1. NAZOV LIEKU

Tremfya 100 mg injekény roztok v naplnenej injekénej striekacke
Tremfya 100 mg injekény roztok v naplnenom injekénom pere

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Tremfya 100 mg injekény roztok v naplnenej injekénej striekacke

Kazda naplnena injek¢na striekacka obsahuje 100 mg guselkumabu v 1 ml roztoku.

Tremfya 100 mg injekény roztok v naplnenom injekénom pere

Kazdé naplnené injek¢né pero obsahuje 100 mg guselkumabu v 1 ml roztoku.
Guselkumab je plne huméanna imunoglobulin G1 lambda (IgG1x) monoklonélna protilatka (mAb),
ktora vznika v ovarialnych bunkach ¢inskeho Skrecka (CHO, z angl. Chinese Hamster Ovary)

pouZzitim rekombinantnej DNA technologie.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Injek¢ny roztok (injekcia)

Roztok je ¢iry a bezfarebny az svetlozlty.

4, KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

Loziskovéa psoridza

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

Psoriaticka artritida

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

4.2 Déavkovanie a spésob podavania

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

Déavkovanie
LoZiskové psoriaza

Odporuacana davka je 100 mg podané subkutannou injekciou v 0. a 4. tyzdni, po ¢om nasleduje
udrziavacia davka kazdych 8 tyzdniov (q8w).



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

Psoriaticka artritida

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

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

Specialne skupiny pacientov

Starsi ludia (> 65 rokov)

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

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

Porucha funkcie obliciek alebo pecene
PouZzitie Tremfye sa neskiimalo v tejto populéacii pacientov. Nie je mozné poskytnut’ Ziadne
odporucania ohl'adne davkovania. DalSie informacie o eliminacii guselkumabu, pozri ¢ast’ 5.2.

Pediatricka populacia
Bezpecnost’ a ucinnost’ Tremfye u deti a dospievajicich mladsich ako 18 rokov neboli stanovené.
K dispozicii nie st Ziadne udaje.

Sposob podavania

Subkutanne pouZitie. Ak je to moZné, miestami aplikicie nemaju byt’ plochy koZe postihnuté
psoridzou.

Po nalezitom zaSkoleni, ako sa podava subkutanna injekcia, mézu Tremfyu injekéne podavat’ pacienti,
ak to lekar uzné za vhodné. Lekar ma v8ak pacientov nad’alej nalezite sledovat’. Pacientov treba
poucit, aby podavali celtt davku roztoku podla ,,Navodu na pouzitie“ prilozenom v Skatuli.

Pokyny na pripravu lieku pred podanim st uvedené v Casti 6.6.

4.3  Kontraindikéacie

Z&vazna precitlivenost’ na lie¢ivo alebo na ktorikol'vek z pomocnych latok uvedenych v ¢asti 6.1.
Klinicky vyznamné aktivne infekcie (napr. aktivna tuberkuloza, pozri Cast’ 4.4).

4.4  Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouzivani

Sledovatel'nost’

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

Infekcie

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

Pacientov liecenych guselkumabom treba poucit, aby vyhl'adali lekarsku pomoc v pripade, ak sa
vyskytnu prejavy alebo priznaky klinicky vyznamnej chronickej alebo akdtnej infekcie. Ak sa
u pacienta rozvinie klinicky vyznamna alebo vazna infekcia, alebo neodpoveda na standardnu liecbu,



je potrebné pacienta starostlivo sledovat’ a liecba sa ma ukoncit, kym nie je infekcia vyliecena.

VySetrenie tuberkulozy pred lie¢bou

Pred zaGatim lieCby sa ma pacient vySetrit’ na pritomnost’ infekcie tuberkulézy (TB). U pacientov
uzivajucich guselkumab sa majt sledovat’ prejavy a priznaky aktivnej TB pocas lieCby a po nej.
Antituberkul6zna liecba sa ma zvazit’ pred zacatim lieCby u pacientov s latentnou alebo aktivnou TB v
anamnéze, u ktorych nie je mozné zaru€it’ adekvatny priebeh lieCby.

Precitlivenost’

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

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

ZvySené hodnoty pedeniovych transaminéz

V klinickych Studiach so psoriatickou artritidou sa pozorovala zvy3$end incidencia zvy3enych hodn6t
pecenovych enzymov u pacientov lie¢enych guselkumabom g4w v porovnani s pacientmi lieCenymi
guselkumabom gq8w alebo placebom (pozri Cast’ 4.8).

Pri predpisovani guselkumabu q4w pri psoriaticke;j artritide sa odportc¢a vyhodnotenie pecefiovych
enzymov na zaciatku lie¢by a nad’alej v ramci beznej lieCby pacienta. Ak sa spozoruje zvySenie
alaninaminotransferazy [ALT] alebo aspartataminotransferazy [AST] a existuje podozrenie na
poskodenie pecene vyvolané lickom, lie¢ba sa ma docasne prerusit’, kym sa tato diagndza nevyluci.

Imunizacia

Pred zacatim lieCby sa ma zvazit’ dokoncenie vsetkych prislusnych imunizacii podl'a platnych
imuniza¢nych pokynov. Pacientom lie¢enym guselkumabom sa nemaju sucasne podavat’ zivé vakciny.
K dispozicii nie su Ziadne Udaje o odpovedi na Zivé alebo inaktivované vakciny.

Pred ockovanim zivymi virusovymi alebo zivymi bakterialnymi vakcinami sa ma lie¢ba prerusit’ po
dobu najmenej 12 tyzdiov po poslednej davke a k lieGbe sa mozno vratit’ najskor 2 tyZdne po
oc¢kovani. Predpisujici lekari sa maji oboznamit’ so Sihrnom charakteristickych vlastnosti danych
vakcin kvoli podrobnej$im informaciam a pokynom o stic¢asnom podavani imunosupresiv po ockovani.

45 Liekové a iné interakcie

Interakcie so substratmi CYP450

V §tadii fazy | u 0sdb so stredne zavaznou az zavaznou loZiskovou psoridzou neboli zmeny
systémovej expozicie (Cmax @ AUCirf) midazolamu, S-warfarinu, omeprazolu, dextrometorfanu

a kofeinu po jednorazovej davke guselkumabu klinicky vyznamné, ¢o naznacuje, Ze interakcie medzi
guselkumabom a substratmi r6znych enzymov CYP (CYP3A4, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6 a
CYP1A2) st nepravdepodobné. Uprava davky nie je potrebna, ked’ sa guselkumab podava subezne so
substratmi CYP450.

Sucasnd imunosupresivna lie¢ba alebo fototerapia

Bezpecénost’ a téinnost’ guselkumabu v kombindcii s imunosupresivami, vratane biologickych latok,
alebo s fototerapiou, sa v Stadiach so psoriazou nehodnotili.



4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Zeny vo fertilnom veku

Zeny vo fertilnom veku musia pouZzivat’ a¢innt antikoncepciu pocas lieCby a pocas najmenc;j
12 tyzdiov po liecbe.

Gravidita

Nie st k dispozicii Gdaje o pouziti guselkumabu u gravidnych Zien. Stadie na zvieratach nepreukézali
priame alebo nepriame Skodlivé U¢inky na graviditu, embryonalny/fetalny vyvoj, porod alebo
postnatalny vyvoj (pozri ¢ast’ 5.3). Ako preventivne opatrenie je vhodnejsie vyhnut’ sa pouZivaniu
Tremfye pocas gravidity.

Dojcenie

Nie je zname, ¢i sa guselkumab vylucuje do l'udského materského mlieka. Je zndme, Ze sa 'udské IgG
vylu¢uji do materského mlieka poc¢as prvych niekol’kych dni po pdrode a klesaju na nizke
koncentracie kratko potom; nasledkom toho nemoZno vylucit’ riziko pre dojcené diet'a poc¢as tohto
obdobia. Treba prijat’ rozhodnutie, ¢i prerusit’ dojéenie, alebo nepouzivat’ liecbu Tremfyou so
zretelom na prinos dojcenia pre diet’a a prinos liecby pre Zenu. DalSie informacie o vylucovani
guselkumabu do mlieka zvierat (makak dlhochvosty), pozri ¢ast’ 5.3.

Fertilita

Vplyv guselkumabu na fertilitu u Pudi sa neskumal. Stidie na zvieratdch nepreukézali priame alebo
nepriame $kodlivé ucinky na fertilitu (pozri cast’ 5.3).

