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Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslosung

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Tremfya 200 mg Konzentrat zur Herstellung einer Infusionsldsung

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG

Jede Durchstechflasche enthélt 200 mg Guselkumab in 20 ml Lésung (10 mg/ml). Nach dem
Verdiinnen enthilt jeder ml 0,8 mg Guselkumab.

Guselkumab ist ein vollhumaner monoklonaler Immunglobulin-G1-Lambda(IgG1A)-Antikorper
(mAk), hergestellt durch rekombinante DNA-Technologie in einer CHO-Zelllinie (Chinese-Hamster-
Ovary).

Vollstindige Auflistung der sonstigen Bestandteile, siche Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM

Konzentrat zur Herstellung einer Infusionsldsung.

Die Losung ist klar und farblos bis hellgelb, mit einem Ziel-pH-Wert von 5,8 und einer ungefédhren
Osmolaritit von 302,7 mOsm/1.

4. KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

Colitis ulcerosa

Tremfya ist fiir die Behandlung erwachsener Patienten mit mittelschwerer bis schwerer aktiver Colitis
ulcerosa indiziert, die auf eine konventionelle Therapie oder Biologikatherapie unzureichend
angesprochen haben, nicht mehr darauf ansprechen oder diese nicht vertragen haben.

Morbus Crohn

Tremfya ist fiir die Behandlung erwachsener Patienten mit mittelschwerem bis schwerem aktiven
Morbus Crohn indiziert, die auf eine konventionelle Therapie oder Biologikatherapie unzureichend
angesprochen haben, nicht mehr darauf ansprechen oder diese nicht vertragen haben.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dieses Arzneimittel ist fiir die Anwendung unter der Anleitung und Aufsicht eines Arztes bestimmt,
der Erfahrung in der Diagnose und Behandlung von Erkrankungen hat, fiir die es indiziert ist.

Guselkumab 200 mg Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslésung soll nur fiir die Induktionsdosis
verwendet werden.

Dosierung
Colitis ulcerosa

Die empfohlene Induktionsdosis betrdgt 200 mg als intravendse Infusion in den Wochen 0, 4 und 8.
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Nach Abschluss der Induktion betrigt die empfohlene Erhaltungsdosis 100 mg, die ab Woche 16 alle
8 Wochen (q8w) als subkutane Injektion verabreicht wird. Alternativ kann bei Patienten, die nach
arztlicher Beurteilung keinen ausreichenden therapeutischen Nutzen nach der Induktionsbehandlung
zeigen, eine Erhaltungsdosis von 200 mg als subkutane Injektion ab Woche 12 und danach alle

4 Wochen (q4w) in Betracht gezogen werden (siehe Abschnitt 5.1). Siehe Fachinformation zu Tremfya
100 mg Injektionslosung und 200 mg Injektionslosung.

Die Anwendung von Immunmodulatoren und/oder Corticosteroiden kann wihrend der Behandlung
mit Guselkumab fortgesetzt werden. Bei Patienten, die auf die Behandlung mit Guselkumab
angesprochen haben, kénnen die Corticosteroide geméll dem Versorgungsstandard reduziert oder
abgesetzt werden.

Bei Patienten, bei denen nach 24 Wochen Behandlung kein therapeutischer Nutzen nachgewiesen
werden konnte, soll erwogen werden, die Behandlung zu beenden.

Morbus Crohn
Zur Induktion wird eines der folgenden zwei Dosierungsschemata empfohlen:

. 200 mg als intravendse Infusion in den Wochen 0, 4 und 8.

oder

o 400 mg als subkutane Injektion (verabreicht als 2 aufeinanderfolgende Injektionen zu je
200 mg) in den Wochen 0, 4 und 8. Siehe Fachinformation zu Tremfya 200 mg
Injektionslosung.

Nach Abschluss der Induktion betrigt die empfohlene Erhaltungsdosis 100 mg, die ab Woche 16 alle
8 Wochen (q8w) als subkutane Injektion verabreicht wird. Alternativ kann bei Patienten, die nach
arztlicher Beurteilung keinen ausreichenden therapeutischen Nutzen nach der Induktionsbehandlung
zeigen, eine Erhaltungsdosis von 200 mg als subkutane Injektion ab Woche 12 und danach alle

4 Wochen (q4w) in Betracht gezogen werden (siehe Abschnitt 5.1). Siehe Fachinformation zu Tremfya
100 mg Injektionsiésung und 200 mg Injektionslosung.

Die Anwendung von Immunmodulatoren und/oder Corticosteroiden kann wahrend der Behandlung
mit Guselkumab fortgesetzt werden. Bei Patienten, die auf die Behandlung mit Guselkumab
angesprochen haben, kdnnen die Corticosteroide gemill dem Versorgungsstandard reduziert oder
abgesetzt werden.

Bei Patienten, bei denen nach 24 Wochen Behandlung kein therapeutischer Nutzen nachgewiesen
werden konnte, soll erwogen werden, die Behandlung zu beenden.

Ausgelassene Dosis

Wenn eine Dosis ausgelassen wurde, soll sie so schnell wie mdglich nachgeholt werden. Danach soll
die Anwendung wieder zum reguldren Zeitpunkt erfolgen.

Besondere Patientengruppen

Altere Patienten

Es ist keine Dosisanpassung erforderlich (siche Abschnitt 5.2).

Bisher liegen nur begrenzte Erfahrungen zu Patienten > 65 Jahre und sehr begrenzte Erfahrungen zu
Patienten im Alter von > 75 Jahren (siehe Abschnitt 5.2) vor.

Nieren- oder Leberfunktionsstorung
Tremfya wurde bei diesen Patientengruppen nicht untersucht. Im Allgemeinen ist nicht zu erwarten,
dass diese Funktionsstdrungen einen signifikanten Einfluss auf die Pharmakokinetik monoklonaler
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Antikorper haben, sodass keine Dosisanpassungen als notwendig erachtet werden. Beziiglich weiterer
Angaben zur Elimination von Guselkumab siehe Abschnitt 5.2.

Kinder und Jugendliche
Die Sicherheit und Wirksamkeit von Tremfya bei Kindern und Jugendlichen unter 18 Jahren ist bisher

nicht erwiesen. Es liegen keine Daten vor.

Art der Anwendung

Tremfya 200 mg Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslésung ist nur fiir die intravendse
Anwendung bestimmt. Die Infusionslosung soll iiber einen Zeitraum von mindestens einer Stunde
infundiert werden. Jede Durchstechflasche ist nur zum Einmalgebrauch bestimmt. Hinweise zur
Verdiinnung des Arzneimittels vor der Anwendung, siche Abschnitt 6.6.

4.3 Gegenanzeigen

Schwerwiegende Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten
sonstigen Bestandteile.

Klinisch relevante aktive Infektionen (z. B. aktive Tuberkulose, sieche Abschnitt 4.4).
4.4 Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmafinahmen fiir die Anwendung

Riickverfolgbarkeit

Um die Riickverfolgbarkeit biologischer Arzneimittel zu verbessern, miissen die Bezeichnung des
Arzneimittels und die Chargenbezeichnung des angewendeten Arzneimittels eindeutig dokumentiert
werden.

Infektionen

Guselkumab kann das Infektionsrisiko erhdhen. Eine Behandlung sollte bei Patienten mit klinisch
relevanten aktiven Infektionen erst nach dem Abklingen oder einer angemessenen Behandlung der
Infektion eingeleitet werden.

Mit Guselkumab behandelte Patienten sollten angewiesen werden, drztlichen Rat einzuholen, wenn
Anzeichen oder Symptome einer klinisch relevanten chronischen oder akuten Infektion auftreten.
Wenn ein Patient eine klinisch relevante oder schwerwiegende Infektion entwickelt oder nicht auf die
Standardtherapie reagiert, sollte er engmaschig iiberwacht und die Behandlung bis zum Abklingen der
Infektion abgesetzt werden.

Tuberkulose-Untersuchung vor der Behandlung

Vor Beginn der Behandlung sollten die Patienten auf eine Tuberkulose (TB)-Infektion untersucht
werden. Patienten, die Guselkumab erhalten, sollten wihrend und nach der Behandlung auf Anzeichen
und Symptome einer aktiven TB iiberwacht werden. Bei Patienten mit latenter oder aktiver TB in der
Vorgeschichte, bei denen kein angemessener Behandlungsverlauf bestétigt werden kann, sollte vor
dem Einleiten der Behandlung eine Anti-TB-Therapie in Erwidgung gezogen werden.

Uberempfindlichkeit

Nach der Markteinfiihrung wurden schwerwiegende Uberempfindlichkeitsreaktionen, einschlieBlich
Anaphylaxie, berichtet (siche Abschnitt 4.8). Einige schwerwiegende Uberempfindlichkeitsreaktionen
traten mehrere Tage nach der Behandlung mit Guselkumab auf, darunter Félle mit Urtikaria und
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Dyspnoe. Im Falle des Auftretens einer schwerwiegenden Uberempfindlichkeitsreaktion sollte die
Anwendung von Guselkumab unverziiglich abgebrochen und eine geeignete Behandlung eingeleitet
werden.

Erhohung der hepatischen Transaminasen

In klinischen Studien zur Psoriasis-Arthritis wurde bei Patienten, die mit Guselkumab q4w behandelt
wurden, im Vergleich zu Patienten, die mit Guselkumab q8w oder Placebo behandelt wurden, eine
erhohte Inzidenz von Leberenzymerhohungen beobachtet (siehe Abschnitt 4.8).

Bei der Verordnung von Guselkumab g4w bei Psoriasis-Arthritis wird empfohlen, die
Leberenzymwerte zu Beginn und anschlieBend im Rahmen der routineméBigen Patientenbehandlung
zu Uberpriifen. Wenn Erhdhungen von Alanin-Aminotransferase [ALT] oder Aspartat-
Aminotransferase [AST] beobachtet werden und der Verdacht auf eine arzneimittelinduzierte
Leberschidigung besteht, sollte die Behandlung voriibergehend unterbrochen werden, bis diese
Diagnose ausgeschlossen ist.

Impfungen

Vor dem Einleiten der Therapie sollte die Durchfiihrung aller angebrachten Impfungen in
Ubereinstimmung mit den aktuellen Impfempfehlungen in Erwigung gezogen werden. Bei mit
Guselkumab behandelten Patienten sollten keine Lebendimpfstoffe angewendet werden. Es liegen
keine Daten beziiglich des Ansprechens auf Lebend- oder Totimpfstoffe vor.

Vor einer Impfung mit viralen oder bakteriellen Lebendimpfstoffen muss die Behandlung nach der
letzten Gabe fiir mindestens 12 Wochen ausgesetzt werden und kann frithestens 2 Wochen nach der
Impfung wieder aufgenommen werden. Zur weiteren Information und Anleitung fiir die gleichzeitige
Anwendung von Immunsuppressiva nach der Impfung sollen die verordnenden Arzte die
Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels (Fachinformation) des spezifischen Impfstoffs
heranziehen.

Sonstige Bestandteile

Enthdlt Polysorbat 80
Dieses Arzneimittel enthdlt 10 mg Polysorbat 80 (E 433) pro Durchstechflasche, entsprechend
0,5 mg/ml. Polysorbate konnen allergische Reaktionen hervorrufen.

Enthdlt Natrium
Dieses Arzneimittel enthélt weniger als 1 mmol Natrium (23 mg) pro Dosis, d. h. es ist nahezu
,,hatriumfrei‘.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Wechselwirkungen mit CYP450-Substraten

In einer Phase-I-Studie an Patienten mit mittelschwerer bis schwerer Plaque-Psoriasis waren die
Veranderungen der systemischen Expositionen (Cmax und AUCin) von Midazolam, S-Warfarin,
Omeprazol, Dextromethorphan und Coffein nach einer Einzeldosis von Guselkumab klinisch nicht
relevant, was darauf hindeutet, dass Wechselwirkungen zwischen Guselkumab und Substraten
unterschiedlicher CYP-Enzyme (CYP3A4, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6 und CYP1A2)
unwahrscheinlich sind. Bei gleichzeitiger Anwendung von Guselkumab und CYP450-Substraten ist
keine Dosisanpassung erforderlich.
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Gleichzeitige Immunsuppressiva- oder Phototherapie

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Guselkumab in Kombination mit Immunsuppressiva,
einschlieflich Biologika oder Phototherapie wurden in Studien zu Psoriasis nicht untersucht. In
Studien zu Psoriasis-Arthritis schien die gleichzeitige Anwendung von Methotrexat (MTX) die
Sicherheit oder Wirksamkeit von Guselkumab nicht zu beeinflussen.

In Studien zu Colitis ulcerosa und Morbus Crohn schien die gleichzeitige Anwendung von
Immunmodulatoren (z. B. Azathioprin [AZA]) oder Corticosteroiden die Sicherheit oder Wirksamkeit
von Guselkumab nicht zu beeinflussen.

4.6  Fertilitit, Schwangerschaft und Stillzeit

Frauen im gebérfdhigen Alter

Frauen im gebarfahigen Alter sollen wéhrend und flir mindestens 12 Wochen nach der Behandlung
eine zuverldssige Verhiitungsmethode anwenden.

Schwangerschaft

Bisher liegen nur begrenzte Erfahrungen mit der Anwendung von Guselkumab bei Schwangeren vor.
Tierexperimentelle Studien ergaben keine Hinweise auf direkte oder indirekte gesundheitsschédliche
Auswirkungen in Bezug auf Schwangerschaft, embryonale/fetale Entwicklung, Entbindung oder
postnatale Entwicklung (siehe Abschnitt 5.3). Aus Vorsichtsgriinden soll eine Anwendung von
Tremfya wéhrend der Schwangerschaft vermieden werden.

Stillzeit

Es ist nicht bekannt, ob Guselkumab in die Muttermilch iibergeht. Es ist bekannt, dass menschliche
IgGs in den ersten Tagen nach der Geburt in die Muttermilch iibergehen und bald darauf auf niedrige
Konzentrationen absinken; daher kann ein Risiko fiir das gestillte Kind wéhrend dieser Zeit nicht
ausgeschlossen werden. Unter Beriicksichtigung des Nutzens des Stillens fiir das Kind und des
Nutzens der Therapie fiir die Frau, sollte entschieden werden, ob das Stillen unterbrochen oder auf die
Tremfya-Therapie verzichtet wird. Beziiglich Angaben zum Ubergang von Guselkumab in die
Muttermilch von Tieren (Javaneraffen) siche Abschnitt 5.3.

