PRILOG L.

SAZETAK OPISA SVOJSTAVA LIJEKA



1. NAZIV LIJEKA

Tremfya 100 mg otopina za injekciju u napunjenoj Strcaljki
Tremfya 100 mg otopina za injekciju u napunjenoj brizgalici

2. KVALITATIVNI I KVANTITATIVNI SASTAV

Tremfya 100 mg otopina za injekciju u napunjenoj Strcaljki
Jedna napunjena $trcaljka sadrzi 100 mg guselkumaba u 1 ml otopine.

Tremfya 100 mg otopina za injekciju u napunjenoj brizgalici
Jedna napunjena brizgalica sadrzi 100 mg guselkumaba u 1 ml otopine.

Guselkumab je potpuno humano imunoglobulinsko G1 lambda (IgG1A) monoklonsko protutijelo,
proizvedeno u stanicama jajnika kineskog hr¢ka tehnologijom rekombinantne DNA.

Za cjeloviti popis pomo¢nih tvari vidjeti dio 6.1.

3. FARMACEUTSKI OBLIK

Otopina za injekciju (injekcija)

Otopina je bistra i bezbojna do svjetlozuta te ima ciljni pH 5,8 i osmolarnost od priblizno
367,5 mOsmy/1.

4.  KLINICKI PODACI

4.1 Terapijske indikacije

Plak psorijaza

Tremfya je indicirana za lijeCenje umjerene do teSke plak psorijaze u odraslih koji su kandidati za
sistemsku terapiju.

Psorijatiéni artritis

Tremfya je samostalno ili u kombinaciji s metotreksatom (MTX) indicirana za lije¢enje aktivnog
psorijati¢nog artritisa u odraslih bolesnika koji nisu dovoljno dobro odgovorili na prethodnu terapiju
antireumatskim lijekom koji modificira tijek bolesti (engl. disease-modifying antirheumatic drug,
DMARD) ili nisu podnosili tu terapiju.

Ulcerozni kolitis

Tremfya je indicirana za lijeCenje umjerenog do teskog oblika aktivnog ulceroznog kolitisa u odraslih
bolesnika koji nisu dovoljno dobro odgovorili ili su izgubili odgovor na konvencionalnu terapiju ili
biolosku terapiju, ili nisu podnosili te terapije.

Crohnova bolest

Tremfya je indicirana za lijeCenje umjerenog do teSkog oblika aktivne Crohnove bolesti u odraslih
bolesnika koji nisu dovoljno dobro odgovorili ili su izgubili odgovor na konvencionalnu terapiju ili
biolo§ku terapiju, ili nisu podnosili te terapije.



4.2 Doziranje i na¢in primjene

Ovaj lijek je namijenjen za primjenu pod vodstvom i nadzorom lije¢nika koji ima iskustva u
dijagnosticiranju i lije¢enju bolesti za koje je indiciran.

Doziranje

Plak psorijaza
Preporucena doza je 100 mg supkutanom injekcijom u 0. i 4. tjednu, nakon ¢ega se primjenjuje doza
odrzavanja svakih 8 tjedana.

U bolesnika koji ne ostvare odgovor nakon 16 tjedana lijecenja treba razmotriti prekid lijecenja.

Psorijaticni artritis

Preporucena doza je 100 mg supkutanom injekcijom u 0. i 4. tjednu, nakon ¢ega se primjenjuje doza
odrzavanja svakih 8 tjedana. U bolesnika koji su prema klini¢koj ocjeni izloZeni visokom riziku od
oste¢enja zglobova moze se razmotriti doza od 100 mg svaka 4 tjedna (vidjeti dio 5.1).

U bolesnika koji ne ostvare odgovor nakon 24 tjedna lijecenja treba razmotriti prekid lijecenja.

Ulcerozni kolitis
Preporucena uvodna doza je 200 mg intravenskom infuzijom u 0., 4. 1 8. tjednu. Vidjeti sazetak opisa
svojstava lijeka za Tremfya 200 mg koncentrat za otopinu za infuziju.

Po zavrSetku uvodnog rezima lijecenja preporucena doza odrzavanja pocevsi od 16. tjedna iznosi

100 mg supkutanom injekcijom svakih 8 tjedana. Alternativno se, u bolesnika koji prema klinickoj
prosudbi ne ostvare odgovarajucu terapijsku korist uz uvodno lije¢enje, moze razmotriti primjena doze
odrzavanja od 200 mg supkutanom injekcijom, poc¢evsi od 12. tjedna i zatim svaka 4 tjedna (vidjeti
dio 5.1). Za dozu od 200 mg vidjeti sazetak opisa svojstava lijeka za Tremfya 200 mg otopinu za
injekciju.

Tijekom lijecenja guselkumabom mogu se nastaviti primjenjivati imunomodulatori i/ili
kortikosteroidi. U bolesnika koji su odgovorili na lijecenje guselkumabom primjena kortikosteroida
moze se smanjiti ili prekinuti u skladu sa standardnom skrbi.

U bolesnika kod kojih nema dokaza za terapijsku korist nakon 24 tjedna lijecenja treba razmotriti
prekid lijecenja.

Crohnova bolest

Preporucuje se bilo koji od sljede¢a dva uvodna rezima lijeenja:

o 200 mg intravenskom infuzijom u 0., 4. 1 8. tjednu. Vidjeti sazetak opisa svojstava lijeka za
Tremfya 200 mg koncentrat za otopinu za infuziju.

ili

o 400 mg supkutanom injekcijom (primijenjeno u obliku dvije uzastopne injekcije od 200 mg) u
0., 4.1 8. tjednu. Vidjeti sazetak opisa svojstava lijeka za Tremfya 200 mg otopinu za injekciju.

Po zavrSetku uvodnog rezima lijecenja preporucena doza odrzavanja pocevsi od 16. tjedna iznosi

100 mg supkutanom injekcijom svakih 8 tjedana. Alternativno se, u bolesnika koji prema klinickoj
prosudbi ne ostvare odgovarajucu terapijsku korist uz uvodno lijeCenje, moze razmotriti primjena doze
odrzavanja od 200 mg supkutanom injekcijom, pocevsi od 12. tjedna i zatim svaka 4 tjedna (vidjeti
dio 5.1). Za dozu od 200 mg vidjeti sazetak opisa svojstava lijeka za Tremfya 200 mg otopinu za
injekciju.

Tijekom lijecenja guselkumabom mogu se nastaviti primjenjivati imunomodulatori i/ili
kortikosteroidi. U bolesnika koji su odgovorili na lijecenje guselkumabom primjena kortikosteroida
moze se smanjiti ili prekinuti u skladu sa standardnom skrbi.



U bolesnika kod kojih nema dokaza za terapijsku korist nakon 24 tjedna lijeCenja treba razmotriti
prekid lijecenja.

Propustena doza
Ako bolesnik propusti dozu, treba je primijeniti $to je prije moguce. Primjenu zatim treba nastaviti
prema redovnom rasporedu.

Posebne populacije

Starije osobe

Nije potrebno prilagodavati dozu (vidjeti dio 5.2).

Postoje ograni¢ene informacije o primjeni u ispitanika u dobi od > 65 godina i vrlo ograni¢ene
informacije o primjeni u bolesnika u dobi od > 75 godina (vidjeti dio 5.2).

Ostecenje funkcije bubrega ili jetre

Tremfya se nije ispitivala u tim populacijama bolesnika. U nacelu se ne o¢ekuje da ¢e navedena stanja
u znacajnoj mjeri utjecati na farmakokinetiku monoklonskih protutijela pa se smatra da nije potrebno
prilagodavati dozu. Za dodatne informacije o eliminaciji guselkumaba vidjeti dio 5.2.

Pedijatrijska populacija
Sigurnost i djelotvornost lijeka Tremfya u djece i1 adolescenata mladih od 18 godina nisu ustanovljene.
Nema dostupnih podataka.

Nacin primjene

Samo supkutana primjena. Moguca mjesta za injiciranje ukljucuju abdomen, bedro i straznji dio
nadlaktice. Tremfya se ne smije injicirati u podrucja na kojima je koZza osjetljiva na dodir, prekrivena
modricama, crvena, tvrda, zadebljana ili ljuskava. Ako je moguée, treba izbjegavati injiciranje u
podrucja na kozi zahvacena psorijazom.

Nakon propisne obuke o tehnici supkutanog injiciranja, bolesnici mogu sami injicirati lijek Tremfya
ako lijec¢nik utvrdi da je to prikladno. Medutim, lije¢nik treba osigurati odgovaraju¢e medicinsko
pracenje bolesnika. Bolesnike treba uputiti da injiciraju punu dozu otopine u skladu s ,,Uputama za
uporabu‘ koje dolaze u pakiranju lijeka.

Za upute o pripremi lijeka prije primjene vidjeti dio 6.6.

4.3 Kontraindikacije

Ozbiljna preosjetljivost na djelatnu tvar ili neku od pomo¢nih tvari navedenih u dijelu 6.1.

Klini¢ki vazne aktivne infekcije (npr. aktivna tuberkuloza, vidjeti dio 4.4).

4.4 Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi

Sljedivost

Kako bi se poboljsala sljedivost bioloskih lijekova, naziv i broj serije primijenjenog lijeka potrebno je
jasno evidentirati.

Infekcije

Guselkumab mozZe povecati rizik od infekcija. LijeCenje se ne smije zapoceti u bolesnika s bilo
kakvom klinicki vaznom aktivnom infekcijom sve dok se ona ne povuce ili ne lije¢i na odgovarajuci
nacin.

Bolesnike koji se lijece guselkumabom treba uputiti da potraze lijecni¢ku pomo¢ ako se pojave
znakovi ili simptomi klini¢ki vazne kroni¢ne ili akutne infekcije. Ako se kod bolesnika razvije klinicki
vazna ili ozbiljna infekcija ili ako on ne odgovara na standardnu terapiju, treba ga pazljivo nadzirati, a



lijecenje je potrebno prekinuti dok se infekcija ne povuce.

Testiranje na tuberkulozu prije lijeéenja

Prije uvodenja lijeCenja potrebno je utvrditi imaju li bolesnici tuberkulozu. Bolesnike koji primaju
guselkumab treba pratiti zbog moguce pojave znakova i simptoma aktivne tuberkuloze tijekom i
nakon lijeCenja. U bolesnika koji u anamnezi imaju latentnu ili aktivnu tuberkulozu, a u kojih se ne
moze potvrditi da su primili odgovarajucu terapiju, potrebno je razmotriti antituberkuloznu terapiju
prije uvodenja lijecenja.

Preosjetljivost

Nakon stavljanja lijeka u promet prijavljene su ozbiljne reakcije preosjetljivosti, ukljucujuéi
anafilaksiju (vidjeti dio 4.8). Neke ozbiljne reakcije preosjetljivosti nastupile su vise dana nakon
lijecenja guselkumabom, ukljucujuci sluc¢ajeve pracene urtikarijom i dispnejom. Ako dode do ozbiljne
reakcije preosjetljivosti, treba odmah prekinuti primjenu guselkumaba i uvesti odgovarajucu terapiju.

PoviSene vrijednosti jetrentih transaminaza

U klini¢kim ispitivanjima kod psorijati¢nog artritisa, opaZena je povecana incidencija povisenih
vrijednosti jetrenih enzima u bolesnika koji su primali guselkumab svaka 4 tjedna u usporedbi s onima
koji su primali guselkumab svakih 8 tjedana i onima koji su primali placebo (vidjeti dio 4.8).

Kad se guselkumab primjenjuje svaka 4 tjedna za lijeCenje psorijati¢nog artritisa, preporucuje se
pracenje vrijednosti jetrenih enzima na pocetku, a nakon toga u skladu s rutinskim mjerama skrbi. U
sluc¢aju povisenih vrijednosti alanin aminotransferaze (ALT) i aspartat aminotransferaze (AST) te
sumnje na oStecenje jetre izazvano lijekom potrebno je privremeno prekinuti lije¢enje dok se ta
dijagnoza ne iskljuci.

Cijepljenje

Prije pocetka lijeCenja guselkumabom potrebno je razmotriti primjenu svih potrebnih cjepiva u skladu
s vaze¢im smjernicama za cijepljenje. Bolesnici koji se lije¢e guselkumabom ne smiju istodobno
primiti ziva cjepiva. Nema dostupnih podataka o odgovoru na ziva ili inaktivirana cjepiva.

Prije primjene Zivih virusnih ili Zivih bakterijskih cjepiva potrebno je prekinuti lijecenje tijekom
najmanje 12 tjedana nakon posljednje doze, a primjena se moze nastaviti 2 tjedna nakon cijepljenja.
Lijecnici koji propisuju lijek trebaju procitati sazetak opisa svojstava lijeka za odredeno cjepivo za
dodatne informacije i smjernice o istodobnoj primjeni imunosupresivnih lijekova nakon cijepljenja.

Pomoc¢ne tvari s poznatim ué¢inkom

Sadrzaj polisorbata 80
Ovaj lijek sadrzi 0,5 mg polisorbata 80 (E433) u jednoj napunjenoj Strcaljki/napunjenoj brizgalici, §to
odgovara 0,5 mg/ml. Polisorbati mogu uzrokovati alergijske reakcije.

4.5 Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija

Interakcije sa supstratima CYP450

U jednom ispitivanju faze I provedenom u bolesnika s umjerenom do teskom plak psorijazom
promjene u sistemskoj izlozenosti (Cmax 1 AUCinr) midazolamu, S-varfarinu, omeprazolu,
dekstrometorfanu i kofeinu nakon jedne doze guselkumaba nisu bile klini¢ki znacajne, §to ukazuje na
to da interakcije izmedu guselkumaba i supstrata razli¢itih CYP enzima (CYP3A4, CYP2C9,
CYP2C19, CYP2D6 i CYP1A2) nisu vjerojatne. Nije potrebno prilagodavati dozu pri istodobnoj
primjeni guselkumaba i supstrata CYP450.



Istodobna imunosupresivna terapija ili fototerapija

U ispitivanjima kod psorijaze nisu se ocjenjivale sigurnost i djelotvornost guselkumaba u kombinaciji
s imunosupresivima (ukljucujuci bioloske lijekove) ili fototerapijom. U ispitivanjima kod
psorijaticnog artritisa istodobna primjena MTX-a naizgled nije utjecala na sigurnost ili djelotvornost
guselkumaba.

U ispitivanjima kod ulceroznog kolitisa i Crohnove bolesti istodobna primjena imunomodulatora (npr.
azatioprina [AZAY]) ili kortikosteroida naizgled nije utjecala na sigurnost ili djelotvornost
guselkumaba.

4.6 Plodnost, trudnoda i dojenje

Zene reproduktivne dobi

Zene reproduktivne dobi moraju koristiti u¢inkovite metode kontracepcije tijekom lije¢enja i jos
najmanje 12 tjedana po zavrSetku lijecenja.

Trudnoda
Podaci o primjeni guselkumaba u trudnica su ograniceni. Ispitivanja na zivotinjama ne ukazuju na

izravne ni neizravne Stetne ucinke na trudnoc¢u, embriofetalni razvoj, okot ni postnatalni razvoj (vidjeti
dio 5.3). Kao mjera opreza, pozeljno je izbjegavati primjenu lijeka Tremfya tijekom trudnoce.

Dojenje

Nije poznato izlu¢uje li se guselkumab u majcino mlijeko. Poznato je da se humana IgG protutijela
izluCuju u majcino mlijeko prvih nekoliko dana nakon rodenja, a da se izlu¢ivanje ubrzo nakon toga
smanjuju na niske koncentracije; posljedi¢no, rizik za dojeno dijete tijekom ovog razdoblja ne moze se
iskljuciti. Potrebno je donijeti odluku o prekidu dojenja ili suzdrzavanju od lijeenja lijekom Tremfya,
uzimajuci u obzir korist dojenja za dijete i korist lijeCenja za Zenu. Vidjeti dio 5.3 za informacije o
izlu€ivanju guselkumaba u mlijeko zivotinja (zenki makaki majmuna).

Plodnost

Nije se ocjenjivao ucinak guselkumaba na plodnost ljudi. Ispitivanja na zivotinjama ne ukazuju na
izravne ni neizravne Stetne uc¢inke na plodnost (vidjeti dio 5.3).

4.7  Utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima
Tremfya ne utjeCe ili zanemarivo utje¢e na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima.
4.8 Nuspojave

Sazetak sigurnosnog profila

Najces¢a nuspojava lijeka bile su infekcije disnih putova (otprilike 8% bolesnika u klini¢kim
ispitivanjima kod ulceroznog kolitisa, 11% bolesnika u klini¢kim ispitivanjima kod Crohnove bolesti i
15% bolesnika u klinickim ispitivanjima kod psorijaze i psorijati¢nog artritisa).

Sveukupan sigurnosni profil u bolesnika lijecenih lijekom Tremfya slian je u bolesnika s psorijazom,
psorijaticnim artritisom, ulceroznim kolitisom i Crohnovom boles¢u.

Tabli¢ni prikaz nuspojava

U Tablici 1 navodi se popis nuspojava prijavljenih u klinickim ispitivanjima kod psorijaze,
psorijaticnog artritisa, ulceroznog kolitisa i Crohnove bolesti, kao i nuspojava prijavljenih nakon



stavljanja lijeka u promet. Nuspojave su navedene prema MedDRA klasifikaciji organskih sustava i
sljede¢im kategorijama ucestalosti: vrlo ¢esto (> 1/10), Cesto (= 1/100 i < 1/10), manje Cesto (> 1/1000
1 < 1/100), rijetko (= 1/10 000 i < 1/1000), vrlo rijetko (< 1/10 000), nepoznato (ne moze se procijeniti

iz dostupnih podataka). Unutar svake skupine ucestalosti nuspojave su prikazane u padaju¢em nizu

prema ozbiljnosti.

Tablica 1: Popis nuspojava

Organski sustav

Ucestalost

Nuspojava

Infekcije i infestacije

vrlo Cesto

infekcije diSnih putova

manje Cesto

herpes simpleks infekcije

manje ¢esto

tinea (gljivicna infekcija koze)

manje Cesto

gastroenteritis

vezivnog tkiva

Poremecaji imunoloskog sustava rijetko preosjetljivost
rijetko anafilaksija
Poremecaji Zivéanog sustava Cesto glavobolja
Poremecaji probavnog sustava Cesto proljev
Poremecaji koze i potkoznog tkiva Cesto osip
manje Cesto urtikarija
Poremecaji miSi¢no-koStanog sustavai | ¢esto artralgija

Opéi poremecaji i reakcije na mjestu
primjene

manje ¢esto

reakcije na mjestu injiciranja

Pretrage

Cesto

povisene vrijednosti transaminaza

manje Cesto

smanjenje broja neutrofila

Opis odabranih nuspojava

Povisene vrijednosti transaminaza

U placebom kontroliranim razdobljima dvaju klini¢kih ispitivanja faze I1I kod psorijaticnog artritisa
nuspojave ,,povisene vrijednosti transaminaza“ (ukljucujuéi povisene vrijednosti ALT-a i AST-a,
poviSene vrijednosti jetrenih enzima, povisene vrijednosti transaminaza, odstupanja u nalazima testova
jetrene funkcije i hipertransaminazemiju) bile su ¢e$ce prijavljene u skupinama lijeenima
guselkumabom (8,6% u skupini lijecenoj supkutanom dozom od 100 mg svaka 4 tjedna i 8,3% u onoj
lijecenoj supkutanom dozom od 100 mg svakih 8 tjedana) u odnosu na skupinu koja je primala
placebo (4,6%). Tijekom 1 godine nuspojave ,,povisene vrijednosti transaminaza‘“ (kako su prethodno
opisani) prijavilo je 12,9% bolesnika u skupini lije¢enoj svaka 4 tjedna i 11,7% bolesnika u onoj

lijecenoj svakih 8 tjedana.

Prema nalazima laboratorijskih pretraga, poviSenja vrijednosti transaminaza (ALT 1 AST) u vecini su
slucajeva bila < 3 x iznad gornje granice normale (GGN). PoviSenja vrijednosti transaminaza > 3 i
<5 x GGN odnosno > 5 x GGN bila su rijetka i ¢eSce su se javljala u skupini koja je guselkumab
primala svaka 4 tjedna, nego u onoj koja ga je primala svakih 8 tjedana (Tablica 2). Sli¢an uzorak
ucestalosti prema tezini i lijeCenoj skupini bio je zabiljezen do kraja 2-godisnjeg klinickog ispitivanja

faze 111 kod psorijati¢nog artritisa.

Tablica 2: Ucestalost poviSenih vrijednosti transaminaza nakon pocetka lije¢enja u dvama
klini¢kim ispitivanjima faze III kod psorijati¢nog artritisa

Tijekom 24 tjedna® Tijekom 1 godine®
Placebo guselkumab guselkumab guselkumab guselkumab
N=370 100 mg 100 mg svaka 100 mg 100 mg svaka
svakih 4 tjedna svakih 4 tjedna
8 tjedana N=371°¢ 8 tjedana N=371°¢
N=373¢ N=373¢
ALT
>1i<3x 30,0% 28,2% 35,0% 33,5% 41,2%
GGN




>3i<5x 1,4% 1,1% 2,7% 1,6% 4,6%
GGN
> 5 x GGN 0,8% 0,8% 1,1% 1,1% 1,1%
AST
>11<3x 20,0% 18,8% 21,6% 22,8% 27,8%
GGN
>3i<5x 0,5% 1,6% 1,6% 2,9% 3,8%
GGN
>5x GGN 1,1% 0,5% 1,6% 0,5% 1,6%

a

b

placebom kontrolirano razdoblje.

nisu ukljuceni bolesnici koji su na pocetku ispitivanja bili randomizirani za primanje placeba, a presli su na lijecenje
guselkumabom.

broj bolesnika s najmanje jednom procjenom specifi¢nih laboratorijskih pretraga tijekom vremenskog razdoblja,
nakon pocetka lijecenja.

U klini¢kim je ispitivanjima psorijaze ucestalost poviSenja vrijednosti transaminaza (ALT i AST),
tijekom godinu dana lijecenja guselkumabom svakih 8 tjedana, bila sli¢na onoj opazenoj kod primjene
guselkumaba svakih 8 tjedana u klini¢kim ispitivanjima psorijaticnog artritisa. Tijekom 5 godina
lijeCenja, incidencija povisenja vrijednosti transaminaza nije se povecala s brojem godina lije¢enja
guselkumabom. U vecini su slu¢ajeva povisenja vrijednosti transaminaza bila < 3 x GGN.

U ve¢ini su slu¢ajeva povisenja vrijednosti transaminaza bila prolazna i nisu dovela do prekida
lijecenja.

Prema objedinjenim podacima iz klinickih ispitivanja faze Il i faze Il kod Crohnove bolesti, tijekom
placebom kontroliranog razdoblja uvodnog lije¢enja (0. - 12. tjedan) Stetni dogadaji obuhvaceni
pojmom ,,povisene vrijednosti transaminaza‘“ (ukljucujuci povisene vrijednosti ALT-a, poviSene
vrijednosti AST-a, poviSene vrijednosti jetrenih enzima, povisene vrijednosti transaminaza i poviSene
vrijednosti parametara jetrene funkcije) ¢eSce su prijavljeni u skupinama lijeCenima guselkumabom
(1,7% bolesnika) nego u skupini koja je primala placebo (0,6% bolesnika). Prema objedinjenim
podacima iz klinickih ispitivanja faze Il i faze III kod Crohnove bolesti, tijekom razdoblja
prijavljivanja od priblizno godinu dana Stetni dogadaji obuhvaceni pojmom ,,povisene vrijednosti
transaminaza“ (ukljucujuci poviSene vrijednosti ALT-a, povisene vrijednosti AST-a, poviSene
vrijednosti jetrenih enzima, poviSene vrijednosti transaminaza, poremecaj jetrene funkcije i povisene
vrijednosti parametara jetrene funkcije) prijavljeni su u 3,4% bolesnika lijeCenih guselkumabom u
supkutanoj dozi od 200 mg svaka 4 tjedna te 4,1% bolesnika lije¢enih guselkumabom u supkutanoj
dozi od 100 mg svakih 8 tjedana, u usporedbi s 2,4% bolesnika koji su primali placebo.

Prema nalazima laboratorijskih pretraga iz objedinjenih klinickih ispitivanja faze Il i faze III kod
Crohnove bolesti, ucestalost povisenja vrijednosti ALT-a ili AST-a bila je manja od one opaZene u
klinickim ispitivanjima faze III kod psorijaticnog artritisa. Prema objedinjenim podacima iz klinickih
ispitivanja faze II i faze I1I kod Crohnove bolesti, tijekom placebom kontroliranog razdoblja (do

12. tjedna) u bolesnika koji su primali guselkumab prijavljena su povisenja vrijednosti ALT-a

(< 1% bolesnika) i AST-a (< 1% bolesnika) > 3 x GGN. Prema objedinjenim podacima iz klinickih
ispitivanja faze II i faze I1I kod Crohnove bolesti, tijekom razdoblja prijavljivanja od priblizno godinu
dana poviSenja vrijednosti ALT-a i/ili AST-a >3 x GGN prijavljena su u 2,7% bolesnika lije¢enih
guselkumabom u supkutanoj dozi od 200 mg svaka 4 tjedna te 2,6% bolesnika lijeCenih
guselkumabom u supkutanoj dozi od 100 mg svakih 8 tjedana, u usporedbi s 1,9% bolesnika koji su
primali placebo. U vecini su slu¢ajeva povisenja vrijednosti transaminaza bila prolazna i nisu dovela
do prekida lijecenja.

Smanjenje broja neutrofila

U placebom kontroliranim razdobljima dvaju klini¢kih ispitivanja faze I1I kod psorijaticnog artritisa
nuspojava ,,smanjenje broja neutrofila“ bila je ¢eSce prijavljena u skupini lijecenoj guselkumabom
(0,9%) nego u onoj koja je primala placebo (0%). Tijekom 1 godine nuspojava ,,smanjenje broja
neutrofila® prijavljena je u 0,9% bolesnika lije¢enih guselkumabom. Smanjenje broja neutrofila u krvi



u vecini je slucajeva bilo blago i prolazno te nije bilo praceno infekcijom niti je dovelo do prekida
lijecenja.

Gastroenteritis

U placebom kontroliranim razdobljima dvaju klinickih ispitivanja faze III kod psorijaze,
gastroenteritis se ¢eS¢e javljao u skupini lijeCenoj guselkumabom (1,1%) nego u onoj koja je primala
placebo (0,7%). Kroz 264 tjedna, 5,8% od ukupnog broja bolesnika lije¢enih guselkumabom prijavilo
je gastroenteritis. Gastroenteritis kao nuspojava nije bio ozbiljan i nije doveo do prekida lijeCenja
guselkumabom tijekom 264 tjedna. Stope gastroenteritisa opazene u placebom kontroliranim
razdobljima klinickih ispitivanja kod psorijati¢nog artritisa bile su sli¢éne onima zabiljezenima u
klinickim ispitivanjima kod psorijaze.

Reakcije na mjestu injiciranja

U dvama klinickim ispitivanjima faze III kod psorijaze reakcije na mjestu injiciranja su se tijekom
48 tjedana javile kod 0,7% injekcija guselkumaba i 0,3% injekcija placeba. Kroz 264 tjedna, 0,4%
injekcija guselkumaba je bilo povezano s reakcijama na mjestu injiciranja. Reakcije na mjestu
injiciranja uglavnom su bili blage do umjerene teZine; nijedna nije bila ozbiljna, a jedna je dovela do
prekida lije¢enja guselkumabom.

U dvama klinickim ispitivanjima faze III kod psorijaticnog artritisa broj bolesnika koji su tijekom

24 tjedna prijavili 1 ili viSe reakcija na mjestu injiciranja bio je malen i neSto veci u skupinama
lijeCenima guselkumabom nego u onoj koja je primala placebo: 5 (1,3%) bolesnika u skupini lije¢enoj
guselkumabom svakih 8 tjedana, 4 (1,1%) bolesnika u skupini lijeCenoj guselkumabom svaka 4 tjedna
te 1 (0,3%) bolesnik u skupini koja je primala placebo. Jedan je bolesnik tijekom placebom
kontroliranih razdoblja klinickih ispitivanja kod psorijati¢nog artritisa prekinuo lijecenje
guselkumabom zbog reakcije na mjestu injiciranja. Udio bolesnika koji su prijavili 1 ili viSe reakcija
na mjestu injiciranja tijekom 1 godine iznosio je 1,6% u skupini koja je primala guselkumab svakih

8 tjedana, odnosno 2,4% u skupini lije¢enoj svaka 4 tjedna. Sveukupno je stopa injekcija prac¢enih
reakcijama na mjestu injiciranja opaZena u placebom kontroliranim razdobljima klinickih ispitivanja
kod psorijati¢nog artritisa bila slicna stopama zabiljeZenima u klini¢kim ispitivanjima kod psorijaze.

U klinickom ispitivanju faze III u kojem se ispitivala terapija odrzavanja do 44. tjedna kod ulceroznog
kolitisa, udio bolesnika koji su prijavili 1 ili viSe reakcija na mjestu injiciranja uz guselkumab iznosio
je 7,9% (2,5% injekcija) u skupini lije¢enoj guselkumabom u supkutanoj dozi od 200 mg svaka

4 tjedna (u klinickom ispitivanju faze III u kojem se ispitivala terapija odrzavanja kod ulceroznog
kolitisa doza guselkumaba od 200 mg primjenjivala se u obliku dvije injekcije od 100 mg), dok u
skupini koja je primjenjivala guselkumab u supkutanoj dozi od 100 mg svakih 8 tjedana nisu
prijavljene reakcije na mjestu injiciranja. Vecina reakcija na mjestu injiciranja bila je blage tezine i
nijedna nije bila ozbiljna.

U klini¢kim ispitivanjima faze Il i faze I1I kod Crohnove bolesti udio bolesnika koji su tijekom

48 tjedana prijavili 1 ili viSe reakcija na mjestu injiciranja uz guselkumab iznosio je 4,1%

(0,8% injekcija) u skupini koja je primala guselkumab u uvodnoj intravenskoj dozi od 200 mg, a zatim
u supkutanoj dozi od 200 mg svaka 4 tjedna te 1,4% (0,6% injekcija) u skupini koja je primala
guselkumab u uvodnoj intravenskoj dozi od 200 mg, a zatim u supkutanoj dozi od 100 mg svakih

8 tjedana. Sveukupno su reakcije na mjestu injiciranja bile blage; nijedna nije bila ozbiljna.

U klini¢kom ispitivanju faze I1I kod Crohnove bolesti udio bolesnika koji su tijekom 48 tjedana
prijavili 1 ili viSe reakcija na mjestu injiciranja uz guselkumab iznosio je 7% (1,3% injekcija) u
skupini koja je primala guselkumab u uvodnoj supkutanoj dozi od 400 mg, a zatim u supkutanoj dozi
od 200 mg svaka 4 tjedna te 4,3% (0,7% injekcija) u skupini koja je primala guselkumab u uvodnoj
supkutanoj dozi od 400 mg, a zatim u supkutanoj dozi od 100 mg svakih 8 tjedana. Vecina reakcija na
mjestu injiciranja bila je blage tezine; nijedna nije bila ozbiljna.

Imunogenost
Imunogenost guselkumaba ocjenjivala se osjetljivim imunotestom otpornim na lijek.



Prema analizama objedinjenih podataka iz ispitivanja faze II i faze III kod psorijaze i psorijati¢nog
artritisa, protutijela na lijek su se razvila u 5% (n=145) bolesnika lijecenih guselkumabom tijekom
najvise 52 tjedna lijeCenja. Medu bolesnicima u kojih su se razvila protutijela na lijek, njih priblizno
8% (n=12) (§to ¢ini 0,4% svih bolesnika lije¢enih guselkumabom) imalo je protutijela koja su
klasificirana kao neutraliziraju¢a. Prema analizama objedinjenih podataka iz ispitivanja faze Il u
bolesnika s psorijazom, priblizno 15% bolesnika lijecenih guselkumabom je razvilo protutijela na lijek
u razdoblju do 264. tjedna lije¢enja. Medu bolesnicima u kojih su se razvila protutijela na lijek, njih
priblizno 5% (Sto ¢ini 0,76% svih bolesnika lije¢enih guselkumabom) imalo je protutijela koja su
klasificirana kao neutralizirajuca. Protutijela na lijek nisu bila povezana sa smanjenom djelotvornos¢u
ni razvojem reakcija na mjestu injiciranja.

Prema analizama objedinjenih podataka iz ispitivanja faze 11 1 faze III kod ulceroznog kolitisa,
protutijela na lijek su se razvila u priblizno 12% (n=58) bolesnika lije¢enih guselkumabom tijekom
najvise 56 tjedana lijecenja. Medu bolesnicima u kojih su se razvila protutijela na lijek, njih priblizno
16% (n=9), $to Cini 2% svih bolesnika lije¢enih guselkumabom, imalo je protutijela koja su
klasificirana kao neutralizirajuca. Protutijela na lijek nisu bila povezana sa smanjenom djelotvornos¢u
ni razvojem reakcija na mjestu injiciranja.

Prema analizama objedinjenih podataka do 48. tjedna u ispitivanju faze II i faze III kod Crohnove
bolesti, protutijela na lijek su se razvila u priblizno 5% (n=30) bolesnika koji su primali guselkumab u
intravenskim dozama za uvodno lije¢enje, a zatim u supkutanim dozama za terapiju odrzavanja. Medu
bolesnicima u kojih su se razvila protutijela na lijek, njih priblizno 7% (n=2), sto ¢ini 0,3% bolesnika
lijecenih guselkumabom, imalo je protutijela koja su klasificirana kao neutraliziraju¢a. Prema analizi
podataka do 48. tjedna u ispitivanju faze III kod Crohnove bolesti, protutijela na lijek su se razvila u
priblizno 9% (n=24) bolesnika koji su primali guselkumab u supkutanim dozama za uvodno lijecenje,
a potom i za terapiju odrzavanja. Medu tim je bolesnicima njih 13% (n=3), Sto ¢ini 1% bolesnika
lijecenih guselkumabom, imalo protutijela koja su klasificirana kao neutralizirajuca. Protutijela na
lijek nisu bila povezana sa smanjenom djelotvornos$éu ni razvojem reakcija na mjestu injiciranja.

Prijavljivanje sumnji na nuspojavu

Nakon dobivanja odobrenja lijeka, vazno je prijavljivanje sumnji na njegove nuspojave. Time se
omogucuje kontinuirano prac¢enje omjera koristi i rizika lijeka. Od zdravstvenih radnika se trazi da
prijave svaku sumnju na nuspojavu lijeka putem nacionalnog sustava prijave nuspojava: navedenog u
Dodatku V.

4.9 Predoziranje

U klini¢kim se ispitivanjima guselkumab primjenjivao u jednokratnim intravenskim dozama do

1200 mg te supkutanim dozama do 400 mg bez znakova toksicnosti koja bi ograni€ila dozu. U slucaju
predoziranja bolesnik se mora nadzirati zbog moguce pojave znakova ili simptoma nuspojava te se
odmah mora primijeniti odgovarajuce simptomatsko lijecenje.

5.  FARMAKOLOSKA SVOJSTVA

5.1 Farmakodinamicka svojstva

Farmakoterapijska skupina: Imunosupresivi, inhibitori interleukina, ATK oznaka: LO4AC16.

Mehanizam djelovanja

Guselkumab je humano IgG1A monoklonsko protutijelo koje se selektivno vezuje za protein
interleukin 23 (IL-23) s velikom specificnosc¢u i afinitetom putem veznog mjesta antigena. IL-23 je
citokin koji sudjeluje u upalnim i imunosnim odgovorima. Blokiranjem vezivanja IL-23 za njegov
receptor, guselkumab inhibira o interleukinu-23 ovisnu stani¢nu signalizaciju i oslobadanje proupalnih
citokina.
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Razine IL-23 povisene su u kozi bolesnika s plak psorijazom. U bolesnika s ulceroznim kolitisom ili
Crohnovom boles¢u razine IL-23 povisene su u tkivu kolona. Pokazalo se da u in vitro modelima
guselkumab inhibira biolosku aktivnost IL-23 blokiranjem njegove interakcije s receptorom za I1L-23
na stani¢noj povrsini, ¢ime ometa signalizaciju, aktivaciju te citokinske kaskade posredovane 1L-23.
Guselkumab svoje klinicke u¢inke kod plak psorijaze, psorijati€nog artritisa, ulceroznog kolitisa i
Crohnove bolesti ostvaruje blokadom signalnog puta citokina IL-23.

Pokazalo se da su mijeloidne stanice koje eksprimiraju Fc-gama receptor 1 (CD64) dominantan izvor
IL-23 u upaljenom tkivu kod psorijaze, ulceroznog kolitisa i Crohnove bolesti. Guselkumab in vitro
blokira IL-23 i vezuje se za CD64. Ovi rezultati ukazuju na to da guselkumab moZze neutralizirati
IL-23 na stani¢nom izvoru upale.

Farmakodinamicki uéinci

U jednom je ispitivanju faze I lijeCenje guselkumabom smanjilo ekspresiju gena za signalizaciju
putem IL-23/Th17 i profile genske ekspresije povezane s psorijazom, §to su pokazale analize mRNK
iz biopsijskih uzoraka koznih lezija bolesnika s plak psorijazom uzetih u 12. tjednu u odnosu na one
uzete na pocetku ispitivanja. U istom je ispitivanju faze I lijeCenje guselkumabom dovelo do
poboljsanja histoloskih mjerila psorijaze u 12. tjednu, ukljucujuci smanjenje debljine epiderme i
gustoée T-stanica. Osim toga, u ispitivanjima faze II i faze III kod plak psorijaze primijec¢ene su i
smanjene serumske vrijednosti IL-17A, IL-17F i IL-22 u bolesnika lije¢enih guselkumabom u odnosu
na one koji su primali placebo. Ti su rezultati u skladu s klini¢kom kori§¢u primije¢enom kod lijecenja
plak psorijaze guselkumabom.

U bolesnika s psorijati¢nim artritisom iz ispitivanja faze I1I serumske razine proteina akutne faze:
C-reaktivnog proteina, serumskog amiloida A, IL-6 i izvr$nih citokina Th17 stanica IL-17A, IL-17F i
IL-22 bile su povisene na pocetku ispitivanja. Guselkumab je snizio razine tih proteina unutar 4 tjedna
nakon pocetka lije¢enja. Do 24. tjedna guselkumab je dodatno snizio razine tih proteina u odnosu na
pocetnu vrijednost, ali i u odnosu na placebo.

U bolesnika s ulceroznim kolitisom ili Crohnovom boles¢u lijeenje guselkumabom dovelo je do
smanjenja razine upalnih biljega, ukljucujuci C-reaktivni protein (CRP) i fekalni kalprotektin, tijekom
12 tjedana uvodnog lijecenja, a ta su se smanjenja odrzala tijekom godine dana terapije odrzavanja.
Serumske vrijednosti proteina IL-17A, IL-22 i IFNy smanjile su se ve¢ u 4. tjednu i nastavile su se
smanjivati tijekom 12 tjedana uvodnog lijecenja. Guselkumab je takoder smanjio razine RNA proteina
IL-17A, IL-22 i IFNy u biopsijskom uzorku sluznice kolona u 12. tjednu.

Klini¢ka djelotvornost i sigurnost

Plak psorijaza
Djelotvornost i sigurnost guselkumaba ocjenjivale su se u tri randomizirana, dvostruko slijepa,

aktivnim lijekom kontrolirana ispitivanja faze III provedena u odraslih bolesnika s umjerenom do
tesSkom plak psorijazom koji su bili kandidati za fototerapiju ili sistemsku terapiju.

VOYAGE 1i VOYAGE 2

U dvama su se ispitivanjima (VOYAGE 1 i VOYAGE 2) ocjenjivale djelotvornost i sigurnost
guselkumaba u odnosu na placebo i adalimumab u 1829 odraslih bolesnika. Bolesnici randomizirani
za lijeCenje guselkumabom (N=825) primili su 100 mg u 0. i 4. tjednu, a zatim svakih 8 tjedana do
48. tjedna (VOYAGE 1) odnosno 20. tjedna (VOYAGE 2). Bolesnici randomizirani za lijeCenje
adalimumabom (N=582) primili su 80 mg u 0. tjednu i 40 mg u 1. tjednu, a zatim 40 mg svaki drugi
tjedan do 48. tjedna (VOYAGE 1) odnosno 23. tjedna (VOYAGE 2). U oba su ispitivanja bolesnici
randomizirani za primanje placeba (N=422) primili 100 mg guselkumaba u 16. i 20. tjednu, a zatim
svakih 8 tjedana nakon toga. Svi bolesnici, ukljucuju¢i one randomizirane za primanje adalimumaba u
0. tjednu ispitivanja VOYAGE 1, poceli su u 52. tjednu primati guselkumab svakih 8. tjedana u
otvorenom ispitivanju. Bolesnici randomizirani za primanje guselkumaba u 0. tjednu ispitivanja
VOYAGE 2 koji su u 28. tjednu ostvarili odgovor PASI 90 prema indeksu tezine i proSirenosti
psorijaze (engl. Psoriasis Area and Severity Index, PASI) bili su ponovno randomizirani za nastavak
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lijecenja guselkumabom svakih 8 tjedana (terapija odrzavanja) ili za primanje placeba (povlacenje
terapije). U bolesnika u kojih je prekinuta primjena guselkumaba, ponovno je zapoceta primjena
guselkumaba (primili su dozu kod ponovnog zapocinjanja lije¢enja, 4 tjedna nakon toga, a zatim
svakih 8 tjedana nakon toga) nakon najmanje 50%-tnog gubitka njihovog PASI pobolj$anja iz

28. tjedna. Bolesnici randomizirani za primanje adalimumaba u 0. tjednu koji nisu ostvarili odgovor
PASI 90, primili su guselkumab u 28., 32. tjednu, a zatim svakih 8 tjedana nakon toga. Svi bolesnici
ukjluceni u ispitivanje VOYAGE 2 poceli su u 76. tjednu primati guselkumab svakih 8 tjedana u
otvorenom ispitivanju.

Pocetne znacajke bolesti ispitivanih populacija u ispitivanjima VOYAGE 1 i 2 bile su ujednacene, pa
je medijan zahvacene povrSine tijela (engl. Body Surface Area, BSA) iznosio 22% odnosno 24%,
medijan pocetnog PASI rezultata bio je 19 u oba ispitivanja, medijan po€etnog rezultata prema
indeksu kvalitete Zivota kod dermatoloskih bolesti (engl. Dermatology Life Quality Index, DLQI)
iznosio je 14 odnosno 14,5, tesku bolest na pocetku ispitivanja prema op¢oj ocjeni ispitivaca (engl.
Investigator’s Global Assessment, IGA) imalo je 25% odnosno 23% bolesnika, dok je psorijati¢ni
artritis u anamnezi imalo 19% odnosno 18% bolesnika.

Medu svim bolesnicima ukljuc¢enima u ispitivanja VOYAGE 1 i 2, njih 32% odnosno 29% prethodno
nije primalo ni konvencionalnu sistemsku ni biolosku terapiju, 54% odnosno 57% bolesnika prethodno
je primalo fototerapiju, dok je 62% odnosno 64% bolesnika prethodno bilo lije¢eno konvencionalnom

sistemskom terapijom. U oba je ispitivanja 21% bolesnika prethodno primalo biolosku terapiju,
ukljucujuci 11% njih koji su primili najmanje jedan inhibitor faktora tumorske nekroze alfa (engl.
tumour necrosis _factor alpha, TNFa), dok ih je priblizno 10% primalo inhibitor IL-12/IL-23.

Djelotvornost guselkumaba ocjenjivala se s obzirom na ukupnu koznu bolest, regionalnu bolest
(vlasiste, Sake i stopala te nokti) te kvalitetu zivota i ishode koje su prijavljivali bolesnici. Koprimarne
mjere ishoda u ispitivanjima VOYAGE 1 i 2 bile su udio bolesnika koji su postigli IGA rezultat 0/1
(bez bolesti ili minimalna bolest) i odgovor PASI 90 u 16. tjednu u odnosu na placebo (vidjeti

Tablicu 3).

Ukupna kozZna bolest

Lijecenje guselkumabom dovelo je do znacajnog poboljSanja mjerila aktivnosti bolesti u odnosu na
placebo i adalimumab u 16. tjednu te u odnosu na adalimumab u 24. i 48. tjednu. Klju¢ni rezultati za
djelotvornost kod primarnih i glavnih sekundarnih mjera ishoda navedeni su u Tablici 3 u nastavku.

Tablica 3: SaZetak rezultata za klinicke odgovore u ispitivanjima VOYAGE 1i VOYAGE 2

Broj bolesnika (%)
VOYAGE 1 VOYAGE 2
placebo guselkumab | adalimumab placebo guselkumab | adalimumab
(N=174) (N=329) (N=334) (N =248) (N=496) (N =248)
16.
tjedan
PASI 75 10 (5,7) 300 (91,2)* | 244 (73,1)° 20 (8,1) 428 (86,3)* | 170 (68,5)°
PASI 90 5(2,9) 241 (73,3)° | 166 (49,7)° 6(224) 347 (70,0)° | 116 (46,8)°
PASI
100 1 (0,6) 123 (37,4) 57 (17,1)¢ 2 (0,8) 169 (34,1)* 51 (20,6)¢
IGA 0/1 12 (6,9) 280 (85,1)° | 220 (65,9)° 21 (8,5) 417 (84,1)° | 168 (67,7)°
IGA O 2 (1,1 157 (47,7)° 88 (26,3)¢ 2(0,8) 215 (43,3 | 71 (28,6)¢
24,
tjedan
PASI 75 - 300 (91,2) | 241(72,2)¢ - 442 (89,1) 176 (71,0)¢
PASI 90 - 264 (80,2) 177 (53,0)° - 373 (75,2) 136 (54,8)°
PASI
100 - 146 (44,4) 83 (24,9)° - 219 (44,2) 66 (26,6)°
IGA 0/1 - 277 (84,2) | 206 (61,7)° - 414 (83,5) 161 (64,9)°
IGA O - 173 (52,6) 98 (29,3)° - 257 (51,8) 78 (31,5)°
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48.

tjedan
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 za usporedbu guselkumaba i placeba.

b p < 0,001 za usporedbu guselkumaba i adalimumaba kod glavnih sekundarnih mjera ishoda.

¢ p<0,001 za usporedbe guselkumaba i placeba kod koprimarnih mjera ishoda.

4 Nisu provedene usporedbe guselkumaba i adalimumaba.

Odgovor tijekom vremena

p < 0,001 za usporedbu guselkumaba i adalimumaba.

Guselkumab je pokazao brz nastup djelovanja, uz znacajno vece postotno poboljSanje PASI rezultata u
usporedbi s placebom ve¢ u 2. tjednu (p < 0,001). Postotak bolesnika koji su postigli odgovor PASI 90
bio je broj¢ano veéi uz guselkumab nego uz adalimumab pocevsi od 8. tjedna, a razlika je bila najveca
oko 20. tjedna (VOYAGE 11 2) i odrzala se do 48. tjedna (VOYAGE 1) (vidjeti sliku 1).

Slika 1: Postotak bolesnika koji su postigli odgovor PASI 90 do 48. tjedna po posjetu
(bolesnici randomizirani u 0. tjednu) u ispitivanju VOYAGE 1

100

80

Postotak ispitanika (%)

- _O_ -

Placebo

T I T T ]
24 28 32 36 40 44 48

12 16
Tjedan
—a— Guselkumab - Adalimumab
(n=329) (n=334)

(n=174)

Kod bolesnika koji su kontinuirano primali guselkumab u ispitivanju VOYAGE 1, stopa PASI 90
odgovora odrzana je od 52. do 252. tjedna. Kod bolesnika randomiziranih za primanje adalimumaba u
0. tjednu, koji su presli na guselkumab u 52. tjednu, stopa PASI 90 odgovora se povecala od 52. do
76. tjedna i odrzana je do 252. tjedna (vidjeti sliku 2).
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Slika 2: Postotak bolesnika koji su postigli odgovor PASI 90 po posjetu u otvorenom dijelu
ispitivanja VOYAGE 1
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Tjedan

Broj ispitanika

Guselkumab 468 466 459 459 456 453 448 449 447 446 444 439 436 432 420 421 416 416 411 411 406 401 393 398 398 391
Adalimumab na guselkumab 279 279 278 276 276 275 275 273 272 270 270 270 269 269 261 264 263 261 257 256 255 253 250 251 252 246

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

Djelotvornost i sigurnost guselkumaba dokazana je neovisno o dobi, spolu, rasi, tjelesnoj tezini,
lokaciji lezija, pocetnoj tezini bolesti prema PASI rezultatu, istodobnom psorijaticnom artritisu i
prethodnom lije¢enju bioloskom terapijom. Guselkumab je bio djelotvoran u bolesnika koji prethodno
nisu primali konvencionalnu sistemsku terapiju, onih koji prethodno nisu primali biolosku terapiju i
bolesnika prethodno izloZenih bioloskim lijekovima.

U 48. tjednu ispitivanja VOYAGE 2 odgovor PASI 90 postiglo je 88,6% bolesnika koji su primali
guselkumab kao terapiju odrzavanja, u usporedbi s 36,8% onih kojima je terapija povucena u

28. tjednu (p < 0,001). Gubitak odgovora PASI 90 zabiljeZen je ve¢ 4 tjedna nakon povlacenja terapije
guselkumabom, a medijan vremena do gubitka odgovora PASI 90 iznosio je priblizno 15 tjedana.

U bolesnika kod kojih je primjena guselkumaba prekinuta pa nakon toga ponovno zapoceta, prema
ocjeni 20 tjedana nakon ponovnog pocetka lijeenja, 80% bolesnika ponovno je postiglo PASI 90
odgovor.

U ispitivanju VOYAGE 2, od 112 bolesnika randomiziranih za primanje adalimumaba koji nisu
uspjeli posti¢i odgovor PASI 90 u 28. tjednu, njih 66% postiglo je odgovor PASI 90 nakon 20 tjedana
lijeCenja guselkumabom, a njih 76% postiglo je odgovor PASI 90 nakon 44 tjedana lijeCenja
guselkumabom. Dodatno, medu 95 bolesnika randomiziranih za primanje guselkumaba koji nisu
uspjeli posti¢i odgovor PASI 90 u 28. tjednu, 36% je postiglo PASI 90 odgovor uz dodatnih 20 tjedana
nastavka lije¢enja guselkumabom, a 41% je postiglo PASI 90 odgovor uz dodatna 44 tjedana nastavka
lijeCenja guselkumabom. U bolesnika koji su presli s adalimumaba na guselkumab nisu opazeni
nikakvi novi sigurnosni nalazi.

Regionalna bolest

U 16. tjednu ispitivanja VOYAGE 1 i 2 primije¢ena su znacajna poboljSanja psorijaze vlasista, Saka i
stopala te noktiju (Sto se mjerilo opcom ispitivacevom ocjenom vlasiSta [engl. Scalp-specific
Investigator Global Assessment, ss-IGA], op¢om lijeénikovom ocjenom $aka i/ili stopala [engl.
Physician’s Global Assessment of Hands and/or Feet, hf-PGA], opéom lije¢nikovom ocjenom noktiju
na prstima ruku [engl. Fingernail Physician’s Global Assessment, f-PGA] odnosno indeksom tezine
psorijaze noktiju [engl. Nail Psoriasis Severity Index, NAPSI],) u bolesnika lijeCenih guselkumabom u
odnosu na one koji su primali placebo (p < 0,001, Tablica 4). Guselkumab se pokazao superiornim
adalimumabu kod psorijaze vlasista te Saka i stopala u 24. tjednu (VOYAGE 11 2) 1 48. tjednu
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(VOYAGE 1) (p £ 0,001, osim za psorijazu Saka i stopala u 24. tjednu [VOYAGE 2] i 48. tjednu
[VOYAGE 1], p <0,05).

Tablica 4: Sazetak rezultata za odgovore regionalne bolesti u ispitivanjima VOYAGE 1 i

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

16. tjedan 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. tjedan 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. tjedan 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

16. tjedan

Postotno poboljsanje, srednja vrijednost (SD)
| -0,9(57,9) | 34,4 (42,4) | 38,0 (53,9 | 1,8(53,8) | 39,6 (45,6)° | 46,9 (48,1)¢

& Ukljucuje samo bolesnike koji su na pocetku ispitivanja imali ss-IGA, f-PGA ili hf-PGA rezultat > 2 ili NAPSI

rezultat > 0.

o (=N el o

p <0,001 za usporedbu guselkumaba i placeba.

Nisu provedene usporedbe guselkumaba i adalimumaba.

p <0,001 za usporedbu guselkumaba i placeba kod glavne sekundarne mjere ishoda.

Kvaliteta Zivota vezana uz zdravije / Ishodi koje prijavijuju bolesnici

Ukljucuje samo bolesnike koji su ostvarili poboljsanje pocetnog ss-IGA i/ili hf-PGA rezultata za > 2 stupnja.

U oba su ispitivanja (VOYAGE 11 2) u 16. tjednu opazena znacajno veéa poboljsanja kvalitete zivota
vezane uz zdravlje, mjerene indeksom kvalitete zivota kod dermatoloskih bolesti (DLQI), te simptoma
(svrbez, bol, Zarenje, peckanje i zatezanje koze) i znakova psorijaze (suhoca, pucanje, ljuskanje,
ljustenje ili perutanje, crvenilo i krvarenje koze) koje su prijavili bolesnici, mjerenih temeljem unosa u
dnevnik simptoma i znakova psorijaze (engl. Psoriasis Symptoms and Signs Diary, PSSD) u bolesnika
lijecenih guselkumabom u usporedbi s bolesnicima koji su primali placebo (Tablica 5). Znakovi
poboljsanja ishoda koje prijavljuju bolesnici odrzali su se do 24. tjedna (VOYAGE 11 2) i 48. tjedna
(VOYAGE 1). U bolesnika koji su kontinuirano primali guselkumab u ispitivanju VOYAGE 1, ova
poboljsanja odrzana su u otvorenom dijelu ispitivanja do 252. tjedna (Tablica 6).

Tablica 5: SaZetak rezultata za ishode koje su prijavili bolesnici u 16. tjednu u ispitivanjima
VOYAGE 1i VOYAGE 2

15

VOYAGE 1 VOYAGE 2
placebo | guselkumab |adalimumab| placebo |guselkumab |adalimumab

DLQI, bolesnici s
pocetnim 170 322 328 248 495 247
rezultatom
Promjena od pocetne vrijednosti, srednja vrijednost (standardno odstupanje)

16. tjedan 0,6 (6,4) |-11,2(7,2°| -93(7.8)" | 2,6 (6,9) |-11,3(6,8)°| -9,7 (6,8)°
PSSD rezultat za
simptome,
bolesnici s 129 248 273 198 410 200
pocetnim
rezultatom > 0
Rezultat za simptome = 0, n (%)

16. tjedan 1(0,8) 67 (27,0)* | 45 (16,5)° 0 112 (27,3)* | 30(15,0)°
PSSD rezultat za
znakove, bolesnici 129 248 274 198 411 201
S pocetnim
rezultatom > 0




Rezultat za znakove = 0, n (%)

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

p <0,001 za usporedbu guselkumaba i placeba.

> Nisu provedene usporedbe guselkumaba i adalimumaba.

¢ p<0,001 za usporedbu guselkumaba i placeba kod glavnih sekundarnih mjera ishoda.

Tablica 6: SaZetak rezultata za ishode koje su prijavili bolesnici u otvorenom dijelu
ispitivanja VOYAGE 1

Guselkumab adalimumab-guselkumab

76. tjedan | 156. tjedan | 252. tjedan | 76. tjedan | 156. tjedan | 252. tjedan
DLQI rezultat > 1
na pocetku 445 420 374 264 255 235
lijecenja, n
Bolesnici s DLQI 337 308 272 198 190 174
0/1 (75,7%) (73,3%) (72,7%) (75,0%) (74,5%) (74,0%)
PSSD rezultat za
simptome,
bolesnici s 347 327 297 227 218 200
pocetnim
rezultatom > 0
iif;gé?; 2o 136 130 126 99 96 96
(%) ’ (39,2%) (39,8%) (42,4%) (43,6%) (44,0%) (48,0%)
PSSD rezultat za
znakove, bolesnici 347 327 297 228 219 201
S pocetnim
rezultatom > 0
Rezultat za 102 94 98 71 69 76
znakove = 0, n (%) (29,4%) (28,7%) (33,0%) (31,1%) (31,5%) (37,8%)

U ispitivanju VOYAGE 2, bolesnici lijeCeni guselkumabom ostvarili su, u usporedbi s placebom,
znacajno vece poboljsanje rezultata za kvalitetu Zivota vezanu uz zdravlje, tjeskobu i depresiju te
mjerila ograni¢enja pri radu od pocetka ispitivanja do 16. tjedna, $to se mjerilo kratkim upitnikom o
zdravstvenom stanju od 36 pitanja (engl. 36-item Short Form, SF-36), bolnickom ljestvicom za ocjenu
tjeskobe i depresije (engl. Hospital Anxiety and Depression Scale, HADS) odnosno upitnikom o
ograni¢enjima pri radu (engl. Work Limitations Questionnaire, WLQ). Poboljsanja SF-36, HADS i
WLQ rezultata odrzala su se do 48. tjedna i u otvorenom dijelu ispitivanja do 252. tjedna medu

bolesnicima randomiziranima za primanje terapije odrzavanja u 28. tjednu.

NAVIGATE

U ispitivanju NAVIGATE ocjenjivala se djelotvornost guselkumaba u bolesnika s nedovoljno dobrim
odgovorom na ustekinumab u 16. tjednu (tj. bolesnika koji nisu ostvarili odgovor ‘bez bolesti’ ili
‘minimalna bolest’, definiran IGA rezultatom > 2). Svi su bolesnici (N=871) otvoreno primili
ustekinumab (45 mg < 100 kg 1 90 mg > 100 kg) u 0. 1 4. tjednu. U 16. tjednu, 268 bolesnika s

IGA rezultatom > 2 bilo je randomizirano za nastavak lijeCenja ustekinumabom (N=133) svakih

12 tjedana ili za pocetak lije¢enja guselkumabom (N=135), s primjenom u 16. i 20. tjednu, a zatim
svakih 8 tjedana nakon toga. PoCetne znac¢ajke randomiziranih bolesnika bile su sli¢éne onima
opazenima u ispitivanjima VOYAGE 11 2.

Nakon randomizacije, primarna mjera ishoda bio je broj posjeta nakon randomizacije izmedu

12. 1 24. tjedna pri kojima su bolesnici postigli IGA rezultat 0/1 1 poboljSanje od > 2 stupnja.
Bolesnike se ocjenjivalo svaka Cetiri tjedna, tijekom ukupno Cetiri posjeta. Medu bolesnicima koji pri
randomizaciji nisu imali dovoljno dobar odgovor na ustekinumab, zna¢ajno veée poboljSanje u
djelotvornosti primijeceno je u bolesnika koji su presli na guselkumab nego u onih koji su nastavili
lijecenje ustekinumabom. Izmedu 12. i 24. tjedna nakon randomizacije bolesnici lijeceni
guselkumabom postizali su IGA rezultat 0/1 uz poboljSanje za > 2 stupnja dvostruko ¢e$¢e nego
bolesnici lijeceni ustekinumabom (srednja vrijednost: 1,5 naspram 0,7 posjeta; p < 0,001). Osim toga,
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u 12. tjednu nakon randomizacije ve¢i je udio bolesnika lijecenih guselkumabom nego onih koji su
primali ustekinumab postigao IGA rezultat 0/1 i poboljSanje za > 2 stupnja (31,1% naspram 14,3%;

p =0,001) te odgovor PASI 90 (48% naspram 23%, p < 0,001). Razlike u stopama odgovora izmedu
bolesnika lije¢enih guselkumabom i onih koji su primali ustekinumab bile su primjetne vec 4 tjedna
nakon randomizacije (11,1% odnosno 9,0%), a najvece su bile 24 tjedna nakon randomizacije (vidjeti
Sliku 3). U bolesnika koji su presli s ustekinumaba na guselkumab nisu opaZeni nikakvi novi
sigurnosni nalazi.

Slika 3: Postotak bolesnika koji su postigli IGA rezultat 0 (‘bez bolesti’) ili 1 (‘minimalna
bolest’) te poboljsanje IGA rezultata za najmanje 2 stupnja od 0. tjedna do
24. tjedna po posjetu nakon randomizacije u ispitivanju NAVIGATE
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ECLIPSE

Djelotvornost i sigurnost guselkumaba u usporedbi sa sekukinumabom takoder su ispitivane u
dvostruko slijepom ispitivanju. Bolesnici su randomizirani za primanje guselkumaba (N=534; 100 mg
u 0. 1 4. tjednu te zatim svakih 8 tjedana nakon toga) ili sekukinumaba (N=514; 300 mgu 0., 1., 2., 3.,
i 4. tjednu i nakon toga svaka 4 tjedna). Posljednja doza primijenjena je u 44. tjednu u obje skupine
lijecenih bolesnika.

Znacajke bolesti s pocetka ispitivanja odgovarale su populaciji s umjerenom do teSkom plak
psorijazom s medijanom BSA od 20%, medijanom PASI rezultata od 18 i IGA rezultatom teska bolest
za 24% bolesnika.

Guselkumab je bio superioran naspram sekukinumaba mjereno primarnom mjerom ishoda PASI 90
odgovora u 48. tjednu (84,5% naspram 70,0%, p < 0.001). Usporedne stope PASI odgovora prikazane

su u tablici 7.

Tablica 7: Stope PASI odgovora u ispitivanju ECLIPSE

Broj bolesnika (%)
guselkumab (N=534) sekukinumab (N=514)
Primarna mjera ishoda
PASI 90 odgovor u 48. tjednu 451 (84,5%)* 360 (70,0%)
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Glavne sekundarne mjere

ishoda

PAS.I 75 odgovor u 12. tjednu i 452 (84.6%) b 412 (30.2%)
48. tjednu

PASI 75 odgovor u 12. tjednu 477 (89,3%) © 471 (91,6%)
PASI 90 odgovor u 12. tjednu 369 (69,1%) ¢ 391 (76,1%)
PASI 100 odgovor u 48. tjednu 311 (58,2%) © 249 (48,4%)

a

b

p < 0,001 za superiornost
p < 0,001 za neinferiornost, p=0,062 for superiornost
sluzbeno statisticko testiranje nije provedeno

Stope PASI 90 odgovora guselkumaba i sekukinumaba do 48. tjedna prikazane su na slici 4.

Slika 4: Postotak bolesnika koji su postigli PASI 90 odgovor do 48. tjedna prikazano po
posjetu (bolesnici randomizirani u 0. tjednu) u ispitivanju ECLIPSE
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Postotak ispitanika (%)

2484 _v4

T | | T | | T | 1
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Tjedan
—a— Guselkumab (n = 534) --O-- Sekukinumab (n =514)

Psorijaticni artritis (PsA)

Pokazalo se da u odraslih bolesnika s aktivnim PsA guselkumab poboljsava znakove i simptome
bolesti, tjelesnu funkciju i kvalitetu Zivota vezanu uz zdravlje te usporava progresiju oste¢enja
perifernih zglobova.

DISCOVER 1 i DISCOVER 2

U dvama su se randomiziranim, dvostruko slijepim, placebom kontroliranim ispitivanjima faze III
(DISCOVER 1 i DISCOVER 2) ocjenjivale djelotvornost i sigurnost guselkumaba u odnosu na
placebo u odraslih bolesnika s aktivnim PsA (= 3 otecena i > 3 bolna zgloba te razina C-reaktivnog
proteina (CRP) > 0,3 mg/dl u ispitivanju DISCOVER 1 odnosno > 5 otecenih i > 5 bolnih zglobova te
razina CRP-a > 0,6 mg/dl u ispitivanju DISCOVER 2) unato¢ primjeni konvencionalnog sintetskog
DMARD-a (engl. conventional synthetic DMARD, csDMARD), apremilasta ili nesteroidnog
protuupalnog lijeka (NSAIL). Bolesnici u tim ispitivanjima imali su dijagnozu PsA, utvrdenu na
temelju klasifikacijskih kriterija za psorijati¢ni artritis (engl. Classification criteria for Psoriatic
Arthritis, CASPAR), a medijan trajanja bolesti iznosio je 4 godine. U oba su ispitivanja bili ukljuceni
bolesnici s razli¢itim podtipovima PsA, ukljucujuci poliartikularni artritis bez reumatoidnih

¢vorica (40%), spondilitis s perifernim artritisom (30%), asimetri¢ni periferni artritis (23%), artritis
distalnih interfalangealnih zglobova (7%) i mutilirajuci artritis (1%). Na pocetku je ispitivanja vise od
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65% bolesnika imalo entezitis, a viSe od 42% daktilitis, dok je u viSe od 75% bolesnika psorijaza
zahvacala > 3% povrsine koze. U ispitivanju DISCOVER 1 ocjenjivao se 381 bolesnik, a u ispitivanju
DISCOVER 2 739 bolesnika koji su primali guselkumab u dozi od 100 mg u 0. i 4. tjednu, a zatim
svakih 8 tjedana odnosno guselkumab u dozi od 100 mg svaka 4 tjedna ili placebo. U 24. tjednu
bolesnici iz oba ispitivanja koji su primali placebo presli su na guselkumab u dozi od 100 mg svaka

4 tjedna. Priblizno 58% bolesnika u oba ispitivanja, nastavilo je primati stabilne doze MTX-a

(<25 mg tjedno).

Vise od 90% bolesnika iz oba ispitivanja prethodno je primalo csDMARD. U ispitivanju
DISCOVER 1, 31% bolesnika prethodno je primalo inhibitore TNFa. U ispitivanju DISCOVER 2
nijedan bolesnik nije prethodno primao biolosku terapiju.