4.7  Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje
Tremfya nemad Ziadny alebo ma zanedbateI'ny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje.
4.8 Neziaduce tucinky

Suhrn bezpeénostného profilu

NajcastejSou neziaducou reakciou boli infekcie dychacich ciest, ktoré sa vyskytli u priblizne 14 %
pacientov v Klinickych Stadiach so psoridzou a psoriatickou artritidou.

Zoznam neziaducich reakcii v tabul’kach

Tabul’ka 1 uvadza zoznam neZiaducich reakcii z klinickych $tadii zameranych na lieCbu psoriazy

a psoriatickej artritidy, ako aj z postmarketingovych sledovani. NeZiaduce reakcie sU usporiadané
podla triedy organovych systémov MedDRA a frekvencie s pouzitim nasledujucej konvencie: vel'mi
Casté (> 1/10), Casté (> 1/100 az < 1/10), menej Casté (> 1/1 000 az < 1/100), zriedkavé (> 1/10 000 az
< 1/1 000), vel'mi zriedkavé (< 1/10 000), nezname (z dostupnych udajov).

Tabul’ka 1: Zoznam nezZiaducich reakcii

Trieda organovych systémov Frekvencia NeZiaduce reakcie

Infekcie a ndkazy Vel'mi Casté Infekcie dychacich ciest
Menej Casté Infekcie herpes simplex
Menej Casté Mykotické infekcie
Menej Casté Gastroenteritida

Poruchy imunitného systému Menej Casté Precitlivenost’
Menej Casté Anafylaxia

Poruchy nervového systému Casté Bolest hlavy

Poruchy gastrointestinalneho traktu Casté Diarea




spojivoveho tkaniva

Poruchy koZe a podkoZného tkaniva Menej Casté Urtikaria
Menej Casté VyraZzka
Poruchy kostrovej a svalovej ststavy a | Casté Avrtralgia

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

Menej Casté

Znizeny pocCet neutrofilov

Opis vybranych neziaducich reakcii

Zvysené hladiny transaminaz

V dvoch klinickych studiach fazy III so psoriatickou artritidou boli pocas obdobia kontrolovaného
placebom neZiaduce udalosti v podobe zvySenych hladin transaminaz (to zahffia zvySenu hladinu
ALT, zvySenu hladinu AST, zvySenu hladinu pecefiovych enzymov, zvySené hladiny transaminéz,
abnormalne vysledky pecenovych testov, hypertransaminazémiu) hlasené CastejSie v skupinach
lie¢enych guselkumabom (8,6 % v skupine s rezimom g4w a 8,3 % v skupine s rezimom g8w) ako v
skupine s placebom (4,6 %). Pocas 1 roka boli neziaduce udalosti v podobe zvySenych hladin
transamindz (ako su uvedené vyssie) hlasené u 12,9 % pacientov v skupine s rezZimom g4w a u 11,7 %
pacientov v skupine s reZimom q8w.

Na zéklade laboratérnych hodnoteni bola vécsina pripadov zvysenych hladin transaminaz (ALT

a AST) < 3-nésobok hornej hranice normalu (HHN). ZvySenie hladin transaminaz od > 3 do < 5-
nasobku HHN a > 5-nasobok HHN sa vyskytovalo s nizkou frekvenciou a bolo ¢astejsie v skupine
s guselkumabom g4w ako v skupine s guselkumabom g8w (Tabul’ka 2). Podobné rozloZenie
frekvencie podl'a zdvaznosti a podl'a lieCebnej skupiny bolo pozorované do konca 2-ro¢nej klinicke;j
Stadie fazy 11 so psoriatickou artritidou.

Tabulka 2: Frekvencia pacientov so zvySenim hladin transaminaz od zaciatku liecby v dvoch
klinickych Studiach fazy 111 s psoriatickou artritidou

Do tyZdiia 24° Do 1 rokaP®
Placebo guselkumab guselkumab guselkumab guselkumab
N = 370° 100 mg 8w | 100 mg g4w 100 mg g8w 100 mg g4w
N =373 N = 371° N =373° N =371°

ALT
>laz<3X 30,0 % 28,2 % 35,0 % 33,5% 41,2 %
HHN
>3az<5x 1,4 % 1,1% 2,7% 1,6 % 4,6 %
HHN
> 5 x HHN 0,8% 0,8 % 11% 11% 11%
AST
>1az<3X 20,0 % 18,8 % 21,6 % 22,8 % 27,8 %
HHN
>3az<5X 0,5% 1,6 % 1,6 % 2,9 % 3.8%
HHN
> 5 x HHN 1,1% 0,5% 1,6 % 0,5% 1,6 %

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

c

obdobia

pocet pacientov s aspon jednym hodnotenim $pecifického laboratérneho testu od zaciatku stadie v ramci ¢asového

V klinickych studiach so psoriazou bola pocas jedného roka frekvencia zvySenych hladin transaminaz
(ALT a AST) pre davku guselkumabu g8w podobna frekvencii pozorovanej pre davku guselkumabu
g8w v klinickych stadiach so psoriatickou artritidou. Pocas 5 rokov sa incidencia zvySenych hladin
transamindz pri lie¢be guselkumabom z roka na rok nezvySovala. Vécsina pripadov zvysenych hladin
transaminaz bola < 3 X HHN.




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

Znizeny pocet neutrofilov

V dvoch klinickych Stadiach fazy 111 so psoriatickou artritidou bola poc¢as obdobia kontrolovaného
placebom neZiaduca udalost’ v podobe znizeného poétu neutrofilov hlasena ¢astejsie v skupine lieenej
guselkumabom (0,9 %) ako v skupine s placebom (0 %). Pocas 1 roka bola neziaduca udalost’ v
podobe znizeného poctu neutrofilov hlasena u 0,9 % pacientov lie¢enych guselkumabom. Vo vicsine
pripadov bol pokles poétu neutrofilov v krvi mierny, prechodny, nebol spojeny s infekciou a neviedol
k ukonceniu lieCby.

Gastroenteritida

V dvoch klinickych Studiach fazy Il so psoriazou sa poc¢as placebom kontrolovaného obdobia
CastejSie vyskytla gastroenteritida v skupine lieCenej guselkumabom (1,1 %) ako v skupine s placebom
(0,7 %). Do 264. tyzdna hlasilo gastroenteritidu 5,8 % pacientov lie¢enych guselkumabom. NeZiaduca
reakcia gastroenteritida nebola vaZzna a do 264. tyzdia neviedla k ukonceniu lie¢by guselkumabom.
Vyskyt gastroenteritidy pozorovany v klinickych Stadiach so psoriatickou artritidou po¢as obdobia
kontrolovaného placebom bol podobny ako v klinickych Stadiach so psoriazou.

Reakcie v mieste podania injekcie

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

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

V dvoch klinickych stadiach fazy I11I so psoriatickou artritidou bol az do 24. tyzdna pocet pacientov,
ktori hlasili 1 alebo viac reakcii v mieste podania injekcie, nizky a mierne vyssi v skupinach

s guselkumabom ako v skupine s placebom; 5 (1,3 %) pacientov v skupine s guselkumabom g8w, 4
(1,1 %) pacientov v skupine s guselkumabom g4w a 1 (0,3 %) pacientov v skupine s placebom. Jeden
pacient prerusil liecbu guselkumabom z dévodu reakcie v mieste podania injekcie poc¢as placebom
kontrolovanej fazy klinickych Stadii so psoriatickou artritidou. Pocas 1 roka bol podiel ucastnikov
hlasiacich 1 alebo viac reakcii v mieste podania injekcie 1,6 % v skupine s guselkumabom 8w a

2,4 % v skupine g4w. Celkovo bol vyskyt infekcii suvisiacich s reakciami v mieste podania injekcie
pozorovany v klinickych §tadiach so psoriatickou artritidou poc¢as obdobia kontrolovaného placebom
podobny ako v Kklinickych Studiach so psoriazou.

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

V zlt¢enych analyzach $tudii fazy IT a fazy IIT u pacientov so psoriazou a psoriatickou artritidou sa za
52 tyzdnov liecby protilatky proti lieku vyvinuli u 5 % (n = 145) pacientov lie¢enych guselkumabom.
Spomedzi pacientov, u ktorych sa vyvinuli protilatky proti lieku, malo priblizne 8 % (n = 12)
protilatky, ktoré boli zaradené ako neutralizujtce, ¢o sa rovna 0,4 % vSetkych pacientov lieGenych
guselkumabom. V zlu¢enych analyzach fazy II1 u pacientov so psoridzou sa za 264 tyzdiov liecby
protilatky proti lieku vyvinuli priblizne u 15 % pacientov lie¢enych guselkumabom. Z pacientov,

u ktorych sa vytvorili protilatky proti lieku, malo priblizne 5 % protilatky, ktoré boli klasifikované ako
neutralizujuce, ¢o sa rovna 0,76 % vsetkych pacientov lie¢enych guselkumabom. Protilatky proti lieku
sa nespéjali s nizSou uc¢innostou alebo vznikom reakcii v mieste podania injekcie.