Fertilitit
Die Auswirkung von Guselkumab auf die Fertilitit des Menschen wurde nicht untersucht.
Tierexperimentelle Studien ergaben keine Hinweise auf direkte oder indirekte gesundheitsschidliche

Auswirkungen in Bezug auf die Fertilitét (siche Abschnitt 5.3).

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fihigkeit zum Bedienen von
Maschinen

Tremfya hat keinen oder einen zu vernachlissigenden Einfluss auf die Verkehrstiichtigkeit und die
Féhigkeit zum Bedienen von Maschinen.

4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Die hiufigste Nebenwirkung war Infektion der Atemwege (ungeféhr 8 % der Patienten in den Studien
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zu Colitis ulcerosa, 11 % der Patienten in den Studien zu Morbus Crohn und 15 % der Patienten in den
klinischen Studien zu Psoriasis und Psoriasis-Arthritis).

Das allgemeine Sicherheitsprofil bei Patienten, die mit Tremfya behandelt werden, ist bei Patienten
mit Psoriasis, Psoriasis-Arthritis,Colitis ulcerosa und Morbus Crohn dhnlich.

Tabellarische Auflistung der Nebenwirkungen

Tabelle 1 listet Nebenwirkungen aus klinischen Studien zu Psoriasis, Psoriasis-Arthritis, Colitis
ulcerosa und Morbus Crohn, sowie Nebenwirkungen, die nach Markteinfiihrung berichtet wurden, auf.
Die Nebenwirkungen sind nach MedDR A-Systemorganklassen und Haufigkeitskategorien gemal3
folgender Konvention eingestuft: sehr hiaufig (> 1/10), hdufig (> 1/100 bis < 1/10), gelegentlich

(= 1/1 000 bis < 1/100), selten (= 1/10 000 bis < 1/1 000), sehr selten (< 1/10 000), nicht bekannt
(Héufigkeit auf Grundlage der verfiigbaren Daten nicht abschétzbar). Innerhalb jeder
Haufigkeitskategorie werden die Nebenwirkungen nach abnehmendem Schweregrad aufgefiihrt.

Tabelle 1: Auflistung der Nebenwirkungen

Systemorganklasse Hiiufigkeit Nebenwirkungen
Infektionen und parasitére Sehr haufig Atemwegsinfektionen
Erkrankungen Gelegentlich Herpes-simplex-Infektionen
Gelegentlich Tinea-Infektionen
Gelegentlich Gastroenteritis
Erkrankungen des Immunsystems Selten Uberempfindlichkeit
Selten Anaphylaxie
Erkrankungen des Nervensystems Hiufig Kopfschmerzen
Erkrankungen des Haufig Diarrho
Gastrointestinaltrakts
Erkrankungen der Haut und des Haufig Ausschlag
Unterhautgewebes Gelegentlich Urtikaria
Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- Haufig Arthralgie
und Knochenerkrankungen
Allgemeine Erkrankungen und Gelegentlich Reaktionen an der Injektionsstelle
Beschwerden am Verabreichungsort
Untersuchungen Hiufig erhohte Transaminasen
Gelegentlich erniedrigte Neutrophilenzahl

Beschreibung ausgewihlter Nebenwirkungen

Erhohte Transaminasen

In zwei klinischen Phase-I11-Studien zur Psoriasis-Arthritis wurden wéhrend des placebokontrollierten
Zeitraums in den mit Guselkumab behandelten Gruppen hiufiger unerwiinschte Reaktionen wie
erhohte Transaminasen (einschlieBlich erhdhte ALT, erhohte AST, erhohte Leberenzyme, erhohte
Transaminasen, anormaler Leberfunktionstest, Hypertransaminasédmie) berichtet (8,6 % in der 100-
mg-subkutan-q4w-Gruppe und 8,3 % in der 100-mg-subkutan-q8w-Gruppe) als in der Placebo-Gruppe
(4,6 %). Uber ein Jahr hinweg wurden unerwiinschte Reaktionen wie erhdhte Transaminasen (wie
oben) bei 12,9 % der Patienten in der g4w-Gruppe und 11,7 % der Patienten in der q8w-Gruppe
berichtet.

Bei den Laboruntersuchungen waren die meisten Transaminasenerhohungen (ALT und AST) < 3 x der
oberen Grenze des Normalwerts (upper limit of normal, ULN). TransaminasenerhGhungen von > 3 bis
<5x ULN und > 5 x ULN waren von geringer Haufigkeit und traten in der Guselkumab-q4w-Gruppe

haufiger auf als in der Guselkumab-q8w-Gruppe (Tabelle 2). Bis zum Ende der zweijdhrigen
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klinischen Phase-III-Studie zur Psoriasis-Arthritis wurde ein dhnliches Haufigkeitsmuster beziiglich
des Schweregrads und der Behandlungsgruppen beobachtet.

Tabelle 2: Hiufigkeit von Transaminasenerhéhungen nach Baseline in Patienten in zwei

klinischen Phase-III-Studien zur Psoriasis-Arthritis

Bis zu Woche 24° | Bis zu einem Jahr®
Placebo Guselkumab Guselkumab Guselkumab Guselkumab
N=370° 100 mg q8w | 100 mg g4w | 100 mg q8w 100 mg g4w
N =373° N=1371° N =373° N=371°
ALT
>1to<3x 30,0 % 28,2 % 35,0 % 33,5 % 41,2 %
ULN
>3t0<5x 1,4 % 1,1 % 2,7 % 1,6 % 4,6 %
ULN
>5x ULN 0,8 % 0,8 % 1,1 % 1,1 % 1,1 %
AST
>1to<3x 20,0 % 18,8 % 21,6 % 22,8 % 27,8 %
ULN
>3to<5x 0,5 % 1,6 % 1,6 % 2,9 % 3,8 %
ULN
> 5 x ULN 1,1 % 0,5 % 1,6 % 0,5 % 1,6 %

& placebokontrollierter Zeitraum.

b Patienten, die zu Baseline bei der Randomisierung Placebo zugewiesen wurden und anschlieBend mit Guselkumab
behandelt wurden (,,Crossover®), sind nicht enthalten.

¢ Anzahl der Patienten mit mindestens einer Auswertung nach Baseline fiir den spezifischen Labortest innerhalb des
Zeitraums.

In den klinischen Studien zu Psoriasis war die Haufigkeit der Transaminasenerhdhungen (ALT und
AST) fiir die Guselkumab-q8w-Dosis iiber ein Jahr hinweg &hnlich wie fiir die Guselkumab-
q8w-Dosis in den klinischen Studien zu Psoriasis-Arthritis. Im Verlauf von 5 Jahren nahm die
Inzidenz der Transaminasenerhdhung pro Jahr Guselkumab-Behandlung nicht zu. Die meisten
Transaminasenerh6hungen waren < 3 x ULN.

In den meisten Fillen war die Transaminasenerh6hung voriibergehend und fiihrte nicht zum Abbruch
der Behandlung.

In den gepoolten Phase-II- und Phase-I1I-Studien bei Patienten mit Morbus Crohn wurden wahrend
der placebokontrollierten Induktionsphase (Woche 0-12) in den mit Guselkumab behandelten Gruppen
hiufiger unerwiinschte Ereignisse wie erhohte Transaminasen (einschlieBlich erhohte ALT, erhohte
AST, erhohte Leberenzyme, erhdhte Transaminasen und erhohter Leberfunktionstest) berichtet (1,7 %
der Patienten) als in der Placebo-Gruppe (0,6 %). In den gepoolten Phase-I1- und Phase-III-Studien bei
Patienten mit Morbus Crohn wurden im Berichtszeitraum von ungefahr einem Jahr unerwiinschte
Ereignisse wie erhdhte Transaminasen (einschlieBlich erhohte ALT, erhdhte AST, erhohte
Leberenzyme, erhohte Transaminasen, anormale Leberfunktion und erhéhter Leberfunktionstest) bei
3,4 % der Patienten in der Guselkumab 200-mg-subkutan-q4w-Gruppe und bei 4,1 % der Patienten in
der Guselkumab 100-mg-subkutan-q8w-Gruppe verglichen mit 2,4 % in der Placebo-Gruppe berichtet.

Basierend auf der Laborbeurteilung der gepoolten Phase-I1- und Phase-III-Studien bei Patienten mit
Morbus Crohn waren die Haufigkeiten der ALT- oder AST-Erhéhungen niedriger als die, die in den
klinischen Phase-III-Studien zur Psoriasis-Arthritis beobachtet wurden. In den gepoolten Phase-1I- und
Phase-I1I-Studien bei Patienten mit Morbus Crohn wurden iiber den placebokontrollierten Zeitraum
(Woche 12) hinweg ALT- (< 1 % der Patienten) und AST- (< 1 % der Patienten) Erh6hungen

>3 x ULN in der mit Guselkumab behandelten Gruppe berichtet. In den gepoolten Phase-1I- und
Phase-III-Studien bei Patienten mit Morbus Crohn wurden im Berichtszeitraum von ungeféhr einem
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Jahr ALT- und/oder AST-Erhéhungen > 3 x ULN bei 2,7 % der Patienten in der Guselkumab 200-mg-
subkutan-q4w-Gruppe und bei 2,6 % der Patienten in der Guselkumab 100-mg-subkutan-q8w-Gruppe
verglichen mit 1,9 % in der Placebo-Gruppe berichtet. In den meisten Fillen war der Anstieg der
Transaminasen voriibergehend und fiihrte nicht zum Absetzen der Behandlung.

Erniedrigte Neutrophilenzahl

In zwei klinischen Phase-I1I-Studien zur Psoriasis-Arthritis wurde {iber den placebokontrollierten
Zeitraum hinweg in der mit Guselkumab behandelten Gruppe die unerwiinschte Reaktion verminderte
Neutrophilenzahl haufiger (0,9 %) berichtet als in der Placebo-Gruppe (0 %). Die unerwiinschte
Reaktion verminderte Neutrophilenzahl wurde bei 0,9 % der mit Guselkumab behandelten Patienten
iiber ein Jahr hinweg berichtet. In den meisten Fillen war die Abnahme der Neutrophilenzahl im Blut
leicht, voriibergehend, nicht mit einer Infektion verbunden und fiithrte nicht zum Abbruch der
Behandlung.

Gastroenteritis

In zwei klinischen Phase-I11-Studien zur Psoriasis einschlieBlich des placebokontrollierten Zeitraums
trat Gastroenteritis hdufiger in der mit Guselkumab behandelten Gruppe (1,1 %) als in der Placebo-
Gruppe (0,7 %) auf. Bis Woche 264 berichteten 5,8 % aller mit Guselkumab behandelten Patienten
iiber eine Gastroenteritis. Die Gastroenteritis-Nebenwirkungen waren nicht schwerwiegend und hatten
bis einschlieBlich Woche 264 kein Absetzen von Guselkumab zur Folge. Die beobachteten
Gastroenteritis-Raten waren in klinischen Studien zur Psoriasis-Arthritis wahrend des
placebokontrollierten Zeitraums &hnlich hoch wie die in den klinischen Studien zur Psoriasis.

Reaktionen an der Injektionsstelle

In zwei klinischen Phase-III-Studien zur Psoriasis bis einschliefflich Woche 48 waren 0,7 % der
Guselkumab-Injektionen sowie 0,3 % der Placebo-Injektionen mit Reaktionen an der Injektionsstelle
assoziiert. Bis Woche 264 waren 0,4 % der Guselkumab-Injektionen mit Reaktionen an der
Injektionsstelle assoziiert. Reaktionen an der Injektionsstelle waren im Allgemeinen von leichtem bis
miBigem Schweregrad; waren nicht schwerwiegend und hatten einmal das Absetzen von Guselkumab
zur Folge.

In zwei klinischen Phase-IlI-Studien zur Psoriasis-Arthritis war bis zu Woche 24 die Anzahl der
Patienten, die iiber Reaktionen an einer oder mehreren Injektionsstellen berichteten, in den
Guselkumab-Gruppen gering, jedoch etwas hoher als in der Placebo-Gruppe; 5 (1,3 %) Patienten in
der Guselkumab-q8w-Gruppe, 4 (1,1 %) Patienten in der Guselkumab-q4w-Gruppe und 1 (0,3 %) in
der Placebo-Gruppe. Ein Patient setzte Guselkumab aufgrund einer Reaktion an der Injektionsstelle
wihrend des placebokontrollierten Zeitraums der klinischen Studien zur Psoriasis-Arthritis ab. Uber
ein Jahr hinweg betrug der Anteil der Patienten, die iiber eine oder mehrere Reaktionen an der
Injektionsstelle berichteten, 1,6 % in der Guselkumab-q8w-Gruppe bzw. 2,4 % in der Guselkumab-
g4w-Gruppe. Wihrend des placebokontrollierten Zeitraums der klinischen Studien zur Psoriasis-
Arthritis war die Anzahl der Injektionen, die mit Reaktionen an der Injektionsstelle assoziiert war,
insgesamt dhnlich der Anzahl, die in den klinischen Studien zur Psoriasis beobachtet wurde.

In der klinischen Phase-I11-Studie zur Erhaltungstherapie bei Colitis ulcerosa bis Woche 44 betrug der
Anteil der Patienten, die {iber eine oder mehrere Reaktionen auf Guselkumab an der Injektionsstelle
berichteten, 7,9 % (2,5 % der Injektionen) in der Gruppe mit subkutaner Anwendung von Guselkumab
200 mg q4w (Guselkumab 200 mg wurde in der klinischen Phase-III-Studie zur Erhaltungstherapie bei
Colitis ulcerosa als zwei Injektionen zu je 100 mg verabreicht); in der Gruppe mit subkutaner
Anwendung von Guselkumab 100 mg q8w wurden keine Reaktionen an der Injektionsstelle berichtet.
Die meisten Reaktionen an der Injektionsstelle waren leicht; keine Reaktion an der Injektionsstelle war
schwerwiegend.

