1. LAKEMEDLETS NAMN

Tremfya 100 mg injektionsvétska, 16sning i forfylld spruta
Tremfya 100 mg injektionsvétska, 16sning i forfylld injektionspenna

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Tremfya 100 mg injektionsvitska, 10sning i forfylld spruta
En forfylld spruta innehéller 100 mg guselkumab i 1 ml 18sning.

Tremfya 100 mg injektionsvitska, 10sning i forfylld injektionspenna
En forfylld injektionspenna innehéller 100 mg guselkumab i 1 ml Iosning.

Guselkumab é&r en helt human monoklonal antikropp (mAb) av typen immunglobulin-G1-lambda
(IgG1L) och produceras i celler fran dggstockar fran kinesisk hamster (CHO) med rekombinant DNA-
teknik.

For fullstdndig forteckning 6ver hjélpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Injektionsvitska, 16sning (injektion)

Losningen ér genomskinlig och farglos till ljusgul, med ett pH-mélvérde pé 5,8 och en ungefirlig
osmolaritet pa 367,5 mOsm/L.

4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

Plackpsoriasis

Tremfya dr avsett for behandling av maéttlig till svér plackpsoriasis hos vuxna som behover systemisk
behandling.

Psoriasisartrit

Tremfya, ensamt eller i kombination med metotrexat (MTX), &r avsett for behandling av aktiv
psoriasisartrit hos vuxna patienter som har haft ett inadekvat svar pa eller som har varit intoleranta mot
ett tidigare sjukdomsmodifierande antireumatiskt ldkemedel (DMARD) (se avsnitt 5.1).

Ulcerds kolit

Tremfya dr avsett for behandling av vuxna patienter med mattlig till svar aktiv ulcerds kolit som har
haft otillrdckligt svar pa, forlorat svar pé eller har varit intoleranta mot antingen konventionell

behandling eller biologisk behandling.

Crohns sjukdom

Tremfya dr avsett for behandling av vuxna patienter med mattlig till svar aktiv Crohns sjukdom som
har haft otillrackligt svar pé, forlorat svar pé eller har varit intoleranta mot antingen konventionell
behandling eller biologisk behandling.



4.2 Dosering och administreringssitt

Detta likemedel ér avsett att anvéindas under handledning och dverinseende av lakare med erfarenhet
av diagnos och behandling av tillstdnd for vilka det ar indicerat.

Dosering

Plackpsoriasis
Rekommenderad dos &r 100 mg genom subkutan injektion i vecka 0 och 4 foljt av en underhéllsdos
var 8:e vecka.

Om patienten inte uppvisat ndgot behandlingssvar efter 16 veckors behandling bor behandlingsavbrott
overvégas.

Psoriasisartrit

Rekommenderad dos &r 100 mg genom subkutan injektion i vecka 0 och 4 foljt av en underhéllsdos
var 8:e vecka. For patienter som enligt klinisk beddmning 16per stor risk for ledskada kan en dos pa
100 mg var 4:e vecka dvervégas (se avsnitt 5.1).

Om patienten inte uppvisat ndgot behandlingssvar efter 24 veckors behandling bor behandlingsavbrott
overvéigas.

Ulceros kolit
Den rekommenderade induktionsdosen &r 200 mg som administreras genom intravends infusion
vecka 0, 4 och 8. Se produktresumé for Tremfya 200 mg koncentrat till infusionsvdtska, I6sning.

Efter avslutad induktionsdosbehandling 4r den rekommenderade underhallsdosen 100 mg med borjan
vecka 16, administrerat genom subkutan injektion var 8:e vecka. Alternativt, for patienter som enligt
klinisk bedomning inte uppvisar tillracklig terapeutisk nytta av induktionsbehandlingen, kan en
underhallsdos pa 200 mg, administrerad genom subkutan injektion med borjan vecka 12 och dérefter
var 4:e vecka, dvervégas (se avsnitt 5.1). For dosen 200 mg, se produktresumé for Tremfya 200 mg
injektionsvdtska, losning.

Behandling med immunmodulerande medel och/eller kortikosteroider kan fortsétta under behandling
med guselkumab. Hos patienter som har svarat pa behandling med guselkumab kan kortikosteroiderna
minskas eller séttas ut i enlighet med standardbehandling.

Overvig att avbryta behandlingen hos patienter som inte har visat nigra tecken pa terapeutisk nytta
efter 24 veckors behandling.

Crohns sjukdom

En av de foljande tva induktionsdosbehandlingarna rekommenderas:

o 200 mg som administreras genom intravends infusion vecka 0, vecka 4 och vecka 8. Se
produktresumé for Tremfya 200 mg koncentrat till infusionsvdtska, losning.

eller

o 400 mg som administreras genom subkutan injektion (ges som tva injektioner efter varandra pa
200 mg vardera) vecka 0, vecka 4 och vecka 8. Se produktresumé for Tremfya 200 mg
injektionsvdtska, losning.

Efter avslutad induktionsdosbehandling dr den rekommenderade underhallsdosen 100 mg med bérjan
vecka 16, administrerat genom subkutan injektion var 8:e vecka. Alternativt, for patienter som enligt
klinisk bedémning inte uppvisar tillracklig terapeutisk nytta av induktionsbehandlingen, kan en
underhallsdos pa 200 mg, administrerad genom subkutan injektion med borjan vecka 12 och darefter
var 4:¢ vecka, Gvervégas (se avsnitt 5.1). F6r dosen 200 mg, se produktresumé for Tremfya 200 mg
injektionsvdtska, losning.



Behandling med immunmodulerande medel och/eller kortikosteroider kan fortsétta under behandling
med guselkumab. Hos patienter som har svarat p& behandling med guselkumab kan kortikosteroiderna
minskas eller séttas ut i enlighet med standardbehandling.

Overvig att avbryta behandlingen hos patienter som inte har visat ndgra tecken pa terapeutisk nytta
efter 24 veckors behandling.

Utebliven dos
Om en dos missas ska dosen administreras sa snart som mojligt. Darefter ska doseringen aterupptas

vid den ordinarie schemalagda tidpunkten.

Sérskilda populationer

Aldre

Ingen dosjustering kravs (se avsnitt 5.2).

Det finns begransad information om behandling av patienter > 65 &r och mycket begransad
information om behandling av patienter > 75 ér (se avsnitt 5.2).

Nedsatt njur- eller leverfunktion

Tremfya har inte studerats i dessa patientpopulationer. Dessa tillstdnd forvéntas i allménhet inte ha
nagon betydande inverkan p& farmakokinetiken f6r monoklonala antikroppar, och inga dosjusteringar
anses nodviandiga. For ytterligare information om eliminering av guselkumab, se avsnitt 5.2.

Pediatrisk population
Sidkerhet och effekt for Tremfya for barn och ungdomar under 18 ar har inte faststéllts. Inga data finns

tillgdngliga.

Administreringssétt

Endast subkutan anvéndning. Injektionsstéllen &r bland annat buken, laret och baksidan av dverarmen.
Tremfya ska inte injiceras i omraden dar huden &r 6m, har bldmarken, réd, hard, tjock eller fjallig. Om
mojligt bor hudomraden som uppvisar psoriasis undvikas som injektionsstéllen.

Efter adekvat utbildning i subkutan injektionsteknik kan patienter injicera Tremfya om en lékare
bedomer att detta &r lampligt. Lakaren bor dock sékerstilla lamplig medicinsk uppfoljning for
patienterna. Patienterna ska instrueras att injicera hela méangden 16sning i enlighet med
”Bruksanvisningar” som levereras i kartongen.

Anvisningar om forberedelse av ldkemedlet fore administrering finns i avsnitt 6.6.

4.3 Kontraindikationer

Allvarlig 6verkénslighet mot den aktiva substansen eller mot négot hjdlpdmne som anges i avsnitt 6.1.
Kliniskt betydelsefulla aktiva infektioner (t.ex. aktiv tuberkulos, se avsnitt 4.4).

4.4 Varningar och forsiktighet

Spéarbarhet

For att underlédtta sparbarhet av biologiska likemedel ska likemedlets namn och
tillverkningssatsnummer dokumenteras.

Infektioner

Guselkumab kan 6ka risken for infektion. Behandling bor inte pébdrjas for patienter med klinisk
betydelsefull aktiv infektion forrén infektionen gar 6ver eller behandlas pa lampligt sétt.



Patienter som behandlas med guselkumab bor instrueras att soka medicinsk radgivning om tecken eller
symtom pa klinisk betydelsefull kronisk eller akut infektion uppstar. Om en patient utvecklar en
klinisk betydelsefull eller allvarlig infektion eller inte svarar pa standardbehandling bor patienten
overvakas noga och behandling bor avbrytas tills infektionen gér dver.

Utvirdering med avseende pa tuberkulos fére behandling

Innan behandling paborjas bor patienterna utvarderas med avseende pé tuberkulosinfektion (TBC).
Patienter som far guselkumab bor Gvervakas med avseende pa tecken och symtom pa aktiv TBC under
och efter behandling. Behandling mot TBC bor dvervégas innan behandling paborjas hos patienter
med anamnes pé latent eller aktiv TBC for vilka en adekvat behandlingskur inte kan bekréftas.

Overkénslighet

Allvarliga 6verkénslighetsreaktioner, inklusive anafylaxi, har rapporterats efter godkdnnandet (se
avsnitt 4.8). Vissa allvarliga 6verkénslighetsreaktioner intrdffade flera dagar efter behandling med
guselkumab, inklusive fall av urtikaria och dyspné. Om en allvarlig 6verkénslighetsreaktion intréffar
ska administreringen av guselkumab omedelbart avbrytas och ldmplig behandling paborjas.

Forhojda levertransaminaser

I kliniska studier av psoriasisartrit observerades en 6kad incidens av forhéjda leverenzymer hos
patienter som behandlades med guselkumab var 4:e vecka jamfort med patienter som behandlades
med guselkumab var 8:e vecka eller placebo (se avsnitt 4.8).

Vid forskrivning av guselkumab var 4:e vecka vid psoriasisartrit rekommenderas utvérdering av
leverenzymer vid baseline och dérefter vid rutinmissig uppfoljning av patienten. Om Skningar av
alaninaminotransferas (ALAT) eller aspartataminotransferas (ASAT) observeras och vid misstanke
om ldakemedelsinducerad leverskada, ska behandlingen séttas ut tillfélligt tills denna diagnos har
uteslutits.

Immuniseringar

Innan behandling paborjas bor slutforande av alla tillampliga immuniseringar, i enlighet med aktuella
riktlinjer for immunisering, dvervagas. Levande vacciner bor inte anvéndas samtidigt for patienter som
behandlas med guselkumab. Det finns inga tillgéngliga uppgifter om responsen pa levande eller
inaktiva vacciner.

Uppehéll i behandlingen bor goras i minst 12 veckor (rdknat fran den sista dosen av Tremfya) fore
vaccinering med levande virus eller levande bakterier. Behandlingen kan aterupptas tidigast 2 veckor
efter vaccinering. Forskrivande ldkare ska ldsa produktresumén for det specifika vaccinet for
ytterligare information och vigledning om samtidig anvéindning av immunsuppressiva medel efter
vaccinering.

Hjilpamnen med kéind effekt

Innehall av polysorbat 80
Detta likemedel innehéller 0,5 mg polysorbat 80 (E433) per forfylld spruta/forfylld injektionspenna
motsvarande 0,5 mg/ml. Polysorbater kan orsaka allergiska reaktioner.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och dvriga interaktioner

Interaktioner med CYP450-substrat

I en fas I-studie pa patienter med mattlig till svér plackpsoriasis hade forandringar i
systemexponeringen (Cmax 0ch AUCjyr) for midazolam, S-warfarin, omeprazol, dextrometorfan och
koftein efter en enkel dos guselkumab ingen klinisk relevans vilket tyder pa att interaktioner mellan



guselkumab och substrat av olika CYP-enzymer (CYP3A4, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6 och
CYPI1A2) dr osannolika. Ingen dosjustering behdvs vid samtidig administrering av guselkumab och
CYP450-substrat.

Samtidig immunsuppressiv behandling eller ljusbehandling

I psoriasisstudier har sdkerhet och effekt for guselkumab i kombination med immunsuppressiva
lakemedel, inklusive biologiska ldkemedel, eller ljusbehandling inte utvérderats. I psoriasisartritstudier
verkade samtidig anvéndning av MTX inte paverka sékerheten eller effekten av guselkumab.

I studier av ulcerds kolit och Crohns sjukdom verkade samtidig anvidndning av immunmodulerande
medel (t.ex. azatioprin [AZA]) eller kortikosteroider inte paverka sikerheten eller effekten av
guselkumab.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Fertila kvinnor

Fertila kvinnor ska anvénda effektiva preventivmetoder under behandling och i minst 12 veckor efter
avslutad behandling.

Graviditet
Det finns begransad méngd data fran anvéindningen av guselkumab hos gravida kvinnor. Djurstudier
visar inga direkta eller indirekta skadliga effekter avseende graviditet, embryo-/fosterutveckling,

forlossning eller postnatal utveckling (se avsnitt 5.3). Som en forsiktighetsétgérd bor anvéindning av
Tremfya undvikas under graviditet.

Amning

Det &r oként om guselkumab utsondras i brostmjolk. Det &r ként att humant IgG utsondras i brostmjolk
under de forsta dagarna efter fodseln och kort dérefter sjunker till ldga koncentrationer. Ddrmed kan en
risk for det ammade spédbarnet inte uteslutas. Ett beslut méste fattas om man ska avbryta amningen
eller avsta fran behandling med Tremfya efter att man har tagit hénsyn till fordelen med amning for
barnet och nyttan med behandling for kvinnan. Se avsnitt 5.3 for information om utséndring av
guselkumab i mj6lk frén djur (cynomolgusapa).

Fertilitet

Effekten av guselkumab pé méansklig fertilitet har inte utvérderats. Djurstudier visar inga direkta eller
indirekta skadliga effekter avseende fertilitet (se avsnitt 5.3).

4.7 Effekter pa forméagan att framfora fordon och anvinda maskiner
Tremfya har ingen eller forsumbar effekt pé formagan att framfora fordon och anvianda maskiner.
4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sdkerhetsprofilen

Den vanligaste biverkningen var luftvidgsinfektioner (cirka 8 % av patienterna i studier av ulcerds
kolit, 11 % av patienterna i studier av Crohns sjukdom och 15 % av patienterna i de kliniska studierna
av psoriasis och psoriasisartrit).

Den overgripande sékerhetsprofilen hos patienter som behandlas med Tremfya éar likartad for patienter
med psoriasis, psoriasisartrit, ulcerds kolit och Crohns sjukdom.



Biverkningstabell

I tabell 1 listas biverkningar fran kliniska studier av psoriasis, psoriasisartrit, ulcerds kolit och Crohns
sjukdom samt biverkningar som rapporterats fran erfarenhet efter marknadsgodkénnandet.
Biverkningarna ar klassificerade efter MedDRA-organsystemklass och frekvens, med f6ljande
konvention: mycket vanliga (> 1/10), vanliga (= 1/100, < 1/10), mindre vanliga (= 1/1 000, < 1/100);
séllsynta (= 1/10 000, < 1/1 000), mycket séllsynta (< 1/10 000), ingen kénd frekvens (kan inte
berdknas frén tillgdngliga data). Inom varje frekvensgrupp presenteras biverkningarna i ordning efter

fallande allvarlighetsgrad.

Tabell 1:  Biverkningstabell

Organsystemklass Frekvens Biverkningar

Infektioner och Mycket vanliga Luftvégsinfektioner

infestationer Mindre vanliga Herpes simplex-infektioner
Mindre vanliga Tineainfektioner
Mindre vanliga Gastroenterit

Immunsystemet Sillsynta Overkénslighet
Séllsynta Anafylaxi

Centrala och perifera Vanliga Huvudvirk

nervsystemet

Magtarmkanalen Vanliga Diarré

Hud och subkutan Vanliga Utslag

vévnad Mindre vanliga Urtikaria

Muskuloskeletala Vanliga Artralgi

systemet och bindviv

Allménna symtom
och/eller symtom vid
administreringsstéllet

Mindre vanliga

Reaktioner vid injektionsstéllet

Undersokningar och
provtagningar

Vanliga

Forhojda transaminaser

Mindre vanliga

Minskning av antalet neutrofiler

Beskrivning av utvalda biverkningar

Férhéjda transaminaser

Under den placebokontrollerade perioden i tva kliniska fas III-studier av psoriasisartrit rapporterades
biverkningar i form av f6rhdjda transaminaser (inklusive forhojd ALAT, forhdjd ASAT, forhdjda
leverenzymer, forhdjda transaminaser, onormala leverfunktionstester, hypertransaminasemi) oftare i
grupperna som behandlades med guselkumab (8,6 % i gruppen som fick behandling 100 mg subkutant
var 4:e vecka och 8,3 % i gruppen som fick behandling 100 mg subkutant var 8:e vecka) &n i
placebogruppen (4,6 %). Under 1 ar rapporterades biverkningar i form av forh6jda transaminaser
(enligt ovan) hos 12,9 % av patienterna i gruppen som fick behandling var 4:e vecka och hos 11,7 %

av patienterna i gruppen som fick behandling var 8:e vecka.

