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1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Tremfya, 100 mg, roztwor do wstrzykiwan w amputkostrzykawce
Tremfya, 100 mg, roztwor do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Tremfya, 100 mg, roztwor do wstrzykiwan w ampulkostrzykawce.

Kazda amputkostrzykawka zawiera 100 mg guselkumabu w 1 ml roztworu.

Tremfya, 100 mg, roztwor do wstrzykiwah we wstrzykiwaczu.

Kazdy wstrzykiwacz zawiera 100 mg guselkumabu w 1 ml roztworu.

Guselkumab jest immunoglobuling G1 lambda (IgG1L), w pelni ludzkim przeciwcialem
monoklonalnym (mAb), wytworzonym w komorkach jajnika chomika chinskiego (CHO) z
wykorzystaniem techniki rekombinacji DNA.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Roztwér do wstrzykiwan

Roztwor jest przezroczysty i bezbarwny do jasnozottego.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania
Luszczyca plackowata

Produkt Tremfya jest wskazany w leczeniu umiarkowanej do ciezkiej tuszczycy plackowatej u osob
dorostych, ktérzy kwalifikuja si¢ do leczenia ogdlnego.

Luszczycowe zapalenie stawow

Produkt leczniczy Tremfya w monoterapii lub w skojarzeniu z metotreksatem (MTX), jest wskazany
w leczeniu czynnego tuszczycowego zapalenia stawdw u 0sob dorostych, gdy odpowiedz jest
niewystarczajaca lub wystepuje nietolerancja wczesniejszej terapii lekami przeciwreumatycznymi
modyfikujacymi przebieg choroby (ang. disease-modifying anti-rheumatic drug, DMARD) (patrz
punkt 5.1).

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Ten produkt leczniczy jest przeznaczony do stosowania zgodnie z zaleceniami i pod nadzorem lekarza
majacego doswiadczenie w rozpoznawaniu i leczeniu chorob, dla ktorych wskazane jest jego
stosowanie.

Dawkowanie
Ltuszczyca plackowata

Zalecana dawka wynosi 100 mg, podawana podskornie w tygodniach 0. i 4., a nastepnie dawki
podtrzymujace podawane co 8 tygodni (q8w).
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Nalezy rozwazy¢ mozliwos$¢ przerwania leczenia u pacjentow, ktorzy nie wykazuja odpowiedzi
klinicznej po 16 tygodniach terapii.

Luszczycowe zapalenie stawow (PsA)

Zalecana dawka wynosi 100 mg, podawana podskérnie w tygodniach 0. i 4., a nastepnie podawane sg
dawki podtrzymujgce co 8 tygodni. W przypadku pacjentow z wysokim ryzykiem uszkodzenia
stawow, zgodnie z oceng kliniczna, mozna rozwazy¢ dawke 100 mg co 4 tygodnie (g4w) (patrz
punkt 5.1).

Nalezy rozwazy¢ mozliwo$¢ przerwania leczenia u pacjentéw, ktorzy nie wykazuja odpowiedzi
klinicznej po 24 tygodniach leczenia.

Szczegblne grupy pacjentow

Pacjenci w podeszlym wieku (>65 lat)

Nie ma konieczno$ci dostosowania dawki (patrz punkt 4.4).

Dane u 0s6b w wieku >65 lat sg ograniczone oraz bardzo ograniczone u 0s6b w wieku >75 lat (patrz
punkt 5.2).

Zaburzenia czynnosci nerek i wgtroby

Nie przeprowadzono badan produktu Tremfya w tych populacjach pacjentow. Brak zalecen
dotyczacych dawkowania leku. Dodatkowe informacje dotyczace wydalania guselkumabu patrz
punkt 5.2.

Dzieci i mlodziez
Nie okreslono bezpieczenistwa stosowania ani skutecznosci produktu leczniczego Tremfya u dzieci

i mlodziezy w wieku ponizej 18 lat. Dane nie sa dostgpne.

Sposob podawania

Podanie podskorne. Jezeli jest to mozliwe, nalezy unika¢ jako miejsc wstrzykni¢¢, fragmentow skory
objetych tuszczyca.

Za zgoda lekarza, po odpowiednim przeszkoleniu w zakresie techniki podskdrnego wstrzykiwania
leku, pacjenci moga samodzielnie wstrzykiwa¢ produkt Tremfya. Lekarz powinien jednak zapewnic
odpowiednig, dalszg kontrolg nad pacjentem. Pacjenci powinni zosta¢ poinformowani o konieczno$ci
wstrzyknigcia calej ilosci roztworu, zgodnie z zaleceniami zawartymi w ,,Instrukcji podawania leku
Tremfya”, dotaczonej do opakowania. W celu zapoznania si¢ z instrukcjami, dotyczacymi
przygotowania produktu leczniczego przed podaniem, patrz punkt 6.6.

4.3 Przeciwwskazania

Ciezka nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub na ktorakolwiek substancje pomocnicza wymieniong
w punkcie 6.1.

Istotna klinicznie, czynna postac¢ zakazenia (np.: czynna gruzlica; patrz punkt 4.4).
4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Mozliwos¢ identyfikaciji produktu

W celu poprawy mozliwosci identyfikacji biologicznych produktow leczniczych, nazwe handlowa
oraz numer serii podanego produktu nalezy wyraznie odnotowa¢ w dokumentacji.
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Zakazenia

Guselkumab moze zwigkszac ryzyko zakazen. Nie nalezy rozpoczynaé leczenia u pacjentow z
jakimkolwiek istotnym klinicznie, czynnym zakazeniem, do czasu jego wyleczenia lub gdy wdrozono
odpowiednie leczenie.

Pacjentow leczonych guselkumabem nalezy poinformowac o koniecznosci zgtoszenia sie do lekarza w
przypadku pojawienia si¢ objawow przedmiotowych lub podmiotowych, sugerujacych istnienie
zakazenia. W przypadku wystapienia u pacjenta istotnej klinicznie lub cigzkiej infekeji, lub braku
odpowiedzi na standardowe leczenie, pacjent powinien by¢ $cisle monitorowany, a leczenie przerwane
az do momentu ustapienia objawow infekcji.

Badanie w celu wykrycia gruzlicy przed rozpoczeciem leczenia

Przed rozpoczeciem terapii nalezy ocenié, czy pacjent nie jest zakazony gruzlicg. Pacjenci, ktorzy
otrzymuja guselkumab, powinni by¢ monitorowani, czy nie wystepuja u nich objawy przedmiotowe

i podmiotowe czynnej gruzlicy w czasie leczenia oraz po jego zakonczeniu. Przed rozpoczeciem
leczenia nalezy rozpoczaé terapie przeciwgruzliczg u pacjentdow z utajong lub czynng gruzlicg w
wywiadzie, u ktorych nie mozna potwierdzi¢ wczesniejszego, wlasciwie przeprowadzonego leczenia.

Reakcje nadwrazliwosci

Po wprowadzeniu produktu do obrotu zglaszano ci¢zkie reakcje nadwrazliwo$ci, w tym anafilaksje
(patrz punkt 4.8). Niektore ciezkie reakcje nadwrazliwosci wystapity kilka dni po leczeniu
guselkumabem, w tym przypadki pokrzywki i dusznosci. W przypadku wystapienia cigzkiej reakcji
nadwrazliwosci nalezy zastosowa¢ odpowiednie leczenie i zaprzestaé podawania guselkumabu.

Zwigkszenie aktywnosci aminotransferaz watrobowych

W badaniach klinicznych tuszczycowego zapalenia stawow zaobserwowano zwigkszong czgstosé
wystepowania wzrostu aktywnosci enzymoéw watrobowych u pacjentow leczonych guselkumabem co
4 tygodnie (g4w) w porownaniu do pacjentow leczonych guselkumabem co 8 tygodni (q8w) lub
placebo (patrz punkt 4.8).

W przypadku zalecania stosowania guselkumabu co 4 tygodnie w tuszczycowym zapaleniu stawow,
zaleca si¢ na poczatku terapii ocene aktywnosci enzymow watrobowych, a nastepnie zgodnie z
rutynowym postepowaniem. W przypadku stwierdzenia zwiekszonej aktywnos$ci aminotransferazy
alaninowej [AIAT] lub aminotransferazy asparaginowej [AspAT] i podejrzenia wystapienia
polekowego uszkodzenia watroby, nalezy tymczasowo przerwac terapi¢ do momentu wykluczenia
tego rozpoznania.

Szczepienia

Przed rozpoczgciem leczenia nalezy rozwazy¢ zaktualizowanie wszystkich odpowiednich szczepien,
zgodnie z obowigzujacym programem szczepien. Nie nalezy podawac szczepionek zawierajacych
zywe drobnoustroje rownoczesnie z guselkumabem. Brak dostgpnych danych dotyczacych odpowiedzi
na szczepionki zawierajace zywe lub inaktywowane drobnoustroje.

Przed rozpoczeciem szczepienia szczepionka zawierajaca zywe wirusy lub bakterie, terapia produktem
Tremfya powinna zosta¢ wstrzymana przez okres co najmniej 12 tygodni po podaniu ostatniej dawki

i moze by¢ wznowiona po co najmniej 2 tygodniach po wykonaniu szczepienia. Osoba zlecajaca
zastosowanie leku powinna zapoznac si¢ z Charakterystyka Produktu Leczniczego wlasciwej
szczepionki, w celu uzyskania dodatkowych informacji, oraz wytycznych na temat podawania lekow
immunosupresyjnych po wykonaniu szczepienia.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Interakcje z substratami CYP450

W badaniu fazy 1. u os6b z umiarkowang do ci¢zkiej postacia tuszczycy plackowatej, nie stwierdzono
istotnych klinicznie zmian ogo6lnoustrojowej ekspozycji (Cmax i AUCins) midazolamu, S-warfaryny,
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omeprazolu, dekstrometorfanu i kofeiny po pojedynczej dawce guselkumabu, co wskazuje, ze
interakcje pomiedzy guselkumabem, a substratami r6znych enzyméw CYP (CYP3A4, CYP2C9,
CYP2C19, CYP2D6 i CYP1A2) sg mato prawdopodobne. Nie ma konieczno$ci dostosowania dawki
przy jednoczesnym stosowaniu guselkumabu i substratow CYP450.