Znakovi i simptomi
Lijecenje guselkumabom dovelo je do znac¢ajnih pobolj$anja mjerila aktivnosti bolesti u 24. tjednu u
usporedbi s placebom. U oba je ispitivanja primarna mjera ishoda bio postotak bolesnika koji su u

24. tjednu postigli poboljsanje za 20% prema kriterijima Americkog reumatoloskog drustva (engl.
American College of Rheumatology, ACR) (ACR 20). Kljuéni rezultati za djelotvornost prikazani su u

Tablici 8.
Tablica 8: Klinic¢ki odgovori u ispitivanjima DISCOVER 1 i DISCOVER 2
DISCOVER 1 DISCOVER 2
placebo guselkumab | guselkumab placebo guselkumab | guselkumab
(N=126) 100 mg 100 mg (N=246) 100 mg 100 mg
svakih svaka svakih svaka
8 tjedana 4 tjedna 8 tjedana 4 tjedna
(N=127) (N=128) (N=248) (N=245)
Odgovor ACR 20
16. tjedan 25,4% 52,0%° 60,2%"° 33,7% 55,2%¢ 55,9%°¢
Razlika u
odnosu na 26,7 34,8 21,5 22,2
placebo ) (15,3; 38,1) | (23,5;46,0) ) (13,1; 30,0) | (13,7;30,7)
(95% CI)
24. tjedan 22,2% 52,0%* 59,4%* 32,9% 64,1%* 63,7%*
Razlika u
odnosu na 29,8 37,1 31,2 30,8
placebo ) (18,6;41,1) | (26,1;48.2) ) (22,9; 39,5) | (22,4;39,1)
(95% CI)
Odgovor ACR 50
16. tjedan 12,7% 22,8% ¢ 26,6% © 9,3% 28,6% ¢ 20,8% ¢
Razlika u
odnosu na 10,2 13,9 19,3 11,5
placebo ) (1,0;19,3) | (4,4;23,4) ) (12,6;25,9) | (5,2;17,7)
(95% CI)
24. tjedan 8,7% 29,9% ° 35,9%° 14,2% 31,5% ¢ 33,1% ¢
Razlika u
odnosu na 21,4 27,2 17,2 18,8
placebo ) (12,1;30,7) | (17,6; 36,8) ) (10,0; 24,4) | (11,5;26,1)
(95% CI)
Odgovor ACR 70
24. tjedan 5,6% 11,8% ¢ 20,3%"° 4,1% 18,5%¢ 13,1%°
Razlika u
odnosu na 6,4 14,8 14,5 9,0
placebo ) (-0,3; 13,1) | (6,9;22,7) ) (9,1;19,9) | (4,1;13,8)
(95% CI)
Srednja vrijednost (LS) promjene' indeksa aktivnosti bolesti (DAS 28 [CRP]) u odnosu na
pocetnu vrijednost
24.tjedan® | -0,70 | -1,43° | -161° | -0,97 | -1,59° | -1,62°
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f){;rf(l)‘ffl‘;a -0,73 -0,91 0,61 -0,65
placebo - (-0,98; - (-1,16; - - (-0,80; - (-0,83; -
(95% CI) 0,48) 0,66) 0,43) 0,47)

Minimalna aktivnost bolesti (engl. Minimal Disease Activity, MDA)

24. tjedan 11,1% 22.8%F 30,5%¢ 6,1% 25,0%°¢ 18,8%¢
Razlika u
odnosu na 11,9 19,3 18,9 12,7
placebo ) (2,9; 20,9) (9,7; 28,9) ) (12,8;25,0) | (7,0; 18,4)
(95% CI)

Bolesnici koji su imali BSA > 3% i IGA rezultat > 2

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

Odgovor prema IGA rezultatu”

24. tjedan 15,4% 57,3%" 75,3%" 19,1% 70,5%"° 68,5%"
Razlika u
odnosu na 42.0 60.0 50.9 49,8
placebo ) (28,9; 55,1) | (48,3;71,8) ) (42,2;59,7) | (41,2;58,4)
(95% CI)

Odgovor PASI 90

16. tjedan 10,3% 45,1% © 52,8% ¢© 8,2% 55,1% ¢ 53,8% ¢
Razlika u
odnosu na 34,9 42,6 46,6 45,6
placebo ) (22,2;47,6) | (30,5; 54,8) ) (38,4; 54,8) | (37,6;53,6)
(95% CI)

24. tjedan 11,5% 50,0%° 62,9%°¢ 9,8% 68,8%° 60,9% ¢
Razlika u
odnosu na 38,6 51,7 58,6 51,3
placebo ) (25,8;51,4) | (39,7; 63,7) ) (50,6; 66,6) | (43,2;59,3)
(95% CI)

& p<0,001 (primarna mjera ishoda)

b p <0,001 (glavna sekundarna mjera ishoda)

¢ p=0,006 (glavna sekundarna mjera ishoda)

d Nije statisticki znacajno; p=0,086 (glavna sekundarna mjera ishoda)

¢ Nominalna p-vrijednost < 0,001

f Nominalna p-vrijednost = 0,012

& Nije sluzbeno ispitano u hijerarhijskom testiranju, nominalna p-vrijednost < 0,001 (glavna sekundarna mjera ishoda)

h

> 2 stupnja u odnosu na pocetnu vrijednost

LS = metoda najmanjih kvadrata

Definirao se kao IGA rezultat 0 (bez bolesti) ili 1 (minimalna bolest) te smanjenje IGA rezultata za psorijazu za

Klinic¢ki odgovor odrzao se do 52. tjedna, sudeci prema stopama odgovora za ACR 20/50/70, DAS 28
(CRP), MDA, IGA i PASI 90 u ispitivanjima DISCOVER 1 i DISCOVER 2 (vidjeti Tablicu 9).

Tablica 9: Klinic¢ki od

ovori u ispitivanjima DISCOVER 1 i DISCOVER 2 nakon 52. tjedna®

DISCOVER 1 DISCOVER 2
guselkumab guselkumab guselkumab guselkumab
100 mg svakih 100 mg svaka 100 mg svakih 100 mg svaka
8 tjedana 4 tjedna 8 tjedana 4 tjedna
ACR 20
NP 112 124 234 228
o :
7 bolesnika s 67,9% 75,8% 79,1% 75,9%
odgovorom
ACR 50
NP 113 124 234 228
o :
7 bolesnika s 43,4% 55,6% 51,3% 49,1%
odgovorom
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ACR 70

NP 114 124 234 228
. .

% bolesnika s 28.9% 29,8% 29.5% 28,1%
odgovorom

DAS 28 (CRP) promjena u odnosu na pocetnu vrijednost

NG 112 123 234 227
(Ssrg;nja vrijednost 2,03 (1,250) -1,99 (1,062) -2,08 (1,121) 2,11 (1,128)
MDA

N 112 124 234 228
. .

% bolesnika s 33.9% 40,3% 32,9% 36,8%
odgovorom

Bolesnici koji su imali BSA > 3% i IGA rezultat > 2 na pocetku ispitivanja

Odgovor prema IGA rezultatu

NP 75 88 170 173
o .

% bolesnika s 69.3% 83,0% 77,1% 84,4%
odgovorom

PASI 90

NP 75 88 170 173
o .

% bolesnika s 66.7% 76.1% 77,1% 81,5%

odgovorom

& Nakon 24. tjedna nije postojala skupina koja je primala placebo.

> Bolesnici pogodni za ocjenu ¢iji je status odgovora bio poznat.

¢ U bolesnika je opazena promjena od pocetka ispitivanja.

Klinicki odgovor odrzao se do 100. tjedna, sude¢i prema stopama odgovora za ACR 20/50/70,
DAS 28 (CRP), MDA, IGA i PASI 90 u ispitivanju DISCOVER 2 (vidjeti Tablicu 10).

Tablica 10: Klini¢ki odgovori u ispitivanju DISCOVER 2 nakon 100 tjedana®

Guselkumab guselkumab

100 mg svakih 8 tjedana 100 mg svaka 4 tjedna
ACR 20
NP 223 219
% bolesnika s odgovorom 82,1% 84,9%
ACR 50
NP 224 220
% bolesnika s odgovorom 60,7% 62,3%
ACR 70
NP 224 220
% bolesnika s odgovorom 39,3% 38,6%
DAS 28 (CRP) promjena u odnosu na pocetnu vrijednost
Ne 223 219
Srednja vrijednost (SD) -2,37 (1,215) -2,36 (1,120)
MDA
NP 224 220
% bolesnika s odgovorom 44,6% 42.,7%
Bolesnici koji su imali BSA > 3% i IGA rezultat > 2 na pocetku ispitivanja
Odgovor prema IGA rezultatu
NP 165 170
% bolesnika s odgovorom 76,4% 82,4%
PASI 90
NP 164 170
% bolesnika s odgovorom 75,0% 80,0%

& Nakon 24. tjedna nije postojala skupina koja je primala placebo.

> Bolesnici pogodni za ocjenu ¢iji je status odgovora bio poznat.

¢ U bolesnika je opazena promjena od pocetka ispitivanja.
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Odgovor tijekom vremena

Vec u 4. tjednu ispitivanja DISCOVER 2 opaZena je veca stopa odgovora ACR 20 u objema
skupinama lije¢enima guselkumabom u odnosu na onu koja je primala placebo, a ta se razlika izmedu
lijecenja s vremenom nastavila povecavati sve do 24. tjedna (Slika 5).

Slika 5: Odgovor ACR 20 po posjetu do 24. tjedna u ispitivanju DISCOVER 2

100+

80+

Postotak ispitanika (%)

Tjedni

---G--- Placebo (n=246) ——— Guselkumab 100 mg svakih 8 tj. (n=248)
----@---- Guselkumab 100 mg svaka 4 tj. (n=245)

U ispitivanju DISCOVER 2 odgovor ACR 20 u bolesnika koji su kontinuirano primali guselkumab
kroz 24 tjedna, odrzao se od 24. do 52. tjedna (vidjeti Sliku 6). U bolesnika koji su kontinuirano
primali guselkumab kroz 52 tjedna, odgovor ACR 20 odrzao se od 52. do 100. Tjedna (vidjeti
Sliku 7).
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Slika 6: Odgovor ACR 20 po posjetu od 24. tjedna do 52. tjedna u ispitivanju DISCOVER 2
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./‘/’/’/‘—-—-t ......... ﬁ ------------------- :
)
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@
z 60
I
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) 40
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w
o
a
20
2
-
0 T T T T T -
24 28 36 44 52
Tjedan
Broj ispitanika
Gus. 100mg svakih 8 tiedana 238 236 238 232 234
Gus. 100 mg svaka 4 tjedna 234 232 230 223 228
—&— Gus. 100 mg --4-- Gus. 100 mg
svakih 8 tiedana svaka 4 tjedna

Slika 7: Odgovor ACR 20 po posjetu od 52. tjedna do 100. tjedna u ispitivanju DISCOVER 2

100
80
g
£ 60
.
a
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© 40
<}
w
o]
a
20
0 T T T T T <
52 68 76 84 100
Tjedan
Broj ispitanika
Gus. 100 mg svakih 8 tiedana 232 229 225 221 223
Gus. 100 mg svaka 4 fiedna 228 218 223 217 219
—&— Gus. 100 mg ---- Gus. 100 mg
svakih 8 tjedana svaka 4 tjiedna

Stope odgovora opazene u skupinama lijeCenima guselkumabom bile su slicne neovisno o istodobnoj
primjeni csDMARD-a, uklju¢uju¢i MTX (DISCOVER 1 i DISCOVER 2). Nadalje, analizom dobi,
spola, rase, tjelesne tezine i prethodne primjene csDMARD-a (DISCOVER 1 i DISCOVER 2)
odnosno inhibitora TNFa (DISCOVER 1) nisu utvrdene razlike u odgovoru na guselkumab izmedu tih
podskupina.
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U ispitivanjima DISCOVER 1 i DISCOVER 2 utvrdena su pobolj$anja svih sastavnica ACR rezultata,
ukljucujuci rezultat za bol prema ocjeni bolesnika. U oba je ispitivanja udio bolesnika koji su u

24. tjednu postigli odgovor prema modificiranim kriterijima za utvrdivanje odgovora kod PsA (engl.
PsA response criteria, PsARC) bio vec¢i u skupinama lije¢enima guselkumabom nego u onima koje su
primale placebo. PSARC odgovori odrzali su se od 24. do 52. tjedna u ispitivanju DISCOVER 1 i do
100. tjedna u ispitivanju DISCOVER 2.

Daktilitis i1 entezitis ocjenjivali su se na temelju objedinjenih podataka iz ispitivanja DISCOVER 1 i
DISCOVER 2. Medu bolesnicima koji su na pocetku ispitivanja imali daktilitis, udio bolesnika kod
kojih se on povukao do 24. tjedna bio je veci u skupinama lije¢enima guselkumabom svakih 8 tjedana
(59,4%; nominalna p-vrijednost < 0,001) odnosno svaka 4 tjedna (63,5%; p = 0,006) nego u skupini
koja je primala placebo (42,2%). Medu bolesnicima koji su na pocetku ispitivanja imali entezitis, udio
bolesnika kod kojih se on povukao do 24. tjedna bio je veci u skupinama lije¢enima guselkumabom
svakih 8 tjedana (49,6%; nominalna p-vrijednost < 0,001) odnosno svaka 4 tjedna (44,9%; p = 0,006)
nego u skupini koja je primala placebo (29,4%). Udio bolesnika kod kojih se povukao daktilitis
(81,2% u skupini lijecenoj guselkumabom svakih 8 tjedana i 80,4% u skupini lijeCenoj svaka 4 tjedna)
odnosno entezitis (62,7% u skupini lijeCenoj guselkumabom svakih 8 tjedana i 60,9% u skupini
lijecenoj svaka 4 tjedna) odrzao se do 52. tjedna. U ispitivanju DISCOVER 2, medu bolesnicima koji
skupini lije¢enoj svakih 8 tjedana i 82,9% u skupini lije¢enoj svaka 4 tjedna) a onih kojima se povukao
entezitis (77,5% u skupini lijeCenoj svakih 8 tjedana i 67,7% u skupini lijeCenoj svaka 4 tjedna) odrzao
se do 100. tjedna.

U ispitivanjima DISCOVER 1 i DISCOVER 2 bolesnici lije¢eni guselkumabom kod kojih je primarna
manifestacija bolesti bio spondilitis s perifernim artritisom ostvarili su ve¢e poboljSanje Bath indeksa
aktivnosti ankilozantnog spondilitisa (engl. Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index,
BASDALI) od pocetka ispitivanja do 24. tjedna u usporedbi s onima koji su primali placebo.
Poboljsanja BASDALI indeksa odrzala su se od 24. do 52. tjedna u ispitivanju DISCOVER 11 do

100. tjedna u ispitivanju DISCOVER 2.

Radiografski odgovor

U ispitivanju DISCOVER 2 inhibicija progresije strukturnog oStecenja mjerila se radiografski i
izrazavala kao srednja vrijednost promjene ukupnog rezultata na Sharpovoj ljestvici modificiranoj
prema van der Heijdeu (vdH-S) u odnosu na poc¢etnu vrijednost. U 24. tjednu je u skupini lijeCenoj
guselkumabom svaka 4 tjedna utvrdena statisticki znac¢ajno manja radiografska progresija bolesti, a u
onoj lijecenoj guselkumabom svakih 8 tjedana broj¢ano manja progresija bolesti u odnosu na skupinu
koja je primala placebo (Tablica 11). Korisni ucinci na inhibiciju radiografske progresije bolesti
opazeni uz rezim primjene guselkumaba svaka 4 tjedna (tj. manja srednja vrijednost promjene
pocetnog ukupnog rezultata na modificiranoj vdH-S ljestvici uz guselkumab svaka 4 tjedna u odnosu
na placebo) bili su najizrazeniji u bolesnika koji su na pocetku ispitivanja imali i visoke razine
C-reaktivnog proteina i velik broj zglobova zahvacéenih erozijom.

Tablica 11: Promjena ukupnog rezultata na modificiranoj vdH-S ljestvici od pocetka
ispitivanja do 24. tjedna u ispitivanju DISCOVER 2

N Srednja vrijednost (LS) promjene® (95% CI%) rezultata na
modificiranoj vdH-S ljestvici od pocetka ispitivanja do
24, tjedna

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

guselkumab 100 mg . )

svakih 8 tjedana 243 0,52%(0,18; 0,86)

guselkumab 100 mg b 0s-

svaka 4 tjedna 245 0,29° (-0,05; 0,63)

Nije statisticki znacajno; p = 0,068 (glavna sekundarna mjera ishoda).

S

p = 0,006 (glavna sekundarna mjera ishoda).

o

LS (engl. least squares) = metoda najmanjih kvadrata.

[=%

CI (engl. confidence interval) = interval pouzdanosti.
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Srednja vrijednost promjene ukupnog rezultata na modificiranoj vdH-S ljestvici od pocetka ispitivanja
do 52.1 100. tjedna bila je slicna u skupini koja je guselkumab primala svakih 8 tjedna i onoj koja ga
je primala svaka 4 tjedna (Tablica 12).

Tablica 12: Promjena ukupnog rezultata na modificiranoj vdH-S ljestvici od pocetka
ispitivanja do 52. i 100 tjedna u ispitivanju DISCOVER 2

N Srednja vrijednost promjene (SD®) ukupnog rezultata na
modificiranoj vdH-S ljestvici od pocetka ispitivanja
52. tjedan
guselkumab 100 mg
svakih 8 tjedana 235 0,97 (3,623)
guselkumab 100 mg
svaka 4 tjedna 229 1,07 (3,843)
100. tjedan
guselkumab 100 mg
svakih 8 tjedana 216 1,50 (4,393)
guselkumab 100 mg
svaka 4 tjedna 211 1,68 (7,018)

a

b

Bolesnici pogodni za ocjenu imali su opazenu promjenu u promatranom razdoblju

SD (engl. standard deviation) = standardno odstupanje
Napomena: nakon 24. tjedna viSe nije bilo skupine koja je primala placebo.

Tjelesna funkcija i kvaliteta Zivota vezana uz zdravije

U usporedbi s bolesnicima koji su u ispitivanjima DISCOVER 1 i DISCOVER 2 primali placebo, oni
lijeceni guselkumabom su u 24. tjednu postigli znacajno poboljsanje (p < 0,001) tjelesne funkcije,
mjerene indeksom onesposobljenosti prema upitniku za ocjenu zdravstvenog stanja (engl. Health
Assessment Questionnaire-Disability Index, HAQ-DI). Poboljsanja HAQ-DI rezultata odrzala su se od
24. do 52. tjedna u ispitivanju DISCOVER 1 i do 100. tjedna u ispitivanju DISCOVER 2.

U usporedbi s bolesnicima koji su primali placebo, u onih lije¢enih guselkumabom opaZzeno je
znacajno veée poboljsanje SF-36 rezultata za tjelesno zdravlje (engl. Physical Component Summary,
PCS) od pocetka ispitivanja do 24. tjedna u ispitivanjima DISCOVER 1 (p < 0,001 za obje doze) i
DISCOVER 2 (p = 0,006 za skupinu lijeCenu svaka 4 tjedna). U oba je ispitivanja u bolesnika
lijeCenih guselkumabom opazeno veée poboljSanje rezultata za umor prema Upitniku za funkcionalnu
ocjenu terapije za kroni¢nu bolest (engl. Functional Assessment of Chronic Illness Therapy-Fatigue,
FACIT-F) od pocetka ispitivanja do 24. tjedna u odnosu na bolesnike koji su primali placebo. U

24. tjednu ispitivanja DISCOVER 2 u bolesnika lije¢enih guselkumabom zabiljeZena su veca
poboljsanja kvalitete Zivota vezane uz zdravlje, mjerene indeksom kvalitete zivota kod dermatoloskih
bolesti (DLQI), u odnosu na bolesnike koji su primali placebo. PoboljSanja SF-36 PCS, FACIT-F i
DLQI rezultata odrzala su se od 24. do 52. tjedna u ispitivanju DISCOVER 1 i do 100. tjedna u
ispitivanju DISCOVER 2.

Ulcerozni kolitis

Djelotvornost i sigurnost guselkumaba ocjenjivale su se u dvama multicentri¢énim, randomiziranim,
dvostruko slijepim, placebom kontroliranim ispitivanjima faze III (ispitivanju uvodnog lijecenja
[QUASAR induction study, QUASAR IS] i ispitivanju terapije odrzavanja [QUASAR maintenance
study, QUASAR MS]) provedenima u odraslih bolesnika s umjerenim do teskim oblikom aktivnog
ulceroznog kolitisa koji nisu dovoljno dobro odgovorili ili su izgubili odgovor na kortikosteroide,
konvencionalne imunomodulatore (AZA, 6-MP), biolosku terapiju (inhibitore TNF-a, vedolizumab)
i/ili inhibitor Janus kinaze (JAK), ili nisu podnosili te terapije. Osim toga, djelotvornost i sigurnost
guselkumaba ocjenjivale su se i u randomiziranom, dvostruko slijepom, placebom kontroliranom
ispitivanju faze IIb provedenom radi utvrdivanja uvodne doze (ispitivanje QUASAR za utvrdivanje
raspona uvodne doze), koje je ukljucivalo sli¢nu populaciju bolesnika s ulceroznim kolitisom kao i
ispitivanje uvodnog lijecenja faze III.

Aktivnost bolesti ocjenjivala se na temelju modificiranog Mayo rezultata (engl. modified Mayo score,
mMS), 3-komponentnog Mayo rezultata (0-9) koji se dobiva zbrojem podrezultata za sljedece
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3 sastavnice (0 do 3 boda za svaki podrezultat): uCestalost stolice, rektalno krvarenje i centralno
ocijenjen endoskopski podrezultat. Umjeren do tezak oblik aktivnog ulceroznog kolitisa definirao se
kao mMS rezultat izmedu 5 i 9, podrezultat za rektalno krvarenje > 1 te endoskopski podrezultat 2 (Sto
se definiralo kao izraZen eritem, obliteracija vaskularnog uzorka, vulnerabilnost sluznice 1/ili erozije)
ili endoskopski podrezultat od 3 (Sto se definiralo kao spontano krvarenje i ulceracija).

Ispitivanje uvodnog lijecenja: QUASAR IS

U ispitivanju uvodnog lije¢enja QUASAR IS bolesnici su bili randomizirani u omjeru 3:2 za primanje
guselkumaba u dozi od 200 mg ili placeba intravenskom infuzijom u 0., 4. 1 8. tjednu. Ukupno je
ocijenjen 701 bolesnik. Medijan mMS rezultata na pocetku ispitivanja iznosio je 7, pri ¢emu je

35,5% bolesnika imalo po¢etni mMS rezultat 5 do 6, a njih 64,5% pocetni mMS rezultat 7 do 9, dok je
67,9% bolesnika imalo pocetni endoskopski podrezultat 3. Medijan dobi iznosio je 39 godina (raspon:
18 do 79 godina); 43,1% bolesnika bilo je zenskog spola; 72,5% identificiralo se kao bijelci, 21,4%
kao Azijci, a 1% kao crnci.

Ukljuceni bolesnici mogli su uzimati stabilne doze oralnih aminosalicilata, MTX-a, 6-MP, AZA i/ili
oralnih kortikosteroida. Na pocetku ispitivanja 72,5% bolesnika primalo je aminosalicilate, 20,8% njih
imunomodulatore (MTX, 6-MP ili AZA), a 43,1% kortikosteroide. Istodobna primjena bioloskih
terapija ili JAK inhibitora nije bila dopustena.

Ukupno je 49,1% bolesnika prethodno bilo neuspjesno lije¢eno najmanje jednom bioloSkom terapijom
i/ili JAK inhibitorom. Medu njima je 87,5% bolesnika prethodno neuspjesno lijeCeno inhibitorom
TNF-a, 54,1% vedolizumabom, a 18% JAK inhibitorom, dok je 47,4% bolesnika prethodno
neuspjesno lije¢eno najmanje dvjema od tih terapija. Ukupno 48,4% bolesnika prethodno nije primalo
bioloski lijek ni JAK inhibitor, a 2,6% njih prethodno je primalo bioloski lijek ili JAK inhibitor i nije
dozivjelo neuspjeh lijecenja.

Primarna mjera ishoda bila je klinicka remisija definirana mMS rezultatom u 12. tjednu. Sekundarne
mjere ishoda u 12. tjednu ukljucivale su simptomatsku remisiju, endoskopsko cijeljenje, klinicki
odgovor, histolosko-endoskopsko cijeljenje sluznice, pobolj$anje umora i remisiju prema rezultatu
Upitnika o upalnoj bolesti crijeva (engl. Inflammatory Bowel Disease Questionnaire, IBDQ)
(Tablica 13).

Znacajno veci udjeli bolesnika bili su u klini¢koj remisiji u 12. tjednu u skupini lijecenoj
guselkumabom u odnosu na skupinu koja je primala placebo.

Tablica 13: Udio bolesnika koji su postigli mjere ishoda za djelotvornost u 12. tjednu u ispitivanju

QUASARIS
Mjera ishoda Placebo Uvodno lijecenje Razlika izmedu
% guselkumabom u lijeCenja
intravenskoj dozi od (95% CI)
200 mg*
%
Klini¢ka remisija®
Ukupna populacija 8% (N=280) 23% (N=421) 15% (10%; 20%)°
Prethodno nelijeceni 12% (N=137) 32% (N=202) 20% (12%; 28%)
bioloskim lijekom i JAK
inhibitorom!
Prethodno neuspjesno 4% (N=136) 13% (N=208) 9% (3%; 14%)
lijeceni bioloskim lijekom
i/ili JAK inhibitorom®
Simptomatska remisija’

Ukupna populacija 21% (N=280) 50% (N=421) 29% (23%; 36%)°
Prethodno nelijeceni 26% (N=137) 60% (N=202) 34% (24%; 44%)
bioloskim lijekom i JAK
inhibitorom!
Prethodno neuspjesno 14% (N=136) 38% (N=208) 24% (16%; 33%)
lije¢eni bioloskim lijekom
i/ili JAK inhibitorom®
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Endoskopsko cijeljenje?

Ukupna populacija 11% (N=280) 27% (N=421) 16% (10%; 21%)°

Prethodno nelijeceni 17% (N=137) 38% (N=202) 21% (12%; 30%)
bioloskim lijekom i JAK
inhibitorom!

Prethodno neuspjesno 5% (N=136) 15% (N=208) 10% (4%; 16%)
lijeceni bioloskim lijekom
i/ili JAK inhibitorom®

Klini¢ki odgovor"

Ukupna populacija 28% (N=280) 62% (N=421) 34% (27%; 41%)¢

Prethodno nelijeceni 35% (N=137) 71% (N=202) 36% (26%; 46%)
bioloskim lijekom i JAK

inhibitorom¢?

Prethodno neuspjesno 20% (N=136) 51% (N=208) 32% (22%; 41%)
lije¢eni bioloskim lijekom
i/ili JAK inhibitorom®

Histolosko-endoskopsko cijeljenje sluznice'

Ukupna populacija 8% (N=280) 24% (N=421) 16% (11%; 21%)°

Prethodno nelijeceni 11% (N=137) 33% (N=202) 22% (13%; 30%)
bioloskim lijekom i JAK

inhibitorom¢?

Prethodno neuspjesno 4% (N=136) 13% (N=208) 9% (3%; 15%)
lijeceni bioloskim lijekom
i/ili JAK inhibitorom®

Poboljsanje umoral

Ukupna populacija 21% (N=280) 41% (N=421) 20% (13%; 26%)°¢

Prethodno nelijeceni 29% (N=137) 42% (N=202) 12% (2%; 23%)
bioloskim lijekom i JAK
inhibitorom!

Prethodno neuspjesno 13% (N=136) 38% (N=208) 25% (17%; 34%)
lijeceni bioloskim lijekom
i/ili JAK inhibitorom®

Remisija prema IBDQ rezultatu®

Ukupna populacija 30% (N=280) 51% (N=421) 22% (15%; 29%)°¢

Prethodno nelijeceni 34% (N=137) 62% (N=202) 28% (18%; 38%)
bioloskim lijekom i JAK

inhibitorom?

Prethodno neuspjesno 24% (N=136) 39% (N=208) 15% (5%; 25%)
lije¢eni bioloskim lijekom
i/ili JAK inhibitorom®

Guselkumab u dozi od 200 mg kao uvodna intravenska doza u 0., 4. i 8. tjednu.

Podrezultat za ucestalost stolice 0 ili 1 i bez povec¢anja u odnosu na pocetnu vrijednost, podrezultat za rektalno krvarenje 0 i

endoskopski podrezultat 0 ili 1 bez vulnerabilnosti sluznice.

p <0,001; prilagodena razlika izmedu lijeenja (95% CI) na temelju Cochran-Mantel-Haenszelove metode (prilagodena za

stratifikacijske faktore: neuspjesno lijecenje bioloskim lijekom i /ili JAK inhibitorom i istodobna primjena kortikosteroida na pocetku

ispitivanja).

Dodatnih 7 bolesnika u skupini koja je primala placebo i 11 bolesnika u skupini koja je primala guselkumab prethodno je bilo

izloZeno bioloskom lijeku ili JAK inhibitoru, ali nije dozivjelo neuspjeh lijecenja.

Ukljucuje nedovoljno dobar odgovor, gubitak odgovora ili nepodnosenje bioloske terapije (inhibitori TNF-a, vedolizumab) i/ili JAK

inhibitora za ulcerozni kolitis.

Podrezultat za ucestalost stolice 0 ili 1 i bez povecanja od pocetka uvodnog lijecenja te podrezultat za rektalno krvarenje 0.

& Endoskopski podrezultat 0 ili 1 bez vulnerabilnosti sluznice.

Smanjenje modificiranog Mayo rezultata od pocetka uvodnog lije¢enja za > 30% i > 2 boda, uz smanjenje pocetnog podrezultata za

rektalno krvarenje za > 1 bod ili podrezultat za rektalno krvarenje 0 ili 1.

Kombinacija histoloskog cijeljenja (infiltracija neutrofila u < 5% kripta, izostanak oStecenja kripta te izostanak erozija, ulceracija ili

granulacijskog tkiva na temelju Geboesove ocjenske ljestvice) i endoskopskog cijeljenja u skladu s prethodnom definicijom.

I Umor se ocjenjivao na temelju Kratkog upitnika o umoru 7a iz informacijskog sustava za mjerenje ishoda prema navodima bolesnika
(PROMIS). Poboljsanje umora definiralo se kao smanjenje pocetnog rezultata za > 7 bodova, $to se smatra klini¢ki znacajnim.

k Ukupan IBDQ rezultat > 170.

U ispitivanje QUASAR IS i ispitivanje QUASAR za utvrdivanje raspona uvodne doze bilo je
ukljuceno i 48 bolesnika s pocetnim mMS rezultatom 4, ukljucujuéi endoskopski podrezultat 2 ili 3 i

podrezultat za rektalno krvarenje > 1. U bolesnika ¢iji je pocetni mMS rezultat iznosio 4 djelotvornost
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guselkumaba u odnosu na placebo, mjerena na temelju klinicke remisije, klini¢kog odgovora i
endoskopskog cijeljenja u 12. tjednu, bila je u skladu s onom u ukupnoj populaciji s umjerenim do
teskim oblikom aktivnog ulceroznog kolitisa.

Podrezultati za rektalno krvarenje i ucestalost stolice

U bolesnika lijecenih guselkumabom smanjenja podrezultata za rektalno krvarenje i ucestalost stolice
opazena su vec u 2. tjednu, a nastavila su se smanjivati do 12. tjedna.

Ispitivanje terapije odrzavanja: QUASAR MS
Ispitivanje QUASAR MS ocjenjivalo je 568 bolesnika koji su ostvarili klini¢ki odgovor u 12. tjednu
nakon intravenske primjene guselkumaba u ispitivanju QUASAR IS ili u ispitivanju QUASAR za
utvrdivanje raspona uvodne doze. U ispitivanju QUASAR MS ti su bolesnici bili randomizirani za
primanje supkutane terapije odrzavanja guselkumabom u dozi 100 mg svakih 8 tjedana,
guselkumabom u dozi 200 mg svaka 4 tjedna ili placebom tijekom 44 tjedna.

Primarna mjera ishoda bila je klinicka remisija definirana mMS rezultatom u 44. tjednu. Sekundarne
mjere ishoda u 44. tjednu ukljucivale su, izmedu ostaloga, simptomatsku remisiju, endoskopsko
cijeljenje, klinicku remisiju bez primjene kortikosteroida, histolosko-endoskopsko cijeljenje sluznice,
poboljsanje umora i remisiju prema IBDQ rezultatu (Tablica 14).

Znacajno veci udjeli bolesnika bili su u klini¢koj remisiji u 44. tjednu u objema skupinama lijeCenima
guselkumabom u odnosu na onu koja je primala placebo.

Tablica 14: Udio bolesnika koji su postigli mjere ishoda za djelotvornost u 44. tjednu u ispitivanju

QUASAR MS
Mjera ishoda Placebo Guselkumab Guselkumab Razlika izmedu lijecenja
% 100 mg svakih | 200 mg svaka (95% CI)

8 tjedana 4 tjedna Guselkumab | Guselkumab
supkutanom supkutanom 100 mg 200 mg
injekcijom? injekcijom®

Y% Y%
Klini¢ka remisija®
Ukupna populacija? 19% (N=190) | 45% (N=188) | 50% (N=190) 25% 30%
(16%; 34%)° | (21%; 38%)°
Prethodno nelijeceni 26% (N=108) | 50% (N=105) 58% (N=96) 24% 29%

bioloskim lijekom i JAK
inhibitorom’

(12%:; 36%)

(17%:; 41%)

Prethodno neuspjesno
lije¢eni bioloskim lijekom

8% (N=75)

40% (N=77)

40% (N=88)

30%
(19%:; 42%)

32%
(21%; 44%)

i/ili JAK inhibitorom®
Simptomatska remisija"
Ukupna populacija’ 37% (N=190) | 70% (N=188) 69% (N=190) 32% 31%
(23%; 41%)° | (21%; 40%)°
Prethodno nelijeceni 46% (N=108) | 74% (N=105) 76% (N=96) 28% 28%

bioloskim lijekom i JAK
inhibitorom’

(15%; 40%)

(15%; 41%)

Prethodno neuspjesno
lijeceni bioloskim lijekom
i/ili JAK inhibitorom$

24% (N=75)

65% (N=77)

60% (N=88)

39%
(26%; 52%)

37%
(23%; 50%)

Klini¢ka remisija bez primjene kortikosteroida'

Ukupna populacija® 18% (N=190) | 45% (N=188) | 49% (N=190) 26% 29%
(17%: 34%)° | (20%; 38%)°
Prethodno nelijeceni 26% (N=108) | 50% (N=105) | 56% (N=96) 24% 27%

bioloskim lijekom i JAK
inhibitorom’

(12%:; 36%)

(14%; 39%)

Prethodno neuspjesno
lije¢eni bioloskim lijekom
i/ili JAK inhibitoroms#

7% (N=75)

40% (N=77)

40% (N=88)

32%
(21%:; 43%)

34%
(23%:; 45%)
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Endoskopsko cijeljenjel

Ukupna populacija® 19% (N=190) | 49% (N=188) | 52% (N=190) 30% 31%
(21%: 38%)° | (22%; 40%)°
Prethodno nelijeceni 26% (N=108) | 53% (N=105) | 59% (N=96) 27% 30%

bioloskim lijekom i JAK
inhibitorom’

(15%:; 40%)

(18%:; 42%)

Prethodno neuspjesno
lijeceni bioloskim lijekom

8% (N=75)

45% (N=77)

42% (N=88)

36%
(24%; 48%)

35%
(23%:; 46%)

i/ili JAK inhibitorom$
Histolo$ko-endoskopsko cijeljenje sluznice®
Ukupna populacija? 17% (N=190) | 44% (N=188) | 48% (N=190) 26% 30%
(17%; 34%)° | (21%; 38%)°
Prethodno nelijeceni 23% (N=108) | 50% (N=105) 56% (N=96) 26% 30%

bioloskim lijekom i JAK
inhibitoromf

(14%; 38%)

(17%:; 42%)

Prethodno neuspjesno
lije¢eni bioloskim lijekom

8% (N=75)

38% (N=77)

39% (N=88)

28%
(16%; 39%)

31%
(20%: 43%)

i/ili JAK inhibitorom#
Klini¢ki odgovor!
Ukupna populacija’ 43% (N=190) | 78% (N=188) 75% (N=190) 34% 31%
(25%; 43%)° | (21%; 40%)°
Prethodno nelijeceni 54% (N=108) | 83% (N=105) 81% (N=96) 29% 26%

bioloskim lijekom i JAK
inhibitorom’

(17%; 41%)

(14%; 39%)

Prethodno neuspjesno
lijeceni bioloskim lijekom
i/ili JAK inhibitorom$

28% (N=75)

70% (N=77)

67% (N=88)

41%
(27%; 54%)

39%
(26%; 53%)

OdrzZana Kklini¢ka remisija u

uvodnog lije¢enja

44. tjednu u bolesnika koji su ostvarili klini¢ku remisiju 12 tjedana nakon

Ukupna populacija® 34% (N=59) | 61% (N=66) | 72% (N=69) 26% 38%
(9%; 43%)™ | (23%; 54%)°
Prethodno nelijeceni 34% (N=41) | 65% (N=43) | 79% (N=48) 31% 45%

bioloskim lijekom i JAK
inhibitorom"

(9% 51%)

(25%; 62%)

Prethodno neuspjesno
lije¢eni bioloskim lijekom

27% (N=15)

60% (N=20)

56% (N=18)

33%
(-1%; 62%)

29%
(-6%; 59%)

i/ili JAK inhibitorom#
Normalizacija endoskopskih nalaza”
Ukupna populacija’ 15% (N=190) | 35% (N=188) 34% (N=190) 18% 17%
(10%; 27%)° | (9%; 25%)°
Prethodno nelijeceni 20% (N=108) | 38% (N=105) 42% (N=96) 17% 17%

bioloskim lijekom i JAK
inhibitorom’

(6%; 29%)

(6%; 29%)

Prethodno neuspjesno
lijeceni bioloskim lijekom

8% (N=75)

31% (N=77)

24% (N=88)

21%
(10%; 33%)

16%
(6%; 26%)

i/ili JAK inhibitorom$
PoboljSanje umora®
Ukupna populacija? 29% (N=190) | 51% (N=188) | 43% (N=190) 20% 13%
(11%; 29%)° | (3%; 22%)™
Prethodno nelijeceni 36% (N=108) | 51% (N=105) 53% (N=96) 15% 16%

bioloskim lijekom i JAK
inhibitoromf

(2% 28%)

(3% 29%)

Prethodno neuspjesno
lije¢eni bioloskim lijekom
i/ili JAK inhibitorom#

19% (N=75)

47% (N=77)

32% (N=88)

27%
(13%; 40%)

13%
(1% 26%)

Remisija prema IBDQ rezultatu?

Ukupna populacija’ 37% (N=190) | 64% (N=188) 64% (N=190) 26% 26%
(17%; 36%)° | (16%; 35%)°
Prethodno nelijeceni 49% (N=108) | 68% (N=105) 74% (N=96) 19% 24%

bioloskim lijekom i JAK
inhibitorom’

(6% 32%)

(11%; 37%)
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Prethodno neuspjesno 19% (N=75) 58% (N=77) 53% (N=88) 38% 35%
lije¢eni bioloskim lijekom (26%; 50%) (23%; 48%)
i/ili JAK inhibitorom®

Supkutana injekcija guselkumaba u dozi od 100 mg svakih 8 tjedana nakon rezima uvodnog lijecenja.
Supkutana injekcija guselkumaba u dozi od 200 mg svaka 4 tjedna nakon rezima uvodnog lijecenja.

Podrezultat za ucestalost stolice 0 ili 1 i bez povecéanja u odnosu na pocetnu vrijednost, podrezultat za rektalno krvarenje 0 i endoskopski
podrezultat 0 ili 1 bez vulnerabilnosti sluznice.

Bolesnici koji su ostvarili klinicki odgovor 12 tjedana nakon intravenske primjene guselkumaba u ispitivanju QUASAR IS ili ispitivanju
QUASAR za utvrdivanje raspona uvodne doze.

p <0,001; prilagodena razlika izmedu lije¢enja (95% CI) na temelju Cochran-Mantel-Haenszelove metode prilagodene za stratifikacijske
faktore pri randomizaciji.

Dodatnih 7 bolesnika u skupini koja je primala placebo, 6 bolesnika u skupini koja je primala guselkumab u dozi od 100 mg te 6 bolesnika u
skupini koja je primala guselkumab u dozi od 200 mg prethodno je bilo izloZeno bioloskom lijeku ili JAK inhibitoru, ali nije dozivjelo
neuspjeh lijecenja.

Ukljucuje nedovoljno dobar odgovor, gubitak odgovora ili nepodnosenje bioloske terapije (inhibitori TNF-a, vedolizumab) i/ili JAK
inhibitora za ulcerozni kolitis.

Podrezultat za ucestalost stolice 0 ili 1 i bez povecanja od pocetka uvodnog lijecenja te podrezultat za rektalno krvarenje 0.

Ne zahtijevaju bilo kakvo lijecenje kortikosteroidima najmanje 8 tjedana prije 44. tjedna i ujedno ispunjavaju kriterije za klinicku remisiju u
44. tjednu.

Endoskopski podrezultat 0 ili 1 bez vulnerabilnosti sluznice.

Kombinacija histoloskog cijeljenja (infiltracija neutrofila u < 5% kripta, izostanak oStecenja kripta te izostanak erozija, ulceracija ili
granulacijskog tkiva na temelju Geboesove ocjenske ljestvice) i endoskopskog cijeljenja u skladu s prethodnom definicijom.

Smanjenje modificiranog Mayo rezultata od pocetka uvodnog lije¢enja za > 30% i > 2 boda, uz smanjenje pocetnog podrezultata za rektalno
krvarenje za > 1 bod ili podrezultat za rektalno krvarenje 0 ili 1.

p <0,01; prilagodena razlika izmedu lije¢enja (95% CI) na temelju Cochran-Mantel-Haenszelove metode prilagodene za stratifikacijske
faktore pri randomizaciji.

Endoskopski podrezultat 0.

Umor se ocjenjivao na temelju Kratkog upitnika o umoru 7a iz informacijskog sustava za mjerenje ishoda prema navodima bolesnika
(PROMIS). Poboljsanje umora definiralo se kao smanjenje pocetnog rezultata za > 7 bodova, $to se smatra klini¢ki znacajnim.

Ukupan IBDQ rezultat > 170.
Ispitanici koji su postigli klinicku remisiju 12 tjedana nakon intravenske primjene guselkumaba u ispitivanju QUASAR 1S ili ispitivanju
QUASAR za utvrdivanje raspona uvodne doze.

Dodatna 3 bolesnika u skupini koja je primala placebo, 3 bolesnika u skupini koja je primala guselkumab u dozi od 100 mg i 3 bolesnika u
skupini koja je primala guselkumab u dozi od 200 mg prethodno su bila izlozena bioloskom lijeku ili JAK inhibitoru, ali nisu dozivjela
neuspjeh lijecenja.

U ispitivanjima QUASAR IS i QUASAR MS djelotvornost i sigurnost guselkumaba dosljedno su
zabiljezene neovisno o dobi, spolu, rasi, tjelesnoj tezini i prethodnom lijecenju bioloskom terapijom ili
JAK inhibitorom.

U ispitivanju QUASAR MS bolesnici s velikim upalnim opterec¢enjem po zavrSetku uvodnog lijecenja
ostvarili su dodatnu korist od supkutane primjene guselkumaba u dozi od 200 mg svaka 4 tjedna u
usporedbi sa supkutanom dozom od 100 mg svakih 8 tjedana. Medu bolesnicima kojima je po
zavrSetku uvodnog lijecenja CRP iznosio > 3 mg/l opaZene su klini¢ki znacajne brojcane razlike od
> 15% izmedu skupina koje su primale dvije razlic¢ite doze guselkumaba za sljedec¢e mjere ishoda u
44, tjednu: klini¢ku remisiju (48% uz 200 mg svaka 4 tjedna naspram 30% uz 100 mg svakih

8 tjedana), odrzavanje klinicke remisije (88% uz 200 mg svaka 4 tjedna naspram 50% uz 100 mg
svakih 8 tjedana), klinicku remisiju bez primjene kortikosteroida (46% uz 200 mg svaka 4 tjedna
naspram 30% uz 100 mg svakih 8 tjedana), endoskopsko cijeljenje (52% uz 200 mg svaka 4 tjedna
naspram 35% uz 100 mg svakih 8 tjedana) i histolosko-endoskopsko cijeljenje sluznice (46% uz
200 mg svaka 4 tjedna naspram 29% uz 100 mg svakih 8 tjedana).

U ispitivanje QUASAR MS bio je ukljucen i 31 bolesnik ¢iji je mMS rezultat na poc¢etku uvodnog
lijecenja iznosio 4, ukljucujuci endoskopski podrezultat 2 ili 3 1 podrezultat za rektalno krvarenje > 1,
a koji je ostvario klinicki odgovor 12 tjedana nakon intravenske primjene guselkumaba u ispitivanju
QUASAR IS ili ispitivanju QUASAR za utvrdivanje raspona uvodne doze. U tih je bolesnika
djelotvornost guselkumaba u odnosu na placebo, mjerena na temelju klini¢ke remisije, klinickog
odgovora i endoskopskog cijeljenja u 44. tjednu, bila u skladu s onom u ukupnoj populaciji.
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Simptomatska remisija tijekom vremena

U ispitivanju QUASAR MS simptomatska remisija, definirana kao podrezultat za ucestalost stolice 0
ili 1 i bez poveéanja od pocetka uvodnog lije¢enja i podrezultat za rektalno krvarenje 0, odrzala se do
44, tjedna u objema skupinama lije¢enima guselkumabom, dok je u skupini koja je primala placebo
opazeno njezino smanjenje (Slika 8):

Slika 8: Udio bolesnika u simptomatskoj remisiji do 44. tjedna u ispitivanju QUASAR MS
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Bolesnici koji su odgovorili na produljeno lijecenje guselkumabom u 24. tjednu

Bolesnici lije¢eni guselkumabom koji nisu ostvarili klinicki odgovor u 12. tjednu uvodnog lijeCenja
primili su supkutane doze guselkumaba od 200 mg u 12., 16. 1 20. tjednu. U ispitivanju QUASAR IS
66/120 (55%) bolesnika lijecenih guselkumabom koji nisu postigli klini¢ki odgovor u 12. tjednu
uvodnog lijecenja ostvarili su klinicki odgovor u 24. tjednu. Bolesnici koji su odgovorili na lijecenje
guselkumabom u 24. tjednu bili su ukljuceni u ispitivanje QUASAR MS i primali su supkutane doze
guselkumaba od 200 mg svaka 4 tjedna. U 44. tjednu ispitivanja QUASAR MS, 83/123 (67%) tih
bolesnika odrzalo je klinicki odgovor, a njih 37/123 (30%) ostvarilo je klinicku remisiju.

Povrat djelotvornosti nakon gubitka odgovora na guselkumab

Devetnaest bolesnika koji su primali guselkumab u supkutanoj dozi od 100 mg svakih 8 tjedana i
dozivjeli prvi gubitak odgovora (10%) izmedu 8. i 32. tjedna ispitivanja QUASAR MS primalo je
zaslijepljeno lije¢enje guselkumabom u supkutanoj dozi od 200 mg svaka 4 tjedna. Njih 11 (58%)
ostvarilo je simptomatski odgovor, a 5 bolesnika (26%) ostvarilo je simptomatsku remisiju nakon
12 tjedana.

HistoloSka i endoskopska ocjena

Histoloska remisija definirala se kao histoloski rezultat na Geboesovoj ljestvici <2 B.0 (bez
prisutnosti neutrofila u sluznici [i lamini propriji i epitelu], izostanak oStecenja kripta i izostanak
erozija, ulceracija ili granulacijskog tkiva prema Geboesovoj ocjenskoj ljestvici). U ispitivanju
QUASAR IS histolosku remisiju u 12. tjednu postiglo je 40% bolesnika lijecenih guselkumabom i
19% onih koji su primali placebo. U ispitivanju QUASAR MS histolosku remisiju u 44. tjednu
postiglo je 59% bolesnika lije¢enih guselkumabom u supkutanoj dozi od 100 mg svakih 8 tjedana,
61% bolesnika lijeenih guselkumabom u supkutanoj dozi od 200 mg svaka 4 tjedna te 27% bolesnika
koji su primali placebo.
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Normalizacija endoskopskog izgleda sluznice definirala se kao endoskopski podrezultat 0. U
ispitivanju QUASAR IS normalizaciju endoskopskog nalaza u 12. tjednu postiglo je 15% bolesnika
lijeenih guselkumabom 1 5% bolesnika koji su primali placebo.

Objedinjeni ishodi za histolosko-endoskopsko cijeljenje sluznice

Objedinjene ishode, koji su ukljucivali simptomatsku remisiju, normalizaciju endoskopskog nalaza,
histoloSku remisiju i razinu fekalnog kalprotektina < 250 mg/kg u 44. tjednu, ostvario je ve¢i udio
bolesnika lije¢enih guselkumabom u supkutanoj dozi od 100 mg svakih 8 tjedana (22%) ili 200 mg
svaka 4 tjedna (28%) u odnosu na one koji su primali placebo (9%).

Kvaliteta zZivota vezana uz zdravlje

U 12. tjednu ispitivanja QUASAR IS bolesnici lije¢eni guselkumabom su u usporedbi s onima koji su
primali placebo ostvarili veca i klini¢ki zna¢ajna pobolj$anja kvalitete zivota kod upalne bolesti
crijeva u odnosu na pocetak ispitivanja, Sto se ocjenjivalo na temelju ukupnog IBDQ rezultata i
rezultata za sve domene IBDQ-a (crijevne simptome, ukljucujuéi bol u abdomenu i neodgodivu
potrebu za praznjenjem crijeva, sistemsku funkciju, emocionalnu funkciju i drustvenu funkciju). Ta su
se poboljSanja odrzala do 44. tjedna u bolesnika lijecenih guselkumabom u ispitivanju QUASAR MS.

Hospitalizacije povezane s ulceroznim kolitisom

Do 12. tjedna ispitivanja QUASAR IS hospitalizacije povezane s ulceroznim kolitisom zabiljeZene su
kod manjeg udjela bolesnika u skupini lijecenoj guselkumabom u odnosu na skupinu koja je primala
placebo (1,9%; 8/421 naspram 5,4%; 15/280).

Crohnova bolest

Djelotvornost i sigurnost guselkumaba u odraslih bolesnika s umjerenim do teSkim oblikom aktivne
Crohnove bolesti koji nisu dovoljno dobro odgovorili ili su izgubili odgovor na oralne kortikosteroide,
konvencionalne imunomodulatore (AZA, 6-MP, MTX) i/ili biolosku terapiju (inhibitor TNF-a ili
vedolizumab) ili nisu podnosili te terapije ocjenjivale su se u trima klini¢kim ispitivanjima faze III:
dvama 48-tjednim multicentri¢nim, randomiziranim, dvostruko slijepim, placebom i aktivnim lijekom
(ustekinumabom) kontroliranim ispitivanjima s paralelnim skupinama koja su imala identican dizajn
(GALAXI 2 1 GALAXI 3) i jednom 24-tjednom multicentricnom, randomiziranom, dvostruko
slijepom, placebom kontroliranom ispitivanju s paralelnim skupinama (GRAVITI). Sva tri ispitivanja
imala su dizajn bez ponovne randomizacije (engl. treat-through): bolesnici randomizirani za primanje
guselkumaba (ili ustekinumaba u ispitivanjima GALAXI 2 i GALAXI 3) nastavili su primati tu
terapiju za cijelog trajanja ispitivanja.

GALAXI 2i GALAXI 3

U ispitivanjima faze Il GALAXI 2 i GALAXI 3 umjeren do tezak oblik aktivne Crohnove bolesti
definirao se kao indeks aktivnosti Crohnove bolesti (engl. Crohn’s Disease Activity Indeks, CDAI)

> 2201 <450 i pojednostavljeni endoskopski indeks tezine Crohnove bolesti (engl. Simple Endoscopic
Score for CD, SES-CD) > 6 (ili > 4 za bolesnike s izoliranom boles¢u ileuma). Dodatni kriteriji za
ispitivanja GALAXI 2/3 ukljucivali su srednju vrijednost dnevnog rezultata za ucestalost stolice > 3 ili
srednju vrijednost dnevnog rezultata za bol u abdomenu > 1.

U ispitivanjima GALAXI 2 i GALAXI 3 bolesnici su bili randomizirani u omjeru 2:2:2:1 za primanje
guselkumaba u uvodnoj intravenskoj dozi od 200 mg u 0., 4. i 8. tjednu, a zatim u supkutanoj dozi
odrzavanja od 200 mg svaka 4 tjedna odnosno guselkumaba u uvodnoj intravenskoj dozi od 200 mg u
0., 4.18. tjednu, a zatim u supkutanoj dozi odrzavanja od 100 mg svakih 8 tjedana ili ustekinumaba u
uvodnoj intravenskoj dozi od priblizno 6 mg/kg u 0. tjednu, a zatim u supkutanoj dozi odrzavanja od
90 mg svakih 8 tjedana, ili su primali placebo. Bolesnici koji nisu odgovorili na placebo od 12. tjedna
primali su ustekinumab.

Ukupno je u ispitivanjima GALAXI 2 (n=508) i GALAXI 3 (n=513) ocijenjen 1021 bolesnik. Medijan

dobi iznosio je 34 godine (raspon: 18 do 83 godine); 57,6% bolesnika bilo je muskog spola; 74,3%
identificiralo se kao bijelci, 21,3% kao Azijci, a 1,5% kao crnci.
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U ispitivanju GALAXI 2, 52,8% bolesnika prethodno je bilo neuspjesno lijeCeno najmanje jednom
bioloskom terapijom (50,6% nije podnosilo ili je neuspjesno lijeCeno najmanje 1 inhibitorom TNFa, a
7,5% nije podnosilo ili je neuspjesno lije¢eno vedolizumabom), 41,9% bolesnika prethodno nije
primalo bioloski lijek, a 5,3% njih prethodno je primalo bioloski lijek i nije doZivjelo neuspjeh
lijecenja. Na pocetku ispitivanja 37,4% bolesnika primalo je oralne kortikosteroide, a 29,9% njih
konvencionalne imunomodulatore.

U ispitivanju GALAXI 3, 51,9% bolesnika prethodno je bilo neuspjesno lijeCeno najmanje jednom
bioloskom terapijom (50,3% nije podnosilo ili je neuspjesno lijeCeno najmanje 1 inhibitorom TNFa, a
9,6% nije podnosilo ili je neuspjesno lije¢eno vedolizumabom), 41,5% bolesnika prethodno nije
primalo bioloski lijek, a 6,6% njih prethodno je primalo bioloski lijek i nije doZivjelo neuspjeh
lijecenja. Na pocetku ispitivanja 36,1% bolesnika primalo je oralne kortikosteroide, a 30,2% njih
konvencionalne imunomodulatore.

Rezultati za koprimarne i glavne sekundarne mjere ishoda u odnosu na placebo u ispitivanjima
GALAXI 2 i GALAXI 3 prikazani su u Tablici 15 (12. tjedan) i Tablici 16 (48. tjedan). Rezultati za
glavne sekundarne mjere ishoda u 48. tjednu u odnosu na ustekinumab prikazani su u Tablici 17 i
Tablici 18.

Tablica 15: Udio bolesnika koji su postigli koprimarne i glavne sekundarne mjere ishoda za
djelotvornost uz guselkumab u odnosu na placebo u 12. tjednu ispitivanja

GALAXI 2i GALAXI 3
GALAXI 2 GALAXI 3
Placebo Uvodno Placebo Uvodno
% intravensko % intravensko
lijecenje lijeCenje
guselkumabom? guselkumabom?
Y% Y%
Koprimarne mjere ishoda za djelotvornost
Klini¢ka remisija® u 12. tjednu
Ukupna populacija 22% (N=76) 47% (N=289) 15% (N=72) 47% (N=293)

Prethodno nelijeceni
bioloskim lijekom®

18% (N=34)

50% (N=121)

15% (N=27)

50% (N=123)

Prethodno neuspjesno
lijeceni bioloskim

23% (N=39)

45% (N=150)

15% (N=39)

47% (N=150)

lijekom?
Endoskopski odgovor® u 12. tjednu
Ukupna populacija 11% (N=76) 38% (N=289) 14% (N=72) 36%' (N=293)

Prethodno nelijeceni
bioloskim lijekom®

15% (N=34)

51% (N=121)

22% (N=27)

41% (N=123)

Prethodno neuspjesno
lijeceni bioloSkim
lijekom?

5% (N=39)

27% (N=150)

8% (N=39)

31% (N=150)

Glavne sekundarne mjere ishoda za djelotvornost

Remisija prema PRO-2 rezultatu’ u 12. tj

ednu

Ukupna populacija

21% (N=76)

43% (N=289)

14% (N=72)

42%I(N=293)

Prethodno nelijeceni
bioloskim lijekom®

24% (N=34)

43% (N=121)

15% (N=27)

47% (N=123)

Prethodno neuspjesno
lijeceni bioloskim
lijekom?

13% (N=39)

41% (N=150)

13% (N=39)

39% (N=150)

PoboljSanje umora® u 12. tjednu

Ukupna populacija

29% (N=76)

45% (N=289)

18% (N=72)

43%(N=293)

Prethodno nelijeceni
bioloskim lijekom®

32% (N=34)

48% (N=121)

19% (N=27)

46% (N=123)
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Prethodno neuspjesno
lijeceni bioloskim

lijekom?

26% (N=39)

41% (N=150)

18% (N=39)

43% (N=150)

Endoskopska remisija" u 12. tjednu

Ukupna populacija 1% (N=76) 15% (N=289) 8% (N=72) 16% (N=293)
Prethodno nelijeceni 3% (N=34) 22% (N=121) 19% (N=27) 25% (N=123)
bioloskim lijekom®

Prethodno neuspjesno 0% (N=39) 9% (N=150) 0% (N=39) 9% (N=150)

lijeceni bioloskim

lijekom?

Uvodno intravensko lijecenje guselkumabom u dozi od 200 mgu 0., 4. 1 8. tjednu — U ovom su stupcu prikazani

objedinjeni podaci za obje skupine lije¢ene guselkumabom jer su bolesnici do 12. tjedna primali isti uvodni

intravenski

rezim.

Klini¢ka remisija definira se kao CDAI rezultat < 150.
Dodatnih 9 bolesnika u skupini koja je primala placebo i 38 bolesnika u skupini koja je primala guselkumab u

intravenskoj dozi od 200 mg prethodno je bilo izlozeno bioloskom lijeku, ali nije doZivjelo neuspjeh lijecenja.

vedolizumab) za Crohnovu bolest.

Ukljucuje nedovoljno dobar odgovor, gubitak odgovora ili nepodnosenje bioloske terapije (inhibitori TNF-a ili

Endoskopski odgovor definira se kao poboljSanje pocetnog SES-CD rezultata za > 50% ili SES-CD rezultat < 2.
Remisija prema PRO-2 rezultatu definira se kao srednja vrijednost dnevnog rezultata za bol u abdomenu < 1 i srednja

vrijednost dnevnog rezultata za ucestalost stolice < 3, uz izostanak pogorsanja rezultata za bol u abdomenu ili
ucestalost stolice od pocetne vrijednosti.

& Poboljsanje umora definira se kao poboljanje rezultata Kratkog upitnika o umoru 7a iz informacijskog sustava
PROMIS za > 7 bodova.

I p<0,001
1 p<0,05

Endoskopska remisija definira se kao SES-CD rezultat < 2.

Tablica 16: Udio bolesnika koji su postigli glavne sekundarne mjere ishoda za djelotvornost uz

gsuselkumab u odnosu na placebo u 48. tjednu ispitivanja GALAXI 2 i GALAXI 3

GALAXI 2 GALAXI 3
Placebo Guselkumab: | Guselkumab: Placebo Guselkumab: | Guselkumab:
uvodno uvodno (N=72) uvodno uvodno
intravensko intravensko intravensko | intravensko
lijeCenje — lijecenje — lijecenje — lijecenje —
100 mg svakih | 200 mg svaka 100 mg svakih | 200 mg svaka
8 tjedana 4 tjedna 8 tjedana 4 tjedna
supkutanom | supkutanom supkutanom | supkutanom
injekcijom? injekcijom® injekcijom* | injekcijom®
Klini¢ka remisija bez primjene kortikosteroida® u 48. tjednu'
Ukupna 12% 45%° 51%° 14% 44%° 48%°
populacija (N=76) (N=143) (N=146) (N=72) (N=143) (N=150)
Endoskopski odgovor? u 48. tjednu'
Ukupna 7% 38%° 38%° 6% 33%* 36%°
populacija (N=76) (N=143) (N=146) (N=72) (N=143) (N=150)

8 tjedana tijekom najvise 48 tjedana.

4 tjedna tijekom najviSe 48 tjedana.

b
C
48. tjednu.
d
¢ p<0,001

odgovora u 48. tjednu, neovisno o lijecenoj skupini.
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Guselkumab u uvodnoj intravenskoj dozi od 200 mg u 0., 4. i 8. tjednu, a zatim u supkutanoj dozi od 100 mg svakih
Guselkumab u uvodnoj intravenskoj dozi od 200 mg u 0., 4. i 8. tjednu, a zatim u supkutanoj dozi od 200 mg svaka
Klini¢ka remisija bez primjene kortikosteroida definira se kao CDAI rezultat < 150 bez primjene kortikosteroida u

Endoskopski odgovor definira se kao poboljSanje pocetnog SES-CD rezultata za > 50% ili SES-CD rezultat < 2.

Sudionici koji su u 12. tjednu ispunjavali kriterije za nedovoljno dobar odgovor smatrali su se bolesnicima bez




Tablica 17: Udio bolesnika koji su postigli glavne sekundarne mjere ishoda za djelotvornost uz
guselkumab u odnosu na ustekinumab u 48. tjednu ispitivanja GALAXI 2 i GALAXI 3

GALAXI 2 GALAXI 3
Ustekinumab: | Guselkumab: | Guselkumab: | Ustekinumab: | Guselkumab: | Guselkumab:
6 mg/kg za uvodno uvodno 6 mg/kg za uvodno uvodno
uvodno intravensko intravensko uvodno intravensko intravensko
intravensko lijeCenje — lijecenje — intravensko lijeCenje — lijecenje —
lijeCenje — | 100 mg svakih | 200 mg svaka | lijeCenje — | 100 mg svakih | 200 mg svaka
90 mg svakih 8 tjedana 4 tjedna 90 mg svakih 8 tjedana 4 tjedna
8 tjedana supkutanom | supkutanom 8 tjedana supkutanom | supkutanom
supkutanom | injekcijom® injekcijom® | supkutanom | injekcijom® injekcijom®
injekcijom® injekcijom®
Klini¢ka remisija u 48. tjednu i endoskopski odgovor? u 48. tjednu
Ukupna 39% 42% 49% 28% 41%X 45%k
populacija (N=143) (N=143) (N=146) (N=148) (N=143) (N=150)
Endoskopski odgovor® u 48. tjednu'
Ukupna 42% 49% 56% 32% 47% 49%
populacija (N=143) (N=143) (N=146) (N=148) (N=143) (N=150)
Endoskopska remisija’ u 48. tjednu
Ukupna 20% 27% 24% 13% 24%* 19%
populacija (N=143) (N=143) (N=146) (N=148) (N=143) (N=150)
Klini¢ka remisija® u 48. tjednu
Ukupna 65% 64% 75% 61% 66% 66%
populacija (N=143) (N=143) (N=146) (N=148) (N=143) (N=150)
Klini¢ka remisija bez primjene kortikosteroida" u 48. tjednu'
Ukupna 61% 63% 71% 59% 64% 64%
populacija (N=143) (N=143) (N=146) (N=148) (N=143) (N=150)
Postojana klini¢ka remisija’ u 48. tjednu
Ukupna 45% 46% 52% 39% 50% 49%
populacija (N=143) (N=143) (N=146) (N=148) (N=143) (N=150)
Remisija prema PRO-2 rezultatu’ u 48. tjednu
Ukupna 59% 60% 69% 53% 58% 56%
populacija (N=143) (N=143) (N=146) (N=148) (N=143) (N=150)

a

najvise 48 tjedana.

tijekom najvise 48 tjedana.

tijekom najvise 48 tjedana.

-

=2

Endoskopska remisija definira se kao SES-CD rezultat < 2.
Klini¢ka remisija definira se kao CDAI rezultat < 150.
Klini¢ka remisija bez primjene kortikosteroida definira se kao CDAI rezultat < 150 bez primjene kortikosteroida u 48. tjednu.

10 posjeta), koji moraju ukljucivati posjet u 48. tjednu.

Kombinacija klinicke remisije i endoskopskog odgovora u skladu s definicijama u nastavku.

Ustekinumab u uvodnoj intravenskoj dozi od 6 mg/kg u 0. tjednu, a zatim u supkutanoj dozi od 90 mg svakih 8 tjedana tijekom
Guselkumab u uvodnoj intravenskoj dozi od 200 mg u 0., 4. i 8. tjednu, a zatim u supkutanoj dozi od 100 mg svakih 8 tjedana

Guselkumab u uvodnoj intravenskoj dozi od 200 mg u 0., 4. i 8. tjednu, a zatim u supkutanoj dozi od 200 mg svaka 4 tjedna

Endoskopski odgovor definira se kao pobolj$anje pocetnog SES-CD rezultata za > 50% ili SES-CD rezultat < 2.

Postojana klinicka remisija definira se kao CDAI rezultat < 150 pri > 80% svih posjeta izmedu 12. i 48. tjedna (najmanje 8 od

j Remisija prema PRO-2 rezultatu definira se kao srednja vrijednost dnevnog rezultata za bol u abdomenu < 1 i srednja vrijednost
dnevnog rezultata za ucestalost stolice < 3, uz izostanak pogorsanja rezultata za bol u abdomenu ili ucestalost stolice od pocetne

vrijednosti.
K p<0,05
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Odgovori u 48. tjednu ocjenjivali su se neovisno o klinickom odgovoru u 12. tjednu.




Tablica 18: Udio bolesnika koji su postigli mjere ishoda za djelotvornost uz guselkumab u
odnosu na ustekinumab u 48. tjednu prema objedinjenim podacima iz ispitivanja

GALAXI

21i GALAXI 3

Ustekinumab:

6 mg/kg za uvodno
intravensko lijeCenje
— 90 mg svakih
8 tjedana
supkutanom
injekcijom®

Guselkumab:
uvodno intravensko
lijeCenje — 100 mg

svakih 8 tjedana
supkutanom
injekcijom”

Guselkumab:
uvodno intravensko
lijeCenje — 200 mg

svaka 4 tjedna

supkutanom
injekcijom®

Klini¢ka remisija u 48. tjednu i endoskopski odgovor? u 48. tjednu

Ukupna populacija 34% (N=291) 42% (N=286) 47% (N=296)
Prethodno 43% (N=121) 51% (N=116) 55% (N=128)
nelijeceni

bioloskim lijekom®

Prethodno 26% (N=156) 37% (N=153) 41% (N=147)

neuspjesno lijeceni
bioloskim lijekom’

Endoskopski odgovor® u 48. tjednu

Ukupna populacija 37% (N=291) 48% (N=286) 53% (N=296)
Prethodno 43% (N=121) 59% (N=116) 59% (N=128)
nelijeceni

bioloskim lijekom®

Prethodno 31% (N=156) 43% (N=153) 47% (N=147)

neuspjesno lijeceni
bioloskim lijekom’

Endoskopska remisija" u 48. tjednu

Ukupna populacija 16% (N=291) 25% (N=286) 21% (N=296)
Prethodno 19% (N=121) 34% (N=116) 27% (N=128)
nelijeceni

bioloskim lijekom®

Prethodno 13% (N=156) 21% (N=153) 14% (N=147)

neuspjesno lijeceni
bioloskim lijekom®

Klini¢ka remisija’ u 48. tjednu
Ukupna populacija 63% (N=291) 65% (N=286) 70% (N=296)
Prethodno 75% (N=121) 73% (N=116) 77% (N=128)
nelijeceni
bioloskim lijekom®
Prethodno 53% (N=156) 61% (N=153) 64% (N=147)

neuspjesno lijeceni

bioloskim lijekom’

8 tjedana tijekom najvis
8 tjedana tijekom najvis

4 tjedna tijekom najvise

¢ 48 tjedana.
¢ 48 tjedana.

48 tjedana.

Ustekinumab u uvodnoj intravenskoj dozi od 6 mg/kg u 0. tjednu, a zatim u supkutanoj dozi od 90 mg svakih
Guselkumab u uvodnoj intravenskoj dozi od 200 mgu 0., 4. i 8. tjednu, a zatim u supkutanoj dozi od 100 mg svakih
Guselkumab u uvodnoj intravenskoj dozi od 200 mgu 0., 4. i 8. tjednu, a zatim u supkutanoj dozi od 200 mg svaka

Kombinacija klinicke remisije i endoskopskog odgovora u skladu s definicijama u nastavku.
Dodatnih 14 bolesnika u skupini koja je primala ustekinumab, 21 bolesnik u skupini koja je primala guselkumab u

supkutanoj dozi od 200 mg svaka 4 tjedna i 17 bolesnika u skupini koja je primala guselkumab u supkutanoj dozi od
100 mg svakih 8 tjedana prethodno je bilo izlozeno bioloskom lijeku, ali nije dozivjelo neuspjeh lijecenja.

vedolizumab) za Crohnovu bolest.

Ukljucuje nedovoljno dobar odgovor, gubitak odgovora ili nepodnosenje bioloske terapije (inhibitori TNF-a,

£ Endoskopski odgovor definira se kao pobolj$anje po¢etnog SES-CD rezultata za > 50% ili SES-CD rezultat < 2.

Endoskopska remisija definira se kao SES-CD rezultat < 2.
' Klini¢ka remisija definira se kao CDAI rezultat < 150.
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U ispitivanjima GALAXI 2 i GALAXI 3 djelotvornost i sigurnost guselkumaba dosljedno su se
biljezile neovisno o dobi, spolu, rasi i tjelesnoj tezini.

