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1.

4.

BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Tremfya® 100 mg Injektionslosung in einer
Fertigspritze

Tremfya® 100 mg Injektionslésung in einem
Fertigpen

. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE

ZUSAMMENSETZUNG

Tremfya 100 mg Injektionsldsung in einer
Fertigspritze

Jede Fertigspritze enthalt 100 mg Guselku-
mab in 1 ml Lésung.

Tremfya 100 mg Injektionslésung in einem
Fertigpen

Jeder Fertigpen enthalt 100 mg Guselku-
mab in 1 ml Lésung.

Guselkumab ist ein rein humaner monoklo-
naler Immunglobulin-G1-Lambda(lgG1A)-An-
tikdrper (mAk), hergestellt durch rekombi-
nante DNA-Technologie in einer CHO-Zell-
linie (Chinese-Hamster-Ovary).

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile, siehe Abschnitt 6.1.

. DARREICHUNGSFORM

Injektionslésung (Injektion)

Die Loésung ist klar und farblos bis hellgelb.

KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

Plaque-Psoriasis

Tremfya ist fur die Behandlung erwachse-
ner Patienten mit mittelschwerer bis
schwerer Plaque-Psoriasis indiziert, die flr
eine systemische Therapie in Frage kom-
men.

Psoriasis-Arthritis

Tremfya, als Monotherapie oder in Kombi-
nation mit Methotrexat (MTX), ist fUr die
Behandlung der aktiven Psoriasis-Arthritis
bei erwachsenen Patienten indiziert, die auf
eine vorangegangene krankheitsmodifizie-
rende antirheumatische (disease-modifying
antirheumatic drug, DMARD) Therapie un-
zureichend angesprochen oder diese nicht
vertragen haben (siehe Abschnitt 5.1).

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dieses Arzneimittel ist fur die Anwendung
unter der Anleitung und Aufsicht eines Arz-
tes bestimmt, der Erfahrung in der Diagno-
se und Behandlung von Erkrankungen hat,
fur die es indiziert ist.

Dosierung

Plaque-Psoriasis

Die empfohlene Dosis betragt 100 mg als
subkutane Injektion in den Wochen 0O
und 4, gefolgt von einer Erhaltungsdosis
alle 8 Wochen (q8w).

Bei Patienten, die nach 16 Wochen auf die
Behandlung nicht angesprochen haben,
sollte ein Absetzen der Behandlung in Er-
wagung gezogen werden.

Psoriasis-Arthritis

Die empfohlene Dosis betragt 100 mg als
subkutane Injektion in den Wochen 0
und 4, gefolgt von einer Erhaltungsdosis
alle 8 Wochen (g8w). Bei Patienten, die
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nach &arztlicher Beurteilung ein hohes Risiko
fUr Gelenkschaden haben, kann eine Dosis
von 100 mg alle 4 Wochen (g4w) in Be-
tracht gezogen werden (siehe Ab-
schnitt 5.1).

Bei Patienten, die nach 24 Wochen Be-
handlungsdauer auf die Therapie nicht an-
gesprochen haben, sollte ein Absetzen der
Behandlung in Erwagung gezogen werden.

Besondere Patientengruppen

Altere Patienten (= 65 Jahre)

Es ist keine Dosisanpassung erforderlich
(siehe Abschnitt 5.2).

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

Nieren- oder Leberfunktionsstérung
Tremfya wurde bei diesen Patientengrup-
pen nicht untersucht. Es kdnnen keine Do-
sierungsempfehlungen gegeben werden.
BezUglich weiterer Angaben zur Elimination
von Guselkumab siehe Abschnitt 5.2.

Kinder und Jugendliche

Die Sicherheit und Wirksamkeit von
Tremfya bei Kindern und Jugendlichen un-
ter 18 Jahren ist bisher nicht erwiesen. Es
liegen keine Daten vor.

Art der Anwendung

Subkutane Anwendung. Wenn mdglich,
sollten Hautbereiche, die von Psoriasis be-
troffen sind, als Injektionsstelle vermieden
werden.

Nach angemessener Schulung in subku-
taner Injektionstechnik kénnen Patienten
Tremfya selbst injizieren, wenn der Arzt dies
fir angebracht hélt. Jedoch soll der Arzt
eine entsprechende medizinische Nachbe-
obachtung der Patienten sicherstellen. Die
Patienten sind angewiesen, die vollstandi-
ge Menge der Losung gemaB der Beilage
,Hinweise zur Anwendung*, die der Verpa-
ckung beiliegt, zu injizieren.

Fir Hinweise zur Vorbereitung des Arznei-
mittels vor der Anwendung siehe Ab-
schnitt 6.6.

4.3 Gegenanzeigen

Schwerwiegende Uberempfindlichkeit ge-
gen den Wirkstoff oder einen der in Ab-
schnitt 6.1 genannten sonstigen Bestand-
teile.

Klinisch relevante aktive Infektionen (z.B.
aktive Tuberkulose, siehe Abschnitt 4.4).

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Ruckverfolgbarkeit

Um die Ruckverfolgbarkeit biologischer
Arzneimittel zu verbessern, mussen die Be-
zeichnung des Arzneimittels und die Char-
genbezeichnung des angewendeten Arz-
neimittels eindeutig dokumentiert werden.

Infektionen

Guselkumab kann das Infektionsrisiko er-
hohen. Eine Behandlung sollte bei Patien-
ten mit klinisch relevanten aktiven Infektio-
nen erst nach dem Abklingen oder einer
angemessenen Behandlung der Infektion
eingeleitet werden.

Mit Guselkumab behandelte Patienten soll-
ten angewiesen werden, arztlichen Rat ein-
zuholen, wenn Anzeichen oder Symptome
einer klinisch relevanten chronischen oder
akuten Infektion auftreten. Wenn ein Pa-
tient eine klinisch relevante oder schwer-
wiegende Infektion entwickelt oder nicht
auf die Standardtherapie reagiert, sollte er
engmaschig Uberwacht und die Behand-
lung bis zum Abklingen der Infektion abge-
setzt werden.

Tuberkulose-Untersuchung vor der Be-
handlung

Vor Beginn der Behandlung sollten die Pa-
tienten auf eine Tuberkulose (TB)-Infektion
untersucht werden. Patienten, die Guselku-
mab erhalten, sollten wahrend und nach
der Behandlung auf Anzeichen und Symp-
tome einer aktiven TB Uberwacht werden.
Bei Patienten mit latenter oder aktiver TB in
der Vorgeschichte, bei denen kein ange-
messener Behandlungsverlauf  bestatigt
werden kann, sollte vor dem Einleiten der
Behandlung eine Anti-TB-Therapie in Er-
wagung gezogen werden.

Uberempfindlichkeit

Nach der Markteinfihrung wurden schwer-
wiegende Uberempfindlichkeitsreaktionen,
einschlieBlich Anaphylaxie, berichtet (siehe
Abschnitt  4.8). Einige schwerwiegende
Uberempfindlichkeitsreaktionen traten meh-
rere Tage nach der Behandlung mit Gusel-
kumab auf, darunter Falle mit Urtikaria und
Dyspnoe. Im Falle des Auftretens einer
schwerwiegenden Uberempfindlichkeitsre-
aktion sollte die Anwendung von Guselku-
mab unverziglich abgebrochen und eine
geeignete Behandlung eingeleitet werden.

Erhéhung der hepatischen Transaminasen

In klinischen Studien zur Psoriasis-Arthritis
wurde bei Patienten, die mit Guselkumab
g4w behandelt wurden, im Vergleich zu
Patienten, die mit Guselkumab g8w oder
Placebo behandelt wurden, eine erhdhte
Inzidenz von Leberenzymerhéhungen be-
obachtet (siehe Abschnitt 4.8).

Bei der Verschreibung von Guselkumab
g4w bei Psoriasis-Arthritis wird empfohlen,
die Leberenzymwerte zu Beginn und an-
schlieBend im Rahmen der routineméBigen
Patientenbehandlung zu tberprifen. Wenn
Erhdhungen von Alanin-Aminotransferase
[ALT]  oder Aspartat-Aminotransferase
[AST] beobachtet werden und der Verdacht
auf eine arzneimittelinduzierte Leberschéadi-
gung besteht, sollte die Behandlung voru-
bergehend unterbrochen werden, bis diese
Diagnose ausgeschlossen ist.

Impfungen

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

Vor einer Impfung mit viralen oder bakteriel-
len Lebendimpfstoffen muss die Behand-
lung nach der letzten Gabe fUr mindestens
12 Wochen ausgesetzt werden und kann
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frihestens 2 Wochen nach der Impfung
wieder aufgenommen werden. Zur weiteren
Information und Anleitung flr die gleichzei-
tige Anwendung von Immunsuppressiva
nach der Impfung sollen die verordnenden
Arzte die Zusammenfassung der Merkmale
des Arzneimittels (Fachinformation) des
spezifischen Impfstoffs heranziehen.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Wechselwirkungen mit CYP450-Substraten

In einer Phase-I-Studie an Patienten mit
mittelschwerer bis schwerer Plaque-Pso-
riasis waren die Verdnderungen der syste-
mischen Expositionen (G und AUC,)
von Midazolam, S-Warfarin, Omeprazol,
Dextromethorphan und Coffein nach einer
Einzeldosis von Guselkumab klinisch nicht
relevant, was darauf hindeutet, dass Wech-
selwirkungen zwischen Guselkumab und
Substraten unterschiedlicher CYP-Enzyme
(CYP3A4, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6
und CYP1A2) unwahrscheinlich sind. Bei
gleichzeitiger Anwendung von Guselkumab
und CYP450-Substraten ist keine Dosisan-
passung erforderlich.

Gleichzeitige
Phototherapie

Immunsuppressiva-  oder

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Gusel-
kumab in Kombination mit Immunsuppres-
siva, einschlieBlich Biologika oder Photo-
therapie wurden in klinischen Studien zur
Plaque-Psoriasis nicht untersucht.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

Stillzeit

Frauen im gebarféhigen Alter

Frauen im gebarfahigen Alter sollen wéah-
rend und fir mindestens 12 Wochen nach
der Behandlung eine zuverlassige VerhU-
tungsmethode anwenden.

Schwangerschaft

Bisher liegen keine Erfahrungen mit der
Anwendung von Guselkumab bei Schwan-
geren vor. Tierexperimentelle Studien erga-
ben keine Hinweise auf direkte oder indi-
rekte gesundheitsschadliche Wirkungen in
Bezug auf Schwangerschaft, embryonale/
fetale Entwicklung, Entbindung oder post-
natale Entwicklung (siehe Abschnitt 5.3).
Aus Vorsichtsgrinden soll eine Anwendung
von Tremfya wahrend der Schwangerschaft
vermieden werden.