Hl&senie podozreni na neZiaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoznuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyZaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neZiaduce reakcie na Statny ustav pre kontrolu lie¢iv, Sekcia klinického
sku3ania liekov a farmakovigilancie, Kvetna ul. 11, SK-825 08 Bratislava 26, Tel: + 421 2 507 01 206,
e-mail: neziaduce.ucinky@sukl.sk. Tlac¢ivo na hlasenie neziaduceho G¢inku je na webovej stranke



mailto:neziaduce.ucinky@sukl.sk

www.sukl.sk v ¢asti Bezpecnost’ liekov/Hlasenie o neZiaducich uéinkoch. Formulér na elektronické
podavanie hlaseni: https://portal.sukl.sk/eskadra/.

4.9 Predavkovanie

V klinickych Studiach sa podavali jednorazové intravendzne davky guselkumabu az do 987 mg
(10 mg/kg) zdravym dobrovol'nikom a jednorazové subkutanne davky guselkumabu az do 300 mg
pacientom s loZiskovou psoridzou bez davkového obmedzenia vzhl'adom na toxicitu. V pripade
predavkovania sa musi pacient sledovat’, ¢i sa ufiho neobjavia akékol'vek prejavy alebo priznaky
neziaducich reakcii, a okamzite sa musi podat’ vhodna symptomaticka liecba.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Imunosupresiva, inhibitori interleukinu, ATC kod: LO4AC16.
Mechanizmus t¢inku

Guselkumab je humanna monoklonalna protilatka (mAb) IgG1A, ktora sa selektivne viaZe na protein
interleukin 23 (IL-23) s vysokou 3pecifickost'ou a afinitou. IL-23 je cytokin, ktory sa podiel’a na
zapalovej a imunitnej odpovedi. Tym, Ze guselkumab blokuje IL-23 a brani mu vo vézbe na jeho
receptor, inhibuje bunkovu signalizaciu zavislu od 1L-23 a uvolfiovanie prozapalovych cytokinov.
Hladiny IL-23 su v kozi pacientov s loziskovou psoriazou zvySené. V modeloch in vitro sa preukazalo,
Ze guselkumab inhibuje biologickl aktivitu IL-23 blokovanim jeho interakcie s receptorom IL-23 na
povrchu bunky, ¢im nartsa signalizaciu, aktivaciu a cytokinové kaskady sprostredkované 1L-23.
Guselkumab vykazuje pri loZiskovej psoriaze a psoriatickej artritide klinické u¢inky blokadou

cytokinovej cesty I1L-23.

Farmakodynamické uéinky

V studii fazy I viedla liecba guselkumabom k znizenej expresii génov cesty IL-23/Th17 a expresnych
profilov génu suvisiaceho s psoriazou, ako bolo preukdzané analyzami mRNA ziskanymi z biopsii
koZnych 1ézii pacientov s loZiskovou psoridzou v 12. tyZdni v porovnani s vychodiskovym stavom.

V rovnakej Studii fazy | viedla v 12. tyzdni lie¢ba guselkumabom k zlep3eniu histologickych meradiel
psoridzy, vratane zniZenia hrubky pokozky a hustoty T-buniek. NavySe boli v Stadiach fazy 1l a lll

s loZiskovou psoriazou pozorované znizené hladiny IL-17A, IL-17F a IL-22 v sére pacientov
lie¢enych guselkumabom v porovnani s placebom. Tieto vysledky st v sulade s klinickym prinosom
pozorovanym pri liecbe loziskovej psoriazy guselkumabom.

U pacientov so psoriatickou artritidou v §tadiach fazy III boli na zaciatku lie¢by zvySené hladiny
proteinov akltnej fazy v sére vratane C-reaktivneho proteinu, sérového amyloidu A alL-6 a
efektorovych cytokinov lymfocytov Th17 IL-17A, IL-17F a IL-22. Guselkumab zniZil hladiny tychto
proteinov do 4 tyzdiov od zaciatku lieCby. Guselkumab d’alej zniZzil hladiny tychto proteinov do 24.
tyzdna v porovnani s vychodiskovou hodnotou a tiez s placebom.

Klinicka u¢innost’ a bezpecnost’

LoZiskové psoriaza

Utinnost a bezpe&nost’ guselkumabu bola hodnotena v troch randomizovanych, dvojito zaslepenych,
aktivne kontrolovanych Stadiach fazy 111 s dospelymi pacientmi so stredne zavaZnou aZ zavaznou
loZiskovou psoriazou, ktori boli kandidatmi na fototerapiu alebo systémovu liecbu.
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VOYAGE 1 a VOYAGE 2

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

v 0. tyzden a 40 mg v 1. tyzden, po ¢om nasledovalo 40 mg kazdy druhy tyzden az do 48. tyzdna
(VOYAGE 1) ado 23. tyzdiha (VOYAGE 2). V oboch Studiach, pacienti randomizovani na placebo
(N=422) dostali guselkumab 100 mg v 16. a 20. tyZdni, a potom kazdych 8 tyzdnov. V otvorenej Stadii
VOYAGE 1 zacali vSetci pacienti vratane pacientov randomizovanych na adalimumab v 0. tyZdni
dostavat’ v 52. tyZzdni guselkumab kazdych 8 tyzdiov (q8w). V Studii VOYAGE 2 pacienti
randomizovani na guselkumab v 0. tyZdni, ktori boli v 28. tyZdni respondérmi podla Psoriasis Area
and Severity Index (PASI) s hodnotou 90, boli randomizovani bud’ na pokra¢ovanie v lie¢be
guselkumabom kazdych 8 tyzdiov (udrziavacia lie¢ba) alebo dostali placebo (ukoncenie liecby).
Pacienti, ktori ukongili liecbu, zacali znovu pouzivat’ guselkumab (s davkou v ¢ase opéatovného
zaciatku liecby, o 4 tyZdne neskor a potom kazdych 8 tyzdnov), ked’ zaznamenali aspoti 50 % stratu
zlepSenia PASI, ktoré dosiahli v 28. tyzdni. Pacienti randomizovani na adalimumab v 0. tyZdni, ktori
nedosiahli odpoved’ PASI 90, dostali guselkumab v 28., 32. tyZdni a potom kazdych 8 tyzdiov.

V §tadii VOYAGE 2 zacali vsetci pacienti dostavat’ v 76. tyZzdni odslepeny guselkumab kazdych

8 tyzdiov.

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

s medianom povrchu tela (BSA) 22 % a 24 %, medianom vychodiskového PASI skére 19 v oboch
Studiach, medianom vychodiskového skére dermatologického indexu kvality Zivota (DLQI) 14 a 14,5,
vychodiskovym skére celkového hodnotenia skusajacim lekarom (IGA) s hodnotou zavazné u 25 % a
23 % pacientov a anamnézou psoriatickej artritidy u 19 % a 18 % pacientov, v tomto poradi.

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

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

s placebom dosiahli skore IGA ¢isté alebo minimalne (IGA 0/1) a odpoved’ PASI 90 (pozri
Tabulku 3).

Celkoveé postihnutie koze

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

v Tabul’ke 3.

Tabul’ka 3: Suhrn Klinickych odpovedi vo VOYAGE 1 a VOYAGE 2

Pocet pacientov (%)
VOYAGE 1 VOYAGE 2
Placebo | guselkumab | adalimumab Placebo guselkumab | adalimumab
(N=174) (N=329) (N=334) (N=248) (N=496) (N=248)
16. tyzden
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)°
IGAOQ 2(1,0 157 (47,7)* | 88 (26,3) 2(0,8) 215 (43,3)* | 71 (28,6)¢
24. tyzden




PASI 75 - 300 (91,2) | 241 (72,2)¢ - 442 (89,1) | 176 (71,0)°
PASI 90 - 264 (80,2) | 177 (53,0)° - 373(75,2) | 136 (54,8)"
PASI 100 - 146 (44,4) | 83(24,9) - 219 (44,2) | 66 (26,6)°
IGA 0/1 - 277 (84,2) | 206 (61,7) - 414 (835) | 161 (64,9)°
IGA 0 - 173 (52,6) | 98(29,3)" - 257 (51,8) | 78 (315)

48. tyZdei
PASI 75 - 289 (87,8) | 209 (62,6) - - -
PASI 90 - 251 (76,3) | 160 (47,9) - - -
PASI 100 - 156 (47,4) | 78 (23,4) - - -
IGA 0/1 - 265 (80,5) | 185 (55,4)° - - -
IGA 0 - 166 (50,5) | 86 (25,7)° - - -

& p<0,001 pre porovnanie guselkumabu a placeba.

b p < 0,001 pre porovnanie guselkumabu a adalimumabu s oh'adom na hlavné sekundérne cielové ukazovatele.