Prema analizi potpopulacija iz objedinjenih ispitivanja faze 11l iz programa GALAX]I, bolesnici s
velikim upalnim opterecenjem po zavrSetku uvodnog lijecenja ostvarili su dodatnu korist od primjene
guselkumaba u supkutanoj dozi odrzavanja od 200 mg svaka 4 tjedna u usporedbi sa supkutanom
dozom odrzavanja od 100 mg svakih 8 tjedana. Medu bolesnicima kojima je po zavrsetku uvodnog
lijecenja CRP iznosio > 5 mg/l opazene su klinicki znacajne razlike izmedu dviju skupina koje su
primale razli¢ite doze guselkumaba za sljede¢e mjere ishoda: klini¢ku remisiju u 48. tjednu (54,1% uz
supkutanu dozu od 100 mg svakih 8 tjedana naspram 71,0% uz supkutanu dozu od 200 mg svaka

4 tjedna), endoskopski odgovor u 48. tjednu (36,5% uz supkutanu dozu od 100 mg svakih

8 tjedana naspram 50,5% uz supkutanu dozu od 200 mg svaka 4 tjedna) i remisiju prema PRO-2
rezultatu u 48. tjednu (51,8% uz supkutanu dozu od 100 mg svakih 8 tjedana naspram 61,7% uz
supkutanu dozu od 200 mg svaka 4 tjedna).

Klinicka remisija tijekom vremena
CDALI rezultati biljezili su se pri svakom bolesnikovu posjetu. Na Slici 9 prikazan je udio bolesnika u
klinickoj remisiji do 48. tjedna.

Slika 9: Udio bolesnika u klini¢koj remisiji do 48. tjedna prema objedinjenim podacima iz
ispitivanja GALAXI 2 i GALAXI 3

100

Objedinjeni podaci iz ispitivanja GALAXI 2 i GALAXI 3:

postotak bolesnika {95% CI) u klinickoj remisiji (%)

0 -
T T T T L) T 1 T T T T T
a 8 12 16 20 24 28 32 36 40 44 48
Tjedni
-—--¥p---- Guselkumab 200 mg i.v. -> guselkumab 100 mg s.c. svakih 8 tjedana (n=286)
— 4@ — - Guselkumab 200 mg i.v. -> guselkumab 200 mg s.c. svaka 4 tjedna (n=296)

— 44— Ustekinumab (n=291)

Kvaliteta Zivota vezana uz zdravije

U 12. tjednu su u skupinama koje su primale guselkumab u usporedbi s onom koja je primala placebo
opazena veca poboljsanja kvalitete Zivota kod upalne bolesti crijeva u odnosu na pocetak ispitivanja,
§to se ocjenjivalo na temelju ukupnog IBDQ rezultata. Ta su se poboljSanja u obama ispitivanjima
odrzala do 48. tjedna.
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GRAVITI

U ispitivanju faze IIIl GRAVITI umjeren do tezak oblik aktivne Crohnove bolesti definirao se kao
CDAI rezultat > 220 1 <450 i SES-CD rezultat > 6 (ili > 4 za bolesnike s izoliranom bole$¢u ileuma)
te srednja vrijednost dnevnog rezultata za ucestalost stolice > 4 ili srednja vrijednost dnevnog rezultata
za bol u abdomenu > 2.

U ispitivanju GRAVITI bolesnici su bili randomizirani u omjeru 1:1:1 za primanje guselkumaba u
uvodnoj supkutanoj dozi od 400 mg u 0., 4. 1 8. tjednu, a zatim u supkutanoj dozi odrZavanja od

100 mg svakih 8 tjedana odnosno guselkumaba u uvodnoj supkutanoj dozi od 400 mgu 0., 4. i

8. tjednu, a zatim u supkutanoj dozi odrzavanja od 200 mg svaka 4 tjedna, ili placeba. Svi bolesnici iz
skupine koja je primala placebo koji su zadovoljili kriterije za prelazak na aktivno (rescue) lijeCenje
primili su guselkumab u uvodnoj supkutanoj dozi od 400 mg u 16., 20. i 24. tjednu, a zatim su primali
supkutanu dozu od 100 mg svakih 8 tjedana.

Ukupno je ocijenjeno 347 bolesnika. Medijan dobi iznosio je 36 godina (raspon: 18 do 83 godine);
58,5% bolesnika bilo je muskog spola; 66% identificiralo se kao bijelci, 21,9% kao Azijci, a 2,6% kao
crnci.

U ispitivanju GRAVITI 46,4% bolesnika prethodno je bilo neuspjesno lijeCeno najmanje jednom
biolo§kom terapijom, 46,4% prethodno nije primalo bioloski lijek, a 7,2% prethodno je primalo
bioloski lijek i nije dozivjelo neuspjeh lije¢enja. Na pocetku ispitivanja 29,7% bolesnika primalo je
oralne kortikosteroide, a 28,5% njih konvencionalne imunomodulatore.

Rezultati za koprimarne 1 glavne sekundarne mjere ishoda za djelotvornost u 12. tjednu u odnosu na
placebo prikazani su u Tablici 19.

Tablica 19: Udio bolesnika koji su postigli koprimarne i glavne sekundarne mjere ishoda za
djelotvornost uz guselkumab u odnosu na placebo u 12. tjednu ispitivanja

GRAVITI
Placebo Guselkumab u dozi od
400 mg supkutanom
injekcijom*
Koprimarne mjere ishoda za djelotvornost
Klini¢ka remisija” u 12. tjednu
Ukupna populacija 21% (N=117) 56%° (N=230)
Prethodno nelijeceni bioloskim 25% (N=56) 50% (N=105)
lijekom?
Prethodno neuspjesno lijeceni 17% (N=53) 60% (N=108)
bioloskim lijekom®
Endoskopski odgovor u 12. tjednu
Ukupna populacija 21% (N=117) 41%° (N=230)
Prethodno nelijeceni bioloskim 27% (N=56) 49% (N=105)
lijekom?
Prethodno neuspjesno lijeceni 17% (N=53) 33% (N=108)
bioloskim lijekom®
Glavne sekundarne mjere ishoda za djelotvornost
Klinicki odgovor® u 12. tjednu
Ukupna populacija 33% (N=117) 73%° (N=230)
Prethodno nelijeceni bioloskim 38% (N=56) 68% (N=105)
lijekom?
Prethodno neuspjesno lijeceni 28% (N=53) 78% (N=108)
bioloskim lijekom®

Remisija prema PRO-2 rezultatu" u 12. tjednu
Ukupna populacija | 17% (N=117) | 49%° (N=230)

38




Prethodno nelijeceni bioloskim 18% (N=56) 44% (N=105)
lijekom*
Prethodno neuspjesno lijeceni 17% (N=53) 52% (N=108)
bioloskim lijekom®

Guselkumab u supkutanoj dozi od 400 mgu 0., 4. i 8. tjednu

Klini¢ka remisija: CDAI rezultat < 150

p < 0,001

Dodatnih 8 bolesnika u skupini koja je primala placebo i 17 bolesnika u skupini koja je primala guselkumab u

supkutanoj dozi od 400 mg prethodno je bilo izlozeno bioloskom lijeku, ali nije dozivjelo neuspjeh lijecenja.

o ®

o

Ukljucuje nedovoljno dobar odgovor, gubitak odgovora ili nepodnos$enje bioloske terapije (inhibitori TNF-a,
vedolizumab) za Crohnovu bolest.

Endoskopski odgovor: poboljsanje poc¢etnog SES-CD rezultata za > 50%.

Klini¢ki odgovor: smanjenje pocetnog CDAI rezultata za > 100 bodova ili CDAI < 150.

Remisija prema PRO-2 rezultatu definira se kao srednja vrijednost dnevnog rezultata za bol u abdomenu < 1 i srednja
vrijednost dnevnog rezultata za ucestalost stolice < 3, uz izostanak pogorSanja rezultata za bol u abdomenu ili
ucestalost stolice od pocetne vrijednosti.

Klini¢ku remisiju u 24. tjednu postigao je znacajno vec¢i udio bolesnika koji su primali guselkumab u
uvodnoj supkutanoj dozi od 400 mg, a zatim u supkutanoj dozi od 100 mg svakih 8 tjedana odnosno
200 mg svaka 4 tjedna nego onih koji su primali placebo (60,9% odnosno 58,3% naspram 21,4%,
p-vrijednost < 0,001 za obje usporedbe). Klinicku remisiju u 48. tjednu postiglo je 60% bolesnika koji
su primali guselkumab u uvodnoj supkutanoj dozi od 400 mg, a zatim u supkutanoj dozi od 100 mg
svakih 8 tjedana te 66,1% bolesnika koji su primali guselkumab u uvodnoj supkutanoj dozi od 400 mg,
a zatim u supkutanoj dozi od 200 mg svaka 4 tjedna (p < 0,001 u odnosu na placebo za obje
usporedbe).

Endoskopski odgovor u 48. tjednu postiglo je 44,3% bolesnika koji su primali guselkumab u uvodnoj
supkutanoj dozi od 400 mg, a zatim u supkutanoj dozi od 100 mg svakih 8 tjedana te 51,3% bolesnika
koji su primali guselkumab u uvodnoj supkutanoj dozi od 400 mg, a zatim u supkutanoj dozi od

200 mg svaka 4 tjedna (p < 0,001 u odnosu na placebo za obje usporedbe).

Kvaliteta Zivota vezana uz zdravlje
U ispitivanju GRAVITI opazena su klini¢ki znac¢ajna poboljsanja kvalitete zivota kod upalne bolesti
crijeva, koja se ocjenjivala na temelju ukupnog IBDQ rezultata u 12. i 24. tjednu u odnosu na placebo.

Pedijatrijska populacija

Europska agencija za lijekove odgodila je obvezu podnoSenja rezultata ispitivanja guselkumaba u
jednoj ili vise podskupina pedijatrijske populacije za lijecenje plak psorijaze, psorijati¢nog artritisa,
ulceroznog kolitisa i Crohnove bolesti (vidjeti dio 4.2 za informacije o pedijatrijskoj primjent).

5.2 Farmakokineti¢ka svojstva

Apsorpcija

Nakon jedne supkutane injekcije guselkumaba od 100 mg u zdravih ispitanika, srednja vrijednost

(£ SD) vr$nih serumskih koncentracija (Cmax) guselkumaba od 8,09 + 3,68 pg/ml postignuta je
priblizno 5,5 dana nakon primjene doze. Procijenjena apsolutna bioraspolozivost guselkumaba nakon
jedne supkutane injekcije od 100 mg u zdravih ispitanika iznosila je priblizno 49%.

Nakon supkutane primjene 100 mg guselkumaba u 0. i 4. tjednu te svakih 8 tjedana nakon toga u
bolesnika s plak psorijazom, serumske koncentracije guselkumaba u stanju dinamicke ravnoteze
postignute su do 20. tjedna. Srednja vrijednost (= SD) najnizih serumskih koncentracija guselkumaba
u stanju dinami¢ke ravnoteze u dvama ispitivanjima faze II1 kod plak psorijaze iznosila je

1,15 £ 0,73 pg/ml odnosno 1,23 = 0,84 pg/ml.

Farmakokinetika guselkumaba u bolesnika s psorijati¢nim artritisom bila je slicna onoj u bolesnika s
psorijazom. Nakon supkutane primjene guselkumaba u dozi od 100 mg u 0. i 4. tjednu te svakih

8 tjedana nakon toga, srednja vrijednost najnizih serumskih koncentracija guselkumaba u stanju
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dinamicke ravnoteze takoder je iznosila priblizno 1,2 pg/ml. Nakon supkutane primjene guselkumaba
u dozi od 100 mg svaka 4 tjedna, srednja vrijednost najnizih serumskih koncentracija guselkumaba u
stanju dinamicke ravnoteze iznosila je priblizno 3,8 pug/ml.

Farmakokinetika guselkumaba bila je sli¢na u bolesnika s ulceroznim kolitisom i onih s Crohnovom
boles¢u. Nakon preporuc¢enog rezima primjene intravenske uvodne doze guselkumaba u dozi od 200
mgu 0., 4. 1 8. tjednu, srednja vrijednost vr$nih koncentracija guselkumaba u serumu u 8. tjednu
iznosila je 68,27 png/ml u bolesnika s ulceroznim kolitisom te 70,5 pg/ml u onih s Crohnovom bolescu.

Nakon preporuc¢enog rezima primjene supkutane uvodne doze guselkumaba od 400 mgu 0., 4. i

8. tjednu, procijenjena srednja vrijednost vr$nih koncentracija lijeka u serumu iznosila je 27,7 ug/ml u
bolesnika s Crohnovom boles¢u. Ukupna sistemska izloZenost (AUC) nakon preporucenog rezima
uvodnog lije¢enja bila je slicna kod supkutane i intravenske primjene.

Nakon supkutane primjene doze odrzavanja guselkumaba u dozi od 100 mg svakih 8 tjedana odnosno
200 mg svaka 4 tjedna u bolesnika s ulceroznim kolitisom, srednja vrijednost najnizih serumskih
koncentracija guselkumaba u stanju dinamicke ravnoteze iznosila je priblizno 1,4 pg/ml odnosno
10,7 pg/ml.

Nakon supkutane primjene doze odrzavanja guselkumaba od 100 mg svakih 8 tjedana odnosno
200 mg svaka 4 tjedna u bolesnika s Crohnovom boles¢u, srednja vrijednost najnizih serumskih

koncentracija guselkumaba u stanju dinamicke ravnoteze iznosila je priblizno 1,2 ng/ml odnosno
10,1 pg/ml.

Distribucija

Srednja vrijednost volumena distribucije tijekom terminalne faze (V) nakon jedne intravenske
primjene zdravim ispitanicima kretala se u rasponu od priblizno 7 do 10 1 u svim ispitivanjima.

Biotransformacija

Tocan put kojim se guselkumab metabolizira nije okarakteriziran. Budu¢i da je guselkumab humano
IgG monoklonsko protutijelo, ocekuje se da ¢e se katabolickim putovima razgraditi na male peptide i
aminokiseline na isti na¢in kao i endogeni IgG.

Eliminacija

Srednja vrijednost sistemskog klirensa (CL) nakon jedne intravenske primjene zdravim ispitanicima
kretala se u rasponu od 0,288 do 0,479 1/dan u svim ispitivanjima. Srednja vrijednost poluvijeka (T1)
guselkumaba u svim je ispitivanjima iznosila priblizno 17 dana u zdravih ispitanika, priblizno

15 do 18 dana u bolesnika s plak psorijazom te priblizno 17 dana u bolesnika s ulceroznim kolitisom
ili Crohnovom bolescu.

Populacijske farmakokineticke analize pokazale su da istodobna primjena NSAIL-ova, AZA, 6-MP,
oralnih kortikosteroida i csDMARD-ova, kao §to je MTX, nije utjecala na klirens guselkumaba.

Linearnost/nelinearnost

Sistemska izloZenost guselkumabu (Cmax i AUC) nakon jedne supkutane injekcije doza u rasponu od
10 mg do 300 mg u zdravih ispitanika ili bolesnika s plak psorijazom povecavala se priblizno
proporcionalno dozi. Serumske koncentracije guselkumaba bile su priblizno proporcionalne dozi
nakon intravenske primjene u bolesnika s ulceroznim kolitisom ili Crohnovom bolescu.

Pedijatrijski bolesnici

Nije utvrdena farmakokinetika guselkumaba u pedijatrijskih bolesnika.
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Stariji bolesnici

Nisu provedena specifi¢na ispitivanja primjene u starijih bolesnika. Od 1384 bolesnika s plak
psorijazom koji su bili izloZeni guselkumabu u sklopu klini¢kih ispitivanja faze III i ukljuceni u
populacijsku farmakokineticku analizu, 70 bolesnika imalo je 65 ili viSe godina, ukljucujuci

4 bolesnika u dobi od 75 ili viSe godina. Od 746 bolesnika s psorijati¢nim artritisom koji su bili
izlozeni guselkumabu u sklopu klini¢kih ispitivanja faze I11, ukupno 38 bolesnika imalo je 65 ili vise
godina, a nijedan bolesnik nije imao 75 ili viSe godina. Od 859 bolesnika s ulceroznim kolitisom koji
su bili izloZeni guselkumabu u sklopu klinickih ispitivanja faze II/III i ukljuceni u populacijsku
farmakokineticku analizu, ukupno su 52 bolesnika imala 65 ili viSe godina, a 9 bolesnika imalo je

75 ili vise godina. Od 1009 bolesnika s Crohnovom boles¢u koji su bili izloZeni guselkumabu u sklopu
klinic¢kih ispitivanja faze III i ukljuceni u populacijsku farmakokineti¢ku analizu, ukupno je

39 bolesnika imalo 65 ili vise godina, a 5 bolesnika imalo je 75 ili viSe godina.

Populacijske farmakokineticke analize provedene u bolesnika s plak psorijazom, psorijati¢nim
artritisom, ulceroznim kolitisom i Crohnovom bole$¢u pokazale su da nema primjetnih promjena
procijenjene vrijednosti CL/F u bolesnika u dobi od > 65 godina u odnosu na one mlade od 65 godina,
Sto ukazuje na to da nije potrebno prilagodavati dozu u starijih bolesnika.

Bolesnici s o$te¢enjem funkcije bubrega ili jetre

Nije provedeno specificno ispitivanje kojim bi se ocijenio u€inak oSte¢enja bubrezne ili jetrene
funkcije na farmakokinetiku guselkumaba. O¢ekuje se da ¢e bubrezna eliminacija nepromijenjenog
guselkumaba, koji je IgG monoklonsko protutijelo, biti niska i od neznatne vaznosti. Sli¢no tome,

IgG monoklonska protutijela uglavnom se eliminiraju unutarstani¢nim katabolizmom, pa se ne
ocekuje da ¢e ostecenje jetrene funkcije utjecati na klirens guselkumaba. Prema populacijskim
farmakokineti¢ckim analizama, ni klirens kreatinina ni jetrena funkcija nisu znac¢ajno utjecali na klirens
guselkumaba.

Tjelesna tezina

Klirens i volumen distribucije guselkumaba povecavaju se s porastom tjelesne tezine. Medutim,
opazeni podaci iz klinickih ispitivanja ukazuju na to da nije potrebno prilagodavati dozu zbog tjelesne
tezine.

5.3 Neklini¢ki podaci o sigurnosti primjene

Neklini¢ki podaci ne ukazuju na poseban rizik za ljude na temelju konvencionalnih ispitivanja
sigurnosne farmakologije, toksi¢nosti ponovljenih doza, reproduktivne toksi¢nosti te prenatalnog i
postnatalnog razvoja.

U ispitivanjima toksicnosti ponovljenih doza na makaki majmunima guselkumab se dobro podnosio i
nakon intravenske i nakon supkutane primjene. Tjedna supkutana primjena doze od 50 mg/kg
majmunima dovela je do izloZenosti (AUC) koje su bile najmanje 23 puta vece od maksimalne
klinicke izloZenosti nakon intravenske primjene doze od 200 mg. Osim toga, tijekom ispitivanja
toksi¢nosti ponovljenih doza i ciljanog farmakoloskog ispitivanja sigurnosti za kardiovaskularni sustav
provedenog na makaki majmunima nisu primijeéeni Stetni imunotoksicni ni kardiovaskularni ucinci.

Nisu opazene predneoplasticne promjene u histopatoloskim ocjenama Zivotinja lijecenih do 24 tjedna
kao ni nakon 12-tjednog razdoblja oporavka tijekom kojega su razine djelatne tvari bile mjerljive u
serumu.

Nisu provedena ispitivanja mutagenosti ni kancerogenosti guselkumaba.

Guselkumab nije pronaden u mlijeku Zenki makaki majmuna pri mjerenju provedenom 28. dana nakon
okota.
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6. FARMACEUTSKI PODACI
6.1 Popis pomo¢nih tvari
histidin

histidinklorid hidrat

polisorbat 80 (E433)

saharoza

voda za injekcije

6.2 Inkompatibilnosti

Zbog nedostatka ispitivanja kompatibilnosti, ovaj lijek se ne smije mijesati s drugim lijekovima.
6.3 Rok valjanosti

2 godine.

6.4 Posebne mjere pri cuvanju lijeka

Cuvati u hladnjaku (2°C—8°C). Ne zamrzavati.
Napunjenu Strcaljku ili napunjenu brizgalicu ¢uvati u vanjskom pakiranju radi zastite od svjetlosti.

6.5 Vrstaisadrzaj spremnika

Tremfya 100 mg otopina za injekciju u napunjenoj Strcaljki

1 ml otopine u napunjenoj staklenoj Strcaljki s cepom od bromobutilne gume, pricvrs¢enom iglom i
zastitnim pokrovom igle u automatskom §titniku za iglu.

Tremfya dolazi u pakiranjima koje sadrzi jednu napunjenu $trcaljku i u viSestrukim pakiranjima koja
sadrze 2 (2 pakiranja od po 1) napunjene $trcaljke.

Na trzistu se ne moraju nalaziti sve veli¢ine pakiranja.

Tremfya 100 mg otopina za injekciju u napunjenoj brizgalici

1 ml otopine u napunjenoj staklenoj Strcaljki s cepom od bromobutilne gume uklopljenoj u napunjenu
brizgalicu s automatskim Stitnikom za iglu.

Tremfya dolazi u pakiranju koje sadrzi jednu napunjenu brizgalicu i u viSestrukom pakiranju koje
sadrzi 2 (2 pakiranja od po 1) napunjene brizgalice.

Na trzistu se ne moraju nalaziti sve veli¢ine pakiranja.

6.6 Posebne mjere za zbrinjavanje i druga rukovanja lijekom

Nakon vadenja iz hladnjaka napunjenu $trcaljku ili napunjenu brizgalicu treba ostaviti u kutiji i
pri¢ekati 30 minuta da se ugrije na sobnu temperaturu prije nego $to se Tremfya injicira. Napunjena
Strcaljka ili napunjena brizgalica ne smije se tresti.

Prije primjene preporucuje se vizualno pregledati napunjenu Strcaljku ili napunjenu brizgalicu.
Otopina mora biti bistra i bezbojna do svjetlozuta, a smije sadrzavati nekoliko malih bijelih ili
prozirnih Cestica. Tremfya se ne smije primijeniti ako je otopina mutna, ako je promijenila boju ili ako

sadrzi velike Cestice.

U svakoj kutiji nalaze se ,,Upute za uporabu®, u kojima se detaljno opisuje postupak pripreme i
primjene lijeka napunjenom Strcaljkom ili napunjenom brizgalicom.
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Neiskoristeni lijek ili otpadni materijal potrebno je zbrinuti sukladno nacionalnim propisima.

7.  NOSITELJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
Janssen-Cilag International NV

Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgija

8. BROJEVI ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Tremfya 100 mg otopina za injekciju u napunjenoj Strcaljki

EU/1/17/1234/001 1 napunjena Strcaljka
EU/1/17/1234/004 2 napunjene Strcaljke

Tremfya 100 mg otopina za injekciju u napunjenoj brizgalici

EU/1/17/1234/002 1 napunjena brizgalica
EU/1/17/1234/003 2 napunjene brizgalice

9. DATUM PRVOG ODOBRENJA / DATUM OBNOVE ODOBRENJA
Datum prvog odobrenja: 10. studenoga 2017.

Datum posljednje obnove odobrenja: 15. srpnja 2022.

10. DATUM REVIZIJE TEKSTA

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za lijekove
https://www.ema.europa.eu.
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1. NAZIV LIJEKA

Tremfya 200 mg otopina za injekciju u napunjenoj Strcaljki
Tremfya 200 mg otopina za injekciju u napunjenoj brizgalici

2. KVALITATIVNI I KVANTITATIVNI SASTAV

Tremfya 200 mg otopina za injekciju u napunjenoj Strcaljki

Jedna napunjena $trcaljka sadrzi 200 mg guselkumaba u 2 ml otopine.

Tremfya 200 mg otopina za injekciju u napunjenoj brizgalici

Jedna napunjena brizgalica sadrzi 200 mg guselkumaba u 2 ml otopine.

Guselkumab je potpuno humano imunoglobulinsko G1 lambda (IgG1A) monoklonsko protutijelo,
proizvedeno u stanicama jajnika kineskog hr¢ka tehnologijom rekombinantne DNA.

Za cjeloviti popis pomo¢nih tvari vidjeti dio 6.1.

3. FARMACEUTSKI OBLIK

Otopina za injekciju (injekcija)
Otopina za injekciju (injekcija) u napunjenoj brizgalici (PushPen)

Otopina je bistra i bezbojna do svjetlozuta te ima ciljni pH 5,8 i osmolarnost od priblizno
367,5 mOsm/I.

4.  KLINICKI PODACI

4.1 Terapijske indikacije

Ulcerozni kolitis

Tremfya je indicirana za lijeCenje umjerenog do teskog oblika aktivnog ulceroznog kolitisa u odraslih
bolesnika koji nisu dovoljno dobro odgovorili ili su izgubili odgovor na konvencionalnu terapiju ili
biolo§ku terapiju, ili nisu podnosili te terapije.

Crohnova bolest

Tremfya je indicirana za lijeCenje umjerenog do teskog oblika aktivne Crohnove bolesti u odraslih
bolesnika koji nisu dovoljno dobro odgovorili ili su izgubili odgovor na konvencionalnu terapiju ili
biolosku terapiju, ili nisu podnosili te terapije.

4.2 Doziranje i na¢in primjene

Ovaj lijek je namijenjen za primjenu pod vodstvom i nadzorom lije¢nika koji ima iskustva u
dijagnosticiranju i lijeCenju bolesti za koje je indiciran.

Doziranje
Ulcerozni kolitis

Preporucena uvodna doza je 200 mg intravenskom infuzijom u 0., 4. 1 8. tjednu. Vidjeti saZetak opisa
svojstava lijeka za Tremfya 200 mg koncentrat za otopinu za infuziju.
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Po zavrSetku uvodnog rezima lijeCenja preporuc¢ena doza odrzavanja pocevsi od 16. tjedna iznosi

100 mg supkutanom injekcijom svakih 8 tjedana. Alternativno se, u bolesnika koji prema klinickoj
prosudbi ne ostvare odgovarajucu terapijsku korist uz uvodno lijeCenje, moze razmotriti primjena doze
odrzavanja od 200 mg supkutanom injekcijom pocevsi od 12. tjedna i zatim svaka 4 tjedna (vidjeti

dio 5.1). Za dozu od 100 mg vidjeti sazetak opisa svojstava lijeka za Tremfya 100 mg otopinu za
injekciju.

Tijekom lijecenja guselkumabom mogu se nastaviti primjenjivati imunomodulatori i/ili
kortikosteroidi. U bolesnika koji su odgovorili na lije¢enje guselkumabom primjena kortikosteroida
moze se smanjiti ili prekinuti u skladu sa standardnom skrbi.

U bolesnika kod kojih nema dokaza za terapijsku korist nakon 24 tjedna lijecenja treba razmotriti
prekid lijecenja.

Crohnova bolest

Preporucuje se bilo koji od sljede¢a dva uvodna rezima lijeenja:

o 200 mg intravenskom infuzijom u 0., 4. i 8. tjednu. Vidjeti sazetak opisa svojstava lijeka za
Tremfya 200 mg koncentrat za otopinu za infuziju.

ili

o 400 mg supkutanom injekcijom (primijenjeno u obliku dvije uzastopne injekcije od 200 mg) u
0., 4.18. tjednu.

Po zavrSetku uvodnog rezima lijecenja preporucena doza odrzavanja pocevsi od 16. tjedna iznosi

100 mg supkutanom injekcijom svakih 8 tjedana. Alternativno se, u bolesnika koji prema klinickoj
prosudbi ne ostvare odgovarajucu terapijsku korist uz uvodno lijeCenje, moze razmotriti primjena doze
odrzavanja od 200 mg supkutanom injekcijom pocevsi od 12. tjedna i zatim svaka 4 tjedna (vidjeti

dio 5.1). Za dozu od 100 mg vidjeti sazetak opisa svojstava lijeka za Tremfya 100 mg otopinu za
injekciju.

Tijekom lijecenja guselkumabom mogu se nastaviti primjenjivati imunomodulatori i/ili
kortikosteroidi. U bolesnika koji su odgovorili na lije¢enje guselkumabom primjena kortikosteroida
moze se smanjiti ili prekinuti u skladu sa standardnom skrbi.

U bolesnika kod kojih nema dokaza za terapijsku korist nakon 24 tjedna lijeCenja treba razmotriti
prekid lijecenja.

Propustena doza
Ako bolesnik propusti dozu, treba je primijeniti $to je prije moguce. Primjenu zatim treba nastaviti
prema redovnom rasporedu.

Posebne populacije

Starije osobe

Nije potrebno prilagodavati dozu (vidjeti dio 5.2).

Postoje ograni¢ene informacije o primjeni u ispitanika u dobi od > 65 godina i vrlo ograni¢ene
informacije o primjeni u bolesnika u dobi od > 75 godina (vidjeti dio 5.2).

Ostecenje funkcije bubrega ili jetre

Tremfya se nije ispitivala u tim populacijama bolesnika. U nacelu se ne o¢ekuje da ¢e navedena stanja
u znacajnoj mjeri utjecati na farmakokinetiku monoklonskih protutijela pa se smatra da nije potrebno
prilagodavati dozu. Za dodatne informacije o eliminaciji guselkumaba vidjeti dio 5.2.

Pedijatrijska populacija

Sigurnost i djelotvornost lijeka Tremfya u djece i adolescenata mladih od 18 godina nisu ustanovljene.
Nema dostupnih podataka.
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Nacin primjene

Samo supkutana primjena. Moguca mjesta za injiciranje uklju¢uju abdomen, bedro i straznji dio
nadlaktice. Tremfya se ne smije injicirati u podrucja na kojima je koZza osjetljiva na dodir, prekrivena
modricama, crvena, tvrda, zadebljana ili ljuskava. Ako je moguce, treba izbjegavati injiciranje u
podrucja na kozi zahvacena psorijazom.

Nakon propisne obuke o tehnici supkutanog injiciranja, bolesnici mogu sami injicirati lijek Tremfya
ako lije¢nik utvrdi da je to prikladno. Medutim, lijecnik treba osigurati odgovaraju¢e medicinsko
pracenje bolesnika. Bolesnike treba uputiti da injiciraju punu dozu otopine u skladu s ,,Uputama za
uporabu“ koje dolaze u pakiranju lijeka.

Za upute o pripremi lijeka prije primjene vidjeti dio 6.6.

4.3 Kontraindikacije

Ozbiljna preosjetljivost na djelatnu tvar ili neku od pomo¢nih tvari navedenih u dijelu 6.1.

Klini¢ki vazne aktivne infekcije (npr. aktivna tuberkuloza, vidjeti dio 4.4).

4.4 Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi

Sljedivost

Kako bi se poboljsala sljedivost bioloskih lijekova, naziv i broj serije primijenjenog lijeka potrebno je
jasno evidentirati.

Infekcije

Guselkumab moze povecati rizik od infekcija. LijeCenje se ne smije zapoceti u bolesnika s bilo
kakvom klini¢ki vaznom aktivnom infekcijom sve dok se ona ne povuce ili ne lijeci na odgovarajuci
nacin.

Bolesnike koji se lijeCe guselkumabom treba uputiti da potraze lije¢ni¢ku pomo¢ ako se pojave
znakovi ili simptomi klini¢ki vazne kroni¢ne ili akutne infekcije. Ako se kod bolesnika razvije klinicki
vazna ili ozbiljna infekcija ili ako on ne odgovara na standardnu terapiju, treba ga pazljivo nadzirati, a
lijecenje je potrebno prekinuti dok se infekcija ne povuce.

Testiranje na tuberkulozu prije lijeCenja

Prije uvodenja lije¢enja potrebno je utvrditi imaju li bolesnici tuberkulozu. Bolesnike koji primaju
guselkumab treba pratiti zbog moguce pojave znakova i simptoma aktivne tuberkuloze tijekom i
nakon lijeCenja. U bolesnika koji u anamnezi imaju latentnu ili aktivnu tuberkulozu, a u kojih se ne
moze potvrditi da su primili odgovarajuéu terapiju, potrebno je razmotriti antituberkuloznu terapiju
prije uvodenja lijeCenja.

Preosjetljivost
Nakon stavljanja lijeka u promet prijavljene su ozbiljne reakcije preosjetljivosti, ukljucujuci
anafilaksiju (vidjeti dio 4.8). Neke ozbiljne reakcije preosjetljivosti nastupile su vi§e dana nakon

lijeCenja guselkumabom, ukljucujuéi slucajeve pracene urtikarijom i dispnejom. Ako dode do ozbiljne
reakcije preosjetljivosti, treba odmah prekinuti primjenu guselkumaba i uvesti odgovarajucu terapiju.
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PoviSene vrijednosti jetrentih transaminaza

U klini¢kim ispitivanjima kod psorijati¢nog artritisa, opazena je povecana incidencija povisenih
vrijednosti jetrenih enzima u bolesnika koji su primali guselkumab svaka 4 tjedna u usporedbi s onima
koji su primali guselkumab svakih 8 tjedana i onima koji su primali placebo (vidjeti dio 4.8).

Kad se guselkumab primjenjuje svaka 4 tjedna za lijeCenje psorijati¢nog artritisa, preporucuje se
pracenje vrijednosti jetrenih enzima na pocetku, a nakon toga u skladu s rutinskim mjerama skrbi. U
slucaju povisenih vrijednosti alanin aminotransferaze (ALT) i aspartat aminotransferaze (AST) te
sumnje na oStecenje jetre izazvano lijekom potrebno je privremeno prekinuti lije¢enje dok se ta
dijagnoza ne iskljuci.

Cijepljenje

Prije pocetka lijeCenja guselkumabom potrebno je razmotriti primjenu svih potrebnih cjepiva u skladu
s vaze¢im smjernicama za cijepljenje. Bolesnici koji se lijece guselkumabom ne smiju istodobno
primiti ziva cjepiva. Nema dostupnih podataka o odgovoru na ziva ili inaktivirana cjepiva.

Prije primjene Zivih virusnih ili Zivih bakterijskih cjepiva potrebno je prekinuti lijecenje tijekom
najmanje 12 tjedana nakon posljednje doze, a primjena se moze nastaviti 2 tjedna nakon cijepljenja.
Lijecnici koji propisuju lijek trebaju procitati sazetak opisa svojstava lijeka za odredeno cjepivo za
dodatne informacije i smjernice o istodobnoj primjeni imunosupresivnih lijekova nakon cijepljenja.

Pomoc¢ne tvari s poznatim ué¢inkom

Sadrzaj polisorbata 80
Ovaj lijek sadrzi 1 mg polisorbata 80 (E433) u jednoj napunjenoj Strcaljki/napunjenoj brizgalici, Sto
odgovara 0,5 mg/ml. Polisorbati mogu uzrokovati alergijske reakcije.

4.5 Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija

Interakcije sa supstratima CYP450

U jednom ispitivanju faze I provedenom u bolesnika s umjerenom do teskom plak psorijazom
promjene u sistemskoj izlozenosti (Cmax 1 AUCinr) midazolamu, S-varfarinu, omeprazolu,
dekstrometorfanu i kofeinu nakon jedne doze guselkumaba nisu bile klini¢ki znacajne, §to ukazuje na
to da interakcije izmedu guselkumaba i supstrata razli¢itih CYP enzima (CYP3A4, CYP2C9,
CYP2C19, CYP2D6 i CYP1A2) nisu vjerojatne. Nije potrebno prilagodavati dozu pri istodobnoj
primjeni guselkumaba i supstrata CYP450.

Istodobna imunosupresivna terapija ili fototerapija

U ispitivanjima kod psorijaze nisu se ocjenjivale sigurnost i djelotvornost guselkumaba u kombinaciji
s imunosupresivima (ukljucujuci bioloske lijekove) ili fototerapijom. U ispitivanjima kod
psorijaticnog artritisa istodobna primjena metotreksata (MTX-a) naizgled nije utjecala na sigurnost ili
djelotvornost guselkumaba.

U ispitivanjima kod ulceroznog kolitisa i Crohnove bolesti istodobna primjena imunomodulatora (npr.
azatioprina [AZA]) ili kortikosteroida naizgled nije utjecala na sigurnost ili djelotvornost
guselkumaba.

4.6 Plodnost, trudnoda i dojenje

Zene reproduktivne dobi

Zene reproduktivne dobi moraju koristiti u¢inkovite metode kontracepcije tijekom lijeéenja i jos
najmanje 12 tjedana po zavrSetku lijeCenja.
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Trudnoda
Podaci o primjeni guselkumaba u trudnica su ograniceni. Ispitivanja na zivotinjama ne ukazuju na

izravne ni neizravne Stetne ucinke na trudnoc¢u, embriofetalni razvoj, okot ni postnatalni razvoj (vidjeti
dio 5.3). Kao mjera opreza, poZzeljno je izbjegavati primjenu lijeka Tremfya tijekom trudnoce.

Dojenje

Nije poznato izlu¢uje li se guselkumab u majc¢ino mlijeko. Poznato je da se humana IgG protutijela
izluCuju u majcino mlijeko prvih nekoliko dana nakon rodenja, a da se izlu¢ivanje ubrzo nakon toga
smanjuju na niske koncentracije; posljedi¢no, rizik za dojeno dijete tijekom ovog razdoblja ne moze se
iskljuciti. Potrebno je donijeti odluku o prekidu dojenja ili suzdrzavanju od lije¢enja lijekom Tremfya,
uzimajuci u obzir korist dojenja za dijete i korist lijeCenja za Zenu. Vidjeti dio 5.3 za informacije o
izlu¢ivanju guselkumaba u mlijeko zivotinja (zenki makaki majmuna).

Plodnost

Nije se ocjenjivao ucinak guselkumaba na plodnost ljudi. Ispitivanja na zivotinjama ne ukazuju na
izravne ni neizravne Stetne uc¢inke na plodnost (vidjeti dio 5.3).

4.7  Utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima
Tremfya ne utjeCe ili zanemarivo utje¢e na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima.
4.8 Nuspojave

Sazetak sigurnosnog profila

Najces¢a nuspojava lijeka bile su infekcije disnih putova (otprilike 8% bolesnika u klini¢kim
ispitivanjima kod ulceroznog kolitisa, 11% bolesnika u klini¢kim ispitivanjima kod Crohnove bolesti i
15% bolesnika u klinickim ispitivanjima kod psorijaze i psorijati€nog artritisa).

Sveukupan sigurnosni profil u bolesnika lijecenih lijekom Tremfya sli¢an je u bolesnika s psorijazom,
psorijaticnim artritisom, ulceroznim kolitisom i Crohnovom boles¢u.

Tabli¢ni prikaz nuspojava

U Tablici 1 navodi se popis nuspojava prijavljenih u klinickim ispitivanjima kod psorijaze,
psorijaticnog artritisa, ulceroznog kolitisa i Crohnove bolesti, kao i nuspojava prijavljenih nakon
stavljanja lijeka u promet. Nuspojave su navedene prema MedDRA klasifikaciji organskih sustava i
sljede¢im kategorijama ucestalosti: vrlo ¢esto (> 1/10), Cesto (= 1/100 i < 1/10), manje Cesto (> 1/1000
1 < 1/100), rijetko (= 1/10 000 i < 1/1000), vrlo rijetko (< 1/10 000), nepoznato (ne moze se procijeniti
iz dostupnih podataka). Unutar svake skupine u¢estalosti nuspojave su prikazane u padaju¢em nizu
prema ozbiljnosti.

Tablica 1: Popis nuspojava

Organski sustav Ucdestalost Nuspojava

Infekcije i infestacije vrlo Cesto infekcije diSnih putova
manje Cesto herpes simpleks infekcije
manje Cesto tinea (gljivicna infekcija koze)
manje Cesto gastroenteritis

Poremecaji imunoloskog sustava rijetko preosjetljivost
rijetko anafilaksija

Poremecaji Ziv€anog sustava Cesto glavobolja

Poremecaji probavnog sustava Cesto proljev

Poremecaji koze i potkoznog tkiva Cesto osip
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manje ¢esto
cesto

urtikarija
artralgija

Poremecaji miSi¢no-kostanog sustava i
vezivnog tkiva

Opéi poremecaji i reakcije na mjestu
primjene

Pretrage

manje ¢esto reakcije na mjestu injiciranja

Cesto
manje Cesto

povisene vrijednosti transaminaza
smanjenje broja neutrofila

Opis odabranih nuspojava

Povisene vrijednosti transaminaza

U placebom kontroliranim razdobljima dvaju klini¢kih ispitivanja faze I1I kod psorijaticnog artritisa
nuspojave ,,povisene vrijednosti transaminaza“ (ukljucujuci povisene vrijednosti ALT-a i AST-a,
povisSene vrijednosti jetrenih enzima, poviSene vrijednosti transaminaza, odstupanja u nalazima testova
jetrene funkcije i hipertransaminazemiju) bile su ¢e$ce prijavljene u skupinama lijeCenima
guselkumabom (8,6% u skupini lijeCenoj supkutanom dozom od 100 mg svaka 4 tjedna i 8,3% u onoj
lijecenoj supkutanom dozom od 100 mg svakih 8 tjedana) u odnosu na skupinu koja je primala
placebo (4,6%). Tijekom 1 godine nuspojave ,,povisene vrijednosti transaminaza“ (kako su prethodno
opisani) prijavilo je 12,9% bolesnika u skupini lije¢enoj svaka 4 tjedna i 11,7% bolesnika u onoj
lijecenoj svakih 8 tjedana.

Prema nalazima laboratorijskih pretraga, povisenja vrijednosti transaminaza (ALT i AST) u vecini su
slucajeva bila < 3 x iznad gornje granice normale (GGN). PoviSenja vrijednosti transaminaza > 3 i
<5 x GGN odnosno > 5 x GGN bila su rijetka i ¢eSce su se javljala u skupini koja je guselkumab
primala svaka 4 tjedna, nego u onoj koja ga je primala svakih 8 tjedana (Tablica 2). Sli¢an uzorak
ucestalosti prema tezini i lijeCenoj skupini bio je zabiljezen do kraja 2-godisnjeg klinickog ispitivanja
faze 111 kod psorijati¢nog artritisa.

Tablica 2:  Ucestalost poviSenih vrijednosti transaminaza nakon pocetka lijeenja u dvama klini¢kim
ispitivanjima faze III kod psorijati¢nog artritisa
Tijekom 24 tjedna® Tijekom 1 godine®
Placebo guselkumab guselkumab guselkumab guselkumab
N=370 100 mg svakih 100 mg svaka 100 mg svakih 100 mg svaka
8 tjedana 4 tjedna 8 tjedana 4 tjedna
N=373¢ N=371° N=373¢ N=371¢
ALT
>11<3 x GGN 30,0% 28,2% 35,0% 33,5% 41,2%
>31<5x GGN 1,4% 1,1% 2,7% 1,6% 4,6%
>5x GGN 0,8% 0,8% 1,1% 1,1% 1,1%
AST
>11<3 x GGN 20,0% 18,8% 21,6% 22,8% 27,8%
>31<5x GGN 0,5% 1,6% 1,6% 2,9% 3,8%
>5x GGN 1,1% 0,5% 1,6% 0,5% 1,6%

& placebom kontrolirano razdoblje.

b

guselkumabom.

nakon pocetka lijecenja.

nisu ukljuceni bolesnici koji su na pocetku ispitivanja bili randomizirani za primanje placeba, a presli su na lijecenje

broj bolesnika s najmanje jednom procjenom specifi¢nih laboratorijskih pretraga tijekom vremenskog razdoblja,

U klini¢kim je ispitivanjima psorijaze ucestalost povisenja vrijednosti transaminaza (ALT i AST),
tijekom godinu dana lijeCenja guselkumabom svakih 8 tjedana, bila slicna onoj opazenoj kod primjene
guselkumaba svakih 8 tjedana u klinickim ispitivanjima psorijaticnog artritisa. Tijekom 5 godina
lijeCenja, incidencija povisenja vrijednosti transaminaza nije se povecala s brojem godina lije¢enja
guselkumabom. U ve¢ini su slucajeva povisenja vrijednosti transaminaza bila < 3 x GGN.

U vecini su slu¢ajeva povisenja vrijednosti transaminaza bila prolazna i nisu dovela do prekida

lijecenja.
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Prema objedinjenim podacima iz klinickih ispitivanja faze Il i faze Il kod Crohnove bolesti, tijekom
placebom kontroliranog razdoblja uvodnog lijecenja (0. - 12. tjedan) Stetni dogadaji obuhvaceni
pojmom ,,povisene vrijednosti transaminaza“ (ukljucujuci povisene vrijednosti ALT-a, povisene
vrijednosti AST-a, poviSene vrijednosti jetrenih enzima, povisene vrijednosti transaminaza i povisene
vrijednosti parametara jetrene funkcije) ¢eSce su prijavljeni u skupinama lijeCenima guselkumabom
(1,7% bolesnika) nego u skupini koja je primala placebo (0,6% bolesnika). Prema objedinjenim
podacima iz klinickih ispitivanja faze II i faze Il kod Crohnove bolesti, tijekom razdoblja
prijavljivanja od priblizno godinu dana Stetni dogadaji obuhvaceni pojmom ,,povisene vrijednosti
transaminaza“ (ukljucujuci poviSene vrijednosti ALT-a, povisene vrijednosti AST-a, poviSene
vrijednosti jetrenih enzima, povisene vrijednosti transaminaza, poremecaj jetrene funkcije i povisene
vrijednosti parametara jetrene funkcije) prijavljeni su u 3,4% bolesnika lije¢enih guselkumabom u
supkutanoj dozi od 200 mg svaka 4 tjedna te 4,1% bolesnika lijeCenih guselkumabom u supkutanoj
dozi od 100 mg svakih 8 tjedana, u usporedbi s 2,4% bolesnika koji su primali placebo.

Prema nalazima laboratorijskih pretraga iz objedinjenih klinickih ispitivanja faze Il i faze III kod
Crohnove bolesti, ucestalost poviSenja vrijednosti ALT-a ili AST-a bila je manja od one opaZene u
klini¢kim ispitivanjima faze III kod psorijaticnog artritisa. Prema objedinjenim podacima iz klini¢kih
ispitivanja faze Il i faze III kod Crohnove bolesti, tijekom placebom kontroliranog razdoblja (do

12. tjedna) u bolesnika koji su primali guselkumab prijavljena su poviSenja vrijednosti ALT-a

(< 1% bolesnika) i AST-a (< 1% bolesnika) > 3 x GGN. Prema objedinjenim podacima iz klini¢kih
ispitivanja faze Il i faze 11l kod Crohnove bolesti, tijekom razdoblja prijavljivanja od priblizno godinu
dana povisenja vrijednosti ALT-a i/ili AST-a > 3 x GGN prijavljena su u 2,7% bolesnika lije¢enih
guselkumabom u supkutanoj dozi od 200 mg svaka 4 tjedna te 2,6% bolesnika lijeCenih
guselkumabom u supkutanoj dozi od 100 mg svakih 8 tjedana, u usporedbi s 1,9% bolesnika koji su
primali placebo. U vecini su slucajeva povisenja vrijednosti transaminaza bila prolazna i nisu dovela
do prekida lijeCenja.

Smanjenje broja neutrofila

U placebom kontroliranim razdobljima dvaju klinickih ispitivanja faze III kod psorijati¢nog artritisa
nuspojava ,,smanjenje broja neutrofila® bila je ¢e$ée prijavljena u skupini lije¢enoj guselkumabom
(0,9%) nego u onoj koja je primala placebo (0%). Tijekom 1 godine nuspojava ,,smanjenje broja
neutrofila®“ prijavljena je u 0,9% bolesnika lijecenih guselkumabom. Smanjenje broja neutrofila u krvi
u vecini je slucajeva bilo blago i prolazno te nije bilo praceno infekcijom niti je dovelo do prekida
lijecenja.

Gastroenteritis

U placebom kontroliranim razdobljima dvaju klini¢kih ispitivanja faze III kod psorijaze,
gastroenteritis se ¢eS¢e javljao u skupini lije¢enoj guselkumabom (1,1%) nego u onoj koja je primala
placebo (0,7%). Kroz 264 tjedna, 5,8% od ukupnog broja bolesnika lijecenih guselkumabom prijavilo
je gastroenteritis. Gastroenteritis kao nuspojava nije bio ozbiljan i nije doveo do prekida lijeCenja
guselkumabom tijekom 264 tjedna. Stope gastroenteritisa opazene u placebom kontroliranim
razdobljima klinickih ispitivanja kod psorijati¢nog artritisa bile su sli¢ne onima zabiljezenima u
klinickim ispitivanjima kod psorijaze.

Reakcije na mjestu injiciranja

U dvama klinickim ispitivanjima faze III kod psorijaze reakcije na mjestu injiciranja su se tijekom
48 tjedana javile kod 0,7% injekcija guselkumaba i 0,3% injekcija placeba. Kroz 264 tjedna, 0,4%
injekcija guselkumaba je bilo povezano s reakcijama na mjestu injiciranja. Reakcije na mjestu
injiciranja uglavnom su bili blage do umjerene teZine; nijedna nije bila ozbiljna, a jedna je dovela do
prekida lijecenja guselkumabom.

U dvama klinickim ispitivanjima faze III kod psorijaticnog artritisa broj bolesnika koji su tijekom

24 tjedna prijavili 1 ili viSe reakcija na mjestu injiciranja bio je malen i neSto veci u skupinama
lije€enima guselkumabom nego u onoj koja je primala placebo: 5 (1,3%) bolesnika u skupini lijeCenoj
guselkumabom svakih 8 tjedana, 4 (1,1%) bolesnika u skupini lije¢enoj guselkumabom svaka 4 tjedna
te 1 (0,3%) bolesnik u skupini koja je primala placebo. Jedan je bolesnik tijekom placebom
kontroliranih razdoblja klinickih ispitivanja kod psorijaticnog artritisa prekinuo lijecenje
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guselkumabom zbog reakcije na mjestu injiciranja. Udio bolesnika koji su prijavili 1 ili viSe reakcija
na mjestu injiciranja tijekom 1 godine iznosio je 1,6% u skupini koja je primala guselkumab svakih
8 tjedana, odnosno 2,4% u skupini lije¢enoj svaka 4 tjedna. Sveukupno je stopa injekcija pracenih
reakcijama na mjestu injiciranja opaZena u placebom kontroliranim razdobljima klini¢kih ispitivanja
kod psorijati¢nog artritisa bila slicna stopama zabiljeZenima u klinickim ispitivanjima kod psorijaze.

U klini¢kom ispitivanju faze I1I u kojem se ispitivala terapija odrzavanja do 44. tjedna kod ulceroznog
kolitisa, udio bolesnika koji su prijavili 1 ili viSe reakcija na mjestu injiciranja uz guselkumab iznosio
je 7,9% (2,5% injekcija) u skupini lijeCenoj guselkumabom u supkutanoj dozi od 200 mg svaka

4 tjedna (u klini¢kom ispitivanju faze III u kojem se ispitivala terapija odrzavanja kod ulceroznog
kolitisa doza guselkumaba od 200 mg primjenjivala se u obliku dvije injekcije od 100 mg), dok u
skupini koja je primjenjivala guselkumab u supkutanoj dozi od 100 mg svakih 8 tjedana nisu
prijavljene reakcije na mjestu injiciranja. Vecina reakcija na mjestu injiciranja bila je blage tezine i
nijedna nije bila ozbiljna.

U klini¢kim ispitivanjima faze Il i faze 11l kod Crohnove bolesti udio bolesnika koji su tijekom

48 tjedana prijavili 1 ili vi§e reakcija na mjestu injiciranja uz guselkumab iznosio je 4,1%

(0,8% injekcija) u skupini koja je primala guselkumab u uvodnoj intravenskoj dozi od 200 mg, a zatim
u supkutanoj dozi od 200 mg svaka 4 tjedna te 1,4% (0,6% injekcija) u skupini koja je primala
guselkumab u uvodnoj intravenskoj dozi od 200 mg, a zatim u supkutanoj dozi od 100 mg svakih

8 tjedana. Sveukupno su reakcije na mjestu injiciranja bile blage; nijedna nije bila ozbiljna.

U klini¢kom ispitivanju faze I1I kod Crohnove bolesti udio bolesnika koji su tijekom 48 tjedana
prijavili 1 ili viSe reakcija na mjestu injiciranja uz guselkumab iznosio je 7% (1,3% injekcija) u
skupini koja je primala guselkumab u uvodnoj supkutanoj dozi od 400 mg, a zatim u supkutanoj dozi
od 200 mg svaka 4 tjedna te 4,3% (0,7% injekcija) u skupini koja je primala guselkumab u uvodnoj
supkutanoj dozi od 400 mg, a zatim u supkutanoj dozi od 100 mg svakih 8 tjedana. Vecina reakcija na
mjestu injiciranja bila je blage tezine; nijedna nije bila ozbiljna.

Imunogenost
Imunogenost guselkumaba ocjenjivala se osjetljivim imunotestom otpornim na lijek.

Prema analizama objedinjenih podataka iz ispitivanja faze II i faze III kod psorijaze i psorijati¢nog
artritisa, protutijela na lijek su se razvila u 5% (n=145) bolesnika lije¢enih guselkumabom tijekom
najvise 52 tjedna lijecenja. Medu bolesnicima u kojih su se razvila protutijela na lijek, njih priblizno
8% (n=12) (Sto ¢ini 0,4% svih bolesnika lijecenih guselkumabom) imalo je protutijela koja su
klasificirana kao neutraliziraju¢a. Prema analizama objedinjenih podataka iz ispitivanja faze Il u
bolesnika s psorijazom, priblizno 15% bolesnika lije¢enih guselkumabom je razvilo protutijela na lijek
u razdoblju do 264. tjedna lijecenja. Medu bolesnicima u kojih su se razvila protutijela na lijek, njih
priblizno 5 % (Sto ¢ini 0,76 % svih bolesnika lije¢enih guselkumabom) imalo je protutijela koja su
klasificirana kao neutralizirajuca. Protutijela na lijek nisu bila povezana sa smanjenom djelotvornoséu
ni razvojem reakcija na mjestu injiciranja.

Prema analizama objedinjenih podataka iz ispitivanja faze II i faze III kod ulceroznog kolitisa,
protutijela na lijek su se tijekom najviSe 56 tjedana lijeCenja razvila u priblizno 12% (n=58) bolesnika
lijecenih guselkumabom. Medu bolesnicima u kojih su se razvila protutijela na lijek, njih priblizno
16% (n=9), §to ¢ini 2% svih bolesnika lije¢enih guselkumabom, imalo je protutijela koja su
klasificirana kao neutralizirajuca. Protutijela na lijek nisu bila povezana sa smanjenom djelotvornoséu
ni razvojem reakcija na mjestu injiciranja.

Prema analizama objedinjenih podataka do 48. tjedna u ispitivanju faze II i faze III kod Crohnove
bolesti, protutijela na lijek su se razvila u priblizno 5% (n=30) bolesnika koji su primali guselkumab u
intravenskim dozama za uvodno lije¢enje, a zatim u supkutanim dozama za terapiju odrzavanja. Medu
bolesnicima u kojih su se razvila protutijela na lijek, njih priblizno 7% (n=2), sto ¢ini 0,3% bolesnika
lijeCenih guselkumabom, imalo je protutijela koja su klasificirana kao neutraliziraju¢a. Prema analizi
podataka do 48. tjedna u ispitivanju u ispitivanju faze III kod Crohnove bolesti, protutijela na lijek su
se razvila u priblizno 9% (n=24) bolesnika koji su primali guselkumab u supkutanim dozama i za
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uvodno lijeCenje, a potom i za terapiju odrzavanja. Medu tim je bolesnicima njih 13% (n=3), $to ¢ini
1% bolesnika lijecenih guselkumabom, imalo protutijela koja su klasificirana kao neutralizirajuca.
Protutijela na lijek nisu bila povezana sa smanjenom djelotvorno$¢u ni razvojem reakcija na mjestu
injiciranja.

Prijavljivanje sumnji na nuspojavu

Nakon dobivanja odobrenja lijeka, vazno je prijavljivanje sumnji na njegove nuspojave. Time se
omogucuje kontinuirano prac¢enje omjera koristi i rizika lijeka. Od zdravstvenih radnika se trazi da
prijave svaku sumnju na nuspojavu lijeka putem nacionalnog sustava prijave nuspojava: navedenog u
Dodatku V.

4.9 Predoziranje

U klini¢kim se ispitivanjima guselkumab primjenjivao u jednokratnim intravenskim dozama do

1200 mg te supkutanim dozama do 400 mg bez znakova toksi¢nosti koja bi ograni¢ila dozu. U slucaju
predoziranja bolesnik se mora nadzirati zbog moguce pojave znakova ili simptoma nuspojava te se
odmah mora primijeniti odgovarajuce simptomatsko lijecenje.

5. FARMAKOLOSKA SVOJSTVA

5.1 Farmakodinamicka svojstva

Farmakoterapijska skupina: Imunosupresivi, inhibitori interleukina, ATK oznaka: LO4ACI16.

Mehanizam djelovanja

Guselkumab je humano IgG 1A monoklonsko protutijelo koje se selektivno vezuje za protein
interleukin 23 (IL-23) s velikom specificnosc¢u i afinitetom putem veznog mjesta antigena. IL-23 je
citokin koji sudjeluje u upalnim i imunosnim odgovorima. Blokiranjem vezivanja IL-23 za njegov
receptor, guselkumab inhibira o interleukinu-23 ovisnu stani¢nu signalizaciju i oslobadanje proupalnih
citokina.

Razine IL-23 poviSene su u kozi bolesnika s plak psorijazom. U bolesnika s ulceroznim kolitisom 1
Crohnovom bolescu razine IL-23 povisene su u tkivu kolona. Pokazalo se da u in vitro modelima
guselkumab inhibira biolosku aktivnost IL-23 blokiranjem njegove interakcije s receptorom za I1L-23
na stani¢noj povrsini, ¢ime ometa signalizaciju, aktivaciju te citokinske kaskade posredovane I1L-23.
Guselkumab svoje klinicke u¢inke kod plak psorijaze, psorijaticnog artritisa, ulceroznog kolitisa i
Crohnove bolesti ostvaruje blokadom signalnog puta citokina IL-23.

Pokazalo se da su mijeloidne stanice koje eksprimiraju Fc-gama receptor 1 (CD64) dominantan izvor
IL-23 u upaljenom tkivu kod psorijaze, ulceroznog kolitisa i Crohnove bolesti. Guselkumab in vitro
blokira IL-23 i vezuje se za CD64. Ovi rezultati ukazuju na to da guselkumab moze neutralizirati
IL-23 na stani¢nom izvoru upale.

Farmakodinamicki uéinci

U jednom je ispitivanju faze I lijeCenje guselkumabom smanjilo ekspresiju gena za signalizaciju
putem IL-23/Th17 i profile genske ekspresije povezane s psorijazom, §to su pokazale analize mRNK
iz biopsijskih uzoraka koznih lezija bolesnika s plak psorijazom uzetih u 12. tjednu u odnosu na one
uzete na pocetku ispitivanja. U istom je ispitivanju faze I lije¢enje guselkumabom dovelo do
poboljsanja histoloskih mjerila psorijaze u 12. tjednu, ukljucujuci smanjenje debljine epiderme i
gustoce T-stanica. Osim toga, u ispitivanjima faze II i faze III kod plak psorijaze primijecene su i
smanjene serumske vrijednosti IL-17A, IL-17F i IL-22 u bolesnika lije¢enih guselkumabom u odnosu
na one koji su primali placebo. Ti su rezultati u skladu s klinickom kori$¢u primije¢enom kod lije¢enja
plak psorijaze guselkumabom.
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U bolesnika s psorijati¢nim artritisom iz ispitivanja faze III serumske razine proteina akutne faze:
C-reaktivnog proteina, serumskog amiloida A, IL-6 i izvr$nih citokina Th17 stanica IL-17A, IL-17F i
IL-22 bile su povisene na pocetku ispitivanja. Guselkumab je snizio razine tih proteina unutar 4 tjedna
nakon pocetka lije¢enja. Do 24. tjedna guselkumab je dodatno snizio razine tih proteina u odnosu na
pocetnu vrijednost, ali i u odnosu na placebo.

U bolesnika s ulceroznim kolitisom ili Crohnovom boles¢u lijeenje guselkumabom dovelo je do
smanjenja razine upalnih biljega, ukljucujuci C-reaktivni protein (CRP) i fekalni kalprotektin, tijekom
12 tjedana uvodnog lijecenja, a ta su se smanjenja odrzala tijekom godine dana terapije odrzavanja.
Serumske vrijednosti proteina IL-17A, IL-22 i IFNy smanjile su se ve¢ u 4. tjednu i nastavile su se
smanjivati tijekom 12 tjedana uvodnog lije¢enja. Guselkumab je takoder smanjio razine RNA proteina
IL-17A, IL-22 i IFNy u biopsijskom uzorku sluznice kolona u 12. tjednu.

Klini¢ka djelotvornost i sigurnost

Ulcerozni kolitis

Djelotvornost i sigurnost guselkumaba ocjenjivale su se u dvama multicentri¢énim, randomiziranim,
dvostruko slijepim, placebom kontroliranim ispitivanjima faze III (ispitivanju uvodnog lijecenja
[QUASAR induction study, QUASAR IS] i ispitivanju terapije odrzavanja [QUASAR maintenance
study, QUASAR MS]) provedenima u odraslih bolesnika s umjerenim do teskim oblikom aktivnog
ulceroznog kolitisa koji nisu dovoljno dobro odgovorili ili su izgubili odgovor na kortikosteroide,
konvencionalne imunomodulatore (AZA, 6-MP), biolosku terapiju (inhibitore TNF-a, vedolizumab)
i/ili inhibitor Janus kinaze (JAK), ili nisu podnosili te terapije. Osim toga, djelotvornost i sigurnost
guselkumaba ocjenjivale su se i u randomiziranom, dvostruko slijepom, placebom kontroliranom
ispitivanju faze IIb provedenom radi utvrdivanja uvodne doze (ispitivanje QUASAR za utvrdivanje
raspona uvodne doze), koje je ukljucivalo sli¢nu populaciju bolesnika s ulceroznim kolitisom kao i
ispitivanje uvodnog lijeCenja faze II1.

Aktivnost bolesti ocjenjivala se na temelju modificiranog Mayo rezultata (engl. modified Mayo score,
mMS), 3-komponentnog Mayo rezultata (0-9) koji se dobiva zbrojem podrezultata za sljedece

3 sastavnice (0 do 3 boda za svaki podrezultat): ucestalost stolice, rektalno krvarenje i centralno
ocijenjen endoskopski podrezultat. Umjeren do tezak oblik aktivnog ulceroznog kolitisa definirao se
kao mMS rezultat izmedu 5 1 9, podrezultat za rektalno krvarenje > 1 te endoskopski podrezultat 2 (Sto
se definiralo kao izrazen eritem, obliteracija vaskularnog uzorka, vulnerabilnost sluznice i/ili erozije)
ili endoskopski podrezultat od 3 (Sto se definiralo kao spontano krvarenje i ulceracija).

Ispitivanje uvodnog lijecenja: QUASAR IS

U ispitivanju uvodnog lije¢enja QUASAR IS bolesnici su bili randomizirani u omjeru 3:2 za primanje
guselkumaba u dozi od 200 mg ili placeba intravenskom infuzijom u 0., 4. 1 8. tjednu. Ukupno je
ocijenjen 701 bolesnik. Medijan mMS rezultata na pocetku ispitivanja iznosio je 7, pri ¢emu je

35,5% bolesnika imalo po¢etni mMS rezultat 5 do 6, a njih 64,5% pocetni mMS rezultat 7 do 9, dok je
67,9% bolesnika imalo pocetni endoskopski podrezultat 3. Medijan dobi iznosio je 39 godina (raspon:
18 do 79 godina); 43,1% bolesnika bilo je Zenskog spola; 72,5% identificiralo se kao bijelci, 21,4%
kao Azijci, a 1% kao crnci.

Ukljuceni bolesnici mogli su uzimati stabilne doze oralnih aminosalicilata, MTX-a, 6-MP, AZA i/ili
oralnih kortikosteroida. Na pocetku ispitivanja 72,5% bolesnika primalo je aminosalicilate, 20,8% njih
imunomodulatore (MTX, 6-MP ili AZA), a 43,1% kortikosteroide. Istodobna primjena bioloskih
terapija ili JAK inhibitora nije bila dopustena.

Ukupno je 49,1% bolesnika prethodno bilo neuspjesno lije¢eno najmanje jednom bioloskom terapijom
i/ili JAK inhibitorom. Medu njima je 87,5% bolesnika prethodno neuspjesno lijeCeno inhibitorom
TNF-a, 54,1% vedolizumabom, a 18% JAK inhibitorom, dok je 47,4% bolesnika prethodno
neuspjesno lije¢eno najmanje dvjema od tih terapija. Ukupno 48,4% bolesnika prethodno nije primalo
bioloski lijek ni JAK inhibitor, a 2,6% njih prethodno je primalo bioloski lijek ili JAK inhibitor i nije
dozivjelo neuspjeh lijecenja.
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Primarna mjera ishoda bila je klinicka remisija definirana mMS rezultatom u 12. tjednu. Sekundarne
mjere ishoda u 12. tjednu ukljucivale su simptomatsku remisiju, endoskopsko cijeljenje, klinicki
odgovor, histolosko-endoskopsko cijeljenje sluznice, pobolj$anje umora i remisiju prema rezultatu
Upitnika o upalnoj bolesti crijeva (engl. Inflammatory Bowel Disease Questionnaire, IBDQ)

(Tablica 3).

Znacajno veéi udjeli bolesnika bili su u klini¢koj remisiji u 12. tjednu u skupini lijeCenoj
guselkumabom u odnosu na skupinu koja je primala placebo.

Tablica 3:  Udio bolesnika koji su postigli mjere ishoda za djelotvornost u 12. tjednu u ispitivanju
QUASARIS
Mjera ishoda Placebo Uvodno lijecenje Razlika izmedu
% guselkumabom u lijeCenja
intravenskoj dozi od (95% CI)

200 mg*
%

Klini¢ka remisija®

Ukupna populacija

8% (N=280)

23% (N=421)

15% (10%; 20%)°

Prethodno nelijeceni
bioloskim lijekom i JAK
inhibitorom!

12% (N=137)

32% (N=202)

20% (12%; 28%)

Prethodno neuspjesno
lijeceni bioloskim lijekom
i/ili JAK inhibitorom®

4% (N=136)

13% (N=208)

9% (3%; 14%)

Simptomatska remisija’

Ukupna populacija

21% (N=280)

50% (N=421)

29% (23%; 36%)°

Prethodno nelijeceni

bioloskim lijekom i JAK

inhibitorom¢?

26% (N=137)

60% (N=202)

34% (24%; 44%)

Prethodno neuspjesno
lije¢eni bioloskim lijekom
i/ili JAK inhibitorom®

14% (N=136)

38% (N=208)

24% (16%; 33%)

Endoskopsko cijeljenje®

Ukupna populacija

11% (N=280)

27% (N=421)

16% (10%; 21%)¢

Prethodno nelijeceni
bioloskim lijekom i JAK
inhibitorom!

17% (N=137)

38% (N=202)

21% (12%; 30%)

Prethodno neuspjesno
lijeceni bioloskim lijekom
i/ili JAK inhibitorom®

5% (N=136)

15% (N=208)

10% (4%; 16%)

Klini¢ki odgovor"

Ukupna populacija

28% (N=280)

62% (N=421)

34% (27%; 41%)°

Prethodno nelijeceni
bioloskim lijekom i JAK
inhibitorom!

35% (N=137)

71% (N=202)

36% (26%; 46%)

Prethodno neuspjesno
lije¢eni bioloskim lijekom

20% (N=136)

51% (N=208)

32% (22%; 41%)

i/ili JAK inhibitorom®
Histolosko-endoskopsko cijeljenje sluznice'
Ukupna populacija 8% (N=280) 24% (N=421) 16% (11%; 21%)°¢

Prethodno nelijeceni

bioloskim lijekom i JAK

inhibitorom¢?

11% (N=137)

33% (N=202)

22% (13%; 30%)

Prethodno neuspjesno
lije¢eni bioloskim lijekom
i/ili JAK inhibitorom®

4% (N=136)

13% (N=208)

9% (3%; 15%)

Poboljsanje umoral

Ukupna populacija

21% (N=280)

41% (N=421)

20% (13%; 26%)°

Prethodno nelijeceni
bioloskim lijekom i JAK

inhibitorom?

