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1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Tremfya 200 mg roztwor do wstrzykiwan w amputko-strzykawce
Tremfya 200 mg roztwor do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu potautomatycznym napelionym

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Tremfya 200 mg roztwor do wstrzykiwan w ampulko-strzykawce.

Kazda amputko-strzykawka zawiera 200 mg guselkumabu w 2 ml roztworu.

Tremfya 200 mg roztwor do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu.

Kazdy wstrzykiwacz zawiera 200 mg guselkumabu w 2 ml roztworu.
Guselkumab jest immunoglobuling G1 lambda (IgG1A4), w pelni ludzkim przeciwciatem
monoklonalnym (mAb), wytworzonym w komorkach jajnika chomika chinskiego (CHO)

z wykorzystaniem techniki rekombinacji DNA.

Substancje pomocnicze o znanym dziataniu:

Ten produkt leczniczy zawiera 1 mg polisorbatu 80 (E433) w kazdej amputko-strzykawce/kazdym
wstrzykiwaczu, co odpowiada 0,5 mg/ml.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Roztwoér do wstrzykiwan
Roztwor do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu (PushPen)

Roztwor jest przezroczysty 1 bezbarwny do jasnozottego i moze zawieraé kilka matych, biatych lub
przezroczystych czastek o docelowym pH 5,8 i przyblizonej osmolarnosci 367,5 mOsm/I.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Wrzodziejace zapalenie jelita grubego

Produkt leczniczy Tremfya jest wskazany w leczeniu dorostych pacjentow z wrzodziejacym
zapaleniem jelita grubego o nasileniu umiarkowanym do cigzkiego, u ktérych wystapita
niewystarczajaca odpowiedz, utrata odpowiedzi lub nietolerancja na leczenie konwencjonalne lub
leczenie lekami biologicznymi.

Choroba Crohna

Produkt leczniczy Tremfya jest wskazany w leczeniu dorostych pacjentow z chorobg Crohna
o nasileniu umiarkowanym do cig¢zkiego, u ktoérych wystapita niewystarczajaca odpowiedz, utrata
odpowiedzi lub nietolerancja na leczenie konwencjonalne lub leczenie lekami biologicznymi.
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4.2 Dawkowanie i sposob podawania

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

Dawkowanie

Wrzodziejgce zapalenie jelita grubego

Zalecany jest jeden z dwoch ponizszych schematow dawkowania indukcyjnego:

o 200 mg podawane we wlewie dozylnym w tygodniu 0., tygodniu 4. i tygodniu 8. Patrz ChPL
dla produktu leczniczego Tremfya 200 mg koncentrat do sporzqdzania roztworu do infuzji.

lub

o 400 mg podawane we wstrzyknieciu podskornym (w dwoch kolejnych dawkach po 200 mg) w
tygodniu 0., tygodniu 4. i tygodniu 8.

Po zakonczeniu schematu indukcji zalecana dawka podtrzymujaca, poczawszy od 16. tygodnia,
wynosi 100 mg podawana we wstrzyknieciu podskérnym co 8 tygodni (q8w). Alternatywnie,

u pacjentow, u ktorych leczenie indukcyjne nie przyniosto odpowiednich korzysci terapeutycznych
zgodnie z oceng kliniczng, mozna rozwazy¢ zastosowanie dawki podtrzymujacej 200 mg, podawanej
we wstrzyknieciu podskérnym, poczawszy od 12. tygodnia, a nastepnie co 4 tygodnie (q4w) (patrz
punkt 5.1). Dawka 100 mg, patrz ChPL dla produktu Tremfya 100 mg roztwor do wstrzykiwan.

Podczas leczenia guselkumabem mozna kontynuowac stosowanie immunomodulatorow i (lub)
kortykosteroidow. U pacjentow, u ktdérych wystgpita odpowiedz na leczenie guselkumabem, dawke
kortykosteroiddow mozna zmniejszy¢ lub odstawic¢ zgodnie ze standardem leczenia.

Nalezy rozwazy¢ przerwanie leczenia u pacjentéw, u ktdrych nie wykazano korzysci terapeutycznych
po 24 tygodniach leczenia.

Choroba Crohna

Zalecany jest jeden z nastepujacych dwoch schematéw dawkowania indukcyjnego:

o 200 mg podawane we wlewie dozylnym w tygodniu 0., tygodniu 4. i tygodniu 8. Patrz ChPL
dla produktu leczniczego Tremfya 200 mg koncentrat do sporzqdzania roztworu do infuzji.

lub

o 400 mg podawane we wstrzyknigciu podskornym (w dwoch kolejnych wstrzyknieciach po
200 mg) w tygodniu 0., tygodniu 4. i tygodniu 8.

Po zakonczeniu podawania dawki indukcyjnej zalecana dawka podtrzymujaca, poczawszy od 16.
tygodnia, wynosi 100 mg, podawana we wstrzyknigciu podskornym co 8 tygodni (q8w).
Alternatywnie, u pacjentéw, ktorzy nie wykazuja odpowiednich korzysci terapeutycznych z leczenia
indukcyjnego zgodnie z oceng kliniczng, mozna rozwazy¢ schemat dawkowania podtrzymujacego
200 mg podawanego we wstrzyknieciu podskoérnym, poczawszy od 12. tygodnia, a nastepnie co

4 tygodnie (q4w) (patrz punkt 5.1). Dawka 100 mg - patrz ChPL produktu leczniczego Tremfya

100 mg roztwor do wstrzykiwan.

Podczas leczenia guselkumabem mozna kontynuowac stosowanie immunomodulatoréw i (lub)
kortykosteroidow. U pacjentéw, u ktdrych wystapita odpowiedz na leczenie guselkumabem, dawki
kortykosteroidow mozna zmniejszy¢ lub odstawi¢ zgodnie ze standardem leczenia.

Nalezy rozwazy¢ przerwanie leczenia u pacjentéw, u ktorych nie wykazano korzysci terapeutycznych
po 24 tygodniach leczenia.

Pominiecie dawki
W przypadku pominigcia dawki nalezy ja podaé tak szybko, jak to mozliwe. Nastepnie dawkowanie
nalezy wznowi¢ o zwyklej zaplanowanej porze.
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Szczegoblne grupy pacjentow

Pacjenci w podesztym wieku

Nie ma koniecznosci dostosowania dawki (patrz punkt 4.4).

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

Zaburzenia czynnosci nerek i wgtroby

Nie przeprowadzono badan produktu Tremfya w tych grupach pacjentéw. Ogolnie nie przewiduje sig,
aby te stany mialy jakikolwiek znaczacy wplyw na farmakokinetyke przeciwciat monoklonalnych, a
dostosowanie dawki nie jest konieczne. Dodatkowe informacje dotyczace wydalania guselkumabu
patrz punkt 5.2.

Drzieci i mlodziez

Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznos$ci produktu leczniczego Tremfya u dzieci
1 mlodziezy z wrzodziejacym zapaleniem jelita grubego i choroba Crohna w wieku ponizej 18 lat.
Dane nie sa dostepne.

Sposdb podawania

Wylacznie do podawania podskornego. Miejsca wstrzykniecia obejmujg brzuch, udo i tylng czes¢
ramienia. Produktu leczniczego Tremfya nie nalezy wstrzykiwa¢ w miejsca, w ktorych skora jest
tkliwa, posiniaczona, zaczerwieniona, stwardniata, gruba lub tuszczaca sig.

Za zgoda lekarza, po odpowiednim przeszkoleniu w zakresie techniki podskérnego wstrzykiwania
leku, pacjenci moga samodzielnie wstrzykiwa¢ produkt Tremfya. Lekarz powinien jednak zapewnic
odpowiednig, dalsza kontrole nad pacjentem. Pacjenci powinni zosta¢ poinformowani o koniecznosci
wstrzyknigcia catej iloSci roztworu, zgodnie z zaleceniami zawartymi w ,,Instrukcji podawania leku
Tremfya”, dolaczonej do opakowania. W celu zapoznania si¢ z instrukcjami, dotyczacymi
przygotowania produktu leczniczego przed podaniem, patrz punkt 6.6.

4.3 Przeciwwskazania

Ciezka nadwrazliwo$¢ na substancje¢ czynng lub na ktérakolwiek substancje pomocniczg wymieniong
w punkcie 6.1.

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

Identyfikowalno$¢

W celu poprawienia identyfikowalnosci biologicznych produktow leczniczych nalezy czytelnie
zapisa¢ nazwe i numer serii podawanego produktu.

Zakazenia

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

Pacjentow leczonych guselkumabem nalezy poinformowacé o konieczno$ci zgtoszenia si¢ do lekarza
w przypadku pojawienia si¢ objawow przedmiotowych lub podmiotowych, wskazujacych na
wystgpienie klinicznie istotnego przewlektego lub ostrego zakazenia. W przypadku wystgpienia

u pacjenta istotnej klinicznie lub cigzkiej infekcji, lub braku odpowiedzi na standardowe leczenie,
pacjent powinien by¢ $cisle monitorowany, a leczenie przerwane az do momentu ustgpienia objawow
infekcji.
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Badanie w celu wykrycia gruzlicy przed rozpoczeciem leczenia

Przed rozpoczeciem terapii nalezy oceni¢, czy pacjent nie jest zakazony gruzlicg. Pacjenci, ktorzy
otrzymuja guselkumab, powinni by¢ monitorowani, czy nie wystepuja u nich objawy przedmiotowe
1 podmiotowe czynnej gruzlicy w czasie leczenia oraz po jego zakonczeniu. Przed rozpoczgciem
leczenia nalezy rozpoczac terapie przeciwgruzlicza u pacjentow z utajong lub czynng gruzlica

w wywiadzie, u ktorych nie mozna potwierdzi¢ wczesniejszego, wlasciwie przeprowadzonego
leczenia.

Reakcje nadwrazliwosci

Po wprowadzeniu produktu do obrotu zgtaszano cig¢zkie reakcje nadwrazliwosci, w tym anafilaksje
(patrz punkt 4.8). Niektore cigzkie reakcje nadwrazliwosci wystapity kilka dni po leczeniu
guselkumabem, w tym przypadki pokrzywki i duszno$ci. W przypadku wystapienia cigzkiej reakcji
nadwrazliwos$ci nalezy natychmiast zaprzesta¢ podawania guselkumabu i zastosowac odpowiednie
leczenie.