Stillzeit

Es ist nicht bekannt, ob Guselkumab in die
Muttermilch Ubergeht. Es ist bekannt, dass
menschliche IgGs in den ersten Tagen nach
der Geburt in die Muttermilch Ubergehen
und bald darauf auf niedrige Konzentra-
tionen absinken; daher kann ein Risiko fur
das gestillte Kind wahrend dieser Zeit nicht
ausgeschlossen werden. Unter Bertck-
sichtigung des Nutzens des Stillens fUr das
Kind und des Nutzens der Therapie fur die
Frau, sollte entschieden werden, ob das
Stillen unterbrochen oder auf die Tremfya-
Therapie verzichtet wird. Beziglich Anga-
ben zum Ubergang von Guselkumab in die
Muttermilch von Tieren (Javaneraffen) siehe
Abschnitt 5.3.

Fertilitat

Die Wirkung von Guselkumab auf die Ferti-
litdt des Menschen wurde nicht untersucht.
Tierexperimentelle Studien ergaben keine
Hinweise auf direkte oder indirekte gesund-
heitsschadliche Wirkungen in Bezug auf die
Fertilitat (siehe Abschnitt 5.3).

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-
tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Tremfya hat keinen oder einen zu vernach-
lassigenden Einfluss auf die Verkehrstlch-
tigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen.

4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

In den klinischen Studien zu Psoriasis und
Psoriasis-Arthritis  waren Infektionen der
Atemwege die haufigste Nebenwirkung,
die bei ungefahr 14 % der Patienten auftrat.

Tabellarische Auflistung der Nebenwirkun-
gen

Tabelle 1 listet Nebenwirkungen aus klini-
schen Studien zu Psoriasis und Psoriasis-
Arthritis, sowie Nebenwirkungen, die nach
Markteinfihrung berichtet wurden, auf. Die
Nebenwirkungen sind nach MedDRA-Sys-
temorganklassen und Haufigkeitskatego-
rien geman folgender Konvention einge-
stuft: sehr haufig (= 1/10), haufig (= 1/100
bis < 1/10), gelegentlich (= 1/1.000 bis
< 1/100), selten (= 1/10.000 bis < 1/1.000),
sehr selten (< 1/10.000), nicht bekannt
(Haufigkeit auf Grundlage der verflgbaren
Daten nicht abschatzbar).

Beschreibung ausgewahlter Nebenwirkungen

Transaminasen erhdht

In zwei Klinischen Phase-llI-Studien zur
Psoriasis-Arthritis  wurden wahrend des
placebokontrollierten Zeitraums in den mit
Guselkumab behandelten Gruppen haufi-
ger unerwlnschte Ereignisse wie erhohte
Transaminasen (einschlieBlich ALT erhoht,
AST erhoht, Leberenzym erhoht, Trans-
aminasen erhdht, Leberfunktionstest anor-
mal, Hypertransaminasémie)  berichtet

Tabelle 1: Auflistung der Nebenwirkungen

(8,6 % in der g4w-Gruppe und 8,3 % in der
q8w-Gruppe) als in der Placebo-Gruppe
(4,6 %). Uber ein Jahr hinweg wurden un-
erwlnschte Ereignisse wie erhdhte Trans-
aminasen (wie oben) bei 12,9 % der Patien-
ten in der g4w-Gruppe und 11,7% der
Patienten in der g8w-Gruppe berichtet.

Bei den Laboruntersuchungen waren die
meisten Transaminasenerhdhungen (ALT
und AST) <3 x der oberen Grenze des
Normalwerts (upper limit of normal, ULN).
Transaminasenerhdhungen von >3 bis
<5 x ULN und > 5 x ULN waren von gerin-
ger Haufigkeit und traten in der Guselku-
mab-g4w-Gruppe haufiger auf als in der
Guselkumab-q8w-Gruppe (Tabelle 2 auf
Seite 3). Bis zum Ende der zweijahrigen kli-
nischen Phase-lll-Studie zur Psoriasis-Ar-
thritis wurde ein ahnliches Haufigkeitsmus-
ter bezlglich des Schweregrads und der
Behandlungsgruppen beobachtet.

In den klinischen Studien zu Psoriasis war die
Haufigkeit der Transaminasenerhthungen
(ALT und AST) fur die Guselkumab-g8w-Do-
sis Uber ein Jahr hinweg ahnlich wie fur die
Guselkumab-g8w-Dosis in den Klinischen
Studien zu Psoriasis-Arthritis. Im Verlauf von
5 Jahren nahm die Inzidenz der Transamina-
senerhdhung pro Jahr Guselkumab-Behand-
lung nicht zu. Die meisten Transaminasener-
héhungen waren < 3 x ULN.

In den meisten Fallen war die Transamina-
senerhéhung vortbergehend und flhrte
nicht zum Abbruch der Behandlung.

Neutrophilenzahl erniedrigt

In zwei Klinischen Phase-lll-Studien zur
Psoriasis-Arthritis wurde Uber den placebo-
kontrollierten Zeitraum hinweg in der mit
Guselkumab behandelten Gruppe das un-
erwlnschte Ereignis verminderte Neutro-
philenzahl haufiger (0,9 %) berichtet als in
der Placebo-Gruppe (0%). Das uner-
winschte Ereignis verminderte Neutrophi-
lenzahl wurde bei 0,9 % der mit Guselku-
mab behandelten Patienten Uber ein Jahr
hinweg berichtet. In den meisten Féllen war
die Abnahme der Neutrophilenzahl im Blut
leicht, vorlibergehend, nicht mit einer Infek-

Systemorganklasse

Haufigkeit

Nebenwirkungen

Infektionen und parasitéare Erkrankungen

Sehr haufig

Atemwegsinfektionen

Gelegentlich | Herpes-simplex-Infektionen

Gelegentlich | Tinea-Infektionen

Gelegentlich | Gastroenteritis

Erkrankungen des Immunsystems

Gelegentlich | Uberempfindlichkeitsreaktionen

Gelegentlich| Anaphylaxie

Erkrankungen des Nervensystems

Héaufig

Kopfschmerzen

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts

Haufig

Diarrhoe

Erkrankungen der Haut und des Unter-

Gelegentlich | Urtikaria

hautgewebes

Gelegentlich | Hautausschlag

Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und | Haufig Arthralgie

Knochenerkrankungen

Allgemeine Erkrankungen und Haufig Reaktionen an der Injektionsstelle
Beschwerden am Verabreichungsort

Untersuchungen Haufig Transaminasen erhoht

Gelegentlich | Neutrophilenzahl erniedrigt
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Tabelle 2: Haufigkeit von Transaminasenerh6hungen nach Baseline in Patienten in
zwei klinischen Phase-lll-Studien zur Psoriasis-Arthritis

Bis zu Woche 242 Bis zu einem Jahr®
Placebo | Guselkumab | Guselkumab | Guselkumab | Guselkumab
N=370¢ | 100 mg g8w | 100 mg g4w | 100 mg g8w | 100 mg g4w
N=373¢ N=371¢ N=373¢ N=371¢
ALT
>1to<3xULN | 30,0% 28,2% 35,0% 33,5% 41,2%
> 310 <5 x ULN 1,4% 1,1% 2,7% 1,6% 4,6 %
>5x ULN 0,8% 0,8% 1,1% 1,1% 1,1%
AST
>11t0<3xULN [ 20,0% 18,8% 21,6% 22,8% 27,8%
>3to<5xULN 0,5% 1,6% 1,6% 2,9% 3,8%
>5 x ULN 1,1% 0,5% 1,6% 0,5% 1,6%

a placebokontrollierter Zeitraum

b Patienten, die zu Baseline bei der Randomisierung Placebo zugewiesen wurden und an-
schlieBend mit Guselkumab behandelt wurden (,Crossover), sind nicht enthalten
¢ Anzahl der Patienten mit mindestens einer Auswertung nach Baseline flr den spezifischen

Labortest innerhalb des Zeitraums

tion verbunden und fuhrte nicht zum Ab-
bruch der Behandlung.

Gastroenteritis

In zwei klinischen Phase-IlI-Studien zur
Psoriasis einschlieBlich des placebokon-
trollierten Zeitraums trat Gastroenteritis
haufiger in der mit Guselkumab behandel-
ten Gruppe (1,1%) als in der Placebo-
Gruppe (0,7 %) auf. Bis Woche 264 be-
richteten 5,8% aller mit Guselkumab be-
handelten Patienten Uber eine Gastroente-
ritis. Die Gastroenteritis-Nebenwirkungen
waren nicht schwerwiegend und hatten bis
einschlieBlich Woche 264 kein Absetzen
von Guselkumab zur Folge. Die beobach-
teten Gastroenteritis-Raten waren in klini-
schen Studien zur Psoriasis-Arthritis wéah-
rend des placebokontrollierten Zeitraums
ahnlich hoch wie die in den klinischen Stu-
dien zur Psoriasis.

Reaktionen an der Injektionsstelle

In zwei klinischen Phase-llI-Studien zur
Psoriasis bis einschlieBlich Woche 48 wa-
ren 0,7 % der Guselkumab-Injektionen so-
wie 0,3 % der Placebo-Injektionen mit Re-
aktionen an der Injektionsstelle assoziiert.
Bis Woche 264 waren 0,4 % der Guselku-
mab-Injektionen mit Reaktionen an der In-
jektionsstelle assoziiert. Reaktionen an der
Injektionsstelle waren im Allgemeinen von
leichtem bis maBigem Schweregrad; waren
nicht schwerwiegend und hatten einmal
das Absetzen von Guselkumab zur Folge.

In zwei klinischen Phase-IlI-Studien zur
Psoriasis-Arthritis war bis zu Woche 24 die
Anzahl der Patienten, die Uber Reaktionen
an einer oder mehreren Injektionsstellen
berichteten, in den Guselkumab-Gruppen
gering, jedoch etwas hoher als in der Pla-
cebo-Gruppe; 5 (1,3%) Patienten in der
Guselkumab-g8w-Gruppe, 4 (1,1%) Pa-
tienten in der Guselkumab-g4w-Gruppe
und 1 (0,3%) in der Placebo-Gruppe. Ein
Patient setzte Guselkumab aufgrund einer
Reaktion an der Injektionsstelle wahrend
des placebokontrollierten Zeitraums der kli-
nischen Studien zur Psoriasis-Arthritis ab.
Uber ein Jahr hinweg betrug der Anteil der
Patienten, die Uber eine oder mehrere Re-
aktionen an der Injektionsstelle berichte-

021847-80634

ten, 1,6 % in der Guselkumab-g8w-Grup-
pe bzw. 2,4 % in der Guselkumab-g4w-
Gruppe. Wahrend des placebokontrollierten
Zeitraums der klinischen Studien zur Pso-
riasis-Arthritis war die Anzahl der Injek-
tionen, die mit Reaktionen an der Injek-
tionsstelle assoziiert war, insgesamt ahnlich
der Anzahl, die in den klinischen Studien
zur Psoriasis beobachtet wurde.