In den klinischen Phase-II und Phase-I1I-Studien bei Patienten mit Morbus Crohn bis Woche 48 betrug
der Anteil der Patienten, die {liber eine oder mehrere Reaktionen auf Guselkumab an der
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Injektionsstelle berichteten, 4,1 % (0,8 % der Injektionen) in der Gruppe mit 200 mg Guselkumab als
intravenose Induktion gefolgt von subkutaner Anwendung von Guselkumab 200 mg q4w und 1,4 %
(0,6 % der Injektionen) in der Gruppe mit 200 mg Guselkumab als intravendse Induktion gefolgt von
subkutaner Anwendung von Guselkumab 100 mg q8w. Insgesamt waren die Reaktionen an der
Injektionsstelle leicht; keine Reaktion an der Injektionsstelle war schwerwiegend.

In einer klinischen Phase-I1I-Studie bei Patienten mit Morbus Crohn bis Woche 48 betrug der Anteil
der Patienten, die iiber eine oder mehrere Reaktionen auf Guselkumab an der Injektionsstelle
berichteten, 7 % (1,3 % der Injektionen) in der Gruppe mit 400 mg Guselkumab als subkutane
Induktion gefolgt von subkutaner Anwendung von Guselkumab 200 mg q4w und 4,3 % (0,7 % der
Injektionen) in der Gruppe mit 400 mg Guselkumab als subkutane Induktion gefolgt von subkutaner
Anwendung von Guselkumab 100 mg q8w. Die meisten Reaktionen an der Injektionsstelle waren
leicht; keine Reaktion an der Injektionsstelle war schwerwiegend.

Immunogenitdt
Die Immunogenitét von Guselkumab wurde mit Hilfe eines sensitiven und wirkstofftoleranten
Immunoassays untersucht.

In den gepoolten Phase-II- und Phase-1II-Analysen bei Patienten mit Psoriasis und Psoriasis-Arthritis
entwickelten im Verlauf von bis zu 52 Behandlungswochen 5 % (n = 145) der mit Guselkumab
behandelten Patienten Anti-Wirkstoff-Antikorper (anti-drug antibody, ADA). Von den Patienten, die
ADA entwickelten, wiesen ca. 8 % (n = 12) Antikdrper auf, die als neutralisierend klassifiziert
wurden, was 0,4 % aller mit Guselkumab behandelten Patienten entspricht. In gepoolten Phase-I11-
Analysen bei Patienten mit Psoriasis entwickelten etwa 15 % der bis zu 264 Wochen lang mit
Guselkumab behandelten Patienten ADA. Von den Patienten, die ADA entwickelten, wiesen ca. 5 %
Antikorper auf, die als neutralisierend klassifiziert wurden, was 0,76 % aller mit Guselkumab
behandelten Patienten entspricht. ADA waren nicht mit einer geringeren Wirksamkeit oder dem
Auftreten von Reaktionen an der Injektionsstelle assoziiert.

In den gepoolten Phase-II- und Phase-III-Analysen bei Patienten mit Colitis ulcerosa entwickelten
etwa 12 % (n = 58) der bis zu 56 Wochen mit Guselkumab behandelten Patienten ADA. Von den
Patienten, die ADA entwickelten, wiesen ca. 16 % (n = 9) Antikorper auf, die als neutralisierend
klassifiziert wurden, was 2 % aller mit Guselkumab behandelten Patienten entspricht. ADA waren
nicht mit einer geringeren Wirksamkeit oder dem Auftreten von Reaktionen an der Injektionsstelle
assoziiert.

In den gepoolten Phase-II- und Phase-III-Analysen bis zu 48 Wochen bei Patienten mit Morbus
Crohn, die mit intravendser Induktion gefolgt von subkutaner Erhaltungstherapie behandelt wurden,
entwickelten etwa 5 % (n = 30) der mit Guselkumab behandelten Patienten ADA. Von den Patienten,
die ADA entwickelten, wiesen ca. 7 % (n = 2) Antikorper auf, die als neutralisierend klassifiziert
wurden, was 0,3 % aller mit Guselkumab behandelten Patienten entspricht. In einer klinischen Phase-
III-Studie bis zu 48 Wochen bei Patienten mit Morbus Crohn, die mit subkutaner Induktion gefolgt
von subkutaner Erhaltungstherapie behandelt wurden, entwickelten etwa 9 % (n = 24) der mit
Guselkumab behandelten Patienten ADA. Von den Patienten, die ADA entwickelten, wiesen ca. 13 %
(n = 3) Antikorper auf, die als neutralisierend klassifiziert wurden, was 1 % aller mit Guselkumab
behandelten Patienten entspricht. ADA waren nicht mit einer geringeren Wirksamkeit oder dem
Auftreten von Reaktionen an der Injektionsstelle assoziiert.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von groBBer Wichtigkeit. Sie
ermdglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhiltnisses des Arzneimittels.
Angehorige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung dem
Bundesinstitut fiir Impfstoffe und biomedizinische Arzneimittel, Paul-Ehrlich-Institut, Paul-Ehrlich-
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Strale 51-59, 63225 Langen, Telefon +49 6 10 37 70, Telefax: +49 61 03 77 12 34, Website:
www.pei.de, anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

In klinischen Studien wurden intravendse Dosen von Guselkumab bis zu 1 200 mg sowie subkutane
Dosen von bis zu 400 mg als eine Einzeldosis ohne Auftreten dosislimitierender Toxizitdt verabreicht.
Im Falle einer Uberdosierung muss der Patient auf Anzeichen oder Symptome von Nebenwirkungen
tiberwacht werden und es muss unverziiglich eine geeignete symptomatische Behandlung eingeleitet
werden.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Immunsuppressiva, Interleukin-Inhibitoren; ATC-Code: LO4AC16.

Wirkmechanismus

Guselkumab ist ein humaner monoklonaler IgG1A-Antikdrper (mAk), der iiber die
Antigenbindungsstelle selektivdas Interleukin(IL)-23-Protein mit hoher Spezifitit und Affinitét bindet.
IL-23 ist ein Zytokin, das an Entziindungs- und Immunreaktionen beteiligt ist. Durch die Hemmung
der Bindung von IL-23 an seinen Rezeptor hemmt Guselkumab die IL-23-abhéngige
Signaltransduktion und die Freisetzung proinflammatorischer Zytokine.

Bei Patienten mit Plaque-Psoriasis sind die IL-23-Spiegel in der Haut erhoht. Bei Patienten mit Colitis
ulcerosa oder Morbus Crohn sind die IL-23-Spiegel im Kolongewebe erhoht. In In-vitro-Modellen
wurde gezeigt, dass Guselkumab die Bioaktivitdt von IL-23 inhibiert, indem es dessen Interaktion mit
dem IL-23-Zelloberfldchenrezeptor verhindert. Dadurch werden die IL-23 abhéngigen Signal-,
Aktivierungs- und Zytokinkaskaden unterbrochen. Die klinischen Wirkungen von Guselkumab bei
Plaque-Psoriasis, Psoriasis-Arthritis, Colitis ulcerosa und Morbus Crohn beruhen auf der Inhibierung
des IL-23-Zytokin-Wegs.

Myeloide Zellen, die den Fc-Gamma-Rezeptor 1 (CD64, Cluster of Differentiation 64) exprimieren,
sind nachweislich eine vorherrschende Quelle von IL-23 in entziindetem Gewebe bei Psoriasis, Colitis
ulcerosa und Morbus Crohn. Guselkumab bindet in vitro an CD64 und blockiert IL-23. Diese
Ergebnisse deuten darauf hin, dass Guselkumab in der Lage ist, [L-23 an der zelluldren
Entziindungsquelle zu neutralisieren.

Pharmakodynamische Wirkungen

In einer Phase-I-Studie fiihrte die Behandlung mit Guselkumab zu einer reduzierten Expression von
Genen des IL-23/Th17-Signalwegs und von Psoriasis-assoziierten Genexpressionsprofilen. Das
ergaben Analysen der mRNA aus Hautldsionsbiopsien von Patienten mit Plaque-Psoriasis in

Woche 12 im Vergleich zu Baseline. In derselben Phase-I-Studie fithrte die Behandlung mit
Guselkumab zu einer Verbesserung histologischer Messgrof3en der Psoriasis in Woche 12, u.a. zu
einer Reduzierung der Epidermisdicke und der T-Zell-Dichte. AuBerdem waren bei mit Guselkumab
behandelten Patienten in Phase-II- und Phase-III-Studien zu Plaque-Psoriasis reduzierte IL-17A-,
IL-17F- und IL-22-Serumspiegel im Vergleich zu Placebo zu beobachten. Diese Ergebnisse decken
sich mit dem beobachteten klinischen Nutzen der Guselkumab-Behandlung bei Plaque-Psoriasis.

In Phase-III-Studien bei Patienten mit Psoriasis-Arthritis waren die Serumspiegel der Akute-Phase-
Proteine C-reaktives Protein, Serumamyloid A und IL-6 sowie der Th17-Effektorzytokine IL-17A,
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IL-17F und IL-22 zu Beginn der Studie erhoht. Guselkumab senkte die Spiegel dieser Proteine
innerhalb von 4 Wochen nach Beginn der Behandlung ab. Guselkumab verringerte die Spiegel dieser
Proteine weiter bis zu Woche 24 im Vergleich zum Ausgangswert und auch zu Placebo.

Bei Patienten mit Colitis ulcerosa oder Morbus Crohn fiihrte die Behandlung mit Guselkumab bis
Woche 12 der Induktion zu einer Abnahme der Entziindungsmarker, einschlieBlich des C-reaktiven
Proteins (CRP) und fakalen Calprotectins, die wihrend der einjéhrigen Erhaltungstherapie
aufrechterhalten wurde. Die Serumproteinspiegel von IL-17A, IL-22 und IFNy waren bereits in
Woche 4 reduziert und sanken bis Woche 12 der Induktion weiter ab. Guselkumab reduzierte auch die
RNA-Spiegel von IL-17A, IL-22 und IFNy in den Biopsien der Kolonmukosa in Woche 12.

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit

Colitis ulcerosa

Die Wirksamkeit und Sicherheit von Guselkumab wurden in zwei multizentrischen, randomisierten,
doppelblinden, placebokontrollierten Phase-III-Studien (QUASAR-Induktionsstudie und QUASAR-
Erhaltungsstudie) bei erwachsenen Patienten mit mittelschwerer bis schwerer aktiver Colitis ulcerosa
untersucht, die auf Corticosteroide, konventionelle Immunmodulatoren (AZA, 6-MP), Biologika
(TNF-Blocker, Vedolizumab) und/oder einen Januskinase (JAK)-Inhibitor unzureichend angesprochen
haben, nicht mehr darauf ansprechen oder diese nicht vertragen haben. Dariiber hinaus wurde die
Wirksamkeit und Sicherheit von Guselkumab in einer randomisierten, doppelblinden,
placebokontrollierten Phase-1Ib-Induktionsstudie zur Dosisfindung (QUASAR-Induktionsstudie zur
Dosisfindung) untersucht, in die eine vergleichbare Patientenpopulation mit Colitis ulcerosa wie in die
Phase-III-Induktionsstudie eingeschlossen wurde.

Die Krankheitsaktivitit wurde anhand des modifizierten Mayo-Scores (mMS) bewertet, einem 3-
Komponenten-Mayo-Score (0-9), der sich aus der Summe der folgenden Subscores (0 bis 3 fiir jeden
Subscore) zusammensetzt: Stuhlfrequenz (SFS), rektale Blutungen (RBS) und Befunde der zentral
tiberpriiften Endoskopie (ES). Eine mittelschwere bis schwere aktive Colitis ulcerosa war als mMS
zwischen 5 und 9, RBS > 1 und ES von 2 (definiert als ausgeprigtes Erythem, fehlendes vaskulires
Muster, Friabilitdt und/oder Erosionen) oder ES von 3 (definiert als Spontanblutung und Ulzeration)
definiert.

Induktionsstudie: QUASAR IS

In der Induktionsstudie QUASAR IS wurden die Patienten im Verhéltnis 3:2 randomisiert, um
entweder Guselkumab 200 mg oder Placebo als intravendse Infusion in Woche 0, Woche 4 und
Woche 8 zu erhalten. Insgesamt wurden 701 Patienten untersucht. Zu Baseline betrug der mediane
mMS 7, wobei 35,5 % der Patienten einen Baseline-mMS von 5 bis 6 und 64,5 % einen mMS von 7
bis 9 sowie 67,9 % der Patienten einen Baseline-ES von 3 aufwiesen. Das mediane Alter betrug

39 Jahre (18 - 79 Jahre); 43,1 % waren weiblich und 72,5 % wurden als Weille, 21,4 % als Asiaten
und 1 % als Schwarze identifiziert.

Die eingeschlossenen Patienten durften orale Aminosalicylate, MTX, 6-MP, AZA und/oder orale
Corticosteroide in fester Dosierung anwenden. Zu Baseline erhielten 72,5 % der Patienten
Aminosalicylate, 20,8 % der Patienten Immunmodulatoren (MTX, 6-MP oder AZA) und 43,1 % der
Patienten Corticosteroide. Begleitende Therapien mit Biologika oder JAK-Inhibitoren waren nicht
erlaubt.

Bei insgesamt 49,1 % der Patienten hatte zuvor mindestens eine Biologikatherapie und/oder JAK-
Inhibitor versagt. Bei 87,5 %, 54,1 % bzw. 18 % hatte zuvor ein TNF-Blocker, Vedolizumab oder ein
JAK-Inhibitor versagt, und bei 47,4 % hatte die Behandlung mit 2 oder mehr dieser Therapien versagt.
Insgesamt 48,4 % der Patienten waren Biologika- und JAK-Inhibitor-naiv, sowie 2,6 % hatten zuvor
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eine Biologikatherapie oder einen JAK-Inhibitor erhalten, ohne dass es zu einem Therapieversagen
gekommen war.

Der primére Endpunkt war die klinische Remission zu Woche 12 definiert durch den mMS. Zu den
sekundéren Endpunkten in Woche 12 gehdrten die symptomatische Remission, die endoskopische
Heilung, das klinische Ansprechen, die histo-endoskopische Mukosaheilung, das Ansprechen
beziiglich Fatigue und die IBDQ-Remission (Tabelle 3).

In Woche 12 befand sich in der mit Guselkumab behandelten Gruppe ein signifikant groBerer Anteil
der Patienten in klinischer Remission als in der Placebo-Gruppe.

