej hodnote a podskore rektalneho krvacania O pozorované do

12. tyzdna. Symptomatickt remisiu dosiahol vacsi podiel pacientov v lieebnych skupindch

s guselkumabom v porovnani so skupinou s placebom (obrazok 2):
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Obrazok 2: Podiel pacientov v symptomatickej remisii do 12. tyZdia v §tadii ASTRO
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Podskore rektalneho krvacania a frekvencie stolice
Znizenie podskore rektalneho krvacania a frekvencie stolice bolo pozorované uz v 2. tyzdni
u pacientov lieCenych guselkumabom v porovnani so skupinou s placebom.

Histologické a endoskopicke hodnotenie
Histologicka remisiu v 12. tyzdni dosiahlo 44 % pacientov lieCenych indukénou davkou guselkumabu
400 mg subkutanne v porovnani s 20 % pacientov uzivajtcich placebo.

Endoskopicka normalizacia v 24. tyzdni bola dosiahnuta u 21 % resp. 26 % pacientov liecenych
indukénou davkou guselkumabu 400 mg subkutanne, po ktorej nasledovala subkutanna injekcia
guselkumabu v davke 100 mg v 16. tyZdni a nasledne kazdych 8 tyzdiiov, resp. subkutanna injekcia
guselkumabu v davke 200 mg v 12. tyZdni a nasledne kazdé 4 tyzdne, v porovnani so 4 % pacientov
uzivajucich placebo.

Bolest brucha a naliehavé nutkanie na stolicu

Vacsi podiel pacientov lieCenych indukénou davkou guselkumabu 400 mg subkutanne v porovnani
s placebom nemal v 12. tyzdni ziadnu bolest’ brucha (56 % oproti 31 %) a Ziadne nalichavé nutkanie
na stolicu (49 % oproti 24 %).

Kvalita zivota suvisiaca so zdravim

Kvalita Zivota stivisiaca so zdravim Specifickd pre dané ochorenie bola hodnotena pomocou dotaznika
IBDQ. Vécsi podiel pacientov v kombinovanej skupine s guselkumabom 400 mg podavanym
subkutanne (61 %) dosiahol remisiu podl'a IBDQ v 12. tyzdni v porovnani so skupinou s placebom
(34 %).

Crohnova choroba

Utinnost’ a bezpecnost’ guselkumabu sa hodnotila v troch klinickych $tadiach fazy IIT u dospelych
pacientov so stredne tazkou az tazkou aktivnou Crohnovou chorobou, ktori mali nedostatocnu
odpoved, stratu odpovede alebo netolerovali bud’ peroralne kortikosteroidy, konvencné
imunomodulatory (AZA, 6-MP, MTX) a/alebo biologickil liecbu (blokator TNF alebo vedolizumab):
dvoch zhodne navrhnutych 48-tyzdinovych multicentrickych, randomizovanych, dvojito zaslepenych,
placebom a aktivnou latkou (ustekinumab) kontrolovanych studiach s paralelnymi skupinami
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(GALAXI 2 a GALAXI 3) a jednej 24-tyzdnovej multicentrickej, randomizovanej, dvojito zaslepene;,
placebom kontrolovanej §tidii s paralelnymi skupinami (GRAVITI). Vo vSetkych troch Stidiach sa
pouzil dizajn $tadie, pri ktorom pacienti randomizovani na lie¢bu guselkumabom (alebo
ustekinumabom v pripade $tadii GALAXI 2 a GALAXI 3) zostali v tomto lieCebnom zaradeni pocas
celého trvania Studie.

GALAXI 2 a GALAXI 3

V studiach fazy II1 GALAXI 2 a GALAXI 3 bola stredne tazka az tazka aktivna Crohnova choroba
definovand ako skore indexu aktivity Crohnovej choroby [Crohn’s Disease Activity Index, CDAI]

> 220 a <450 a jednoduché endoskopické skore pre CD (Simple Endoscopic Score for CD, SES-CD)
> 6 (alebo > 4 pre pacientov s izolovanym iledlnym ochorenim). Dalgie kritéria pre GALAXI 2/3
zahmali priemernu dennt frekvenciu stolice (stool frequency, SF) > 3 alebo priemerné denné skore
bolesti brucha (abdominal pain, AP) > 1.

V stadiach GALAXI 2 a GALAXI 3 boli pacienti randomizovani v pomere 2 : 2 : 2 : 1 na indukciu
guselkumabom 200 mg intravendzne v 0., 4. a 8. tyzdni, po ktorej nasledovala udrziavacia davka
guselkumabu 200 mg subkutanne g4w; alebo na indukciu guselkumabom 200 mg intravenozne v 0., 4.
a 8. tyzdni, po ktorej nasledovala udrziavacia davka guselkumabu 100 mg subkutanne q8w; alebo na
indukciu ustekinumabom priblizne 6 mg/kg intravendzne v 0. tyzdni, po ktorej nasledovala
udrziavacia davka ustekinumabu 90 mg subkutanne q8w; alebo na placebo. Pacienti bez odpovede

na placebo dostavali ustekinumab od 12. tyzdna.

Celkovo bolo v §tadii GALAXI 2 (n=508) a GALAXI 3 (n = 513) hodnotenych 1 021 pacientov.
Media’m veku bol 34 rokov (v rozmedzi od 18 do 83 rokov); 57,6 % tvorili muzi; 74,3 % belosi, 21,3 %
Azijci a 1,5 % Cernosi.

V studii GALAXI 2 u 52,8 % pacientov predtym zlyhala lie¢ba aspon jednou biologickou lie¢bou
(50,6 % pacientov netolerovalo alebo u nich zlyhala aspon 1 predchadzajica anti-TNFa, lie¢ba, 7,5 %
pacientov netolerovalo alebo u nich zlyhala predchadzajuca liecba vedolizumabom), 41,9 % pacientov
bolo bez predchadzajtcej biologickej lieCby a 5,3 % pacientov predtym dostavalo biologicku lie¢bu,
ale u nich nezlyhala. Na zaciatku lie¢by dostavalo 37,4 % pacientov peroralne kortikosteroidy a

29,9 % pacientov dostavalo konven¢né imunomodulatory.

V stadii GALAXI 3 u 51,9 % pacientov predtym zlyhala liecba aspon jednym biologickym liekom
(50,3 % pacientov netolerovalo alebo u nich zlyhala aspoil 1 predchadzajica anti-TNFa liecba, 9,6 %
pacientov netolerovalo alebo u nich zlyhala predchadzajuca liecba vedolizumabom), 41,5 % pacientov
bolo bez predchadzajtcej biologickej lieCby a 6,6 % pacientov predtym dostavalo biologicku lie¢bu,
ale u nich nezlyhala. Na zaciatku lie¢by dostavalo 36,1 % pacientov peroralne kortikosteroidy a

30,2 % pacientov dostavalo konven¢né imunomodulatory.

Vysledky koprimarnych a hlavnych sekundarnych ciel'ovych ukazovatel'ov v porovnani s placebom
v §tadii GALAXI 2 a GALAXI 3 st uvedené v tabulkach 7 (12. tyzden) a 8 (48. tyzdei). Vysledky
hlavnych sekundarnych cielovych ukazovatel'ov v 48. tyzdni v porovnani s ustekinumabom st
uvedené v tabul’kach 9 a 10.
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Tabul’ka 7: Podiel pacientov, ktori dosiahli koprimarne a hlavné sekundarne ciel’ové
ukazovatele ucinnosti s guselkumabom v porovnani s placebom v 12. tyZdni
v Studiach GALAXI 2 a GALAXI 3

GALAXI 2 GALAXI 3
Placebo Guselkumab Placebo Guselkumab
% intravendzna % intravendzna
indukcia® indukcia®
% %

Koprimarne cielové ukazovatele ui¢innosti

Klinicka remisia® v 12. tyZdni

Celkova populacia

22 % (N = 76)

47 % (N = 289)

15 % (N = 72)

47 % (N = 293)

Bez predchadzajtce;j 18% (N=34) | 50% (N=121) | 15% (N=27) | 50 % (N =123)
biologickej lieCby*
Predchadzajice 23% (N=39) | 45% (N=150) | 15% (N=39) | 47 % (N=150)
zlyhanie biologicke;j
liecby!

Endoskopicka odpoved™ v 12. tyZdni
Celkova populacia 11%(N=76) | 38% (N=289) | 14% (N=72) | 36 % (N =293)
Bez predchadzajucej 1I5%(N=34) | 51%(N=121) | 22% (N=27) | 41 % (N=123)
biologickej lie¢by®
Predchadzajtice 5% (N=39) | 27% (N=150) | 8% (N=39) | 31 % (N=150)
zlyhanie biologicke;j
liecby!

Hlavné sekundarne ciel’ové ukazovatele

Remisia PRO-2' v 12. tyZdni
Celkova populacia 21% (N=76) |43 % (N=289) | 14% (N=72) | 42 % (N =293)
Bez predchadzajucej 24% (N=34) | 43% (N=121) | 15% (N=27) | 47 % (N=123)
biologickej lie¢by®
Predchadzajuce 13% (N=39) | 41 % (N=150) | 13% (N=39) | 39 % (N =150)
zlyhanie biologicke;j
liecby!

Odpoved’ z hPadiska inavy® v 12. tyZdni

Celkova populacia

29 % (N = 76)

45 % (N = 289)

18 % (N = 72)

43 % (N = 293)

Bez predchadzajucej 32% (N=34) | 8% (N=121) | 19% (N=27) | 46 % (N=123)
biologickej lieCby*

Predchadzajtice 26% (N=39) | 41% (N=150) | 18 % (N=39) | 43 % (N=150)
zlyhanie biologicke;j

liecby!

Endoskopick4 remisia” v 12. tyZdni

Celkova populacia 1 % (N=76) 15 (N=289) | 8% (N=72) 16 % (N =293)
Bez predchadzajucej 3% (N=34) | 22% (N=121) | 19% (N=27) | 25 % (N =123)
biologickej lie€by*

Predchadzajice 0 % (N =39) 9 % (N =150) 0% (N =39) 9 % (N =150)
zlyhanie biologicke;j

liecby!
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Indukénd intravenozna lieba guselkumabom 200 mg v 0., 4. a 8. tyZdni — V tomto stipci boli skombinované dve

lieCebné skupiny s guselkumabom, ked’Ze pacienti dostavali rovnaky rezim intraven6znej indukénej davky pred 12.

tyzdhom.

Klinicka remisia je definovana ako skore CDAI < 150.

absolvovalo predtym biologicku liecbu, ale u nich tato liecba nezlyhala.

vedolizumab) pri Crohnovej chorobe.

skore SES-CD < 2.

trovni 3 alebo niZSie a Ziadne zhorSenie AP alebo SF oproti vychodiskovému stavu.

I p<0,05

Endoskopicka remisia je definovana ako skére SES-CD < 2.
' p<0,001

Dal3ich 9 pacientov v skupine s placebom a 38 pacientov v skupine s liebou guselkumabom 200 mg intravenézne
Zahtia nedostato¢nu odpoved,, stratu odpovede alebo neznasanlivost’ biologickej liecby (blokatory TNF alebo
Endoskopicka odpoved’ je definovana ako > 50 % zlepSenie oproti vychodiskovej hodnote v skore SES-CD alebo
Remisia PRO-2 je definovana ako priemerné denné skore AP na urovni 1 alebo nizsie a priemerné denné skore SF na

Odpoved’ z hl'adiska Ginavy je definovana ako zleps$enie o > 7 bodov vo formulari PROMIS-Fatigue Short form 7a.

Tabul’ka 8: Podiel pacientov, ktori dosiahli hlavné sekundarne cielové ukazovatele ucinnosti
s guselkumabom v porovnani s placebom v 48. tyZdni v Stadiach GALAXI 2

a GALAXI 3
GALAXI 2 GALAXI 3
Placebo Guselkumab | Guselkumab Placebo Guselkumab | Guselkumab
intravendzna | intraven6zna N=172) intravendzna | intraven6zna
indukcia— indukcia— indukcia— indukcia—
100 mg q8w | 200 mg q4w 100 mg q8w | 200 mg q4w
subkutinna | subkutinna subkutinna | subkutinna
injekcia® injekcia® injekcia® injekcia®
Klinick4 remisia bez kortikosteroidov® v tyZdni 48"
Celkova 12 % 45 %° 51%*¢ 14 % 44 %° 48 %°
populacia (N=176) (N =143) (N =146) (N=72) (N =143) (N =150)
Endoskopicka odpoved™ v 48. tyZdni'
Celkova 7 % 38 %° 38%° 6 % 33%*° 36 %°
populacia (N=76) (N=143) (N =146) (N=72) (N=143) (N =150)

a

Guselkumab 200 mg intravenézna indukcia v 0., 4. a 8. tyzdni, po ktorej nasleduje guselkumab 100 mg subkutanne q8w
az pocas 48 tyzdiov.

®  Guselkumab 200 mg intravendzna indukcia v 0., 4. a 8. tyzdni, po ktorej nasleduje guselkumab 200 mg subkutanne g4w
az pocas 48 tyzdiov.

¢ Klinick4 remisia bez kortikosteroidov je definovana ako skore CDAI < 150 v 48. tyzdni a bez podavania
kortikosteroidov v 48. tyzdni.

d

Endoskopicka odpoved’ je definovana ako > 50 % zlepSenie oproti vychodiskovej hodnote v skore SES-CD alebo skore
SES-CD <2.
p <0,001

odpovede bez ohl'adu na rameno liecby.

Ugastnici, ktori v 12. tyzdni spifiali kritéria nedostatoénej odpovede, boli v 48. tyzdni povazovani za pacientov bez

Tabul’ka 9: Podiel pacientov, ktori dosiahli hlavné sekundarne ciePové ukazovatele u¢innosti
s guselkumabom v porovnani s ustekinumabom v 48. tyZdni v §tadiach GALAXI 2

a GALAXI 3
GALAXI 2 GALAXI 3
Ustekinumab | Guselkumab | Guselkumab | Ustekinumab | Guselkumab | Guselkumab
6 mg/kg intravenézna | intravenézna 6 mg/kg intravenézna | intravendézna
intravenézna | indukcia— indukcia — | intravenézna | indukcia— indukcia —
indukcia — 100 mg 200 mg q4w indukcia — 100 mg 200 mg q4w
90 mg q8w q8w subkutianna 90 mg q8w q8w subkutianna
subkutianna subkutanna injekcia® subkutianna subkutianna injekcia®
injekcia® injekcia® injekcia® injekcia®
Klinick4 remisia v 48. tyZdni a endoskopicka odpoved™ v 48. tyZdni
Celkova 39% 42 % 49 % 28 % 41 %* 45 %~
populacia (N=143) (N =143) (N =146) (N =148) (N=143) (N =150)
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Endoskopicka odpoved™ v 48. tyZdni'

Celkova 42 % 49 % 56 % 32 % 47 % 49 %

populacia (N=143) (N=143) (N =146) (N =148) (N=143) (N =150)
Endoskopicka remisia’ v 48. tyZdni

Celkova 20 % 27 % 24 % 13 % 24 %~ 19 %

populacia (N=143) (N=143) (N =146) (N =148) (N=143) (N =150)
Klinick4 remisia® v 48. tyZdni

Celkova 65 % 64 % 75 % 61 % 66 % 66 %

populacia (N=143) (N=143) (N =146) (N =148) (N=143) (N=150)
Klinicka remisia bez kortikosteroidov" v 48. tyZdni'

Celkova 61 % 63 % 71 % 59 % 64 % 64 %

populécia (N=143) (N=143) (N =146) (N =148) (N=143) (N=150)
Dlhotrvajiica klinick4 remisia’ v 48. tyZdni

Celkova 45 % 46 % 52% 39 % 50 % 49 %

populacia (N=143) (N=143) (N =146) (N =148) (N=143) (N =150)
Remisia PRO-2 v 48. tyZdni

Celkova 59 % 60 % 69 % 53 % 58 % 56 %

populacia (N=143) (N=143) (N =146) (N =148) (N=143) (N =150)

a

48 tyzdiov.

pocas 48 tyzdiov.

pocas 48 tyzdiov.

CD<2.

Endoskopicka remisia je definovana ako skére SES-CD < 2.

£ Klinickd remisia je definovana ako skére CDAI < 150.

ty7dni.

(najmenej 8 z 10 navstev), ktoré musia zahffiat’ 48. tyzden.

alebo niz8ie a ziadne zhorSenie AP alebo SF oproti vychodiskovému stavu.

K p<0,05

Tabulka 10:

Odpovede v 48. tyzdni sa hodnotili bez ohl'adu na klinickti odpoved’ v 12. tyzdni

Ustekinumab 6 mg/kg intravendzna indukcia v 0. tyzdni, po ktorej nasleduje ustekinumab 90 mg subkutanne q8w az pocas
Guselkumab 200 mg intravendzna indukcia v 0., 4. a 8. tyzdni, po ktorej nasleduje guselkumab 100 mg subkutanne q8w az

Guselkumab 200 mg intravendzna indukcia v 0., 4. a 8. tyzdni, po ktorej nasleduje guselkumab 200 mg subkutanne q4w az

Endoskopicka odpoved je definovana ako > 50 % zlepSenie oproti vychodiskovej hodnote v skére SES-CD alebo skére SES-

Klinicka remisia bez kortikosteroidov je definovana ako skore CDAI < 150 v 438. tyzdni a bez podavania kortikosteroidov v 48.
Dlhotrvajuca klinické remisia je definovana ako CDAI < 150 pocas > 80 % vSetkych navstev medzi 12. a 48. tyzdiiom

Remisia PRO-2 je definovana ako priemerné denné skore AP na Grovni 1 alebo niZSie a priemerné denné skore SF na trovni 3

Podiel pacientov, ktori dosiahli cielové ukazovatele ucinnosti
b

s guselkumabom v porovnani s ustekinumabom v 48. tyZdni v zli¢enych adajoch

z GALAXI 2 a GALAXI 3

Guselkumab Guselkumab
Ustekinumab 6 mg/kg | intravendzna indukcia | intravendzna indukcia
intravenézna indukcia — 100 mg —
— 90 mg 8w q8w 200 mg q4w
subkutdnna injekcia® subkutanna injekcia® subkutinna injekcia®
Klinick4 remisia v 48. tyZdni a endoskopicka odpoved™ v 48. tyZdni
Celkova 34 % (N =291) 42 % (N = 286) 47 % (N = 296)
populécia
Bez 43 % (N =121) 51% (N=116) 55 % (N =128)
predchadzajuce;j
biologicke;j
lieCby®
Predchéadzajuce 26 % (N = 156) 37 % (N =153) 41 % (N = 147)
zlyhanie
biologicke;j
liecby
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Endoskopicka odpoved™ v 48. tyZdni

Celkova
populacia

37 % (N =291)

48 % (N = 286)

53 % (N = 296)

Bez
predchadzajuce;j
biologicke;j
liecby®

43 % (N = 121)

59 % (N = 116)

59 % (N = 128)

Predchadzajuce
zlyhanie
biologicke;j
lie¢by f

31 % (N = 156)

43% (N = 153)

47 % (N = 147)

Endoskopicka remisia” v 48. tyZdni

Celkova
populacia

16 % (N = 291)

25 % (N = 286)

21 % (N = 296)

Bez
predchadzajuce;j
biologicke;j
liecby®

19 % (N =121)

34 % (N = 116)

27 % (N = 128)

Predchadzajuce
zlyhanie
biologicke;j
lie¢by f

13 % (N = 156)

21% (N = 153)

14 % (N = 147)

Klinicka remisia’ v 48. tyZdni

Celkova
populacia

63 % (N =291)

65 % (N = 286)

70 % (N = 296)

Bez
predchadzajuce;j
biologicke;j
lieCby®

75 % (N = 121)

73 % (N = 116)

77 % (N = 128)

Predchadzajuce
zlyhanie
biologicke;j
lie¢by f

53 % (N = 156)

61 % (N = 153)

64 % (N = 147)

Ustekinumab 6 mg/kg intravendzna indukcia v 0. tyZdni, po ktorej nasleduje ustekinumab 90 mg subkutanne q8w az
pocas 48 tyzdnov.

Guselkumab 200 mg intravendzna indukcia v 0., 4. a 8. tyzdni, po ktorej nasleduje guselkumab 100 mg subkutanne
q8w az pocas 48 tyzdiov.

Guselkumab 200 mg intravendzna indukcia v 0., 4. a 8. tyzdni, po ktorej nasleduje guselkumab 200 mg subkutanne
q4w az pocas 48 tyzdnov.

Dal3ich 14 pacientov v skupine s ustekinumabom, 21 pacientov v skupine s guselkumabom 200 mg subkutanne g4w

a 17 pacientov v skupine s guselkumabom 100 mg subkutanne q8w absolvovalo predtym biologicku liecbu, ale u nich
tato liecba nezlyhala.

Zahtia nedostato¢nu odpoved,, stratu odpovede alebo neznaSanlivost’ biologickej liecby (blokatory TNF, vedolizumab)
pri Crohnovej chorobe.

Endoskopicka odpoved’ je definovana ako > 50 % zlepSenie oproti vychodiskovej hodnote v skore SES-CD alebo skore
SES-CD < 2.

Endoskopicka remisia je definovana ako skore SES-CD < 2.

Klinicka remisia je definovana ako skore CDAI < 150.

V stidiach GALAXI 2 a GALAXI 3 bola ucinnost’ a bezpecnost’ guselkumabu konzistentne
preukazana bez ohl'adu na vek, pohlavie, rasu a telesnii hmotnost’.

V zlucenej analyze subpopulacii stadii fazy [1I GALAXI mali pacienti s vysokou zapalovou zat'azou

po ukonceni indukéného davkovania d’alsi prinos z rezimu udrziavacej davky guselkumabu 200 mg

subkutanne q4w v porovnani so 100 mg subkutanne q8w. Medzi tymito dvoma skupinami s odliSnym

davkovanim guselkumabu sa pozoroval klinicky vyznamny rozdiel u pacientov s hladinou

CRP > 5 mg/l po ukonc¢eni indukcie, pokial’ ide o ciel'ové ukazovatele klinickej remisie v 48. tyzdni



(100 mg subkutanne q8w: 54,1 % oproti 200 mg subkutanne q4w: 71,0 %); endoskopickej odpovede
v 48. tyzdni (100 mg subkutanne q8w: 36,5 % oproti 200 mg subkutanne g4w: 50,5 %); a remisia
PRO-2 v 48. tyzdni (100 mg subkutanne q8w: 51,8 % oproti 200 mg subkutanne g4w: 61,7 %).

Klinicka remisia v priebehu casu
Skore CDAI sa zaznamenavalo pri kazdej navsteve pacienta. Podiel pacientov v klinickej remisii
do 48. tyzdia je uvedeny na obrazku 3.

Obrazok 3: Podiel pacientov v klinickej remisii do 48. tyzdiia v zlu€enych tidajoch z GALAXI 2
a GALAXI 3

100

Zligeng udaje z GALAXI 2 a GALAXI 3: Percente pacientov (95% IS) v klinickej remisii (%)

0 -
T T T T T T T L) T T T T
4 8 12 16 20 24 28 32 36 40 44 48
Tyzdne
-—--gp-—-. Guselkumab 200 mg i.v. -> Guselkumab 100 mg SC q8w (n=286)
— . —. Guselkumab 200 mg iv. ->» Guselkumab 200 mg SC q4w (n=296)

¢ - Ustekinumab (n=291)

Kvalita Zivota suvisiaca so zdravim

V porovnani s vychodiskovym stavom sa v 12. tyzdni pozorovalo vic¢sie zlepSenie v skupinach
lieCenych guselkumabom v porovnani s placebom, pokial’ ide o kvalitu zivota $pecificka pre zapalové
ochorenie Criev (IBD) hodnotent celkovym skore IBDQ. Zlepsenia sa v oboch §tiididch udrzali do 48.
tyzdna.

GRAVITI

V studii fazy III GRAVITI bola stredne t'azka az tazka aktivna Crohnova choroba definovana ako
skore CDAI > 220 a <450 a CD (SES-CD) > 6 (alebo > 4 u pacientov s izolovanym ilealnym
ochorenim) a priemerné denné skore SF > 4 alebo priemerné denné skore AP > 2.

V stadii GRAVITI boli pacienti randomizovani v pomere 1 : 1 : 1 na podavanie guselkumabu 400 mg
subkutanne v 0., 4. a 8. tyZdni, po ktorom nasledovalo podavanie guselkumabu 100 mg q8w
subkutanne, alebo guselkumabu 400 mg subkutanne v 0., 4. a 8. tyZdni, po ktorom nasledovalo
podavanie guselkumabu 200 mg g4w subkutanne, alebo placeba. Vsetci pacienti v skupine

s placebom, ktori splnili zachranné kritéria, dostali induként davku guselkumabu 400 mg subkutanne
v 16., 20. a 24. tyzdni, po ktorej nasledoval guselkumab 100 mg subkutanne q8w.
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Celkovo bolo hodnotenych 347 pacientov. Median veku pacientov bol 36 rokov (v rozmedzi od 18 do
83 rokov); 58,5 % tvorili muzi; 66 % belosi, 21,9 % Azijci a 2,6 % Cernosi.

V stadii GRAVITI u 46,4 % pacientov predtym zlyhala liecba aspon jednym biologickym liekom,

46,4 % bolo bez predchadzajucej biologickej liecby a 7,2 % predtym dostavalo biologicku liecbu,
ale u nich nezlyhala. Na zaciatku lie¢by dostavalo 29,7 % pacientov peroralne kortikosteroidy a
28,5 % pacientov dostavalo konven¢né imunomodulatory.

Vysledky koprimarnych a hlavnych sekundarnych cielovych ukazovatel'ov v porovnani s placebom

v 12. tyzdni st uvedené v tabulke 11.

Tabulka 11:

Podiel pacientov, ktori dosiahli koprimarne a hlavné sekundarne ciel’ové

ukazovatele uc¢innosti s guselkumabom v porovnani s placebom v 12. tyZdni

v §tadii GRAVITI

Placebo

Guselkumab 400 mg
subkutdnna injekcia®

Koprimarne ciel'ové ukazovatele ucin

nosti

Klinicka remisia® v 12. tyZdni

Celkova populacia

21% (N =117)

56 %° (N = 230)

Bez predchédzajtcej biologicke;j
lieSby ¢

25 % (N = 56)

50 % (N = 105)

Predchadzajuce zlyhanie biologicke;j
liecby ©

17 % (N = 53)

60 % (N = 108)

Endoskopicka odpoved’’ v 12. tyZdni

Celkové populécia

21 % (N=117)

41 %°(N = 230)

Bez predchadzajucej biologicke;j
liecby ¢

27 % (N = 56)

49 % (N = 105)

Predchédzajtice zlyhanie biologicke;

lietby ©

17 % (N = 53)

33 % (N = 108)

Hlavné sekundarne ciel’ové ukazovatele

Klinicka odpoved™ v 12. tyZdni

Celkové populécia

33% (N=117)

73 % (N = 230)

Bez predchédzajtcej biologicke;j
lieSby ¢

38 % (N = 56)

68 % (N = 105)

Predchadzajuce zlyhanie biologicke;j
liecby ©

28 % (N = 53)

78 % (N = 108)

Remisia PRO-2" v 12. TyZdni

Celkova populacia

17% (N=117)

49 %¢ (N = 230)

Bez predchadzajucej biologicke;j
liecby 9

18 % (N = 56)

44 % (N = 105)

Predchédzajtice zlyhanie biologicke;

lietby ©

17 % (N = 53)

52 % (N = 108)

o ®

Klinicka remisia: Skére CDAI < 150
p <0,001

o

Guselkumab 400 mg subkutanne v 0., 4. a 8. tyzdni.

absolvovalo predtym biologicku liecbu, ale u nich tato liecba nezlyhala.

vedolizumab) pri Crohnovej chorobe.

Endoskopicka odpoved’: > 50 % zlepSenie oproti vychodiskovej hodnote skére SES-CD.

Dalsich 8 pacientov v skupine s placebom a 17 pacientov v skupine s lie¢bou guselkumabom 400 mg subkutinne

Zahrna nedostatoénu odpoved’, stratu odpovede alebo neznasanlivost’ biologickej liecby (blokatory TNF,

Klinickéa odpoved’: > 100-bodové znizenie skore CDAI oproti vychodiskovej hodnote alebo skére CDAI < 150.

Remisia PRO-2: priemerné denné skore AP na urovni 1 alebo nizsie a priemerné denné skore SF na urovni 3 alebo

nizsie a ziadne zhorSenie AP alebo SF oproti vychodiskovému stavu.

Klinicka remisiu v 24. tyzdni dosiahol vyznamne vacsi podiel pacientov lieCenych guselkumabom

400 mg subkutanne indukéne, po ktorom nasledoval guselkumab 100 mg subkutanne q8w alebo
200 mg subkutanne g4w v porovnani s placebom (60,9 % a 58,3 % oproti 21,4 %, obe hodnoty
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p <0,001). Klinicktl remisiu v 48. tyzdni dosiahlo 60 % a 66,1 % pacientov lieCenych guselkumabom
400 mg subkutanne induk¢ne, po ktorom nasledoval guselkumab 100 mg subkutanne q8w alebo
200 mg subkutanne g4w (obe hodnoty p < 0,001 v porovnani s placebom).

Endoskopickt odpoved’ v 48. tyzdni dosiahlo 44,3 % a 51,3 % pacientov lieCenych guselkumabom
400 mg subkutanne indukéne, po ktorom nasledoval guselkumab 100 mg subkutanne q8w alebo
200 mg subkutanne g4w, v uvedenom poradi (obe p-hodnoty < 0,001 v porovnani s placebom).

Kvalita Zivota suvisiaca so zdravim
V studii GRAVITI sa v porovnani s placebom pozorovalo klinicky vyznamné zlepSenie kvality zivota
Specifickej pre IBD hodnotené pomocou celkového skére IBDQ v 12. a 24. tyzdni.

Pediatrickd populacia

Eurépska agentura pre lieky udelila odklad z povinnosti predlozit’ vysledky stadii s guselkumabom
v jednej alebo vo viacerych podskupinach pediatrickej populécie pre ulcerdznu kolitidu a Crohnovu
chorobu (informacie o pouziti v pediatrickej populacii, pozri Cast’ 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia

Po podani jednorazovej 100 mg subkutannej injekcie zdravym osobam dosiahol guselkumab
priemernt hodnotu (£ SD) maximalnej koncentracie v sére (Cmax) 8,09 £ 3,68 ug/ml za priblizne
5,5 diia po podani davky. Absolutna biologické dostupnost’ guselkumabu po jednorazovej 100 mg
subkutannej injekcii zdravym osobam sa odhaduje na priblizne 49 %.

U pacientov s loziskovou psoriazou po subkutdnnom podani guselkumabu 100 mg v 0. a 4. tyZzdni a
nasledne kazdych 8 tyzdnov bola rovnovazna koncentracia guselkumabu v sére dosiahnuté do

20. tyzdna. Priemerné (= SD) rovnovazne minimalne koncentracie guselkumabu v sére v dvoch
studiach fazy I1I na pacientoch s loZiskovou psoriazou boli 1,15 + 0,73 pg/ml a 1,23 + 0,84 pg/ml.
Farmakokinetika guselkumabu u pacientov so psoriatickou artritidou bola podobna ako u pacientov so
psoridzou. Po subkutannom podani guselkumabu 100 mg v 0. a 4. tyZdni a potom kazdych 8 tyzdnov
bola priemerna minimalna koncentracia guselkumabu v sére v rovnovaznom stave tiez priblizne

1,2 pg/ml. Po subkutdnnom podéavani guselkumabu 100 mg kazdé 4 tyzdne bola priemernd minimalna
koncentracia guselkumabu v sére v rovnovdznom stave priblizne 3,8 pug/ml.

Farmakokinetika guselkumabu bola u pacientov s ulcer6znou kolitidou a Crohnovou chorobou
podobna. Po odporacanom rezime intravendznej indukénej davky guselkumabu 200 mg v 0.,4. a 8.
tyZdni bola priemerna maximalna koncentracia guselkumabu v sére v 8. tyzdni u pacientov

s ulcer6znou kolitidou 68,27 pg/ml a u pacientov s Crohnovou chorobou 70,5 pg/ml.

Po odportacanom rezime subkutannej indukénej davky guselkumabu 400 mg v 0., 4. a 8. tyzdni bola
priemerna maximalna koncentracia guselkumabu v sére v 8. tyZdni u pacientov s ulceréznou kolitidou
odhadnuté na 28,8 pg/ml a u pacientov s Crohnovou chorobou na 27,7 pg/ml. Celkova systémova
expozicia (AUC) po odporacanom rezime induk¢nej davky bola po subkutannej a intraven6zne;j
indukcii podobna.

Po subkutdnnom udrziavacom davkovani guselkumabu 100 mg kazdych 8 tyzdnov alebo guselkumabu
200 mg kazdé 4 tyzdne u pacientov s ulceroznou kolitidou boli priemerné koncentracie guselkumabu
v rovnovaznom stave v sére priblizne 1,4 pg/ml resp. 10,7 pg/ml.

Po subkutdnnom udrziavacom davkovani guselkumabu 100 mg kazdych 8 tyzdnov alebo guselkumabu

200 mg kazdé 4 tyzdne u pacientov s Crohnovou chorobou boli priemerné koncentracie guselkumabu
v rovnovaznom stave v sére priblizne 1,2 pg/ml resp. 10,1 pg/ml.
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Distribtcia

Priemerny distribu¢ny objem pocas terminalnej fazy (V,) po jednorazovom intravenéznom podani
zdravym osobam sa pohyboval priblizne v rozsahu 7 az 10 1 v ramci vsetkych stadii.

Biotransformacia

Presné draha, prostrednictvom ktorej sa guselkumab metabolizuje, nebola charakterizovana.
Predpoklada sa, ze ako humanna IgG mAb, sa guselkumab rozlozi na malé peptidy a aminokyseliny
prostrednictvom katabolickych drah rovnakym spdsobom ako endogénny IgG.

Eliminacia

V ramci vSetkych stadii sa priemerny systémovy klirens (CL) po jednorazovom intravenéznom podani
zdravym osobdm pohyboval v rozsahu od 0,288 do 0,479 I/deni. V ramci vSetkych $tudii bol priemerny
polcas (Ti2) guselkumabu u zdravych osob priblizne 17 dni a priblizne 15 az 18 dni u pacientov

s loziskovou psoriazou a priblizne 17 dni u pacientov s ulcer6znou kolitidou alebo s Crohnovou
chorobou.

Populac¢né farmakokinetické analyzy ukazali, ze sibezné pouzivanie NSAID, AZA, 6-MP,
peroralnych kortikosteroidov a csDMARD, ako je MTX, nemalo vplyv na klirens guselkumabu.

Linearita/nelinearita

Po jednorazovej subkutannej injekcii v davkach od 10 mg do 300 mg zdravym osobam alebo
pacientom s loZiskovou psoridzou sa systémova expozicia guselkumabu (Cmax @ AUC) zvySovala
spdsobom priblizne imernym davke. Koncentracie guselkumabu v sére boli po intravenéznom podani
u pacientov s ulcerdznou kolitidou alebo s Crohnovou chorobou priblizne iimerné davke.

Pediatrickd populacia

Farmakokinetika guselkumabu u pediatrickych pacientov s ulcer6znou kolitidou a Crohnovou
chorobou nebola stanovena.

Starsi pacienti

Neuskutocnili sa ziadne Specifické Stidie so star$imi pacientmi. Spomedzi 1 384 pacientov

s loziskovou psoriazou vystavenych guselkumabu v klinickych $tudiach fazy III a zaradenych

do analyzy populac¢nej farmakokinetiky bolo 70 pacientov vo veku 65 rokov alebo starsich, vratane

4 pacientov, ktori mali 75 rokov alebo boli starsi. Zo 746 pacientov so psoriatickou artritidou
vystavenych guselkumabu v klinickych $tudiach fazy III bolo celkovo 38 pacientov vo veku 65 rokov
alebo starSich a ziadni pacienti neboli vo veku 75 rokov alebo starsi. Z 859 pacientov s ulcer6znou
kolitidou, ktori boli vystaveni guselkumabu v klinickych $tdiach fazy II/I1I a zahrnuti do populacne;j
farmakokinetickej analyzy, bolo celkovo 52 pacientov vo veku 65 rokov alebo star$ich a 9 pacientov
bolo vo veku 75 rokov alebo starsich. Z 1 009 pacientov s Crohnovou chorobou, ktori boli vystaveni
guselkumabu v klinickych §tadiach fazy Il a zahrnuti do populacnej farmakokinetickej analyzy, bolo
celkovo 39 pacientov vo veku 65 rokov alebo starsSich a 5 pacientov bolo vo veku 75 rokov alebo
starSich.

Analyzy populacnej farmakokinetiky u pacientov s loziskovou psoriazou, psoriatickou

artritidou, ulceréznou kolitidou a Crohnovou chorobou nepreukazali Ziadne zjavné zmeny v odhadoch
CL/F u pacientov vo veku > 65 rokov v porovnani s pacientmi vo veku < 65 rokov, o naznacuje, Ze u
star§ich pacientov nie je potrebnd tprava davky.
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Pacienti s poruchou funkcie obli¢iek alebo pecene

Neuskutocnila sa Ziadna $pecificka §tidia za u¢elom stanovenia vplyvu poruchy funkcie obli¢iek alebo
pecene na farmakokinetiku guselkumabu. Predpoklada sa, Ze renalna eliminacia intaktného
guselkumabu, t. j. IgG mAb, bude nizka a menej vyznamna; podobne sa predpokladd, Ze porucha
funkcie pecene neovplyvni klirens guselkumabu, ked’ze IgG mAb sa eliminuju hlavne
prostrednictvom intracelularneho katabolizmu. Na zéklade popula¢nych farmakokinetickych analyz
nemal klirens kreatininu alebo funkcia pecene vyznamny vplyv na klirens guselkumabu.

Telesnd hmotnost’

Klirens a distribu¢ny objem guselkumabu sa zvySuje so zvySujucou sa telesnou hmotnost'ou, avSak

y objem g ysyj ysyj )
pozorované udaje z klinickych $tadii naznacuji, ze uprava davky vzhl'adom na telesni hmotnost’ nie
je opodstatnena.

5.3 Predklinické idaje o bezpec¢nosti

Predklinické udaje ziskané na zéklade obvyklych farmakologickych §tadii bezpecnosti, toxicity
po opakovanom podavani, toxicity na reprodukciu a vyvin pred a po narodeni neodhalili Ziadne
osobitné riziko pre l'udi.

V stidiach toxicity po opakovanom podavani makakom dlhochvostym bol guselkumab dobre znaSany
pri intravenéznom a subkutannom podavani. Subkutanna davka 50 mg/kg podana opiciam jedenkrat
za tyzden viedla k hodnotam expozicie (AUC), ktoré boli najmenej 23-krat vyssie ako maximalne
klinické expozicie po davke 200 mg podanej intravenozne. Navy$e nebola zaznamenana Ziadna
neziaduca imunotoxicita ani farmakologické vplyvy na kardiovaskularnu bezpecnost’ pocas trvania
studii toxicity po opakovanom podavani ani vo farmakologickej studii zameranej na kardiovaskularnu
bezpecnost’ u makakov dlhochvostych.

V histopatologickych vySetreniach zvierat lieCenych az do 24 tyzdnov ani po 12-tyzdiiovom obdobi
rekonvalescencie, pocas ktorého bolo lieCivo detegovatel'né v sére, neboli pozorované ziadne
preneoplastické zmeny.

S guselkumabom sa neuskuto¢nili §tidie mutagenity alebo karcinogenity.

Guselkumab nebolo mozné detegovat’ v materskom mlieku makakov dlhochvostych, ked’ sa meranie
uskutoc¢nilo na 28. deni po porode.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

Histidin

Histidinium-chlorid, monohydrat

Polysorbat 80 (E433)

Sacharoza

Voda na injekcie

6.2 Inkompatibility

Nevykonali sa §tadie kompatibility, preto sa tento liek nesmie miesat’ s inymi liekmi.

6.3 Cas pouZitelnosti

2 roky
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6.4 Speciilne upozornenia na uchovavanie

Uchovavajte v chladnicke (2 °C — 8 °C). Neuchovavajte v mraznicke.

Uchovavajte naplnenu injek¢énu striekacku alebo naplnené injekéné pero vo vonkajSom obale
na ochranu pred svetlom.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Tremfya 200 mg injekény roztok v naplnenej injekénej striekacke

2 ml roztok v naplnenej sklenenej injekénej striekacke s bromobutylovou gumovou zatkou,

s pripevnenou ihlou a krytom ihly, zostavenymi v automatickom ochrannom kryte ihly.

Tremfya je dostupna v baleniach obsahujucich jednu naplnent injekénu strieckacku a v multibaleniach
obsahujucich 2 (2 balenia po 1) naplnené injekéné striekacky.

Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.

Tremfya 200 mg injekény roztok v naplnenom injekénom pere

2 ml roztoku v naplnenej sklenenej injekénej striekacke s bromobutylovou gumovou zatkou, ktora je
nasadena v naplnenom injekénom pere s automatickym ochrannym krytom ihly.

Tremfya je dostupnd v baleni obsahujicom jedno naplnené injekéné pero a v multibaleni obsahujicom
2 (2 balenia po 1) naplnené injekéné pera.

Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.
6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s lieckom

Po vybrati naplnenej injekcne;j striekacky alebo naplneného injekéného pera z chladnicky nechajte
naplnenu injeként striekac¢ku alebo naplnené injekéné pero v Skatuli a nechajte ju dosiahnut’ izbovi
teplotu tym, ze pockate 30 minuat pred injekénym podanim Tremfye. Naplnenou injekénou striekackou
alebo naplnenym injekénym perom sa nema triast’.

Odporuca sa pred pouzitim vizualne skontrolovat’ naplnenu injek¢énu striekacku alebo naplnené
injekéné pero. Roztok mé byt Ciry, bezfarebny az svetlozlty a moze obsahovat’ niekol’ko malych
bielych alebo priesvitnych castic. Tremfya sa nema pouzit, ak je roztok kalny alebo zafarbeny alebo
obsahuje velké Castice.

Kazdé balenie sa dodava s letdkom obsahujucim ,,Navod na pouzitie”, ktory ucelene opisuje pripravu
a podanie naplnenej injek¢nej striekacky alebo naplneného injekéného pera.

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v stilade s ndrodnymi
poziadavkami.

7.  DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Janssen-Cilag International NV

Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse
Belgicko
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8. REGISTRACNE CISLA

Tremfya 200 mg injekény roztok v naplnenej injekénej striekacke

EU/1/17/1234/006 1 naplnend injek¢na strickacka
EU/1/17/1234/007 2 naplnené injekené striekacky

Tremfya 200 mg injekény roztok v naplnenom pere

EU/1/17/1234/008 1 naplnené pero
EU/1/17/1234/009 2 naplnené pera

9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDI.ZENIA REGISTRACIE
Datum prvej registracie: 10. novembra 2017

Datum posledného predlzenia registracie: 15. jala 2022

10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informacie o tomto lieku st dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentary pre lieky
https://www.ema.europa.eu.
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1. NAZOV LIEKU

Tremfya 200 mg koncentrat na infuzny roztok

2.  KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Kazda injekéna liekovka obsahuje 200 mg guselkumabu v 20 ml roztoku (10 mg/ml). Po zriedeni
obsahuje kazdy ml 0,8 mg guselkumabu.

Guselkumab je plne humanna imunoglobulin G1 lambda (IgG1X) monoklonalna protilatka (mAb),
ktora vznikd v ovaridlnych bunkach ¢inskeho Skrecka (Chinese Hamster Ovary, CHO) pouZitim

rekombinantnej DNA technoldgie.

Pomocné latky so znamym ucinkom

Tento liek obsahuje 10 mg polysorbatu 80 (E433) v kazdej injekénej lickovke, ¢o zodpoveda
0,5 mg/ml.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri &ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Koncentrat na infuzny roztok.

Roztok je ¢iry a bezfarebny az svetlozlty s cielovym pH 5,8 a pribliznou osmolaritou 302,7 mOsm/1.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

Ulcer6zna kolitida

Tremfya je indikovana na liecbu dospelych pacientov so stredne tazkou az tazkou aktivnou
ulcerdznou kolitidou, ktori mali nedostato¢nt odpoved’ alebo stratili odpoved’ bud’ na konvenéna,
alebo na biologicku lie¢bu alebo ju netolerovali.

Crohnova choroba

Tremfya je indikovana na liecbu dospelych pacientov so stredne tazkou az tazkou aktivnou
Crohnovou chorobou, ktori mali nedostatocnti odpoved’ alebo stratili odpoved’ na konvencni1 alebo
biologicku liecbu alebo ju netolerovali.

4.2 Davkovanie a sposob podavania

Tento liek je ur¢eny na podavanie pod vedenim a dozorom lekara, ktory ma skusenosti
s diagnostikovanim a lie¢bou ochoreni, na ktoré je indikovany.

Guselkumab 200 mg koncentrat na infizny roztok sa ma pouzivat’ len na induk¢nu davku.
Dévkovanie
Ulcerdzna kolitida

Odportca sa jeden z nasledujucich dvoch rezimov indukénej davky:
o 200 mg podavana intraven6znou infiiziou v 0., 4. a 8. tyzdni.
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alebo
o 400 mg podavana subkutannou injekciou (podavana ako dve po sebe iduce injekcie po 200 mg)
v 0., 4. a 8. tyzdni. Pozri SPC pre Tremfyu 200 mg koncentrat na infizny roztok.

Po ukonceni rezimu indukénej davky je odporucand udrziavacia davka od 16. tyzdina 100 mg
podavana subkutannou injekciou kazdych 8 tyzdiov (q8w). Alternativne sa u pacientov, u ktorych sa
podla klinického postidenia nepreukaze adekvatny terapeuticky prinos indukénej liecby, moze zvazit
udrziavacia davka 200 mg podavana subkutannou injekciou od 12. tyzdna a potom kazdé 4 tyzdne
(q4w) (pozri cast’ 5.1). Pozri SPC pre Tremfyu 100 mg injekény roztok a 200 mg injek¢ény roztok.

Pocas liecby guselkumabom sa méze pokracovat’ v podavani imunomodulatorov a/alebo
kortikosteroidov. U pacientov, ktori reagovali na liecbu guselkumabom, sa kortikosteroidy mézu
znizit’ alebo vysadit’ v sulade so Standardnou starostlivostou.

V pripade pacientov, u ktorych sa po 24 tyzdnoch lieCby nepreukazal terapeuticky prinos, sa ma zvazit
ukoncenie lieCby.

Crohnova choroba
Odportca sa jeden z nasledujucich dvoch rezimov indukénej davky:

o 200 mg podavana intraven6znou infiziou v 0., 4. a 8. tyzdni.
alebo
o 400 mg podavana subkutannou injekciou (podévana ako dve po sebe iduce injekcie po 200 mg)

v 0., 4. a 8. tyzdni.Pozri SPC pre Tremfyu 200 mg koncentrat na infizny roztok.

Po ukonceni rezimu induk¢nej davky je odporucand udrziavacia davka od 16. tyzdna 100 mg
podavana subkutannou injekciou kazdych 8 tyzdinov (q8w). Alternativne sa u pacientov, u ktorych sa
podl’a klinického posudenia nepreukaze adekvatny terapeuticky prinos indukénej lieCby, méze zvazit
udrziavacia davka 200 mg podavana subkutannou injekciou od 12. tyzdila a potom kazdé 4 tyzdne
(q4w) (pozri ¢ast’ 5.1). Pozri SPC pre Tremfyu 100 mg injekény roztok a 200 mg koncentrat na
inflzny roztok.

Pocas liecby guselkumabom sa moze pokracovat’ v podavani imunomoduléatorov a/alebo
kortikosteroidov. U pacientov, ktori reagovali na liecbu guselkumabom, sa kortikosteroidy mézu

znizit’ alebo vysadit’ v sulade so Standardnou starostlivostou.

V pripade pacientov, u ktorych sa po 24 tyzdnoch liecby nepreukézal terapeuticky prinos, sa ma zvazit
ukoncenie lieCby.

Vynechanie davky

Ak dojde k vynechaniu davky, davka ma byt podana ¢o najskor. Nasledne sa ma v davkovani
pokracovat’ podl'a povodného ¢asového planu.