Baserat pé laboratoriebeddmningar var de flesta transaminasdkningar (ALAT och ASAT) <3 x 6vre
normalgriansen (ULN). Transaminasokningar frdn > 3 till <5 x ULN och > 5 x ULN ségs med lag
frekvens och forekom oftare i gruppen som fick guselkumab var 4:e vecka jamfort med gruppen som
fick guselkumab var 8:e vecka (tabell 2). Ett liknande frekvensmonster baserat pé svérighetsgrad och
efter behandlingsgrupp observerades till och med slutet av den 2-ariga fas IlI-studien av psoriasisartrit.




Tabell 2:  Frekvens av patienter med forhojda transaminaser efter baseline i tva kliniska
fas III-studier av psoriasisartrit
Till och med vecka 24" | Till och med ar 1"
Placebo guselkumab guselkumab guselkumab guselkumab
N=370° 100 mg var 100 mg var 100 mg var 100 mg var
8:e vecka 4:e vecka 8:e vecka 4:e vecka
N=373¢ N=371°¢ N=373°¢ N=371°
ALAT
>11till <3 x ULN 30,0 % 28,2 % 35,0 % 33,5% 41,2 %
>3till <5 x ULN 1,4 % L1 % 2,7% 1,6 % 4,6 %
>5x ULN 0,8 % 0,8 % L1 % L1 % 1,1 %
ASAT
>11till <3 x ULN 20,0 % 18,8 % 21,6 % 22,8 % 27,8 %
>3till <5 x ULN 0,5 % 1,6 % 1,6 % 2,9 % 3.8 %
>5x ULN L1 % 0,5 % 1,6 % 0,5 % 1,6 %

*  placebokontrollerad period.

patienter randomiserade till placebo vid baseline och som gick 6ver till guselkumab ar inte inkluderade.
antal patienter med minst en bedomning efter baseline for det specifika laboratorieprovet inom tidsperioden.

I de kliniska psoriasisstudierna var frekvensen av transaminasokningar (ALAT och ASAT) det forsta
aret med guselkumab doserat q8w liknande den som observerades for guselkumab doserat q8w i de
kliniska studierna inom psoriasisartrit. Till och med &r 5 6kade inte incidensen av forhdjda
transaminaser arligen vid behandling med guselkumab. De flesta transaminasdkningarna var

<3 x ULN.

I de flesta fall var 6kningen av transaminaser overgaende och ledde inte till behandlingsavbrott.

Under den placebokontrollerade induktionsperioden (vecka 0-12) i sammanslagna kliniska fas II- och
fas IlI-studier av Crohns sjukdom rapporterades biverkningar i form av férhgjda transaminaser
(inklusive forhojd ALAT, forhojd ASAT, forhdjda leverenzymer, forhdjda transaminaser och forhgjda
resultat i leverfunktionstester) oftare i de grupper som behandlades med guselkumab (1,7 % av
patienterna) én i placebogruppen (0,6 % av patienterna). Under rapporteringsperioden pa ungefar ett &r
i sammanslagna kliniska fas II- och fas IlI-studier av Crohns sjukdom rapporterades biverkningar i
form av forhdjda transaminaser (inklusive forhojd ALAT, forhojd ASAT, forhojda leverenzymer,
forhojda transaminaser, onormal leverfunktion och forhéjda resultat i leverfunktionstester) hos 3,4 %
av patienterna i gruppen som fick guselkumab 200 mg subkutant var 4:e vecka och 4,1 % av
patienterna i gruppen som fick guselkumab 100 mg subkutant var 8:e vecka jamfort med 2,4 % i
placebogruppen.

Baserat pé laboratoriebeddmningar i sammanslagna kliniska fas II- och fas IlI-studier av Crohns
sjukdom var frekvensen av forhojda ALAT och ASAT ldgre &n de som observerades i kliniska

fas IlI-studier av psoriasisartrit. Under den placebokontrollerade perioden (till och med vecka 12) i
sammanslagna kliniska fas II- och fas IlI-studier av Crohns sjukdom, rapporterades forhdjda ALAT
(<1 % av patienterna) och ASAT (< 1 % av patienterna) > 3 x ULN hos patienter som behandlades
med guselkumab. Under rapporteringsperioden pd ungefar ett ar i ssammanslagna kliniska fas II- och
fas IlI-studier av Crohns sjukdom, rapporterades forhdjda ALAT och/eller ASAT > 3 x ULN hos
2,7 % av patienterna i gruppen som fick guselkumab 200 mg subkutant var 4:e vecka och 2,6 % av
patienterna i gruppen som fick guselkumab 100 mg subkutant var 8:e vecka jamfort med 1,9 % i
placebogruppen. I de flesta fall var forh6jningen av transaminaser 6vergaende och ledde inte till
behandlingsavbrott.

Minskning av antalet neutrofiler

Under den placebokontrollerade perioden i tva kliniska fas I1I-studier av psoriasisartrit rapporterades
biverkningen minskning av antalet neutrofiler oftare i gruppen som behandlades med guselkumab
(0,9 %) an i placebogruppen (0 %). Under 1 &r rapporterades biverkningen minskning av antalet
neutrofiler hos 0,9 % av patienterna som behandlades med guselkumab. I de flesta fall var



minskningen av antalet neutrofiler i blod liten, 6vergaende, inte forknippad med infektion och ledde
inte till behandlingsavbrott.

Gastroenterit

Under den placebokontrollerade perioden i tvé kliniska fas IlI-studier av psoriasis intriffade
gastroenterit oftare i gruppen som behandlades med guselkumab (1,1 %) 4n i placebogruppen (0,7 %).
Till och med vecka 264 rapporterade 5,8 % av alla patienter som behandlades med guselkumab
gastroenterit. Biverkningarna i form av gastroenterit var inte allvarliga och ledde inte till utséttning av
guselkumab till och med vecka 264. Under den placebokontrollerade perioden liknade frekvenserna av
gastroenterit som observerades hos patienter med psoriasisartrit de som observerades i de kliniska
studierna av psoriasis.

Reaktioner vid injektionsstdllet

I tva kliniska fas IlI-studier av psoriasis till och med vecka 48 var 0,7 % av injektionerna med
guselkumab och 0,3 % av injektionerna med placebo forknippade med reaktioner vid injektionsstéllet.
Till och med vecka 264 var 0,4 % av injektionerna med guselkumab forknippade med reaktioner vid
injektionsstallet. Reaktioner vid injektionsstéllet var i allménhet latta till méattliga i allvarlighetsgrad,
ingen var allvarlig och en ledde till utséttning av guselkumab.

Till och med vecka 24 i tva kliniska fas IlI-studier av psoriasisartrit var det antal patienter som
rapporterade en eller fler reaktioner vid injektionsstéllet lagt och ndgot hdgre i grupperna som fick
behandling med guselkumab &n i placebogruppen; 5 (1,3 %) patienter i gruppen som fick behandling
med guselkumab var 8:e vecka, 4 (1,1 %) patienter i gruppen som fick behandling med guselkumab
var 4:e vecka och 1 (0,3 %) patient i placebogruppen. En patient avbrét behandlingen med
guselkumab pa grund av en reaktion vid injektionsstéllet under den placebokontrollerade perioden i de
kliniska studierna av psoriasisartrit. Under 1 ar var andelen patienter som rapporterade en eller fler
reaktioner vid injektionsstéllet 1,6 % respektive 2,4 % i gruppen som fick behandling med guselkumab
var 8:e vecka respektive i gruppen som fick behandling med guselkumab var 4:e vecka. Totalt liknade
frekvensen injektioner som forknippades med reaktioner vid injektionsstéllet som observerades i de
kliniska studierna av psoriasisartrit under den placebokontrollerade perioden de frekvenser som
observerade i de kliniska studierna av psoriasis.

I den kliniska fas III-underhéllsstudien av ulcerds kolit till och med vecka 44 var andelen patienter
som rapporterade en eller flera reaktioner pa injektionsstillet for guselkumab 7,9 % (2,5 % av
injektionerna) i gruppen som fick 200 mg guselkumab subkutant var 4:e vecka (200 mg guselkumab
administrerades som tvd 100 mg injektioner i den kliniska fas III-underhallsstudien av ulceros kolit)
och inga reaktioner pé injektionsstallet i gruppen som fick 100 mg guselkumab subkutant var 8:e
vecka. De flesta reaktionerna pa injektionsstéllet var lindriga och ingen var allvarlig.

I kliniska fas II- och fas IlI-studier av Crohns sjukdom till och med vecka 48 var andelen patienter
som rapporterade en eller flera reaktioner pa injektionsstillet for guselkumab 4,1 % (0,8 % av
injektionerna) i behandlingsgruppen som fick guselkumab 200 mg intravends induktion f6ljt av
200 mg subkutant var 4:e vecka och 1,4 % (0,6 % av injektionerna) av patienter i gruppen som fick
guselkumab 200 mg intravends induktion f6ljt av 100 mg subkutant var 8:e vecka. Generellt var
reaktionerna pa injektionsstéllet lindriga och ingen var allvarlig.

I en klinisk fas III-studie av Crohns sjukdom till och med vecka 48 var andelen patienter som
rapporterade en eller flera reaktioner pé injektionsstéllet for guselkumab 7 % (1,3 % av injektionerna)
i behandlingsgruppen som fick 400 mg subkutan induktion f6ljt av 200 mg subkutant var 4:¢ vecka
och 4,3 % (0,7 % av injektionerna) av patienterna i gruppen som fick 400 mg guselkumab subkutan
induktion foljt av 100 mg subkutant var 8:e vecka. De flesta reaktionerna pa injektionsstéllet var
lindriga och ingen var allvarlig.

Immunogenicitet
Immunogeniciteten for guselkumab utvirderades med hjélp av en kénslig och lakemedelstolerant
immunoassay.



I sammanslagna fas II- och fas IlI-analyser hos patienter med psoriasis och psoriasisartrit utvecklade

5 % (n = 145) av patienterna som behandlades med guselkumab antikroppar mot ldkemedlet under upp
till 52 veckors behandling. Av de patienter som utvecklade antikroppar mot likemedlet hade cirka 8 %
(n = 12) antikroppar som klassificerades som neutraliserande, vilket motsvarar 0,4 % av alla patienter
som behandlades med guselkumab. I sammanslagna fas [II-analyser av patienter med psoriasis
utvecklade ungefér 15 % av patienterna som behandlades med guselkumab antikroppar mot
lakemedlet under upp till 264 veckors behandling. Av de patienter som utvecklade antikroppar mot
lakemedlet hade cirka 5 % antikroppar som klassificerades som neutraliserande, vilket motsvarar

0,76 % av alla patienter som behandlades med guselkumab. Antikroppar mot ldkemedlet forknippades
inte med légre effekt eller utveckling av reaktioner vid injektionsstillet.

I sammanslagna fas II- och fas IlI-analyser hos patienter med ulcerds kolit utvecklade cirka 12 %
(n=58) av patienterna som behandlades med guselkumab i upp till 56 veckor antikroppar mot
lakemedlet. Av de patienter som utvecklade antikroppar mot guselkumab hade cirka 16 % (n=9)
antikroppar som klassificerades som neutraliserande, vilket motsvarar 2 % av alla patienter som
behandlades med guselkumab. Antikroppar mot guselkumab var inte forknippade med légre effekt
eller utveckling av reaktioner pa injektionsstéllet.

I sammanslagna fas II- och fas [lI-analyser till och med vecka 48 hos patienter med Crohns sjukdom
som behandlades med intravenos induktion f6ljt av subkutan underhallsdosbehandling, utvecklade
cirka 5 % (n = 30) av patienterna som behandlades med guselkumab antikroppar mot ldkemedlet. Av
de patienter som utvecklade antikroppar mot ldkemedlet hade cirka 7 % (n = 2) antikroppar som
klassificerades som neutraliserande antikroppar, vilket motsvarar 0,3 % av de patienter som
behandlades med guselkumab. I en fas Ill-analys till och med vecka 48 hos patienter med Crohns
sjukdom som behandlades med subkutan induktion foljt av subkutan underhallsdosbehandling,
utvecklade cirka 9 % (n = 24) av patienterna som behandlades med guselkumab antikroppar mot
lékemedlet. Av dessa patienter hade 13 % (n = 3) antikroppar som klassificerades som neutraliserande
antikroppar, vilket motsvarar 1 % av de patienter som behandlades med guselkumab. Antikroppar mot
lakemedlet var inte forknippat med ligre effekt eller utveckling av reaktioner vid injektionsstillet.

Rapportering av misstinkta biverkningar

Det &r viktigt att rapportera misstdnkta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka ldkemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstinkt biverkning till

webbplats: www.fimea.fi

Sakerhets- och utvecklingscentret for lakemedelsomradet Fimea
Biverkningsregistret

PB 55

00034 FIMEA

4.9 Overdosering

I kliniska studier har intravendsa doser av guselkumab pa upp till 1 200 mg samt subkutana doser pa
upp till 400 mg administrerats under ett doseringsbesok utan dosbegrinsande toxicitet. I hindelse av
overdosering ska patienten dvervakas med avseende pa tecken eller symtom pa biverkningar och
lamplig symtomatisk behandling ska séttas in omedelbart.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: immunsuppressiva medel, interleukinhdmmare, ATC-kod: LO4ACI16.


http://www.fimea.fi/

Verkningsmekanism

Guselkumab &r en human monoklonal IgG1A-antikropp (mAb) som binder selektivt till proteinet
interleukin-23 (IL-23), via den antigenbindande delen, med hdg specificitet och affinitet. [L-23 ar ett
cytokin som &r inblandat i inflammatoriska reaktioner och immunsvar. Genom att blockera IL-23 fran
att binda till dess receptor himmar guselkumab IL.-23-beroende cellsignalering och frisittning av pro-
inflammatoriska cytokiner.

Hos patienter med plackpsoriasis dr nivaerna av IL-23 i huden forhdjda. Hos patienter med ulcerds
kolit eller Crohns sjukdom &r nivéerna av 1L-23 fo6rhdjda i tarmvéavnaden. I in vitro-modeller visade
sig guselkumab hdimma bioaktiviteten hos IL-23 genom att blockera dess interaktion med IL-23-
cellytereceptorn, sé att IL-23-medierad signalering, aktivering och cytokinkaskader avbrots.
Guselkumab har kliniska effekter pé plackpsoriasis, psoriasisartrit, ulcerds kolit och Crohns sjukdom
genom blockad av IL-23-cytokinvagen.

Myeloida celler som uttrycker Fc-gamma receptor 1 (CD64) har visat sig vara en dominerande kélla
till IL-23 1 inflammerad vévnad vid psoriasis, ulcerds kolit och Crohns sjukdom. Guselkumab har in
vitro visat blockering av IL-23 och bindning till CD64. Dessa resultat tyder pa att guselkumab kan
neutralisera IL-23 vid den celluléra kéllan till inflammation.

Farmakodynamisk effekt

I en fas I-studie resulterade behandling med guselkumab i minskat uttryck av IL-23/Th17-vigens
gener och genuttrycksprofiler forknippade med psoriasis, vilket visades genom analyser av mRNA
som erhdlls genom hudbiopsier frén lesioner hos patienter med plackpsoriasis i1 vecka 12 jamfort med
baseline. I samma fas I-studie resulterade behandling med guselkumab i forbéttring av histologiska
matt for psoriasis i vecka 12, inklusive minskning av epidermis tjocklek och T-cellsdensitet. Dessutom
observerades sénkta IL-17A-, IL-17F- och IL-22-serumnivéer jamfort med placebo hos patienter som
behandlades med guselkumab i fas II- och fas IlI-studier av plackpsoriasis. Dessa resultat
overensstimmer med de kliniska fordelar som har observerats vid behandling med guselkumab vid
plackpsoriasis.

I fas II-studier med patienter med psoriasisartrit var serumnivaer av akutfasproteinet C-reaktivt
protein, serumamyloid A och IL-6, och Th17 effektorcytokinerna IL-17A, IL-17F och IL-22 forhojda
vid baseline. Guselkumab minskade nivaerna av dessa proteiner inom 4 veckor efter inséttning av
behandling. Guselkumab minskade nivderna av dessa proteiner ytterligare vid vecka 24 jamfort med
baseline och dven jamfort med placebo.

Hos patienter med ulcerds kolit eller Crohns sjukdom ledde behandling med guselkumab till
minskningar av inflammatoriska markorer, inklusive C-reaktivt protein (CRP) och fekalt kalprotektin,
under vecka 12, vilket kvarstod under ett drs underhallsbehandling. Serumproteinnivaerna av IL-17A,
IL-22 och IFNy minskade redan vecka 4 och fortsatte att minska under induktionsbehandlingen fram
till och med vecka 12. Guselkumab minskade ocksd RNA-nivaerna av IL-17A, IL-22 och IFNy i
biopsier fran tarmens slemhinna vid vecka 12.