Tabelle 3:  Anteil der Patienten in QUASAR IS, die die Wirksamkeitsendpunkte in Woche 12

erreichten
Endpunkt Placebo Induktion mit Behandlungs-
% Guselkumab differenz
200 mg intravendos® (95 % KI)
%
Klinische Remission”
Gesamtpopulation 8 % (N =280) 23 % (N =421) 15 % (10 %; 20 %)¢

Biologika- und JAK-
Inhibitor-naiv?

12 % (N = 137)

32 % (N =202)

20 % (12 %; 28 %)

Vorheriges Biologika-
und/oder JAK-Inhibitor- 4% (N =136) 13 % (N =208) 9% (3 %; 14 %)
Versagen®
Symptomatische Remission'
Gesamtpopulation 21 % (N =280) 50 % (N =421) 29 % (23 %; 36 %)°

Biologika- und JAK-
Inhibitor-naiv¢

26 % (N = 137)

60 % (N = 202)

34 % (24 %; 44 %)

Vorheriges Biologika-
und/oder JAK-Inhibitor- 14 % (N =136) 38 % (N =208) 24 % (16 %; 33 %)
Versagen®
Endoskopische Heilung®
Gesamtpopulation 11 % (N =280) 27 % (N =421) 16 % (10 %; 21 %)°

Biologika- und JAK-
Inhibitor-naiv¢

17 % (N = 137)

38 % (N =202)

21 % (12 %; 30 %)

Vorheriges Biologika-
und/oder JAK-Inhibitor- 5% (N =136) 15 % (N =208) 10 % (4 %; 16 %)
Versagen®
Klinisches Ansprechen”
Gesamtpopulation 28 % (N =280) 62 % (N =421) 34 % (27 %; 41 %)°

Biologika- und JAK-
Inhibitor-naiv¢

35% (N = 137)

71 % (N = 202)

36 % (26 %; 46 %)

Vorheriges Biologika-
und/oder JAK-Inhibitor-
Versagen®

20 % (N =136)

51 % (N =208)

32 % (22 %; 41 %)

Histo-endoskopische Mukosaheilung!

Gesamtpopulation

8 % (N = 280)

24 % (N = 421)

16 % (11 %; 21 %)¢

Biologika- und JAK-
Inhibitor-naiv¢

11 % (N=137)

33 9% (N =202)

22 % (13 %; 30 %)

Vorheriges Biologika-
und/oder JAK-Inhibitor-
Versagen®

4% (N = 136)

13 % (N = 208)

9% (3 %; 15 %)
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Tabelle 3:  Anteil der Patienten in QUASAR IS, die die Wirksamkeitsendpunkte in Woche 12

erreichten
Endpunkt Placebo Induktion mit Behandlungs-
% Guselkumab differenz
200 mg intravendos® (95 % KI)
%
Ansprechen bzgl. Fatiguel
Gesamtpopulation 21 % (N =280) 41 % (N =421) 20 % (13 %; 26 %)°
Eﬁ}gﬁiﬁ;ﬂf JAK- 29 % (N = 137) 42 % (N =202) 12 % (2 %; 23 %)
Vorheriges Biologika-
und/oder JAK-Inhibitor- 13 % (N =136) 38 % (N =208) 25 % (17 %; 34 %)
Versagen®
IBDQ-Remission®
Gesamtpopulation 30 % (N =280) 51 % (N =421) 22 % (15 %; 29 %)°
piologika- und JAK- 34% (N =137) 62 % (N =202) 28 % (18 % 38 %)
Vorheriges Biologika-
und/oder JAK-Inhibitor- 24 % (N =136) 39 % (N =208) 15 % (5 %; 25 %)
Versagen®

Guselkumab 200 mg als intravenose Induktion in Woche 0, Woche 4 und Woche 8.

Ein Subscore der Stuhlfrequenz von 0 oder 1 ohne Erh6hung gegeniiber Baseline, ein Subscore der rektalen Blutungen von 0 und ein
Subscore der Endoskopie von 0 oder 1 ohne Friabilitét.

p < 0,001, angepasste Behandlungsdifferenz (95 % KI), basierend auf der Cochran-Mantel-Haenszel-Methode (an die folgenden
Stratifizierungsfaktoren angepasst: Status beziiglich des Biologika- und/oder JAK-Inhibitor-Versagens und gleichzeitige Anwendung
von Corticosteroiden zu Baseline).

Weitere 7 Patienten in der Placebo-Gruppe und 11 Patienten in der Guselkumab-Gruppe hatten zuvor eine Biologikatherapie oder
einen JAK-Inhibitor erhalten, ohne dass es zu einem Therapieversagen gekommen war.

Umfasst unzureichendes Ansprechen, Verlust des Ansprechens oder Unvertréglichkeit gegeniiber einer Biologikatherapie (TNF-
Blocker, Vedolizumab) und/oder einem Janus-Kinase (JAK)-Inhibitor bei Colitis ulcerosa.

Ein Subscore der Stuhlfrequenz von 0 oder 1 ohne Erhéhung gegeniiber Baseline bei Induktion und ein Subscore der rektalen
Blutungen von 0.

& Subscore der Endoskopie von 0 oder 1 ohne Friabilitit.

Abnahme des modifizierten Mayo-Scores um > 30 % und > 2 Punkte gegeniiber Baseline bei Induktion, wobei der Subscore der
rektalen Blutungen entweder um > 1 Punkt gegeniiber Baseline abnimmt oder 0 oder 1 betragt.

Eine Kombination aus histologischer Heilung [Neutrophilen-Infiltration bei <5 % der Krypten, keine Kryptenzerstorung und keine
Erosionen, Ulzerationen oder Granulationsgewebe geméfl dem Geboes-Bewertungssystem] und endoskopischer Heilung wie oben
definiert.

i Fatigue wurde mit dem PROMIS-Fatigue-Kurzfragebogen 7a bewertet. Ein Ansprechen beziiglich Fatigue war definiert als
Verbesserung um > 7 Punkte gegeniiber Baseline, was als klinisch relevant galt.
Gesamtscore im Fragebogen zur Entziindlichen Darmerkrankung (Inflammatory Bowel Disease Questionnaire) > 170.

An QUASAR IS und der QUASAR-Induktionsstudie zur Dosisfindung nahmen auch 48 Patienten mit
einem Baseline-mMS von 4 teil, darunter ein ES von 2 oder 3 und ein RBS > 1. Bei Patienten mit
einem Baseline-mMS von 4 war die Wirksamkeit von Guselkumab im Vergleich zu Placebo,
gemessen anhand der klinischen Remission, des klinischen Ansprechens und der endoskopischen
Heilung in Woche 12, mit derjenigen der Gesamtpopulation der Patienten mit mittelschwerer bis
schwerer aktiver Colitis ulcerosa konsistent.

Subscores der rektalen Blutungen und der Stuhlfrequenz
Bei Patienten, die mit Guselkumab behandelt wurden, wurde bereits in Woche 2 eine Abnahme der
rektalen Blutungen und der Stuhlfrequenz beobachtet und diese gingen bis Woche 12 weiter zuriick.

Erhaltungsstudie: QUASAR MS

In QUASAR MS wurden 568 Patienten untersucht, die 12 Wochen nach der intravendsen Anwendung
von Guselkumab in QUASAR IS oder in der QUASAR-Induktionsstudie zur Dosisfindung ein
klinisches Ansprechen zeigten. In QUASAR MS wurden diese Patienten randomisiert und erhielten
tiber 44 Wochen eine subkutane Erhaltungstherapie mit entweder 100 mg Guselkumab alle 8 Wochen,
200 mg Guselkumab alle 4 Wochen oder Placebo.
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Der primére Endpunkt war die klinische Remission zu Woche 44 definiert durch den mMS. Zu den
sekundéren Endpunkten in Woche 44 gehorten unter anderem die symptomatische Remission, die
endoskopische Heilung, die corticosteroidfreie klinische Remission, die histo-endoskopische

Mukosaheilung, das Ansprechen beziiglich Fatigue und die IBDQ-Remission (Tabelle 4).

In Woche 44 befand sich in beiden mit Guselkumab behandelten Gruppen ein signifikant groBerer

Anteil der Patienten in klinischer Remission als in der Placebo-Gruppe.

Tabelle 4:  Anteil der Patienten in QUASAR MS, die die Wirksamkeitsendpunkte in Woche 44 erreichten
Guselkumab Guselkumab Behandlungsdifferenz
Placebo 100 mg q8w 200 mg q4w (95 % K1)
Endpunkt o als subkutane | als subkutane Guselk b Guselk b
0 Injektion? Injektion® userkuma use Kuma
L L 100 mg 200 mg
Y% %
Klinische Remission®
Gesamtpopulation 19 % 45 % 50 % 25% 30 %
(N =190) (N =188) (N =190) (16 %; 34 %)° (21 %; 38 %)°
Biologika- und JAK- 26 % 50 % 58 % 24 % 29 %
Inhibitor-naiv’ (N =108) (N =105) (N=96) (12 %; 36 %) (17 %; 41 %)
Vorheriges Biologika- 8% 40 % 40 % 30 % 32%
und/oder JAK-Tnhibitor- | 75 | (n=77) (N=88) | (19%:42%) | (21%;44%)
Versagen® ’ ’
Symptomatische Remission"
Gesamtpopulation® 37 % 70 % 69 % 32% 31 %
(N =190) (N=188) (N =190) (23 %; 41 %)° (21 %; 40 %)°
Biologika- und JAK- 46 % 74 % 76 % 28 % 28 %
Inhibitor-naiv (N=108) (N =105) (N =96) (15 %; 40 %) (15 %; 41 %)
Vorheriges Biologika- 24% 65 % 60 % 39% 37%
und/oder JAK-Inhibitor- (N =75) (N=77) (N = 88) (26 %; 52 %) (23 %; 50 %)
Versagen® ’ ’
Corticosteroidfreie klinische Remission!
Gesamtpopulation® 18 % 45 % 49 % 26 % 29 %
(N =190) (N=188) (N =190) (17 %; 34 %)° (20 %; 38 %)°
Biologika- und JAK- 26 % 50 % 56 % 24 % 27 %
Inhibitor-naiv’ (N=108) (N =105) (N =96) (12 %; 36 %) (14 %; 39 %)
Vorheriges Biologika- 7% 40 % 40 % 32% 34%
und/oder JAK-Inhibitor- | - 775 | (=77 (N=88) | (1%43%) | (23%:45%)
Versagen® ’ ’
Endoskopische Heilung!
Gesamtpopulation 19 % 49 % 52% 30 % 31 %
(N =190) (N =188) (N =190) (21 %; 38 %)° (22 %; 40 %)°
Biologika- und JAK- 26 % 53 % 59 % 27 % 30 %
Inhibitor-naiv’ (N =108) (N =105) (N=096) (15 %; 40 %) (18 %; 42 %)
Versagen® (N=175) N=77) (N=288) (24 %; 48 %) (23 %; 46 %)
Histo-endoskopische Mukosaheilung®
Gesamtpopulation 17 % 44 % 48 % 26 % 30 %
(N =190) (N=188) (N =190) (17 %; 34 %)° (21 %; 38 %)°
Biologika- und JAK- 23 % 50 % 56 % 26 % 30 %
Inhibitor-naiv (N=108) (N =105) (N =96) (14 %; 38 %) (17 %; 42 %)
Vorheriges Biologika- 8 % 38% 39% 28 % 31%
und/oder JAK-Inhibitor- | \y_75) | (N=77) (N=88) | (16%:39%) | (20 %:43 %)
Versagen® ’ ’
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Tabelle 4:  Anteil der Patienten in QUASAR MS, die die Wirksamkeitsendpunkte in Woche 44 erreichten
Guselkumab Guselkumab Behandlungsdifferenz
100 mg q8w 200 mg q4w (95 % KI)
Placebo
Endpunkt A als subkutane | als subkutane
%o Iniektion® < e b Guselkumab Guselkumab
njektion Injektion 100 200
0/0 OA) mg mg
Klinisches Ansprechen!
Gesamtpopulation® 43 % 78 % 75 % 34% 31%
p (N =190) (N =188) (N =190) (25 %; 43 %)° (21 %; 40 %)°
Biologika- und JAK- 54 % 83 % 81 % 29 % 26 %
Inhibitor-naiv (N =108) (N=105) (N=96) (17 %; 41 %) (14 %; 39 %)
andioden JAK-Inhbior- | 28 0% 67 % 41% 39 %
= = = o/ . o o/ . o
Versagent (N=175) N=77) (N =288) (27 %; 54 %) (26 %; 53 %)

Aufrechterhaltung der klinischen Remission in Woche 44 bei Patienten, die 12 Wochen nach der Induktion

eine klinische Remission erreicht hatten

Gesamtbonulation 34 % 61 % 72 % 26 % 38%
pop (N = 59) (N = 66) (N = 69) (9 %: 43 %) | (23 %:; 54 %)°
Biologika- und JAK- 34 % 65 % 79 % 31% 45 %
Inhibitor-naiv* (N =41) (N = 43) (N =48) (9%:;51%) | (25%;62%)
V";/he;igefi"lofié‘a' 27 % 60 % 56 % 33% 29 %
und/oder JAK-Inhibitor- _ _ _ o o 0. 200
Vorsager (N =15) (N =20) (N=18) 1%, 62%) | (-6%;59%)
Endoskopische Normalisierung"
Gesaminonalation? 15 % 35% 34 % 18 % 17 %
tpop (N=190) | (N=188) (N = 190) (10 %; 27 %) | (9 %; 25 %)
Biologika- und JAK- 20 % 38 % 42% 17 % 17 %
Inhibitor-naiv' (N=108) | (N=105) (N = 96) (6 %; 29 %) (6 %; 29 %)
V";}“’gigejﬁé"f‘fﬁé‘?‘ 8 % 31% 24% 21% 16 %
und/oder -Inhibitor- _ _ _ 0/. 110 0/. V£ 0
Vorsagens (N =75) (N =77) (N = 88) (10%:33%) | (6 %;26 %)
Ansprechen beziiglich Fatigue®
Gesamoooulationt 29 % 51% 43 % 20 % 13 %
Pop (N=190) | (N=188) (N = 190) (11 %;29 %) | (3 %;22 %)™
Biologika- und JAK- 36 % 51% 53 % 15 % 16 %
Inhibitor-naiv’ (N=108) | (N=105) (N = 96) (2 %; 28 %) (3 %:; 29 %)
Vorheriges Biologika- 19% 47 % 32% 27 % 13%
und/oder JAK-Inhibitor- (N =75) (N =77) (N = 88) (13 %; 40 %) (1 %; 26 %)

Versagen®

Stand Mai 2025

15

100122311




FACHINFORMATION

Tremfya® 200 mg

Johnson&dJohnson . .
Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslosung

Tabelle 4:  Anteil der Patienten in QUASAR MS, die die Wirksamkeitsendpunkte in Woche 44 erreichten

Guselkumab Guselkumab Behandlungsdifferenz
100 mg q8w 200 mg q4w (95 % KI)
Placebo
Endpunkt A als subkutane | als subkutane
%o Iniektion® PP Guselkumab Guselkumab
njektion Injektion 100 200
0/0 OA) mg mg
IBDQ-Remission?
Gesamtpopulation® 37 % 64 % 64 % 26 % 26 %
tpop (N =190) (N =188) (N =190) (17 %; 36 %)° (16 %; 35 %)°
Biologika- und JAK- 49 % 68 % 74 % 19 % 24 %
Inhibitor-naiv (N =108) (N=105) (N=096) (6 %; 32 %) (11 %; 37 %)
= = = o/ . o, o/ . o
Versagen® (N=175) N=77) (N=288) (26 %; 50 %) (23 %; 48 %)

Guselkumab 100 mg als subkutane Injektion alle 8 Wochen im Anschluss an das Induktionsschema.
Guselkumab 200 mg als subkutane Injektion alle 4 Wochen im Anschluss an das Induktionsschema.