Specialne skupiny pacientov

Starsi ludia

Nie je potrebna uprava davky (pozri ¢ast’ 5.2).

O pacientoch vo veku > 65 rokov su obmedzené informéacie a o pacientoch vo veku > 75 rokov vel'mi
obmedzené informacie (pozri Cast’ 5.2).

Porucha funkcie obliciek alebo pecene

Pouzitie Tremfye sa neskiimalo v tejto populacii pacientov. VSeobecne sa nepredpoklada, ze tieto
stavy budu mat’ vyznamny vplyv na farmakokinetické vlastnosti monoklonalnych protilatok

a nepovazuje sa za potrebné upravovat’ davkovanie. DalSie informéacie o eliminacii guselkumabu,
pozri Cast’ 5.2.
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Pediatricka populacia
Bezpecnost’ a t€innost’ Tremfye u deti a dospievajucich s ulcerdéznou kolitidou a Crohnovou chorobou
mladsich ako 18 rokov neboli stanovené. K dispozicii nie st ziadne udaje.

Sposob podavania

Tremfya 200 mg koncentrat na infuzny roztok je len na intraven6zne pouzitie. Ma sa podavat’

v priebehu najmenej jednej hodiny. Kazda injekéna liekovka je urcena len na jedno pouzitie. Pokyny
na riedenie lieku pred podanim st uvedené v Casti 6.6.

4.3 Kontraindikacie

Zavazna precitlivenost na lieCivo alebo na ktorikol'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1.
Klinicky vyznamné aktivne infekcie (napr. aktivna tuberkuldza, pozri Cast’ 4.4).

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Sledovatel'nost’

Aby sa zlepsila sledovatel'nost’ biologického lieku, ma sa zrozumitel'ne zaznamenat’ nazov a ¢islo
Sarze podaného lieku.

Infekcie

Guselkumab moéze zvysit riziko infekcie. Liecba sa nema zacat’ u pacientov s klinicky vyznamnou,
aktivnou infekciou, kym infekcia neustipi alebo nie je primerane liecena.

Pacientov lie¢enych guselkumabom treba poucit’, aby vyhl'adali lekarsku pomoc v pripade, ak sa
vyskytnu prejavy alebo priznaky klinicky vyznamnej chronickej alebo akutnej infekcie. Ak sa

u pacienta rozvinie klinicky vyznamna alebo vazna infekcia, alebo neodpoveda na Standardnti lieCbu,
je potrebné pacienta starostlivo sledovat’ a lieCba sa ma ukoncit, kym nie je infekcia vylieCena.

VySetrenie tuberkulozy pred lie¢bou

Pred zacCatim liecby sa mé pacient vySetrit’ na pritomnost’ infekcie tuberkulozy (TB). U pacientov
uzivajucich guselkumab sa maju sledovat’ prejavy a priznaky aktivnej TB pocas liecby a po nej.
Antituberkuldzna lieCba sa ma zvazit’ pred zacatim lieCby u pacientov s latentnou alebo aktivnou TB v
anamnéze, u ktorych nie je mozné zaruCit’ adekvatny priebeh lieCby.

Precitlivenost’

V postmarketingovom sledovani boli hlasené vazne reakcie z precitlivenosti vratane anafylaxie (pozri
cast’ 4.8). Niektoré vazne reakcie z precitlivenosti sa vyskytli niekol’ko dni po lie¢be guselkumabom
vratane pripadov zihl'avky a dyspnoe. Ak sa vyskytne vazna reakcia z precitlivenosti, podavanie

guselkumabu sa mé ihned’ ukoncit’ a ma sa pristapit’ k nalezitej liecbe.

ZvvySené hodnoty pecenovych transaminaz

V klinickych $tudiach so psoriatickou artritidou sa pozorovala zvySena incidencia zvySenych hodnot
pecenovych enzymov u pacientov lie¢enych guselkumabom g4w v porovnani s pacientmi lieCenymi
guselkumabom 8w alebo placebom (pozri ¢ast’ 4.8).

Pri predpisovani guselkumabu q4w pri psoriatickej artritide sa odporti€a vyhodnotenie peceniovych
enzymov na zaciatku lieCby a nad’alej v ramci beznej lieCby pacienta. Ak sa spozoruje zvySenie
alaninaminotransferazy [ALT] alebo aspartataminotransferazy [AST] a existuje podozrenie na
poskodenie pecene vyvolané liekom, lieCba sa ma doCasne prerusit’, kym sa tato diagnéza nevyluci.
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Imunizacia

Pred zacatim lieCby sa ma zvazit’ dokoncenie vSetkych prislusnych imunizacii podl'a platnych
imuniza¢nych pokynov. Pacientom lie¢enym guselkumabom sa nemaju stibezne podavat’ zivé
vakciny. K dispozicii nie si ziadne tidaje o odpovedi na Zivé alebo inaktivované vakciny.

Pred ockovanim zivymi virusovymi alebo zivymi bakterialnymi vakcinami sa ma lie¢ba prerusit’

po dobu najmenej 12 tyzdiiov po poslednej davke a k liecbe sa mozno vratit’ najskor 2 tyzdne

po ockovani. Predpisujuci lekari sa maji oboznamit’ so Sthrnom charakteristickych vlastnosti danych
vakcin kvoli podrobnej§im informaciam a pokynom o sibeznom podavani imunosupresiv po
oc¢kovani.

Pomocné latky so zndAmym uéinkom

Obsah polysorbatu 80
Tento liek obsahuje 10 mg polysorbatu 80 (E433) v kazdej injekénej liekovke, co zodpoveda
0,5 mg/ml. Polysorbaty mézu vyvolat alergické reakcie.

Obsah sodika
Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v jednej davke, t.j. v podstate zanedbatel'né
mnozstvo sodika.

4.5 Liekové a iné interakcie

Interakcie so substratmi CYP450

V stadii fazy [ u pacientov so stredne zavaznou az zavaznou loziskovou psoriazou neboli zmeny
systémovej expozicie (Cmax @ AUCinr) midazolamu, S-warfarinu, omeprazolu, dextrometorfanu

a kofeinu po jednorazovej davke guselkumabu klinicky vyznamné, ¢o naznacuje, Ze interakcie medzi
guselkumabom a substratmi réznych enzymov CYP (CYP3A4, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6

a CYP1A2) st nepravdepodobné. Uprava davky nie je potrebnd, ked’ sa guselkumab podava

subezne so substratmi CYP450.

SubezZna imunosupresivna lie¢ba alebo fototerapia

V stidiach so psoridzou sa bezpe¢nost’ a t¢innost’ guselkumabu v kombindcii s imunosupresivami
vratane biologik alebo fototerapie nehodnotila. V $tadiach so psoriatickou artritidou sa nezdalo, Ze by
subezné uzivanie metotrexatu (MTX) ovplyvnilo bezpecnost alebo ti¢innost’ guselkumabu.

V stadiach s ulcerdéznou kolitidou a Crohnovou chorobou nemalo sibezné uzivanie imunomodulatorov
(napr. azatioprinu [AZA], 6-merkaptopurinu [6-MP]) alebo kortikosteroidov zjavny vplyv na
bezpecnost alebo ucinnost’ guselkumabu.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Zeny vo fertilnom veku

Zeny vo fertilnom veku musia pouzivat’ a¢innt antikoncepciu pocas lieCby a pocas najmencgj
12 tyzdnov po liecbe.

Gravidita
Udaje o pouziti guselkumabu u gravidnych Zien su obmedzené. Studie na zvieratach nepreukazali
priame alebo nepriame $kodlivé G¢inky na graviditu, embryonalny/fetalny vyvoj, porod alebo

postnatalny vyvoj (pozri ¢ast’ 5.3). Ako preventivne opatrenie je vhodnejSie vyhnit’ sa pouzivaniu
Tremfye pocas gravidity.
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Dojcenie

Nie je zname, ¢i sa guselkumab vylu¢uje do I'udského materského mlieka. Je zname, Ze sa l'udské IgG
vylucuju do materského mlieka poc¢as prvych niekol’kych dni po pdrode a klesaji na nizke
koncentracie kratko potom; nasledkom toho nemozno vylucit riziko pre doj¢ené diet’a pocas tohto
obdobia. Treba prijat’ rozhodnutie, ¢i prerusit’ doj¢enie, alebo nepouzivat’ liecbu Tremfyou

so zretel'om na prinos dojcenia pre diet’a a prinos liecby pre Zenu. DalSie informacie o vylucovani
guselkumabu do mlieka zvierat (makak dlhochvosty), pozri Cast’ 5.3.

Fertilita

Vplyv guselkumabu na fertilitu u I'udi sa neskamal. Stadie na zvieratach nepreukézali priame alebo
nepriame $kodlivé U¢inky na fertilitu (pozri Cast’ 5.3).

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje
Tremfya nema ziadny alebo ma zanedbatel'ny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje.
4.8 Neziaduce ucinky

Suhrn bezpeénostného profilu

NajcastejSou neziaducou reakciou boli infekcie dychacich ciest (priblizne 8 % pacientov v studiach s
ulcer6znou kolitidou, 11 % pacientov v studiach s Crohnovou chorobou a 15 % pacientov v klinickych
studiach so psoriazou a psoriatickou artritidou).

Celkovy bezpecnostny profil u pacientov liecenych Tremfyou je u pacientov so psoriazou,
psoriatickou artritidou, ulcer6znou kolitidou a Crohnovou chorobou podobny.

Zoznam neziaducich reakcii v tabul’kach

Tabulka 1 uvadza zoznam neziaducich reakcii z klinickych $tudii zameranych na lie¢bu psoriazy,
psoriatickej artritidy, ulceréznej kolitidy a Crohnovej choroby, ako aj neziaducich

reakcii z postmarketingovych sledovani. Neziaduce reakcie st usporiadané podla triedy organovych
systémov MedDRA a frekvencie s pouzitim nasledujucej konvencie: vel'mi Casté (> 1/10), Casté

(> 1/100 az < 1/10), menej Casté (> 1/1 000 az < 1/100), zriedkavé (> 1/10 000 az < 1/1 000), vel'mi
zriedkavé (< 1/10 000), nezname (z dostupnych tdajov). V ramci skupiny frekvencie st neziaduce
reakcie zoradené v poradi klesajucej zavaznosti.
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Tabul’ka 1: Zoznam neziaducich reakcii

Trieda organovych systémov

Frekvencia

Neziaduce reakcie

Infekcie a nakazy

Vel'mi ¢asté

Infekcie dychacich ciest

Menej Casté

Infekcie herpes simplex

Menej Casté

Mykotické infekcie

spojivového tkaniva

Menej Casté Gastroenteritida
Poruchy imunitného systému Zriedkavé Precitlivenost’

Zriedkavé Anafylaxia
Poruchy nervového systému Casté Bolest hlavy
Poruchy gastrointestinalneho traktu Casté Hnacka
Poruchy koze a podkozného tkaniva Casté Vyrazka

Menej Casté Urtikaria
Poruchy kostrovej a svalovej sustavy a | Casté Artralgia

Celkov¢ poruchy a reakcie v mieste Casté Reakcie v mieste podania injekcie
podania
Laboratérne a funk¢éné vySetrenia Casté Zvysené hladiny transamindz

Menej Casté

Znizeny pocet neutrofilov

Opis vybranych neziaducich reakcii

Zvysené hladiny transaminadz

V dvoch klinickych studiach fazy III so psoriatickou artritidou boli pocas obdobia kontrolovaného
placebom neziaduce reakcie v podobe zvySenych hladin transaminaz (to zahfiia zvySent hladinu ALT,
zvysenu hladinu AST, zvySena hladinu pecenovych enzymov, zvySené hladiny transaminaz,
abnormalne vysledky peceniovych testov, hypertransaminazémiu) hlasené CastejSie v skupinach
lieCenych guselkumabom (8,6 % v skupine so subkutannym rezimom 100 mg g4w a 8,3 % v skupine
so subkutannym rezimom 100 mg q8w) ako v skupine s placebom (4,6 %). Pocas 1 roka boli
neziaduce reakcie v podobe zvysenych hladin transaminaz (ako su uvedené vyssie) hlasené u 12,9 %
pacientov v skupine s rezimom q4w a u 11,7 % pacientov v skupine s rezimom q8w.

Na zaklade laboratéornych hodnoteni bola véacsina pripadov zvysenych hladin transaminaz (ALT

a AST) < 3-nasobok hornej hranice normalu (HHN). ZvySenie hladin transaminaz od > 3 do < 5-
nasobku HHN a > 5-nasobok HHN sa vyskytovalo s nizkou frekvenciou a bolo ¢astejSie v skupine
s guselkumabom g4w ako v skupine s guselkumabom q8w (Tabulka 2). Podobné rozloZenie
frekvencie podla zavaznosti a podl'a liecebnej skupiny bolo pozorované do konca 2-ro¢nej klinicke;j

Stidie fazy III so psoriatickou artritidou.

Tabulka 2: Frekvencia pacientov so zvySenim hladin transaminaz od zaciatku liecby v dvoch
klinickych Stadiach fazy I1I so psoriatickou artritidou

Do tyZdiia 24° Do 1 roka®
Placebo guselkumab guselkumab guselkumab guselkumab
n=370¢ 100 mg q8w 100 mg g4w 100 mg q8w 100 mg g4w
n=373¢ n=371°¢ n=373¢ n=371°¢

ALT
>1az<3xHHN 30,0 % 28,2 % 35,0 % 33,5% 41,2 %
>3 az<5x HHN 1,4 % 1,1 % 2,7% 1,6 % 4,6 %
> 5 x HHN 0,8 % 0,8 % 1,1 % 1,1 % 1,1 %
AST
>1az<3x HHN 20,0 % 18,8 % 21,6 % 22,8 % 27,8 %
>3 az<5x HHN 0,5 % 1,6 % 1,6 % 2,9 % 3.8%
> 5 x HHN 1,1 % 0,5 % 1,6 % 0,5 % 1,6 %

a
b

C

obdobia.

placebom kontrolované obdobie.
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V klinickych $tudiach so psoridzou bola pocas jedného roka frekvencia zvysenych hladin transaminaz
(ALT a AST) pre davku guselkumabu q8w podobna frekvencii pozorovanej pre davku guselkumabu
g8w v klinickych stadiach so psoriatickou artritidou. Poc¢as 5 rokov sa incidencia zvySenych hladin
transamindaz pri liecbe guselkumabom z roka na rok nezvySovala. Vac¢Sina pripadov zvysenych hladin
transaminaz bola < 3 x HHN.

Vo vicsine pripadov bolo zvySenie hladin transaminaz prechodné a neviedlo k ukonceniu liecby.

V zlucenych klinickych stadiach fazy II a fazy 111 s Crohnovou chorobou boli po¢as indukéného
obdobia kontrolovaného placebom (0 — 12. tyZden) neziaduce reakcie v podobe zvysenych hladin
transaminaz (to zahfiia zvySenu hladinu ALT, zvySenu hladinu AST, zvySenu hladinu peceiovych
enzymov, zvySené hladiny transaminaz a zvysSené vysledky pecenovych testov) hlasené CastejSie

v skupinach lieCenych guselkumabom (1,7 % pacientov) ako v skupine s placebom (0,6 % pacientov).
V zlucenych klinickych stadiach fazy II a fazy I1I s Crohnovou chorobou boli pocas sledovaného
obdobia priblizne jeden rok hldsené neziaduce reakcie v podobe zvySenych hladin transaminéz (to
zahiia zvyS$ent hladinu ALT, zvySenu hladinu AST, zvySenu hladinu peenovych enzymov, zvysené
hladiny transaminaz, abnormalnu funkciu pecene a zvysené vysledky pecenovych testov) u 3,4 %
pacientov v skupine lieCenej guselkumabom 200 mg subkutanne q4w a u 4,1 % pacientov v skupine
lieCenej guselkumabom 100 mg subkutanne q8w v porovnani s 2,4 % v skupine s placebom.

Na zéklade laboratornych hodnoteni v zlacenych klinickych Stadiach fazy 11 a fazy Il s Crohnovou
chorobou bola frekvencia zvysenej hladiny ALT alebo AST nizsia ako frekvencia pozorovana

v klinickych s§tadiach fazy III so psoriatickou artritidou. V zlu€enych klinickych stadiach fazy II a fazy
III s Crohnovou chorobou sa v priebehu obdobia kontrolovaného placebom (12. tyzden) u pacientov
lieCenych guselkumabom zaznamenali zvySené hladiny ALT (< 1 % pacientov) a AST (<1 %
pacientov) > 3x HHN. V zlu¢enych klinickych stadiach fazy II a fazy 111 s Crohnovou chorobou boli
pocas sledovaného obdobia priblizne jeden rok hlasené zvysené hladiny ALT a/alebo AST > 3x HHN
u 2,7 % pacientov v skupine liecenej guselkumabom 200 mg subkutanne q4w a u 2,6 % pacientov

v skupine lie¢enej guselkumabom 100 mg subkutanne q8w v porovnani s 1,9 % v skupine s placebom.
Vo vicsine pripadov bolo zvysenie hladin transaminaz prechodné a neviedlo k ukonceniu liecby.

Znizeny pocet neutrofilov

V dvoch klinickych studiach fazy I1I so psoriatickou artritidou bola poc¢as obdobia kontrolovaného
placebom neziaduca reakcia v podobe znizen¢ho poctu neutrofilov hlasena CastejSie v skupine liecenej
guselkumabom (0,9 %) ako v skupine s placebom (0 %). Pocas 1 roka bola neziaduca reakcia

v podobe znizeného poctu neutrofilov hlasena u 0,9 % pacientov lieCenych guselkumabom.

Vo vicsine pripadov bol pokles po¢tu neutrofilov v krvi mierny, prechodny, nebol spojeny s infekciou
a neviedol k ukonc¢eniu lieCby.

Gastroenteritida

V dvoch klinickych studiach fazy III so psoridzou sa pocas placebom kontrolovaného obdobia
CastejSie vyskytla gastroenteritida v skupine liecenej guselkumabom (1,1 %) ako v skupine s placebom
(0,7 %). Do 264. tyzdna hlasilo gastroenteritidu 5,8 % pacientov lieCenych guselkumabom. Neziaduca
reakcia gastroenteritida nebola vazna a do 264. tyzdiia neviedla k ukonceniu liecby guselkumabom.
Vyskyt gastroenteritidy pozorovany v klinickych §tadiach so psoriatickou artritidou pocas obdobia
kontrolovaného placebom bol podobny ako v klinickych stadiach so psoriazou.

Reakcie v mieste podania injekcie

V dvoch klinickych studiach fazy III so psoridzou stviselo s reakciami v mieste podania injekcie

do 48. tyzdina 0,7 % injekcii guselkumabu a 0,3 % injekcii s placebom. Do 264. tyzdia staviselo

s reakciami v mieste podania injekcie 0,4 % injekcii guselkumabu. Reakcie v mieste podania injekcie
boli vSeobecne miernej alebo strednej zavaznosti; ziadna nebola vaZzna a jedna viedla k ukonceniu
liecby guselkumabom.

V dvoch klinickych studiach fazy III so psoriatickou artritidou bol az do 24. tyzdina pocet pacientov,
ktori hlasili 1 alebo viac reakcii v mieste podania injekcie, nizky a mierne vyssi v skupinach
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s guselkumabom ako v skupine s placebom; 5 (1,3 %) pacientov v skupine s guselkumabom q8w,

4 (1,1 %) pacienti v skupine s guselkumabom g4w a 1 (0,3 %) pacient v skupine s placebom. Jeden
pacient prerusil lie¢bu guselkumabom z dévodu reakcie v mieste podania injekcie pocas placebom
kontrolovanej fazy klinickych s§tadii so psoriatickou artritidou. Pocas 1 roka bol podiel pacientov
hlasiacich 1 alebo viac reakcii v mieste podania injekcie 1,6 % v skupine s guselkumabom q8w

a 2,4 % v skupine q4w. Celkovo bol vyskyt infekcii stvisiacich s reakciami v mieste podania injekcie
pozorovany v klinickych stadiach so psoriatickou artritidou pocas obdobia kontrolovaného placebom
podobny ako v klinickych §tadiach so psoriazou.

V klinicke;j $tadii fazy II1 zameranej na udrziavaciu lie¢bu ulcerdznej kolitidy do 44. tyzdna bol podiel
pacientov, ktori hlasili 1 alebo viac reakcii v mieste podania guselkumabu, 7,9 % (2,5 % injekcii)

v skupine s guselkumabom 200 mg subkutanne q4w (guselkumab 200 mg sa v klinickej §tadii fazy III
zameranej na udrziavaciu lie¢bu ulceréznej kolitidy podaval ako dve 100 mg injekcie) a ziadne reakcie
v mieste podania v skupine s guselkumabom 100 mg subkutanne q8w. VacSina reakcii v mieste
podania bola mierna a Ziadne neboli zavazné.

V klinickych $tadiach I1. a III. fazy s Crohnovou chorobou do 48. tyZdna bol podiel pacientov, ktori
hlasili 1 alebo viac reakcii v mieste podania injekcie na guselkumab, 4,1 % (0,8 % injekcii) v lieCebnej
skupine, ktorad dostavala guselkumab 200 mg intravendzne ako induként liecbu a nasledne 200 mg
subkutanne g4w, a 1,4 % (0,6 % injekcii) pacientov v skupine, ktord dostavala guselkumab 200 mg
intravenozne ako induként liebu a nasledne 100 mg subkutanne q8w. Celkovo boli reakcie v mieste
podania injekcie mierne; zZiadne neboli zavazné.

V klinickej §tadii fazy III s Crohnovou chorobou do 48. tyzdna bol podiel pacientov, ktori hlasili 1
alebo viac reakcii v mieste podania injekcie na guselkumab, 7 % (1,3 % injekcii) v liecebnej skupine,
ktora dostavala 400 mg subkutanne ako induk¢nu liecbu a nasledne 200 mg subkutanne g4w, a 4,3 %
(0,7 % injekcii) pacientov v skupine, ktora dostavala 400 mg guselkumabu subkutanne ako indukénu
lie¢bu a nasledne 100 mg subkutanne q8w. Vacsina reakcii v mieste podania bola mierna; ziadne
neboli zavazné.

Imunogenicita
Imunogenicita guselkumabu bola hodnotena pomocou citlivej a samotné liecivo tolerujticej
imunologickej skusky.

V zlicenych analyzach studii fazy II a fazy Il u pacientov so psoriazou a psoriatickou artritidou sa

za 52 tyzdiov lieCby protilatky proti lieCivu vyvinuli u 5 % (n = 145) pacientov lieCenych
guselkumabom. Spomedzi pacientov, u ktorych sa vyvinuli protilatky proti lie¢ivu, malo priblizne 8 %
(n = 12) protilatky, ktoré boli zaradené ako neutralizujtce, ¢o sa rovna 0,4 % vSetkych pacientov
lieCenych guselkumabom. V zlucenych analyzach fazy Il u pacientov so psoriazou sa za 264 tyzdinov
liecby protilatky proti lie¢ivu vyvinuli priblizne u 15 % pacientov lieCenych guselkumabom.

Z pacientov, u ktorych sa vytvorili protilatky proti lie¢ivu, malo priblizne 5 % protilatky, ktoré boli
klasifikované ako neutralizujice, o sa rovna 0,76 % vsSetkych pacientov lieCenych guselkumabom.
Protilatky proti lieivu sa nespéjali s nizSou u€innost'ou alebo vznikom reakcii v mieste podania
injekcie.

V stihranych analyzach fazy Il a fazy III u pacientov s ulceréznou kolitidou, ktori boli lieCeni
intravenoznou indukciou a nasledne subkutannou udrziavacou liecbou, sa priblizne u 12 % (n = 58)
pacientov lieCenych guselkumabom do 56 tyzdiov vyvinuli protilatky proti lieivu. Z pacientov,

u ktorych sa vytvorili protilatky proti liecivu, malo priblizne 16 % (n = 9) protilatky, ktoré boli
klasifikované ako neutralizujuce, o sa rovna 2 % vsetkych pacientov lieCenych guselkumabom.

V analyze fazy I1I do 24. tyzdia u pacientov s ulcerdznou kolitidou, ktori boli lieCeni subkutannou
indukciou a nasledne subkutannou udrziavacou lieCbou, sa u priblizne 9 % (n = 24) pacientov
lieCenych guselkumabom vyvinuli protilatky proti liecivu. Z pacientov, u ktorych sa vyvinuli
protilatky proti lie¢ivu, malo 13 % (n = 3) protilatky, ktoré boli klasifikované ako neutralizujiice
protilatky, ¢o sa rovna 1 % pacientov lieCenych guselkumabom.Protilatky proti lieCivu neboli spojené
s nizSou ucinnost’ou alebo vznikom reakcii v mieste podania.
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V zlicenych analyzach fazy Il a fazy Il do 48. tyzdina u pacientov s Crohnovou chorobou, ktori boli
lieCeni intravenoznou indukciou nasledovanou subkutdnnym rezimom udrziavacej davky, sa priblizne
u 5 % (n = 30) pacientov lieCenych guselkumabom vyvinuli protilatky proti lieivu. Z pacientov,

u ktorych sa vyvinuli protilatky proti liecivu, malo priblizne 7 % (n = 2) protilatky, ktoré boli
klasifikované ako neutralizujuce protilatky, ¢o sa rovna 0,3 % pacientov lieCenych guselkumabom.
V analyze fazy III do 48. tyzdiia u pacientov s Crohnovou chorobou, ktori boli lie¢eni subkutannym
indukénym a nasledne subkutannym udrziavacim davkovacim rezimom, sa u priblizne 9 % (n = 24)
pacientov lieCenych guselkumabom vyvinuli protilatky proti liecivu. Z tychto pacientov malo 13 %
(n = 3) protilatky, ktoré boli klasifikované ako neutralizujiice protilatky, ¢o sa rovna 1 % pacientov
lieCenych guselkumabom. Protilatky proti lie¢ivu neboli spojené s nizSou u¢innost'ou alebo vznikom
reakcii v mieste podania.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registrécii lieku je dolezité. UmozZiluje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predivkovanie

V klinickych stadiach bez davkového obmedzenia vzhl’'adom na toxicitu sa pri navsteve, na ktorej bola
podana jednorazova dévka, podavali intravenozne davky guselkumabu do 1 200 mg, ako

aj subkutanne davky do 400 mg. V pripade predavkovania sa musi pacient sledovat’, ¢i sa uitho
neobjavia akékol'vek prejavy alebo priznaky neziaducich reakcii, a okamzite sa musi podat’ vhodna
symptomaticka liecba.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutickd skupina: Imunosupresiva, inhibitory interleukinu, ATC kod: LO4AC16.

Mechanizmus uéinku

Guselkumab je humanna monoklonalna protilatka (mAb) IgG1A, ktora sa selektivne viaZe na protein
interleukin 23 (IL-23) s vysokou Specifickostou a afinitou cez vézobné miesto pre antigén. IL-23 je
cytokin, ktory sa podiel’a na zapalovej a imunitnej odpovedi. Tym, ze guselkumab blokuje 1L-23

a brani mu vo vézbe na jeho receptor, inhibuje bunkovu signalizaciu zavisli od IL-23 a uvolfiovanie
prozapalovych cytokinov.

Hladiny IL-23 st v kozi pacientov s loziskovou psoriazou zvysené. U pacientov s ulcerdznou kolitidou
alebo Crohnovou chorobou st hladiny IL-23 v tkanive hrubého ¢reva zvySené. V modeloch in vitro sa
preukazalo, ze guselkumab inhibuje biologicku aktivitu IL-23 blokovanim jeho

interakcie s receptorom IL-23 na povrchu bunky, ¢im narusa signalizaciu, aktivaciu a cytokinové
kaskady sprostredkované IL-23. Guselkumab vykazuje pri loZiskovej psoridze, psoriatickej artritide,
ulcerdznej kolitide a Crohnovej chorobe klinické uc¢inky blokadou cytokinovej cesty 1L-23.

Ukéazalo sa, ze myeloidné bunky exprimujuce Fc-gama receptor 1 (CD64) st dominantnym zdrojom
IL-23 v zapalenom tkanive pri psoriaze, ulcer6znej kolitide a Crohnovej chorobe. Guselkumab
preukazal in vitro blokovanie IL-23 a vdzbu na CD64. Tieto vysledky naznacuju, ze guselkumab je
schopny neutralizovat’ IL-23 v bunkovom zdroji zapalu.

Farmakodynamické uéinky

V stidii fazy I viedla liecba guselkumabom k znizenej expresii génov cesty IL-23/Th17 a expresnych
profilov génu stvisiaceho s psoriazou, ako bolo preukazané analyzami mRNA ziskanymi z biopsii
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koznych 1ézii pacientov s loZiskovou psoridzou v 12. tyzdni v porovnani s vychodiskovym stavom.

V rovnakej $tadii fazy I viedla v 12. tyzdni lie¢ba guselkumabom k zlepSeniu histologickych meradiel
psoriazy, vratane zniZenia hribky pokozky a hustoty T-buniek. Navyse boli v §tadiach fazy I1 a 111

s loziskovou psoriazou pozorované znizené hladiny IL-17A, IL-17F a IL-22 v sére pacientov
lieCenych guselkumabom v porovnani s placebom. Tieto vysledky st v stlade s klinickym prinosom
pozorovanym pri liecbe loziskovej psoridzy guselkumabom.

U pacientov so psoriatickou artritidou v §tidiach fazy III boli na zaciatku liecby zvySené hladiny
proteinov akutnej fazy v sére vratane C-reaktivneho proteinu, sérového amyloidu A a IL-6

a efektorovych cytokinov lymfocytov Th17 IL-17A, IL-17F a IL-22. Guselkumab znizil hladiny
tychto proteinov do 4 tyzdiov od zaciatku liecby. Guselkumab d’alej znizil hladiny tychto proteinov
do 24. tyzdiia v porovnani s vychodiskovou hodnotou a tiez s placebom.

U pacientov s ulcerdznou kolitidou alebo Crohnovou chorobou viedla lie¢ba guselkumabom k poklesu
zapalovych markerov vratane C-reaktivneho proteinu (CRP) a fekalneho kalprotektinu do 12. tyzdna
indukcnej liecby, ktory sa udrzal pocas jedného roka udrziavacej liecby. Hladiny sérovych proteinov
IL-17A, IL-22 a IFNy sa znizili uz v 4. tyzdni a d’alej klesali az do 12. tyzdna indukénej liecby.
Guselkumab znizil aj hladiny RNA IL-17A, IL-22 a IFNy z biopsie sliznice hrubého ¢reva

v 12. tyzdni.

Klinicka téinnost’ a bezpeénost’

Ulcerozna kolitida

Utinnost a bezpe¢nost’ guselkumabu sa hodnotila v troch multicentrickych, randomizovanych, dvojito
zaslepenych, placebom kontrolovanych stadiach fazy III (Stadia intravendznej indukénej lieCby
QUASAR, stadia udrziavacej lieCby QUASAR a stadia subkutannej indukénej liecby ASTRO) u
dospelych pacientov so stredne tazkou az tazkou ulceréznou kolitidou, ktori mali nedostato¢ni
odpoved’, stratu odpovede alebo intoleranciu na kortikosteroidy, konven¢né imunomodulatory (AZA,
6-MP), biologicku liecbu (blokatory TNF, vedolizumab), inhibitor Janusovej kinazy (JAK) a/alebo
modulatory receptora sfingozin-1-fosfatu (SIPRM), ¢o plati iba pre ASTRO. Okrem toho sa G¢innost’
a bezpecnost’ guselkumabu hodnotila v randomizovanej, dvojito zaslepenej, placebom kontrolovane;j
stadii fazy IIb na stanovenie indukénej davky (Stidia rozsahu indukénej davky QUASAR), do ktorej
bola zaradena podobna populacia pacientov s ulcerdznou kolitidou ako do $tudie indukénej lieCby fazy
1.

Aktivita ochorenia sa hodnotila pomocou modifikovaného Mayo skore (mMS), ¢o je 3-zlozkové Mayo
skore (0 — 9), ktoré pozostava zo suétu nasledujucich Ciastkovych skore (0 az 3 pre kazdé Ciastkové
skore): frekvencia stolice (z angl. stool frequency, SFS), rektalne krvacanie (z angl. rectal bleeding,
RBS) a nalezy na centralne kontrolovanej endoskopii (ES). Stredne tazka az t'azka aktivna ulcerézna
kolitida bola definovana ako mMS medzi 5 a 9, RBS > 1 a ES 2 (definované vyraznym erytémom,
chybajucou cievnou strukturou, krehkost'ou a/alebo eréziami) alebo ES 3 (definované spontannym
krvacanim a ulceraciou).

Stiidia indukcnej liecby: QUASAR IS

V §tidii indukénej liecby QUASAR IS boli pacienti randomizovani v pomere 3:2, aby dostavali bud’
guselkumab 200 mg, alebo placebo intravendznou infuziou v 0., 4. a 8. tyZdni. Celkovo bolo
hodnotenych 701 pacientov. Na zaciatku bol median mMS 7, pricom 35,5 % pacientov malo
vychodiskovy mMS 5 az 6 a 64,5 % pacientov malo mMS 7 az 9 a 67,9 % pacientov malo
vychodiskovy ES 3. Median veku bol 39 rokov (v rozmedzi od 18 do 79 rokov); 43,1 % tvorili zeny;
72.5 % belosi, 21,4 % Azijci a 1 % &ernosi.

Zaradeni pacienti mohli uzivat stabilné davky peroralnych aminosalicylatov, MTX, 6-MP, AZA
a/alebo peroralnych kortikosteroidov. Na zaciatku lieCby dostavalo 72,5 % pacientov aminosalicylaty,
20,8 % pacientov imunomodulatory (MTX, 6-MP alebo AZA) a 43,1 % pacientov dostavalo
kortikosteroidy. Subezna biologicka liecba alebo inhibitory JAK neboli povolené.
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U 49,1 % pacientov predtym zlyhala aspon jedna biologicka liecba a/alebo inhibitor JAK. U 87,5 %
z tychto pacientov predtym zlyhal blokator TNF, u 54,1 % zlyhal vedolizumab a u 18 % zlyhal
inhibitor JAK a u 47,4 % zlyhala lie¢ba dvoma alebo viacerymi z tychto terapii. Celkovo 48,4 %
pacientov bolo bez predchadzajucej biologickej liecby a liecby inhibitorom JAK a 2,6 % pacientov
bolo predtym liecenych biologickym liekom alebo inhibitorom JAK, ale u nich nedoslo k zlyhaniu.

Primarnym cielovym ukazovatel'om bola klinick4 remisia definovana podl'a mMS v 12. tyzdni.
Sekundérne ciel'ové ukazovatele v 12. tyzdni zahfiiali symptomaticku remisiu, endoskopické hojenie,
klinicku odpoved’, histologické endoskopické hojenie sliznice, odpoved’ z hl'adiska tinavy a remisiu
podl'a IBDQ (tabulka 3).

V skupine liecenej guselkumabom bol v 12. tyzdni vyznamne vacsi podiel pacientov v klinickej
remisii v porovnani so skupinou s placebom.

Tabulka 3: Podiel pacientov, ktori dosiahli ciel'ové ukazovatele ucinnosti v 12. tyZdni Studie

QUASAR IS

Cielovy ukazovatel’

Placebo
%

Guselkumab

200 mg intraven6zna
indukéna davka?

Y%

Rozdiel v lie¢be
95 % IS)

Klinicka remisia®

Celkova populécia

8 % (n.=280)

23 % (n=421)

15 % (10 %, 20 %)°

Bez predchadzajuce;j
biologickej liecby a liecby
inhibitorom JAKY

12 % (n = 137)

32 % (n=202)

20 % (12 %, 28 %)

Predchadzajuce zlyhanie
biologickej liecby a/alebo
inhibitora JAK®

4% (n= 136)

13 % (n =208)

9% (3 %, 14 %)

Symptomaticka remisia’

Celkova populécia

21 % (n=280)

50 % (n=421)

29 % (23 %, 36 %)°

Bez predchadzajuce;j
biologickej liecby a liecby
inhibitorom JAK¢

26 % (n=137)

60 % (n = 202)

34 % (24 %, 44 %)

Predchadzajtce zlyhanie
biologickej liecby a/alebo
inhibitora JAK®

14 % (n = 136)

38 % (n = 208)

24 % (16 %, 33 %)

Endoskopické hojenie?

Celkova populacia

11 % (n = 280)

27 % (n=421)

16 % (10 %, 21 %)°

Bez predchadzajuce;j
biologickej liecby a liecby
inhibitorom JAK¢

17 % (n = 137)

38 % (n = 202)

21 % (12 %, 30 %)

Predchéadzajuce zlyhanie
biologickej liecby a/alebo
inhibitora JAK®

5% (n=136)

15 % (n =208)

10 % (4 %, 16 %)

Klinicka odpoved™

Celkova populédcia

28 % (n=280)

62 % (n=421)

34 % (27 %, 41 %)°

Bez predchadzajuce;j
biologickej liecby a liecby
inhibitorom JAKY

35% (n=137)

71 % (n =202)

36 % (26 %, 46 %)

Predchadzajuce zlyhanie
biologickej liecby a/alebo
inhibitora JAK®

20 % (n=136)

51 % (n=208)

32 % (22 %, 41 %)

Histologicko-endoskopické hojenie sliznice!

Celkova populacia

8 % (n = 280)

24 % (n=421)

16 % (11 %, 21 %)°

Bez predchadzajuce;j
biologickej liecby a liecby
inhibitorom JAK¢

11 % (n=137)

33 % (n = 202)

22 % (13 %, 30 %)

Predchadzajtce zlyhanie
biologickej liecby a/alebo
inhibitora JAK®

4% (n=136)

13 % (n = 208)

9% (3 %, 15 %)
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Odpoved’ z hP’adiska inavy!

Celkova populacia

21 % (n = 280)

41 % (n=421)

20 % (13 %, 26 %)°

Bez predchadzajuce;j

29 % (n = 137)

42 % (n=202)

12 % (2 %, 23 %)

biologickej liecby a liecby
inhibitorom JAK¢
Predchadzajtce zlyhanie
biologickej liecby a/alebo
inhibitora JAK®

Remisia podPa IBDQ
Celkova populacia
Bez predchadzajuce;j
biologickej liecby a liecby
inhibitorom JAK¢
Predchadzajuce zlyhanie
biologickej liecby a/alebo
inhibitora JAK®

Guselkumab 200 mg ako intraven6zna indukéné davka v 0., 4. a 8. tyzdni.

13 % (n = 136) 38 % (n = 208) 25 % (17 %, 34 %)

30 % (n = 280)
34% (n=137)

51 % (n=421)
62 % (n=202)

22 % (15 %, 29 %)°
28 % (18 %, 38 %)

24 % (n=136) 39 % (n=208) 15 % (5 %, 25 %)

Podskore frekvencie stolice 0 alebo 1 a bez zvysenia oproti vychodiskovej hodnote, podskore krvéacania z kone¢nika 0

a endoskopické podskore 0 alebo 1 bez krehkosti (friability).

p < 0,001, upraveny rozdiel v liecbe (95 % IS) na zdklade Cochranovej-Mantelovej-Haenszelovej metody (upraveny podla
stratifikacnych faktorov: stav zlyhania biologickej liecby a/alebo inhibitora JAK a subezné uzivanie kortikosteroidov na zaciatku
liecby).

Dalgich 7 pacientov v skupine s placebom a 11 pacientov v skupine s guselkumabom absolvovalo predtym biologicku liegbu alebo
liecbu inhibitorom JAK, ale u nich tato liecba nezlyhala.

Zahtia nedostato¢nu odpoved,, stratu odpovede alebo intoleranciu na biologicku liec¢bu (blokatory TNF, vedolizumab) a/alebo na
inhibitor Janusovej kinazy (JAK) pri ulceroznej kolitide.

Podskore frekvencie stolice 0 alebo 1 a bez zvysenia oproti vychodiskovej hodnote indukcie a podskore rektalneho krvacania 0.
& Endoskopické podskore 0 alebo 1 bez krehkosti.

Znizenie modifikovaného Mayo skore oproti vychodiskovym hodnotdm indukcie o > 30 % a > 2 body a zaroven znizenie podskore
rektalneho krvacania oproti vychodiskovej hodnote > 1 bod alebo podskore rektalneho krvacania 0 alebo 1.

Kombinacia histologického hojenia [infiltracia neutrofilov v < 5 % krypt, nepritomnost’ destrukcie krypt a nepritomnost’ erozie,
ulceracie alebo granula¢ného tkaniva podl'a Geboesovho klasifika¢ného systému] a endoskopického hojenia, ako je definované
vyssie.

J Unava sa hodnotila pomocou formulara PROMIS-Fatigue Short form 7a. Odpoved’ z hl'adiska tinavy bola definovana ako zlep3enie
0 > 7 bodov oproti vychodiskovej hodnote, ¢o sa povazuje za klinicky vyznamné.

Celkové skore v Dotazniku pre zapalové ochorenie Criev > 170.

Do stadie QUASAR IS a stadie rozsahu induk¢nej davky QUASAR bolo zaradenych aj 48 pacientov

s vychodiskovou hodnotou mMS 4 vratane ES 2 alebo 3 a RBS > 1. U pacientov s vychodiskovou
hodnotou mMS 4 bola G¢innost’ guselkumabu v porovnani s placebom, merana klinickou remisiou,
klinickou odpoved’ou a endoskopickym hojenim v 12. tyzdni, zhodna s celkovou populaciou pacientov
so stredne t'azkou az tazkou aktivnou ulcer6znou kolitidou.

Podskore rektalneho krvdcania a frekvencie stolice
Znizenie podskore rektalneho krvacania a frekvencie stolice sa u pacientov lieCenych guselkumabom
pozorovalo uz v 2. tyzdni a pokracovalo v zniZzovani az do 12. tyzdna.

Stidia udrziavacej liecby: QUASAR MS

V stadii QUASAR MS sa hodnotilo 568 pacientov, ktori dosiahli klinicku odpoved’ 12 tyzdnov

po intravenéznom podani guselkumabu bud’ v stadii QUASAR IS, alebo v stadii rozsahu indukcnej
davky QUASAR. V stadii QUASAR MS boli tito pacienti randomizovani na podavanie subkutanneho
udrziavacieho rezimu bud’ guselkumabu 100 mg kazdych 8 tyzdiov, guselkumabu 200 mg kazdé

4 tyzdne, alebo placeba pocas 44 tyzdiov.

Primarnym ciel'ovym ukazovatel'om bola klinicka remisia definovana na zaklade mMS v 44. tyzdni.
Sekundarne ciel'ové ukazovatele v 44. tyzdni zahfiali okrem iného symptomaticku remisiu,
endoskopické hojenie, klinicktl remisiu bez kortikosteroidov, histologické endoskopické hojenie
sliznice, odpoved’ z hl'adiska Ginavy a remisiu podl'a IBDQ (tabulka 4).

V oboch skupinach lieCenych guselkumabom bol v 44. tyzdni v klinickej remisii vyznamne vacsi
podiel pacientov v porovnani s placebom.
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Tabulka 4: Podiel pacientov, ktori dosiahli ciel’ové ukazovatele i¢innosti v 44. tyZdni Stadie QUASAR
MS
Cielovy ukazovatel’ Placebo Guselkumab Guselkumab Rozdiel v liecbe
% 100 mg q8w 200 mg q4w 95 % IS)
subkutianna subkutanna | Guselkumab | Guselkumab
injekcia® injekcia® 100 mg 200 mg
% %

Klinick4 remisia“

Celkova populacial 25 % 30 %

19 % (n= 190)

45 % (n= 188)

50 % (n = 190)

(16 %; 34 %)°

(21 %; 38 %)°

Bez predchadzajuice;j
biologickej liecby a
liecby inhibitorom
JAKF

26 % (n= 108)

50 % (n = 105)

58 % (n=96)

24 %
(12 %; 36 %)

29 %
(17 %; 41 %)

Zlyhanie
predchadzajucej
biologickej liecby
a/alebo liecby
inhibitorom JAK®

8%
(m=75)

40 % (n=77)

40 % (n = 88)

30 %
(19 %; 42 %)

32 %
(21 %; 44 %)

Symptomaticka remisia

h

Celkova populacial

37 % (n = 190)

70 % (n = 188)

69 % (n = 190)

32%
(23 %; 41 %)°

31%
(21 %; 40 %)°

Bez predchadzajuice;j
biologickej liecby a
liecby inhibitorom
JAK!

46 % (n = 108)

74 % (n = 105)

76 % (n = 96)

28 %
(15 %; 40 %)

28 %
(15 %; 41 %)

Zlyhanie
predchadzajucej
biologickej liecby
a/alebo liecby
inhibitorom JAK®

24 % (n=175)

65 % (n=177)

60 % (n = 88)

39 %
(26 %; 52 %)

37 %
(23 %; 50 %)

Klinicka remisia bez kortikosteroidov!

A A ~iqd 0, 0
Celkovd populdcia® | g0/ (1~ 190) | 45 % (n=188) | 49 % (n= 190) 7 026 3/2 or | 20 02/09 3/§ o
Bez predchadzajuice;j
biologickej liecby a 0/ (m 0/ (m 0/ (m 24 % 27 %
liecby inhibitorom | 20 70 (@ =108) 1 50% (n=105) |/ 36% (n=96) | 150/ 36 04) | (14 %: 30 %)
JAKS
Zlyhanie
predchadzajice;j

. A 7 % 32 % 34 %
biologickej lieCby _ 40% m=77) | 40 % (n=288) o). A0 o). Az 0
a/alebo liccby (n=175) (21 %; 43 %) | (23 %; 45 %)
inhibitorom JAK®

Endoskopické hojenie

Celkové populacia? 30 % 31 %
bop 19.% (n=190) | 49 % (n=188) | 52% (1=190) | o} . 38 n (22%.48%)3

Bez predchadzajuce;j
biologickej liecby a o _ o _ 59 % 27 % 30 %
liecby inhibitorom | 20 70 (@=108) 1 33% =105\ o6y | (15040 %) | (18 %: 42 %)
JAKS
Zlyhanie
predchadzajice;j

redchaczajice 8 % o o 36 % 35%
biologickej liecby (n="75) 45% (m=77) | 42 % (n=88) (24 %: 48 %) | (23 %: 46 %)

a/alebo liecby
inhibitorom JAK®

Histologicko-endoskopické hojenie sliznice*

Celkova populacial

17 % (n = 190)

44 % (n = 188)

48 % (n = 190)

26 %
(17 %; 34 %)°

30 %
21 %; 38 %)°

Bez predchadzajuice;j
biologickej liecby a
liecby inhibitorom
JAKF

23 % (n=108)

50 % (n = 105)

56 % (n=96)

26 %
(14 %; 38 %)

30 %
(17 %; 42 %)
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Zlyhanie
predchadzajice;j
biologickej liecby
a/alebo liecby
inhibitorom JAK®

8%
m=75)

38 % (n=77)

39 % (n = 88)

28 %
(16 %; 39 %)

31%
(20 %; 43 %)

Klinicka odpoved”

Celkova populacial

43 % (n = 190)

78 % (n = 188)

75 % (n = 190)

34 %
(25 %; 43 %)°

31%
(21 %; 40 %)°

Bez predchadzajuice;j
biologickej liecby a
liecby inhibitorom
JAKF

54 % (n=108)

83 % (n = 105)

81 % (n=96)

29 %
(17 %; 41 %)

26 %
(14 %; 39 %)

34 % (n = 59)

61 % (n = 66)

72 % (n = 69)

(9 %; 43 %)™

Zlyhanie
I;.refchaizﬁljll}c% 28 % (n="175 70 % (n=77 67 % (n =88 41% 39 %
iologickej liecby o (n=175) o(n=177) o (n=88) (27 %: 54 %) | (26 %: 53 %)
a/alebo liecby
inhibitorom JAK®
UdrzZiavanie klinickej remisie v 44. tyZdni u pacientov, ktori dosiahli klinickl remisiu 12 tyZdiiov po
indukcii
Celkova populacia? 26 % 38%

(23 %; 54 %)°

Bez predchadzajuice;j
biologickej liecby a
liecby inhibitorom
JAK!