Zwiekszenie aktywnoS$ci aminotransferaz watrobowych

W badaniach klinicznych tuszczycowego zapalenia stawow zaobserwowano zwigkszong czgstosc
wystepowania wzrostu aktywnosci enzymoéw watrobowych u pacjentow leczonych guselkumabem co
4 tygodnie (q4w) w porownaniu do pacjentdw leczonych guselkumabem co 8 tygodni (q8w) lub
placebo (patrz punkt 4.8).

W przypadku zalecania stosowania guselkumabu co 4 tygodnie w tuszczycowym zapaleniu stawow,
zaleca si¢ na poczatku terapii ocene aktywnosci enzymow watrobowych, a nastgpnie zgodnie

z rutynowym postepowaniem. W przypadku stwierdzenia zwigkszonej aktywnosci aminotransferazy
alaninowej [AIAT] lub aminotransferazy asparaginowej [AspAT] i podejrzenia wystapienia
polekowego uszkodzenia watroby, nalezy tymczasowo przerwac terapi¢ do momentu wykluczenia
tego rozpoznania.

Szczepienia

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

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

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

Substancje pomocnicze o znanym dzialaniu

Zawartos¢ polisorbatu 80

Ten produkt leczniczy zawiera 1 mg polisorbatu 80 (E433) w kazdej amputko-
strzykawce/wstrzykiwaczu, co odpowiada 0,5 mg/ml. Polisorbaty mogg powodowac reakcje
alergiczne.
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4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Interakcie z substratami CYP450

W badaniu fazy 1. u pacjentéw z umiarkowana do cigzkiej postacia tuszczycy plackowatej, nie
stwierdzono istotnych klinicznie zmian ogolnoustrojowej ekspozycji (Cmax 1 AUCiyr) midazolamu,
S-warfaryny, omeprazolu, dekstrometorfanu i kofeiny po pojedynczej dawce guselkumabu, co
wskazuje, ze interakcje pomigdzy guselkumabem, a substratami roznych enzymow CYP (CYP3A4,
CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6 i CYP1A2) sg mato prawdopodobne. Nie ma koniecznosci
dostosowania dawki przy jednoczesnym stosowaniu guselkumabu i substratow CYP450.

Jednoczesne stosowanie terapii immunosupresyjnej lub fototerapii

W badaniach nad tuszczyca nie oceniano bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci guselkumabu
w skojarzeniu z lekami immunosupresyjnymi, w tym z produktami biologicznymi lub fototerapig.
W badaniach tuszczycowego zapalenia stawow jednoczesne stosowanie metotreksatu (MTX) nie

wydawato si¢ wptywac na bezpieczenstwo lub skutecznos¢ guselkumabu.

W badaniach nad wrzodziejacym zapaleniem jelita grubego i chorobg Crohna jednoczesne stosowanie
immunomodulatoréow (np. azatiopryny [AZA], 6-merkaptopuryny [6-MP]) lub kortykosteroidow, nie
wydawato si¢ wptywac na bezpieczenstwo lub skutecznos¢ guselkumabu.

4.6 Wplyw na plodnos¢, ciaze i laktacje

Kobiety w wieku rozrodczym

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

Cigza

Istnieja ograniczone dane dotyczace stosowania guselkumabu u kobiet w ciagzy. Badania na
zwierzetach nie wykazuja bezposredniego ani posredniego szkodliwego wptywu na przebieg ciazy,
rozw0j zarodka i ptodu, przebieg porodu lub rozwoj pourodzeniowy (patrz punkt 5.3). Jako $rodek
ostroznosci zaleca si¢ unikanie stosowania produktu Tremfya w czasie cigzy.

Karmienie piersia

Nie wiadomo, czy guselkumab przenika do mleka ludzkiego. Wiadomo, ze ludzkie przeciwciata IgG
przenikaja do mleka matki w ciggu pierwszych kilku dni po urodzeniu, a wkrétce potem stezenia
zmniejszajg si¢; w zwiazku z tym nie mozna wykluczy¢ ryzyka dla niemowlgcia karmionego piersia
w tym okresie. Nalezy podja¢ decyzjeg, czy przerwa¢ karmienie piersig lub powstrzymac sie od
leczenia produktem Tremfya, biorac pod uwagg korzysci z karmienia piersia dla dziecka i korzys$ci

z leczenia dla matki. Informacje dotyczace przenikania guselkumabu do mleka u zwierzat (makaki
cynomolgus), patrz punkt 5.3

Plodnosé

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

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Tremfya nie ma wptywu lub wywiera nieistotny wplyw na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdow
i obstugiwania maszyn.
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4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Najczesciej wystepujacym dziataniem niepozadanym byty zakazenia drég oddechowych (okoto

8% pacjentow w badaniach nad wrzodziejacym zapaleniem jelita grubego, 11% pacjentow

w badaniach nad choroba Crohna i 15% pacjentéw w badaniach klinicznych dotyczacych tuszczycy i
luszczycowego zapalenia stawow).

Ogdlny profil bezpieczenstwa u pacjentow leczonych produktem Tremfya jest podobny u pacjentow
z tuszczyca, tuszczycowym zapaleniem stawow, wrzodziejacym zapaleniem jelita grubego i choroba

Crohna.

Tabelaryczne zestawienie dzialan niepozadanych

W tabeli 1 przedstawiono liste dziatan niepozadanych z badan klinicznych tuszczycy, tuszczycowego
zapalenia stawow, wrzodziejacego zapalenia jelita grubego i choroby Crohna oraz dziatan
niepozadanych zgloszonych po wprowadzeniu produktu do obrotu. Dzialania niepozadane
uporzadkowano zgodnie z klasyfikacja uktadéw i narzadow MedDRA oraz czgstoscia wystepowania,
stosujac nastgpujaca konwencje: bardzo czgsto (>1/10), czesto (>1/100 do <1/10), niezbyt czgsto
(>1/1000 do <1/100), rzadko (>1/10 000 do <1/1000), bardzo rzadko (<1/10 000), nieznana (czgstos¢
nie moze by¢ okre§lona na podstawie dostgpnych danych). W kazdej grupie czesto$ci wystepowania
dziatania niepozadane sg przedstawione w kolejnosci malejacej cigzkosci.

Tabela 1: Wykaz dzialan niepozadanych

Klasyfikacja uklad6éw i narzadow Czestosé Dzialanie niepozadane
wystepowania

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

pospolitej

Niezbyt czesto Zakazenie grzybicze skory
Niezbyt czesto Zapalenie zotadka i jelit

Zaburzenia uktadu immunologicznego Rzadko Nadwrazliwos¢
Rzadko Anafilaksja

Zaburzenia uktadu nerwowego Czesto Bol glowy

Zaburzenia zotadka i jelit Czgsto Biegunka

Zaburzenia skory i tkanki podskornej Czesto Wysypka
Niezbyt czesto Pokrzywka

Zaburzenia migSniowo-szkieletowe i tkanki | Czgsto Bol stawow

tacznej

Zaburzenia ogoélne i stany w miejscu Czesto Reakcje w miejscu

podania wstrzykniecia

Badania diagnostyczne Czegsto Zwigkszenie aktywnosci

aminotransferaz

Niezbyt czesto Zmniejszenie liczby neutrofili

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Zwigkszenie aktywnosci aminotransferaz

W dwoch badaniach klinicznych fazy 3. tuszczycowego zapalenia stawow, w fazie kontrolowane;j
placebo, zglaszano jako dziatania niepozadane zwigkszone aktywnos$ci aminotransferaz (obejmujace
zwickszenie aktywnosci AIAT, zwigkszenie aktywno$ci AspAT, zwickszenie aktywnosci enzymow
watrobowych, zwigkszenie aktywnos$ci aminotransferaz, nieprawidtowy wynik testu czynnosciowego
watroby, hipertransaminazemia) cze¢sciej w grupach otrzymujacych guselkumab (8,6% w grupie
otrzymujacej 100 mg podskornie g4w i 8,3% w grupie otrzymujacej 100 mg podskornie q8w) niz

w grupie placebo (4,6%). W ciagu 1 roku dziatania niepozadane w postaci zwigkszenia aktywnosci
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aminotransferaz (jak wyzej) odnotowano u 12,9% pacjentéw w grupie qg4w i u 11,7% pacjentow
W grupie q8w.

Na podstawie ocen laboratoryjnych stwierdzono, ze wigkszo$¢ wzrostow aktywno$ci aminotransferaz
(AIAT 1 AspAT) byta <3 x gorna granica normy (GGN). Wzrosty aktywno$ci aminotransferaz >3 do
<5 x GGN 1>5 x GGN byly rzadkie i wystgpowaty czgs$ciej w grupie guselkumabu g4w niz w grupie
guselkumabu q8w (tabela 2). Podobny schemat czgstosci wystepowania w zaleznosci od stopnia
nasilenia zmian i grupy leczenia obserwowano do konca 2-letniego badania klinicznego 3. fazy,
dotyczacego tuszczycowego zapalenia stawow.

Tabela 2: Czestos¢ wystepowania zwiekszonej aktywnosci aminotransferaz_po okresie
poczatkowym w dwdch badaniach klinicznych fazy 3. huszczycowego zapalenia
stawow.