29% (N=137)

42% (N=202)

12% (2%; 23%)
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Prethodno neuspjesno 13% (N=136) 38% (N=208) 25% (17%; 34%)
lijeceni bioloskim lijekom
i/ili JAK inhibitorom®

Remisija prema IBDQ rezultatu®

Ukupna populacija 30% (N=280) 51% (N=421) 22% (15%; 29%)°¢

Prethodno nelijeceni 34% (N=137) 62% (N=202) 28% (18%; 38%)
bioloskim lijekom i JAK
inhibitorom!

Prethodno neuspjesno 24% (N=136) 39% (N=208) 15% (5%; 25%)
lijeceni bioloskim lijekom
i/ili JAK inhibitorom®

Guselkumab u dozi od 200 mg kao uvodna intravenska doza u 0., 4. i 8. tjednu.

Podrezultat za ucestalost stolice 0 ili 1 i bez povecanja u odnosu na pocetnu vrijednost, podrezultat za rektalno krvarenje 0 i
endoskopski podrezultat 0 ili 1 bez vulnerabilnosti sluznice.

p <0,001; prilagodena razlika izmedu lije¢enja (95% CI) na temelju Cochran-Mantel-Haenszelove metode (prilagodena za
stratifikacijske faktore: neuspjesno lijecenje bioloskim lijekom i /ili JAK inhibitorom i istodobna primjena kortikosteroida na pocetku
ispitivanja).

Dodatnih 7 bolesnika u skupini koja je primala placebo i 11 bolesnika u skupini koja je primala guselkumab prethodno je bilo
izlozeno bioloskom lijeku ili JAK inhibitoru, ali nije dozivjelo neuspjeh lijecenja.

Ukljucuje nedovoljno dobar odgovor, gubitak odgovora ili nepodnosenje bioloske terapije (inhibitori TNF-a, vedolizumab) i/ili JAK
inhibitora za ulcerozni kolitis.

Podrezultat za ucestalost stolice 0 ili 1 i bez povecéanja od pocetka uvodnog lije¢enja te podrezultat za rektalno krvarenje 0.

& Endoskopski podrezultat 0 ili 1 bez vulnerabilnosti sluznice.

Smanjenje modificiranog Mayo rezultata od pocetka uvodnog lijecenja za > 30% i > 2 boda, uz smanjenje pocetnog podrezultata za
rektalno krvarenje za > 1 bod ili podrezultat za rektalno krvarenje 0 ili 1.

Kombinacija histoloskog cijeljenja (infiltracija neutrofila u < 5% kripta, izostanak oStecenja kripta te izostanak erozija, ulceracija ili
granulacijskog tkiva na temelju Geboesove ocjenske ljestvice) i endoskopskog cijeljenja u skladu s prethodnom definicijom.

I Umor se ocjenjivao na temelju Kratkog upitnika o umoru 7a iz informacijskog sustava za mjerenje ishoda prema navodima bolesnika
(PROMIS). Poboljsanje umora definiralo se kao smanjenje pocetnog rezultata za > 7 bodova, $to se smatra klini¢ki znacajnim.
Ukupan IBDQ rezultat > 170.

U ispitivanje QUASAR IS i ispitivanje QUASAR za utvrdivanje raspona uvodne doze bilo je
ukljuceno 1 48 bolesnika s po¢etnim mMS rezultatom 4, ukljucujuéi endoskopski podrezultat 2 ili 3 i
podrezultat za rektalno krvarenje > 1. U bolesnika ¢iji je pocetni mMS rezultat iznosio 4 djelotvornost
guselkumaba u odnosu na placebo, mjerena na temelju klinicke remisije, klinickog odgovora i
endoskopskog cijeljenja u 12. tjednu, bila je u skladu s onom u ukupnoj populaciji s umjerenim do
teskim oblikom aktivnog ulceroznog kolitisa.

Podrezultati za rektalno krvarenje i ucestalost stolice
U bolesnika lijeenih guselkumabom smanjenja podrezultata za rektalno krvarenje i uCestalost stolice
opazena su vec u 2. tjednu, a nastavila su se smanjivati do 12. tjedna.

Ispitivanje terapije odrzavanja: QUASAR MS

Ispitivanje QUASAR MS ocjenjivalo je 568 bolesnika koji su ostvarili klini¢ki odgovor u 12. tjednu
nakon intravenske primjene guselkumaba u ispitivanju QUASAR IS ili u ispitivanju QUASAR za
utvrdivanje raspona uvodne doze. U ispitivanju QUASAR MS ti su bolesnici bili randomizirani za
primanje supkutane terapije odrzavanja guselkumabom u dozi 100 mg svakih 8 tjedana,
guselkumabom u dozi 200 mg svaka 4 tjedna ili placebom tijekom 44 tjedna.

Primarna mjera ishoda bila je klinicka remisija definirana mMS rezultatom u 44. tjednu. Sekundarne
mjere ishoda u 44. tjednu ukljucivale su, izmedu ostaloga, simptomatsku remisiju, endoskopsko
cijeljenje, klinicku remisiju bez primjene kortikosteroida, histolosko-endoskopsko cijeljenje sluznice,
poboljsanje umora i remisiju prema IBDQ rezultatu (Tablica 4).

Znacajno vec¢i udjeli bolesnika bili su u klini¢koj remisiji u 44. tjednu u objema skupinama lijeCenima
guselkumabom u odnosu na onu koja je primala placebo.
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Tablica 4:

Udio bolesnika koji su postigli mjere ishoda za djelotvornost u 44. tjednu u ispitivanju

QUASAR MS
Mjera ishoda Placebo Guselkumab Guselkumab Razlika izmedu lijecenja
% 100 mg svakih | 200 mg svaka (95% CI)

8 tjedana 4 tjedna Guselkumab | Guselkumab
supkutanom supkutanom 100 mg 200 mg
injekcijom? injekcijom®

Y% %
Klinicka remisija“
Ukupna populacija’ 19% (N=190) | 45% (N=188) 50% (N=190) 25% 30%
(16%; 34%)° | (21%; 38%)°
Prethodno nelijeceni 26% (N=108) | 50% (N=105) 58% (N=96) 24% 29%

bioloskim lijekom i JAK
inhibitoromf

(12%; 36%)

(17%:; 41%)

Prethodno neuspjesno
lije¢eni bioloskim lijekom
i/ili JAK inhibitorom$

8% (N=75)

40% (N=77)

40% (N=88)

30%
(19%; 42%)

32%
(21%; 44%)

Simptomatska remisija"

Ukupna populacija® 37% (N=190) | 70% (N=188) | 69% (N=190) 32% 31%
(23%: 41%)° | (21%; 40%)°
Prethodno nelijeceni 46% (N=108) | 74% (N=105) | 76% (N=96) 28% 28%

bioloskim lijekom i JAK
inhibitorom’

(15%; 40%)

(15%; 41%)

Prethodno neuspjesno
lijeceni bioloskim lijekom
i/ili JAK inhibitorom®

24% (N=75)

65% (N=77)

60% (N=88)

39%
(26%; 52%)

37%
(23%; 50%)

Klini¢ka remisija bez primjene kortikosteroida'

Ukupna populacija’ 18% (N=190) | 45% (N=188) 49% (N=190) 26% 29%
(17%; 34%)° | (20%; 38%)°
Prethodno nelijeceni 26% (N=108) | 50% (N=105) 56% (N=96) 24% 27%

bioloskim lijekom i JAK
inhibitoromf

(12%; 36%)

(14%; 39%)

Prethodno neuspjesno
lije¢eni bioloskim lijekom

7% (N=75)

40% (N=77)

40% (N=88)

32%
(21%; 43%)

34%
(23%:; 45%)

i/ili JAK inhibitorom®
Endoskopsko cijeljenjel
Ukupna populacija’ 19% (N=190) | 49% (N=188) 52% (N=190) 30% 31%
(21%; 38%)° | (22%; 40%)°
Prethodno nelijeceni 26% (N=108) | 53% (N=105) 59% (N=96) 27% 30%

bioloskim lijekom i JAK
inhibitorom’

(15%:; 40%)

(18%:; 42%)

Prethodno neuspjesno
lijeceni bioloskim lijekom
i/ili JAK inhibitorom$

8% (N=75)

45% (N=77)

42% (N=88)

36%
(24%; 48%)

35%
(23%; 46%)

Histolo$ko-endoskopsko cijeljenje sluznice®

Ukupna populacija® 17% (N=190) | 44% (N=188) | 48% (N=190) 26% 30%
(17%:; 34%)° | (21%; 38%)°
Prethodno nelijeceni 23% (N=108) | 50% (N=105) | 56% (N=96) 26% 30%

bioloskim lijekom i JAK
inhibitoromf

(14%; 38%)

(17%:; 42%)

Prethodno neuspjesno
lije¢eni bioloskim lijekom

8% (N=75)

38% (N=77)

39% (N=88)

28%
(16%; 39%)

31%
(20%; 43%)

i/ili JAK inhibitorom®
Klini¢ki odgovor!
Ukupna populacija’ 43% (N=190) | 78% (N=188) 75% (N=190) 34% 31%
(25%; 43%)° | (21%; 40%)°
Prethodno nelijeceni 54% (N=108) | 83% (N=105) 81% (N=96) 29% 26%

bioloskim lijekom i JAK
inhibitorom’

(17%:; 41%)

(14%; 39%)

Prethodno neuspjesno
lijeceni bioloskim lijekom
i/ili JAK inhibitorom$

28% (N=75)

70% (N=77)

67% (N=88)

41%
(27%; 54%)

39%
(26%; 53%)
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Odrzana Kklini¢ka remisija u 44. tjednu u bolesnika koji su ostvarili klini¢ku remisiju 12 tjedana nakon

uvodnog lije¢enja

Ukupna populacijad 34% (N=59) 61% (N=66) 72% (N=69) 26% 38%
(9%; 43%)™ | (23%; 54%)°
Prethodno nelijeceni 34% (N=41) 65% (N=43) 79% (N=48) 31% 45%

bioloskim lijekom i JAK
inhibitorom"

(9%; 51%)

(25%; 62%)

Prethodno neuspjesno
lijeceni bioloskim lijekom
i/ili JAK inhibitorom®

27% (N=15)

60% (N=20)

56% (N=18)

33%
(-1%; 62%)

29%
(-6%; 59%)

Normalizacija endoskopskih

nalaza"

Ukupna populacija’ 15% (N=190) | 35% (N=188) 34% (N=190) 18% 17%
(10%; 27%)° | (9%; 25%)°
Prethodno nelijeceni 20% (N=108) | 38% (N=105) 42% (N=96) 17% 17%

bioloskim lijekom i JAK
inhibitoromf

(6% 29%)

(6% 29%)

Prethodno neuspjesno
lije¢eni bioloskim lijekom

8% (N=75)

31% (N=77)

24% (N=88)

21%
(10%; 33%)

16%
(6% 26%)

i/ili JAK inhibitorom®
PoboljSanje umora®
Ukupna populacija? 29% (N=190) | 51% (N=188) | 43% (N=190) 20% 13%
(11%; 29%)° | (3%; 22%)™
Prethodno nelijeceni 36% (N=108) | 51% (N=105) 53% (N=96) 15% 16%

bioloskim lijekom i JAK
inhibitorom’

(2%; 28%)

(3%; 29%)

Prethodno neuspjesno
lijeceni bioloskim lijekom
i/ili JAK inhibitorom$

19% (N=75)

47% (N=77)

32% (N=88)

27%
(13%; 40%)

13%
(1%; 26%)

Remisija prema IBDQ rezultatu?

Ukupna populacija® 37% (N=190) | 64% (N=188) | 64% (N=190) 26% 26%
(17%; 36%)° | (16%; 35%)°
Prethodno nelijeceni 49% (N=108) | 68% (N=105) | 74% (N=96) 19% 24%

bioloskim lijekom i JAK
inhibitoromf

(6% 32%)

(11%; 37%)

Prethodno neuspjesno
lije¢eni bioloskim lijekom
i/ili JAK inhibitorom#

19% (N=75)

58% (N=77)

53% (N=88)

38%
(26%; 50%)

35%
(23%: 48%)
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Supkutana injekcija guselkumaba u dozi od 100 mg svakih 8 tjedana nakon rezima uvodnog lije¢enja.
Supkutana injekcija guselkumaba u dozi od 200 mg svaka 4 tjedna nakon rezima uvodnog lijecenja.

Podrezultat za ucestalost stolice 0 ili 1 i bez povecanja u odnosu na pocetnu vrijednost, podrezultat za rektalno krvarenje 0 i endoskopski
podrezultat 0 ili 1 bez vulnerabilnosti sluznice.

Bolesnici koji su ostvarili klini¢ki odgovor 12 tjedana nakon intravenske primjene guselkumaba u ispitivanju QUASAR 1S ili ispitivanju
QUASAR za utvrdivanje raspona uvodne doze.

p <0,001; prilagodena razlika izmedu lije¢enja (95% CI) na temelju Cochran-Mantel-Haenszelove metode prilagodene za stratifikacijske
faktore pri randomizaciji.

Dodatnih 7 bolesnika u skupini koja je primala placebo, 6 bolesnika u skupini koja je primala guselkumab u dozi od 100 mg te 6 bolesnika u
skupini koja je primala guselkumab u dozi od 200 mg prethodno je bilo izlozeno bioloskom lijeku ili JAK inhibitoru, ali nije dozivjelo
neuspjeh lijeenja.

Ukljucuje nedovoljno dobar odgovor, gubitak odgovora ili nepodnosenje bioloske terapije (inhibitori TNF-a, vedolizumab) i/ili JAK
inhibitora za ulcerozni kolitis.

Podrezultat za ucestalost stolice 0 ili 1 i bez povecanja od pocetka uvodnog lijecenja te podrezultat za rektalno krvarenje 0.

Ne zahtijevaju bilo kakvo lijecenje kortikosteroidima najmanje 8 tjedana prije 44. tjedna i ujedno ispunjavaju kriterije za klinicku remisiju u
44. tjednu.

Endoskopski podrezultat 0 ili 1 bez vulnerabilnosti sluznice.

Kombinacija histoloskog cijeljenja (infiltracija neutrofila u < 5% kripta, izostanak oStecenja kripta te izostanak erozija, ulceracija ili
granulacijskog tkiva na temelju Geboesove ocjenske ljestvice) i endoskopskog cijeljenja u skladu s prethodnom definicijom.

Smanjenje modificiranog Mayo rezultata od pocetka uvodnog lije¢enja za > 30% i > 2 boda, uz smanjenje pocetnog podrezultata za rektalno
krvarenje za > 1 bod ili podrezultat za rektalno krvarenje 0 ili 1.

p <0,01; prilagodena razlika izmedu lije¢enja (95% CI) na temelju Cochran-Mantel-Haenszelove metode prilagodene za stratifikacijske
faktore pri randomizaciji.

Endoskopski podrezultat 0.

Umor se ocjenjivao na temelju Kratkog upitnika o umoru 7a iz informacijskog sustava za mjerenje ishoda prema navodima bolesnika
(PROMIS). Poboljsanje umora definiralo se kao smanjenje pocetnog rezultata za > 7 bodova, $to se smatra klini¢ki znacajnim.

Ukupan IBDQ rezultat > 170.
Ispitanici koji su postigli klinicku remisiju 12 tjedana nakon intravenske primjene guselkumaba u ispitivanju QUASAR 1S ili ispitivanju
QUASAR za utvrdivanje raspona uvodne doze.

Dodatna 3 bolesnika u skupini koja je primala placebo, 3 bolesnika u skupini koja je primala guselkumab u dozi od 100 mg i 3 bolesnika u
skupini koja je primala guselkumab u dozi od 200 mg prethodno su bila izloZena bioloskom lijeku ili JAK inhibitoru, ali nisu dozivjela
neuspjeh lijecenja.

U ispitivanjima QUASAR IS i QUASAR MS djelotvornost i sigurnost guselkumaba dosljedno su
zabiljezene neovisno o dobi, spolu, rasi, tjelesnoj tezini i prethodnom lijecenju bioloskom terapijom ili
JAK inhibitorom.

U ispitivanju QUASAR MS bolesnici s velikim upalnim opterecenjem po zavrSetku uvodnog lijecenja
ostvarili su dodatnu korist od supkutane primjene guselkumaba u dozi od 200 mg svaka 4 tjedna u
usporedbi sa supkutanom dozom od 100 mg svakih 8 tjedana. Medu bolesnicima kojima je po
zavr$etku uvodnog lije¢enja CRP iznosio > 3 mg/l opazene su klini¢ki znacajne brojéane razlike od
> 15% izmedu skupina koje su primale dvije razli¢ite doze guselkumaba za sljede¢e mjere ishoda u
44, tjednu: klini¢ku remisiju (48% uz 200 mg svaka 4 tjedna naspram 30% uz 100 mg svakih

8 tjedana), odrzavanje klini¢ke remisije (88% uz 200 mg svaka 4 tjedna naspram 50% uz 100 mg
svakih 8 tjedana), klinicku remisiju bez primjene kortikosteroida (46% uz 200 mg svaka 4 tjedna
naspram 30% uz 100 mg svakih 8 tjedana), endoskopsko cijeljenje (52% uz 200 mg svaka 4 tjedna
naspram 35% uz 100 mg svakih 8 tjedana) i histolosko-endoskopsko cijeljenje sluznice (46% uz
200 mg svaka 4 tjedna naspram 29% uz 100 mg svakih 8 tjedana).

U ispitivanje QUASAR MS bio je ukljucen i 31 bolesnik ¢iji je mMS rezultat na poc¢etku uvodnog
lijeCenja iznosio 4, ukljucujuci endoskopski podrezultat 2 ili 3 i podrezultat za rektalno krvarenje > 1,
a koji je ostvario klinicki odgovor 12 tjedana nakon intravenske primjene guselkumaba u ispitivanju
QUASAR IS ili ispitivanju QUASAR za utvrdivanje raspona uvodne doze. U tih je bolesnika
djelotvornost guselkumaba u odnosu na placebo, mjerena na temelju klini¢ke remisije, klinickog
odgovora i endoskopskog cijeljenja u 44. tjednu, bila u skladu s onom u ukupnoj populaciji.

Simptomatska remisija tijekom vremena

U ispitivanju QUASAR MS simptomatska remisija, definirana kao podrezultat za ucestalost stolice 0
ili 1 1 bez povecanja od pocetka uvodnog lijecenja i podrezultat za rektalno krvarenje 0, odrzala se do
44, tjedna u objema skupinama lije¢enima guselkumabom, dok je u skupini koja je primala placebo
opazeno njezino smanjenje (Slika 1):
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Slika 1: Udio bolesnika u simptomatskoj remisiji do 44. tjedna u ispitivanju QUASAR MS
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Bolesnici koji su odgovorili na produljeno lijecenje guselkumabom u 24. tjiednu

Bolesnici lije¢eni guselkumabom koji nisu ostvarili klinicki odgovor u 12. tjednu uvodnog lije¢enja
primili su supkutane doze guselkumaba od 200 mg u 12., 16. 1 20. tjednu. U ispitivanju QUASAR IS
66/120 (55%) bolesnika lije¢enih guselkumabom koji nisu postigli klinicki odgovor u 12. tjednu
uvodnog lije¢enja ostvarili su klini¢ki odgovor u 24. tjednu. Bolesnici koji su odgovorili na lijeenje
guselkumabom u 24. tjednu bili su ukljuceni u ispitivanje QUASAR MS i primali su supkutane doze
guselkumaba od 200 mg svaka 4 tjedna. U 44. tjednu ispitivanja QUASAR MS, 83/123 (67%) tih
bolesnika odrzalo je klinicki odgovor, a njih 37/123 (30%) ostvarilo je klini¢ku remisiju.

Povrat djelotvornosti nakon gubitka odgovora na guselkumab

Devetnaest bolesnika koji su primali guselkumab u supkutanoj dozi od 100 mg svakih 8 tjedana i

dozivjeli prvi gubitak odgovora (10%) izmedu 8. i 32. tjedna ispitivanja QUASAR MS primalo je
zaslijepljeno lijeCenje guselkumabom u supkutanoj dozi od 200 mg svaka 4 tjedna. Njih 11 (58%)
ostvarilo je simptomatski odgovor, a 5 bolesnika (26%) ostvarilo je simptomatsku remisiju nakon
12 tjedana.

Histoloska i endoskopska ocjena

Histoloska remisija definirala se kao histoloski rezultat na Geboesovoj ljestvici <2 B.0 (bez
prisutnosti neutrofila u sluznici [i lamini propriji i epitelu], izostanak oStecenja kripta i izostanak
erozija, ulceracija ili granulacijskog tkiva prema Geboesovoj ocjenskoj ljestvici). U ispitivanju
QUASAR IS histolosku remisiju u 12. tjednu postiglo je 40% bolesnika lije¢enih guselkumabom i
19% onih koji su primali placebo. U ispitivanju QUASAR MS histolosku remisiju u 44. tjednu
postiglo je 59% bolesnika lije¢enih guselkumabom u supkutanoj dozi od 100 mg svakih 8 tjedana,
61% bolesnika lijeCenih guselkumabom u supkutanoj dozi od 200 mg svaka 4 tjedna te 27% bolesnika
koji su primali placebo.

Normalizacija endoskopskog izgleda sluznice definirala se kao endoskopski podrezultat 0. U
ispitivanju QUASAR IS normalizaciju endoskopskog nalaza u 12. tjednu postiglo je 15% bolesnika
lijeCenih guselkumabom i 5% bolesnika koji su primali placebo.
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Objedinjeni ishodi za histolosko-endoskopsko cijeljenje sluznice

Objedinjene ishode, koji su ukljucivali simptomatsku remisiju, normalizaciju endoskopskog nalaza,
histolosku remisiju i razinu fekalnog kalprotektina < 250 mg/kg u 44. tjednu, ostvario je veci udio
bolesnika lijecenih guselkumabom u supkutanoj dozi od 100 mg svakih 8 tjedana (22%) ili 200 mg
svaka 4 tjedna (28%) u odnosu na one koji su primali placebo (9%).

Kvaliteta Zivota vezana uz zdravije

U 12. tjednu ispitivanja QUASAR IS bolesnici lije¢eni guselkumabom su u usporedbi s onima koji su
primali placebo ostvarili veca i klinicki znacajna poboljsanja kvalitete zivota kod upalne bolesti
crijeva u odnosu na pocetak ispitivanja, $to se ocjenjivalo na temelju ukupnog IBDQ rezultata i
rezultata za sve domene IBDQ-a (crijevne simptome, ukljucujuci bol u abdomenu i neodgodivu
potrebu za praznjenjem crijeva, sistemsku funkciju, emocionalnu funkciju i druStvenu funkciju). Ta su
se poboljsanja odrzala do 44. tjedna u bolesnika lije¢enih guselkumabom u ispitivanju QUASAR MS.

Hospitalizacije povezane s ulceroznim kolitisom

Do 12. tjedna ispitivanja QUASAR IS hospitalizacije povezane s ulceroznim kolitisom zabiljeZene su
kod manjeg udjela bolesnika u skupini lije¢enoj guselkumabom u odnosu na skupinu koja je primala
placebo (1,9%; 8/421 naspram 5,4%; 15/280).

Crohnova bolest

Djelotvornost i sigurnost guselkumaba u odraslih bolesnika s umjerenim do teskim oblikom aktivne
Crohnove bolesti koji nisu dovoljno dobro odgovorili ili su izgubili odgovor na oralne kortikosteroide,
konvencionalne imunomodulatore (AZA, 6-MP, MTX) i/ili biolosku terapiju (inhibitor TNF-a ili
vedolizumab) ili nisu podnosili te terapije ocjenjivale su se u trima klini¢kim ispitivanjima faze III:
dvama 48-tjednim multicentri¢nim, randomiziranim, dvostruko slijepim, placebom i aktivnim lijekom
(ustekinumabom) kontroliranim ispitivanjima s paralelnim skupinama koja su imala identi¢an dizajn
(GALAXI 2 i GALAXI 3) i jednom 24-tjednom multicentri¢cnom, randomiziranom, dvostruko
slijepom, placebom kontroliranom ispitivanju s paralelnim skupinama (GRAVITI). Sva tri ispitivanja
imala su dizajn bez ponovne randomizacije (engl. treat-through): bolesnici randomizirani za primanje
guselkumaba (ili ustekinumaba u ispitivanjima GALAXI 2 i GALAXI 3) nastavili su primati tu
terapiju za cijelog trajanja ispitivanja.

GALAXI 2i GALAXI 3

U ispitivanjima faze [Il GALAXI 2 i GALAXI 3 umjeren do tezak oblik aktivne Crohnove bolesti
definirao se kao indeks aktivnosti Crohnove bolesti (engl. Crohn’s Disease Activity Indeks, CDAI)

> 2201 <450 i pojednostavljeni endoskopski indeks tezine Crohnove bolesti (engl. Simple Endoscopic
Score for CD, SES-CD) > 6 (ili > 4 za bolesnike s izoliranom boles$¢u ileuma). Dodatni kriteriji za
ispitivanja GALAXI 2/3 uklju¢ivali su srednju vrijednost dnevnog rezultata za ucestalost stolice > 3 ili
srednju vrijednost dnevnog rezultata za bol u abdomenu > 1.

U ispitivanjima GALAXI 2 i GALAXI 3 bolesnici su bili randomizirani u omjeru 2:2:2:1 za primanje
guselkumaba u uvodnoj intravenskoj dozi od 200 mg u 0., 4. i 8. tjednu, a zatim u supkutanoj dozi
odrzavanja od 200 mg svaka 4 tjedna odnosno guselkumaba u uvodnoj intravenskoj dozi od 200 mg u
0., 4.1 8. tjednu, a zatim u supkutanoj dozi odrzavanja od 100 mg svakih 8 tjedana ili ustekinumaba u
uvodnoj intravenskoj dozi od priblizno 6 mg/kg u 0. tjednu, a zatim u supkutanoj dozi odrzavanja od
90 mg svakih 8 tjedana, ili su primali placebo. Bolesnici koji nisu odgovorili na placebo od 12. tjedna
primali su ustekinumab.

Ukupno je u ispitivanjima GALAXI 2 (n=508) i GALAXI 3 (n=513) ocijenjen 1021 bolesnik. Medijan
dobi iznosio je 34 godine (raspon: 18 do 83 godine); 57,6% bolesnika bilo je muskog spola; 74,3%
identificiralo se kao bijelci, 21,3% kao Azijci, a 1,5% kao crnci.

U ispitivanju GALAXI 2, 52,8% bolesnika prethodno je bilo neuspjesno lijeCeno najmanje jednom
bioloskom terapijom (50,6% nije podnosilo ili je neuspjesno lije¢eno najmanje 1 inhibitorom TNFa, a
7,5% nije podnosilo ili je neuspjesno lije¢eno vedolizumabom), 41,9% bolesnika prethodno nije
primalo bioloski lijek, a 5,3% njih prethodno je primalo bioloski lijek i nije doZivjelo neuspjeh
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lijecenja. Na pocetku ispitivanja 37,4% bolesnika primalo je oralne kortikosteroide, a 29,9% njih
konvencionalne imunomodulatore.

U ispitivanju GALAXI 3, 51,9% bolesnika prethodno je bilo neuspjesno lijeCeno najmanje jednom
bioloskom terapijom (50,3% nije podnosilo ili je neuspjesno lijeCeno najmanje 1 inhibitorom TNFa, a
9,6% nije podnosilo ili je neuspjesno lijeCeno vedolizumabom), 41,5% bolesnika prethodno nije
primalo bioloski lijek, a 6,6% njih prethodno je primalo bioloski lijek i nije doZivjelo neuspjeh
lijecenja. Na pocetku ispitivanja 36,1% bolesnika primalo je oralne kortikosteroide, a 30,2% njih
konvencionalne imunomodulatore.

Rezultati za koprimarne i glavne sekundarne mjere ishoda u odnosu na placebo u ispitivanjima
GALAXI 2 i GALAXI 3 prikazani su u Tablici 5 (12. tjedan) i Tablici 6 (48. tjedan). Rezultati za
glavne sekundarne mjere ishoda u 48. tjednu u odnosu na ustekinumab prikazani su u Tablici 7 i
Tablici 8.

Tablica 5: Udio bolesnika koji su postigli koprimarne i glavne sekundarne mjere ishoda za
djelotvornost uz guselkumab u odnosu na placebo u 12. tjednu ispitivanja

GALAXI 2i GALAXI 3
GALAXI 2 GALAXI 3
Placebo Uvodno Placebo Uvodno
% intravensko % intravensko
lijecenje lijeCenje
guselkumabom?® guselkumabom?
Y% Y%
Koprimarne mjere ishoda za djelotvornost
Klini¢ka remisija® u 12. tjednu
Ukupna populacija 22% (N=76) 47% (N=289) 15% (N=72) 47% (N=293)

Prethodno nelijeceni
bioloskim lijekom®

18% (N=34)

50% (N=121)

15% (N=27)

50% (N=123)

Prethodno neuspjesno
lijeceni bioloSkim

23% (N=39)

45% (N=150)

15% (N=39)

47% (N=150)

lijekom?
Endoskopski odgovor® u 12. tjednu
Ukupna populacija 11% (N=76) 38% (N=289) 14% (N=72) 36% (N=293)

Prethodno nelijeceni
bioloskim lijekom®

15% (N=34)

51% (N=121)

22% (N=27)

41% (N=123)

Prethodno neuspjesno
lijeceni bioloskim
lijekom?

5% (N=39)

27% (N=150)

8% (N=39)

31% (N=150)

Glavne sekundarne mjere ishoda za djelotvornost

Remisija prema PRO-2 rezultatu’ u 12. tj

ednu

Ukupna populacija

21% (N=76)

43% (N=289)

14% (N=72)

42%(N=293)

Prethodno nelijeceni
bioloskim lijekom®

24% (N=34)

43% (N=121)

15% (N=27)

47% (N=123)

Prethodno neuspjesno
lijeceni bioloskim
lijekom?

13% (N=39)

41% (N=150)

13% (N=39)

39% (N=150)

PoboljSanje umora® u 12. tjednu

Ukupna populacija

29% (N=76)

45% (N=289)

18% (N=72)

43%(N=293)

Prethodno nelijeceni
bioloskim lijekom®

32% (N=34)

48% (N=121)

19% (N=27)

46% (N=123)

Prethodno neuspjesno
lijeceni bioloskim

lijekom?

26% (N=39)

41% (N=150)

18% (N=39)

43% (N=150)

Endoskopska remisija" u 12. tjednu

Ukupna populacija |

1% (N=76)

15% (N=289)

| 8% (N=72) |

16% (N=293)
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Prethodno nelijeceni 3% (N=34) 22% (N=121) 19% (N=27) 25% (N=123)
bioloskim lijekom®
Prethodno neuspjesno 0% (N=39) 9% (N=150) 0% (N=39) 9% (N=150)

lijeceni bioloskim

lijekom?

Uvodno intravensko lijecenje guselkumabom u dozi od 200 mgu 0., 4. 1 8. tjednu — U ovom su stupcu prikazani

objedinjeni podaci za obje skupine lije¢ene guselkumabom jer su bolesnici do 12. tjedna primali isti uvodni

intravenski

rezim.

Klini¢ka remisija definira se kao CDAI rezultat < 150.
Dodatnih 9 bolesnika u skupini koja je primala placebo i 38 bolesnika u skupini koja je primala guselkumab u

intravenskoj dozi od 200 mg prethodno je bilo izloZzeno bioloskom lijeku, ali nije dozivjelo neuspjeh lijecenja.

vedolizumab) za Crohnovu bolest.
¢ Endoskopski odgovor definira se kao pobolj$anje poc¢etnog SES-CD rezultata za > 50% ili SES-CD rezultat < 2.

Ukljucuje nedovoljno dobar odgovor, gubitak odgovora ili nepodnoSenje bioloske terapije (inhibitori TNF-a ili

Remisija prema PRO-2 rezultatu definira se kao srednja vrijednost dnevnog rezultata za bol u abdomenu < 1 i srednja

vrijednost dnevnog rezultata za ucestalost stolice < 3, uz izostanak pogorsanja rezultata za bol u abdomenu ili
ucestalost stolice od pocetne vrijednosti.
£ Poboljsanje umora definira se kao poboljsanje rezultata Kratkog upitnika o umoru 7a iz informacijskog sustava
PROMIS za > 7 bodova.

I p<0,001
1 p<0,05

Endoskopska remisija definira se kao SES-CD rezultat < 2.

Tablica 6: Udio bolesnika koji su postigli glavne sekundarne mjere ishoda za djelotvornost uz

suselkumab u odnosu na placebo u 48. tjednu ispitivanja GALAXI 2 i GALAXI 3

GALAXI 2 GALAXI 3
Placebo Guselkumab: | Guselkumab: Placebo Guselkumab: | Guselkumab:
uvodno uvodno (N=72) uvodno uvodno
intravensko intravensko intravensko intravensko

lijeCenje —
100 mg svakih

lijeCenje —
200 mg svaka

lijeCenje —
100 mg svakih

lijeCenje —
200 mg svaka

8 tjedana 4 tjedna 8 tjedana 4 tjedna
supkutanom | supkutanom supkutanom | supkutanom
injekcijom®* | injekcijom” injekcijom® | injekcijom”
Klini¢ka remisija bez primjene kortikosteroida® u 48. tjednu'
Ukupna 12% 45%° 51%° 14% 44%:° 48%°
populacija (N=76) (N=143) (N=146) (N=72) (N=143) (N=150)
Endoskopski odgovor? u 48. tjednu'
Ukupna 7% 38%° 38%° 6% 33%° 36%°
populacija (N=76) (N=143) (N=146) (N=72) (N=143) (N=150)

?  Guselkumab u uvodnoj intravenskoj dozi od 200 mg u 0., 4. i 8. tjednu, a zatim u supkutanoj dozi od 100 mg svakih
8 tjedana tijekom najvise 48 tjedana.

4 tjedna tijekom najviSe 48 tjedana.
¢ Klini¢ka remisija bez primjene kortikosteroida definira se kao CDAI rezultat < 150 bez primjene kortikosteroida u

48. tjednu.

¢ p<0,001

odgovora u 48. tjednu, neovisno o lijecenoj skupini.
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Guselkumab u uvodnoj intravenskoj dozi od 200 mg u 0., 4. i 8. tjednu, a zatim u supkutanoj dozi od 200 mg svaka

Endoskopski odgovor definira se kao poboljsanje pocetnog SES-CD rezultata za > 50% ili SES-CD rezultat < 2.

Sudionici koji su u 12. tjednu ispunjavali kriterije za nedovoljno dobar odgovor smatrali su se bolesnicima bez




Tablica 7: Udio bolesnika koji su postigli glavne sekundarne mjere ishoda za djelotvornost uz
guselkumab u odnosu na ustekinumab u 48. tjednu ispitivanja GALAXI 2 i GALAXI 3

GALAXI 2 GALAXI 3
Ustekinumab: | Guselkumab: | Guselkumab: | Ustekinumab: | Guselkumab: | Guselkumab:
6 mg/kg za uvodno uvodno 6 mg/kg za uvodno uvodno
uvodno intravensko intravensko uvodno intravensko intravensko
intravensko lijeCenje — lijecenje — intravensko lijeCenje — lijeCenje —
lijeCenje — | 100 mg svakih | 200 mg svaka | lijeCenje — | 100 mg svakih | 200 mg svaka
90 mg svakih 8 tjedana 4 tjedna 90 mg svakih 8 tjedana 4 tjedna
8 tjedana supkutanom | supkutanom 8 tjedana supkutanom | supkutanom
supkutanom | injekcijom® injekcijom® | supkutanom | injekcijom® injekcijom®
injekcijom® injekcijom®
Klini¢ka remisija u 48. tjednu i endoskopski odgovor? u 48. tjednu
Ukupna 39% 42% 49% 28% 41%X 45%k
populacija (N=143) (N=143) (N=146) (N=148) (N=143) (N=150)
Endoskopski odgovor® u 48. tjednu'
Ukupna 42% 49% 56% 32% 47% 49%
populacija (N=143) (N=143) (N=146) (N=148) (N=143) (N=150)
Endoskopska remisija’ u 48. tjednu
Ukupna 20% 27% 24% 13% 24%* 19%
populacija (N=143) (N=143) (N=146) (N=148) (N=143) (N=150)
Klini¢ka remisija® u 48. tjednu
Ukupna 65% 64% 75% 61% 66% 66%
populacija (N=143) (N=143) (N=146) (N=148) (N=143) (N=150)
Klini¢ka remisija bez primjene kortikosteroida" u 48. tjednu'
Ukupna 61% 63% 71% 59% 64% 64%
populacija (N=143) (N=143) (N=146) (N=148) (N=143) (N=150)
Postojana klini¢ka remisija’ u 48. tjednu
Ukupna 45% 46% 52% 39% 50% 49%
populacija (N=143) (N=143) (N=146) (N=148) (N=143) (N=150)
Remisija prema PRO-2 rezultatu’ u 48. tjednu
Ukupna 59% 60% 69% 53% 58% 56%
populacija (N=143) (N=143) (N=146) (N=148) (N=143) (N=150)

a

najvise 48 tjedana.

tijekom najvise 48 tjedana.

tijekom najvise 48 tjedana.

-

=2

Endoskopska remisija definira se kao SES-CD rezultat < 2.
Klini¢ka remisija definira se kao CDAI rezultat < 150.
Klini¢ka remisija bez primjene kortikosteroida definira se kao CDAI rezultat < 150 bez primjene kortikosteroida u 48. tjednu.

10 posjeta), koji moraju ukljucivati posjet u 48. tjednu.

Kombinacija klinicke remisije i endoskopskog odgovora u skladu s definicijama u nastavku.

Ustekinumab u uvodnoj intravenskoj dozi od 6 mg/kg u 0. tjednu, a zatim u supkutanoj dozi od 90 mg svakih 8 tjedana tijekom
Guselkumab u uvodnoj intravenskoj dozi od 200 mg u 0., 4. i 8. tjednu, a zatim u supkutanoj dozi od 100 mg svakih 8 tjedana

Guselkumab u uvodnoj intravenskoj dozi od 200 mg u 0., 4. i 8. tjednu, a zatim u supkutanoj dozi od 200 mg svaka 4 tjedna

Endoskopski odgovor definira se kao pobolj$anje pocetnog SES-CD rezultata za > 50% ili SES-CD rezultat < 2.

Postojana klinicka remisija definira se kao CDAI rezultat < 150 pri > 80% svih posjeta izmedu 12. i 48. tjedna (najmanje 8 od

j Remisija prema PRO-2 rezultatu definira se kao srednja vrijednost dnevnog rezultata za bol u abdomenu < 1 i srednja vrijednost
dnevnog rezultata za ucestalost stolice < 3, uz izostanak pogorsanja rezultata za bol u abdomenu ili u¢estalost stolice od pocetne

vrijednosti.
K p<0,05
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Odgovori u 48. tjednu ocjenjivali su se neovisno o klinickom odgovoru u 12. tjednu.




Tablica 8: Udio bolesnika koji su postigli mjere ishoda za djelotvornost uz guselkumab u
odnosu na ustekinumab u 48. tjednu prema objedinjenim podacima iz ispitivanja

GALAXI

21i GALAXI 3

Ustekinumab:

6 mg/kg za uvodno
intravensko lijeCenje
— 90 mg svakih
8 tjedana
supkutanom
injekcijom®

Guselkumab:
uvodno intravensko
lijeCenje — 100 mg

svakih 8 tjedana
supkutanom
injekcijom”

Guselkumab:
uvodno intravensko
lijeCenje — 200 mg

svaka 4 tjedna

supkutanom
injekcijom®

Klini¢ka remisija u 48. tjednu i endoskopski odgovor? u 48. tjednu

Ukupna populacija 34% (N=291) 42% (N=286) 47% (N=296)
Prethodno 43% (N=121) 51% (N=116) 55% (N=128)
nelijeceni

bioloskim lijekom®

Prethodno 26% (N=156) 37% (N=153) 41% (N=147)

neuspjesno lijeceni
bioloskim lijekom’

Endoskopski odgovor® u 48. tjednu

Ukupna populacija 37% (N=291) 48% (N=286) 53% (N=296)
Prethodno 43% (N=121) 59% (N=116) 59% (N=128)
nelijeceni

bioloskim lijekom®

Prethodno 31% (N=156) 43% (N=153) 47% (N=147)

neuspjesno lijeceni
bioloskim lijekom’

Endoskopska remisija" u 48. tjednu

Ukupna populacija 16% (N=291) 25% (N=286) 21% (N=296)
Prethodno 19% (N=121) 34% (N=116) 27% (N=128)
nelijeceni

bioloskim lijekom®

Prethodno 13% (N=156) 21% (N=153) 14% (N=147)

neuspjesno lijeceni
bioloskim lijekom®

Klini¢ka remisija’ u 48. tjednu
Ukupna populacija 63% (N=291) 65% (N=286) 70% (N=296)
Prethodno 75% (N=121) 73% (N=116) 77% (N=128)
nelijeceni
bioloskim lijekom®
Prethodno 53% (N=156) 61% (N=153) 64% (N=147)

neuspjesno lijeceni

bioloskim lijekom’

8 tjedana tijekom najvis
8 tjedana tijekom najvis

4 tjedna tijekom najvise

¢ 48 tjedana.
¢ 48 tjedana.

48 tjedana.

Ustekinumab u uvodnoj intravenskoj dozi od 6 mg/kg u 0. tjednu, a zatim u supkutanoj dozi od 90 mg svakih
Guselkumab u uvodnoj intravenskoj dozi od 200 mgu 0., 4. i 8. tjednu, a zatim u supkutanoj dozi od 100 mg svakih
Guselkumab u uvodnoj intravenskoj dozi od 200 mgu 0., 4. i 8. tjednu, a zatim u supkutanoj dozi od 200 mg svaka

Kombinacija klinicke remisije i endoskopskog odgovora u skladu s definicijama u nastavku.
Dodatnih 14 bolesnika u skupini koja je primala ustekinumab, 21 bolesnik u skupini koja je primala guselkumab u

supkutanoj dozi od 200 mg svaka 4 tjedna i 17 bolesnika u skupini koja je primala guselkumab u supkutanoj dozi od
100 mg svakih 8 tjedana prethodno je bilo izlozeno bioloskom lijeku, ali nije dozivjelo neuspjeh lijecenja.

vedolizumab) za Crohnovu bolest.

Ukljucuje nedovoljno dobar odgovor, gubitak odgovora ili nepodnosenje bioloske terapije (inhibitori TNF-a,

£ Endoskopski odgovor definira se kao pobolj$anje pocetnog SES-CD rezultata za > 50% ili SES-CD rezultat < 2.

Endoskopska remisija definira se kao SES-CD rezultat < 2.
' Klini¢ka remisija definira se kao CDAI rezultat < 150.
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U ispitivanjima GALAXI 2 i GALAXI 3 djelotvornost i sigurnost guselkumaba dosljedno su se
biljezile neovisno o dobi, spolu, rasi i tjelesnoj tezini.

Prema analizi potpopulacija iz objedinjenih ispitivanja faze 11l iz programa GALAX]I, bolesnici s
velikim upalnim opterecenjem po zavrSetku uvodnog lijecenja ostvarili su dodatnu korist od primjene
guselkumaba u supkutanoj dozi odrzavanja od 200 mg svaka 4 tjedna u usporedbi sa supkutanom
dozom odrzavanja od 100 mg svakih 8 tjedana. Medu bolesnicima kojima je po zavrsetku uvodnog
lijecenja CRP iznosio > 5 mg/l opazene su klinicki znacajne razlike izmedu dviju skupina koje su
primale razli¢ite doze guselkumaba za sljede¢e mjere ishoda: klini¢ku remisiju u 48. tjednu (54,1% uz
supkutanu dozu od 100 mg svakih 8 tjedana naspram 71,0% uz supkutanu dozu od 200 mg svaka

4 tjedna), endoskopski odgovor u 48. tjednu (36,5% uz supkutanu dozu od 100 mg svakih

8 tjedana naspram 50,5% uz supkutanu dozu od 200 mg svaka 4 tjedna) i remisiju prema PRO-2
rezultatu u 48. tjednu (51,8% uz supkutanu dozu od 100 mg svakih 8 tjedana naspram 61,7% uz
supkutanu dozu od 200 mg svaka 4 tjedna).

Klinicka remisija tijekom vremena
CDALI rezultati biljezili su se pri svakom bolesnikovu posjetu. Na Slici 2 prikazan je udio bolesnika u
klinickoj remisiji do 48. tjedna.

Slika 2: Udio bolesnika u klini¢koj remisiji do 48. tjedna prema objedinjenim podacima iz
ispitivanja GALAXI 2 i GALAXI 3

100

Objedinjeni podaci iz ispitivanja GALAXI 2 i GALAXI 3:

postotak bolesnika {95% CI) u klinickoj remisiji (%)

0 -
T T T T L) T 1 T T T T T
a 8 12 16 20 24 28 32 36 40 44 48
Tjedni
-—--¥p---- Guselkumab 200 mg i.v. -> guselkumab 100 mg s.c. svakih 8 tjedana (n=286)
— 4@ — - Guselkumab 200 mg i.v. -> guselkumab 200 mg s.c. svaka 4 tjedna (n=296)

— 44— Ustekinumab (n=291)

Kvaliteta Zivota vezana uz zdravije

U 12. tjednu su u skupinama koje su primale guselkumab u usporedbi s onom koja je primala placebo
opazena veca poboljsanja kvalitete Zivota kod upalne bolesti crijeva u odnosu na pocetak ispitivanja,
§to se ocjenjivalo na temelju ukupnog IBDQ rezultata. Ta su se poboljSanja u obama ispitivanjima
odrzala do 48. tjedna.
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GRAVITI

U ispitivanju faze IIIl GRAVITI umjeren do tezak oblik aktivne Crohnove bolesti definirao se kao
CDAI rezultat > 220 1 <450 i SES-CD rezultat > 6 (ili > 4 za bolesnike s izoliranom bole$¢u ileuma)
te srednja vrijednost dnevnog rezultata za ucestalost stolice > 4 ili srednja vrijednost dnevnog rezultata
za bol u abdomenu > 2.

U ispitivanju GRAVITI bolesnici su bili randomizirani u omjeru 1:1:1 za primanje guselkumaba u
uvodnoj supkutanoj dozi od 400 mgu 0., 4. 1 8. tjednu, a zatim u supkutanoj dozi odrZavanja od

100 mg svakih 8 tjedana odnosno guselkumaba u uvodnoj supkutanoj dozi od 400 mgu 0., 4. i

8. tjednu, a zatim u supkutanoj dozi odrzavanja od 200 mg svaka 4 tjedna, ili placeba. Svi bolesnici iz
skupine koja je primala placebo koji su zadovoljili kriterije za prelazak na aktivno (rescue) lijeCenje
primili su guselkumab u uvodnoj supkutanoj dozi od 400 mg u 16., 20. i 24. tjednu, a zatim su primali
supkutanu dozu od 100 mg svakih 8 tjedana.

Ukupno je ocijenjeno 347 bolesnika. Medijan dobi iznosio je 36 godina (raspon: 18 do 83 godine);
58,5% bolesnika bilo je muskog spola; 66% identificiralo se kao bijelci, 21,9% kao Azijci, a 2,6% kao
crnci.

U ispitivanju GRAVITI 46,4% bolesnika prethodno je bilo neuspjesno lijeCeno najmanje jednom
biolo§kom terapijom, 46,4% prethodno nije primalo bioloski lijek, a 7,2% prethodno je primalo
bioloski lijek 1 nije dozivjelo neuspjeh lije¢enja. Na pocetku ispitivanja 29,7% bolesnika primalo je
oralne kortikosteroide, a 28,5% njih konvencionalne imunomodulatore.

Rezultati za koprimarne i glavne sekundarne mjere ishoda za djelotvornost u 12. tjednu u odnosu na
placebo prikazani su u Tablici 9.

Tablica 9: Udio bolesnika koji su postigli koprimarne i glavne sekundarne mjere ishoda za
djelotvornost uz guselkumab u odnosu na placebo u 12. tjednu ispitivanja

GRAVITI
Placebo Guselkumab u dozi od
400 mg supkutanom
injekcijom*
Koprimarne mjere ishoda za djelotvornost
Klini¢ka remisija” u 12. tjednu
Ukupna populacija 21% (N=117) 56%° (N=230)
Prethodno nelijeceni bioloskim 25% (N=56) 50% (N=105)
lijekom?
Prethodno neuspjesno lijeceni 17% (N=53) 60% (N=108)
bioloskim lijekom®
Endoskopski odgovor u 12. tjednu
Ukupna populacija 21% (N=117) 41%° (N=230)
Prethodno nelijeceni bioloskim 27% (N=56) 49% (N=105)
lijekom?
Prethodno neuspjesno lijeceni 17% (N=53) 33% (N=108)
bioloskim lijekom®
Glavne sekundarne mjere ishoda za djelotvornost
Klinicki odgovor® u 12. tjednu
Ukupna populacija 33% (N=117) 73%° (N=230)
Prethodno nelijeceni bioloskim 38% (N=56) 68% (N=105)
lijekom?
Prethodno neuspjesno lijeceni 28% (N=53) 78% (N=108)
bioloskim lijekom®

Remisija prema PRO-2 rezultatu" u 12. tjednu
Ukupna populacija | 17% (N=117) | 49%° (N=230)
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Prethodno nelijeceni bioloskim 18% (N=56) 44% (N=105)
lijekom*
Prethodno neuspjesno lijeceni 17% (N=53) 52% (N=108)
bioloskim lijekom®

Guselkumab u supkutanoj dozi od 400 mgu 0., 4. i 8. tjednu

Klini¢ka remisija: CDAI rezultat < 150

p < 0,001

Dodatnih 8 bolesnika u skupini koja je primala placebo i 17 bolesnika u skupini koja je primala guselkumab u

supkutanoj dozi od 400 mg prethodno je bilo izlozeno bioloskom lijeku, ali nije dozivjelo neuspjeh lijecenja.

o ®

o

Ukljucuje nedovoljno dobar odgovor, gubitak odgovora ili nepodnosenje bioloske terapije (inhibitori TNF-a,
vedolizumab) za Crohnovu bolest.

Endoskopski odgovor: poboljsanje poc¢etnog SES-CD rezultata za > 50%.

Klini¢ki odgovor: smanjenje pocetnog CDAI rezultata za > 100 bodova ili CDAI < 150.

Remisija prema PRO-2 rezultatu definira se kao srednja vrijednost dnevnog rezultata za bol u abdomenu < 1 i srednja
vrijednost dnevnog rezultata za ucestalost stolice < 3, uz izostanak pogorSanja rezultata za bol u abdomenu ili
ucestalost stolice od pocetne vrijednosti.

Klini¢ku remisiju u 24. tjednu postigao je znacajno vec¢i udio bolesnika koji su primali guselkumab u
uvodnoj supkutanoj dozi od 400 mg, a zatim u supkutanoj dozi od 100 mg svakih 8 tjedana odnosno
200 mg svaka 4 tjedna nego onih koji su primali placebo (60,9% odnosno 58,3% naspram 21,4%,
p-vrijednost < 0,001 za obje usporedbe). Klinicku remisiju u 48. tjednu postiglo je 60% bolesnika koji
su primali guselkumab u uvodnoj supkutanoj dozi od 400 mg, a zatim u supkutanoj dozi od 100 mg
svakih 8 tjedana te 66,1% bolesnika koji su primali guselkumab u uvodnoj supkutanoj dozi od 400 mg,
a zatim u supkutanoj dozi od 200 mg svaka 4 tjedna (p < 0,001 u odnosu na placebo za obje
usporedbe).

Endoskopski odgovor u 48. tjednu postiglo je 44,3% bolesnika koji su primali guselkumab u uvodnoj
supkutanoj dozi od 400 mg, a zatim u supkutanoj dozi od 100 mg svakih 8 tjedana te 51,3% bolesnika
koji su primali guselkumab u uvodnoj supkutanoj dozi od 400 mg, a zatim u supkutanoj dozi od

200 mg svaka 4 tjedna (p < 0,001 u odnosu na placebo za obje usporedbe).

Kvaliteta Zivota vezana uz zdravlje
U ispitivanju GRAVITI opazena su klini¢ki znac¢ajna pobolj$anja kvalitete zivota kod upalne bolesti
crijeva, koja se ocjenjivala na temelju ukupnog IBDQ rezultata u 12. i 24. tjednu u odnosu na placebo.

Pedijatrijska populacija

Europska agencija za lijekove odgodila je obvezu podnoSenja rezultata ispitivanja guselkumaba u
jednoj ili vise podskupina pedijatrijske populacije za lijecenje ulceroznog kolitisa i Crohnove bolesti
(vidjeti dio 4.2 za informacije o pedijatrijskoj primjeni).

5.2 Farmakokineticka svojstva

Apsorpcija

Nakon jedne supkutane injekcije guselkumaba od 100 mg u zdravih ispitanika, srednja vrijednost

(£ SD) vr$nih serumskih koncentracija (Cmax) guselkumaba od 8,09 + 3,68 pg/ml postignuta je
priblizno 5,5 dana nakon primjene doze. Procijenjena apsolutna bioraspolozivost guselkumaba nakon
jedne supkutane injekcije od 100 mg u zdravih ispitanika iznosila je priblizno 49%.

Nakon supkutane primjene 100 mg guselkumaba u 0. i 4. tjednu te svakih 8 tjedana nakon toga u
bolesnika s plak psorijazom, serumske koncentracije guselkumaba u stanju dinamicke ravnoteze
postignute su do 20. tjedna. Srednja vrijednost (= SD) najnizih serumskih koncentracija guselkumaba
u stanju dinami¢ke ravnoteze u dvama ispitivanjima faze III kod plak psorijaze iznosila je

1,15 £ 0,73 pg/ml odnosno 1,23 = 0,84 pg/ml.

Farmakokinetika guselkumaba u bolesnika s psorijati¢nim artritisom bila je slicna onoj u bolesnika s
psorijazom. Nakon supkutane primjene guselkumaba u dozi od 100 mg u 0. i 4. tjednu te svakih

8 tjedana nakon toga, srednja vrijednost najnizih serumskih koncentracija guselkumaba u stanju
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dinamicke ravnoteze takoder je iznosila priblizno 1,2 pg/ml. Nakon supkutane primjene guselkumaba
u dozi od 100 mg svaka 4 tjedna, srednja vrijednost najnizih serumskih koncentracija guselkumaba u
stanju dinamicke ravnoteze iznosila je priblizno 3,8 pug/ml.

Farmakokinetika guselkumaba bila je sli¢na u bolesnika s ulceroznim kolitisom i onih s Crohnovom
boles¢u. Nakon preporuc¢enog rezima primjene intravenske uvodne doze guselkumaba u dozi od 200
mgu 0., 4. 1 8. tjednu, srednja vrijednost vr$nih koncentracija guselkumaba u serumu u 8. tjednu
iznosila je 68,27 pg/ml u bolesnika s ulceroznim kolitisom te 70,5 pg/ml u onih s Crohnovom bolescu.

Nakon preporuc¢enog rezima primjene supkutane uvodne doze guselkumaba od 400 mgu 0., 4. i

8. tjednu, procijenjena srednja vrijednost vr$nih koncentracija lijeka u serumu iznosila je 27,7 ug/ml u
bolesnika s Crohnovom boles¢u. Ukupna sistemska izlozenost (AUC) nakon preporucenog rezima
uvodnog lije¢enja bila je slicna kod supkutane i intravenske primjene.

Nakon supkutane primjene doze odrZavanja guselkumaba u dozi od 100 mg svakih 8 tjedana odnosno
200 mg svaka 4 tjedna u bolesnika s ulceroznim kolitisom, srednja vrijednost najnizih serumskih
koncentracija guselkumaba u stanju dinamicke ravnoteze iznosila je priblizno 1,4 pg/ml odnosno
10,7 pg/ml.

Nakon supkutane primjene doze odrzavanja guselkumaba od 100 mg svakih 8 tjedana odnosno
200 mg svaka 4 tjedna u bolesnika s Crohnovom boles¢u, srednja vrijednost najnizih serumskih

koncentracija guselkumaba u stanju dinamicke ravnoteze iznosila je priblizno 1,2 ng/ml odnosno
10,1 pg/ml.

Distribucija

Srednja vrijednost volumena distribucije tijekom terminalne faze (V,) nakon jedne intravenske
primjene zdravim ispitanicima kretala se u rasponu od priblizno 7 do 10 1 u svim ispitivanjima.

Biotransformacija

Tocan put kojim se guselkumab metabolizira nije okarakteriziran. Budu¢i da je guselkumab humano
IgG monoklonsko protutijelo, ocekuje se da ¢e se katabolickim putovima razgraditi na male peptide i
aminokiseline na isti na¢in kao i endogeni IgG.

Eliminacija

Srednja vrijednost sistemskog klirensa (CL) nakon jedne intravenske primjene zdravim ispitanicima
kretala se u rasponu od 0,288 do 0,479 1/dan u svim ispitivanjima. Srednja vrijednost poluvijeka (T)
guselkumaba u svim je ispitivanjima iznosila priblizno 17 dana u zdravih ispitanika, priblizno

15 do 18 dana u bolesnika s plak psorijazom te priblizno 17 dana u bolesnika s ulceroznim kolitisom
ili Crohnovom bolescu.

Populacijske farmakokineticke analize pokazale su da istodobna primjena NSAIL-ova, AZA, 6-MP,
oralnih kortikosteroida i csDMARD-ova, kao §to je MTX, nije utjecala na klirens guselkumaba.

Linearnost/nelinearnost

Sistemska izloZenost guselkumabu (Cmax i AUC) nakon jedne supkutane injekcije doza u rasponu od
10 mg do 300 mg u zdravih ispitanika ili bolesnika s plak psorijazom povecavala se priblizno
proporcionalno dozi. Serumske koncentracije guselkumaba bile su priblizno proporcionalne dozi
nakon intravenske primjene u bolesnika s ulceroznim kolitisom ili Crohnovom bolescu.

Pedijatrijski bolesnici

Nije utvrdena farmakokinetika guselkumaba u pedijatrijskih bolesnika.
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Stariji bolesnici

Nisu provedena specifi¢na ispitivanja primjene u starijih bolesnika. Od 1384 bolesnika s plak
psorijazom koji su bili izloZeni guselkumabu u sklopu klinickih ispitivanja faze III i ukljuceni u
populacijsku farmakokineticku analizu, 70 bolesnika imalo je 65 ili viSe godina, ukljucujuci

4 bolesnika u dobi od 75 ili viSe godina. Od 746 bolesnika s psorijati¢nim artritisom koji su bili
izlozeni guselkumabu u sklopu klini¢kih ispitivanja faze I1I, ukupno 38 bolesnika imalo je 65 ili vise
godina, a nijedan bolesnik nije imao 75 ili viSe godina. Od 859 bolesnika s ulceroznim kolitisom koji
su bili izlozeni guselkumabu u sklopu klinickih ispitivanja faze II/III i ukljuceni u populacijsku
farmakokineticku analizu, ukupno su 52 bolesnika imala 65 ili viSe godina, a 9 bolesnika imalo je

75 ili viSe godina. Od 1009 bolesnika s Crohnovom boles¢u koji su bili izloZeni guselkumabu u sklopu
klinic¢kih ispitivanja faze III i ukljuceni u populacijsku farmakokineti¢ku analizu, ukupno je

39 bolesnika imalo 65 ili vise godina, a 5 bolesnika imalo je 75 ili viSe godina.

Populacijske farmakokineticke analize provedene u bolesnika s plak psorijazom, psorijati¢énim
artritisom, ulceroznim kolitisom i Crohnovom boles¢u pokazale su da nema primjetnih promjena
procijenjene vrijednosti CL/F u bolesnika u dobi od > 65 godina u odnosu na one mlade od 65 godina,
Sto ukazuje na to da nije potrebno prilagodavati dozu u starijih bolesnika.

Bolesnici s o$te¢enjem funkcije bubrega ili jetre

Nije provedeno specificno ispitivanje kojim bi se ocijenio u€inak oStecenja bubrezne ili jetrene
funkcije na farmakokinetiku guselkumaba. Ocekuje se da ¢e bubrezna eliminacija nepromijenjenog
guselkumaba, koji je IgG monoklonsko protutijelo, biti niska i od neznatne vaznosti. Sli¢no tome,

IgG monoklonska protutijela uglavnom se eliminiraju unutarstani¢nim katabolizmom, pa se ne
ocekuje da ¢e oStecenje jetrene funkcije utjecati na klirens guselkumaba. Prema populacijskim
farmakokinetickim analizama, ni klirens kreatinina ni jetrena funkcija nisu znacajno utjecali na klirens
guselkumaba.

Tjelesna tezina

Klirens i volumen distribucije guselkumaba povecavaju se s porastom tjelesne tezine. Medutim,
opazeni podaci iz klinickih ispitivanja ukazuju na to da nije potrebno prilagodavati dozu zbog tjelesne
tezine.

5.3 Neklinicki podaci o sigurnosti primjene

Neklini¢ki podaci ne ukazuju na poseban rizik za ljude na temelju konvencionalnih ispitivanja
sigurnosne farmakologije, toksi¢nosti ponovljenih doza, reproduktivne toksi¢nosti te prenatalnog i
postnatalnog razvoja.

U ispitivanjima toksicnosti ponovljenih doza na makaki majmunima guselkumab se dobro podnosio i
nakon intravenske i nakon supkutane primjene. Tjedna supkutana primjena doze od 50 mg/kg
majmunima dovela je do izloZenosti (AUC) koje su bile najmanje 23 puta vece od maksimalne
klini¢ke izloZenosti nakon intravenske primjene doze od 200 mg. Osim toga, tijekom ispitivanja
toksi¢nosti ponovljenih doza i ciljanog farmakoloskog ispitivanja sigurnosti za kardiovaskularni sustav
provedenog na makaki majmunima nisu primijeceni Stetni imunotoksi¢ni ni kardiovaskularni ucinci.

Nisu opazene predneoplasticne promjene u histopatoloSkim ocjenama zivotinja lijecenih do 24 tjedna
kao ni nakon 12-tjednog razdoblja oporavka tijekom kojega su razine djelatne tvari bile mjerljive u
serumu.

Nisu provedena ispitivanja mutagenosti ni kancerogenosti guselkumaba.

Guselkumab nije pronaden u mlijeku Zenki makaki majmuna pri mjerenju provedenom 28. dana nakon
okota.
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6. FARMACEUTSKI PODACI
6.1 Popis pomo¢nih tvari
histidin

histidinklorid hidrat

polisorbat 80 (E433)

saharoza

voda za injekcije

6.2 Inkompatibilnosti

Zbog nedostatka ispitivanja kompatibilnosti, ovaj lijek se ne smije mijesati s drugim lijekovima.
6.3 Rok valjanosti

2 godine.

6.4 Posebne mjere pri cuvanju lijeka

Cuvati u hladnjaku (2°C—8°C). Ne zamrzavati.
Napunjenu Strcaljku ili napunjenu brizgalicu ¢uvati u vanjskom pakiranju radi zastite od svjetlosti.

6.5 Vrstaisadrzaj spremnika

Tremfya 200 mg otopina za injekciju u napunjenoj Strcaljki

2 ml otopine u napunjenoj staklenoj Strcaljki s cepom od bromobutilne gume, pricvrs¢enom iglom i
zaStitnim pokrovom igle u automatskom stitniku za iglu.

Tremfya dolazi u pakiranjima koje sadrzi jednu napunjenu §trcaljku i u viSestrukim pakiranjima koja
sadrze 2 (2 pakiranja od po 1) napunjene Strcaljke.

Na trzistu se ne moraju nalaziti sve veli¢ine pakiranja.

Tremfya 200 mg otopina za injekciju u napunjenoj brizgalici

2 ml otopine u napunjenoj staklenoj Strcaljki s ¢epom od bromobutilne gume uklopljenoj u napunjenu
brizgalicu s automatskim Stitnikom za iglu.

Tremfya dolazi u pakiranju koje sadrzi jednu napunjenu brizgalicu i u viSestrukom pakiranju koje
sadrzi 2 (2 pakiranja od po 1) napunjene brizgalice.

Na trzistu se ne moraju nalaziti sve veli¢ine pakiranja.

6.6 Posebne mjere za zbrinjavanje i druga rukovanja lijekom

Nakon vadenja iz hladnjaka napunjenu Strcaljku ili napunjenu brizgalicu treba ostaviti u kutiji i
pri¢ekati 30 minuta da se ugrije na sobnu temperaturu prije nego $to se Tremfya injicira. Napunjena
Strcaljka ili napunjena brizgalica ne smije se tresti.

Prije primjene preporucuje se vizualno pregledati napunjenu $trcaljku ili napunjenu brizgalicu.
Otopina mora biti bistra i bezbojna do svjetlozuta, a smije sadrzavati nekoliko malih bijelih ili
prozirnih Cestica. Tremfya se ne smije primijeniti ako je otopina mutna, ako je promijenila boju ili ako

sadrzi velike Cestice.

U svakoj kutiji nalaze se ,,Upute za uporabu®, u kojima se detaljno opisuje postupak pripreme i
primjene lijeka napunjenom S$trcaljkom ili napunjenom brizgalicom.
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Neiskoristeni lijek ili otpadni materijal potrebno je zbrinuti sukladno nacionalnim propisima.

7.  NOSITELJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
Janssen-Cilag International NV

Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgija

8. BROJEVI ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Tremfya 200 mg otopina za injekciju u napunjenoj Strcaljki

EU/1/17/1234/006 1 napunjena Strcaljka
EU/1/17/1234/007 2 napunjene Strcaljke

Tremfya 200 mg otopina za injekciju u napunjenoj brizgalici

EU/1/17/1234/008 1 napunjena brizgalica
EU/1/17/1234/009 2 napunjene brizgalice

9. DATUM PRVOG ODOBRENJA / DATUM OBNOVE ODOBRENJA
Datum prvog odobrenja: 10. studenoga 2017.

Datum posljednje obnove odobrenja: 15. srpnja 2022.

10. DATUM REVIZIJE TEKSTA

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za lijekove
https://www.ema.europa.eu.
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1. NAZIV LIJEKA

Tremfya 200 mg koncentrat za otopinu za infuziju

2. KVALITATIVNI I KVANTITATIVNI SASTAV

Jedna bocica sadrzi 200 mg guselkumaba u 20 ml otopine (10 mg/ml). Nakon razrjedivanja jedan ml
sadrzi 0,8 mg guselkumaba.

Guselkumab je potpuno humano imunoglobulinsko G1 lambda (IgG1A) monoklonsko protutijelo,
proizvedeno u stanicama jajnika kineskog hrcka tehnologijom rekombinantne DNA.

Za cjeloviti popis pomo¢nih tvari vidjeti dio 6.1.

3. FARMACEUTSKI OBLIK

Koncentrat za otopinu za infuziju.

Otopina je bistra i bezbojna do svjetlozuta te ima ciljni pH 5,8 i osmolarnost od priblizno
302,7 mOsm/I.

4.  KLINICKI PODACI

4.1 Terapijske indikacije

Ulcerozni kolitis

Tremfya je indicirana za lijeCenje umjerenog do teskog oblika aktivnog ulceroznog kolitisa u odraslih
bolesnika koji nisu dovoljno dobro odgovorili ili su izgubili odgovor na konvencionalnu terapiju ili
biolosku terapiju, ili nisu podnosili te terapije.

Crohnova bolest

Tremfya je indicirana za lijeCenje umjerenog do teskog oblika aktivne Crohnove bolesti u odraslih
bolesnika koji nisu dovoljno dobro odgovorili ili su izgubili odgovor na konvencionalnu terapiju ili
biolosku terapiju, ili nisu podnosili te terapije.

4.2 Doziranje i na¢in primjene

Ovaj lijek je namijenjen za primjenu pod vodstvom i nadzorom lije¢nika koji ima iskustva u
dijagnosticiranju i lijeCenju bolesti za koje je indiciran.

Guselkumab 200 mg koncentrat za otopinu za infuziju smije se primjenjivati samo za uvodnu dozu.

Doziranje

Ulcerozni kolitis
Preporu¢ena uvodna doza je 200 mg intravenskom infuzijom u 0., 4. 1 8. tjednu.