Jednoczesne stosowanie terapii immunosupresyjnej lub fototerapii

W badaniach nad tuszczyca nie oceniano bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci guselkumabu
W skojarzeniu z lekami immunosupresyjnymi, w tym z produktami biologicznymi lub fototerapia.

4.6  Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Kobiety w wieku rozrodczym

Kobiety w wieku rozrodezym powinny stosowac¢ skuteczne metody antykoncepcyjne podczas
przyjmowania produktu leczniczego Tremfya i przez co najmniej 12 tygodni po jego zakonczeniu.

Cigza

Brak jest danych dotyczacych stosowania guselkumabu u kobiet w cigzy. Badania na zwierzgtach nie
wykazuja bezposredniego ani posredniego szkodliwego wplywu na przebieg ciazy, rozwdj zarodka

i plodu, przebieg porodu lub rozwoj pourodzeniowy (patrz punkt 5.3). Jako $rodek ostroznosci zaleca
si¢ unikanie stosowania produktu Tremfya w czasie cigzy.

Karmienie piersia

Nie wiadomo, czy guselkumab przenika do mleka ludzkiego. Wiadomo, ze ludzkie przeciwciata 1gG
przenikaja do mleka matki w ciagu pierwszych kilku dni po urodzeniu, a wkrotce potem stezenia
zmniejszajg si¢; w zwiazku z tym nie mozna wykluczy¢ ryzyka dla niemowlecia karmionego piersia
W tym okresie. Nalezy podja¢ decyzje¢, czy przerwac karmienie piersig lub powstrzymac si¢ od
leczenia produktem Tremfya, biorac pod uwagg korzysci z karmienia piersig dla dziecka i korzys$ci z
leczenia dla matki. Informacje dotyczace przenikania guselkumabu do mleka u zwierzat (makaki
cynomolgus), patrz punkt 5.3

Plodno$é

Nie zbadano wptywu guselkumabu na ptodnos$¢ u ludzi. Badania na zwierzetach nie wykazuja
bezposredniego ani posredniego szkodliwego wplywu na ptodno$¢ (patrz punkt 5.3).

4.7  Wplyw na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdéw i obslugiwania maszyn

Tremfya nie ma wptywu lub wywiera nieistotny wptyw na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdow
i obstugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Najczesciej wystepujacym dziataniem niepozadanym byly zakazenia drog oddechowych u okoto 14%
pacjentow w badaniach klinicznych dotyczacych tuszczycy i tuszczycowego zapalenia stawow.

Wykaz dzialah niepozadanych w tabeli

W tabeli 1 przedstawiono liste dziatan niepozadanych z badan klinicznych tuszczycy i tuszczycowego
zapalenia stawow oraz po wprowadzeniu produktu do obrotu. Dzialania niepozadane uporzadkowano
zgodnie z klasyfikacjg uktadoéw i narzadow MedDRA oraz czesto$cia wystgpowania, stosujac
nastepujacg konwencje: bardzo czesto (> 1/10), czesto (> 1/100 do < 1/10), niezbyt czesto (> 1/1000
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do < 1/100), rzadko (> 1/10 000 do < 1/1000), bardzo rzadko (< 1/10 000), nieznana (cz¢sto$¢ nie
moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych).

Tabelal: Wykaz dzialan niepozadanych

Klasyfikacja uklad6éw i narzadow Czestosé Dzialanie niepozadane
wystepowania

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze Bardzo czesto Zakazenie drog oddechowych
Niezbyt czesto Zakazenie wirusem opryszczki

pospolitej

Niezbyt czesto Zakazenie grzybicze skory
Niezbyt czesto Zapalenie zotadka i jelit

Zaburzenia uktadu immunologicznego Niezbyt czesto Nadwrazliwos$¢
Niezbyt czgsto Anafilaksja

Zaburzenia uktadu nerwowego Czesto Bol glowy

Zaburzenia zotadka i jelit Czesto Biegunka

Zaburzenia skory i tkanki podskorne; Niezbyt czgsto Pokrzywka
Niezbyt czesto Wysypka

Zaburzenia mig$niowo-szkieletowe i tkanki | Czgsto Bol stawow

lacznej

Zaburzenia og6lne i stany w miejscu Czesto Reakcje w miejscu

podania wstrzyknigcia

Badania diagnostyczne Czesto Zwiekszenie aktywnos$ci

aminotransferaz

Niezbyt czesto Zmniejszenie liczby neutrofili

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Zwiekszenie aktywnosci aminotransferaz

W dwoéch badaniach klinicznych fazy 3. luszczycowego zapalenia stawow, w fazie kontrolowanej
placebo, zgtaszano jako zdarzenia niepozadane zwigkszone aktywnosci aminotransferaz (obejmujace
zwigkszenie aktywnosci AIAT, zwigkszenie aktywnosci ASpAT, zwigkszenie aktywnosci enzymow
watrobowych, zwigkszenie aktywnosci aminotransferaz, nieprawidtowy wynik testu czynnosciowego
watroby, hipertransaminazemia) czgsciej w grupach otrzymujacych guselkumab (8,6% w grupie g4w i
8,3% w grupie q8w) niz w grupie placebo (4,6%). W ciagu 1 roku zdarzenia niepozadane w postaci
zwigkszenia aktywnosci aminotransferaz (jak wyzej) odnotowano u 12,9% pacjentdéw w grupie q4w i
u 11,7% pacjentow w grupie q8w.

Na podstawie ocen laboratoryjnych stwierdzono, ze wigkszo$¢ wzrostow aktywnosci aminotransferaz
(AIAT i AspAT) byta <3 x gorna granica normy (GGN). Wzrosty aktywnosci aminotransferaz >3 do
<5 x GGN i >5 x GGN byty rzadkie i wystepowatly czeSciej w grupie guselkumabu g4w niz w grupie
guselkumabu g8w (tabela 2). Podobny schemat czgstosci wystepowania w zaleznos$ci od stopnia
nasilenia zmian i grupy leczenia obserwowano do konca 2-letniego badania klinicznego 3. fazy,
dotyczacego tuszczycowego zapalenia stawow.

Tabela2:  Czestos¢ wystepowania zwiekszonej aktywno$ci aminotransferaz_po okresie poczatkowym
w dwoch badaniach klinicznych fazy 3. luszczycowego zapalenia stawow.
Do tygodnia 24.2 Do 1 rokuP
Placebo guselkumab guselkumab guselkumab guselkumab
N=370°¢ 100 mg g8w 100 mg g4w 100 mg g8w 100 mg g4w
N=373° N=371° N=373¢ N=371°

AIAT
>1 do <3 x GGN 30,0% 28,2% 35,0% 33,5% 41,2%
>3 do <5 x GGN 1,4% 1,1% 2,7% 1,6% 4,6%
>5 X GGN 0,8% 0,8% 1,1% 1,1% 1,1%
ASpAT
>1 do <3 x GGN 20,0% 18,8% 21,6% 22,8% 27,8%
>3 do <5 x GGN 0,5% 1,6% 1,6% 2,9% 3,8%
>5 X GGN 1,1% 0,5% 1,6% 0,5% 1,6%
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faza kontrolowana placebo

nie wlaczono pacjentow przydzielonych losowo do otrzymywania placebo na poczatku badania i przestawionych do
otrzymywania guselkumabu

liczba pacjentow z co najmniej jedng ocena po punkcie wyjSciowym dla danego badania laboratoryjnego w danym
okresie czasu

W badaniach klinicznych tuszczycy, w ciagu 1 roku, czestos¢ wystepowania zwigkszonej aktywnosci
aminotransferaz (AIAT i AspAT) przy stosowaniu guselkumabu w grupie q8w byta podobna do
obserwowanej podczas stosowania guselkumabu w grupie g8w w badaniach klinicznych
huszczycowego zapalenia stawow. W ciggu 5 lat, czgstos¢ wystepowania podwyzszonej aktywnosci
aminotransferaz nie zwiekszata sie¢ w poszczegdlnych latach leczenia guselkumabem. Wigkszo$¢
wzrostow aktywnosci transaminaz wynosita <3 X GGN.

W wigkszosci przypadkow podwyzszona aktywnos$¢ aminotransferaz byta przemijajaca i nie
prowadzita do przerwania leczenia.

Zmniejszenie liczby neutrofili

W dwoéch badaniach klinicznych fazy 3. luszczycowego zapalenia stawow, w fazie kontrolowanej
placebo, jako zdarzenie niepozadane zmniejszenie liczby neutrofili byto zgtaszane czgsciej, w grupie
otrzymujacej guselkumab (0,9%) niz w grupie otrzymujacej placebo (0%). W ciagu 1 roku zdarzenie
niepozadane w postaci zmniejszenia liczby neutrofiloéw zgtaszano u 0,9% pacjentdéw leczonych
guselkumabem. W wigkszosci przypadkoéw zmniejszenie liczby neutrofili we krwi byto tagodne,
przemijajace, nie bylto zwiagzane z zakazeniem i nie prowadzito do przerwania leczenia.

Zapalenie Zolqdka i jelit

W dwoch badaniach nad tuszczyca fazy 3. w okresie z kontrola placebo, zapalenie zotadka i jelit
wystepowato czgséciej w grupie leczonej guselkumabem (1,1%) niz w grupie otrzymujacej placebo
(0,7%). Do tygodnia 264., 5,8% z wszystkich leczonych guselkumabem pacjentow zgtosito zapalenie
zotadka 1 jelit. Zapalenie zotadka i jelit nie bylo ciezkie i nie prowadzito do przerwania stosowania
guselkumabu do tygodnia 264. Czgstos¢ wystgpowania zapalenia zotadka i jelit, obserwowana w
badaniach klinicznych tuszczycowego zapalenia stawoéw w okresie kontrolowanym placebo, byta
podobna do obserwowanej w badaniach klinicznych tuszczycy.

Reakcje w miejscu wstrzykniecia

W dwoch badaniach nad tuszczyca fazy 3. do tygodnia 48. reakcje w miejscu podania towarzyszyty
0,7% wstrzyknie¢ guselkumabu i 0,3% wstrzyknieé¢ placebo. Do tygodnia 264., 0,4% wstrzyknigciom
guselkumabu towarzyszyty reakcje w miejscu wstrzykniecia. Reakcje w miejscu wstrzyknigcia miaty
zwykle tagodne lub umiarkowane nasilenie: zadna z tych reakcji nie byta ciezka, zadna nie prowadzita
do zaprzestania stosowania guselkumabu.