Immunogenitéat

Die Immunogenitat von Guselkumab wurde
mit Hilfe eines sensitiven und wirkstofftole-
ranten Immunoassays untersucht.

In den gepoolten Phase-Il- und Phase-IlI-
Analysen bei Patienten mit Psoriasis und
Psoriasis-Arthritis bildeten im Verlauf von
bis zu 52 Behandlungswochen 5% (n=145)
der mit Guselkumab behandelten Patienten
Anti-Drug-Antikérper. Von den Patienten,
die Anti-Drug-Antikorper bildeten, wiesen
ca. 8% (n=12) als neutralisierend klassifi-
zierte Antikdrper auf, was 0,4 % aller mit
Guselkumab behandelten Patienten ent-
spricht. In gepoolten Phase-lll-Analysen bei
Patienten mit Psoriasis entwickelten etwa
15% der bis zu 264 Wochen lang mit Gu-
selkumab behandelten Patienten Anti-
Drug-Antikdrper. Von den Patienten, die
Anti-Drug-Antikérper bildeten, wiesen ca.
5% als neutralisierend klassifizierte Anti-
korper auf, was 0,76 % aller mit Guselku-
mab behandelten Patienten entspricht.
Anti-Drug-Antikérper waren nicht mit einer
geringeren Wirksamkeit oder dem Auftre-
ten von Reaktionen an der Injektionsstelle
assoziiert.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkun-
gen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBBer
Wichtigkeit. Sie erméglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
héltnisses des Arzneimittels. Angehdrige
von Gesundheitsberufen sind aufgefordert,
jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung
dem Bundesinstitut fir Impfstoffe und
biomedizinische Arzneimittel, Paul-Ehrlich-
Institut, Paul-Ehrlich-StraBe 51-59,
63225 Langen, Telefon +49 6 10 37 70,

Telefax: +49 61 03 77 12 34, Website:
www.pei.de, anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

In klinischen Studien wurde gesunden Frei-
willigen einzelne Guselkumab-Dosen von
bis zu 987 mg (10 mg/kg) intravends und
Patienten mit Plaque-Psoriasis einzelne
Guselkumab-Dosen von bis zu 300 mg
subkutan ohne Auftreten dosislimitierender
Toxizitat verabreicht. Im Falle einer Uber-
dosierung muss der Patient auf Anzeichen
oder Symptome von Nebenwirkungen
Uberwacht werden und es muss unverzig-
lich eine geeignete symptomatische Be-
handlung eingeleitet werden.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-
SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

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

Wirkmechanismus

Guselkumab ist ein humaner monoklonaler
IgG1A-Antikorper (mAK), der selektiv an
das Interleukin(IL)-23-Protein  mit hoher
Spezifitat und Affinitat bindet. IL-23 ist ein
Zytokin, das an Entzindungs- und Immun-
reaktionen beteiligt ist. Durch die Hem-
mung der Bindung von IL-23 an seinen
Rezeptor hemmt Guselkumab die IL-23-
abhangige Signaltransduktion und die Frei-
setzung proinflammatorischer Zytokine.

In der Haut von Patienten mit Plaque-Pso-
riasis sind die IL-23-Spiegel erhéht. In In-
vitro-Modellen wurde gezeigt, dass Gusel-
kumab die Bioaktivitat von IL-23 inhibiert,
indem es dessen Interaktion mit dem IL-
23-Zelloberflachenrezeptor verhindert. Da-
durch werden die IL-23 abhangigen Sig-
nal-, Aktivierungs- und Zytokinkaskaden
unterbrochen. Die klinischen Wirkungen
von Guselkumab bei Plaque-Psoriasis und
Psoriasis-Arthritis beruhen auf der Inhibie-
rung des IL-23-Zytokin-Wegs.

Pharmakodynamische Wirkungen

In einer Phase-I-Studie flhrte die Behand-
lung mit Guselkumab zu einer reduzierten
Expression von Genen des IL-23/Th17-
Signalwegs und von Psoriasis-assoziierten
Genexpressionsprofilen. Das ergaben Ana-
lysen der mRNA aus Hautlasionsbiopsien
von Patienten mit Plaque-Psoriasis in Wo-
che 12 im Vergleich zu Baseline. In dersel-
ben Phase-I-Studie flhrte die Behandlung
mit Guselkumab zu einer Verbesserung his-
tologischer MessgroBen der Psoriasis in
Woche 12, u.a. zu einer Reduzierung der
Epidermisdicke und der T-Zell-Dichte. AuBer-
dem waren bei mit Guselkumab behandel-
ten Patienten in Phase-Il- und Phase-IlI-
Studien zu Plaque-Psoriasis reduzierte
IL-17A-, IL-17F- und IL-22-Serumspiegel
im Vergleich zu Placebo zu beobachten.
Diese Ergebnisse decken sich mit dem be-
obachteten klinischen Nutzen der Guselku-
mab-Behandlung bei Plaque-Psoriasis.

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

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit

Plague-Psoriasis

Die Wirksamkeit und Sicherheit von Gusel-
kumab wurde in drei randomisierten, doppel-
blinden, aktiv-kontrollierten Phase-Ill-Stu-
dien an erwachsenen Patienten mit mittel-
schwerer bis schwerer Plague-Psoriasis,
die fUr eine Phototherapie oder systemi-
sche Therapie in Frage kamen, beurteilt.

VOYAGE 1 und VOYAGE 2

In zwei Studien (VOYAGE 1 und VOYAGE 2)
wurde die Wirksamkeit und Sicherheit von
Guselkumab vs. Placebo und Adalimumab
an 1.829 erwachsenen Patienten unter-
sucht. Patienten, die bei der Randomisie-
rung dem Guselkumabarm zugewiesen
wurden (n=825), erhielten 100 mg in den
Wochen 0 und 4 sowie anschlieBend alle
8 Wochen bis einschlieBlich Woche 48
(VOYAGE 1) bzw. Woche 20 (VOYAGE 2).
Patienten, die bei der Randomisierung
dem Adalimumab-Arm zugewiesen wurden
(n=582), erhielten 80 mg in Woche O und
40 mg in Woche 1, gefolgt von 40 mg alle
2 Wochen bis einschlieBlich Woche 48
(VOYAGE 1) bzw. Woche 23 (VOYAGE 2).
In beiden Studien erhielten Patienten, die
bei der Randomisierung dem Placebo-Arm
zugewiesen worden waren (n=422),
100 mg Guselkumab in den Wochen 16
und 20 sowie anschlieBend alle 8 Wochen.
In VOYAGE 1 erhielten ab Woche 52 alle
Patienten, einschlieBlich derjenigen, die in
Woche O auf Adalimumab randomisiert
wurden, unverblindet Guselkumab alle
8 Wochen. In VOYAGE 2 wurden Patienten,
die bei der Randomisierung in Woche O
Guselkumab zugewiesen wurden und in
Woche 28 eine 90 %ige Verbesserung im
Psoriasis Area and Severity Index (PASI) im
Vergleich zur Baseline aufwiesen (PASI-90-
Responder), rerandomisiert und setzten
entweder die Therapie mit Guselkumab alle
8 Wochen fort (Erhaltungstherapie) oder
erhielten Placebo (Auslassversuch). Bei
den Patienten im Auslassversuch wurde
Guselkumab re-initiilert (verabreicht zum
Zeitpunkt der Wiederaufnahme der Be-
handlung, 4 Wochen spéater und danach
alle 8 Wochen), wenn ihre in der Woche 28
erreichte PASI-Verbesserung um mindes-
tens 50% zurlckging. Patienten, die in
Woche O auf Adalimumab randomisiert
wurden und keine PASI-90-Responder wa-
ren, erhielten Guselkumab in Woche 28, 32
und danach alle 8 Wochen. In VOYAGE 2
erhielten alle Patienten ab Woche 76 un-
verblindet Guselkumab alle 8 Wochen.

Die Baseline-Krankheitsmerkmale stimmten
bei den Studienpopulationen in VOYAGE 1
und 2 Uberein, mit einem medianen Anteil
von 22 % bzw. 24 % der betroffenen Kor-
peroberflache (Body Surface Area = BSA),
einem medianen Baseline-PASI von 19 bei
beiden Studien, einem medianen Baseline-
Dermatology Life Quality Index (DLQI) von
14 bzw. 14,5, einem Baseline-Investigator

Global Assessment (IGA) Score von
,schwer” bei 25 % bzw. 23 % der Patienten
sowie Psoriasis-Arthritis in  der Vorge-
schichte bei 19 % bzw. 18 % der Patienten.

Von allen Patienten in VOYAGE 1 und 2
hatten 32 % bzw. 29% zuvor weder eine
konventionelle systemische noch eine Bio-
logika-Therapie erhalten, 54 % bzw. 57 %
hatten zuvor eine Phototherapie erhalten,
und 62 % bzw. 64 % hatten zuvor eine kon-
ventionelle systemische Therapie erhalten.
In beiden Studien hatten 21 % zuvor Biolo-
gika erhalten, darunter 11% mindestens
ein Anti-Tumornekrosefaktor-a(TNFo)-Bio-
logikum und ca. 10 % ein Anti-IL-12/IL-23-
Biologikum.

Die Wirksamkeit von Guselkumab wurde im
Hinblick auf die gesamte Hautbeteiligung,
regionale Hautbeteiligung (Kopfhaut, Hande
und FUBe und N&agel) sowie Lebensqualitat
und von Patienten berichtete Ergebnisse
(patient reported outcomes = PRO) unter-
sucht. Die Kko-primaren Endpunkte in
VOYAGE 1 und 2 waren die Anteile der
Patienten, die einen IGA-Score von ,er-
scheinungsfrei® oder ,nahezu erschei-
nungsfrei” (IGA 0/1) sowie ein PASI-90-An-
sprechen in Woche 16 vs. Placebo erreich-
ten (siehe Tabelle 3).

Gesamte Hautbeteiligung

Die Behandlung mit Guselkumab fiihrte zu
signifikanten Verbesserungen der Krank-
heitsaktivitat im Vergleich zu Placebo und
Adalimumab in Woche 16 sowie im Ver-
gleich zu Adalimumab in Woche 24 und in
Woche 48. Die wichtigsten Wirksamkeits-
ergebnisse fUr die primaren und die we-

Tabelle 3: Zusammenfassung des klinischen Ansprechens in VOYAGE 1 und VOYAGE 2

sentlichen sekundaren Endpunkte der Stu-
dien sind Tabelle 3 zu entnehmen.