Do tygodnia 24.* Do 1 roku”
Placebo guselkumab guselkumab guselkumab guselkumab
N=370¢ 100 mg q8w 100 mg g4w 100 mg q8w 100 mg g4w
N=373¢ N=371°¢ N=373¢ N=371¢

AIAT

>1 do <3 x GGN 30,0% 28,2% 35,0% 33,5% 41,2%

>3 do <5 x GGN 1,4% 1,1% 2,7% 1,6% 4,6%

>5 x GGN 0,8% 0,8% L,1% L,1% 1,1%

AspAT

>1 do <3 x GGN 20,0% 18,8% 21,6% 22,8% 27,8%

>3 do <5 x GGN 0,5% 1,6% 1,6% 2,9% 3,8%

>5 x GGN 1,1% 0,5% 1,6% 0,5% 1,6%

a

b

faza kontrolowana placebo

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

liczba pacjentdow z co najmniej jedng oceng po punkcie wyjsciowym dla danego badania laboratoryjnego w danym
okresie czasu

W badaniach klinicznych tuszczycy, w ciagu 1 roku, czgstos¢ wystepowania zwigkszonej aktywnosci
aminotransferaz (AIAT i AspAT) przy stosowaniu guselkumabu w grupie q8w byta podobna do
obserwowanej podczas stosowania guselkumabu w grupie q8w w badaniach klinicznych
luszczycowego zapalenia stawow. W ciggu 5 lat, czgsto$¢ wystepowania podwyzszonej aktywnosci
aminotransferaz nie zwickszata si¢ w poszczeg6lnych latach leczenia guselkumabem. Wiekszos¢
wzrostow aktywnos$ci aminotransferaz wynosita <3 x GGN.

W wiekszosci przypadkow podwyzszona aktywno$¢ aminotransferaz byta przemijajaca i nie
prowadzila do przerwania leczenia.

W zbiorczej analizie badan klinicznych fazy 2. i 3. choroby Crohna, w okresie indukcji
kontrolowanym placebo (tydzien 0-12), dziatania niepozadane zwigzane ze zwigkszeniem aktywnosci
aminotransferaz (w tym zwickszenie aktywnos$ci AIAT, zwigkszenie aktywnosci AspAT, zwigkszenie
aktywnoS$ci enzymow watrobowych, zwigkszenie aktywno$ci aminotransferaz i zwigkszenie wynikow
testow czynno$ci watroby) byly zglaszane czgséciej w grupach leczonych guselkumabem (1,7%
pacjentow) niz w grupie placebo (0,6% pacjentdw). W zbiorczej analizie badan klinicznych fazy 2. 1 3.
choroby Crohna, w okresie raportowania wynoszacym okoto jednego roku, dziatania niepozadane
zwigzane ze zwigkszeniem aktywnos$ci aminotransferaz (w tym zwigkszenie aktywnosci AIAT,
zwickszenie aktywnosci AspAT, zwigkszenie aktywnosci enzymow watrobowych, zwickszenie
aktywnos$ci aminotransferaz, nieprawidlowa czynno$¢ watroby 1 zwigkszenie wynikow testow
czynnoS$ci watroby) zgtoszono u 3,4% pacjentow w grupie leczonej guselkumabem w dawce 200 mg
podskoérnie co 4 godziny i u 4,1% pacjentow w grupie leczonej guselkumabem w dawce 100 mg
podskoérnie co 8 godzin w pordwnaniu z 2,4% w grupie placebo.

Na podstawie ocen laboratoryjnych w zbiorczych badaniach klinicznych fazy 2. i 3. dotyczacych
choroby Crohna, czesto$¢ wystgpowania podwyzszonej aktywnosci AIAT lub AspAT byla nizsza niz
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obserwowana w badaniach klinicznych fazy 3. dotyczacych tuszczycowego zapalenia stawow.

W zbiorczych badaniach klinicznych fazy 2. i 3. choroby Crohna, w okresie kontrolowanym placebo
(12. tydzien), u pacjentéow leczonych guselkumabem odnotowano zwickszenie aktywnosci AIAT
(<1% pacjentow) i AspAT (<1% pacjentow) > 3x GGN. W zbiorczych badaniach klinicznych fazy 2. i
3. choroby Crohna, w okresie raportowania wynoszacym okoto jednego roku, zwigkszenie aktywno$ci
AIAT i (lub) AspAT > 3x GGN odnotowano u 2,7% pacjentow w grupie leczonej guselkumabem w
dawce 200 mg podskornie co 4 tygodnie i u 2,6% pacjentdow w grupie leczonej guselkumabem w
dawce 100 mg podskornie co 8 tygodni, w poréwnaniu z 1,9% w grupie placebo. W wigkszosci
przypadkow zwiekszenie aktywnos$ci aminotransferaz bylo przemijajace i nie prowadzito do
przerwania leczenia.

Zmniejszenie liczby neutrofili

W dwoch badaniach klinicznych fazy 3. luszczycowego zapalenia stawow, w fazie kontrolowanej
placebo, jako dzialanie niepozadane zmniejszenie liczby neutrofili bylo zglaszane czesciej, w grupie
otrzymujacej guselkumab (0,9%) niz w grupie otrzymujacej placebo (0%). W ciagu 1 roku dziatanie
niepozadane w postaci zmniejszenia liczby neutrofiléw zgtaszano u 0,9% pacjentow leczonych
guselkumabem. W wiekszosci przypadkow zmniejszenie liczby neutrofili we krwi byto tagodne,
przemijajace, nie byto zwigzane z zakazeniem i nie prowadzilo do przerwania leczenia.

Zapalenie zotgdka i jelit

W dwoch badaniach nad tuszczyca fazy 3. w okresie z kontrolg placebo, zapalenie Zotadka i jelit
wystgpowato cze¢sciej w grupie leczonej guselkumabem (1,1%) niz w grupie otrzymujacej placebo
(0,7%). Do tygodnia 264., 5,8% z wszystkich leczonych guselkumabem pacjentéw zgtosito zapalenie
zotadka i jelit. Zapalenie Zzotadka i jelit nie bylo ciezkie i nie prowadzito do przerwania stosowania
guselkumabu do tygodnia 264. Czgstos¢ wystepowania zapalenia zotadka i jelit, obserwowana

w badaniach klinicznych tuszczycowego zapalenia stawdéw w okresie kontrolowanym placebo, byta
podobna do obserwowanej w badaniach klinicznych tuszczycy.

Reakcje w miejscu wstrzyknigcia

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

W dwoch badaniach klinicznych fazy 3. tuszczycowego zapalenia stawow do 24 tygodnia, liczba
pacjentow, ktorzy zglosili 1 lub wigcej reakcji w miejscu wstrzyknigcia byta mata i nieco wyzsza

w grupach guselkumabu niz w grupie placebo; 5 (1,3%) pacjentow w grupie guselkumabu q8w,

4 (1,1%) pacjentéw w grupie guselkumabu g4w i 1 (0,3%) pacjent w grupie placebo. U jednego
pacjenta przerwano stosowanie guselkumabu z powodu reakcji w miejscu wstrzyknigcia w okresie
kontrolowanym placebo w badaniach klinicznych tuszczycowego zapalenia stawow. W ciggu 1 roku
odsetek pacjentow zglaszajacych 1 lub wigcej reakcji w miejscu wstrzyknigcia wynosit 1,6% i1 2,4%
odpowiednio w grupach otrzymujacych guselkumab q8w i qg4w. Ogodlnie, czestos¢ reakcji w miejscu
wstrzyknigcia stwierdzonych w badaniach klinicznych tuszczycowego zapalenia stawow w okresie
kontrolowanym placebo byta podobna do czestosci obserwowanej w badaniach klinicznych tuszczycy.

W badaniu klinicznym podtrzymujacym fazy 3. dotyczacym wrzodziejacego zapalenia jelita grubego
do 44. tygodnia, odsetek pacjentow, ktorzy zgtosili 1 lub wigcej reakcji w miejscu wstrzyknigcia
guselkumabu wynosit 7,9% (2,5% wstrzyknie¢) w grupie guselkumabu 200 mg, podawanego
podskoérnie co 4 tygodnie (guselkumab 200 mg byt podawany jako dwa wstrzyknigcia 100 mg

w badaniu klinicznym podtrzymujacym fazy 3. dotyczacym wrzodziejacego zapalenia jelita grubego),
przy braku reakcji w miejscu wstrzykniecia w grupie guselkumabu 100 mg podawanego podskornie
co 8 tygodni. Wickszo$¢ reakcji w miejscu wstrzyknigcia byta fagodna i brak bylo rekacji cigzkich.

W badaniach klinicznych fazy 2. i 3. choroby Crohna do 48. tygodnia, odsetek pacjentow, ktorzy

zglosili 1 lub wigcej reakcji w miejscu wstrzyknigcia wynosit 4,1% (0,8% wstrzyknie¢) w grupie
otrzymujacej guselkumab w dawce 200 mg dozylnie, a nastepnie 200 mg podskornie co 4 tygodnie,
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oraz 1,4% (0,6% wstrzyknie¢) pacjentdéw w grupie otrzymujacej guselkumab w dawce 200 mg
dozylnie, a nastgpnie 100 mg podskornie co 8 tygodni. Ogolnie reakcje w miejscu wstrzyknigcia byty
tagodne; zadna nie byta cigzka.

W badaniu klinicznym fazy 3. dotyczacym choroby Crohna do 48. tygodnia, odsetek pacjentow,
ktorzy zgtlosili 1 lub wigcej reakcji w miejscu wstrzyknigcia wynosit 7% (1,3% wstrzyknig¢) w grupie
otrzymujacej 400 mg guselkumabu podskornie, a nastepnie 200 mg podskdrnie co 4 tygodnie i 4,3%
(0,7% wstrzyknig¢) pacjentdéw w grupie otrzymujacej 400 mg guselkumabu podskdrnie, a nastgpnie
100 mg podskdrnie co 8 tygodni. Wiekszos$¢ reakcji w miejscu wstrzyknigcia byta tagodna; zadna nie
byla cigzka.

Immunogennos¢
Immunogenno$¢ guselkumabu oceniano z zastosowaniem czutego i obojegtnego wobec leku testu
immunologicznego.