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

d porovnania guselkumabu a adalimumabu sa neurobili.

e

p < 0,001 pre porovnanie guselkumabu a adalimumabu.

Odpoved'v case
Guselkumab preukazal rychly nastup ¢innosti s vyznamne vy$§im percentom zlepSenia PASI

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

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

Obrézok 1: Percento 0sob, ktoré dosiahli podl’a navstev odpoved® PASI 90 do 48. tyzdiia (osoby
randomizované v 0. tyZdni) vo VOYAGE 1
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(n=174) (n=329) (Nn=334)

V §tudii VOYAGE 1 bola u pacientov, ktori dostavali kontinualnu lie¢bu guselkumabom, miera
odpovede PASI 90 udrZana od 52. tyzdna do 252. tyzdna. U pacientov randomizovanych na
adalimumab v 0. tyzdni, ktori boli prevedeni na guselkumab v 52. tyzdni, sa miera odpovede PASI 90
zvysila od 52. do 76. tyzdnia a potom bola udrzana do 252. tyzdna (pozri Obrézok 2).
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Obrazok 2: Percento 0sob, ktoré dosiahli odpoved’ PASI 90 podl’a navstev v otvorenej faze
Stadie VOYAGE 1
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Tyzden
Pocet osdb
Guselkumab 468 466 459 459 456 453 448 449 447 446 444 430 436 432 420 421 416 416 411 411 406 401 393 398 398 391
Adalimumab na guselkumab 279 279 278 276 276 275 275 273 272 270 270 270 269 269 261 264 263 261 257 256 255 253 250 251 252 246

---0--- Guselkumab —&— Adalimumab na guselkumab

Utinnost a bezpe¢nost’ guselkumabu bola preukézana bez ohl'adu na vek, pohlavie, rasu, telesna
hmotnost’, umiestnenie lozisk, zavaznost’ vychodiskového PASI, subeznu psoriaticku artritidu

a predchadzajticu biologicku liecbu. Guselkumab bol Gi¢inny u pacientov, ktori neboli predtym lieCeni
konvencnou systémovou lieCbou, biologickou lie¢bou a u pacientov, ktori boli lieCeni biologickou
lieCbou.

Vo VOYAGE 2, 88,6 % pacientov, ktori dostali udrziavaciu lie¢bu guselkumabom, boli v 48. tyZdni
respondérmi PASI 90 v porovnani s 36,8 % pacientov, u ktorych bola lie¢ba ukoncena v 28. tyzdni
(p < 0,001). Strata odpovede PASI 90 bola zaznamenana uz 4 tyZdne po ukonceni lie¢by
guselkumabom s medidnom doby do straty odpovede PASI 90 pribliZzne 15 tyzdiov. Spomedzi
pacientov, ktori ukon¢ili lie¢bu a nasledne znovu zacali lie¢bu guselkumabom, 80 % znovu ziskalo
odpoved’ PASI 90, ked’ boli hodnoteni 20 tyzdnov po zaciatku opétovnej liecby.

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

Lokalita ochorenia

Vo VOYAGE 1 a 2 boli v 16. tyZdni pozorované vyznamné zlepSenia psoridzy na koZi na temene,
rukach a nohéch a na nechtoch (merané pomocou Scalp-specific Investigator Global Assessment [ss-
IGA], Physician’s Global Assessment of Hands and/or Feet [hf-PGA], Fingernail Physician’s Global
Assessment [f-PGA] a Nail Psoriasis Severity Index [NAPSI], v tomto poradi) u pacientov lie¢enych
guselkumabom v porovnani s pacientmi, ktori dostavali placebo (p < 0,001, Tabul’ka 4). Guselkumab
preukazal superioritu v porovnani s adalimumabom pri psoridze na temene a na rukach a nohéch v
24. tyzdni (VOYAGE 1 a 2) a 48. tyZzdni (VOYAGE 1) (p < 0,001, okrem psoriazy na rukach a
nohéch v 24. tyzdni [VOYAGE 2] a 48. tyZdni [VOYAGE 1], p < 0,05).
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Tabul’ka 4: Suhrn odpovedi lokality ochorenia vo VOYAGE 1 a VOYAGE 2

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

ss-IGA 0/1°, n (%)
16. tyzden 21 (14,5) 231 (83,4)° | 201 (70,3)¢ 22 (10,9) 329 (80,6)° | 130 (67,0)¢

hf-PGA (N)? 43 90 95 63 114 56

hf-PGA 0/1°, n (%)
16. tyzden 6 (14,0) 66 (73,3)° 53 (55,8)¢ 9(14,3) 88 (77,2)° 40 (71,4)¢

f-PGA (N)? 88 174 173 123 246 124

f-PGA 0/1, n (%)
16. tyzden 14 (15,9) 68 (39,1)° 88 (50,9)¢ 18 (14,6) 128 (52,0)° | 74 (59,7)

NAPSI (N)? 99 194 191 140 280 140

Percento zlepSenia, priemer (SD)

16. tyzderi | -0,9 (57,9) | 34,4 (42,4)¢ | 38,0(53,9)¢ | 1,8(53,8) | 39,6 (45,6) | 46,9 (48,1)

Zahfna len pacientov s vychodiskovymi skore ss-IGA, f-PGA, hf-PGA > 2 alebo vychodiskovym skdre NAPSI > 0.

Zahffa len pacientov, ktori dosiahli zlepSenie oproti vychodiskovej hodnote > 2 stupne ss-IGA a/alebo hf-PGA.

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

porovnania guselkumabu a adalimumabu sa neurobili.

p < 0,001 pre porovnanie guselkumabu a placeba.

® o o T o

Kvalita Zivota suvisiaca so zdravim/Vysledky hl&sené pacientom

Vo VOYAGE 1 a 2 boli v 16. tyZdni u pacientov lie¢enych guselkumabom v porovnani s pacientmi
dostavajicimi placebo pozorované vyznamne vacsie zlepSenia kvality Zivota sivisiacej so zdravim
merané pomocou Dermatology Life Quality Index (DLQI) a zlepSenia pacientom hlasenych priznakov
psoriazy (svrbenie, bolest’, palenie, pichanie a napnutie koze) a prejavov psoriazy (sucha, popraskana,
Supinatd, opadavajuca alebo olupujuca sa, sCervenana a krvacajuca koza) meranych pomocou Psoriasis
Symptoms and Signs Diary (PSSD) (Tabul’ka 5). Prejavy zlepSenia vysledkov hlasenych pacientom sa
udrzali do 24. tyzdia (VOYAGE 1 a 2) a 48. tyzdiia (VOYAGE 1). V $tadii VOYAGE 1 sa

u pacientov, ktori dostavali kontinualnu liecbu guselkumabom, tieto zlepSenia udrzali v otvorenej faze
do 252. tyzdna (Tabul’ka 6).

Tabulka 5: Suhrn vysledkov hldsenych pacientom v 16. tyZdni vo VOYAGE 1 a VOYAGE 2

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

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

16. tyzden -06(6,4) |-11,2(7,2°| -9,3(7,8)"° | -2,6(6,9) |-11,3(6,8)°| -9,7 (6,8)°
PSSD skore
priznakov, osoby 129 248 273 198 410 200
s vychodiskovym
skore > 0
Skare priznakov = 0, n (%)

16. tyzden 1(0,8) 67 (27,0)2 | 45 (16,5)"° 0 112 (27,3)* | 30 (15,0)°
PSSD skore
prejavov, osoby 129 248 274 198 411 201
s vychodiskovym
skore > 0
Skore prejavov = 0, n (%)

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

& p<0,001 pre porovnanie guselkumabu a placeba.

porovnania guselkumabu a adalimumabu sa neurobili.