Ansprechen im Zeitverlauf

Guselkumab zeigte einen raschen Wirk-
samkeitseintritt bereits in Woche 2 mit einer
signifikant hdheren prozentualen Verbes-
serung des Baseline PASI-Scores im Ver-
gleich zu Placebo (p < 0,001). Der Prozent-
satz der Patienten, bei denen ein PASI-90-
Ansprechen erreicht wurde, war ab Woche 8
bei Guselkumab numerisch héher als bei
Adalimumab. Der Unterschied erreichte um
Woche 20 ein Maximum (VOYAGE 1 und 2)
und hielt bis einschlieBlich Woche 48 an
(VOYAGE 1) (siehe Abbildung 1 auf Sei-
te 5).

In VOYAGE 1 wurde bei Patienten, die eine
kontinuierliche Guselkumab-Behandlung er-
hielten, das PASI-90-Ansprechen von Wo-
che 52 bis Woche 252 aufrechterhalten.
Bei Patienten, die in Woche O auf Adali-
mumab randomisiert wurden und die zu
Woche 52 auf Guselkumab wechselten,
erhohte sich die PASI-90-Ansprechrate von
Woche 52 bis Woche 76 und wurde dann
bis Woche 252 aufrechterhalten (siehe Ab-
bildung 2 auf Seite 5).

Der Nachweis der Wirksamkeit und Sicher-
heit von Guselkumab erfolgte ungeachtet
des Alters, des Geschlechts, der ethnischen
Herkunft, des Korpergewichts, der Lokalisa-
tion der Plagques, des PASI-Schweregrads
zum Baseline-Zeitpunkt, einer gleichzeitigen
Psoriasis-Arthritis und zuvor erfolgter Be-
handlung mit einer Biologika-Therapie. Gu-
selkumab war wirksam bei Patienten, die
zuvor keine konventionelle systemische
Therapie erhalten hatten, bei Patienten, die

Anzahl der Patienten (%)
VOYAGE 1 VOYAGE 2

Placebo | Guselkumab | Adalimumab | Placebo | Guselkumab | Adalimumab

(N=174) (N=329) (N=334) (N=248) (N=496) (N=248)
Woche 16
PASI 75 10 (5,7) | 300 (91,2)2 | 244 (73,1)> | 20(8,1) | 428 (86,3)2 | 170 (68,5)°
PASI 90 5(2,9 241 (73,3)° | 166 (49,7)° 6 (2,4) 347 (70,0)° | 116 (46,8)°
PASI 100 1(0,6) 123 (37,42 | 57 (17,1)d 2(0,8) 169 (34,1)2 | 51 (20,6)d
IGA 0/1 12 (6,9) | 280 (85,1)c | 220 (65,9 | 21(8,5) | 417 (84,1)c | 168 (67,7)°
IGA O 2(1,1) 157 (47,72 | 88 (26,3)¢ 2(0,8) 215 (43,32 | 71 (28,6)9
Woche 24
PASI 75 - 300 (91,2) | 241 (72,2)¢ - 442 (89,1) | 176 (71,0)¢
PASI 90 - 264 (80,2) | 177 (53,0)° - 373 (75,2) | 136 (54,8)°
PASI 100 - 146 (44,4) 83 (24,9)¢ - 219 (44,2) 66 (26,6)°
IGA 0/1 - 277 (84,2) | 206 (61,7)° - 414 (83,5) | 161 (64,9)°
IGA O - 173 (52,6) 98 (29,3)° - 257 (51,8) 78 (31,5)°
Woche 48
PASI 75 - 289 (87,8) | 209 (62,6)° - - -
PASI 90 - 251 (76,3) | 160 (47,9)° - - -
PASI 100 - 156 (47,4) 78 (23,4)° - - -
IGA 0/1 - 265 (80,5) | 185 (55,4)° - - -
IGA O - 166 (50,5) 86 (25,7)° - - -

2 p < 0,001 beim Vergleich von Guselkumab mit Placebo.
b p < 0,001 beim Vergleich von Guselkumab mit Adalimumab im Hinblick auf wesentliche

sekundére Endpunkte.

¢ p< 0,001 bei Vergleichen von Guselkumab mit Placebo im Hinblick auf die ko-priméaren

Endpunkte.

d Vergleiche von Guselkumab mit Adalimumab wurden nicht durchgeftinhrt.
¢ p < 0,001 beim Vergleich von Guselkumab mit Adalimumab.
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zuvor keine Biologika-Therapie erhalten
hatten, und bei Patienten mit Biologika-Ex-
position.

In VOYAGE 2 waren 88,6 % der Patienten,
die eine Guselkumab-Erhaltungstherapie
erhielten, in Woche 48 PASI-90-Respon-
der, im Vergleich zu 36,8 % der Patienten
mit Aussetzen der Therapie in Woche 28
(p < 0,001). Der Verlust des PASI-90-An-
sprechens war teilweise bereits 4 Wochen
nach dem Aussetzen der Guselkumab-Be-
handlung bemerkbar, wobei die mediane
Zeitdauer bis zum Verlust des PASI-90-An-
sprechens ca. 15 Wochen betrug. Unter den
Patienten, deren Behandlung mit Guselku-
mab ausgesetzt und anschlieBend wieder
re-initiiert wurde, erlangten 80% 20 Wo-
chen nach Re-Initierung der Behandlung
erneut ein PASI-90-Ansprechen.

In VOYAGE 2 erreichten von 112 auf Adali-
mumab randomisierten Patienten, die in
Woche 28 kein PASI-90-Ansprechen er-
reicht hatten, 66 % bzw. 76 % ein PASI-90-
Ansprechen nach 20 bzw. 44 Behand-

lungswochen mit Guselkumab. Zusétzlich
erreichten von 95 auf Guselkumab ran-
domisierten Patienten, die zu Woche 28
kein PASI-90-Ansprechen erreicht hatten,
36% bzw. 41% ein PASI-90-Ansprechen
nach zusétzlichen 20 bzw. 44 Wochen
kontinuierlicher Behandlung mit Guselku-
mab. Bei Patienten, die von Adalimumab
zu Guselkumab wechselten, waren keine
neuen Sicherheitserkenntnisse zu verzeich-
nen.

Regionale Hautbeteiligung

In VOYAGE 1 und 2 wurden in Woche 16
bei Patienten, die mit Guselkumab behan-
delt wurden im Vergleich zu denen, die Pla-
cebo erhielten, signifikante Verbesserun-
gen der Psoriasis der Kopfhaut, Hande und
FUBe sowie der Nagel, gemessen anhand des
kopfhautspezifischen ss-IGA-Scores (Scalp-
specific Investigator Global Assessment),
des Hand- und/oder FuB-Scores hf-PGA
(Physician’s Global Assessment of Hands
and/or Feet), des Fingernégel-Scores f-PGA
(Fingernail Physician’s Global Assessment)
bzw. des Nagel-Psoriasis-Scores NAPSI

Abbildung 1: Prozentsatz der Patienten mit einem PASI-90-Ansprechen pro Visite bis
einschlieBlich Woche 48 (Randomisierung der Patienten zum Woche-0-

Zeitpunkt) in VOYAGE 1
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Abbildung 2: Prozentsatz der Patienten mit einem PASI-90-Ansprechen pro Visite in
der unverblindeten Phase in VOYAGE 1
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(Nail Psoriasis Severity Index) (p < 0,001,
Tabelle 4 auf Seite 6) beobachtet. Gusel-
kumab zeigte im Hinblick auf die Psoriasis
der Kopfhaut sowie der Hande und FUBe
Uberlegenheit im Vergleich zu Adalimumab
in Woche 24 (VOYAGE 1 und 2) sowie in
Woche 48 (VOYAGE 1) (p <0,001; mit
Ausnahme der Psoriasis an Handen und
FUBen in Woche 24 (VOYAGE 2) und Woche
48 (VOYAGE 1), p < 0,05).

Gesundheitsbezogene Lebensqualitét/
Patientenberichtete Endpunkte (Patient
Reported Outcomes PRO)

Uber VOYAGE 1 und 2 hinweg wurden bei
Guselkumab-Patienten im Vergleich zu Pla-
cebo-Patienten in Woche 16 signifikant
groBere Verbesserungen der gesundheits-
bezogenen Lebensqualitat auf der Basis des
Dermatologischen  Lebensqualitats-Index
DLQI (Dermatology Life Quality Index) und
der von Patienten berichteten Psoriasis-
Symptome (Juckreiz, Schmerzen, Brennen,
Stechen und Spannen der Haut) und -An-
zeichen (Trockenheit, Rissbildung, Schup-
penbildung, Abschuppung oder Abscha-
lung der Haut, Rétung und Bluten der Haut)
auf der Basis des Psoriasis-Symptom- und
-Anzeichen-Tagebuchs PSSD (Psoriasis
Symptoms and Signs Diary) beobachtet
(sieche Tabelle 5 auf Seite 6). Anzeichen
von Verbesserungen bei den von Patienten
berichteten Ergebnissen (PRO) hielten bis
einschlieBlich Woche 24 (VOYAGE 1 und 2)
und Woche 48 (VOYAGE 1) an. In VOYAGE 1
wurden bei Patienten, die eine kontinuier-
liche Guselkumab-Behandlung erhielten,
diese Verbesserungen in der unverblinde-
ten Phase bis Woche 252 aufrechterhalten
(siehe Tabelle 6 auf Seite 7).

In VOYAGE 2 zeigten sich bei Patienten mit
Guselkumab im Vergleich zu denen mit Pla-
cebo in Woche 16 signifikant groBere Ver-
besserungen gegenilber Baseline bei ge-
sundheitsbezogener Lebensqualitat, Angst
und Depression sowie Arbeitseinschran-
kung, gemessen anhand verschiedener
Fragebogen (36-item Short Form, SF-36,
health survey questionaire; Hospital Anxiety
and Depression Scale, HADS; Work Limita-
tions Questionnaire, WLQ). Die Verbesse-
rungen im SF-36, HADS und WLQ hielten
bei Patienten, die bei der Randomisierung
in Woche 28 der Erhaltungstherapie zuge-
wiesen wurden, alle bis einschlieBlich Wo-
che 48 und in der unverblindeten Phase bis
Woche 252 an.