Klinisk effekt och sdkerhet

Plackpsoriasis
Effekt och sékerhet for guselkumab bedomdes i tre randomiserade, dubbelblinda, fas III-studier med

aktiv kontroll pa vuxna patienter med mattlig till svér plackpsoriasis, som var kandidater for
ljusbehandling eller systemisk behandling.

VOYAGE I och VOYAGE 2

I tva studier (VOYAGE 1 och VOYAGE 2) utvérderades effekt och sékerhet for guselkumab jamfort
med placebo och adalimumab hos 1 829 vuxna patienter. Patienter som randomiserades till
guselkumab (N = 825) fick 100 mg i vecka 0 och 4, och var 8:e vecka (q8w) dérefter till och med
vecka 48 (VOYAGE 1) och vecka 20 (VOYAGE 2). Patienter som randomiserades till adalimumab
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(N = 582) fick 80 mg i vecka 0 och 40 mg i vecka 1, foljt av 40 mg varannan vecka (q2w) till och med
vecka 48 (VOYAGE 1) och vecka 23 (VOYAGE 2). I bdda studierna fick patienterna som
randomiserades till placebo (N = 422) guselkumab 100 mg i vecka 16, 20 och darefter q8w. I
VOYAGE 1 boérjade alla patienter, inklusive de som randomiserades till adalimumab i vecka 0, att fa
guselkumab oblindat g8w i vecka 52. Patienter i VOYAGE 2 som randomiserades till guselkumab i
vecka 0 och var Psoriasis Area and Severity Index (PASI) 90-responders i vecka 28 randomiserades
pa nytt till antingen fortsatt behandling med guselkumab q8w (underhallsbehandling) eller till placebo
(utsdttning av behandling). For patienter som sattes ut fran behandlingen aterinsattes guselkumab
(doserat vid tidpunkten for aterupptagen behandling, 4 veckor senare och dérefter q8w) nér de
upplevde en minskning p& minst 50 % av sin PASI-forbéttring vid vecka 28. Patienter som
randomiserades till adalimumab i vecka 0 och som inte var PASI 90-responders fick guselkumab i
vecka 28, 32 och dérefter q8w. I VOYAGE 2 bérjade alla patienter att fa guselkumab oblindat q8w i
vecka 76.

Sjukdomsparametrarna vid baseline var likartade for studiepopulationerna i VOYAGE 1 och 2, med
ett medianvérde for Body Surface Area (BSA), d.v.s. kroppsytan, pd 22 % respektive 24 %, ett
medianvérde for PASI-poing pé 19 vid baseline for bida studierna, ett medianvérde for Dermatology
Life Quality Index (DLQI)-poing (dermatologiskt livskvalitetsindex) vid baseline pa 14

respektive 14,5, ett Investigator Global Assessment (IGA)-podng (provarens overgripande beddmning)
motsvarande ”svér” vid baseline for 25 % respektive 23 % av patienterna och en anamnes pa
psoriasisartrit for 19 % respektive 18 % av patienterna.

Av alla patienter som ingick i VOYAGE 1 och 2 var 32 % respektive 29 % naiva bade for
konventionell systemisk och biologisk behandling, 54 % respektive 57 % hade tidigare fatt
ljusbehandling och 62 % respektive 64 % hade tidigare fatt konventionell systemisk behandling. I
bada studierna hade 21 % tidigare fatt biologisk behandling, inklusive 11 % som hade ftt minst ett
lakemedel mot tumornekrosfaktor alfa (TNFa) och cirka 10 % som hade fatt ett medel mot
IL-12/1L-23.

Guselkumabs effekt utvirderades med avseende pé generell hudsjukdom, regional sjukdom (hérbotten,
hand och fot och naglar), livskvalitet och patientrapporterade utfall. Sammansatta priméira endpoints i

VOYAGE 1 och 2 var andelen patienter som uppnadde ett IGA-poéng motsvarande symtomfri eller
nistan symtomftri (IGA 0/1) och en PASI 90-respons i vecka 16 jamfort med placebo (se tabell 3).

Generell hudsjukdom

Behandling med guselkumab resulterade i signifikanta forbéttringar av métt pé sjukdomsaktivitet
jamfort med placebo och adalimumab i vecka 16 och jamfort med adalimumab i vecka 24 och 48. De
viktigaste effektresultaten for priméra och viktigaste sekundéra endpoints visas i tabell 3 nedan.

Tabell 3: Sammanfattning av klinisk respons i VOYAGE 1 och VOYAGE 2
Antal patienter (%)
VOYAGE 1 VOYAGE 2
Placebo guselkumab | adalimumab Placebo guselkumab | adalimumab
(N=174) (N =329) (N =334 (N =248) (N =496) (N =248)
Vecka 16
PASI 75 10 (5,7) 300 (91,2)* | 244 (73,1)° 20 (8,1) 428 (86,3)" | 170 (68,5)°
PASI 90 5(2,9) 241 (73,3)° | 166 (49,7)° 6(2,4) 347 (70,0)° | 116 (46,8)°
PASI 100 1 (0,6) 123 (37,4)* | 57 (17,1) 2(0,8) 169 (34,1 | 51 (20,6)°
IGA 0/1 12 (6,9) 280 (85,1)¢ | 220 (65,9)° 21 (8,5) 417 (84,1)° | 168 (67,7)°
IGA 0 2(1,1) 157 (47,7 | 88 (26,3)° 2 (0,8) 215 (43,3 | 71(28,6)°
Vecka 24
PASI 75 - 300 (91,2) | 241 (72,2)° - 442 (89,1) | 176 (71,0)°
PASI 90 - 264 (80,2) | 177 (53,0)° - 373 (75,2) | 136 (54,8)°
PASI 100 - 146 (44,4) | 83 (24,9) - 219 (44,2) | 66 (26,6)°
IGA 0/1 - 277 (84,2) | 206 (61,7) - 414 (83,5) | 161 (64,9
IGA 0 — 173 (52,6) | 98(29,3)° — 257 (51,8) | 78 31,5
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Vecka 48
PASI 75 - 289 (87,8) | 209 (62,6)° - - -~
PASI 90 - 251(76,3) | 160 (47,9 - - -
PASI 100 - 156 (47,4) | 78 (23,4) - - -
IGA 0/1 - 265 (80,5) | 185 (55,4)° - - -~
IGA 0 - 166 (50,5) | 86(25,7)° — — -

p <0,001 for jaimforelse mellan guselkumab och placebo.

p <0,001 for jamforelse mellan guselkumab och adalimumab for viktiga sekundéra endpoints.
p <0,001 for jamforelser mellan guselkumab och placebo for sammansatta endpoints.
jamforelser mellan guselkumab och adalimumab utfordes inte.

p <0,001 for jamforelse mellan guselkumab och adalimumab.

o ®

o

Respons over tid

Guselkumab uppvisade en snabbt inséttande effekt med ett signifikant hdgre procentvérde for
forbittring av PASI jamfort med placebo redan i vecka 2 (p < 0,001). Procentandelen patienter som
uppnadde en PASI 90-respons var numeriskt hogre for guselkumab dn adalimumab med start i vecka 8
och den maximala skillnaden uppnéddes omkring vecka 20 (VOYAGE 1 och 2) och bibehdélls till och
med vecka 48 (VOYAGE 1) (se figur 1).

Figur 1:  Procentandel patienter som uppnidde en PASI 90-respons till och med vecka 48 per
besok (patienter randomiserade i vecka 0) i VOYAGE 1
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.-0-- Placebo —a— Guselkumab = Adalimumab
(n=174) (n=329) (n=334)

For patienter i VOYAGE 1 som fick kontinuerlig behandling med guselkumab bibehdlls PASI 90-
responsfrekvensen frén vecka 52 till och med vecka 252. For patienter som randomiserades till
adalimumab i vecka 0 och som &vergick till guselkumab i vecka 52 dkade PASI 90-responsfrekvensen
fran vecka 52 till och med vecka 76 och bibeholls sedan till och med vecka 252 (se figur 2).
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Figur 2:  Procentandel patienter som uppnidde en PASI 90-respons per besok i den 6ppna
fasen i VOYAGE 1
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Effekt och sékerhet for guselkumab pavisades oavsett alder, kon, etnicitet, kroppsvikt, plackets
lokalisering, PASI-allvarlighetsgrad vid baseline, samtidig psoriasisartrit och tidigare biologisk
behandling. Guselkumab var verksamt hos patienter som var naiva for konventionella systemiska
lakemedel, biologiskt naiva patienter och biologiskt erfarna patienter.

I VOYAGE 2 uppnadde 88,6 % av patienterna som fick underhéllsbehandling med guselkumab i
vecka 48 PASI 90-respons jamfort med 36,8 % av patienterna for vilka behandlingen utsattes i
vecka 28 (p < 0,001). Utebliven PASI 90-respons noterades redan 4 veckor efter utséttning av
behandlingen med guselkumab med en mediantid till utebliven PASI 90-respons pé cirka 15 veckor.
Bland patienter som sattes ut fran behandlingen och dérefter aterinsattes pa guselkumab hade 80 %
aterfatt en PASI 90-respons nér de beddmdes 20 veckor efter att behandlingen aterupptagits.

Av 112 patienter som randomiserades till adalimumab i VOYAGE 2 och som inte uppnadde en
PASI 90-respons i vecka 28, uppnadde 66 % respektive 76 % en PASI 90-respons efter 20 respektive
44 veckors behandling med guselkumab. Dessutom, av 95 patienter som randomiserades till
guselkumab och som inte uppnédde en PASI 90-respons i vecka 28, uppnadde 36 % respektive 41 %
en PASI 90-respons efter ytterligare 20 respektive 44 veckors fortsatt behandling med guselkumab.
Inga nya sékerhetsfynd observerades hos patienter som bytte fran adalimumab till guselkumab.

Regional sjukdom

I VOYAGE 1 och 2 observerades signifikanta forbéttringar av hérbotten-, hand- och fot- samt
nagelpsoriasis (uppmatt enligt Scalp-specific Investigator Global Assessment [ss-1GA], Physician’s
Global Assessment of Hands and/or Feet [hf-PGA], Fingernail Physician’s Global Assessment
[f-PGA] respektive Nail Psoriasis Severity Index [NAPSI]) hos patienter som behandlades med
guselkumab jamfort med placebobehandlade patienter i vecka 16 (p < 0,001, tabell 4). Guselkumab
uppvisade Overldgsen effekt jaimfort med adalimumab for harbotten- samt hand- och fotpsoriasis i
vecka 24 (VOYAGE 1 och 2) och vecka 48 (VOYAGE 1) (p 0,001, férutom hand- och fotpsoriasis i
vecka 24 [VOYAGE 2] och vecka 48 [VOYAGE 1], p <0,05).
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Tabell 4:  Sammanfattning av respons vid regional sjukdom i VOYAGE 1 och 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 (%

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

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

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

Vecka 16 | -0,9(57,9) | 34,4 (42,4)° | 38,0 (53,9)*| 1,8 (53.8) | 39,6 (45,6)° | 46,9 (48,1)

a

Innefattar endast patienter med ett ss-IGA-, f-PGA-, hf-PGA-podngvirde > 2 vid baseline eller ett
NAPSI-poingvirde > 0 vid baseline.

Innefattar endast patienter som uppnatt en > 2-gradig forbéttring frén baseline av ss-IGA och/eller hf-PGA.
p <0,001 for jamforelse mellan guselkumab och placebo for det viktigaste sekundéra endpointen.
jamforelser mellan guselkumab och adalimumab utfordes inte.

p <0,001 for jamforelse mellan guselkumab och placebo.

o o o o

Hilsorelaterad livskvalitet/patientrapporterade utfall

I VOYAGE 1 och 2 observerades signifikant storre forbattringar av héilsorelaterad livskvalitet uppmaétt
enligt Dermatology Life Quality Index (DLQI) och av patientrapporterade psoriasissymtom (klada,
smirta, sveda, stickningar och stram hud) och psoriasistecken (hudtorrhet, sprickor, fjéllning,
hudémsning eller flagning, rodnad och blodning) uppméitt enligt Psoriasis Symptoms and Signs Diary
(PSSD) hos patienter som fick guselkumab jamfort med patienter som fick placebo i vecka 16

(tabell 5). Tecken pa forbattring av patientrapporterade utfall bibeholls till och med vecka 24
(VOYAGE 1 och 2) och vecka 48 (VOYAGE 1). For patienter i VOYAGE 1 som fick kontinuerlig
behandling med guselkumab bibeholls dessa forbéttringar i den 6ppna fasen till och med vecka 252
(tabell 6).

Tabell S: Sammanfattning av patientrapporterade utfall vid vecka 16 i VOYAGE 1 och

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

DLQI,
patienter med 170 322 328 248 495 247
baselinepoéng
Forindring fran baseline, medelvérde (standardavvikelse)

Vecka 16 0,6 (6,4) | -11.2(7,2° | 93(7.8° | -2,6(69) | -11,3(6,8)° | -9,7(6,8)
PSSD-poiing
for symtom,
patienter med 129 248 273 198 410 200
baselinepoéng
>0
Poéng for symtom = 0, n (%)

Vecka 16 1(0,8) 67 (27,00 | 45(16,5)" 0 112 (27,3)* | 30 (15,0)°
PSSD-poiing
for tecken,
patienter med 129 248 274 198 411 201
baselinepoéng
>0
Poéng for tecken = 0, n (%)

Vecka 16 | 0 | 500,20 | 32(11,7) | 0 | 86(20,9)0 | 21(10,4)°
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p <0,001 for jamforelse mellan guselkumab och placebo.
jamforelser mellan guselkumab och adalimumab utfordes inte.
¢ p<0,001 for jaimforelse mellan guselkumab och placebo for viktiga sekundira endpoints.

Tabell 6: Sammanfattning av patientrapporterade utfall i den 6ppna fasen i VOYAGE 1

Guselkumab adalimumab-guselkumab

Vecka 76 | Vecka 156 | Vecka 252 | Vecka 76 | Vecka 156 | Vecka 252
DLQI-poiing
> 1 vid baseline, 445 420 374 264 255 235
n
Patienter med 337 308 272 198 190 174
DLQI 0/1 (75,7 %) (73,3 %) (72,7 %) (75,0 %) (74,5 %) (74,0 %)
PSSD-poiing for
symtom,
patienter med 347 327 297 227 218 200
baselinepoéng
>0
fy";‘fﬂf"i on 136 130 126 99 96 96
%) ’ (39,2 %) (39,8 %) (42,4 %) (43,6 %) (44,0 %) (48,0 %)
PSSD-poiing for
tecken,
patienter med 347 327 297 228 219 201
baselinepoéng
>0
Poéng for 102 94 98 71 69 76
tecken =0,n (%) | (29,4 %) (28,7 %) (33,0 %) (31,1 %) (31,5 %) (37,8 %)

I VOYAGE 2 fick guselkumabpatienter en signifikant storre forbéttring fran baseline jamfort med
placebo i frdga om hélsorelaterad livskvalitet, oro och depression samt arbetsbegrinsningar i vecka 16,
uppmatt med hilsoenkéten 36-Item Short Form (SF-36), Hospital Anxiety and Depression Scale
(HADS) respektive Work Limitations Questionnaire (WLQ). Alla forbattringar av SF-36, HADS och
WLAQ bibehdlls till och med vecka 48 och i den Sppna fasen till och med vecka 252 hos patienter som
randomiserades till underhallsbehandling i vecka 28.

NAVIGATE

I studien NAVIGATE undersoktes effekten for guselkumab hos patienter som inte uppnadde
tillracklig respons (dvs. som inte hade uppnatt responsen symtomfti eller ndstan symtomfri definierad
som IGA > 2) pa ustekinumab i vecka 16. Alla patienter (N = 871) fick ustekinumab oblindat (45 mg
< 100 kg och 90 mg > 100 kg) i vecka 0 och 4. I vecka 16 randomiserades 268 patienter med ett IGA-
poédngvirde > 2 till att antingen fortsétta behandling med ustekinumab (N = 133) var 12:e vecka, eller
inleda behandling med guselkumab (N = 135) i vecka 16, 20 och dérefter q8w. Patientkarakteristika
vid baseline for randomiserade patienter liknade dem som observerades i VOYAGE 1 och 2.