Po zavrSetku uvodnog rezima lijecenja preporuc¢ena doza odrzavanja pocevsi od 16. tjedna iznosi

100 mg supkutanom injekcijom svakih 8 tjedana. Alternativno se, u bolesnika koji prema klinickoj
prosudbi ne ostvare odgovarajucu terapijsku korist uz uvodno lijeCenje, moze razmotriti primjena doze
odrzavanja od 200 mg supkutanom injekcijom pocevsi od 12. tjedna i zatim svaka 4 tjedna (vidjeti

dio 5.1). Vidjeti sazetak opisa svojstava lijeka za Tremfya 100 mg otopinu za injekciju i 200 mg
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otopinu za injekciju.

Tijekom lijeCenja guselkumabom mogu se nastaviti primjenjivati imunomodulatori i/ili
kortikosteroidi. U bolesnika koji su odgovorili na lije¢enje guselkumabom primjena kortikosteroida
moze se smanjiti ili prekinuti u skladu sa standardnom skrbi.

U bolesnika kod kojih nema dokaza za terapijsku korist nakon 24 tjedna lijeCenja treba razmotriti
prekid lijecenja.

Crohnova bolest
Preporucuje se bilo koji od sljede¢a dva uvodna rezima lijeenja:

o 200 mg intravenskom infuzijom u 0., 4. i 8. tjednu.
ili
o 400 mg supkutanom injekcijom (primijenjeno u obliku dvije uzastopne injekcije od 200 mg) u

0., 4.18. tjednu. Vidjeti sazetak opisa svojstava lijeka za Tremfya 200 mg otopinu za injekciju.

Po zavrSetku uvodnog rezima lijecenja preporucena doza odrzavanja pocevsi od 16. tjedna iznosi

100 mg supkutanom injekcijom svakih 8 tjedana. Alternativno se, u bolesnika koji prema klinickoj
prosudbi ne ostvare odgovarajucu terapijsku korist uz uvodno lijeCenje, moze razmotriti primjena doze
odrzavanja od 200 mg supkutanom injekcijom pocevsi od 12. tjedna i zatim svaka 4 tjedna (vidjeti

dio 5.1). Vidjeti sazetak opisa svojstava lijeka za Tremfya 100 mg otopinu za injekciju 1 200 mg
otopinu za injekciju.

Tijekom lijecenja guselkumabom mogu se nastaviti primjenjivati imunomodulatori i/ili
kortikosteroidi. U bolesnika koji su odgovorili na lije¢enje guselkumabom primjena kortikosteroida
moze se smanjiti ili prekinuti u skladu sa standardnom skrbi.

U bolesnika kod kojih nema dokaza za terapijsku korist nakon 24 tjedna lijeCenja treba razmotriti
prekid lijecenja.

Propustena doza
Ako bolesnik propusti dozu, treba je primijeniti $to je prije moguce. Primjenu zatim treba nastaviti
prema redovnom rasporedu.

Posebne populacije

Starije osobe

Nije potrebno prilagodavati dozu (vidjeti dio 5.2).

Postoje ograni¢ene informacije o primjeni u ispitanika u dobi od > 65 godina i vrlo ograni¢ene
informacije o primjeni u bolesnika u dobi od > 75 godina (vidjeti dio 5.2).

Ostecenje funkcije bubrega ili jetre

Tremfya se nije ispitivala u tim populacijama bolesnika. U nacelu se ne o¢ekuje da ¢e navedena stanja
u znacajnoj mjeri utjecati na farmakokinetiku monoklonskih protutijela pa se smatra da nije potrebno
prilagodavati dozu. Za dodatne informacije o eliminaciji guselkumaba vidjeti dio 5.2.

Pedijatrijska populacija
Sigurnost i djelotvornost lijeka Tremfya u djece i adolescenata mladih od 18 godina nisu ustanovljene.
Nema dostupnih podataka.

Nacin primjene

Tremfya 200 mg koncentrat za otopinu za infuziju namijenjen je samo za intravensku primjenu. Treba
ga primjenjivati tijekom razdoblja od najmanje jednog sata. Jedna bocCica namijenjena je samo za
jednokratnu uporabu. Za upute o razrjedivanju lijeka prije primjene vidjeti dio 6.6.
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4.3 Kontraindikacije

Ozbiljna preosjetljivost na djelatnu tvar ili neku od pomo¢nih tvari navedenih u dijelu 6.1.
Klinicki vazne aktivne infekcije (npr. aktivna tuberkuloza, vidjeti dio 4.4).

4.4 Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi

Sljedivost

Kako bi se poboljsala sljedivost bioloskih lijekova, naziv i broj serije primijenjenog lijeka potrebno je
jasno evidentirati.

Infekcije

Guselkumab moze povecati rizik od infekcija. Lijecenje se ne smije zapoceti u bolesnika s bilo
kakvom klini¢ki vaznom aktivnom infekcijom sve dok se ona ne povuce ili ne lijeci na odgovarajuci
nacin.

Bolesnike koji se lijece guselkumabom treba uputiti da potraze lijecni¢ku pomo¢ ako se pojave
znakovi ili simptomi klinicki vazne kroni¢ne ili akutne infekcije. Ako se kod bolesnika razvije klinicki
vazna ili ozbiljna infekcija ili ako on ne odgovara na standardnu terapiju, treba ga pazljivo nadzirati, a
lijecenje je potrebno prekinuti dok se infekcija ne povuce.

Testiranje na tuberkulozu prije lijeCenja

Prije uvodenja lije¢enja potrebno je utvrditi imaju li bolesnici tuberkulozu. Bolesnike koji primaju
guselkumab treba pratiti zbog moguce pojave znakova i simptoma aktivne tuberkuloze tijekom i
nakon lijecenja. U bolesnika koji u anamnezi imaju latentnu ili aktivnu tuberkulozu, a u kojih se ne
moze potvrditi da su primili odgovarajucéu terapiju, potrebno je razmotriti antituberkuloznu terapiju
prije uvodenja lijecenja.

Preosjetljivost

Nakon stavljanja lijeka u promet prijavljene su ozbiljne reakcije preosjetljivosti, ukljucujuci
anafilaksiju (vidjeti dio 4.8). Neke ozbiljne reakcije preosjetljivosti nastupile su viSe dana nakon
lijeCenja guselkumabom, ukljucujuéi slucajeve pracene urtikarijom i dispnejom. Ako dode do ozbiljne
reakcije preosjetljivosti, treba odmah prekinuti primjenu guselkumaba i uvesti odgovarajucu terapiju.

Povisene vrijednosti jetrenih transaminaza

U klinickim ispitivanjima kod psorijati¢nog artritisa, opaZena je povecana incidencija poviSenih
vrijednosti jetrenih enzima u bolesnika koji su primali guselkumab svaka 4 tjedna u usporedbi s onima
koji su primali guselkumab svakih 8 tjedana i onima koji su primali placebo (vidjeti dio 4.8).

Kad se guselkumab primjenjuje svaka 4 tjedna za lijeCenje psorijati¢nog artritisa, preporucuje se
pracenje vrijednosti jetrenih enzima na pocetku, a nakon toga u skladu s rutinskim mjerama skrbi. U
slu¢aju povisenih vrijednosti alanin aminotransferaze (ALT) i aspartat aminotransferaze (AST) te
sumnje na ostecenje jetre izazvano lijekom potrebno je privremeno prekinuti lijeCenje dok se ta
dijagnoza ne iskljuci.

Cijepljenje
Prije pocetka lijecCenja guselkumabom potrebno je razmotriti primjenu svih potrebnih cjepiva u skladu

s vaze¢im smjernicama za cijepljenje. Bolesnici koji se lije¢e guselkumabom ne smiju istodobno
primiti ziva cjepiva. Nema dostupnih podataka o odgovoru na ziva ili inaktivirana cjepiva.
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Prije primjene Zivih virusnih ili Zivih bakterijskih cjepiva potrebno je prekinuti lijecenje tijekom
najmanje 12 tjedana nakon posljednje doze, a primjena se moze nastaviti 2 tjedna nakon cijepljenja.
Lijecnici koji propisuju lijek trebaju procitati sazetak opisa svojstava lijeka za odredeno cjepivo za
dodatne informacije i smjernice o istodobnoj primjeni imunosupresivnih lijekova nakon cijepljenja.

Pomoc¢ne tvari s pomo¢nim u¢inkom

Sadrzaj polisorbata 80
Ovaj lijek sadrzi 10 mg polisorbata 80 (E433) u jednoj bocici, $to odgovara 0,5 mg/ml. Polisorbati
mogu uzrokovati alergijske reakcije.

Sadrzaj natrija
Ovaj lijek sadrzi manje od 1 mmol (23 mg) natrija po dozi, tj. zanemarive koli¢ine natrija.

4.5 Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija

Interakcije sa supstratima CYP450

U jednom ispitivanju faze I provedenom u bolesnika s umjerenom do teSkom plak psorijazom
promjene u sistemskoj izlozenosti (Cmax 1 AUCinr) midazolamu, S-varfarinu, omeprazolu,
dekstrometorfanu i kofeinu nakon jedne doze guselkumaba nisu bile klinicki zna¢ajne, $to ukazuje na
to da interakcije izmedu guselkumaba i supstrata razlic¢itih CYP enzima (CYP3A4, CYP2C9,
CYP2C19, CYP2D6 i CYP1A2) nisu vjerojatne. Nije potrebno prilagodavati dozu pri istodobnoj
primjeni guselkumaba i supstrata CYP450.

Istodobna imunosupresivna terapija ili fototerapija

U ispitivanjima kod psorijaze nisu se ocjenjivale sigurnost i djelotvornost guselkumaba u kombinaciji
s imunosupresivima, ukljucuju¢i bioloske lijekove, ili fototerapijom. U ispitivanjima kod psorijaticnog
artritisa istodobna primjena metotreksata (MTX-a) naizgled nije utjecala na sigurnost ili djelotvornost
guselkumaba.

U ispitivanjima kod ulceroznog kolitisa i Crohnove bolesti istodobna primjena imunomodulatora (npr.
azatioprina [AZAY)) ili kortikosteroida naizgled nije utjecala na sigurnost ili djelotvornost
guselkumaba.

4.6  Plodnost, trudnoca i dojenje

Zene reproduktivne dobi

Zene reproduktivne dobi moraju koristiti u¢inkovite metode kontracepcije tijekom lije¢enja i jos
najmanje 12 tjedana po zavrSetku lijeCenja.

Trudnoéa

Podaci o primjeni guselkumaba u trudnica su ograniceni. Ispitivanja na Zivotinjama ne ukazuju na
izravne ni neizravne Stetne ucinke na trudnoc¢u, embriofetalni razvoj, okot ni postnatalni razvoj (vidjeti
dio 5.3). Kao mjera opreza, pozeljno je izbjegavati primjenu lijeka Tremfya tijekom trudnoce.

Dojenje

Nije poznato izlucuje li se guselkumab u majcino mlijeko. Poznato je da se humana IgG protutijela
izlu€uju u majcino mlijeko prvih nekoliko dana nakon rodenja, a da se izlu¢ivanje ubrzo nakon toga
smanjuju na niske koncentracije; posljedicno, rizik za dojeno dijete tijekom ovog razdoblja ne moze se
iskljuciti. Potrebno je donijeti odluku o prekidu dojenja ili suzdrzavanju od lijeenja lijekom Tremfya,
uzimajuci u obzir korist dojenja za dijete i korist lijeCenja za Zenu. Vidjeti dio 5.3 za informacije o
izlu¢ivanju guselkumaba u mlijeko zivotinja (Zenki makaki majmuna).
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Plodnost

Nije se ocjenjivao u¢inak guselkumaba na plodnost ljudi. Ispitivanja na Zivotinjama ne ukazuju na
izravne ni neizravne Stetne ucinke na plodnost (vidjeti dio 5.3).

4.7 Utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima

Tremfya ne utjece ili zanemarivo utjeCe na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima.

4.8 Nuspojave

Sazetak sigurnosnog profila

Najcesca nuspojava lijeka bile su infekcije disnih putova (otprilike 8% bolesnika u klinickim
ispitivanjima kod ulceroznog kolitisa, 11% bolesnika u klinickim ispitivanjima kod Crohnove bolesti i
15% bolesnika u klini¢kim ispitivanjima kod psorijaze i psorijati¢nog artritisa).

Sveukupan sigurnosni profil u bolesnika lijecenih lijekom Tremfya sli¢an je u bolesnika s psorijazom,
psorijatiénim artritisom, ulceroznim kolitisom i Crohnovom boles¢u.

Tabli¢ni prikaz nuspojava

U Tablici 1 navodi se popis nuspojava prijavljenih u klinickim ispitivanjima kod psorijaze,
psorijaticnog artritisa, ulceroznog kolitisa i Crohnove bolesti, kao i nuspojava prijavljenih nakon
stavljanja lijeka u promet. Nuspojave su navedene prema MedDRA klasifikaciji organskih sustava i
sljede¢im kategorijama ucestalosti: vrlo ¢esto (> 1/10), ¢esto (= 1/100 i < 1/10), manje Cesto (= 1/1000
1 < 1/100), rijetko (= 1/10 000 i < 1/1000), vrlo rijetko (< 1/10 000), nepoznato (ne moze se procijeniti
iz dostupnih podataka). Unutar svake skupine u€estalosti nuspojave su prikazane u padaju¢em nizu

prema ozbiljnosti.

Tablica 1: Popis nuspojava

Organski sustav

Ucestalost

Nuspojava

Infekcije i infestacije

vrlo Cesto

infekcije disnih putova

manje ¢esto

herpes simpleks infekcije

manje Cesto

tinea (gljivicna infekcija koze)

vezivnog tkiva

manje Cesto gastroenteritis
Poremecaji imunoloskog sustava rijetko preosjetljivost

rijetko anafilaksija
Poremecaji Ziv€anog sustava Cesto glavobolja
Poremecaji probavnog sustava Cesto proljev
Poremecaji koze i potkoznog tkiva Cesto osip

manje Cesto urtikarija
Poremecaji misi¢no-koStanog sustavai | ¢esto artralgija

Op¢i poremecaji i reakcije na mjestu
primjene

manje cesto

reakcije na mjestu injiciranja

Pretrage

cesto

povisene vrijednosti transaminaza

manje ¢esto

smanjenje broja neutrofila

Opis odabranih nuspojava

Povisene vrijednosti transaminaza

U placebom kontroliranim razdobljima dvaju klinickih ispitivanja faze III kod psorijati¢nog artritisa
nuspojave ,,povisene vrijednosti transaminaza“ (ukljucujuci povisene vrijednosti ALT-a i AST-a,
poviSene vrijednosti jetrenih enzima, poviSene vrijednosti transaminaza, odstupanja u nalazima testova
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jetrene funkcije i hipertransaminazemiju) bile su ¢esce prijavljene u skupinama lijecenima
guselkumabom (8,6% u skupini lijecenoj supkutanom dozom od 100 mg svaka 4 tjedna i 8,3% u onoj
lijeCenoj supkutanom dozom od 100 mg svakih 8 tjedana) u odnosu na skupinu koja je primala
placebo (4,6%). Tijekom 1 godine nuspojave ,,povisSene vrijednosti transaminaza“ (kako su prethodno
opisani) prijavilo je 12,9% bolesnika u skupini lije¢enoj svaka 4 tjedna i 11,7% bolesnika u onoj
lijecenoj svakih 8 tjedana.

Prema nalazima laboratorijskih pretraga, poviSenja vrijednosti transaminaza (ALT i AST) u ve¢ini su
slucajeva bila < 3 x iznad gornje granice normale (GGN). PoviSenja vrijednosti transaminaza > 3 i
<5 x GGN odnosno > 5 x GGN bila su rijetka i ¢eSce su se javljala u skupini koja je guselkumab
primala svaka 4 tjedna, nego u onoj koja ga je primala svakih 8 tjedana (Tablica 2). Sli¢an uzorak
ucestalosti prema tezini i lijeCenoj skupini bio je zabiljezen do kraja 2-godisnjeg klinickog ispitivanja

faze 111 kod psorijati¢nog artritisa.

Tablica 2:  Ucestalost poviSenih vrijednosti transaminaza nakon pocetka lijeenja u dvama klini¢kim
ispitivanjima faze I1I kod psorijati¢nog artritisa
Tijekom 24 tjedna® Tijekom 1 godine®
Placebo guselkumab guselkumab guselkumab guselkumab
N=370 100 mg svakih 100 mg svaka 100 mg svakih 100 mg svaka
8 tjedana 4 tjedna 8 tjedana 4 tjedna
N=373¢ N=371¢ N=373¢ N=371¢
ALT
>11<3xGGN 30,0% 28,2% 35,0% 33,5% 41,2%
>31<5x GGN 1,4% 1,1% 2,7% 1,6% 4,6%
>5x GGN 0,8% 0,8% 1,1% 1,1% 1,1%
AST
>11<3xGGN 20,0% 18,8% 21,6% 22,8% 27,8%
>31<5x GGN 0,5% 1,6% 1,6% 2,9% 3,8%
>5x GGN 1,1% 0,5% 1,6% 0,5% 1,6%

a

b

placebom kontrolirano razdoblje.

nisu ukljuceni bolesnici koji su na pocetku ispitivanja bili randomizirani za primanje placeba, a presli su na lije¢enje
guselkumabom.

broj bolesnika s najmanje jednom procjenom specifi¢nih laboratorijskih pretraga tijekom vremenskog razdoblja,
nakon pocetka lijecenja.

U klinickim je ispitivanjima psorijaze ucestalost poviSenja vrijednosti transaminaza (ALT i AST),
tijekom godinu dana lije¢enja guselkumabom svakih 8 tjedana, bila sli¢éna onoj opazenoj kod primjene
guselkumaba svakih 8 tjedana u klini¢kim ispitivanjima psorijati¢nog artritisa. Tijekom 5 godina
lijecenja, incidencija povisenja vrijednosti transaminaza nije se povecala s brojem godina lijeCenja
guselkumabom. U ve¢ini su slucajeva povisenja vrijednosti transaminaza bila < 3 x GGN.

U vecini su slucajeva povisenja vrijednosti transaminaza bila prolazna i nisu dovela do prekida
lijecenja.

Prema objedinjenim podacima iz klinickih ispitivanja faze II i faze Il kod Crohnove bolesti, tijekom
placebom kontroliranog razdoblja uvodnog lijecenja (0. - 12. tjedan) Stetni dogadaji obuhvaceni
pojmom ,,povisene vrijednosti transaminaza“ (ukljucujuci povisene vrijednosti ALT-a, povisene
vrijednosti AST-a, poviSene vrijednosti jetrenih enzima, povisene vrijednosti transaminaza i povisene
vrijednosti parametara jetrene funkcije) ¢eSce su prijavljeni u skupinama lijeCenima guselkumabom
(1,7% bolesnika) nego u skupini koja je primala placebo (0,6% bolesnika). Prema objedinjenim
podacima iz klinickih ispitivanja faze II i faze Il kod Crohnove bolesti, tijekom razdoblja
prijavljivanja od priblizno godinu dana Stetni dogadaji obuhvaceni pojmom ,,povisene vrijednosti
transaminaza® (ukljucujuci poviSene vrijednosti ALT-a, povisene vrijednosti AST-a, poviSene
vrijednosti jetrenih enzima, povisene vrijednosti transaminaza, poremecaj jetrene funkcije i poviSene
vrijednosti parametara jetrene funkcije) prijavljeni su u 3,4% bolesnika lijeCenih guselkumabom u
supkutanoj dozi od 200 mg svaka 4 tjedna te 4,1% bolesnika lijeCenih guselkumabom u supkutanoj
dozi od 100 mg svakih 8 tjedana, u usporedbi s 2,4% bolesnika koji su primali placebo.
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Prema nalazima laboratorijskih pretraga iz objedinjenih klinickih ispitivanja faze II i faze III kod
Crohnove bolesti, ucestalost poviSenja vrijednosti ALT-a ili AST-a bila je manja od one opaZene u
klinickim ispitivanjima faze III kod psorijaticnog artritisa. Prema objedinjenim podacima iz klini¢kih
ispitivanja faze II i faze I1I kod Crohnove bolesti, tijekom placebom kontroliranog razdoblja (do

12. tjedna) u bolesnika koji su primali guselkumab prijavljena su poviSenja vrijednosti ALT-a

(< 1% bolesnika) i AST-a (< 1% bolesnika) > 3 x GGN. Prema objedinjenim podacima iz klinickih
ispitivanja faze Il i faze 11l kod Crohnove bolesti, tijekom razdoblja prijavljivanja od priblizno godinu
dana povisenja vrijednosti ALT-a i/ili AST-a > 3 x GGN prijavljena su u 2,7% bolesnika lije¢enih
guselkumabom u supkutanoj dozi od 200 mg svaka 4 tjedna te 2,6% bolesnika lijecenih
guselkumabom u supkutanoj dozi od 100 mg svakih 8 tjedana, u usporedbi s 1,9% bolesnika koji su
primali placebo. U vecini su slu¢ajeva povisenja vrijednosti transaminaza bila prolazna i nisu dovela
do prekida lijeCenja.

Smanjenje broja neutrofila

U placebom kontroliranim razdobljima dvaju klinickih ispitivanja faze III kod psorijati¢nog artritisa
nuspojava ,,smanjenje broja neutrofila“ bila je ¢esSce prijavljena u skupini lijecenoj guselkumabom
(0,9%) nego u onoj koja je primala placebo (0%). Tijekom 1 godine nuspojava ,,smanjenje broja
neutrofila®“ prijavljena je u 0,9% bolesnika lijeCenih guselkumabom. Smanjenje broja neutrofila u krvi
u vecini je slucajeva bilo blago i prolazno te nije bilo praceno infekcijom niti je dovelo do prekida
lijecenja.

Gastroenteritis

U placebom kontroliranim razdobljima dvaju klini¢kih ispitivanja faze III kod psorijaze,
gastroenteritis se ¢eS¢e javljao u skupini lijecenoj guselkumabom (1,1%) nego u onoj koja je primala
placebo (0,7%). Kroz 264 tjedna, 5,8% od ukupnog broja bolesnika lijecenih guselkumabom prijavilo
je gastroenteritis. Gastroenteritis kao nuspojava nije bio ozbiljan i nije doveo do prekida lijeCenja
guselkumabom tijekom 264 tjedna. Stope gastroenteritisa opazene u placebom kontroliranim
razdobljima klinickih ispitivanja kod psorijati¢nog artritisa bile su sli¢éne onima zabiljezenima u
klinickim ispitivanjima kod psorijaze.

Reakcije na mjestu injiciranja

U dvama klinickim ispitivanjima faze III kod psorijaze reakcije na mjestu injiciranja su se tijekom
48 tjedana javile kod 0,7% injekcija guselkumaba i 0,3% injekcija placeba. Kroz 264 tjedna, 0,4%
injekcija guselkumaba je bilo povezano s reakcijama na mjestu injiciranja. Reakcije na mjestu
injiciranja uglavnom su bili blage do umjerene teZine; nijedna nije bila ozbiljna, a jedna je dovela do
prekida lijeCenja guselkumabom.

U dvama klinickim ispitivanjima faze III kod psorijaticnog artritisa broj bolesnika koji su tijekom

24 tjedna prijavili 1 ili viSe reakcija na mjestu injiciranja bio je malen i neSto veci u skupinama
lije€enima guselkumabom nego u onoj koja je primala placebo: 5 (1,3%) bolesnika u skupini lijeCenoj
guselkumabom svakih 8 tjedana, 4 (1,1%) bolesnika u skupini lije¢enoj guselkumabom svaka 4 tjedna
te 1 (0,3%) bolesnik u skupini koja je primala placebo. Jedan je bolesnik tijekom placebom
kontroliranih razdoblja klinickih ispitivanja kod psorijaticnog artritisa prekinuo lijecenje
guselkumabom zbog reakcije na mjestu injiciranja. Udio bolesnika koji su prijavili 1 ili viSe reakcija
na mjestu injiciranja tijekom 1 godine iznosio je 1,6% u skupini koja je primala guselkumab svakih

8 tjedana, odnosno 2,4% u skupini lije¢enoj svaka 4 tjedna. Sveukupno je stopa injekcija pracenih
reakcijama na mjestu injiciranja opazena u placebom kontroliranim razdobljima klinickih ispitivanja
kod psorijati¢nog artritisa bila sli¢na stopama zabiljezenima u klini¢kim ispitivanjima kod psorijaze.

U klini¢kom ispitivanju faze III u kojem se ispitivala terapija odrzavanja do 44. tjedna kod ulceroznog
kolitisa, udio bolesnika koji su prijavili 1 ili vi$e reakcija na mjestu injiciranja uz guselkumab iznosio
je 7,9% (2,5% injekcija) u skupini lije¢enoj guselkumabom u supkutanoj dozi od 200 mg svaka

4 tjedna (u klinickom ispitivanju faze III u kojem se ispitivala terapija odrzavanja kod ulceroznog
kolitisa doza guselkumaba od 200 mg primjenjivala se u obliku dvije injekcije od 100 mg), dok u
skupini koja je primjenjivala guselkumab u supkutanoj dozi od 100 mg svakih 8 tjedana nisu
prijavljene reakcije na mjestu injiciranja. Vecina reakcija na mjestu injiciranja bila je blage tezine i
nijedna nije bila ozbiljna.
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U klinickim ispitivanjima faze Il i faze 11l kod Crohnove bolesti udio bolesnika koji su tijekom

48 tjedana prijavili 1 ili vi§e reakcija na mjestu injiciranja uz guselkumab iznosio je 4,1%

(0,8% injekcija) u skupini koja je primala guselkumab u uvodnoj intravenskoj dozi od 200 mg, a zatim
u supkutanoj dozi od 200 mg svaka 4 tjedna te 1,4% (0,6% injekcija) u skupini koja je primala
guselkumab u uvodnoj intravenskoj dozi od 200 mg, a zatim u supkutanoj dozi od 100 mg svakih

8 tjedana. Sveukupno su reakcije na mjestu injiciranja bile blage; nijedna nije bila ozbiljna.

U klinickom ispitivanju faze III kod Crohnove bolesti udio bolesnika koji su tijekom 48 tjedana
prijavili 1 ili viSe reakcija na mjestu injiciranja uz guselkumab iznosio je 7% (1,3% injekcija) u
skupini koja je primala guselkumab u uvodnoj supkutanoj dozi od 400 mg, a zatim u supkutanoj dozi
od 200 mg svaka 4 tjedna te 4,3% (0,7% injekcija) u skupini koja je primala guselkumab u uvodnoj
supkutanoj dozi od 400 mg, a zatim u supkutanoj dozi od 100 mg svakih 8 tjedana. Vecina reakcija na
mjestu injiciranja bila je blage tezine; nijedna nije bila ozbiljna.

Imunogenost
Imunogenost guselkumaba ocjenjivala se osjetljivim imunotestom otpornim na lijek.

Prema analizama objedinjenih podataka iz ispitivanja faze II i faze III kod psorijaze i psorijati¢nog
artritisa, protutijela na lijek su se razvila u 5% (n=145) bolesnika lije¢enih guselkumabom tijekom
najvise 52 tjedna lijeCenja. Medu bolesnicima u kojih su se razvila protutijela na lijek, njih priblizno
8% (n=12) (Sto ¢ini 0,4% svih bolesnika lijecenih guselkumabom) imalo je protutijela koja su
klasificirana kao neutraliziraju¢a. Prema analizama objedinjenih podataka iz ispitivanja faze Il u
bolesnika s psorijazom, priblizno 15% bolesnika lije¢enih guselkumabom je razvilo protutijela na lijek
u razdoblju do 264. tjedna lijecenja. Medu bolesnicima u kojih su se razvila protutijela na lijek, njih
priblizno 5 % (8to ¢ini 0,76 % svih bolesnika lijecenih guselkumabom) imalo je protutijela koja su
klasificirana kao neutralizirajuca. Protutijela na lijek nisu bila povezana sa smanjenom djelotvornoséu
ni razvojem reakcija na mjestu injiciranja.

Prema analizama objedinjenih podataka iz ispitivanja faze II i faze III kod ulceroznog kolitisa,
protutijela na lijek su se razvila u priblizno 12% (n=58) bolesnika lije¢enih guselkumabom tijekom
najvise 56 tjedana lijecenja. Medu bolesnicima u kojih su se razvila protutijela na lijek, njih priblizno
16% (n=9), $to Cini 2% svih bolesnika lije¢enih guselkumabom, imalo je protutijela koja su
klasificirana kao neutralizirajuca. Protutijela na lijek nisu bila povezana sa smanjenom djelotvornoséu
ni razvojem reakcija na mjestu injiciranja.

Prema analizama objedinjenih podataka do 48. tjedna u ispitivanju faze II i faze III kod Crohnove
bolesti, protutijela na lijek su se razvila u priblizno 5% (n=30) bolesnika koji su primali guselkumab u
intravenskim dozama za uvodno lije¢enje, a zatim u supkutanim dozama za terapiju odrzavanja. Medu
bolesnicima u kojih su se razvila protutijela na lijek, njih priblizno 7% (n=2), sto ¢ini 0,3% bolesnika
lijeCenih guselkumabom, imalo je protutijela koja su klasificirana kao neutraliziraju¢a. Prema analizi
podataka do 48. tjedna u ispitivanju faze III kod Crohnove bolesti, protutijela na lijek su se razvila u
priblizno 9% (n=24) bolesnika koji su primali guselkumab u supkutanim dozama i za uvodno lijecenje
1 za terapiju odrzavanja. Medu tim je bolesnicima njih 13% (n=3), §to ¢ini 1% bolesnika lije¢enih
guselkumabom, imalo protutijela koja su klasificirana kao neutralizirajuca. Protutijela na lijek nisu
bila povezana sa smanjenom djelotvornos$¢u ni razvojem reakcija na mjestu injiciranja.

Prijavljivanje sumnji na nuspojavu

Nakon dobivanja odobrenja lijeka, vazno je prijavljivanje sumnji na njegove nuspojave. Time se
omogucuje kontinuirano prac¢enje omjera koristi i rizika lijeka. Od zdravstvenih radnika se trazi da
prijave svaku sumnju na nuspojavu lijeka putem nacionalnog sustava prijave nuspojava: navedenog u
Dodatku V.

4.9 Predoziranje

U klinickim se ispitivanjima guselkumab primjenjivao u jednokratnim intravenskim dozama do
1200 mg te supkutanim dozama do 400 mg bez znakova toksi¢nosti koja bi ogranicila dozu. U slucaju

79



predoziranja bolesnik se mora nadzirati zbog moguce pojave znakova ili simptoma nuspojava te se
odmah mora primijeniti odgovarajuce simptomatsko lijecenje.

5.  FARMAKOLOSKA SVOJSTVA
5.1 Farmakodinamicka svojstva
Farmakoterapijska skupina: Imunosupresivi, inhibitori interleukina, ATK oznaka: LO4AC16.

Mehanizam djelovanja

Guselkumab je humano IgG 1A monoklonsko protutijelo koje se selektivno vezuje za protein
interleukin 23 (IL-23) s velikom specifi¢nos$¢u i afinitetom putem veznog mjesta antigena. 1L-23 je
citokin koji sudjeluje u upalnim i imunosnim odgovorima. Blokiranjem vezivanja IL-23 za njegov
receptor, guselkumab inhibira o interleukinu-23 ovisnu stani¢nu signalizaciju i oslobadanje proupalnih
citokina.

Razine IL-23 povisene su u kozi bolesnika s plak psorijazom. U bolesnika s ulceroznim kolitisom ili
Crohnovom boles¢u razine IL-23 poviSene su u tkivu kolona. Pokazalo se da u in vitro modelima
guselkumab inhibira biolosku aktivnost IL-23 blokiranjem njegove interakcije s receptorom za IL-23
na stani¢noj povrsini, ¢ime ometa signalizaciju, aktivaciju te citokinske kaskade posredovane IL-23.
Guselkumab svoje klini¢ke u¢inke kod plak psorijaze, psorijati¢nog artritisa, ulceroznog kolitisa i
Crohnove bolesti ostvaruje blokadom signalnog puta citokina IL-23.

Pokazalo se da su mijeloidne stanice koje eksprimiraju Fc-gama receptor 1 (CD64) dominantan izvor
IL-23 u upaljenom tkivu kod psorijaze, ulceroznog kolitisa i Crohnove bolesti. Guselkumab in vitro
blokira IL-23 i vezuje se za CD64. Ovi rezultati ukazuju na to da guselkumab moZze neutralizirati
IL-23 na stani¢nom izvoru upale.

Farmakodinamic¢ki uéinci

U jednom je ispitivanju faze I lijeCenje guselkumabom smanjilo ekspresiju gena za signalizaciju
putem IL-23/Th17 i profile genske ekspresije povezane s psorijazom, §to su pokazale analize mRNK
iz biopsijskih uzoraka koznih lezija bolesnika s plak psorijazom uzetih u 12. tjednu u odnosu na one
uzete na pocetku ispitivanja. U istom je ispitivanju faze I lijeCenje guselkumabom dovelo do
poboljsanja histoloskih mjerila psorijaze u 12. tjednu, uklju¢ujuéi smanjenje debljine epiderme i
gustoée T-stanica. Osim toga, u ispitivanjima faze II i faze III kod plak psorijaze primije¢ene su i
smanjene serumske vrijednosti IL-17A, IL-17F i IL-22 u bolesnika lije¢enih guselkumabom u odnosu
na one koji su primali placebo. Ti su rezultati u skladu s klinickom koris¢u primije¢enom kod lije¢enja
plak psorijaze guselkumabom.

U bolesnika s psorijati¢nim artritisom iz ispitivanja faze III serumske razine proteina akutne faze:
C-reaktivnog proteina, serumskog amiloida A, IL-6 i izvr$nih citokina Th17 stanica IL-17A, IL-17F i
IL-22 bile su povisene na pocetku ispitivanja. Guselkumab je snizio razine tih proteina unutar 4 tjedna
nakon pocetka lijeCenja. Do 24. tjedna guselkumab je dodatno snizio razine tih proteina u odnosu na
pocetnu vrijednost, ali i u odnosu na placebo.

U bolesnika s ulceroznim kolitisom ili Crohnovom boles¢u lijecenje guselkumabom dovelo je do
smanjenja razine upalnih biljega, ukljucuju¢i C-reaktivni protein (CRP) i fekalni kalprotektin, tijekom
12 tjedana uvodnog lijeenja, a ta su se smanjenja odrzala tijekom godine dana terapije odrzavanja.
Serumske vrijednosti proteina IL-17A, IL-22 i IFNy smanjile su se ve¢ u 4. tjednu i nastavile su se
smanjivati tijekom 12 tjedana uvodnog lijecenja. Guselkumab je takoder smanjio razine RNA proteina
IL-17A, IL-22 i IFNy u biopsijskom uzorku sluznice kolona u 12. tjednu.
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Klini¢ka djelotvornost 1 sigurnost

Ulcerozni kolitis

Djelotvornost i sigurnost guselkumaba ocjenjivale su se u dvama multicentri¢énim, randomiziranim,
dvostruko slijepim, placebom kontroliranim ispitivanjima faze III (ispitivanju uvodnog lijecenja
[QUASAR induction study, QUASAR IS] i ispitivanju terapije odrzavanja [QUASAR maintenance
study, QUASAR MS]) provedenima u odraslih bolesnika s umjerenim do teSkim oblikom aktivnog
ulceroznog kolitisa koji nisu dovoljno dobro odgovorili ili su izgubili odgovor na kortikosteroide,
konvencionalne imunomodulatore (AZA, 6-MP), biolosku terapiju (inhibitore TNF-a, vedolizumab)
i/ili inhibitor Janus kinaze (JAK), ili nisu podnosili te terapije. Osim toga, djelotvornost i sigurnost
guselkumaba ocjenjivale su se i u randomiziranom, dvostruko slijepom, placebom kontroliranom
ispitivanju faze IIb provedenom radi utvrdivanja uvodne doze (ispitivanje QUASAR za utvrdivanje
raspona uvodne doze), koje je ukljuéivalo sli¢nu populaciju bolesnika s ulceroznim kolitisom kao i
ispitivanje uvodnog lijeCenja faze II1.

Aktivnost bolesti ocjenjivala se na temelju modificiranog Mayo rezultata (engl. modified Mayo score,
mMS), 3-komponentnog Mayo rezultata (0-9) koji se dobiva zbrojem podrezultata za sljedece

3 sastavnice (0 do 3 boda za svaki podrezultat): ucestalost stolice, rektalno krvarenje i centralno
ocijenjen endoskopski podrezultat. Umjeren do tezak oblik aktivnog ulceroznog kolitisa definirao se
kao mMS rezultat izmedu 5 i 9, podrezultat za rektalno krvarenje > 1 te endoskopski podrezultat 2 (Sto
se definiralo kao izrazen eritem, obliteracija vaskularnog uzorka, vulnerabilnost sluznice i/ili erozije)
ili endoskopski podrezultat od 3 (Sto se definiralo kao spontano krvarenje i ulceracija).

Ispitivanje uvodnog lijecenja: QUASAR IS

U ispitivanju uvodnog lijeCenja QUASAR IS bolesnici su bili randomizirani u omjeru 3:2 za primanje
guselkumaba u dozi od 200 mg ili placeba intravenskom infuzijom u 0., 4. i 8. tjednu. Ukupno je
ocijenjen 701 bolesnik. Medijan mMS rezultata na pocetku ispitivanja iznosio je 7, pri ¢emu je

35,5% bolesnika imalo poc¢etni mMS rezultat 5 do 6, a njih 64,5% pocetni mMS rezultat 7 do 9, dok je
67,9% bolesnika imalo pocetni endoskopski podrezultat 3. Medijan dobi iznosio je 39 godina (raspon:
18 do 79 godina); 43,1% bolesnika bilo je zenskog spola; 72,5% identificiralo se kao bijelci, 21,4%
kao Azijci, a 1% kao crnci.

Ukljuceni bolesnici mogli su uzimati stabilne doze oralnih aminosalicilata, MTX-a, 6-MP, AZA i/ili
oralnih kortikosteroida. Na pocetku ispitivanja 72,5% bolesnika primalo je aminosalicilate, 20,8% njih
imunomodulatore (MTX, 6-MP ili AZA), a 43,1% kortikosteroide. Istodobna primjena bioloskih
terapija ili JAK inhibitora nije bila dopustena.

Ukupno je 49,1% bolesnika prethodno bilo neuspjesno lije¢eno najmanje jednom bioloskom terapijom
i/ili JAK inhibitorom. Medu njima je 87,5% bolesnika prethodno neuspjesno lijeCeno inhibitorom
TNF-a, 54,1% vedolizumabom, a 18% JAK inhibitorom, dok je 47,4% bolesnika prethodno
neuspjesno lijeCeno najmanje dvjema od tih terapija. Ukupno 48,4% bolesnika prethodno nije primalo
bioloski lijek ni JAK inhibitor, a 2,6% njih prethodno je primalo bioloski lijek ili JAK inhibitor i nije
dozivjelo neuspjeh lijecenja.

Primarna mjera ishoda bila je klinicka remisija definirana mMS rezultatom u 12. tjednu. Sekundarne
mjere ishoda u 12. tjednu ukljucivale su simptomatsku remisiju, endoskopsko cijeljenje, klinicki
odgovor, histolosko-endoskopsko cijeljenje sluznice, pobolj$anje umora i remisiju prema rezultatu
Upitnika o upalnoj bolesti crijeva (engl. Inflammatory Bowel Disease Questionnaire, IBDQ)
(Tablica 3).

Znacajno veéi udjeli bolesnika bili su u klini¢koj remisiji u 12. tjednu u skupini lijecenoj
guselkumabom u odnosu na skupinu koja je primala placebo.
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Tablica 3:

Udio bolesnika koji su postigli mjere ishoda za djelotvornost u 12. tjednu u ispitivanju

QUASARIS
Mjera ishoda Placebo Uvodno lijecenje Razlika izmedu
% guselkumabom u lijeCenja
intravenskoj dozi od (95% CI)

200 mg*
%

Klini¢ka remisija®

Ukupna populacija

8% (N=280)

23% (N=421)

15% (10%; 20%)°¢

Prethodno nelijeceni

bioloskim lijekom i JAK

inhibitorom¢

12% (N=137)

32% (N=202)

20% (12%; 28%)

Prethodno neuspjesno
lije¢eni bioloskim lijekom
i/ili JAK inhibitorom®

4% (N=136)

13% (N=208)

9% (3%; 14%)

Simptomatska remisija’

Ukupna populacija

21% (N=280)

50% (N=421)

29% (23%; 36%)°

Prethodno nelijeceni
bioloskim lijekom i JAK
inhibitorom!

26% (N=137)

60% (N=202)

34% (24%; 44%)

Prethodno neuspjesno
lijeceni bioloskim lijekom
i/ili JAK inhibitorom®

14% (N=136)

38% (N=208)

24% (16%; 33%)

Endoskopsko cijeljenje?

Ukupna populacija

11% (N=280)

27% (N=421)

16% (10%; 21%)°

Prethodno nelijeceni
bioloskim lijekom i JAK
inhibitorom!

17% (N=137)

38% (N=202)

21% (12%; 30%)

Prethodno neuspjesno
lije¢eni bioloskim lijekom
i/ili JAK inhibitorom®

5% (N=136)

15% (N=208)

10% (4%; 16%)

Klini¢ki odgovor"

Ukupna populacija

28% (N=280)

62% (N=421)

34% (27%; 41%)°

Prethodno nelijeceni

bioloskim lijekom i JAK

inhibitorom¢

35% (N=137)

71% (N=202)

36% (26%; 46%)

Prethodno neuspjesno
lije¢eni bioloskim lijekom

20% (N=136)

51% (N=208)

32% (22%; 41%)

i/ili JAK inhibitorom®
Histolosko-endoskopsko cijeljenje sluznice'
Ukupna populacija 8% (N=280) 24% (N=421) 16% (11%; 21%)°

Prethodno nelijeceni
bioloskim lijekom i JAK
inhibitorom!

11% (N=137)

33% (N=202)

22% (13%; 30%)

Prethodno neuspjesno
lijeceni bioloskim lijekom
i/ili JAK inhibitorom®

4% (N=136)

13% (N=208)

9% (3% 15%)

Poboljsanje umoral

Ukupna populacija

21% (N=280)

41% (N=421)

20% (13%; 26%)°

Prethodno nelijeceni
bioloskim lijekom i JAK

inhibitorom¢

29% (N=137)

42% (N=202)

12% (2%; 23%)

Prethodno neuspjesno
lije¢eni bioloskim lijekom
i/ili JAK inhibitorom®

13% (N=136)

38% (N=208)

25% (17%; 34%)

Remisija prema IBDQ rezultatu®

Ukupna populacija

30% (N=280)

51% (N=421)

22% (15%; 29%)°

Prethodno nelijeceni

bioloskim lijekom i JAK
d

inhibitorom

34% (N=137)

62% (N=202)

28% (18%; 38%)
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Prethodno neuspjesno
lijeceni bioloskim lijekom
i/ili JAK inhibitorom®

Guselkumab u dozi od 200 mg kao uvodna intravenska doza u 0., 4. i 8. tjednu.

24% (N=136) 39% (N=208) 15% (5%; 25%)

Podrezultat za ucestalost stolice 0 ili 1 i bez povecanja u odnosu na pocetnu vrijednost, podrezultat za rektalno krvarenje 0 i
endoskopski podrezultat 0 ili 1 bez vulnerabilnosti sluznice.

p <0,001; prilagodena razlika izmedu lije¢enja (95% CI) na temelju Cochran-Mantel-Haenszelove metode (prilagodena za
stratifikacijske faktore: neuspjesno lijecenje bioloskim lijekom i /ili JAK inhibitorom i istodobna primjena kortikosteroida na pocetku
ispitivanja).

Dodatnih 7 bolesnika u skupini koja je primala placebo i 11 bolesnika u skupini koja je primala guselkumab prethodno je bilo
izlozeno bioloskom lijeku ili JAK inhibitoru, ali nije dozivjelo neuspjeh lijeCenja.

Ukljucuje nedovoljno dobar odgovor, gubitak odgovora ili nepodnosenje bioloske terapije (inhibitori TNF-a, vedolizumab) i/ili JAK
inhibitora za ulcerozni kolitis.

Podrezultat za ucestalost stolice 0 ili 1 i bez povecanja od pocetka uvodnog lijecenja te podrezultat za rektalno krvarenje 0.

& Endoskopski podrezultat 0 ili 1 bez vulnerabilnosti sluznice.

Smanjenje modificiranog Mayo rezultata od pocetka uvodnog lije¢enja za > 30% i > 2 boda, uz smanjenje pocetnog podrezultata za
rektalno krvarenje za > 1 bod ili podrezultat za rektalno krvarenje 0 ili 1.

Kombinacija histoloskog cijeljenja (infiltracija neutrofila u < 5% kripta, izostanak oStecenja kripta te izostanak erozija, ulceracija ili

granulacijskog tkiva na temelju Geboesove ocjenske ljestvice) i endoskopskog cijeljenja u skladu s prethodnom definicijom.

I Umor se ocjenjivao na temelju Kratkog upitnika o umoru 7a iz informacijskog sustava za mjerenje ishoda prema navodima bolesnika
(PROMIS). Poboljsanje umora definiralo se kao smanjenje pocetnog rezultata za > 7 bodova, $to se smatra klini¢ki znacajnim.

k Ukupan IBDQ rezultat > 170.

U ispitivanje QUASAR IS i ispitivanje QUASAR za utvrdivanje raspona uvodne doze bilo je
ukljuceno i 48 bolesnika s po¢etnim mMS rezultatom 4, ukljucujuci endoskopski podrezultat 2 ili 3 i
podrezultat za rektalno krvarenje > 1. U bolesnika ¢iji je pocetni mMS rezultat iznosio 4 djelotvornost
guselkumaba u odnosu na placebo, mjerena na temelju klinicke remisije, klinickog odgovora i
endoskopskog cijeljenja u 12. tjednu, bila je u skladu s onom u ukupnoj populaciji s umjerenim do
teskim oblikom aktivnog ulceroznog kolitisa.

Podrezultati za rektalno krvarenje i ucestalost stolice
U bolesnika lijecenih guselkumabom smanjenja podrezultata za rektalno krvarenje i ucestalost stolice
opazena su vec u 2. tjednu, a nastavila su se smanjivati do 12. tjedna.

Ispitivanje terapije odrzavanja: QUASAR MS

Ispitivanje QUASAR MS ocjenjivalo je 568 bolesnika koji su ostvarili klinicki odgovor u 12. tjednu
nakon intravenske primjene guselkumaba u ispitivanju QUASAR IS ili u ispitivanju QUASAR za
utvrdivanje raspona uvodne doze. U ispitivanju QUASAR MS ti su bolesnici bili randomizirani za
primanje supkutane terapije odrzavanja guselkumabom u dozi 100 mg svakih 8 tjedana,
guselkumabom u dozi 200 mg svaka 4 tjedna ili placebom tijekom 44 tjedna.

Primarna mjera ishoda bila je klinicka remisija definirana mMS rezultatom u 44. tjednu. Sekundarne
mjere ishoda u 44. tjednu ukljucivale su, izmedu ostaloga, simptomatsku remisiju, endoskopsko
cijeljenje, klinicku remisiju bez primjene kortikosteroida, histolosko-endoskopsko cijeljenje sluznice,
poboljsanje umora i remisiju prema IBDQ rezultatu (Tablica 4).

Znacajno vec¢i udjeli bolesnika bili su u klini¢koj remisiji u 44. tjednu u objema skupinama lijeCenima
guselkumabom u odnosu na onu koja je primala placebo.

Tablica 4:  Udio bolesnika koji su postigli mjere ishoda za djelotvornost u 44. tjednu u ispitivanju
QUASAR MS
Mjera ishoda Placebo Guselkumab Guselkumab Razlika izmedu lijecenja
% 100 mg svakih | 200 mg svaka (95% CI)

8 tjedana 4 tjedna Guselkumab | Guselkumab
supkutanom supkutanom 100 mg 200 mg
injekcijom? injekcijom®

% %
Klini¢ka remisija“
Ukupna populacija 19% (N=190) | 45% (N=188) | 50% (N=190) 25% 30%
(16%; 34%)° | (21%; 38%)°
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Prethodno nelijeceni
bioloskim lijekom i JAK
inhibitorom’

26% (N=108)

50% (N=105)

58% (N=96)

24%
(12%; 36%)

29%
(17%; 41%)

Prethodno neuspjesno
lijeceni bioloskim lijekom

8% (N=75)

40% (N=77)

40% (N=88)

30%
(19%; 42%)

32%
(21%; 44%)

i/ili JAK inhibitorom$
Simptomatska remisija"
Ukupna populacija® 37% (N=190) | 70% (N=188) | 69% (N=190) 32% 31%
(23%; 41%)° | (21%; 40%)°
Prethodno nelijeceni 46% (N=108) | 74% (N=105) | 76% (N=96) 28% 28%

bioloskim lijekom i JAK
inhibitoromf

(15%; 40%)

(15%; 41%)

Prethodno neuspjesno
lije¢eni bioloskim lijekom

24% (N=75)

65% (N=77)

60% (N=88)

39%
(26%; 52%)

37%
(23%; 50%)

i/ili JAK inhibitorom®
Klini¢ka remisija bez primjene kortikosteroida'
Ukupna populacija’ 18% (N=190) | 45% (N=188) 49% (N=190) 26% 29%
(17%; 34%)° | (20%; 38%)°
Prethodno nelijeceni 26% (N=108) | 50% (N=105) 56% (N=96) 24% 27%

bioloskim lijekom i JAK
inhibitorom’

(12%; 36%)

(14%; 39%)

Prethodno neuspjesno
lijeceni bioloskim lijekom

7% (N=75)

40% (N=77)

40% (N=88)

32%
(21%; 43%)

34%
(23%; 45%)

i/ili JAK inhibitorom$
Endoskopsko cijeljenjel
Ukupna populacija® 19% (N=190) | 49% (N=188) | 52% (N=190) 30% 31%
(21%: 38%)° | (22%; 40%)°
Prethodno nelijeceni 26% (N=108) | 53% (N=105) | 59% (N=96) 27% 30%

bioloskim lijekom i JAK
inhibitorom'

(15%; 40%)

(18%:; 42%)

Prethodno neuspjesno
lije¢eni bioloskim lijekom
i/ili JAK inhibitorom#

8% (N=75)

45% (N=77)

42% (N=88)

36%
(24%; 48%)

35%
(23%; 46%)

Histolo$ko-endoskopsko cijeljenje sluznice®

Ukupna populacija’ 17% (N=190) | 44% (N=188) 48% (N=190) 26% 30%
(17%; 34%)° | (21%; 38%)°
Prethodno nelijeceni 23% (N=108) | 50% (N=105) 56% (N=96) 26% 30%

bioloskim lijekom i JAK
inhibitoromf

(14%; 38%)

(17%: 42%)

Prethodno neuspjesno
lijeceni bioloskim lijekom

8% (N=75)

38% (N=77)

39% (N=88)

28%
(16%; 39%)

31%
(20%; 43%)

i/ili JAK inhibitorom®
Klini¢ki odgovor'
Ukupna populacija‘ 43% (N=190) | 78% (N=188) | 75% (N=190) 34% 31%
(25%; 43%)° | (21%; 40%)¢
Prethodno nelijeceni 54% (N=108) | 83% (N=105) 81% (N=96) 29% 26%

bioloskim lijekom i JAK
inhibitorom’

(17%; 41%)

(14%; 39%)

Prethodno neuspjesno
lije¢eni bioloskim lijekom
i/ili JAK inhibitorom®

28% (N=75)

70% (N=77)

67% (N=88)

41%
(27%; 54%)

39%
(26%; 53%)

Odrzana klinicka remisija u
uvodnog lijeCenja

44. tjednu u bolesnika koji su ostvarili klinicku remisiju 12 tjedana nakon

Ukupna populacijat 34% (N=59) 61% (N=66) 72% (N=69) 26% 38%
(9%; 43%)™ | (23%; 54%)°
Prethodno nelijeceni 34% (N=41) 65% (N=43) 79% (N=48) 31% 45%

bioloskim lijekom i JAK
inhibitorom"

(9% 51%)

(25%; 62%)

Prethodno neuspjesno
lijeceni bioloskim lijekom
i/ili JAK inhibitorom$

27% (N=15)

60% (N=20)

56% (N=18)

33%
(-1%; 62%)

29%
(-6%; 59%)
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Normalizacija endoskopskih nalaza®

Ukupna populacija? 15% (N=190) | 35% (N=188) | 34% (N=190) 18% 17%
(10%; 27%)° | (9%; 25%)°

Prethodno nelijeceni 20% (N=108) | 38% (N=105) 42% (N=96) 17% 17%

bioloskim lijekom i JAK (6%; 29%) (6%; 29%)

inhibitorom’

Prethodno neuspjesno 8% (N=75) 31% (N=77) 24% (N=88) 21% 16%

lije¢eni bioloskim lijekom (10%; 33%) (6%; 26%)

i/ili JAK inhibitorom$

PoboljSanje umora®

Ukupna populacija? 29% (N=190) | 51% (N=188) | 43% (N=190) 20% 13%
(11%; 29%)° | (3%; 22%)™

Prethodno nelijeceni 36% (N=108) | 51% (N=105) 53% (N=96) 15% 16%

bioloskim lijekom i JAK (2%; 28%) (3%; 29%)

inhibitoromf

Prethodno neuspjesno 19% (N=75) 47% (N=77) 32% (N=88) 27% 13%

lijeceni bioloskim lijekom (13%; 40%) (1%; 26%)

i/ili JAK inhibitorom#

Remisija prema IBDQ rezultatu?

Ukupna populacija’ 37% (N=190) | 64% (N=188) 64% (N=190) 26% 26%
(17%; 36%)° | (16%; 35%)°

Prethodno nelijeceni 49% (N=108) | 68% (N=105) 74% (N=96) 19% 24%

bioloskim lijekom i JAK (6%; 32%) (11%; 37%)

inhibitorom’

Prethodno neuspjesno 19% (N=75) 58% (N=77) 53% (N=88) 38% 35%

lije¢eni bioloskim lijekom (26%; 50%) (23%; 48%)

i/ili JAK inhibitorom$
a
b
C
podrezultat 0 ili 1 bez vulnerabilnosti sluznice.
d
QUASAR za utvrdivanje raspona uvodne doze.
€
faktore pri randomizaciji.
f

Supkutana injekcija guselkumaba u dozi od 100 mg svakih 8 tjedana nakon rezima uvodnog lijecenja.

Supkutana injekcija guselkumaba u dozi od 200 mg svaka 4 tjedna nakon rezima uvodnog lije¢enja.

Podrezultat za ucestalost stolice 0 ili 1 i bez povecanja u odnosu na pocetnu vrijednost, podrezultat za rektalno krvarenje 0 i endoskopski
Bolesnici koji su ostvarili klinicki odgovor 12 tjedana nakon intravenske primjene guselkumaba u ispitivanju QUASAR IS ili ispitivanju
p <0,001; prilagodena razlika izmedu lije¢enja (95% CI) na temelju Cochran-Mantel-Haenszelove metode prilagodene za stratifikacijske

Dodatnih 7 bolesnika u skupini koja je primala placebo, 6 bolesnika u skupini koja je primala guselkumab u dozi od 100 mg te 6 bolesnika u

skupini koja je primala guselkumab u dozi od 200 mg prethodno je bilo izlozeno bioloskom lijeku ili JAK inhibitoru, ali nije dozivjelo

neuspjeh lijeCenja.

& Ukljuéuje nedovoljno dobar odgovor, gubitak odgovora ili nepodnogenje bioloske terapije (inhibitori TNF-a, vedolizumab) i/ili JAK

inhibitora za ulcerozni kolitis.

Endoskopski podrezultat 0 ili 1 bez vulnerabilnosti sluznice.

krvarenje za > 1 bod ili podrezultat za rektalno krvarenje 0 ili 1.

h
i
44. tjednu.
j
k
1
m
faktore pri randomizaciji.
" Endoskopski podrezultat 0.
o

Podrezultat za ucestalost stolice 0 ili 1 i bez povecanja od pocetka uvodnog lijecenja te podrezultat za rektalno krvarenje 0.

Ne zahtijevaju bilo kakvo lijeenje kortikosteroidima najmanje 8 tjedana prije 44. tjedna i ujedno ispunjavaju kriterije za klini¢ku remisiju u

Kombinacija histoloskog cijeljenja (infiltracija neutrofila u < 5% kripta, izostanak oStecenja kripta te izostanak erozija, ulceracija ili
granulacijskog tkiva na temelju Geboesove ocjenske ljestvice) i endoskopskog cijeljenja u skladu s prethodnom definicijom.
Smanjenje modificiranog Mayo rezultata od pocetka uvodnog lije¢enja za > 30% i > 2 boda, uz smanjenje pocetnog podrezultata za rektalno

p <0,01; prilagodena razlika izmedu lije¢enja (95% CI) na temelju Cochran-Mantel-Haenszelove metode prilagodene za stratifikacijske

Umor se ocjenjivao na temelju Kratkog upitnika o umoru 7a iz informacijskog sustava za mjerenje ishoda prema navodima bolesnika

(PROMIS). Poboljsanje umora definiralo se kao smanjenje pocetnog rezultata za > 7 bodova, §to se smatra klini¢ki znacajnim.

Ukupan IBDQ rezultat > 170.

9 Ispitanici koji su postigli klini¢ku remisiju 12 tjedana nakon intravenske primjene guselkumaba u ispitivanju QUASAR IS ili ispitivanju
QUASAR za utvrdivanje raspona uvodne doze.

Dodatna 3 bolesnika u skupini koja je primala placebo, 3 bolesnika u skupini koja je primala guselkumab u dozi od 100 mg i 3 bolesnika u

skupini koja je primala guselkumab u dozi od 200 mg prethodno su bila izlozena bioloskom lijeku ili JAK inhibitoru, ali nisu dozivjela

neuspjeh lijecenja.

U ispitivanjima QUASAR IS i QUASAR MS djelotvornost i sigurnost guselkumaba dosljedno su
zabiljeZene neovisno o dobi, spolu, rasi, tjelesnoj tezini i prethodnom lije¢enju bioloskom terapijom ili

JAK inhibitorom.
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U ispitivanju QUASAR MS bolesnici s velikim upalnim opterecenjem po zavrSetku uvodnog lijecenja
ostvarili su dodatnu korist od supkutane primjene guselkumaba u dozi od 200 mg svaka 4 tjedna u
usporedbi sa supkutanom dozom od 100 mg svakih 8 tjedana. Medu bolesnicima kojima je po
zavrSetku uvodnog lijecenja CRP iznosio > 3 mg/l opaZene su klini¢ki znacajne brojcane razlike od
> 15% izmedu skupina koje su primale dvije razliite doze guselkumaba za sljede¢e mjere ishoda u
44, tjednu: klini¢ku remisiju (48% uz 200 mg svaka 4 tjedna naspram 30% uz 100 mg svakih

8 tjedana), odrzavanje klinicke remisije (88% uz 200 mg svaka 4 tjedna naspram 50% uz 100 mg
svakih 8 tjedana), klinicku remisiju bez primjene kortikosteroida (46% uz 200 mg svaka 4 tjedna
naspram 30% uz 100 mg svakih 8 tjedana), endoskopsko cijeljenje (52% uz 200 mg svaka 4 tjedna
naspram 35% uz 100 mg svakih 8 tjedana) i histolosko-endoskopsko cijeljenje sluznice (46% uz

200 mg svaka 4 tjedna naspram 29% uz 100 mg svakih 8 tjedana).

U ispitivanje QUASAR MS bio je ukljucen i 31 bolesnik ¢iji je mMS rezultat na poc¢etku uvodnog
lijecenja iznosio 4, ukljucujuc¢i endoskopski podrezultat 2 ili 3 i podrezultat za rektalno krvarenje > 1,
a koji je ostvario klinicki odgovor 12 tjedana nakon intravenske primjene guselkumaba u ispitivanju
QUASAR IS ili ispitivanju QUASAR za utvrdivanje raspona uvodne doze. U tih je bolesnika
djelotvornost guselkumaba u odnosu na placebo, mjerena na temelju klinicke remisije, klinickog
odgovora i endoskopskog cijeljenja u 44. tjednu, bila u skladu s onom u ukupnoj populaciji.

Simptomatska remisija tijekom vremena

U ispitivanju QUASAR MS simptomatska remisija, definirana kao podrezultat za ucestalost stolice 0
ili 1 i bez povecanja od pocetka uvodnog lije¢enja i podrezultat za rektalno krvarenje 0, odrzala se do
44, tjedna u objema skupinama lije¢enima guselkumabom, dok je u skupini koja je primala placebo
opazeno njezino smanjenje (Slika 1):

Slika 1: Udio bolesnika u simptomatskoj remisiji do 44. tjedna u ispitivanju QUASAR MS
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--O-- Placebo s.c. —A— Guselkumab 100 mg s.c. svakih 8 ). —— Guselkumab 200 mg s.c. svaka 4 1j.
(n = 190) (n=188) (n =190)

$p<0,001

Bolesnici koji su odgovorili na produljeno lijecenje guselkumabom u 24. tjednu

Bolesnici lije¢eni guselkumabom koji nisu ostvarili klinicki odgovor u 12. tjednu uvodnog lijeCenja
primili su supkutane doze guselkumaba od 200 mgu 12., 16. 1 20. tjednu. U ispitivanju QUASAR IS
66/120 (55%) bolesnika lije¢enih guselkumabom koji nisu postigli klinicki odgovor u 12. tjednu
uvodnog lije¢enja ostvarili su klinicki odgovor u 24. tjednu. Bolesnici koji su odgovorili na lijecenje
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guselkumabom u 24. tjednu bili su ukljuceni u ispitivanje QUASAR MS i primali su supkutane doze
guselkumaba od 200 mg svaka 4 tjedna. U 44. tjednu ispitivanja QUASAR MS, 83/123 (67%) tih
bolesnika odrzalo je klinicki odgovor, a njih 37/123 (30%) ostvarilo je klini¢ku remisiju.

Povrat djelotvornosti nakon gubitka odgovora na guselkumab

Devetnaest bolesnika koji su primali guselkumab u supkutanoj dozi od 100 mg svakih 8 tjedana i
dozivjeli prvi gubitak odgovora (10%) izmedu 8. i 32. tjedna ispitivanja QUASAR MS primalo je
zaslijepljeno lijeenje guselkumabom u supkutanoj dozi od 200 mg svaka 4 tjedna. Njih 11 (58%)
ostvarilo je simptomatski odgovor, a 5 bolesnika (26%) ostvarilo je simptomatsku remisiju nakon
12 tjedana.

Histoloska i endoskopska ocjena

Histoloska remisija definirala se kao histoloski rezultat na Geboesovoj ljestvici < 2 B.0 (bez
prisutnosti neutrofila u sluznici [i lamini propriji i epitelu], izostanak oStecenja kripta i izostanak
erozija, ulceracija ili granulacijskog tkiva prema Geboesovoj ocjenskoj ljestvici). U ispitivanju
QUASAR IS histolosku remisiju u 12. tjednu postiglo je 40% bolesnika lijecenih guselkumabom i
19% onih koji su primali placebo. U ispitivanju QUASAR MS histolosku remisiju u 44. tjednu
postiglo je 59% bolesnika lije¢enih guselkumabom u supkutanoj dozi od 100 mg svakih 8 tjedana,
61% bolesnika lijeCenih guselkumabom u supkutanoj dozi od 200 mg svaka 4 tjedna te 27% bolesnika
koji su primali placebo.

Normalizacija endoskopskog izgleda sluznice definirala se kao endoskopski podrezultat 0. U
ispitivanju QUASAR IS normalizaciju endoskopskog nalaza u 12. tjednu postiglo je 15% bolesnika
lijeCenih guselkumabom i 5% bolesnika koji su primali placebo.

Objedinjeni ishodi za histolosko-endoskopsko cijeljenje sluznice

Objedinjene ishode, koji su ukljucivali simptomatsku remisiju, normalizaciju endoskopskog nalaza,
histolosku remisiju i razinu fekalnog kalprotektina < 250 mg/kg u 44. tjednu, ostvario je veci udio
bolesnika lijecenih guselkumabom u supkutanoj dozi od 100 mg svakih 8 tjedana (22%) ili 200 mg
svaka 4 tjedna (28%) u odnosu na one koji su primali placebo (9%).

Kvaliteta zZivota vezana uz zdravlje

U 12. tjednu ispitivanja QUASAR IS bolesnici lijeceni guselkumabom su u usporedbi s onima koji su
primali placebo ostvarili veca i klini¢ki zna¢ajna pobolj$anja kvalitete zivota kod upalne bolesti
crijeva u odnosu na pocetak ispitivanja, Sto se ocjenjivalo na temelju ukupnog IBDQ rezultata i
rezultata za sve domene IBDQ-a (crijevne simptome, ukljucujuci bol u abdomenu i neodgodivu
potrebu za praznjenjem crijeva, sistemsku funkciju, emocionalnu funkciju i drustvenu funkciju). Ta su
se poboljsanja odrzala do 44. tjedna u bolesnika lije¢enih guselkumabom u ispitivanju QUASAR MS.

Hospitalizacije povezane s ulceroznim kolitisom

Do 12. tjedna ispitivanja QUASAR IS hospitalizacije povezane s ulceroznim kolitisom zabiljeZene su
kod manjeg udjela bolesnika u skupini lije¢enoj guselkumabom u odnosu na skupinu koja je primala
placebo (1,9%; 8/421 naspram 5,4%; 15/280).

Crohnova bolest

Djelotvornost i sigurnost guselkumaba u odraslih bolesnika s umjerenim do teSkim oblikom aktivne
Crohnove bolesti koji nisu dovoljno dobro odgovorili ili su izgubili odgovor na oralne kortikosteroide,
konvencionalne imunomodulatore (AZA, 6-MP, MTX) i/ili biolosku terapiju (inhibitor TNF-a ili
vedolizumab) ili nisu podnosili te terapije ocjenjivale su se u trima klini¢kim ispitivanjima faze III:
dvama 48-tjednim multicentri¢nim, randomiziranim, dvostruko slijepim, placebom i aktivnim lijekom
(ustekinumabom) kontroliranim ispitivanjima s paralelnim skupinama koja su imala identican dizajn
(GALAXI 2 1 GALAXI 3) i jednom 24-tjednom multicentricnom, randomiziranom, dvostruko
slijepom, placebom kontroliranom ispitivanju s paralelnim skupinama (GRAVITI). Sva tri ispitivanja
imala su dizajn bez ponovne randomizacije (engl. treat-through): bolesnici randomizirani za primanje
guselkumaba (ili ustekinumaba u ispitivanjima GALAXI 2 i GALAXI 3) nastavili su primati tu
terapiju za cijelog trajanja ispitivanja.
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GALAXI 2 i GALAXI 3

U ispitivanjima faze Il GALAXI 2 i GALAXI 3 umjeren do tezak oblik aktivne Crohnove bolesti
definirao se kao indeks aktivnosti Crohnove bolesti (engl. Crohn’s Disease Activity Indeks, CDAI)

> 2201 <450 i pojednostavljeni endoskopski indeks tezine Crohnove bolesti (engl. Simple Endoscopic
Score for CD, SES-CD) > 6 (ili > 4 za bolesnike s izoliranom boles¢u ileuma). Dodatni kriteriji za
ispitivanja GALAXI 2/3 ukljucivali su srednju vrijednost dnevnog rezultata za ucestalost stolice > 3 ili
srednju vrijednost dnevnog rezultata za bol u abdomenu > 1.

U ispitivanjima GALAXI 2 i GALAXI 3 bolesnici su bili randomizirani u omjeru 2:2:2:1 za primanje
guselkumaba u uvodnoj intravenskoj dozi od 200 mg u 0., 4. i 8. tjednu, a zatim u supkutanoj dozi
odrzavanja od 200 mg svaka 4 tjedna odnosno guselkumaba u uvodnoj intravenskoj dozi od 200 mg u
0., 4.18. tjednu, a zatim u supkutanoj dozi odrzavanja od 100 mg svakih 8 tjedana ili ustekinumaba u
uvodnoj intravenskoj dozi od priblizno 6 mg/kg u 0. tjednu, a zatim u supkutanoj dozi odrzavanja od
90 mg svakih 8 tjedana, ili su primali placebo. Bolesnici koji nisu odgovorili na placebo od 12. tjedna
primali su ustekinumab.