NAVIGATE

Die NAVIGATE-Studie untersuchte die
Wirksamkeit von Guselkumab bei Patien-
ten mit unzureichendem Ansprechen auf
Ustekinumab in Woche 16 (d. h. diejenigen,
die kein ,erscheinungsfrei“ oder ,nahezu
erscheinungsfrei® erreichten, definiert als
IGA = 2). Alle Patienten (n=871) erhielten
unverblindet Ustekinumab (45 mg < 100 kg
und 90 mg > 100 kg) in Woche 0 und Wo-
che 4. In Woche 16 wurden 268 Patienten
mit einem IGA-Score von > 2 mittels Ran-
domisierung entweder der Fortsetzung der
Behandlung mit Ustekinumab (n=133) alle
12 Wochen oder der Einleitung der Behand-
lung mit Guselkumab (n=135) in Woche 16,
Woche 20 sowie anschlieBend alle 8 Wo-
chen zugewiesen. Die Baseline-Merkmale
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Tabelle 4: Zusammenfassung des Ansprechens bei regionaler Hautbeteiligung in

VOYAGE 1 und VOYAGE 2

Prozentuale Verbesserung, Mittelwert (SD)

VOYAGE 1 VOYAGE 2

Placebo | Guselkumab | Adalimumab | Placebo | Guselkumab | Adalimumab
ss-IGA (N)2 145 277 286 202 408 194
ss-IGA 0/1°, n (%)
Woche 16 | 21 (14,5) | 231 (83,4)° | 201 (70,3)¢ | 22 (10,9) | 329 (80,6)° | 130 (67,0)
hf-PGA (N)2 43 90 63 114 56
hf-PGA 0/1°, n (%)
Woche 16 6(14,0) | 66 (73,3)° 53 (55,8)¢ | 9(14,3) | 88(77,2)¢ 40 (71,4)9
f-PGA (N)2 88 174 173 123 246 124
f-PGA 0/1, n (%)
Woche 16 | 14 (15,9) | 68 (39,1)° 88 (50,9)¢ | 18 (14,6) | 128 (52,02 | 74 (59,7)9
NAPSI (N)2 99 194 191 140 280 140

Woche 16 |-0,9 (57,9)| 34,4 (42,4%° | 38,0 (53,97 | 1,8 (53,8) | 39,6 (45,6)° | 46,9 (48,1)¢

a Umfasst nur Patienten mit ss-IGA-, f-PGA-, hf-PGA-Score von > 2 zu Baseline oder Baseline-

NAPSI-Score von > 0.

b Umfasst nur Patienten, die eine ss-IGA- und/oder hf-PGA-Verbesserung von > 2 Punkten

gegenUber Baseline erreichten.

¢ p < 0,001 beim Vergleich von Guselkumab mit Placebo im Hinblick auf den wesentlichen

sekundaren Endpunkt.

d Vergleiche von Guselkumab mit Adalimumab wurden nicht durchgeflhrt.
¢ p < 0,001 beim Vergleich von Guselkumab mit Placebo.

der randomisierten Patienten &hnelten den
in VOYAGE 1 und 2 beobachteten.

Nach der Randomisierung war der priméare
Endpunkt die Anzahl der Post-Randomisie-
rungs-Visiten zwischen Woche 12 und 24,
bei denen Patienten einen IGA-Score von
0/1 erreichten und eine Verbesserung um
> 2 Punkte aufwiesen. Die Patienten wur-
den in Abstanden von vier Wochen unter-
sucht, woraus sich insgesamt vier Visiten
ergaben. Unter den Patienten mit unzu-
reichendem Ansprechen auf Ustekinumab
zum Randomisierungszeitpunkt war bei den
Patienten, die zur Guselkumab-Behand-
lung wechselten, im Vergleich zu Patienten,
welche die Ustekinumab-Behandlung fort-
setzten, eine signifikant gréBere Verbesse-
rung der Wirksamkeit zu beobachten. Zwi-
schen 12 und 24 Wochen nach Randomi-
sierung erreichten Guselkumab-Patienten
zweimal so haufig wie Ustekinumab-Pa-

Tabelle 5: Zusammenfassung der Patientenberichteten Endpunkte (PRO) in Woche 16 in VOYAGE 1 und VOYAGE 2

tienten einen IGA-Score von 0/1 mit einer
Verbesserung um = 2 Punkte (Mittelwerte
1,5 bzw. 0,7 Besuche, p < 0,001). AuBer-
dem erreichte 12 Wochen nach Randomi-
sierung ein hdherer Anteil der Guselkumab-
Patienten ) im Vergleich zu Ustekinumab-
Patienten einen IGA-Score von 0/1 mit
einer Verbesserung um = 2 Punkte (31,1 %
gegentber 14,3 %; p = 0,001) und ein PASI-
90-Ansprechen (48% gegenlUber 23 %,
p < 0,001. Unterschiede hinsichtlich der
Ansprechrate zwischen mit Guselkumab und
Ustekinumab behandelten Patienten waren
bereits 4 Wochen nach Randomisierung
bemerkbar (11,1% bzw. 9,0%) und er-
reichten 24 Wochen nach Randomisierung
ein Maximum (siehe Abbildung 3 auf Sei-
te 7). Bei Patienten, die von Ustekinumab
zu Guselkumab wechselten, waren keine
neuen Sicherheitserkenntnisse zu verzeich-
nen.

ECLIPSE

Die Wirksamkeit und die Sicherheit von
Guselkumab im Vergleich zu Secukinumab
wurden zudem im Rahmen einer doppel-
blinden Studie untersucht. Die Patienten
wurden mittels Randomisierung entweder
der Behandlung mit Guselkumab (n=534;
100 mg in Woche O, 4 und danach alle
8 Wochen) oder Secukinumab (n=514;
300 mg in Woche O, 1, 2, 3, 4 und danach
alle 4 Wochen) zugewiesen. Die letzte Do-
sis erhielten beide Behandlungsgruppen in
Woche 44.

Die Baseline Krankheitscharakteristika wa-
ren konsistent mit einer Population von
Patienten mit mittelschwerer bis schwerer
Plague-Psoriasis mit einem Median-BSA
von 20 %, einem Median-PASI-Score von 18
und einem IGA-Score von ,schwer” fir 24 %
der Patienten.

Guselkumab war Secukinumab Uberlegen,
gemessen anhand des primaren Endpunkts
des PASI-90-Ansprechens in Woche 48
(84,5% gegenuber 70,0%, p < 0,001). Ver-
gleichende PASI-Ansprechraten sind in Ta-
belle 7 auf Seite 7 dargestellt.

Die PASI-90-Ansprechraten flr Guselkumab
und Secukinumab bis Woche 48 sind in
Abbildung 4 auf Seite 8 dargestellt.

Psoriasis-Arthritis (PsA)

Guselkumab verbessert nachweislich An-
zeichen und Symptome, korperliche Funk-
tionsféhigkeit und gesundheitsbezogene
Lebensqualitat und reduziert die Progressi-
onsrate peripherer Gelenkschaden bei er-
wachsenen Patienten mit aktiver PsA.

DISCOVER 1 und DISCOVER 2

Zwei randomisierte, doppelblinde, place-
bokontrollierte Phase-lll-Studien (DISCO-
VER 1 und DISCOVER 2) untersuchten die
Wirksamkeit und Sicherheit von Guselku-
mab im Vergleich zu Placebo bei erwach-
senen Patienten mit aktiver PsA (= 3 ge-
schwollene und =3 druckschmerzhafte
Gelenke und ein Spiegel des C-reaktiven
Proteins (CRP) von = 0,3 mg/dl in DISCO-
VER 1, und =5 geschwollene und =5
druckschmerzhafte Gelenke und ein
CRP-Spiegel von = 0,6 mg/dl in DISCO-
VER 2), trotz Therapie mit konventionellen

VOYAGE 1 VOYAGE 2

Placebo Guselkumab Adalimumab Placebo Guselkumab Adalimumab
DLQI, Patienten mit 170 322 328 495 247
Baseline-Score
Veranderung gegenUber Baseline, Mittelwert (Standardabweichung)
Woche 16 -0,6 (6,4) -11,2 (7,2)° -9,3 (7,8)° -2,6 (6,9) -11,3 (6,8)° -9,7 (6,8)°
PSSD-Symptom-Score, 129 248 273 410 200
Patienten mit Baseline-Score > 0
Symptom-Score = 0, n (%)
Woche 16 1(0,8) 67 (27,0)2 45 (16,5)° 112 (27,3)2 30 (15,0)°
PSSD-Anzeichen-Score, 129 248 274 411 201
Patienten mit Baseline-Score > 0
Anzeichen-Score = 0, n (%)
Woche 16 | 0 | 50@02¢ | 320170 | | 8609 | 21(104p

a p < 0,001 beim Vergleich von Guselkumab mit Placebo.
b Vergleiche von Guselkumab mit Adalimumab wurden nicht durchgefihrt.

¢ p < 0,001 beim Vergleich von Guselkumab mit Placebo im Hinblick auf wesentliche sekundare Endpunkte.

021847-80634
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Tabelle 6: Zusammenfassung der Patientenberichteten Endpunkte (PRO) in der un-
verblindeten Phase in VOYAGE 1

metrische periphere Arthritis (23 %), distale
interphalangeale Beteiligung (7 %) und Ar-
thritis mutilans (1 %). Uber 65 % bzw. 42 %

Guselkumab Adalimumab-Guselkumab . s )

der Patienten hatten zu Studienbeginn En-
Woche | Woche | Woche | Woche | Woche | Woche thesitis bzw. Daktylitis, und tlber 75% der
76 156 252 76 156 252 Patienten hatten = 3% psoriatische Haut-
DLQI, Patienten mit 445 420 374 264 255 235 beteiligung BSA (Body Surface Area, Kor-
Baseline-Score > 1, n peroberflache). In DISCOVER 1 bzw. DIS-
Anzahl Patienten mit 337 308 272 198 190 174 COVER 2 wurden 381 bzw. 739 Patienten
DLQI 0/1 (75,7%) | (73,3%) | (72,7%) | (75,0%) | (74,5%) | (74,0%) ausgewertet, die eine Behandlung mit Gu-
PSSD-Symptom-Score, 347 327 297 207 218 200 selkumab 100 mg verabreicht in den Wo-
Patienten mit Baseline- chen O und 4 gefolgt von einer Behandlung
Score > 0 alle 8 Wochen (g8w) oder Guselkumab
Symptom-Score =0,n (%) | 136 | 130 | 126 99 96 96 100 mg alle 4 Wochen (q4w) oder Placebo
(39,2%) | (39,8%) | (42,4%) | (43,6%) | (44,0%) | (48,0%) erhielten. In Wophe 24 wurdeq die Patienten
- unter Placebo in beiden Studien umgestellt
PSSD-Anzeichen-Score, 347 327 297 228 219 201 und erhielten Guselkumab 100 mg alle
Patienten mit Baseline- 4 Wochen (g4w). Ungefahr 58% der Pa-
Score > 0 tienten in beiden Studien erhielten weiterhin

Anzeichen-Score = 0, n (%) 102 94 98 71 69 76 stabile Dosen von MTX (< 25 mg/Woche).

(29,4 %) | (28,7%) | (33,0%) | (31,1%) | (31,5%) | (37,8%)

In beiden Studien waren Uber 90% der
Patienten mit csDMARD vorbehandelt. In
DISCOVER 1 waren 31 % der Patienten mit
Anti-TNFa-Therapie vorbehandelt. In DIS-
COVER 2 war kein Patient mit Biologika
vorbehandelt.