Efter randomisering var det priméra endpointen antalet besok efter randomisering mellan vecka 12
och 24 vid vilka patienterna uppnadde ett IGA-podng pé 0/1 och en > 2-gradig forbéttring. Patienter
undersoktes med fyra veckors intervall under totalt fyra besok. Bland patienter med en otillriacklig
respons pé ustekinumab vid tidpunkten for randomisering observerades en signifikant storre
forbéttring av effekten hos patienter som overgick till behandling med guselkumab jamfort med
patienter som fortsatte med ustekinumabbehandling. Mellan 12 och 24 veckor efter randomisering
uppnédde patienter som fick guselkumab ett IGA-poangvérde pa 0/1 med en > 2-gradig forbattring
dubbelt sé ofta som ustekinumabpatienter (medelvérde 1,5 respektive 0,7 besok, p < 0,001). Dessutom
uppnédde en storre andel patienter som fick guselkumab jamfort med patienter som fick ustekinumab
ett IGA-podngvirde pd 0/1 och en > 2-gradig forbattring (31,1 % respektive 14,3 %; p =0,001) och en
PASI 90-respons (48 % respektive 23 %, p < 0,001) 12 veckor efter randomisering. Skillnader i
svarsfrekvens mellan patienter som behandlades med guselkumab och ustekinumab noterades redan

4 veckor efter randomisering (11,1 % respektive 9,0 %) och uppnéddde maximum 24 veckor efter
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randomisering (se figur 3). Inga nya sékerhetsfynd observerades hos patienter som bytte fran
ustekinumab till guselkumab.

Figur 3:  Procentandel patienter som uppnidde ett IGA-poéingvirde motsvarande symtomfri
(0) eller néistan symtomfri (1) och minst en 2-gradig forbéttring av IGA frin vecka 0
till och med vecka 24 per besok efter randomisering i NAVIGATE
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Vecka efter randomisering

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

ECLIPSE

Effekt och séikerhet for guselkumab undersdktes @ven i en dubbelblindad studie jamfort med
sekukinumab. Patienterna randomiserades till att fa guselkumab (N = 534; 100 mg vid vecka 0, 4 och
dérefter var 8:e vecka (q8w)), eller sekukinumab (N = 514; 300 mg vid vecka 0, 1, 2, 3, 4 och dérefter
var 4:e vecka (q4w)). Sista dosen var vid vecka 44 for bada behandlingsgrupperna.

Sjukdomsparametrarna vid baseline var samstdammiga med en population med maéttlig eller svar
plackpsoriasis med ett medianvérde for BSA pa 20 %, ett medianvirde for PASI-podng pa 18 och ett
IGA-poéng motsvarande “’svar” for 24 % av patienterna.

Guselkumab var statistiskt overldgsen sekukinumab uppmétt enligt den priméra endpointen for
PASI 90-respons vid vecka 48 (84,5 % jamfort med 70,0 %, p < 0,001). Jamfoérande PASI-
responsfrekvenser beskrivs i tabell 7.

16



Tabell 7:  PASI-responsfrekvenser i ECLIPSE

Antal patienter (%)

guselkumab (N = 534) sekukinumab (N = 514)

Primér endpoint
PASI 90-respons vid vecka 48 451 (84,5 %)* 360 (70,0 %)
Viktiga sekundiira endpoints

PASI 75-respons vid bade vecka 12

och vecka 48 452 (84,6 %) ° 412 (80,2 %)
PASI 75-respons vid vecka 12 477 (89,3 %) ¢ 471 (91,6 %)
PASI 90-respons vid vecka 12 369 (69,1 %) © 391 (76,1 %)
PASI 100-respons vid vecka 48 311 (58,2%)° 249 (48,4 %)

a

b

p <0,001 for statistisk dverldgsenhet (superiority)
p <0,001 for statistisk jamforbarhet (non-inferiority), p = 0,062 for statistisk overldgsenhet (superiority)
formell statistisk analys utférdes inte

PASI 90-responsfrekvens for guselkumab och sekukinumab till och med vecka 48 beskrivs 1 figur 4.

Figur 4:  Procentandel patienter som uppnidde PASI 90-respons till och med vecka 48 per
besok (patienter randomiserade i vecka 0) i ECLIPSE
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Procent individer (%)

2484 w4
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Vecka
—a— Guselkumab(n=534) ..o-. Sekukinumab(n =514)

Psoriasisartrit (PsA)
Guselkumab har visat sig forbéttra tecken och symtom, fysisk funktion och hélsorelaterad livskvalitet
samt minska progressionhastigheten av perifer ledskada hos vuxna patienter med aktiv PsA.

DISCOVER 1 och DISCOVER 2

I tvé randomiserade, dubbelblinda, placebokontrollerade fas IlI-studier (DISCOVER 1 och
DISCOVER 2) utvérderades effekt och sékerhet for guselkumab mot placebo hos vuxna patienter med
aktiv PsA (= 3 svullna och > 3 6mma leder och C-reaktivt protein (CRP) pa > 0,3 mg/dl i

DISCOVER 1 och > 5 svullna och > 5 émma leder och CRP pa > 0,6 mg/dl i DISCOVER 2), trots
behandling med konventionella syntetiska (cs)DMARD, apremilast eller icke-steroida
antiinflammatoriska ldkemedel (NSAID). Patienter i dessa studier hade en PsA-diagnos baserad pé
CASPAR (Classification criteria for Psoriatic Arthritis) for en median varaktighet pd 4 ar. Patienter
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med olika subtyper av PsA rekryterades i bada studierna inklusive polyartikulér artrit med avsaknad av
reumatoida knutor (40 %), spondylit med perifer artrit (30 %), asymmetrisk perifer artrit (23 %),
distalt interfalangealt engagemang (7 %) och artritis mutilans (1 %). Over 65 % och 42 % av
patienterna hade entesit respektive daktylit vid baseline, och 6ver 75 % av patienterna hade >3 %
BSA hudengagemang av psoriasis. | DISCOVER 1 och DISCOVER 2 utvéirderades 381 respektive
739 patienter som fick behandling med guselkumab 100 mg administerat vecka 0 och 4 {6ljt av var

8:e vecka (q8w) eller guselkumab 100 mg var 4:e vecka (q4w) eller placebo. Vid vecka 24 gick
patienter som fick placebo i béda studierna over till att f& guselkumab 100 mg var 4:e vecka. Cirka

58 % av patienterna i bada studierna fortsatte pé stabila doser av MTX (< 25 mg/vecka).

I bada studierna hade 6ver 90 % av patienterna tidigare anvéint csDMARD. I DISCOVER 1 hade 31 %
av patienterna tidigare fatt anti-TNFo-behandling. I DISCOVER 2 var alla patienter naiva for

biologisk behandling.

Tecken och symtom

Behandling med guselkumab ledde till signifikanta forbéttringar vid méatningar av sjukdomsaktivitet
j@mfort med placebo vecka 24. Det priméra effektmattet i bada studierna var procent patienter som
uppnadde ACR (dmerican College of Rheumatology) 20-respons i vecka 24. De viktigaste
effektresultaten visas i tabell 8.

Tabell 8:  Klinisk respons i DISCOVER 1 och DISCOVER 2
DISCOVER 1 DISCOVER 2
guselkumab | guselkumab guselkumab | guselkumab
Placebo 100 mg 100 mg Placebo 100 mg 100 mg
(N=126) q8w q4w (N=246) q8w q4w
(N=127) | (N=128) (N=248) | (N=245)
ACR 20-respons
Vecka 16 25,4 % 52,0 %" 60,2 %" 33,7% 55,2 %¢ 55,9 %°
st I RSN S 0 IR AN B
II){I) ° (15,3, 38,1) | (23,5, 46,0) (13,1, 30,0) | (13,7, 30,7)
Vecka 24 22,2 % 52,0 %*® 59,4 %* 32,9 % 64,1 %* 63,7 %*
Sﬁile%id(fgrg% ’ ] 29,8 37,1 _ 31,2 30,8
pKD 0 (18,6, 41,1) | (26,1, 48,2) (22,9, 39,5) | (22,4, 39,1)
ACR 50-respons
Vecka 16 12,7 % 22,8 %4 26,6 % ¢ 9,3 % 28,6 % ¢ 20,8 %€
Sﬁileﬁ)d(f;gﬁ y ] 10,2 13,9 ] 19,3 11,5
II){I) ° (1,0, 19,3) | (4,4,23,4) (12,6,25,9) | (5,2, 17,7)
Vecka 24 8,7 % 29,9 %" 359 %" 14,2 % 31,L5%¢ 33,1 %°¢
Si(allh];ad(gr;n:)/ ] 21’4 27’2 i 17’2 18,8
pKD"e ° ° (12,1,30,7) | (17,6, 36,8) (10,0, 24,4) | (11,5, 26,1)
ACR 70-respons
Vecka 24 5,6 % 11,8 %4 20,3 %" 4,1 % 18,5 %* 13,1 %°
Sﬁile%id(fgrg% ’ ] 6.4 14,8 _ 14,5 9,0
II){I) ° (-0,3, 13,1) | (6,9, 22,7) (9,1,19,9) | (4,1, 13,8)
DAS 28 (CRP) forindring av LSMean' frin baseline
Vecka 24°¢ -0,70 -1,43° -1,61° -0,97 -1,59° -1,62°
Sﬁileﬁ)d(f;gﬁ y ) 0,73 -0,91 ) 0,61 -0,65
II){I) ° (-0,98, -0,48)|(-1,16, -0,66) (-0,80, -0,43)|(-0,83, -0,47)
Minimal sjukdomsaktivitet (MDA)
Vecka 24 | 11,1% | 228%" | 30,5%° | 61% | 250%° | 18.8%°
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sillnad (fgrg‘% ’ 11,9 193 18,9 12,7
pKD ° (2,9,20,9) | (9,7,28,9) (12,8,25,0) | (7,0, 18.,4)
Patienter med >3 % BSA and IGA > 2
| n=78 | n=82 | n=89 | n=183 | n=176 | n=184

IGA respons”

Vecka 24 154% | 573%" | 753%° | 191% | 70,5%" | 68,5%"
Sﬁlge%id (fgrg‘% ’ 42,0 60,0 _ 50,9 49,8
pKD ° (28,9, 55,1) | (48,3, 71,8) (42,2,59,7) | (41,2, 58.,4)

PASI 90-respons

Vecka 16 103% | 451%° | 52,8%:° 8.2 % 551%° | 53,8%°¢
o PR B B B
pKD ° (22,2, 47,6) | (30,5, 54.8) (38,4, 54,8) | (37,6, 53.6)

Vecka 24 11,5% | 50,0%° | 62,9%"° 9,8 % 68,8 %° | 60,9 %"
Sﬁile%id(fgrgﬁ y 38,6 51,7 ) 58,6 51,3
pKD ° (25,8, 51,4) | (39,7, 63,7) (50,6, 66,6) | (43,2, 59,3)

nominellt p < 0,001
nominellt p=0,012

(=] [¢] [¢] [=0 [e] o ®

IGA-psoriasis

p <0,001 (primért effektmétt)

p <0.001 (huvudsakligt sekundért effektmatt)
p = 0,006 (huvudsakligt sekundért effektmatt)
inte statistiskt signifikant p=0,086 (huvudsakligt sekundért effektmatt)

fordndring av LSmean = fordndring av minsta kvadratmedelvérde

inte formellt testad i det hierarkiska testférfarandet, nominellt p <0.001 (huvudsakligt sekundért effektmatt)
definerat som ett IGA-respons 0 (klar) eller 1 (minimal) och > 2-gradig minskning frén baseline for poéng pd

Klinisk respons bibeholls fram till vecka 52 enligt beddomning med ACR 20/50/70, DAS 28 (CRP),
MDA, IGA och PASI 90-responsfrekvenser i DISCOVER 1 och DISCOVER 2 (se tabell 9).

Tabell 9:  Klinisk respons i DISCOVER 1 och DISCOVER 2 vid vecka 52°
DISCOVER 1 DISCOVER 2
guselkumab guselkumab guselkumab guselkumab
100 mg q8w 100 mg g4w 100 mg q8w 100 mg g4w
ACR 20
N° 112 124 234 228
% respons 67,9 % 75.8 % 79.1 % 75,9 %
ACR 50
N° 113 124 234 228
% respons 43,4 % 55,6 % 51,3 % 49,1 %
ACR 70
N° 114 124 234 228
% respons 28,9 % 29,8 % 29,5 % 28,1 %
DAS 28 (CRP) forindring fran baseline
N¢ 112 123 234 227
Medelvérde (SD) -2,03 (1,250) -1,99 (1,062) -2,08 (1,121) -2,11 (1,128)
MDA
N° 112 124 234 228
% respons 339% 40,3 % 329 % 36,8 %
Patienter med >3 % BSA och IGA > 2 vid baseline
IGA-respons
N° 75 88 170 173
% respons 69,3 % 83,0 % 77,1 % 84,4 %
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PASI 90

Nb
% respons

75
66,7 %

88
76,1 %

170
77,1 %

173
81,5 %

a

b

Det fanns ingen placeboarm efter vecka 24.

Utvérderbara patienter med en observerad responsstatus.

Patienterna har en observerad fordndring fran baseline.

Klinisk respons bibeholls fram till vecka 100 enligt beddmning med ACR 20/50/70, DAS 28 (CRP),
MDA, IGA och PASI 90-responsfrekvenser i DISCOVER 2 (se tabell 10).

Tabell 10: Klinisk respons i DISCOVER 2 vid vecka 100"

guselkumab guselkumab
100 mg q8w 100 mg g4w
ACR 20
N° 223 219
% respons 82,1 % 84,9 %
ACR 50
N° 224 220
% respons 60,7 % 62,3 %
ACR 70
N° 224 220
% respons 39,3 % 38,6 %
DAS 28 (CRP) forindring fran baseline
N°¢ 223 219
Medelvirde (SD) -2,37 (1,215) -2,36 (1,120)
MDA
N° 224 220
% respons 44,6 % 42,7 %
Patienter med >3 % BSA och 1GA > 2 vid baseline
IGA-respons
NP 165 170
% respons 76,4 % 82,4 %
PASI 90
N° 164 170
% respons 75,0 % 80,0 %

a
b

C

Respons over tid

Det fanns ingen placeboarm efter vecka 24.
Utvérderbara patienter med en observerad responsstatus.
Patienterna har en observerad fordndring fran baseline.

I DISCOVER 2 observerades ett hogre ACR 20-respons i bada guselkumabgrupperna jamfort med
placebo sa tidigt som vecka 4 och skillnaden i behandlingseffekt fortsatte att 6ka over tid till och med

vecka 24 (figur 5).
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Figur 5:  ACR 20-respons vid besok till och med vecka 24 i DISCOVER 2
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For patienter som fick kontinuerlig behandling med guselkumab vid vecka 24 i DISCOVER 2,
bibeholls ACR 20-responsen fran vecka 24 till vecka 52 (se figur 6). For patienter som fick
kontinuerlig behandling med guselkumab vid vecka 52 bibehdlls ACR 20-responsen fran vecka 52 till
vecka 100 (se figur 7).

Figur 6: ACR 20-respons vid varje besok fran vecka 24  Figur 7: ACR 20-respons vid varje besok fran vecka 52

till och med vecka 52 i DISCOVER 2 till och med vecka 100 i DISCOVER 2
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Veckor
Antal individer Antal individer Veckor

Gus 100mg 8w 238 236 238 232 234 Gus 100mg g8w  p3p 229 205 221 223
Gus 100mg gaw 234 232 230 223 228 Gus 100mg gdw 226 218 203 217 219

Responsen som observerades i guselkumabgrupperna var likartade oavsett samtidig anviandning av
csDMARD, inklusive MTX (DISCOVER 1 och 2). Dessutom visade undersdkning av alder, kon,
etnicitet, kroppsvikt och tidigare anvéindning av csDMARD (DISCOVER 1 och 2) och tidigare
anvéindning av anti-TNFa (DISCOVER 1) inte pa négra skillnader i respons pa guselkumab bland
dessa undergrupper.

I DISCOVER 1 och 2 sags forbittringar i alla komponenter av ACR-poéng inklusive patientens
beddmning av smarta. [ vecka 24 i bada studierna var andelen patienter som uppnadde ett modifierat
PsARC (PsA response criteria)-respons storre 1 guselkumabgrupperna jamfort med placebo. PSARC-
responsen bibehdlls fran vecka 24 till vecka 52 i DISCOVER 1 och vecka 100 i DISCOVER 2.

Daktylit och entesit bedomdes baserat pd sammanslagna data frin DISCOVER 1 och 2. Hos patienter
med daktylit vid baseline var andelen patienter med utlékt daktylit vecka 24 storre 1 gruppen som fick
guselkumab var 8:e vecka (59,4 %, nominellt p < 0,001) och gruppen var 4:e vecka (63,5 %,

p = 0,006) jamfort med placebo (42,2 %). Hos patienter med entesit vid baseline var andelen patienter
med utlédkt entesit vecka 24 storre i gruppen som fick guselkumab var 8:e vecka (49,6%, nominellt

p <0,001) och gruppen var 4:e vecka (44,9%, p = 0,006) jaimfort med placebo (29,4%). Vid vecka 52
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var andelen patienter med utldkt daktylit (81,2 % 1 gruppen som fick guselkumab var 8:e vecka och
80,4 % gruppen som fick guselkumab var 4:e vecka) och utlikt entesit (62,7 % i gruppen som fick
guselkumab var 8:e vecka och 60,9 % gruppen som fick guselkumab var 4:e vecka) bibehéllen. I
DISCOVER 2, bland patienter med daktylit och entesit vid baseline, var andelen patienter med utlakt
daktylit (91,1 % i gruppen som fick guselkumab var 8:e vecka och 82,9 % i i gruppen som fick
guselkumab var 4:e vecka) och utlékt entesit (77,5 % i gruppen som fick guselkumab var 8:e vecka
67,7 % i gruppen som fick guselkumab var 4:e vecka) bibehallen vid vecka 100.