Ukupno je u ispitivanjima GALAXI 2 (n=508) i GALAXI 3 (n=513) ocijenjen 1021 bolesnik. Medijan
dobi iznosio je 34 godine (raspon: 18 do 83 godine); 57,6% bolesnika bilo je muskog spola; 74,3%
identificiralo se kao bijelci, 21,3% kao Azijci, a 1,5% kao crnci.

U ispitivanju GALAXI 2, 52,8% bolesnika prethodno je bilo neuspjesno lijeCeno najmanje jednom
bioloskom terapijom (50,6% nije podnosilo ili je neuspjesno lijeCeno najmanje 1 inhibitorom TNFa, a
7,5% nije podnosilo ili je neuspjesno lije¢eno vedolizumabom), 41,9% bolesnika prethodno nije
primalo bioloski lijek, a 5,3% njih prethodno je primalo bioloski lijek i nije doZivjelo neuspjeh
lijecenja. Na pocetku ispitivanja 37,4% bolesnika primalo je oralne kortikosteroide, a 29,9% njih
konvencionalne imunomodulatore.

U ispitivanju GALAXI 3, 51,9% bolesnika prethodno je bilo neuspjesno lijeCeno najmanje jednom
bioloskom terapijom (50,3% nije podnosilo ili je neuspjesno lije¢eno najmanje 1 inhibitorom TNFa, a
9,6% nije podnosilo ili je neuspjesno lije¢eno vedolizumabom), 41,5% bolesnika prethodno nije
primalo bioloski lijek, a 6,6% njih prethodno je primalo bioloski lijek i nije doZivjelo neuspjeh
lijecenja. Na pocetku ispitivanja 36,1% bolesnika primalo je oralne kortikosteroide, a 30,2% njih
konvencionalne imunomodulatore.

Rezultati za koprimarne i glavne sekundarne mjere ishoda u odnosu na placebo u ispitivanjima
GALAXI 2 i GALAXI 3 prikazani su u Tablici 5 (12. tjedan) i Tablici 6 (48. tjedan). Rezultati za
glavne sekundarne mjere ishoda u 48. tjednu u odnosu na ustekinumab prikazani su u Tablici 7 i
Tablici 8.

Tablica 5: Udio bolesnika koji su postigli koprimarne i glavne sekundarne mjere ishoda za
djelotvornost uz guselkumab u odnosu na placebo u 12. tjednu ispitivanja

GALAXI 2 i GALAXI 3
GALAXI 2 GALAXI 3
Placebo Uvodno Placebo Uvodno
% intravensko % intravensko
lijecenje lijeCenje
guselkumabom?® guselkumabom?
% %

Koprimarne mjere ishoda za djelotvornost

Klini¢ka remisija® u 12. tjednu
Ukupna populacija 22% (N=76) 47% (N=289) 15% (N=72) 47% (N=293)
Prethodno nelijeceni 18% (N=34) 50% (N=121) 15% (N=27) 50% (N=123)
bioloskim lijekom®
Prethodno neuspjesno | 23% (N=39) | 45% (N=150) | 15% (N=39) | 47% (N=150)
lijeceni bioloskim
lijekom?
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Endoskopski odgovor® u 12. tjednu

Ukupna populacija

11% (N=76)

38% (N=289)

14% (N=72)

36%! (N=293)

Prethodno nelijeceni
bioloskim lijekom®

15% (N=34)

51% (N=121)

22% (N=27)

41% (N=123)

Prethodno neuspjesno
lijeceni bioloskim
lijekom?

5% (N=39)

27% (N=150)

8% (N=39)

31% (N=150)

Glavne sekundarne mjere ishoda za djelotvornost

Remisija prema PRO-2 rezultatu’ u 12. tj

ednu

Ukupna populacija

21% (N=76)

43% (N=289)

14% (N=72)

42%I(N=293)

Prethodno nelijeceni
bioloskim lijekom®

24% (N=34)

43% (N=121)

15% (N=27)

47% (N=123)

Prethodno neuspjesno
lijeceni bioloskim
lijekom*

13% (N=39)

41% (N=150)

13% (N=39)

39% (N=150)

PoboljSanje umora® u 12. tjednu

Ukupna populacija

29% (N=76)

45% (N=289)

18% (N=72)

43%(N=293)

Prethodno nelijeceni
bioloskim lijekom®

32% (N=34)

48% (N=121)

19% (N=27)

46% (N=123)

Prethodno neuspjesno
lijeceni bioloskim
lijekom*

26% (N=39)

41% (N=150)

18% (N=39)

43% (N=150)

Endoskopska remisija" u 12. tjednu

Ukupna populacija 1% (N=76) 15% (N=289) 8% (N=72) 16% (N=293)
Prethodno nelijeéeni 3% (N=34) 22% (N=121) 19% (N=27) 25% (N=123)
bioloskim lijekom®

Prethodno neuspjesno 0% (N=39) 9% (N=150) 0% (N=39) 9% (N=150)

lijeceni bioloskim
lijekom?

Uvodno intravensko lijecenje guselkumabom u dozi od 200 mgu 0., 4. 1 8. tjednu — U ovom su stupcu prikazani

objedinjeni podaci za obje skupine lije¢ene guselkumabom jer su bolesnici do 12. tjedna primali isti uvodni

intravenski rezim.

Klini¢ka remisija definira se kao CDAI rezultat < 150.
Dodatnih 9 bolesnika u skupini koja je primala placebo i 38 bolesnika u skupini koja je primala guselkumab u

intravenskoj dozi od 200 mg prethodno je bilo izlozeno bioloskom lijeku, ali nije dozivjelo neuspjeh lijecenja.

vedolizumab) za Crohnovu bolest.

Ukljucuje nedovoljno dobar odgovor, gubitak odgovora ili nepodnoSenje bioloske terapije (inhibitori TNF-a ili

Endoskopski odgovor definira se kao poboljSanje pocetnog SES-CD rezultata za > 50% ili SES-CD rezultat < 2.
Remisija prema PRO-2 rezultatu definira se kao srednja vrijednost dnevnog rezultata za bol u abdomenu < 1 i srednja

vrijednost dnevnog rezultata za ucestalost stolice < 3, uz izostanak pogorSanja rezultata za bol u abdomenu ili
ucestalost stolice od pocetne vrijednosti.

£ Poboljsanje umora definira se kao poboljsanje rezultata Kratkog upitnika o umoru 7a iz informacijskog sustava

PROMIS za > 7 bodova.

I p<0,001
I p<0,05

Endoskopska remisija definira se kao SES-CD rezultat < 2.
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Tablica 6: Udio bolesnika koji su postigli glavne sekundarne mjere ishoda za djelotvornost uz
gsuselkumab u odnosu na placebo u 48. tjednu ispitivanja GALAXI 2 i GALAXI 3
GALAXI 2 GALAXI 3
Placebo Guselkumab: | Guselkumab: Placebo Guselkumab: | Guselkumab:
uvodno uvodno (N=72) uvodno uvodno
intravensko intravensko intravensko | intravensko
lijeCenje — lijecenje — lijecenje — lijecenje —
100 mg svakih | 200 mg svaka 100 mg svakih | 200 mg svaka
8 tjedana 4 tjedna 8 tjedana 4 tjedna
supkutanom | supkutanom supkutanom | supkutanom
injekcijom? injekcijom® injekcijom* | injekcijom®
Klini¢ka remisija bez primjene kortikosteroida® u 48. tjednu'
Ukupna 12% 45%° 51%° 14% 44%° 48%°
populacija (N=76) (N=143) (N=146) (N=72) (N=143) (N=150)
Endoskopski odgovor? u 48. tjednu'
Ukupna 7% 38%° 38%° 6% 33%° 36%°
populacija (N=76) (N=143) (N=146) (N=72) (N=143) (N=150)

a

8 tjedana tijekom najvise 48 tjedana.

4 tjedna tijekom najviSe 48 tjedana.

48. tjednu.

¢ p<0,001

odgovora u 48. tjednu, neovisno o lijecenoj skupini.

Guselkumab u uvodnoj intravenskoj dozi od 200 mg u 0., 4. i 8. tjednu, a zatim u supkutanoj dozi od 100 mg svakih
Guselkumab u uvodnoj intravenskoj dozi od 200 mg u 0., 4. i 8. tjednu, a zatim u supkutanoj dozi od 200 mg svaka
Klinic¢ka remisija bez primjene kortikosteroida definira se kao CDAI rezultat < 150 bez primjene kortikosteroida u

Endoskopski odgovor definira se kao poboljSanje pocetnog SES-CD rezultata za > 50% ili SES-CD rezultat < 2.

Sudionici koji su u 12. tjednu ispunjavali kriterije za nedovoljno dobar odgovor smatrali su se bolesnicima bez

Tablica 7: Udio bolesnika koji su postigli glavne sekundarne mjere ishoda za djelotvornost uz
guselkumab u odnosu na ustekinumab u 48. tjednu ispitivanja GALAXI 2 i GALAXI 3

GALAXI 2 GALAXI 3
Ustekinumab: | Guselkumab: | Guselkumab: | Ustekinumab: | Guselkumab: | Guselkumab:
6 mg/kg za uvodno uvodno 6 mg/kg za uvodno uvodno
uvodno intravensko intravensko uvodno intravensko intravensko
intravensko lijecenje — lijeCenje — intravensko lijeCenje — lijeCenje —

lijeCenje —

100 mg svakih

200 mg svaka

lijeCenje —

100 mg svakih

200 mg svaka

90 mg svakih 8 tjedana 4 tjedna 90 mg svakih 8 tjedana 4 tjedna
8 tjedana supkutanom | supkutanom 8 tjedana supkutanom | supkutanom
supkutanom | injekcijom® injekcijom® | supkutanom | injekcijom® injekcijom®
injekcijom® injekcijom®

Klini¢ka remisija u 48. tjednu i endoskopski odgovor? u 48. tjednu

Ukupna 39% 42% 49% 28% 41%" 45%k

populacija (N=143) (N=143) (N=146) (N=148) (N=143) (N=150)
Endoskopski odgovor® u 48. tjednu'

Ukupna 42% 49% 56% 32% 47% 49%

populacija (N=143) (N=143) (N=146) (N=148) (N=143) (N=150)
Endoskopska remisija’ u 48. tjednu

Ukupna 20% 27% 24% 13% 24%k 19%

populacija (N=143) (N=143) (N=146) (N=148) (N=143) (N=150)
Klini¢ka remisija® u 48. tjednu

Ukupna 65% 64% 75% 61% 66% 66%

populacija (N=143) (N=143) (N=146) (N=148) (N=143) (N=150)
Klini¢ka remisija bez primjene kortikosteroida" u 48. tjednu'

Ukupna 61% 63% 71% 59% 64% 64%

populacija (N=143) (N=143) (N=146) (N=148) (N=143) (N=150)
Postojana klini¢ka remisija’ u 48. tjednu

Ukupna 45% 46% 52% 39% 50% 49%

populacija (N=143) (N=143) (N=146) (N=148) (N=143) (N=150)
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Remisija prema PRO-2 rezultatu’ u 48. tjednu

Ukupna 59% 60% 69% 53% 58% 56%
populacija (N=143) (N=143) (N=146) (N=148) (N=143) (N=150)

=2 =B

Ustekinumab u uvodnoj intravenskoj dozi od 6 mg/kg u 0. tjednu, a zatim u supkutanoj dozi od 90 mg svakih 8 tjedana tijekom
najvise 48 tjedana.

Guselkumab u uvodnoj intravenskoj dozi od 200 mg u 0., 4. i 8. tjednu, a zatim u supkutanoj dozi od 100 mg svakih 8 tjedana
tijekom najvise 48 tjedana.

Guselkumab u uvodnoj intravenskoj dozi od 200 mgu 0., 4. i 8. tjednu, a zatim u supkutanoj dozi od 200 mg svaka 4 tjedna
tijekom najvise 48 tjedana.

Kombinacija klinicke remisije i endoskopskog odgovora u skladu s definicijama u nastavku.

Endoskopski odgovor definira se kao poboljsanje pocetnog SES-CD rezultata za > 50% ili SES-CD rezultat < 2.

Endoskopska remisija definira se kao SES-CD rezultat < 2.

Klini¢ka remisija definira se kao CDAI rezultat < 150.

Klini¢ka remisija bez primjene kortikosteroida definira se kao CDAI rezultat < 150 bez primjene kortikosteroida u 48. tjednu.
Postojana klini¢ka remisija definira se kao CDAI rezultat < 150 pri > 80% svih posjeta izmedu 12. i 48. tjedna (najmanje 8 od
10 posjeta), koji moraju ukljucivati posjet u 48. tjednu.

Remisija prema PRO-2 rezultatu definira se kao srednja vrijednost dnevnog rezultata za bol u abdomenu < 1 i srednja vrijednost
dnevnog rezultata za ucestalost stolice < 3, uz izostanak pogorsanja rezultata za bol u abdomenu ili u¢estalost stolice od pocetne

vrijednosti.
K p<0,05

Odgovori u 48. tjednu ocjenjivali su se neovisno o klinickom odgovoru u 12. tjednu.

Tablica 8: Udio bolesnika koji su postigli mjere ishoda za djelotvornost uz guselkumab u
odnosu na ustekinumab u 48. tjednu prema objedinjenim podacima iz ispitivanja
GALAXI 2i GALAXI 3

Ustekinumab:
6 mg/kg za uvodno
intravensko lijeCenje
— 90 mg svakih

Guselkumab:
uvodno intravensko
lijeCenje — 100 mg

svakih 8 tjedana

Guselkumab:
uvodno intravensko
lijeCenje — 200 mg

svaka 4 tjedna

8 tjedana supkutanom supkutanom
supkutanom injekcijom” injekcijom®
injekcijom?

Klini¢ka remisija u 48. tjednu i endoskopski odgovor? u 48. tjednu

neuspjesno lijeceni
bioloskim lijekom’

Ukupna populacija 34% (N=291) 42% (N=286) 47% (N=296)
Prethodno 43% (N=121) 51% (N=116) 55% (N=128)
nelijeceni

bioloskim lijekom®

Prethodno 26% (N=156) 37% (N=153) 41% (N=147)

Endoskopski odgovor® u 48. tjednu

neuspjesno lijeceni
bioloskim lijekom®

Ukupna populacija 37% (N=291) 48% (N=286) 53% (N=296)
Prethodno 43% (N=121) 59% (N=116) 59% (N=128)
nelijeceni

bioloskim lijekom®

Prethodno 31% (N=156) 43% (N=153) 47% (N=147)

Endoskopska remisija" u 48. tjednu

neuspjesno lijeceni
bioloskim lijekom’

Ukupna populacija 16% (N=291) 25% (N=286) 21% (N=296)
Prethodno 19% (N=121) 34% (N=116) 27% (N=128)
nelijeceni

bioloskim lijekom®

Prethodno 13% (N=156) 21% (N=153) 14% (N=147)
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Klini¢ka remisija’' u 48. tjednu

Ukupna populacija 63% (N=291) 65% (N=286) 70% (N=296)

Prethodno 75% (N=121) 73% (N=116) 77% (N=128)
nelijeceni
bioloskim lijekom®

Prethodno 53% (N=156) 61% (N=153) 64% (N=147)
neuspjesno lijeceni
bioloskim lijekom’

Ustekinumab u uvodnoj intravenskoj dozi od 6 mg/kg u 0. tjednu, a zatim u supkutanoj dozi od 90 mg svakih

8 tjedana tijekom najvise 48 tjedana.

Guselkumab u uvodnoj intravenskoj dozi od 200 mg u 0., 4. i 8. tjednu, a zatim u supkutanoj dozi od 100 mg svakih
8 tjedana tijekom najvise 48 tjedana.

Guselkumab u uvodnoj intravenskoj dozi od 200 mg u 0., 4. i 8. tjednu, a zatim u supkutanoj dozi od 200 mg svaka
4 tjedna tijekom najviSe 48 tjedana.

Kombinacija klinicke remisije i endoskopskog odgovora u skladu s definicijama u nastavku.

Dodatnih 14 bolesnika u skupini koja je primala ustekinumab, 21 bolesnik u skupini koja je primala guselkumab u
supkutanoj dozi od 200 mg svaka 4 tjedna i 17 bolesnika u skupini koja je primala guselkumab u supkutanoj dozi od
100 mg svakih 8 tjedana prethodno je bilo izloZzeno bioloskom lijeku, ali nije dozivjelo neuspjeh lijecenja.

Ukljucuje nedovoljno dobar odgovor, gubitak odgovora ili nepodnosenje bioloske terapije (inhibitori TNF-a,
vedolizumab) za Crohnovu bolest.

£ Endoskopski odgovor definira se kao pobolj$anje potetnog SES-CD rezultata za > 50% ili SES-CD rezultat < 2.
Endoskopska remisija definira se kao SES-CD rezultat < 2.

' Klini¢ka remisija definira se kao CDAI rezultat < 150.

U ispitivanjima GALAXI 2 i GALAXI 3 djelotvornost i sigurnost guselkumaba dosljedno su se
biljezile neovisno o dobi, spolu, rasi i tjelesnoj tezini.

Prema analizi potpopulacija iz objedinjenih ispitivanja faze I1I iz programa GALAX]I, bolesnici s
velikim upalnim opterecenjem po zavrSetku uvodnog lijecenja ostvarili su dodatnu korist od primjene
guselkumaba u supkutanoj dozi odrzavanja od 200 mg svaka 4 tjedna u usporedbi sa supkutanom
dozom odrzavanja od 100 mg svakih 8 tjedana. Medu bolesnicima kojima je po zavrSetku uvodnog
lijecenja CRP iznosio > 5 mg/l opazene su klinicki znacajne razlike izmedu skupina koje su primale
dvije razli¢ite doze guselkumaba za sljede¢e mjere ishoda: klini¢ku remisiju u 48. tjednu (54,1% uz
supkutanu dozu od 100 mg svakih 8 tjedana naspram 71,0% uz supkutanu dozu od 200 mg svaka

4 tjedna), endoskopski odgovor u 48. tjednu (36,5% uz supkutanu dozu od 100 mg svakih

8 tjedana naspram 50,5% uz supkutanu dozu od 200 mg svaka 4 tjedna) i remisiju prema PRO-2
rezultatu u 48. tjednu (51,8% uz supkutanu dozu od 100 mg svakih 8 tjedana naspram 61,7% uz
supkutanu dozu od 200 mg svaka 4 tjedna).

Klinicka remisija tijekom vremena
CDALI rezultati biljezili su se pri svakom bolesnikovu posjetu. Na Slici 2 prikazan je udio bolesnika u
klinickoj remisiji do 48. tjedna.
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Slika 2: Udio bolesnika u klini¢koj remisiji do 48. tjedna prema objedinjenim podacima iz
ispitivanja GALAXI 2 i GALAXI 3

100

Objedinjeni podaci iz ispitivanja GALAXI 2 i GALAXI 3:

postotak bolesnika {95% CI) u klinickoj remisiji (%)

0 -
T T T T L) T 1 T T T T T
a 8 12 16 20 24 28 32 36 40 44 48
Tjedni
-—--¥p---- Guselkumab 200 mg i.v. -> guselkumab 100 mg s.c. svakih 8 tjedana (n=286)
— 4@ — - Guselkumab 200 mg i.v. -> guselkumab 200 mg s.c. svaka 4 tjedna (n=296)

— 44— Ustekinumab (n=291)

Kvaliteta Zivota vezana uz zdravije

U 12. tjednu su u skupinama koje su primale guselkumab u usporedbi s onom koja je primala placebo
opazena veca poboljsanja kvalitete Zivota kod upalne bolesti crijeva u odnosu na pocetak ispitivanja,
§to se ocjenjivalo na temelju ukupnog IBDQ rezultata. Ta su se poboljSanja u obama ispitivanjima
odrzala do 48. tjedna.

GRAVITI

U ispitivanju faze [Il GRAVITI umjeren do tezak oblik aktivne Crohnove bolesti definirao se kao
CDAI rezultat > 220 1 <450 i SES-CD rezultat > 6 (ili > 4 za bolesnike s izoliranom boles¢u ileuma)
te srednja vrijednost dnevnog rezultata za ucestalost stolice > 4 ili srednja vrijednost dnevnog rezultata
za bol u abdomenu > 2.

U ispitivanju GRAVITI bolesnici su bili randomizirani u omjeru 1:1:1 za primanje guselkumaba u
uvodnoj supkutanoj dozi od 400 mg u 0., 4. i 8. tjednu, a zatim u supkutanoj dozi odrzavanja od

100 mg svakih 8 tjedana odnosno guselkumaba u uvodnoj supkutanoj dozi od 400 mgu 0., 4. i

8. tjednu, a zatim u supkutanoj dozi odrzavanja od 200 mg svaka 4 tjedna, ili placeba. Svi bolesnici iz
skupine koja je primala placebo koji su zadovoljili kriterije za prelazak na aktivno lije€enje primili su
guselkumab u uvodnoj supkutanoj dozi od 400 mg u 16., 20. i 24. tjednu, a zatim su primali supkutanu
dozu od 100 mg svakih 8 tjedana.

Ukupno je ocijenjeno 347 bolesnika. Medijan dobi iznosio je 36 godina (raspon: 18 do 83 godine);
58,5% bolesnika bilo je muskog spola; 66% identificiralo se kao bijelci, 21,9% kao Azijci, a 2,6% kao
crnci.

U ispitivanju GRAVITI 46,4% bolesnika prethodno je bilo neuspjesno lijeCeno najmanje jednom
bioloskom terapijom, 46,4% prethodno nije primalo bioloski lijek, a 7,2% prethodno je primalo
bioloski lijek 1 nije dozivjelo neuspjeh lije¢enja. Na pocetku ispitivanja 29,7% bolesnika primalo je
oralne kortikosteroide, a 28,5% njih konvencionalne imunomodulatore.
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Rezultati za koprimarne i glavne sekundarne mjere ishoda za djelotvornost u 12. tjednu u odnosu na

placebo prikazani su u Tablici 9.

Tablica 9: Udio bolesnika koji su postigli koprimarne i glavne sekundarne mjere ishoda za
djelotvornost uz guselkumab u odnosu na placebo u 12. tjednu ispitivanja

GRAVITI

Placebo

Guselkumab u dozi od
400 mg supkutanom
injekcijom®

Koprimarne mjere ishoda za djelotvo

rnost

Klini¢ka remisija® u 12. tjednu

Ukupna populacija

21% (N=117)

56%° (N=230)

Prethodno nelijeceni bioloskim
lijekom?

25% (N=56)

50% (N=105)

Prethodno neuspjesno lijeceni
bioloskim lijekom®

17% (N=53)

60% (N=108)

Endoskopski odgovor u 12. tjednu

Ukupna populacija

21% (N=117)

41%° (N=230)

Prethodno nelijeceni bioloskim
lijekom?

27% (N=56)

49% (N=105)

Prethodno neuspjesno lijeceni
bioloskim lijekom®

17% (N=53)

33% (N=108)

Glavne sekundarne mjere ishoda za djelotvornost

Klini¢ki odgovor® u 12. tjednu

Ukupna populacija

33% (N=117)

73%¢ (N=230)

Prethodno nelijeceni bioloskim
lijekom?

38% (N=56)

68% (N=105)

Prethodno neuspjesno lijeceni
bioloskim lijekom®

28% (N=53)

78% (N=108)

Remisija prema PRO-2 rezultatu® u 1

2. tjednu

Ukupna populacija

17% (N=117)

49%¢ (N=230)

Prethodno nelijeceni bioloskim
lijekom?

18% (N=56)

44% (N=105)

Prethodno neuspjesno lijeceni
bioloskim lijekom®

17% (N=53)

52% (N=108)

Klini¢ka remisija: CDAI rezultat < 150
p < 0,001

[=9 o o &

Guselkumab u supkutanoj dozi od 400 mg u 0., 4. i 8. tjednu

Dodatnih 8 bolesnika u skupini koja je primala placebo i 17 bolesnika u skupini koja je primala guselkumab u

supkutanoj dozi od 400 mg prethodno je bilo izlozeno bioloskom lijeku, ali nije doZivjelo neuspjeh lijeCenja.

vedolizumab) za Crohnovu bolest.

Endoskopski odgovor: poboljsanje poc¢etnog SES-CD rezultata za > 50%.

Ukljucuje nedovoljno dobar odgovor, gubitak odgovora ili nepodnosSenje bioloske terapije (inhibitori TNF-a,

Klini¢ki odgovor: smanjenje pocetnog CDAI rezultata za > 100 bodova ili CDAI < 150.

Remisija prema PRO-2 rezultatu definira se kao srednja vrijednost dnevnog rezultata za bol u abdomenu < 1 i srednja
vrijednost dnevnog rezultata za ucestalost stolice < 3, uz izostanak pogorSanja rezultata za bol u abdomenu ili

ucestalost stolice od pocetne vrijednosti.

Klini¢ku remisiju u 24. tjednu postigao je znacajno vec¢i udio bolesnika koji su primali guselkumab u
uvodnoj supkutanoj dozi od 400 mg, a zatim u supkutanoj dozi od 100 mg svakih 8 tjedana odnosno
200 mg svaka 4 tjedna nego onih koji su primali placebo (60,9% odnosno 58,3% naspram 21,4%,
p-vrijednost < 0,001 za obje usporedbe). Klinicku remisiju u 48. tjednu postiglo je 60% bolesnika koji
su primali guselkumab u uvodnoj supkutanoj dozi od 400 mg, a zatim u supkutanoj dozi od 100 mg
svakih 8 tjedana te 66,1% bolesnika koji su primali guselkumab u uvodnoj supkutanoj dozi od 400 mg,
a zatim u supkutanoj dozi od 200 mg svaka 4 tjedna (p < 0,001 u odnosu na placebo za obje
usporedbe).

94



Endoskopski odgovor u 48. tjednu postiglo je 44,3% bolesnika koji su primali guselkumab u uvodnoj
supkutanoj dozi od 400 mg, a zatim u supkutanoj dozi od 100 mg svakih 8 tjedana te 51,3% bolesnika
koji su primali guselkumab u uvodnoj supkutanoj dozi od 400 mg, a zatim u supkutanoj dozi od

200 mg svaka 4 tjedna (p < 0,001 u odnosu na placebo za obje usporedbe).

Kvaliteta Zivota vezana uz zdravije
U ispitivanju GRAVITI opazena su klinicki znacajna poboljSanja kvalitete zivota kod upalne bolesti
crijeva, koja se ocjenjivala na temelju ukupnog IBDQ rezultata u 12. i 24. tjednu u odnosu na placebo.

Pedijatrijska populacija

Europska agencija za lijekove odgodila je obvezu podnoSenja rezultata ispitivanja guselkumaba u
jednoj ili viSe podskupina pedijatrijske populacije za lijecenje ulceroznog kolitisa i Crohnove bolesti
(vidjeti dio 4.2 za informacije o pedijatrijskoj primjeni).

5.2 Farmakokineticka svojstva

Apsorpcija

Nakon jedne supkutane injekcije guselkumaba od 100 mg u zdravih ispitanika, srednja vrijednost

(£ SD) vrsnih serumskih koncentracija (Cmax) guselkumaba od 8,09 + 3,68 pug/ml postignuta je
priblizno 5,5 dana nakon primjene doze. Procijenjena apsolutna bioraspolozivost guselkumaba nakon
jedne supkutane injekcije od 100 mg u zdravih ispitanika iznosila je priblizno 49%.

Nakon supkutane primjene 100 mg guselkumaba u 0. i 4. tjednu te svakih 8 tjedana nakon toga u
bolesnika s plak psorijazom, serumske koncentracije guselkumaba u stanju dinamicke ravnoteze
postignute su do 20. tjedna. Srednja vrijednost (+ SD) najnizih serumskih koncentracija guselkumaba
u stanju dinamicke ravnoteZe u dvama ispitivanjima faze III kod plak psorijaze iznosila je

1,15 £ 0,73 ug/ml odnosno 1,23 + 0,84 pg/ml.

Farmakokinetika guselkumaba u bolesnika s psorijati¢nim artritisom bila je sli¢na onoj u bolesnika s
psorijazom. Nakon supkutane primjene guselkumaba u dozi od 100 mg u 0. i 4. tjednu te svakih

8 tjedana nakon toga, srednja vrijednost najnizih serumskih koncentracija guselkumaba u stanju
dinamicke ravnoteze takoder je iznosila priblizno 1,2 pg/ml. Nakon supkutane primjene guselkumaba
u dozi od 100 mg svaka 4 tjedna, srednja vrijednost najnizih serumskih koncentracija guselkumaba u
stanju dinamicke ravnoteze iznosila je priblizno 3,8 pg/ml.

Farmakokinetika guselkumaba bila je slicna u bolesnika s ulceroznim kolitisom i onih s Crohnovom
boles¢u. Nakon preporucenog rezima primjene intravenske uvodne doze guselkumaba u dozi od 200
mgu 0., 4. 1 8. tjednu, srednja vrijednost vr$nih koncentracija guselkumaba u serumu u 8. tjednu
iznosila je 68,27 pg/ml u bolesnika s ulceroznim kolitisom te 70,5 pg/ml u onih s Crohnovom bolescu.

Nakon preporuc¢enog rezima primjene supkutane uvodne doze guselkumaba od 400 mgu 0., 4. i

8. tjednu, procijenjena srednja vrijednost vr$nih koncentracija lijeka u serumu iznosila je 27,7 ug/ml u
bolesnika s Crohnovom boles¢u. Ukupna sistemska izloZenost (AUC) nakon preporucenog rezima
uvodnog lijecenja bila je slicna kod supkutane i intravenske primjene.

Nakon supkutane primjene doze odrzavanja guselkumaba u dozi od 100 mg svakih 8 tjedana odnosno
200 mg svaka 4 tjedna u bolesnika s ulceroznim kolitisom, srednja vrijednost najnizih serumskih
koncentracija guselkumaba u stanju dinamicke ravnoteze iznosila je priblizno 1,4 pg/ml odnosno

10,7 pg/ml.

Nakon supkutane primjene doze odrzavanja guselkumaba od 100 mg svakih 8 tjedana odnosno
200 mg svaka 4 tjedna u bolesnika s Crohnovom boles¢u, srednja vrijednost najnizih serumskih
koncentracija guselkumaba u stanju dinamicke ravnoteze iznosila je priblizno 1,2 pg/ml odnosno
10,1 pg/ml.
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Distribucija

Srednja vrijednost volumena distribucije tijekom terminalne faze (V) nakon jedne intravenske
primjene zdravim ispitanicima kretala se u rasponu od priblizno 7 do 10 1 u svim ispitivanjima.

Biotransformacija

Tocan put kojim se guselkumab metabolizira nije okarakteriziran. Budu¢i da je guselkumab humano
IgG monoklonsko protutijelo, ocekuje se da ¢e se katabolickim putovima razgraditi na male peptide i
aminokiseline na isti na¢in kao i endogeni IgG.

Eliminacija

Srednja vrijednost sistemskog klirensa (CL) nakon jedne intravenske primjene zdravim ispitanicima
kretala se u rasponu od 0,288 do 0,479 1/dan u svim ispitivanjima. Srednja vrijednost poluvijeka (T)
guselkumaba u svim je ispitivanjima iznosila priblizno 17 dana u zdravih ispitanika, priblizno

15 do 18 dana u bolesnika s plak psorijazom te priblizno 17 dana u bolesnika s ulceroznim kolitisom
ili Crohnovom bolescu.

Populacijske farmakokineticke analize pokazale su da istodobna primjena NSAIL-ova, AZA, 6-MP,
oralnih kortikosteroida i csDMARD-ova, kao §to je MTX, nije utjecala na klirens guselkumaba.

Linearnost/nelinearnost

Sistemska izloZenost guselkumabu (Cmax i AUC) nakon jedne supkutane injekcije doza u rasponu od
10 mg do 300 mg u zdravih ispitanika ili bolesnika s plak psorijazom povecavala se priblizno
proporcionalno dozi. Serumske koncentracije guselkumaba bile su priblizno proporcionalne dozi
nakon intravenske primjene u bolesnika s ulceroznim kolitisom ili Crohnovom boles¢u.

Pedijatrijski bolesnici

Nije utvrdena farmakokinetika guselkumaba u pedijatrijskih bolesnika.

Stariji bolesnici

Nisu provedena specifi¢na ispitivanja primjene u starijih bolesnika. Od 1384 bolesnika s plak
psorijazom koji su bili izloZeni guselkumabu u sklopu klinickih ispitivanja faze I1I i ukljuceni u
populacijsku farmakokineticku analizu, 70 bolesnika imalo je 65 ili viSe godina, ukljucujuéi

4 bolesnika u dobi od 75 ili viSe godina. Od 746 bolesnika s psorijati¢nim artritisom koji su bili
izlozeni guselkumabu u sklopu klini¢kih ispitivanja faze I1I, ukupno 38 bolesnika imalo je 65 ili vise
godina, a nijedan bolesnik nije imao 75 ili viSe godina. Od 859 bolesnika s ulceroznim kolitisom koji
su bili izlozeni guselkumabu u sklopu klinickih ispitivanja faze II/III i ukljuceni u populacijsku
farmakokineti¢ku analizu, ukupno su 52 bolesnika imala 65 ili viSe godina, a 9 bolesnika imalo je

75 ili vise godina. Od 1009 bolesnika s Crohnovom bolesc¢u koji su bili izloZeni guselkumabu u sklopu
klinic¢kih ispitivanja faze III i ukljuceni u populacijsku farmakokineti¢ku analizu, ukupno je

39 bolesnika imalo 65 ili viSe godina, a 5 bolesnika imalo je 75 ili viSe godina.

Populacijske farmakokineticke analize provedene u bolesnika s plak psorijazom, psorijati¢énim
artritisom, ulceroznim kolitisom i Crohnovom bole$¢u pokazale su da nema primjetnih promjena
procijenjene vrijednosti CL/F u bolesnika u dobi od > 65 godina u odnosu na one mlade od 65 godina,
§to ukazuje na to da nije potrebno prilagodavati dozu u starijih bolesnika.

Bolesnici s o$te¢enjem funkcije bubrega ili jetre

Nije provedeno specificno ispitivanje kojim bi se ocijenio u¢inak ostecenja bubrezne ili jetrene
funkcije na farmakokinetiku guselkumaba. Ocekuje se da ¢e bubrezna eliminacija nepromijenjenog
guselkumaba, koji je [gG monoklonsko protutijelo, biti niska i od neznatne vaznosti. Sli¢no tome,
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IgG monoklonska protutijela uglavnom se eliminiraju unutarstani¢nim katabolizmom, pa se ne
ocekuje da ¢e oStecenje jetrene funkcije utjecati na klirens guselkumaba. Prema populacijskim
farmakokinetickim analizama, ni klirens kreatinina ni jetrena funkcija nisu znacajno utjecali na klirens
guselkumaba.

Tjelesna tezina

Klirens i volumen distribucije guselkumaba povecavaju se s porastom tjelesne tezine. Medutim,
opazeni podaci iz klinickih ispitivanja ukazuju na to da nije potrebno prilagodavati dozu zbog tjelesne
tezine.

5.3 Neklinic¢ki podaci o sigurnosti primjene

Neklini¢ki podaci ne ukazuju na poseban rizik za ljude na temelju konvencionalnih ispitivanja
sigurnosne farmakologije, toksi¢nosti ponovljenih doza, reproduktivne toksicnosti te prenatalnog i
postnatalnog razvoja.

U ispitivanjima toksicnosti ponovljenih doza na makaki majmunima guselkumab se dobro podnosio i
nakon intravenske i nakon supkutane primjene. Tjedna supkutana primjena doze od 50 mg/kg
majmunima dovela je do izloZenosti (AUC) koje su bile najmanje 23 puta vece od maksimalne
klini¢ke izloZenosti nakon intravenske primjene doze od 200 mg. Osim toga, tijekom ispitivanja
toksi¢nosti ponovljenih doza i ciljanog farmakoloskog ispitivanja sigurnosti za kardiovaskularni sustav
provedenog na makaki majmunima nisu primijeéeni Stetni imunotoksicni ni kardiovaskularni ucinci.

Nisu opazene predneoplasticne promjene u histopatoloSkim ocjenama zivotinja lijecenih do 24 tjedna
kao ni nakon 12-tjednog razdoblja oporavka tijekom kojega su razine djelatne tvari bile mjerljive u
serumu.

Nisu provedena ispitivanja mutagenosti ni kancerogenosti guselkumaba.

Guselkumab nije pronaden u mlijeku Zenki makaki majmuna pri mjerenju provedenom 28. dana nakon
okota.

6. FARMACEUTSKI PODACI
6.1 Popis pomoc¢nih tvari

EDTA dinatrijeva sol dihidrat (E385)
histidin

histidinklorid hidrat

metionin

polisorbat 80 (E433)

saharoza

voda za injekcije

6.2 Inkompatibilnosti

Zbog nedostatka ispitivanja kompatibilnosti, ovaj lijek se ne smije mijesati s drugim lijekovima osim
onih navedenih u dijelu 6.6. Tremfya se smije razrjedivati samo s otopinom natrijeva klorida od

9 mg/ml (0,9%). Tremfya se ne smije primjenjivati istodobno s drugim lijekovima kroz istu
intravensku liniju.

6.3 Rok valjanosti

2 godine.
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Razrijedena otopina za infuziju:

Razrijedena otopina za infuziju moze se ¢uvati na sobnoj temperaturi do 25°C tijekom najvise 10 sati.
Vrijeme ¢uvanja na sobnoj temperaturi pocinje nakon pripreme razrijedene otopine. Infuziju treba
dovrsiti unutar 10 sati od razrjedivanja u infuzijskoj vreéici.

Ne zamrzavati.

NeiskoriStenu otopinu za infuziju treba baciti.

6.4 Posebne mjere pri cuvanju lijeka

Neotvorena bocica:

Cuvati u hladnjaku (2°C — 8°C). Ne zamrzavati.

Bocicu ¢uvati u vanjskom pakiranju radi zastite od svjetlosti.

Uvjete ¢uvanja nakon razrjedivanja lijeka vidjeti u dijelu 6.3.

6.5 Vrstaisadrzaj spremnika

200 mg koncentrata za otopinu za infuziju u bocici od prozirnog stakla tipa I s ¢epom od butilne gume,
aluminijskim zastitnim prstenom i polipropilenskim fZip-off poklopcem.

Tremfya je dostupna u pakiranju od 1 bocice.
6.6 Posebne mjere za zbrinjavanje i druga rukovanja lijekom

Tremfya otopinu za intravensku infuziju mora razrijediti, pripremiti i primijeniti zdravstveni radnik
koriste¢i asepti¢nu tehniku. Tremfya ne sadrzi konzervanse. Jedna bo€ica namijenjena je samo za
jednokratnu uporabu.

Prije primjene potrebno je vizualno pregledati lijek Tremfya kako bi se provjerila moguca prisutnost
Cestica i promjena boje. Tremfya je bistra i bezbojna do svjetlozuta otopina, koja moze sadrzavati
male prozirne Cestice. Otopina se ne smije primijeniti ako sadrzi velike Cestice, ako je promijenila boju
ili ako je mutna.

Upute za razrjedivanje i primjenu
Lijek Tremfya treba na sljedec¢i na¢in dodati u vrecicu za intravensku infuziju od 250 ml koja sadrzi
0,9%-tnu otopinu natrijeva klorida za injekcije:

1. Iz vrecice za intravensku infuziju od 250 ml izvucite i zatim bacite 20 ml 0,9%-tne otopine
natrijeva klorida, §to odgovara volumenu lijeka Tremfya koji ¢e se dodati.
2. Izvucite 20 ml lijeka Tremfya iz bocice i dodajte ga u vre¢icu za intravensku infuziju od 250 ml

koja sadrzi 0,9%-tnu otopinu natrijeva klorida da biste dobili kona¢nu koncentraciju lijeka od
0,8 mg/ml. Njezno promijesajte razrijedenu otopinu. Bacite bocicu i svu preostalu otopinu.

3. Prije primjene infuzije vizualno pregledajte razrijedenu otopinu kako biste provjerili sadrzi li
Cestice 1 je li promijenila boju. Infuzija razrijedene otopine treba trajati najmanje jedan sat.
4. Koristite iskljucivo infuzijski set s ugradenim, sterilnim, nepirogenim filtrom male sposobnosti

vezanja proteina (veli¢ina pora: 0,2 mikrometra).
Nemojte primijeniti lijek Tremfya istodobno s drugim lijekovima kroz istu intravensku liniju.
6. Neiskoristeni lijek potrebno je zbrinuti sukladno nacionalnim propisima.

9]
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7. NOSITELJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Janssen-Cilag International NV

Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgija

8. BROJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/17/1234/005
9. DATUM PRVOG ODOBRENJA / DATUM OBNOVE ODOBRENJA
Datum prvog odobrenja: 10. studenoga 2017.

Datum posljednje obnove odobrenja: 15. srpnja 2022.

10. DATUM REVIZIJE TEKSTA

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za lijekove
https://www.ema.europa.eu.
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PRILOG ILI.

PROIZVODAC(I) BIOLOSKE(IH) DJELATNE(IH) TVARI I
PROIZVODAC(I) ODGOVORAN(NI) ZA PUSTANJE SERIJE
LIJEKA U PROMET

UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ OPSKRBU I
PRIMJENU

OSTALI UVJETI 1 ZAHTJEVI ODOBRENJA ZA
STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ SIGURNU I
UCINKOVITU PRIMJENU LIJEKA
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A. PROIZVODAC(I) BIOLOSKE(IH) DJELATNE(IH) TVARI I PROIZVODPAC(I)
ODGOVORAN(NI) ZA PUSTANJE SERIJE LIJEKA U PROMET

Naziv(i) i adresa(e) proizvodaca bioloske(ih) djelatne(ih) tvari
Biogen Inc. (BIIB)

5000 Davis Drive

Research Triangle Park

NC27709

SAD

Janssen Sciences Ireland UC
Barnahely

Ringaskiddy

Co. Cork

Irska

Naziv(i) i adresa(e) proizvodaca odgovornog(ih) za pustanje serije lijeka u promet
Janssen Biologics B.V.

Einsteinweg 101

2333CB Leiden

Nizozemska

B. UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ OPSKRBU I PRIMJENU

Lijek se izdaje na ograniCeni recept (vidjeti Prilog I.: SaZetak opisa svojstava lijeka, dio 4.2).

C. OSTALIUVJETIIZAHTJEVI ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
. Periodicka izvjes¢a o neSkodljivosti lijeka (PSUR-evi)

Zahtjevi za podnosenje PSUR-eva za ovaj lijek definirani su u referentnom popisu datuma EU (EURD
popis) predvidenom ¢lankom 107.c stavkom 7. Direktive 2001/83/EZ i svim sljede¢im azuriranim
verzijama objavljenima na europskom internetskom portalu za lijekove.

D. UVJETIILI OGRANICENJA VEZANI UZ SIGURNU I UCINKOVITU PRIMJENU
LIJEKA

. Plan upravljanja rizikom (RMP)

Nositelj odobrenja obavljat ¢e zadane farmakovigilancijske aktivnosti i intervencije, detaljno
objasnjene u dogovorenom Planu upravljanja rizikom (RMP), koji se nalazi u Modulu 1.8.2 Odobrenja
za stavljanje lijeka u promet, te svim sljede¢im dogovorenim aZuriranim verzijama RMP-a.

Azurirani RMP treba dostaviti:

o na zahtjev Europske agencije za lijekove;

o prilikom svake izmjene sustava za upravljanje rizikom, a narocito kada je ta izmjena rezultat
primitka novih informacija koje mogu voditi ka znac¢ajnim izmjenama omjera korist/rizik,
odnosno kada je izmjena rezultat ostvarenja nekog vaznog cilja (u smislu farmakovigilancije ili
minimizacije rizika).
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PRILOG III.

OZNACIVANJE I UPUTA O LIJEKU
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A. OZNACIVANJE
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

KUTIJA

1. NAZIV LJEKA

Tremfya 100 mg otopina za injekciju u napunjenoj Strcaljki
guselkumab

‘ 2. NAVODENJE DJELATNE TVARI

Jedna napunjena Strcaljka sadrzi 100 mg guselkumaba u 1 ml.

3.  POPIS POMOCNIH TVARI

Pomoc¢ne tvari: saharoza, histidin, histidinklorid hidrat, polisorbat 80, voda za injekcije.

4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

Otopina za injekciju

1 napunjena Strcaljka

5. NACIN I PUT PRIMJENE

Supkutana primjena
Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.
Ne tresti.

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

‘ 7. DRUGO POSEBNO UPOZORENJE, AKO JE POTREBNO

| 8. ROK VALJANOSTI

Rok valjanosti

9. POSEBNE MJERE CUVANJA

Cuvati u hladnjaku.
Ne zamrzavati.

Napunjenu Strcaljku ¢uvati u vanjskom pakiranju radi zastite od svjetlosti.
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10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

11. NAZIV I ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgija

12. BROJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/17/1234/001

13. BROJ SERIJE

Serija

| 14.  NACIN IZDAVANJA LIJEKA

‘ 15. UPUTE ZA UPORABU

‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

Tremfya 100 mg

‘ 17. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

Sadrzi 2D barkod s jedinstvenim identifikatorom.

18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR — PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

PC
SN
NN

105



PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

VANJSKA KUTIJA ZA VISESTRUKO PAKIRANJE (UKLJUCUJUCI PLAVI OKVIR)

1. NAZIV LJEKA

Tremfya 100 mg otopina za injekciju u napunjenoj Strcaljki
guselkumab

‘ 2. NAVODENJE DJELATNE TVARI

Jedna napunjena Strcaljka sadrzi 100 mg guselkumaba u 1 ml.

3.  POPIS POMOCNIH TVARI

Pomoc¢ne tvari: saharoza, histidin, histidinklorid hidrat, polisorbat 80, voda za injekcije.

4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

Otopina za injekciju

Visestruko pakiranje: 2 (2 pakiranja od po 1) napunjene Strcaljke

5. NACIN I PUT PRIMJENE

Supkutana primjena
Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.
Ne tresti.

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

‘ 7. DRUGO POSEBNO UPOZORENJE, AKO JE POTREBNO

| 8. ROK VALJANOSTI

Rok valjanosti

9. POSEBNE MJERE CUVANJA

Cuvati u hladnjaku.
Ne zamrzavati.

Napunjenu Strcaljku ¢uvati u vanjskom pakiranju radi zastite od svjetlosti.
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10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO
11. NAZIV I ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgija

12.

BROJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/17/1234/004 (2 pakiranja od kojih svako sadrzi 1 napunjenu Strcaljku)

13. BROJ SERIJE
Serija

| 14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA

| 15. UPUTE ZA UPORABU

| 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

Tremfya 100 mg

| 17.

JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

Sadrzi 2D barkod s jedinstvenim identifikatorom.

18.

JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR — PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

PC
SN
NN

107




PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

UNUTARNJA KUTIJA VISESTRUKOG PAKIRANJA (BEZ PLAVOG OKVIRA)

1. NAZIV LJEKA

Tremfya 100 mg otopina za injekciju u napunjenoj Strcaljki
guselkumab

‘ 2. NAVODENJE DJELATNE TVARI

Jedna napunjena Strcaljka sadrzi 100 mg guselkumaba u 1 ml.

3.  POPIS POMOCNIH TVARI

Pomoc¢ne tvari: saharoza, histidin, histidinklorid hidrat, polisorbat 80, voda za injekcije.

4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

Otopina za injekciju

1 napunjena Strcaljka
Sastavnica viSestrukog pakiranja, ne moze se prodavati pojedinacno.

5.  NACINIPUT PRIMJENE

Supkutana primjena
Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.
Ne tresti.

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

‘ 7. DRUGO POSEBNO UPOZORENJE, AKO JE POTREBNO

| 8.  ROK VALJANOSTI

Rok valjanosti

9. POSEBNE MJERE CUVANJA

Cuvati u hladnjaku.
Ne zamrzavati.
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Napunjenu Strcaljku ¢uvati u vanjskom pakiranju radi zastite od svjetlosti.

10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

11. NAZIV I ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgija

12. BROJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/17/1234/004

13. BROJ SERIJE

Serija

| 14.  NACIN IZDAVANJA LIJEKA

‘ 15. UPUTE ZA UPORABU

‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

Tremfya 100 mg

‘ 17. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

‘ 18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR — PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM
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PODACI KOJE MORA NAJMANJE SADRZAVATI MALO UNUTARNJE PAKIRANJE

NALJEPNICA NAPUNJENE STRCALJKE

‘ 1. NAZIV LIJEKA I PUT PRIMJENE LIJEKA

Tremfya 100 mg injekcija
guselkumab
s.C.

| 2. NACIN PRIMJENE LIJEKA

| 3.  ROK VALJANOSTI

EXP

4. BROJ SERIJE

Lot

5. SADRZAJ PO TEZINI, VOLUMENU ILI DOZNOJ JEDINICI LIJEKA

1 ml

6. DRUGO
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

KUTIJA

1. NAZIV LJEKA

Tremfya 100 mg otopina za injekciju u napunjenoj brizgalici
guselkumab

‘ 2. NAVODENJE DJELATNE TVARI

Jedna napunjena brizgalica sadrzi 100 mg guselkumaba u 1 ml.

3.  POPIS POMOCNIH TVARI

Pomoc¢ne tvari: saharoza, histidin, histidinklorid hidrat, polisorbat 80, voda za injekcije.

4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

Otopina za injekciju

1 napunjena brizgalica

5. NACIN I PUT PRIMJENE

Ne tresti
Supkutana primjena
Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.

Prije uporabe procitajte cjelovite Upute za uporabu.

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

‘ 7. DRUGO POSEBNO UPOZORENJE, AKO JE POTREBNO

‘ 8. ROK VALJANOSTI

Rok valjanosti

9. POSEBNE MJERE CUVANJA

Cuvati u hladnjaku.
Ne zamrzavati.
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Napunjenu brizgalicu ¢uvati u vanjskom pakiranju radi zastite od svjetlosti.

10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

11. NAZIV I ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgija

12. BROJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/17/1234/002

13. BROJ SERIJE

Serija

‘ 14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA

| 15. UPUTE ZA UPORABU

‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

Tremfya 100 mg

‘ 17. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

Sadrzi 2D barkod s jedinstvenim identifikatorom.

18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR — PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

PC
SN
NN
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

VANJSKA KUTIJA ZA VISESTRUKO PAKIRANJE (UKLJUCUJUCI PLAVI OKVIR)

1. NAZIV LJEKA

Tremfya 100 mg otopina za injekciju u napunjenoj brizgalici
guselkumab

‘ 2. NAVODENJE DJELATNE TVARI

Jedna napunjena brizgalica sadrzi 100 mg guselkumaba u 1 ml.

3.  POPIS POMOCNIH TVARI

Pomoc¢ne tvari: saharoza, histidin, histidinklorid hidrat, polisorbat 80, voda za injekcije.

4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

Otopina za injekciju

Visestruko pakiranje: 2 (2 pakiranja od po 1) napunjene brizgalice

5. NACIN I PUT PRIMJENE

Ne tresti.
Supkutana primjena
Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

‘ 7. DRUGO POSEBNO UPOZORENJE, AKO JE POTREBNO

| 8. ROK VALJANOSTI

Rok valjanosti

9. POSEBNE MJERE CUVANJA

Cuvati u hladnjaku.
Ne zamrzavati.

Napunjenu brizgalicu ¢uvati u vanjskom pakiranju radi zastite od svjetlosti.
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10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO
11. NAZIV I ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgija

12.

BROJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/17/1234/003 (2 pakiranja od kojih svako sadrzi 1 napunjenu brizgalicu)

13. BROJ SERIJE
Serija

| 14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA

| 15. UPUTE ZA UPORABU

| 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

Tremfya 100 mg

| 17.

JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

Sadrzi 2D barkod s jedinstvenim identifikatorom.

18.

JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR — PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

PC
SN
NN
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

UNUTARNJA KUTIJA ZA VISESTRUKO PAKIRANJE (BEZ PLAVOG OKVIRA)

1. NAZIV LJEKA

Tremfya 100 mg otopina za injekciju u napunjenoj brizgalici
guselkumab

‘ 2. NAVODENJE DJELATNE TVARI

Jedna napunjena brizgalica sadrzi 100 mg guselkumaba u 1 ml.

3.  POPIS POMOCNIH TVARI

Pomoc¢ne tvari: saharoza, histidin, histidinklorid hidrat, polisorbat 80, voda za injekcije.

4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

Otopina za injekciju

1 napunjena brizgalica
Sastavnica viSestrukog pakiranja, ne moze se prodavati pojedinacno

5.  NACINIPUT PRIMJENE

Ne tresti
Supkutana primjena
Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.

Prije uporabe procitajte cjelovite Upute za uporabu.

DJECE

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

‘ 7. DRUGO POSEBNO UPOZORENJE, AKO JE POTREBNO

‘ 8. ROK VALJANOSTI

Rok valjanosti

9. POSEBNE MJERE CUVANJA

Cuvati u hladnjaku.
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Ne zamrzavati.

Napunjenu brizgalicu ¢uvati u vanjskom pakiranju radi zastite od svjetlosti.

10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

11. NAZIV I ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgija

12. BROJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/17/1234/003

13. BROJ SERIJE

Serija

‘ 14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA

| 15. UPUTE ZA UPORABU

‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

Tremfya 100 mg

‘ 17. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

‘ 18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR — PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM
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PODACI KOJE MORA NAJMANJE SADRZAVATI MALO UNUTARNJE PAKIRANJE

NALJEPNICA NAPUNJENE BRIZGALICE

‘ 1. NAZIV LIJEKA I PUT PRIMJENE LIJEKA

Tremfya 100 mg injekcija
guselkumab
s.C.

| 2. NACIN PRIMJENE LIJEKA

‘ 3. ROK VALJANOSTI

EXP

4. BROJ SERIJE

Lot

5. SADRZAJ PO TEZINI, VOLUMENU ILI DOZNOJ JEDINICI LIJEKA

1 ml

6. DRUGO
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

KUTIJA

1. NAZIV LIJEKA

Tremfya 200 mg otopina za injekciju u napunjenoj Strcaljki
guselkumab

2. NAVODENJE DJELATNE TVARI

Jedna napunjena Strcaljka sadrzi 200 mg guselkumaba u 2 ml.

3.  POPIS POMOCNIH TVARI

Pomoc¢ne tvari: histidin, histidinklorid hidrat, polisorbat 80, saharoza, voda za injekcije.

4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

Otopina za injekciju

1 napunjena Strcaljka

5. NACIN I PUT PRIMJENE

Supkutana primjena
Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.
Ne tresti.

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

‘ 7. DRUGO POSEBNO UPOZORENJE, AKO JE POTREBNO

| 8. ROK VALJANOSTI

Rok valjanosti

9. POSEBNE MJERE CUVANJA

Cuvati u hladnjaku.
Ne zamrzavati.
Napunjenu Strcaljku ¢uvati u vanjskom pakiranju radi zastite od svjetlosti.
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10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

11. NAZIV I ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgija

12.  BROJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/17/1234/006

13. BROJ SERIJE

Serija

‘ 14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA

| 15. UPUTE ZA UPORABU

‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

Tremfya 200 mg

17. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

Sadrzi 2D barkod s jedinstvenim identifikatorom.

18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR — PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

PC
SN
NN
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

VANJSKA KUTIJA ZA VISESTRUKO PAKIRANJE (UKLJUCUJUCI PLAVI OKVIR)

1. NAZIV LIJEKA

Tremfya 200 mg otopina za injekciju u napunjenoj Strcaljki
guselkumab

2. NAVODENJE DJELATNE TVARI

Jedna napunjena Strcaljka sadrzi 200 mg guselkumaba u 2 ml.

3.  POPIS POMOCNIH TVARI

Pomoc¢ne tvari: histidin, histidinklorid hidrat, polisorbat 80, saharoza, voda za injekcije.

4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

Otopina za injekciju

Visestruko pakiranje: 2 (2 pakiranja od po 1) napunjene Strcaljke

5. NACIN I PUT PRIMJENE

Supkutana primjena
Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.
Ne tresti.

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

‘ 7. DRUGO POSEBNO UPOZORENJE, AKO JE POTREBNO

| 8. ROK VALJANOSTI

Rok valjanosti

9. POSEBNE MJERE CUVANJA

Cuvati u hladnjaku.
Ne zamrzavati.

Napunjenu Strcaljku ¢uvati u vanjskom pakiranju radi zastite od svjetlosti.

120



10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO
11. NAZIV I ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgija

12.

BROJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/17/1234/007 (2 pakiranja od kojih svako sadrzi 1 napunjenu Strcaljku)

13. BROJ SERIJE
Serija
| 14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA
| 15. UPUTE ZA UPORABU
| 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU
Tremfya 200 mg
17. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

Sadrzi 2D barkod s jedinstvenim identifikatorom.

18.

JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR — PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

PC
SN
NN
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

UNUTARNJA KUTIJA VISESTRUKOG PAKIRANJA (BEZ PLAVOG OKVIRA)

1. NAZIV LIJEKA

Tremfya 200 mg otopina za injekciju u napunjenoj Strcaljki
guselkumab

2. NAVODENJE DJELATNE TVARI

Jedna napunjena Strcaljka sadrzi 200 mg guselkumaba u 2 ml.

3.  POPIS POMOCNIH TVARI

Pomoc¢ne tvari: histidin, histidinklorid hidrat, polisorbat 80, saharoza, voda za injekcije.

4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

Otopina za injekciju

1 napunjena Strcaljka
Sastavnica viSestrukog pakiranja, ne moze se prodavati pojedinacno.

5.  NACINIPUT PRIMJENE

Supkutana primjena
Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.
Ne tresti.

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

‘ 7. DRUGO POSEBNO UPOZORENJE, AKO JE POTREBNO

| 8. ROK VALJANOSTI

Rok valjanosti

9. POSEBNE MJERE CUVANJA

Cuvati u hladnjaku.
Ne zamrzavati.
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Napunjenu Strcaljku ¢uvati u vanjskom pakiranju radi zastite od svjetlosti.

10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

11. NAZIV I ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgija

12. BROJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/17/1234/007

13. BROJ SERIJE

Serija

| 14.  NACIN IZDAVANJA LIJEKA

‘ 15. UPUTE ZA UPORABU

‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

Tremfya 200 mg

‘ 17. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

‘ 18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR — PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM
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PODACI KOJE MORA NAJMANJE SADRZAVATI MALO UNUTARNJE PAKIRANJE

NALJEPNICA NAPUNJENE STRCALJKE

1. NAZIV LIJEKA I PUT PRIMJENE LIJEKA

Tremfya 200 mg injekcija
guselkumab
s.C.

| 2. NACIN PRIMJENE LIJEKA

| 3.  ROK VALJANOSTI

EXP

4. BROJ SERIJE

Lot

5. SADRZAJ PO TEZINI, VOLUMENU ILI DOZNOJ JEDINICI LIJEKA

2 ml

6. DRUGO
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

KUTIJA

1. NAZIV LIJEKA

Tremfya 200 mg otopina za injekciju u napunjenoj brizgalici
guselkumab

2. NAVODENJE DJELATNE TVARI

Jedna napunjena brizgalica sadrzi 200 mg guselkumaba u 2 ml.

3.  POPIS POMOCNIH TVARI

Pomoc¢ne tvari: histidin, histidinklorid hidrat, polisorbat 80, saharoza, voda za injekcije.

4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

Otopina za injekciju
PushPen
1 napunjena brizgalica

5. NACIN I PUT PRIMJENE

Supkutana primjena
Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.
Ne tresti

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

‘ 7. DRUGO POSEBNO UPOZORENJE, AKO JE POTREBNO

| 8. ROK VALJANOSTI

Rok valjanosti

9. POSEBNE MJERE CUVANJA

Cuvati u hladnjaku.
Ne zamrzavati.
Napunjenu brizgalicu ¢uvati u vanjskom pakiranju radi zastite od svjetlosti.
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10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

11. NAZIV I ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgija

12.  BROJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/17/1234/008

13. BROJ SERIJE

Serija

‘ 14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA

| 15. UPUTE ZA UPORABU

‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

Tremfya 200 mg

17. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

Sadrzi 2D barkod s jedinstvenim identifikatorom.

18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR — PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

PC
SN
NN
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

VANJSKA KUTIJA ZA VISESTRUKO PAKIRANJE (UKLJUCUJUCI PLAVI OKVIR)

1. NAZIV LIJEKA

Tremfya 200 mg otopina za injekciju u napunjenoj brizgalici
guselkumab

2. NAVODENJE DJELATNE TVARI

Jedna napunjena brizgalica sadrzi 200 mg guselkumaba u 2 ml.

3.  POPIS POMOCNIH TVARI

Pomoc¢ne tvari: histidin, histidinklorid hidrat, polisorbat 80, saharoza, voda za injekcije.

4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

Otopina za injekciju
PushPen
Visestruko pakiranje: 2 (2 pakiranja od po 1) napunjene brizgalice

5. NACIN I PUT PRIMJENE

Supkutana primjena
Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.
Ne tresti.

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

‘ 7. DRUGO POSEBNO UPOZORENJE, AKO JE POTREBNO

| 8. ROK VALJANOSTI

Rok valjanosti

9. POSEBNE MJERE CUVANJA

Cuvati u hladnjaku.
Ne zamrzavati.
Napunjenu brizgalicu ¢uvati u vanjskom pakiranju radi zastite od svjetlosti.
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10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO
11. NAZIV I ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgija

12.

BROJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/17/1234/009 (2 pakiranja od kojih svako sadrzi 1 napunjenu brizgalicu)

13.  BROJ SERUJE
Serija
| 14.  NACIN IZDAVANJA LIJEKA
| 15. UPUTE ZA UPORABU
| 16.  PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU
Tremfya 200 mg
17. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR — 2D BARKOD

Sadrzi 2D barkod s jedinstvenim identifikatorom.

18.

JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR — PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

PC
SN
NN
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

UNUTARNJA KUTIJA ZA VISESTRUKO PAKIRANJE (BEZ PLAVOG OKVIRA)

1. NAZIV LIJEKA

Tremfya 200 mg otopina za injekciju u napunjenoj brizgalici
guselkumab

2. NAVODENJE DJELATNE TVARI

Jedna napunjena brizgalica sadrzi 200 mg guselkumaba u 2 ml.

3.  POPIS POMOCNIH TVARI

Pomoc¢ne tvari: histidin, histidinklorid hidrat, polisorbat 80, saharoza, voda za injekcije.

4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

Otopina za injekciju

PushPen

1 napunjena brizgalica

Sastavnica viSestrukog pakiranja, ne moze se prodavati pojedinacno

5.  NACINIPUT PRIMJENE

Supkutana primjena
Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.
Ne tresti

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

‘ 7. DRUGO( POSEBNO UPOZORENJE, AKO JE POTREBNO

| 8. ROK VALJANOSTI

Rok valjanosti

9. POSEBNE MJERE CUVANJA

Cuvati u hladnjaku.
Ne zamrzavati.
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Napunjenu brizgalicu ¢uvati u vanjskom pakiranju radi zastite od svjetlosti.

10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

11. NAZIV I ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgija

12. BROJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/17/1234/009

13. BROJ SERIJE

Serija

| 14.  NACIN IZDAVANJA LIJEKA

‘ 15. UPUTE ZA UPORABU

‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

Tremfya 200 mg

‘ 17. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

‘ 18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR — PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM
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PODACI KOJE MORA NAJMANJE SADRZAVATI MALO UNUTARNJE PAKIRANJE

NALJEPNICA NAPUNJENE BRIZGALICE

1. NAZIV LIJEKA I PUT PRIMJENE LIJEKA

Tremfya 200 mg injekcija
guselkumab
s.C.

| 2. NACIN PRIMJENE LIJEKA

‘ 3. ROK VALJANOSTI

EXP

4. BROJ SERIJE

Lot

5. SADRZAJ PO TEZINI, VOLUMENU ILI DOZNOJ JEDINICI LIJEKA

2 ml

6. DRUGO

131



PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

KUTIJA BOCICE

1. NAZIV LJEKA

Tremfya 200 mg koncentrat za otopinu za infuziju
guselkumab

‘ 2. NAVODENJE DJELATNE TVARI

Jedna bocica sadrzi 200 mg guselkumaba u 20 ml.

3.  POPIS POMOCNIH TVARI

Pomoc¢ne tvari: EDTA dinatrijeva sol dihidrat, histidin, histidinklorid hidrat, metionin, polisorbat 80,
saharoza, voda za injekcije.

4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

Koncentrat za otopinu za infuziju
200 mg/20 ml
1 bocica

5.  NACINIPUT PRIMJENE

Intravenska primjena nakon razrjedivanja.
Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.
Ne tresti

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

‘ 7. DRUGO POSEBNO UPOZORENJE, AKO JE POTREBNO

| 8. ROK VALJANOSTI

Rok valjanosti

9. POSEBNE MJERE CUVANJA

Cuvati u hladnjaku.
Ne zamrzavati.
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Bocicu ¢uvati u vanjskom pakiranju radi zastite od svjetlosti.

10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

11. NAZIV I ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgija

12. BROJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/17/1234/005

13. BROJ SERIJE

Serija

| 14.  NACIN IZDAVANJA LIJEKA

‘ 15. UPUTE ZA UPORABU

‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

Prihvacéeno obrazlozenje za nenavodenje Brailleovog pisma.

17. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

Sadrzi 2D barkod s jedinstvenim identifikatorom.

18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR — PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

PC
SN
NN
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PODACI KOJE MORA NAJMANJE SADRZAVATI MALO UNUTARNJE PAKIRANJE

NALJEPNICA BOCICE

‘ 1. NAZIV LIJEKA I PUT PRIMJENE LIJEKA

Tremfya 200 mg sterilni koncentrat
guselkumab

| 2. NACIN PRIMJENE LIJEKA

i.v. nakon razrjedivanja.
Ne tresti.

3. ROK VALJANOSTI

EXP

4. BROJ SERIJE

Lot

5. SADRZAJ PO TEZINI, VOLUMENU ILI DOZNOJ JEDINICI LIJEKA

200 mg/20 ml

6. DRUGO
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B. UPUTA O LIJEKU
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Uputa o lijeku: Informacije za korisnika

Tremfya 100 mg otopina za injekciju u napunjenoj Strecaljki
guselkumab

Pazljivo procitajte cijelu uputu prije nego pocnete primjenjivati ovaj lijek jer sadrzi Vama

vaZne podatke.

- Sacuvajte ovu uputu. Mozda Cete je trebati ponovno procitati.

- Ako imate dodatnih pitanja, obratite se lije¢niku, ljekarniku ili medicinskoj sestri.

- Ovaj je lijek propisan samo Vama. Nemojte ga davati drugima. Moze im naskoditi, cak i ako su
njihovi znakovi bolesti jednaki VaSima.

- Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lijecnika, ljekarnika ili medicinsku
sestru. To ukljucuje i svaku mogucu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Pogledajte
dio 4.

to se nalazi u ovoj uputi

Sto je Tremfya i za $to se koristi

Sto morate znati prije nego poénete primjenjivati lijek Tremfya
Kako primjenjivati lijek Tremfya

Moguce nuspojave

Kako Cuvati lijek Tremfya

Sadrzaj pakiranja i druge informacije

DU W

1. Sto je Tremfya i za Sto se koristi
Tremfya sadrzi djelatnu tvar guselkumab, koji je vrsta proteina koja se zove monoklonsko protutijelo.

Djeluje tako da blokira aktivnost proteina pod nazivom IL-23, ¢ije su razine povecane u osoba s
psorijazom, psorijaticnim artritisom, ulceroznim kolitisom i Crohnovom bolescu.

Plak psorijaza
Tremfya se koristi za lijeCenje odraslih osoba s umjerenom do teSkom ,,plak psorijazom” — upalnom
bolesc¢u koja zahvaca kozu i nokte.

Tremfya moze poboljsati stanje koze i izgled noktiju te ublaziti simptome poput ljuskanja, perutanja,
ljustenja, svrbeza, boli i Zarenja.

Psorijaticni artritis

Tremfya se koristi za lijeCenje bolesti koja se zove ,,psorijati¢ni artritis” — upalne bolesti zglobova koja
je Cesto pracena plak psorijazom. Ako imate psorijaticni artritis, prvo ¢ete dobiti druge lijekove. Ako
na te lijekove ne odgovorite dovoljno dobro ili u sluc¢aju da ih ne podnosite, dobit ¢ete lijek Tremfya
za ublazavanje znakova i simptoma bolesti. Tremfya se moZe primjenjivati samostalno ili u
kombinaciji s jo§ jednim lijekom koji se zove metotreksat.