W dwoch badaniach klinicznych fazy 3. tuszczycowego zapalenia stawow do 24 tygodnia, liczba
0s0b, ktore zglosity 1 lub wigcej reakcji w miejscu wstrzyknigcia byta mata i nieco wyzsza w grupach
guselkumabu niz w grupie placebo; 5 (1,3%) os6b w grupie guselkumabu q8w, 4 (1,1%) osoby w
grupie guselkumabu g4w i 1 (0,3%) osoba w grupie placebo. U jednej z badanych osob przerwano
stosowanie guselkumabu z powodu reakcji w miejscu wstrzyknigcia w okresie kontrolowanym
placebo w badaniach klinicznych tuszczycowego zapalenia stawow. W ciggu 1 roku odsetek
uczestnikow zglaszajacych 1 lub wigcej reakeji w miejscu wstrzyknigcia wynosit 1,6% 1 2,4%
odpowiednio w grupach otrzymujacych guselkumab g8w i g4w. Ogdlnie, czestos¢ reakcji w miejscu
wstrzykniecia stwierdzonych w badaniach klinicznych tuszczycowego zapalenia stawow w okresie
kontrolowanym placebo byta podobna do czgstos$ci obserwowanej w badaniach klinicznych tuszczycy.

Immunogennos¢
Immunogennos¢ guselkumabu oceniano z zastosowaniem czutego i obojetnego wobec leku testu
immunologicznego.

W analizie zbiorczej z badan fazy 2. i 3. u pacjentow z tuszczyca i tuszczycowym zapaleniem stawow
5% (n=145) pacjentéw leczonych guselkumabem wytworzyto przeciwciata przeciw lekowi w ciagu 52
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tygodni. Wérod pacjentdow z obecnoscia przeciwcial okoto 8% (n=12) miato przeciwciata
sklasyfikowane jako neutralizujace, co odpowiada 0,4% wszystkich pacjentow leczonych
guselkumabem. W analizie zbiorczej z badan fazy 3. u pacjentow z tuszczycg okoto 15% pacjentéw
leczonych guselkumabem wytworzyto przeciwciata przeciw lekowi w ciggu 264 tygodni terapii.
Sposrod pacjentow, u ktorych wytworzyly si¢ przeciwciata przeciwlekowe, okoto 5% miato
przeciwciata, ktore zostaly zaklasyfikowane jako neutralizujgce, co odpowiada 0,76% wszystkich
pacjentéw leczonych guselkumabem. Wytworzenie przeciwcial nie wigzato si¢ z mniejsza
skutecznoscig ani pojawieniem si¢ odczyndow w miejscu wstrzykniecia.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktow Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych,
Wyroboéw Medycznych i Produktow Biobojczych

Al. Jerozolimskie 181C

PL-02-222 Warszawa

Tel.: + 48 22 49 21 301

Faks: + 48 22 49 21 309

Strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl

Dziatania niepozadane mozna zglasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

4.9 Przedawkowanie

Pojedyncze dawki guselkumabu do 987 mg (10 mg/kg mc.), podawane dozylnie zdrowym ochotnikom
i pojedyncze dawki guselkumabu do 300 mg, podawane podskornie pacjentom z tuszczyca plackowatg
w badaniach klinicznych, nie powodowaty wystapienia toksyczno$ci zmuszajacej do ograniczenia
dawki. W przypadku przedawkowania, nalezy monitorowac pacjenta, czy nie wystgpuja jakiekolwiek
objawy przedmiotowe i podmiotowe reakcji niepozadanych, oraz natychmiast wdrozy¢ leczenie
objawowe.

5. WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

51 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki immunosupresyjne, inhibitory interleukin. Kod ATC: LO4AC16.

Mechanizm dziatania

Guselkumab 1gG1A jest ludzkim przeciwcialem monoklonalnym (mAb), ktére selektywnie wiaze si¢
z interleuking 23 (IL-23) z wysoka swoisto$cig i powinowactwem. IL-23 jest cytoking zaangazowang
w odpowiedZ zapalng i immunologiczng. Blokujac wiagzanie 1L-23 z jej receptorem, guselkumab
hamuje zalezng od 1L-23 sygnalizacj¢ miedzykomorkowa i uwalnianie cytokin prozapalnych.

U pacjentéw z tuszczycg plackowatg stezenie IL-23 w skorze jest zwigkszone. W modelach in vitro,
guselkumab hamowat bioaktywnos¢ I1L-23 przez blokowanie jej interakcji z receptorem IL-23 na
powierzchni komorki, przerywajac posrednictwo IL-23 w szlaku sygnatowym, aktywacji i kaskadach
cytokin. Guselkumab wykazuje dziatanie kliniczne w tuszczycy plackowatej i tuszczycowym
zapaleniu stawow na skutek blokowania szlakow cytokiny TL-23.

Dziatanie farmakodynamiczne

W badaniu fazy 1. leczenie guselkumabem powodowalo zmniejszenie ekspresji genow szlakow
IL-23/Th17 i profili ekspresji genéow zwiazanych z tuszczyca, co wykazaty analizy mRNA,
uzyskanego z biopsji zmian skérnych pacjentdow z tuszczycg plackowatg w tygodniu 12.,
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W poroéwnaniu ze stanem wyjsciowym. W tym samym badaniu fazy 1., leczenie guselkumabem
powodowato poprawg histologicznych ocen tuszczycy w tygodniu 12., w tym zmniejszenie grubosci
naskorka i iloéci limfocytow T. Ponadto, zmniejszyty si¢ stezenia IL-17A, IL-17F i IL-22 w 0soczu
w poréwnaniu do placebo u pacjentéw leczonych guselkumabem w badaniach nad tuszczyca fazy 2.
I 3. Wyniki te sg spojne z korzysciami klinicznymi, obserwowanymi podczas terapii tuszczycy
plackowatej guselkumabem.

U chorych z tuszczycowym zapaleniem stawoéw w badaniach fazy 3. st¢zenie bialek ostrej fazy,
C-reaktywnych, amyloidu A i IL-6 w surowicy oraz cytokin efektorowych Th17 (IL-17A, IL-17F

i IL-22), byto podwyzszone na poczatku badania. Guselkumab zmniejszyt stezenia tych biatek w ciggu
4 tygodni od rozpoczecia leczenia. Guselkumab dodatkowo zmniejszyt stezenie tych biatek do

24 tygodnia w porownaniu z wyjsciowymi, a takze w porownaniu z placebo.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo

Luszczyea plackowata

Bezpieczenstwo stosowania i skuteczno$¢ guselkumabu oceniano w trzech randomizowanych
badaniach klinicznych fazy 3., z zastosowaniem podwodjnie $lepej proby i aktywnej kontroli,
przeprowadzonych u dorostych pacjentéw z umiarkowang do ciezkiej, postacig tuszczycy plackowatej,
ktorzy kwalifikowali si¢ do fototerapii lub leczenia ogélnoustrojowego.

Badania VOYAGE 1 i VOYAGE 2

Dwa badania (VOYAGE 1 i VOYAGE 2) ocenialy skuteczno$¢ i bezpieczenstwo stosowania
guselkumabu w poréwnaniu do stosowania placebo i adalimumabu u 1829 dorostych pacjentéw.
Pacjenci przydzieleni losowo do grupy otrzymujacej guselkumab (N=825) otrzymywali dawke

100 mg w tygodniach 0. i 4., a nastepnie co 8 tygodni (q8w) do tygodnia 48. (VOYAGE 1) i tygodnia
20. (VOYAGE 2). Pacjenci przydzieleni losowo do grupy otrzymujacej adalimumab (N=582)
otrzymywali dawke 80 mg w tygodniu 0. i 40 mg w tygodniu 1., a nastgpnie 40 mg co drugi tydzien
(g2w) do tygodnia 48. (VOYAGE 1) i tygodnia 23. (VOYAGE 2). W obu badaniach pacjenci
przydzieleni losowo do grupy otrzymujacej placebo (N=422) otrzymywali 100 mg guselkumabu

w tygodniach 16., 20., a nastgpnie co 8 tygodni. W badaniu VOYAGE 1, wszyscy pacjenci, w tym
przydzieleni losowo do grupy otrzymujacej adalimumab w tygodniu 0, rozpoczeli przyjmowanie
guselkumabu co 8 tygodni w tygodniu 52 w otwartej fazie badania. W badaniu VOYAGE 2 pacjenci
przydzieleni losowo do grupy otrzymujacej guselkumab w tygodniu 0., u ktorych stwierdzono
odpowiedz PASI 90 (ang. Psoriasis Area and Severity Index) w tygodniu 28, byli powtdrnie
randomizowani, by kontynuowac leczenie guselkumabem co 8 tygodni (leczenie podtrzymujace) lub
otrzymywac¢ placebo (odstawienie leczenia). Pacjenci z grupy odstawienia leczenia, gdy doswiadczyli
co najmniej 50% utraty poprawy PASI w 28. tygodniu, ponownie rozpoczeli leczenie guselkumabem
(podawanym w momencie wznowienia leczenia, 4 tygodnie pozniej, a nastgpnie co 8 tygodni).
Pacjenci przydzieleni losowo do grupy adalimumabu w tygodniu 0, ktorzy nie osiagneli odpowiedzi
PASI 90, otrzymywali guselkumab w tygodniach 28., 32., a nastgpnie co 8 tygodni. W badaniu
VOYAGE 2 wszyscy pacjenci zaczeli otrzymywac guselkumab co 8 tygodni w otwartej fazie badania
w tygodniu 76.

Wyjsciowe charakterystyki dotyczace choroby byty zgodne w populacjach badan VOYAGE 1 2

z mediang powierzchni ciata (ang. Body Surface Area, BSA), wynoszaca, odpowiednio, 22% i 24%,
mediang poczatkowej punktacji PASI, wynoszaca 19 w obu badaniach, mediang poczatkowej
punktacji dermatologicznego wskaznika jakosci zycia (ang. Dermatology Quality of Life Index,
DLQI), wynoszaca, odpowiednio, 14 i 14,5, poczatkowym wynikiem skali ogdlnej oceny badacza
(ang. Ivestigator Global Assessment, IGA) — ciezkie, odpowiednio u 25% i 23% pacjentéw oraz

U pacjentéw z tuszczycowym zapaleniem stawow w wywiadzie, odpowiednio u 19% i 18% pacjentow.