W analizie zbiorczej z badan fazy 2. i 3. u pacjentdw z tuszczyca i1 tuszczycowym zapaleniem stawow
5% (n=145) pacjentow leczonych guselkumabem wytworzyto przeciwciata przeciw lekowi w ciagu
52 tygodni. Wérdd pacjentdw z obecnoscia przeciwceiat okoto 8% (n=12) miato przeciwciata
sklasyfikowane jako neutralizujace, co odpowiada 0,4% wszystkich pacjentéw leczonych
guselkumabem. W analizie zbiorczej z badan fazy 3. u pacjentéw z tuszczyca okoto 15% pacjentow
leczonych guselkumabem wytworzylo przeciwciala przeciw lekowi w ciggu 264 tygodni terapii.
Sposrod pacjentow, u ktorych wytworzyly si¢ przeciwciata przeciwlekowe, okoto 5% miato
przeciwciata, ktore zostaly zaklasyfikowane jako neutralizujace, co odpowiada 0,76% wszystkich
pacjentow leczonych guselkumabem. Wytworzenie przeciwciat nie wigzato si¢ z mniejszg
skuteczno$cia ani pojawieniem si¢ odczynow w miejscu wstrzykniecia.

W zbiorczych analizach z badan fazy 2. i 3. u pacjentow z wrzodziejacym zapaleniem jelita grubego,
ktorzy byli leczeni dozylng indukcja, a nastepnie podskornie w ramach leczenia podtrzymujacego

u okoto 12% (n=58) pacjentow leczonych guselkumabem przez okres do 56 tygodni, wytworzyly si¢
przeciwciata przeciwlekowe. Sposrod pacjentow, u ktorych wytworzyly sie przeciwciata
przeciwlekowe, okoto 16% (n=9) miato przeciwciata sklasyfikowane jako neutralizujace, co
odpowiada 2% wszystkich pacjentow leczonych guselkumabem. W analizie fazy 3., trwajacej do

24. tygodnia, u pacjentdw z wrzodziejacym zapaleniem jelita grubego, ktorzy byli leczeni podskoérna
indukcjg, a nastgpnie podskdrnym leczeniem podtrzymujgcym, okoto 9% (n=24) pacjentow leczonych
guselkumabem wytworzyto przeciwciata przeciwko lekowi. Sposérdd pacjentow, u ktorych
wytworzyly si¢ przeciwciata przeciwko lekowi, u 13% (n=3) przeciwciala te zostaty sklasyfikowane
jako przeciwciata neutralizujace, co odpowiada 1% pacjentéw leczonych guselkumabem.
Przeciwciala przeciwlekowe nie byly zwigzane z nizsza skutecznoscia lub wystgpieniem reakcji w
miejscu wstrzykniecia.

W zbiorczych analizach fazy 2. i fazy 3. do 48. tygodnia u pacjentow z chorobg Crohna, ktérzy byli
leczeni dozylng indukcja, a nastgpnie podskorng dawka podtrzymujaca, u okoto 5% (n=30) pacjentow
leczonych guselkumabem wytworzyly si¢ przeciwciata przeciwlekowe. Sposrod pacjentow, u ktorych
wytworzyly si¢ przeciwciala przeciwlekowe, okoto 7% (n=2) miato przeciwciata, ktore zostaly
sklasyfikowane jako przeciwciata neutralizujace, co odpowiada 0,3% pacjentow leczonych
guselkumabem. W analizie fazy 3. do 48. tygodnia u pacjentdow z chorobg Crohna, ktorzy byli leczeni
podskorng indukcja, a nastepnie podskdrng dawka podtrzymujaca, u okoto 9% (n=24) pacjentow
leczonych guselkumabem wytworzyly si¢ przeciwciata przeciwlekowe. Wsrod tych pacjentow, 13%
(n=3) miato przeciwciata sklasyfikowane jako przeciwciata neutralizujace, co odpowiada 1%
pacjentow leczonych guselkumabem. Przeciwciata przeciwlekowe nie byly zwiagzane z nizsza
skutecznoscig lub wystgpieniem reakcji w miejscu wstrzyknigcia.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem

131



EMA/VR/0000321306 z dnia 23.03.2026

Departamentu Monitorowania Niepozgdanych Dziatan Produktow Leczniczych Urzgdu Rejestracji
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Al Jerozolimskie 181C
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Tel.: +48 22 49 21 301

Faks: +48 22 49 21 309

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

Dziatania niepozadane mozna zglasza¢ réwniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

4.9 Przedawkowanie

W badaniach klinicznych podawano guselkumab w dawkach dozylnych do 1200 mg, jak réwniez

w dawkach podskornych do 400 mg podczas jednej wizyty, bez toksycznosci ograniczajacej dawke.
W przypadku przedawkowania, nalezy monitorowac pacjenta, czy nie wystepuja jakiekolwiek objawy
przedmiotowe i podmiotowe reakcji niepozadanych, oraz natychmiast wdrozy¢ leczenie objawowe.

5.  WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

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

Mechanizm dziatania

Guselkumab [gG1A jest ludzkim przeciwcialem monoklonalnym (mAb), ktore selektywnie wiaze si¢
z interleuking 23 (IL-23) z wysoka swoistoscig i powinowactwem poprzez miejsce wigzania antygenu.
IL-23 jest cytoking zaangazowang w odpowiedz zapalng i immunologiczna. Blokujac wigzanie 1L.-23
z jej receptorem, guselkumab hamuje zalezng od IL-23 sygnalizacje miedzykomoérkowa i uwalnianie
cytokin prozapalnych.

U pacjentow z tuszczyca plackowatg stgzenie IL-23 w skorze jest zwigkszone. U pacjentéw

z wrzodziejacym zapaleniem jelita grubego lub choroba Crohna stgzenie 1L-23 jest zwigkszone w
tkance okreznicy. W modelach in vitro, guselkumab hamowat bioaktywnos¢ IL-23 przez blokowanie
jej interakcji z receptorem IL-23 na powierzchni komorki, przerywajac posrednictwo IL-23 w szlaku
sygnatowym, aktywacji i kaskadach cytokin. Guselkumab wykazuje dziatanie kliniczne w tuszczycy
plackowatej, tuszczycowym zapaleniu stawow, wrzodziejagcym zapaleniem jelita grubego i chorobg
Crohna na skutek blokowania szlakoéw cytokiny IL-23.

Wykazano, ze komorki mieloidalne, prezentujace receptor Fc-gamma 1 (CD64), sg gldownym zroédlem
IL-23 w tkankach objetych stanem zapalnym w tuszczycy, wrzodziejacym zapaleniu jelita grubego

i choroba Crohna. Wykazano w warunkach in vitro, ze guselkumab blokowat I1L-23 i wigzal si¢

z CD64. Wyniki te wskazuja, ze guselkumab jest w stanie neutralizowac¢ IL-23 w komorkowym zrdodle
stanu zapalnego.

Dzialanie farmakodynamiczne

W badaniu fazy 1. leczenie guselkumabem powodowato zmniejszenie ekspresji genow szlakow
IL-23/Th17 i profili ekspresji genéw zwigzanych z tuszczyca, co wykazaty analizy mRNA,
uzyskanego z biopsji zmian skornych pacjentéw z tuszczyca plackowata w tygodniu 12.,

w poréwnaniu ze stanem wyjsciowym. W tym samym badaniu fazy 1., leczenie guselkumabem
powodowato poprawe histologicznych ocen tuszczycy w tygodniu 12., w tym zmniejszenie grubosci
naskorka i ilosci limfocytow T. Ponadto, zmniejszyly si¢ stezenia IL-17A, IL-17F i IL-22 w osoczu
w poroéwnaniu do placebo u pacjentow leczonych guselkumabem w badaniach nad tuszczyca
plackowatg fazy 2.1 3. Wyniki te sg spojne z korzySciami klinicznymi, obserwowanymi podczas
terapii tuszczycy plackowatej guselkumabem.
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U chorych z tuszczycowym zapaleniem stawow w badaniach fazy 3. stezenie bialtek ostrej fazy,
C-reaktywnych, amyloidu A i IL-6 w surowicy oraz cytokin efektorowych Th17 (IL-17A, IL-17F

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

24 tygodnia w pordwnaniu z wyj$ciowymi, a takze w poréwnaniu z placebo.

U pacjentow z wrzodziejacym zapaleniem jelita grubego lub chorobg Crohna, leczenie guselkumabem
prowadzilo do zmniejszenia stgzenia markeréw stanu zapalnego, w tym biatka C-reaktywnego (CRP) i
kalprotektyny w kale w 12. tygodniu indukc;ji, ktore utrzymywato si¢ przez rok leczenia
podtrzymujacego. Stezenia biatek IL-17A, IL-22 i IFNy w surowicy zmniejszyly si¢ juz w 4. tygodniu
i kontynuowaty spadek do 12. tygodnia indukcji. Guselkumab zmniejszyt rowniez stezenia RNA
IL-17A, IL-22 i IFNy w biopsji blony $luzowej okreznicy w 12. tygodniu.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo

Wrzodziejgce zapalenie jelita grubego

Skutecznos¢ i1 bezpieczenstwo stosowania guselkumabu oceniano w trzech wieloosrodkowych,
randomizowanych, podwdjnie zaslepionych i kontrolowanych placebo badaniach fazy 3. (badanie
indukcji dozylnej QUASAR, badanie leczenia podtrzymujacego QUASAR i badanie indukcji
podskérnej ASTRO) u dorostych pacjentéw z wrzodziejacym zapaleniem jelita grubego o nasileniu od
umiarkowanego do ci¢zkiego, u ktorych wystapita niewystarczajaca odpowiedz na leczenie, utrata
odpowiedzi lub nietolerancja na kortykosteroidy, konwencjonalne immunomodulatory (AZA, 6-MP),
terapi¢ lekami biologicznymi (antagonisci TNF, wedolizumab), inhibitor kinazy janusowej (JAK)

1 (lub) modulatory receptora sfingozyno-1-fosforanu (SIPRM), co dotyczy tylko badania ASTRO.
Ponadto, skutecznos$¢ i bezpieczenstwo stosowania guselkumabu oceniano w randomizowanym,
podwojnie zaslepionym, kontrolowanym placebo badaniu fazy 2.b, dotyczacym ustalania dawki
indukcyjnej (badanie QUASAR dotyczace ustalania dawki indukcyjnej), do ktérego wiaczono
podobng grupe pacjentéw z wrzodziejacym zapaleniem jelita grubego, co do badania indukcyjnego
fazy 3.