34 % (n=41)

65 % (n=43)

79 % (n = 48)

31 %
(9 %; 51%)

45 %
(25 %; 62 %)

Zlyhanie
predchadzajucej
biologickej liecby
a/alebo liecby
inhibitorom JAK®

27 % (n = 15)

60 % (n = 20)

56 % (n=18)

33%
(-1 %; 62 %)

29 %
(-6 %; 59 %)

Endoskopicka normalizacia”

Celkova populacial

15 % (n= 190)

359% (n=188)

34 % (n = 190)

18 %
(10 %; 27 %)°

17 %
(9 %; 25 %)°

Bez predchadzajuice;j
biologickej liecby a
liecby inhibitorom
JAKF

20 % (n = 108)

38 % (n = 105)

42 % (n = 96)

17 %
(6 %; 29 %)

17 %
(6 %; 29 %)

Zlyhanie
predchadzajice;j
biologickej liecby
a/alebo liecby
inhibitorom JAK®

8% (n=75)

31 % (n=77)

24 % (n = 88)

21 %
(10 %; 33 %)

16 %
(6 %; 26 %)

Odpoved’ z hPadiska inavy®

Celkova populacial

29 % (n= 190)

51 % (n=188)

43 % (n=190)

20 %
(11 %; 29 %)°

13 %
(3 %; 22 %)™

biologickej liecby
a/alebo liecby
inhibitorom JAK®

19 % (n = 75)

47 % (n=177)

32 % (n = 88)

(13 %; 40 %)

Bez predchadzajuice;j

biologickej liecby a o/ [ _ o/ [ _ o/ [ _ 15 % 16 %
liecby inhibitorom | S0 70 (@=108) | SI% (m=105) ) 3% m=96) | o/ rg 0y | (3%:29%)
JAKF

Zlyhanie

predchadzajice;j 27 % 13 %

(1 %; 26 %)

Remisia podl’a IBDQP

Celkova populacial

37 % (n = 190)

64 % (n = 188)

64 % (n = 190)

26 %
(17 %; 36 %)°

26 %
(16 %; 35 %)°

Bez predchadzajuice;j
biologickej liecby a
liecby inhibitorom

49 % (n= 108)

JAKF

68 % (n = 105)

74 % (n = 96)

19 %
(6 %: 32 %)

24 %
(11 %; 37 %)
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Zlyhanie

Eir(f?:;ac(ll(z?;ilzg)y 19% n=75) | 58% (n=77) 53 % (n= 88) 38 % 35 %
a/alebo liecby (26 %; 50 %) | (23 %; 48 %)
inhibitorom JAK®

Guselkumab 100 mg ako subkutanna injekcia kazdych 8 tyzdnov po indukénom rezime.
Guselkumab 200 mg ako subkutanna injekcia kazdé 4 tyzdne po indukénom rezime.

Podskore frekvencie stolice 0 alebo 1 a bez zvySenia oproti vychodiskovej hodnote, podskore krvacania z kone¢nika 0 a endoskopické
podskoére 0 alebo 1 bez krehkosti (friability).

Pacienti, ktori dosiahli klinickdl odpoved’ 12 tyzdiov po intravendéznom podani guselkumabu bud’ v §tudii indukénej liecby QUASAR,
alebo v §tadii rozsahu indukénej davky QUASAR.

p < 0,001, upraveny rozdiel v liecbe (95 % IS) na zaklade Cochranovej-Mantelovej-Haenszelovej metody upraveny podl'a
stratifika¢nych faktorov randomizécie.

Dalsich 7 pacientov v skupine s placebom, 6 pacientov v skupine s guselkumabom 100 mg a 6 pacientov v skupine s guselkumabom
200 mg absolvovalo predtym biologicku liecbu alebo liecbu inhibitorom JAK, ale u nich tato liecba nezlyhala.

&  Zahfia nedostatoént odpoved’, stratu odpovede alebo intoleranciu na biologicku liecbu (blokatory TNF, vedolizumab) a/alebo na
inhibitor Janusovej kinazy [JAK] pri ulceréznej kolitide.

Podskore frekvencie stolice 0 alebo 1 a bez zvysenia oproti vychodiskovej hodnote indukcie a podskore rektalneho krvacania 0.
Nevyzaduju ziadnu lie¢bu kortikosteroidmi najmene;j 8 tyzdiiov pred 44. tyzdiom a zaroven spiiaja kritéria klinickej remisie v 44.
tyzdni.

j Endoskopické podskore 0 alebo 1 bez krehkosti.

Kombinacia histologického hojenia [infiltracia neutrofilov v < 5 % krypt, nepritomnost’ destrukcie krypt a nepritomnost’ erozie,
ulceracie alebo granula¢ného tkaniva podl'a Geboesovho klasifikacného systému] a endoskopického hojenia, ako je definované vyssie.
Znizenie modifikovaného Mayo skore oproti vychodiskovym hodnotam indukcie o > 30 % a > 2 body a zaroven znizenie podskore
rektalneho krvacania oproti vychodiskovej hodnote > 1 bod alebo podskore rektalneho krvacania 0 alebo 1.

p < 0,01, upraveny rozdiel v liecbe (95 % IS) na zdklade Cochranovej-Mantelovej-Haenszelovej metddy upraveny podla stratifikacnych
faktorov randomizacie

Endoskopické podskore 0.

Unava sa hodnotila pomocou formulara PROMIS-Fatigue Short form 7a. Odpoved’ z hladiska tinavy bola definovana ako zlepgenie
0> 7 bodov oproti vychodiskovej hodnote, ¢o sa povazuje za klinicky vyznamné.

P Celkové skore v dotazniku pre zédpalové ochorenie ¢riev > 170.

9" Pacienti, ktori dosiahli klinicku remisiul2 tyzdiiov po intravenéznom podani guselkumabu bud’ v §tudii indukénej liecby QUASAR,
alebo v studii rozsahu indukénej davky QUASAR.

Dalsi 3 pacienti v skupine s placebom, 3 pacienti v skupine s guselkumabom 100 mg a 3 pacienti v skupine s 200 mg absolvovalo
predtym biologicku liecbu alebo lie¢bu inhibitorom JAK, ale u nich tato liecba nezlyhala.

V stidiach QUASAR IS a QUASAR MS bola t¢innost’ a bezpecnost” guselkumabu konzistentne
preukazana bez ohl'adu na vek, pohlavie, rasu, telesnii hmotnost’ a predchadzajicu lieCbu biologickou
liecbou alebo inhibitorom JAK.

V stidii QUASAR MS mali pacienti s vysokou zapalovou zatazou po ukonceni indukéného
davkovania d’alsi prinos z podavania guselkumabu 200 mg subkutanne g4w v porovnani s davkovanim
100 mg subkutanne q8w. Klinicky vyznamné ¢iselné rozdiely > 15 % sa pozorovali medzi oboma
skupinami davok guselkumabu medzi pacientmi s hladinou CRP > 3 mg/l po ukonc¢eni indukéného
davkovania pre nasledujice ciel'ové ukazovatele v 44. tyzdni: klinicka remisia (48 % 200 mg q4w
oproti 30 % 100 mg q8w), udrzanie klinickej remisie (88 % 200 mg q4w oproti 50 % 100 mg q8w),
klinicka remisia bez kortikosteroidov (46 % 200 mg g4w oproti 30 % 100 mg q8w), endoskopické
hojenie (52 % 200 mg g4w oproti 35 % 100 mg q8w) a histologicko-endoskopické hojenie sliznice
(46 % 200 mg g4w oproti 29 % 100 mg q8w).

Do studie QUASAR MS bolo zaradenych 31 pacientov s indukénou vychodiskovou hodnotou mMS 4
vratane ES 2 alebo 3 a RBS > 1, ktori dosiahli klinickl odpoved’ 12 tyzdiov po intraven6znom podani
guselkumabu v studii QUASAR IS alebo v stadii rozsahu indukénej davky QUASAR. U tychto
pacientov bola u¢innost’ guselkumabu v porovnani s placebom meran4 klinickou remisiou, klinickou
odpoved’ou a endoskopickym hojenim v 44. tyZdni zhodna s celkovou populaciou.

Symptomaticka remisia v priebehu casu

V stadii QUASAR MS sa symptomaticka remisia definovana ako podskore frekvencie stolice 0 alebo
1 a bez zvysenia oproti indukénej vychodiskovej hodnote a podskore rektalneho krvacania 0 udrzala
do 44. tyzdina v oboch skupinach liecenych guselkumabom, zatial’ ¢o v skupine s placebom sa
pozoroval pokles (obrazok 1):
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Obrazok 1: Podiel pacientov v symptomatickej remisii do 44. tyZdia v §tidii QUASAR MS
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Pacienti s odpovedou na predizenii liecbu guselkumabom v 24. tyZdni

Pacienti lieceni guselkumabom, ktori nemali klinicka odpoved’ v indukénom 12. tyzdni, dostavali
guselkumab 200 mg subkutanne v 12., 16. a 20. tyzdni. V studii QUASAR IS 66/120 (55 %) pacientov
lieCenych guselkumabom, ktori nemali klinickt odpoved’ v indukénom 12. tyzdni, dosiahlo klinicka
odpoved’ v 24. tyzdni. Pacienti s odpoved’ou na guselkumab v 24. tyzdni vstupili do stidie QUASAR
MS a dostavali guselkumab 200 mg subkutanne kazdé 4 tyzdne. V 44. tyzdni $tadie QUASAR MS si
83/123 (67 %) z tychto pacientov udrzalo klinick( odpoved’ a 37/123 (30 %) dosiahlo klinick
remisiu.

Opdtovné dosiahnutie ucinnosti po strate odpovede na guselkumab

Devitnast’ pacientov dostavajticich guselkumab 100 mg subkutanne q8w, u ktorych doslo k prve;j
strate odpovede (10 %) medzi 8. a 32. tyzdiiom Studie QUASAR MS, dostalo zaslepené davkovanie
guselkumabu s 200 mg guselkumabu subkutanne q4w a 11 z tychto pacientov (58 %) dosiahlo po
12 tyzdinoch symptomaticktl odpoved’ a 5 pacientov (26 %) dosiahlo symptomaticku remisiu.

Histologickeé a endoskopickeé hodnotenie

Histologicka remisia bola definovana ako Geboesovo histologické skore <2 B.0 (nepritomnost’
neutrofilov v sliznici [lamina propria aj epitel], nepritomnost’ destrukcie krypt a nepritomnost’ erozie,
ulceracie alebo granula¢ného tkaniva podl'a Geboesovho klasifikacného systému). V stadii QUASAR
IS sa histologicka remisia v 12. tyZdni dosiahla u 40 % pacientov lieCenych guselkumabom a u 19 %
pacientov v skupine s placebom. V stadii QUASAR MS sa histologicka remisia v 44. tyZdni dosiahla
u 59 % resp. 61 % pacientov liecenych guselkumabom 100 mg subkutanne q8w resp. guselkumabom
200 mg subkutanne q4w a u 27 % pacientov v skupine s placebom.

Normalizécia endoskopického vzhl'adu sliznice bola definovana ako ES 0. V stadii QUASAR IS sa
endoskopicka normalizacia v 12. tyzdni dosiahla u 15 % pacientov lieCenych guselkumabom au 5 %
pacientov v skupine s placebom.

Zlozené histologicko-endoskopicke vysledky sliznice
Kombinovanu symptomatickl remisiu, endoskopicku normalizaciu, histologickll remisiu a fekalny
kalprotektin <250 mg/kg v 44. tyzdni dosiahol vacsi podiel pacientov lieCenych guselkumabom
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100 mg subkutanne q8w alebo 200 mg subkutanne g4w v porovnani s placebom (22 % a 28 % oproti
9 %).

Kvalita Zivota suvisiaca so zdravim

V 12. tyzdni §tadie QUASAR IS sa u pacientov, ktori dostavali guselkumab, preukéazalo vécsie

a klinicky vyznamné zlepSenie oproti vychodiskovému stavu v porovnani s placebom v kvalite zivota
Specifickej pre zapalové ochorenie ¢riev (z angl. inflammatory bowel disease, IBD) hodnotenej podl'a
celkového skore IBDQ a skore vsetkych domén IBDQ (Crevné priznaky vratane bolesti brucha

a naliehavého nutkania na stolicu, systémové funkcie, emocionalne funkcie a socidlne funkcie). Tieto
zlepSenia sa u pacientov liecenych guselkumabom v studii QUASAR MS udrzali az do 44. tyzdna.

Hospitalizacie suvisiace s ulceroznou kolitidou

Do 12. tyzdna stiidie QUASAR IS bol nizsi podiel pacientov v skupine s guselkumabom v porovnani
so skupinou s placebom hospitalizovany v stvislosti s ulceréznou kolitidou (1,9 %, 8/421 oproti

5,4 %, 15/280).

ASTRO

V stadii ASTRO boli pacienti randomizovani v pomere 1 : 1 : 1 na podavanie indukénej davky
guselkumabu 400 mg subkutanne v 0., 4. a 8. tyzdni, po ktorom nasledovalo podavanie udrziavacej
davky guselkumabu 100 mg subkutanne kazdych 8 tyzdnov, alebo podavanie indukénej davky
guselkumabu 400 mg subkutanne v 0., 4. a 8. tyZdni, po ktorom nasledovalo podavanie udrziavacej
davky guselkumabu 200 mg subkutanne kazdé 4 tyzdne, alebo podavanie placeba.

Celkovo bolo hodnotenych 418 pacientov. Median veku pacientov bol 40 rokov (v rozmedzi od 18 do
80 rokov); 38,8 % tvorili zeny; 64,6 % belosi, 28,9 % Azijci a 3,1 % Cernosi.

Zaradeni pacienti mohli uzivat stabilné davky peroralnych aminosalicylatov, imunomodulatorov
(AZA, 6-MP, MTX) a/alebo peroralnych kortikosteroidov (maximalne 20 mg/den prednizénu alebo
ekvivalentu). Na zaciatku liecby dostavalo 77,3 % pacientov aminosalicylaty, 20,1 % pacientov
imunomodulatory a 32,8 % pacientov dostavalo kortikosteroidy. Subezna biologicka lie¢ba, inhibitory
JAK alebo SIPRM neboli povolené. Celkovo u 40,2 % pacientov predtym zlyhala lieCba aspon
jednym biologickym liekom, inhibitorom JAK a/alebo SIPRM, 58,1 % bolo bez predchadzajuce;j
biologickej liecby, liecby inhibitorom JAK alebo SIPRM a 1,7 % predtym dostavalo biologicku
lie€bu, lie¢bu inhibitorom JAK alebo S1PRM, ale u nich nezlyhala.

V stadii ASTRO bola primérnym cielovym ukazovatel'om klinické remisia v 12. tyZdni definovana
podl'a mMS. Sekundarne cielové ukazovatele v 12. tyzdni zahfnali symptomaticku remisiu,
endoskopické hojenie, klinicku odpoved’ a histologické endoskopické hojenie sliznice (pozri
tabulku 5). Sekundarne ciel'ové ukazovatele v 24. tyzdni zahfnali klinicka remisiu a endoskopické
hojenie (pozri tabul’ku 6).

Tabul’ka 5: Podiel pacientov, ktori dosiahli ciePové ukazovatele ucinnosti v 12. tyZdni v Studii ASTRO

Cielovy ukazovatel’ Placebo Guselkumab Rozdiel v lie¢be
% 400 mg oproti placebu
Subkutinna (95 % IS)®
indukcia®
%
Klinick4 remisia®

Celkova populacia 6% (n=139) 28 % (n=279) 21 % (15 %, 28 %)°
Bez predchadzajucej biologicke;j 9% (N=179) 36 % (N = 164) 27 % (18 %, 37 %)
liecby, liecby inhibitorom JAK
a SIPRMf
Zlyhanie predchadzajucej 4% (N =56) 16 % (N=112) 12 % (3 %, 20 %)

biologickej liecby, liecby
inhibitorom JAK a/alebo
S1PRM?

Symptomatick4 remisia%

Celkové populacia | 21%(m=139) [ 51%®0=279) | 30%(22%,39 %)°
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Bez predchadzajucej biologickej 25% (N=179) 59 % (N =164) 34 % (22 %, 46 %)
liecby, liecby inhibitorom JAK
a SIPRM!

Zlyhanie predchadzajucej 14 % (N = 56) 41 % (N=112) 26 % (13 %, 39 %)
biologickej lie¢by, liecby
inhibitorom JAK a/alebo
S1PRM#

Endoskopické hojenie®

Celkova populacia 13 % (n=139) 37 % (n=279) 24 % (17 %, 32 %)°

Bez predchadzajucej biologickej 18 % (N =179) 46 % (N =164) 28 % (17 %, 40 %)
liecby, liecby inhibitorom JAK
a SIPRM'

Zlyhanie predchadzajucej 7 % (N = 56) 24% (N=112) 16 % (6 %, 26 %)
biologickej liecby, liecby
inhibitorom JAK a/alebo
S1PRMs®

Klinicka odpoved”

Celkova populécia 35% (n=139) 66 % (n=279) 31 % (22 %, 40 %)°

Bez predchadzajucej biologickej 42 % (N=179) 71 % (N =164) 30 % (17 %, 43 %)
liecby, liecby inhibitorom JAK
a SIPRMf

Zlyhanie predchadzajucej 25 % (N =56) 57% (N=112) 31 % (17 %, 45 %)
biologickej lie¢by, liecby
inhibitorom JAK a/alebo

S1PRM#

Histologicko-endoskopické hojenie sliznicel
Celkova populéacia 11 % (n=139) 30 % (n=279) 20 % (12 %, 27 %)°
Bez predchadzajucej biologickej 14 % (N =179) 38 % (N = 164) 25 % (14 %, 35 %)
liecby, liecby inhibitorom JAK
a SIPRM'
Zlyhanie predchadzajucej 7 % (N = 56) 19% N=112) 11 % (1 %, 20 %)

biologickej liecby, liecby
inhibitorom JAK a/alebo
S1PRM?

Guselkumab 400 mg subkutanne, indukéna davka v 0., 4. a 8. tyzdni.

Upraveny rozdiel v lie¢be a intervaly spol'ahlivosti boli zalozené na spolo¢nom rozdiele rizika s pouzitim Mantel-Haenszelovych véh
vrstiev a Satovho odhadu rozptylu. Pouzité stratifikacné premenné boli stav zlyhania predchadzajucej biologickej liecby, inhibitora
JAK a/alebo SIPRM (ano alebo nie) a endoskopické Mayo podskore na zaciatku liecby (stredne tazké [2] alebo tazké [3]).

Podskore frekvencie stolice 0 alebo 1 a bez zvysenia oproti vychodiskovej hodnote, podskore krvacania z koneénika 0

a endoskopické podskore 0 alebo 1 bez krehkosti (friability).

Podskore frekvencie stolice 0 alebo 1 a bez zvysenia oproti vychodiskovej hodnote indukcie a podskore rektalneho krvacania 0.

¢ p<0,001

Dalii 4 pacienti v skupine s placebom a 3 pacienti v skupine s guselkumabom absolvovali predtym biologicku lie¢bu, lietbu
inhibitorom JAK alebo SIPRM, ale u nich tato lie¢ba nezlyhala.

&  Zahfiia nedostatoént odpoved’, stratu odpovede alebo intoleranciu na biologicku lie¢bu (blokatory TNF, vedolizumab), na inhibitor
JAK a/alebo SIPRM pri ulceréznej kolitide.

Endoskopické podskore 0 alebo 1 bez krehkosti.

Znizenie modifikovaného Mayo skore oproti vychodiskovym hodnotam o > 30 % a > 2 body a zaroven znizenie podskore rektalneho
krvacania oproti vychodiskovej hodnote > 1 bod alebo podskore rektdlneho krvacania 0 alebo 1.

i Endoskopické podskore 0 alebo 1 bez krehkosti a Geboesovo skére < 3,1 (indikujuce infiltraciu neutrofilov v < 5 % krypt,
nepritomnost’ destrukcie krypt a nepritomnost’ erzie, ulceracie alebo granulacného tkaniva)

Tabul’ka 6: Podiel pacientov, ktori dosiahli ciePové ukazovatele ucinnosti v 24. tyZdni v Studii ASTRO

Ciel'ovy Placebo Guselkumab Guselkumab Rozdiel v liecbe oproti
ukazovatel’ % 400 mg s.c. 400 mg s.c. placebu
indukcia— indukcia— 95 % IS)¢
100 mg q8w 200 mg q4w Guselkumab | Guselkumab
Subkutinna Subkutinna 100 mg 200 mg
injekcia® injekcia®
% %
Klinicka remisia®
Celkova 9% (N=139) | 35% (N=139) | 36 % (N=140) 26 % 27 %
populécia (17 %; 35 %)° | (18 %; 36 %)°
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Bez
predchadzajticej
biologicke;j
liecby, liecby
inhibitorom JAK
a SIPRMf

13 % (N = 79)

49 % (N = 81)

43 % (N = 83)

37%
(24 %; 50 %)

31 %
(18 %; 44 %)

Zlyhanie
predchadzajticej
biologickej
liecby, liecby
inhibitorom JAK
a/alebo SIPRM®

5% (N = 56)

16 % (N = 57)

27 % (N = 55)

10 %
-1 %; 21 %)

21 %
(9 %; 34 %)

Endoskopické hojenie"

Celkova
populécia

12 % (N = 139)

40 % (N = 139)

45 % (N = 140)

28 %
(18 %; 38 %)°

33%
(23 %; 42 %)°

Bez
predchadzajtcej
biologickej
liecby, liecby
inhibitorom JAK
a SIPRMf

18 % (N = 79)

54 % (N =381)

52 % (N = 83)

37 %
(23 %; 51 %)

34%
(21 %; 48 %)

Zlyhanie
predchadzajticej
biologickej
liecby, liecby
inhibitorom JAK
a/alebo SIPRM®

5% (N = 56)

19 % (N = 57)

36 % (N = 55)

13 %
(1 %; 25 %)

30 %
(17 %; 44 %)

tyzdiov.

tyzdne.

Guselkumab 400 mg s. c. indukcia v 0., 4. a 8. tyzdni, po ktorej nasleduje guselkumab 100 mg s. c. udrziavacia lie¢ba kazdych 8
Guselkumab 400 mg s. c. indukcia v 0., 4. a 8. tyzdni, po ktorej nasleduje guselkumab 200 mg s. c. udrziavacia lie¢ba kazdé 4

Upraveny rozdiel v lie¢be a intervaly spol'ahlivosti boli zalozené na spolo¢nom rozdiele rizika s pouzitim Mantel-Haenszelovych vah

vrstiev a Satovho odhadu rozptylu. Pouzité stratifikacné premenné boli stav zlyhania predchadzajucej biologickej liecby, inhibitora
JAK a/alebo SIPRM (4no alebo nie) a endoskopické Mayo podskore na zaciatku liecby (stredne tazké [2] alebo tazkeé [3]).

a endoskopické podskore 0 alebo 1 bez krehkosti (friability).

¢ p<0,001

Podskore frekvencie stolice 0 alebo 1 a bez zvysenia oproti vychodiskovej hodnote, podskore krvéacania z kone¢nika 0

Dalsi 4 pacienti v skupine s placebom, 1 pacient v skupine s guselkumabom 100 mg a 2 pacienti v skupine s guselkumabom 200 mg
absolvovalo predtym biologicku liecbu, liecbu inhibitorom JAK alebo S1PRM, ale u nich tato lie¢ba nezlyhala.

&  Zahtha nedostatoénti odpoved’, stratu odpovede alebo intoleranciu na biologick liecbu (blokatory TNF, vedolizumab), na inhibitor

JAK a/alebo S1IPRM pri ulcerdznej kolitide.
Endoskopické podskore 0 alebo 1 bez krehkosti.

Symptomatickd remisia v priebehu casu

V studii ASTRO bola symptomaticka remisia definovana ako podskore frekvencie stolice 0 alebo 1
bez zvysenia oproti vychodiskovej hodnote a podskore rektalneho krvacania 0 pozorované do

12. tyzdia. Symptomaticku remisiu dosiahol vacsi podiel pacientov v lieCebnych skupinach

s guselkumabom v porovnani so skupinou s placebom (obrazok 2):
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Obrazok 2: Podiel pacientov v symptomatickej remisii do 12. tyZdia v §tadii ASTRO
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#p<0,001

Podskore rektalneho krvacania a frekvencie stolice
Znizenie podskore rektalneho krvacania a frekvencie stolice bolo pozorované uz v 2. tyzdni
u pacientov lieCenych guselkumabom v porovnani so skupinou s placebom.

Histologické a endoskopicke hodnotenie
Histologicka remisiu v 12. tyzdni dosiahlo 44 % pacientov lieCenych indukénou davkou guselkumabu
400 mg subkutanne v porovnani s 20 % pacientov uzivajtcich placebo.

Endoskopicka normalizacia v 24. tyzdni bola dosiahnuta u 21 % resp. 26 % pacientov liecenych
indukénou davkou guselkumabu 400 mg subkutanne, po ktorej nasledovala subkutanna injekcia
guselkumabu v davke 100 mg v 16. tyZdni a nasledne kazdych 8 tyzdiiov, resp. subkutanna injekcia
guselkumabu v davke 200 mg v 12. tyZdni a nasledne kazdé 4 tyzdne, v porovnani so 4 % pacientov
uzivajucich placebo.

Bolest brucha a naliehavé nutkanie na stolicu

V4acsi podiel pacientov lieCenych indukénou davkou guselkumabu 400 mg subkutanne v porovnani
s placebom nemal v 12. tyzdni ziadnu bolest’ brucha (56 % oproti 31 %) a Ziadne nalichavé nutkanie
na stolicu (49 % oproti 24 %).

Kvalita zivota suvisiaca so zdravim

Kvalita Zivota stivisiaca so zdravim $pecifickd pre dané ochorenie bola hodnotena pomocou dotaznika
IBDQ. Vécsi podiel pacientov v kombinovanej skupine s guselkumabom 400 mg podavanym
subkutanne (61 %) dosiahol remisiu podl'a IBDQ v 12. tyzdni v porovnani so skupinou s placebom
(34 %).

Crohnova choroba

Utinnost’ a bezpecnost’ guselkumabu sa hodnotila v troch klinickych $tadiach fazy IIT u dospelych
pacientov so stredne tazkou az tazkou aktivnou Crohnovou chorobou, ktori mali nedostatocnt
odpoved, stratu odpovede alebo netolerovali bud’ na peroralne kortikosteroidy, konvencné
imunomodulatory (AZA, 6-MP, MTX) a/alebo biologickil liecbu (blokator TNF alebo vedolizumab):
dvoch zhodne navrhnutych 48-tyzdinovych multicentrickych, randomizovanych, dvojito zaslepenych,
placebom a aktivnou latkou (ustekinumab) kontrolovanych studiach s paralelnymi skupinami
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(GALAXI 2 a GALAXI 3) a jednej 24-tyzdnovej multicentrickej, randomizovanej, dvojito zaslepene;,
placebom kontrolovanej §tidii s paralelnymi skupinami (GRAVITI). Vo vSetkych troch stadiach sa
pouzil dizajn $tudie, pri ktorom pacienti randomizovani na liecbu guselkumabom (alebo
ustekinumabom v pripade Studii GALAXI 2 a GALAXI 3) zostali v tomto lie€ebnom zaradeni pocas
celého trvania Stadie.

GALAXI 2 a GALAXI 3

V studiach fazy 111 GALAXI 2 a GALAXI 3 bola stredne tazka az tazka aktivna Crohnova choroba
definovand ako skore indexu aktivity Crohnovej choroby [Crohn’s Disease Activity Index, CDAI]

> 220 a <450 a jednoduché endoskopické skore pre CD (Simple Endoscopic Score for CD, SES-CD)
> 6 (alebo > 4 pre pacientov s izolovanym iledlnym ochorenim). Dalgie kritéria pre GALAXI 2/3
zahmali priemernu dennt frekvenciu stolice (stool frequency, SF) > 3 alebo priemerné denné skore
bolesti brucha (abdominal pain, AP) > 1.

V stidiach GALAXI 2 a GALAXI 3 boli pacienti randomizovani v pomere 2 : 2 : 2 : 1 na indukciu
guselkumabom 200 mg intravendzne v 0., 4. a 8. tyzdni, po ktorej nasledovala udrziavacia davka
guselkumabu 200 mg subkutanne g4w; alebo na indukciu guselkumabom 200 mg intravenozne v 0., 4.
a 8. tyzdni, po ktorej nasledovala udrziavacia davka guselkumabu 100 mg subkutanne q8w; alebo na
indukciu ustekinumabom priblizne 6 mg/kg intravendzne v 0. tyzdni, po ktorej nasledovala
udrziavacia davka ustekinumabu 90 mg subkutanne q8w; alebo na placebo. Pacienti bez odpovede

na placebo dostavali ustekinumab od 12. tyzdna.

Celkovo bolo v §tadii GALAXI 2 (n=508) a GALAXI 3 (n = 513) hodnotenych 1 021 pacientov.
Media’m veku bol 34 rokov (v rozmedzi od 18 do 83 rokov); 57,6 % tvorili muzi; 74,3 % belosi, 21,3 %
Azijci a 1,5 % Cernosi.

V studii GALAXI 2 u 52,8 % pacientov predtym zlyhala lie¢ba aspon jednou biologickou lie¢bou
(50,6 % pacientov netolerovalo alebo u nich zlyhala aspon 1 predchadzajtca anti-TNFa, lie¢ba, 7,5 %
pacientov netolerovalo alebo u nich zlyhala predchadzajuca liecba vedolizumabom), 41,9 % pacientov
bolo bez predchadzajtcej biologickej lieCby a 5,3 % pacientov predtym dostavalo biologicku lie¢bu,
ale u nich nezlyhala. Na zaciatku lie¢by dostavalo 37,4 % pacientov peroralne kortikosteroidy a

29,9 % pacientov dostavalo konven¢né imunomodulatory.

V stadii GALAXI 3 u 51,9 % pacientov predtym zlyhala liecba aspon jednym biologickym liekom
(50,3 % pacientov netolerovalo alebo u nich zlyhala aspoii 1 predchadzajica anti-TNFa liecba, 9,6 %
pacientov netolerovalo alebo u nich zlyhala predchadzajuca liecba vedolizumabom), 41,5 % pacientov
bolo bez predchadzajtcej biologickej lieCby a 6,6 % pacientov predtym dostavalo biologicku lie¢bu,
ale u nich nezlyhala. Na zaciatku lie¢by dostavalo 36,1 % pacientov peroralne kortikosteroidy a

30,2 % pacientov dostavalo konven¢né imunomodulatory.

Vysledky koprimarnych a hlavnych sekundarnych ciel'ovych ukazovatel'ov v porovnani s placebom
v §tadii GALAXI 2 a GALAXI 3 st uvedené v tabulkach 7 (12. tyzden) a 8 (48. tyzdei). Vysledky
hlavnych sekundarnych cielovych ukazovatel'ov v 48. tyzdni v porovnani s ustekinumabom st
uvedené v tabul’kach 9 a 10.
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Tabul’ka 7: Podiel pacientov, ktori dosiahli koprimadrne a hlavné sekundarne ciel’ové
ukazovatele ucinnosti s guselkumabom v porovnani s placebom v 12. tyZdni
v Studiach GALAXI 2 a GALAXI 3

GALAXI 2 GALAXI 3
Placebo Guselkumab Placebo Guselkumab
% intraven6zna % intraven6zna
indukcia® indukcia®
% %
Koprimarne cielové ukazovatele ui¢innosti
Klinicka remisia” v 12. tyZdni
Celkova populécia 22 % 47 %' (N = 289) 15 % 47 %' (N =293)
(N =76) (N="72)
Bez predchédzajticej 18 % 50 % (N=121) 15 % 50 % (N =123)
biologickej lieCby* (N=34 (N=27)
Predchachajuce 23 % 45 % (N =150) 15 % 47 % (N =150)
zlyhanie biologickej (N=39) (N=39)
liecby!
Endoskopicka odpoved™ v 12. tyZdni
Celkova populécia 11 % 38 %' (N = 289) 14 % 36 %' (N =293)
(N =76) (N="72)
Bez predchédzajiicej 15 % 51 % (N=121) 22 % 41 % (N =123)
biologickej lieCby* (N=34 (N=27)
Predchachajuce 5% 27 % (N = 150) 8 % 31 % (N =150)
zlyhanie biologickej (N=39) (N=39)
liecby!
Hlavné sekundarne cielové ukazovatele
Remisia PRO-2!v 12. tyZdni
Celkova populécia 21 % 43 %' (N = 289) 14 % 42 %' (N =293)
(N=76) N=72)
Bez predchadzajuce;j 24 % 43 % (N =121) 15% 47 % (N =123)
biologickej liecby® (N =134) (N=27)
Predchachajuce 13 % 41 % (N = 150) 13 % 39 % (N = 150)
zlyhanie biologicke;j (N=139) (N=139)
liecby!
Odpoved’ z hPadiska inavy® v 12. tyZdni
Celkova populécia 29 % 45 % (N = 289) 18 % 43 %' (N =293)
(N=76) N=72)
Bez predch. biol. 32 % 48 % (N = 121) 19 % 46 % (N = 123)
liecby® (N=34 (N=27)
Predch. zlyhanie 26 % 41 % (N = 150) 18 % 43 % (N = 150)
biol. lie¢by! (N =39) (N =39)
Endoskopicka remisia" v 12. tyZdni
Celkova populécia 1% 15 % (N =289) 8 % 16 % (N =293)
(N =76) (N=72)
Bez predchédzajiicej 3% 22 % (N =121) 19 % 25 % (N =123)
biologickej lieCby* (N=34 (N=27)
Predchachajuce 0% 9% 0% 9%
zlyhanie biologickej (N=39) (N=150) (N=39) (N=150)
liecby!
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Indukénd intravenozna lieba guselkumabom 200 mg v 0., 4. a 8. tyZdni — V tomto stipci boli skombinované dve

lieCebné skupiny s guselkumabom, ked’Ze pacienti dostavali rovnaky rezim intravenoznej indukénej davky pred 12.

absolvovalo predtym biologicku liecbu, ale u nich tato liecba nezlyhala.

trovni 3 alebo niZSie a Ziadne zhorSenie AP alebo SF oproti vychodiskovému stavu.

tyzdhom.
> Klinicka remisia je definovana ako skore CDAI < 150.
C
d
vedolizumab) pri Crohnovej chorobe.
€
skore SES-CD < 2.
f
g
h Endoskopicka remisia je definovana ako skére SES-CD < 2.
' p<0,001
1 p<0,05

Dal3ich 9 pacientov v skupine s placebom a 38 pacientov v skupine s liebou guselkumabom 200 mg intravenézne
Zahtia nedostato¢nu odpoved,, stratu odpovede alebo neznasanlivost’ biologickej liecby (blokatory TNF alebo
Endoskopicka odpoved’ je definovana ako > 50 % zlepSenie oproti vychodiskovej hodnote v skore SES-CD alebo
Remisia PRO-2 je definovana ako priemerné denné skore AP na urovni 1 alebo nizsie a priemerné denné skore SF na

Odpoved’ z hl'adiska tinavy je definovana ako zlepSenie o > 7 bodov vo formulari PROMIS-Fatigue Short form 7a.

Tabul’ka 8: Podiel pacientov, ktori dosiahli hlavné sekundarne cielové ukazovatele ucinnosti
s guselkumabom v porovnani s placebom v 48. tyZdni v Stadiach GALAXI 2

a GALAXI 3
GALAXI 2 GALAXI 3
Placebo Guselkumab | Guselkumab Placebo Guselkumab | Guselkumab
intravendzna | intraven6zna N=172) intravendzna | intraven6zna
indukcia— indukcia— indukcia— indukcia—
100 mg q8w | 200 mg q4w 100 mg q8w | 200 mg q4w
subkutinna | subkutinna subkutinna | subkutinna
injekcia® injekcia® injekcia® injekcia®
Klinick4 remisia bez kortikosteroidov® v tyZdni 48"
Celkova 12 % 45 %° 51%*¢ 14 % 44 %° 48 %°
populacia (N=176) (N =143) (N =146) (N=72) (N =143) (N =150)
Endoskopicka odpoved™ v 48. tyZdni'
Celkova 7 % 38 %° 38%° 6 % 33%*° 36 %°
populacia (N=76) (N=143) (N =146) (N=72) (N=143) (N =150)

a

az pocas 48 tyzdiov.

b
az pocas 48 tyzdnov.
C
kortikosteroidov v 48. tyzdni.
d
SES-CD <2.
¢ p<0,001

odpovede bez ohl'adu na rameno liecby.

Guselkumab 200 mg intravendzna indukcia v 0., 4. a 8. tyzdni, po ktorej nasleduje guselkumab 100 mg subkutanne q8w
Guselkumab 200 mg intravendzna indukcia v 0., 4. a 8. tyzdni, po ktorej nasleduje guselkumab 200 mg subkutanne q4w
Klinicka remisia bez kortikosteroidov je definovana ako skére CDAI < 150 v 48. tyzdni a bez podavania

Endoskopicka odpoved’ je definovana ako > 50 % zlepSenie oproti vychodiskovej hodnote v skore SES-CD alebo skore

Ugastnici, ktori v 12. tyzdni spifiali kritéria nedostatoénej odpovede, boli v 48. tyzdni povazovani za pacientov bez

Tabul’ka 9: Podiel pacientov, ktori dosiahli hlavné sekundarne ciePové ukazovatele u¢innosti
s guselkumabom v porovnani s ustekinumabom v 48. tyZdni v §tadiach GALAXI 2

a GALAXI 3
GALAXI 2 GALAXI 3
Ustekinuma | Guselkumab | Guselkumab | Ustekinumab | Guselkumab | Guselkumab
b 6 mg/kg | intravendézna | intravendézna 6 mg/kg intravenézna | intravenézna
intravenézna | indukcia— indukcia — | intravenézna | indukcia— indukcia —
indukcia — 100 mg 200 mg q4w indukcia — 100 mg 200 mg q4w
90 mg q8w q8w subkutianna 90 mg q8w q8w subkutianna
subkutinna | subkutinna injekcia® subkutianna subkutianna injekcia®
injekcia® injekcia® injekcia® injekcia®
Klinicka remisia v 48. tyZdni a endoskopicka odpoved™ v 48. tyZdni
Celkova 39% 42 % 49 % 28 % 41 %* 45 %~
populacia (N =143) (N =143) (N =146) (N =148) (N =143) (N =150)
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Endoskopicka

odpoved™ v 48. tyZdni'

Celkova 42 % 49 % 56 % 32% 47 % 49 %

populacia (N=143) (N=143) (N =146) (N =148) (N=143) (N =150)
Endoskopicka remisia’ v 48. tyZdni

Celkova 20 % 27 % 24 % 13 % 24 %~ 19 %

populacia (N=143) (N=143) (N =146) (N =148) (N=143) (N =150)
Klinick4 remisia® v 48. tyZdni

Celkova 65 % 64 % 75 % 61 % 66 % 66 %

populécia (N =143) (N =143) (N =146) (N =148) (N=143) (N=150)
Klinicka remisia bez kortikosteroidov" v 48. tyZdni'

Celkova 61 % 63 % 71 % 59 % 64 % 64 %

populécia (N=143) (N=143) (N =146) (N =148) (N=143) (N=150)
Dlhotrvajiica klinick4 remisia’ v 48. tyZdni

Celkova 45 % 46 % 52% 39 % 50 % 49 %

populacia (N=143) (N=143) (N =146) (N =148) (N=143) (N =150)
Remisia PRO-2 v 48. tyZdni

Celkova 59 % 60 % 69 % 53 % 58 % 56 %

populacia (N=143) (N=143) (N =146) (N =148) (N=143) (N =150)

a

48 tyzdiov.

pocas 48 tyzdiov.

pocas 48 tyzdiov.

CD<2.

Endoskopicka remisia je definovana ako skore SES-CD < 2.

€ Klinickd remisia je definovana ako skore CDAI < 150.

ty7dni.

(najmenej 8 z 10 navstev), ktoré musia zahffiat’ 48. tyzden.

alebo niz$ie a ziadne zhor$enie AP alebo SF oproti vychodiskovému stavu.

K p<0,05

Tabulka 10:

Odpovede v 48. tyzdni sa hodnotili bez ohl'adu na klinickti odpoved’ v 12. tyzdni

Ustekinumab 6 mg/kg intravendzna indukcia v 0. tyzdni, po ktorej nasleduje ustekinumab 90 mg subkutanne q8w az pocas
Guselkumab 200 mg intraven6zna indukcia v 0., 4. a 8. tyzdni, po ktorej nasleduje guselkumab 100 mg subkutanne q8w az

Guselkumab 200 mg intravendzna indukcia v 0., 4. a 8. tyzdni, po ktorej nasleduje guselkumab 200 mg subkutanne q4w az

Endoskopicka odpoved je definovana ako > 50 % zlepSenie oproti vychodiskovej hodnote v skére SES-CD alebo skére SES-

Klinicka remisia bez kortikosteroidov je definovana ako skore CDAI < 150 v 438. tyzdni a bez podavania kortikosteroidov v 48.
Dlhotrvajuca klinické remisia je definovana ako CDAI < 150 pocas > 80 % vSetkych navstev medzi 12. a 48. tyzdiiom

Remisia PRO-2 je definovana ako priemerné denné skore AP na Grovni 1 alebo niZSie a priemerné denné skore SF na trovni 3

Podiel pacientov, ktori dosiahli ciePové ukazovatele ucinnosti s guselkumabom

v porovnani s ustekinumabom v 48. tyZdni v zlu€enych tidajoch z GALAXI 2

subkutdnna injekcia®

a GALAXI 3
Guselkumab Guselkumab
Ustekinumab 6 mg/kg | intravendézna indukcia | intravenézna indukcia
intravenézna indukcia — 100 mg —
— 90 mg 8w q8w 200 mg q4w

subkutanna injekcia®

subkutinna injekcia®

Klinicka remisia v

48. tyZdni a endoskopicka odpoved™ v 48. tyZdni

Celkova 34 % (N =291) 42 % (N = 286) 47 % (N = 296)
populécia
Bez predch. 43 % (N =121) 51% (N=116) 55 % (N =128)

biol. lieCby*

Predch. zlyhanie
biol. lie¢by f

26 % (N = 156)

37 % (N = 153)

41 % (N = 147)

Endoskopicka odpoved” v 48. tyZdni

Celkova
populacia

37 % (N =291)

48 % (N = 286)

53 % (N = 296)
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Bez
predchadzajice;j
biologicke;j
liecby®

43 % (N = 121)

59 % (N = 116)

59 % (N = 128)

Predchadzajuce
zlyhanie
biologicke;j
liecby

31 % (N = 156)

43 % (N = 153)

47 % (N = 147)

Endoskopicka remisia” v 48. tyZdni

Celkova
populécia

16 % (N = 291)

25 % (N = 286)

21 % (N = 296)

Bez
predchadzajice;j
biologicke;j
liecby®

19 % (N =121)

34 % (N = 116)

27 % (N = 128)

Predchadzajuce
zlyhanie
biologicke;j
liecby

13 % (N = 156)

21 % (N = 153)

14 % (N = 147)

Klinick4 remisia’ v 48. tyZdni

Celkova
populacia

63 % (N =291)

65 % (N = 286)

70 % (N = 296)

Bez
predchadzajice;j
biologicke;j
liecby®

75 % (N = 121)

73 % (N = 116)

77 % (N = 128)

Predchadzajuce
zlyhanie
biologicke;j
liecby

53 % (N = 156)

61 % (N = 153)

64 % (N = 147)

Ustekinumab 6 mg/kg intravendzna indukcia v 0. tyzdni, po ktorej nasleduje ustekinumab 90 mg subkutanne q8w az
pocas 48 tyzdnov.

Guselkumab 200 mg intravendzna indukcia v 0., 4. a 8. tyzdni, po ktorej nasleduje guselkumab 100 mg subkutanne
q8w az pocas 48 tyzdiov.

Guselkumab 200 mg intravendzna indukcia v 0., 4. a 8. tyzdni, po ktorej nasleduje guselkumab 200 mg subkutanne
q4w az pocas 48 tyzdiov.

Kombinacia klinickej remisie a endoskopickej odpovede, ako je definovana nizsie.

Dal3ich 14 pacientov v skupine s ustekinumabom, 21 pacientov v skupine s guselkumabom 200 mg subkutanne g4w
a 17 pacientov v skupine s guselkumabom 100 mg subkutanne q8w absolvovalo predtym biologicku liecbu, ale u nich
tato liecba nezlyhala.

Zahtia nedostato¢nu odpoved,, stratu odpovede alebo neznéaSanlivost’ biologickej liecby (blokatory TNF, vedolizumab)
pri Crohnovej chorobe.

Endoskopicka odpoved’ je definovana ako > 50 % zlepSenie oproti vychodiskovej hodnote v skore SES-CD alebo skoére
SES-CD <2.

Endoskopicka remisia je definovana ako skére SES-CD < 2.

Klinicka remisia je definovana ako skore CDAI < 150.

V stidiach GALAXI 2 a GALAXI 3 bola ucinnost’ a bezpecnost’ guselkumabu konzistentne
preukazana bez ohl'adu na vek, pohlavie, rasu a telesnii hmotnost’.

V zlicenej analyze subpopulacii $tadii fazy [II GALAXI mali pacienti s vysokou zapalovou zat'azou

po ukonceni indukéného davkovania d’alsi prinos z rezimu udrziavacej davky guselkumabu 200 mg

subkutanne g4w v porovnani so 100 mg subkutanne q8w. Medzi tymito dvoma skupinami s odlisnym

davkovanim guselkumabu sa pozoroval klinicky vyznamny rozdiel u pacientov s hladinou CRP
> 5 mg/l po ukonceni indukcie, pokial’ ide o cielové ukazovatele klinickej remisie v 48. tyzdni

(100 mg subkutanne q8w: 54,1 % oproti 200 mg subkutanne g4w: 71,0 %); endoskopickej odpovede

v 48. tyzdni (100 mg subkutanne q8w: 36,5 % oproti 200 mg subkutanne g4w: 50,5 %); a remisia
PRO-2 v 48. tyzdni (100 mg subkutanne q8w: 51,8 % oproti 200 mg subkutanne g4w: 61,7 %).



Klinicka remisia v priebehu casu
Skore CDAI sa zaznamenavalo pri kazdej navsteve pacienta. Podiel pacientov v klinickej remisii
do 48. tyzdia je uvedeny na obrazku 3.

Obrazok 3: Podiel pacientov v klinickej remisii do 48. tyzdiia v zlu€enych tidajoch z GALAXI 2
a GALAXI 3

100

Zligeng udaje z GALAXI 2 a GALAXI 3: Percente pacientov (95% IS) v klinickej remisii (%)

0 -
T T T T T T T L) T T T T
4 8 12 16 20 24 28 32 36 40 44 48
Tyzdne
-—--gp-—-. Guselkumab 200 mg i.v. -> Guselkumab 100 mg SC q8w (n=286)
— . —. Guselkumab 200 mg iv. ->» Guselkumab 200 mg SC q4w (n=296)

¢ - Ustekinumab (n=291)

Kvalita zivota suvisiaca so zdravim

V porovnani s vychodiskovym stavom sa v 12. tyzdni pozorovalo vicsie zlepSenie v skupinach
lieCenych guselkumabom v porovnani s placebom, pokial’ ide o kvalitu zivota $pecificka pre zapalové
ochorenie Criev (IBD) hodnotent celkovym skore IBDQ. Zlepsenia sa v oboch §tiididch udrzali do 48.
tyzdna.

GRAVITI

V studii fazy III GRAVITI bola stredne t'azka az tazka aktivna Crohnova choroba definovana ako
skore CDAI > 220 a <450 a CD (SES-CD) > 6 (alebo > 4 u pacientov s izolovanym iledlnym
ochorenim) a priemerné denné skore SF > 4 alebo priemerné denné skore AP > 2.

V stidii GRAVITI boli pacienti randomizovani v pomere 1 : 1 : 1 na podavanie guselkumabu 400 mg
subkutanne v 0., 4. a 8. tyZdni, po ktorom nasledovalo podavanie guselkumabu 100 mg q8w
subkutanne, alebo guselkumabu 400 mg subkutanne v 0., 4. a 8. tyZdni, po ktorom nasledovalo
podavanie guselkumabu 200 mg g4w subkutanne, alebo placeba. Vsetci pacienti v skupine

s placebom, ktori splnili zachranné kritéria, dostali induként davku guselkumabu 400 mg subkutanne
v 16., 20. a 24. tyzdni, po ktorej nasledoval guselkumab 100 mg subkutanne q8w.