Abbildung 3: Prozentsatz der Patienten in NAVIGATE, die bei den Visiten von Woche 0
bis einschlieBlich Woche 24 nach der Randomisierung einen IGA-Score
von Erscheinungsfrei (0) oder Nahezu erscheinungsfrei (1) und eine IGA-
Verbesserung um mindestens 2 Punkte erreichten

100

Anzeichen und Symptome

Die Behandlung mit Guselkumab fUhrte zu
signifikanten Verbesserungen bei der Mes-
80 sung der Krankheitsaktivitat im Vergleich zu
Placebo in Woche 24. Der primare End-
punkt in beiden Studien war der Prozent-
60 - satz der Patienten, die in Woche 24 ein An-
sprechen des American College of Rheu-
matology (ACR) 20 erreichten. Die wich-
tigsten Wirksamkeitsergebnisse sind in Ta-
belle 8 auf Seite 9 dargestellt.

Das klinische Ansprechen wurde in DIS-
COVER 1 und DISCOVER 2 bis zur Wo-
che 52 aufrechterhalten, beurteilt mittels
ACR 20/50/70, DAS 28 (CRP), MDA, IGA
und PASI 90-Ansprechraten (siehe Tabel-
le 9 auf Seite 10).

Prozentsatz der Patienten (%)

1169_v5

Das klinische Ansprechen wurde in DIS-
COVER 2 bis zu Woche 100 aufrechterhal-
ten, beurteilt mittels ACR 20/50/70,
DAS 28 (CRP), MDA, IGA und PASI 90-An-
sprechraten (siehe Tabelle 10 auf Sei-
te 10).

Ansprechen im Zeitverlauf
In DISCOVER 2 wurde in beiden Guselku-

Woche nach Randomisierung

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

Tabelle 7: PASI-Ansprechraten in ECLIPSE

Anzahl der Patienten (%) mab-Gruppen bereits in Woche 4 ein bes-
Guselkumab (N=534) Secukinumab (N=514) seres ACR-20-Ansprechen im Vergleich zu
Primérer Endpunkt 451 (84,5%) 2 360 (70,0 %) Placepo beobachtet. lEl)er thandlunglsun—
PASI-90-Ansprechen in Woche 48 terschied nahm dal.oel im Zelt\{erlauf bis zu
Woche 24 weiterhin zu (Abbildung 5 auf

Wesentliche sekunddre Endpunkte Seite 11).

PASI-75-Ansprechen sowohl in

Woche 12 als auch in Woche 48 452 (84,6 %) © 412 (80,2 %) In DISCOVER 2 wurde bei Patienten, die zu
PASI-75-Ansprechen in Woche 12 477 (89,3 %) © 471 (91,6 %) Woche 24 eine kontinuierliche Behandlung
PASI-90-Ansprechen in Woche 12 369 (69,1 %) © 391 (76,1 %) mit Guselkumab erhielten, das ACR-20-
PASI-100-Ansprechen in Woche 48 311 (58,2%) ° 249 (48,4 %) Ansprechen von Woche 24 bis Woche 52

aufrechterhalten (siehe Abbildung 6 auf
Seite 11). Bei Patienten, die zu Woche 52
eine kontinuierliche Behandlung mit Gusel-
kumab erhielten, wurde das ACR-20-An-
sprechen von Woche 52 bis Woche 100

a p < 0,001 fur Uberlegenheit )
b p < 0,001 fur Nicht-Unterlegenheit, p = 0,062 flr Uberlegenheit
¢ Es wurden keine formalen statistischen Tests durchgeflhrt.

100119492
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synthetischen  krankheitsmodifizierenden
Antirheumatika (conventional synthetic, cs)
DMARD, Apremilast- oder nichtsteroidalen
Antirheumatika (NSARs). Bei den Patienten
in diesen Studien wurde die Diagnose PsA
auf der Grundlage der Klassifikationskrite-
rien flr Psoriasis-Arthritis (Classification

021847-80634

criteria for Psoriatic Arthritis, CASPAR) ge-
stellt. Die mediane Krankheitsdauer betrug
4 Jahre. In beiden Studien wurden Patien-
ten mit verschiedenen PsA-Subtypen ein-
geschlossen, darunter polyartikulare Ar-
thritis ohne Rheumaknoten (40 %), Spon-
dylitis mit peripherer Arthritis (30 %), asym-

aufrechterhalten (siehe Abbildung 7 auf
Seite 11).

Das in den Guselkumab-Gruppen beob-
achtete Ansprechen war unabhéngig von
der  begleitenden  Anwendung  von
¢csDMARD, einschlielich MTX (DISCO-
VER 1 und 2), ahnlich. Darlber hinaus wur-
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Abbildung 4: Prozentsatz der Patienten pro Visite mit einem PASI-90-Ansprechen bis
einschlieBlich Woche 48 (Randomisierung der Patienten zu Woche 0) in
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Woche

—&— Guselkumab (n = 534)

den bei der Untersuchung von Alter, Ge-
schlecht, Abstammung, Kdrpergewicht
und vorangegangener csDMARD-Anwen-
dung (DISCOVER 1 und 2) und vorange-
gangener Anti-TNFa-Anwendung (DISCO-
VER 1) keine Unterschiede im Ansprechen
auf Guselkumab zwischen diesen Sub-
gruppen festgestellt.

In DISCOVER 1 und 2 zeigten sich Verbes-
serungen in allen Komponenten der
ACR-Scores, einschlieBlich der Patienten-
bewertung der Schmerzen. In Woche 24
war in beiden Studien der Anteil der Patien-
ten, die ein modifiziertes PsA-Ansprechkri-
terium (PsA response criteria, PSARC) er-
reichten, in den Guselkumab-Gruppen
gréBer als in der Placebo-Gruppe. Das
PsARC-Ansprechen wurde in DISCOVER 1
von Woche 24 bis Woche 52 und in DIS-
COVER 2 bis Woche 100 aufrechterhalten.

Daktylitis und Enthesitis wurden auf der
Grundlage gepoolter Daten aus DISCO-
VER 1 und 2 bewertet. Bei Patienten mit
Daktylitis zu Studienbeginn war der Anteil
der Patienten, die eine Remission der Dak-
tylitis in Woche 24 erfuhren, in der Guselku-
mab-g8w-Gruppe  (69,4%, nomineller
p < 0,001) und in der g4w-Gruppe (63,5 %,
p = 0,006) héher als in der Placebo-Gruppe
(42,2 %). Bei Patienten mit Enthesitis zu
Studienbeginn war der Anteil der Patienten,
die eine Remission der Enthesitis in Wo-
che 24 erfuhren, in der Guselkumab-q8w-
Gruppe (49,6 %, nomineller p < 0,001) und
in der g4w-Gruppe (44,9%, p = 0,006)
héher als in der Placebo-Gruppe (29,4 %).
In Woche 52 wurden die Anteile der Patien-
ten mit Remission der Daktylitis (81,2 % in
der g8w-Gruppe und 80,4% in der
g4w-Gruppe) und Remission der Enthesitis
(62,7 % in der g8w-Gruppe und 60,9 % in
der g4w-Gruppe) aufrechterhalten. In DIS-
COVER 2 blieb bei Patienten, die zu Stu-
dienbeginn Daktylitis und Enthesitis hatten,
der Anteil der Patienten mit einer Remission
der Daktylitis (91,1 % in der g8w-Gruppe
und 82,9 % in der g4w-Gruppe) und einer

--O-- Secukinumab (n =514)

Remission der Enthesitis (77,5% in der
q8w-Gruppe und 67,7 % in der g4w-Grup-
pe) bis Woche 100 unverandert.

In DISCOVER 1 und 2 zeigten Patienten mit
Spondylitis  mit peripherer Arthritis als
Hauptmanifestation unter Therapie mit Gu-
selkumab in Woche 24 gréBere Verbesse-
rungen gegenuber Baseline im Bath Anky-
losing Spondylitis Disease Activity Index
(BASDAI) im Vergleich zu Placebo. Die Ver-
besserung im BASDAI wurde in DISCO-
VER 1 von Woche 24 bis Woche 52 und in
DISCOVER 2 bis Woche 100 aufrechterhal-
ten.

Radiologisches Ansprechen

In DISCOVER 2 wurde die Hemmung der
Progression der strukturellen Gelenkscha-
den radiologisch gemessen und als mittlere
Verénderung des modifizierten van-der-
Heijde-Sharp-Gesamtscores (vdH-S) ge-
genUber dem Ausgangswert dargestellt. In
Woche 24 zeigte die Guselkumab-g4w-
Gruppe eine statistisch signifikant geringe-
re radiologische Progression und die Gu-
selkumab-g8w-Gruppe eine numerisch
geringere Progression als Placebo (Tabel-
le 11 auf Seite 11). Der beobachtete
Nutzen des Guselkumab-g4w-Dosierungs-
schemas auf die Hemmung der radiologi-
schen Progression (d.h. eine geringere
mittlere  Veranderung des modifizierten
vdH-S-Gesamtscores  gegenlber dem
Ausgangswert in der g4w-Gruppe im Ver-
gleich zu Placebo) war am ausgepragtes-
ten bei Patienten mit einem hohen C-reak-
tiven Proteinwert und einer hohen Anzahl
von Gelenken mit Erosionen zu Studienbe-
ginn.

In Woche 52 und Woche 100 war die mitt-
lere Veranderung gegenlber dem Aus-
gangswert in dem modifizierten vdH-S-
Gesamtscore in den Guselkumab-g8w-
und g4w-Gruppen &hnlich (Tabelle 12 auf
Seite 12).

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Kérperliche Funktionsféhigkeit und ge-
sundheitsbezogene Lebensqualitét

In DISCOVER 1 und 2 zeigten die mit Gu-
selkumab behandelten Patienten eine si-
gnifikante Verbesserung (p < 0,001) der
korperlichen  Funktionsfahigkeit im Ver-
gleich zu Placebo, wie durch den Health
Assessment Questionnaire-Disability Index
(HAQ-DI) in Woche 24 festgestellt wurde.
Die Verbesserungen im HAQ-DI wurden in
DISCOVER 1 von Woche 24 bis Woche 52
und in DISCOVER 2 bis Woche 100 auf-
rechterhalten.