Aktywnos$¢ choroby oceniano za pomoca zmodyfikowanej skali Mayo (mMS), 3-sktadnikowej skali
Mayo (0-9), ktora sktada si¢ z sumy nastepujacych podskal (od 0 do 3 dla kazdej podskali): czestos¢
oddawania stolca (SFS), krwawienie z odbytu (RBS) i wyniki centralnie ocenianej endoskopii (ES).
Umiarkowane lub cigzko aktywne wrzodziejace zapalenie jelita grubego zostato zdefiniowane jako
mMS miedzy 5 a 9, RBS >1 1 ES 2 (zdefiniowane przez wyrazny rumien, brak wzoru naczyniowego,
kruchos$¢ i (lub) nadzerki) lub ES 3 (zdefiniowane przez spontaniczne krwawienie i owrzodzenie).

Badanie indukcyjne: QUASAR IS

W badaniu indukcyjnym QUASAR IS pacjenci byli randomizowani w stosunku 3:2 do otrzymywania
guselkumabu w dawce 200 mg lub placebo we wlewie dozylnym w tygodniu 0, tygodniu i tygodniu 8.
Lacznie oceniono 701 pacjentow. Na poczatku badania mediana mMS wynosita 7, przy czym 35,5%
pacjentow miato wyjsciowy mMS od 5 do 6, 64,5% mialo mMS od 7 do 9, a 67,9% pacjentow miato
wyjsciowy ES réwny 3. Mediana wieku wynosita 39 lat (w zakresie od 18 do 79 lat); 43,1% stanowily
kobiety; a 72,5% zidentyfikowano jako osoby rasy biatej, 21,4% jako Azjatow, a 1% jako osoby rasy
czarnej.

Wilaczeni pacjenci mogli stosowac stabilne dawki doustnych aminosalicylanow, MTX, 6-MP, AZA
i (lub) doustnych kortykosteroidow. Na poczatku badania 72,5% pacjentow otrzymywato
aminosalicylany, 20,8% pacjentéw otrzymywato immunomodulatory (MTX, 6-MP lub AZA),

a 43,1% pacjentéw otrzymywalo kortykosteroidy. Jednoczesne stosowanie terapii lekami
biologicznymi lub inhibitoréw JAK nie byto dozwolone.

U 49,1% pacjentow nie powiodta si¢ wczesniej co najmniej jedna terapia lekiem biologicznym i (lub)
inhibitorem JAK. Sposréd tych pacjentow 87,5%, 54,1% 1 18% miato wczesniej niepowodzenie
leczenia odpowiednio antagonista TNF, wedolizumabem lub inhibitorem JAK, a 47,4% miato
niepowodzenie leczenia co najmniej dwiema z tych terapii. Lacznie 48,4% pacjentow nie
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otrzymywato lekow biologicznych ani inhibitorow JAK, a 2,6% otrzymywato wczesniej leki
biologiczne lub inhibitory JAK, bez niepowodzenia leczenia.

Pierwszorzedowym punktem koncowym byta remisja kliniczna zdefiniowana przez mMS

w 12. tygodniu. Drugorzgdowymi punktami koncowymi w 12. tygodniu byly: remisja objawowa,
gojenie endoskopowe, odpowiedz kliniczna, histologiczne gojenie endoskopowe blony sluzowe;,
odpowiedz dotyczaca zmeczenia i remisja IBDQ (tabela 3).

Znacznie wiekszy odsetek pacjentow byl w remisji klinicznej w 12. tygodniu w grupie leczone;j
guselkumabem w poréwnaniu z grupa placebo.

Tabela 3:  Odsetek pacjentéow osiagajacych punkty koncowe skutecznosci w 12. tygodniu badania
QUASARIS

Punkt koncowy Placebo Guselkumab Roznica pomiedzy
% 200 mg w indukcji terapiami
dozylnej* (95% CI)

%

Remisja kliniczna®

Calkowita populacja 8% (N=280) 23% (N=421) 15% (10%, 20%)°

Nieleczeni lekami 12% (N=137) 32% (N=202) 20% (12%, 28%)
biologicznymi
i inhibitorami JAKY

Wezesniejsze 4% (N=136) 13% (N=208) 9% (3%, 14%)
niepowodzenie leczenia
lekami biologicznymi

i (lub) inhibitorami JAK®

Objawowa remisja’

Calkowita populacja 21% (N=280) 50% (N=421) 29% (23%, 36%)°

Nieleczeni lekami 26% (N=137) 60% (N=202) 34% (24%, 44%)
biologicznymi
i inhibitorami JAK¢

Wczeéniejsze 14% (N=136) 38% (N=208) 24% (16%, 33%)
niepowodzenie leczenia
lekami biologicznymi

i (lub) inhibitorami JAK®

Gojenie endoskopowe?

Catkowita populacja 11% (N=280) 27% (N=421) 16% (10%, 21%)°

Nieleczeni lekami 17% (N=137) 38% (N=202) 21% (12%, 30%)
biologicznymi
i inhibitorami JAK¢

Weczesniejsze 5% (N=136) 15% (N=208) 10% (4%, 16%)
niepowodzenie leczenia
lekami biologicznymi

i (lub) inhibitorami JAK®

Odpowiedz kliniczna"

Catkowita populacja 28% (N=280) 62% (N=421) 34% (27%, 41%)°

Nieleczeni lekami 35% (N=137) 71% (N=202) 36% (26%, 46%)
biologicznymi
i inhibitorami JAKY

Wczeéniejsze 20% (N=136) 51% (N=208) 32% (22%, 41%)
niepowodzenie leczenia
lekami biologicznymi

i (lub) inhibitorami JAK®

Histologiczne endoskopowe gojenie blony §luzowej

Catkowita populacja 8% (N=280) 24% (N=421) 16% (11%, 21%)°

Nieleczeni lekami 11% (N=137) 33% (N=202) 22% (13%, 30%)
biologicznymi
i inhibitorami JAK¢
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Wczeéniejsze 4% (N=136) 13% (N=208) 9% (3%, 15%)
niepowodzenie leczenia
lekami biologicznymi

i (lub) inhibitorami JAK®

Reakcja zmeczeniowa)

Calkowita populacja 21% (N=280) 41% (N=421) 20% (13%, 26%)°
Nieleczeni lekami 29% (N=137) 42% (N=202) 12% (2%, 23%)
biologicznymi

i inhibitorami JAK¢

Wczesniejsze 13% (N=136) 38% (N=208) 25% (17%, 34%)

niepowodzenie leczenia
lekami biologicznymi
i (lub) inhibitorami JAK®

Remisja IBDQ¥
Calkowita populacja 30% (N=280) 51% (N=421) 22% (15%, 29%)°
Nieleczeni lekami 34% (N=137) 62% (N=202) 28% (18%, 38%)
biologicznymi
i inhibitorami JAKY
Wezesniejsze 24% (N=136) 39% (N=208) 15% (5%, 25%)

niepowodzenie leczenia
lekami biologicznymi
i (lub) inhibitorami JAK®

Guselkumab w dawce 200 mg podawany dozylnie w tygodniu 0., tygodniu 4. i tygodniu 8.

Podskala czestosci oddawania stolca wynoszaca 0 lub 1 i niezwigkszona w stosunku do wartosci wyjsciowej, podskala krwawienia
z odbytu wynoszaca 0 oraz podskala endoskopii wynoszaca 0 lub 1 bez kruchosci.

p <0,001, skorygowana réznica w leczeniu (95% CI) na podstawie metody Cochrana-Mantela-Haenszela (skorygowana o czynniki
stratyfikacji: status niepowodzenia leczenia lekiem biologicznym i(lub) inhibitorem JAK oraz jednoczesne stosowanie
kortykosteroidow na poczatku leczenia).

Dodatkowych 7 pacjentow w grupie placebo i 11 pacjentdow w grupie guselkumabu byto wczesniej narazonych na dziatanie leku
biologicznego lub inhibitora JAK, bez niepowodzenia.

Obejmuje niewystarczajacag odpowiedz, utrat¢ odpowiedzi lub nietolerancj¢ na terapig¢ lekami biologicznymi (antagonisci TNF,
wedolizumab) i(lub) inhibitor kinazy janusowej (JAK) we wrzodziejacym zapaleniu jelita grubego.

Podskala czestosci oddawania stolca wynoszaca 0 lub 1 i niezwigkszona w stosunku do wartosci wyjsciowej indukceji oraz podskala
krwawienia z odbytu wynoszaca 0.

& Podskala endoskopii 0 lub 1 bez kruchosci.

Zmniejszenie zmodyfikowanego wyniku w skali Mayo 0 >30% i >2 punkty w stosunku do warto$ci wyjsciowej, przy czym podskala

krwawienia z odbytnicy jest mniejsza o >1 punkt w stosunku do wartosci wyjsciowej lub podskala krwawienia z odbytnicy wynosi 0
lub 1.

Potaczenie wygojenia histologicznego [naciek neutrofili w <5% krypt, brak zniszczenia krypt i brak nadzerek, owrzodzen lub
ziarniny zgodnie z systemem klasyfikacji Geboesa] i wygojenia endoskopowego, jak zdefiniowano powyze;j.

i Zmegczenie oceniano za pomocy krotkiego formularza PROMIS-Fatigue 7a. Odpowiedz na zmeczenie zdefiniowano jako poprawe
0 >7 punktow w stosunku do warto$ci wyjsciowej, co uznaje si¢ za znaczace klinicznie.

Catkowity wynik kwestionariusza choroby zapalne;j jelit > 170.

Do badan QUASAR IS i QUASAR poszukiwania dawki indukcyjnej wlaczono réwniez 48 pacjentow
z wyjsciowym mMS wynoszacym 4, w tym ES wynoszacym 2 lub 3 i RBS > 1. U pacjentow

z wyj$ciowym mMS wynoszacym 4, skutecznos¢ guselkumabu w poréwnaniu z placebo, mierzona
remisjg kliniczng, odpowiedzig kliniczng i gojeniem endoskopowym w 12. tygodniu, byta zgodna

z catkowitg populacja wrzodziejacego zapalenia jelita grubego o aktywnos$ci od umiarkowanej do
cigzkiej.