Celkovo bolo hodnotenych 347 pacientov. Median veku pacientov bol 36 rokov (v rozmedzi od 18
do 83 rokov); 58,5 % tvorili muzi; 66 % belosi, 21,9 % Azijci a 2,6 % Cernosi.

V stadii GRAVITI u 46,4 % pacientov predtym zlyhala liecba aspoii jednym biologickym liekom,
46,4 % bolo bez predchadzajicej biologickej lieCby a 7,2 % predtym dostavalo biologickt liecbu,
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ale u nich nezlyhala. Na zaciatku liecby dostavalo 29,7 % pacientov peroralne kortikosteroidy
a 28,5 % pacientov dostavalo konvencné imunomodulatory.

Vysledky koprimarnych a hlavnych sekundarnych ciel'ovych ukazovatel'ov v porovnani s placebom
v 12. tyZdni su uvedené v tabulke 11.

Tabulka 11: Podiel pacientov, ktori dosiahli koprimarne a hlavné sekundarne cielové
ukazovatele ucinnosti s guselkumabom v porovnani s placebom v 12. tyZdni
v Stadii GRAVITI

Placebo Guselkumab 400 mg
subkutianna injekcia®

Koprimarne cielové ukazovatele ui¢innosti

Klinick4 remisia” v 12. tyZdni

Celkova populacia 21 % (N=117) 56 % (N =230)
Bez predchadzajucej biologicke;j 25 % (N =56) 50 % (N =105)
liecby!
Predchédzajtice zlyhanie biologickej 17 % (N = 53) 60 % (N = 108)
liecby®
Endoskopicka odpoved’f v 12. tyZdni
Celkova populacia 21 % (N=117) 41 %° (N =230)
Bez predchadzajucej biologickej 27 % (N = 56) 49 % (N = 105)
liecby!
Predchadzajuce zlyhanie biologicke;j 17 % (N = 53) 33 % (N =108)
liecby®

Hlavné sekundarne ciel’ové ukazovatele

Klinické odpoved™ v 12. tyZdni

Celkova populacia 33% (N=117) 73 %° (N =230)
Bez predchadzajucej biologicke;j 38 % (N =56) 68 % (N =105)
liecby!
Predchédzajtice zlyhanie biologickej 28 % (N = 53) 78 % (N = 108)
liecby®
Remisia PRO-2" v 12. tyZdni
Celkova populacia 17% (N=117) 49 %° (N = 230)
Bez predchadzajicej biologickej 18 % (N = 56) 44 % (N = 105)
liecby!
Predchadzajuce zlyhanie biologicke;j 17 % (N = 53) 52 % (N =108)
liecby®

Guselkumab 400 mg subkutanne v 0., 4. a 8. tyzdni.

Klinicka remisia: Skore CDAI < 150

p<0,001

Dal3ich 8 pacientov v skupine s placebom a 17 pacientov v skupine s liebou guselkumabom 400 mg subkuténne
absolvovalo predtym biologicku liecbu, ale u nich tato liecba nezlyhala.

o o

o

Zahtia nedostato¢nu odpoved,, stratu odpovede alebo neznédSanlivost’ biologickej liecby (blokatory TNF,
vedolizumab) pri Crohnovej chorobe.

Endoskopicka odpoved”: > 50 % zlepsenie oproti vychodiskovej hodnote skore SES-CD.

& Klinick4 odpoved: > 100-bodové zniZenie skore CDAI oproti vychodiskovej hodnote alebo skore CDAI < 150.
Remisia PRO-2: priemerné denné skére AP na tirovni 1 alebo niZsie a priemerné denné skore SF na urovni 3 alebo
nizsie a ziadne zhorSenie AP alebo SF oproti vychodiskovému stavu.

Klinicku remisiu v 24. tyZdni dosiahol vyznamne vac¢si podiel pacientov lie¢enych guselkumabom
400 mg subkutanne indukéne, po ktorom nasledoval guselkumab 100 mg subkutanne q8w alebo

200 mg subkutanne q4w v porovnani s placebom (60,9 % a 58,3 % oproti 21,4 %, obe hodnoty

p <0,001). Klinicktl remisiu v 48. tyzdni dosiahlo 60 % a 66,1 % pacientov lieCenych guselkumabom
400 mg subkutanne indukéne, po ktorom nasledoval guselkumab 100 mg subkutanne q8w alebo

200 mg subkutdnne q4w (obe hodnoty p < 0,001 v porovnani s placebom).
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Endoskopickt odpoved’ v 48. tyzdni dosiahlo 44,3 % a 51,3 % pacientov lieCenych guselkumabom
400 mg subkutanne indukéne, po ktorom nasledoval guselkumab 100 mg subkutanne q8w alebo
200 mg subkutanne g4w, v uvedenom poradi (obe p-hodnoty < 0,001 v porovnani s placebom).

Kvalita zivota suvisiaca so zdravim
V stadii GRAVITI sa v porovnani s placebom pozorovalo klinicky vyznamné zlepSenie kvality zivota
Specifickej pre IBD hodnotené pomocou celkového skére IBDQ v 12. a 24. tyzdni.

Pediatrickd populacia

Eurépska agentura pre lieky udelila odklad z povinnosti predlozit’ vysledky stadii
s guselkumabom v jednej alebo vo viacerych podskupinach pediatrickej populécie pre ulcer6znu
kolitidu a Crohnovu chorobu (informéacie o pouziti v pediatrickej populacii, pozri ¢ast’ 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia

Po podani jednorazovej 100 mg subkutannej injekcie zdravym osobam dosiahol guselkumab
priemernt hodnotu (£ SD) maximalnej koncentracie v sére (Cmax) 8,09 £ 3,68 ug/ml za priblizne
5,5 dna po podani davky. Absolitna biologicka dostupnost’ guselkumabu po jednorazovej 100 mg
subkutannej injekcii zdravym osobam sa odhaduje na priblizne 49 %.

U pacientov s loziskovou psoriazou po subkutdnnom podani guselkumabu 100 mg v 0. a 4. tyzdni

a nasledne kazdych 8 tyzdiiov bola rovnovazna koncentracia guselkumabu v sére dosiahnuta

do 20. tyzdia. Priemerné (£ SD) rovnovazne minimalne koncentracie guselkumabu v sére v dvoch
stidiach fazy III na pacientoch s loziskovou psoriazou boli 1,15 = 0,73 pg/ml a 1,23 = 0,84 pg/ml.
Farmakokinetika guselkumabu u pacientov so psoriatickou artritidou bola podobna ako u pacientov
so psoriazou. Po subkutdnnom podani guselkumabu 100 mg v 0. a 4. tyZdni a potom kazdych

8 tyzdnov bola priemerna minimalna koncentracia guselkumabu v sére v rovnovaznom stave tiez
priblizne 1,2 pg/ml. Po subkutdnnom podavani guselkumabu 100 mg kazdé 4 tyzdne bola priemerna
minimalna koncentracia guselkumabu v sére v rovnovaznom stave priblizne 3,8 pg/ml.

Farmakokinetika guselkumabu bola u pacientov s ulcer6znou kolitidou a Crohnovou chorobou
podobna. Po odporacanom rezime intravendznej indukénej davky guselkumabu 200 mg v 0.,4. a 8.
tyzdni bola priemernd maximalna koncentracia guselkumabu v sére v 8. tyZdni u pacientov

s ulcer6znou kolitidou 68,27 pg/ml a u pacientov s Crohnovou chorobou 70,5 pg/ml.

Po odporacanom rezime subkutdnnej indukénej davky guselkumabu 400 mg v 0., 4. a 8. tyzdni bola
priemerna maximalna koncentracia guselkumabu v sére v 8. tyzdni u pacientov s ulcerdéznou kolitidou
odhadnuta na 28,8 ug/ml a u pacientov s Crohnovou chorobou na 27,7 ug/ml. Celkova systémova
expozicia (AUC) po odporucanom rezime indukénej davky bola po subkutdnnej a intravenoznej
indukcii podobna.

Po subkutdnnom udrziavacom davkovani guselkumabu 100 mg kazdych 8 tyzdnov alebo guselkumabu
200 mg kazdé 4 tyzdne u pacientov s ulceréznou kolitidou boli priemerné koncentracie guselkumabu

v rovnovaznom stave v sére priblizne 1,4 pg/ml resp. 10,7 pg/ml.

Po subkutdnnom udrziavacom davkovani guselkumabu 100 mg kazdych 8 tyzdnov alebo guselkumabu
200 mg kazdé 4 tyzdne u pacientov s Crohnovou chorobou boli priemerné koncentracie guselkumabu
v rovnovaznom stave v sére priblizne 1,2 pg/ml resp. 10,1 pg/ml.

Distribtcia

Priemerny distribu¢ny objem pocas terminalnej fazy (V.) po jednorazovom intravenéznom podani
zdravym osobam sa pohyboval priblizne v rozsahu 7 az 10 1 v rdmci vSetkych stadii.

173



Biotransformacia

Presna draha, prostrednictvom ktorej sa guselkumab metabolizuje, nebola charakterizovana.
Predpoklada sa, ze ako humanna IgG mAbD, sa guselkumab rozlozi na malé peptidy a aminokyseliny
prostrednictvom katabolickych drah rovnakym sposobom ako endogénny IgG.

Elimindcia

V ramci vsetkych studii sa priemerny systémovy klirens (CL) po jednorazovom intravenéznom podani
zdravym osobam pohyboval v rozsahu od 0,288 do 0,479 I/den. V ramci vsetkych studii bol priemerny
polcas (T12) guselkumabu u zdravych o0séb priblizne 17 dni a priblizne 15 az 18 dni u pacientov

s loziskovou psoridzou a priblizne 17 dni u pacientov s ulcer6znou kolitidou alebo Crohnovou
chorobou.

Populacné farmakokinetické analyzy ukazali, Ze sibezné pouzivanie NSAID, AZA, 6-MP,
peroralnych kortikosteroidov a csDMARD, ako je MTX, nemalo vplyv na klirens guselkumabu.

Linearita/nelinearita

Po jednorazovej subkutannej injekcii v davkach od 10 mg do 300 mg zdravym osobam alebo
pacientom s loZiskovou psoriazou sa systémova expozicia guselkumabu (Cmax @ AUC) zvySovala
sposobom priblizne umernym davke. Koncentracie guselkumabu v sére boli po intravenéznom podani
u pacientov s ulceréznou kolitidou alebo Crohnovou chorobou priblizne umerné davke.

Pediatrickd populacia

Farmakokinetika guselkumabu u pediatrickych pacientov s ulcer6znou kolitidou a Crohnovou
chorobou nebola stanovena.

Starsi pacienti

Neuskutocnili sa ziadne Specifické Studie so star§imi pacientmi. Spomedzi 1 384 pacientov

s loziskovou psoridzou vystavenych guselkumabu v klinickych stadiach fazy Il a zaradenych

do analyzy populac¢nej farmakokinetiky bolo 70 pacientov vo veku 65 rokov alebo starsich, vratane

4 pacientov, ktori mali 75 rokov alebo boli star$i. Zo 746 pacientov so psoriatickou artritidou
vystavenych guselkumabu v klinickych stadiach fazy III bolo celkovo 38 pacientov vo veku 65 rokov
alebo starsich a ziadni pacienti neboli vo veku 75 rokov alebo star$i. Z 859 pacientov s ulcer6znou
kolitidou, ktori boli vystaveni guselkumabu v klinickych stadiach fazy II/I1l a zahrnuti do popula¢ne;j
farmakokinetickej analyzy, bolo celkovo 52 pacientov vo veku 65 rokov alebo star$ich a 9 pacientov
bolo vo veku 75 rokov alebo starSich. Z 1 009 pacientov s Crohnovou chorobou, ktori boli vystaveni
guselkumabu v klinickych §tadiach fazy III a zahrnuti do populacnej farmakokinetickej analyzy, bolo
celkovo 39 pacientov vo veku 65 rokov alebo starSich a 5 pacientov bolo vo veku 75 rokov alebo
starSich.

Analyzy populacnej farmakokinetiky u pacientov s loziskovou psoridzou, psoriatickou artritidou,
ulcer6znou kolitidou a Crohnovou chorobou nepreukézali ziadne zjavné zmeny v odhadoch

CL/F u pacientov vo veku > 65 rokov v porovnani s pacientmi vo veku < 65 rokov, ¢o naznacuje, zZe
u starSich pacientov nie je potrebna Gprava davky.

Pacienti s poruchou funkcie obli¢iek alebo peene

Neuskutocnila sa ziadna Specificka Stadia za uc¢elom stanovenia vplyvu poruchy funkcie obliciek alebo
pecene na farmakokinetiku guselkumabu. Predpoklada sa, Ze rendlna eliminécia intaktného
guselkumabu, t. j. [gG mAb, bude nizka a menej vyznamnd; podobne sa predpoklada, ze porucha
funkcie pecene neovplyvni klirens guselkumabu, ked’ze IgG mAb sa eliminuju hlavne
prostrednictvom intracelularneho katabolizmu. Na zéklade popula¢nych farmakokinetickych analyz
nemal klirens kreatininu alebo funkcia pe¢ene vyznamny vplyv na klirens guselkumabu.
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Telesna hmotnost’

Klirens a distribu¢ny objem guselkumabu sa zvySuje so zvySujicou sa telesnou hmotnost'ou, avSak
pozorované udaje z klinickych $tadii naznacuju, ze uprava davky vzhl'adom na telesntt hmotnost nie
je opodstatnena.

5.3 Predklinické idaje o bezpec¢nosti

Predklinické udaje ziskané na zaklade obvyklych farmakologickych §tadii bezpe¢nosti, toxicity
po opakovanom podavani, toxicity na reprodukciu a vyvin pred a po narodeni neodhalili ziadne
osobitné riziko pre l'udi.

V studiach toxicity po opakovanom podavani makakom dlhochvostym bol guselkumab dobre znasany
pri intravendznom a subkutannom podavani. Subkutanna davka 50 mg/kg podana opiciam jedenkrat
za tyzden viedla k hodnotdm expozicie (AUC), ktoré boli najmenej 23-krat vyssie ako maximalne
klinické expozicie po davke 200 mg podanej intravenozne. Navyse nebola zaznamenana ziadna
neziaduca imunotoxicita ani farmakologické vplyvy na kardiovaskularnu bezpecnost’ pocas trvania
Stidii toxicity po opakovanom podévani ani vo farmakologickej Studii zameranej na kardiovaskularnu
bezpecnost’ u makakov dlhochvostych.

V histopatologickych vySetreniach zvierat lieCenych az do 24 tyzdnov ani po 12-tyzdiovom obdobi
rekonvalescencie, pocas ktorého bolo lieCivo detegovatel'né v sére, neboli pozorované ziadne
preneoplastické zmeny.

S guselkumabom sa neuskutocnili §tidie mutagenity alebo karcinogenity.

Guselkumab nebolo mozné detegovat’ v materskom mlieku makakov dlhochvostych, ked’ sa meranie
uskutocnilo na 28. deni po porode.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok

Dihydrat dvojsodnej soli EDTA
Histidin

Histidinium-chlorid, monohydrat
Metionin

Polysorbat 80 (E433)

Sacharoza

Voda na injekcie

6.2 Inkompatibility

Nevykonali sa §tadie kompatibility, preto sa tento liek nesmie mieSat’ s inymi lieckmi okrem tych, ktoré
st uvedené v Casti 6.6. Tremfya sa ma riedit’ len 0,9 % roztokom chloridu sodného 9 mg/ml (0,9 %).
Tremfya sa nesmie podavat’ stibezne v tej istej intravendznej linke s inymi liekmi.

6.3 Cas pouZitelnosti

2 roky

Zriedeny infizny roztok
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Zriedeny infizny roztok sa moze uchovavat pri izbovej teplote do 25 °C maximalne 10 hodin. Cas
uchovavania pri izbovej teplote zacina plynut’ po priprave zriedeného roztoku. Infiizia sa ma dokoncit’
do 10 hodin po zriedeni v infuznom vaku.

Neuchovavajte v mraznicke.
Nepouzitt ¢ast’ infizneho roztoku zlikvidujte.
6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Neotvorena liekovka
Uchovavajte v chladnicke (2 °C — 8 °C). Neuchovavajte v mraznicke.
Injek¢né liekovky uchovavajte vo vonkajsej Skatuli na ochranu pred svetlom.

Podmienky na uchovavanie po prvom zriedeni lieku, pozri Cast’ 6.3.
6.5 Druh obalu a obsah balenia

200 mg koncentrat na infazny roztok v injekénej liekovke z bezfarebného skla typu I uzavretej
butylovou gumovou zatkou, hlinikovym tesnenim a polypropylénovym odklapacim vieckom.

Tremfya sa dodava v baleni po 1 injek¢nej liekovke.
6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s lieckom

Tremfyu roztok na intraven6znu infiziu musi riedit’, pripravovat’ a podavat’ zdravotnicky pracovnik
s pouzitim aseptickej techniky. Kazda injek¢nd liekovka je urena len na jedno pouzitie.

Tremfyu pred podanim vizuéalne skontrolujte, ¢i neobsahuje pevné Castice a ¢i nema zmenent farbu.
Tremfya je Ciry a bezfarebny az svetlozIty roztok, ktory méze obsahovat’ malé priesvitné Castice.
Nepouzivajte, ak tekutina obsahuje velké Castice, ma zmenenu farbu alebo je zakalena.

Pokyny na riedenie a podévanie

Pridajte Tremfyu do 250 ml intravendzneho infuzneho vaku s 0,9 % injekénym roztokom chloridu

sodného nasledovne:

1. Z 250 ml infazneho vaku odoberte a potom zlikvidujte 20 ml 0,9 % injekéného roztoku chloridu
sodného, ¢o sa rovna objemu Tremfye, ktory sa ma pridat’.

2. Odoberte 20 ml Tremfye z injekénej liekovky a pridajte ho do 250 ml intraven6zneho infizneho
vaku s 0,9 % injekciou chloridu sodného na kone¢nu koncentraciu 0,8 mg/ml. Zriedeny roztok
jemne premiesajte. Injek¢ént lieckovku so zvy$nym roztokom zlikvidujte.

3. Pred infaziou vizualne skontrolujte zriedeny roztok, ¢i neobsahuje pevné Castice a ¢i nezmenil
farbu. Zriedeny roztok podévajte infuziou poc¢as najmenej jednej hodiny.

4. Pouzivajte len infuzny set s vlozenym sterilnym nepyrogénnym filtrom s nizkou vézbou
bielkovin (velkost porov 0,2 mikrometra).

5. Nepodéavajte infuziu Tremfye stibezne v tej istej intravendznej linke s inymi liekmi.

6. Nepouzity liek zlikvidujte v stilade s narodnymi poziadavkami.

7. DRZITEL: ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgicko
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8. REGISTRACNE CISLO

EU/1/17/1234/005

9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDL.ZENIA REGISTRACIE
Datum prvej registracie: 10. novembra 2017

Datum posledného predlZenia registracie: 15. jala 2022

10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informacie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentury pre lieky
https://www.ema.europa.eu.
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PRILOHA 11

VS:{ROBCOVIA BIOLOGICKEJ AKTIVNEJ LATKY A
VYROBCA ZODPOVEDNY ZA UVOINENIE SARZE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
VYDAJA A POUZITIA

DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
BEZPECNEHO A UCINNEHO POUZIVANIA LIEKU
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A.  VYROBCOVIA BIOLOGICKEJ AKTIVNEJ LATKY A VYROBCA ZODPOVEDNY
ZA UVODINENIE SARZE

Néazov a adresa vyrobcov biologickej aktivnej latky

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

USA

Janssen Sciences Ireland UC
Barnahely

Ringaskiddy

Co. Cork

frsko

Nazov a adresa vyrobcov zodpovednych za uvolnenie Sarze

Janssen Biologics B.V.
Einsteinweg 101
2333CB Leiden
Holandsko

Janssen Pharmaceutica NV

Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgicko

Tlacena pisomna informacia pre pouzivatel’a lieku musi obsahovat’ nadzov a adresu vyrobcu
zodpovedného za uvolnenie prislusnej Sarze.

B. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA A POUZITIA
Vydaj lieku je viazany na lekéarsky predpis s obmedzenim predpisovania (pozri Prilohu I: Sthrn
charakteristickych vlastnosti lieku, cast’ 4.2).

C. DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

. Periodicky aktualizované spravy o bezpecnosti (Periodic safety update reports, PSUR)
Poziadavky na predloZenie PSUR tohto lieku st stanovené v zozname referenénych datumov Unie

(zoznam EURD) v stllade s ¢lankom 107c¢ ods. 7 smernice 2001/83/ES a vSetkych naslednych
aktualizécii uverejnenych na eurépskom internetovom portali pre lieky.

D. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA BEZPECNEHO A UCINNEHO
POUZIVANIA LIEKU

. Plan riadenia rizik (RMP)
Drzitel rozhodnutia o registracii vykona pozadované ¢innosti a zdsahy v ramci dohl'adu nad liekmi,

ktoré su podrobne opisané v odsuhlasenom RMP predloZzenom v module 1.8.2 registracnej
dokumentéacie a vo vsetkych d’alSich odsuhlasenych aktualizaciach RMP.

179



Aktualizovany RMP je potrebné predlozit’:

o na ziadost’ Europskej agentury pre lieky;

o vzdy v pripade zmeny systému riadenia rizik, predovsetkym v désledku ziskania novych
informacii, ktoré mozu viest’ k vyraznej zmene pomeru prinosu a rizika, alebo v dosledku
dosiahnutia délezitého medznika (v ramci dohl'adu nad liekmi alebo minimalizacie rizika).
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PRILOHA 111

OZNACENIE OBALU A PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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A. OZNACENIE OBALU
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

SKATULA NA NAPLNENE PERO

1. NAZOV LIEKU

Tremfya 45 mg/0,45 ml injek¢ny roztok v naplnenom pere
guselkumab
Pre deti vo veku 6 rokov a starSie s telesnou hmotnost'ou menej ako 40 kg

2.  LIECIVO (LIECIVA)

Kazdé naplnené pero obsahuje 45 mg guselkumabu v 0,45 ml.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Pomocné latky: histidin, histidinium-chlorid, monohydrat, polysorbat 80, sachar6za, voda na injekcie.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Injekény roztok

1 naplnené pero (VarioJect)

5. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Subkutanne pouzitie
Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatela.
Netraste.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

\ 7.  INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte v chladnicke.
Neuchovavajte v mraznicke.
Uchovavajte naplnené pero vo vonkajsej Skatuli na ochranu pred svetlom.
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10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITEEA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgicko

12. REGISTRACNE CiSLO

EU/1/17/1234/012

13. CIiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot

| 14.  ZATRIEDENIE LIEKU PODEA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

‘ 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

tremfya 45 mg/0,45 ml

17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATELNE LUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA MALOM VNUTORNOM OBALE

NALEPKA NA NAPLNENOM PERE NA PEDIATRICKE POUZITIE

1. NAZOV LIEKU A CESTA PODAVANIA

Tremfya 45 mg/0,45 ml injekcia
guselkumab
s.C.

| 2. SPOSOB PODAVANIA

| 3. DATUM EXSPIRACIE

EXP

4. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

5. OBSAH V HMOTNOSTNYCH, OBJEMOVYCH ALEBO KUSOVYCH JEDNOTKACH

0,45 ml

6. INE
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

VONKAJSIA SKATULA

1. NAZOV LIEKU

Tremfya 100 mg injek¢ény roztok v naplnenej injekénej striekacke
guselkumab

| 2. LIECIVO (LIECIVA)

KaZzda naplnena injekcna striekacka obsahuje 100 mg guselkumabu v 1 ml.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Pomocné latky: sachar6za, histidin, histidinium-chlorid, monohydrat, polysorbat 80, voda na injekcie.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Injekény roztok

1 naplnena injekéna striekacka

5. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Subkutanne pouzitie
Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatela.
Netraste.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

\ 7.  INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8. DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte v chladnicke.
Neuchovavajte v mraznicke.

Uchovavajte naplnenu injek¢nu striekacku vo vonkajsej Skatuli na ochranu pred svetlom.
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10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgicko

12. REGISTRACNE CiSLO

EU/1/17/1234/001

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot

‘ 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

‘ 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

tremfya 100 mg

17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATELNE LUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

VONKAJSIA SKATULEA MULTIBALENIA (VRATANE BLUE BOXU)

1.  NAZOV LIEKU

Tremfya 100 mg injek¢ény roztok v naplnenej injek¢ne;j striekacke
guselkumab

| 2. LIECIVO (LIECIVA)

KaZzda naplnena injekcna striekacka obsahuje 100 mg guselkumabu v 1 ml.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Pomocné latky: sacharo6za, histidin, histidinium-chlorid, monohydrat, polysorbat 80, voda na injekcie.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Injekény roztok

Multibalenie: 2 (2 balenia po 1) naplnené injekéné striekacky

5. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Subkutanne pouzitie
Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatela.
Netraste.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte v chladnicke.
Neuchovavajte v mraznicke.

Uchovavajte naplnenu injek¢énu striekacku vo vonkajsej Skatuli na ochranu pred svetlom.
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10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgicko

12. REGISTRACNE CiSLO

EU/1/17/1234/004 (2 balenia, kazdé obsahuje 1 naplnenu injeként strieckacku)

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot

‘ 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

‘ 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

tremfya 100 mg

17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATELNE LUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

PROSTREDNA SKATUI’A MULTIBALENIA (BEZ BLUE BOXU)

1. NAZOV LIEKU

Tremfya 100 mg injek¢ény roztok v naplnenej injek¢ne;j striekacke
guselkumab

| 2. LIECIVO (LIECIVA)

KaZzda naplnena injekcna striekacka obsahuje 100 mg guselkumabu v 1 ml.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Pomocné latky: sachar6za, histidin, histidinium-chlorid, monohydrat, polysorbat 80, voda na injekcie.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Injekény roztok

1 naplnena injekéna striekacka
Sucast’ multibalenia, nesmie sa predavat’ samostatne.

5. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Subkutanne pouzitie
Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouZzivatela.
Netraste.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

\ 7.  INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIE), AK JE TO POTREBNE

| 8.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte v chladnicke.
Neuchovavajte v mraznicke.
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Uchovavajte naplnent injek¢nu striekacku vo vonkajsej Skatuli na ochranu pred svetlom.

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITEIA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgicko

12. REGISTRACNE CiSLO

EU/1/17/1234/004

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot

| 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODEA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

tremfya 100 mg

| 17.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR —- DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

| 18.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE DUDSKYM OKOM
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA MALOM VNUTORNOM OBALE

NALEPKA NA NAPLNENEJ INJEKCNEJ STRIEKACKE

1. NAZOV LIEKU A CESTA PODAVANIA

Tremfya 100 mg injekcia
guselkumab
s.C.

| 2. SPOSOB PODAVANIA

| 3. DATUM EXSPIRACIE

EXP

4. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

5. OBSAH V HMOTNOSTNYCH, OBJEMOVYCH ALEBO KUSOVYCH JEDNOTKACH

1 ml

6. INE
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

VONKAJSIA SKATULA

1. NAZOV LIEKU

Tremfya 100 mg OnePress injekény roztok v naplnenom pere
guselkumab

| 2. LIECIVO (LIECIVA)

Kazdé naplnené pero obsahuje 100 mg guselkumabu v 1 ml.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Pomocné latky: histidin, histidinium-chlorid, monohydrat, polysorbat 80, sachar6za, voda na injekcie.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Injekény roztok

1 naplnené pero

5. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Subkutanne pouzitie
Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatela.
Netraste.

Pred pouzitim si precitajte cely ndvod na pouzitie.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte v chladnicke.
Neuchovavajte v mraznicke.
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Uchovavajte naplnené pero vo vonkajSej Skatuli na ochranu pred svetlom.

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITEIA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgicko

12. REGISTRACNE CiSLO

EU/1/17/1234/002

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot

‘ 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

tremfya 100 mg

17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE LUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

VONKAJSIA SKATULA VIACPOCETNEHO BALENIA (VRATANE BLUE BOXU)

1. NAZOV LIEKU

Tremfya 100 mg OnePress injekény roztok v naplnenom pere
guselkumab

| 2. LIECIVO (LIECIVA)

KaZzdé naplnené pero obsahuje 100 mg guselkumabu v 1 ml.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Pomocné latky: histidin, histidinium-chlorid, monohydrat, polysorbat 80, sachar6za, voda na injekcie.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Injekény roztok

Viacpocetné balenie: 2 (2 balenia po 1) naplnené pera

5. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Subkutanne pouzitie
Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouZzivatela.
Netraste.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE, AK JE TO POTREBNE

| 8. DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte v chladnicke.
Neuchovavajte v mraznicke.

Uchovavajte naplnené pero vo vonkajsej Skatuli na ochranu pred svetlom.
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10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITEIZA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgicko

12. REGISTRACNE CiSLO

EU/1/17/1234/003 (2 balenia, kazdé obsahuje 1 naplnené pero)

13. CIiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot

| 14.  ZATRIEDENIE LIEKU PODEA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

‘ 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

tremfya 100 mg

17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATELNE LUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

PROSTREDNA SKATUI’A MULTIBALENIA (BEZ BLUE BOXU)

1. NAZOV LIEKU

Tremfya 100 mg OnePress injekény roztok v naplnenom pere
guselkumab

| 2. LIECIVO (LIECIVA)

Kazdé naplnené pero obsahuje 100 mg guselkumabu v 1 ml.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Pomocné latky: histidin, histidinium-chlorid, monohydrat, polysorbat 80, sachar6za, voda na injekcie.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Injekény roztok

1 naplnené pero
Sucast’ multibalenia, nesmie byt’ preddvané samostatne.

5. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Subkutanne pouzitie
Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatela.
Netraste.

Pred pouzitim si precitajte cely navod na pouzitie.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHIADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

\ 7.  INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte v chladnicke.
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Neuchovavajte v mraznicke.

Uchovavajte naplnené pero vo vonkajsej Skatuli na ochranu pred svetlom.

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITEIA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgicko

12. REGISTRACNE CiSLO

EU/1/17/1234/003

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot

‘ 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

‘ 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

tremfya 100 mg

| 17.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR —- DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

| 18.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE LUDSKYM OKOM
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA MALOM VNUTORNOM OBALE

NALEPKA NA NAPLNENOM PERE

1. NAZOV LIEKU A CESTA PODAVANIA

Tremfya 100 mg injekcia
guselkumab
s.C.

| 2. SPOSOB PODAVANIA

| 3. DATUM EXSPIRACIE

EXP

4. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

5. OBSAH V HMOTNOSTNYCH, OBJEMOVYCH ALEBO KUSOVYCH JEDNOTKACH

1 ml

6. INE
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

VONKAJSIA SKATULA

1. NAZOV LIEKU

Tremfya 100 mg PushPen injek¢ény roztok v naplnenom pere
guselkumab

| 2. LIECIVO (LIECIVA)

KaZzdé naplnené pero obsahuje 100 mg guselkumabu v 1 ml.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Pomocné latky: histidin, histidinium-chlorid, monohydrat, polysorbat 80, sachardza, voda na injekcie.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Injekény roztok

1 naplnené pero

5. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Subkutanne pouzitie
Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatela.
Netraste.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

\ 7.  INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8. DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte v chladnicke.
Neuchovavajte v mraznicke.
Uchovavajte naplnené pero vo vonkajsej Skatuli na ochranu pred svetlom.
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10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgicko

12. REGISTRACNE CiSLO

EU/1/17/1234/010

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot

‘ 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

‘ 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

tremfya 100 mg

17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATELNE LUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

VONKAJSIA SKATUCA MULTIBALENIA (VRATANE BLUE BOXU)

1. NAZOV LIEKU

Tremfya 100 mg PushPen injek¢ény roztok v naplnenom pere
guselkumab

| 2. LIECIVO (LIECIVA)

KaZzdé naplnené pero obsahuje 100 mg guselkumabu v 1 ml.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Pomocné latky: histidin, histidinium-chlorid, monohydrat, polysorbat 80, sachardza, voda na injekcie.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Injekény roztok

Multibalenie: 2 (2 balenia po 1) naplnené pera

5. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Subkutanne pouzitie
Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatela.
Netraste.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

\ 7.  INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8. DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte v chladnicke.
Neuchovavajte v mraznicke.

Uchovavajte naplnené pero vo vonkajsej Skatuli na ochranu pred svetlom.
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10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITEIZA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgicko

12. REGISTRACNE CiSLO

EU/1/17/1234/011 (2 balenia, kazdé obsahuje 1 naplnené pero)

13. CIiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot

| 14.  ZATRIEDENIE LIEKU PODEA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

‘ 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

tremfya 100 mg

17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATELNE LUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

PROSTREDNA SKATUI’A MULTIBALENIA (BEZ BLUE BOXU)

1. NAZOV LIEKU

Tremfya 100 mg PushPen injek¢ény roztok v naplnenom pere
guselkumab

| 2. LIECIVO (LIECIVA)

KaZzdé naplnené pero obsahuje 100 mg guselkumabu v 1 ml.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Pomocné latky: histidin, histidinium-chlorid, monohydrat, polysorbat 80, sachardza, voda na injekcie.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Injekény roztok

1 naplnené pero
Sucast’ multibalenia, nesmie byt’ preddvané samostatne.

5. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Subkutanne pouzitie
Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatela.
Netraste.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

\ 7.  INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte v chladnicke.
Neuchovavajte v mraznicke.
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Uchovavajte naplnené pero vo vonkajSej skatuli na ochranu pred svetlom.

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITEIA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgicko

12. REGISTRACNE CiSLO

EU/1/17/1234/011

13. CIiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot

| 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODEA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

tremfya 100 mg

| 17.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR —- DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

| 18.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE LUDSKYM OKOM
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA MALOM VNUTORNOM OBALE

NALEPKA NA NAPLNENOM PERE

1. NAZOV LIEKU A CESTA PODAVANIA

Tremfya 100 mg injekcia
guselkumab
s.C.

| 2. SPOSOB PODAVANIA

| 3. DATUM EXSPIRACIE

EXP

4. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

5. OBSAH V HMOTNOSTNYCH, OBJEMOVYCH ALEBO KUSOVYCH JEDNOTKACH

1 ml

6. INE

206



UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

VONKAJSIA SKATULA

1. NAZOV LIEKU

Tremfya 200 mg injekény roztok v naplnenej injekéne;j striekacke
guselkumab

| 2. LIECIVO (LIECIVA)

KaZzda naplnena injekcna striekacka obsahuje 200 mg guselkumabu v 2 ml.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Pomocné latky: histidin, histidinium-chlorid, monohydrat, polysorbat 80, sachardéza, voda na injekcie.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Injekény roztok

1 naplnena injekéna striekacka

5. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Subkutanne pouzitie
Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatela.
Netraste.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

\ 7.  INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8. DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte v chladnicke.
Neuchovavajte v mraznicke.
Uchovavajte naplnenu injek¢énu striekacku vo vonkajsej Skatuli na ochranu pred svetlom.
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10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgicko

12. REGISTRACNE CiSLO

EU/1/17/1234/006

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot

‘ 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

‘ 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

tremfya 200 mg

17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATELNE LUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

VONKAJSIA SKATULA VIACPOCETNEHO BALENIA (VRATANE BLUE BOXU)

1. NAZOV LIEKU

Tremfya 200 mg injekény roztok v naplnenej injekéne;j striekacke
guselkumab

| 2. LIECIVO (LIECIVA)

KaZzda naplnena injekcna striekacka obsahuje 200 mg guselkumabu v 2 ml.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Pomocné latky: histidin, histidinium-chlorid, monohydrat, polysorbat 80, sachardéza, voda na injekcie.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Injekény roztok

Viacpocetné balenie: 2 (2 balenia po 1) naplnené injek¢né striekacky

5. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Subkutanne pouzitie
Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatela.
Netraste.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

\ 7.  INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8. DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte v chladnicke.
Neuchovavajte v mraznicke.

Uchovavajte naplnenu injek¢énu striekacku vo vonkajsej Skatuli na ochranu pred svetlom.
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10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITEIZA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgicko

12. REGISTRACNE CiSLO

EU/1/17/1234/007 (2 balenia, kazd¢ obsahuje 1 naplnent injekénu striekacku)

13. CIiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot

| 14.  ZATRIEDENIE LIEKU PODEA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

‘ 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

tremfya 200 mg

| 17.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR —- DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATELNE LUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

PROSTREDNA SKATULA VIACPOCETNEHO BALENIA (BEZ BLUE BOXU)

1. NAZOV LIEKU

Tremfya 200 mg injekény roztok v naplnenej injekéne;j striekacke
guselkumab

| 2. LIECIVO (LIECIVA)

KaZzda naplnena injekcna striekacka obsahuje 200 mg guselkumabu v 2 ml.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Pomocné latky: histidin, histidinium-chlorid, monohydrat, polysorbat 80, sachardéza, voda na injekcie.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Injekény roztok

1 naplnena injekéna striekacka
Sucast’ viacpocetného balenia, nesmie sa predavat’ samostatne.

5. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Subkutanne pouzitie
Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatela.
Netraste.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHIZADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

\ 7.  INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte v chladnicke.
Neuchovavajte v mraznicke.
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Uchovavajte naplnenu injekénu striekacku vo vonkajsej Skatuli na ochranu pred svetlom.

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITEIA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgicko

12. REGISTRACNE CiSLO

EU/1/17/1234/007

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot

| 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODEA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

tremfya 200 mg

| 17.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR —- DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

| 18.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATELNE DUDSKYM OKOM
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA MALOM VNUTORNOM OBALE

NALEPKA NA NAPLNENEJ INJEKCNEJ STRIEKACKE

1. NAZOV LIEKU A CESTA PODAVANIA

Tremfya 200 mg injekcia
guselkumab
s.C.

| 2. SPOSOB PODAVANIA

| 3. DATUM EXSPIRACIE

EXP

4. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

5. OBSAH V HMOTNOSTNYCH, OBJEMOVYCH ALEBO KUSOVYCH JEDNOTKACH

2 ml

6. INE
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

VONKAJSIA SKATULA

1. NAZOV LIEKU

Tremfya 200 mg injek¢ény roztok v naplnenom pere
guselkumab

| 2. LIECIVO (LIECIVA)

KaZzdé naplnené pero obsahuje 200 mg guselkumabu v 2 ml.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Pomocné latky: histidin, histidinium-chlorid, monohydrat, polysorbat 80, sachardéza, voda na injekcie.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Injekény roztok
PushPen
1 naplnené pero

5. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Subkutanne pouzitie
Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouZzivatela.
Netraste.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

\ 7.  INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8. DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte v chladnicke.
Neuchovavajte v mraznicke.
Uchovavajte naplnené pero vo vonkajsej Skatuli na ochranu pred svetlom.
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10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgicko

12. REGISTRACNE CiSLO

EU/1/17/1234/008

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot

‘ 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

‘ 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

tremfya 200 mg

| 17.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR —- DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATELNE LUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

VONKAJSIA SKATULA VIACPOCETNEHO BALENIA (VRATANE BLUE BOXU)

1. NAZOV LIEKU

Tremfya 200 mg injekény roztok v naplnenom pere
guselkumab

| 2. LIECIVO (LIECIVA)

KaZzdé naplnené pero obsahuje 200 mg guselkumabu v 2 ml.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Pomocné latky: histidin, histidinium-chlorid, monohydrat, polysorbat 80, sachardéza, voda na injekcie.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Injekény roztok
PushPen
Viacpocetné balenie: 2 (2 balenia po 1) naplnené pera

5. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Subkutanne pouzitie
Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouZzivatela.
Netraste.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

\ 7.  INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8. DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte v chladnicke.
Neuchovavajte v mraznicke.

Uchovavajte naplnené pero vo vonkajsej Skatuli na ochranu pred svetlom.

216



10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITEIZA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgicko

12. REGISTRACNE CiSLO

EU/1/17/1234/009 (2 balenia, kazdé obsahuje 1 naplnené pero)

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot

| 14.  ZATRIEDENIE LIEKU PODEA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

‘ 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

tremfya 200 mg

| 17.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR —- DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATELNE LUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

PROSTREDNA SKATULA VIACPOCETNEHO BALENIA (BEZ BLUE BOXU)

1. NAZOV LIEKU

Tremfya 200 mg injek¢ény roztok v naplnenom pere
guselkumab

| 2. LIECIVO (LIECIVA)

Kazdé naplnené pero obsahuje 200 mg guselkumabu v 2 ml.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Pomocné latky: histidin, histidinium-chlorid, monohydrat, polysorbat 80, sachardéza, voda na injekcie.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Injekény roztok

PushPen

1 naplnené pero

Sucast’ viacpocetného balenia, nesmie sa predavat’ samostatne.

5. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Subkutanne pouzitie
Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatela.
Netraste.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

\ 7.  INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte v chladnicke.
Neuchovavajte v mraznicke.
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Uchovavajte naplnené pero vo vonkajSej skatuli na ochranu pred svetlom.

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITELZA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgicko

12. REGISTRACNE CiSLO

EU/1/17/1234/009

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot

| 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODEA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

tremfya 200 mg

| 17.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR —- DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

| 18.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE DUDSKYM OKOM
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA MALOM VNUTORNOM OBALE

NALEPKA NA NAPLNENOM PERE

1. NAZOV LIEKU A CESTA PODAVANIA

Tremfya 200 mg injekcia
guselkumab
s.C.

| 2. SPOSOB PODAVANIA

| 3. DATUM EXSPIRACIE

EXP

4. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

5. OBSAH V HMOTNOSTNYCH, OBJEMOVYCH ALEBO KUSOVYCH JEDNOTKACH

2 ml

6. INE
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

VONKAJSIA SKATULA INJEKCNEJ LIEKOVKY

1. NAZOV LIEKU

Tremfya 200 mg koncentrat na infuzny roztok
guselkumab

| 2. LIECIVO (LIECIVA)

Kazda injekéna liekovka obsahuje 200 mg guselkumabu v 20 ml.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Pomocné latky: dihydrat dvojsodnej soli EDTA, histidin, histidinium-chlorid, monohydrat, metionin,
polysorbat 80, sachardza, voda na injekcie.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Koncentrat na infuzny roztok
200 mg/20 ml
1 injek¢na liekovka

5. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Na i.v. pouzitie po zriedeni.
Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatela.
Netraste.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

\ 7.  INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte v chladnicke.
Neuchovavajte v mraznicke.
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Uchovavajte injekénu liekovku vo vonkajsej Skatuli na ochranu pred svetlom.

ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO

11. NAZOV A ADRESA DRZITEIA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgicko

12. REGISTRACNE CiSLO

EU/1/17/1234/005

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot

| 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODEA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

Zdovodnenie neuvadzat’ informaciu v Braillovom pisme sa akceptuje.

17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny Ciarovy kod so Specifickym identifikatorom.

18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE LUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA MALOM VNUTORNOM OBALE

OZNACENIE INJEKCNEJ LIEKOVKY

1. NAZOV LIEKU A CESTA PODAVANIA

Tremfya 200 mg sterilny koncentrat
guselkumab

| 2. SPOSOB PODAVANIA

Na i.v. pouzitie po zriedeni.
Netraste.

3.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

4. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

5. OBSAH V HMOTNOSTNYCH, OBJEMOVYCH ALEBO KUSOVYCH JEDNOTKACH

200 mg/20 ml

6. INE
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B. PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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Pisomn4 informécia pre pouZivatel’a

Tremfya 45 mg/0,45 ml injekény roztok v naplnenom pere
guselkumab

Pozorne si precitajte celi pisomni informaciu predtym, ako za¢nete pouZivat’ tento liek, pretoZe

obsahuje pre vas délezité informacie. Tato pisomna informicia pre pouZivatel’a je urcena pre

osobu, ktora uzZiva tento liek. Ak ste rodi¢ alebo opatrovatel’, ktory bude podavat’ Tremfyu

diet’at’u, pozorne si precitajte tito informaciu.

- Tuto pisomnt informéaciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

- Ak mate akékol'vek d’alSie otdzky, obratte sa na svojho lekara, lekdrnika alebo zdravotnu sestru.

- Tento liek bol predpisany iba vam. Nedavajte ho nikomu inému. Mdze mu uskodit’, dokonca aj
vtedy, ak ma rovnaké prejavy ochorenia ako vy.

- Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi uc¢inok, obratte sa na svojho lekara, lekarnika alebo
zdravotnu sestru. To sa tyka aj akychkol'vek vedlajSich u¢inkov, ktoré nie st uvedené v tejto
pisomnej informacii. Pozri ¢ast’ 4.

V tejto pisomnej informacii sa dozviete:

Co je Tremfya a na ¢o sa pouZiva

Co potrebujete vediet’ predtym, ako pouZijete Tremfyu
Ako pouzivat’ Tremfyu

Mozné vedlajsie ucinky

Ako uchovavat’ Tremfyu

Obsah balenia a d’alsie informéacie

AU e

1. Co je Tremfya a na o sa pouZiva
Tremfya obsahuje lie¢ivo guselkumab, typ proteinu nazyvany monoklonalna protilatka.

Tento liek blokuje ¢innost’ proteinu nazyvaného IL-23, ktory je pritomny vo zvySenych hladinach
u l'udi so psoridzou.

Loziskova psoriaza u deti
Tremfya sa pouZziva na lie¢bu deti vo veku od 6 rokov so stredne zavaznou az zavaznou ,,loziskovou
psoriazou®, zapalovym stavom postihujacim kozu.

Tremfya moze zlepSit’ stav koze a zmiernit’ prejavy a priznaky, ako Supinatenie a zaCervenanie.

2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako pouZijete Tremfyu

NepouZivajte Tremfyu

o ak ste alergicky na guselkumab alebo na ktorukol'vek z d’al§ich zloziek tohto lieku (uvedenych
v Casti 6). Ak si myslite, ze mozete byt alergicky, porad'te sa so svojim lekarom predtym, ako
pouzijete Tremfyu.

o ak mate aktivnu infekciu vratane aktivnej tuberkulozy.

Upozornenia a opatrenia
Predtym, ako za¢nete pouZzivat’ Tremfyu, obrat'te sa na svojho lekara, lekarnika alebo zdravotnii
sestru:

. ak sa liecCite z infekcie;

o ak mate infekciu, ktora pretrvava alebo sa opdtovne vracia;

. ak mate tuberkul6zu alebo ste boli v izkom kontakte s niekym s tuberkul6zou;

o ak si myslite, Ze mate infekciu alebo mate priznaky infekcie (pozri nizsie pod ,,Déavajte si pozor

na infekcie a alergické reakcie”);
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o ak ste boli nedavno o¢kovany alebo mate byt ockovany pocas liecby Tremfyou. Pred zacatim
liecby Tremfyou je potrebné, aby deti absolvovali ockovania primerané ich veku.

AKk si nie ste isty, ¢i sa vas tyka nieo z vyssie uvedeného, obrat’te sa na svojho lekara, lekarnika alebo
zdravotntl sestru predtym, ako za¢nete pouzivat’ Tremfyu.

Davajte si pozor na infekcie a alergické reakcie
Tremfya moze potencialne spdsobit’ vazne vedlajsie ucinky vratane alergickych reakcii a infekeii.
Pocas pouzivania Tremfye si musite v§imat’ prejavy tychto stavov.

Prejavy a priznaky infekcii mézu zahtiat’ horacku alebo priznaky podobné chripke; svalové bolesti,
kasel’; dychavi¢nost’; palenie pri moc¢eni alebo nutnost’ mocit’ ¢astejSie nez obvykle; krv v spute
(hliene); ubytok telesnej hmotnosti; hnac¢ku alebo bolest’ zaludka; tepli, cervenu alebo bolestivil
pokozku alebo vriedky na tele, ktoré sa lisia od psoriazy.

Pri pouZivani Tremfye sa vyskytli vdzne alergické reakcie. Priznaky mozu zahfiiat’ opuch tvare, pier,
ust, jazyka alebo hrdla, tazkosti s prehltanim alebo dychanim, zavraty alebo tocenie hlavy alebo
zihlavku (pozri ,,Vazne vedl'ajsie ucinky* v Casti 4).

Prestaiite pouzivat’ Tremfyu a okamZite informujte svojho lekara alebo vyhl'adajte lekarsku pomoc, ak
spozorujete akékol'vek prejavy sved¢iace o moznej vaznej alergickej reakcii alebo infekcii.