Primjena lijeka Tremfya kod psorijaticnog artritisa pomo¢i ¢e Vam tako §to ¢e ublaziti znakove i
simptome bolesti, usporiti oStecenje hrskavice i kosti zglobova te poboljsati sposobnost obavljanja
uobicajenih svakodnevnih aktivnosti.

Ulcerozni kolitis

Tremfya se koristi za lijeCenje odraslih osoba s umjerenim do teSkim ulceroznim kolitisom — upalnom
bolescu crijeva. Ako imate ulcerozni kolitis, prvo ¢ete dobiti druge lijekove. Ako na te lijekove ne
odgovorite dovoljno dobro ili u sluc¢aju da ih ne podnosite, mozZete dobiti lijek Tremfya.

Primjena lijeka Tremfya kod ulceroznog kolitisa moze Vam pomoc¢i tako §to ¢e ublaziti znakove i
simptome bolesti, ukljuujuéi krv u stolici, hitnu potrebu za praznjenjem crijeva i broj odlazaka na

136



toalet, bol u trbuhu i upalu sluznice crijeva. Ti u¢inci mogu Vam poboljsati sposobnost obavljanja
uobicajenih svakodnevnih aktivnosti i smanjiti umor.

Crohnova bolest

Tremfya se koristi za lijeCenje odraslih osoba s umjerenom do teSkom Crohnovom bole$¢u — upalnom
bolescu crijeva. Ako imate Crohnovu bolest, prvo ¢ete dobiti druge lijekove. Ako na te lijekove ne
odgovorite dovoljno dobro ili u sluc¢aju da ih ne podnosite, mozete dobiti lijek Tremfya.

Primjena lijeka Tremfya kod Crohnove bolesti moze Vam pomo¢i tako $to ¢e ublaziti znakove i
simptome bolesti kao §to su proljev, bol u trbuhu i upala sluznice crijeva. Ti u¢inci mogu Vam
poboljsati sposobnost obavljanja uobi¢ajenih svakodnevnih aktivnosti i smanjiti umor.

2. Sto morate znati prije nego po¢nete primjenjivati lijek Tremfya

Nemojte primijeniti lijek Tremfya

o ako ste alergi¢ni na guselkumab ili neki drugi sastojak ovog lijeka (naveden u dijelu 6.). Ako
mislite da biste mogli biti alergi¢ni, obratite se svom lije¢niku za savjet prije nego §to
primijenite lijek Tremfya.

o ako imate aktivnu infekciju, ukljucujuéi aktivnu tuberkulozu.

Upozorenja i mjere opreza

Obratite se svom lije¢niku, ljekarniku ili medicinskoj sestri prije nego primijenite lijek Tremfya:

o ako se lijecite zbog infekcije;

o ako imate infekciju koja ne prolazi ili se stalno vraca;

. ako imate tuberkulozu ili ste bili u bliskom kontaktu s nekime tko ima tuberkulozu;

o ako mislite da imate infekciju ili imate simptome infekcije (pogledajte odlomak ,,Pripazite na
infekcije 1 alergijske reakcije* u nastavku);

o ako ste nedavno primili cjepivo ili ako trebate primiti neko cjepivo tijekom lijeCenja lijekom
Tremfya.

Ako niste sigurni odnosi li se neSto od navedenog na Vas, obratite se svom lijecniku, ljekarniku ili
medicinskoj sestri prije nego $to primijenite lijek Tremfya.

U skladu s uputama lije¢nika, mozda ¢ete prije pocetka lijecenja lijekom Tremfya te tijekom lijecenja
morati raditi krvne pretrage kako bi se provjerilo imate li visoke razine jetrenih enzima. PoviSenja
razina jetrenih enzima mogu se ¢e$ée javljati u bolesnika koji lijek Tremfya primaju svaka 4 tjedna
nego u onih koji ga primaju svakih 8 tjedana (pogledajte dio 3. ,,Kako primjenjivati lijek Tremfya“).

Pripazite na infekcije i alergijske reakcije
Tremfya moze uzrokovati ozbiljne nuspojave, ukljucujuci alergijske reakcije i infekcije. Morate
pripaziti na znakove tih pojava dok se lijecite lijekom Tremfya.

Znakovi ili simptomi infekcija mogu ukljucivati vrucicu ili simptome nalik gripi, bolove u misi¢ima,
kasalj, nedostatak zraka, Zarenje pri mokrenju ili u€estalije mokrenje nego inace, krv u iskasljaju
(sluzi), gubitak tjelesne teZine, proljev ili bol u trbuhu, toplu, crvenu ili bolnu kozu ili ranice na tijelu
koje se razlikuju od onih koje uzrokuje psorijaza.

Kod lijecenja lijekom Tremfya zabiljezene su ozbiljne alergijske reakcije. Simptomi mogu ukljucivati
oticanje lica, usana, usta, jezika ili grla, poteskoce s gutanjem ili disanjem, oSamucenost ili omaglicu,

ili koprivnjacu (pogledajte dio ,,Ozbiljne nuspojave* u dijelu 4.).

Prestanite uzimati lijek Tremfya i odmah se obratite svom lije¢niku ili potrazite medicinsku pomo¢
ako primijetite bilo kakve znakove koji ukazuju na mogucu ozbiljnu alergijsku reakciju ili infekciju.
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Djeca i adolescenti
Primjena lijeka Tremfya ne preporucuje se u djece i adolescenata mladih od 18 godina jer se lijek nije
ispitivao u toj dobnoj skupini.

Drugi lijekovi i Tremfya

Obavijestite svog lijecnika ili ljekarnika:

. ako uzimate, nedavno ste uzeli ili biste mogli uzeti bilo koje druge lijekove

o ako ste nedavno primili ili trebate primiti neko cjepivo. Ne smijete primiti odredene vrste
cjepiva (ziva cjepiva) dok primjenjujete lijek Tremfya.

Trudnodéa i dojenje

o Tremfya se ne smije primjenjivati u trudno¢i jer nisu poznati ucinci tog lijeka u trudnica. Ako
ste Zena reproduktivne dobi, preporucuje se da izbjegavate trudnocu i stoga morate koristiti
odgovarajuéu kontracepciju dok primjenjujete lijek Tremfya i jo§ najmanje 12 tjedana nakon
posljednje doze lijeka Tremfya. Ako ste trudni, mislite da biste mogli biti trudni ili planirate
imati dijete, obratite se svom lije¢niku.

o Ako dojite ili planirate dojiti, obratite se svom lije¢niku. Vii Vas lijecnik trebate odluciti hocete
li dojiti ili primjenjivati lijek Tremfya.

Upravljanje vozilima i strojevima
Nije vjerojatno da ¢e lijek Tremfya utjecati na Vasu sposobnost upravljanja vozilima i rada sa
strojevima.

Tremfya sadrzi polisorbat 80

Ovaj lijek sadrzi 0,5 mg polisorbata 80 u jednoj napunjenoj strcaljki, $to odgovara 0,5 mg/ml.
Polisorbati mogu uzrokovati alergijske reakcije. Obavijestite svog lije¢nika ako imate bilo koju
alergiju za koju znate.

3. Kako primjenjivati lijek Tremfya

Uvijek primijenite ovaj lijek tocno onako kako Vam je rekao lijec¢nik. Provjerite s lije¢nikom ili
ljekarnikom ako niste sigurni.

Koliko se lijeka Tremfya primjenjuje i koliko dugo
Vas ¢e lijecnik odluciti koliko dugo trebate primjenjivati lijek Tremfya.

Plak psorijaza

o Doza je 100 mg (sadrzaj 1 napunjene Strcaljke), a daje se injekcijom pod kozu (supkutanom
injekcijom). Injekciju Vam moze dati lijecnik ili medicinska sestra.

o Drugu dozu primit ¢ete 4 tjedna nakon prve, a zatim Cete nastaviti primati injekcije svakih
8 tjedana.

Psorijatiéni artritis

o Doza je 100 mg (sadrzaj 1 napunjene Strcaljke), a daje se injekcijom pod kozu (supkutanom
injekcijom). Injekciju Vam moze dati lijecnik ili medicinska sestra.
o Drugu dozu primit ¢ete 4 tjedna nakon prve, a zatim ¢ete nastaviti primati injekcije svakih

8 tjedana. U nekih se bolesnika nakon prve doze Tremfya moZze primjenjivati svaka 4 tjedna.
Vas ¢e lijecnik odluciti koliko ¢esto mozete primjenjivati lijek Tremfya.

Ulcerozni kolitis

Pocetak lijeCenja (uvodno lijeCenje):

o Prva doza lijeka Tremfya je 200 mg, a dat ¢e Vam je lije¢nik ili medicinska sestra intravenskom
infuzijom (ukapavanjem u venu na ruci). Drugu dozu primit ¢ete 4 tjedna nakon prve doze, a
trecu dozu nakon sljedeca 4 tjedna.
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Terapija odrzavanja:

Doza odrzavanja lijeka Tremfya daje se injekcijom pod kozu (supkutanom injekcijom), a iznosi
100 mg ili 200 mg. Vas ¢e lijecnik odluciti koju dozu odrzavanja ¢ete primati:

o Doza od 100 mg daje se 8 tjedana nakon trec¢e uvodne doze, a zatim svakih 8 tjedana.

o Doza od 200 mg daje se 4 tjedna nakon tre¢e uvodne doze, a zatim svaka 4 tjedna.

Crohnova bolest

Pocetak lijeCenja (uvodno lijecenje):

Tremfya se na pocetku lijeCenja moZe primjenjivati intravenskom infuzijom ili supkutano:

o Intravenska infuzija: Prva doza lijeka Tremfya je 200 mg, a dat ¢e Vam je lije¢nik ili
medicinska sestra intravenskom infuzijom (ukapavanjem u venu na ruci). Drugu dozu primit
¢ete 4 tjedna nakon prve doze, a trecu dozu nakon sljedeca 4 tjedna.

o Supkutana primjena: Prva doza lijeka Tremfya je 400 mg, a primit ¢ete je injekcijom pod kozu
(supkutanom injekcijom) na razli¢itim mjestima na tijelu. Drugu dozu primit ¢ete 4 tjedna
nakon prve doze, a tre¢u dozu nakon sljedeca 4 tjedna.

Terapija odrzavanja:

Doza odrzavanja lijeka Tremfya daje se injekcijom pod kozu (supkutanom injekcijom), a iznosi

100 mg ili 200 mg. Vas ¢e lijecnik odluciti koju dozu odrzavanja ¢ete primati:

o Doza od 100 mg daje se 8 tjedana nakon tre¢e uvodne doze, a zatim svakih 8 tjedana.

o Doza od 200 mg daje se 4 tjedna nakon tre¢e uvodne doze, a zatim svaka 4 tjedna.

Mozda ¢ete u dogovoru s lijecnikom odluciti sami primjenjivati lijek Tremfya. U tom ¢ete slucaju
proc¢i obuku o tome kako injicirati lijek Tremfya. Obratite se svom lije¢niku ili medicinskoj sestri ako
imate bilo kakvih pitanja o samoinjiciranju. Vazno je da ne pokusSavate sami injicirati lijek dok Vas
lijecnik ili medicinska sestra ne nauce kako se to radi.

Za detaljne upute o tome kako primjenjivati lijek Tremfya pazljivo procitajte ,,Upute za uporabu”,
koje dolaze u pakiranju lijeka.

Ako primijenite viSe lijeka Tremfya nego Sto ste trebali
Ako ste primili vise lijeka Tremfya nego $to ste trebali ili ako ste dozu primili prije nego $to je
propisano, obavijestite o tome svog lije¢nika.

Ako ste zaboravili primijeniti lijek Tremfya
Ako ste zaboravili injicirati dozu lijeka Tremfya, obavijestite o tome svog lijecnika.

Ako prestanete primjenjivati lijek Tremfya

Ne smijete prestati primjenjivati lijek Tremfya bez prethodnog razgovora sa svojim lije¢nikom. Ako
prekinete lijeCenje, Vasi se simptomi mogu vratiti.

U slucaju bilo kakvih pitanja u vezi s primjenom ovog lijeka, obratite se lijecniku, ljekarniku ili
medicinskoj sestri.

4. Moguce nuspojave

Kao i svi lijekovi, ovaj lijek moZe uzrokovati nuspojave iako se one nece javiti kod svakoga.
Ozbiljne nuspojave

Odmabh se obratite svom lijec¢niku ili potrazite lijecnicku pomo¢ ako se pojavi bilo koja od sljede¢ih
nuspojava:

Moguca ozbiljna alergijska reakcija (moZe se javiti u do 1 na 100 osoba) — znakovi ili simptomi
mogu ukljucivati:

- otezano disanje ili gutanje

- oticanje lica, usana, jezika ili grla

- jak svrbez koze pracen crvenim osipom ili izdignutim kvrzicama
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- osamucenost, nizak krvni tlak ili omaglicu

Ostale nuspojave
Sljedec¢e su nuspojave odreda blage do umjerene tezine. Ako bilo koja od njih postane teska, odmah o
tome obavijestite svog lijecnika, ljekarnika ili medicinsku sestru.

Vrlo ¢esto (mogu se javiti u vise od 1 na 10 osoba):
- infekcije diSnih putova

Cesto (mogu se javiti u do 1 na 10 osoba):

- glavobolja

- bol u zglobovima (artralgija)

- proljev

- poviSena razina jetrenih enzima u krvi
- kozni osip

Manje Cesto (mogu se javiti u do 1 na 100 osoba):

- smanjen broj jedne vrste bijelih krvnih stanica koje se zovu neutrofili

- herpes simpleks

- gljivi¢na infekcija koze, primjerice izmedu noznih prstiju (npr. atletsko stopalo)
- zelucana viroza (gastroenteritis)

- koprivnjaca

- crvenilo, nadrazaj ili bol na mjestu injiciranja

Rijetko (mogu se javiti u do 1 na 1000 osoba)
- alergijska reakcija

Prijavljivanje nuspojava

Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lijenika, ljekarnika ili medicinsku sestru.
To ukljucuje i svaku mogucu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Nuspojave mozete prijaviti
izravno putem nacionalnog sustava za prijavu nuspojava: navedenog u Dodatku V. Prijavljivanjem
nuspojava mozete pridonijeti u procjeni sigurnosti ovog lijeka.

5. Kako ¢uvati lijek Tremfya

Lijek ¢uvajte izvan pogleda i dohvata djece.

Ovaj lijek se ne smije upotrijebiti nakon isteka roka valjanosti navedenog na naljepnici Strcaljke i
kutiji iza oznake ,,Rok valjanosti” ili ,,EXP”. Rok valjanosti odnosi se na zadnji dan navedenog
mjeseca.

Napunjenu Strcaljku ¢uvati u vanjskom pakiranju radi zastite od svjetlosti.

Cuvati u hladnjaku (2°C — 8°C). Ne zamrzavati.

Ne tresti.

Nemojte primijeniti lijek ako primijetite da je mutan, da je promijenio boju ili da sadrzi velike Cestice.
Prije primjene izvadite kutiju iz hladnjaka, ostavite napunjenu $trcaljku u njoj i pri¢ekajte 30 minuta
da se lijek ugrije na sobnu temperaturu.

Ovaj je lijek namijenjen samo za jednokratnu uporabu. Nikada nemojte nikakve lijekove bacati u

otpadne vode ili ku¢ni otpad. Pitajte svog ljekarnika kako baciti lijekove koje viSe ne koristite. Ove ¢e
mjere pomoci u o¢uvanju okolisa.
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6. Sadrzaj pakiranja i druge informacije

Sto Tremfya sadrzi

- Djelatna tvar je guselkumab. Jedna napunjena Strcaljka sadrzi 100 mg guselkumaba u 1 ml
otopine.

- Drugi sastojci su histidin, histidinklorid hidrat, polisorbat 80 (E433), saharoza i voda za
injekcije.

Kako Tremfya izgleda i sadrzaj pakiranja

Tremfya je bistra te bezbojna do svjetlozuta otopina za injekciju (injekcija). Dostupna je u pakiranjima
koja sadrze jednu napunjenu Strcaljku i u visestrukom pakiranju koje sadrzi 2 kutije, gdje svaka sadrzi
1 napunjenu Strcaljku. Na trzi$tu se ne moraju nalaziti sve veli¢ine pakiranja.

Nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgija

Proizvoda¢

Janssen Biologics B.V.
Einsteinweg 101
2333CB Leiden
Nizozemska

Za sve informacije o ovom lijeku obratite se lokalnom predstavniku nositelja odobrenja za stavljanje

lijeka u promet:

Belgié/Belgique/Belgien
Janssen-Cilag NV
Tel/Tél: +32 14 64 94 11
janssen@jacbe.jnj.com

Bbarapus

»oKOHCBH & JxoHchH bparapus” EOO/]]
Ten.: +359 2 489 94 00
jisafety@its.jnj.com

Ceska republika
Janssen-Cilag s.r.o.
Tel: +420 227 012 227

Danmark
Janssen-Cilag A/S
TIf.: +45 4594 8282
jacdk@its.jnj.com

Deutschland

Janssen-Cilag GmbH

Tel: 0 800 086 9247 / +49 2137 955 6955
jancil@its.jnj.com

Lietuva

UAB "JOHNSON & JOHNSON"
Tel: +370 5 278 68 88
lt@its.jnj.com

Luxembourg/Luxemburg
Janssen-Cilag NV

Tél/Tel: +32 14 64 94 11
janssen@jacbe.jnj.com

Magyarorszag
Janssen-Cilag Kft.
Tel.: +36 1 884 2858
janssenhu@its.jnj.com

Malta
AM MANGION LTD
Tel: +356 2397 6000

Nederland
Janssen-Cilag B.V.
Tel: +31 76 711 1111
janssen@jacnl.jnj.com
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Eesti

UAB "JOHNSON & JOHNSON" Eesti filiaal

Tel: +372 617 7410
ee@its.jnj.com

EALGoo

Janssen-Cilag ®oppokevtik) Movorpocmnn

AE.B.E.
TnA: +30 210 80 90 000

Espaia
Janssen-Cilag, S.A.
Tel: +34 91 722 81 00
contacto@its.jnj.com

France

Janssen-Cilag

Tél: 0 800 25 50 75/ +33 1 55 00 40 03
medisource@its.jnj.com

Hrvatska

Johnson & Johnson S.E. d.o.o.
Tel: +385 1 6610 700
jisafety@JNJCR.JNJ.com

Ireland

Janssen Sciences Ireland UC
Tel: 1 800 709 122
medinfo@its.jnj.com

Island
Janssen-Cilag AB
c/o Vistor hf.

Simi: +354 535 7000
janssen(@yvistor.is

Italia

Janssen-Cilag SpA

Tel: 800.688.777 / +39 02 2510 1
janssenita@its.jnj.com

Kvnpog

Bopvépoc Xotinmavayng Atd
TmA: +357 22 207 700

Latvija

UAB "JOHNSON & JOHNSON" filiale Latvija

Tel: +371 678 93561
lv@its.jnj.com

Ova uputa je zadnji puta revidirana u

Norge

Janssen-Cilag AS

TIf: +47 24 12 65 00
jacno@its.jnj.com
Osterreich

Janssen-Cilag Pharma GmbH
Tel: +43 1 610 300

Polska
Janssen-Cilag Polska Sp. z o.0.
Tel.: +48 22 237 60 00

Portugal
Janssen-Cilag Farmacéutica, Lda.
Tel: +351 214 368 600

Romania
Johnson & Johnson Romania SRL
Tel: +40 21 207 1800

Slovenija

Johnson & Johnson d.o.o.
Tel: +386 1 401 18 00
INJ-SI-safety@its.jnj.com

Slovenska republika
Johnson & Johnson, s.r.o.
Tel: +421 232 408 400

Suomi/Finland
Janssen-Cilag Oy

Puh/Tel: +358 207 531 300
jacfi@its.jnj.com

Sverige
Janssen-Cilag AB
Tfn: +46 8 626 50 00
jacse@its.jnj.com

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za

lijekove: https://www.ema.europa.eu.
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Upute za uporabu
Tremfya
Napunjena Strcaljka od 100 mg

POMAGALO ZA JEDNOKRATNU UPORABU

Vazno

Ako Vas lijecnik odluci da Vi ili Va$ njegovatelj moZete primjenjivati injekcije lijeka Tremfya kod
kucée, prije nego Sto pokusate injicirati lijek morate pro¢i obuku o tome kako pravilno pripremiti i
injicirati lijek Tremfya napunjenom Strcaljkom.

Procitajte ove ,,Upute za uporabu® prije nego Sto upotrijebite Tremfya napunjenu Strcaljku i svaki put
kad dobijete novo pakiranje lijeka. One mogu sadrzavati nove informacije. Ove upute za uporabu ne
zamjenjuju razgovor s lije¢nikom o Vas$oj bolesti i njezinu lije¢enju. Prije nego Sto zapocnete s
injiciranjem pazljivo procitajte i uputu o lijeku te razgovarajte o svim pitanjima koja mozda imate sa
svojim lije¢nikom ili medicinskom sestrom.

Tremfya napunjena Strcaljka namijenjena je za injiciranje lijeka pod kozu, a ne u misi¢ ili venu. Nakon
injekcije igla ¢e se povudéi u tijelo Strcaljke 1 ostati zaklju¢ana u tom poloZaju.

. Informacije o ¢uvanju

Cuvati u hladnjaku na temperaturi od 2°C do 8°C. Ne zamrzavati.
Cuvajte napunjenu $trcaljku u originalnoj kutiji radi zastite od svjetlosti i fizi¢kog oteéenja.

Cuvajte lijek Tremfya i sve lijekove izvan dohvata djece.
Nemojte ni u jednom trenutku tresti napunjenu Strcaljku.

143



Kratki prikaz napunjene $trcaljke

Prije injekcije

Klip

Nemojte ni u jednom trenutku
drzati Strcaljku za klip niti povlaciti
klip.

Stitnik igle

Rubnik za prste

Tijelo
Uhwvatite tijelo Strcaljke ispod rubnika za prste.

Prozorc¢i¢ za provjeru

Pokrov igle
Nemojte ga skinuti dok ne budete spremni
injicirati lijek Tremfya (pogledajte 2. korak)
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Nakon injekcije

Klip se zakljucava

Aktivira se Stitnik igle

Igla se povlaci
u tijelo Strcaljke

Bit ée Vam potreban sljedeci pribor:

* 1 tupfer natopljen alkoholom

¢ 1 komad pamucne vate ili gaze

* 1 samoljepljivi flaster

* 1 spremnik za oStre predmete (pogledajte 3. korak)
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1. Pripremite se za injekciju

Pregledajte kutiju

Izvadite kutiju s napunjenom Strcaljkom iz hladnjaka.

Ostavite napunjenu $trcaljku u kutiji i odlozite je na ravnu povrSinu, a zatim pri¢ekajte najmanje 30
minuta da se ugrije na sobnu temperaturu prije nego $to je upotrijebite.

Nemojte je zagrijavati ni na koji drugi nacin.

Provijerite rok valjanosti (,,Rok valjanosti”) na straznjoj strani kutije.

Nemojte upotrijebiti Strcaljku ako joj je istekao rok valjanosti.

Nemojte injicirati lijek ako je kutija ve¢ otvorena na mjestu gdje se nalaze perforacije.

Nazovite svog lije¢nika ili ljekarnika za novi recept.

Odaberite mjesto za injiciranje
Odaberite jedno od sljedec¢ih mjesta za injekciju:
. prednja strana bedara (preporuceno)
o donji dio trbuha
Nemojte injicirati lijek unutar podrucja 5 cm oko pupka.
o straznja strana nadlaktica (ako Vam injekciju daje njegovatelj)
Nemojte injicirati lijek u kozu koja je osjetljiva na dodir, prekrivena modricama, crvena, koja se ljusti
ili je tvrda.
Nemojte injicirati lijek u podrucja prekrivena oziljcima ili strijama.

146



Ocistite mjesto injiciranja

Dobro operite ruke sapunom i toplom vodom.

Obrisite odabrano mjesto injiciranja tupferom natopljenim alkoholom i pric¢ekajte da se osusi.
Nakon §to ocistite mjesto injiciranja, nemojte ga dodirivati, susiti fenom ili puhati po njemu.

Pregledajte teku¢inu

Izvadite napunjenu Strcaljku iz kutije.

Pregledajte tekucinu kroz prozor¢i¢ za provjeru. Mora biti bistra do svjetlozuta i moze sadrzavati sitne
bijele ili prozirne Cestice. Mozda ¢ete vidjeti i jedan ili viSe mjehurica zraka.

To je normalno.

Nemojte injicirati lijek ako je teku¢ina mutna, ako je promijenila boju ili ako sadrzi velike Cestice.
Ako niste sigurni, nazovite svog lije¢nika ili ljekarnika za novi recept.
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2. Injicirajte lijek Tremfya napunjenom Strcaljkom

3n

Skinite pokrov igle

Uhvatite $trcaljku za tijelo i povucite pokrov igle ravno s nje.

Kapljica tekué¢ine normalna je pojava.

Injicirajte lijek unutar 5 minuta nakon skidanja pokrova igle.

Nemojte vracati pokrov na iglu jer biste je mogli ostetiti.

Nemojte dodirivati iglu i nemojte dopustiti da ona dodiruje druge povrsine.

Nemojte upotrijebiti Tremfya napunjenu Strcaljku ako je pala. Nazovite svog lije¢nika ili ljekarnika za
novi recept.

45°

Namyjestite prste i ubodite iglu

Polozite palac, kaziprst i srednji prst neposredno ispod rubnika za prste, kako je prikazano.
Nemojte dodirivati klip ni podru¢je iznad rubnika za prste jer tako mozete aktivirati sigurnosnu
napravu za iglu.

Drugom rukom uhvatite nabor koze na mjestu injiciranja.

Namjestite Strcaljku pod kutom od priblizno 45 stupnjeva u odnosu na kozu.

Vazno je da uhvatite dovoljno velik nabor koze da injicirate lijek pod koZu, a ne u misic.
Ubodite iglu brzim pokretom nalik onom pri bacanju strelice.
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Otpustite nabor i promijenite poloZaj ruke
Slobodnom rukom uhvatite tijelo Strcaljke.

'4

.

Pritisnite klip
Polozite palac suprotne ruke na klip i pritisnite ga sve do kraja, dok se ne zaustavi.

/7

—
N/

Otpustite klip
Prilikom izvlacenja igle iz koze, $titnik ¢e prekriti iglu i zakljucati se u tom polozaju.
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3. Nakon injekcije

Bacite upotrijebljenu napunjenu Strcaljku

Odlozite upotrijebljenu Strcaljku u spremnik za odlaganje o$trih predmeta odmah nakon uporabe.
Nemojte baciti (zbrinuti) napunjenu Strcaljku u kuéni otpad.

Kada napunite spremnik, obavezno ga zbrinite u skladu s uputama lije¢nika ili medicinske sestre.

Provjerite mjesto injiciranja

Mozda ¢ete vidjeti malo krvi ili teku¢ine na mjestu injiciranja. Pritisnite kozu pamu¢nom vatom ili
gazom dok krvarenje ne prestane.

Nemojte trljati mjesto injiciranja.

Ako je potrebno, prekrijte mjesto injiciranja flasterom.

Injekcija je sada gotova!

. Trebate pomo¢?

Obratite se svom lije¢niku sa svim pitanjima koja imate. Ako Vam treba dodatna pomoc¢ ili Zelite dati
povratne informacije, potrazite kontaktne podatke lokalnog predstavnika u uputi o lijeku.
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Uputa o lijeku: Informacije za korisnika

Tremfya 100 mg otopina za injekciju u napunjenoj brizgalici
guselkumab

Pazljivo procitajte cijelu uputu prije nego pocnete primjenjivati ovaj lijek jer sadrzi Vama

vaZne podatke.

- Sacuvajte ovu uputu. Mozda Cete je trebati ponovno procitati.

- Ako imate dodatnih pitanja, obratite se lije¢niku, ljekarniku ili medicinskoj sestri.

- Ovaj je lijek propisan samo Vama. Nemojte ga davati drugima. Moze im naskoditi, cak i ako su
njihovi znakovi bolesti jednaki VaSima.

- Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lije¢nika, ljekarnika ili medicinsku
sestru. To ukljucuje i svaku mogucu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Pogledajte
dio 4.

to se nalazi u ovoj uputi

Sto je Tremfya i za $to se koristi

Sto morate znati prije nego poénete primjenjivati lijek Tremfya
Kako primjenjivati lijek Tremfya

Moguce nuspojave

Kako Cuvati lijek Tremfya

Sadrzaj pakiranja i druge informacije

DU W

1. Sto je Tremfya i za Sto se koristi
Tremfya sadrzi djelatnu tvar guselkumab, koji je vrsta proteina koja se zove monoklonsko protutijelo.

Djeluje tako da blokira aktivnost proteina pod nazivom IL-23, ¢ije su razine povecane u osoba s
psorijazom, psorijaticnim artritisom, ulceroznim kolitisom i Crohnovom bolescu.

Plak psorijaza
Tremfya se koristi za lijeCenje odraslih osoba s umjerenom do teskom ,,plak psorijazom” — upalnom
bolesc¢u koja zahvaca kozu i nokte.

Tremfya moze poboljsati stanje koze i izgled noktiju te ublaziti simptome poput ljuskanja, perutanja,
ljustenja, svrbeza, boli i Zarenja.

Psorijaticni artritis

Tremfya se koristi za lijeCenje bolesti koja se zove ,,psorijati¢ni artritis” — upalne bolesti zglobova koja
je Cesto pracena plak psorijazom. Ako imate psorijaticni artritis, prvo ¢ete dobiti druge lijekove. Ako
na te lijekove ne odgovorite dovoljno dobro ili u sluc¢aju da ih ne podnosite, dobit ¢ete lijek Tremfya
za ublazavanje znakova i simptoma bolesti. Tremfya se moZe primjenjivati samostalno ili u
kombinaciji s joS§ jednim lijekom koji se zove metotreksat.

Primjena lijeka Tremfya kod psorijatinog artritisa pomoc¢i ¢e Vam tako $to ¢e ublaziti znakove i
simptome bolesti, usporiti oStecenje hrskavice i kosti zglobova te poboljsati sposobnost obavljanja
uobicajenih svakodnevnih aktivnosti.

Ulcerozni kolitis

Tremfya se koristi za lijeCenje odraslih osoba s umjerenim do teSkim ulceroznim kolitisom — upalnom
boles¢u crijeva. Ako imate ulcerozni kolitis, prvo ¢ete dobiti druge lijekove. Ako na te lijekove ne
odgovorite dovoljno dobro ili u sluc¢aju da ih ne podnosite, mozete dobiti lijek Tremfya.

Primjena lijeka Tremfya kod ulceroznog kolitisa moze Vam pomoc¢i tako §to ¢e ublaziti znakove i
simptome bolesti, uklju¢ujuéi krv u stolici, hitnu potrebu za praznjenjem crijeva i broj odlazaka na
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toalet, bol u trbuhu i upalu sluznice crijeva. Ti u¢inci mogu Vam poboljsati sposobnost obavljanja
uobicajenih svakodnevnih aktivnosti i smanjiti umor.

Crohnova bolest

Tremfya se koristi za lijeCenje odraslih osoba s umjerenom do teSkom Crohnovom bole$¢u — upalnom
bolescu crijeva. Ako imate Crohnovu bolest, prvo ¢ete dobiti druge lijekove. Ako na te lijekove ne
odgovorite dovoljno dobro ili u sluc¢aju da ih ne podnosite, mozete dobiti lijek Tremfya.

Primjena lijeka Tremfya kod Crohnove bolesti moze Vam pomo¢i tako $to ¢e ublaziti znakove i
simptome bolesti kao §to su proljev, bol u trbuhu i upala sluznice crijeva. Ti u¢inci mogu Vam
poboljsati sposobnost obavljanja uobi¢ajenih svakodnevnih aktivnosti i smanjiti umor.

2. Sto morate znati prije nego po¢nete primjenjivati lijek Tremfya

Nemojte primijeniti lijek Tremfya

o ako ste alergi¢ni na guselkumab ili neki drugi sastojak ovog lijeka (naveden u dijelu 6.). Ako
mislite da biste mogli biti alergi¢ni, obratite se svom lije¢niku za savjet prije nego $to
primijenite lijek Tremfya.

o ako imate aktivnu infekciju, ukljucujuci aktivnu tuberkulozu.

Upozorenja i mjere opreza

Obratite se svom lije¢niku, ljekarniku ili medicinskoj sestri prije nego primijenite lijek Tremfya:

o ako se lijecite zbog infekcije;

o ako imate infekciju koja ne prolazi ili se stalno vraca;

. ako imate tuberkulozu ili ste bili u bliskom kontaktu s nekime tko ima tuberkulozu;

o ako mislite da imate infekciju ili imate simptome infekcije (pogledajte odlomak ,,Pripazite na
infekcije 1 alergijske reakcije* u nastavku);

o ako ste nedavno primili cjepivo ili ako trebate primiti neko cjepivo tijekom lijeCenja lijekom
Tremfya.

Ako niste sigurni odnosi li se nesto od navedenog na Vas, obratite se svom lijecniku, ljekarniku ili
medicinskoj sestri prije nego $to primijenite lijek Tremfya.

U skladu s uputama lije¢nika, mozda ¢ete prije pocetka lijecenja lijekom Tremfya te tijekom lijecenja
morati raditi krvne pretrage kako bi se provjerilo imate li visoke razine jetrenih enzima. PoviSenja
razina jetrenih enzima mogu se ¢e$ée javljati u bolesnika koji lijek Tremfya primaju svaka 4 tjedna
nego u onih koji ga primaju svakih 8 tjedana (pogledajte dio 3. ,,Kako primjenjivati lijek Tremfya“).

Pripazite na infekcije i alergijske reakcije
Tremfya moZze uzrokovati ozbiljne nuspojave, ukljucujuci alergijske reakcije i infekcije. Morate
pripaziti na znakove tih pojava dok se lije€ite lijekom Tremfya.

Znakovi ili simptomi infekcija mogu ukljucivati vrucicu ili simptome nalik gripi, bolove u misi¢ima,
kasalj, nedostatak zraka, Zarenje pri mokrenju ili ucestalije mokrenje nego inace, krv u iskasljaju
(sluzi), gubitak tjelesne tezine, proljev ili bol u trbuhu, toplu, crvenu ili bolnu kozu ili ranice na tijelu
koje se razlikuju od onih koje uzrokuje psorijaza.

Kod lijecenja lijekom Tremfya zabiljezene su ozbiljne alergijske reakcije. Simptomi mogu ukljucivati
oticanje lica, usana, usta, jezika ili grla, poteskoce s gutanjem ili disanjem, oSamucenost ili omaglicu,

ili koprivnjacu (pogledajte dio ,,Ozbiljne nuspojave* u dijelu 4.).

Prestanite uzimati lijek Tremfya i odmah se obratite svom lije¢niku ili potrazite medicinsku pomo¢
ako primijetite bilo kakve znakove koji ukazuju na mogucu ozbiljnu alergijsku reakciju ili infekciju.
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Djeca i adolescenti
Primjena lijeka Tremfya ne preporucuje se u djece i adolescenata mladih od 18 godina jer se lijek nije
ispitivao u toj dobnoj skupini.

Drugi lijekovi i Tremfya

Obavijestite svog lijecnika ili ljekarnika:

. ako uzimate, nedavno ste uzeli ili biste mogli uzeti bilo koje druge lijekove

o ako ste nedavno primili ili trebate primiti neko cjepivo. Ne smijete primiti odredene vrste
cjepiva (ziva cjepiva) dok primjenjujete lijek Tremfya.

Trudnodéa i dojenje

o Tremfya se ne smije primjenjivati u trudno¢i jer nisu poznati ucinci tog lijeka u trudnica. Ako
ste Zena reproduktivne dobi, preporucuje se da izbjegavate trudnocu i stoga morate koristiti
odgovarajuéu kontracepciju dok primjenjujete lijek Tremfya i jo§ najmanje 12 tjedana nakon
posljednje doze lijeka Tremfya. Ako ste trudni, mislite da biste mogli biti trudni ili planirate
imati dijete, obratite se svom lije¢niku.

o Ako dojite ili planirate dojiti, obratite se svom lije¢niku. Vii Vas lijecnik trebate odluciti hocete
li dojiti ili primjenjivati lijek Tremfya.

Upravljanje vozilima i strojevima
Nije vjerojatno da ¢e lijek Tremfya utjecati na Vasu sposobnost upravljanja vozilima i rada sa
strojevima.

Tremfya sadrzi polisorbat 80

Ovaj lijek sadrzi 0,5 mg polisorbata 80 u jednoj napunjenoj brizgalici, §to odgovara 0,5 mg/ml.
Polisorbati mogu uzrokovati alergijske reakcije. Obavijestite svog lijecnika ako imate bilo koju
alergiju za koju znate.

3. Kako primjenjivati lijek Tremfya

Uvijek primijenite ovaj lijek to¢no onako kako Vam je rekao lije¢nik. Provjerite s lijeCnikom ili
ljekarnikom ako niste sigurni.

Koliko se lijeka Tremfya primjenjuje i koliko dugo
Vas ¢e lijecnik odluciti koliko dugo trebate primjenjivati lijek Tremfya.

Plak psorijaza

o Doza je 100 mg (sadrzaj 1 napunjene brizgalice), a daje se injekcijom pod kozu (supkutanom
injekcijom). Injekciju Vam moze dati lijecnik ili medicinska sestra.

o Drugu dozu primit ¢ete 4 tjedna nakon prve, a zatim Cete nastaviti primati injekcije svakih
8 tjedana.

Psorijatiéni artritis

o Doza je 100 mg (sadrzaj 1 napunjene Strcaljke), a daje se injekcijom pod kozu (supkutanom
injekcijom). Injekciju Vam moze dati lijecnik ili medicinska sestra.
o Drugu dozu primit ¢ete 4 tjedna nakon prve, a zatim cete nastaviti primati injekcije svakih

8 tjedana. U nekih se bolesnika nakon prve doze Tremfya moZze primjenjivati svaka 4 tjedna.
Vas ¢e lijecnik odluditi koliko cesto mozete primjenjivati lijek Tremfya.

Ulcerozni kolitis

Pocetak lijeCenja (uvodno lijeCenje):

o Prva doza lijeka Tremfya je 200 mg, a dat ¢e Vam je lije¢nik ili medicinska sestra intravenskom
infuzijom (ukapavanjem u venu na ruci). Drugu dozu primit ¢ete 4 tjedna nakon prve doze, a
trec¢u dozu nakon sljedec¢a 4 tjedna.
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Terapija odrzavanja:

Doza odrzavanja lijeka Tremfya daje se injekcijom pod kozu (supkutanom injekcijom), a iznosi
100 mg ili 200 mg. Vas ¢e lijecnik odluciti koju dozu odrzavanja ¢ete primati:

. Doza od 100 mg daje se 8 tjedana nakon trece uvodne doze, a zatim svakih 8 tjedana.

o Doza od 200 mg daje se 4 tjedna nakon tre¢e uvodne doze, a zatim svaka 4 tjedna.

Crohnova bolest

Pocetak lijeCenja (uvodno lijecenje):

Tremfya se na pocetku lije¢enja moze primjenjivati ili intravenskom infuzijom ili supkutano:

o Intravenska infuzija: Prva doza lijeka Tremfya je 200 mg, a dat ¢e Vam je lije¢nik ili
medicinska sestra intravenskom infuzijom (ukapavanjem u venu na ruci). Drugu dozu primit
¢ete 4 tjedna nakon prve doze, a trecu dozu nakon sljedeca 4 tjedna.

o Supkutana primjena: Prva doza lijeka Tremfya je 400 mg, a primit ¢ete je injekcijom pod kozu
(supkutanom injekcijom) na razli¢itim mjestima na tijelu. Drugu dozu primit ¢ete 4 tjedna
nakon prve doze, a tre¢u dozu nakon sljedeca 4 tjedna.

Terapija odrzavanja:

Doza odrzavanja lijeka Tremfya daje se injekcijom pod kozu (supkutanom injekcijom), a iznosi

100 mg ili 200 mg. Vas ¢e lijecnik odluciti koju dozu odrzavanja ¢ete primati:

o Doza od 100 mg daje se 8 tjedana nakon tre¢e uvodne doze, a zatim svakih 8 tjedana.

o Doza od 200 mg daje se 4 tjedna nakon tre¢e uvodne doze, a zatim svaka 4 tjedna.

Mozda ¢ete u dogovoru s lijecnikom odluciti sami primjenjivati lijek Tremfya. U tom ¢ete slucaju
proc¢i obuku o tome kako injicirati lijek Tremfya. Obratite se svom lije¢niku ili medicinskoj sestri ako
imate bilo kakvih pitanja o samoinjiciranju. Vazno je da ne pokusavate sami injicirati lijek dok Vas
lijecnik ili medicinska sestra ne nauce kako se to radi.

Za detaljne upute o tome kako primjenjivati lijek Tremfya pazljivo procitajte ,,Upute za uporabu”,
koje dolaze u pakiranju lijeka.

Ako primijenite viSe lijeka Tremfya nego Sto ste trebali
Ako ste primili vise lijeka Tremfya nego $to ste trebali ili ako ste dozu primili prije nego $to je
propisano, obavijestite o tome svog lije¢nika.

Ako ste zaboravili primijeniti lijek Tremfya
Ako ste zaboravili injicirati dozu lijeka Tremfya, obavijestite o tome svog lijecnika.

Ako prestanete primjenjivati lijek Tremfya

Ne smijete prestati primjenjivati lijek Tremfya bez prethodnog razgovora sa svojim lije¢nikom. Ako
prekinete lijeCenje, Vasi se simptomi mogu vratiti.

U slucaju bilo kakvih pitanja u vezi s primjenom ovog lijeka, obratite se lijecniku, ljekarniku ili
medicinskoj sestri.

4. Moguce nuspojave

Kao i svi lijekovi, ovaj lijek moze uzrokovati nuspojave iako se one nece javiti kod svakoga.
Ozbiljne nuspojave

Odmah se obratite svom lijec¢niku ili potrazite lijecnicku pomo¢ ako se pojavi bilo koja od sljedecih
nuspojava:

Moguca ozbiljna alergijska reakcija (moZe se javiti u do 1 na 100 osoba) — znakovi ili simptomi
mogu ukljucivati:

- otezano disanje ili gutanje

- oticanje lica, usana, jezika ili grla

- jak svrbez koze prac¢en crvenim osipom ili izdignutim kvrzicama
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- osamucenost, nizak krvni tlak ili omaglicu

Ostale nuspojave

Sljedec¢e su nuspojave odreda blage do umjerene tezine. Ako bilo koja od njih postane teska, odmah o
tome obavijestite svog lijecnika, ljekarnika ili medicinsku sestru.

Vrlo ¢&esto (mogu se javiti u viSe od 1 na 10 osoba):

- infekcije disnih putova

Cesto (mogu se javiti u do 1 na 10 osoba):

- glavobolja

- bol u zglobovima (artralgija)

- proljev

- povisena razina jetrenih enzima u krvi
- kozni osip

Manje ¢esto (mogu se javiti u do 1 na 100 osoba):

- smanjen broj jedne vrste bijelih krvnih stanica koje se zovu neutrofili

- herpes simpleks

- gljivicna infekcija koZe, primjerice izmedu noznih prstiju (npr. atletsko stopalo)
- zelucana viroza (gastroenteritis)

- koprivnjaca

- crvenilo, nadraZzaj ili bol na mjestu injiciranja

Rijetko (mogu se javiti u do 1 na 1000 osoba)
- alergijska reakcija

Prijavljivanje nuspojava

Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lijenika, ljekarnika ili medicinsku sestru.
To ukljucuje 1 svaku mogucu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Nuspojave mozete prijaviti
izravno putem nacionalnog sustava za prijavu nuspojava: navedenog u Dodatku V. Prijavljivanjem
nuspojava mozete pridonijeti u procjeni sigurnosti ovog lijeka.

5. Kako ¢uvati lijek Tremfya

Lijek cuvajte izvan pogleda i dohvata djece.

Ovaj lijek se ne smije upotrijebiti nakon isteka roka valjanosti navedenog na naljepnici brizgalice i
kutiji iza oznake ,,Rok valjanosti” ili ,,EXP”. Rok valjanosti odnosi se na zadnji dan navedenog
mjeseca.

Napunjenu brizgalicu ¢uvati u vanjskom pakiranju radi zastite od svjetlosti.

Cuvati u hladnjaku (2°C — 8°C). Ne zamrzavati.

Ne tresti.

Nemojte primijeniti lijek ako primijetite da je mutan, da je promijenio boju ili da sadrzi velike Cestice.
Prije primjene izvadite kutiju iz hladnjaka, ostavite napunjenu brizgalicu u njoj i pricekajte 30 minuta
da se lijek ugrije na sobnu temperaturu.

Ovaj je lijek namijenjen samo za jednokratnu uporabu. Nikada nemojte nikakve lijekove bacati u

otpadne vode ili kuéni otpad. Pitajte svog ljekarnika kako baciti lijekove koje vise ne koristite. Ove ¢e
mjere pomoci u o¢uvanju okolisa.
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6. Sadrzaj pakiranja i druge informacije

Sto Tremfya sadrzi

- Djelatna tvar je guselkumab. Jedna napunjena brizgalica sadrzi 100 mg guselkumaba u 1 ml

otopine.

- Drugi sastojci su histidin, histidinklorid hidrat, polisorbat 80 (E433), saharoza i voda za

injekcije.

Kako Tremfya izgleda i sadrzaj pakiranja

Tremfya je bistra te bezbojna do svjetlozuta otopina za injekciju (injekcija). Dostupna je u pakiranjima
koja sadrze jednu napunjenu brizgalicu i u viSestrukom pakiranju koje sadrzi 2 kutije, gdje svaka
sadrzi 1 napunjenu brizgalicu. Na trzi$tu se ne moraju nalaziti sve veli¢ine pakiranja.

Nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgija

Proizvoda¢

Janssen Biologics B.V.
Einsteinweg 101
2333CB Leiden
Nizozemska

Za sve informacije o ovom lijeku obratite se lokalnom predstavniku nositelja odobrenja za stavljanje

lijeka u promet:

Belgié/Belgique/Belgien
Janssen-Cilag NV
Tel/Tél: +32 14 64 94 11
janssen@jacbe.jnj.com

Bbarapus

»oKOHCBH & JxoHchH bparapus” EOO/]]
Ten.: +359 2 489 94 00
jisafety@its.jnj.com

Ceska republika
Janssen-Cilag s.r.o.
Tel: +420 227 012 227

Danmark
Janssen-Cilag A/S
TIf.: +45 4594 8282
jacdk@its.jnj.com

Deutschland

Janssen-Cilag GmbH

Tel: 0 800 086 9247 / +49 2137 955 6955
jancil@its.jnj.com

Lietuva

UAB "JOHNSON & JOHNSON"
Tel: +370 5 278 68 88
lt@its.jnj.com

Luxembourg/Luxemburg
Janssen-Cilag NV

Tél/Tel: +32 14 64 94 11
janssen@jacbe.jnj.com

Magyarorszag
Janssen-Cilag Kft.
Tel.: +36 1 884 2858
janssenhu@its.jnj.com

Malta
AM MANGION LTD
Tel: +356 2397 6000

Nederland
Janssen-Cilag B.V.
Tel: +31 76 711 1111
janssen@jacnl.jnj.com
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Eesti

UAB "JOHNSON & JOHNSON" Eesti filiaal

Tel: +372 617 7410
ee@its.jnj.com

EALGoo

Janssen-Cilag ®oppokevtik) Movorpocmnn

AE.B.E.
TnA: +30 210 80 90 000

Espaia
Janssen-Cilag, S.A.
Tel: +34 91 722 81 00
contacto@its.jnj.com

France

Janssen-Cilag

Tél: 0 800 25 50 75/ +33 1 55 00 40 03
medisource@its.jnj.com

Hrvatska

Johnson & Johnson S.E. d.o.o.
Tel: +385 1 6610 700
jisafety@JNJCR.JNJ.com

Ireland

Janssen Sciences Ireland UC
Tel: 1 800 709 122
medinfo@its.jnj.com

Island
Janssen-Cilag AB
c/o Vistor hf.

Simi: +354 535 7000
janssen(@yvistor.is

Italia

Janssen-Cilag SpA

Tel: 800.688.777 / +39 02 2510 1
janssenita@its.jnj.com

Kvnpog

Bopvépoc Xotinmavayng Atd
TmA: +357 22 207 700

Latvija

UAB "JOHNSON & JOHNSON" filiale Latvija

Tel: +371 678 93561
lv@its.jnj.com

Ova uputa je zadnji puta revidirana u

Norge

Janssen-Cilag AS

TIf: +47 24 12 65 00
jacno@its.jnj.com
Osterreich

Janssen-Cilag Pharma GmbH
Tel: +43 1 610 300

Polska
Janssen-Cilag Polska Sp. z o.0.
Tel.: +48 22 237 60 00

Portugal
Janssen-Cilag Farmacéutica, Lda.
Tel: +351 214 368 600

Romania
Johnson & Johnson Romania SRL
Tel: +40 21 207 1800

Slovenija

Johnson & Johnson d.o.o.
Tel: +386 1 401 18 00
INJ-SI-safety@its.jnj.com

Slovenska republika
Johnson & Johnson, s.r.o.
Tel: +421 232 408 400

Suomi/Finland
Janssen-Cilag Oy

Puh/Tel: +358 207 531 300
jacfi@its.jnj.com

Sverige
Janssen-Cilag AB
Ttn: +46 8 626 50 00
jacse@its.jnj.com

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za

lijekove: https://www.ema.europa.eu.
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Upute za uporabu
Tremfya
Napunjena brizgalica od 100 mg

POMAGALO ZA JEDNOKRATNU UPORABU

Vazno

Ako Vas lijecnik odluci da Vi ili Va$ njegovatelj moZete primjenjivati injekcije lijeka Tremfya kod
kuce, morate pro¢i obuku o tome kako pravilno pripremiti i injicirati lijek Tremfya napunjenom
brizgalicom.

Procitajte ove ,,Upute za uporabu® prije nego $to upotrijebite Tremfya napunjenu brizgalicu i svaki put
kad dobijete novu napunjenu brizgalicu. One mogu sadrzavati nove informacije. Ove upute za uporabu
ne zamjenjuju razgovor s lijeénikom o Va$oj bolesti i njezinu lijecenju.

Prije nego $to zapocnete s injiciranjem pazljivo procitajte i uputu o lijeku te razgovarajte o svim
pitanjima koja mozda imate sa svojim lijecnikom ili medicinskom sestrom.

Da biste injicirali cijelu dozu, tijekom injiciranja pritisnite drza¢ do kraja, tako da se viSe ne vidi
zeleno tijelo brizgalice.

NEMOJTE PODIZATI NAPUNJENU BRIZGALICU tijekom injiciranja. U protivhom ¢e se
napunjena brizgalica zakljucati i necete primiti cijelu dozu.

m Informacije o ¢uvanju

Cuvati u hladnjaku na temperaturi od 2°C do 8°C.

Ne zamrzavati.

Nemojte ni u jednom trenutku tresti napunjenu brizgalicu.

Cuvajte napunjenu brizgalicu u originalnoj kutiji radi zastite od svjetlosti i fizickog o$teéenja.
Cuvaijte lijek Tremfya i sve lijekove izvan dohvata djece.

. Trebate pomo¢?

Obratite se svom lije¢niku sa svim pitanjima koja imate. Ako Vam treba dodatna pomoc¢ ili Zelite dati
povratne informacije, potrazite kontaktne podatke lokalnog predstavnika u uputi o lijeku.
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Kratki prikaz napunjene brizgalice

Prije uporabe

Drzac

Zeleno tijelo

Prozorcié

Stitnik igle

' |
Donji zatvarac l 11
Skinite zatvarac Nl
kada ste spremni
za injiciranje
(pogledajte
2. korak).

Nakon uporabe

Drzac je
pritisnut do
kraja.

Zeleno
tijelo nije
vidljivo.

Bit ée Vam potreban sljedeci pribor:
* 1 tupfer natopljen alkoholom

* 1 komad pamucne vate ili gaze

* 1 samoljepljivi flaster

* 1 spremnik za oStre predmete (pogledajte 3. korak)
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Nakon podizanja
Stitnik igle se
zakljucava, a Zuta
pruga postaje
vidljiva.
Nemojte podizati
brizgalicu tijekom
injiciranja.



1. Pripremite se za injekciju

Pregledajte kutiju i ostavite lijek Tremfya da se zagrije na sobnu temperaturu

Izvadite kutiju s napunjenom brizgalicom iz hladnjaka.

Ostavite napunjenu brizgalicu u kutiji i odlozite je na ravnu povrsinu, a zatim pricekajte otprilike 30
minuta da se ugrije na sobnu temperaturu prije nego $to je upotrijebite.

Nemojte je zagrijavati ni na koji drugi nacin.

Provjerite rok valjanosti (,,Rok valjanosti”) na kutiji.

Nemojte upotrijebiti brizgalicu ako joj je istekao rok valjanosti.

Nemojte injicirati lijek ako je kutija odlijepljena na mjestu gdje je originalno bila zalijepljena.
Nazovite svog lije¢nika ili ljekarnika za novu napunjenu brizgalicu.

Odaberite mjesto za injiciranje
Odaberite jedno od sljedec¢ih mjesta za injekciju:
o prednja strana bedara (preporuceno)
o donji dio trbuha
Nemojte injicirati lijek unutar podrucja 5 cm oko pupka.
o straznja strana nadlaktica (ako Vam injekciju daje njegovatel))
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Nemojte injicirati lijek u kozu koja je osjetljiva na dodir, prekrivena modricama, crvena, koja se ljusti,
tvrda je, prekrivena oziljcima ili strijama.

Operite ruke
Dobro operite ruke sapunom i toplom vodom.

Odistite mjesto injiciranja
ObriSite odabrano mjesto injiciranja tupferom natopljenim alkoholom i pri¢ekajte da se osusi.
Nakon §to ocistite mjesto injiciranja, nemojte ga dodirivati, susiti fenom ili puhati po njemu.

Pregledajte tekuc¢inu kroz prozor¢ic

Izvadite napunjenu brizgalicu iz kutije.

Pregledajte tekuc¢inu kroz prozorc¢i¢. Mora biti bistra do svjetlozuta i moze sadrzavati sitne bijele ili
prozirne Cestice. Mozda ¢ete vidjeti i jedan ili viSe mjehurica zraka.

To je normalno.

Nemojte injicirati lijek ako je tekucina:

° mutna ili
o promijenila boju ili
. sadrzi velike Cestice.

Ako niste sigurni, nazovite svog lije¢nika ili ljekarnika za novu napunjenu brizgalicu.
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2. Injicirajte lijek Tremfya napunjenom brizgalicom

a2y h

Skinite donji zatvarac¢ kada ste spremni za injiciranje

Drzite ruke dalje od §titnika igle nakon skidanja zatvaraca. Normalno je ako primijetite nekoliko kapi
tekucine.

Injicirajte lijek unutar 5 minuta nakon skidanja zatvaraca.

Nemojte vracati zatvara¢ nazad. To bi moglo ostetiti iglu.

Nemojte upotrijebiti napunjenu brizgalicu ako je pala nakon skidanja zatvaraca.

Nazovite svog lijec¢nika ili ljekarnika za novu napunjenu brizgalicu.

Stavite brizgalicu okomito na koZu

Pritisnite drza¢ do kraja, tako da se viSe ne vidi zeleno tijelo brizgalice.

NEMOJTE PODIZATI NAPUNJENU BRIZGALICU TIJEKOM INJEKCIJE!
U protivnom ¢e se Stitnik igle zakljucati, prikazat ¢e se zuta pruga i neéete primiti cijelu dozu.

Mozda ¢Cete ¢uti ,,klik™ na pocetku injiciranja. Nastavite pritiskati.
Nastavite pritiskati i ako osjetite otpor. To je normalno.

Lijek se injicira dok Vi pritiS¢ete. Radite ovo brzinom koja Vam je ugodna.
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/1\

klik

Provjerite je li injekcija zavrSena
Injekcija je zavrSena kad:

o zeleno tijelo viSe nije vidljivo
. vi$e ne mozete pritisnuti drza¢ prema dolje
. mozda zacujete ,,klik*

N

Podignite ravno prema gore

Zuta pruga ukazuje na to da je 3titnik igle zakljucan.
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3. Nakon injekcije

Bacite upotrijebljenu napunjenu brizgalicu

Odlozite upotrijebljenu napunjenu brizgalicu u spremnik za odlaganje ostrih predmeta odmah nakon
uporabe.

Kada napunite spremnik, obavezno ga zbrinite u skladu s uputama lijecnika ili medicinske sestre.
Nemojte baciti (zbrinuti) napunjenu brizgalicu u Vas ku¢ni otpad.

Nemojte reciklirati iskoriSteni spremnik za ostre predmete.

Provjerite mjesto injiciranja

Mozda ¢ete vidjeti malo krvi ili teku¢ine na mjestu injiciranja. Pritisnite kozu pamu¢nom vatom ili
gazom dok krvarenje ne prestane.

Nemojte trljati mjesto injiciranja.

Ako je potrebno, prekrijte mjesto injiciranja flasterom.

Injekcija je sada gotova!
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Uputa o lijeku: Informacije za korisnika

Tremfya 200 mg otopina za injekciju u napunjenoj Strecaljki
guselkumab

Pazljivo procitajte cijelu uputu prije nego pocnete primjenjivati ovaj lijek jer sadrzi Vama

vaZne podatke.

- Sacuvajte ovu uputu. Mozda Cete je trebati ponovno procitati.

- Ako imate dodatnih pitanja, obratite se lije¢niku, ljekarniku ili medicinskoj sestri.

- Ovaj je lijek propisan samo Vama. Nemojte ga davati drugima. Moze im naskoditi, cak i ako su
njihovi znakovi bolesti jednaki VaSima.

- Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lije¢nika, ljekarnika ili medicinsku
sestru. To ukljucuje i svaku mogucu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Pogledajte

dio 4.
Sto se nalazi u ovoj uputi
1. Sto je Tremfya i za $to se koristi
2. Sto morate znati prije nego pocnete primjenjivati lijek Tremfya
3. Kako primjenjivati lijek Tremfya
4, Moguce nuspojave
5. Kako Cuvati lijek Tremfya
6. Sadrzaj pakiranja i druge informacije
1. Sto je Tremfya i za Sto se koristi

Tremfya sadrzi djelatnu tvar guselkumab, koji je vrsta proteina koja se zove monoklonsko protutijelo.

Djeluje tako da blokira aktivnost proteina pod nazivom IL-23, ¢ije su razine povecane u osoba s
ulceroznim kolitisom i Crohnovom bolesc¢u.

Ulcerozni kolitis

Tremfya se koristi za lijeCenje odraslih osoba s umjerenim do teSkim ulceroznim kolitisom — upalnom
boles¢u crijeva. Ako imate ulcerozni kolitis, prvo ¢ete dobiti druge lijekove. Ako na te lijekove ne
odgovorite dovoljno dobro ili u slucaju da ih ne podnosite, mozete dobiti lijek Tremfya.

Primjena lijeka Tremfya kod ulceroznog kolitisa moze Vam pomoc¢i tako §to ¢e ublaziti znakove i
simptome bolesti, ukljucujuéi krv u stolici, hitnu potrebu za praznjenjem crijeva i broj odlazaka na
toalet, bol u trbuhu i upalu sluznice crijeva. Ti u¢inci mogu Vam poboljSati sposobnost obavljanja
uobicajenih svakodnevnih aktivnosti i smanjiti umor.

Crohnova bolest

Tremfya se koristi za lijeCenje odraslih osoba s umjerenom do teskom Crohnovom boles¢u — upalnom
bolescu crijeva. Ako imate Crohnovu bolest, prvo ¢ete dobiti druge lijekove. Ako na te lijekove ne
odgovorite dovoljno dobro ili u sluc¢aju da ih ne podnosite, mozete dobiti lijek Tremfya.

Primjena lijeka Tremfya kod Crohnove bolesti moze Vam pomo¢i tako $to ¢e ublaziti znakove i

simptome bolesti kao $to su proljev, bol u trbuhu i upala sluznice crijeva. Ti ucinci mogu Vam
poboljsati sposobnost obavljanja uobi¢ajenih svakodnevnih aktivnosti i smanjiti umor.
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2. Sto morate znati prije nego po¢nete primjenjivati lijek Tremfya

Nemojte primijeniti lijek Tremfya

o ako ste alergi¢ni na guselkumab ili neki drugi sastojak ovog lijeka (naveden u dijelu 6.). Ako
mislite da biste mogli biti alergi¢ni, obratite se svom lije¢niku za savjet prije nego §to
primijenite lijek Tremfya.

o ako imate aktivnu infekciju, ukljucujuci aktivnu tuberkulozu.

Upozorenja i mjere opreza

Obratite se svom lijec¢niku, ljekarniku ili medicinskoj sestri prije nego primijenite lijek Tremfya:

o ako se lijecite zbog infekcije;

o ako imate infekciju koja ne prolazi ili se stalno vraca;

. ako imate tuberkulozu ili ste bili u bliskom kontaktu s nekime tko ima tuberkulozu;

o ako mislite da imate infekciju ili imate simptome infekcije (pogledajte odlomak ,,Pripazite na
infekcije 1 alergijske reakcije* u nastavku);

o ako ste nedavno primili cjepivo ili ako trebate primiti neko cjepivo tijekom lijeCenja lijekom
Tremfya.

Ako niste sigurni odnosi li se nesto od navedenog na Vas, obratite se svom lijecniku, ljekarniku ili
medicinskoj sestri prije nego §to primijenite lijek Tremfya.

U skladu s uputama lije¢nika, mozda ¢ete prije pocetka lijecenja lijekom Tremfya te tijekom lijeCenja
morati raditi krvne pretrage kako bi se provjerilo imate li visoke razine jetrenih enzima. PoviSenja
razina jetrenih enzima mogu se ¢esée javljati u bolesnika koji lijek Tremfya primaju svaka 4 tjedna
nego u onih koji ga primaju svakih 8 tjedana (pogledajte dio 3. ,,Kako primjenjivati lijek Tremfya®).

Pripazite na infekcije i alergijske reakcije
Tremfya moze uzrokovati ozbiljne nuspojave, ukljucujuéi alergijske reakcije i infekcije. Morate
pripaziti na znakove tih pojava dok se lije€ite lijekom Tremfya.

Znakovi ili simptomi infekcija mogu ukljucivati vrucicu ili simptome nalik gripi, bolove u misi¢ima,
kasalj, nedostatak zraka, Zarenje pri mokrenju ili u€estalije mokrenje nego inace, krv u iskasljaju
(sluzi), gubitak tjelesne tezine, proljev ili bol u trbuhu, toplu, crvenu ili bolnu kozu ili ranice na tijelu.

Kod lijecenja lijekom Tremfya zabiljeZene su ozbiljne alergijske reakcije. Simptomi mogu ukljucivati
oticanje lica, usana, usta, jezika ili grla, poteskoc¢e s gutanjem ili disanjem, oSamucenost ili omaglicu,
ili koprivnjacu (pogledajte dio ,,Ozbiljne nuspojave* u dijelu 4.).

Prestanite uzimati lijek Tremfya i odmah se obratite svom lije¢niku ili potrazite medicinsku pomo¢
ako primijetite bilo kakve znakove koji ukazuju na moguéu ozbiljnu alergijsku reakciju ili infekciju.

Djeca i adolescenti
Primjena lijeka Tremfya ne preporucuje se u djece i adolescenata mladih od 18 godina jer se lijek nije
ispitivao u toj dobnoj skupini.

Drugi lijekovi i Tremfya

Obavijestite svog lije¢nika ili ljekarnika:

. ako uzimate, nedavno ste uzeli ili biste mogli uzeti bilo koje druge lijekove

o ako ste nedavno primili ili trebate primiti neko cjepivo. Ne smijete primiti odredene vrste
cjepiva (ziva cjepiva) dok primjenjujete lijek Tremfya.

Trudnodéa i dojenje

o Tremfya se ne smije primjenjivati u trudno¢i jer nisu poznati ucinci tog lijeka u trudnica. Ako
ste Zena reproduktivne dobi, preporucuje se da izbjegavate trudnocu i stoga morate koristiti
odgovarajucu kontracepciju dok primjenjujete lijek Tremfya i jo§ najmanje 12 tjedana nakon
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posljednje doze lijeka Tremfya. Ako ste trudni, mislite da biste mogli biti trudni ili planirate
imati dijete, obratite se svom lijecniku.

o Ako dojite ili planirate dojiti, obratite se svom lije¢niku. Vii Vas lijecnik trebate odluciti hocete
li dojiti ili primjenjivati lijek Tremfya.

Upravljanje vozilima i strojevima
Nije vjerojatno da ¢e lijek Tremfya utjecati na VaSu sposobnost upravljanja vozilima i rada sa
strojevima.

Tremfya sadrZi polisorbat 80

Ovaj lijek sadrzi 1 mg polisorbata 80 u jednoj napunjenoj Strcaljki, $to odgovara 0,5 mg/ml.
Polisorbati mogu uzrokovati alergijske reakcije. Obavijestite svog lije¢nika ako imate bilo koju
alergiju za koju znate.

3. Kako primjenjivati lijek Tremfya

Uvijek primijenite ovaj lijek to¢no onako kako Vam je rekao lije¢nik. Provjerite s lije¢nikom ili
ljekarnikom ako niste sigurni.

Koliko se lijeka Tremfya primjenjuje i koliko dugo
Vas ¢e lijec¢nik odluciti koliko dugo trebate primjenjivati lijek Tremfya.

Ulcerozni kolitis

Pocetak lijeCenja (uvodno lijeCenje):

o Prva doza lijeka Tremfya je 200 mg, a dat ¢e Vam je lije¢nik ili medicinska sestra intravenskom
infuzijom (ukapavanjem u venu na ruci). Drugu dozu primit ¢ete 4 tjedna nakon prve doze, a
trec¢u dozu nakon sljedec¢a 4 tjedna.

Terapija odrzavanja:

Doza odrzavanja lijeka Tremfya daje se injekcijom pod kozu (supkutanom injekcijom), a iznosi

100 mg ili 200 mg. Vas ¢e lijecnik odluciti koju dozu odrzavanja ¢ete primati:

o Doza od 100 mg daje se 8 tjedana nakon tre¢e uvodne doze, a zatim svakih 8 tjedana.

o Doza od 200 mg daje se 4 tjedna nakon tre¢e uvodne doze, a zatim svaka 4 tjedna.

Crohnova bolest

Pocetak lijeCenja (uvodno lijecenje):

Tremfya se na pocetku lijeCenja moze primjenjivati ili intravenskom infuzijom ili supkutano:

o Intravenska infuzija: Prva doza lijeka Tremfya je 200 mg, a dat ¢e Vam je lijecnik ili
medicinska sestra intravenskom infuzijom (ukapavanjem u venu na ruci). Drugu dozu primit
¢ete 4 tjedna nakon prve doze, a tre¢u dozu nakon sljedeca 4 tjedna.

o Supkutana primjena: Prva doza lijeka Tremfya je 400 mg, a primit cete je injekcijom pod kozu
(supkutanom injekcijom) na razli¢itim mjestima na tijelu. Drugu dozu primit ¢ete 4 tjedna
nakon prve doze, a tre¢u dozu nakon sljedeca 4 tjedna.

Terapija odrzavanja:

Doza odrzavanja lijeka Tremfya daje se injekcijom pod kozu (supkutanom injekcijom), a iznosi

100 mg ili 200 mg. Vas ¢e lijecnik odluciti koju dozu odrzavanja ¢ete primati:

o Doza od 100 mg daje se 8 tjedana nakon tre¢e uvodne doze, a zatim svakih 8 tjedana.

o Doza od 200 mg daje se 4 tjedna nakon tre¢e uvodne doze, a zatim svaka 4 tjedna.

Mozda ¢ete u dogovoru s lijecnikom odluciti sami primjenjivati lijek Tremfya. U tom ¢ete slucaju
pro¢i obuku o tome kako injicirati lijek Tremfya. Obratite se svom lije¢niku ili medicinskoj sestri ako
imate bilo kakvih pitanja o samoinjiciranju. Vazno je da ne pokusavate sami injicirati lijek dok Vas
lijecnik ili medicinska sestra ne nauce kako se to radi.