I DISCOVER 1 och 2 visade patienter behandlade med guselkumab som hade spondylit med perifer
artrit som primdr manifestation storre forbéttring frén baseline i BASDAI (Bath Ankylosing
Spondylitis Disease Activity Index) jamfort med placebo i vecka 24. Forbéttring i BASDAI bibeholls
fran vecka 24 till vecka 52 i DISCOVER 1 och vecka 100 i DISCOVER 2.

Radiografiskt svar

I DISCOVER 2 uppmittes himning av progression av strukturell skada radiografiskt och uttrycktes
som genomsnittlig fordndring fran baseline i total modifierad vdH-S (van der Heijde-Sharp)-poéang.
Vecka 24 visade gruppen som fick guselkumab var 4:e vecka statistiskt signifikant lagre radiografisk
progression och gruppen som fick guselkumab var 8:e vecka visade numeriskt ldgre progression
jamfort med placebo (tabell 11). Den observerade nyttan av dosering av guselkumab var 4:e vecka for
hdmning av radiografisk progression (dvs. mindre genomsnittlig foréndring fran baseline i total
modifierad vdH-S-poéng i gruppen som fick behandling var 4:e vecka mot placebo) var mest uttalad
hos patienter med bade hogt C-reaktivt protein och hogt antal leder med erosioner vid baseline.

Tabell 11: Forindring frin baseline i total modifierad vdH-S-poéng vid vecka 24 i

DISCOVER 2
N LSMean forindring® (95 % KI°) fran baseline i
modifierad vdH-S-poing vid vecka 24
Placebo 246 0,95 (0,61, 1,29)
guselkumab 100 mg q8w 248 0,527 (0,18, 0,86)
guselkumab 100 mg g4w 245 0,29° (-0,05, 0,63)

inte statistiskt signifikant p = 0,068 (huvudsakligt sekundért effektmatt)
p= 0,006 (huvudsakligt sekundért effektmétt)

LSMean change = forandring av minsta kvadratmedelvérde

KI = konfidensintervall

b

d

Vid vecka 52 och vecka 100 var den genomsnittliga fordndringen frén baseline i total modifierad
vdH-S likartad i grupperna som fick guselkumab var 8:e vecka och var 4:e vecka (tabell 12).

Tabell 12: Forindring fran baseline i total modifierad vdH-S-poéng vid vecka 52 och
vecka 100 i DISCOVER 2

N* Genomsnittlig forindring (SD") frin baseline i total
modifierad vdH-S-poéng

Vecka 52

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

guselkumab 100 mg g4w 229 1,07 (3,843)

Vecka 100

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

guselkumab 100 mg g4w 211 1,68 (7,018)

Utvérderbara patienter med observerad fordndring i den specificerade tidsperioden

SD = standardavvikelse
Anm: ingen placebogrupp efter vecka 24

b

Fysisk funktion och hdlsorelaterad livskvalitet

I DISCOVER 1 och 2 visade patienter behandlade med guselkumab signifikant forbattring (p < 0,001)
i fysisk funktion jamfort med placebo enligt bedomning med HAQ-DI (Health Assessment
Questionnaire-Disability Index) vid vecka 24. Forbattring av HAQ-DI bibeholls fran vecka 24 till
vecka 52 1 DISCOVER 1 och vecka 100 i DISCOVER 2.
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En signifikant storre forbéttring fran baseline for podng i SF-36 Physical Component Summary (PCS)
observerades hos patienter som fick behandling med guselkumab jamfort med placebo vid vecka 24 i
DISCOVER 1 (p < 0,001 for bada doseringsgrupperna) och DISCOVER 2 (p = 0,006 for gruppen som
fick behandling var 4:e vecka). Vecka 24 observerades en storre 6kning fran baseline i FACIT-F
(Functional Assessment of Chronic lllness Therapy-Fatigue)-poéng hos patienter som behandlades
med guselkumab jamf{ort med placebo i bada studierna. | DISCOVER 2 observerades en storre
forbittring av hélsorelaterad livskvalitet uppmaétt med DLQI (Dermatology Life Quality Index) hos
patienter som behandlades med guselkumab jamfort med placebo vid vecka 24. Forbéttringar av SF-
36-, FACIT-F- och DLQI-poéng bibehdlls fran vecka 24 till vecka 52 i DISCOVER 1 och vecka 100 i
DISCOVER 2.

Ulceros kolit

Effekt och sikerhet for guselkumab utvérderades i tva multicenter, randomiserade, dubbelblinda,
placebokontrollerade fas IlI-studier (QUASAR induktionsstudie och QUASAR underhéllsstudie) pa
vuxna patienter med maéttlig till svar aktiv ulcerds kolit som hade otillrdckligt svar pa eller intolerans
mot kortikosteroider, konventionella immunmodulerare (AZA, 6-MP), biologisk behandling (TNF-
blockerare, vedolizumab) och/eller Januskinashdmmare (JAK). Dessutom utvirderades effekt och
sikerhet for guselkumab i en randomiserad, dubbelblindad, placebokontrollerad, fas IIb-studie for
bestimmande av induktionsdos (QUASAR dosbestimmandestudie for induktionsdosen) som
omfattade en liknande patientpopulation med ulcerds kolit som fas IlI-induktionsstudien.

Sjukdomsaktiviteten bedomdes med den modifierade Mayo-poéngen (mMS), en Mayo-poing med

3 komponenter (0-9) som bestar av summan av foljande delpoédng (0 till 3 for varje delpodng):
avforingsfrekvens (SFS), rektal blodning (RBS) och fynd vid centralt granskad endoskopi (ES).
Mattlig till svér aktiv ulcerds kolit definierades som en mMS mellan 5 och 9, en RBS > 1 och en ES pa
2 (definierad som markerat erytem, avsaknad av kdrlmonster, rodnad med kontakt- eller
spontanblodning och/eller erosioner) eller en ES pa 3 (definierad som spontan blodning och
ulceration).

Induktionsstudie: QUASAR IS

I induktionsstudien QUASAR IS randomiserades patienterna i forhallandet 3:2 till att fa antingen

200 mg guselkumab eller placebo genom intravends infusion vecka 0, 4 och 8. Totalt utvirderades

701 patienter. Vid baseline var medianvérdet for mMS 7, med 35,5 % av patienterna med ett mMS vid
baseline pa 5 till 6 och 64,5 % med ett mMS pa 7 till 9 och 67,9 % av patienterna med ett ES vid
baseline pa 3. Medianaldern var 39 ar (varierande fran 18 till 79 ar), 43,1 % var kvinnor och 72,5 %
identifierade sig som vita, 21,4 % som asiater och 1 % som svarta.

Patienterna som deltog fick anvinda of6érédndrade doser av orala aminosalicylater, MTX, 6-MP, AZA
och/eller orala kortikosteroider. Vid baseline fick 72,5 % av patienterna aminosalicylater, 20,8 % av
patienterna fick immunmodulerande lidkemedel (MTX, 6-MP eller AZA) och 43,1 % av patienterna
fick kortikosteroider. Samtidig behandling med biologiska likemedel eller JAK-hdmmare var inte
tillaten.

Totalt 49,1 % av patienterna hade tidigare sviktat pd minst en behandling med biologiska ldkemedel
och/eller JAK-hdmmare. Av dessa patienter hade 87,5 %, 54,1 % respektive 18 % tidigare sviktat pa
TNF-blockerare, vedolizumab eller JAK-hdmmare, och 47,4 % hade sviktat p& behandling med tva
eller flera av dessa behandlingar. Totalt 48,4 % av patienterna var naiva for biologiska ldkemedel och
JAK-hdmmare, och 2,6 % hade tidigare fitt men inte sviktat pa biologiskt ldkemedel eller JAK-
hdmmare.

Det primira effektmattet var klinisk remission enligt mMS vid vecka 12. Sekundéra effektmatt vid
vecka 12 inkluderade symtomatisk remission, endoskopisk ldkning, klinisk respons, histologisk
endoskopisk ldakning av slemhinnan, trétthetsrespons och IBDQ-remission (tabell 13).

Signifikant storre andelar av patienterna var 1 klinisk remission vid vecka 12 i gruppen som
behandlades med guselkumab jamfort med placebogruppen.
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Tabell 13:  Andel patienter som uppnidde effektmaitt vid vecka 12 i QUASAR IS
Effektmatt Placebo Guselkumab Skillnad i
% 200 mg intravenos behandlingseffekt
induktion® (95 % KI)
%

Klinisk remission”

Total population

8 % (N=280)

23 % (N=421)

15 % (10 %, 20 %)°

Bio- och JAK-himmar-
naivad

12 % (N=137)

32 % (N=202)

20 % (12 %, 28 %)

Tidigare svikt p& biologiska
lakemedel och/eller JAK-
himmare®

4% (N=136)

13 % (N=208)

9% (3 %, 14 %)

Symtomatisk remission’

Total population

21 % (N=280)

50 % (N=421)

29 % (23 %, 36 %)°

Bio- och JAK-himmar-
naivad

26 % (N=137)

60 % (N=202)

34 % (24 %, 44 %)

Tidigare svikt p& biologiska
lakemedel och/eller JAK-
himmare®

14 % (N=136)

38 % (N=208)

24 % (16 %, 33 %)

Endoskopisk likning®

Total population

11 % (N=280)

27 % (N=421)

16 % (10 %, 21 %)°

Bio- och JAK-hidmmar-
naivad

17 % (N=137)

38 % (N=202)

21 % (12 %, 30 %)

Tidigare svikt p& biologiska
lakemedel och/eller JAK-
himmare®

5% (N=136)

15 % (N=208)

10 % (4 %, 16 %)

Klinisk respons”

Total population

28 % (N=280)

62 % (N=421)

34 % (27 %, 41 %)°

Bio- och JAK-himmar-
naiv¢

35 % (N=137)

71 % (N=202)

36 % (26 %, 46 %)

Tidigare svikt p& biologiska
lakemedel och/eller JAK-
himmare®

20 % (N=136)

51 % (N=208)

32 % (22 %, 41 %)

Histologisk endoskopisk slem

hinneliikning'

Total population

8 % (N=280)

24 % (N=421)

16 % (11 %, 21 %)¢

Bio- och JAK-himmar-
naivad

11 % (N=137)

33 % (N=202)

22 % (13 %, 30 %)

Tidigare svikt p& biologiska
lakemedel och/eller JAK-
himmare®

4% (N=136)

13 % (N=208)

9% (3 %, 15 %)

Tritthetsrespons’

Total population

21 % (N=280)

41 % (N=421)

20 % (13 %, 26 %)°

Bio- och JAK-himmar-
naivad

29 % (N=137)

42 % (N=202)

12 % (2 %, 23 %)

Tidigare svikt p& biologiska
lakemedel och/eller JAK-
himmare®

13 % (N=136)

38 % (N=208)

25 % (17 %, 34 %)

IBDQ-remission*

Total population

30 % (N=280)

51 % (N=421)

22 % (15 %, 29 %)°

Bio- och JAK-himmar-
naivad

34 % (N=137)

62 % (N=202)

28 % (18 %, 38 %)

Tidigare svikt p& biologiska
lakemedel och/eller JAK-
himmare®

24 % (N=136)

39 % (N=208)

15 % (5 %, 25 %)

24




200 mg guselkumab som en intravends induktionsdos vecka 0, 4 och 8.
En delpoéng for avforingsfrekvens pa 0 eller 1 och ingen 6kning fran baseline, en delpoéng for rektal blodning pa 0 och en delpoidng
for endoskopi pé 0 eller 1 utan rodnad med kontakt- eller spontanblodning.

p < 0,001, justerad skillnad i behandlingseffekt (95 % KI) baserad pd Cochran-Mantel-Haenszel-metoden (justerad for
stratifieringsfaktorer: status for misslyckande med biologiska lakemedel och/eller JAK-hdmmare och samtidig anvéndning av
kortikosteroider vid baseline).

7 patienter i placebogruppen och 11 patienter i guselkumabgruppen hade tidigare behandlats med biologiska likemedel eller JAK-
hdmmare, men inte sviktat pa behandlingen.

Inkluderar otillricklig respons, utebliven respons eller intolerans mot biologisk behandling (TNF-blockerare, vedolizumab) och/eller
JAK-hdmmare for ulcerds kolit.

En delpodng for avforingsfrekvens pa 0 eller 1 och ingen 6kning fran induktionsbaseline och en delpoéng for rektal blodning pé 0.

& En delpoing for endoskopi pa 0 eller 1 utan rodnad med kontakt- eller spontanblddning.

Minskning fran induktionsbaseline i den modifierade Mayo-podngen med > 30 % och > 2 poédng, med antingen en minskning pa > 1
poéng fran baseline i delpodngen for rektal blodning eller en delpoédng for rektal blodning pa 0 eller 1.

En kombination av histologisk lakning [neutrofil infiltration i <5 % av kryptorna, ingen kryptdestruktion och inga erosioner,
ulcerationer eller granulationsvivnad enligt Geboes graderingssystem] och endoskopisk lakning enligt definitionen ovan.

I Trotthet beddmdes med hjalp av PROMIS-Fatigue Short form 7a. Trotthetsrespons definierades som en > 7-poéngs forbattring fran
baseline, vilket anses vara kliniskt meningsfullt.

Inflammatory Bowel Disease Questionnaire totalpodng > 170.

QUASAR IS och QUASAR dosbestdammandestudie for induktionsdosen omfattade ocksé 48 patienter
med en mMS vid baseline pa 4, inklusive en ES pé 2 eller 3 och en RBS > 1. Hos patienter med en
mMS vid baseline pa 4 var effekten av guselkumab jaimfort med placebo, métt som klinisk remission,
klinisk respons och endoskopisk lékning vid vecka 12, jimforbar med den totala populationen med
mattlig till svar aktiv ulcerds kolit.

Delpodng for rektal blodning och avforingsfirekvens
Minskning av delpoéng for rektal blodning och avforingsfrekvens observerades redan vecka 2 hos
patienter som behandlades med guselkumab och fortsatte att minska till och med vecka 12.

Underhdllsstudie: QUASAR MS

I QUASAR MS utvirderades 568 patienter som uppnaétt klinisk respons 12 veckor efter forsta
intravends administrering av guselkumab i antingen QUASAR IS eller frain QUASAR
dosbestédmmandestudie for induktionsdosen. | QUASAR MS randomiserades dessa patienter till att f&
en subkutan underhéllsbehandling med antingen 100 mg guselkumab var 8:e vecka, 200 mg
guselkumab var 4:e vecka eller placebo i 44 veckor.

Det priméra effektmattet var klinisk remission enligt mMS vid vecka 44. Sekundéra effektmatt vid
vecka 44 inkluderade, men var inte begrénsade till, symtomatisk remission, endoskopisk ldkning,
kortikosteroidfri klinisk remission, histologisk endoskopisk lékning av slemhinnan, trétthetsrespons
och IBDQ-remission (tabell 14).

Signifikant storre andelar av patienterna var i klinisk remission vid vecka 44 i badda grupperna som
behandlades med guselkumab jaimfort med placebo.