Deti
Nepodavajte tento liek detom mladSim ako 6 rokov, pretoze nebol skusany v tejto vekovej skupine.

Iné lieky a Tremfya

Povedzte svojmu lekérovi alebo lekarnikovi:

. ak teraz uzivate, alebo ste v poslednom ¢ase uzivali, ¢i prave budete uzivat’ d’alsie lieky.

o ak ste boli nedavno ockovany alebo mate byt ockovany. Nesmiete dostat’ isty druh vakcin (zivé
vakciny), kym pouzivate Tremfyu.

Tehotenstvo a dojcenie

o Tremfya sa nemd pouZzivat’ pocas gravidity, pretoZe ucinky tohto lieku na tehotnu Zenu nie st
zname. Ak ste Zena v plodnom veku, odporuca sa, aby ste sa vyhli otehotneniu a musite
pouzivat’ primeranu antikoncepciu, kym pouzivate Tremfyu a minimalne 12 tyzdnov
po poslednej davke Tremfye. Ak ste tehotna, ak si myslite, Ze ste tehotna alebo ak planujete
otehotniet’, porad’te sa so svojim lekarom.

o Ak dojcite, alebo ak planujete dojcit’, porad’te sa so svojim lekarom. Spolu so svojim lekdrom sa
rozhodnete, ¢i budete dojcit’ alebo pouzivat’ Tremfyu.

Vedenie vozidiel a obsluha strojov
Je nepravdepodobné, ze Tremfya ovplyvni vasu schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje.

Tremfya obsahuje polysorbat 80
Tento liek obsahuje 0,3 mg polysorbatu 80 v kazdom naplnenom pere, ¢o zodpoveda 0,5 mg/ml.
Polysorbaty mézu vyvolat alergické reakcie. Povedzte vasmu lekarovi, ak mate nejaké zname alergie.

3.  Ako pouzivat’ Tremfyu

Vzdy pouzivajte tento liek presne tak, ako vam povedal vas lekar. Ak si nie ste nie¢im isty, overte si to
u svojho lekara alebo lekarnika.

Kol’ko Tremfye sa podiva a ako dlho
Vas lekar rozhodne, ako dlho potrebujete pouzivat’ Tremfyu.

Loziskova psoriaza u deti vo veku od 6 rokov
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Deti s hmotnost'ou menej ako 40 kg:

o Odporucana davka Tremfye pre deti s hmotnostou menej ako 40 kg zavisi od ich telesnej
hmotnosti. Vas lekar vam povie, aké je spravna davka, ktor mate pouzit’.
o Naplnené pero obsahujtice 45 mg/0,45 ml Tremfye sa pouziva na podanie davky injekciou pod

kozu (subkutanna injekcia). Moze ju podat’ lekar alebo zdravotna sestra.
o Po prvej davke dostanete d’alSiu davku o 4 tyzdne a potom kazdych 8 tyzdiov.

Deti s hmotnost'ou 40 kg alebo viac:
o Pre deti s hmotnostou 40 kg alebo viac je k dispozicii 100 mg naplnena injekcna striekacka.

Na zaciatku poda Tremfyu lekar alebo zdravotna sestra. Vas lekar méze rozhodnut’, Ze Tremfyu moze
podavat’ vas opatrovatel’ po absolvovani prislusného $kolenia od vasho lekéara o podavani Tremfye. Ak
mate akékol'vek otazky tykajuce sa injekcie, porad’te sa so svojim lekdrom alebo zdravotnou sestrou.

Podrobné informéacie o tom, ako pouzivat’ Tremfyu, si pred pouzitim pozorne precitajte v ,,Navode
na pouzitie®, ktory je ako priloha v Skatuli.

Ak pouzijete viac Tremfye, ako mate
Ak ste dostali viac Tremfye, ako ste mali, alebo bola davka podana skor, ako bolo predpisané,
oznamte to svojmu lekarovi.

Ak zabudnete pouzZit’ Tremfyu
Ak ste si zabudli podat’ davku Tremfye, oznamte to svojmu lekarovi.

Ak prestanete pouZivat’ Tremfyu

Nesmiete prestat’ pouzivat’ Tremfyu, ak sa o tom najskor neporozpravate so svojim lekarom. Ak
ukoncite liecbu, priznaky sa vam mozu vratit’ spat’.

Ak mate akékol'vek d’alSie otdzky tykajice sa pouzitia tohto lieku, opytajte sa svojho lekara, lekarnika
alebo zdravotnej sestry.

4. Mozné vedPajsie u¢inky

Tak ako vSetky lieky, aj tento lick méze spdsobovat’ vedl'ajsie ¢inky, hoci sa neprejavia u kazdého.
Vazne vedlajSie uc¢inky

Prestante pouzivat’ Tremfyu a okamzite informujte svojho lekara alebo vyhl'adajte lekarsku pomoc, ak
sa u vas vyskytne niektory z nasledujucich vedl'ajsich ucinkov.

MozZna vazna alergicka reakcia (mo6ze postihovat’ menej ako 1 z 1 000 0s6b) — prejavy mozu
zahinat’:

- tazkosti s dychanim alebo prehitanim;

- opuch tvare, pier, jazyka alebo hrdla;

- vazne svrbenie koze s ¢ervenou vyrazkou alebo vystipenymi hréami;

- zavrat, nizky krvny tlak alebo tocenie hlavy.

DalSie vedlajSie u¢inky

Vsetky nasledujtice vedl'ajsie ucinky st mierne alebo stredne zavazné. Ak sa ktorykol'vek z tychto
vedl'ajsich €inkov stane zdvaznym, ihned’ to oznamte svojmu lekarovi, lekarnikovi alebo zdravotne;j
sestre.

Vel'mi ¢asté (m6zu postihovat’ viac ako 1 z 10 osob):
- infekcie dychacich ciest.

Casté (mozu postihovat’ menej ako 1 z 10 0sdb):
- bolest’ hlavy;
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- bolest kibov (artralgia);

- hnacka;

- zvysena hladina pecenovych enzymov v krvi;

- kozna vyrazka;

- scervenanie, podrazdenie alebo bolest’ v mieste podania injekcie.

Menej casté (mo6zu postihovat’ menej ako 1 zo 100 0s6b):

- zniZena hladina druhu bielych krviniek, ktoré sa nazyvaju neutrofily;

- infekcie herpes simplex;

- hubova infekcia koze, napriklad medzi prstami na nohe (napr. atleticka noha);
- zépal zaludka a Criev (gastroenteritida);

- zihl'avka.

Zriedkavé (mo6zu postihovat’ menej ako 1 z 1 000 0s6b):
- alergicka reakcia.

Hlasenie vedl’ajSich ucinkov

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi uc¢inok, obratte sa na svojho lekara, lekarnika alebo
zdravotnt sestru. To sa tyka aj akychkol'vek vedlajsich u¢inkov, ktoré nie st uvedené v tejto pisomnej
informacii. Vedl'ajsie uc¢inky mozete hlasit’ aj priamo na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe
V. Hlasenim vedl'ajsich uc¢inkov mozete prispiet’ k ziskaniu d’alSich informacii o bezpecnosti tohto
lieku.

5. Ako uchovavat’ Tremfyu

Tento liek uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

Nepouzivajte tento liek po datume exspirécie, ktory je uvedeny na nalepke naplneného injekéného
pera a na vonkajsej Skatuli po ,,EXP*“. Datum exspiracie sa vztahuje na posledny dent v danom
mesiaci.

Uchovavajte naplnené pero vo vonkajSom obale na ochranu pred svetlom.

Uchovavajte v chladnic¢ke (2 °C — 8 °C). Neuchovavajte v mraznicke.

Netraste.

Nepouzivajte tento liek, ak spozorujete, Ze je zakaleny alebo ma zmenent farbu, alebo obsahuje velké
Castice. Pred pouzitim vyberte Skatul'u z chladnicky a naplnené pero nechajte vo vnutri $katule

a nechajte ho dosiahnut’ izbovu teplotu tym, Ze pockate 30 minut.

Tento liek je len na jednorazové pouzitie. Nelikvidujte lieky odpadovou vodou alebo domovym
odpadom. Nepouzity liek vratte do lekarne. Tieto opatrenia pomdzu chranit’ zivotné prostredie.

6. Obsah balenia a d’alSie informacie

Co Tremfya obsahuje

- Liecivo je guselkumab. Kazdé naplnené injekéné pero obsahuje 45 mg guselkumabu v 0,45 ml
roztoku.

- Dalsie zlozky st histidin, histidinium-chlorid, monohydrat, polysorbat 80 (E433), sacharoza
a voda na injekcie (pozri Cast’ 2 ,,Tremfya obsahuje polysorbat 80).

Ako vyzera Tremfya a obsah balenia

Tremfya je Ciry, bezfarebny az svetlozlty injekény roztok (injekcia). Je k dispozicii v baleniach
obsahujucich jedno naplnené pero.
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Drzitel’ rozhodnutia o registracii
Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgicko

Vyrobca

Janssen Biologics B.V.
Einsteinweg 101
2333CB Leiden
Holandsko

Ak potrebujete akiukol'vek informaciu o tomto lieku, kontaktujte miestneho zastupcu drzitel'a

rozhodnutia o registracii:

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: 0800 086 9247 / +49 2137 955 6955
jancil@its.jnj.com

Eesti

UAB "JOHNSON & JOHNSON" Eesti filiaal
Tel: +372 617 7410

ee(@its.jnj.com

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

Lietuva

UAB "JOHNSON & JOHNSON"

Tel: +370 5 278 68 88
It@its.jnj.com

Luxembourg/Luxemburg
Janssen-Cilag NV

Tél/Tel: +32 14 64 94 11
janssen@jacbe.jnj.com

Magyarorszag
Janssen-Cilag Kft.
Tel.: +36 1 884 2858
janssenhu@its.jnj.com

Malta
AM MANGION LTD
Tel: +356 2397 6000

Nederland
Janssen-Cilag B.V.
Tel: +31 76 711 1111
janssen@jacnl.jnj.com

Norge
Janssen-Cilag AS
TIf: +47 24 12 65 00

jacno@its.jnj.com

Osterreich
Janssen-Cilag Pharma GmbH
Tel: +43 1 610 300

Polska
Janssen-Cilag Polska Sp. z o.0.
Tel.: +48 22 237 60 00
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France

Janssen-Cilag

Tél: 0 800 25 50 75 /+33 1 55 00 40 03
medisource@its.jnj.com

Hrvatska

Johnson & Johnson S.E. d.o.o.
Tel: +385 1 6610 700
jisafety@JNJCR.JNJ.com

Ireland

Janssen Sciences Ireland UC
Tel: 1 800 709 122
medinfo@its.jnj.com

Island
Janssen-Cilag AB
c/o Vistor ehf.

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

Italia

Janssen-Cilag SpA

Tel: 800.688.777 / +39 02 2510 1
janssenita@its.jnj.com

Kvzpog

Bapvapoc Xotinmavaynig Ato
TnA: +357 22 207 700

Latvija

UAB "JOHNSON & JOHNSON" filiale Latvija

Tel: +371 678 93561
lv@its.jnj.com

Portugal
Janssen-Cilag Farmacéutica, Lda.
Tel: +351 214 368 600

Romania
Johnson & Johnson Roménia SRL
Tel: +40 21 207 1800

Slovenija

Johnson & Johnson d.o.o.
Tel: +386 1 401 18 00
JNJ-SI-safety@its.jnj.com

Slovenska republika
Johnson & Johnson, s.r.o.
Tel: +421 232 408 400

Suomi/Finland
Janssen-Cilag Oy

Puh/Tel: +358 207 531 300
jactfi@its.jnj.com

Sverige
Janssen-Cilag AB
Ttn: +46 8 626 50 00
jacse@its.jnj.com

Tato pisomna informacia bola naposledy aktualizovana v

DalSie zdroje informacii

Podrobné informacie o tomto lieku st dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentary pre lieky

https://www.ema.europa.eu.
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Niavod na pouZitie
Tremfya 45 mg/0,45 ml injekény roztok v naplnenom pere
Pre pediatrickych pacientov s hmotnost'ou menej ako 40 kg
ZARIADENIE NA JEDNORAZOVE POUZITIE

Tento navod na pouzitie obsahuje informacie o tom, ako podat’ Tremfyu.

Poznajte svoju davku.

Délezité informacie, ktoré potrebujete vediet’ pred podanim Tremfye

Tremfya sa dodava v jednorazovom naplnenom pere, ktoré umoziiuje ruc¢ne nastavit’ konkrétnu
predpisana davku.
AK si nie ste isty spravnou davkou, pred podanim kontaktujte lekara, ktory vam liek predpisal.

Ak vas lekar rozhodne, Ze vam moze injekcie Tremfye podavat’ opatrovatel’ doma, je nutné, aby
absolvoval §kolenie o spravnom sposobe pripravy a podavania injekcie Tremfye pomocou
naplneného pera. Ak vas opatrovatel’ nebol vyskoleny alebo ma akékol'vek otazky, zavolajte svojmu
lekarovi.

Pred pouzitim Tremfye naplneného pera a pri kazdom doplneni zasob si precitajte tento navod na
pouzitie. M6Zu sa objavit nové informacie.

Tento navod na pouzitie nenahradza rozhovor s lekarom o vasom zdravotnom stave alebo liecbe.
Pred zacatim podavania injekcie si pozorne precitajte pisomntl informaciu pre pouzivatel'a a vSetky
pripadné otazky prediskutujte so svojim lekarom alebo zdravotnou sestrou.

Kazdé naplnené pero sa moze pouzit’ len raz. Pouzité naplnené pero po jednej davke vyhod'te, aj ked v
nom zostal liek.
Naplnené pero nepouZivajte opakovane.

E Informacie o uchovavani

Uchovavajte v chladnicke pri teplote 2 °C az 8 °C.

Naplnené pero neuchovavajte v mraznicke.

Naplnenym perom netraste.

Naplnené pero uchovavajte v povodnej skatuli na ochranu pred svetlom a fyzickym poskodenim.
Tremfyu naplnené pero a vSetky lieky uchovavajte mimo dosahu deti.

.

Potrebujete pomoc?
Obrat'te sa na svojho lekara a porozpravajte sa o akychkol'vek otazkach, ktoré mate. Ak chcete ziskat’
d’al$iu pomoc, pozrite si pisomnt informéaciu pre pouzivatel'a, kde najdete aj kontaktné informacie
miestneho zastupcu.
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Tyrkysovy

Budete potrebovat’ tieto pomocky:
¢ 1 naplnené pero

Nie je sucast’ou balenia

s naplnenym perom:

e Alkoholovy tampén

e Vatovy tampon alebo gazovy
vankusSik

o Niplast’

e Kontajner na ostré predmety

Casti naplneného
injek¢ného pera

uzaver

Neodstranujte
uzaver azdo
kroku 3
Tenka
OranZovy :skryta
e ihla
chranié
ihly
Zobrazovacie
okno
Zéarez ——
ranZovy
na vc’>l'bu psing
davky pripravu
ﬁ-’- davky
Ciarky
“davok
Piest Cisla
davok
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1. Pred podanim

Nechajte Tremfyu dosiahnut’ izbovu teplotu a skontrolujte Skatul’u

Vyberte Skatul'u z chladnicky a nechajte Skatul'u postat’ na rovnom povrchu pri izbovej teplote asi
30 minut pred pouzitim.

Nezohrievajte naplnené pero inym spésobom.

Skontrolujte datum exspiracie (,,EXP*) na skatuli.

NepouZivajte naplnené pero, ak datum exspiracie uplynul alebo ak je pecat’ na Skatuli porusena.
Obrat’te sa na svojho lekara alebo lekarnika a poziadajte o nové naplnené pero.
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2. Pripravte sa na podanie Tremfye

Vyberte miesto podania injekcie

Na podanie injekcie vyberte niektoru z nasledujucich oblasti:

o predna strana stehien;
. dolna Cast’ brucha, vyhnite sa 5-centimetrovej oblasti okolo pupka;
o zadna strana nadlakti.

Nepodavajte injekciu do koze, ktora je citliva, pomliazdena, Cervena, Supinata, stvrdnutd, zhrubnuta,
zjazvena alebo postihnuta psoriazou.

V/

Umyte si ruky a vycistite miesto podania injekcie

Doékladne si umyte ruky mydlom a teplou vodou.

Ocistite vybrané miesto pre podanie injekcie alkoholovym tamponom a nechajte ho vyschntt.
Po vycisteni miesta podania injekcie sa ho nedotykajte, neovievajte ho ani nan nefukajte.
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Skontrolujte tekutinu v zobrazovacom okne

Naplnené pero vyberte zo Skatule.

Skontrolujte tekutinu v okienku. Ma byt Cira a bezfarebnd az svetlozltd a méze obsahovat’ nepatrné
biele alebo priesvitné ¢iastocky.

Mozete tiez vidiet’ vzduchové bubliny.

To je normalne.

Nepodavajte injekciu, ak je tekutina:

. zakalena alebo
. ma zmenenu farbu alebo
o obsahuje velké Castice

Obrat'te sa na svojho lekara alebo lekarnika a poziadajte o nové naplnené pero.
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3. Odstraiite vzduchové bubliny

Pocas tohto kroku drZte naplnené pero smerom nahor.

ey (C

®DK

Poklepte na naplnené pero, aby sa vzduchové bubliny presunuli nahor, aj ked’ Ziadne vzduchové
bubliny nevidite.

Drzte naplnené pero tyrkysovym uzaverom smerom nahor.

Jemne poklepte v blizkosti zobrazovacieho okna. Tym sa vzduchové bubliny presunt nahor.
Neodkladajte naplnené pero, kym sa vzduchové bubliny neodstrania.

——f

S

Odstrante uzaver
Drzte naplnené pero s tyrkysovym uzaverom smerujucim nahor, potom viecko stiahnite.

Po odstraneni krytu sa nedotykajte oranzového chranica ihly.
Prili§ skorym stlaCenim chranica ihly mézete naplnené pero zablokovat’ a nebudete moct’ podat’ davku.

Nedavajte kryt spat’, pretoze by to mohlo poskodit’ ihlu.
Nepouzivajte naplnené pero, ak spadlo po odstraneni krytu. Obrat'te sa na svojho lekara alebo
lekarnika a poziadajte o nové naplnené pero.
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Zarez
na volbu

pasik na pri-
pravu davky

I

PO

Stlacte piest aZ na doraz, aby ste vytladili vzduchové bubliny

Naplnené pero drZte tak, aby oranZovy chranic¢ ihly smeroval nahor.

Uistite sa, ze vzduchové bubliny st odstranené, a to tak, ze skontrolujte, ¢i oranzovy pasik na pripravu
davky uz nie je viditeI'ny v zareze na vol'bu davky.
Moze dojst’ k vystreknutiu tekutiny. To je normélne.
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4. Nastavte davku

AL AT AR LY LA R L)

sates Ciarka
jvk
na volbu Gy
davky

Otacanim piestu nastavte davku
Otacajte piest, kym sa Ciarka davky a ¢islo davky, ktoré zodpovedaji predpisanej davke (pozri tabul’ku
nizsie), nenachadzaju v zareze na volbu davky, ako je zndzornené na obrazku vyssie.

Predpisana davka Otocte piest na:
20 mg = 20 mg

25 mg= 25

30 mg = 30

35mg= 35

40 mg = 40

45 mg = 45
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5. Vstreknite Tremfyu

Pred podanim injekcie si precitajte vSetky kroky od A po D

Naplnené pero umiestnite priamo na miesto vpichu

Umiestnite naplnené pero priamo na miesto vpichu tak, aby bol oranzovy chranic ihly priloZzeny ku
kozi a zobrazovacie okno smerovalo k vam.

Naplnené pero drzte stale opreté o kozu.

Stlacte naplnené pero, aby sa ihla vpichla do koZe, a drZte ho na mieste

Este nestlacajte piest.
Nezdvihajte naplnené pero z koze.

Stlacte naplnené pero do koze, kym sa oranzovy kryt ihly nezastavi, aby sa ihla vpichla do koze.
Oranzova farba bude stéle viditelna.
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Chaay

ey,

Wiy

D

PO

Pomaly stlacajte piest aZ na doraz, kym sa nezastavi, aby sa vstrekla Tremfya

Nezdvihajte naplnené pero z koZe pocas vstrekovania.
V opacnom pripade sa oranzovy chrani¢ ihly zablokuje a nebudete moct’ podat’ celtl davku.

Pri stlacani piesta pocitite urcity odpor. To je normalne.
Ak je nastavena mala davka, piest sa posunie len o kratku vzdialenost’.

CRVKERETER .o cenescossas
Zarez
na volbu
dAVKy < sressssrasenes _
DRZTE
=
SEKUND

Podrizte a presvedcte sa, Ze podanie injekcie je dokoncené
Podrzte naplnené pero na mieste a tlacte proti pokozke 5 sekund.
Overte si, Ze podanie injekcie je dokoncené, tak, Ze skontrolujete, ¢i:

o piest uzZ nemézete stlacit’ d’alej
o vybrana modra ¢iarka davky uzZ nie je viditel’'na
o v zareze na vol’bu davky je viditel’'né iba ¢islo zvolenej davky

Po overeni zdvihnite naplnené pero z koze.
Oranzovy chrani€ ihly sa vysunie a zablokuje.
Je normalne, ze v zobrazovacom okne uvidite trochu tekutiny.
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6. Po podani injekcie

Skontrolujte miesto podania injekcie

V mieste podania injekcie moze byt malé mnozstvo krvi alebo tekutiny. Jemne pritla¢te na miesto
vpichu vatovym tamponom alebo gazou, kym sa krvacanie nezastavi.

Nesuchajte miesto podania injekcie.

V pripade potreby prelepte miesto podania injekcie naplast'ou.

Pouzité naplnené pero zlikvidujte

Hned’ po pouziti vloZte pouzité naplnené pero do kontajnera na ostré predmety.

Naplnené pero nevyhadzujte do domového odpadu.

Uistite sa, ze tento kontajner po jeho naplneni zlikvidujete v stilade s pokynmi svojho lekara alebo
zdravotnej sestry.

Pouziti nddobu na likvidaciu ostrych predmetov nerecyklujte.
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Pisomn4 informécia pre pouZivatel’a

Tremfya 100 mg injekény roztok v naplnenej injekénej striekacke
guselkumab

Pozorne si precitajte celi pisomnu informaciu predtym, ako za¢nete pouZivat’ tento liek, pretoZe

obsahuje pre vas délezité informacie.

- Tuato pisomntl informaciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

- Ak mate akékol'vek d’alSie otazky, obrat'te sa na svojho lekara, lekarnika alebo zdravotnu sestru.

- Tento liek bol predpisany iba vam. Nedavajte ho nikomu inému. Mdze mu uskodit’, dokonca aj
vtedy, ak ma rovnaké prejavy ochorenia ako vy.

- Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedlajsi Gi¢inok, obratte sa na svojho lekara, lekarnika alebo
zdravotnu sestru. To sa tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich uéinkov, ktoré nie si uvedené v tejto
pisomnej informdcii. Pozri Cast’ 4.

V tejto pisomnej informacii sa dozviete:

Co je Tremfya a na ¢o sa pouziva

Co potrebujete vediet predtym, ako pouZijete Tremfyu
Ako pouzivat’ Tremfyu

Mozné vedlajsie ucinky

Ako uchovavat’ Tremfyu

Obsah balenia a d’alsie informacie

SN A LN

1. Co je Tremfya a na o sa pouZiva
Tremfya obsahuje lie¢ivo guselkumab, typ proteinu nazyvany monoklonalna protilatka.

Tento liek blokuje ¢innost’ proteinu nazyvaného IL-23, ktory je pritomny vo zvySenych hladinach
u l'udi so psoriazou, psoriatickou artritidou, ulceréznou kolitidou a Crohnovou chorobou.

Loziskova psoriaza

Dospeli

Tremfya sa pouZziva na liecbu dospelych so stredne zavaznou az zavaznou ,,loziskovou psoriazou®,
zapalovym stavom postihujiicim kozu a nechty.

Tremfya moze zlepsit’ stav koze a vzhl'ad nechtov a zmiernit’ priznaky, ako Supinatenie, opadavanie,
odlupovanie, svrbenie, bolest’ a palenie.

Deti
Tremfya sa pouZziva na lie¢bu deti vo veku od 6 rokov so stredne zadvaznou az zavaznou ,,loZiskovou
psoridzou®, zapalovym stavom postihujucim kozu.

Tremfya moze zlepsit’ stav koze a zmiernit’ prejavy a priznaky, ako je Supinatenie a zaCervenanie.

Psoriaticka artritida

Tremfya sa pouziva na lie¢bu ochorenia nazyvaného ,,psoriaticka artritida®“, ¢o je zapalové ochorenie
kibov, ktoré je Gasto sprevadzané loziskovou psoridzou. Ak mate psoriaticku artritidu, najskor
dostanete iné lieky. Ak u vas tieto lieky nevyvolaju dostato¢nti odpoved’ alebo ich nebudete znasat,
dostanete Tremfyu na zmiernenie prejavov a priznakov ochorenia. Tremfya sa méze pouzivat’
samostatne alebo s inym liekom nazyvanym metotrexat.

Pouzitie Tremfye pri psoriatickej artritide poméze znizit’ prejavy a priznaky ochorenia, spomali

poskodenie chrupavky a kosti kibov a zlepsi vasu schopnost’ vykonavat’ normalne kazdodenné
¢innosti.
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Ulcero6zna kolitida

Tremfya sa pouZziva na liecbu dospelych so stredne t'azkou az tazkou ulceréznou kolitidou, ¢o je
zéapalové ochorenie Criev. Ak mate ulceréznu kolitidu, najprv dostanete iné lieky. Ak u vas tieto lieky
nevyvolaju dostatocnu odpoved’ alebo ich netolerujete, moéze vam byt podana Tremfya.

Pouzitie Tremfye pri ulcerdznej kolitide vam mdze pomoct’ tym, ze zlepsi prejavy a priznaky
ochorenia vratane krvavej stolice, potreby ponahl'at’ sa na toaletu a toho, kol'’kokrat musite ist’ na
toaletu, bolesti brucha a zapalu ¢revnej sliznice. Tieto u€inky mézu zlepsit’ vasu schopnost’ vykonavat’
bezné denné ¢innosti a znizit’ tnavu.

Crohnova choroba

Tremfya sa pouZziva na liecbu dospelych so stredne t'azkou az tazkou Crohnovou chorobou, €o je
zéapalové ochorenie ¢riev. Ak mate Crohnovu chorobu, najprv dostanete iné lieky. Ak u vas tieto lieky
nevyvolaji dostatocnu odpoved’ alebo ich netolerujete, moéze vam byt podana Tremfya.

Pouzitie Tremfye pri Crohnovej chorobe vam moze pomoct tym, Ze zlepsi prejavy a priznaky
ochorenia, ako je hnacka, bolest’ brucha a zapal ¢revnej sliznice. Tieto I¢inky mozu zlepsit’ vasu
schopnost’ vykonavat’ bezné denné Cinnosti a znizit’ inavu.

2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako pouZijete Tremfyu

NepouZivajte Tremfyu

o ak ste alergicky na guselkumab alebo na ktorukol'vek z d’alsich zloziek tohto lieku (uvedenych
v Casti 6). Ak si myslite, ze moZete byt alergicky, porad’te sa so svojim lekarom predtym, ako
pouzijete Tremfyu.

o ak mate aktivnu infekciu, vratane aktivnej tuberkul6zy.

Upozornenia a opatrenia
Predtym, ako za¢nete pouZzivat’ Tremfyu, obrat'te sa na svojho lekéra, lekérnika alebo zdravotnu
sestru:

. ak sa liecite z infekcie;

o ak mate infekciu, ktora pretrvava alebo sa opétovne vracia;

. ak mate tuberkul6zu alebo ste boli v uzkom kontakte s niekym s tuberkul6zou;

o ak si myslite, Ze mate infekciu alebo mate priznaky infekcie (pozri nizsie pod ,,Déavajte si pozor

na infekcie a alergické reakcie”);
. ak ste boli nedavno ockovany alebo mate byt ockovany pocas liecby Tremfyou. Pred zacatim
liecby Tremfyou je potrebné, aby deti absolvovali o¢kovania primerané ich veku.

AKk si nie ste isty, ¢i sa vas tyka nieco z vyssie uvedeného, obrat'te sa na svojho lekara, lekarnika alebo
zdravotnu sestru predtym, ako za¢nete pouzivat’ Tremfyu.

Mozno budete potrebovat’ podl'a pokynov lekdra krvné testy, ktoré zistia, ¢i mate vysoku hladinu
pecenovych enzymov pred zacatim pouzivania Tremfye a pri jej pouzivani. ZvysSena hladina
pecenovych enzymov sa moze vyskytnit CastejSie u pacientov, ktori dostavaju Tremfyu kazdé

4 tyzdne, ako u pacientov, ktori dostadvaju Tremfyu kazdych 8 tyzdnov (pozri ,,Ako pouzivat
Tremfyu“ v Casti 3).

Dévajte si pozor na infekcie a alergické reakcie
Tremfya moze potencialne sposobit’ vazne vedl'ajsie ti€inky vratane alergickych reakcii a infekcii.
Pocas pouzivania Tremfye si musite v§imat’ prejavy tychto stavov.

Prejavy alebo priznaky infekcii mozu zahimat’ hori¢ku alebo priznaky podobné chripke; svalové
bolesti, kasel’; dychavi¢nost’; palenie pri moceni alebo nutnost’ mocit’ Castejsie nez obvykle; krv
v spute (hliene); ubytok telesnej hmotnosti; hnacku alebo bolest’ zaludka; tepld, ¢ervenu alebo
bolestiva pokozku alebo vriedky na tele, ktoré sa liSia od psoriazy.
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Pri pouZivani Tremfye sa vyskytli vazne alergické reakcie. Priznaky mdzu zahfiiat’ opuch tvare, pier,
ust, jazyka alebo hrdla, tazkosti s prehltanim alebo dychanim, zavraty alebo toc¢enie hlavy alebo
zihlavku (pozri ,,Vazne vedlajsie u¢inky* v Casti 4).

Prestaiite pouzivat’ Tremfyu a okamZite informujte svojho lekara alebo vyhl'adajte lekarsku pomoc, ak
spozorujete akékol'vek prejavy svedCiace o moznej vaznej alergickej reakcii alebo infekcii.

Deti a dospievajuci

Nepodavajte tento liek detom mlad$im ako 6 rokov s loZiskovou psoridzou ani detom mlad$im ako

18 rokov s psoriatickou artritidou, ulcer6znou kolitidou a Crohnovou chorobou, pretoZe nebol skuSany
v tychto vekovych skupinach.

Iné lieky a Tremfya

Povedzte svojmu lekarovi alebo lekarnikovi:

o ak teraz uZzivate, alebo ste v poslednom ¢ase uzivali, ¢i prave budete uzivat’ dalSie lieky.

o ak ste boli nedavno o¢kovany alebo mate byt o¢kovany. Nesmiete dostat’ isty druh vakein (zivé
vakciny), kym pouzivate Tremfyu.

Tehotenstvo a dojcenie

o Tremfya sa nema pouZzivat’ pocas gravidity, pretoze G¢inky tohto liecku na tehotn Zenu nie st
zname. Ak ste Zena v plodnom veku, odporuca sa, aby ste sa vyhli otehotneniu a musite
pouzivat’ primerant antikoncepciu, kym pouZzivate Tremfyu a minimalne 12 tyzdnov po
poslednej davke Tremfye. Ak ste tehotna, ak si myslite, Ze ste tehotna alebo ak planujete
otehotniet’, porad’te sa so svojim lekarom.

o Ak dojcite, alebo ak planujete dojcit’, porad’te sa so svojim lekarom. Spolu so svojim lekarom sa
rozhodnete, ¢i budete dojcit” alebo pouzivat’ Tremfyu.

Vedenie vozidiel a obsluha strojov
Je nepravdepodobné, ze Tremfya ovplyvni vasu schopnost’ viest' vozidla a obsluhovat’ stroje.

Tremfya obsahuje polysorbat 80

Tento liek obsahuje 0,5 mg polysorbatu 80 v kazdej naplnenej injekcne;j striekacke, o zodpoveda
0,5 mg/ml. Polysorbaty mozu vyvolat’ alergické reakcie. Povedzte vaSmu lekarovi, ak mate nejaké
zname alergie.

3.  Ako pouzivat’ Tremfyu

Vzdy pouzivajte tento liek presne tak, ako vdm povedal vas lekar. Ak si nie ste nie¢im isty, overte si to
u svojho lekara alebo lekarnika.

Korlko Tremfye sa podava a ako dlho
Vas lekar rozhodne, ako dlho potrebujete pouzivat’ Tremfyu.

Loziskova psoriaza
Dospeli:
o Davka je 100 mg (obsah 1 naplnenej injekénej striekacky), ktoré sa podavaji injekciou
pod kozu (subkutanna injekcia). M6ze byt’ podana vasim lekarom alebo zdravotnou sestrou.
o Po prvej davke dostanete d’alSiu davku o 4 tyzdne neskdr, a potom kazdych 8 tyzdnov.

Deti:

o Pre deti s hmotnost'ou 40 kg alebo viac je davka 100 mg (obsah 1 naplnenej injekénej
striekacky) podavana injekciou pod kozu (subkutanna injekcia). Mo6Ze ju podat’ lekar alebo
zdravotna sestra.

o Pre deti s hmotnostou menej ako 40 kg je k dispozicii naplnené pero s obsahom 45 mg/0,45 ml.

o Po prvej davke dostanete d’alsiu davku o 4 tyzdne a potom kazdych 8 tyzdnov.
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Psoriaticka artritida

o Davka je 100 mg (obsah 1 naplnenej injekénej striekacky), ktoré sa podavaji injekciou
pod kozu (subkutanna injekcia). M6ze byt’ podana vasim lekarom alebo zdravotnou sestrou.
o Po prvej davke dostanete d’al$iu davku o 4 tyzdne neskor, a potom kazdych 8 tyzdnov.

Niektorym pacientom sa po prvej divke moze Tremfya podavat kazdé 4 tyzdne. Vas lekar
rozhodne, ako ¢asto mozete dostavat’ Tremfyu.

Ulcerézna kolitida

Zaciatok liecby:

Pociatocna liecba sa mdze podavat’ bud’ intravendznou infuziou, alebo subkutannou injekciou:

o Intravendzna infazia: Prva davka Tremfye je 200 mg a poda vam ju lekar alebo zdravotna sestra
formou intravendznej infuzie (do zily na ramene). Po prvej davke dostanete druhu davku o 4
tyZdne neskor a potom tretiu davku po d’alsich 4 tyzdnoch.

o Subkutanna injekcia: Prva davka Tremfye je 400 mg a bude podana pod koZu (subkutanna
injekcia) na réznych miestach tela. Po prvej davke dostanete druhu davku o 4 tyzdne neskor
a potom tretiu davku po d’alsich 4 tyzdiioch.

UdrzZiavacia liecba:

Udrziavacia davka Tremfye sa bude podavat’ injekciou pod kozu (subkutanna injekcia) bud’ v davke

100 mg alebo 200 mg. Vas lekar rozhodne, ktort udrziavaciu davku budete dostavat’:

o davka 100 mg sa podava 8 tyzdnov po tretej ivodnej davke lie¢by a potom kazdych 8 tyzdnov;

o davka 200 mg sa podava 4 tyzdne po tretej ivodnej davke lieCby a potom kazdé 4 tyzdne.

Crohnova choroba

Zaciatok liecby:

Pociatocna liecba sa mdze podavat’ bud’ intravendznou infuziou, alebo subkutannou injekciou:

o intravendzna infuzia: prva davka Tremfye je 200 mg a poda vam ju lekar alebo zdravotna sestra
formou intravenoznej infizie (do Zily na ramene). Po prvej davke dostanete druha davku o 4
tyZdne neskor a potom tretiu davku po d’al§ich 4 tyzdnoch;

o subkutanna injekcia: prva davka Tremfye je 400 mg a bude podana pod koZu (subkutanna
injekcia) na roznych miestach tela. Po prvej davke dostanete druht davku o 4 tyzdne neskor
a potom tretiu davku po d’alSich 4 tyzdnoch.

Udrziavacia liecba:

Udrziavacia davka Tremfye sa bude podavat’ injekciou pod kozu (subkutanna injekcia) bud’ v davke

100 mg alebo 200 mg. Va3 lekar rozhodne, ktorti udrziavaciu davku budete dostavat’:

o davka 100 mg sa podava 8 tyzdnov po tretej uvodnej davke liecby a potom kazdych 8 tyzdnov;

o davka 200 mg sa podava 4 tyzdne po tretej uvodnej davke liecby a potom kazdé 4 tyzdne.

Mobzete sa spolu so svojim lekarom rozhodntit, Ze si budete Tremfyu podavat’ sdm. V tomto pripade
dostanete prislusné skolenie ako si podat’ injekéne Tremfyu. Obratte sa na svojho lekéra alebo
zdravotnu sestru, ak mate akékol'vek otazky o podani injekcie sebe samému. Je dolezité, aby ste sa
nepokusali podat’ si injekciu, kym nedostanete Skolenie od svojho lekara alebo zdravotnej sestry.

Deti mladSie ako 18 rokov si nemaji Tremfyu podavat’ samy. Vas lekar moze rozhodnut’, ze Tremfyu
modze podavat’ vas opatrovatel’ po absolvovani prislusného $kolenia o podavani Tremfye.

Podrobné informacie o tom, ako pouzivat’ Tremfyu, si pred pouZzitim pozorne precitajte v ,,Navode
na pouzitie®, ktory je ako priloha v Skatuli.

Ak pouzijete viac Tremfye, ako mate
Ak ste dostali viac Tremfye, ako ste mali, alebo bola davka podana skor, ako bolo predpisané,

oznamte to svojmu lekarovi.

Ak zabudnete pouzit’ Tremfyu
Ak ste si zabudli podat’ davku Tremfye, oznamte to svojmu lekarovi.
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Ak prestanete pouZzivat’ Tremfyu
Nesmiete prestat’ pouzivat’ Tremfyu, ak sa o tom najskor neporozpravate so svojim lekarom. Ak
ukongite liecbu, priznaky sa vam mozu vratit’ spat’.

Ak mate akékol'vek d’alSie otazky tykajuce sa pouzitia tohto lieku, opytajte sa svojho lekéra, lekarnika
alebo zdravotnej sestry.

4. Mozné vedPajsie u¢inky

Tak ako vSetky lieky, aj tento lick moze spdsobovat’ vedl'ajsie ¢inky, hoci sa neprejavia u kazdého.
Vazne vedlajSie uc¢inky

Prestante pouzivat’ Tremfyu a okamzite informujte svojho lekara alebo vyhl'adajte lekarsku pomoc, ak
sa u vas vyskytne niektory z nasledujucich vedl'ajsich ucinkov.

MoZna vazna alergicka reakcia (mo6ze postihovat' menej ako 1 z 1 000 0s6b) — prejavy alebo
priznaky mozu zahimat’:

- tazkosti s dychanim alebo prehitanim;

- opuch tvare, pier, jazyka alebo hrdla;

- vazne svrbenie koze s ¢ervenou vyrazkou alebo vystipenymi hréami;

- zavrat, nizky krvny tlak alebo tocenie hlavy.

Dal3ie vedPajSie u¢inky

Vsetky nasledujuce vedl'ajSie ucinky st mierne alebo stredne zavazné. Ak sa ktorykol'vek z tychto
vedl'ajSich €inkov stane zdvaznym, ihned to oznamte svojmu lekarovi, lekarnikovi alebo zdravotne;j
sestre.

Vel'mi ¢asté (m6zu postihovat’ viac ako 1 z 10 osob):
- infekcie dychacich ciest.

Casté (mozu postihovat’ menej ako 1 z 10 0sdb):

- bolest’ hlavy;

- bolest’ kibov (artralgia);

- hnacka;

- zvySena hladina pecenovych enzymov v krvi;

- kozna vyrazka;

- sCervenanie, podrazdenie alebo bolest’ v mieste podania injekcie.

Menej casté (mo6zu postihovat’ menej ako 1 zo 100 0s6b):

- znizena hladina druhu bielych krviniek, ktoré sa nazyvaju neutrofily;

- infekcie herpes simplex;

- hubova infekcia koze, napriklad medzi prstami na nohe (napr. atleticka noha);
- zapal zaludka a Criev (gastroenteritida);

- zihl'avka.

Zriedkavé (m6zu postihovat’ menej ako 1 z 1 000 os6b):
- alergicka reakcia.

Hlasenie vedl’ajSich ucinkov

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi uc¢inok, obrat'te sa na svojho lekara, lekarnika alebo
zdravotnu sestru. To sa tyka aj akychkol'vek vedlajsich u¢inkov, ktoré nie st uvedené v tejto pisomnej
informéacii. Vedlajsie uc¢inky mozete hlasit’ aj priamo na narodné centrum hlésenia uvedené v Prilohe
V. Hlasenim vedl'ajsich uc¢inkov mozete prispiet k ziskaniu d’alSich informacii o bezpecnosti tohto
lieku.
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5. Ako uchovavat’ Tremfyu
Tento liek uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

Nepouzivajte tento liek po datume exspiracie, ktory je uvedeny na nalepke injekcnej striekacky
a na vonkajsej skatuli po ,,EXP*. Datum exspiracie sa vztahuje na posledny deti v danom mesiaci.

Uchovavajte naplnent injekénu striekacku vo vonkajSom obale na ochranu pred svetlom.
Uchovavajte v chladnicke (2 °C — 8 °C). Neuchovavajte v mraznicke.
Netraste.

Nepouzivajte tento liek, ak spozorujete, ze je kalny alebo zafarbeny, alebo obsahuje vel'ké Castice.
Pred pouzitim vyberte Skatul'u z chladnicky a naplnent injeként striekacku nechajte vo vnutri Skatule
a nechajte ju dosiahnut’ izbovu teplotu tym, Ze pockate 30 minut.

Tento liek je len na jednorazové pouzitie. Nelikvidujte lieky odpadovou vodou alebo domovym
odpadom. Nepouzity liek vratte do lekarne. Tieto opatrenia pomo6zu chrénit’ Zivotné prostredie.

6. Obsah balenia a d’alSie informacie

Co Tremfya obsahuje

- Liecivo je guselkumab. Kazda naplnena injek¢na strickacka obsahuje 100 mg guselkumabu
v 1 ml roztoku.

- Dalsie zlozky st histidin, histidinium-chlorid, monohydrat, polysorbat 80 (E433), sachardza
a voda na injekcie (pozri Cast’ 2 ,,Tremfya obsahuje polysorbat 80™).

Ako vyzera Tremfya a obsah balenia

Tremfya je Ciry, bezfarebny az svetlozIty injekény roztok (injekcia). Je k dispozicii v baleniach
obsahujucich jednu naplnenti injek¢nu striekacku a v multibaleni obsahujiicom 2 skatule, z ktorych
kazda obsahuje 1 naplnenu injekénu striekacku. Na trh nemusia byt uvedené vSetky velkosti balenia.

Drzitel’ rozhodnutia o registracii
Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgicko

Vyrobca

Janssen Biologics B.V.
Einsteinweg 101
2333CB Leiden
Holandsko

Ak potrebujete akiukol'vek informaciu o tomto lieku, kontaktujte miestneho zastupcu drzitel'a
rozhodnutia o registracii:

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 & JIxoHchH bparapus” EOO/]]
Ten.: +359 2 489 94 00
jisafety@its.jnj.com

Ceska republika
Janssen-Cilag s.r.o.
Tel: +420 227 012 227

Danmark
Janssen-Cilag A/S
TIf.: +45 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

EAprGoo

Janssen-Cilag ®oppokevtik) Movorpocmmn

A.EB.E.
TnA: +30 210 80 90 000

Espaia
Janssen-Cilag, S.A.
Tel: +34 91 722 81 00
contacto@its.jnj.com

France

Janssen-Cilag

Tél: 0 800 25 50 75 /+33 1 55 00 40 03
medisource@its.jnj.com

Hrvatska

Johnson & Johnson S.E. d.o.o.
Tel: +385 1 6610 700
jisafety@JNJCR.JNJ.com

Ireland

Janssen Sciences Ireland UC
Tel: 1 800 709 122
medinfo@its.jnj.com

fsland
Janssen-Cilag AB
c/o Vistor ehf.

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

Luxembourg/Luxemburg
Janssen-Cilag NV
Tél/Tel: +32 14 64 94 11

janssen@jacbe.jnj.com

Magyarorszag
Janssen-Cilag Kft.
Tel.: +36 1 884 2858
janssenhu@its.jnj.com

Malta
AM MANGION LTD
Tel: +356 2397 6000

Nederland
Janssen-Cilag B.V.
Tel: +31 76 711 1111
janssen@jacnl.jnj.com

Norge
Janssen-Cilag AS
TIf: +47 24 12 65 00

jacno@its.jnj.com

Osterreich
Janssen-Cilag Pharma GmbH
Tel: +43 1 610 300

Polska
Janssen-Cilag Polska Sp. z o.0.
Tel.: +48 22 237 60 00

Portugal
Janssen-Cilag Farmacéutica, Lda.
Tel: +351 214 368 600

Romania
Johnson & Johnson Romania SRL
Tel: +40 21 207 1800

Slovenija

Johnson & Johnson d.o.o.
Tel: +386 1 401 18 00
INJ-SI-safety@its.jnj.com

Slovenska republika
Johnson & Johnson, s.r.o.
Tel: +421 232 408 400

248



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

Bapvapoc Xotinmavaynig Ato Janssen-Cilag AB

TmA: +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
Tato pisomna informacia bola naposledy aktualizovana v
DalSie zdroje informacii

Podrobné informacie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentury pre lieky
https://www.ema.europa.eu.
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Niavod na pouZitie
Tremfya
100 mg naplnena injek¢na striekacka

ZARIADENIE NA JEDNORAZOVE POUZITIE

Délezité

Ak vas lekar rozhodne, Ze vy alebo vas opatrovatel’ budete schopni podévat’ injekcie Tremfye doma,
musite dostat’ Skolenie o spravnom spdsobe pripravy a podania injekcie Tremfye pouzitim naplnenej
injekénej striekacky predtym, ako sa pokusite podat’ injekciu. Nepokusajte sa podavat’ injekciu sami,
kym vam lekar neukaze spravny sposob podavania injekcii.

Pediatrickym pacientom ma Tremfyu podavat’ lekar, zdravotna sestra alebo opatrovatel’, ktorému lekar
ukazal spravny spdsob podavania injekcii.

Precitajte si, prosim, tento Navod na pouzitie pred pouzitim Tremfye naplnenej injek¢nej striekacky
a zakazdym, ked’ dostanete novu striekacku. Informacie mozu byt aktualizované. Tento nadvod
nenahradza rozhovor s vasim lekdrom o vasom zdravotnom stave alebo vasej liecbe. Precitajte si tiez,
prosim, pozorne pisomnu informaciu pre pouZzivatel'a predtym, ako zacnete s podavanim injekcie

a s lekarom alebo zdravotnou sestrou preberte akékol'vek otazky, ktoré mate.

Tremfya naplnena injekéna striekacka je ur€ena na injekéné podanie pod kozu, nie do svalu ani
do zily. Po injekcii sa ihla stiahne do tela zariadenia a uzamkne sa na mieste.

- Informacie o uchovavani

Uchovavajte v chladnicke pri 2 ° az 8 °C. Neuchovavajte v mraznicke.

Naplnent injekénu striekacku uchovavajte v povodnej §katuli na ochranu pred svetlom
a fyzickym poskodenim.

Uchovavajte Tremfyu a vSetky lieky mimo dosahu deti.

Naplnenou injekénou striekackou nikdy netraste.

. Potrebujete pomoc?

Zavolajte svojmu lekarovi a polozte mu vsetky otazky, ktoré mate. V pripade potreby d’alSej pomoci
alebo nahlasenia vasich skusenosti si precitajte kontaktné informacie miestneho zastupcu v pisomne;j
informécii pre pouzivatela.
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Injekéna striekacka na prvy pohlad

Pred injekciou

Piest
Nikdy nedrZte ani net’ahajte
piest.

Bezpecnostny kryt

Lem pre prsty

Telo
Telo injekénej striekacky drzte pod lemom na prsty.