Ein Subscore der Stuhlfrequenz von 0 oder 1 ohne Erh6hung gegeniiber Baseline, ein Subscore der rektalen Blutungen von 0 und ein
Subscore der Endoskopie von 0 oder 1 ohne Friabilitét.

Patienten, die 12 Wochen nach der intravenésen Anwendung von Guselkumab entweder in der QUASAR-Induktionsstudie oder in der
QUASAR-Induktionsstudie zur Dosisfindung ein klinisches Ansprechen erreicht hatten.

p < 0,001, angepasste Behandlungsdifferenz (95 % KI), basierend auf der an die Stratifizierungsfaktoren bei der Randomisierung
angepassten Cochran-Mantel-Haenszel-Methode.

Weitere 7 Patienten in der Placebo-Gruppe, 6 Patienten in der Guselkumab-100 mg-Gruppe und 6 Patienten in der Guselkumab-200 mg-
Gruppe hatten zuvor eine Biologikatherapie oder einen JAK-Inhibitor erhalten, ohne dass es zu einem Therapieversagen gekommen war.

Umfasst unzureichendes Ansprechen, Verlust des Ansprechens oder Unvertraglichkeit gegeniiber einer Biologikatherapie (TNF-Blocker,
Vedolizumab) und/oder einem Janus-Kinase (JAK)-Inhibitor bei Colitis ulcerosa.

Ein Subscore der Stuhlfrequenz von 0 oder 1 ohne Erhohung gegeniiber Baseline bei Induktion und ein Subscore der rektalen Blutungen
von 0.

Keine Behandlung mit Corticosteroiden fiir mindestens 8 Wochen vor Woche 44 erforderlich und Erfiillung der Kriterien fiir eine
klinische Remission in Woche 44.

Ein Subscore der Endoskopie von 0 oder 1 ohne Friabilitét.

Eine Kombination aus histologischer Heilung [Neutrophilen-Infiltration bei < 5 % der Krypten, keine Kryptenzerstérung und keine
Erosionen, Ulzerationen oder Granulationsgewebe gemifl dem Geboes-Bewertungssystem] und endoskopischer Heilung wie oben
definiert.

Abnahme des modifizierten Mayo-Scores um > 30 % und > 2 Punkte gegeniiber Baseline bei Induktion, wobei der Subscore der rektalen
Blutungen entweder um > 1 Punkt gegeniiber Baseline abnimmt oder 0 oder 1 betrégt.

p < 0,01, angepasste Behandlungsdifferenz (95 % KI), basierend auf der an die Stratifizierungsfaktoren bei der Randomisierung
angepassten Cochran-Mantel-Haenszel-Methode.

Ein Subscore der Endoskopie von 0.

Fatigue wurde mit dem PROMIS-Fatigue-Kurzfragebogen 7a bewertet. Ein Ansprechen beziiglich Fatigue war definiert als Verbesserung
um > 7 Punkte gegeniiber Baseline bei Induktion, was als klinisch relevant galt.

Gesamtscore im Fragebogen zur Entziindlichen Darmerkrankung (/nflammatory Bowel Disease Questionnaire) > 170.

Patienten, die 12 Wochen nach der intravenésen Anwendung von Guselkumab entweder in der QUASAR-Induktionsstudie oder in der
QUASAR-Induktionsstudie zur Dosisfindung eine klinische Remission erreicht hatten.

Weitere 3 Patienten in der Placebo-Gruppe, 3 Patienten in der Guselkumab-100 mg-Gruppe und 3 Patienten in der Guselkumab-200 mg-
Gruppe hatten zuvor eine Biologikatherapie oder einen JAK-Inhibitor erhalten, ohne dass es zu einem Therapieversagen gekommen war.

In QUASAR IS und QUASAR MS wurde die Wirksamkeit und Sicherheit von Guselkumab
unabhéngig von Alter, Geschlecht, Hautfarbe, Korpergewicht und vorheriger Biologikatherapie oder
Behandlung mit einem JAK-Inhibitor durchgéingig nachgewiesen.

In QUASAR MS profitierten Patienten mit hoher Entziindungslast nach Abschluss der
Induktionsdosierung zusitzlich von einer subkutanen Anwendung von Guselkumab 200 mg q4w im
Vergleich zur subkutanen Anwendung von 100 mg q8w. Klinisch relevante numerische Unterschiede
von > 15 % wurden zwischen den beiden Guselkumab-Dosisgruppen bei Patienten mit einem CRP-
Wert von > 3 mg/l nach Abschluss der Induktionsdosierung bei den folgenden Endpunkten in

Woche 44 beobachtet: klinische Remission (48 % unter 200 mg q4w gegeniiber 30 % unter 100 mg
q8w), Aufrechterhaltung der klinischen Remission (88 % unter 200 mg q4w gegeniiber 50 % unter
100 mg q8w), corticosteroidfreie klinische Remission (46 % unter 200 mg q4w gegeniiber 30 % unter
100 mg q8w), endoskopische Heilung (52 % unter 200 mg q4w gegeniiber 35 % unter 100 mg q8w)
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und histo-endoskopische Mukosaheilung (46 % unter 200 mg q4w gegeniiber 29 % unter 100 mg
q8w).

QUASAR MS umfasste 31 Patienten mit einem mMS-Wert zu Baseline der Induktion von 4,
einschlieBlich eines ES von 2 oder 3 und eines RBS > 1, die 12 Wochen nach der intravendsen
Anwendung von Guselkumab in QUASAR IS oder in der QUASAR-Induktionsstudie zur
Dosisfindung ein klinisches Ansprechen erreicht hatten. Bei diesen Patienten war die Wirksamkeit von
Guselkumab im Vergleich zu Placebo, gemessen anhand der klinischen Remission, des klinischen
Ansprechens und der endoskopischen Heilung in Woche 44, mit derjenigen der Gesamtpopulation
konsistent.

Symptomatische Remission im Zeitverlauf

In QUASAR MS war die symptomatische Remission definiert als Subscore der Stuhlfrequenz von 0
oder 1 ohne Erhohung gegeniiber Baseline bei Induktion und ein Subscore der rektalen Blutungen von
0 wurde in beiden Guselkumab-Behandlungsgruppen bis Woche 44 aufrechterhalten, wihrend in der
Placebo-Gruppe ein Riickgang beobachtet wurde (Abbildung 1):

Abbildung 1: Anteil der Patienten in QUASAR MS in symptomatischer Remission bis Woche 44
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1p<0,001

Woche 24: Responder unter Guselkumab-Erhaltungstherapie

Mit Guselkumab behandelte Patienten, die in Woche 12 der Induktion kein klinisches Ansprechen
zeigten, erhielten in den Wochen 12, 16 und 20 jeweils 200 mg Guselkumab subkutan. In
QUASAR IS erreichten 66/120 (55 %) der mit Guselkumab behandelten Patienten, die in Woche 12
der Induktion kein klinisches Ansprechen gezeigt hatten, in Woche 24 ein klinisches Ansprechen.
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Patienten, die in Woche 24 auf Guselkumab ansprachen, nahmen an QUASAR MS teil und erhielten
Guselkumab 200 mg subkutan alle 4 Wochen. In Woche 44 von QUASAR MS wurde das klinische
Ansprechen bei 83/123 (67 %) dieser Patienten aufrechterhalten und 37/123 (30 %) erreichten eine
klinische Remission.

Wiederherstellung der Wirksamkeit nach Verlust des Ansprechens auf Guselkumab

Neunzehn Patienten, die Guselkumab 100 mg subkutan q8w erhielten und bei denen es zwischen
Woche 8 und 32 von QUASAR MS zu einem erstmaligen Verlust des Ansprechens kam (10 %),
erhielten Guselkumab verblindet in einer Dosis von 200 mg Guselkumab subkutan q4w; nach

12 Wochen erreichten 11 dieser Patienten (58 %) ein symptomatisches Ansprechen und 5 Patienten
(26 %) eine symptomatische Remission.

Histologische und endoskopische Beurteilung

Eine histologische Remission war definiert als ein histologischer Geboes-Score < 2 B.0 (keine
Neutrophilen in der Mukosa [sowohl Lamina propria als auch Epithel], keine Kryptenzerstéorung und
keine Erosionen, Ulzerationen oder Granulationsgewebe geméfl dem Geboes-Bewertungssystem). In
QUASAR IS erreichten 40 % der mit Guselkumab behandelten Patienten und 19 % der Patienten in
der Placebo-Gruppe in Woche 12 eine histologische Remission. In QUASAR MS erreichten 59 %
bzw. 61 % der Patienten, die mit Guselkumab 100 mg subkutan q8w bzw. Guselkumab 200 mg
subkutan q4w behandelt wurden, sowie 27 % der Patienten in der Placebo-Gruppe in Woche 44 eine
histologische Remission.

Die Normalisierung des endoskopischen Erscheinungsbildes der Mukosa war als ES von 0 definiert. In
QUASAR IS erreichten 15 % der mit Guselkumab behandelten Patienten und 5 % der Patienten in der

Placebo-Gruppe in Woche 12 eine endoskopische Normalisierung.

Kombinierte histo-endoskopische mukosabezogene Ergebnisse

Eine kombinierte symptomatische Remission, endoskopische Normalisierung, histologische
Remission und fékales Calprotectin < 250 mg/kg wurde bei einem groBeren Anteil der mit
Guselkumab 100 mg subkutan q8w oder 200 mg subkutan q4w behandelten Patienten im Vergleich zu
Placebo in Woche 44 erreicht (22 % bzw. 28 % gegeniiber 9 %).

Gesundheitsbezogene Lebensqualitdit

In Woche 12 von QUASAR IS zeigten Patienten, die Guselkumab erhielten, im Vergleich zu Placebo
groBere und klinisch relevante Verbesserungen gegeniiber Baseline hinsichtlich der Lebensqualitét in
Bezug auf die chronisch-entziindliche Darmerkrankung (inflammatory bowel disease, IBD), die
anhand des IBDQ-Gesamtscores sowie aller IBDQ-Doménenscores (Darmbeschwerden einschlieBlich
Bauchschmerzen und Stuhldrang, systemische Funktion, emotionale Funktion und soziale Funktion)
ermittelt wurden. Diese Verbesserungen hielten bei den mit Guselkumab behandelten Patienten in
QUASAR MS bis Woche 44 an.

Colitis-ulcerosa-bedingte Hospitalisierungen

Bis Woche 12 von QUASAR IS mussten weniger Patienten in der Guselkumab-Gruppe als in der
Placebo-Gruppe aufgrund von Colitis ulcerosa hospitalisiert werden (1,9 %, 8/421 gegeniiber 5,4 %,
15/280).

Morbus Crohn
Die Wirksamkeit und Sicherheit von Guselkumab wurden in drei klinischen Phase-III-Studien bei
erwachsenen Patienten mit mittelschwerem bis schwerem aktiven Morbus Crohn untersucht, die
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entweder auf orale Corticosteroide, konventionelle Inmunmodulatoren (AZA, 6-MP, MTX) und/oder
Biologikatherapie (TNF-Blocker, Vedolizumab) unzureichend angesprochen haben, nicht mehr darauf
ansprechen oder diese nicht vertragen haben. Zwei dieser drei Studien waren identisch konzipierte
multizentrische, randomisierte, doppelblinde, placebo- und aktivkontrollierte (Ustekinumab) 48-
wochige Parallelgruppenstudien (GALAXI 2 und GALAXI 3) und eine multizentrische,
randomisierte, doppelblinde, placebokontrollierte 24-wochige Parallelgruppenstudie (GRAVITI). Alle
drei Studien hatten ein Treat-through-Studiendesign: Patienten, die mit Guselkumab (oder
Ustekinumab fiir GALAXI 2 und GALAXI 3) randomisiert wurden, behielten diese
Behandlungszuordnung fiir die Dauer der Studie bei.

GALAXI 2 und GALAXI 3

In den Phase-I1I-Studien GALAXI 2 und GALAXI 3 wurde mittelschwerer bis schwerer aktiver
Morbus Crohn definiert durch einen CDAI-Score (Crohn's Disease Activity Index) von > 220 und
<450 und einen SES-CD-Score (Simple Endoscopic Score for Crohn’s Disease) von > 6 (bzw. > 4 fiir
Patienten mit isolierter Erkrankung des Ileums) definiert. Weitere Kriterien fiir GALAXI 2/3 waren
eine durchschnittliche tégliche Stuhlfrequenz (SF) > 3 oder ein durchschnittlicher téglicher
Abdominalschmerz-Score (AP, abdominal pain) > 1.