Tabell 14:  Andel patienter som uppnédde effektmatt vid vecka 44 i QUASAR MS
Effektmatt Placebo Guselkumab Guselkumab Skillnad i behandlingseffekt
% 100 mg var 200 mg var (95 % K1)
8:e vecka 4:e vecka Guselkumab | Guselkumab
subkutan subkutan 100 mg 200 mg
injektion® injektion®
% %
Klinisk remission®
Total population® 19 % (N=190) | 45 % (N=188) | 50 % (N=190) 25 % 30 %
(16 %, 34 %)° | (21 %, 38 %)°
Bio- och JAK- 26 % (N=108) | 50 % (N=105) | 58 % (N=96) 24 % 29 %
himmar-naiva’ (12 %, 36 %) (17 %, 41 %)
Tidigare svikt pa 8 % (N=75) 40 % (N=77) 40 % (N=88)
biologiska 30 % 32%
lakemedel och/eller (19 %, 42 %) (21 %, 44 %)
JAK-hdmmare®
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Symtomatisk remissio

nh

Total population® | 37 % (N=190) | 70 % (N=188) | 69 % (N=190) 32% 31 %
(23 %, 41 %)° | (21 %, 40 %)°
Bio- och JAK- 46 % (N=108) | 74 % (N=105) | 76 % (N=96) 28 % 28 %

himmar-naiva’

(15 %, 40 %)

(15 %, 41 %)

Tidigare svikt pa
biologiska
lakemedel och/eller
JAK-hdmmare®

24 % (N=75)

65 % (N=77)

60 % (N=88)

39 %
(26 %, 52 %)

37 %
(23 %, 50 %)

Kortikosteroidfri klinisk remission'

Total population® 18 % (N=190) | 45 % (N=188) | 49 % (N=190) 26 % 29 %
(17 %, 34 %)° | (20 %, 38 %)°
Bio- och JAK- 26 % (N=108) | 50 % (N=105) | 56 % (N=96) 24 % 27 %

himmar-naiva’

(12 %, 36 %)

(14 %, 39 %)

Tidigare svikt pa 7 % (N=75) 40 % (N=77) | 40 % (N=88)
biologiska 32% 34 %
likemedel och/eller 21 %, 43 %) (23 %, 45 %)
JAK-hdmmare®

Endoskopisk Likning’
Total population 19 % (N=190) | 49 % (N=188) | 52 % (N=190) 30 % 31 %

(21 %, 38 %)° | (22 %, 40 %)°

Bio- och JAK- 26 % (N=108) | 53 % (N=105) | 59 % (N=96) 27 % 30 %

himmar-naiva’

(15 %, 40 %)

(18 %, 42 %)

Tidigare svikt pa
biologiska
lakemedel och/eller
JAK-hdmmare®

8 % (N=75)

45 % (N=77)

42 % (N=88)

36 %
(24 %, 48 %)

35 %
(23 %, 46 %)

Histologisk endoskopi

sk slemhinnelikning"

Total population® 17 % (N=190) | 44 % (N=188) | 48 % (N=190) 26 % 30 %
(17 %, 34 %)° | (21 %, 38 %)°
Bio- och JAK- 23 % (N=108) | 50 % (N=105) | 56 % (N=96) 26 % 30 %

himmar-naiva’

(14 %, 38 %)

(17 %, 42 %)

Tidigare svikt pa
biologiska
lakemedel och/eller
JAK-hdmmare®

8 % (N=75)

38 % (N=77)

39 % (N=88)

28 %
(16 %, 39 %)

31 %
(20 %, 43 %)

Klinisk respons’

Total population? | 43 % (N=190) | 78 % (N=188) | 75 % (N=190) 34 % 31 %
(25 %, 43 %)° | (21 %, 40 %)°
Bio- och JAK- 54 % (N=108) | 83 % (N=105) | 81 % (N=96) 29 % 26 %

himmar-naiva’

(17 %, 41 %)

(14 %, 39 %)

Tidigare svikt pa

28 % (N=75)

70 % (N=77)

67 % (N=88)

biologiska 41 % 39 %
lakemedel och/eller (27 %, 54 %) | (26 %, 53 %)
JAK-hdmmare®
Bibehillen klinisk remission vid vecka 44 hos patienter som uppnétt klinisk remission 12 veckor efter
induktionsdosen
Total population? 34 % (N=59) 61 % (N=66) 72 % (N=69) 26 % 38 %
(9 %, 43 %)™ | (23 %, 54 %)°
Bio- och JAK- 34 % (N=41) 65 % (N=43) 79 % (N=48) 31 % 45 %

hdmmar-naiva"

(9 %, 51 %)

(25 %, 62 %)

Tidigare svikt pa
biologiska
lakemedel och/eller
JAK-hdmmare®

27 % (N=15)

60 % (N=20)

56 % (N=18)

33%
(-1 %, 62 %)

29 %
(-6 %, 59 %)

Endoskopisk normalisering"

Total population 15 % (N=190) | 35 % (N=188) | 34 % (N=190) 18 % 17 %
(10 %, 27 %) | (9 %, 25 %)°
Bio- och JAK- 20 % (N=108) | 38 % (N=105) | 42 % (N=96) 17 % 17 %

himmar-naiva’

(6 %, 29 %)

(6 %, 29 %)
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Tidigare svikt pa 8 % (N=75) 31 % (N=77) | 24 % (N=88)
biologiska 21 % 16 %
lakemedel och/eller (10 %, 33 %) (6 %, 26 %)
JAK-hdmmare®
Trotthetsrespons’
Total population® 29 % (N=190) | 51 % (N=188) | 43 % (N=190) 20 % 13%
(11 %,29 %) | (3%, 22%)™
Bio- och JAK- 36 % (N=108) | 51 % (N=105) | 53 % (N=96) 15% 16 %
himmar-naiva’ (2 %, 28 %) (3 %, 29 %)
Tidigare svikt pa 19 % (N=75) | 47 % (N=77) 32 % (N=88)
biologiska 27 % 13 %
lakemedel och/eller (13 %, 40 %) (1 %, 26 %)
JAK-hdmmare®
IBDQ remission?
Total population® 37 % (N=190) | 64 % (N=188) | 64 % (N=190) 26 % 26 %
(17 %, 36 %) | (16 %, 35 %)°
Bio- och JAK- 49 % (N=108) | 68 % (N=105) | 74 % (N=96) 19 % 24 %

himmar-naiva’

(6 %, 32 %)

(11 %, 37 %)

Tidigare svikt pa

19 % (N=75)

58 % (N=77)

53 % (N=88)

biologiska 38 % 35%
lakemedel och/eller (26 %, 50 %) | (23 %, 48 %)
JAK-hdmmare®

100 mg guselkumab som en subkutan injektion var 8:e vecka efter induktionsbehandlingen.

200 mg guselkumab som en subkutan injektion var 4:e vecka efter induktionsbehandlingen.

En delpodng for avforingsfrekvens pa 0 eller 1 och ingen 6kning fran baseline, en delpoéng for rektal blodning pa 0 och en delpoidng
for endoskopi pé 0 eller 1 utan rodnad med kontakt- eller spontanblodning.

Patienter som uppnétt klinisk respons 12 veckor efter intravends administrering av guselkumab i antingen QUASAR induktionsstudie
eller QUASAR dosbestimmandestudie for induktionsdosen.

p <0.001, justerad skillnad i behandlingseffekt (95 % KI) baserad pa Cochran-Mantel-Haenszel-metoden justerad for
stratifieringsfaktorer.

7 patienter i placebogruppen, 6 patienter i gruppen som fick 100 mg guselkumab och 6 patienter i gruppen som fick 200 mg
guselkumab hade tidigare behandlats med biologiska lakemedel eller JAK-hdmmare, men inte sviktat pa behandlingen.

& Inkluderar otillréicklig respons, utebliven respons eller intolerans mot biologisk behandling (TNF-blockerare, vedolizumab) och/eller
JAK-hdmmare for ulcerds kolit.

En delpodng for avforingsfrekvens pa 0 eller 1 och ingen 6kning fran baseline vid induktion, och en delpoédng for rektal blodning pa
0.

Inget behov av behandling med kortikosteroider under minst 8 veckor fore vecka 44 och som ocksé uppfyller kriterierna for klinisk
remission vecka 44.

i En delpodng for endoskopi pa 0 eller 1 utan rodnad med kontakt- eller spontanblédning.

K" En kombination av histologisk ldkning [neutrofil infiltration i <5 % av kryptorna, ingen kryptdestruktion och inga erosioner,
ulcerationer eller granulationsvivnad enligt Geboes graderingssystem] och endoskopisk lakning enligt definitionen ovan.

! Minskning fran induktionsbaseline i den modifierade Mayo-podngen med > 30 % och > 2 poédng, med antingen en minskning pa > 1
poéng fran baseline i delpodngen for rektal blodning eller en delpoédng for rektal blodning pa 0 eller 1.

m

p <0.01, justerad skillnad i behandlingseftekt (95 % KI) baserad pa Cochran-Mantel-Haenszel-metoden justerad for
stratifieringsfaktorer for randomisering.

En delpoéng for endoskopi pa 0.

Trotthet bedomdes med hjélp av PROMIS-Fatigue Short form 7a. Trétthetsrespons definierades som en > 7-podngs forbittring fran
induktionsbaseline, vilket anses vara kliniskt meningsfullt.

P Inflammatory Bowel Disease Questionnaire totalpoéng > 170.

9 Individer som uppnétt klinisk remission 12 veckor efter forsta intravends administreringen av guselkumab i antingen QUASAR
induktionsstudie eller QUASAR dosbestdmmandestudien for induktionsdosen.

3 patienter i placebogruppen, 3 patienter i gruppen som fick guselkumab 100 mg och 3 patienter i gruppen som fick 200 mg
guselkumab hade tidigare exponerats for biologiska likemedel eller JAK-hdmmare men inte sviktat pa behandlingen.

I QUASAR IS och QUASAR MS visades genomgaende effekt och sikerhet for guselkumab oavsett
alder, kon, etnicitet, kroppsvikt och tidigare behandling med biologiskt ldkemedel eller JAK-hdmmare.

I QUASAR MS hade patienter med hog inflammatorisk borda efter avslutad induktionsdosering bittre
resultat av 200 mg guselkumab subkutant var 4:e vecka jaimfort med 100 mg subkutant var 8:e vecka.
Kliniskt meningsfulla numeriska skillnader pa > 15 % observerades mellan de tva dosgrupperna av
guselkumab bland patienter med en CRP-niva pa > 3 mg/1 efter avslutad induktionsdosering for
foljande effektmétt vid vecka 44: klinisk remission (48 % 200 mg var 4:e vecka jaimfort med 30 %
100 mg var 8:e vecka), bibehallande av klinisk remission (88 % 200 mg var 4:e vecka mot 50 %

100 mg var 8:e vecka), kortikosteroidfri klinisk remission (46 % 200 mg var 4:e vecka mot 30 %
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100 mg var 8:e vecka), endoskopisk ldkning (52 % 200 mg var 4:e vecka mot 35 % 100 mg var 8:e
vecka) och histologisk-endoskopisk 1dkning av slemhinnan (46 % 200 mg var 4:e vecka mot 29 %
100 mg var 8:e vecka).

I QUASAR MS ingick 31 patienter med en mMS vid induktionsbaseline pé 4, inklusive en ES pa 2
eller 3 och en RBS > 1, som uppnadde klinisk respons 12 veckor efter den forsta intravends
administreringen av guselkumab i QUASAR IS eller QUASAR dosbestimmandestudie for
induktionsdosen. Hos dessa patienter var effekten av guselkumab jaimfort med placebo, métt som
klinisk remission, klinisk respons och endoskopisk lédkning vid vecka 44, i linje med den totala
populationen.

Symtomatisk remission over tid

I QUASAR MS upprittholls symtomatisk remission, definierad som delpodng for avforingsfrekvens
pa 0 eller 1 och ingen 6kning fran induktionsbaseline, och en delpoéng for rektal blodning pa 0, till
och med vecka 44 i bada behandlingsgrupperna med guselkumab, medan en minskning observerades i
placebogruppen (figur 8):

Figur 8: Andel patienter i symtomatisk remission till och med vecka 44 i QUASAR MS
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Behandlingssvar vecka 24 hos patienter med forlingd behandlingstid med guselkumab
Guselkumab-behandlade patienter som inte uppvisade klinisk respons vid induktionsvecka 12 fick
200 mg guselkumab subkutant vid vecka 12, 16 och 20. I QUASAR IS uppnéadde 66/120 (55 %)
guselkumab-behandlade patienter som inte uppvisade klinisk respons vid induktionsvecka 12 klinisk
respons vid vecka 24. De som svarade pa guselkumab vecka 24 gick in i QUASAR MS och fick
200 mg guselkumab subkutant var 4:e vecka. Vid vecka 44 1 QUASAR MS hade 83/123 (67 %) av
dessa patienter bibehéllen klinisk respons och 37/123 (30 %) uppnadde klinisk remission.

Dosjustering vid tappad effekt av guselkumab
Nitton patienter som fick 100 mg guselkumab subkutant var 8:e vecka och som tappade effekt av
behandlingen (10 %) mellan vecka 8 och 32 i QUASAR MS fick en blindad dosjustering till 200 mg
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guselkumab subkutant var 4:e vecka. 11 av dessa patienter (58 %) uppnédde symtomatisk respons och
5 patienter (26 %) uppnédde symtomatisk remission efter 12 veckor efter dosjusteringen.

Histologisk och endoskopisk bedomning

Histologisk remission definierades som Geboes histologiska podng <2 B.0 (avsaknad av neutrofiler
fran slemhinnan [béde lamina propria och epitel], ingen kryptdestruktion och inga erosioner,
ulcerationer eller granulationsvévnad enligt Geboes graderingssystem). I QUASAR IS uppnaddes
histologisk remission vid vecka 12 hos 40 % av patienterna som behandlades med guselkumab och
hos 19 % av patienterna i placebogruppen. | QUASAR MS uppnéddes histologisk remission vid vecka
44 hos 59 % respektive 61 % av patienterna som behandlades med 100 mg guselkumab subkutant var
8:e vecka och 200 mg guselkumab subkutant var 4:e vecka och hos 27 % av patienterna i
placebogruppen.

Normalisering av slemhinnans endoskopiska utseende definierades som ES pa 0. | QUASAR IS
uppnéaddes endoskopisk normalisering vid vecka 12 hos 15 % av patienterna som behandlades med
guselkumab och hos 5 % av patienterna i placebogruppen.

Kombinerade histologiska-endoskopiska resultat

Kombinerad symtomatisk remission, endoskopisk normalisering, histologisk remission och fekalt
kalprotektin <250 mg/kg vid vecka 44 uppnéddes av en stdrre andel patienter som behandlades med
100 mg guselkumab subkutant var 8:e vecka eller 200 mg subkutant var 4:e vecka jamfort med
placebo (22 % respektive 28 % mot 9 %).

Hilsorelaterad livskvalitet

Vid vecka 12 i QUASAR IS uppvisade patienter som fick guselkumab storre och kliniskt meningsfulla
forbattringar fran baseline med IBDQ (Inflammatory Bowel Disease Questionnaire) jAmfort med
placebo (géllande tarmsymtom inklusive buksmarta och tarmtomning, systemisk funktion, emotionell
funktion och social funktion). Dessa forbéttringar bibeholls hos guselkumab-behandlade patienter i
QUASAR MS till och med vecka 44.

Ulcerés kolit-relaterade sjukhusinldggningar

Till och med vecka 12 1 QUASAR IS hade en ligre andel av patienterna i guselkumabgruppen jamfort
med placebogruppen ulcerds kolit-relaterade sjukhusinlidggningar (1,9 %, 8/421 jamfort med 5,4 %,
15/280).

Crohns sjukdom
Effekt och sikerhet for guselkumab utvérderades i tre kliniska fas III-studier pa vuxna patienter med

mattlig till svar aktiv Crohns sjukdom som hade otillréckligt svar pé, forlorat svar pa eller intolerans
mot antingen orala kortikosteroider, konventionella immunmodulerare (AZA, 6-MP, MTX) och/eller
biologisk behandling (TNF-blockerare eller vedolizumab): tva identiskt utformade 48-veckors
randomiserade, dubbelblinda, placebokontrollerade och aktivt kontrollerade (ustekinumab)
multicenterstudier med parallella grupper (GALAXI 2 och GALAXI 3) och en 24-veckors
randomiserad, dubbelblind, placebokontrollerad, multicenterstudie med parallella grupper
(GRAVITI). Alla tre studierna hade en treat-through-studiedesign: patienter randomiserade till
guselkumab (eller ustekinumab for GALAXI 2 och GALAXI 3) bibeh6ll denna behandling under hela
studien.

GALAXI 2 och GALAXI 3

I fas II-studierna GALAXI 2 och GALAXI 3 definierades méttlig till svar aktiv Crohns sjukdom som
en poédng pé aktivitetsindex for Crohns sjukdom [CDAI] p& > 220 och <450 och en poéng pa Simple
Endoscopic Score for CD (SES-CD) pd > 6 (eller > 4 {or patienter med isolerad ileumsjukdom).
Ytterligare kriterier for GALAXI 2/3 inkluderade poéng for genomsnittlig daglig avforingsfrekvens

> 3 eller genomsnittlig daglig buksmaérta > 1.

I GALAXI 2- och GALAXI 3-studierna randomiserades patienterna i forhéllandet 2:2:2:1 till att f&

guselkumab 200 mg intravends induktion vecka 0, 4 och 8 f6ljt av guselkumab 200 mg subkutant var
4:e vecka som underhéllsbehandling, eller guselkumab 200 mg intravends induktion vecka 0, 4 och 8,
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foljt av guselkumab 100 mg subkutant var 8:e vecka som underhallsbehandling, eller ustekinumab
cirka 6 mg/kg intravends induktion vid vecka 0 f6ljt av ustekinumab 90 mg subkutant var 8:e vecka
som underhallsbehandling, eller placebo. De patienter som inte svarade pa placebo fick ustekinumab
fran och med vecka 12.

Totalt 1 021 patienter utvirderades i GALAXI 2 (n = 508) och GALAXI 3 (n = 513). Medianéldern
var 34 ar (fran 18 till 83 ar), 57,6 % var min och 74,3 % identifierades som vita, 21,3 % som asiater
och 1,5 % som svarta.