Zobrazovacie okno

Kryt ihly
Neodstranujte, kym nie ste pripraveny na
podanie injekcie Tremfye (pozri krok 2).
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Po injekcii

Piest sa zastavi

Bezpecnostny kryt sa
aktivuje

Ihla sa stiahne do
tela

Budete potrebovat’ tieto pomocky:

* 1 alkoholovy tampoén

* 1 vatovy tampon alebo gazovy vankusik

* 1 naplast’

* 1 kontajner na ostré predmety (pozri krok 3)
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1. Pripravte sa na injekciu

Skontrolujte skatul’u

Vyberte Skatul'u s naplnenou injekénou striekackou z chladnicky.

Nechajte naplnent injekénu striekacku v skatuli a nechajte ju

postat’ na rovnom povrchu pri izbovej teplote najmenej 30 mintt pred pouzitim.
Nezohrievajte inym spdsobom.

Skontrolujte datum exspiracie (,, EXP*) na zadnej strane Skatule.
Nepouzivajte, ak uz uplynul datum exspiracie.

Nepodavajte injekciu, ak su perforacie na Skatuli porusené.

Poziadajte svojho lekara alebo lekarnika o novu injekénu striekacku.

Vyberte miesto podania injekcie

Vyberte si z nasledujticich miest na podanie injekcie:

o predna strana stehien (odportacané);
° dolna Cast’ brucha;
nepouZivajte S-centimetrovi oblast’ okolo svojho pupka;
o zadna strana nadlakti (ak vam injekciu podava opatrovatel’).

Nepodavajte injekciu do koZze, ktora je citliva, pomliazdena, Cervend, Supinaté alebo stvrdnuta.
Nepodavajte injekciu do oblasti s jazvami alebo striami.
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Vydistite miesto podania injekcie

Doékladne si umyte ruky mydlom a teplou vodou.

Ocistite vybrané miesto pre podanie injekcie alkoholovym tamponom a nechajte ho vyschnut’.
Po vycisteni miesta podania injekcie sa ho nedotykajte, neovievajte ho ani nan nefukajte.

Skontrolujte tekutinu

Vyberte naplnent injek¢nt striekacku zo Skatule.

Skontrolujte tekutinu v zobrazovacom okne.

Ma byt ¢ira az svetlozltd a moze obsahovat’ malé biele alebo priesvitné Castice. Mozete tiez vidiet
jednu alebo viaceré vzduchové bubliny. Je to normalne.

Nepodavajte injekciu, ak je tekutina zakalena alebo ma zmenent farbu

alebo obsahuje vel'ké Castice. Ak si nie ste isty, poziadajte svojho lekara alebo lekarnika o nahradu.
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2. Podajte injekéne Tremfyu pouZitim naplnenej injekénej striekacky

3» |

Odstraiite kryt ihly

Drzte injeként striekacku za telo a kryt ihly rovno stiahnite.

Je normalne, ak vidite kvapku tekutiny.

Je dolezité podat’ injekciu do 5 miniit od odstrinenia krytu ihly.

Kryt ihly nenasadzujte naspit’, mohlo by to poskodit’ ihlu.

Nedotykajte sa ihly ani nedovol’te, aby sa dotkla akéhokol'vek povrchu.

Nepouzivajte Tremfyu naplnent injeként striekacku, ak spadla. Poziadajte svojho lekara alebo
lekéarnika o nahradu.

45°

/

Umiestnite prsty a zaved’te ihlu

Umiestnite palec, ukazovak a prostrednik rovno pod lem pre prsty, ako je zobrazené.
Nedotykajte sa piestu ani oblasti nad lemom pre prsty, pretoZe to mdze sposobit” aktivaciu
bezpecnostného zariadenia.

Druht ruku pouzite na stlacenie koze v mieste podania injekcie. Umiestnite injekénu striekacku
ku kozi priblizne v 45 stupiiovom uhle.

Je dolezité stlacit’ dostatok koze, aby bola injekcia podana pod koZu a nie do svalu.

Zaved'te ihlu rychlym pohybom, podobnym vrhaniu Sipky.
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Uvol’nite stlacenie a presuiite ruku
Pouzite vol'nt ruku na uchopenie tela injekénej striekacky.

'4

S

Stlacte piest
Umiestnite palec druhej ruky na piest a piest stlacte rovno dolu, kym sa nezastavi.

7

—

N

UvoPnite tlak z piestu
Bezpecnostny kryt pokryje ihlu a uzamkne ju na mieste, ked’ vytiahnete ihlu z koze.
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3. Po injekcii

Vyhod’te pouZitu injekénu striekacku

Hned’ po pouziti vloZte pouzita injekénu striekacku do kontajnera na ostré predmety.

Naplnent injek¢énu striekacku nevyhadzujte do domového odpadu.

Uistite sa, ze tento kontajner po jeho naplneni zlikvidujete v stlade s pokynmi svojho lekéra alebo
zdravotnej sestry.

Skontrolujte miesto podania injekcie

V mieste podania injekcie sa m6ze nachadzat’ malé mnozstvo krvi alebo tekutiny.
Pritla¢te na kozu vatovy tampén alebo gazovy vankusik, kym sa krvacanie nezastavi.
Nesuchajte miesto podania injekcie.

Ak je to potrebné, miesto podania injekcie prekryte naplastou.

Podanie injekcie je ukoncené!
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Pisomn4 informécia pre pouZivatel’a

Tremfya 100 mg OnePress injekény roztok v naplnenom pere
guselkumab

Pozorne si precitajte celi pisomnu informaciu predtym, ako za¢nete pouZivat’ tento liek, pretoZe

obsahuje pre vas délezité informacie.

- Tuato pisomntl informaciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

- Ak mate akékol'vek d’alSie otazky, obrat'te sa na svojho lekara, lekarnika alebo zdravotnu sestru.

- Tento liek bol predpisany iba vam. Nedavajte ho nikomu inému. Mdze mu uskodit’, dokonca aj
vtedy, ak ma rovnaké prejavy ochorenia ako vy.

- Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi i¢inok, obratte sa na svojho lekara, lekarnika alebo
zdravotnu sestru. To sa tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich uéinkov, ktoré nie si uvedené v tejto
pisomnej informdcii. Pozri Cast’ 4.

V tejto pisomnej informacii sa dozviete:

Co je Tremfya a na ¢o sa pouziva

Co potrebujete vediet predtym, ako pouZijete Tremfyu
Ako pouzivat’ Tremfyu

Mozné vedlajsie ucinky

Ako uchovavat’ Tremfyu

Obsah balenia a d’alsie informacie

SN A LN

1. Co je Tremfya a na o sa pouZiva
Tremfya obsahuje lie¢ivo guselkumab, typ proteinu nazyvany monoklonalna protilatka.

Tento liek blokuje ¢innost’ proteinu nazyvaného IL-23, ktory je pritomny vo zvySenych hladinach
u l'udi so psoriazou, psoriatickou artritidou, ulceroznou kolitidou a Crohnovou chorobou.

Loziskova psoriaza
Tremfya sa pouziva na lie¢bu dospelych so stredne zavaznou az zdvaznou ,,loziskovou psoriazou®,
zapalovym stavom postihujiicim koZzu a nechty.

Tremfya moze zlepsit’ stav koze a vzhl'ad nechtov a zmiernit’ priznaky, ako Supinatenie, opadavanie,
odlupovanie, svrbenie, bolest’ a palenie.

Psoriaticka artritida

Tremfya sa pouziva na lie¢bu ochorenia nazyvaného ,,psoriaticka artritida®“, ¢o je zapalové ochorenie
kibov, ktoré je Gasto sprevadzané loziskovou psoridzou. Ak mate psoriaticku artritidu, najskor
dostanete iné lieky. Ak u vas tieto lieky nevyvolaji dostato¢na odpoved’ alebo ich nebudete znasat,
dostanete Tremfyu na zmiernenie prejavov a priznakov ochorenia. Tremfya sa mdze pouzivat’
samostatne alebo s inym lieckom nazyvanym metotrexat.

Pouzitie Tremfye pri psoriatickej artritide poméze znizit’ prejavy a priznaky ochorenia, spomali
poskodenie chrupavky a kosti klbov a zlepsi vasu schopnost’ vykonavat’ normalne kazdodenné
¢innosti.

Ulcerézna kolitida

Tremfya sa pouZziva na liecbu dospelych so stredne tazkou az tazkou ulcer6znou kolitidou, ¢o je
zapalové ochorenie ¢riev. Ak mate ulcerdznu kolitidu, najprv dostanete iné lieky. Ak u vés tieto lieky
nevyvolaji dostatocnu odpoved’ alebo ich netolerujete, moze vam byt podana Tremfya.

Pouzitie Tremfye pri ulcerdznej kolitide vam mdze pomoct’ tym, ze zlepsi prejavy a priznaky
ochorenia vratane krvavej stolice, potreby ponahl'at’ sa na toaletu a toho, kol'’kokrat musite ist’ na
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toaletu, bolesti brucha a zapalu crevnej sliznice. Tieto u€inky mozu zlepsit’ vasu schopnost’ vykonavat
bezné denné ¢innosti a znizit’ tnavu.

Crohnova choroba

Tremfya sa pouZziva na liecbu dospelych so stredne t'azkou az tazkou Crohnovou chorobou, €o je
zapalové ochorenie ¢riev. Ak mate Crohnovu chorobu, najprv dostanete iné lieky. Ak u vas tieto lieky
nevyvolaji dostatocnu odpoved’ alebo ich netolerujete, moéze vam byt podana Tremfya.

Pouzitie Tremfye pri Crohnovej chorobe vam moze pomoct tym, Ze zlepsi prejavy a priznaky
ochorenia, ako je hnacka, bolest’ brucha a zapal ¢revnej sliznice. Tieto u¢inky moézu zlepS$it’ vasu
schopnost’ vykonavat’ bezné denné ¢innosti a znizit’ inavu.

2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako pouZijete Tremfyu

Nepouzivajte Tremfyu

. ak ste alergicky na guselkumab alebo na ktorukol'vek z d’alsich zloziek tohto lieku (uvedenych
v Casti 6). Ak si myslite, ze mozete byt alergicky, porad’te sa so svojim lekdrom predtym, ako
pouzijete Tremfyu.

o ak mate aktivnu infekciu, vratane aktivnej tuberkulézy.

Upozornenia a opatrenia
Predtym, ako za¢nete pouzivat’ Tremfyu, obrat'te sa na svojho lekara, lekarnika alebo zdravotnu
sestru:

. ak sa liecite z infekcie;

o ak mate infekciu, ktora pretrvava alebo sa opétovne vracia;

. ak mate tuberkulozu alebo ste boli v izkom kontakte s niekym s tuberkul6zou;

o ak si myslite, Ze mate infekciu alebo mate priznaky infekcie (pozri nizsie pod ,,Déavajte si pozor

na infekcie a alergické reakcie”);
. ak ste boli nedavno oc¢kovany alebo mate byt ockovany pocas liecby Tremfyou.

AKk si nie ste isty, ¢i sa vas tyka nieCo z vyssie uvedené¢ho, obrat'te sa na svojho lekara, lekarnika alebo
zdravotnt sestru predtym, ako zacnete pouzivat’ Tremfyu.

Mozno budete potrebovat’ podl'a pokynov lekdra krvné testy, ktoré zistia, ¢i mate vysoku hladinu
peceniovych enzymov pred zacatim pouzivania Tremfye a pri jej pouZivani. ZvySena hladina
pecenovych enzymov sa moze vyskytnit’ ¢astejSie u pacientov, ktori dostavaju Tremfyu kazdé

4 tyzdne, ako u pacientov, ktori dostavaju Tremfyu kazdych 8 tyzdnov (pozri ,,Ako pouzivat
Tremfyu* v Casti 3).

Davajte si pozor na infekcie a alergické reakcie
Tremfya moze potencialne sposobit’ vazne vedl'ajsie ti€inky vratane alergickych reakcii a infekcii.
Pocas pouzivania Tremfye si musite v§imat’ prejavy tychto stavov.

Prejavy alebo priznaky infekcii mozu zahfiiat’ horucku alebo priznaky podobné chripke; svalové
bolesti, kasel’; dychavicnost’; palenie pri moceni alebo nutnost’ mocit’ Castejsie nez obvykle; krv
v spute (hliene); ubytok telesnej hmotnosti; hnacku alebo bolest’ zaludka; tepld, ¢ervent alebo
bolestivi pokozku alebo vriedky na tele, ktoré sa lisia od psoriazy.

Pri pouZivani Tremfye sa vyskytli vazne alergické reakcie. Priznaky mozu zahfiiat’ opuch tvare, pier,
ust, jazyka alebo hrdla, tazkosti s prehltanim alebo dychanim, zavraty alebo tocenie hlavy alebo

zihlavku (pozri ,,Vazne vedlajsSie ucinky* v Casti 4).

Prestante pouzivat Tremfyu a okamzZite informujte svojho lekara alebo vyhl'adajte lekarsku pomoc, ak
spozorujete akékol'vek prejavy sved¢iace o moznej vaznej alergickej reakcii alebo infekcii.
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Deti a dospievajuci
Nepodéavajte tento liek detom a dospievajicim mlad$im ako 18 rokov, pretoze nebol skuSany v tejto
vekovej skupine.

Iné lieky a Tremfya

Povedzte svojmu lekérovi alebo lekarnikovi:

. ak teraz uzivate, alebo ste v poslednom ¢ase uzivali, ¢i prave budete uzivat’ d’alsie lieky.

o ak ste boli nedavno ockovany alebo mate byt ockovany. Nesmiete dostat’ isty druh vakcin (zivé
vakciny), kym pouzivate Tremfyu.

Tehotenstvo a dojcenie

o Tremfya sa nemd pouZzivat’ pocas gravidity, pretoze ucinky tohto lieku na tehotnu Zenu nie su
zname. Ak ste Zena v plodnom veku, odporuca sa, aby ste sa vyhli otehotneniu a musite
pouzivat’ primeranu antikoncepciu, kym pouzivate Tremfyu a minimalne 12 tyzdnov
po poslednej davke Tremfye. Ak ste tehotna, ak si myslite, Ze ste tehotna alebo ak planujete
otehotniet’, porad’te sa so svojim lekarom.

o Ak dojcite, alebo ak planujete dojcit’, porad’te sa so svojim lekdrom. Spolu so svojim lekdrom sa
rozhodnete, ¢i budete dojéit’ alebo pouzivat’ Tremfyu.

Vedenie vozidiel a obsluha strojov
Je nepravdepodobné, ze Tremfya ovplyvni vasu schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje.

Tremfya obsahuje polysorbat 80
Tento liek obsahuje 0,5 mg polysorbatu 80 v kazdom naplnenom pere, ¢o zodpoveda 0,5 mg/ml.
Polysorbaty mézu vyvolat alergické reakcie. Povedzte vasmu lekarovi, ak mate nejaké zname alergie.

3.  Ako pouzivat’ Tremfyu

Vzdy pouzivajte tento liek presne tak, ako vam povedal vas lekar. Ak si nie ste nie¢im isty, overte si to
u svojho lekara alebo lekarnika.

Kol’ko Tremfye sa podiva a ako dlho
Vas lekar rozhodne, ako dlho potrebujete pouzivat’ Tremfyu.

Loziskova psoriaza

o Déavka je 100 mg (obsah 1 naplneného injekéného pera), ktoré sa podavaju injekciou pod kozu
(subkutanna injekcia). Moze byt podana vasim lekarom alebo zdravotnou sestrou.
o Po prvej davke dostanete d’alsiu davku o 4 tyzdne neskdr, a potom kazdych 8 tyzdnov.

Psoriaticka artritida

o Davka je 100 mg (obsah 1 naplneného pera), ktoré sa podavaju injekciou pod kozu (subkutanna
injekcia). Moze byt podana vasim lekdrom alebo zdravotnou sestrou.
o Po prvej davke dostanete d’alSiu davku o 4 tyZdne neskor, a potom kazdych 8 tyzdnov.

Niektorym pacientom sa po prvej ddvke moze Tremfya podavat’ kazdé 4 tyzdne. Vas lekar
rozhodne, ako Casto moZete dostavat’ Tremfyu.

Ulcerdzna kolitida

Zaciatok lieCby:

Pociatocna liecba sa mdze podavat’ bud’ intravendznou infuziou, alebo subkutannou injekciou:

o Intravendzna infuzia:Prva davka Tremfye je 200 mg a poda vam ju lekar alebo zdravotna sestra
formou intravendznej infuzie (do zily na ramene). Po prvej davke dostanete druhu davku o 4
tyZdne neskor a potom tretiu davku po d’alsich 4 tyzdnoch.

o Subkutanna injekcia: Prva davka Tremfye je 400 mg a bude podana pod kozu (subkutanna
injekcia) na roznych miestach tela. Po prvej ddvke dostanete druht davku o 4 tyzdne neskor
a potom tretiu davku po d’alsich 4 tyzdioch.
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Udrziavacia liecba:

Udrziavacia davka Tremfye sa bude podavat’ injekciou pod kozu (subkutanna injekcia) bud’ v davke
100 mg alebo 200 mg. Vs lekar rozhodne, ktorti udrziavaciu davku budete dostavat’:

o davka 100 mg sa podava 8 tyzdnov po tretej uvodnej davke liecby a potom kazdych 8 tyzdnov;
o davka 200 mg sa podava 4 tyzdne po tretej uvodnej davke liecby a potom kazdé 4 tyzdne.

Crohnova choroba

Zaciatok liecby:

Pociato¢na lie¢ba sa moze podavat’ bud’ intravendznou infiziou, alebo subkutannou injekciou:

o intravenozna inflizia: prva davka Tremfye je 200 mg a poda vam ju lekar alebo zdravotna sestra
formou intravendznej infuzie (do zily na ramene). Po prvej davke dostanete druhu davku o 4
tyzdne neskor a potom tretiu davku po d’alSich 4 tyzdioch;

o subkutanna injekcia: prva davka Tremfye je 400 mg a bude podana pod kozu (subkutanna
injekcia) na réznych miestach tela. Po prvej davke dostanete druhu davku o 4 tyzdne neskor
a potom tretiu davku po d’alSich 4 tyzdnoch.

Udrziavacia liecba:

Udrziavacia davka Tremfye sa bude podavat’ injekciou pod kozu (subkutanna injekcia) bud’ v davke

100 mg alebo 200 mg. Vas lekar rozhodne, ktorti udrziavaciu davku budete dostavat’:

o davka 100 mg sa podava 8 tyzdnov po tretej ivodnej davke lie¢by a potom kazdych 8 tyzdnov;

o davka 200 mg sa podava 4 tyzdne po tretej ivodnej davke lieCby a potom kazdé 4 tyzdne.

Mobzete sa spolu so svojim lekdrom rozhodnut,, ze si budete Tremfyu podéavat’ sam. V tomto pripade
dostanete prislusné Skolenie ako si podat’ injekéne Tremfyu. Obrat'te sa na svojho lekara alebo
zdravotnt sestru, ak mate akékol'vek otazky o podani injekcie sebe samému. Je dolezité, aby ste sa
nepokusali podat’ si injekciu, kym nedostanete Skolenie od svojho lekara alebo zdravotnej sestry.

Podrobné informéacie o tom, ako pouzivat’ Tremfyu, si pred pouzitim pozorne precitajte v ,,Navode
na pouzitie®, ktory je ako priloha v Skatuli.

Ak pouzijete viac Tremfye, ako mate
Ak ste dostali viac Tremfye, ako ste mali, alebo bola davka podana skor, ako bolo predpisané,
oznamte to svojmu lekarovi.

Ak zabudnete pouzZit’ Tremfyu
Ak ste si zabudli podat’ davku Tremfye, oznamte to svojmu lekarovi.

Ak prestanete pouZivat’ Tremfyu

Nesmiete prestat’ pouzivat’ Tremfyu, ak sa o tom najskor neporozpravate so svojim lekarom. Ak
ukongite liecbu, priznaky sa vam mozu vratit’ spat’.

Ak mate akékol'vek d’alSie otdzky tykajice sa pouzitia tohto lieku, opytajte sa svojho lekara, lekarnika
alebo zdravotnej sestry.

4. Mozné vedPajsie u¢inky

Tak ako vsetky lieky, aj tento lick méze spdsobovat’ vedl'ajsie i¢inky, hoci sa neprejavia u kazdého.
Vizne vedlajSie ucinky

Prestante pouzivat’ Tremfyu a okamzite informujte svojho lekara alebo vyhl'adajte lekarsku pomoc, ak
sa u vas vyskytne niektory z nasledujucich vedl'ajsich ucinkov.

MoZna vazna alergicka reakcia (mo6ze postihovat’ menej ako 1 z 1 000 0s6b) — prejavy alebo
priznaky mozu zahimnat’:

- tazkosti s dychanim alebo prehitanim;

- opuch tvare, pier, jazyka alebo hrdla;

- vazne svrbenie koze s ¢ervenou vyrazkou alebo vystipenymi hréami;
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- zavrat, nizky krvny tlak alebo tocenie hlavy.

DalSie vedlajSie u¢inky

Vsetky nasledujtice vedl'ajsie ucinky s mierne alebo stredne zavazné. Ak sa ktorykol'vek z tychto
vedl'ajsich €inkov stane zdvaznym, ihned’ to oznamte svojmu lekarovi, lekarnikovi alebo zdravotne;j
sestre.

Vel'mi ¢asté (m6zu postihovat’ viac ako 1 z 10 osob):
- infekcie dychacich ciest.

Casté (mdzu postihovat’ menej ako 1 z 10 0s6b):

- bolest’ hlavy;

- bolest’ kibov (artralgia);

- hnacka;

- zvySena hladina pecenovych enzymov v krvi;

- kozné vyrazka;

- sCervenanie, podrazdenie alebo bolest’ v mieste podania injekcie.

Menej ¢asté (mozu postihovat’ menej ako 1 zo 100 0sbb):

- znizena hladina druhu bielych krviniek, ktoré sa nazyvaju neutrofily;

- infekcie herpes simplex;

- hubova infekcia koze, napriklad medzi prstami na nohe (napr. atleticka noha);
- zapal zaludka a Criev (gastroenteritida);

- zihlavka.

Zriedkavé (mo6zu postihovat’ menej ako 1 z 1 000 osbb):
- alergicka reakcia.

Hlasenie vedlajSich ucinkov

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi uc¢inok, obratte sa na svojho lekara, lekarnika alebo
zdravotnu sestru. To sa tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich u¢inkov, ktoré nie st uvedené v tejto pisomne;j
informacii. Vedlajsie uc¢inky mozete hlasit’ aj priamo na narodné centrum hldsenia uvedené v Prilohe
V. Hlasenim vedlajSich uc¢inkov moZete prispiet k ziskaniu d’alSich informéacii o bezpecnosti tohto
lieku.

5. Ako uchovavat’ Tremfyu

Tento liek uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

Nepouzivajte tento liek po datume exspiracie, ktory je uvedeny na nalepke naplneného injekéného
pera a na vonkajsej skatuli po ,,EXP*“. Datum exspiracie sa vzt'ahuje na posledny deni v danom
mesiaci.

Uchovavajte naplnené injek¢éné pero vo vonkajSom obale na ochranu pred svetlom.

Uchovavajte v chladnicke (2 °C — 8 °C). Neuchovavajte v mraznicke.

Netraste.

Nepouzivajte tento liek, ak spozorujete, ze je kalny alebo zafarbeny, alebo obsahuje velké Castice.
Pred pouzitim vyberte Skatul'u z chladnicky a naplnené injekéné pero nechajte vo vnutri Skatule

a nechajte ho dosiahnut’ izbov1 teplotu tym, Ze pockate 30 minut.

Tento liek je len na jednorazové pouzitie. Nelikvidujte lieky odpadovou vodou alebo domovym
odpadom. Nepouzity liek vratte do lekarne. Tieto opatrenia pom6zu chrénit’ Zivotné prostredie.
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6. Obsah balenia a d’alSie informacie

Co Tremfya obsahuje

- Liecivo je guselkumab. Kazdé naplnené injekéné pero obsahuje 100 mg guselkumabu v 1 ml

roztoku.

- Dalsie zlozky st histidin, histidinium-chlorid, monohydrat, polysorbat 80 (E433), sachardza

a voda na injekcie (pozri Cast’ 2 ,,Tremfya obsahuje polysorbat 80).

Ako vyzera Tremfya a obsah balenia

Tremfya je Ciry, bezfarebny az svetlozlty injekény roztok (injekcia). Je k dispozicii v baleniach

obsahujucich jedno naplnené¢ injekéné pero a v multibaleniach obsahujucich 2 skatule, z ktorych kazda

obsahuje 1 naplnené injek¢né pero. Na trh nemusia byt uvedené vsetky vel'kosti balenia.

Drzitel’ rozhodnutia o registracii
Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgicko

Vyrobca

Janssen Biologics B.V.
Einsteinweg 101
2333CB Leiden
Holandsko

Janssen Pharmaceutica NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgicko

Ak potrebujete akukol'vek informaciu o tomto lieku, kontaktujte miestneho zastupcu drzitel'a

rozhodnutia o registracii:

Belgié/Belgique/Belgien
Janssen-Cilag NV
Tel/Tél: +32 14 64 94 11
janssen@jacbe.jnj.com

Bbarapus

»KOHCBHH & JxoHchH bearapus” EOO/]]
Ten.: +359 2 489 94 00
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

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
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Deutschland

Janssen-Cilag GmbH

Tel: 0 800 086 9247 / +49 2137 955 6955
jancil@its.jnj.com

Eesti

UAB "JOHNSON & JOHNSON" Eesti filiaal
Tel: +372 617 7410

ee@its.jnj.com

E)\LGda

Janssen-Cilag ®oppokevtik) Movonpocmnn
A.EB.E.

TnA: +30 210 80 90 000

Espaiia
Janssen-Cilag, S.A.
Tel: +34 91 722 81 00
contacto@its.jnj.com

France

Janssen-Cilag

Tél: 0 800 25 50 75 /+33 1 55 00 40 03
medisource@its.jnj.com

Hrvatska

Johnson & Johnson S.E. d.o.o.
Tel: +385 1 6610 700
jisafety@JNJCR.JNJ.com

Ireland

Janssen Sciences Ireland UC
Tel: 1 800 709 122
medinfo@its.jnj.com

Island
Janssen-Cilag AB
c¢/o Vistor ehf.

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

Italia

Janssen-Cilag SpA

Tel: 800.688.777 / +39 02 2510 1
janssenita@its.jnj.com

Kvzpog

Bapvapoc Xotinmavaynig Ato
TnA: +357 22 207 700

Latvija

UAB "JOHNSON & JOHNSON" filiale Latvija

Tel: +371 678 93561
lv@its.jnj.com

Nederland
Janssen-Cilag B.V.
Tel: +31 76 711 1111
janssen@jacnl.jnj.com

Norge
Janssen-Cilag AS
TIf: +47 24 12 65 00

jacno@its.jnj.com

Osterreich
Janssen-Cilag Pharma GmbH
Tel: +43 1 610 300

Polska
Janssen-Cilag Polska Sp. z o.0.
Tel.: +48 22 237 60 00

Portugal
Janssen-Cilag Farmacéutica, Lda.
Tel: +351 214 368 600

Romania
Johnson & Johnson Roménia SRL
Tel: +40 21 207 1800

Slovenija

Johnson & Johnson d.o.o.
Tel: +386 1 401 18 00
JNJ-SI-safety@its.jnj.com

Slovenska republika
Johnson & Johnson, s.r.o.
Tel: +421 232 408 400

Suomi/Finland
Janssen-Cilag Oy

Puh/Tel: +358 207 531 300
jacfi@its.jnj.com

Sverige
Janssen-Cilag AB
Ttn: +46 8 626 50 00
jacse@its.jnj.com
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Tato pisomna informacia bola naposledy aktualizovana v

Podrobné informacie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentury pre lieky
https://www.ema.europa.eu.
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Niavod na pouZitie
Tremfya
100 mg OnePress naplnené pero

ZARIADENIE NA JEDNORAZOVE POUZITIE
Délezité
Ak vas lekar rozhodne, Ze vy alebo vas opatrovatel’ budete schopni podévat’ injekcie Tremfye doma,
musite dostat’ $kolenie o spravnom spdsobe pripravy a podania injekcie Tremfye pouzitim naplneného
pera.
Precitajte si, prosim, tento Navod na pouzitie pred pouzitim Tremfye naplneného pera a zakazdym,
ked’ dostanete nové naplnené pero. Informacie mozu byt aktualizované. Tento navod nenahradza
rozhovor s vasim lekdrom o vasom zdravotnom stave alebo vasej liecbe.
Precitajte si tiez, prosim, pozorne pisomni informaciu pre pouZzivatel'a predtym, ako zacnete
s podavanim injekcie a s lekarom alebo zdravotnou sestrou preberte akékol'vek otazky, ktoré mate.

Pocas vstrekovania zatlacte rukovit’ uplne nadol, aZ kym zelené telo uz nie je viditel’'né, aby ste
podali celd davku.

Potas vstrekovania NEVYTAHUJTE NAPLNENE INJEKCNE PERO. AK to urobite, naplnené
pero sa uzamkne a nebude podana cela davka.

m Informacie o uchovavani

Uchovavajte v chladnic¢ke pri 2 © az 8 °C.

Neuchovavajte v mraznicke.

Naplnenym perom nikdy netraste.

Naplnené pero uchovavajte v pévodnej Skatuli na ochranu pred svetlom a fyzickym poskodenim.
Uchovavajte Tremfyu a vSetky lieky mimo dosahu deti.

. Potrebujete pomoc?

Zavolajte svojmu lekarovi a polozte mu vsetky otazky, ktoré mate. V pripade potreby d’alSej pomoci
alebo nahlasenia vasSich skusenosti si precitajte kontaktné informacie miestneho zastupcu v pisomne;j
informacii pre pouzivatel’a.
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Naplnené injekéné pero na prvy pohlad

Pred pouzitim Po pouziti
Rukovit
Rukovit je
stlacena uplne
nadol.
Zelené telo
~ Zelené telo
Okienko J / /U nie je
viditel'né.
Chranic ihly - - Po vytiahnuti sa
. m 1 chranic ihly
t : | uzamkne a vidno
Spodny kryt , l\ ' ZNlty pta:s1lll<. .
Ked’ ste N evytahujte
pripraveny podat’ pocas )
vstrekovania.

injekciu, odstrante
kryt (pozri krok
2).

Budete potrebovat’ tieto pomécky:

* 1 alkoholovy tampoén

* 1 vatovy tampon alebo gazovy vankusik

* 1 naplast’

* 1 kontajner na ostré predmety (pozri krok 3)
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1. Pripravte sa na injekciu

Skontrolujte Skatul’u a pockajte, kym Tremfya dosiahne izbovi teplotu

Vyberte $katul'u s naplnenym perom z chladnicky.

Nechajte naplnené pero v Skatuli a nechajte ho postat’ na rovnom povrchu pri izbovej teplote asi 30
minut pred pouzitim.

Nezohrievajte inym spdsobom.

Skontrolujte datum exspiracie (,, EXP*) na skatuli.
NepouZivajte, ak uz uplynul datum exspiracie.

Nepodavajte injekciu, ak je pecat’ na Skatuli porusena.
Poziadajte svojho lekéra alebo lekarnika o nové naplnené pero.

Vyberte miesto podania injekcie
Vyberte si z nasledujticich miest na podanie injekcie:

. predna strana stehien (odporucané);
. dolna Cast’ brucha;
nepouZzivajte 5-centimetrovt oblast’ okolo svojho pupka;
o zadna strana nadlakti (ak vam injekciu podava opatrovatel’).
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Nepodavajte injekciu do koZze, ktord je citliva, pomliazdena, Cervend, Supinatd, stvrdnuta alebo
na ktorej su jazvy ¢i strie.

Umyte si ruky
Dokladne si umyte ruky mydlom a teplou vodou.

Vydistite miesto podania injekcie
Ocistite vybrané miesto pre podanie injekcie alkoholovym tampdénom a nechajte ho vyschntt’.
Po vycisteni miesta podania injekcie sa ho nedotykajte, neovievajte ho ani nan nefukajte.

Skontrolujte tekutinu v okienku

Vyberte naplnené pero zo Skatule.

Skontrolujte tekutinu v okienku.

Ma byt ¢ira az svetlozltd a moZe obsahovat’ malé biele alebo priesvitné Castice. Mozete tiez vidiet
jednu alebo viaceré vzduchové bubliny.

Je to normalne.

Nepodavajte injekciu, ak je tekutina:

° zakalena alebo
. ma zmenenu farbu alebo
o obsahuje velké Castice.

AKk si nie ste isty, poziadajte svojho lekara alebo lekarnika o nové naplnené pero.
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2. Podajte injekéne Tremfyu pouZitim naplneného pera

a2 h

Ked’ ste pripraveny podat’ injekciu, odstraiite spodny kryt

Po odstraneni krytu majte ruky mimo chranica ihly. Je normalne vidiet’ niekol’ko kvapiek tekutiny.
Je dolezité podat’ injekciu do 5 minut od odstranenia krytu.

Kryt nenasadzujte naspit’, mohlo by to poskodit’ ihlu.

NepouZivajte naplnené pero, ak spadne po odstraneni krytu.

Poziadajte svojho lekara alebo lekarnika o nové naplnené pero.

PriloZte priamo na koZu

Zatlacte rukovit’ uplne nadol, kym zelené telo uZ nie je viditeI’'né

POCAS VSTREKOVANIA NEVYTAHUJTE NAPLNENE PERO!
Ak to urobite, chranic¢ ihly sa uzamkne, bude vidno ZIty pasik, a nebude podana cela davka.

Po zacati podavania injekcie moZzete pocut’ kliknutie. Pokracujte v stlacani.
AK pocitite odpor, tlacte d’alej. To je normalne.

Liek sa vstrekuje, ked’ tlacite. Robte to rychlost'ou, ktora je pre vas prijatelna.

AR
3
;
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Skontrolujte, ¢i je vstrekovanie ukoncené
Vstrekovanie je ukonéené, ked’:

o zelené telo uz nie je viditel'né
° rukovit’ uz nemozete viac stlacit’
o mozete pocut’ kliknutie

-

Zodvihnite priamo nahor
ZIty pasik znamena, ze chrani€ ihly je uzamknuty.
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3. Po injekcii

Vyhod’te pouZité pero

Hned’ po pouziti vloZte pouzité pero do kontajnera na ostré predmety.

Uistite sa, ze tento kontajner po jeho naplneni zlikvidujete v stilade s pokynmi svojho lekara alebo
zdravotnej sestry.

Naplnené pero nevyhadzujte do domového odpadu.

Pouzit nddobu na likvidaciu ostrych predmetov nerecyklujte.

Skontrolujte miesto podania injekcie

V mieste podania injekcie sa moze nachadzat’ malé mnozstvo krvi alebo tekutiny.
Pritla¢te na kozu vatovy tampén alebo gazovy vankusik, kym sa krvacanie nezastavi.
Nesuchajte miesto podania injekcie.

Ak je to potrebné, miesto podania injekcie prekryte naplastou.

Podanie injekcie je ukoncené!
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Pisomn4 informécia pre pouZivatel’a

Tremfya 100 mg PushPen injekény roztok v naplnenom pere
guselkumab

Pozorne si precitajte celi pisomnu informaciu predtym, ako za¢nete pouZivat’ tento liek, pretoZe

obsahuje pre vas délezité informacie.

- Tuato pisomntl informaciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

- Ak mate akékol'vek d’alSie otazky, obrat'te sa na svojho lekara, lekarnika alebo zdravotnu sestru.

- Tento liek bol predpisany iba vam. Nedavajte ho nikomu inému. M6éze mu uskodit’, dokonca
aj vtedy, ak mé rovnakeé prejavy ochorenia ako vy.

- Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi i¢inok, obrat'te sa na svojho lekara, lekarnika alebo
zdravotnu sestru. To sa tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich uéinkov, ktoré nie si uvedené v tejto
pisomnej informdcii. Pozri Cast’ 4.

V tejto pisomnej informacii sa dozviete:

Co je Tremfya a na o sa pouziva

Co potrebujete vediet predtym, ako pouZijete Tremfyu
Ako pouzivat’ Tremfyu

Mozné vedlajsie ucinky

Ako uchovavat’ Tremfyu

Obsah balenia a d’alsie informacie

SN A LN

1. Co je Tremfya a na o sa pouZiva
Tremfya obsahuje lie¢ivo guselkumab, typ proteinu nazyvany monoklonalna protilatka.

Tento liek blokuje ¢innost’ proteinu nazyvaného IL-23, ktory je pritomny vo zvySenych hladinach
u l'udi so psoriazou, psoriatickou artritidou, ulceréznou kolitidou a Crohnovou chorobou.

Loziskova psoriaza
Tremfya sa pouziva na lie¢bu dospelych so stredne zavaznou az zavaznou ,,loziskovou psoriazou®,
zapalovym stavom postihujiicim koZzu a nechty.

Tremfya moze zlepsit’ stav koze a vzhl'ad nechtov a zmiernit’ priznaky, ako Supinatenie, opadavanie,
odlupovanie, svrbenie, bolest’ a palenie.

Psoriaticka artritida

Tremfya sa pouziva na lie¢bu ochorenia nazyvaného ,,psoriaticka artritida®“, ¢o je zapalové ochorenie
kibov, ktoré je ¢asto sprevadzané loziskovou psoriazou. Ak mate psoriaticku artritidu, najskor
dostanete iné lieky. Ak u vas tieto lieky nevyvolaji dostato¢nu odpoved’ alebo ich nebudete znasat,,
dostanete Tremfyu na zmiernenie prejavov a priznakov ochorenia. Tremfya sa mdze pouzivat’
samostatne alebo s inym liekom nazyvanym metotrexat.

Pouzitie Tremfye pri psoriatickej artritide pomdze znizit’ prejavy a priznaky ochorenia, spomali
poskodenie chrupavky a kosti klbov a zlepsi vasu schopnost’ vykonavat’ normalne kazdodenné
¢innosti.

Ulcerézna kolitida

Tremfya sa pouZziva na liecbu dospelych so stredne t'azkou az tazkou ulcer6znou kolitidou, €o je
zapalové ochorenie ¢riev. Ak mate ulcerdznu kolitidu, najprv dostanete iné lieky. Ak u vés tieto lieky
nevyvolaju dostato¢nii odpoved’ alebo ich netolerujete, moéze vam byt podana Tremfya.

Pouzitie Tremfye pri ulcerdznej kolitide vam mdze pomoct’ tym, ze zlepsi prejavy a priznaky
ochorenia vratane krvavej stolice, potreby ponahl'at’ sa na toaletu a toho, kol'’kokrat musite ist’
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na toaletu, bolesti brucha a zépalu ¢revnej sliznice. Tieto i€inky mozu zlepsit’ vasu schopnost’
vykonévat’ bezné denné ¢innosti a znizit’ tnavu.

Crohnova choroba

Tremfya sa pouZziva na liecbu dospelych so stredne t'azkou az tazkou Crohnovou chorobou, €o je
zapalové ochorenie ¢riev. Ak mate Crohnovu chorobu, najprv dostanete iné¢ lieky. Ak u vas tieto lieky
nevyvolaju dostatocnu odpoved’ alebo ich netolerujete, méze vam byt podana Tremfya.

Pouzitie Tremfye pri Crohnovej chorobe vam méze pomdct’ tym, Ze zlepsi prejavy a priznaky
ochorenia, ako je hnacka, bolest’ brucha a zapal ¢revnej sliznice. Tieto u¢inky moézu zleps$it’ vasu
schopnost’ vykonavat’ bezné denné ¢innosti a znizit’ unavu.

2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako pouZijete Tremfyu

Nepouzivajte Tremfyu

. ak ste alergicky na guselkumab alebo na ktorukol'vek z d’alsich zloziek tohto lieku (uvedenych
v Casti 6). Ak si myslite, ze mozete byt alergicky, porad’te sa so svojim lekarom predtym, ako
pouzijete Tremfyu.

o ak mate aktivnu infekciu, vratane aktivnej tuberkuldzy.

Upozornenia a opatrenia
Predtym, ako za¢nete pouzivat’ Tremfyu, obrat'te sa na svojho lekara, lekarnika alebo zdravotnii
sestru:

. ak sa liecite z infekcie;

o ak mate infekciu, ktora pretrvava alebo sa opatovne vracia;

. ak mate tuberkulozu alebo ste boli v izkom kontakte s niekym s tuberkul6zou;

o ak si myslite, Ze mate infekciu alebo mate priznaky infekcie (pozri nizsie pod ,,Déavajte si pozor

na infekcie a alergické reakcie”);
. ak ste boli nedavno oc¢kovany alebo mate byt ockovany pocas liecby Tremfyou.

AKk si nie ste isty, ¢i sa vas tyka nieCo z vyssie uvedené¢ho, obrat'te sa na svojho lekara, lekarnika alebo
zdravotnt sestru predtym, ako zacnete pouzivat’ Tremfyu.

Mozno budete potrebovat’ podl'a pokynov lekdra krvné testy, ktoré zistia, ¢i mate vysoku hladinu
peceniovych enzymov pred zaCatim pouzivania Tremfye a pri jej pouZivani. ZvySena hladina
pecenovych enzymov sa moze vyskytnut’ ¢astejSie u pacientov, ktori dostavaju Tremfyu kazdé

4 tyzdne, ako u pacientov, ktori dostavaju Tremfyu kazdych 8 tyzdnov (pozri ,,Ako pouzivat
Tremfyu v Casti 3).

Davajte si pozor na infekcie a alergické reakcie
Tremfya moze potencialne sposobit’ vazne vedl'ajsie G€inky vratane alergickych reakcii a infekcii.
Pocas pouzivania Tremfye si musite v§imat’ prejavy tychto stavov.

Prejavy alebo priznaky infekcii mézu zahfiiat’ horucku alebo priznaky podobné chripke; svalové
bolesti; kasel’; dychavi¢nost’; palenie pri moceni alebo nutnost’ mocit’ CastejSie nez obvykle; krv
v spute (hliene); ubytok telesnej hmotnosti; hnacku alebo bolest’ zaludka; tepla, ¢ervent alebo
bolestivi pokozku alebo vriedky na tele, ktoré sa liSia od psoriazy.

Pri pouzivani Tremfye sa vyskytli vdZne alergické reakcie. Priznaky mozu zahfiiat’ opuch tvare, pier,
ust, jazyka alebo hrdla, tazkosti s prehltanim alebo dychanim, zavraty alebo tocenie hlavy alebo

zihl'avku (pozri ,,Vazne vedlajsSie ucinky* v Casti 4).

Prestante pouzivat’ Tremfyu a okamzZite informujte svojho lekara alebo vyhl'adajte lekarsku pomoc,
ak spozorujete akékol'vek prejavy svedCiace o moznej vaznej alergickej reakcii alebo infekeii.
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Deti a dospievajuci
Nepodéavajte tento liek detom a dospievajicim mlad$im ako 18 rokov, pretoze nebol skuSany v tejto
vekovej skupine.

Iné lieky a Tremfya

Povedzte svojmu lekérovi alebo lekarnikovi:

. ak teraz uzivate, alebo ste v poslednom ¢ase uzivali, ¢i prave budete uzivat’ d’alsie lieky.

o ak ste boli nedavno ockovany alebo mate byt ockovany. Nesmiete dostat isty druh vakcin (zivé
vakciny), kym pouzivate Tremfyu.

Tehotenstvo a dojcenie

o Tremfya sa nemd pouZzivat’ pocas gravidity, pretoze ucinky tohto lieku na tehotné Zeny nie st
zname. Ak ste Zena v plodnom veku, odporuca sa, aby ste sa vyhli otehotneniu a musite
pouzivat’ primeranu antikoncepciu, kym pouzivate Tremfyu a minimalne 12 tyzdnov
po poslednej davke Tremfye. Ak ste tehotna, ak si myslite, Ze ste tehotna alebo ak planujete
otehotniet’, porad’te sa so svojim lekarom.

o Ak dojcite, alebo ak planujete dojcit’, porad’te sa so svojim lekarom. Spolu so svojim lekdrom
sa rozhodnete, ¢i budete dojcCit’ alebo pouzivat’ Tremfyu.

Vedenie vozidiel a obsluha strojov
Je nepravdepodobné, ze Tremfya ovplyvni vasu schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje.

Tremfya obsahuje polysorbat 80
Tento liek obsahuje 0,5 mg polysorbatu 80 v kazdom naplnenom pere, ¢o zodpoveda 0,5 mg/ml.
Polysorbaty mézu vyvolat alergické reakcie. Povedzte vasmu lekarovi, ak mate nejaké zname alergie.

3.  Ako pouzivat’ Tremfyu

Vzdy pouzivajte tento liek presne tak, ako vam povedal vas lekar. Ak si nie ste nie¢im isty, overte si to
u svojho lekara alebo lekarnika.

Kol’ko Tremfye sa podiva a ako dlho
Vas lekar rozhodne, ako dlho potrebujete pouzivat’ Tremfyu.

Loziskova psoriaza

o Davka je 100 mg (obsah 1 naplneného injekéného pera), ktora sa podéava injekciou pod kozu
(subkutanna injekcia). Moze byt podana vasim lekarom alebo zdravotnou sestrou.
o Po prvej davke dostanete d’alSiu davku o 4 tyzdne neskdr, a potom kazdych 8 tyzdnov.

Psoriaticka artritida

o Davka je 100 mg (obsah 1 naplneného pera), ktora sa podava injekciou pod kozu (subkutanna
injekcia). Moze byt podana vasim lekdrom alebo zdravotnou sestrou.
o Po prvej davke dostanete d’alSiu davku o 4 tyzdne neskor, a potom kazdych 8 tyzdnov.

Niektorym pacientom sa po prvej ddvke moze Tremfya podavat’ kazdé 4 tyzdne. Vas lekar
rozhodne, ako Casto moZete dostavat’ Tremfyu.

Ulcerdzna kolitida

Zaciatok lieCby:

Pociatocna liecba sa mdze podavat’ bud’ intravendznou infiiziou, alebo subkutannou injekciou:

o Intravendzna infazia: Prva davka Tremfye je 200 mg a poda vam ju lekar alebo zdravotna sestra
formou intravendznej infuzie (do Zily na ramene). Po prvej davke dostanete druhu davku
0 4 tyzdne neskor a potom tretiu davku po d’alSich 4 tyzdioch.

o Subkutanna injekcia: Prva davka Tremfye je 400 mg a bude podana pod kozu (subkutanna
injekcia) na roznych miestach tela. Po prvej ddvke dostanete druht davku o 4 tyzdne neskor
a potom tretiu davku po d’alsich 4 tyzdioch.
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Udrziavacia liecba:

Udrziavacia davka Tremfye sa bude podavat’ injekciou pod kozu (subkutanna injekcia) bud’ v davke
100 mg alebo 200 mg. Vs lekar rozhodne, ktorti udrziavaciu davku budete dostavat’:

o davka 100 mg sa podava 8 tyzdnov po tretej uvodnej davke liecby a potom kazdych 8 tyzdnov;
o davka 200 mg sa podava 4 tyzdne po tretej uvodnej davke liecby a potom kazdé 4 tyzdne.

Crohnova choroba
Zaciatok liecby
Pociato¢na lie¢ba sa méze podavat’ bud’ intravendznou inféiziou, alebo subkutannou injekciou:
o intravenozna inflzia: prva davka Tremfye je 200 mg a poda vam ju lekar alebo zdravotna sestra
formou intravendznej infuzie (do Zily na ramene). Po prvej davke dostanete druhu davku
0 4 tyzdne neskor a potom tretiu davku po d’alsich 4 tyzdiioch;
o subkutanna injekcia: prva davka Tremfye je 400 mg a bude podana pod kozu (subkutanna
injekcia) na réznych miestach tela. Po prvej davke dostanete druhu davku o 4 tyzdne neskor
a potom tretiu davku po d’alich 4 tyzdnoch.
Udrziavacia liecba
Udrziavacia davka Tremfye sa bude podavat’ injekciou pod kozu (subkutanna injekcia) bud’ v davke
100 mg alebo 200 mg. Vas lekar rozhodne, ktorti udrziavaciu davku budete dostavat’:
o davka 100 mg sa podava 8 tyzdnov po tretej ivodnej davke lie¢by a potom kazdych 8 tyzdnov;
o davka 200 mg sa podava 4 tyzdne po tretej ivodnej davke lieCby a potom kazdé 4 tyzdne.