¢ p<0,001 pre porovnanie guselkumabu a placeba s ohfadom na hlavné sekundarne ciel'ové ukazovatele.
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Tabul’ka 6: Suhrn vysledkov hlasenych pacientom v otvorenej faze studie VOYAGE 1

guselkumab adalimumab - guselkumab

76. tyzden | 156. tyzdei | 252. tyzdefi | 76. tyzdeti | 156. tyzdei | 252. tyzden
DLQI skore > 1 445 420 374 264 255 235
v Uvode, n
Osoby s DLQI 0/1 [337 (75,7 %)|308 (73,3 %)[272 (72,7 %)|198 (75,0 %)[190 (74,5 %)|174 (74,0 %)
PSSD skére
priznakov,
pacienti 347 327 297 227 218 200
s vychodiskovym
skore >0
gkr?r(% /Op)”znako" = |136 (39,2 %)|130 (39,8 %)|126 (42,4 %)| 99 (43,6 %) | 96 (44,0 %) | 96 (48,0 %)
PSSD skére
prejavov, pacienti | 5,5 327 297 228 219 201
s vychodiskovym
skore >0
gkﬁr(eo/o")rela"o" = 1102 (29,4 %)| 94 (28,7 %) | 98 (33,0 %) | 71 (31,1 %) | 69 (31,5 %) | 76 (37,8 %)

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

NAVIGATE

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

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

Po randomizécii bol primarnym cielovym ukazovatelom pocet navstev po randomizacii medzi 12.

a 24. tyzditom, pri ktorych pacienti dosiahli skore IGA 0/1 a zaznamenali zlepSenie > 2 stupne.
Pacienti boli vySetrovani v stvortyzdiiovych intervaloch, celkovo pri Styroch navstevach. Spomedzi
pacientov, ktori neodpovedali dostato¢ne na ustekinumab v ¢ase randomizacie, bolo vyznamne vic¢Sie
zlepSenie uéinnosti pozorované u pacientov, ktori presli na liecbu guselkumabom v porovnani

S pacientmi, ktori boli nad’alej lieCeni ustekinumabom. V obdobi medzi 12. a 24. tyzdiiom po
randomizacii dosiahli pacienti s guselkumabom skoére 0/1 so zlepSenim > 2 stupiia dvakrat ¢astejSie
ako pacienti s ustekinumabom (priemer 1,5 oproti 0,7 navstevy, v tomto poradi, p < 0,001). Navyse,
12 tyzdiiov po randomizacii dosiahol va¢si podiel pacientov s guselkumabom v porovnani s pacientmi
s ustekinumabom skore IGA 0/1 a zlepSenie > 2 stupna (31,1 % oproti 14,3 %, v tomto poradi;

p = 0,001) a odpoved PASI 90 (48 % oproti 23 %, v tomto poradi, p < 0,001). Rozdiely v mierach
odpovede medzi pacientmi lie¢enymi guselkumabom a ustekinumabom boli zaznamenané uz 4 tyzdne
po randomizécii (11,1 % a 9,0 %, v tomto poradi) a maximum dosiahli 24 tyzdnov po randomizacii
(pozri Obrazok 3). U pacientov, ktori presli z ustekinumabu na guselkumab neboli pozorované Ziadne
nové bezpecnostné zistenia.
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Obrazok 3: Percento osob, ktoré dosiahli skore IGA ¢isté (0) alebo minimalne (1) a zlepSenie

IGA minimalne 2. stupiia od 0. do 24. tyZdiia, podl’a nav§tevy po randomizacii
v §tadii NAVIGATE
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ECLIPSE

Utinnost a bezpe¢nost’ guselkumabu v porovnani so sekukinumabom sa hodnotili tiez v dvojito
zaslepenej Stadii. Pacienti boli randomizovani na podavanie guselkumabu (N =534; 100 mg v 0. a
4. tyZdni a potom g8w) alebo sekukinumabu (N =514; 300 mg v 0., 1., 2., 3. a 4. tyZdni a potom
kazdé 4 tyzdne). V oboch liecebnych skupinach bola posledna davka podana v 44. tyzdni.

Vychodiskové charakteristiky ochorenia zodpovedali populécii so stredne zavaZznou aZz zavaznou
loZiskovou psoriazou s medidnom BSA 20 %, medidnom PASI skore 18 a skore IGA s hodnotou
zavazné u 24 % pacientov.

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

Tabul’ka 7: Miery odpovede PASI v ECLIPSE

Pocet pacientov (%)
guselkumab (N = 534) sekukinumab (N = 514)

Primarny cielovy ukazovatel’
odpoved’ PASI 90 v 48. tyzdni 451 (84,5 %)* 360 (70,0 %)
Vyznamné sekundarne cielové
ukazovatele

odpoved PASI 75 v oboch 12. aj

48, tzdni 452 (84,6 %) ® 412 (80,2 %)
odpoved PASI 75 v 12. tyzdni 477 (89,3 %) © 471 (91,6 %)
odpoved PASI 90 v 12. tyzdni 369 (69,1 %) © 391 (76,1 %)
odpoved PASI 100 v 48. tyzdni 311 (58,2 %) © 249 (48,4 %)

a
b

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

¢ formalne $tatistické testovanie sa neuskuto&nilo

Miery odpovede PASI 90 do 48. tyzdia pre guselkumab a sekukinumab st uvedené na Obrazku 4.
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Obrazok 4: Percento osob, ktoré dosiahli podl’a navstev odpoved’ PASI 90 do 48. tyzdiia (osoby
randomizované v 0. tyZzdni) v ECLIPSE
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Psoriaticka artritida (PsA)

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

s aktivnou PsA.

DISCOVER 1 a DISCOVER 2

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

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

> 0,6 mg/dl v studii DISCOVER 2) napriek liecbe konvenénymi syntetickymi (cs)DMARD,
apremilastom alebo nesteroidnymi protizapalovymi liekmi (NSAID). Pacienti v tychto Stadiach mali
diagn6zu PsA zaloZenu na Klasifikaénych kritériach pre psoriaticku artritidu [Classification criteria
for Psoriatic Arthritis, CASPAR]) s medidnom trvania 4 roky. Do oboch tadii boli zaradeni pacienti
s rznymi podtypmi PsA vratane polyartikularnej artritidy bez reumatoidnych uzlikov (40 %),
spondylitidy s periférnou artritidou (30 %), asymetrickej periférnej artritidy (23 %), distalneho
interfalangealneho postihnutia (7 %) a arthritis mutilans (1 %). Viac ako 65 % pacientov malo na
zaciatku $tudie entezitidu, viac ako a 42 % malo daktylitidu a viac ako 75 % malo psoriatické
postihnutie koze > 3 % BSA. Stidie DISCOVER 1 a DISCOVER 2 hodnotili 381, respektive 739
pacientov, ktori dostavali liecbu guselkumabom 100 mg v 0. a 4. tyZzdni, po ktorej nasledovalo
podavanie guselkumabu 100 mg kazdych 8 tyzdnov (q8w) alebo g4w alebo placebo. V 24. tyzdni
pacienti s placebom v oboch Stadiach presli na guselkumab 100 mg g4w. PribliZzne 58 % pacientov
v oboch $tadiach pokracovalo v stabilnych davkach MTX (< 25 mg/tyzden).

V oboch Stadiach viac ako 90 % pacientov dostavalo v minulosti csDMARD. V §tudii DISCOVER 1

dostéavalo 31 % pacientov v minulosti anti-TNFa lie¢bu. V studii DISCOVER 2 boli vSetci pacienti
bez predchadzajucej biologickej liecby.
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Prejavy a priznaky

Lie¢ba guselkumabom viedla v 24. tyZdni k vyznamnému zlep$eniu hodnot aktivity ochorenia

V porovnani s placebom. Primarnym cielovym ukazovatel'om v obidvoch Stadiach bolo percento
pacientov, ktori v 24. tyzdni dosiahli odpoved’ podl'a kritérii American College of Rheumatology
(ACR) 20. Hlavné vysledky ucinnosti stt uvedené v tabulke 8.