I GALAXI 2, hade 52,8 % av patienterna tidigare sviktat p& behandling med minst en biologisk
behandling (50,6 % var intoleranta eller hade sviktat pa minst en tidigare anti-TNFa-behandling,
7,5 % var intoleranta eller hade sviktat tidigare behandling med vedolizumab), 41,9 % var naiva for
biologisk behandling och 5,3 % hade tidigare fatt men hade inte sviktat pa en biologisk behandling.
Vid baseline fick 37,4 % av patienterna orala kortikosteroider och 29,9 % av patienterna fick
konventionella immunmodulerare.

I GALAXI 3, hade 51,9 % av patienterna tidigare sviktat p& behandling med minst en biologisk
behandling (50,3 % var intoleranta eller hade sviktat pa minst en tidigare anti-TNFa-behandling,

9,6 % var intoleranta eller hade sviktat pa tidigare behandling med vedolizumab), 41,5 % var naiva for
biologisk behandling och 6,6 % hade tidigare fatt men hade inte sviktat pa en biologisk behandling.
Vid baseline fick 36,1 % av patienterna orala kortikosteroider och 30,2 % av patienterna fick
konventionella immunmodulerare.

Resultaten av de sammansatta priméra och huvudsakliga sekundéra effektmatten jamfort med placebo
1 GALAXI 2 och GALAXI 3 beskrivs i tabell 15 (vecka 12) och 16 (vecka 48). Resultaten av de
huvudsakliga sekundira effektmétten vid vecka 48 jamfort med ustekinumab beskrivs i tabell 17

och 18.

Tabell 15: Andel patienter som uppnidde sammansatta priméra och huvudsakliga

sekundira effektmatt med guselkumab jéimfort med placebo vid vecka 12 i

GALAXI 2 och GALAXI 3
GALAXI 2 GALAXI 3
Placebo Guselkumab Placebo Guselkumab
% intravenos % intravenos
induktion® induktion®
% %

Sammansatta priméira effektméatt

Klinisk remission® vid vecka 12

Total population 22 % (N=76) 47 %' (N=289) 15 % (N=72) 47 %' (N=293)
Bio-naiva® 18 % (N=34) 50 % (N=121) 15 % (N=27) 50 % (N=123)
Tidigare svikt pa 23 % (N=39) 45 % (N=150) 15 % (N=39) 47 % (N=150)
biologiska likemedel’

Endoskopiskt svar® vid vecka 12

Total population 11 % (N=76) 38 %' (N=289) 14 % (N=72) 36 %' (N=293)
Bio-naiva® 15 % (N=34) 51 % (N=121) 22 % (N=27) 41 % (N=123)
Tidigare svikt pa 5% (N=39) 27 % (N=150) 8 % (N=39) 31 % (N=150)
biologiska likemedel’

Huvudsakliga sekundéira effektmatt

PRO-2 remission’ vid vecka 12

Total population 21% (N=76) | 43 % (N=289) | 14 % (N=72) | 42 %(N=293)
Bio-naiva® 24 % (N=34) 43 % (N=121) 15 % (N=27) 47 % (N=123)
Tidigare svikt pa 13 % (N=39) 41 % (N=150) 13 % (N=39) 39 % (N=150)
biologiska likemedel’

Trotthetsrespons® vid vecka 12
Total population 29 % (N=76) 45 % (N=289) 18 % (N=72) 43 %'(N=293)
Bio-naiva® 32 % (N=34) 48 % (N=121) 19 % (N=27) 46 % (N=123)
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Tidigare svikt pa
biologiska likemedel’

26 % (N=39)

41 % (N=150)

18 % (N=39)

43 % (N=150)

Endoskopisk remission"

vid vecka 12

Total population 1 % (N=76) 15 % (N=289) 8 % (N=72) 16 % (N=293)
Bio-naiva® 3 % (N=34) 22 % (N=121) 19 % (N=27) 25 % (N=123)
Tidigare svikt pa 0 % (N=39) 9 % (N=150) 0 % (N=39) 9 % (N=150)
biologiska likemedel’

Guselkumab 200 mg intravends induktion vid vecka 0, vecka 4 och vecka 8 — tva behandlingsgrupper som fick
guselkumab kombinerades i denna kolumn da patienterna fick samma intravendsa induktionsdosbehandling fore
vecka 12.

Klinisk remission definieras som CDAI-poédng < 150.

Ytterligare 9 patienter i placebogruppen och 38 patienter i gruppen for guselkumab 200 mg intravendst exponerades
tidigare for, men sviktade inte, pd en biologisk behandling.

Inkluderar otillrdckligt svar pa, forlorat svar pd eller intolerans mot biologisk behandling (TNF-blockerare eller
vedolizumab) for Crohns sjukdom.

Endoskopiskt svar definieras som > 50 % forbéttring fran baseline i SES-CD-poing eller SES-CD-poéng < 2.
PRO-2 remission definieras som podng for genomsnittlig daglig buksmarta vid eller under 1 och som poéng for
genomsnittlig daglig avforingsfrekvens vid eller under 3 samt ingen forsémring av buksmarta eller avforingsfrekvens
frén baseline.

Trotthetsrespons definieras som forbattring pa > 7 podng pd PROMIS-Fatigue Short Form 7a.

Endoskopisk remission definieras som SES-CD-poédng < 2.

p <0,001

p <0,05

Tabell 16: Andel patienter som uppnidde huvudsakliga sekundira effektmatt med

uselkumab jimfort med placebo vid vecka 48 i GALAXI 2 och GALAXI 3
GALAXI2 GALAXI 3
Placebo Guselkumab | Guselkumab Placebo Guselkumab | Guselkumab
intravenos intravenos (N=72) intravenos intravenos
induktion— | induktion— induktion— | induktion—
100 mg var 200 mg var 100 mg var 200 mg var
8:e vecka 4:e vecka 8:e vecka 4:e vecka
subkutan subkutan subkutan subkutan
injektion® injektion® injektion® injektion®
Kortikosteroidfri klinisk remission® vid vecka 48
Total 12 % 45 %° 51 %° 14 % 44 %° 48 %°
population (N=76) (N=143) (N=146) (N=72) (N=143) (N=150)
Endoskopiskt svar® vid vecka 48"
Total 7% 38 %° 38 %° 6% 33 %° 36 %°
population (N=76) (N=143) (N=146) (N=72) (N=143) (N=150)

Guselkumab 200 mg intravends induktion vid vecka 0, vecka 4 och vecka 8 f6ljt av guselkumab 100 mg subkutant var
8:e vecka dérefter 1 upp till 48 veckor.

Guselkumab 200 mg intravends induktion vid vecka 0, vecka 4 och vecka 8 f6ljt av guselkumab 200 mg subkutant var
4:e vecka ddrefter 1 upp till 48 veckor.

Kortikosteroidfri klinisk remission definieras som CDAI-poéng < 150 vid vecka 48 och att inte f& kortikosteroider vid
vecka 48.

Endoskopiskt svar definieras som > 50 % forbéttring fran baseline i SES-CD-poing eller SES-CD-poéng < 2.

p <0,001

Deltagare som uppnadde otillréckliga svarskriterier vid vecka 12 ansags som icke-svarande vid vecka 48, oavsett
behandlingsgrupp.
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Tabell 17: Andel patienter som uppnidde huvudsakliga sekundéra effektm:itt med guselkumab
jimfort med ustekinumab vid vecka 48 i GALAXI 2 och GALAXI 3

GALAXI2 GALAXI 3
Ustekinumab | Guselkumab | Guselkumab | Ustekinumab | Guselkumab | Guselkumab
6 mg/kg intravendos intravendos 6 mg/kg intravendos intravendos
intravenos induktion— | induktion — intravenos induktion— | induktion —
induktion — 100 mg 200 mg var induktion — 100 mg 200 mg var
90 mg var var 8:e vecka 4:e vecka 90 mg var var 8:e vecka 4:e vecka
8:e vecka subkutan subkutan 8:e vecka subkutan subkutan
subkutan injektion® injektion® subkutan injektion® injektion®
injektion® injektion®
Klinisk remission vid vecka 48 och endoskopiskt svar® vid vecka 48
Total 39 % 42 % 49 % 28 % 41 %" 45 %"
population (N=143) (N=143) (N=146) (N=148) (N=143) (N=150)
Endoskopiskt svar® vid vecka 48'
Total 42 % 49 % 56 % 32% 47 % 49 %
population (N=143) (N=143) (N=146) (N=148) (N=143) (N=150)
Endoskopisk remission’ vid vecka 48
Total 20 % 27 % 24 % 13 % 24 %" 19 %
population (N=143) (N=143) (N=146) (N=148) (N=143) (N=150)
Klinisk remission® vid vecka 48
Total 65 % 64 % 75 % 61 % 66 % 66 %
population (N=143) (N=143) (N=146) (N=148) (N=143) (N=150)
Kortikosteroidfri klinisk remission" vid vecka 48'
Total 61 % 63 % 71 % 59 % 64 % 64 %
population (N=143) (N=143) (N=146) (N=148) (N=143) (N=150)
Bestiende klinisk remission’ vid vecka 48
Total 45 % 46 % 52 % 39 % 50 % 49 %
population (N=143) (N=143) (N=146) (N=148) (N=143) (N=150)
PRO-2 remission’ vid vecka 48
Total 59 % 60 % 69 % 53 % 58 % 56 %
population (N=143) (N=143) (N=146) (N=148) (N=143) (N=150)

a

48 veckor.

8:e vecka dérefter 1 upp till 48 veckor.

4:e vecka ddrefter 1 upp till 48 veckor.

vecka 48.

10 besok), vilket maste omfatta vecka 48.

p <0,05

Endoskopisk remission definieras som SES-CD-poédng < 2.
Klinisk remission definieras som CDAI-poédng < 150.
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En kombination av klinisk remission och endoskopiskt svar sdsom definieras nedan.

Svar vid vecka 48 utvirderades oberoende av kliniskt svar vid vecka 12.

Endoskopiskt svar definieras som > 50 % forbéttring fran baseline i SES-CD-poing eller SES-CD-poéng < 2.

Ustekinumab 6 mg/kg intravends induktion vid vecka 0 f6ljt av ustekinumab 90 mg subkutant var 8:e vecka dérefter i upp till
Guselkumab 200 mg intravends induktion vid vecka 0, vecka 4 och vecka 8 f6ljt av guselkumab 100 mg subkutant var

Guselkumab 200 mg intravends induktion vid vecka 0, vecka 4 och vecka 8 f6ljt av guselkumab 200 mg subkutant var

Kortikosteroidfri klinisk remission definieras som CDAI-poéng < 150 vid vecka 48 och att inte f& kortikosteroider vid
Bestaende klinisk remission definieras som CDAI < 150 f6r > 80 % av alla besok mellan vecka 12 och vecka 48 (minst 8 av

PRO-2 remission definieras som podng for genomsnittlig daglig buksmarta vid eller under 1 och podng for genomsnittlig daglig
avforingsfrekvens vid eller under 3 samt ingen forsémring av buksmarta eller avforingsfrekvens fran baseline.




Tabell 18: Andel patienter som uppnidde effektméitt med guselkumab jimfort med
ustekinumab vid vecka 48 i sammanslagna GALAXI 2 och GALAXI 3

Ustekinumab 6 mg/kg
intravenos induktion
— 90 mg var 8:e vecka
subkutan injektion®

Guselkumab
intravenos induktion
— 100 mg

var 8:e vecka subkutan

injektion”

Guselkumab

intravenos induktion

—

200 mg var 4:e vecka
subkutan injektion®

Klinisk remission vid vecka 48 och endosko

iskt svar® vid vecka 48

Total 34 % (N=291) 42 % (N=286) 47 % (N=296)
population

Bio-naiva 43 % (N=121) 51 % (N=116) 55 % (N=128)
Tidigare svikt 26 % (N=156) 37 % (N=153) 41 % (N=147)
pa biologiska

likemedel’

Endoskopiskt svar® vid vecka 48

Total 37 % (N=291) 48 % (N=286) 53 % (N=296)
population

Bio-naiva° 43 % (N=121) 59 % (N=116) 59 % (N=128)
Tidigare svikt 31 % (N=156) 43 % (N=153) 47 % (N=147)
pa biologiska

likemedel’

Endoskopisk remission" vid vecka 48

Total 16 % (N=291) 25 % (N=2806) 21 % (N=296)
population

Bio-naiva® 19 % (N=121) 34 % (N=116) 27 % (N=128)
Tidigare svikt 13 % (N=156) 21 % (N=153) 14 % (N=147)
pa biologiska

likemedel’

Klinisk remission

vid vecka 48

Total

63 % (N=291)

65 % (N=286)

70 % (N=296)

population

Bio-naiva® 75 % (N=121) 73 % (N=116) 77 % (N=128)
Tidigare svikt 53 % (N=156) 61 % (N=153) 64 % (N=147)
pa biologiska

likemedel’

upp till 48 veckor.

8:e vecka dérefter 1 upp till 48 veckor.

4:e vecka ddrefter 1 upp till 48 veckor.

En kombination av klinisk remission och endoskopiskt svar sdésom definieras nedan.
Ytterligare 14 patienter i gruppen som fick ustekinumab, 21 patienter i gruppen som fick guselkumab 200 mg

Ustekinumab 6 mg/kg intravends induktion vid vecka 0 f6ljt av ustekinumab 90 mg subkutant var 8:e vecka dérefter i
Guselkumab 200 mg intravends induktion vid vecka 0, vecka 4 och vecka 8 f6ljt av guselkumab 100 mg subkutant var

Guselkumab 200 mg intravends induktion vid vecka 0, vecka 4 och vecka 8 f6ljt av guselkumab 200 mg subkutant var

subkutant var 4:e vecka och 17 patienter i gruppen som fick guselkumab 100 mg subkutant var 8:e vecka exponerades
tidigare for, men sviktade inte, pd en biologisk behandling.

vedolizumab) f6r Crohns sjukdom.

Inkluderar otillrackligt svar pa, forlorat svar pd eller intolerans mot biologisk behandling (TNF-blockerare,

Endoskopiskt svar definieras som > 50 % forbéttring fran baseline i SES-CD-poing eller SES-CD-poéng < 2.
Endoskopisk remission definieras som SES-CD-poédng < 2.
Klinisk remission definieras som CDAI-poéng < 150.

I GALAXI 2 och GALAXI 3 visades konsekvent effekt och sikerhet for guselkumab oberoende av

alder, kon, etnicitet

och kroppsvikt.

I subpopulationsanalysen for de ssmmanslagna GALAXI fas I1I-studierna erholl patienter med hog
inflammatorisk borda efter avslutad induktionsdosering ytterligare nytta av guselkumab 200 mg
subkutant var 4:e vecka jamfort med de subkutana underhéllsbehandlingarna pa 100 mg var 8:e vecka.
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En kliniskt betydelsefull skillnad observerades mellan de tva dosgrupperna for guselkumab bland
patienter med en CRP-niva pa > 5 mg/1 efter avslutad induktion, for effektmatten klinisk remission vid
vecka 48 (100 mg subkutant var 8:e vecka: 54,1 % jamfort med 200 mg subkutant var 4:e vecka:

71,0 %), endoskopiskt svar vid vecka 48 (100 mg subkutant var 8:e vecka: 36,5 % jamfort med

200 mg subkutant var 4:e vecka: 50,5 %) och PRO-2 remission vid vecka 48 (100 mg subkutant var
8:e vecka: 51,8 % jamfort med 200 mg subkutant var 4:e vecka: 61,7 %).

Klinisk remission over tid
CDAI-poing registrerades vid varje patientbesok. Andelen patienter i klinisk remission till och med
vecka 48 beskrivs i figur 9.

Figur 9:  Andelen patienter i klinisk remission till och med vecka 48 i sammanslagna
GALAXI 2 och GALAXI 3

100

Sammanslagna GALAXI 2 & GALAXI 3: Procentandel patienter (95% KI) i Klinisk remission (%)

a4 8 12 16 20 24 28 32 36 40 a4 48
Veckor

- -gp-—-. Guselkumab 200 mg i.v. -> Guselkumab 100 mg s.c. var 8:e vecka (n=286)
— .4 —. Guselkumab 200 mg i.v. -> Guselkumab 200 mg s.c. var 4:e vecka (n=296)
& - Ustekinumab (n=291)

Hilsorelaterad livskvalitet

Vid vecka 12 observerades storre forbéttringar fran baseline 1 grupper som fick guselkumab jamfort
med placebo for inflammatorisk tarmsjukdom (IBD)-specifik livskvalitet enligt bedomning med
IBDQ-totalpoéng. Dessa forbittringar bibeholls till och med vecka 48 i bada studierna.

GRAVITI

I fas II-studien GRAVITI definierades mattlig till svar aktiv Crohns sjukdom som CDAI-poéng pa
> 220 och <450 och en CD (SES-CD) pa > 6 (eller > 4 {or patienter med isolerad ileumsjukdom) och
en genomsnittlig daglig avforingsfrekvens pd > 4 eller poédng for genomsnittlig daglig buksmaérta pé
>2.