Podskale krwawienia z odbytu i czestosci oddawania stolca
Zmniejszenie podskali krwawienia z odbytu i czgsto$ci oddawania stolca zaobserwowano juz
w 2. tygodniu u pacjentdow leczonych guselkumabem i utrzymywato si¢ ono do 12. tygodnia.

Badanie podtrzymujgce: QUASAR MS

W badaniu QUASAR MS oceniano 568 pacjentow, u ktorych uzyskano odpowiedz kliniczng po
12 tygodniach od dozylnego podawania guselkumabu w badaniu QUASAR IS Iub w badaniu
QUASAR poszukiwania dawki indukcyjnej. W badaniu QUASAR MS pacjenci ci byli
randomizowani do otrzymywania podskornego schematu podtrzymujacego guselkumabu w dawce
100 mg co 8 tygodni, guselkumabu w dawce 200 mg co 4 tygodnie lub placebo przez 44 tygodnie.
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Pierwszorzedowym punktem koncowym byta remisja kliniczna zdefiniowana przez mMS

w 44. tygodniu. Drugorzgdowymi punktami koncowymi w 44. tygodniu byly: miedzy innymi remisja
objawowa, gojenie endoskopowe, remisja kliniczna bez kortykosteroidow, histologiczne gojenie
endoskopowe btony $luzowej, odpowiedz dotyczaca zmgczenia i remisja IBDQ (tabela 4).

Znacznie wigkszy odsetek pacjentow byl w remisji klinicznej w 44. tygodniu w obu grupach
leczonych guselkumabem w poréwnaniu z placebo.

Tabela4:  Odsetek pacjentow osiagajacych punkty koncowe skutecznosci w 44. tygodniu badania
QUASAR MS
Punkt koncowy Placebo Guselkumab Guselkumab | Roéznice pomiedzy terapiami
% 100 mg q8w 200 mg q4w 95% CI)
wstrzykniecie | wstrzykniecie | Guselkumab | Guselkumab
podskérne* podskérne® 100 mg 200 mg
% %
Remisja kliniczna®

Catkowita populacja? | 19% (N=190) | 45% (N=188) 50% (N=190) 25% 30%
(16%, 34%)° | (21%, 38%)°

Nieleczeni lekami 26% (N=108) 50% (N=105) 58% (N=96) 4% 29%

biologicznymi i
inhibitorami JAK'

(12%, 36%)

17%, 41%)

Weczesniejsze
niepowodzenie
leczenia lekami
biologicznymi i (lub)
inhibitorem JAK®

8% (N=75)

40% (N=77)

40% (N=88)

30%
(19%, 42%)

32%
(21%, 44%)

Objawowa remisja"

Catkowita populacja? | 37% (N=190) | 70% (N=188) 69% (N=190) 32% 31%
(23%, 41%)° | (21%, 40%)°

Nieleczeni lekami 46% (N=108) | 74% (N=105) 76% (N=96) 239% 28%

biologicznymi i (15% 4(2)0/) (15% 401‘7)

inhibitorami JAK' o v

Wezesniejsze 24% (N=75) 65% (N=77) 60% (N=88)

niepowodzenie

leczenia lekami ) 6"3;90?)2‘V 2303 70/(60

biologicznymi i (lub) (26%, 52%) (23%, 50%)

inhibitorem JAK®

Remisja kliniczna bez kortykosteroidéw!

Calkowita populacja® | 18% (N=190) | 45% (N=188) | 49% (N=190) 26% 29%
(17%, 34%)° | (20%, 38%)°
. . . 0 — 0 — 0 =
Nieleczeni lekami 26% (N=108) | 50% (N=105) 56% (N=96) 24% 27%

biologicznymi i

(12%, 36%)

(14%, 39%)

inhibitorami JAK'
Weczesniejsze 7% (N=75) 40% (N=77) 40% (N=88)
niepowodzenie 0 o
leczenia lekami @1 ;jZ 1030/) (235;4 f‘a"’/)
biologicznymi i (lub) R S
inhibitorem JAK®
Gojenie endoskopowel
Catkowita populacja® | 19% (N=190) | 49% (N=188) | 52% (N=190) 30% 31%
(21%, 38%)° | (22%, 40%)°
] 1 1 0, = V) = 0, —
Nieleczeni lekami 26% (N=108) | 53% (N=105) 59% (N=96) 27% 30%

biologicznymi i
inhibitorami JAK'

(15%, 40%)

(18%, 42%)

Weczedniejsze
niepowodzenie
leczenia lekami
biologicznymi i (lub)
inhibitorem JAK®

8% (N=75)

45% (N=77)

42% (N=88)

36%
(24%, 48%)

35%
(23%, 46%)
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Histologiczne endoskopowe gojenie blony §luzowej*

Catkowita populacja® | 17% (N=190) | 44% (N=188) | 48% (N=190) 26% 30%
(17%, 34%)° | (21%, 38%)°
. . . 0 — 0, — 0 =
Nieleczeni lekami 23% (N=108) | 50% (N=105) 56% (N=96) 26% 30%

biologicznymi i
inhibitorami JAK'

(14%, 38%)

17%, 42%)

Wczesniejsze
niepowodzenie
leczenia lekami
biologicznymi i (lub)
inhibitorem JAK®

8% (N=75)

38% (N=77)

39% (N=88)

28%
(16%, 39%)

31%
(20%, 43%)

Odpowiedz kliniczna'

Catkowita populacjad | 43% (N=190) | 78% (N=188) 75% (N=190) 34% 31%
(25%, 43%)° | (21%, 40%)°
. . . 0 — 0 — 0 =
Nieleczeni lekami 54% (N=108) | 83% (N=105) 81% (N=96) 29% 26%

biologicznymi i

(17%, 41%)

(14%, 39%)

inhibitorami JAK'
Weczedniejsze 28% (N=75) 70% (N=77) 67% (N=88)
niepowodzenie o N
leczenia lekami (27:/H ?40/ ) (26‘;9 ?30/ )
biologicznymi i (lub) 0, 2470 0, 33%
inhibitorem JAK®
Utrzymanie remisji klinicznej w 44. tygodniu u pacjentéw, ktorzy osiagneli remisj¢ kliniczna 12 tygodni
po indukcji
Calkowita populacjal | 34% (N=59) 61% (N=66) 72% (N=69) 26% 38%
(9%, 43%)™ | (23%, 54%)°
: - - o N YN o
icorem o[ S NSAD 6RO TROD [ 5y, s
[ o, o 0
inhibitorami JAK" (9%, 51%) | (25%, 62%)
Wezesniejsze 27% (N=15) 60% (N=20) 56% (N=18)
csents lekam 3% 20%
-1¢ 0, _69 0,
biologicznymi i (lub) (-1%, 62%) | (6%, 59%)
inhibitorem JAK®

Normalizacja endosko

owa"

Catkowita populacja® | 15% (N=190) | 35% (N=188) 34% (N=190) 18% 17%
(10%, 27%)¢ | (9%, 25%)°
Nieleczeni lekami 20% (N=108) | 38% (N=105) 42% (N=96) 17% 17%
biologicznymi i ; ’
inhibioran}lli JAK' (6%, 29%) (6%, 29%)
Weczesniejsze 8% (N=75) 31% (N=77) 24% (N=88)
niepowodzenie 0 0
leczenia lekami (10‘51 ?30/) (6"/1 62/((;"/)
biologicznymi i (lub) » 2270 o £570
inhibitorem JAK®

Reakcja na zmeczenie®

Catkowita populacja® | 29% (N=190) | 51% (N=188) 43% (N=190) 20% 13%
(11%, 29%)° | (3%, 22%)™

Nieleczeni lekami 36% (N=108) | 51% (N=105) 53% (N=96) o N

biologicznymi i 015 A>0 0 1640

inhibitorami JAK' (2%, 28%) | (3%, 29%)

Wezesniejsze 19% (N=75) 47% (N=77) 32% (N=88)

niepowodzenie 27% 13%

leczenia lekami
biologicznymi i (lub)

(13%, 40%)

(1%, 26%)

inhibitorem JAKS®
Remisja IBDQP
Calkowita populacja® | 37% (N=190) | 64% (N=188) 64% (N=190) 26% 26%
(17%, 36%)° | (16%, 35%)°
I[:Iif]f;zf;nlyl;kiaiml 49% (N=108) | 68% (N=105) 74% (N=96) 19% 24%
(6%, 32%) (11%, 37%)

inhibitorami JAK'
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Wezesniejsze 19% (N=75) 58% (N=77) 53% (N=88)

niepowodzenie 0 0
leczenia lekami 03 8% o OBSA) 0
biologicznymi i (lub) (26%, 50%) (23%, 48%)
inhibitorem JAK®

Guselkumab 100 mg we wstrzyknigciu podskérnym co 8 tygodni po schemacie indukcyjnym.

Guselkumab 200 mg we wstrzyknigciu podskérnym co 4 tygodnie po schemacie indukcyjnym.

Podskala czestosci oddawania stolca wynoszaca 0 lub 1 i niezwigkszona w stosunku do wartosci wyjsciowej, podskala krwawienia
z odbytu wynoszaca 0 oraz podskala endoskopii wynoszaca 0 lub 1 bez kruchosci.

Pacjenci, u ktorych uzyskano odpowiedz kliniczna po 12 tygodniach od dozylnego podania guselkumabu w badaniu indukcyjnym
QUASAR lub w badaniu QUASAR poszukiwania dawki indukcyjne;j.

p <0,001, skorygowana réznica w leczeniu (95% CI) na podstawie metody Cochrana-Mantela-Haenszela skorygowanej o czynniki
stratyfikacji randomizacji.

Dodatkowych 7 pacjentéw w grupie placebo, 6 pacjentow w grupie guselkumabu 100 mg i 6 pacjentow w grupie guselkumabu
200 mg bylo wczesniej narazonych na dziatanie lekow biologicznych lub inhibitorow JAK, bez niepowodzenia.