Eine signifikant gréBere Verbesserung ge-
genlber dem Ausgangswert im SF-36
Physical Component Summary (PCS)
Score wurde bei den mit Guselkumab be-
handelten Patienten im Vergleich zu Place-
bo in Woche 24 bei DISCOVER 1 (p < 0,001
flr beide Dosisgruppen) und DISCOVER 2
(o = 0,006 fur die g4w-Gruppe) beobach-
tet. In Woche 24 wurde bei den mit Gusel-
kumab behandelten Patienten im Vergleich
zu Placebo in beiden Studien ein stérkerer
Anstieg des FACIT-F-Scores (Functional
Assessment of Chronic lliness Therapy-Fa-
tigue) im Vergleich zum Ausgangswert bei
den mit Guselkumab behandelten Patien-
ten beobachtet. In DISCOVER 2 wurden in
Woche 24 bei den mit Guselkumab be-
handelten Patienten im Vergleich zu Place-
bo gréBere Verbesserungen der gesund-
heitsbezogenen Lebensqualitat, gemessen
mit dem Dermatology Life Quality Index
(DLQY), beobachtet. Die Verbesserungen
bei den SF-36 PCS-, FACIT-F- und DLQI-
Scores wurden in DISCOVER 1 von Wo-
che 24 bis Woche 52 und in DISCOVER 2
bis Woche 100 aufrechterhalten.

Kinder und Jugendliche

Die Européische Arzneimittel-Agentur hat
fr Guselkumab eine Zurickstellung von der
Verpflichtung zur Vorlage von Ergebnissen
zu Studien in einer oder mehreren péadiatri-
schen Altersklassen in der Behandlung der
Plaque-Psoriasis und Psoriasis-Arthritis ge-
wahrt (siehe Abschnitt 4.2 bzgl. Informatio-
nen zur Anwendung bei Kindern und Ju-
gendlichen).

Resorption

Nach einer einzelnen subkutanen Injektion
von 100 mg bei gesunden Probanden er-
reichte Guselkumab innerhalb von ca.
5,5 Tagen nach Dosisanwendung eine mitt-
lere (+ SD) maximale Serumkonzentration
(Crmax) von 8,09 + 3,68 ug/ml.

Die Steady-State-Serumkonzentration von
Guselkumab wurde nach subkutaner
Anwendung von 100 mg Guselkumab in
Woche O und 4 sowie anschlieBend alle
8 Wochen in Woche 20 erreicht. Die mitt-
lere (+ SD) Steady-State-Talserumkonzen-
tration von Guselkumab betrug in zwei
Phase-llI-Studien in  Patienten  mit
Plaque-Psoriasis 1,15 + 0,73 pug/ml bzw.
1,23 + 0,84 pug/ml.

Die Pharmakokinetik von Guselkumab bei
Patienten mit Psoriasis-Arthritis war ahnlich
wie bei Patienten mit Psoriasis. Nach sub-
kutaner Anwendung von 100 mg Guselku-
mab in den Wochen 0, 4 und anschlieBend

021847-80634
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Tabelle 8: Klinisches Ansprechen in DISCOVER 1 und DISCOVER 2

DISCOVER 1 DISCOVER 2
Guselkumab|Guselkumab Guselkumab|Guselkumab
Placebo | 100 mg 100 mg | Placebo | 100 mg 100 mg
(N=126) q8w qdw (N=246) q8w qdw
(N=127) | (N=128) (N=248) | (N=245)

ACR-20-Ansprechen

Woche 16 254% | 52,0%° 60,2%° | 33,7% | 552%9 55,9% ¢
Unterschied zu ) 26,7 34,8 ) 21,5 22,2
Placebo (95 % Ki) (15,3; 38,1)|(23,5; 46,0) (13,1; 30,0) | (13,7; 30,7)

Woche 24 22,2% 52,0% @ 59,4% @ 32,9% 64,1% 2 63,7 % 2
Unterschied zu ) 29,8 37,1 ) 31,2 30,8
Placebo (95 % Kl (18,6; 41,1)| (26,1; 48,2) (22,9; 39,5)| (22,4; 39,1)

ACR-50-Ansprechen

Woche 16 12,7 % 22,8% d 26,6 % ¢ 9,3% 28,6% 9 20,8% ¢
Unterschied zu ) 10,2 13,9 ) 19,3 11,5
Placebo (95 % Kl (1,0; 19,3) | (4,4; 23,4) (12,6: 25,9) (5,2; 17,7)

Woche 24 8,7% 29,9% ° 359%° | 142% | 31,56%¢9 33,1% ¢
Unterschied zu ) 21,4 27,2 ) 17,2 18,8
Placebo (95 % Kl) (12,1, 30,7)|(17,6; 36,8) (10,0; 24,4)| (11,5; 26,1)

ACR-70-Ansprechen

Woche 24 5,6 % 11,8% 9 20,3% ° 4.1% 18,5% 9 13,1% ¢
Unterschied zu . 6,4 14,8 . 14,5 9,0
Placebo (95 % Ki) (-0,3; 13,1)| (6,9; 22,7) (9,1;19,9) | (4,1;13,8)

DAS 28 (CRP) LS-Mittelwert-Veranderung' gegeniiber dem Ausgangswert

Woche 24 ¢© -0,70 -1,43° -1,610 -0,97 -1,59 0 -1,62P°
Unterschied zu -0,73 -0,91 -0,61 -0,65
Placebo (95 % Ki) - (-0,98; (-1,16; - (-0,80; (-0,883;

-0,48) -0,66) -0,43) -0,47)

Minimale Krankheitsaktivitat (Minimal Disease Activity (MDA))

Woche 24 11,1% 22,8% f 30,5% ¢ 6,1% 25,0% ¢ 18,8% ¢©
Unterschied zu ) 11,9 19,3 ) 18,9 12,7
Placebo (95 % Kl (2,9;20,9) | 9,7; 28,9) (12,8; 25,0)| (7,0; 18,4)

Patienten mit = 3 % BSA und IGA = 2

| N=78 | Neg2 N-89 | N=183 | N=176 | N-184

IGA-Ansprechen "

Woche 24 15,4 % 57,3% b 75,3% ° 19,1 % 70,5% ° 68,5 % °
Unterschied zu ) 42,0 60,0 ) 50,9 49,8
Placebo (95 % Ki) (28,9; 55,1)((48,3; 71,8) (42,2; 59,7)((41,2; 58,4)

PASI 90 Ansprechen

Woche 16 10,3% | 451%¢© 52,8% © 8,2% 55,1% ¢ 53,8% ¢
Unterschied zu ) 34,9 42,6 ) 46,6 45,6
Placebo (95 % Ki) (22,2; 47,6)|(30,5; 54,8) (38,4; 54,8)|(37,6; 53,6)

Woche 24 11,5% 50,0% © 62,9% © 9,8% 68,8% © 60,9 % ©
Unterschied zu ) 38,6 51,7 ) 58,6 51,3
Placebo (95 % Kl (25,8; 51,4)|(39,7; 63,7) (50,6; 66,6) | (43,2; 59,3)

@ - o a 0o T ®

p < 0,001 (primérer Endpunkt)

p < 0,001 (wesentlicher sekundarer Endpunkt)

p = 0,006 (wesentlicher sekundarer Endpunkt)

nicht statistisch signifikant p = 0,086 (wesentlicher sekundarer Endpunkt)

nominell p < 0,001

nominell p = 0,012

nicht formell im hierarchischen Testverfahren getestet, nominell p < 0,001 (wesentlicher se-
kund&rer Endpunkt)

definiert als ein IGA-Ansprechen von 0O (erscheinungsfrei) oder 1 (nahezu erscheinungsfrei)
und > 2-gradige Reduktion des IGA-Psoriasis-Scores gegentiber dem Ausgangswert

DAS 28: Disease Activity Score 28 (Krankheits-Aktivitats-Score 28)
LS-Mittelwertédnderung (LSmean change = least squares mean change) =
Verénderung der kleinsten Quadrate

Mittelwert-
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alle 8 Wochen lag die mittlere Steady-
State-Talserumkonzentration von Guselku-
mab ebenfalls bei etwa 1,2 ug/ml. Nach
subkutaner Anwendung von 100 mg Gu-
selkumab g4w betrug die mittlere Steady-
State-Talserumkonzentration von Guselku-
mab im Serum etwa 3,8 ug/ml.

Die absolute Bioverflgbarkeit von Guselku-
mab nach einer einzelnen subkutanen In-
jektion von 100 mg bei gesunden Proban-
den wurde auf ca. 49 % geschatzt.

Verteilung

Nach einer einzelnen intravendsen Anwen-
dung bei gesunden Probanden lag das
mittlere Verteilungsvolumen in der termi-
nalen Phase (V,) Uber die Studien hinweg
im Bereich von ca. 7 bis 10 1.

Biotransformation

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

Die mittlere systemische Clearance (CL)
nach einer einzelnen intravendsen Anwen-
dung bei gesunden Probanden lag Uber die
Studien hinweg im Bereich von 0,288 bis
0,479 I/Tag. Die mittlere Halbwertszeit (T4,,)
von Guselkumab betrug Uber die Studien
hinweg bei gesunden Probanden ca.
17 Tage und bei Patienten mit Plaque-Pso-
riasis ca. 15 bis 18 Tage.

Populationsspezifischen  Analysen  der
Pharmakokinetik zeigten, dass die gleich-
zeitige Einnahme von NSARs, oralen Korti-
kosteroiden und csDMARDs wie Methotre-
xat die Clearance von Guselkumab nicht
beeinflusste.

Linearitat/Nicht-Linearitat

Die systemische Guselkumab-Exposition
(Cmax Und AUC) nahm nach einer einzelnen
subkutanen Injektion Uber einen Dosisbe-
reich von 10 mg bis 300 mg hinweg bei
gesunden Probanden und Patienten mit
Plaque-Psoriasis in annéhernd dosispro-
portionaler Weise zu.

Altere Patienten

Es wurden keine spezifischen Studien mit
dlteren Patienten durchgeflhrt. Von den
1.384 Plaque-Psoriasis-Patienten mit Gu-
selkumab-Exposition im Rahmen der Klini-
schen Phase-lll-Studien, die in die popula-
tionsspezifische Analyse der Pharmakoki-
netik eingingen, waren 70 Patienten im Al-
ter von mindestens 65 Jahren, darunter
4 Patienten im Alter von mindestens
75 Jahren. Von den 746 Psoriasis-Arthritis-
Patienten mit Guselkumab-Exposition in
Rahmen der klinischen Phase-Ill-Studien
waren insgesamt 38 Patienten 65 Jahre
oder &lter und kein Patient war 75 Jahre
oder alter.

Populationsspezifische Analysen der Phar-
makokinetik bei Patienten mit Plaque-Pso-
riasis und Psoriasis-Arthritis zeigten, dass
es bei Patienten im Alter von > 65 Jahren
im Vergleich zu Patienten im Alter
von < 65 Jahren keine offensichtlichen Ver-
anderungen des CL/F-Schatzwerts gab,
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Tabelle 9: Klinisches Ansprechen in DISCOVER 1 und DISCOVER 2 in Woche 522

was darauf hindeutet, dass keine Dosisan-
passung fur altere Patienten erforderlich ist.