I GRAVITI randomiserades patienterna i forhéllandet 1:1:1 till att fa guselkumab 400 mg subkutan
induktion vid vecka 0, 4 och 8 {6ljt av guselkumab 100 mg var 8:e vecka subkutant som
underhéllsbehandling, eller guselkumab 400 mg subkutan induktion vid vecka 0, 4 och 8 foljt av
guselkumab 200 mg var 4:e vecka subkutant som underhallsbehandling, eller placebo. Alla patienter i
placebogruppen som uppnadde rescuebehandlingskriterierna fick induktionsdosering med guselkumab
400 mg subkutant vid vecka 16, 20 och 24 f6ljt av guselkumab 100 mg subkutant var 8:e vecka.
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Totalt 347 patienter utvirderades. Medianéldern for patienterna var 36 ar (frén 18 till 83 &r), 58,5 %
var mén och 66 % identifierades som vita, 21,9 % som asiater och 2,6 % som svarta.

I GRAVITI hade 46,4 % av patienterna tidigare sviktat pa behandling med minst en biologisk
behandling, 46,4 % var naiva for biologisk behandling och 7,2 % hade tidigare fatt men inte sviktat pa
en biologisk behandling. Vid baseline fick 29,7 % av patienterna orala kortikosteroider och 28,5 % av
patienterna fick konventionella immunmodulerare.

Resultaten av de sammansatta priméra och huvudsakliga sekundéira effektmatten jamfort med placebo
vid vecka 12 beskrivs i tabell 19.

Tabell 19: Andel patienter som uppnidde sammansatta priméra och huvudsakliga
sekundira effektmatt med guselkumab jéimfort med placebo vid vecka 12 i
GRAVITI

Placebo Guselkumab 400 mg
subkutan injektion®

Sammansatta priméra effektméatt

Klinisk remission® vid vecka 12

Total population 21 % (N=117) 56 %° (N=230)
Bio-naiva* 25 % (N=56) 50 % (N=105)
Tidigare svikt pa biologiska 17 % (N=53) 60 % (N=108)
likemedel*
Endoskopiskt svar' vid vecka 12
Total population 21 % (N=117) 41 %"° (N=230)
Bio-naiva* 27 % (N=56) 49 % (N=105)
Tidigare svikt pa biologiska 17 % (N=53) 33 % (N=108)
likemedel*

Huvudsakliga sekundéira effektmatt

Kliniskt svar® vid vecka 12

Total population

33 % (N=117)

73 %° (N=230)

Bio-naiva*

38 % (N=56)

68 % (N=105)

Tidigare svikt pa biologiska
likemedel*

28 % (N=53)

78 % (N=108)

PRO-2 remission” vid vecka 12

Total population

17 % (N=117)

49 % (N=230)

Bio-naiva‘

18 % (N=56)

44 % (N=105)

Tidigare svikt pa biologiska

17 % (N=53)

52 % (N=108)

ldkemedel®

Guselkumab 400 mg subkutant vid vecka 0, vecka 4 och vecka 8

Klinisk remission: CDAI-poéng < 150

p <0,001

Ytterligare 8 patienter i gruppen som fick placebo och 17 patienter i gruppen som fick guselkumab 400 mg subkutant

exponerades tidigare for, men sviktade inte, p& en biologisk behandling.

e Inkluderar otillrdckligt svar p4, forlorat svar pa eller intolerans mot biologisk behandling (TNF-blockerare,
vedolizumab) f6r Crohns sjukdom.

f Endoskopiskt svar: > 50 % forbéttring frén baseline i SES-CD-poéng.

Kliniskt svar: > 100-poéngs minskning fran baseline i CDAI-poéng eller CDAI-podng < 150.

PRO-2 remission: podng for genomsnittlig daglig buksmaérta vid eller under 1 och podng foér genomsnittlig daglig

avforingsfrekvens vid eller under 3, och ingen forsdmring av buksmarta eller avforingsfrekvens fran baseline.

(o

o

Klinisk remission vid vecka 24 uppnaddes av en signifikant storre andel patienter som behandlades
med guselkumab 400 mg subkutan induktion f6ljt av guselkumab 100 mg subkutant var 8:e vecka

eller 200 mg subkutant var 4:e vecka jamfort med placebo (60,9 % respektive 58,3 % mot 21,4 %,

bada p-vérdena < 0,001). Klinisk remission vid vecka 48 uppnaddes av 60 % respektive 66,1 % av
patienterna som behandlades med guselkumab 400 mg subkutan induktion f6ljt av guselkumab
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100 mg subkutant var 8:e vecka eller 200 mg subkutant var 4:e vecka (bada p-vardena < 0,001 jamfort
med placebo).

Endoskopiskt svar vid vecka 48 uppnaddes av 44,3 % respektive 51,3 % av patienterna som
behandlades med guselkumab 400 mg subkutan induktion f6ljt av guselkumab 100 mg subkutant var
8:e vecka respektive 200 mg subkutant var 4:e vecka (béda p-vérdena < 0,001 jamf{ort med placebo).

Hiilsorelaterad livskvalitet
I GRAVITI observerades kliniskt betydelsefulla forbattringar av IBD-specifik livskvalitet enligt
beddmning med totalpodng for IBDQ vid vecka 12 och vecka 24 jamfort med placebo.

Pediatrisk population

Europeiska ldkemedelsmyndigheten har senarelagt kravet att skicka in studieresultat for guselkumab
for en eller flera grupper av den pediatriska populationen for plackpsoriasis, psoriasisartrit, ulcerds
kolit och Crohns sjukdom (information om pediatrisk anvéndning finns i avsnitt 4.2).

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption

Efter en 100 mg subkutan injektion till friska individer uppnédde guselkumab en genomsnittlig (£ SD)
maximal serumkoncentration (Cpax) pa 8,09 + 3,68 mikrogram/ml cirka 5,5 dagar efter dosering. Den
absoluta biotillgdngligheten for guselkumab efter en 100 mg subkutan injektion uppskattades till cirka
49 % hos friska individer.

Hos patienter med plackpsoriasis uppnéddes steady state-koncentrationer av guselkumab i serum
vecka 20 efter subkutana administreringar av 100 mg guselkumab i vecka 0 och 4 och var 8:e vecka
dérefter. Medelvirdet (= SD) for dalkoncentrationerna av guselkumab i serum vid steady state i tva
fas IlI-studier med patienter med plackpsoriasis var 1,15 + 0,73 mikrogram/ml och

1,23 £+ 0,84 mikrogram/ml.

Farmakokinetiken for guselkumab hos patienter med psoriasisartrit liknade den hos patienter med
psoriasis. Efter subkutan administrering av 100 mg guselkumab i vecka 0, 4 och var 8:e vecka dérefter
var genomsnittliga steady-state dalvirden for guselkumabkoncentration i serum ocksé cirka

1,2 mikrogram/ml. Efter subkutan administrering av 100 mg guselkumab var 4:e vecka var
genomsnittliga steady-state dalviarden for guselkumabkoncentration i serum cirka 3,8 mikrogram/ml.

Farmakokinetiken for guselkumab var liknande hos patienter med ulcerds kolit och Crohns sjukdom.
Efter den rekommenderade intravendsa induktionsdosbehandlingen med 200 mg guselkumab vid
vecka 0, 4 och 8, var den genomsnittliga hgsta serumkoncentrationen av guselkumab

68,27 mikrogram/ml i vecka 8 hos patienter med ulceros kolit och 70,5 mikrogram/ml hos patienter
med Crohns sjukdom.

Efter rekommenderad subkutan induktionsdosbehandling av guselkumab 400 mg vid vecka 0, 4 och 8
uppskattades den genomsnittliga hdgsta serumkoncentrationen vara 27,7 mikrogram/ml hos patienter
med Crohns sjukdom. Den totala systemiska exponeringen (AUC) efter rekommenderad
induktionsdosbehandling var liknande efter subkutan och intravenos induktion.

Efter subkutan underhéllsdosering av 100 mg guselkumab var 8:e vecka eller 200 mg guselkumab var
4:e vecka hos patienter med ulcerds kolit var de genomsnittliga dalvéirdena for
guselkumabkoncentrationerna i serum vid steady-state cirka 1,4 mikrogram/ml respektive

10,7 mikrogram/ml.

Efter subkutan underhallsdosering av 100 mg guselkumab var 8:e vecka eller 200 mg guselkumab var
4:e vecka hos patienter med Crohns sjukdom var de genomsnittliga dalvirdena for
guselkumabkoncentrationerna i serum vid steady-state cirka 1,2 mikrogram/ml respektive

10,1 mikrogram/ml.
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Distribution

Den genomsnittliga distributionsvolymen under den terminala fasen (V) efter en intravends
administrering till friska individer varierade fran cirka 7 till 10 11 olika studier.

Metabolism

Den exakta metabolismvégen for guselkumab har inte karaktériserats. Som en human IgG mAb-
antikropp forvéntas guselkumab brytas ned till smé peptider och aminosyror via katabola végar pa
samma sétt som endogent IgG.

Eliminering

Genomsnittlig systemisk clearance (CL) efter en intravends administrering till friska individer
varierade fran 0,288 till 0,479 1/dag i olika studier. Den genomsnittliga halveringstiden (T)) for
guselkumab var cirka 17 dagar hos friska individer och cirka 15 till 18 dagar hos patienter med
plackpsoriasis i olika studier och cirka 17 dagar hos patienter med ulcerds kolit eller Crohns sjukdom.

Farmakokinetiska analyser av populationen indikerade att samtidig anvindning av NSAIDs, AZA, 6-
MP, orala kortikosteroider och csDMARDs som MTX, inte paverkade clearance av guselkumab.

Linjaritet/icke-linjaritet

Den systemiska exponeringen for guselkumab (Cmax och AUC) 6kade pé ett ungeférligt
dosproportionellt sétt efter en subkutan injektion i doser fran 10 mg till 300 mg till friska individer
eller patienter med plackpsoriasis. Serumkoncentrationerna av guselkumab var néstan
dosproportionella efter intravends administrering hos patienter med ulcerds kolit eller Crohns
sjukdom.

Pediatriska patienter

Farmakokinetiken for guselkumab hos pediatriska patienter har inte faststllts.

Aldre patienter

Inga specifika studier har utforts pé dldre patienter. Av 1 384 patienter med plackpsoriasis som
exponerades for guselkumab i kliniska fas IlI-studier och ingick i den farmakokinetiska analysen av
populationen var 70 patienter 65 ér eller éldre, inklusive 4 patienter som var 75 &r eller éldre. Av de
746 patienterna med psoriasisartrit som exponerades for guselkumab i kliniska fas IlI-studier var totalt
38 patienter 65 ér eller dldre och inga patienter var 75 ér eller dldre. Av de 859 patienter med ulcerds
kolit som exponerades for guselkumab i kliniska fas II/IlI-studier och som ingick i den
farmakokinetiska analysen av populationen var totalt 52 patienter 65 &r eller éldre och 9 patienter var
75 ar eller dldre. Av de 1 009 patienter med Crohns sjukdom som exponerades for guselkumab i
kliniska fas IlI-studier och ingick i den farmakokinetiska analysen av populationen var sammanlagt

39 patienter 65 ér eller dldre och 5 patienter var 75 &r eller dldre.

Farmakokinetiska analyser av populationen hos patienter med plackpsoriasis, psoriasisartrit, ulcerds
kolit och Crohns sjukdom visade inga uppenbara foréndringar i uppskattat CL/F-virde hos patienter
> 65 &r jamfort med patienter < 65 ar, vilket tyder pé att ingen dosjustering &r nodvéndig for dldre
patienter.

Patienter med nedsatt njur- eller leverfunktion

Inga specifika studier har genomforts for att faststélla effekten av nedsatt njur- eller leverfunktion pa
farmakokinetiken for guselkumab. Renal eliminering av intakt guselkumab, en IgG mAb-antikropp,
forvintas vara lag och av mindre betydelse. P4 samma sétt forvintas inte nedsatt leverfunktion
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paverka clearance av guselkumab eftersom IgG mAb-antikroppar huvudsakligen elimineras via
intracelluldr katabolism. Baserat pa farmakokinetiska analyser av populationen hade
kreatininclearance eller leverfunktion inte ndgon meningsfull inverkan pa clearance av guselkumab.

Kroppsvikt

Clearance och distributionsvolym for guselkumab 6kar med dkad kroppsvikt, men observerade data
fran kliniska provningar tyder pé att dosjustering for kroppsvikt inte &r motiverad.

5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter

Prekliniska data fran géingse studier avseende sékerhetsfarmakologi, allméntoxicitet,
reproduktionseffekter och effekter pé pre- och postnatal utveckling visade inte nagra sarskilda risker
for ménniska.

I toxicitetsstudier med upprepad dosering pa cynomolgusapor tolererades guselkumab vil via
intravendsa och subkutana administreringsvagar. En veckovis subkutan dos pa 50 mg/kg till apor
resulterade i exponeringsvérden (AUC) som var minst 23 génger hogre &n den maximala kliniska
exponeringen efter en dos pa 200 mg som gavs intravenost. Vidare noterades inga negativa
immunotoxiska eller kardiovaskuléra sékerhetsfarmakologiska effekter under genomforandet av
toxicitetsstudierna med upprepad dosering eller i en riktad kardiovaskular sékerhetsfarmakologisk
studie pa cynomolgusapor.

Inga preneoplastiska forédndringar observerades vid histopatologiska utvérderingar av djur som
behandlades i upp till 24 veckor eller efter den 12 veckor l&nga aterhdmtningsperioden da den aktiva
substansen var detekterbar i serum.

Inga mutagenitets- eller karcinogenitetsstudier har utforts med guselkumab.

Guselkumab kunde inte detekteras i brostmjolk fran cynomolgusapor enligt métningar pé dag 28 efter
fodseln.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning 6ver hjilpimnen

Histidin

Histidinmonohydrokloridmonohydrat

Polysorbat 80 (E433)

Sackaros

Vatten for injektionsvétskor

6.2 Inkompatibiliteter

Da blandbarhetsstudier saknas far detta lakemedel inte blandas med andra ldkemedel.

6.3 Hallbarhet

2 ar.

6.4 Sérskilda forvaringsanvisningar

Forvaras 1 kylskap (2 °C-8 °C). Far ¢j frysas.
Forvara den forfyllda sprutan eller forfyllda injektionspennan i ytterkartongen. Ljuskénsligt.
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6.5 Forpackningstyp och innehall

Tremfya 100 mg injektionsvitska, 10sning i forfylld spruta

1 ml I6sning i en forfylld glasspruta med en gummipropp av brombutyl, en fast nal och ett nélskydd,
monterad i en automatisk nalskyddsanordning.

Tremfya finns tillgénglig i forpackningar som innehaller en forfylld spruta och i multipelférpackningar
som innehéller 2 (2 forpackningar a 1) forfyllda sprutor.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

Tremfya 100 mg injektionsvitska, 10sning i forfylld injektionspenna

1 ml I8sning i en forfylld glasspruta med en gummipropp av brombutyl, monterad i en forfylld
injektionspenna med en automatisk nalskyddsanordning.

Tremfya finns tillgénglig i en forpackning som innehéller en forfylld injektionspenna och i en
multipelforpackning innehallande 2 (2 forpackningar a 1) forfyllda injektionspennor.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.
6.6  Sirskilda anvisningar for destruktion och ovrig hantering

Efter att ha tagit ut den forfyllda sprutan eller forfyllda injektionspennan ur kylsképet, 1at den forfyllda
sprutan eller forfyllda injektionspennan vara kvar i kartongen och vénta i 30 minuter s att den uppnér

rumstemperatur innan Tremfya injiceras. Den forfyllda sprutan eller forfyllda injektionspennan fér inte
skakas.

Fore anvandning rekommenderas att den forfyllda sprutan eller forfyllda injektionspennan inspekteras
visuellt. Losningen ska vara genomskinlig, farglos till ljusgul, och kan innehalla ett fatal smé vita eller
genomskinliga partiklar. Tremfya ska inte anvindas om I8sningen dr grumlig eller missfargad eller
innehaller stora partiklar.

Varje forpackning levereras med foldern ”Bruksanvisningar” som innehaller en fullstindig
beskrivning av forberedelse och administrering av den forfyllda sprutan eller forfyllda
injektionspennan.

Ej anvint ladkemedel och avfall ska kasseras enligt géllande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgien

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING
Tremfya 100 mg injektionsvitska, 10sning i forfylld spruta

EU/1/17/1234/001 1 forfylld spruta
EU/1/17/1234/004 2 forfyllda sprutor

Tremfya 100 mg injektionsvitska, 10sning i forfylld injektionspenna
EU/1/17/1234/002 1 forfylld injektionspenna
EU/1/17/1234/003 2 forfyllda injektionspennor
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9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
Datum for det forsta godkénnandet: 10 november 2017

Datum for den senaste fornyelsen: 15 juli 2022

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

05/2025

Ytterligare information om detta 1&kemedel finns p& Europeiska likemedelsmyndighetens webbplats
https://www.ema.europa.cu
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