Z wszystkich pacjentow wiaczonych do badania VOYAGE 1 i 2, odpowiednio, 32% i 29% pacjentow
wcze$niej nie stosowato, zarowno konwencjonalnej, jak i biologicznej terapii, 54% i 57%
otrzymywalto wczesniej fototerapie, a 62% 1 64% otrzymywato wczesniej konwencjonalng terapig
ogolnoustrojowa. W obu badaniach 21% otrzymywato wczesniej terapi¢ biologiczna, w tym 11%
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otrzymato co najmniej jeden lek przeciw czynnikowi martwicy nowotworu alfa (TNFa), a okoto 10%
otrzymywalo lek przeciw IL-12/IL-23.

Skutecznos¢ guselkumabu oceniano w odniesieniu do uogdlnionych zmian skoérnych, zmian skornych
miejscowych (skora gtowy, dlonie, stopy i paznokcie), jakosci zycia i ocen zglaszanych przez
pacjentow. Dodatkowe punkty koncowe w badaniach VOYAGE 1 i 2 to odsetek pacjentow, ktorzy
uzyskali wynik ,,czysto” lub ,,minimalne” w skali IGA (IGA 0/1) i odpowiedz PAST 90 w tygodniu
16., w poréwnaniu do placebo (patrz Tabela 3).

Uogolnione zmiany skorne

Leczenie guselkumabem powodowato znaczacg poprawe ocen aktywnosci choroby w poréwnaniu do
placebo i adalimumabu w tygodniu 16. oraz w poréwnaniu do adalimumabu w tygodniach 24. i 48.
Najwazniejsze wyniki skutecznosci dla pierwszorzedowych i gldéwnych drugorzedowych punktow
koncowych badania przedstawiono ponizej w Tabeli 3.

Tabela 3: Zestawienie odpowiedzi klinicznych w badaniach VOYAGE 1i VOYAGE 2
Liczba pacjentéw (%)
VOYAGE 1 VOYAGE 2
Placebo guselkumab | adalimumab Placebo guselkumab | adalimumab
(N=174) (N=329) (N=334) (N=248) (N=496) (N=248)
Tydzien 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)°
IGAO 2(1,1) 157 (47,7) 88 (26,3)" 2(0,8) 215 (43,3)° 71 (28,6)
Tydzien 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(3L5)°
Tydzien 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 O - 166 (50,5) 86 (25,7)° - - -
& p<0,001 dla poréwnania guselkumabu z placebo.
b p < 0,001 dla poréwnania guselkumabu z adalimumabem dla gléwnych drugorzedowych punktow konicowych.
¢ p < 0,001 dla poréwnania guselkumabu z placebo dla dodatkowych pierwszorzgdowych punktéw koncowych.
d poréwnania guselkumabu i adalimumabu nie byly wykonywane.
e

p < 0,001 dla poréwnania guselkumabu z adalimumabem.

Odpowiedz w czasie

Guselkumab wykazat szybki poczatek skutecznego dziatania ze znaczgco wickszym odsetkiem
poprawy PAST w poréwnaniu z placebo, juz w tygodniu 2. (p <0,001). Odsetek pacjentow

z odpowiedzia PASI 90 byt liczbowo wigkszy dla guselkumabu niz dla adalimumabu, poczawszy od
tygodnia 8., z r6znicg osiggajacg warto$¢ maksymalng okoto tygodnia 20 (VOYAGE 1i 2)

i utrzymujacg si¢ do tygodnia 48 (VOYAGE 1) (patrz wykres 1).

10




EMA/HC/4271/N/042 z dnia 21.06.2024

Wykres 1: Odsetek oséb, ktore osiagnely odpowiedz PASI 90 do tygodnia 48. na
poszczego6lnych wizytach (osoby randomizowane w tygodniu 0.) w badaniu
VOYAGE 1

100

Odsetek pacjentéw (%)

02 4 8 12 16 20 24 28 32 36 40 44 48

Tydzien
.-0-- Placebo —a&— Guselkumab = - Adalimumab
(n=174) (n=329) (n=334)

W badaniu VOYAGE 1, u pacjentow otrzymujacych ciggle leczenie guselkumabem, odpowiedz

PASI 90 utrzymywata si¢ od tygodnia 52. do tygodnia 252. U pacjentéw zrandomizowanych do grupy
adalimumabu w tygodniu 0, ktorym zmieniono leczenie na guselkumab w tygodniu 52, odsetek
odpowiedzi PASI 90 zwiekszyt sie od tygodnia 52. do tygodnia 76., a nast¢pnie utrzymywat sie do
tygodnia 252. (patrz wykres 2).

Wykres. 2: Odsetek oséb, ktore osiggnely odpowiedz PASI 90, wg wizyt w fazie otwartej
badania VOYAGE 1
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Liczba badanych
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Wykazano skutecznos¢ i bezpieczenstwo stosowania guselkumabu niezaleznie od wieku, plci, rasy,
masy ciala, lokalizacji zmian, poczatkowego nasilenia PASI, towarzyszacego zapalenia stawow

i wezeéniejszej terapii biologicznej. Guselkumab byt skuteczny u pacjentéw wcezesniej niestosujacych
konwencjonalnej terapii ogdlnoustrojowej, biologicznej jak i stosujacych terapi¢ biologiczng.

W badaniu VOYAGE 2 u 88,6% pacjentow otrzymujacych terapi¢ podtrzymujacag guselkumabem

w tygodniu 48. wystapita odpowiedz PASI 90 w poroéwnaniu do 36,8% pacjentdéw, ktorym przerwano
leczenie w tygodniu 28 (p < 0,001). Utrate odpowiedzi PASIT 90 stwierdzano juz po 4 tygodniach po
przerwaniu leczenia guselkumabem z mediang czasu do utraty odpowiedzi PASI 90, wynoszaca okoto
15 tygodni. Wsrod pacjentéw, ktorym odstawiono leczenie, a nastepnie powtornie rozpoczeto leczenie
guselkumabem, 80% ponownie osiagneto odpowiedz PASI 90 w ocenie po 20 tygodniach od
wznowienia leczenia.

W badaniu VOYAGE 2 wsrdd 112 pacjentdow przydzielonych losowo do otrzymywania adalimumabu,
ktorzy nie osiggneli odpowiedzi PAST 90 w tygodniu 28., 66% i 76% osiggne¢to odpowiedZ PAST 90
po, odpowiednio, 20 i 44 tygodniach leczenia guselkumabem. Ponadto, wérdd 95 pacjentow
przydzielonych losowo do otrzymywania guselkumabu, ktorzy nie osiagneli odpowiedzi PASI 90

w tygodniu 28, 36% i 41% osiagng¢to odpowiedz PASI 90 po dodatkowych, odpowiednio,

20 i 44 tygodniach ciagtego leczenia guselkumabem. Nie stwierdzono zadnych nowych danych
dotyczacych bezpieczenstwa u pacjentow, ktorzy zmienili leczenie z adalimumabu na guselkumab.

Miejscowe chorobowe zmiany

W badaniach VOYAGE 1 i 2, stwierdzono znaczacg poprawe objawow tuszczycy na skorze glowy,
rak, stop i paznokciach (wg skal: ss-IGA [ang. Scalp-specific Investigator Global Assessment],
hf-PGA [ang. Physician’s Global Assessment of Hands and/or Feet], f-PGA [ang. Fingernail
Physician’s Global Assessment] i NAPSI [ang. Nail Psoriasis Severity Index]) u pacjentéw leczonych
guselkumabem w poréwnaniu do placebo w tygodniu 16 (p < 0,001, tabela 4). Guselkumab wykazat
wyzszos$¢ nad adalimumabem w leczeniu tuszczycy skory gtowy, rak i stop w tygodniu 24.
(VOYAGE 1i 2) i tygodniu 48. (VOYAGE 1) (p <0.001, z wyjatkiem tuszczycy rak i stop

w tygodniu 24. [VOYAGE 2] i tygodniu 48. [VOYAGE 1], p < 0,05).

Tabela 4: Zestawienie odpowiedzi w miejscowych zmianach chorobowych w badaniach
VOYAGE 1i VOYAGE 2

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

ss-1IGA 0/1°, n (%)
Tydzien 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 (%)
Tydzien 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 (%)
Tydzien 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
Odsetek odpowiedzi, §rednia (SD)
Tyd21en 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)
Obejmuje tylko osoby z wynikami ss-IGA, f-PGA, hf-PGA = 2 na poczatku lub NAPSI > 0 na poczatku.

Obejmuje tylko osoby osiggajace = 2-stopniowg poprawe w odniesieniu do warto$ci poczatkowych w ss-IGA i (lub)
hf-PGA.

p < 0,001 dla poréwnania guselkumabu z placebo dla gtéwnych drugorzedowych punktow koncowych.
poréwnania guselkumabu z adalimumabem nie byty wykonywane.

p < 0,001 dla poréwnania guselkumabu z placebo.

Jakos¢ zycia zwigzana ze zdrowiem / wyniki zglaszane przez pacjenta
W badaniach VOYAGE 1 i 2 stwierdzono znaczaco wigksza poprawe jakoSci zycia zwigzanej
ze zdrowiem, oceniang na podstawie DLQI (ang. Dermatology Life Quality Index), jak réwniez
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oceniang na podstawie zglaszanych przez pacjenta, objawow podmiotowych tuszczycy (§wiad, bol,
pieczenie, ktucie i napiecie skory) oraz objawow przedmiotowych (suchos¢ skory, pekanie,
zhuszczanie, zaczerwienienie i krwawienie) na podstawie dzienniczka PSSD (ang. Psoriasis Symptoms
and Signs Diary) u pacjentow otrzymujacych guselkumab, w poréwnaniu do placebo w tygodniu 16
(Tabela 5). Poprawa objawow, zglaszanych przez pacjentéw, utrzymywata si¢ do tygodnia 24
(VOYAGE 1i 2) i tygodnia 48 (VOYAGE 1). W badaniu VOYAGE 1, u pacjentéw otrzymujgcych
ciggte leczenie guselkumabem, te poprawy utrzymywaly si¢ w otwartej fazie badania do tygodnia 252.