Tabul’ka 8: Klinicka odpoved’ v §tidiach DISCOVER 1 a DISCOVER 2

16

DISCOVER 1 DISCOVER 2
Placebo | guselkumab | guselkumab| Placebo |guselkumab | guselkumab
(N=126) |100 mgq8w |100 mggdw| (N =246) [100 mg q8w|100 mg gdw
(N=127) | (N=128) (N=248) | (N =245)
Odpoved’ ACR 20
16. tyzdeit 254% | 520%° | 602%"° | 337% | 552%9 | 559%°¢
Rozqel ‘(’gsr%}' _ 26,7 348 _ 215 222
'fs) 0 (15,3; 38,1) | (23,5; 46,0) (13,1; 30,0) | (13,7; 30,7)
24. tyzdet 222% | 520%° | 594%% | 32,9% 64,1%% | 63,7 %
R,‘;i‘j;fj ‘(’gg%}' ) 20,8 37,1 ] 31,2 30,8
':’S) 0 (18,6; 41,1) | (26,1; 48,2) (22,9; 39,5) | (22,4; 39,1)
Odpoved’ ACR 50
16. tyzdeit 127% | 228%¢9 | 26,6 % 9,3 % 28,6 %9 | 20,8%°
ngigLeL: ?gsr%;: ] 10,2 13,9 ] 19,3 11,5
fs) (1,0;19,3) | (4,4; 23,4) (12,6 25,9) | (5,2:17,7)
24. tyzdet 8,7 % 299%"° | 359%° | 142% | 315%9 | 33,1%°
ngi(e";)ed ?gsr?)z _ 21,4 27,2 _ 17,2 18,8
fs) (12,1; 30,7) | (17,6: 36,8) (10,0; 24,4) | (11,5: 26,1)
Odpoved’ ACR 70
24. tyzdet 5,6 % 11,8%¢9 | 20,3 %" 4,1 % 185%¢ | 13,1%°
Rozqel ‘(’gg‘f}z _ 6.4 14,8 _ 14,5 9,0
i) (:0.3;13,1) | (6,9; 22.7) (9.1,19.9) | (4.1;13,8)
Zmena LSMean' DAS 28 (CRP) oproti vychodiskovej hodnote
24. tyzdeit® -0,70 -1,43° -1,61° -0,97 -1,59° -1,62°
Rozdlel ?gsr%;: ] 0,73 0,91 ] 0,61 0,65
';JS) (-0,98; -0,48)|(-1,16; -0,66) (-0,80; -0,43)|(-0,83; -0,47)
Minimalna aktivita ochorenia
24. tyzdet 111% | 228%" | 30,5%¢® 6,1 % 250%¢ | 18,8%°
Rozqel 0 _ 119 193 _ 18,9 127
'fs) (2,9;20,9) | (9,7;28,9) (12,8; 25,0) | (7,0; 18,4)
Pacienti s >3 % BSA a IGA > 2
| n=78 | n=82 | n=89 | n=183 | n=176 | n=184
Odpoved’ IGA"
24. tyzdet 154% | 57,3%° | 753%° | 191% | 705%° | 685%"
Rozqel 0 _ 42,0 60,0 _ 50,9 498
'fs) (28,9; 55,1) | (48,3; 71,8) (42,2;59,7) | (41,2; 58,4)
Odpoved’ PASI 90
16. tyzdeit 103% | 451%° | 52,8%¢ 8,2 % 55,1%¢ | 53,8%°¢
Rozglel ‘(’gg%}' ] 34,9 426 ] 46,6 456
':’S) 0 (22,2; 47,6) | (30,5; 54,8) (38,4; 54,8) | (37,6; 53,6)
24. tyzdet 115% | 50,0%° | 62,9%¢ 9,8 % 68,8%¢ | 60,9 %"




Rozdiel oproti
placebu (95 % 38,6 517 58,6 51,3
IS) (25,8; 51,4) | (39,7; 63,7) (50,6; 66,6) | (43,2; 59,3)

p < 0,001 (primarny cielovy ukazovatel’)

p < 0,001 (klacovy sekundarny cielovy ukazovatel))

p = 0,006 (kl'i€ovy sekundarny cielovy ukazovatel’)

Statisticky nevyznamné p = 0,086 (klI'icovy sekundarny cielovy ukazovatel’)

Nominalna hodnota p < 0,001

Nominalna hodnota p = 0,012

formalne netestované v hierarchickom postupe testovania, nominalna hodnota p < 0,001 (kl'ai¢ovy sekundarny cielovy
ukazovatel)

definovana ako odpoved’ IGA 0 (&isté) alebo 1 (minimalne) a zniZenie > 2 stupne oproti vychodiskovej hodnote v skdre
psoridzy IGA

Zmena LSMean = zmena priemeru najmensich Stvorcov

« —h @ o o o @

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

Tabulka 9: Klinicka odpoved’ v §tidiach DISCOVER 1 a DISCOVER 2 v 52. tyZdni?

DISCOVER 1 DISCOVER 2
guselkumab guselkumab guselkumab guselkumab
100 mg q8w 100 mg g4w 100 mg q8w 100 mg gq4w
ACR 20
NP 112 124 234 228
% odpovede 67,9 % 75,8 % 79,1 % 75,9 %
ACR 50
NP 113 124 234 228
% odpovede 43,4 % 55,6 % 51,3% 49,1 %
ACR 70
NP 114 124 234 228
% odpovede 28,9 % 29,8 % 29,5 % 28,1 %
Zmena DAS 28 (CRP) oproti vychodiskovej hodnote
N¢ 112 123 234 227
Priemer (SD) -2,03 (1,250) -1,99 (1,062) -2,08 (1,121) -2,11 (1,128)
Minimélna aktivita ochorenia
NP 112 124 234 228
% odpovede 33,9 % 40,3 % 32,9 % 36,8 %
Pacienti s >3 % BSA a IGA > 2 vo vychodiskovom stave
Odpoved’ IGA
NP 75 88 170 173
% odpovede 69,3 % 83,0 % 77,1% 84,4 %
PASI 90
NP 75 88 170 173
% odpovede 66,7 % 76,1 % 77,1 % 81,5 %

a
b

c

Po 24. tyzdni nebola skupina s placebom.
Hodnotitel'ni Gi€astnici so zistenou odpoved’ou.

U ucastnikov sa pozorovala zmena oproti vychodiskovému stavu.

Klinicka odpoved’ sa v $tudii DISCOVER 2 udrZala az do 100. tyzdiia podl'a hodnotenia na zaklade
miery odpovede ACR 20/50/70, DAS 28 (CRP), minimalnej aktivity ochorenia, IGA a PASI 90 (pozri

tabul’ku 10).
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Tabul’ka 10:Klinicka odpoved’ v §tudii DISCOVER 2 v 100. tyZdni®

guselkumab guselkumab
100 mg g8w 100 mg g4w
ACR 20
NP 223 219
% odpovede 82,1 % 84,9 %
ACR 50
NP 224 220
% odpovede 60,7 % 62,3 %
ACR 70
NP 224 220
% odpovede 39,3 % 38,6 %
Zmena DAS 28 (CRP) oproti vychodiskovej hodnote
N° 223 219
Priemer (SD) -2,37 (1,215) -2,36 (1,120)
MDA
NP 224 220
% odpovede 44,6 % 42,7 %
Pacienti s >3 % BSA a IGA > 2 vo vychodiskovom stave
Odpoved’ IGA
NP 165 170
% odpovede 76,4 % 82,4 %
PASI 90
NP 164 170
% odpovede 75,0 % 80,0 %

&  Ziadna skupina s placebom po 24. tyzdni.
®  Hodnotitel'ni Gi¢astnici so zistenou odpovedou.

U tucastnikov sa pozorovala zmena oproti vychodiskovému stavu.

Odpoved’v priebehu casu

V studii DISCOVER 2 sa pozorovala vyssia odpoved” ACR 20 v oboch skupinach s guselkumabom
V porovnani s placebom uz v 4. tyzdni a rozdiel v lieCbe sa v priebehu ¢asu d’alej zvy3oval aZ do 24.
tyzdna (obrazok 5).

Obrazok 5: Odpoved® ACR 20 pri nav§tevach do 24. tyzdia v $tudii DISCOVER 2
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Percento osdb (%)
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<= =@--- Placebo (n=246) —db—— Guselkumab 100 mg gBw (n=248)
-==--==- Guselkumab 100 mg gdw (n=245)
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V §tadii DISCOVER 2 sa u tc¢astnikov, ktori dostavali nepretrzit liecbu guselkumabom v 24. tyZdni,
odpoved’ ACR 20 udrzZala od 24. do 52. tyzdna (pozri obrazok 6). U ucastnikov, ktori dostavali
nepretrziti lietbu guselkumabom v 52. tyzdni, sa odpoved” ACR 20 udrZala od 52. do 100. tyzdna
(pozri obrazok 7).

Obrazok 6: Odpoved’ ACR 20 pri navstevach Obréazok 7: Odpoved’ ACR 20 pri navstevach

od 24. do 52. tyzdiia v $tadii od 52. do 100. tyzdiia v §tadii
DISCOVER 2 DISCOVER 2
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Odpovede pozorované v skupinach s guselkumabom boli podobné bez ohl'adu na sibezné pouzitie
csDMARD vratane MTX (DISCOVER 1 a 2). Okrem toho vySetrenie veku, pohlavia, rasy, telesnej
hmotnosti a predchadzajuceho pouZivania csDMARD (DISCOVER 1 a 2) a predchadzajuceho
pouzivania anti-TNFo (DISCOVER 1) neidentifikovalo rozdiely v odpovedi na guselkumab medzi
tymito podskupinami.