In den Studien GALAXI 2 und GALAXI 3 wurden die Patienten in einem Verhéltnis von 2:2:2:1
randomisiert und erhielten in den Wochen 0, 4 und 8 Guselkumab 200 mg als intravendse Induktion,
gefolgt von einer subkutanen Erhaltungstherapie mit Guselkumab 200 mg q4w; oder Guselkumab
200 mg als eine intravendse Induktion in den Wochen 0, 4 und 8, gefolgt von einer subkutanen
Erhaltungstherapie mit Guselkumab 100 mg q8w; oder Ustekinumab ca. 6 mg/kg als eine intravendse
Induktion in Woche 0, gefolgt von einer subkutanen Erhaltungstherapie mit Ustekinumab 90 mg q8w;
oder Placebo. Placebo-Non-Responder erhielten Ustekinumab ab Woche 12.

Insgesamt wurden 1 021 Patienten in GALAXI 2 (n = 508) und GALAXI 3 (n = 513) untersucht. Das
mediane Alter betrug 34 Jahre (18-83 Jahre), 57,6 % waren ménnlich; und 74,3 % wurden als Weil3e,
21,3 % als Asiaten und 1,5 % als Schwarze identifiziert.

Bei 52,8 % der Patienten in GALAXI 2 hatte zuvor mindestens eine Biologikatherapie versagt (50,6 %
der Patienten hatten mindestens eine vorherige Anti-TNFa-Therapie nicht vertragen oder diese hatte
versagt, 7,5 % der Patienten hatten eine vorherige Vedolizumab-Therapie nicht vertragen oder diese
hatte versagt); 41,9 % waren Biologika-naiv und 5,3 % hatten zuvor eine Biologikatherapie erhalten,
aber kein Therapieversagen gezeigt. Zu Studienbeginn erhielten 37,4 % der Patienten orale
Corticosteroide und 29,9 % der Patienten konventionelle Immunmodulatoren.

Bei 51,9 % der Patienten in GALAXI 3 hatte zuvor mindestens eine Biologikatherapie versagt (50,3 %
der Patienten hatten mindestens eine vorherige Anti-TNFa-Therapie nicht vertragen oder diese hatte
versagt, 9,6 % der Patienten hatten eine vorherige Vedolizumab-Therapie nicht vertragen oder diese
hatte versagt), 41,5 % waren Biologika-naiv und 6,6 % hatten zuvor eine Biologikatherapie erhalten,
aber kein Therapieversagen gezeigt. Zu Studienbeginn erhielten 36,1 % der Patienten orale
Corticosteroide und 30,2 % der Patienten konventionelle Immunmodulatoren.

Die Ergebnisse der co-priméren und der wichtigsten sekundiren Endpunkte im Vergleich zu Placebo
in GALAXI 2 und GALAXI 3 sind in den Tabellen 5 (Woche 12) und 6 (Woche 48) dargestellt. Die
Ergebnisse der wichtigsten sekundéren Endpunkte in Woche 48 im Vergleich zu Ustekinumab sind in
den Tabellen 7 und 8 dargestellt.
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Tabelle 5: Anteil der Patienten in GALAXI 2 und GALAXI 3, die in Woche 12 die co-

priméiiren und wichtigsten sekundiren Wirksamkeitsendpunkte mit Guselkumab
im Vergleich zu Placebo erreichten

GALAXI 2 GALAXI 3
Placebo Guselkumab Placebo Guselkumab
% i.v. Induktion® % i.v. Induktion®
% %

Co-primére Wirksamkeitsendpunkte

Klinische Remission” in Woche 12

Gesamtpopulation 22% (N=76) | 47 % (N=289) | 15%(N=72) | 47 % (N = 293)
Biologika-naiv® 18% (N=34) | 50% (N=121) | 15% (N=27) | 50 % (N = 123)
Vorheriges Biologika- | 23 % (N=39) | 45 % (N=150) | 15 % (N=239) | 47 % (N = 150)
Versagen’

Endoskopisches Ansprechen® in Woche 12

Gesamtpopulation 11%N=76) | 38% (N=289) | 14% (N=72) | 36% (N=293)
Biologika-naiv® 1I5%(N=34) | 51%(N=121) | 22% (N=27) | 41 % (N=123)
Vorheriges Biologika- 5% (N=139) 27 % (N =150) 8% (N=139) 31 % (N =150)
Versagen’

Wichtigste sekundiire Wirksamkeitsendpunkte

PRO-2-Remission! in Woche 12

Gesamtpopulation 21% (N=76) | 43% ' (N=289) | 14% (N=72) | 42 %'(N =293)
Biologika-naiv® 24% (N=34) | 43% (N=121) | 15% (N=27) | 47 % (N=123)
Vorheriges Biologika- 13% (N=39) | 41% (N=150) | 13% (N=39) | 39 % (N =150)
Versagen®

Ansprechen beziiglich Fatigue® in Woche 12

Gesamtpopulation 20% (N=76) | 45 % (N=289) | 18 % (N=72) | 43 %(N =293)
Biologika-naiv® 3% (N=34) | 48% (N=121) | 19% (N=27) | 46 % (N = 123)
Vorheriges Biologika- | 26 % (N=39) | 41 % (N=150) | 18% (N=239) | 43 % (N = 150)
Versagen®

Endoskopische Remission" in Woche 12

Gesamtpopulation 1% (N=176) 15 % (N =289) 8% (N=72) 16 % (N =293)
Biologika-naiv® 3% (N=34) 22% (N=121) | 19% (N=27) | 25% (N=123)
Vorheriges Biologika- 0% (N =39) 9 % (N =150) 0% (N =39) 9% (N =150)
Versagen*

Guselkumab 200 mg als eine intravendse Induktion in Woche 0, Woche 4 und Woche 8 — fiir diese Spalte wurden

zwei Guselkumab-Behandlungsgruppen gepoolt, da die Patienten vor Woche 12 das gleiche intravendse Induktions-

Dosierungsschema erhielten.
Klinische Remission ist definiert als CDAI-Score < 150.
Weitere 9 Patienten in der Placebogruppe und 38 Patienten in der Guselkumab-Gruppe (200 mg intravendse Gabe)

hatten zuvor eine Biologikatherapie erhalten, aber kein Therapieversagen gezeigt.

Biologikatherapie (TNF-Blocker oder Vedolizumab) bei Morbus Crohn.

oder SES-CD-Score < 2.

Verschlechterung von AP oder SF gegeniiber dem Ausgangswert.

p <0,001
p <0,05

- = =

Umfasst unzureichendes Ansprechen, Verlust des Ansprechens oder Unvertréaglichkeit gegeniiber einer
Endoskopisches Ansprechen ist definiert als > 50 % Verbesserung des SES-CD-Scores gegeniiber dem Ausgangswert
PRO-2-Remission ist definiert als durchschnittlicher AP-Tageswert < 1 und mittlerer SF-Tageswert < 3 und keine

Ansprechen beziiglich Fatigue ist definiert als Verbesserung um > 7 Punkte in Fatigue-Kurzfragebogen 7a.
Endoskopische Remission ist definiert als SES-CD-Score < 2.
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Tabelle 6: Anteil der Patienten in GALAXI 2 und GALAXI 3, die in Woche 48 die wichtigsten
sekundiren Wirksamkeitsendpunkte mit Guselkumab im Vergleich zu Placebo
erreichten
GALAXI 2 GALAXI 3
Placebo | Guselkumab | Guselkumab | Placebo | Guselkumab | Guselkumab
i.v. Induktion |i.v. Induktion| (N =72) |i.v. Induktion | i.v. Induktion
— 100 mg q8w | — 200 mg — 100 mg — 200 mg
s.c. Injektion? q4w q8w qdw
s.c. Injektion® s.c. Injektion® | s.c. Injektion®
Corticosteroid-freie klinische Remission® in Woche 48'
Gesamt- 12% 45 %° 51 %° 14 % 44 %° 48 %°
population | (N =76) (N=143) (N=146) | (N=72)| (N=143) (N=150)
Endoskopisches Ansprechen? in Woche 48°
Gesamt- 7% 38 %° 38 %° 6 % 33 %° 36 %°
population | (N =76) (N =143) (N=146) | (N=72)| (N=143) (N =150)

a

subkutanen Behandlung mit Guselkumab 100 mg q8w fiir bis zu 48 Wochen.

b

subkutanen Behandlung mit Guselkumab 200 mg g4w fiir bis zu 48 Wochen.

Woche 48.

oder SES-CD-Score < 2.
¢ p<0,001

Responder betrachtet, unabhédngig vom Behandlungsarm.

Guselkumab 200 mg als intravendse Induktion in Woche 0, Woche 4 und Woche 8 anschlieBend gefolgt von einer
Guselkumab 200 mg als intravendse Induktion in Woche 0, Woche 4 und Woche 8 anschlieBend gefolgt von einer
Corticosteroid-freie klinische Remission ist definiert als CDAI-Score < 150 in Woche 48 und keine Corticosteroide in

Endoskopisches Ansprechen ist definiert als > 50 % Verbesserung des SES-CD-Scores gegeniiber dem Ausgangswert

Teilnehmer, die in Woche 12 Kriterien fiir das unzureichende Ansprechen erfiillten, wurden in Woche 48 als Non-

Tabelle 7: Anteil der Patienten in GALAXI 2 und GALAXI 3, die in Woche 48 die wichtigsten
sekundiren Wirksamkeitsendpunkte mit Guselkumab im Vergleich zu Ustekinumab

erreichten
GALAXI 2 GALAXI 3
Ustekinumab | Guselkumab | Guselkumab | Ustekinuma | Guselkumab | Guselkumab
6 mg/kg i.v. Induktion | i.v. Induktion| b 6 mg/kg iv. iv.
i.v. Induktion| —100 mg —200 mg i.v. Induktion Induktion
— 90 mg q8w q8w qéw Induktion — | —100 mg —200 mg
s.c. Injektion® | s.c. Injektion® | s.c. Injektion®| 90 mg q8w q8w qéw
s.C. s.C. s.c.
Injektion* | Injektion® | Injektion®
Klinische Remission in Woche 48 und endoskopisches Ansprechen® in Woche 48
Gesamt- 39 % 42 % 49 % 28 % 41 %" 45 %"
population (N=143) (N =143) (N =146) (N =148) (N =143) (N =150)
Endoskopisches Ansprechen®in Woche 48'
Gesamt- 42 % 49 % 56 % 32% 47 % 49 %
population (N =143) (N =143) (N =146) (N =148) (N=143) (N =150)
Endoskopische Remission’ in Woche 48
Gesamt- 20 % 27 % 24 % 13 % 24 %" 19 %
population (N=143) (N=143) (N =146) (N =148) (N =143) (N =150)
Klinische Remission®in Woche 48
Gesamt- 65 % 64 % 75 % 61 % 66 % 66 %
population (N =143) (N =143) (N =146) (N =148) (N =143) (N =150)
Corticosteroid-freie klinische Remission" in Woche 48'
Gesamt- 61 % 63 % 71 % 59 % 64 % 64 %
population (N =143) (N =143) (N =146) (N =148) (N=143) (N =150)
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Tabelle 7: Anteil der Patienten in GALAXI 2 und GALAXI 3, die in Woche 48 die wichtigsten
sekundiren Wirksamkeitsendpunkte mit Guselkumab im Vergleich zu Ustekinumab

erreichten
GALAXI 2 GALAXI 3
Ustekinumab | Guselkumab | Guselkumab | Ustekinuma | Guselkumab | Guselkumab
6 mg/kg i.v. Induktion |i.v. Induktion| b 6 mg/kg i.v. iv.
i.v. Induktion| —100 mg —200 mg iv. Induktion Induktion
— 90 mg q8w q8w qéw Induktion — | —100 mg —200 mg
s.c. Injektion® | s.c. Injektion® | s.c. Injektion®| 90 mg q8w q8w qéw
s.C. s.C. s.C.
Injektion® Injektion” Injektion®
Dauerhafte klinische Remission'in Woche 48
Gesamt- 45 % 46 % 52 % 39 % 50 % 49 %
population (N =143) (N =143) (N =146) (N =148) (N =143) (N =150)
PRO-2-Remission’ in Woche 48
Gesamt- 59 % 60 % 69 % 53 % 58 % 56 %
population (N =143) (N =143) (N =146) (N =148) (N=143) (N =150)

a

Ustekinumab 90 mg q8w fiir bis zu 48 Wochen.

Behandlung mit Guselkumab 100 mg q8w fiir bis zu 48 Wochen.

Behandlung mit Guselkumab 200 mg g4w fiir bis zu 48 Wochen.

SES-CD-Score < 2.

Endoskopische Remission ist definiert als SES-CD-Score < 2.

£ Klinische Remission ist definiert als CDAI-Score < 150.

Woche 48.