(tabela 6).
Tabela5: Zestawienie wynikow zglaszanych przez pacjenta w tygodniu 16 w badaniach
VOYAGE 1i VOYAGE 2
VOYAGE 1 VOYAGE 2
Placebo |guselkumab |adalimumab| Placebo |guselkumab |adalimumab
DLQI, osoby, dla
ktorych uzyskano 170 322 328 248 495 247
wartos$¢ poczatkow
Zmiana od wartos$ci poczatkowych, srednia (odchylenie standardowe)
Tydzien 16 -0,6(6,4) |-11,2(7,2°| -93(7,8" | -2,6(6,9) |-11,3(6,8)°]| -9,7(6,8)"
Skala objawéw
podmiotowych
PSSD, osoby z 129 248 273 198 410 200
wartoscig
poczatkowa > 0
Wynik =0, n (%)
Tydzien 16 1(0,8) 67 (27,0)% | 45 (16,5)° 0 112 (27,3)* | 30 (15,0)°
Skala objawéw
przedmiotowych
PSSD, osoby z 129 248 274 198 411 201
warto$cia
poczatkowa> 0
Wynik =0, n (%)
Tydzien 16 0 50 (20,2)* | 32 (11,7)° 0 86 (20,9)* | 21 (10,4)°

a

p < 0,001 poréwnania guselkumabu i placebo.

poréwnania guselkumabu z adalimumabem nie byly wykonywane.

c

p < 0,001 porownania guselkumabu z placebo dla gtéwnych drugorzedowych punktow koncowych.

Tabela 6: Zestawienie wynikow zglaszanych przez pacjenta w otwartej fazie badania
VOYAGE 1
guselkumab adalimumab-guselkumab
tydzien 76 |tydzien 156 | tydzien 252 | tydzien 76 |tydzien 156 | tydzien 252
Warto$¢
poczatkowa DLQI 445 420 374 264 255 235
>1,n

Osoby z DLQI 0/1

337 (75,7%)

308 (73,3%)

272 (72,7%)

198 (75,0%)

190 (74,5%)

174 (74,0%)

Skala objawow
podmiotowych
PSSD, osoby
zwarto$cia
poczatkowa > 0
Wynik =0, n (%)
Skala objawow
przedmiotowych
PSSD, osoby z
wartos$cia
poczatkowa > 0
Wynik =0, n (%)

347

347

136 (39,2%)

102 (29,4%)

327

130 (39,8%)

327

94 (28,7%)

297

126 (42,4%)

297

98 (33,0%)

227

99 (43,6%)

228

71 (31,1%)

218

96 (44,0%)

219

69 (31,5%)

200

96 (48,0%)

201

76 (37,8%)
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W badaniu VOYAGE 2, pacjenci otrzymujacy guselkumab uzyskali znaczaco wigksza poprawe
wzgledem warto$ci poczatkowych, w poréwnaniu do placebo w nastepujacych parametrach: ocenie
jakosci zycia zwigzanej ze zdrowiem, Igku i depresji 1 ograniczen zawodowych w tygodniu 16,
mierzonych za pomoca kwestionariusza SF-36 (36-pozycyjny skrocony formularz oceny zdrowia);
wynikach w szpitalnej skali Ieku i depresji HADS (ang. Hospital Anxiety and Depression Scale) oraz
wynikach kwestionariusza ograniczen zawodowych WLQ (ang. Work Limitations Questionnaire).
Poprawy wynikow SF-36, HADS i WLQ utrzymywaly sie do tygodnia 48., a w otwartej fazie do
tygodnia 252., wérdd pacjentow przydzielonych losowo do terapii podtrzymujacej w tygodniu 28.

Badanie NAVIGATE

W badaniu NAVIGATE oceniano skuteczno$¢ guselkumabu u pacjentdow z niewystarczajgca
odpowiedzia (to znaczy, ktorzy nie osiagneli odpowiedzi ,,czysto” lub ,,minimalne” wg IGA > 2) na
ustekinumab w 16. tygodniu leczenia. Wszyscy pacjenci (n=871) otrzymali ustekinumab w probie
otwartej (45 mg <100 kg mc. i 90 mg >100 kg mc.), w tygodniach 0. i 4.

W 16. tygodniu 268 pacjentow z wynikiem IGA > 2 zostalo przydzielonych losowo do grupy
kontynuujacej leczenie ustekinumabem (n=133) co 12 tygodni, lub grupy rozpoczynajacej leczenie
guselkumabem (n=135) w tygodniach 16., 20., i nastepnie co 8 tygodni. Wyjsciowe charakterystyki
randomizowanych pacjentéw byty podobne jak w badaniach VOYAGE 1 2.

Po randomizacji pierwszorzedowym punktem konicowym byta liczba wizyt pomigdzy tygodniem 12.
a 24., na ktorych pacjenci osiggneli wynik IGA 0/1 i mieli > 2 stopniowg poprawe. Pacjentow badano
w czterotygodniowych odstepach, do catkowitej liczby czterech wizyt. Wsrdd pacjentow, ktorzy

w czasie randomizacji mieli niewystarczajaca odpowiedz na ustekinumab, znaczgco wieksza poprawe
skutecznosci stwierdzono u 0s6b, ktére zmienity leczenie na guselkumab, w poréwnaniu do pacjentow
kontynuujacych leczenie ustekinumabem. Pomigdzy tygodniami 12. i 24. od randomizacji, pacjenci
leczeni guselkumabem osiagneli wynik IGA 0/1 z > 2 stopniowa poprawa dwa razy czgsciej niz
pacjenci leczeni ustekinumabem ($rednia odpowiednio 1,5, w poréwnaniu do 0,7 wizyty, p < 0,001).
Ponadto, po 12 tygodniach od randomizacji, wigkszy odsetek pacjentéw otrzymujacych guselkumab,
w poréwnaniu do pacjentow otrzymujacych ustekinumab, osiagnat wynik IGA 0/1 1> 2 stopniowa
poprawg (31,1% w poréwnaniu do 14,3%; p = 0,001) oraz odpowiedz PASI 90 (odpowiednio, 48%
w poréwnaniu do 23%, p < 0,001). Roznice w czgstosci wystegpowania odpowiedzi pomigdzy
pacjentami leczonymi guselkumabem, a ustekinumabem byty widoczne juz po 4 tygodniach od
randomizacji (odpowiednio 11,1% i 9,0%) i osiagnety wartos¢ maksymalng 24 tygodnie od
randomizacji (patrz Wykres 3). Nie stwierdzono zadnych nowych danych dotyczacych
bezpieczenstwa u pacjentow, ktdrzy zmienili leczenie ustekinumabem na leczenie guselkumabem.
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Wykres 3: Odsetek oséb, ktore osiagnely wynik IGA ,,czysto” (0) lub ,,minimalne” (1) i co
najmniej 2-stopniowa poprawe IGA od tygodnia 0. do tygodnia 24 wg wizyt po
randomizacji w badaniu NAVIGATE

100 4

80

60

Odsetek pacjentéw (%)

Tygodnie od randomizacji

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

ECLIPSE

Skutecznos¢ i bezpieczenstwo guselkumabu oceniano rowniez w podwdjnie zaslepionym badaniu
W poroéwnaniu z sekukinumabem. Pacjenci zostali losowo przydzieleni do grupy otrzymujacej
guselkumab (N=534; 100 mg w tygodniu 0., 4. i nastepnie co 8 tygodni) lub sekukinumab (N=514;
300 mg w tygodniu 0., 1., 2., 3., 4., a nastgpnie co czwarty tydzien). Ostatnia dawka zostata podana
w 44, tygodniu w obu grupach leczenia.

Wyjsciowa charakterystyka choroby byta zgodna z populacja tuszczycy plackowatej o nasileniu
umiarkowanym do ci¢zkiego, z mediang BSA wynoszaca 20%, mediang wyniku PASI wynoszaca 18
i wynikiem IGA cigzkim dla 24% pacjentow.

Guselkumab byt lepszy od sekukinumabu, co okreslono za pomocg pierwszorzedowego punktu
koncowego - odpowiedzi PASI 90 w 48. tygodniu (84,5% w poréwnaniu z 70,0%, p < 0,001).

Poréwnawcze wskazniki odpowiedzi PASI przedstawiono w tabeli 7.

Tabela 7: 'Wskazniki odpowiedzi PASTI w badaniu ECLIPSE

Liczba pacjentow (%)

guselkumab (N=534) sekukinumab (N=514)
Pierwszorzedowy punkt koncowy
Odpowiedz PASI 90 w tygodniu 48. 451 (84,5%)° 360 (70,0%)
Gléwne drugorzedowe punkty
koncowe
?Zié)owwdz PASI 75 w tygodniach 12. 452 (84,6%) ° 412 (80,2%)
Odpowiedz PASI 75 w tygodniu 12. 477 (89,3%) © 471 (91,6%)
Odpowiedz PASI 90 w tygodniu 12. 369 (69,1%) ° 391 (76,1%)
Odpowiedz PASI 100 w tygodniu 48. 311 (58,2%) ° 249 (48,4%)

a
b
c

p < 0,001 dla wartosci lepszych
p < 0,001 dla wartosci niegorszych, p=0,062 dla warto$ci lepszych
formalne testy statystyczne nie zostaly przeprowadzone
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Wskazniki odpowiedzi PASI 90 na guselkumab i sekukinumab do 48 tygodnia przedstawiono na
wykresie 4.

Wykres 4: Odsetek pacjentéw, ktorzy osiagneli odpowiedz PASI 90 do 48 tygodnia wg wizyt
(osoby zrandomizowane w tygodniu 0) w badaniu ECLIPSE

100

Odsetek pacjentow (%)

2484 _v4

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

Tydzien

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

Luszczycowe zapalenie stawdéw (ang. psoriatic arthritis, PSA)
Wykazano, ze guselkumab zmniejsza nasilenie objawow przedmiotowych i podmiotowych, poprawia
sprawnos$¢ fizyczna i jakos$¢ zycia zwigzang ze zdrowiem oraz zmniejsza tempo postepu uszkodzenia
stawow obwodowych u dorostych pacjentow z czynnym PsA.