V §tadiach DISCOVER 1 a 2 sa preukazali zlep3enia vo vSetkych zlozkach skére ACR vratane
hodnotenia bolesti pacientom. V 24. tyZdni bol v oboch tadidch podiel pacientov, ktori dosiahli
odpoved’ podl'a modifikovanych kritérii odpovede na lie¢bu PsA (PsARC), va¢si v skupinach

s guselkumabom v porovnani s placebom. Odpovede PSARC sa udrzali od 24. do 52. tyzdia v Stadii
DISCOVER 1 ado 100. tyzdna v stadii DISCOVER 2.

Na zéklade zlt¢enych Udajov zo Studii DISCOVER 1 a 2 bola hodnotena daktylitida a entezitida.

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

s guselkumabom g8w (49,6 %, nominalna hodnota p < 0,001) a g4w (44,9 %, p = 0,006) v porovnani
s placebom (29,4 %). V 52. tyzdni sa udrzali podiely Gcastnikov s Gstupom daktylitidy (81,2 %

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

v skupine g4w). V Stadii DISCOVER 2 sa medzi u¢astnikmi s daktylitidou a entezitidou na zaciatku
lie¢by udrzal v 100. tyZdni podiel pacientov s Ustupom daktylitidy (91,1 % v skupine q8w a 82,9 %
v skupine g4w) a s Ustupom entezitidy (77,5 % v skupine g8w a 67,7 % v skupine g4w).

V §tadii DISCOVER 1 a 2 sa u pacientov lie¢enych guselkumabom, ktori mali ako prvotny prejav
spondylitidu s periférnou artritidou, preukazalo v 24. tyzdni vacsie zlep$enie indexu aktivity
ankylozujucej spondylitidy (Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index, BASDAI) oproti
vychodiskovej hodnote v porovnani s placebom. ZlepSenie BASDAI sa udrzalo od 24. do 52. tyzdna
v Stadii DISCOVER 1 a do 100. tyzdna v $tadii DISCOVER 2.

Radiograficka odpoved’

V §tadii DISCOVER 2 sa inhibicia progresie Strukturalneho poSkodenia merala radiograficky a bola
vyjadrena ako priemerna zmena celkového modifikovaného skore van der Heijde-Sharp (vdH-S)
oproti vychodiskovej hodnote. V 24. tyZdni skupina s guselkumabom g4w preukézala Statisticky
vyznamne niZSiu radiografickd progresiu a skupina s guselkumabom g8w vykazovala numericky
niZsiu progresiu ako placebo (Tabul’ka 11). Pozorovany prinos pri ddvkovacom reZime guselkumabu
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g4w na inhibiciu radiografickej progresie (t. j. menSia priemerna zmena oproti vychodiskovej hodnote
v celkovom modifikovanom skore vdH-S v skupine g4w oproti placebu) bol najvyraznejsi u pacientov
s vysokou hodnotou C-reaktivneho proteinu aj s vysokym poc¢tom klbov s eréziami na zaciatku liecby.

Tabul’ka 11:Zmena celkového modifikovaného skére vdH-S oproti vychodiskovej hodnote

v 24. tyZdni Studie DISCOVER 2
N Zmena LSMean® (95 % 1S%) oproti vychodiskovému stavu
v modifikovanom skoére vdH-S v 24. tyZdni

Placebo 246 0,95 (0,61; 1,29)

guselkumab 100 mg g8w 248 0,522 (0,18; 0,86)
guselkumab 100 mg g4w 245 0,29° (-0,05; 0,63)
a

Statisticky nevyznamné p = 0,068 (kI'ai¢ovy sekundarny ciel'ovy ukazovatel’)
b p = 0,006 (kI'a¢ovy sekundarny ciel'ovy ukazovatel’)
¢ zmena LSMean = zmena priemeru najmensich Stvorcov
4 1S = interval spolahlivosti
V 52. av 100. tyZdni bola priemernd zmena celkového modifikovaného skore vdH-S oproti
vychodiskovej hodnote podobna v skupinach s guselkumabom q8w a g4w (tabulka 12).

Tabul’ka 12:Zmena celkového modifikovaného skére vdH-S oproti vychodiskovej hodnote v 52.
a 100. tyzdni Studie DISCOVER 2

N® | Priemernd zmena (SDP) celkového modifikovaného skére vdH-S
oproti vychodiskovej hodnote
52. tyzden
guselkumab 100 mg 235 0,97 (3,623)
q8w
guselkumab 100 mg 229 1,07 (3,843)
g4w
100. tyZzden
guselkumab 100 mg 216 1,50 (4,393)
g8w
guselkumab 100 mg 211 1,68 (7,018)
g4w

a
b

Hodnotitelni Gi¢astnici zaznamenali zmenu v ur¢enom ¢asovom obdobi

SD = §tandardna odchylka
Poznamka: Ziadna skupina s placebom po 24. tyzdni

Fyzicka funkcia a kvalita Zivota suvisiaca so zdravim

V §tudii DISCOVER 1 a 2 sa u pacientov lie¢enych guselkumabom preukézalo vyznamné zlepSenie
fyzickej funkcie (p < 0,001) v porovnani s placebom pri hodnoteni podl'a dotaznika na posudenie
zdravotného stavu — index postihnutia (Health Assessment Questionnaire-Disability Index, HAQ-DI)
Vv 24. tyzdni. ZlepSenia podl'a HAQ-DI sa udrzali od 24. do 52. tyzdna v Stadii DISCOVER 1 a do
100. tyzdna v studii DISCOVER 2.

V 24. tyzdni bolo pozorované vyznamne vicsie zlepSenie suhrnného skore fyzickej zlozky (Physical
Component Summary, PCS) SF-36 oproti vychodiskovej hodnote u pacientov lie¢enych
guselkumabom v porovnani s placebom v Stadii DISCOVER 1 (p < 0,001 pre skupiny s oboma
davkami) a DISCOVER 2 (p = 0,006 pre skupinu s davkou g4w). V 24. tyZdni sa v oboch Stadiach
pozorovalo vécsie zvySenie skore funkéného hodnotenia chronickej choroby — vycerpanosti
(Functional Assessment of Chronic Illness Therapy-Fatigue, FACIT-F) oproti vychodiskovému stavu
u pacientov lie¢enych guselkumabom v porovnani s placebom. V §tudii DISCOVER 2 sa v 24. tyzdni
pozorovalo vicsie zlepSenie kvality zivota suvisiacej so zdravim meranej dermatologickym indexom
kvality Zivota (Dermatology Life Quality Index, DLQI) u pacientov lieCenych guselkumabom

v porovnani s placebom. Zlep3enia skore SF-36 PCS, FACIT-F a DLQI sa udrZali od 24. tyzdia do
52. tyzdna v Studii DISCOVER 1 a do 100. tyzdia v studii DISCOVER 2.
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Pediatricka populacia

Eurdpska agentura pre lieky udelila odklad z povinnosti predlozit’ vysledky studii s guselkumabom v
jednej alebo vo viacerych podskupinach pediatrickej populécie pre loZiskovu psoriazu a psoriaticku
artritidu (informacie o pouZiti v pediatrickej populacii, pozri ¢ast’ 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia

Po podani jednorazovej 100 mg subkutannej injekcie zdravym osobam dosiahol guselkumab
priemernd hodnotu (+ SD) maximalnej koncentracie v sére (Cmax) 8,09 + 3,68 pg/ml za priblizne
5,5 dia po podani davky.

Po subkutannom podani 100 mg guselkumabu v 0. a 4. tyZdni a nasledne kazdych 8 tyzdiov bola
rovnovazna koncentréacia guselkumabu v sére dosiahnuta do 20. tyzdia. Priemerné (= SD) rovnovazne
minimalne koncentracie guselkumabu v sére v dvoch Studidch fazy Il na pacientoch s loZiskovou
psoriazou boli 1,15 + 0,73 pg/ml a 1,23 + 0,84 pg/ml.