Patienten mit Nieren- oder Leberfunktions-
stérung

Es wurde keine spezifische Studie zur
Ermittlung der Auswirkungen von Nieren-
oder Leberfunktionsstérungen auf die Phar-
makokinetik von Guselkumab durchgefiihrt.
Die Elimination von unverandertem Gusel-
kumab, einem IgG-mAK, Uber die Nieren ist
vermutlich gering und von geringer Bedeu-
tung; desgleichen wird nicht erwartet, dass
Leberfunktionsstérungen die Guselkumab-
Clearance beeinflussen, da die Elimination
von IgG-mAk hauptséchlich tber den intra-

zelluldren Katabolismus erfolgt.

5.3 Praklinische Daten zur Si

icherheit

DISCOVER 1 DISCOVER 2
Guselkumab Guselkumab Guselkumab Guselkumab
100 mg 8w 100 mg g4w 100 mg 8w 100 mg g4w
ACR 20
NP 112 124 234 228
Ansprechen (%) 67,9% 75,8% 79,1 % 75,9%
ACR 50
Nb 113 124 234 228
Ansprechen (%) 43,4 % 55,6 % 51,3% 49,1 %
ACR 70
NP 114 124 234 228
Ansprechen (%) 28,9% 29,8% 29,5% 28,1%
DAS 28 (CRP) gegeniiber dem Ausgangswert
Ne 112 123 234 227
Mittelwert (SD) -2,03 (1,250) | -1,99 (1,062) | -2,08 (1,121) | -2,11(1,128)
MDA
NP 112 124 234 228
Ansprechen (%) 33,9% 40,3 % 32,9% 36,8 %
Patienten mit = 3% BSA und IGA = 2 bei Baseline
IGA-Ansprechen
NP 75 88 170 173
Ansprechen (%) 69,3 % 83,0% 77,1% 84,4 %
PASI 90
NP 75 88 170 173
Ansprechen (%) 66,7 % 76,1 % 77,1 % 81,5%

@ Es gab keinen Placebo-Arm Uber Woche 24 hinaus.
b Auswertbare Patienten mit einem beobachteten Ansprechstatus.
¢ Patienten haben eine beobachtete Verdnderung gegeniber dem Ausgangswert.

Tabelle 10: Klinisches Ansprechen in DISCOVER 2 zu Woche 1002

Basierend auf den konventionellen Studien
zur Sicherheitspharmakologie, Toxizitat bei
wiederholter Gabe, Reproduktions- sowie
pra- und postnataler Entwicklungstoxizitét
lassen die praklinischen Daten keine be-
sonderen Gefahren flir den Menschen er-
kennen.

In Studien zur Toxizitat bei wiederholter
Gabe an Javaneraffen war Guselkumab bei
intravendser und subkutaner Anwendung
gut vertraglich. Eine wochentliche subkuta-
ne Dosis von 50 mg/kg bei Affen ergab Ex-
positionswerte (AUC) und C,.-Werte von
mindestens dem 49-fachen bzw. > 200-fa-
chen der im Rahmen der klinischen PK-
Studie am Menschen gemessenen Werte.
AuBerdem wurden bei der Durchflhrung
der Studien zur Toxizitat bei wiederholter
Gabe und in einer zielgerichteten pharma-
kologischen Studie zur Herz-Kreislauf-
Sicherheit an Javaneraffen keine uner-
winschten immuntoxischen  Wirkungen
oder pharmakologischen Wirkungen auf
die Herz-Kreislauf-Sicherheit beobachtet.

Bei histopathologischen Untersuchungen
wurden keine praneoplastische Verande-
rungen beobachtet, weder bei Tieren, die
bis zu 24 Wochen behandelt wurden noch
nach einer anschlieBenden 12-wdchigen
Erholungsphase, wahrend der Wirkstoff im
Serum feststellbar war.

Es wurden keine Studien zur Mutagenitét
oder zum kanzerogenen Potential von
Guselkumab durchgeflhrt.

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

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Histidin
Histidinmonohydrochlorid-M
Polysorbat 80

Saccharose

Wasser fUr Injektionszwecke

6.2 Inkompatibilitaten

onohydrat

Guselkumab Guselkumab
100 mg g8w 100 mg g4w
ACR 20
NP 223 219
Ansprechen (%) 82,1 % 84,9 %
ACR 50
NP 224 220
Ansprechen (%) 60,7 % 62,3 %
ACR 70
Nb 224 220
Ansprechen (%) 39,3% 38,6 %
DAS 28 (CRP) Veranderung gegeniiber dem Ausgangswert
Ne 223 219
Mittelwert (SD) -2,37 (1,215) -2,36 (1,120)
MDA
NP 224 220
Ansprechen (%) 44,6 % 42,7 %
Patienten mit = 3% BSA und IGA =z 2 zu Studienbeginn
IGA-Ansprechen
NP 165 170
Ansprechen (%) 76,4 % 82,4 %
PASI 90
NP 164 170
Ansprechen (%) 75,0 % 80,0 %

a
b

C

Es gab keinen Placebo-Arm Uber Woche 24 hinaus.
Auswertbare Patienten mit einem beobachteten Ansprechstatus.
Patienten haben eine beobachtete Veranderung gegentber dem Ausgangswert.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

Da keine Kompatibilitdtsstudien durchge-
fuhrt wurden, darf dieses Arzneimittel nicht
mit anderen Arzneimitteln gemischt wer-
den.

2 Jahre
021847-80634
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Abbildung 5: ACR-20-Ansprechen pro Visite bis zu Woche 24 in DISCOVER 2
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Abbildung 6: ACR-20-Ansprechen pro Visite von Woche 24 bis Woche 52 in

DISCOVER 2
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Abbildung 7: ACR-20-Ansprechen pro Visite von Woche 52 bis Woche 100 in
DISCOVER 2
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Tabelle 11: Veranderung des modifizierten vdH-S-Gesamtscores gegeniiber dem
Ausgangswert in Woche 24 in DISCOVER 2
N | Mittlere Verénderung (LSMean change® ,95 % KI9) vom
Ausgangswert im modifizierten vdH-S-Gesamtscore in
Woche 24
Placebo 246 0,95 (0,61; 1,29)
Guselkumab 100 mg g8w | 248 0,522 (0,18; 0,86)
Guselkumab 100 mg g4w | 245 0,29 (-0,05; 0,63)

021847-80634

a nicht statistisch signifikant p = 0,068 (wesentlicher sekundéarer Endpunkt)
® p=0,006 (wesentlicher sekundarer Endpunkt)

¢ LSmean change = least squares mean change

d Kl = Konfidenzintervall

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Aufbewahrung

Im Kuhlschrank lagern (2°C-8°C). Nicht
einfrieren.

Die Fertigspritze oder den Fertigpen im
Umkarton aufbewahren, um den Inhalt vor
Licht zu schitzen.

6.5 Art und Inhalt des Behdltnisses

Tremfya 100 mg Injektionsldsung in einer
Fertigspritze

1 ml L&sung in einer Fertigspritze aus Glas
mit einer daran befestigten Nadel und einer
Nadelhtlle, versehen mit einem automati-
schen Nadelschutz.

Tremfya ist in Packungen mit 1 Fertigsprit-
ze und Bundelpackungen mit 2 (2 x 1) Fer-
tigspritzen erhaltlich.

Es werden mdoglicherweise nicht alle Pa-
ckungsgréBen in den Verkehr gebracht.

Tremfya 100 mg Injektionslésung in einem
Fertigpen

1 ml Lésung in einer Fertigspritze aus Glas
integriert in einen Fertigpen mit einem au-
tomatischen Nadelschutz.

Tremfya ist in einer Packung mit 1 Fertig-
pen und einer Bundelpackung mit 2 (2 x 1)
Fertigpens erhaltlich.

Es werden mdglicherweise nicht alle Pa-
ckungsgroéBen in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fir die Beseitigung und sonstige
Hinweise zur Handhabung

Nach der Entnahme von Tremfya aus dem
Kuhlschrank ist die Fertigspritze oder der
Fertigpen im Umkarton zu belassen und bis
zur Injektion 30 Minuten zu warten, damit
die Fertigspritze oder der Fertigpen Raum-
temperatur erreicht. Die Fertigspritze oder
der Fertigpen darf nicht geschttelt werden.

Vor Gebrauch der Fertigspritze oder des
Fertigpens empfiehlt es sich, diese visuell
zu prifen. Die Losung sollte klar und farb-
los bis hellgelb sein und kann wenige kleine
weiBe oder durchsichtige Partikel enthal-
ten. Tremfya darf nicht verwendet werden,
wenn die Ldsung tribe oder verfarbt ist
oder groBe Partikel enthalt.

Jeder Packung liegt eine Beilage mit dem
Titel ,Hinweise zur Anwendung* bei, in wel-
cher die Vorbereitung und Anwendung der
Fertigspritze oder des Fertigpens ausfuhr-
lich beschrieben sind.

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfall-
material ist entsprechend den nationalen
Anforderungen zu beseitigen.

7. INHABER DER ZULASSUNG

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgien

8. ZULASSUNGSNUMMER(N)

Tremfya 100 mg Injektionsldsung in einer
Fertigspritze

EU/1/17/12834/001 (1 Fertigspritze)
EU/1/17/1234/004 (2 Fertigspritzen)
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10.

Tabelle 12: Verdnderung des modifizierten vdH-S-Gesamtscores gegeniiber dem
Ausgangswert in Woche 52 und Woche 100 in DISCOVER 2

N& Mittlere Veranderung (SD®) vom Ausgangswert im
modifizierten vdH-S-Gesamtscore

Woche 52

Guselkumab 100 mg gq8w | 235 0,97 (3,623)
Guselkumab 100 mg g4w | 229 1,07 (3,843)
Woche 100

Guselkumab 100 mg gq8w | 216 1,50 (4,393)
Guselkumab 100 mg g4w | 211 1,68 (7,018)

a2 Auswertbare Patienten mit beobachteten Verdnderungen im angegebenen Zeitraum
b 8D = Standardabweichung (standard deviation)
Hinweis: keine Placebogruppe nach Woche 24

Tremfya 100 mg Injektionslésung in einem

Fertigpen
EU/1/17/1234/002 (1 Fertigpen)
EU/1/17/1234/0083 (2 Fertigpens)

. DATUM DER ERTEILUNG DER

ZULASSUNG/VERLANGERUNG
DER ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung:

10. November 2017

Datum der letzten Verlangerung der Zulas-
sung:

STAND DER INFORMATION
Juli 2022

Ausfuhrliche Informationen zu diesem
Arzneimittel sind auf den Internetseiten
der Européischen Arzneimittel-Agentur
http://www.ema.europa.eu/ verfigbar.

11.

VERKAUFSABGRENZUNG
Verschreibungspflichtig

Zentrale Anforderung an:
Rote Liste Service GmbH

Fachinfo-Service

Mainzer LandstraBe 55
60329 Frankfurt

021847-80634
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