Badania DISCOVER 1 i DISCOVER 2

W dwoch randomizowanych, podwdjnie zaslepionych, kontrolowanych placebo, badaniach fazy 3.
(DISCOVER 1 i DISCOVER 2) oceniano skuteczno$¢ i bezpieczenstwo stosowania guselkumabu

W poréwnaniu z placebo u dorostych pacjentoéw z czynnym PsA (>3 stawy z obrzgkiem i >3 bolesne
stawy, a stg¢zenie bialka C-reaktywnego (CRP) wynosi >0. 3 mg/dl w badaniu DISCOVER 1, oraz
>5 stawow z obrzekiem i >5 bolesnych stawow, a st¢zenie CRP > 0,6 mg/dl w badaniu

DISCOVER 2), pomimo konwencjonalnej terapii syntetycznym (cs)DMARD, apremilastem lub
niesteroidowym lekiem przeciwzapalnym (NLPZ). Pacjenci w tych badaniach mieli rozpoznanie PsA,
oparte na kryteriach klasyfikacji Luszczycowego Zapalenia Stawow [CASPAR]) przez §redni okres
4 lat. Do obu badan wlaczono chorych z roznymi podtypami PsA, w tym z wielosktadnikowym
zapaleniem stawow z brakiem reumatoidalnych guzkow (40%), zapaleniem stawow kregostupa

Z obwodowym zapaleniem stawow (30%), asymetrycznym obwodowym zapaleniem stawow (23%),
dystalnym zajeciem migdzypaliczkowym (7%) oraz okaleczajacym zapaleniem stawow (1%). Ponad
65% 142% pacjentdow miato, odpowiednio, zapalenie przyczepow $ciggnistych i paliczkoéw na
poczatku, a ponad 75% pacjentow miato zajete tuszczyca >3% powierzchni skory. Badania
DISCOVER 1 i DISCOVER 2 objety, odpowiednio, 381 i 739 pacjentow, ktorzy otrzymali leczenie
guselkumabem 100 mg podawanym w tygodniu 0. i 4., a nastepnie co 8 tygodni (q8w) lub
guselkumabem 100 mg g4w, lub placebo. W tygodniu 24. uczestnicy obu badan otrzymujacy placebo
przeszli na leczenie guselkumabem w dawce 100 mg g4w. Okoto 58% pacjentow w obu badaniach
kontynuowato stosowanie statych dawek MTX (<25 mg/tydzien).
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W obu badaniach ponad 90% pacjentow miato uprzednio zastosowane csDMARD. W badaniu
DISCOVER 1, 31% pacjentow otrzymywato wczesniej leczenie anty-TNFa. W badaniu DISCOVER

2 wszyscy pacjenci nie stosowali wczesniej terapii biologiczne;.

Objawy przedmiotowe i podmiotowe
Leczenie guselkumabem przyniosto znaczacg poprawe w pomiarach aktywnosci choroby w
poréwnaniu z placebo w 24. tygodniu. Pierwszorzedowym punktem koncowym w obu badaniach byt
odsetek pacjentow, ktorzy uzyskali odpowiedz American College of Rheumatology (ACR)
20 w 24. tygodniu. Kluczowe wyniki dotyczgce skutecznosci przedstawiono w tabeli 8.

Tabela 8: Odpowiedz kliniczna w badaniach DISCOVER 1 i DISCOVER 2
DISCOVER 1 DISCOVER 2
guselkumab | guselkumab guselkumab | guselkumab
Placebo 100 mg 100 mg Placebo 100 mg 100 mg
(N=126) gq8w gé4w (N=246) q8w g4w
(N=127) | (N=128) (N=248) | (N=245)

Odpowiedz ACR 20

Tydzien 16 25.4% 52.0%° | 60.2%" 33.7% 55.20%9 55.9%°
Réznica vs. 26.7 34.8 21.5 22.2
placebo (95% ClI) ) (15.3, 38.1) | (23.5, 46.0) i (13.1, 30.0) | (13.7, 30.7)

Week 24 22.2% 52.0%°? 59.4%? 32.9% 64.1%? 63.7%°?
Réznica vs. 29,8 37,1 31,2 30,8
placebo (95% ClI) ) (18,6; 41,1) | (26,1; 48,2) i (22,9; 39,5) | (22,4; 39,1)

Odpowiedz ACR 50

Week 16 12, 7% 22,8% ¢ 26,6% °© 9,3% 28,6% ¢ 20,8% °©
Réznica vs. 10,2 13,9 19,3 11,5
placebo (95% CI) i (1,0; 19,3) | (4,4;23,4) i (12,6; 25,9) | (5,2;17,7)

Week 24 8,7% 29,9% " 35,9% ° 14,2% 31,5% 9 33,1%°
Réznica vs. 21,4 27,2 17,2 18,8
placebo (95% CI) i (12,1; 30,7) | (17,6; 36,8) i (10,0; 24,4) | (11,5; 26,1)

Odpowiedz ACR 70

Week 24 5,6% 11,8% ¢ 20,3%" 4,1% 18,5%° 13,1%°
Roznica vs. 6,4 14,8 14,5 9,0
placebo (95% CI) i (-0,3;13,1) | (6,9; 22,7) j (9,1;19,9) | (4,1;13,8)

Zmiana LSmean od poczatku badania DAS 28 (CRP)

Tydzieh 24 -0,70 -1,43° -1,61° -0,97 -1,59° -1,62°
Réznica vs. -0,73 -0,91 -0,61 -0,65
placebo (95% CI) i (-0,98; -0,48)|(-1,16; -0,66) j (-0,80; -0,43)|(-0,83; -0,47)

Minimalna aktywnos$¢ choroby (MDA)

Tydzien 24 11,1% 22,8%° 30,5% ¢ 6,1% 25,0%°¢ 18,8%°
Roznica vs. 11,9 19,3 18,9 12,7
placebo (95% CI) i (2,9;20,9) | (9,7;28,9) i (12,8; 25,0) | (7,0; 18,4)

Pacjenci 7>3% BSAilIGA > 2

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

Odpowiedz IGA"

Tydzien 24 15,4% 57,3%" 75,3%" 19,1% 70,5%" 68,5%"
Réznica vs. 42,0 60,0 50,9 49,8
placebo (95% ClI) ) (28,9; 55,1) | (48,3; 71,8) i (42,2;59,7) | (41,2; 58,4)

Odpowiedz PASI 90

Tydzien 16 10,3% 45,1% °© 52,8% ° 8,2% 55,1% ° 53,8% °
Réznica vs. 34,9 42,6 46,6 45,6
placebo (95% ClI) ) (22,2; 47,6) | (30,5; 54,8) i (38,4; 54,8) | (37,6; 53,6)

Week 24 11,5% 50,0%° 62,9%° 9,8% 68,8%° 60,9%°
Réznica vs. 38,6 51,7 58,6 51,3
placebo (95% ClI) ) (25,8: 51,4) | (39,7; 63,7) i (50,6; 66,6) | (43,2; 59,3)
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nominalny p < 0,001
nominalny p = 0,012

« - ®© o O (=)

koncowy)

do wartosci poczatkowe;j

p < 0,001 (pierwszorzgdowy punkt koncowy)
p < 0,001 (glowny drugorzedowy punkt koncowy)
p = 0,006 (gtéwny drugorzedowy punkt koncowy)

LSmean = §rednia najmniejszych kwadratow

brak znamiennosci statystycznej p=0,086 (gtéwny drugorzgdowy punkt koncowy)

nietestowany formalnie w procedurze testu hierarchicznego, nominalny p < 0,001 (gtéwny drugorzedny punkt

definiowana jako odpowiedz IGA 0 (czysto) lub 1 (minimalne) i >2 stopien zmniejszenia wyniku IGA w poréwnaniu

Odpowiedz kliniczna w badaniach DISCOVER 1 i DISCOVER 2 utrzymywata si¢ do 52. tygodnia, co
oceniano na podstawie wskaznikéw odpowiedzi ACR 20/50/70, DAS 28 (CRP), MDA, IGA i

PASI 90 (patrz tabela 9).

Tabela 9: Odpowiedzi kliniczne w badaniach DISCOVER 1 i DISCOVER 2 w tygodniu 52.2
DISCOVER 1 DISCOVER 2

guselkumab guselkumab guselkumab guselkumab
100 mg q8w 100 mg g4w 100 mg q8w 100 mg g4w

ACR 20

NP 112 124 234 228

% odpowiedzi 67,9% 75,8% 79,1% 75,9%

ACR 50

NP 113 124 234 228

% odpowiedzi 43,4% 55,6% 51,3% 49,1%

ACR 70

NP 114 124 234 228

% odpowiedzi 28,9% 29,8% 29,5% 28,1%

Zmiana od poczatku badania DAS 28 (CRP)

N¢ 112 123 234 227

Srednia (SD) -2,03 (1,250) -1,99 (1,062) -2,08 (1,121) -2,11 (1,128)

MDA

NP 112 124 234 228

% odpowiedzi 33,9% 40,3% 32,9% 36,8%

Pacjenci 7> 3% BSA i IGA > 2 na poczgtku badania

IGA Response

N® 75 88 170 173

% odpowiedzi 69,3% 83,0% 77,1% 84,4%

PASI 90

NP 75 88 170 173

% odpowiedzi 66,7% 76,1% 77,1% 81,5%

Nie bylo ramienia placebo po tygodniu 24.

b

Oceniani uczestnicy ze stwierdzonym statusem odpowiedzi.

U pacjentow stwierdzono zmiang w stosunku do poczatku badania.

Odpowiedz kliniczna utrzymywata si¢ do tygodnia 100., co oceniano na podstawie wskaznikow
odpowiedzi ACR 20/50/70, DAS 28 (CRP), MDA, IGA i PASI 90 w badaniu DISCOVER 2 (patrz

tabela 10).
Tabela 10: Odpowiedzi kliniczne w badaniu DISCOVER 2 w tygodniu 1002
guselkumab guselkumab
100 mg g8w 100 mg g4w
ACR 20
NP 223 219
% odpowiedzi 82,1% 84,9%
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ACR 50

NP 224 220
% odpowiedzi 60,7% 62,3%
ACR 70

NP 224 220
% odpowiedzi 39,3% 38,6%
Zmiana od poczatku badania DAS 28 (CRP)

N¢ 223 219
Srednia (SD) -2,37 (1,215) -2,36 (1,120)
MDA

NP 224 220
% odpowiedzi 44,6% 42, 7%
Pacjenci 7> 3% BSA i IGA > 2 na poczgtku badania

Odpowiedz IGA

NP 165 170
% odpowiedzi 76,4% 82,4%
PASI 90

NP 164 170
% odpowiedzi 75,0% 80,0%

Nie byto ramienia placebo po tygodniu 24.
Oceniani uczestnicy ze stwierdzonym statusem odpowiedzi.
U pacjentow stwierdzono zmiang w stosunku do poczatku badania.

b

Odpowiedz W czasie

W badaniu DISCOVER 2, juz w czwartym tygodniu leczenia, zaobserwowano wieksza odpowiedz
ACR 20 w obu grupach guselkumabu w poréwnaniu z placebo, a roznica pomigdzy terapiami nadal
zwigkszata si¢ w czasie do 24 tygodnia (wykres 5).