Farmakokinetika guselkumabu u pacientov so psoriatickou artritidou bola podobna ako u pacientov so
psoriazou. Po subkutannom podani 100 mg guselkumabu v 0. a 4. tyzdni a potom kazdych 8 tyzdiov
bola priemerna minimalna koncentracia guselkumabu v sére v rovnovadZznom stave tieZ priblizne

1,2 ug/ml. Po subkutdnnom podéavani 100 mg guselkumabu kazdé 4 tyZdne bola priemerna minimalna
koncentracia guselkumabu v sére v rovnovaznom stave priblizne 3,8 pg/ml.

Absolutna biologicka dostupnost’ guselkumabu po jednorazovej 100 mg subkutannej injekcii zdravym
osobam sa odhaduje na priblizne 49 %.

Distribucia

Priemerny distribu¢ny objem pocas terminalnej fazy (V;) po jednorazovom intraven6znom podani
zdravym osobam sa pohyboval pribliZzne v rozsahu 7 az 10 | v rdmci vSetkych Studii.

Biotransformacia

Presna dréha, prostrednictvom ktorej sa guselkumab metabolizuje, nebola charakterizovana.
Predpoklada sa, Ze ako humanna 1IgG mADb, sa guselkumab rozloZi na malé peptidy a aminokyseliny
prostrednictvom katabolickych drah rovnakym sp6sobom ako endogénny IgG.

Eliminacia

V rdmci vSetkych Studii sa priemerny systémovy klirens (CL) po jednorazovom intravenéznom podani
zdravym osobdm pohyboval v rozsahu od 0,288 do 0,479 1/den. V ramci v3etkych Stadii bol priemerny
poléas (T12) guselkumabu u zdravych osdb pribliZzne 17 dni a priblizne 15 aZ 18 dni u pacientov

s loZiskovou psoridzou.

Populac¢né farmakokinetické analyzy ukazali, ze sibezné pouzivanie NSAID, peroralnych
kortikosteroidov a csDMARD, ako je metotrexat, nemalo vplyv na klirens guselkumabu.

Linearita/nelinearita

Po jednorazovej subkutannej injekcii v ddvkach od 10 mg do 300 mg zdravym osobam alebo
pacientom s loZiskovou psoridzou sa systemova expozicia guselkumabu (Crmax @ AUC) zvySovala
spbsobom priblizne umernym davke.
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Starsi pacienti

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

s loZiskovou psoridzou vystavenych guselkumabu v klinickych Stadidch fazy Il a zaradenych do
analyzy populacnej farmakokinetiky bolo 70 pacientov vo veku 65 rokov alebo starSich, vratane

4 pacientov, ktori mali 75 rokov alebo boli star3i. Zo 746 pacientov so psoriatickou artritidou
vystavenych guselkumabu v klinickych Stadiach fazy 111 bolo celkovo 38 pacientov vo veku 65 rokov
alebo starsich a Ziadni pacienti neboli vo veku 75 rokov alebo starsi.

Analyzy populaénej farmakokinetiky u pacientov s loZiskovou psoriazou a psoriatickou artritidou
nepreukézali Ziadne zjavné zmeny v odhadoch CL/F u pacientov vo veku > 65 rokov v porovnani s

pacientmi vo veku < 65 rokov, ¢o naznacuje, Ze u starSich pacientov nie je potrebna Gprava davky.

Pacienti s poruchou funkcie obli¢iek alebo pecene

Neuskutoc¢nila sa ziadna $pecificka $tadia za u¢elom stanovenia vplyvu poruchy funkcie obliciek alebo
pecene na farmakokinetiku guselkumabu. Predpoklada sa, ze renalna eliminacia intaktného
guselkumabu, t. j. IgG mADb, bude nizka a menej vyznamné; podobne sa predpoklada, Ze porucha
funkcie peéene neovplyvni klirens guselkumabu, ked’ze IgG mADb sa eliminujd hlavne

prostrednictvom intracelularneho katabolizmu.

5.3 Predklinické udaje o bezpeénosti

Predklinické udaje ziskané na zaklade obvyklych farmakologickych stidii bezpecnosti, toxicity po
opakovanom podavani, toxicity na reprodukciu a vyvin pred a po narodeni neodhalili Ziadne osobitné
riziko pre Tudi.

V §tadiach toxicity po opakovanom podavani makakom dlhochvostym bol guselkumab dobre znaSany
pri intraven6znom a subkutannom podavani. Subkutanna davka 50 mg/kg podana opiciam jedenkrat
za tyzden viedla k hodnotam expozicie (AUC) a Cmax, ktoré boli minimalne 49-nasobne a
>200-nasobne vyssie, v tomto poradi, ako hodnoty namerané v klinickej FK $§tudii u l'udi. Navyse
nebola zaznamenana Ziadna neZiaduca imunotoxicita ani farmakologické vplyvy na kardiovaskularnu
bezpeénost’ pocas trvania $tadii toxicity po opakovanom podavani ani vo farmakologickej stadii
zameranej na kardiovaskularnu bezpec¢nost’ u makakov dlhochvostych.

V histopatologickych vysetreniach zvierat lieCenych az do 24 tyzdiov ani po 12-tyzdiiovom obdobi
rekonvalescencie, pocas ktorého bolo lie¢ivo detegovatel'né v sére, neboli pozorované Ziadne
preneoplastické zmeny.

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

Guselkumab nebolo mozné detegovat’ v materskom mlicku makakov, ked’ sa meranie uskuto¢nilo na
28. den po porode.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

Histidin

Monohydrét histidinium-chloridu

Polysorbat 80

Sachar6za
Voda na injekcie
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6.2 Inkompatibility

Nevykonali sa $tadie kompatibility, preto sa tento lick nesmie miesat’ s inymi liekmi.

6.3 Cas pouZitelnosti

2 roky

6.4  Specialne upozornenia na uchovavanie

Uchovavajte v chladnicke (2 °C — 8 °C). Neuchovavajte v mraznicke.

Uchovavajte naplnent injekénu striekacku alebo naplnené injek¢éné pero vo vonkajsom obale na
ochranu pred svetlom.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Tremfya 100 mg injekény roztok v naplnenej injekénej striekacke

1 ml roztok v naplnenej sklenenej injek¢nej striekacke s pripevnenou ihlou a krytom ihly, zostavenymi
v automatickom ochrannom kryte ihly.

Tremfya je dostupna v baleniach obsahujicich jednu naplnent injekénti striekacku a v multibaleniach
obsahujdcich 2 (2 balenia po 1) naplnené injekéné striekacky.

Na trh nemusia byt uvedené vsetky vel'kosti balenia.

Tremfya 100 mg injekény roztok v naplnenom injekénom pere

1 ml roztok v naplnenej sklenenej injekénej striekacke zostavenej v naplnenom injekénom pere

s automatickym ochrannym krytom ihly.

Tremfya je dostupna v baleni obsahujicom jedno naplnené injek¢éné pero a v multibaleni obsahujicom
2 (2 balenia po 1) naplnené injekéné pera.

Na trh nemusia byt uvedené vSetky velkosti balenia.

6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchéadzanie s liekom

Po vybrati naplnenej injekcnej striekacky alebo naplneného injekéného pera z chladnicky nechajte
naplnent injek¢nt striekacku alebo naplnené injekéné pero v Skatuli a nechajte ju dosiahnut” izbovu
teplotu tym, ze pockate 30 minut pred injekénym podanim Tremfye. Naplnenou injekénou striekackou
alebo naplnenym injekénym perom sa nema4 triast’.

Odportca sa pred pouzitim vizualne skontrolovat’ naplnent injek&nu striekacku alebo naplnené
injek¢éné pero. Roztok ma byt ¢iry, bezfarebny az svetlozlty a méze obsahovat’ nickol’ko malych
bielych alebo priesvitnych ¢astic. Tremfya sa nema pouzit, ak je roztok kalny alebo zafarbeny alebo

obsahuje velké cCastice.

Kazdé balenie sa dodava s letAkom obsahujucim ,,Navod na pouZitie”, ktory ucelene opisuje pripravu
a podanie naplnenej injekénej striekacky alebo naplneného injekéného pera.

V3etok nepouZity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v stlade s narodnymi
poziadavkami.

7. DRZITEL: ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30
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B-2340 Beerse

Belgicko

8.  REGISTRACNE CiSLO
EU/1/17/1234/001 1 naplnena injekcna striekacka
EU/1/17/1234/002 1 naplnené injekéné pero
EU/1/17/1234/003 2 naplnené injekéné pera
EU/1/17/1234/004 2 naplnené injekEné striekacky
9.  DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE
Datum prvej registracie: 10. novembra 2017
Datum posledného predlZenia registracie:

10. DATUM REVIZIE TEXTU

07/2022

Podrobné informéacie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentary pre lieky
http://www.ema.europa.eu/.
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