& Obejmuje niewystarczajaca odpowiedz, utrate odpowiedzi lub nietolerancje na terapig lekami biologicznymi (antagonisci TNF,
wedolizumab) i (lub) inhibitor kinazy janusowej [JAK] we wrzodziejacym zapaleniu jelita grubego.

Podskala czgstos$ci oddawania stolca wynoszaca 0 lub 1 i niezwigkszona w stosunku do wartosci wyjsciowej indukcji oraz podskala
krwawienia z odbytu wynoszaca 0.

Brak koniecznosci leczenia kortykosteroidami przez co najmniej 8 tygodni przed 44. tygodniem oraz spetnienie kryteriow remisji
klinicznej w 44. tygodniu.

i Podskala endoskopii 0 lub 1 bez kruchosci.

Potaczenie wyleczenia histologicznego [naciek neutrofili w <5% krypt, brak zniszczenia krypt i brak nadzerek, owrzodzen lub
ziarniny zgodnie z systemem klasyfikacji Geboesa] i wyleczenia endoskopowego, jak zdefiniowano powyzej.

Zmniejszenie zmodyfikowanego wyniku w skali Mayo o >30% i >2 punkty w stosunku do warto$ci wyjsciowej, przy czym podskala
krwawienia z odbytu jest mniejsza o >1 punkt w stosunku do wartosci wyjsciowej lub podskala krwawienia z odbytu wynosi 0 lub 1.
p <0,01, skorygowana r6znica w leczeniu (95% CI) na podstawie metody Cochrana-Mantela-Haenszela skorygowanej o czynniki
stratyfikacji randomizacji

Wynik czastkowy endoskopii rowny 0.

Zmeczenie oceniano za pomocg krotkiego formularza PROMIS-Fatigue 7a. Odpowiedz dotyczaca zmeczenia zostata zdefiniowana
jako poprawa o >7 punktéw w stosunku do wartosci wyjsciowej indukcji, ktora jest uwazana za znaczacg klinicznie.

P Catkowity wynik kwestionariusza choroby zapalnej jelit >170.

4 Pacjenci, ktorzy osiagneli remisje kliniczng po 12 tygodniach od dozylnego podania guselkumabu w badaniu indukcyjnym QUASAR
lub badaniu QUASAR poszukiwania dawki indukcyjne;j.

Dodatkowych 3 pacjentéw w grupie placebo, 3 pacjentow w grupie guselkumabu 100 mg i 3 pacjentow w grupie guselkumabu
200 mg bylo wczesniej narazonych na dziatanie lekow biologicznych lub inhibitorow JAK, bez niepowodzenia.

W badaniach QUASAR IS i QUASAR MS skutecznos$¢ i bezpieczenstwo guselkumabu wykazano
niezaleznie od wieku, plci, rasy, masy ciala i wcze$niejszego leczenia terapig lekiem biologicznym lub
inhibitorem JAK.

W badaniu QUASAR MS pacjenci z wysokim obcigzeniem stanem zapalnym po zakonczeniu
dawkowania indukcyjnego odniesli dodatkowe korzysci ze stosowania guselkumabu w dawce 200 mg
podskoérnie co 4 tygodnie w porownaniu z dawkg 100 mg podskornie co 8 tygodni. Klinicznie istotne
roznice liczbowe wynoszace >15% zaobserwowano migdzy dwiema grupami dawek guselkumabu
wsrod pacjentow z poziomem CRP >3 mg/l po zakonczeniu dawkowania indukcyjnego dla
nastgpujacych punktéw koncowych w 44. tygodniu: remisja kliniczna (48% 200 mg co 4 tygodnie vs.
30% 100 mg co 8 tygodni), utrzymanie remisji klinicznej (88% 200 mg co 4 tygodnie vs. 50% 100 mg
co 8 tygodni), remisja kliniczna bez kortykosteroidow (46% 200 mg co 4 tygodnie vs. 30% 100 mg co
8 tygodni), gojenie endoskopowe (52% 200 mg co 4 tygodnie vs. 35% 100 mg co 8 tygodni) i
histologiczno-endoskopowe gojenie blony §luzowej (46% 200 mg co 4 tygodnie vs. 29% 100 mg co

8 tygodni).

Do badania QUASAR MS wlaczono 31 pacjentdow z wyjsciowym indukcyjnym mMS wynoszacym 4,
w tym ES wynoszacym 2 lub 3 i RBS > 1, ktérzy osiagneli odpowiedz kliniczng 12 tygodni po
dozylnym podaniu guselkumabu w badaniu QUASAR IS lub QUASAR poszukiwania dawki
indukcyjnej. U tych pacjentéw skutecznos¢ guselkumabu w poréwnaniu z placebo mierzona remisja
kliniczng, odpowiedzig kliniczng i gojeniem endoskopowym w 44. tygodniu byta zgodna z catkowita

populacja.

Objawowa remisja w czasie
W badaniu QUASAR MS remisja objawowa zdefiniowana jako podskala czgstosci oddawania stolca
rowna 0 lub 1 i niezwigkszona w stosunku do warto$ci wyjsciowej indukcji oraz podskala krwawienia
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z odbytu rowna 0 utrzymywaly si¢ do 44. tygodnia w obu grupach leczonych guselkumabem, podczas
gdy w grupie placebo obserwowano spadek (wykres 1):

Wykres 1: Odsetek pacjentow z remisja objawowa w 44. tygodniu badania QUASAR MS
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Pacjenci z odpowiedzig w 24. tvgodniu przediuzonej terapii guselkumabem

Pacjenci leczeni guselkumabem, ktorzy nie uzyskali odpowiedzi klinicznej w 12. tygodniu indukcji,
otrzymywali guselkumab w dawce 200 mg podskornie w 12., 16. i 20. tygodniu. W badaniu
QUASAR IS 66/120 (55%) pacjentéw leczonych guselkumabem, u ktorych nie wystapita odpowiedz
kliniczna w 12. tygodniu indukcji, osiaggneto odpowiedz kliniczng w 24. tygodniu. Pacjenci

z odpowiedzig na guselkumab w 24. tygodniu zostali wiaczeni do badania QUASAR MS

1 otrzymywali guselkumab w dawce 200 mg podskornie co 4 tygodnie. W 44. tygodniu badania
QUASAR MS 83/123 (67%) tych pacjentéw utrzymato odpowiedz kliniczna, a 37/123 (30%)
osiggneto remisje kliniczng.

Odzyskanie skutecznosci po utracie odpowiedzi na guselkumab

Dziewigtnastu pacjentéw otrzymujacych guselkumab w dawce 100 mg podskérnie co 8 tygodni,
u ktorych wystapita pierwsza utrata odpowiedzi (10%) migdzy 8. a 32. tygodniem badania
QUASAR MS, otrzymalo zaslepione dawkowanie guselkumabu w dawce 200 mg podskornie co
4 tygodnie, i 11 z tych pacjentow (58%) osiagneto odpowiedz objawowa, a 5 pacjentow (26%)
osiagneto remisje objawowa po 12 tygodniach.

Ocena histologiczna i endoskopowa
Remisje histologiczna zdefiniowano jako wynik histologiczny Geboesa <2 B.0 (brak neutrofili
w blonie §luzowej [zarowno blaszce wlasciwej, jak i nabtonku], brak zniszczenia krypt oraz brak
nadzerek, owrzodzen lub ziarniny, zgodnie z systemem klasyfikacji Geboesa). W badaniu QUASAR
IS remisje histologiczng w 12. tygodniu uzyskano u 40% pacjentéw leczonych guselkumabem
iu 19% pacjentow w grupie placebo. W badaniu QUASAR MS remisj¢ histologiczna w 44. tygodniu
uzyskano u 59% i 61% pacjentow leczonych guselkumabem w dawce 100 mg podskornie co 8 tygodni
1 guselkumabem w dawce 200 mg podskornie co 4 tygodnie oraz u 27% pacjentdow w grupie placebo.

139



EMA/VR/0000321306 z dnia 23.03.2026

Normalizacj¢ endoskopowego wygladu btony §luzowej zdefiniowano jako ES réwne 0. W badaniu
QUASAR IS normalizacje endoskopowa w 12. tygodniu osiagneto 15% pacjentow leczonych
guselkumabem i 5% pacjentéw w grupie placebo.

Zlozone wyniki histologiczno-endoskopowe bfony sluzowej

Laczna remisja objawowa, normalizacja endoskopowa, remisja histologiczna i kalprotektyna w kale
<250 mg/kg w 44. tygodniu zostaly osiagnigte przez wigkszy odsetek pacjentow leczonych
guselkumabem w dawce 100 mg podskdrnie co 8 tygodni lub 200 mg podskdrnie co 4 tygodnie

w pordéwnaniu z placebo (odpowiednio, 22% 1 28% vs 9%).

JakoS¢ zycia zwigzana ze zdrowiem

W 12. tygodniu badania QUASAR IS pacjenci otrzymujacy guselkumab wykazywali wieksza

1 klinicznie istotng poprawe w stosunku do wartosci wyjsciowych, w porownaniu z placebo,

w zakresie nieswoistego zapalenia jelit (IBD) - specyficznej jako$ci zycia, ocenianej na podstawie
catkowitego wyniku IBDQ oraz wynikow we wszystkich domenach IBDQ (objawy jelitowe, w tym
bol brzucha i parcie na stolec, funkcjonowanie ogoélnoustrojowe, funkcjonowanie emocjonalne

1 funkcjonowanie spoteczne). Poprawa ta utrzymywala si¢ u pacjentow leczonych guselkumabem
w badaniu QUASAR MS do 44. tygodnia.

Hospitalizacje zwigzane z wrzodziejqgcym zapaleniem jelita grubego

W 12. tygodniu badania QUASAR IS mniejszy odsetek pacjentow w grupie guselkumabu

w poréwnaniu z grupa placebo miat hospitalizacje zwigzane z wrzodziejagcym zapaleniem jelita
grubego (1,9%, 8/421 vs. 5,4%, 15/280).