Ustekinumab 6 mg/kg als intravendse Induktion in Woche 0 anschlielend gefolgt von einer subkutanen Behandlung mit
Guselkumab 200 mg als intravendse Induktion in Woche 0, Woche 4 und Woche 8 anschlieBend gefolgt von einer subkutanen
Guselkumab 200 mg als intravendse Induktion in Woche 0, Woche 4 und Woche 8 anschlielend gefolgt von einer subkutanen

Eine Kombination aus klinischer Remission und endoskopischem Ansprechen, wie unten definiert.
Endoskopisches Ansprechen ist definiert als > 50 % Verbesserung des SES-CD-Scores gegeniiber dem Ausgangswert oder

Corticosteroid-freie klinische Remission ist definiert als CDAI-Score < 150 in Woche 48 und keine Corticosteroide in

' Die dauerhafte klinische Remission ist definiert als CDAI < 150 fiir > 80 % aller Besuche zwischen Woche 12 und Woche 48
' (mindestens 8 von 10 Besuchen), die Woche 48 umfassen miissen.
) PRO-2-Remission ist definiert als durchschnittlicher AP-Tageswert < 1 und mittlerer SF-Tageswert < 3 und keine

Verschlechterung von AP oder SF gegeniiber dem Ausgangswert.

p<0,05

Ansprechen in Woche 48 wurde unabhéngig vom klinischen Ansprechen in Woche 12 ausgewertet

Tabelle 8: Anteil der Patienten in GALAXI 2 und GALAXI 3 (gepoolt), die in Woche 48 die
Wirksamkeitsendpunkte mit Guselkumab im Vergleich zu Ustekinumab
erreichten

Ustekinumab 6 mg/kg
i.v. Induktion
— 90 mg q8w
s.c. Injektion®

Guselkumab

i.v. Induktion
— 100 mg q8w
s.c. Injektion®

Guselkumab
i.v. Induktion
— 200 mg q4w
s.c. Injektion®

Klinische Remission in Woche 48 und endoskopisches Ansprechen® in Woche 48

S:;ﬁ?;gon 34 % (N =291) 42 % (N = 286) 47 % (N = 296)
Biologika-naiv® 43 % (N=121) 51 % (N = 116) 55 % (N = 128)
Vorheriges
Biologika- 26 % (N = 156) 37 % (N = 153) 41 % (N = 147)
Versagen'
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Tabelle 8: Anteil der Patienten in GALAXI 2 und GALAXI 3 (gepoolt), die in Woche 48 die
Wirksamkeitsendpunkte mit Guselkumab im Vergleich zu Ustekinumab

erreichten
Ustekinumab 6 mg/kg Guselkumab Guselkumab
i.v. Induktion i.v. Induktion i.v. Induktion
— 90 mg q8w — 100 mg q8w — 200 mg q4w

s.c. Injektion®

s.c. Injektion"®

s.c. Injektion®

Endoskopisches Ansprechen® in Woche 48

Sg}fﬁ{g&on 37 % (N=291) 48 % (N = 286) 53 % (N = 296)
Biologika-naiv® 43 % (N=121) 59 % (N=116) 59 % (N =128)
Vorheriges
Biologika- 31 % (N =156) 43 % (N =153) 47 % (N = 147)
Versagen'
Endoskopische Remission" in Woche 48

Gesamt- _ _ B

. 16 % (N =291) 25 % (N = 286) 21 % (N =296)
population
Biologika-naiv® 19 % (N =121) 34 % (N=116) 27 % (N =128)
Vorheriges
Biologika- 13 % (N = 156) 21 % (N =153) 14 % (N = 147)
Versagen®

Klinische Remission’ in Woche 48

Gesamt- 63 % (N =291) 65 % (N = 286) 70 % (N = 296)
population
Biologika-naiv® 75 % (N=121) 73 % (N=116) 77 % (N =128)
Vorheriges
Biologika- 53 % (N =156) 61 % (N =153) 64 % (N = 147)
Versagen®

Ustekinumab 6 mg/kg als intravendse Induktion in Woche 0 anschlieend gefolgt von einer subkutanen Behandlung
mit Ustekinumab 90 mg q8w fiir bis zu 48 Wochen.

Guselkumab 200 mg als intravendse Induktion in Woche 0, Woche 4 und Woche 8 anschlieBend gefolgt von einer
subkutanen Behandlung mit Guselkumab 100 mg q8w fiir bis zu 48 Wochen.

Guselkumab 200 mg als intravendse Induktion in Woche 0, Woche 4 und Woche 8 anschlieBend gefolgt von einer
subkutanen Behandlung mit Guselkumab 200 mg g4w fiir bis zu 48 Wochen.

Eine Kombination aus klinischer Remission und endoskopischem Ansprechen, wie unten definiert.

Weitere 14 Patienten in der Ustekinumab-Gruppe, 21 Patienten in der Guselkumab-Gruppe (200 mg subkutane
Injektion g4w) und 17 Patienten in der Guselkumab-Gruppe (100 mg subkutane Injektion q8w) hatten zuvor eine
Biologikatherapie erhalten, aber kein Therapieversagen gezeigt.

Umfasst unzureichendes Ansprechen, Verlust des Ansprechens oder Unvertréglichkeit gegeniiber einer
Biologikatherapie (TNF-Blocker oder Vedolizumab) bei Morbus Crohn.

Endoskopisches Ansprechen ist definiert als > 50 % Verbesserung des SES-CD-Scores gegeniiber dem Ausgangswert
oder SES-CD-Score < 2.

Endoskopische Remission ist definiert als SES-CD-Score < 2.

Klinische Remission ist definiert als CDAI-Score < 150.

In GALAXI 2 und GALAXI 3 wurde die Wirksamkeit und Sicherheit von Guselkumab unabhéngig
von Alter, Geschlecht, Rasse und Kdrpergewicht durchgingig nachgewiesen.

In der Subpopulationsanalyse der gepoolten GALAXI Phase-III-Studien profitierten Patienten mit
hoher Entziindungslast nach Abschluss der Induktionsdosierung zusétzlich von einer subkutanen
Anwendung von Guselkumab 200 mg g4w im Vergleich zur subkutanen Anwendung von 100 mg
q8w. Ein klinisch relevanter Unterschied zwischen den beiden Guselkumab-Dosisgruppen wurde bei
Patienten mit einem CRP-Spiegel von > 5 mg/l nach Abschluss der Induktion fiir die Endpunkte der
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klinischen Remission in Woche 48 beobachtet (100 mg subkutan q8w: 54,1 % vs. 200 mg subkutan
gd4w: 71,0 %); endoskopisches Ansprechen in Woche 48 (100 mg subkutan q8w: 36,5 % vs. 200 mg
subkutan q4w: 50,5 %); und PRO-2-Remission in Woche 48 (100 mg subkutan q8w: 51,8 % vs.
200 mg subkutan gq4w: 61,7 %).

Klinische Remission im Zeitverlauf

Die CDAI-Scores wurden bei jedem Patientenbesuch aufgezeichnet. Der Anteil der Patienten in
klinischer Remission bis Woche 48 ist in Abbildung 2 dargestellt.

Abbildung 2: Anteil der Patienten in klinischer Remission bis Woche 48 GALAXI 2 und
GALAXI 3 (gepoolt)

-

o

o
1

(2]
o
1

in klinischer Remission (%)

GALAXI 2 & GALAXI 3 (gepoolt): Anteil der Patienten (95% KI)

0 -
T T T T R B ' Ll T T T T
4 8 12 16 20 24 28 32 36 40 44 48
Wachen
----fp---- Guselkumab 200 mg i.v. -> Guselkumab 100 mg s.c. g8w (n=286)
— i —- Guselkumab 200 mg i.v. -> Guselkumab 200 mg s.c. q4w (n=296)

--——--- Ustekinumab (n=291}

Gesundheitsbezogene Lebensqualitdt

GroBere Verbesserungen gegeniiber Baseline wurden in Woche 12 in Guselkumab-
Behandlungsgruppen im Vergleich zu Placebo hinsichtlich der Lebensqualitit in Bezug auf die
chronisch-entziindliche Darmerkrankung (inflammatory bowel disease, IBD) beobachtet, die anhand
des IBDQ-Gesamtscores bewertet wurde. Die Verbesserungen hielten in beiden Studien bis Woche 48
an.

GRAVITI

In der Phase-III-Studie GRAVITI wurde mittelschwerer bis schwerer aktiver Morbus Crohn definiert
durch einen CDAI-Score (Crohn's Disease Activity Index) von > 220 und < 450 und einen SES-CD-
Score (Simple Endoscopic Score for Crohn’s Disease) von > 6 (bzw. > 4 fiir Patienten mit isolierter
Erkrankung des Ileums) sowie eine durchschnittliche tiagliche Stuhlfrequenz (SF) > 4 oder ein
durchschnittlicher tdglicher Abdominalschmerz-Score (AP, abdominal pain) > 2.
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In der Studie GRAVITI wurden die Patienten im Verhéltnis 1:1:1 randomisiert und erhielten in den
Wochen 0, 4 und 8 Guselkumab 400 mg als subkutane Induktion, gefolgt von einer subkutanen
Erhaltungstherapie mit Guselkumab 100 mg q8w; oder Guselkumab 400 mg als subkutane Induktion
in den Wochen 0, 4 und 8, gefolgt von einer subkutanen Erhaltungstherapie mit Guselkumab 200 mg
g4w; oder Placebo. Alle Patienten in der Placebogruppe, die die Rescue-Kriterien erfiillten, erhielten
in den Wochen 16, 20 und 24 die Induktionsdosierung mit Guselkumab 400 mg subkutan, gefolgt von
Guselkumab 100 mg subkutan q8w.

Insgesamt wurden 347 Patienten untersucht. Das mediane Alter der Patienten betrug 36 Jahre
(18 - 83 Jahre), 58,5 % waren méannlich, und 66 % wurden als Weille, 21,9 % als Asiaten und 2,6 %
als Schwarze identifiziert.

Bei 46,4 % der Patienten in der GRAVITI-Studie hatte zuvor mindestens eine Biologikatherapie
versagt; 46,4 % waren Biologika-naiv und 7,2 % hatten zuvor eine Biologikatherapie erhalten, aber
kein Therapieversagen gezeigt. Zu Studienbeginn erhielten 29,7 % der Patienten orale Corticosteroide
und 28,5 % der Patienten konventionelle Immunmodulatoren.

Die Ergebnisse der co-primédren und der wichtigsten sekunddren Wirksamkeitsendpunkte im Vergleich
zu Placebo in Woche 12 sind in Tabelle 9 dargestellt.

Tabelle 9: Anteil der Patienten in GRAVITI, die in Woche 12 die co-priméiren und
wichtigsten sekundiren Wirksamkeitsendpunkte mit Guselkumab im Vergleich
zu Placebo erreichten

Placebo Guselkumab 400 mg
s.c. Injektion®

Co-primére Wirksamkeitsendpunkte

Klinische Remission” in Woche 12

Gesamtpopulation 21 % (N=117) 56 %° (N =230)

Biologika-naiv* 25 % (N = 56) 50 % (N = 105)

Vorheriges Biologika-Versagen® 17 % (N = 53) 60 % (N =108)
Endoskopisches Ansprechen’ in Woche 12

Gesamtpopulation 21 % (N=117) 41 %° (N = 230)

Biologika-naiv* 27 % (N = 56) 49 % (N = 105)

Vorheriges Biologika-Versagen® 17 % (N =53) 33 % (N=108)

Wichtigste sekundiire Wirksamkeitsendpunkte

Klinisches Ansprechen® in Woche 12

Gesamtpopulation 33% (N=117) 73 % (N =230)
Biologika-naiv* 38 % (N = 56) 68 % (N = 105)
Vorheriges Biologika-Versagen® 28 % (N =53) 78 % (N =108)
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Tabelle 9: Anteil der Patienten in GRAVITI, die in Woche 12 die co-priméiren und
wichtigsten sekundiren Wirksamkeitsendpunkte mit Guselkumab im Vergleich
zu Placebo erreichten

Placebo Guselkumab 400 mg
s.c. Injektion®

PRO-2-Remission" in Woche 12

Gesamtpopulation 17% (N=117) 49 %° (N = 230)

Biologika-naiv* 18 % (N = 56) 44 % (N = 105)

Vorheriges Biologika-Versagen® 17 % (N =53) 52 % (N =108)
Z Guselkumab 400 mg subkutane Injektion in Woche 0, Woche 4 und Woche 8

Klinische Remission: CDAI-Score < 150
p< 0,001

Weitere 8 Patienten in der Placebo-Gruppe und 17 Patienten in der Guselkumab-Gruppe (400 mg subkutane Injektion)
hatten zuvor eine Biologikatherapie erhalten, aber kein Therapieversagen gezeigt.

o

Umfasst unzureichendes Ansprechen, Verlust des Ansprechens oder Unvertraglichkeit gegeniiber einer
Biologikatherapie (TNF-Blocker oder Vedolizumab) bei Morbus Crohn.

Endoskopisches Ansprechen: > 50 % Verbesserung ab dem Ausgangswert in SES-CD-Score.
€ Klinisches Ansprechen: > 100-Punkte Reduktion ab dem Ausgangswert im CDAI-Score oder CDAI-Score < 150.
h

PRO-2-Remission ist definiert als durchschnittlicher AP-Tageswert < 1 und mittlerer SF-Tageswert < 3 und keine
Verschlechterung von AP oder SF gegeniiber dem Ausgangswert.

Eine klinische Remission in Woche 24 wurde von einem signifikant groeren Anteil der Patienten
erreicht, die mit Guselkumab 400 mg als subkutane Induktion, gefolgt von Guselkumab 100 mg
subkutan q8w oder 200 mg subkutan g4w im Vergleich zu Placebo behandelt wurden (60,9 % bzw.
58,3 % vs. 21,4 %, beide p-Werte < 0,001). Eine klinische Remission in Woche 48 wurde von 60 %
bzw. 66,1 % der Patienten erreicht, die mit Guselkumab 400 mg als subkutane Induktion behandelt
wurden, gefolgt von Guselkumab 100 mg subkutan q8w bzw. 200 mg subkutan g4w (beide p-Werte
< 0,001 im Vergleich zu Placebo).

Das endoskopische Ansprechen in Woche 48 wurde von 44,3 % bzw. 51,3 % der Patienten erreicht,
die mit Guselkumab 400 mg als subkutane Induktion, gefolgt von Guselkumab 100 mg subkutan q8w
bzw. 200 mg subkutan q4w behandelt wurden (beide p-Werte < 0,001 im Vergleich zu Placebo).

Gesundheitsbezogene Lebensqualitdt

In der GRAVITI-Studie wurden klinisch bedeutsame Verbesserungen der Lebensqualitét in Bezug auf
die chronisch-entziindliche Darmerkrankung (inflammatory bowel disease, IBD) beobachtet, die
anhand des IBDQ-Gesamtscores in Woche 12 und Woche 24 im Vergleich zu Placebo bewertet
wurden.

Kinder und Jugendliche

Die Europiische Arzneimittel-Agentur hat fiir Guselkumab eine Zuriickstellung von der Verpflichtung
zur Vorlage von Ergebnissen zu Studien in einer oder mehreren pédiatrischen Altersklassen in der
Behandlung der Colitis ulcerosa und Morbus Crohn gewéhrt (siche Abschnitt 4.2 bzgl. Informationen
zur Anwendung bei Kindern und Jugendlichen).

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption

Nach einer einzelnen subkutanen Injektion von 100 mg bei gesunden Probanden erreichte Guselkumab
innerhalb von ca. 5,5 Tagen nach Dosisanwendung eine mittlere (= SD) maximale
Serumkonzentration (Cmax) von 8,09 + 3,68 pg/ml. Die absolute Bioverfiigbarkeit von Guselkumab
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nach einer einzelnen subkutanen Injektion von 100 mg bei gesunden Probanden wurde auf ca. 49 %
geschétzt.