Za detaljne upute o tome kako primjenjivati lijek Tremfya paZzljivo procitajte ,,Upute za uporabu”,
koje dolaze u pakiranju lijeka.
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Ako primijenite viSe lijeka Tremfya nego $to ste trebali
Ako ste primili viSe lijeka Tremfya nego Sto ste trebali ili ako ste dozu primili prije nego §to je
propisano, obavijestite o tome svog lije¢nika.

Ako ste zaboravili primijeniti lijek Tremfya
Ako ste zaboravili injicirati dozu lijeka Tremfya, obavijestite o tome svog lijecnika.

Ako prestanete primjenjivati lijek Tremfya

Ne smijete prestati primjenjivati lijek Tremfya bez prethodnog razgovora sa svojim lijecnikom. Ako
prekinete lijeCenje, Vasi se simptomi mogu vratiti.

U slucaju bilo kakvih pitanja u vezi s primjenom ovog lijeka, obratite se lijecniku, ljekarniku ili
medicinskoj sestri.

4. Moguce nuspojave

Kao i svi lijekovi, ovaj lijek moze uzrokovati nuspojave iako se one nece javiti kod svakoga.
Ozbiljne nuspojave

Odmabh se obratite svom lijec¢niku ili potrazite lijecnicku pomo¢ ako se pojavi bilo koja od sljedecih
nuspojava:

Moguca ozbiljna alergijska reakcija (moze se javiti u do 1 na 100 osoba) — znakovi ili simptomi
mogu ukljucivati:

- otezano disanje ili gutanje

- oticanje lica, usana, jezika ili grla

- jak svrbez koze prac¢en crvenim osipom ili izdignutim kvrzicama

- oSamucenost, nizak krvni tlak ili omaglicu

Ostale nuspojave
Sljedece su nuspojave odreda blage do umjerene tezine. Ako bilo koja od njih postane teska, odmah o
tome obavijestite svog lijecnika, ljekarnika ili medicinsku sestru.

Vrlo ¢&esto (mogu se javiti u viSe od 1 na 10 osoba):
- infekcije diSnih putova

Cesto (mogu se javiti u do 1 na 10 osoba):

- glavobolja

- bol u zglobovima (artralgija)

- proljev

- poviSena razina jetrenih enzima u krvi
- kozni osip

Manje ¢esto (mogu se javiti u do 1 na 100 osoba):

- smanjen broj jedne vrste bijelih krvnih stanica koje se zovu neutrofili

- herpes simpleks

- gljivi¢na infekcija koze, primjerice izmedu noznih prstiju (npr. atletsko stopalo)
- zelu€ana viroza (gastroenteritis)

- koprivnjaca

- crvenilo, nadrazaj ili bol na mjestu injiciranja

Rijetko (mogu se javiti u do 1 na 1000 osoba)
- alergijska reakcija

168



Prijavljivanje nuspojava

Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lijenika, ljekarnika ili medicinsku sestru.
To ukljucuje i svaku mogucu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Nuspojave mozete prijaviti
izravno putem nacionalnog sustava za prijavu nuspojava: navedenog u Dodatku V. Prijavljivanjem
nuspojava mozete pridonijeti u procjeni sigurnosti ovog lijeka.

5. Kako ¢uvati lijek Tremfya
Lijek ¢uvajte izvan pogleda i dohvata djece.

Ovaj lijek se ne smije upotrijebiti nakon isteka roka valjanosti navedenog na naljepnici Strcaljke i
kutiji iza oznake ,,Rok valjanosti” ili ,,EXP”. Rok valjanosti odnosi se na zadnji dan navedenog
mjeseca.

Napunjenu Strcaljku ¢uvati u vanjskom pakiranju radi zastite od svjetlosti.
Cuvati u hladnjaku (2°C — 8°C). Ne zamrzavati.
Ne tresti.

Nemojte primijeniti lijek ako primijetite da je mutan, da je promijenio boju ili da sadrzi velike Cestice.
Prije primjene izvadite kutiju iz hladnjaka, ostavite napunjenu $trcaljku u njoj i pri¢ekajte 30 minuta
da se lijek ugrije na sobnu temperaturu.

Ovaj je lijek namijenjen samo za jednokratnu uporabu. Nikada nemojte nikakve lijekove bacati u
otpadne vode ili kuéni otpad. Pitajte svog ljekarnika kako baciti lijekove koje vise ne koristite. Ove ¢e
mjere pomoci u o¢uvanju okolisa.

6. SadrZaj pakiranja i druge informacije

Sto Tremfya sadrZi

- Djelatna tvar je guselkumab. Jedna napunjena $trcaljka sadrzi 200 mg guselkumaba u 2 ml
otopine.

- Drugi sastojci su histidin, histidinklorid hidrat, polisorbat 80 (E433), saharoza i voda za
injekcije.

Kako Tremfya izgleda i sadrzaj pakiranja

Tremfya je bistra te bezbojna do svjetloZuta otopina za injekciju (injekcija). Dostupna je u pakiranjima
koja sadrze jednu napunjenu Strcaljku i u visestrukom pakiranju koje sadrzi 2 kutije, gdje svaka sadrzi
1 napunjenu Strcaljku. Na trziStu se ne moraju nalaziti sve veli¢ine pakiranja.

Nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet
Janssen-Cilag International NV

Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgija

Proizvoda¢

Janssen Biologics B.V.
Einsteinweg 101
2333CB Leiden
Nizozemska
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Za sve informacije o ovom lijeku obratite se lokalnom predstavniku nositelja odobrenja za stavljanje

lijeka u promet:

Belgié/Belgique/Belgien
Janssen-Cilag NV
Tel/Tél: +32 14 64 94 11
janssen@jacbe.jnj.com

Bbarapus

»KOHCBHH & JxoHchH bearapus” EOO/J]
Ten.: +359 2 489 94 00
jjsafety@its.jnj.com

Ceska republika
Janssen-Cilag s.r.0.
Tel: +420 227 012 227

Danmark
Janssen-Cilag A/S
TIf.: +45 4594 8282
jacdk@its.jnj.com

Deutschland

Janssen-Cilag GmbH

Tel: 0 800 086 9247 / +49 2137 955 6955
jancil@its.jnj.com

Eesti

UAB "JOHNSON & JOHNSON" Eesti filiaal
Tel: +372 617 7410

ee(@its.jnj.com

E)\LGda

Janssen-Cilag ®oppokevtik) Movonpocmnn
A.E.B.E.

TnA: +30 210 80 90 000

Espaiia
Janssen-Cilag, S.A.
Tel: +34 91 722 81 00
contacto@its.jnj.com

France

Janssen-Cilag

Tél: 0 800 25 50 75 /+33 1 55 00 40 03
medisource@its.jnj.com

Hrvatska

Johnson & Johnson S.E. d.o.o.
Tel: +385 1 6610 700
jisafety@JNJCR.JNJ.com

Lietuva

UAB "JOHNSON & JOHNSON"
Tel: +370 5 278 68 88
It@its.jnj.com

Luxembourg/Luxemburg
Janssen-Cilag NV

Tél/Tel: +32 14 64 94 11
janssen@jacbe.jnj.com

Magyarorszag
Janssen-Cilag Kft.
Tel.: +36 1 884 2858
janssenhu@its.jnj.com

Malta
AM MANGION LTD
Tel: +356 2397 6000

Nederland
Janssen-Cilag B.V.
Tel: +3176 711 1111
janssen@jacnl.jnj.com

Norge
Janssen-Cilag AS
TIf: +47 24 12 65 00
jacno@its.jnj.com

Osterreich
Janssen-Cilag Pharma GmbH
Tel: +43 1 610 300

Polska
Janssen-Cilag Polska Sp. z o.0.
Tel.: +48 22 237 60 00

Portugal
Janssen-Cilag Farmacéutica, Lda.
Tel: +351 214 368 600

Romania
Johnson & Johnson Roménia SRL
Tel: +40 21 207 1800
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Ireland

Janssen Sciences Ireland UC
Tel: 1 800 709 122
medinfo@its.jnj.com

Island
Janssen-Cilag AB
c/o Vistor hf.

Simi: +354 535 7000
janssen(@yvistor.is

Italia

Janssen-Cilag SpA

Tel: 800.688.777 / +39 02 2510 1
janssenita@its.jnj.com

Kvzpog

Bopvépoc Xoatinmavaynig Atd
TnA: +357 22 207 700

Latvija

UAB "JOHNSON & JOHNSON" filiale Latvija

Tel: +371 678 93561
lv@its.jnj.com

Slovenija

Johnson & Johnson d.o.o.
Tel: +386 1 401 18 00
JNJ-SI-safety@its.jnj.com

Slovenska republika
Johnson & Johnson, s.r.o.
Tel: +421 232 408 400

Suomi/Finland
Janssen-Cilag Oy

Puh/Tel: +358 207 531 300
jacfi@its.jnj.com

Sverige
Janssen-Cilag AB
Ttn: +46 8 626 50 00
jacse@its.jnj.com

Ova uputa je zadnji puta revidirana u

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za
lijekove: https://www.ema.europa.eu.
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Upute za uporabu
Tremfya
Napunjena Strcaljka od 200 mg

POMAGALO ZA JEDNOKRATNU UPORABU
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Vazno
Tremfya dolazi u napunjenoj Strcaljki za jednokratnu uporabu koja sadrzi jednu dozu od 200 mg.

Lijecnik ¢e Vam re¢i trebate li upotrijebiti 1 ili 2 napunjene $trcaljke.

Ako Vas lijec¢nik odlu¢i da Vi ili Vas njegovatelj mozete primjenjivati injekcije lijeka Tremfya kod
kuce, morate proci obuku o tome kako pravilno pripremiti i injicirati lijek Tremfya napunjenom
Strcaljkom.

Procitajte ove ,,Upute za uporabu prije nego $to upotrijebite Tremfya napunjenu Strcaljku i svaki put
kad dobijete novo pakiranje lijeka. One mogu sadrzavati nove informacije. Ove upute za uporabu ne
zamjenjuju razgovor s lijecnikom o Vasoj bolesti i njezinu lijeenju. Prije nego Sto zapocCnete s
injiciranjem pazljivo procitajte i uputu o lijeku te razgovarajte o svim pitanjima koja mozda imate sa
svojim lije¢nikom ili medicinskom sestrom.

Svaka Tremfya napunjena Strcaljka moZze se upotrijebiti samo jedanput. Bacite upotrijebljenu Strcaljku
(pogledajte 4. korak) nakon primjene jedne doze, ¢ak i ako je u njoj preostalo jos lijeka. Nemojte
ponovno upotrijebiti Tremfya napunjenu Strcaljku.

Tremfya napunjena Strcaljka namijenjena je za injiciranje lijeka pod kozu, a ne u misi¢ ili venu. Nakon
injekcije igla ¢e se povucéi u Strcaljku i ostati zaklju¢ana u tom poloZaju.

. Informacije o ¢uvanju

Cuvati u hladnjaku na temperaturi od 2°C do 8°C.

Ne zamrzavati.

Nemojte tresti napunjenu Strcaljku.

Cuvajte napunjenu $trcaljku u originalnoj kutiji radi zastite od svjetlosti i fizi¢kog oteéenja.
Cuvaijte lijek Tremfya i sve lijekove izvan dohvata djece.

. Trebate pomo¢?

Obratite se svom lije¢niku sa svim pitanjima koja imate. Ako Vam treba dodatna pomo¢ ili Zelite dati
povratne informacije, potrazite kontaktne podatke lokalnog predstavnika u uputi o lijeku.
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Kratki prikaz napunjene Strcaljke

Prije uporabe

Klip

povlaciti klip.

Stitnik igle

Rubnik za prste

Prozor¢i¢ za
provjeru

Tijelo

Igla

Pokrov igle
Nemojte ga skinuti

dok ne budete spremni

injicirati lijek

(pogledajte 3. korak)

Bit ¢e Vam potreban sljedeéi pribor:

* 1 ili 2 napunjene $trcaljke, ovisno
o dozi koju Vam je propisao
lije¢nik

Nije priloZeno u kutiji:

* Tupferi natopljeni alkoholom

* Komadi pamucéne vate ili gaze

* Samoljepljivi flasteri

e Spremnik za oStre predmete

Nemojte ni u jednom trenutku
drzati $trcaljku za klip niti

Nakon uporabe

—
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o =+
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i
4
L
u
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Klip se zakljucava

Aktivira se Stitnik igle

Igla se povlaci
u tijelo Strcaljke



1. Pripremite se

200 mg
1 napunjena
Strcaljka

400 mg
2 napunjene
Strcaljke

Provjerite svoju dozu kako biste vidjeli treba li Vam 1 ili 2 napunjene Strcaljke i pregledajte
kutiju(e)

Izvadite kutiju(e) s napunjenom $trcaljkom iz hladnjaka.

Provjerite rok valjanosti (,,Rok valjanosti®).

Nemojte upotrijebiti napunjenu $trcaljku ako joj je istekao rok valjanosti ili ako je kutija odlijepljena
na mjestu gdje je originalno bila zalijepljena.

Nazovite svog lijecnika ili ljekarnika za novu napunjenu Strcaljku.

Pustite da se Tremfya zagrije na sobnu temperaturu

Odlozite kutiju(e) na ravnu povrsinu, a zatim pricekajte priblizno 30 minuta da se ugrije(u) na sobnu
temperaturu prije nego $to je(ih) upotrijebite.

Nemojte zagrijavati napunjenu(e) Strcaljku(e) ni na koji drugi nacin.
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2. Pripremite se za injekciju

L
,
-
[
-

Provjerite je li tekuéina bistra do svjetloZuta

Izvadite napunjenu §trcaljku iz kutije.

Pregledajte tekuc¢inu kroz prozorci¢ za provjeru. Mora biti bistra do svjetlozuta i moze sadrzavati sitne
bijele ili prozirne Cestice. Mozda ¢ete vidjeti i mjehurice zraka. To je normalno.

Nemojte injicirati lijek ako je tekucina:

° mutna ili
o promijenila boju ili
. sadrzi velike Cestice.

Nemojte upotrijebiti napunjenu $trcaljku ako je pala.
Ako niste sigurni, nazovite svog lije¢nika ili ljekarnika za novu napunjenu $trcaljku.

Odaberite mjesto za injiciranje
Odaberite jedno od sljedec¢ih mjesta za injekciju:
o prednja strana bedara
o donji dio trbuha
Nemojte injicirati lijek unutar podrucja 5 cm oko pupka.
o straznja strana nadlaktica (ako Vam injekciju daje njegovatelj)
Ako trebate primijeniti 2 injekcije da biste primili punu dozu, injicirajte ih na razlicita mjesta ili
s razmakom od najmanje 5 centimetara.
Nemojte injicirati lijek u kozu koja je osjetljiva na dodir, prekrivena modricama, crvena, koja se ljusti,
koja je zadebljana ili tvrda. Izbjegavajte podrucja prekrivena oziljcima ili strijama.
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Operite ruke i odistite mjesto injiciranja

Dobro operite ruke sapunom i toplom vodom.

Obrisite odabrano mjesto injiciranja tupferom natopljenim alkoholom i pri¢ekajte da se osusi.
Nakon $to ocistite mjesto injiciranja, nemojte ga dodirivati, susiti fenom ili puhati po njemu.
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3. Injicirajte lijek Tremfya napunjenom Strcaljkom

Skinite pokrov igle kad ste spremni injicirati lijek

Uhvatite napunjenu Strcaljku za tijelo i povucite pokrov igle ravno s nje.

Nekoliko kapljica teku¢ine normalna je pojava.

Injicirajte lijek Tremfya unutar 5 minuta nakon skidanja pokrova igle.

Nemojte vracati pokrov na iglu jer biste je mogli ostetiti ili se ubosti.

Nemojte dodirivati iglu i nemojte dopustiti da ona dodiruje druge povrSine.

Nemojte upotrijebiti napunjenu $trcaljku ako je pala. Nazovite svog lije¢nika ili ljekarnika za novu
napunjenu Strcaljku.

Nemojte ni u jednom trenutku drzati Strcaljku za klip niti povlaciti klip.

Uhvatite nabor koZe na mjestu injiciranja i ubodite iglu pod kutom od pribliZno 45 stupnjeva.
Vaino je da uhvatite dovoljno velik nabor koZe da injicirate lijek pod koZu, a ne u misic.
Ubodite iglu brzim pokretom nalik onom pri bacanju strelice.
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Polako pritis¢ite klip sve do kraja, dok se ne zaustavi, kako biste injicirali svu tekuéinu.
Osjetit ¢ete blagi otpor dok pritis¢ete klip, to je normalno.

Otpustite klip da biste izvukli iglu iz koZe

Igla ¢e se povuéi u $trcaljku i zakljucati se u tom polozaju.

Ako za propisanu dozu trebate primijeniti dvije injekcije, ponovite 2. do 4. korak s drugom
napunjenom S$trcaljkom.
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4. Nakon injekcije

Provjerite mjesto injiciranja

Mozda ¢ete vidjeti malo krvi ili teku¢ine na mjestu injiciranja. Njezno pritisnite mjesto injiciranja
pamucnom vatom ili gazom dok krvarenje ne prestane.

Nemojte trljati mjesto injiciranja. Ako je potrebno, prekrijte mjesto injiciranja flasterom.
Injekcija je sada gotova!

Bacite upotrijebljenu napunjenu Strcaljku

Odlozite upotrijebljenu napunjenu Strcaljku u spremnik za odlaganje ostrih predmeta odmah nakon
uporabe.

Kad napunite spremnik, obavezno ga zbrinite u skladu s uputama lije¢nika ili medicinske sestre.
Nemojte baciti (zbrinuti) napunjenu Strcaljku u kuéni otpad.

Nemojte reciklirati iskoriSteni spremnik za ostre predmete.
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Uputa o lijeku: Informacije za korisnika

Tremfya 200 mg otopina za injekciju u napunjenoj brizgalici
guselkumab

Pazljivo procitajte cijelu uputu prije nego pocnete primjenjivati ovaj lijek jer sadrzi Vama

vaZne podatke.

- Sacuvajte ovu uputu. Mozda Cete je trebati ponovno procitati.

- Ako imate dodatnih pitanja, obratite se lije¢niku, ljekarniku ili medicinskoj sestri.

- Ovaj je lijek propisan samo Vama. Nemojte ga davati drugima. Moze im naskoditi, cak i ako su
njihovi znakovi bolesti jednaki VaSima.

- Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lije¢nika, ljekarnika ili medicinsku
sestru. To ukljucuje i svaku mogucu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Pogledajte

dio 4.
Sto se nalazi u ovoj uputi
1. Sto je Tremfya i za $to se koristi
2. Sto morate znati prije nego pocnete primjenjivati lijek Tremfya
3. Kako primjenjivati lijek Tremfya
4, Moguce nuspojave
5. Kako Cuvati lijek Tremfya
6. Sadrzaj pakiranja i druge informacije
1. Sto je Tremfya i za Sto se koristi

Tremfya sadrzi djelatnu tvar guselkumab, koji je vrsta proteina koja se zove monoklonsko protutijelo.

Djeluje tako da blokira aktivnost proteina pod nazivom IL-23, ¢ije su razine povecane u osoba s
ulceroznim kolitisom i Crohnovom bolesc¢u.

Ulcerozni kolitis

Tremfya se koristi za lijeCenje odraslih osoba s umjerenim do teSkim ulceroznim kolitisom — upalnom
bolescu crijeva. Ako imate ulcerozni kolitis, prvo ¢ete dobiti druge lijekove. Ako na te lijekove ne
odgovorite dovoljno dobro ili u sluc¢aju da ih ne podnosite, mozete dobiti lijek Tremfya.

Primjena lijeka Tremfya kod ulceroznog kolitisa moze Vam pomoc¢i tako §to ¢e ublaziti znakove i
simptome bolesti, ukljuc¢ujuci krv u stolici, hitnu potrebu za praznjenjem crijeva i broj odlazaka na
toalet, bol u trbuhu i upalu sluznice crijeva. Ti u¢inci mogu Vam poboljSati sposobnost obavljanja
uobicajenih svakodnevnih aktivnosti i smanjiti umor.

Crohnova bolest

Tremfya se koristi za lijeCenje odraslih osoba s umjerenom do teskom Crohnovom bole$¢u — upalnom
bolescu crijeva. Ako imate Crohnovu bolest, prvo ¢ete dobiti druge lijekove. Ako na te lijekove ne
odgovorite dovoljno dobro ili u sluc¢aju da ih ne podnosite, mozete dobiti lijek Tremfya.

Primjena lijeka Tremfya kod Crohnove bolesti moze Vam pomo¢i tako $to ¢e ublaziti znakove i

simptome bolesti kao $to su proljev, bol u trbuhu i upala sluznice crijeva. Ti ucinci mogu Vam
poboljsati sposobnost obavljanja uobi¢ajenih svakodnevnih aktivnosti i smanjiti umor.
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2. Sto morate znati prije nego po¢nete primjenjivati lijek Tremfya

Nemojte primijeniti lijek Tremfya

o ako ste alergi¢ni na guselkumab ili neki drugi sastojak ovog lijeka (naveden u dijelu 6.). Ako
mislite da biste mogli biti alergi¢ni, obratite se svom lije¢niku za savjet prije nego §to
primijenite lijek Tremfya.

o ako imate aktivnu infekciju, ukljucujuci aktivnu tuberkulozu.

Upozorenja i mjere opreza

Obratite se svom lije¢niku, ljekarniku ili medicinskoj sestri prije nego primijenite lijek Tremfya:

o ako se lijecite zbog infekcije;

o ako imate infekciju koja ne prolazi ili se stalno vraca;

. ako imate tuberkulozu ili ste bili u bliskom kontaktu s nekime tko ima tuberkulozu;

o ako mislite da imate infekciju ili imate simptome infekcije (pogledajte odlomak ,,Pripazite na
infekcije 1 alergijske reakcije* u nastavku);

o ako ste nedavno primili cjepivo ili ako trebate primiti neko cjepivo tijekom lijeCenja lijekom
Tremfya.

Ako niste sigurni odnosi li se nesto od navedenog na Vas, obratite se svom lijecniku, ljekarniku ili
medicinskoj sestri prije nego $to primijenite lijek Tremfya.

U skladu s uputama lije¢nika, mozda ¢ete prije pocetka lijecenja lijekom Tremfya te tijekom lijeCenja
morati raditi krvne pretrage kako bi se provjerilo imate li visoke razine jetrenih enzima. PoviSenja
razina jetrenih enzima mogu se ¢e$ée javljati u bolesnika koji lijek Tremfya primaju svaka 4 tjedna
nego u onih koji ga primaju svakih 8 tjedana (pogledajte dio 3. ,,Kako primjenjivati lijek Tremfya®).

Pripazite na infekcije i alergijske reakcije
Tremfya moZze uzrokovati ozbiljne nuspojave, ukljucujuci alergijske reakcije i infekcije. Morate
pripaziti na znakove tih pojava dok se lije€ite lijekom Tremfya.

Znakovi ili simptomi infekcija mogu ukljucivati vrucicu ili simptome nalik gripi, bolove u misi¢ima,
kasalj, nedostatak zraka, Zarenje pri mokrenju ili ucestalije mokrenje nego inace, krv u iskasljaju
(sluzi), gubitak tjelesne tezine, proljev ili bol u trbuhu, toplu, crvenu ili bolnu kozu ili ranice na tijelu.

Kod lijecenja lijekom Tremfya zabiljezene su ozbiljne alergijske reakcije. Simptomi mogu ukljucivati
oticanje lica, usana, usta, jezika ili grla, poteskoc¢e s gutanjem ili disanjem, oSamucenost ili omaglicu,
ili koprivnjacu (pogledajte dio ,,Ozbiljne nuspojave u dijelu 4.).

Prestanite uzimati lijek Tremfya i odmah se obratite svom lije¢niku ili potrazite medicinsku pomo¢
ako primijetite bilo kakve znakove koji ukazuju na moguéu ozbiljnu alergijsku reakciju ili infekciju.

Djeca i adolescenti
Primjena lijeka Tremfya ne preporucuje se u djece i adolescenata mladih od 18 godina jer se lijek nije
ispitivao u toj dobnoj skupini.

Drugi lijekovi i Tremfya

Obavijestite svog lije¢nika ili ljekarnika:

o ako uzimate, nedavno ste uzeli ili biste mogli uzeti bilo koje druge lijekove

o ako ste nedavno primili ili trebate primiti neko cjepivo. Ne smijete primiti odredene vrste
cjepiva (ziva cjepiva) dok primjenjujete lijek Tremfya.

Trudnodéa i dojenje

o Tremfya se ne smije primjenjivati u trudno¢i jer nisu poznati ucinci tog lijeka u trudnica. Ako
ste Zena reproduktivne dobi, preporucuje se da izbjegavate trudnocu i stoga morate koristiti
odgovarajucu kontracepciju dok primjenjujete lijek Tremfya i jo§ najmanje 12 tjedana nakon
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posljednje doze lijeka Tremfya. Ako ste trudni, mislite da biste mogli biti trudni ili planirate
imati dijete, obratite se svom lije¢niku.

o Ako dojite ili planirate dojiti, obratite se svom lije¢niku. Vii Vas lijecnik trebate odluciti hocete
li dojiti ili primjenjivati lijek Tremfya.

Upravljanje vozilima i strojevima
Nije vjerojatno da ¢e lijek Tremfya utjecati na Vasu sposobnost upravljanja vozilima i rada sa
strojevima.

Tremfya sadrZi polisorbat 80

Ovaj lijek sadrzi 1 mg polisorbata 80 u jednoj napunjenoj brizgalici, §to odgovara 0,5 mg/ml.
Polisorbati mogu uzrokovati alergijske reakcije. Obavijestite svog lije¢nika ako imate bilo koju
alergiju za koju znate.p

3. Kako primjenjivati lijek Tremfya

Uvijek primijenite ovaj lijek to¢no onako kako Vam je rekao lije¢nik. Provjerite s lijeCnikom ili
ljekarnikom ako niste sigurni.

Koliko se lijeka Tremfya primjenjuje i koliko dugo
Vas ¢e lijec¢nik odluciti koliko dugo trebate primjenjivati lijek Tremfya.

Ulcerozni kolitis

Pocetak lijeCenja (uvodno lijeCenje):

o Prva doza lijeka Tremfya je 200 mg, a dat ¢e Vam je lije¢nik ili medicinska sestra intravenskom
infuzijom (ukapavanjem u venu na ruci). Drugu dozu primit ¢ete 4 tjedna nakon prve doze, a
trec¢u dozu nakon sljedec¢a 4 tjedna.

Terapija odrzavanja:

Doza odrzavanja lijeka Tremfya daje se injekcijom pod kozu (supkutanom injekcijom), a iznosi

100 mg ili 200 mg. Vas ¢e lijecnik odluciti koju dozu odrzavanja ¢ete primati:

o Doza od 100 mg daje se 8 tjedana nakon tre¢e uvodne doze, a zatim svakih 8 tjedana.

o Doza od 200 mg daje se 4 tjedna nakon tre¢e uvodne doze, a zatim svaka 4 tjedna.

Crohnova bolest

Pocetak lijeCenja (uvodno lijecenje):

Tremfya se na pocetku lijeCenja moze primjenjivati ili intravenskom infuzijom ili supkutano:

o Intravenska infuzija: Prva doza lijeka Tremfya je 200 mg, a dat ¢e Vam je lijecnik ili
medicinska sestra intravenskom infuzijom (ukapavanjem u venu na ruci). Drugu dozu primit
¢ete 4 tjedna nakon prve doze, a tre¢u dozu nakon sljedeca 4 tjedna.

o Supkutana primjena: Prva doza lijeka Tremfya je 400 mg, a primit ¢ete je injekcijom pod kozu
(supkutanom injekcijom) na razli¢itim mjestima na tijelu. Drugu dozu primit ¢ete 4 tjedna
nakon prve doze, a tre¢u dozu nakon sljedeca 4 tjedna.

Terapija odrzavanja:

Doza odrzavanja lijeka Tremfya daje se injekcijom pod kozu (supkutanom injekcijom), a iznosi

100 mg ili 200 mg. Vas ¢e lijecnik odluciti koju dozu odrzavanja ¢ete primati:

o Doza od 100 mg daje se 8 tjedana nakon tre¢e uvodne doze, a zatim svakih 8 tjedana.

o Doza od 200 mg daje se 4 tjedna nakon tre¢e uvodne doze, a zatim svaka 4 tjedna.

Mozda ¢ete u dogovoru s lijecnikom odluciti sami primjenjivati lijek Tremfya. U tom ¢ete slucaju
proci obuku o tome kako injicirati lijek Tremfya. Obratite se svom lije¢niku ili medicinskoj sestri ako
imate bilo kakvih pitanja o samoinjiciranju. Vazno je da ne pokusavate sami injicirati lijek dok Vas
lijecnik ili medicinska sestra ne nauce kako se to radi.

Za detaljne upute o tome kako primjenjivati lijek Tremfya paZzljivo procitajte ,,Upute za uporabu”,
koje dolaze u pakiranju lijeka.
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Ako primijenite viSe lijeka Tremfya nego $to ste trebali
Ako ste primili viSe lijeka Tremfya nego Sto ste trebali ili ako ste dozu primili prije nego §to je
propisano, obavijestite o tome svog lije¢nika.

Ako ste zaboravili primijeniti lijek Tremfya
Ako ste zaboravili injicirati dozu lijeka Tremfya, obavijestite o tome svog lijecnika.

Ako prestanete primjenjivati lijek Tremfya

Ne smijete prestati primjenjivati lijek Tremfya bez prethodnog razgovora sa svojim lije¢nikom. Ako
prekinete lijeCenje, Vasi se simptomi mogu vratiti.

U slucaju bilo kakvih pitanja u vezi s primjenom ovog lijeka, obratite se lijecniku, ljekarniku ili
medicinskoj sestri.

4. Moguce nuspojave

Kao i svi lijekovi, ovaj lijek moze uzrokovati nuspojave iako se one nece javiti kod svakoga.
Ozbiljne nuspojave

Odmabh se obratite svom lijec¢niku ili potrazite lijecnicku pomo¢ ako se pojavi bilo koja od sljedecih
nuspojava:

Moguca ozbiljna alergijska reakcija (moze se javiti u do 1 na 100 osoba) — znakovi ili simptomi
mogu ukljucivati:

- otezano disanje ili gutanje

- oticanje lica, usana, jezika ili grla

- jak svrbez koze prac¢en crvenim osipom ili izdignutim kvrzicama

- oSamucenost, nizak krvni tlak ili omaglicu

Ostale nuspojave
Sljedece su nuspojave odreda blage do umjerene tezine. Ako bilo koja od njih postane teska, odmah o
tome obavijestite svog lijecnika, ljekarnika ili medicinsku sestru.

Vrlo ¢&esto (mogu se javiti u viSe od 1 na 10 osoba):
- infekcije diSnih putova

Cesto (mogu se javiti u do 1 na 10 osoba):

- glavobolja

- bol u zglobovima (artralgija)

- proljev

- poviSena razina jetrenih enzima u krvi
- kozni osip

Manje ¢esto (mogu se javiti u do 1 na 100 osoba):

- smanjen broj jedne vrste bijelih krvnih stanica koje se zovu neutrofili

- herpes simpleks

- gljivi¢na infekcija koze, primjerice izmedu noznih prstiju (npr. atletsko stopalo)
- zelu€ana viroza (gastroenteritis)

- koprivnjaca

- crvenilo, nadrazaj ili bol na mjestu injiciranja

Rijetko (mogu se javiti u do 1 na 1000 osoba)
- alergijska reakcija
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Prijavljivanje nuspojava

Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lijenika, ljekarnika ili medicinsku sestru.
To ukljucuje i svaku mogucu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Nuspojave mozete prijaviti
izravno putem nacionalnog sustava za prijavu nuspojava: navedenog u Dodatku V. Prijavljivanjem
nuspojava mozete pridonijeti u procjeni sigurnosti ovog lijeka.

5. Kako ¢uvati lijek Tremfya
Lijek ¢uvajte izvan pogleda i dohvata djece.

Ovaj lijek se ne smije upotrijebiti nakon isteka roka valjanosti navedenog na naljepnici brizgalice i
kutiji iza oznake ,,Rok valjanosti” ili ,,EXP”. Rok valjanosti odnosi se na zadnji dan navedenog
mjeseca.

Napunjenu brizgalicu ¢uvati u vanjskom pakiranju radi zastite od svjetlosti.
Cuvati u hladnjaku (2°C — 8°C). Ne zamrzavati.
Ne tresti.

Nemojte primijeniti lijek ako primijetite da je mutan, da je promijenio boju ili da sadrzi velike Cestice.
Prije primjene izvadite kutiju iz hladnjaka, ostavite napunjenu brizgalicu u njoj i pri¢ekajte 30 minuta
da se lijek ugrije na sobnu temperaturu.

Ovaj je lijek namijenjen samo za jednokratnu uporabu. Nikada nemojte nikakve lijekove bacati u
otpadne vode ili ku¢ni otpad. Pitajte svog ljekarnika kako baciti lijekove koje vise ne koristite. Ove ¢e
mjere pomoci u o¢uvanju okolisa.

6. SadrZaj pakiranja i druge informacije

Sto Tremfya sadrZi

- Djelatna tvar je guselkumab. Jedna napunjena brizgalica sadrzi 200 mg guselkumaba u 2 ml
otopine.

- Drugi sastojci su histidin, histidinklorid hidrat, polisorbat 80 (E433), saharoza i voda za
injekcije.

Kako Tremfya izgleda i sadrzaj pakiranja

Tremfya je bistra te bezbojna do svjetlozuta otopina za injekciju (injekcija). Dostupna je u pakiranjima
koja sadrze jednu napunjenu brizgalicu i u viSestrukom pakiranju koje sadrzi 2 kutije, gdje svaka
sadrzi 1 napunjenu brizgalicu. Na trzi$tu se ne moraju nalaziti sve veli¢ine pakiranja.

Nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet
Janssen-Cilag International NV

Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgija

Proizvoda¢

Janssen Biologics B.V.
Einsteinweg 101
2333CB Leiden
Nizozemska
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Za sve informacije o ovom lijeku obratite se lokalnom predstavniku nositelja odobrenja za stavljanje

lijeka u promet:

Belgié/Belgique/Belgien
Janssen-Cilag NV
Tel/Tél: +32 14 64 94 11
janssen@jacbe.jnj.com

Bbarapus

»KOHCBHH & JxoHchH bearapus” EOO/J]
Ten.: +359 2 489 94 00
jjsafety@its.jnj.com

Ceska republika
Janssen-Cilag s.r.0.
Tel: +420 227 012 227

Danmark
Janssen-Cilag A/S
TIf.: +45 4594 8282
jacdk@its.jnj.com

Deutschland

Janssen-Cilag GmbH

Tel: 0 800 086 9247 / +49 2137 955 6955
jancil@its.jnj.com

Eesti

UAB "JOHNSON & JOHNSON" Eesti filiaal
Tel: +372 617 7410

ee(@its.jnj.com

E)\LGda

Janssen-Cilag ®oppokevtik) Movonpocmnn
A.E.B.E.

TnA: +30 210 80 90 000

Espaiia
Janssen-Cilag, S.A.
Tel: +34 91 722 81 00
contacto@its.jnj.com

France

Janssen-Cilag

Tél: 0 800 25 50 75 /+33 1 55 00 40 03
medisource@its.jnj.com

Hrvatska

Johnson & Johnson S.E. d.o.o.
Tel: +385 1 6610 700
jisafety@JNJCR.JNJ.com

Lietuva

UAB "JOHNSON & JOHNSON"
Tel: +370 5 278 68 88
It@its.jnj.com

Luxembourg/Luxemburg
Janssen-Cilag NV

Tél/Tel: +32 14 64 94 11
janssen@jacbe.jnj.com

Magyarorszag
Janssen-Cilag Kft.
Tel.: +36 1 884 2858
janssenhu@its.jnj.com

Malta
AM MANGION LTD
Tel: +356 2397 6000

Nederland
Janssen-Cilag B.V.
Tel: +3176 711 1111
janssen@jacnl.jnj.com

Norge
Janssen-Cilag AS
TIf: +47 24 12 65 00
jacno@its.jnj.com

Osterreich
Janssen-Cilag Pharma GmbH
Tel: +43 1 610 300

Polska
Janssen-Cilag Polska Sp. z o.0.
Tel.: +48 22 237 60 00

Portugal
Janssen-Cilag Farmacéutica, Lda.
Tel: +351 214 368 600

Romania
Johnson & Johnson Roménia SRL
Tel: +40 21 207 1800
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Ireland

Janssen Sciences Ireland UC
Tel: 1 800 709 122
medinfo@its.jnj.com

Island
Janssen-Cilag AB
c/o Vistor hf.

Simi: +354 535 7000
janssen(@yvistor.is

Italia

Janssen-Cilag SpA

Tel: 800.688.777 / +39 02 2510 1
janssenita@its.jnj.com

Kvzpog

Bopvépoc Xoatinmavaynig Atd
TnA: +357 22 207 700

Latvija

UAB "JOHNSON & JOHNSON" filiale Latvija

Tel: +371 678 93561
lv@its.jnj.com

Slovenija

Johnson & Johnson d.o.o.
Tel: +386 1 401 18 00
JNJ-SI-safety@its.jnj.com

Slovenska republika
Johnson & Johnson, s.r.o.
Tel: +421 232 408 400

Suomi/Finland
Janssen-Cilag Oy

Puh/Tel: +358 207 531 300
jacfi@its.jnj.com

Sverige
Janssen-Cilag AB
Ttn: +46 8 626 50 00
jacse@its.jnj.com

Ova uputa je zadnji puta revidirana u

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za
lijekove: https://www.ema.europa.eu.
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Upute za uporabu
Tremfya
200 mg napunjena brizgalica

POMAGALO ZA JEDNOKRATNU UPORABU
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Vazno
Tremfya dolazi u napunjenoj brizgalici za jednokratnu uporabu koja sadrzi jednu dozu od 200 mg.

Lijecnik ¢e Vam re¢i trebate li upotrijebiti 1 ili 2 napunjene brizgalice.

Ako Vas lijecnik odluci da Vi ili Vas$ njegovatelj mozete primjenjivati injekcije lijeka Tremfya kod
kuce, morate proci obuku o tome kako pravilno pripremiti i injicirati lijek Tremfya napunjenom
brizgalicom.

Procitajte ove ,,Upute za uporabu prije nego $to upotrijebite Tremfya napunjenu brizgalicu i svaki put
kad dobijete novu napunjenu brizgalicu. One mogu sadrzavati nove informacije. Ove upute za uporabu
ne zamjenjuju razgovor s lijecnikom o Vasoj bolesti i njezinu lijecenju. Prije nego §to zapocnete s
injiciranjem pazljivo procitajte i uputu o lijeku te razgovarajte o svim pitanjima koja mozda imate sa
svojim lije¢nikom ili medicinskom sestrom.

Svaka Tremfya napunjena brizgalica moZe se upotrijebiti samo jedanput. Bacite upotrijebljenu
brizgalicu (pogledajte 4. korak) nakon primjene jedne doze, ¢ak i ako je u njoj preostalo jos lijeka.
Nemojte ponovno upotrijebiti Tremfya napunjenu brizgalicu.

. Informacije o ¢uvanju

Cuvati u hladnjaku na temperaturi od 2°C do 8°C.

Ne zamrzavati.

Nemojte tresti napunjenu brizgalicu.

Cuvajte napunjenu brizgalicu u originalnoj kutiji radi zastite od svjetlosti i fizitkog ofteéenja.
Cuvaijte lijek Tremfya i sve lijekove izvan dohvata djece.

. Trebate pomo¢?

Obratite se svom lije¢niku sa svim pitanjima koja imate. Ako Vam treba dodatna pomo¢ ili Zelite dati
povratne informacije, potrazite kontaktne podatke lokalnog predstavnika u uputi o lijeku.
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Kratki prikaz napunjene brizgalice

Prije uporabe

| f|1 I

Nakon uporabe

Potisnik klipa
ispunjava prozor¢ic za
provjeru

Prozorci¢ za
provjeru

Zuti 3titnik igle

Tanka skrivena
igla

Zatvarad

Nemojte ga skinuti
dok ne budete
spremni injicirati
lijek (pogledajte

3. korak)

Bit ée Vam potreban sljede¢i

pribor:

e 1ili 2 napunjene brizgalice,
ovisno o dozi koju Vam je
propisao lije¢nik

Nije priloZeno u kutiji:

e tupferi natopljeni alkoholom

* komadi pamucne vate ili gaze

* Samoljepljivi flasteri

¢ Spremnik za oStre predmete
(pogledajte 4. korak)
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1. Pripremite se

200 mg

1 napunjena brizgalica I]

400 mg

2 napunjene brizgalice l]

L]

Provjerite svoju propisanu dozu kako biste vidjeli treba li Vam 1 ili 2 napunjene brizgalice i
pregledajte kutiju(e)

Izvadite kutiju(e) s napunjenom brizgalicom iz hladnjaka.

Provjerite rok valjanosti (,,Rok valjanosti*) na kutiji.

Nemojte upotrijebiti napunjenu brizgalicu ako joj je istekao rok valjanosti ili ako je kutija odlijepljena
na mjestu gdje je originalno bila zalijepljena.

Nazovite svog lijecnika ili ljekarnika za novu napunjenu brizgalicu.

Pustite da se Tremfya zagrije na sobnu temperaturu

Odlozite kutiju(e) na ravnu povrsinu, a zatim pri¢ekajte priblizno 30 minuta da se ugrije(u) na sobnu
temperaturu prije nego $to je(ih) upotrijebite.

Nemojte zagrijavati napunjenu(e) brizgalicu(e) ni na koji drugi nacin.
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2. Pripremite se za injekciju

Kroz prozordi¢ pregledajte je li tekuéina bistra do svjetloZuta

Izvadite napunjenu brizgalicu iz kutije.

Pregledajte tekuc¢inu kroz prozorc¢i¢. Mora biti bistra do svjetloZuta i moZe sadrzavati sitne bijele ili
prozirne Cestice. Mozda ¢ete vidjeti i mjehurice zraka. To je normalno.

Nemojte injicirati lijek ako je tekuéina:

° mutna ili
o promijenila boju ili
. sadrzi velike Cestice.

Ako niste sigurni, nazovite svog lijecnika ili ljekarnika za novu napunjenu brizgalicu.

Odaberite mjesto za injiciranje
Odaberite jedno od sljedec¢ih mjesta za injekciju:
o prednja strana bedara
o donji dio trbuha
Nemojte injicirati lijek unutar podrucja 5 cm oko pupka.
o straZnja strana nadlaktica (ako Vam injekciju daje njegovatelj)
Ako trebate primijeniti 2 injekcije da biste primili punu dozu, injicirajte ih na razlicita mjesta ili
s razmakom od najmanje 5 centimetara.
Nemojte injicirati lijek u kozu koja je osjetljiva na dodir, prekrivena modricama, crvena, koja se ljusti,
koja je zadebljana ili tvrda. Izbjegavajte mjesta prekrivena oziljcima ili strijama.
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Operite ruke i odistite mjesto injiciranja

Dobro operite ruke sapunom i toplom vodom.

Obrisite odabrano mjesto injiciranja tupferom natopljenim alkoholom i pricekajte da se osusi.
Nakon $to ocistite mjesto injiciranja, nemojte ga dodirivati, susiti fenom ili puhati po njemu.
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3. Injicirajte lijek Tremfya napunjenom brizgalicom

S

\/

In

Skinite zatvara¢ kad ste spremni za injiciranje

Nemojte dodirivati Zuti Stitnik igle!
Tako biste mogli zapocCeti injekciju i tada necete primiti dozu.

Povucite zatvara¢ ravno s brizgalice. Normalno je ako primijetite nekoliko kapi tekucine.
Injicirajte lijek Tremfya unutar 5 minuta nakon skidanja zatvaraca.

Nemojte vracati zatvara¢ na brizgalicu jer bi to moglo ostetiti iglu.

Nemojte upotrijebiti napunjenu brizgalicu ako je pala nakon skidanja zatvaraca.
Nazovite svog lije¢nika ili ljekarnika za novu napunjenu brizgalicu.

1. \
KLIK! =
/7

—

Postavite napunjenu brizgalicu okomito na mjesto injiciranja, a zatim pritisnite i drzite
napunjenu brizgalicu.

Nemojte podizati napunjenu brizgalicu tijekom injekcije!
U protivnom ¢e se zuti §titnik igle zakljucati i necete primiti cijelu dozu.

Postavite napunjenu brizgalicu okomito na mjesto injiciranja, tako da je Zuti stitnik igle na kozi, a
prozorci¢ za provjeru okrenut prema Vama.
Pritisnite napunjenu brizgalicu i nastavite je drzati pritisnutom na koZzu.
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Cut éete prvi klik.

KLIK!

-/-_/—
2 >
V4
—N

Nastavite drZati napunjenu brizgalicu ¢vrsto pritisnutom na koZu oko 10 sekundi, dok ne ¢ujete
drugi klik
Skoro ste gotovi.

Nastavite drzati brizgalicu ¢vrsto pritisnutom na koZu i potvrdite da ste dovrS$ili injekciju
Injekcija je dovrSena kad se klip prestane pomicati i ispuni prozor¢ic za provjeru.
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Podignite ravno gore
Ako za propisanu dozu trebate primijeniti dvije injekcije, ponovite 2. do 4. korak s drugom
napunjenom brizgalicom.
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4. Nakon injekcije

Provjerite mjesto injiciranja

Mozda ¢ete vidjeti malo krvi ili teku¢ine na mjestu injiciranja. Njezno pritisnite mjesto injiciranja
pamucnom vatom ili gazom dok krvarenje ne prestane.

Nemojte trljati mjesto injiciranja. Ako je potrebno, prekrijte mjesto injiciranja flasterom.
Injekcija je sada gotova!

Bacite upotrijebljenu napunjenu brizgalicu i zatvarac

Odlozite upotrijebljenu napunjenu brizgalicu i zatvara¢ u spremnik za odlaganje ostrih predmeta
odmah nakon uporabe.

Kad napunite spremnik, obavezno ga zbrinite u skladu s uputama lije¢nika ili medicinske sestre.
Nemojte baciti (zbrinuti) napunjenu brizgalicu u kuc¢ni otpad.

Nemojte reciklirati iskoriSteni spremnik za ostre predmete.
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Uputa o lijeku: Informacije za korisnika

Tremfya 200 mg koncentrat za otopinu za infuziju
guselkumab

Pazljivo procitajte cijelu uputu prije nego pocnete primjenjivati ovaj lijek jer sadrzi Vama

vaZne podatke.

- Sacuvajte ovu uputu. Mozda Cete je trebati ponovno procitati.

- Ako imate dodatnih pitanja, obratite se lije¢niku, ljekarniku ili medicinskoj sestri.

- Ovaj je lijek propisan samo Vama. Nemojte ga davati drugima. Moze im naskoditi, cak i ako su
njihovi znakovi bolesti jednaki VaSima.

- Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lije¢nika, ljekarnika ili medicinsku
sestru. To ukljucuje i svaku mogucu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Pogledajte
dio 4.

Sto se nalazi u ovoj uputi

Sto je Tremfya i za §to se koristi

Sto morate znati prije nego poénete primjenjivati lijek Tremfya
Kako primjenjivati lijek Tremfya

Moguce nuspojave

Kako cuvati lijek Tremfya

Sadrzaj pakiranja i druge informacije

AN

1. Sto je Tremfya i za §to se Koristi
Tremfya sadrzi djelatnu tvar guselkumab, koji je vrsta proteina koja se zove monoklonsko protutijelo.

Djeluje tako da blokira aktivnost proteina pod nazivom IL-23, ¢ije su razine povecane u osoba s
ulceroznim kolitisom ili Crohnovom bolesc¢u.

Ulcerozni kolitis

Tremfya se koristi za lijeCenje odraslih osoba s umjerenim do teSkim ulceroznim kolitisom — upalnom
boles¢u crijeva. Ako imate ulcerozni kolitis, prvo ¢ete dobiti druge lijekove. Ako na te lijekove ne
odgovorite dovoljno dobro ili u sluc¢aju da ih ne podnosite, mozete dobiti lijek Tremfya.

Primjena lijeka Tremfya kod ulceroznog kolitisa moze Vam pomo¢i tako §to ¢e ublaziti znakove i

simptome bolesti, uklju¢ujuéi krv u stolici, hitnu potrebu za praznjenjem crijeva i broj odlazaka na
toalet, bol u trbuhu 1 upalu sluznice crijeva. Ti uéinci mogu Vam poboljsati sposobnost obavljanja

uobicajenih svakodnevnih aktivnosti i smanjiti umor.

Crohnova bolest

Tremfya se koristi za lijeCenje odraslih osoba s umjerenom do teSkom Crohnovom bole$¢u — upalnom
bolescu crijeva. Ako imate Crohnovu bolest, prvo ¢ete dobiti druge lijekove. Ako na te lijekove ne
odgovorite dovoljno dobro ili u sluc¢aju da ih ne podnosite, moZete dobiti lijek Tremfya.

Primjena lijeka Tremfya kod Crohnove bolesti moze Vam pomo¢i tako $to ¢e ublaziti znakove i

simptome bolesti kao §to su proljev, bol u trbuhu i upala sluznice crijeva. Ti u¢inci mogu Vam
poboljsati sposobnost obavljanja uobi¢ajenih svakodnevnih aktivnosti i smanjiti umor.
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2. Sto morate znati prije nego po¢nete primjenjivati lijek Tremfya

Nemojte primijeniti lijek Tremfya

o ako ste alergi¢ni na guselkumab ili neki drugi sastojak ovog lijeka (naveden u dijelu 6.). Ako
mislite da biste mogli biti alergi¢ni, obratite se svom lije¢niku za savjet prije nego §to
primijenite lijek Tremfya.

o ako imate aktivnu infekciju, ukljucujuci aktivnu tuberkulozu.

Upozorenja i mjere opreza

Obratite se svom lije¢niku, ljekarniku ili medicinskoj sestri prije nego primijenite lijek Tremfya:

o ako se lijecite zbog infekcije;

o ako imate infekciju koja ne prolazi ili se stalno vraca;

. ako imate tuberkulozu ili ste bili u bliskom kontaktu s nekime tko ima tuberkulozu;

o ako mislite da imate infekciju ili imate simptome infekcije (pogledajte odlomak ,,Pripazite na
infekcije 1 alergijske reakcije* u nastavku);

o ako ste nedavno primili cjepivo ili ako trebate primiti neko cjepivo tijekom lijeCenja lijekom
Tremfya.

Ako niste sigurni odnosi li se nesto od navedenog na Vas, obratite se svom lijecniku, ljekarniku ili
medicinskoj sestri prije nego $to primijenite lijek Tremfya.

U skladu s uputama lije¢nika, mozda ¢ete prije pocetka lijecenja lijekom Tremfya te tijekom lijeCenja
morati raditi krvne pretrage kako bi se provjerilo imate li visoke razine jetrenih enzima. PoviSenja
razina jetrenih enzima mogu se ¢e$ée javljati u bolesnika koji lijek Tremfya primaju svaka 4 tjedna
nego u onih koji ga primaju svakih 8 tjedana (pogledajte dio 3. ,,Kako primjenjivati lijek Tremfya®).

Pripazite na infekcije i alergijske reakcije
Tremfya moZze uzrokovati ozbiljne nuspojave, ukljucujuci alergijske reakcije i infekcije. Morate
pripaziti na znakove tih pojava dok se lijecite lijekom Tremfya.

Znakovi ili simptomi infekcija mogu ukljucivati vrucicu ili simptome nalik gripi, bolove u misi¢ima,
kasalj, nedostatak zraka, Zarenje pri mokrenju ili ucestalije mokrenje nego inace, krv u iskasljaju
(sluzi), gubitak tjelesne tezine, proljev ili bol u trbuhu, toplu, crvenu ili bolnu kozu ili ranice na tijelu.

Kod lijecenja lijekom Tremfya zabiljezene su ozbiljne alergijske reakcije. Simptomi mogu ukljucivati
oticanje lica, usana, usta, jezika ili grla, poteskoce s gutanjem ili disanjem, oSamucenost ili omaglicu,
ili koprivnjacu (pogledajte dio ,,Ozbiljne nuspojave* u dijelu 4.).

Prestanite uzimati lijek Tremfya i odmah se obratite svom lije¢niku ili potrazite medicinsku pomo¢
ako primijetite bilo kakve znakove koji ukazuju na moguéu ozbiljnu alergijsku reakciju ili infekciju.

Djeca i adolescenti
Primjena lijeka Tremfya ne preporucuje se u djece i adolescenata mladih od 18 godina jer se lijek nije
ispitivao u toj dobnoj skupini.

Drugi lijekovi i Tremfya

Obavijestite svog lije¢nika ili ljekarnika:

. ako uzimate, nedavno ste uzeli ili biste mogli uzeti bilo koje druge lijekove

o ako ste nedavno primili ili trebate primiti neko cjepivo. Ne smijete primiti odredene vrste
cjepiva (ziva cjepiva) dok primjenjujete lijek Tremfya.

Trudnodéa i dojenje

o Tremfya se ne smije primjenjivati u trudno¢i jer nisu poznati ucinci tog lijeka u trudnica. Ako
ste Zena reproduktivne dobi, preporucuje se da izbjegavate trudnocu i stoga morate koristiti
odgovarajucu kontracepciju dok primjenjujete lijek Tremfya i jo§ najmanje 12 tjedana nakon
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posljednje doze lijeka Tremfya. Ako ste trudni, mislite da biste mogli biti trudni ili planirate
imati dijete, obratite se svom lije¢niku.

o Ako dojite ili planirate dojiti, obratite se svom lije¢niku. Vii Vas lijecnik trebate odluciti hocete
li dojiti ili primjenjivati lijek Tremfya.

Upravljanje vozilima i strojevima
Nije vjerojatno da ¢e lijek Tremfya utjecati na Vasu sposobnost upravljanja vozilima i rada sa
strojevima.

Tremfya sadrZi polisorbat 80
Ovaj lijek sadrzi 10 mg polisorbata 80 u jednoj bo€ici, §to odgovara 0,5 mg/ml. Polisorbati mogu
uzrokovati alergijske reakcije. Obavijestite svog lije¢nika ako imate bilo koju alergiju za koju znate.

Tremfya sadrzZi natrij
Ovaj lijek sadrzi manje od 1 mmol (23 mg) natrija po dozi, tj. zanemarive koli¢ine natrija.

Medutim, prije nego §to se primijeni, Tremfya se mijesa s otopinom koja sadrzi natrij. Razgovarajte s
lijecnikom ako ste na prehrani s niskim udjelom soli.

3. Kako primjenjivati lijek Tremfya

Tremfya je namijenjena za primjenu pod vodstvom i nadzorom lije¢nika s iskustvom u
dijagnosticiranju i lije¢enju ulceroznog kolitisa.

Koliko se lijeka Tremfya primjenjuje i koliko dugo
Vas ¢e lijecnik odluciti koliko dugo trebate primjenjivati lijek Tremfya.

Ulcerozni kolitis

Pocetak lijeCenja (uvodno lijecenje):

o Prva doza lijeka Tremfya je 200 mg, a dat ¢e Vam je lijeCnik ili medicinska sestra intravenskom
infuzijom (ukapavanjem u venu na ruci). Drugu dozu primit ¢ete 4 tjedna nakon prve doze, a
tre¢u dozu nakon sljedec¢a 4 tjedna.

Terapija odrzavanja:

Doza odrzavanja lijeka Tremfya daje se injekcijom pod kozu (supkutanom injekcijom), a iznosi

100 mg ili 200 mg. Vas ¢e lije¢nik odluciti koju dozu odrzavanja éete primati:

o Doza od 100 mg daje se 8 tjedana nakon tre¢e uvodne doze, a zatim svakih 8 tjedana.

o Doza od 200 mg daje se 4 tjedna nakon tre¢e uvodne doze, a zatim svaka 4 tjedna.

Crohnova bolest

Pocetak lijeCenja (uvodno lijeCenje):

Tremfya se na pocetku lije¢enja moze primjenjivati ili intravenskom infuzijom ili supkutano:

o Intravenska infuzija: Prva doza lijeka Tremfya je 200 mg, a dat ¢e Vam je lijecnik ili
medicinska sestra intravenskom infuzijom (ukapavanjem u venu na ruci). Drugu dozu primit
¢ete 4 tjedna nakon prve doze, a treCu dozu nakon sljedeéa 4 tjedna.

o Supkutana primjena: Prva doza lijeka Tremfya je 400 mg, a primit ¢ete je injekcijom pod kozu
(supkutanom injekcijom) na razli¢itim mjestima na tijelu. Drugu dozu primit ¢ete 4 tjedna
nakon prve doze, a tre¢u dozu nakon sljedeca 4 tjedna.

Terapija odrzavanja:

Doza odrzavanja lijeka Tremfya daje se injekcijom pod kozu (supkutanom injekcijom), a iznosi

100 mg ili 200 mg. Vas ¢e lijecnik odluciti koju dozu odrzavanja ¢ete primati:

o Doza od 100 mg daje se 8 tjedana nakon tre¢e uvodne doze, a zatim svakih 8 tjedana.

o Doza od 200 mg daje se 4 tjedna nakon tre¢e uvodne doze, a zatim svaka 4 tjedna.

Ako primijenite viSe lijeka Tremfya nego Sto ste trebali
Ako ste primili vise lijeka Tremfya nego $to ste trebali ili ako ste dozu primili prije nego $to je
propisano, obavijestite o tome svog lijecnika.
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Ako ste zaboravili primijeniti lijek Tremfya
Ako ste zaboravili injicirati dozu lijeka Tremfya, obavijestite o tome svog lijecnika.

Ako prestanete primjenjivati lijek Tremfya

Ne smijete prestati primjenjivati lijek Tremfya bez prethodnog razgovora sa svojim lijecnikom. Ako
prekinete lijecenje, Vasi se simptomi mogu vratiti.

U slucaju bilo kakvih pitanja u vezi s primjenom ovog lijeka, obratite se lijecniku, ljekarniku ili
medicinskoj sestri.

4. Moguce nuspojave

Kao i svi lijekovi, ovaj lijek moze uzrokovati nuspojave iako se one nece javiti kod svakoga.
Ozbiljne nuspojave

Odmabh se obratite svom lijecniku ili potrazite lijecnicku pomo¢ ako se pojavi bilo koja od sljedecih
nuspojava:

Moguca ozbiljna alergijska reakcija (moze se javiti u do 1 na 100 osoba) — znakovi ili simptomi
mogu ukljucivati:

- otezano disanje ili gutanje

- oticanje lica, usana, jezika ili grla

- jak svrbez koze prac¢en crvenim osipom ili izdignutim kvrzicama

- osamucenost, nizak krvni tlak ili omaglicu

Ostale nuspojave
Sljedece su nuspojave odreda blage do umjerene tezine. Ako bilo koja od njih postane teska, odmah o
tome obavijestite svog lije¢nika, ljekarnika ili medicinsku sestru.

Vrlo ¢&esto (mogu se javiti u viSe od 1 na 10 osoba):
- infekcije diSnih putova

Cesto (mogu se javiti u do 1 na 10 osoba):

- glavobolja

- bol u zglobovima (artralgija)

- proljev

- povisSena razina jetrenih enzima u krvi
- kozni osip

Manje ¢esto (mogu se javiti u do 1 na 100 osoba):

- smanjen broj jedne vrste bijelih krvnih stanica koje se zovu neutrofili

- herpes simpleks

- gljivicna infekcija koZe, primjerice izmedu noznih prstiju (npr. atletsko stopalo)
- zelu€ana viroza (gastroenteritis)

- koprivnjaca

- crvenilo, nadrazaj ili bol na mjestu injiciranja

Rijetko (mogu se javiti u do 1 na 1000 osoba)
- alergijska reakcija

Prijavljivanje nuspojava

Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lijenika, ljekarnika ili medicinsku sestru.
To ukljucuje i svaku mogucu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Nuspojave mozete prijaviti
izravno putem nacionalnog sustava za prijavu nuspojava: navedenog u Dodatku V. Prijavljivanjem
nuspojava mozete pridonijeti u procjeni sigurnosti ovog lijeka.
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5. Kako ¢uvati lijek Tremfya

Tremfya 200 mg koncentrat za otopinu za infuziju daje se u bolnici ili klinici i bolesnici ga ne bi
trebali Cuvati niti rukovati njime.

Lijek cuvajte izvan pogleda i dohvata djece.

Ovaj lijek se ne smije upotrijebiti nakon isteka roka valjanosti navedenog na naljepnici bocice i kutiji
iza oznake ,,Rok valjanosti” ili ,,EXP”. Rok valjanosti odnosi se na zadnji dan navedenog mjeseca.

Bodicu ¢uvati u vanjskom pakiranju radi zastite od svjetlosti.

Cuvati u hladnjaku (2°C — 8°C). Ne zamrzavati.

Ne tresti.

Nemojte primijeniti lijek ako primijetite da je mutan, da je promijenio boju ili da sadrzi velike Cestice.
Ovaj je lijek namijenjen samo za jednokratnu uporabu.

Nikada nemojte nikakve lijekove bacati u otpadne vode ili kuéni otpad. Pitajte svog ljekarnika kako
baciti lijekove koje viSe ne koristite. Ove ¢e mjere pomoc¢i u oCuvanju okolisa.

6. SadrZaj pakiranja i druge informacije

Sto Tremfya sadrZi

- Djelatna tvar je guselkumab. Jedna bocica sadrzi 200 mg guselkumaba u 20 ml otopine.

- Drugi sastojci su EDTA dinatrijeva sol dihidrat (E385), histidin, histidinklorid hidrat, metionin,
polisorbat 80 (E433), saharoza i voda za injekcije.

Kako Tremfya izgleda i sadrzaj pakiranja
Tremfya je bistra te bezbojna do svjetlozuta otopina za infuziju.

Jedno pakiranje sadrzi 1 bocicu.

Nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet
Janssen-Cilag International NV

Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgija

Proizvodac

Janssen Biologics B.V.
Einsteinweg 101
2333CB Leiden
Nizozemska
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Za sve informacije o ovom lijeku obratite se lokalnom predstavniku nositelja odobrenja za stavljanje

lijeka u promet:

Belgié/Belgique/Belgien
Janssen-Cilag NV
Tel/Tél: +32 14 64 94 11
janssen@jacbe.jnj.com

Bbarapus

»KOHCBHH & JxoHchH bearapus” EOO/J]
Ten.: +359 2 489 94 00
jjsafety@its.jnj.com

Ceska republika
Janssen-Cilag s.r.0.
Tel: +420 227 012 227

Danmark
Janssen-Cilag A/S
TIf.: +45 4594 8282
jacdk@its.jnj.com

Deutschland

Janssen-Cilag GmbH

Tel: 0 800 086 9247 / +49 2137 955 6955
jancil@its.jnj.com

Eesti

UAB "JOHNSON & JOHNSON" Eesti filiaal
Tel: +372 617 7410

ee(@its.jnj.com

E)\LGda

Janssen-Cilag ®oppokevtik) Movonpocmnn
A.E.B.E.

TnA: +30 210 80 90 000

Espaiia
Janssen-Cilag, S.A.
Tel: +34 91 722 81 00
contacto@its.jnj.com

France

Janssen-Cilag

Tél: 0 800 25 50 75 /+33 1 55 00 40 03
medisource@its.jnj.com

Hrvatska

Johnson & Johnson S.E. d.o.o.
Tel: +385 1 6610 700
jisafety@JNJCR.JNJ.com

Lietuva

UAB "JOHNSON & JOHNSON"
Tel: +370 5 278 68 88
It@its.jnj.com

Luxembourg/Luxemburg
Janssen-Cilag NV

Tél/Tel: +32 14 64 94 11
janssen@jacbe.jnj.com

Magyarorszag
Janssen-Cilag Kft.
Tel.: +36 1 884 2858
janssenhu@its.jnj.com

Malta
AM MANGION LTD
Tel: +356 2397 6000

Nederland
Janssen-Cilag B.V.
Tel: +3176 711 1111
janssen@jacnl.jnj.com

Norge
Janssen-Cilag AS
TIf: +47 24 12 65 00
jacno@its.jnj.com

Osterreich
Janssen-Cilag Pharma GmbH
Tel: +43 1 610 300

Polska
Janssen-Cilag Polska Sp. z o.0.
Tel.: +48 22 237 60 00

Portugal
Janssen-Cilag Farmacéutica, Lda.
Tel: +351 214 368 600

Romania
Johnson & Johnson Roménia SRL
Tel: +40 21 207 1800
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Ireland

Janssen Sciences Ireland UC
Tel: 1 800 709 122
medinfo@its.jnj.com

Island
Janssen-Cilag AB
c/o Vistor hf.

Simi: +354 535 7000
janssen(@yvistor.is

Italia

Janssen-Cilag SpA

Tel: 800.688.777 / +39 02 2510 1
janssenita@its.jnj.com

Kvzpog

Bopvépoc Xoatinmavaynig Atd
TnA: +357 22 207 700

Latvija

UAB "JOHNSON & JOHNSON" filiale Latvija

Tel: +371 678 93561
lv@its.jnj.com

Slovenija

Johnson & Johnson d.o.o.
Tel: +386 1 401 18 00
JNJ-SI-safety@its.jnj.com

Slovenska republika
Johnson & Johnson, s.r.o.
Tel: +421 232 408 400

Suomi/Finland
Janssen-Cilag Oy

Puh/Tel: +358 207 531 300
jacfi@its.jnj.com

Sverige
Janssen-Cilag AB
Ttn: +46 8 626 50 00
jacse@its.jnj.com

Ova uputa je zadnji puta revidirana u

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za
lijekove: https://www.ema.europa.eu.

<

Tremfya 200 mg koncentrat za otopinu za infuziju
guselkumab

Sljedece informacije namijenjene su samo zdravstvenim radnicima.

Sljedivost
Kako bi se poboljsala sljedivost bioloskih lijekova, naziv i broj serije primijenjenog lijeka potrebno je
jasno evidentirati.

Tremfya 200 mg/20 ml (10 mg/ml) boc€ica za intravensku infuziju

Tremfya otopinu za intravensku infuziju mora razrijediti, pripremiti i primijeniti zdravstveni radnik
koriste¢i asepti¢nu tehniku. Tremfya ne sadrzi konzervanse. Jedna bocica namijenjena je samo za
jednokratnu uporabu.

Prije primjene potrebno je vizualno pregledati lijek Tremfya kako bi se provjerila moguca prisutnost
Cestica 1 promjena boje. Tremfya je bistra i bezbojna do svjetlozuta otopina, koja moze sadrzavati
male prozirne Cestice. Otopina se ne smije primijeniti ako sadrzi velike Cestice, ako je promijenila boju
ili ako je mutna.
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Upute za razrjedivanje i primjenu

Lijek Tremfya treba na sljedec¢i na¢in dodati u vrecicu za intravensku infuziju od 250 ml koja sadrzi
0,9%-tnu otopinu natrijeva klorida za injekcije:

1.

2.

9]

Iz vre€ice za intravensku infuziju od 250 ml izvucite i zatim bacite 20 ml 0,9%-tne otopine
natrijeva klorida, $to odgovara volumenu lijeka Tremfya koji ¢e se dodati.

Izvucite 20 ml lijeka Tremfya iz bocice i dodajte ga u vre¢icu za intravensku infuziju od 250 ml
koja sadrzi 0,9%-tnu otopinu natrijeva klorida da biste dobili kona¢nu koncentraciju lijeka od
0,8 mg/ml. Njezno promijesajte razrijedenu otopinu. Bacite bocicu i svu preostalu otopinu.
Prije primjene infuzije vizualno pregledajte razrijedenu otopinu kako biste provjerili sadrzi li
Cestice 1 je li promijenila boju. Infuzija razrijedene otopine treba trajati najmanje jedan sat.
Koristite iskljucivo infuzijski set s ugradenim, sterilnim, nepirogenim filtrom male sposobnosti
vezanja proteina (veli¢ina pora: 0,2 mikrometra).

Nemojte primijeniti lijek Tremfya istodobno s drugim lijekovima kroz istu intravensku liniju.
Neiskoristeni lijek potrebno je zbrinuti sukladno nacionalnim propisima.
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