Mobzete sa spolu so svojim lekdrom rozhodnut,, ze si budete Tremfyu podéavat’ sam. V tomto pripade
dostanete prislusné Skolenie ako si podat’ injekéne Tremfyu. Obrat'te sa na svojho lekara alebo
zdravotnt sestru, ak mate akékol'vek otazky o podani injekcie sebe samému. Je dolezité, aby ste sa
nepokusali podat’ si injekciu, kym nedostanete Skolenie od svojho lekara alebo zdravotnej sestry.

Podrobné informéacie o tom, ako pouzivat’ Tremfyu, si pred pouzitim pozorne precitajte v ,,Navode
na pouzitie®, ktory je ako priloha v Skatuli.

Ak pouzijete viac Tremfye, ako mate
Ak ste dostali viac Tremfye, ako ste mali, alebo bola davka podand skor, ako bolo predpisané,
oznamte to svojmu lekarovi.

Ak zabudnete pouzZit’ Tremfyu
Ak ste si zabudli podat’ davku Tremfye, oznamte to svojmu lekarovi.

Ak prestanete pouZivat’ Tremfyu

Nesmiete prestat’ pouzivat’ Tremfyu, ak sa o tom najskor neporozpravate so svojim lekarom.

Ak ukoncite lie¢bu, priznaky sa vAm mozu vratit’ spat’.

Ak mate akékol'vek d’alSie otdzky tykajlce sa pouzitia tohto lieku, opytajte sa svojho lekéra, lekarnika
alebo zdravotnej sestry.

4. Mozné vedPajsie u¢inky

Tak ako vSetky lieky, aj tento lick mdze spdsobovat’ vedl'ajsie ¢inky, hoci sa neprejavia u kazdého.
Viézne vedlajSie i€inky

Prestante pouzivat’ Tremfyu a okamzite informujte svojho lekara alebo vyhl'adajte lekarsku pomoc, ak
sa u vas vyskytne niektory z nasledujucich vedl'ajsich ucinkov.

MoZna vazna alergicka reakcia (moze postihovat’ menej ako 1 z 1 000 0s6b) — prejavy alebo
priznaky mozu zahimat’:

- tazkosti s dychanim alebo prehitanim;

- opuch tvare, pier, jazyka alebo hrdla;

- vazne svrbenie koze s ¢ervenou vyrazkou alebo vystipenymi hréami;
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- zavrat, nizky krvny tlak alebo tocenie hlavy.

DalSie vedlajSie u¢inky

Vsetky nasledujiice vedl'ajsie ucinky su mierne alebo stredne zavazné. Ak sa ktorykol'vek z tychto
vedl'ajsich €inkov stane zdvaznym, ihned’ to oznamte svojmu lekarovi, lekarnikovi alebo zdravotne;j
sestre.

Vel'mi ¢asté (m6zu postihovat’ viac ako 1 z 10 osob):
- infekcie dychacich ciest.

Casté (mdzu postihovat’ menej ako 1 z 10 0s6b):

- bolest’ hlavy;

- bolest’ kibov (artralgia);

- hnacka;

- zvySena hladina pecenovych enzymov v krvi;

- kozné vyrazka;

- sCervenanie, podrazdenie alebo bolest’ v mieste podania injekcie.

Menej ¢asté (mozu postihovat’ menej ako 1 zo 100 0sbb):

- znizena hladina druhu bielych krviniek, ktoré sa nazyvaju neutrofily;

- infekcie herpes simplex;

- hubova infekcia koze, napriklad medzi prstami na nohe (napr. atleticka noha);
- zapal zaludka a Criev (gastroenteritida);

- zihlavka.

Zriedkavé (mo6Zu postihovat’ menej ako 1 z 1 000 osbb):
- alergicka reakcia.

Hlasenie vedlajSich ucinkov

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi i¢inok, obratte sa na svojho lekara, lekarnika alebo
zdravotnu sestru. To sa tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich u¢inkov, ktoré nie st uvedené v tejto pisomne;j
informécii. Vedlajsie uc¢inky mozete hlasit’ aj priamo na narodné centrum hlésenia uvedené v Prilohe
V. Hlasenim vedlajSich uc¢inkov moZete prispiet k ziskaniu d’alSich informéacii o bezpecnosti tohto
lieku.

5. Ako uchovavat’ Tremfyu

Tento liek uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

Nepouzivajte tento liek po datume exspiracie, ktory je uvedeny na nalepke naplneného injekéného
pera a na vonkajsej Skatuli po ,,EXP*“. Datum exspiracie sa vzt'ahuje na posledny defi v danom
mesiaci.

Uchovavajte naplnené pero vo vonkajSom obale na ochranu pred svetlom.

Uchovavajte v chladnicke (2 °C — 8 °C). Neuchovavajte v mraznicke.

Netraste.

Nepouzivajte tento liek, ak spozorujete, ze je zakaleny alebo ma zmenenu farbu, alebo obsahuje vel'ké
Castice. Pred pouzitim vyberte Skatul'u z chladnicky a naplnené pero nechajte vo vnutri Skatule

a nechajte ho dosiahnut’ izbov1 teplotu tym, Ze pockate 30 minut.

Tento liek je len na jednorazové pouzitie. Nelikvidujte lieky odpadovou vodou alebo domovym
odpadom. Nepouzity liek vratte do lekarne. Tieto opatrenia pomo6zu chrénit’ Zivotné prostredie.
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6. Obsah balenia a d’alSie informacie

Co Tremfya obsahuje

- Liecivo je guselkumab. Kazdé naplnené injek¢éné pero obsahuje 100 mg guselkumabu v 1 ml

roztoku.

- Dalsie zlozky st histidin, histidinium-chlorid, monohydrat, polysorbat 80 (E433), sachardza

a voda na injekcie (pozri Cast’ 2 ,,Tremfya obsahuje polysorbat 80).

Ako vyzera Tremfya a obsah balenia

Tremfya je Ciry, bezfarebny az svetlozlty injek¢ény roztok (injekcia). Je k dispozicii v baleniach

obsahujucich jedno naplnené pero a v multibaleniach obsahujucich 2 Skatule, z ktorych kazda
obsahuje 1 naplnené pero. Na trh nemusia byt uvedené vSetky velkosti balenia.

Drzitel’ rozhodnutia o registracii
Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgicko

Vyrobca

Janssen Biologics B.V.
Einsteinweg 101
2333CB Leiden
Holandsko

Ak potrebujete akiukol'vek informaciu o tomto lieku, kontaktujte miestneho zastupcu drzitel'a

rozhodnutia o registracii:

Belgié/Belgique/Belgien
Janssen-Cilag NV
Tel/Tél: +32 14 64 94 11
janssen@jacbe.jnj.com

Bbarapus

»oKOHCBHH & [xoHchH bparapus” EOO/]]

Ten.: +359 2 489 94 00
jjsafety@its.jnj.com

Ceska republika
Janssen-Cilag s.r.o.
Tel: +420 227 012 227

Danmark
Janssen-Cilag A/S
TIf.: +45 4594 8282
jacdk@its.jnj.com

Deutschland

Janssen-Cilag GmbH

Tel: 0 800 086 9247 / +49 2137 955 6955
jancil@its.jnj.com

Lietuva

UAB "JOHNSON & JOHNSON"
Tel: +370 5 278 68 88
lt@its.jnj.com

Luxembourg/Luxemburg
Janssen-Cilag NV

Tél/Tel: +32 14 64 94 11
janssen@jacbe.jnj.com

Magyarorszag
Janssen-Cilag Kft.
Tel.: +36 1 884 2858
janssenhu@its.jnj.com

Malta
AM MANGION LTD
Tel: +356 2397 6000

Nederland
Janssen-Cilag B.V.
Tel: +31 76 711 1111
janssen@jacnl.jnj.com
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Eesti

UAB "JOHNSON & JOHNSON" Eesti filiaal
Tel: +372 617 7410

ee@its.jnj.com

EALada

Janssen-Cilag ®oppokevtik) Movorpocmnn
A.EB.E.

TnA: +30 210 80 90 000

Espaia
Janssen-Cilag, S.A.
Tel: +34 91 722 81 00
contacto@its.jnj.com

France
Janssen-Cilag
Tél: 0 800 25 50 75 /+33 1 55 00 40 03

medisource@its.jnj.com

Hrvatska

Johnson & Johnson S.E. d.o.o.
Tel: +385 1 6610 700
jisafety@JNJCR.JNJ.com

Ireland

Janssen Sciences Ireland UC
Tel: 1 800 709 122
medinfo@its.jnj.com

Island
Janssen-Cilag AB
c/o Vistor ehf.

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

Italia

Janssen-Cilag SpA

Tel: 800.688.777 / +39 02 2510 1
janssenita@its.jnj.com

Kvnpog

Bopvépoc Xotinmavayng Atd
TmA: +357 22 207 700

Latvija

UAB "JOHNSON & JOHNSON" filiale Latvija

Tel: +371 678 93561
lv@its.jnj.com

Norge

Janssen-Cilag AS

TIf: +47 24 12 65 00
jacno@its.jnj.com
Osterreich

Janssen-Cilag Pharma GmbH
Tel: +43 1 610 300

Polska
Janssen-Cilag Polska Sp. z o.0.
Tel.: +48 22 237 60 00

Portugal
Janssen-Cilag Farmacéutica, Lda.
Tel: +351 214 368 600

Romania
Johnson & Johnson Romania SRL
Tel: +40 21 207 1800

Slovenija

Johnson & Johnson d.o.o.
Tel: +386 1 401 18 00
INJ-SI-safety@its.jnj.com

Slovenska republika
Johnson & Johnson, s.r.o.
Tel: +421 232 408 400

Suomi/Finland
Janssen-Cilag Oy

Puh/Tel: +358 207 531 300
jacfi@its.jnj.com

Sverige
Janssen-Cilag AB
Ttfn: +46 8 626 50 00
jacse@its.jnj.com

Tato pisomna informacia bola naposledy aktualizovana v

Podrobné informacie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentury pre lieky

https://www.ema.europa.eu.
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Niavod na pouZitie
Tremfya
100 mg PushPen naplnené pero

-
A

n i

ZARIADENIE NA JEDNORAZOVE POUZITIE
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Délezité upozornenie

Tremfya sa dodava v jednorazovom naplnenom pere obsahujucom jednu 100 mg davku.

Ak vas lekar rozhodne, ze vy alebo opatrovatel’ mozete podavat’ injekcie Tremfye doma, je nutné, aby
ste absolvovali §kolenie o spravnom spdsobe pripravy a podavania injekcie Tremfye pomocou
naplneného pera.

Tento navod na pouZitie si precitajte pred pouzitim naplneného pera Tremfya a vzdy, ked’ dostanete
nové naplnené pero. Mézu sa objavit’ nové informacie. Tento navod na pouzitie nenahradza rozhovor s
lekarom o vasom zdravotnom stave alebo liecbe. Pred zacatim poddvania injekcie si pozorne precitajte
pisomnu informaciu pre pouzivatel'a a vSetky pripadné otazky prediskutujte so svojim lekarom alebo
zdravotnou sestrou.

Kazda Tremfya naplnené pero sa méze pouzit’ len raz. Pouzité naplnené pero (pozri krok 4) po jednej
davke vyhod'te, aj ked’ v nom este zostal lick. Naplnené pero nepouzivajte opakovane.

m Informacie o uchovavani

Uchovavajte v chladnicke pri teplote 2 °C az 8§ °C.

Neuchovavajte v mraznicke.

Naplnenym perom nikdy netraste.

Naplnené pero uchovavajte v pévodnej Skatuli na ochranu pred svetlom a fyzickym poskodenim.
Tremfyu a vSetky lieky uchovavajte mimo dosahu deti.

Potrebujete pomoc?

Obrat’te sa na svojho lekara a porozpravajte sa o akychkol'vek otazkach, ktoré mate. Ak chcete ziskat’
d’alSiu pomoc alebo sa podelit’ o svoje ndzory, pozrite si pisomnu informéaciu pre pouzivatela, kde
najdete aj kontaktné informécie miestneho zastupcu.
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Naplnené pero na prvy pohlad

Pred pouzitim

[ ==

Po pouziti

Z1ty piest

vyplni
zobrazovacie okno

Zobrazovacie
okno

Zeleny chrani¢
ihly
Tenka skryta ihla

Kryt
Neodstrarujte,
kym nie ste
pripraveny
podat’ injekciu
(Pozri krok 3)

Budete potrebovat’:

* 1 naplnené pero

Nie je k dispozicii v Skatuli:

¢ Alkoholové tampény

* Vatové tampény alebo
gazové vankusiky

e Naplasti

* Kontajner na ostré
predmety (pozri krok 4)
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1. Pred podanim

Nechajte Tremfyu dosiahnut’ izbovu teplotu

Vyberte Skatul'u z chladni¢ky a nechajte Skatul'u postat’ na rovnom povrchu pri izbovej teplote asi
30 minut pred pouzitim.

Nezohrievajte naplnené pero inym sposobom.

Skontrolujte datum exspiracie (,, EXP*) na skatuli.

NepouzZivajte naplnené pero, ak datum exspiracie uplynul alebo ak je pecat’ na Skatuli porusena.
Obrat’te sa na svojho lekara alebo lekarnika a poziadajte o nové naplnené pero.

2. Pripravte sa na podanie injekcie

Skontrolujte kvapalinu v okienku, ¢i je ¢ira aZ svetlozlta

Naplnené pero vyberte zo Skatule.

Skontrolujte tekutinu v okienku. Ma byt Cira az svetlozlta a méze obsahovat’ nepatrné biele alebo
priesvitné ¢iastoCky. Mozete tiez vidiet’ vzduchové bubliny.

To je normalne.

Nepodavajte injekciu, ak je tekutina:

. zakalena alebo
. ma zmenenu farbu alebo
o obsahuje velké Castice

AKk si nie ste isty, poziadajte svojho lekéra alebo lekarnika o nové naplnené pero.
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Vyberte miesto podania injekcie
Na podanie injekcie vyberte niektoru z nasledujucich oblasti:

o predna strana stehien;
° dolna cast’ brucha;
nepouZzivajte 5-centimetrovi oblast’ okolo pupka;
o zadna strana nadlakti (ak vam injekciu podava opatrovatel’).

Nepodavajte injekciu do koZze, ktord je citliva, pomliazdena, cervena, Supinatd, zhrubnuta alebo
stvrdnutd. Vyhybajte sa oblastiam s jazvami alebo striami.

Umyte si ruky a vycistite miesto podania injekcie

Dokladne si umyte ruky mydlom a teplou vodou.

Ocistite vybrané miesto pre podanie injekcie alkoholovym tamponom a nechajte ho vyschnut’.
Po vy¢isteni miesta podania injekcie sa ho nedotykajte, neovievajte ho ani nan nefiikajte.
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3. Tremfyu si vstreknite pomocou naplneného pera

8

C

Ked’ ste pripraveny podat’ injekciu, odstrarte kryt

Nedotykajte sa zeleného chranica ihly!
Tym sa moze zacat’ podavanie injekcie a vy nedostanete davku.

Kryt rovno stiahnite. Je normalne vidiet’ niekol'ko kvapiek tekutiny.

Tremfyu si podajte do 5 minut po odstraneni krytu.

Nedavajte kryt spat’, pretoze by to mohlo poskodit’ ihlu.

NepouzZivajte naplnené pero, ak spadlo po odstraneni krytu.

Obrat’te sa na svojho lekara alebo lekarnika a poziadajte o nové naplnené pero.

—
(
I

-,

1

KLIK! =
/

Naplnené pero umiestnite priamo na miesto vpichu a potom zatlacte a podrZte naplnené pero

Pocas vstrekovania nevyt’ahujte naplnené pero!
Ak to urobite, zeleny chrani¢ ihly sa zablokuje a nepoda sa cela davka.

Umiestnite naplnené pero priamo na miesto vpichu tak, aby bol zeleny chrani¢ ihly priloZzeny ku kozi a
okienko smerovalo k vam.
Stlacajte naplnené pero a drzte ho stale opreté o kozu.
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Budete pocut’ prvé kliknutie.

2.
KLIK!

DrZzte naplnené pero pevne proti pokozke asi 10 sekind, aby ste poculi druhé kliknutie
Takmer ste skon¢ili.

Drzte d’alej proti pokozke a uistite sa, Ze podanie injekcie je dokoncené
Injekcia je dokoncena, ked’ sa ZIty piest prestane pohybovat’ a vyplni okienko.

286



Zdvihnite priamo nahor

4. Po podani injekcie

Skontrolujte miesto podania injekcie
V mieste podania injekcie méze byt malé mnozstvo krvi alebo tekutiny. Jemne pritlacte na miesto

vpichu vatovym tamponom alebo gazou, kym sa krvacanie nezastavi.
Nesuchajte miesto podania injekcie. Ak je to potrebné, miesto podania injekcie prekryte naplast'ou.
Podanie injekcie je teraz dokoncené!

Pouzité naplnené pero a kryt vyhod’te

Hned’ po pouziti vloZte pouzité naplnené pero a kryt do kontajnera na ostré predmety.

Uistite sa, ze tento kontajner po jeho naplneni zlikvidujete v stlade s pokynmi svojho lekéra alebo
zdravotnej sestry.

Naplnené pero nevyhadzujte do domového odpadu.

Pouzit nadobu na likvidaciu ostrych predmetov nerecyklujte.
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Pisomna informacia pre pouzivatel’a
prep

Tremfya 200 mg injekény roztok v naplnenej injek¢nej striekacke
guselkumab

Pozorne si precitajte celi pisomnu informaciu predtym, ako za¢nete pouZivat’ tento liek, pretoZe

obsahuje pre vas délezité informacie.

- Tuato pisomntl informaciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

- Ak mate akékol'vek d’alSie otazky, obrat'te sa na svojho lekara, lekarnika alebo zdravotnu sestru.

- Tento liek bol predpisany iba vam. Nedavajte ho nikomu inému. M6Ze mu uskodit’, dokonca aj
vtedy, ak ma rovnaké prejavy ochorenia ako vy.

- Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi uc¢inok, obrat'te sa na svojho lekara, lekarnika alebo
zdravotnu sestru. To sa tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich uéinkov, ktoré nie si uvedené v tejto
pisomnej informacii. Pozri Cast’ 4.

V tejto pisomnej informacii sa dozviete:

Co je Tremfya a na ¢o sa pouziva

Co potrebujete vediet predtym, ako pouZijete Tremfyu
Ako pouzivat’ Tremfyu

Mozné vedlajsie ucinky

Ako uchovavat’ Tremfyu

Obsah balenia a d’alsie informacie

SN A LN

1. Co je Tremfya a na o sa pouZiva
Tremfya obsahuje lie¢ivo guselkumab, typ proteinu nazyvany monoklonalna protilatka.

Tento liek blokuje ¢innost’ proteinu nazyvaného IL-23, ktory je pritomny vo zvySenych hladinach
u I'udi s ulcer6znou kolitidou a Crohnovou chorobou.

Ulcero6zna kolitida

Tremfya sa pouziva na lie¢bu dospelych so stredne tazkou az t'azkou ulcerdznou kolitidou, ¢o je
zapalové ochorenie ¢riev. Ak mate ulcerdznu kolitidu, najprv dostanete iné lieky. Ak u vés tieto lieky
nevyvolajui dostato¢nu odpoved’ alebo ich netolerujete, moze vam byt podana Tremfya.

Pouzitie Tremfye pri ulcerdznej kolitide vam moze pomoct’ tym, ze zlepsi prejavy a priznaky
ochorenia vratane krvavej stolice, potreby pondhlat’ sa na toaletu a toho, kol’kokrat musite ist’' na
toaletu, bolesti brucha a zapalu crevnej sliznice. Tieto u€¢inky moézu zlepsit’ vasu schopnost’ vykonavat’
bezné denné ¢innosti a znizit’ tnavu.

Crohnova choroba

Tremfya sa pouziva na lie¢bu dospelych so stredne tazkou az t'azkou Crohnovou chorobou, ¢o je
zapalové ochorenie ¢riev. Ak mate Crohnovu chorobu, najprv dostanete iné lieky. Ak u vas tieto lieky
nevyvolaji dostato¢nu odpoved’ alebo ich netolerujete, moéze vam byt podana Tremfya.

Pouzitie Tremfye pri Crohnovej chorobe vam moze pomdct’ tym, Ze zlepsi prejavy a priznaky

ochorenia, ako je hnacka, bolest’ brucha a zapal ¢revnej sliznice. Tieto i€inky moZzu zlepsit’ vasu
schopnost’ vykonavat’ bezné denné ¢innosti a znizit’ unavu.
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2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako pouZijete Tremfyu

NepouZivajte Tremfyu

o ak ste alergicky na guselkumab alebo na ktorukoI'vek z d’alSich zloziek tohto lieku (uvedenych
v Casti 6). Ak si myslite, ze mozete byt alergicky, porad’te sa so svojim lekarom predtym, ako
pouzijete Tremfyu.

o ak mate aktivnu infekciu, vratane aktivnej tuberkulozy.

Upozornenia a opatrenia
Predtym, ako za¢nete pouZzivat’ Tremfyu, obrat'te sa na svojho lekéra, lekarnika alebo zdravotnu
sestru:

. ak sa liecite z infekcie;

o ak mate infekciu, ktora pretrvava alebo sa opatovne vracia;

o ak mate tuberkulozu alebo ste boli v izkom kontakte s niekym s tuberkul6zou;

o ak si myslite, ze mate infekciu alebo mate priznaky infekcie (pozri nizsie pod ,,Déavajte si pozor

na infekcie a alergické reakcie”);
o ak ste boli nedavno o¢kovany alebo mate byt o¢kovany pocas liecby Tremfyou.

Ak si nie ste isty, ¢i sa vas tyka nieCo z vysSie uvedeného, obrat'te sa na svojho lekara, lekarnika alebo
zdravotnil sestru predtym, ako za¢nete pouzivat’ Tremfyu.

Mozno budete potrebovat’ podl'a pokynov lekdra krvné testy, ktoré zistia, ¢i mate vysoku hladinu
peceniovych enzymov pred zaCatim pouzivania Tremfye a pri jej pouZivani. ZvySena hladina
pecenovych enzymov sa moze vyskytnit’ ¢astejSie u pacientov, ktori dostavaja Tremfyu kazdé

4 tyzdne, ako u pacientov, ktori dostadvaju Tremfyu kazdych 8 tyzdnov (pozri ,,Ako pouzivat
Tremfyu* v Casti 3).

Davajte si pozor na infekcie a alergické reakcie
Tremfya moze potencialne sposobit’ vazne vedl'ajsie ti€inky vratane alergickych reakcii a infekcii.
Pocas pouzivania Tremfye si musite v§imat’ prejavy tychto stavov.

Prejavy alebo priznaky infekcii mozu zahimat’ horucku alebo priznaky podobné chripke; svalové
bolesti, kasel’; dychavicnost’; palenie pri moceni alebo nutnost’ mocit’ Castejsie nez obvykle; krv
v spute (hliene); ubytok telesnej hmotnosti; hnacku alebo bolest’ zaludka; tepla, ¢ervent alebo
bolestiva pokozku alebo vriedky na tele.

Pri pouzivani Tremfye sa vyskytli vazne alergické reakcie. Priznaky mézu zahfiiat’ opuch tvare, pier,
ust, jazyka alebo hrdla, tazkosti s prehltanim alebo dychanim, zavraty alebo to¢enie hlavy alebo
zihl'avku (pozri ,,Vazne vedlajsSie ucinky* v Casti 4).

Prestante pouzivat’ Tremfyu a okamzZite informujte svojho lekara alebo vyhl'adajte lekarsku pomoc, ak
spozorujete akékol'vek prejavy svedCiace o moznej vaznej alergickej reakcii alebo infekcii.

Deti a dospievajuci
Nepodéavajte tento liek detom a dospievajicim mlad$im ako 18 rokov, pretoze nebol skuSany v tejto
vekovej skupine.

Iné lieky a Tremfya

Povedzte svojmu lekérovi alebo lekarnikovi:

o ak teraz uzivate, alebo ste v poslednom ¢ase uzivali, ¢i prave budete uzivat’ dalSie lieky.

o ak ste boli nedavno o¢kovany alebo mate byt o¢kovany. Nesmiete dostat’ isty druh vakein (zivé
vakciny), kym pouzivate Tremfyu.

Tehotenstvo a dojcenie

o Tremfya sa nema pouzivat’ pocas gravidity, pretoze G¢inky tohto lieku na tehotnt Zenu nie su
zname. Ak ste Zena v plodnom veku, odporuca sa, aby ste sa vyhli otehotneniu a musite
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pouzivat’ primerant antikoncepciu, kym pouzivate Tremfyu a minimélne 12 tyzdiov
po poslednej davke Tremfye. Ak ste tehotna, ak si myslite, Ze ste tehotna alebo ak planujete
otehotniet’, porad’te sa so svojim lekarom.

o Ak dojcite, alebo ak planujete dojcit’, porad’te sa so svojim lekdrom. Spolu so svojim lekdrom sa
rozhodnete, ¢i budete doj¢it’ alebo pouzivat’ Tremfyu.

Vedenie vozidiel a obsluha strojov
Je nepravdepodobné, ze Tremfya ovplyvni vasu schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje.

Tremfya obsahuje polysorbat 80

Tento liek obsahuje 1 mg polysorbatu 80 v kazdej naplnenej injekénej strickacke, ¢o zodpoveda
0,5 mg/ml. Polysorbaty mézu vyvolat alergické reakcie. Povedzte vasmu lekarovi, ak mate nejaké
zname alergie.

3. Ako pouzivat’ Tremfyu

Vzdy pouzivajte tento liek presne tak, ako vam povedal vas lekar. Ak si nie ste nie¢im isty, overte si to
u svojho lekara alebo lekarnika.

Korlko Tremfye sa podava a ako dlho
Vas lekar rozhodne, ako dlho potrebujete pouzivat’ Tremfyu.

Ulcerdzna kolitida

Zaciatok liecby:

Pociatocna liecba sa mdze podavat’ bud’ intravendznou infuziou, alebo subkutannou injekciou:

o Intravendzna infazia: Prva davka Tremfye je 200 mg a poda vam ju lekar alebo zdravotna sestra
formou intraven6znej infuzie (do zily na ramene). Po prvej davke dostanete druhu davku o 4
tyZdne neskor a potom tretiu davku po d’alsich 4 tyzdnoch.

o Subkutanna injekcia: Prva davka Tremfye je 400 mg a bude podana pod kozu (subkutanna
injekcia) na roznych miestach tela. Po prvej davke dostanete druht davku o 4 tyzdne neskor
a potom tretiu davku po d’alsich 4 tyzdioch.

Udrziavacia liecba:

Udrziavacia davka Tremfye sa bude podavat’ injekciou pod kozu (subkutanna injekcia) bud’ v davke

100 mg alebo 200 mg. Vas lekar rozhodne, ktort udrziavaciu davku budete dostavat’:

o davka 100 mg sa podava 8 tyzdnov po tretej uvodnej davke liecby a potom kazdych 8 tyzdnov;

o davka 200 mg sa podava 4 tyzdne po tretej uvodnej davke liecby a potom kazdé 4 tyzdne.

Crohnova choroba

Zaciatok liecby

Pociatocna liecba sa mdze podavat’ bud’ intravendznou infuziou, alebo subkutannou injekciou:

o intravendzna infuzia: prva davka Tremfye je 200 mg a poda vam ju lekar alebo zdravotna sestra
formou intravenoznej infizie (do Zily na ramene). Po prvej davke dostanete druha davku o 4
tyZdne neskor a potom tretiu davku po d’alich 4 tyzdnoch;

o subkutanna injekcia: prva davka Tremfye je 400 mg a bude podana pod koZu (subkutanna
injekcia) na roznych miestach tela. Po prvej davke dostanete druht davku o 4 tyzdne neskor
a potom tretiu davku po d’alSich 4 tyzdnoch.

Udrziavacia lieCba

Udrziavacia davka Tremfye sa bude podavat’ injekciou pod kozu (subkutanna injekcia) bud’ v davke

100 mg alebo 200 mg. V4as lekar rozhodne, ktorti udrziavaciu davku budete dostavat’:

o davka 100 mg sa podava 8 tyzdnov po tretej uvodnej davke liecby a potom kazdych 8 tyzdnov;

o davka 200 mg sa podava 4 tyzdne po tretej uvodnej davke liecby a potom kazdé 4 tyzdne.

Mbzete sa spolu so svojim lekarom rozhodntit, Ze si budete Tremfyu podavat’ sdm. V tomto pripade
dostanete prislusné skolenie ako si podat’ injekéne Tremfyu. Obrat'te sa na svojho lekéra alebo
zdravotnt sestru, ak mate akékol'vek otazky o podani injekcie sebe samému. Je dolezité, aby ste sa
nepokusali podat’ si injekciu, kym nedostanete Skolenie od svojho lekara alebo zdravotnej sestry.
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Podrobné informacie o tom, ako pouzivat’ Tremfyu, si pred pouZzitim pozorne precitajte v ,,Navode
na pouzitie®, ktory je ako priloha v Skatuli.

Ak pouzijete viac Tremfye, ako mate
Ak ste dostali viac Tremfye, ako ste mali, alebo bola davka podand skor, ako bolo predpisané,
oznamte to svojmu lekarovi.

Ak zabudnete pouzZit’ Tremfyu
Ak ste si zabudli podat’ davku Tremfye, oznamte to svojmu lekarovi.

Ak prestanete pouZzivat’ Tremfyu

Nesmiete prestat’ pouzivat’ Tremfyu, ak sa o tom najskor neporozpravate so svojim lekarom. Ak
ukoncite liecbu, priznaky sa vam mozu vratit’ spat’.

Ak mate akékol'vek d’alSie otazky tykajuce sa pouzitia tohto lieku, opytajte sa svojho lekara, lekarnika
alebo zdravotnej sestry.

4. Mozné vedlajSie ucinky

Tak ako vsetky lieky, aj tento lick mdze spdsobovat’ vedl'ajSie ucinky, hoci sa neprejavia u kazdého.
Vazne vedlajSie uc¢inky

Prestaiite pouzivat’ Tremfyu a okamzite informujte svojho lekara alebo vyhl'adajte lekarsku pomoc, ak
sa u vas vyskytne niektory z nasledujucich vedl'ajsich ucinkov.

MozZna vazna alergicka reakcia (mo6ze postihovat’ menej ako 1 z 1 000 0s6b) — prejavy alebo
priznaky mozu zahimat’:

- tazkosti s dychanim alebo prehitanim;

- opuch tvare, pier, jazyka alebo hrdla;

- vazne svrbenie koze s Cervenou vyrazkou alebo vystupenymi hréami;

- zavrat, nizky krvny tlak alebo tocenie hlavy.

DalSie vedPajsie ti¢inky

Vsetky nasledujtice vedl'ajsie ucinky st mierne alebo stredne zavazné. Ak sa ktorykol'vek z tychto
vedlajsich U¢inkov stane zavaznym, ihned’ to oznamte svojmu lekarovi, lekarnikovi alebo zdravotnej
sestre.

VePmi ¢asté (mozu postihovat’ viac ako 1 z 10 0sdb):
- infekcie dychacich ciest.

Casté (mozu postihovat’ menej ako 1 z 10 0sdb):

- bolest’ hlavy;

- bolest kibov (artralgia);

- hnacka;

- zvySena hladina pecenovych enzymov v krvi;

- kozna vyrazka;

- scervenanie, podrazdenie alebo bolest’ v mieste podania injekcie.

Menej ¢asté (mo6zu postihovat’ menej ako 1 zo 100 0s6b):

- zniZena hladina druhu bielych krviniek, ktoré sa nazyvaju neutrofily;

- infekcie herpes simplex;

- hubova infekcia koze, napriklad medzi prstami na nohe (napr. atleticka noha);
- zapal zaludka a Criev (gastroenteritida);

- zihl'avka.
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Zriedkavé (mo6zu postihovat’ menej ako 1 z 1 000 osbb):
- alergicka reakcia.

Hlasenie vedl’ajSich ucinkov

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi uc¢inok, obratte sa na svojho lekara, lekarnika alebo
zdravotnt sestru. To sa tyka aj akychkol'vek vedlajSich u¢inkov, ktoré nie st uvedené v tejto pisomnej
informacii. Vedl'ajsie u¢inky mozete hlasit’ aj priamo na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe
V. Hlasenim vedlajSich uc¢inkov moZete prispiet k ziskaniu d’alSich informécii o bezpecnosti tohto
lieku.

5. Ako uchovavat’ Tremfyu
Tento liek uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

Nepouzivajte tento liek po datume exspirécie, ktory je uvedeny na nalepke injekcnej striekacky
a na vonkajsej Skatuli po ,,EXP*. Datum exspiracie sa vztahuje na posledny denn v danom mesiaci.

Uchovavajte naplnent injekénu striekacku vo vonkajSom obale na ochranu pred svetlom.
Uchovavajte v chladnicke (2 °C — 8 °C). Neuchovavajte v mraznicke.
Netraste.

Nepouzivajte tento liek, ak spozorujete, Ze je zakaleny alebo ma zmenent farbu, alebo obsahuje velké
Castice. Pred pouzitim vyberte Skatul'u z chladnicky a naplnent injekénu striekacku nechajte vo vnutri
Skatule a nechajte ju dosiahnut’ izbovu teplotu tym, Ze pockate 30 minut.

Tento liek je len na jednorazové pouzitie. Nelikvidujte lieky odpadovou vodou alebo domovym
odpadom. Nepouzity liek vrat'te do lekarne. Tieto opatrenia pomdzu chranit’ zivotné prostredie.

6. Obsah balenia a d’alSie informacie

Co Tremfya obsahuje

- Liecivo je guselkumab. Kazda naplnena injek¢na striekacka obsahuje 200 mg guselkumabu
v 2 ml roztoku.

- Dalsie zlozky st histidin, histidinium-chlorid, monohydrat, polysorbat 80 (E433), sachardza
a voda na injekcie (pozri Cast’ 2 ,,Tremfya obsahuje polysorbat 80”).

Ako vyzera Tremfya a obsah balenia

Tremfya je Ciry, bezfarebny az svetlozlty injekény roztok (injekcia). Je k dispozicii v baleniach
obsahujucich jednu naplnent injek¢nu striekacku a v multibaleni obsahujicom 2 skatule, z ktorych
kazda obsahuje 1 naplnenu injekénu striekacku. Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.

Drzitel’ rozhodnutia o registracii
Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgicko

Vyrobca

Janssen Biologics B.V.
Einsteinweg 101
2333CB Leiden
Holandsko
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Ak potrebujete akukol'vek informaciu o tomto lieku, kontaktujte miestneho zastupcu drzitel'a

rozhodnutia o registracii:

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: 0 800 25 50 75 /+33 1 55 00 40 03
medisource@its.jnj.com

Hrvatska

Johnson & Johnson S.E. d.o.o.
Tel: +385 1 6610 700
jisafety@JNJCR.JNJ.com

Lietuva

UAB "JOHNSON & JOHNSON"
Tel: +370 5 278 68 88
lt@its.jnj.com

Luxembourg/Luxemburg
Janssen-Cilag NV
Tél/Tel: +32 14 64 94 11

janssen@jacbe.jnj.com

Magyarorszag
Janssen-Cilag Kft.
Tel.: +36 1 884 2858
janssenhu@its.jnj.com

Malta
AM MANGION LTD
Tel: +356 2397 6000

Nederland
Janssen-Cilag B.V.
Tel: +31 76 711 1111
janssen@jacnl.jnj.com

Norge
Janssen-Cilag AS
TIf: +47 24 12 65 00
jacno@its.jnj.com

Osterreich
Janssen-Cilag Pharma GmbH
Tel: +43 1 610 300

Polska
Janssen-Cilag Polska Sp. z o.0.
Tel.: +48 22 237 60 00

Portugal
Janssen-Cilag Farmacéutica, Lda.
Tel: +351 214 368 600

Romania
Johnson & Johnson Roménia SRL
Tel: +40 21 207 1800
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Ireland

Janssen Sciences Ireland UC
Tel: 1 800 709 122
medinfo@its.jnj.com

Island
Janssen-Cilag AB
c/o Vistor ehf.

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

Italia

Janssen-Cilag SpA

Tel: 800.688.777 / +39 02 2510 1
janssenita@its.jnj.com

Kvzpog

Bopvépoc Xoatinmavaynig Atd
TnA: +357 22 207 700

Latvija

UAB "JOHNSON & JOHNSON" filiale Latvija

Tel: +371 678 93561
lv@its.jnj.com

Slovenija

Johnson & Johnson d.o.o.
Tel: +386 1 401 18 00
JNJ-SI-safety@its.jnj.com

Slovenska republika
Johnson & Johnson, s.r.o.
Tel: +421 232 408 400

Suomi/Finland
Janssen-Cilag Oy

Puh/Tel: +358 207 531 300
jacfi@its.jnj.com

Sverige
Janssen-Cilag AB
Ttn: +46 8 626 50 00
jacse@its.jnj.com

Tato pisomna informacia bola naposledy aktualizovana v

Podrobné informacie o tomto lieku st dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentary pre lieky

https://www.ema.europa.eu.
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Navod na pouZitie
Tremfya
200 mg naplnena injek¢na striekacka

ZARIADENIE NA JEDNORAZOVE POUZITIE
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Délezité upozornenie
Tremfya sa dodava v jednorazovej naplnenej injekénej strickacke obsahujucej jednu 200 mg davku.

Vas lekar vam povie, ¢i budete musiet’ pouZit’ 1 alebo 2 naplnené injek¢éné striekacky.

Ak vas lekar rozhodne, ze vy alebo vas opatrovatel’ mozete podavat’ injekcie Tremfye doma, je nutné,
aby ste absolvovali $kolenie o spravnom spdsobe pripravy a podavania injekcie Tremfye pomocou
naplnenej injek¢nej striekacky.

Pred pouzitim Tremfye naplnenej injekcnej striekacky a pri kazdom doplneni zasob si precitajte tento
navod na pouzitie. Mozu sa objavit’ nové informacie. Tento navod na pouzitie nenahradza rozhovor

s lekarom o vasom zdravotnom stave alebo liecbe. Pred zacatim podavania injekcie si pozorne
precitajte pisomntl informéciu pre pouZzivatel'a a vSetky pripadné otazky prediskutujte so svojim
lekarom alebo zdravotnou sestrou.

Kazda Tremfya naplnend injek¢na striekacka sa mdze pouzit’ len raz. PouZziti naplnent injeként
strickacku (pozri krok 4) po jednej davke vyhod'te, aj ked’ v nej este zostal liek. Naplnenu injek¢nta
strickaCku Tremfya nepouzivajte opakovane.

Naplnena injekéna strickacka Tremfya je ur€end na injekciu pod kozu, nie do svalu ani zily. Po podani
injekcie sa ihla zasunie do zariadenia a zaisti sa na mieste.

m Informacie o uchovavani

Uchovavajte v chladnicke pri teplote 2 °C az 8 °C.

Neuchovavajte v mraznicke.

Naplnenou injekénou striekackou nikdy netraste.

Naplnenu injekénu strieka¢ku uchovavajte v povodnej Skatuli na ochranu pred svetlom
a fyzickym poSkodenim.

Tremfyu a vSetky lieky uchovavajte mimo dosahu deti.

. Potrebujete pomoc?

Obrat'te sa na svojho lekara a porozpravajte sa o akychkol'vek otazkach, ktoré mate. Ak cheete ziskat’
d’al$iu pomoc alebo sa podelit’ o svoje nazory, pozrite si pisomnu informaciu pre pouzivatela, kde
najdete aj kontaktné informacie miestneho zastupcu.
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Naplnen4 injekéna striekacka na prvy pohlad

Pred pouzitim

Piest

net’ahajte piest.

Lem pre prsty

Telo

Ihla

Kryt ihly

Neodstranujte, kym

nie ste pripraveny
podat’ injekciu
(Pozri krok 3)

Budete potrebovat’:

* 1 alebo 2 naplnené injekcné
striekacky na zaklade davky
predpisanej vasim lekarom

Nie je k dispozicii v Skatuli:

* Alkoholové tampény

* Vatové tampony alebo gazové
vankusiky

e Naplasti

* Kontajner na ostré predmety
(pozri krok 4)

Nikdy nedrzte ani

Bezpecnostny kryt

Zobrazovacie okno
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Po pouziti

Piest sa zastavi

Bezpecnostny kryt sa
aktivuje

Ihla
sa zasunie
do tela



1. Pred podanim

200 mg

1 naplnena
injek¢éna
striekacka

400 mg

2 naplnené
injekéné
striekacky

Skontrolujte si davku, aby ste zistili, ¢i budete musiet’ pouZzit’ 1 alebo 2 naplnené injek¢né
striekacky a skontrolujte Skatul’'u (Skatule)

Vyberte $katul'u (8katule) s naplnenou injekénou striekackou z chladnicky.

Skontrolujte datum exspiracie (,, EXP*).

Nepouzivajte naplnent injek¢nu striekacku, ak datum exspiracie uplynul alebo ak je pecat’ na skatuli
porusena.

Poziadajte svojho lekara alebo lekarnika o novi naplnent injekénu striekacku.

Nechajte Tremfyu dosiahnut’ izbovu teplotu
Nechajte skatul'u (Skatule) postat’ na rovnom povrchu pri izbovej teplote asi 30 minut pred pouzitim.
Nezohrievajte naplnenu injeként striekacku (striekacky) inym sposobom.
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2. Pripravte sa na podanie injekcie

L
,
-
[
-

Skontrolujte kvapalinu, ¢i je Cira az svetloZlta

Vyberte naplnenu injeként striekacku zo skatule.

Skontrolujte tekutinu v zobrazovacom okne. M4 byt’ ¢ira az svetlozltad a moze obsahovat’ nepatrné
biele alebo priesvitné Ciastocky. Mozete tiez vidiet’ vzduchové bubliny. To je normalne.

Nepodavajte injekciu, ak je tekutina:

. zakalena alebo
. ma zmenenu farbu alebo
o obsahuje velké Castice

Nepouzivajte naplnenu injek¢nu striekacku, ak spadne.
AKk si nie ste isty, poziadajte svojho lekara alebo lekarnika o novu naplnenu injekénu striekacku.

Vyberte miesto podania injekcie
Na podanie injekcie vyberte miesto v niektorej z nasledujucich oblasti:

o predna strana stehien;
. dolna Cast’ brucha;
nepouZzivajte 5-centimetrovi oblast’ okolo pupka;
o zadna strana nadlakti (ak vam injekciu podava opatrovatel’).

Ak potrebujete podat’ 2 injekcie na podanie celej davky, vyberte si r6zne oblasti alebo nechajte
medzi miestami podania injekcie aspon 5 centimetrov.

Nepodavajte injekciu do koze, ktora je citliva, pomliazdena, ¢ervena, Supinata, zhrubnuta alebo
stvrdnutd. Vyhybajte sa oblastiam s jazvami alebo striami.
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Umyte si ruky a vycistite miesto podania injekcie

Dokladne si umyte ruky mydlom a teplou vodou.

Ocistite vybrané miesto pre podanie injekcie alkoholovym tamponom a nechajte ho vyschntt’.
Po vy¢isteni miesta podania injekcie sa ho nedotykajte, neovievajte ho ani nan nefiikajte.
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3. Podajte injekéne Tremfyu pouZitim naplnenej injekénej striekacky

Ked’ ste pripraveny podat’ injekciu, odstraiite kryt ihly

Drzte injek¢nu striekacku za telo a kryt ihly rovno stiahnite.

Je normalne vidiet niekol’ko kvapiek tekutiny.

Tremfyu si podajte do 5 minut po odstraneni krytu ihly.

Kryt ihly nenasadzujte naspét’, mohlo by to poSkodit’ ihlu alebo spdsobit’ poranenie ihlou.
Nedotykajte sa ihly ani nedovol'te, aby sa dotkla akéhokol'vek povrchu.

NepouZivajte naplnenu injek¢énu striekacku, ak spadne. Poziadajte svojho lekara alebo lekarnika
o novu naplnenu injekénu striekacku.

Nikdy nedrZte ani net’ahajte piest.

Stlacte miesto vpichu a ihlu vpichnite pribliZzne pod 45-stupiiovym uhlom
Je dolezité stlacit’ dostatok koZe, aby bola injekcia podana pod koZu a nie do svalu.
Zaved'te ihlu rychlym pohybom, podobnym vrhaniu Sipky.
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Pomaly stlacajte piest aZ na doraz, kym sa nezastavi, aby sa vstrekla vSetka tekutina
Pri stlacani piesta pocitite urcity odpor, je to normalne.

UvoPnite tlak z piesta a odstraite ihlu z koZe

Ihla sa zasunie do zariadenia a zaisti sa na mieste.

Ak si vasa predpisana davka vyZaduje dve injekcie, zopakujte kroky 2 az 4 s druhou naplnenou
injek¢nou striekackou.
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4. Po podani injekcie

Skontrolujte miesto podania injekcie

V mieste podania injekcie méze byt malé mnozstvo krvi alebo tekutiny. Jemne pritlacte na miesto
vpichu vatovym tamponom alebo gazou, kym sa krvacanie nezastavi.

Nesuchajte miesto podania injekcie. Ak je to potrebné, miesto podania injekcie prekryte naplastou.
Podanie injekcie je teraz dokoncené!

Vyhod’te pouZiti naplnenu injek¢nu striekacku

Hned’ po pouziti vloZte pouzit injek¢nt striekacku do kontajnera na ostré predmety.

Uistite sa, ze tento kontajner po jeho naplneni zlikvidujete v stilade s pokynmi svojho lekara alebo
zdravotnej sestry.

Naplnent injek¢nu striekacku nevyhadzujte do domového odpadu.

Pouziti nddobu na likvidaciu ostrych predmetov nerecyklujte.
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Pisomna informacia pre pouzivatel’a
prep

Tremfya 200 mg injekény roztok v naplnenom pere
guselkumab

Pozorne si precitajte celi pisomni informaciu predtym, ako za¢nete pouZivat’ tento liek, pretoZe

obsahuje pre vas délezité informacie.

- Tuato pisomntl informaciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

- Ak mate akékol'vek d’alsie otazky, obrat'te sa na svojho lekara, lekarnika alebo zdravotnu sestru.

- Tento liek bol predpisany iba vam. Nedavajte ho nikomu inému. Mdze mu uskodit’, dokonca aj
vtedy, ak ma rovnaké prejavy ochorenia ako vy.

- Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi i¢inok, obratte sa na svojho lekara, lekarnika alebo
zdravotnt sestru. To sa tyka aj akychkol'vek vedl'aj§ich uéinkov, ktoré nie st uvedené v tejto
pisomnej informdcii. Pozri Cast’ 4.

V tejto pisomnej informacii sa dozviete:

Co je Tremfya a na ¢o sa pouziva

Co potrebujete vediet predtym, ako pouZijete Tremfyu
Ako pouzivat’ Tremfyu

Mozné vedlajsie ucinky

Ako uchovavat’ Tremfyu

Obsah balenia a d’alsie informacie

SN A LN

1. Co je Tremfya a na o sa pouZiva
Tremfya obsahuje lie¢ivo guselkumab, typ proteinu nazyvany monoklonalna protilatka.

Tento liek blokuje ¢innost’ proteinu nazyvaného IL-23, ktory je pritomny vo zvySenych hladinach
u l'udi s ulcer6znou kolitidou alebo Crohnovou chorobou.

Ulcero6zna kolitida

Tremfya sa pouziva na lie¢bu dospelych so stredne tazkou az t'azkou ulcerdznou kolitidou, ¢o je
zapalové ochorenie ¢riev. Ak mate ulcerdznu kolitidu, najprv dostanete iné lieky. Ak u vés tieto lieky
nevyvolajui dostato¢nu odpoved’ alebo ich netolerujete, moze vam byt podana Tremfya.

Pouzitie Tremfye pri ulcerdznej kolitide vam moze pomoct’ tym, ze zlepsi prejavy a priznaky
ochorenia vratane krvavej stolice, potreby pondhlat’ sa na toaletu a toho, kol’kokrat musite ist’' na
toaletu, bolesti brucha a zapalu crevnej sliznice. Tieto u€¢inky moézu zlepsit’ vasu schopnost’ vykonavat’
bezné denné ¢innosti a znizit’ tnavu.