Bei Patienten mit Plaque-Psoriasis wurde nach subkutaner Anwendung von Guselkumab 100 mg in
Woche 0 und 4 und danach alle 8 Wochen die Steady-State-Serumkonzentration von Guselkumab in
Woche 20 erreicht. Die mittlere (+ SD) Steady-State-Talserumkonzentration von Guselkumab betrug
in zwei Phase-III-Studien in Patienten mit Plaque-Psoriasis 1,15 = 0,73 pg/ml bzw. 1,23 + 0,84 pg/ml.
Die Pharmakokinetik von Guselkumab bei Patienten mit Psoriasis-Arthritis war dhnlich wie bei
Patienten mit Psoriasis. Nach subkutaner Anwendung von Guselkumab 100 mg in den Wochen 0, 4
und anschlieBend alle 8 Wochen lag die mittlere Steady-State-Talserumkonzentration von
Guselkumab ebenfalls bei etwa 1,2 pg/ml. Nach subkutaner Anwendung von Guselkumab 100 mg
g4w betrug die mittlere Steady-State-Talserumkonzentration von Guselkumab im Serum etwa

3,8 pg/ml.

Die Pharmakokinetik von Guselkumab war bei Patienten mit Colitis ulcerosa und Morbus Crohn
dhnlich. Nach der empfohlenen intravendsen Induktionsdosis mit Guselkumab 200 mg in den
Wochen 0, 4 und 8 betrug die mittlere Guselkumab-Spitzenkonzentration im Serum in Woche 8 bei
Patienten mit Colitis ulcerosa 68,27 ug/ml und 70,5 pg/ml bei Patienten mit Morbus Crohn.

Nach der empfohlenen subkutanen Induktionsdosis von 400 mg Guselkumab in den Wochen 0, 4 und
8 wurde die mittlere Guselkumab-Spitzenkonzentration im Serum bei Patienten mit Morbus Crohn auf
27,7 ng/ml geschitzt. Die systemische Gesamtexposition (AUC) nach dem empfohlenen
Induktionsdosierungsschema war nach subkutaner und intravenoser Induktion vergleichbar.

Nach einer subkutanen Erhaltungsdosis von Guselkumab 100 mg alle 8 Wochen oder Guselkumab
200 mg alle 4 Wochen bei Patienten mit Colitis ulcerosa betrugen die mittleren Steady-State-
Talserumkonzentrationen von Guselkumab etwa 1,4 pg/ml bzw. 10,7 pg/ml.

Nach einer subkutanen Erhaltungsdosis von Guselkumab 100 mg alle 8 Wochen oder Guselkumab

200 mg alle 4 Wochen bei Patienten mit Morbus Crohn betrugen die mittleren Steady-State-
Talserumkonzentrationen von Guselkumab etwa 1,2 pg/ml bzw. 10,1 pg/ml.

Verteilung
Nach einer einzelnen intravenésen Anwendung bei gesunden Probanden lag das mittlere

Verteilungsvolumen in der terminalen Phase (V) iiber die Studien hinweg im Bereich von ca. 7 bis
10 L.

Biotransformation

Der exakte Stoffwechselweg von Guselkumab wurde nicht charakterisiert. Es ist zu erwarten, dass
Guselkumab als humaner IgG-mAk in der gleichen Weise wie endogenes IgG iiber katabole Wege zu
kleinen Peptiden und Aminosduren abgebaut wird.

Elimination

Die mittlere systemische Clearance (CL) nach einer einzelnen intravendsen Anwendung bei gesunden
Probanden lag iiber die Studien hinweg im Bereich von 0,288 bis 0,479 1/Tag. Die mittlere
Halbwertszeit (T2) von Guselkumab betrug iiber die Studien hinweg bei gesunden Probanden ca.

17 Tage und bei Patienten mit Plaque-Psoriasis ca. 15 bis 18 Tage und bei Patienten mit Colitis
ulcerosa oder Morbus Crohn ca. 17 Tage.
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Populationsspezifische Analysen der Pharmakokinetik zeigten, dass die gleichzeitige Einnahme von
NSARs, AZA, 6-MP, oralen Corticosteroiden und csDMARDs wie MTX die Clearance von
Guselkumab nicht beeinflusste.

Linearitit/Nicht-Linearitit

Die systemische Guselkumab-Exposition (Cmax und AUC) nahm nach einer einzelnen subkutanen
Injektion iiber einen Dosisbereich von 10 mg bis 300 mg hinweg bei gesunden Probanden und
Patienten mit Plaque-Psoriasis in anndhernd dosisproportionaler Weise zu. Die Guselkumab-
Serumkonzentration war nach intravendser Anwendung bei Patienten mit Colitis ulcerosa oder
Morbus Crohn ungeféhr dosisproportional.

Kinder und Jugendliche

Die Pharmakokinetik von Guselkumab bei Kindern und Jugendlichen wurde nicht untersucht.
Altere Patienten

Es wurden keine spezifischen Studien mit dlteren Patienten durchgefiihrt. Von den 1 384 Plaque-
Psoriasis-Patienten mit Guselkumab-Exposition im Rahmen der klinischen Phase-III-Studien, die in
die populationsspezifische Analyse der Pharmakokinetik eingingen, waren 70 Patienten im Alter von
mindestens 65 Jahren, darunter 4 Patienten im Alter von mindestens 75 Jahren. Von den 746 Psoriasis-
Arthritis-Patienten mit Guselkumab-Exposition in Rahmen der klinischen Phase-III-Studien waren
insgesamt 38 Patienten 65 Jahre oder &lter und kein Patient war 75 Jahre oder dlter. Von den

859 Colitis-ulcerosa-Patienten, die in klinischen Phase-II/III-Studien mit Guselkumab behandelt
wurden und in die populationspharmakokinetische Analyse einbezogen wurden, waren insgesamt

52 Patienten 65 Jahre oder élter und 9 Patienten 75 Jahre oder dlter. Von den 1 009 Morbus Crohn-
Patienten, die in klinischen Phase-III-Studien mit Guselkumab behandelt wurden und in die
populationspharmakokinetische Analyse einbezogen wurden, waren insgesamt 39 Patienten 65 Jahre
oder élter und 5 Patienten 75 Jahre oder ilter.

Populationsspezifische Analysen der Pharmakokinetik bei Patienten mit Plaque-Psoriasis, Psoriasis-
Arthritis, Colitis ulcerosa und Morbus Crohn zeigten, dass es bei Patienten im Alter von > 65 Jahren
im Vergleich zu Patienten im Alter von < 65 Jahren keine offensichtlichen Veranderungen des CL/F-
Schitzwerts gab, was darauf hindeutet, dass keine Dosisanpassung fiir dltere Patienten erforderlich ist.

Patienten mit Nieren- oder Leberfunktionsstérung

Es wurde keine spezifische Studie zur Ermittlung der Auswirkungen von Nieren- oder
Leberfunktionsstorungen auf die Pharmakokinetik von Guselkumab durchgefiihrt. Die Elimination
von unverdndertem Guselkumab, einem [gG-mAKk, iiber die Nieren ist vermutlich gering und von
geringer Bedeutung; desgleichen wird nicht erwartet, dass Leberfunktionsstérungen die Guselkumab-
Clearance beeinflussen, da die Elimination von IgG-mAk hauptséchlich tiber den intrazelluléren
Katabolismus erfolgt. Basierend auf populationspharmakokinetischen Analysen hatten die Kreatinin-
Clearance oder die Leberfunktion keinen bedeutenden Einfluss auf die Guselkumab-Clearance.

Korpergewicht

Die Clearance und das Verteilungsvolumen von Guselkumab nehmen mit zunehmendem
Korpergewicht zu. Beobachtungsdaten aus klinischen Studien deuten jedoch darauf hin, dass eine
Dosisanpassung an das Korpergewicht nicht erforderlich ist.
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5.3 Priklinische Daten zur Sicherheit

Basierend auf den konventionellen Studien zur Sicherheitspharmakologie, Toxizitdt bei wiederholter
Gabe, Reproduktions- sowie pri- und postnataler Entwicklungstoxizitit lassen die praklinischen Daten
keine besonderen Gefahren fiir den Menschen erkennen.

In Studien zur Toxizitit bei wiederholter Gabe an Javaneraffen war Guselkumab bei intravendser und
subkutaner Anwendung gut vertraglich. Eine wochentliche subkutane Dosis von 50 mg/kg bei Affen
ergab Expositionswerte (AUC) von mindestens dem 23-Fachen der maximalen klinischen Exposition
nach einer intravendsen Dosis von 200 mg. AuBBerdem wurden bei der Durchfithrung der Studien zur
Toxizitdt bei wiederholter Gabe und in einer zielgerichteten pharmakologischen Studie zur Herz-
Kreislauf-Sicherheit an Javaneraffen keine unerwiinschten immuntoxischen Wirkungen oder
pharmakologischen Wirkungen auf die Herz-Kreislauf-Sicherheit beobachtet.

Bei histopathologischen Untersuchungen wurden keine praneoplastischen Veranderungen beobachtet,
weder bei Tieren, die bis zu 24 Wochen behandelt wurden noch nach einer anschlieBenden
12-wochigen Erholungsphase, wiahrend der Wirkstoff im Serum feststellbar war.

Es wurden keine Studien zur Mutagenitit oder zum kanzerogenen Potential von Guselkumab
durchgefiihrt.

Bei einer postnatalen Messung an Tag 28 war Guselkumab in der Muttermilch von Javaneraffen nicht
nachweisbar.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

EDTA-Dinatriumsalz-Dihydrat
Histidin
Histidinmonohydrochlorid-Monohydrat
Methionin

Polysorbat 80 (E 433)

Saccharose

Wasser fiir Injektionszwecke

6.2 Inkompatibilititen

Da keine Kompatibilitétsstudien durchgefiihrt wurden, darf dieses Arzneimittel, auBer mit den unter
Abschnitt 6.6 aufgefiihrten, nicht mit anderen Arzneimitteln gemischt werden. Tremfya soll nur mit
0,9%iger Natriumchloridlsung (9 mg/ml, 0,9 %) verdiinnt werden. Tremfya darf nicht gleichzeitig
mit anderen Arzneimitteln {iber denselben intravendsen Zugang infundiert werden.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

2 Jahre

Verdiinnte Infusionsldsung

Die verdiinnte Infusionslésung kann bis zu 10 Stunden bei Raumtemperatur bis zu 25 °C aufbewahrt
werden. Die Aufbewahrungszeit bei Raumtemperatur beginnt, sobald die verdiinnte Losung

vorbereitet wurde. Die Infusion soll innerhalb von 10 Stunden nach der Verdiinnung im
Infusionsbeutel abgeschlossen sein.
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Nicht einfrieren.

Nicht verwendete Anteile der Infusionslésung entsorgen.

6.4 Besondere Vorsichtsmafinahmen fiir die Aufbewahrung

Ungeoffnete Durchstechflasche

Im Kiihlschrank lagern (2° C — 8 °C). Nicht einfrieren.

Die Durchstechflasche im Umkarton aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schiitzen.
Aufbewahrungsbedingungen nach Verdiinnung des Arzneimittels, siche Abschnitt 6.3.
6.5 Art und Inhalt des Behiltnisses

200 mg Konzenrat zur Herstellung einer Infusionslosung in einer durchsichtigen Typ-I-
Glasdurchstechflasche, verschlossen mit einem Bromobutyl-Gummistopfen, einem Aluminiumsiegel
und einem Polypropylen-Klappdeckel.

Tremfya ist in Packungen mit 1 Durchstechflasche erhéltlich.

6.6 Besondere Vorsichtsmaf3inahmen fiir die Beseitigung und sonstige Hinweise zur
Handhabung

Die Tremfya intravendse Infusionslosung muss von medizinischem Fachpersonal unter Anwendung
aseptischer Techniken verdiinnt, vorbereitet und infundiert werden. Tremfya enthélt keine
Konservierungsstoffe. Jede Durchstechflasche ist nur zum Einmalgebrauch bestimmt.

Tremfya vor der Anwendung visuell auf Partikel und Verfarbungen priifen. Tremfya ist eine klare und
farblose bis hellgelbe Losung, die kleine durchscheinende Partikel enthalten kann. Nicht verwenden,

wenn die Fliissigkeit groBe Partikel enthélt, verfarbt oder triib ist.

Anweisungen fir die Verdiinnung und Anwendung

Tremfya wie folgt in einen intravendsen 250-ml-Infusionsbeutel mit 0,9 %iger Natriumchlorid-
Injektionslosung geben:

1. 20 ml der 0,9 %igen Natriumchlorid-Injektionslosung aus dem 250-ml-Infusionsbeutel
entnehmen und verwerfen; dies entspricht dem Volumen, das hinzugefiigt werden soll.
2. 20 ml Tremfya aus der Durchstechflasche aufziehen und in den intravendsen 250-ml-

Infusionsbeutel mit 0,9 %iger Natriumchlorid-Injektionslosung geben, sodass eine endgiiltige
Konzentration von 0,8 mg/ml entsteht. Die verdiinnte Lésung vorsichtig mischen. Die
Durchstechflasche mit der nicht verwendeten Losung entsorgen.

3. Vor der Infusion eine Sichtpriifung der verdiinnten Losung auf Partikel und Verféarbungen
durchfiihren. Die verdiinnte Losung iiber einen Zeitraum von mindestens einer Stunde
infundieren.

4. Nur Infusionssets mit einem sterilen, nicht pyrogenen Inline-Filter mit geringer Proteinbindung
(PorengroBe 0,2 Mikrometer) verwenden.

5. Tremfya darf nicht gleichzeitig mit anderen Arzneimitteln {iber denselben intravendsen Zugang
infundiert werden.

6. Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen

Anforderungen zu beseitigen.
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7. INHABER DER ZULASSUNG

Janssen-Cilag International NV

Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgien

8. ZULASSUNGSNUMMER

EU/1/17/1234/005

9.  DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG/VERLANGERUNG DER
ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung: 10. November 2017

Datum der letzten Verldngerung der Zulassung: 15. Juli 2022

10. STAND DER INFORMATION

Mai 2025

Ausfiihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Européischen
Arzneimittel-Agentur https://www.ema.europa.eu/ verfligbar.

11. VERKAUFSABGRENZUNG

Verschreibungspflichtig
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