Wykres 5: Odpowiedz ACR 20 wedlug wizyt do 24 tygodnia w badaniu DISCOVER 2
100 4

80

Odsetek badanych

Tygodnie

---@--- Placebo (n=246)
----@---- Guselkumab 100 mg qd4w (n=245)

—&—— Guselkumab 100 mg g8w (n=248)

W badaniu DISCOVER 2, u uczestnikow otrzymujacych ciggle leczenie guselkumabem

w tygodniu 24., odpowiedz ACR 20 utrzymywata si¢ od tygodnia 24 do tygodnia 52 (patrz wykres 6).
U os06b, ktore otrzymywaty ciagle leczenie guselkumabem w tygodniu 52, odpowiedz ACR 20
utrzymywata si¢ od tygodnia 52. do tygodnia 100. (patrz wykres 7).
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Wykres 6: Odpowiedz ACR 20 w zaleznosci od wizyty Wykres 7: Odpowiedz ACR 20 w zalezno$ci od wizyty

od tygodnia 24. do tygodnia 52. w badaniu od tygodnia 52. do tygodnia 100. w badaniu
DISCOVER 2 DISCOVER 2
100 1 100
E" 80+ é 80 po=== — e e e T T =
m =
E] 60- 2 &0
% £
E 40 % 40
° - 5w
0 0 .
24 28 36 44 52 52 68 76 84 100
Liczba badanych Tygodnie Liczba badanych Tygodnie
Gus 100mg giw 238 236 238 232 234 Gus 100mg gBw 232 229 225 21 223
Gus 100mggdw 234 232 230 223 228 Gus 100mg gdw 226 218 223 217 219

—— Gus 100mg qfw 8- Gus 100mg 4w — - —- Gus 100mg qbw —8— Gus 100mg géw

Odpowiedzi obserwowane w grupach guselkumabu byty podobne niezaleznie od jednoczesnego
stosowania csSDMARD, w tym MTX (DISCOVER 1 i 2). Ponadto badanie wieku, ptci, rasy, masy
ciala i wezesniejszego stosowania csDMARD (DISCOVER 1 i 2) oraz wcze$niejszego stosowania
anty-TNFa (DISCOVER 1) nie wykazato r6znic w odpowiedzi na guselkumab w tych podgrupach.

W badaniu DISCOVER 1 i 2 wykazano poprawe we wszystkich sktadnikach punktacji ACR, w tym
W ocenie bolu u pacjentéw. W 24. tygodniu w obu badaniach odsetek pacjentow osiggajacych
odpowiedz na zmodyfikowane kryteria odpowiedzi na PsA (PsARC) byt wigkszy w grupach

z guselkumabem w poréwnaniu z placebo. Odpowiedzi PSARC utrzymywaly si¢ od tygodnia 24. do
tygodnia 52. w badaniu DISCOVER 1 i do tygodnia 100. w badaniu DISCOVER 2.

Zapalenie paliczkow i zapalenie przyczepow $ciggnistych oceniano na podstawie danych zbiorczych
z badan DISCOVER 1 2. W grupie chorych, u ktérych na poczatku badania wystepowato zapalenie
paliczkow, obserwowano w 24. tygodniu ustgpienie zapalenia u wigkszego odsetka pacjentow
leczonych guselkumabem podawanym g8w (59,4%, nominalne p < 0,001) i g4w (63,5%, p = 0,006)
w poréwnaniu z placebo (42,2%). W grupie chorych, u ktoérych na poczatku badania wystgpowato
zapalenie przyczepow Sciggnistych, obserwowano w 24. tygodniu ustgpienie zapalenia u wigkszego
odsetka pacjentow leczonych guselkumabem podawanym g8w (49,6%, nominalne p < 0,001) i g4w
(44,9%, p = 0,006) w poréwnaniu z placebo (29,4%). W 52. tygodniu utrzymywat si¢ odsetek 0osob
z ustgpieniem zapalenia paliczkow (81,2% w grupie q8w i1 80,4% w grupie qg4w) i zapalenia
przyczepow $ciegnistych (62,7% w grupie q8w i 60,9% w grupie g4w). W badaniu DISCOVER 2,
wsrod uczestnikow z zapaleniem paliczkow i przyczepow $ciggnistych na poczatku badania, odsetek
pacjentow z ustgpieniem zapalenia paliczkow (91,1% w grupie q8w i 82,9% w grupie g4w)

i ustapieniem zapalenia przyczepow Sciggnistych (77,5% w grupie q8w i 67,7% w grupie q4w)
utrzymywat sie w tygodniu 100.

W badaniach DISCOVER 1 i 2, pacjenci leczeni guselkumabem, u ktorych pierwotng postacig byto
zapalenie stawow kregosthupa z zapaleniem stawdéw obwodowych, wykazali wicksza poprawe od
warto$ci poczatkowych indeksu Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index (BASDAI)

W poréwnaniu z placebo w 24. tygodniu. Poprawa w skali BASDAIT utrzymywala si¢ od tygodnia 24.
do tygodnia 52. w badaniu DISCOVER 1 i do tygodnia 100. w badaniu DISCOVER 2.

Odpowiedz radiograficzna

W badaniu DISCOVER 2 hamowanie progresji uszkodzen strukturalnych oceniano radiograficznie
i wyrazano jako $rednig zmiane w stosunku do warto$ci poczatkowych w ogolnej zmodyfikowane;j
skali van der Heijde-Sharp (vdH-S). W 24. tygodniu grupa guselkumabu q4w wykazywata
statystycznie istotnie mniejszg progresj¢ radiograficzng, a grupa guselkumabu q8w numerycznie
mniejszg progresje niz placebo (tabela 11). Zaobserwowana korzys$¢ ze schematu dawkowania
guselkumabu q4w na hamowanie progresji radiologicznej (tj. mniejsza Srednia zmiana od wartosci
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poczatkowej w ogdlnej zmodyfikowanej punktacji vdH-S w grupie g4w w poréwnaniu z placebo) byta
najbardziej widoczna u 0s6b zarowno z wysokim stezeniem biatka C-reaktywnego jak i duza liczbg
stawOw z ubytkami na poczatku badania.

Tabela 11: Zmiana w poréwnaniu do poczatku badania sumarycznego wyniku
zmodyfikowanego vdH-S w 24. tygodniu w badaniu DISCOVER 2

N Srednia zmiana LS (95% CI19 od poczatku badania
wyniku zmodyfikowanego vdH-S w tygodniu 24.
Placebo 246 0,95 (0,61; 1,29)
guselkumab 100 mg g8w 248 0,52%(0,18; 0,86)
guselkumab 100 mg g4w 245 0,29° (-0,05; 0,63)
a

brak znamiennosci statystycznej p=0,068 (gtéwny drugorzgdowy punkt koncowy)
b p = 0.006 (gtéwny drugorzedowy punkt koncowy)
¢ érednia zmiana LS = érednia zmiana najmniejszych kwadratow
4 CI = Preedziat ufnosci

W tygodniu 52. i 100. $rednia zmiana od warto$ci wyjSciowej sumarycznego Wyniku
zmodyfikowanego vdH-S byta podobna w grupach guselkumabu q8w i g4w (tabela 12).

Tabela 12: Zmiana w porownaniu do poczatku badania sumarycznego wyniku
zmodyfikowanego vdH-S w 52. i 100. tygodniu w badaniu DISCOVER 2

N?& Srednia zmiana (SDP) od poczatku badania wyniku
zmodyfikowanego vdH-S.

| Tydzien 52.
guselkumab 100 mg g8w 235 0,97 (3,623)
guselkumab 100 mg g4w 229 1,07 (3,843)

| Tydzien 100.
guselkumab 100 mg g8w 216 1,50 (4,393)
guselkumab 100 mg g4w 211 1,68 (7,018)

U ocenianych uczestnikdw zaobserwowano zmiang w okreslonym czasie.

SD = odchylenie standardowe
Informacja: brak grupy placebo po tygodniu 24.

b

Sprawnos¢ fizyczna i jakos¢ zycia zwigzana ze zdrowiem

U pacjentéw w badaniach DISCOVER 1 i 2, u ktérych stosowano guselkumab, stwierdzono znaczna
poprawg (p < 0,001) sprawnosci fizycznej w pordwnaniu z placebo oceniang na podstawie
kwestionariusza Health Assessment Questionnaire-Disability Index (HAQ-DI) w 24. tygodniu.
Poprawa w skali HAQ-DI utrzymywata sie od tygodnia 24. do tygodnia 52. w badaniu DISCOVER 1
i do tygodnia 100. w badaniu DISCOVER 2.

Istotnie wigksza poprawe w stosunku do wartosci poczatkowej w skali SF-36 Physical Component
Summary (PCS) zaobserwowano u pacjentow leczonych guselkumabem w poréwnaniu z placebo

w 24. tygodniu w grupie DISCOVER 1 (p < 0,001 dla obu grup) i DISCOVER 2 (p = 0,006 dla grupy
g4w). W 24. tygodniu u pacjentéw leczonych guselkumabem zaobserwowano wigkszy wzrost

W poréwnaniu z placebo w obu badaniach w poréwnaniu z wyjsciowg oceng Functional Assessment of
Chronic IlIness Therapy-Fatigue (FACIT-F). W badaniu DISCOVER 2, u pacjentow leczonych
guselkumabem, w pordwnaniu z placebo, W 24. tygodniu zaobserwowano wigksza poprawe jakos$ci
zycia zwigzang ze zdrowiem, mierzong wskaznikiem Dermatologicznej Oceny Jakosci Zycia (ang.
Dermatology Life Quality Index, DLQI). Poprawy wynikéw w skali SF-36 PCS, FACIT-F i DLQI
utrzymywaly si¢ od tygodnia 24. do tygodnia 52. w badaniu DISCOVER 1 i do tygodnia 100.

w badaniu DISCOVER 2.