Crohnova choroba

Tremfya sa pouziva na lie¢bu dospelych so stredne tazkou az t'azkou Crohnovou chorobou, ¢o je
zapalové ochorenie ¢riev. Ak mate Crohnovu chorobu, najprv dostanete iné lieky. Ak u vas tieto lieky
nevyvolaji dostato¢nu odpoved’ alebo ich netolerujete, moéze vam byt podana Tremfya.

Pouzitie Tremfye pri Crohnovej chorobe vam moze pomdct’ tym, Ze zlepsi prejavy a priznaky

ochorenia, ako je hnacka, bolest’ brucha a zapal ¢revnej sliznice. Tieto i€inky moZzu zlepsit’ vasu
schopnost’ vykonavat’ bezné denné ¢innosti a znizit’ unavu.
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2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako pouZijete Tremfyu

NepouZivajte Tremfyu

. ak ste alergicky na guselkumab alebo na ktorukol'vek z d’alsich zloziek tohto lieku (uvedenych
v Casti 6). Ak si myslite, ze mozete byt alergicky, porad’te sa so svojim lekdrom predtym, ako
pouzijete Tremfyu.

o ak mate aktivnu infekciu, vratane aktivnej tuberkulozy.

Upozornenia a opatrenia
Predtym, ako za¢nete pouZzivat’ Tremfyu, obrat'te sa na svojho lekéra, lekarnika alebo zdravotnu
sestru:

. ak sa liecite z infekcie;

o ak mate infekciu, ktora pretrvava alebo sa opatovne vracia;

o ak mate tuberkulozu alebo ste boli v izkom kontakte s niekym s tuberkul6zou;

o ak si myslite, ze mate infekciu alebo mate priznaky infekcie (pozri nizsie pod ,,Déavajte si pozor

na infekcie a alergické reakcie”);
o ak ste boli nedavno o¢kovany alebo mate byt o¢kovany pocas liecby Tremfyou.

Ak si nie ste isty, ¢i sa vas tyka nieCo z vysSie uvedeného, obrat'te sa na svojho lekara, lekarnika alebo
zdravotnil sestru predtym, ako za¢nete pouzivat’ Tremfyu.

Mozno budete potrebovat’ podl'a pokynov lekdra krvné testy, ktoré zistia, ¢i mate vysoku hladinu
peceniovych enzymov pred zaCatim pouzivania Tremfye a pri jej pouZivani. ZvySena hladina
pecenovych enzymov sa moze vyskytnit’ ¢astejSie u pacientov, ktori dostavaja Tremfyu kazdé

4 tyzdne, ako u pacientov, ktori dostadvaju Tremfyu kazdych 8 tyzdnov (pozri ,,Ako pouzivat
Tremfyu* v Casti 3).

Davajte si pozor na infekcie a alergické reakcie
Tremfya moze potencialne sposobit’ vazne vedl'ajsie ti€inky vratane alergickych reakcii a infekcii.
Pocas pouzivania Tremfye si musite v§imat’ prejavy tychto stavov.

Prejavy a priznaky infekcii mézu zahfiiat’ horacku alebo priznaky podobné chripke; svalové bolesti,
kasel’; dychavic¢nost’; palenie pri moceni alebo nutnost’ mocit’ CastejSie nez obvykle; krv v spute
(hliene); ubytok telesnej hmotnosti; hnacku alebo bolest’ zaludka; teplil, Cervenu alebo bolestiva
pokozku alebo vriedky na tele.

Pri pouzivani Tremfye sa vyskytli vazne alergické reakcie. Priznaky mézu zahtiat’, opuch tvare, pier,
ust, jazyka alebo hrdla, tazkosti s prehltanim alebo dychanim, zavraty alebo tocenie hlavy alebo
zihl'avka (pozri ,,Vazne vedl'ajSie G€inky* v Casti 4).

Prestante pouzivat’ Tremfyu a okamzZite informujte svojho lekara alebo vyhl'adajte lekarsku pomoc, ak
spozorujete akékol'vek prejavy svedCiace o moznej vaznej alergickej reakcii alebo infekcii.

Deti a dospievajuci
Nepodéavajte tento liek detom a dospievajicim mlad$im ako 18 rokov, pretoze nebol skuSany v tejto
vekovej skupine.

Iné lieky a Tremfya

Povedzte svojmu lekérovi alebo lekarnikovi:

o ak teraz uzivate, alebo ste v poslednom ¢ase uzivali, ¢i prave budete uzivat’ d’alsie lieky.

o ak ste boli nedavno o¢kovany alebo mate byt o¢kovany. Nesmiete dostat’ isty druh vakein (zivé
vakciny), kym pouzivate Tremfyu.

Tehotenstvo a dojcenie

o Tremfya sa nema pouzivat’ pocas gravidity, pretoze G¢inky tohto lieku na tehotnt Zenu nie su
zname. Ak ste Zena v plodnom veku, odporuca sa, aby ste sa vyhli otehotneniu a musite
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pouzivat’ primerant antikoncepciu, kym pouzivate Tremfyu a minimélne 12 tyzdiov
po poslednej davke Tremfye. Ak ste tehotna, ak si myslite, Ze ste tehotna alebo ak planujete
otehotniet’, porad’te sa so svojim lekarom.

o Ak dojcite, alebo ak planujete dojcit’, porad’te sa so svojim lekdrom. Spolu so svojim lekdrom sa
rozhodnete, ¢i budete doj¢it’ alebo pouzivat’ Tremfyu.

Vedenie vozidiel a obsluha strojov
Je nepravdepodobné, ze Tremfya ovplyvni vasu schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje.

Tremfya obsahuje polysorbat 80

Tento liek obsahuje 1 mg polysorbatu 80 v kazdom naplnenom injekénom pere, ¢o zodpoveda

0,5 mg/ml. Polysorbaty mézu vyvolat alergické reakcie. Povedzte vasmu lekarovi, ak mate nejaké
zname alergie.

3. Ako pouzivat’ Tremfyu

Vzdy pouzivajte tento liek presne tak, ako vam povedal vas lekar. Ak si nie ste nie¢im isty, overte si to
u svojho lekara alebo lekarnika.

Korlko Tremfye sa podava a ako dlho
Vas lekar rozhodne, ako dlho potrebujete pouzivat’ Tremfyu.

Ulcerdzna kolitida

Zaciatok liecby:

Pociatocna liecba sa mdze podavat’ bud’ intravendznou infuziou, alebo subkutannou injekciou:

o Intravendzna infazia: Prva davka Tremfye je 200 mg a poda vam ju lekar alebo zdravotna sestra
formou intravendznej infuzie (do zily na ramene). Po prvej davke dostanete druhu davku o 4
tyZdne neskor a potom tretiu davku po d’alsich 4 tyzdnoch.

o Subkutanna injekcia: Prva davka Tremfye je 400 mg a bude podana pod kozu (subkutanna
injekcia) na roznych miestach tela. Po prvej davke dostanete druht davku o 4 tyzdne neskor
a potom tretiu davku po d’alsich 4 tyzdioch.

Udrziavacia liecba:

Udrziavacia davka Tremfye sa bude podavat’ injekciou pod kozu (subkutanna injekcia) bud’ v davke

100 mg alebo 200 mg. Vas lekar rozhodne, ktort udrziavaciu davku budete dostavat’:

o davka 100 mg sa podava 8 tyzdnov po tretej uvodnej davke liecby a potom kazdych 8 tyzdnov;

o davka 200 mg sa podava 4 tyzdne po tretej uvodnej davke liecby a potom kazdé 4 tyzdne.

Crohnova choroba

Zaciatok liecby

Pociatocna liecba sa mdze podavat’ bud’ intravendznou infuziou, alebo subkutannou injekciou:

o intravendzna infuzia: prva davka Tremfye je 200 mg a poda vam ju lekar alebo zdravotna sestra
formou intravenoznej infizie (do Zily na ramene). Po prvej davke dostanete druha davku o 4
tyZdne neskor a potom tretiu davku po d’alich 4 tyzdnoch;

o subkutanna injekcia: prva davka Tremfye je 400 mg a bude podana pod koZu (subkutanna
injekcia) na roznych miestach tela. Po prvej davke dostanete druht davku o 4 tyzdne neskor
a potom tretiu davku po d’alSich 4 tyzdnoch.

Udrziavacia lieCba

Udrziavacia davka Tremfye sa bude podavat’ injekciou pod kozu (subkutanna injekcia) bud’ v davke

100 mg alebo 200 mg. Vas lekar rozhodne, ktorti udrziavaciu davku budete dostavat’:

o davka 100 mg sa podava 8 tyzdnov po tretej uvodnej davke liecby a potom kazdych 8 tyzdnov;

o davka 200 mg sa podava 4 tyzdne po tretej uvodnej davke liecby a potom kazdé 4 tyzdne.

Mobzete sa spolu so svojim lekdrom rozhodnut, ze si budete Tremfyu podéavat’ sam. V tomto pripade
dostanete prislusné skolenie ako si podat’ injekéne Tremfyu. Obrat'te sa na svojho lekéra alebo
zdravotnu sestru, ak mate akékol'vek otazky o podani injekcie sebe samému. Je dolezité, aby ste sa
nepokusali podat’ si injekciu, kym nedostanete Skolenie od svojho lekara alebo zdravotnej sestry.
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Podrobné informacie o tom, ako pouzivat’ Tremfyu, si pred pouZzitim pozorne precitajte v ,,Navode na
pouzitie®, ktory je ako priloha v Skatuli.

Ak pouzijete viac Tremfye, ako mate
Ak ste dostali viac Tremfye, ako ste mali, alebo bola davka podand skor, ako bolo predpisané,
oznamte to svojmu lekarovi.

Ak zabudnete pouzZit’ Tremfyu
Ak ste si zabudli podat’ davku Tremfye, oznamte to svojmu lekarovi.

Ak prestanete pouZzivat’ Tremfyu

Nesmiete prestat’ pouzivat’ Tremfyu, ak sa o tom najskor neporozpravate so svojim lekarom. Ak
ukoncite liecbu, priznaky sa vam mozu vratit’ spat’.

Ak mate akékol'vek d’alSie otdzky tykajice sa pouzitia tohto lieku, opytajte sa svojho lekara, lekarnika
alebo zdravotnej sestry.

4. Mozné vedlajSie ucinky

Tak ako vsetky lieky, aj tento lick mdze spdsobovat’ vedl'ajSie ucinky, hoci sa neprejavia u kazdého.
Vazne vedlajSie uc¢inky

Prestaiite pouzivat’ Tremfyu a okamzite informujte svojho lekara alebo vyhl'adajte lekarsku pomoc, ak
sa u vas vyskytne niektory z nasledujucich vedl'ajsich ucinkov.

MozZna vazna alergicka reakcia (mo6ze postihovat’ menej ako 1 z 1 000 0s6b) — prejavy alebo
priznaky mozu zahimat’:

- tazkosti s dychanim alebo prehitanim;

- opuch tvare, pier, jazyka alebo hrdla;

- vazne svrbenie koze s Cervenou vyrazkou alebo vystupenymi hréami;

- zavrat, nizky krvny tlak alebo tocenie hlavy.

DalSie vedPajsie ti¢inky

Vsetky nasledujtice vedl'ajsie ucinky st mierne alebo stredne zavazné. Ak sa ktorykol'vek z tychto
vedlajsich U¢inkov stane zavaznym, ihned’ to oznamte svojmu lekarovi, lekarnikovi alebo zdravotnej
sestre.

VePmi ¢asté (mozu postihovat’ viac ako 1 z 10 osdb):
- infekcie dychacich ciest.

Casté (mozu postihovat’ menej ako 1 z 10 0sdb):

- bolest’ hlavy;

- bolest kibov (artralgia);

- hnacka;

- zvySena hladina pecenovych enzymov v krvi;

- kozna vyrazka;

- scervenanie, podrazdenie alebo bolest’ v mieste podania injekcie.

Menej ¢asté (mo6zu postihovat’ menej ako 1 zo 100 0s6b):

- zniZena hladina druhu bielych krviniek, ktoré sa nazyvaju neutrofily;

- infekcie herpes simplex;

- hubova infekcia koze, napriklad medzi prstami na nohe (napr. atleticka noha);
- zéapal zaludka a Criev (gastroenteritida);

- zihl'avka.
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Zriedkavé (mo6zu postihovat’ menej ako 1 z 1 000 osbb):
- alergicka reakcia.

Hlasenie vedl’ajSich ucinkov

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi uc¢inok, obratte sa na svojho lekara, lekarnika alebo
zdravotnt sestru. To sa tyka aj akychkol'vek vedlajSich u¢inkov, ktoré nie st uvedené v tejto pisomnej
informacii. Vedl'ajsie u¢inky mozete hlasit’ aj priamo na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe
V. Hlasenim vedlajSich uc¢inkov moZete prispiet k ziskaniu d’alSich informécii o bezpecnosti tohto
lieku.

5. Ako uchovavat’ Tremfyu
Tento liek uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

Nepouzivajte tento liek po datume exspiracie, ktory je uvedeny na nalepke naplneného pera a na
vonkajsej Skatuli po ,,EXP*. Datum exspiracie sa vzt'ahuje na posledny den v danom mesiaci.

Uchovavajte naplnené pero vo vonkajSom obale na ochranu pred svetlom.
Uchovavajte v chladnicke (2 °C — 8 °C). Neuchovavajte v mraznicke.
Netraste.

Nepouzivajte tento liek, ak spozorujete, Ze je zakaleny alebo ma zmenent farbu, alebo obsahuje velké
Castice. Pred pouzitim vyberte Skatul'u z chladnicky a naplnené pero nechajte vo vnutri Skatule
a nechajte ho dosiahnut’ izbovu teplotu tym, Ze pockate 30 minut.

Tento liek je len na jednorazové pouzitie. Nelikvidujte lieky odpadovou vodou alebo domovym
odpadom. Nepouzity liek vrat'te do lekarne. Tieto opatrenia pomdzu chranit’ zivotné prostredie.

6. Obsah balenia a d’alSie informacie

Co Tremfya obsahuje

- Liecivo je guselkumab. Kazdé naplnené pero obsahuje 200 mg guselkumabu v 2 ml roztoku.

- Dalsie zlozky st histidin, histidinium-chlorid, monohydrat, polysorbat 80 (E433), sachardza
a voda na injekcie (pozri ¢ast’ 2 ,,Tremfya obsahuje polysorbat 80™).

Ako vyzera Tremfya a obsah balenia

Tremfya je Ciry, bezfarebny az svetlozlty injekény roztok (injekcia). Je k dispozicii v baleniach
obsahujucich jedno naplnené pero a v multibaleniach obsahujucich 2 skatule, z ktorych kazda
obsahuje 1 naplnené pero. Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.

Drzitel’ rozhodnutia o registracii
Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgicko

Vyrobca

Janssen Biologics B.V.
Einsteinweg 101
2333CB Leiden
Holandsko
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Ak potrebujete akukol'vek informaciu o tomto lieku, kontaktujte miestneho zastupcu drzitel'a

rozhodnutia o registracii:

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: 0 800 25 50 75 /+33 1 55 00 40 03
medisource@its.jnj.com

Hrvatska

Johnson & Johnson S.E. d.o.o.
Tel: +385 1 6610 700
jisafety@JNJCR.JNJ.com

Lietuva

UAB "JOHNSON & JOHNSON"
Tel: +370 5 278 68 88
lt@its.jnj.com

Luxembourg/Luxemburg
Janssen-Cilag NV
Tél/Tel: +32 14 64 94 11

janssen@jacbe.jnj.com

Magyarorszag
Janssen-Cilag Kft.
Tel.: +36 1 884 2858
janssenhu@its.jnj.com

Malta
AM MANGION LTD
Tel: +356 2397 6000

Nederland
Janssen-Cilag B.V.
Tel: +31 76 711 1111
janssen@jacnl.jnj.com

Norge
Janssen-Cilag AS
TIf: +47 24 12 65 00
jacno@its.jnj.com

Osterreich
Janssen-Cilag Pharma GmbH
Tel: +43 1 610 300

Polska
Janssen-Cilag Polska Sp. z o.0.
Tel.: +48 22 237 60 00

Portugal
Janssen-Cilag Farmacéutica, Lda.
Tel: +351 214 368 600

Romania
Johnson & Johnson Roménia SRL
Tel: +40 21 207 1800
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Ireland

Janssen Sciences Ireland UC
Tel: 1 800 709 122
medinfo@its.jnj.com

Island
Janssen-Cilag AB
c/o Vistor ehf.

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

Italia

Janssen-Cilag SpA

Tel: 800.688.777 / +39 02 2510 1
janssenita@its.jnj.com

Kvzpog

Bopvépoc Xoatinmavaynig Atd
TnA: +357 22 207 700

Latvija

UAB "JOHNSON & JOHNSON" filiale Latvija

Tel: +371 678 93561
lv@its.jnj.com

Slovenija

Johnson & Johnson d.o.o.
Tel: +386 1 401 18 00
JNJ-SI-safety@its.jnj.com

Slovenska republika
Johnson & Johnson, s.r.o.
Tel: +421 232 408 400

Suomi/Finland
Janssen-Cilag Oy

Puh/Tel: +358 207 531 300
jacfi@its.jnj.com

Sverige
Janssen-Cilag AB
Ttn: +46 8 626 50 00
jacse@its.jnj.com

Tato pisomna informacia bola naposledy aktualizovana v

Podrobné informacie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentury pre lieky

https://www.ema.europa.eu.
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Niavod na pouZitie
Tremfya
200 mg naplnené pero

ZARIADENIE NA JEDNORAZOVE POUZITIE
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Délezité upozornenie
Tremfya sa dodava v jednorazovom naplnenom pere obsahujucom jednu 200 mg davku.

| Vas lekar vam povie, ¢i budete musiet’ pouZit’ 1 alebo 2 naplnené pera.

Ak vas lekar rozhodne, ze vy alebo vas opatrovatel’ mozete podavat’ injekcie Tremfye doma, je nutné,
aby ste absolvovali $kolenie o spravnom spdsobe pripravy a podavania injekcie Tremfye pomocou
naplneného pera.

Tento navod na pouZitie si precitajte pred pouzitim naplneného pera Tremfya a vzdy, ked’ dostanete
nové naplnené pero. Mézu sa objavit’ nové informacie. Tento navod na pouzitie nenahradza rozhovor s
lekarom o vasom zdravotnom stave alebo liecbe. Pred zacatim podavania injekcie si pozorne precitajte
pisomnu informaciu pre pouzivatel’a a vSetky pripadné otazky prediskutujte so svojim lekarom alebo
zdravotnou sestrou.

Kazda Tremfya naplnené pero sa méze pouzit’ len raz. Pouzité naplnené pero (pozri krok 4) po jednej
davke vyhod'te, aj ked’ v nom este zostal liek. Naplnené pero nepouzivajte opakovane.

m Informacie o uchovavani

Uchovavajte v chladnicke pri teplote 2 °C az 8 °C.

Neuchovavajte v mraznicke.

Naplnenym perom nikdy netraste.

Naplnené pero uchovavajte v pévodnej Skatuli na ochranu pred svetlom a fyzickym poskodenim.
Tremfyu a vSetky lieky uchovavajte mimo dosahu deti.

Potrebujete pomoc?

Obrat’te sa na svojho lekara a porozpravajte sa o akychkol'vek otazkach, ktoré mate. Ak chcete ziskat’
d’al$iu pomoc alebo sa podelit’ o svoje nazory, pozrite si pisomnu informaciu pre pouzivatela, kde
najdete aj kontaktné informécie miestneho zastupcu.
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Naplnené pero na prvy pohlad

Pred pouzitim

Po pouziti
Piest

vyplni
zobrazovacie okno

Zobrazovacie
okno

71ty chranié ihly

Tenka skrytd ihla Budete potrebovat’:

* 1 alebo 2 naplnené pera na
zaklade davky predpisanej
va$im lekarom

Nie je k dispozicii v Skatuli:

gg)’(tistraﬁujte, . Alkoh?lové tz}mp(my

kym nie ste * Vatové tampony alebo

pripraveny gazové vankusiky

podat’ injekciu * Naplasti

(Pozri krok 3) + Kontajner na ostré
predmety (pozri krok 4)
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1. Pred podanim

200 mg

1 naplnené pero l]
-

400 mg

2 naplnené pera n
L]

Skontrolujte predpisanu davku, aby ste zistili, ¢i budete musiet’ pouzit’ 1 alebo 2 naplnené pera
a skontrolujte Skatul’u (Skatule)

Vyberte Skatul'u (Skatule) s naplnenym perom z chladnicky.

Skontrolujte datum exspiracie (,, EXP*) na skatuli.

NepouZivajte naplnené pero, ak datum exspiracie uplynul alebo ak je pecat’ na Skatuli porusena.
Obrat'te sa na svojho lekara alebo lekarnika a poziadajte o nové naplnené pero.

Nechajte Tremfyu dosiahnut’ izbovu teplotu
Nechajte skatul'u (Skatule) postat’ na rovnom povrchu pri izbovej teplote asi 30 minut pred pouzitim.
Nezohrievajte naplnené pero (pera) inym sposobom.
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2. Pripravte sa na podanie injekcie

Skontrolujte kvapalinu v okienku, ¢i je ¢ira az svetlozlta

Naplnené pero vyberte zo Skatule.

Skontrolujte tekutinu v okienku. Ma byt’ ¢ira az svetlozltd a moze obsahovat’ nepatrné biele alebo
priesvitné Ciastocky. Mozete tiez vidiet’ vzduchové bubliny.

To je normalne.

Nepodavajte injekciu, ak je tekutina:

° zakalena alebo
. ma zmenenu farbu alebo
o obsahuje velké Castice

AKk si nie ste isty, poziadajte svojho lekara alebo lekarnika o nové naplnené pero.

Vyberte miesto podania injekcie
Na podanie injekcie vyberte niektoru z nasledujucich oblasti:

o predna strana stehien;
° dolna Cast’ brucha;
nepouZzivajte 5-centimetrovi oblast’ okolo pupka;
o zadna strana nadlakti (ak vam injekciu podéava opatrovater’).

Ak potrebujete podat’ 2 injekcie na podanie celej davky, vyberte si rézne oblasti alebo nechajte
medzi miestami podania injekcie aspon 5 centimetrov.

Nepodavajte injekciu do koZe, ktord je citliva, pomliazdena, cervena, Supinatd, zhrubnuta alebo
stvrdnuta. Vyhybajte sa oblastiam s jazvami alebo striami.
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Umyte si ruky a vycistite miesto podania injekcie

Dokladne si umyte ruky mydlom a teplou vodou.

Ocistite vybrané miesto pre podanie injekcie alkoholovym tamponom a nechajte ho vyschntt’.
Po vy¢isteni miesta podania injekcie sa ho nedotykajte, neovievajte ho ani nan nefiikajte.
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3. Tremfyu si vstreknite pomocou naplneného pera

S

Inl

Ked’ ste pripraveny podat’ injekciu, odstrante kryt

Nedotykajte sa Zltého chranica ihly!
Tym sa moze zacat’ podavanie injekcie a vy nedostanete davku.

Kryt rovno stiahnite. Je normalne vidiet’ niekol'ko kvapiek tekutiny.

Tremfyu si podajte do 5 minut po odstraneni krytu.

Nedavajte kryt spat’, pretoze by to mohlo poskodit’ ihlu.

NepouZivajte naplnené pero, ak spadlo po odstraneni krytu.

Obrat’te sa na svojho lekara alebo lekarnika a poziadajte o nové naplnené pero.

KI.1Ik' >
) V4

L

Naplnené pero umiestnite priamo na miesto vpichu a potom zatlacte a podrZte naplnené pero

Pocas vstrekovania nevyt'ahujte naplnené pero!
Ak to urobite, zIty chrani¢ ihly sa zablokuje a nepoda sa cela davka.

Umiestnite naplnené pero priamo na miesto vpichu tak, aby bol ZIty chrani¢ ihly priloZzeny ku kozi a
okienko smerovalo k vam.
Stlacajte naplnené pero a drzte ho stale opreté o kozu.
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Budete pocut’ prvé kliknutie.

KLIK!

-/-_/—
N
V4
——_

DrZzte naplnené pero pevne proti pokozke asi 10 sekind, aby ste poculi druhé kliknutie
Takmer ste skon¢ili.

Drzte d’alej proti pokozke a uistite sa, Ze podanie injekcie je dokoncené
Injekcia je dokoncend, ked’ sa piest prestane pohybovat’ a vyplni okienko.
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Zdvihnite priamo nahor
Ak si vasa predpisana davka vyZaduje dve injekcie, zopakujte kroky 2 az 4 s druhym
naplnenym perom.
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4. Po podani injekcie

Skontrolujte miesto podania injekcie
V mieste podania injekcie méze byt malé mnozstvo krvi alebo tekutiny. Jemne pritlacte na miesto

vpichu vatovym tamponom alebo gazou, kym sa krvacanie nezastavi.
Nesuchajte miesto podania injekcie. Ak je to potrebné, miesto podania injekcie prekryte naplastou.
Podanie injekcie je teraz dokoncené!

Pouzité naplnené pero a kryt vyhod’te

Hned’ po pouziti vloZte pouzité naplnené pero a kryt do kontajnera na ostré predmety.

Uistite sa, ze tento kontajner po jeho naplneni zlikvidujete v stlade s pokynmi svojho lekéra alebo
zdravotnej sestry.

Naplnené pero nevyhadzujte do domového odpadu.

Pouziti nadobu na likvidaciu ostrych predmetov nerecyklujte.
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Pisomna informacia pre pouzivatel’a
prep

Tremfya 200 mg koncentrat na infizny roztok
guselkumab

Pozorne si precitajte celi pisomnu informaciu predtym, ako za¢nete pouZivat’ tento liek, pretoZe

obsahuje pre vas délezité informacie.

- Tuato pisomntl informaciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

- Ak mate akékol'vek d’alSie otazky, obrat'te sa na svojho lekara, lekarnika alebo zdravotnu sestru.

- Tento liek bol predpisany iba vam. Nedavajte ho nikomu inému. M6Ze mu uskodit’, dokonca aj
vtedy, ak ma rovnaké prejavy ochorenia ako vy.

- Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi uc¢inok, obrat'te sa na svojho lekara, lekarnika alebo
zdravotnu sestru. To sa tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich uéinkov, ktoré nie si uvedené v tejto
pisomnej informdcii. Pozri Cast’ 4.

V tejto pisomnej informacii sa dozviete:

Co je Tremfya a na ¢o sa pouziva

Co potrebujete vediet predtym, ako pouZijete Tremfyu
Ako pouzivat’ Tremfyu

Mozné vedlajsie ucinky

Ako uchovavat’ Tremfyu

Obsah balenia a d’alsie informacie

SN A LN

1. Co je Tremfya a na o sa pouZiva
Tremfya obsahuje lie¢ivo guselkumab, typ proteinu nazyvany monoklonalna protilatka.

Tento liek blokuje ¢innost’ proteinu nazyvaného IL-23, ktory je pritomny vo zvySenych hladinach
u l'udi s ulcer6znou kolitidou alebo Crohnovou chorobou.

Ulcero6zna kolitida

Tremfya sa pouziva na lie¢bu dospelych so stredne tazkou az t'azkou ulcerdznou kolitidou, ¢o je
zapalové ochorenie ¢riev. Ak mate ulcerdznu kolitidu, najprv dostanete in¢ lieky. Ak u vés tieto lieky
nevyvolaji dostato¢nu odpoved’ alebo ich netolerujete, moéze vam byt podana Tremfya.

Pouzitie Tremfye pri ulcerdznej kolitide vam moze pomoct’ tym, ze zlepsi prejavy a priznaky
ochorenia vratane krvavej stolice, potreby pondhlat’ sa na toaletu a toho, kol’kokrat musite ist’' na
toaletu, bolesti brucha a zapalu ¢revnej sliznice. Tieto u€¢inky mozu zlepsit’ vasu schopnost’ vykonavat’
bezné denné ¢innosti a znizit’ tnavu.

Crohnova choroba

Tremfya sa pouziva na lie¢bu dospelych so stredne tazkou az tazkou Crohnovou chorobou, ¢o je
zapalové ochorenie ¢riev. Ak mate Crohnovu chorobu, najprv dostanete iné¢ lieky. Ak u vas tieto lieky
nevyvolaji dostato¢nu odpoved’ alebo ich netolerujete, moéze vam byt podana Tremfya.

Pouzitie Tremfye pri Crohnovej chorobe vam moze pomdct’ tym, Ze zlepsi prejavy a priznaky

ochorenia, ako je hnacka, bolest’ brucha a zapal ¢revnej sliznice. Tieto u€¢inky mozu zlepsit’ vasu
schopnost’ vykonavat’ bezné denné ¢innosti a znizit’ unavu.
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2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako pouZijete Tremfyu

NepouZivajte Tremfyu

. ak ste alergicky na guselkumab alebo na ktorukol'vek z d’alsich zloziek tohto lieku (uvedenych
v Casti 6). Ak si myslite, ze mozete byt alergicky, porad’te sa so svojim lekdrom predtym, ako
pouzijete Tremfyu.

o ak mate aktivnu infekciu, vratane aktivnej tuberkul6zy.

Upozornenia a opatrenia
Predtym, ako za¢nete pouzivat’ Tremfyu, obrat'te sa na svojho lekéra, lekérnika alebo zdravotnu
sestru:

. ak sa liecite z infekcie;

o ak mate infekciu, ktora pretrvava alebo sa opatovne vracia;

o ak mate tuberkulozu alebo ste boli v izkom kontakte s niekym s tuberkul6zou;

o ak si myslite, Ze mate infekciu alebo mate priznaky infekcie (pozri nizsie pod ,,Déavajte si pozor

na infekcie a alergické reakcie”);
o ak ste boli nedavno o¢kovany alebo mate byt o¢kovany pocas liecby Tremfyou.

Ak si nie ste isty, ¢i sa vas tyka nieCo z vyssie uvedené¢ho, obrat'te sa na svojho lekara, lekarnika alebo
zdravotnil sestru predtym, ako za¢nete pouzivat’ Tremfyu.

Mozno budete potrebovat’ podla pokynov lekdra krvné testy, ktoré zistia, ¢i mate vysokua hladinu
peceniovych enzymov pred zaCatim pouzivania Tremfye a pri jej pouZivani. ZvySena hladina
pecenovych enzymov sa moze vyskytnit’ ¢astejSie u pacientov, ktori dostavaja Tremfyu kazdé

4 tyzdne, ako u pacientov, ktori dostadvaju Tremfyu kazdych 8 tyzdnov (pozri ,,Ako pouzivat
Tremfyu* v Casti 3).

Davajte si pozor na infekcie a alergické reakcie
Tremfya moze potencialne sposobit’ vazne vedl'ajsie ti€inky vratane alergickych reakcii a infekcii.
Pocas pouzivania Tremfye si musite v§imat’ prejavy tychto stavov.

Prejavy a priznaky infekcii mézu zahfiat” horacku alebo priznaky podobné chripke; svalové bolesti,
kasel’; dychavicnost’; palenie pri moceni alebo nutnost’ mocit’ Castejsie nez obvykle; krv v spute
(hliene); ubytok telesnej hmotnosti; hnacku alebo bolest’ zaltidka; tepld, ¢ervenu alebo bolestiva
pokozku alebo vriedky na tele.

Pri pouzivani Tremfye sa vyskytli vazne alergické reakcie. Priznaky mézu zahtiat’, opuch tvare, pier,
ust, jazyka alebo hrdla, tazkosti s prehltanim alebo dychanim, zavraty alebo toc¢enie hlavy alebo
zihl'avka (pozri ,,Vazne vedl'ajSie G€inky* v Casti 4).

Prestante pouzivat’ Tremfyu a okamzZite informujte svojho lekara alebo vyhl'adajte lekarsku pomoc, ak
spozorujete akékol'vek prejavy svedCiace o moznej vaznej alergickej reakcii alebo infekcii.

Deti a dospievajuci
Nepodéavajte tento liek detom a dospievajicim mlad$im ako 18 rokov, pretoze nebol skuSany v tejto
vekovej skupine.

Iné lieky a Tremfya

Povedzte svojmu lekérovi alebo lekarnikovi:

o ak teraz uzivate, alebo ste v poslednom ¢ase uzivali, ¢i prave budete uzivat’ dalSie lieky.

o ak ste boli nedavno o¢kovany alebo mate byt o¢kovany. Nesmiete dostat’ isty druh vakein (zivé
vakciny), kym pouzivate Tremfyu.

Tehotenstvo a dojcenie

o Tremfya sa nema pouzivat’ pocas gravidity, pretoze G¢inky tohto lieku na tehotnti Zenu nie su
zname. Ak ste Zena v plodnom veku, odportca sa, aby ste sa vyhli otehotneniu a musite
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pouzivat’ primerant antikoncepciu, kym pouzivate Tremfyu a minimélne 12 tyzdiov
po poslednej davke Tremfye. Ak ste tehotna, ak si myslite, Ze ste tehotna alebo ak planujete
otehotniet’, porad’te sa so svojim lekarom.

o Ak dojcite, alebo ak planujete dojcit’, porad’te sa so svojim lekdrom. Spolu so svojim lekdrom sa
rozhodnete, ¢i budete doj¢it’ alebo pouzivat’ Tremfyu.

Vedenie vozidiel a obsluha strojov
Je nepravdepodobné, ze Tremfya ovplyvni vasu schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje.

Tremfya obsahuje polysorbat 80
Tento liek obsahuje 10 mg polysorbatu 80 v kazdej injekénej liekovke, ¢o zodpoveda 0,5 mg/ml.
Polysorbaty mézu vyvolat alergické reakcie. Povedzte vasmu lekarovi, ak mate nejaké zname alergie.

Tremfya obsahuje sodik
Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v jednej davke, t. j. v podstate zanedbateI'né
mnozstvo sodika.

Avsak predtym, ako vam bude Tremfya podana, bude zmies$ana s roztokom, ktory obsahuje sodik.
Porozpravajte sa so svojim lekdrom, ak mate diétu s nizkym obsahom soli.

3.  Ako pouzivat’ Tremfyu

Tremfya je ur€end na podavanie pod vedenim a dozorom lekéra, ktory ma sktsenosti
s diagnostikovanim a lie€bou ulcerdznej kolitidy a Crohnovej choroby.

Kol’ko Tremfye sa podiva a ako dlho
Vas lekar rozhodne, ako dlho potrebujete pouzivat’ Tremfyu.

Ulcerodzna kolitida

Zaciatok liecby:

Pociato¢na lie¢ba sa méze podavat’ bud’ intravendznou inféiziou, alebo subkutannou injekciou:

o Intravenozna infuzia: Prva davka Tremfye je 200 mg a poda vam ju lekar alebo zdravotna sestra
formou intravenoznej infizie (do Zily na ramene). Po prvej davke dostanete druha davku o 4
tyzdne neskor a potom tretiu davku po d’alsich 4 tyzdioch.

o Subkutanna injekcia: Prva davka Tremfye je 400 mg a bude podana pod kozu (subkutanna
injekcia) na roznych miestach tela. Po prvej davke dostanete druht davku o 4 tyzdne neskor
a potom tretiu davku po d’alSich 4 tyzdnoch.

Udrziavacia liecba:

Udrziavacia davka Tremfye sa bude podavat’ injekciou pod kozu (subkutanna injekcia) bud’ v davke

100 mg alebo 200 mg. Vs lekar rozhodne, ktorti udrziavaciu davku budete dostavat’:

o davka 100 mg sa podava 8 tyzdnov po tretej uvodnej davke liecby a potom kazdych 8 tyzdnov;

o davka 200 mg sa podava 4 tyzdne po tretej uvodnej davke liecby a potom kazdé 4 tyzdne.

Crohnova choroba

Zaciatok lieCby:

Pociato¢na lie¢ba sa méze podavat’ bud’ intravendznou inféiziou, alebo subkutannou injekciou:

o intravenozna inflizia: prva davka Tremfye je 200 mg a poda vam ju lekar alebo zdravotna sestra
formou intravendznej infuzie (do zily na ramene). Po prvej davke dostanete druhu davku o 4
tyzdne neskor a potom tretiu davku po dalSich 4 tyzdioch;

o subkutanna injekcia: prva davka Tremfye je 400 mg a bude podana pod kozu (subkutanna
injekcia) na réznych miestach tela. Po prvej davke dostanete druhu davku o 4 tyzdne neskor
a potom tretiu davku po d’alsich 4 tyzdioch.

Udrziavacia liecba:

Udrziavacia davka Tremfye sa bude podavat’ injekciou pod kozu (subkutanna injekcia) bud’ v davke

100 mg alebo 200 mg. Vas lekar rozhodne, ktorti udrziavaciu davku budete dostavat’:

o davka 100 mg sa podava 8 tyzdnov po tretej ivodnej davke lie¢by a potom kazdych 8 tyzdnov;

o davka 200 mg sa podava 4 tyzdne po tretej ivodnej davke lieCby a potom kazdé 4 tyzdne.
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Ak pouzijete viac Tremfye, ako mate
Ak ste dostali viac Tremfye, ako ste mali, alebo bola davka podana skor, ako bolo predpisané,
oznamte to svojmu lekarovi.

Ak zabudnete pouzit’ Tremfyu
Ak ste si zabudli podat’ davku Tremfye, oznamte to svojmu lekarovi.

Ak prestanete pouZivat’ Tremfyu

Nesmiete prestat’ pouzivat’ Tremfyu, ak sa o tom najskor neporozpravate so svojim lekarom. Ak
ukoncite liecbu, priznaky sa vam mdzu vratit’ spét’.

Ak mate akékol'vek d’alSie otazky tykajice sa pouzitia tohto lieku, opytajte sa svojho lekara, lekarnika
alebo zdravotnej sestry.

4. Mozné vedPajsie u¢inky

Tak ako vSetky lieky, aj tento lick moze spdsobovat’ vedl'ajsie ¢inky, hoci sa neprejavia u kazdého.
ViazZne vedlajSie icinky

Prestante pouzivat Tremfyu a okamzite informujte svojho lekara alebo vyhl'adajte lekarsku pomoc, ak
sa u vas vyskytne niektory z nasledujucich vedrlajsich u¢inkov.

Mozna vazna alergicka reakcia (mdze postihovat’ menej ako 1 z 1 000 os6b) — prejavy alebo
priznaky mozu zahimnat’:

- tazkosti s dychanim alebo prehitanim;

- opuch tvére, pier, jazyka alebo hrdla;

- vazne svrbenie koze s ¢ervenou vyrazkou alebo vystipenymi hréami;

- zavrat, nizky krvny tlak alebo tocenie hlavy.

Dalsie vedPajSie u¢inky

Vsetky nasledujtice vedl'ajsie ucinky su mierne alebo stredne zavazné. Ak sa ktorykol'vek z tychto
vedl'ajsich €inkov stane zdvaznym, ihned’ to oznamte svojmu lekarovi, lekarnikovi alebo zdravotne;j
sestre.

VePmi ¢asté (mozu postihovat’ viac ako 1 z 10 0sdb):
- infekcie dychacich ciest.

Casté (mdzu postihovat’ menej ako 1 z 10 0s6b):

- bolest’ hlavy;

- bolest kibov (artralgia);

- hnacka;

- zvySena hladina pecenovych enzymov v krvi;

- kozné vyrazka;

- sCervenanie, podrazdenie alebo bolest’ v mieste podania injekcie.

Menej ¢asté (mdzu postihovat’ menej ako 1 zo 100 o0sob):

- znizena hladina druhu bielych krviniek, ktoré sa nazyvaju neutrofily;

- infekcie herpes simplex;

- hubové infekcia koze, napriklad medzi prstami na nohe (napr. atleticka noha);
- zapal zaludka a Criev (gastroenteritida);

- zihlavka.

Zriedkavé (mo6Zu postihovat’ menej ako 1 z 1 000 osbb):
- alergicka reakcia.
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Hlasenie vedlajSich ucinkov

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi i¢inok, obratte sa na svojho lekara, lekarnika alebo
zdravotnu sestru. To sa tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich u¢inkov, ktoré nie si uvedené v tejto pisomne;j
informécii. Vedlajsie uc¢inky mdzete hlasit’ aj priamo na narodné centrum hlésenia uvedené v Prilohe
V. Hlasenim vedlajSich uc¢inkov moZete prispiet k ziskaniu d’alSich informécii o bezpecnosti tohto
lieku.

5. Ako uchovavat’ Tremfyu

Tremfya 200 mg koncentrat na infuzny roztok sa poddva v nemocnici alebo na klinike a pacienti ho
nesmu uchovavat ani s nim manipulovat’.

Tento liek uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

Nepouzivajte tento liek po datume exspiracie, ktory je uvedeny na nalepke injek¢nej lickovky
a na vonkajsej skatuli po ,,EXP*. Datum exspiracie sa vztahuje na posledny deti v danom mesiaci.

Uchovavajte injek¢nu liekovku vo vonkajSom obale na ochranu pred svetlom.
Uchovavajte v chladnicke (2 °C — 8 °C). Neuchovavajte v mraznicke.
Netraste.

Nepouzivajte tento liek, ak spozorujete, Ze je zakaleny alebo ma zmenent farbu, alebo obsahuje velké
Castice.

Tento liek je len na jednorazové pouzitie.

Nelikvidujte lieky odpadovou vodou alebo domovym odpadom. Nepouzity liek vrat'te do lekarne.
Tieto opatrenia pomdzu chranit’ zivotné prostredie.

6. Obsah balenia a d’alSie informacie

Co Tremfya obsahuje

- Liecivo je guselkumab. Kazdé injek¢éna lickovka obsahuje 200 mg guselkumabu v 20 ml
roztoku.

- Dalsie zlozky st dihydrat dvojsodnej soli EDTA, histidin, histidinium-chlorid, monohydrat,
metionin, polysorbat 80 (E433), sacharoza, voda na injekcie (pozri Cast’ 2 ,,Tremfya obsahuje
polysorbat 80”).

Ako vyzera Tremfya a obsah balenia
Tremfya je Ciry, bezfarebny az svetlozlty infizny roztok.

Kazdé balenie obsahuje 1 injekénu liekovku.

Drzitel’ rozhodnutia o registracii
Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgicko
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Vyrobca

Janssen Biologics B.V.
Einsteinweg 101
2333CB Leiden
Holandsko

Ak potrebujete akiukol'vek informaciu o tomto lieku, kontaktujte miestneho zastupcu drzitel'a

rozhodnutia o registracii:

Belgié/Belgique/Belgien
Janssen-Cilag NV
Tel/Tél: +32 14 64 94 11
janssen@jacbe.jnj.com

Bbarapus

»oKOHCBH & JxoHchH bparapus” EOO/]]
Ten.: +359 2 489 94 00
jjsafety@its.jnj.com

Ceska republika
Janssen-Cilag s.r.o.
Tel: +420 227 012 227

Danmark
Janssen-Cilag A/S
TIf.: +45 4594 8282
jacdk@its.jnj.com

Deutschland

Janssen-Cilag GmbH

Tel: 0 800 086 9247 / +49 2137 955 6955
jancil@its.jnj.com

Eesti

UAB "JOHNSON & JOHNSON" Eesti filiaal
Tel: +372 617 7410

ee@its.jnj.com

E)\LGda

Janssen-Cilag ®oppokevtik) Movonpocomn
A.E.B.E.

TnA: +30 210 80 90 000

Espaiia
Janssen-Cilag, S.A.
Tel: +34 91 722 81 00
contacto@its.jnj.com

France

Janssen-Cilag

Tél: 0 800 25 50 75 /+33 1 55 00 40 03
medisource@its.jnj.com

Lietuva

UAB "JOHNSON & JOHNSON"
Tel: +370 5 278 68 88
lt@its.jnj.com

Luxembourg/Luxemburg
Janssen-Cilag NV
Tél/Tel: +32 14 64 94 11

janssen@jacbe.jnj.com

Magyarorszag
Janssen-Cilag Kft.
Tel.: +36 1 884 2858
janssenhu@its.jnj.com

Malta
AM MANGION LTD
Tel: +356 2397 6000

Nederland
Janssen-Cilag B.V.
Tel: +31 76 711 1111
janssen@jacnl.jnj.com

Norge
Janssen-Cilag AS
TIf: +47 24 12 65 00

jacno@its.jnj.com

Osterreich
Janssen-Cilag Pharma GmbH
Tel: +43 1 610 300

Polska
Janssen-Cilag Polska Sp. z o.0.
Tel.: +48 22 237 60 00

Portugal
Janssen-Cilag Farmacéutica, Lda.
Tel: +351 214 368 600
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Hrvatska

Johnson & Johnson S.E. d.o.o.
Tel: +385 1 6610 700
jisafety@JNJCR.JNJ.com

Ireland

Janssen Sciences Ireland UC
Tel: 1 800 709 122
medinfo@its.jnj.com

Island
Janssen-Cilag AB
c/o Vistor ehf.

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

Italia

Janssen-Cilag SpA

Tel: 800.688.777 / +39 02 2510 1
janssenita@its.jnj.com

Kvnpog

Bapvapoc Xotinmavaynig Ato
TmA: +357 22 207 700

Latvija

UAB "JOHNSON & JOHNSON" filiale Latvija

Tel: +371 678 93561
lv@its.jnj.com

Romania
Johnson & Johnson Romania SRL
Tel: +40 21 207 1800

Slovenija

Johnson & Johnson d.o.o.
Tel: +386 1 401 18 00
INJ-SI-safety@its.jnj.com

Slovenska republika
Johnson & Johnson, s.r.o.
Tel: +421 232 408 400

Suomi/Finland
Janssen-Cilag Oy

Puh/Tel: +358 207 531 300
jacfi@its.jnj.com

Sverige
Janssen-Cilag AB
Tfn: +46 8 626 50 00
jacse@its.jnj.com

Tato pisomna informacia bola naposledy aktualizovana v

Podrobné informacie o tomto lieku st dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentary pre lieky

https://www.ema.europa.eu.

<

Tremfya 200 mg koncentrat na infizny roztok

guselkumab

Nasledujtce informacie st urcené iba pre zdravotnickych pracovnikov.

Sledovatel'nost’

Aby sa zlepsila (do)sledovatelnost’ biologického lieku, ma sa zrozumitel'ne zaznamenat’ nazov a Cislo

Sarze podaného lieku.

Tremfya 200 mg/20 ml (10 mg/ml) injekénd lickovka na intravendznu infuziu

Tremfyu roztok na intraven6znu infiziu musi riedit, pripravovat’ a podavat’ zdravotnicky pracovnik
s pouzitim aseptickej techniky. Kazda injek¢na lickovka je uréena len na jedno pouzitie.

Tremfyu pred podanim vizuéalne skontrolujte, ¢i neobsahuje pevné Castice a ¢i nema zmenent farbu.
Tremfya je Ciry a bezfarebny az svetlozlty roztok, ktory mdze obsahovat’ malé priesvitné Castice.
Nepouzivajte, ak tekutina obsahuje velké Castice, ma zmenenu farbu alebo je zakalena.

Pokyny na riedenie a podavanie
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Pridajte Tremfyu do 250 ml intravendzneho infazneho vaku s 0,9 % injekénym roztokom chloridu
sodného nasledovne:

1.

2.

9]

Z 250 ml infizneho vaku odoberte a potom zlikvidujte 20 ml 0,9 % injekéného roztoku chloridu
sodného, ¢o sa rovna objemu Tremfye, ktory sa ma pridat’.

Odoberte 20 ml Tremfye z injek¢nej liekovky a pridajte ho do 250 ml intraven6zneho infizneho
vaku s 0,9 % injekciou chloridu sodného na kone¢ntl koncentraciu 0,8 mg/ml. Zriedeny roztok
jemne premiesajte. Injek¢énu liekovku so zvy$nym roztokom zlikvidujte.

Pred infaziou vizualne skontrolujte zriedeny roztok, ¢i neobsahuje pevné Castice a ¢i nezmenil
farbu. Zriedeny roztok podavajte infiziou poc¢as najmenej jednej hodiny.

Pouzivajte len infuzny set s vlozenym sterilnym nepyrogénnym filtrom s nizkou vizbou
bielkovin (velkost’ porov 0,2 mikrometra).

Nepodavajte infuziu Tremfye sibezne v tej istej intravendznej linke s inymi liekmi.

Nepouzity liek zlikvidujte v silade s narodnymi poziadavkami.
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