Dzieci i mtodziez

Europejska Agencja Lekow wstrzymata obowiagzek dotgczania wynikéw badan guselkumabu w jednej
lub kilku podgrupach populacji dzieci i mtodziezy z tuszczyca plackowatg i tuszczycowym
zapaleniem stawow (stosowanie u dzieci i mtodziezy, patrz punkt 4.2).
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5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne
Wchtanianie

Po wstrzyknigciu podskornym pojedynczej dawki 100 mg zdrowym ochotnikom, $rednie (= SD)
maksymalne stezenie guselkumabu w 0soczu (Cmax) 8,09 + 3,68 ug/ml wystapito po okoto 5,5 dniach.

Stezenia stacjonarne guselkumabu w osoczu wystepowaly do tygodnia 20 po podskérnym podaniu
100 mg guselkumabu w tygodniach 0. i 4., a nastepnie co 8 tygodni. Srednie (+ SD) minimalne
stezenia guselkumabu w osoczu w stanie stacjonarnym w dwoch badaniach fazy 3. u pacjentow

Z tuszczycg plackowata wynosity 1,15 £ 0,73 pg/mli 1,23 + 0,84 pg/ml.

Farmakokinetyka guselkumabu u 0s6b z tuszczycowym zapaleniem stawow byta podobna do tej

U 0s6b z tuszczyca. Po podskérnym podaniu 100 mg guselkumabu w tygodniach 0., 4., a nastepnie co
8 tygodni, srednie st¢zenie guselkumabu w surowicy w stanie stacjonarnym réwniez wynosito okoto
1,2 pg/ml. Po podskornym podaniu 100 mg guselkumabu co 4 tygodnie, $rednie st¢zenie
guzelkumabu w osoczu w stanie stacjonarnym wynosito okoto 3,8 pg/ml.

Bezwzgledna biodostepnosé guselkumabu po wstrzyknigciu podskérnym pojedynczej dawki 100 mg
U zdrowych ochotnikdéw oszacowano na okoto 49%.

Dystrybucja

Srednia objetos¢ dystrybucji w fazie koncowej (Vz) po dozylnym podaniu pojedynczej dawki leku
zdrowym ochotnikom wynosita w badaniach okoto 7 do 101

Metabolizm
Doktadny szlak metaboliczny guselkumabu nie zostal poznany. Jako ludzkie przeciwciatlo

monoklonalne IgG oczekuje sig, ze guselkumab jest rozktadany na mniejsze peptydy i aminokwasy,
za posrednictwem odpowiednich szlakdéw katabolicznych, w taki sam sposob, jak endogenne IgG.

Woydalanie
Sredni klirens ogoélnoustrojowy (Cl) po dozylnym podaniu pojedynczej dawki leku zdrowym osobom
wynosit w badaniach od 0,288 do 0,479 1/dobg. Sredni okres pottrwania (t12) guselkumabu wynosit

W badaniach okoto 17 dni u zdrowych os6b i okoto 15 do 18 dni u pacjentow z tuszczyca.

Analiza farmakokinetyczna populacji wykazata, ze jednoczesne stosowanie NLPZ, kortykosteroidow
doustnych i csDMARD, takich jak metotreksat, nie wptywa na klirens guselkumabu.

Liniowos¢/nieliniowos$é

Ekspozycja ogdlnoustrojowa na guselkumab (Cmax oraz AUC) zwigkszata si¢ w przyblizeniu
proporcjonalnie do dawki leku u zdrowych 0s6b lub pacjentdw z tuszczyca, po podaniu pojedynczej
dawki podskoérnej, wynoszacej od 10 mg do 300 mg.

Pacjenci w podeszlym wieku

Nie przeprowadzono specjalnych badan z udziatem pacjentow w podesztym wieku.

Sposrod 1384 pacjentow z tuszczyca plackowata, otrzymujacych guselkumab w badaniach
klinicznych fazy 3. i wlaczonych do analizy farmakokinetyki populacyjnej, 70 pacjentow miato 65 lat
lub wigcej, w tym 4 pacjentéw miato 75 lat lub wigcej. Sposrod 746 pacjentow z tuszczycowym
zapaleniem stawow narazonych na guselkumab w fazie 3. badan klinicznych, tacznie 38 pacjentow
byto w wieku 65 lat lub starszych, a zaden z nich nie byt w wieku 75 lat lub starszy.

Analizy farmakokinetyki populacyjnej u pacjentoéw z tuszczyca plackowata i tuszczycowym
zapaleniem stawow nie wykazaly widocznych zmian w klirensie CL/F u pacjentow w wieku >65 lat

22



EMA/HC/4271/N/042 z dnia 21.06.2024

w poréwnaniu do pacjentdow w wieku <65 lat, co sugeruje brak potrzeby dostosowania dawki u oséb
W podesztym wieku.

Pacjenci z zaburzeniami czynno$ci nerek lub watroby

Nie przeprowadzono specjalnych badan, by oceni¢ wplyw zaburzen czynnosci nerek lub watroby na
farmakokinetyk¢ guselkumabu. Przypuszcza sig, ze eliminacja guselkumabu - przeciwciata
monoklonalnego IgG, przez nerki bedzie mata i mato znaczaca; podobnie, nie oczekuje sie, by
zaburzenia czynnos$ci watroby wplywaty na klirens guselkumabu, jako ze przeciwciala monoklonalne
IgG sg gtownie wydalane w wewnatrzkomoérkowych procesach katabolicznych.

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane niekliniczne, wynikajace z badan farmakologicznych dotyczacych bezpieczenstwa, badan
toksycznosci po podaniu wielokrotnym oraz toksycznego wplywu na rozréd i rozwdj potomstwa, nie
ujawniajg zadnego szczegdlnego zagrozenia dla czlowieka.

Badania dotyczace toksycznego wptywu wielokrotnie podawanych dawek, przeprowadzone na
makakach cynomolgus wykazaty, ze guselkumab byt dobrze tolerowany po dozylnych i podskornych
drogach podania. Po podawaniu podskérnym dawki 50 mg/kg mc. tym matpom co tydzien, wartosci
ekspozycji (AUC) i Cmax byly odpowiednio, co najmniej 49-razy i ponad 200-razy wigksze, niz
zmierzone w badaniach farmakokinetyki u ludzi. Ponadto, nie stwierdzono niepozadanej
immunotoksycznosci ani wplywu na bezpieczenstwo w odniesieniu do uktadu sercowo-naczyniowego,
podczas przeprowadzania badan toksyczno$ci wielokrotnie podawanych dawek ani w badaniach
ukierunkowanych na bezpieczenstwo, w odniesieniu do uktadu sercowo-naczyniowego u makakow
cynomolgus.

Nie stwierdzono zmian przednowotworowych w badaniach histopatologicznych u zwierzat podczas
24-tygodniowej ekspozycji, ani w dalszym okresie 12 tygodni, gdy substancja czynna byta wykrywana
W 0S0CZU.

Nie przeprowadzono badan dotyczacych dzialania mutagennego lub rakotworczego guselkumabu.

Nie wykryto guselkumabu w mleku makakow cynomolgus w 28 dniu po porodzie.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Woykaz substancji pomocniczych
Histydyna

Histydyny chlorowodorek jednowodny
Polisorbat 80

Sacharoza

Woda do wstrzykiwan

6.2 NiezgodnoSci farmaceutyczne

Nie miesza¢ produktu leczniczego z innymi produktami leczniczymi, poniewaz nie wykonywano
badan dotyczacych zgodnosci.

6.3 OKkres waznosci

2 lata
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6.4  Specjalne srodki ostroznosci podczas przechowywania

Przechowywac¢ w lodowce (2°C - 8°C). Nie zamrazac.

Przechowywa¢ ampultkostrzykawke lub wstrzykiwacz w opakowaniu zewnetrznym w celu ochrony
przed swiattem.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Tremfya, 100 mq, roztwor do wstrzykiwan w ampulkostrzykawce

1 ml roztworu w amputkostrzykawce ze szkla, ze stalg iglg oraz z automatyczng ostonka igty.
Produkt leczniczy Tremfya jest dostgpny w opakowaniu zawierajacym 1 amputkostrzykawke
i opakowaniu zbiorczym zawierajacym 2 amputkostrzykawki (2 opakowania po 1 sztuce).

Nie wszystkie wielko$ci opakowan muszg znajdowac si¢ w obrocie.

Tremfya, 100 mg, roztwoér do wstrzykiwahn we wstrzykiwaczu

1 ml roztworu w ampultkostrzykawce ze szkta we wstrzykiwaczu z automatyczna ostonka igly.
Produkt leczniczy Tremfya jest dostepny w opakowaniu zawierajgcym 1 wstrzykiwacz i opakowaniu
zbiorczym zawierajacym 2 wstrzykiwacze (2 opakowania po 1 sztuce).

Nie wszystkie wielkosci opakowan muszg znajdowaé sie w obrocie.

6.6 Specjalne Srodki ostroznos$ci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Po wyjeciu amputkostrzykawki lub wstrzykiwacza z lodowki, nalezy pozostawi¢ je w opakowaniu
i pozwoli¢, by osiagnety temperature pokojowa, odczekujac 30 minut przed wstrzyknieciem produktu
leczniczego Tremfya. Nie nalezy wstrzgsa¢ amputkostrzykawki lub wstrzykiwacza.

Przed podaniem nalezy doktadnie obejrze¢ amputkostrzykawke lub wstrzykiwacz. Roztwor powinien
by¢ przezroczysty, bezbarwny do jasnozoéttego i moze zawierac kilka biatych lub przezroczystych
czgsteczek biatkowych. Produktu leczniczego Tremfya nie nalezy stosowac, jezeli jest metny, ma
zmieniong barwe lub zawiera duze czastki.

Kazde opakowanie jest dostarczane z ulotkg zawierajaca ,,Instrukcje podawania leku Tremfya”, ktéra
doktadnie opisuje jego przygotowanie i podawanie za pomoca amputkostrzykawki lub wstrzykiwacza.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usunac zgodnie
z lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgia

8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
EU/1/17/1234/001 1 ampulkostrzykawka

EU/1/17/1234/002 1 wstrzykiwacz
EU/1/17/1234/003 2 wstrzykiwacze
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EU/1/17/1234/004 2 ampultkostrzykawki

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
I DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA
Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 10 listopada 2017

Data przedtuzenia pozwolenia:

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

21.06.2024

Szczegdtowa informacja o tym produkcie jest dostepna na stronie internetowej Europejskiej Agencji
Lekow http://www.ema.europa.eu/.
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