ASTRO

W badaniu ASTRO pacjenci zostali losowo przydzieleni w stosunku 1:1:1 do grup otrzymujacych
guselkumab w dawce 400 mg podskornie w tygodniach 0., 4. i 8., a nastgpnie 100 mg guselkumabu
podskoérnie co 8 tygodni; lub 400 mg guselkumabu podskérnie w tygodniach 0., 4. i1 8., a nastgpnie
200 mg guselkumabu podskornie co 4 tygodnie; lub placebo.

Oceniono tacznie 418 pacjentdw. Mediana wieku pacjentow wynosita 40 lat (zakres od 18 do 80 lat);
38,8% stanowity kobiety; 64,6% zidentyfikowano jako osoby rasy bialej, 28,9% jako osoby rasy
z6ltej, a 3,1% jako osoby rasy czarne;.

Zarejestrowani pacjenci mogli stosowac stabilne dawki doustnych aminosalicylanow,
immunomodulatoréow (AZA, 6-MP, MTX) i (lub) doustnych kortykosteroidow (do 20 mg/dobe
prednizonu lub jego odpowiednika). W momencie rozpoczgcia badania 77,3% pacjentow otrzymywato
aminosalicylany, 20,1% pacjentéw otrzymywato immunomodulatory, a 32,8% pacjentow
otrzymywato kortykosteroidy. Nie zezwalano na jednoczesne stosowanie terapii biologicznych,
inhibitorow JAK lub SIPRM. W sumie u 40,2% pacjentdéw odnotowano wczesniej niepowodzenie
zastosowania co najmniej jednej terapii biologicznej, inhibitora JAK i (lub) SIPRM, u 58,1% nie
stosowano wczesniej terapii biologicznych, inhibitorow JAK i SIPRM, a u 1,7% pacjentéw stosowano
wczesniej terapie biologiczne, inhibitory JAK lub S1PRM, ale nie odnotowano niepowodzenia
leczenia.

W badaniu ASTRO gtownym punktem koncowym byta remisja kliniczna w 12. tygodniu, zgodnie z
definicjag mMS. Drugorzgdowe punkty koncowe w 12. tygodniu obejmowaty remisj¢ objawowa,
wyleczenie endoskopowe, odpowiedz kliniczng i histologiczne-endoskopowe wyleczenie btony
sluzowej (patrz tabela 5). Drugorzedowe punkty koficowe w 24. tygodniu obejmowaty remisje
kliniczng i wyleczenie endoskopowe (patrz tabela 6).
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Tabela 5:  Odsetek pacjentéw, ktorzy osiagneli punkty koncowe skutecznosci w 12. tygodniu w
badaniu ASTRO
Punkt koncowy Placebo % Guselkumab Réznica w leczeniu
400 mg W poréwnaniu
Indukcja z placebo
podskorna? (95% CI)®
%

Remisja kliniczna®

Calkowita populacja

6% (N=139)

28% (N=279)

21% (15%, 28%)°

Nieleczeni weze$niej lekami 9% (N=79) 36% (N=164) 27% (18%, 37%)
biologicznymi, inhibitorami JAK i

S1PRMf

Weczeséniejsze niepowodzenie 4% (N=56) 16% (N=112) 12% (3%, 20%)

leczenia lekami biologicznymi,
inhibitorami JAK i (lub) SIPRM?

Remisja objawowa!

Catkowita populacja

21% (N=139)

51% (N=279)

30% (22%, 39%)°

Nieleczeni wczesniej lekami
biologicznymi, inhibitorami JAK i
SIPRMf

25% (N=79)

59% (N=164)

34% (22%, 46%)

Weczesniejsze niepowodzenie
leczenia lekami biologicznymi,
inhibitorami JAK i (lub) SIPRM?

14% (N=56)

41% (N=112)

26% (13%, 39%)

Gojenie endoskopowe"

Calkowita populacja

13% (N=139)

37% (N=279)

24% (17%, 32%)°

Nieleczeni weze$niej lekami
biologicznymi, inhibitorami JAK i
S1PRM!

18% (N=79)

46% (N=164)

28% (17%, 40%)

Wezeséniejsze niepowodzenie
leczenia lekami biologicznymi,
inhibitorami JAK i (lub) SIPRM?

7% (N=56)

24% (N=112)

16% (6%, 26%)

Odpowiedz klinicznal

Calkowita populacja

35% (N=139)

66% (N=279)

31% (22%, 40%)°

Nieleczeni wczesniej lekami
biologicznymi, inhibitorami JAK i
S1PRM

42% (N=79)

71% (N=164)

30% (17%, 43%)

Wezesniejsze niepowodzenie
leczenia lekami biologicznymi,
inhibitorami JAK i (lub)S1PRM?

25% (N=56)

57% (N=112)

31% (17%, 45%)

Histologiczne endoskopowe gojenie

blony $luzowej!

Calkowita populacja

11% (N=139)

30% (N=279)

20% (12%, 27%)°

Nieleczeni wezesniej lekami
biologicznymi, inhibitorami JAK i
S1PRMf

14% (N=79)

38% (N=164)

25% (14%, 35%)

Wezesniejsze niepowodzenie
leczenia lekami biologicznymi,
inhibitorami JAK i (lub) SIPRM?

7% (N=56)

19% (N=112)

11% (1%, 20%)

a

b

Guselkumab 400 mg indukcja podskorna w tygodniu 0., tygodniu 4. i tygodniu 8.

Skorygowana réznica w leczeniu i przedzialy ufnosci zostaty oparte na wspélnej roznicy ryzyka przy uzyciu wag warstw Mantela-

Haenszela i estymatora wariancji Sato. Zastosowane zmienne stratyfikacyjne to wezesniejsze leczenie biologiczne, inhibitor JAK i(lub)
niepowodzenie SIPRM (tak lub nie) oraz wynik endoskopii Mayo w punkcie poczatkowym (umiarkowany [2] lub ciezki [3]).

odbytu wynoszacy 0 oraz podpunkt endoskopi wynoszacy 0 lub 1 bez kruchosci

krwawienia z odbytu wynoszacy 0
¢ p<0,001

Podpunkt czgstosci wyprdznien wynoszacy 0 lub 1 i nie zwigkszony w stosunku do warto$ci wyjsciowej, podpunkt krwawienia z

Podpunkt czgstosci wyprdznien wynoszacy 0 lub 1 i nie zwigkszony w stosunku do warto$ci wyjsciowej po indukcji oraz podpunkt

f  Dodatkowych 4 pacjentow w grupie placebo i 3 pacjentow w grupie guselkumabu bylo wcze$niej narazonych na dziatanie leku
biologicznego, inhibitora JAK lub SIPRM, ale nie odnotowano u nich niepowodzenia leczenia.
& Obejmuje niewystarczajaca odpowiedz, utrate odpowiedzi lub nietolerancje terapii biologicznej (antagonisci TNF, wedolizumab),
inhibitoréw JAK I (lub) SIPRM w przypadku wrzodziejacego zapalenia jelita grubego

Wynik endoskopii 0 lub 1 bez kruchosci
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i

Spadek zmodyfikowanego wyniku Mayo o > 30% i > 2 punkty w stosunku do wartosci wyjsciowej, wraz ze spadkiem wyniku podskali
krwawienia z odbytu o > 1 punkt w stosunku do warto$ci wyjsciowej lub wynikiem podskali krwawienia z odbytu wynoszacym 0 lub
L.

Wynik endoskopii wynoszacy 0 lub 1 bez kruchosci i wynik w skali Geboes < 3,1 (wskazujacy na naciek neutrofilowy w < 5% krypt,
brak zniszczenia krypt oraz brak nadzerek, owrzodzen lub tkanki ziarninowej)

Tabela 6:  Odsetek pacjentéw, ktorzy osiagneli punkty koncowe skutecznosci w 24. tygodniu w
badaniu ASTRO
Punkt koncowy Placebo Guselkumab Guselkumab Réznica w leczeniu w
% 400 mg SC 400 mg SC poréwnaniu z placebo
indukcja— indukcja— 95% CI)¢
100 mg co 200 mg co Guselkumab Guselkumab
8 tygodni 4 tygodnie 100 mg 200 mg
Wstrzyknigcie Wstrzyknigcie
podskérne? podskorne®
% Y%
Remisja kliniczna®
Calkowita populacja | 9% (N=139) 35% (N=139) 36% (N=140) 26 27
(17%, 35%)° | (18%, 36%)¢
Nieleczeni 13% (N=79) | 49% (N=81) 43% (N=83) 37 31
wczesniej lekami (24%, 50%) (18%, 44%)
biologicznymi,
inhibitorami JAK i
S1PRMf
Wezesniejsze 5% (N=56) 16% (N=57) 27% (N=55) 10 21
niepowodzenie (-1%, 21%) (9%, 34%)
leczenia lekami
biologicznymi,
inhibitorami JAK
i (lub) SIPRME
Gojenie endoskopowe"
Calkowita populacja 12% 40% (N=139) | 45% (N=140) 28 33
(N=139) (18%, 38%)° | (23%, 42%)¢
Nieleczeni 18% (N=79) | 54% (N=81) 52% (N=83) 37 34
wczesniej lekami (23%, 51%) (21%, 48%)
biologicznymi,
inhibitorami JAK i
S1PRM'
Wezesniejsze 5% (N=56) 19% (N=57) 36% (N=55) 13 30
niepowodzenie (1%, 25%) (17%, 44%)
leczenia lekami
biologicznymi,
inhibitorami JAK
i (lub)S1PRMe
?  Guselkumab 400 mg indukcja podskérna w tygodniach 0., 4. i 8., a nastepnie guselkumab 100 mg podskérnie w terapii podtrzymujacej
co 8 tygodni
% Guselkumab 400 mg indukcja podskérna w tygodniach 0., 4. 1 8., a nastepnie guselkumab 200 mg podskornie w terapii podtrzymujacej
co tygodnie
¢ Skorygowana réznica w leczeniu i przedziaty ufnosci zostaly oparte na wspélnej réznicy ryzyka przy uzyciu wag warstw Mantela-
Haenszela i estymatora wariancji Sato. Zastosowano nastgpujace zmienne stratyfikacyjne: wczesniejsza nieskuteczno$¢ leczenia
biologicznego, inhibitorami JAK i (lub) STPRM (tak lub nie) oraz wynik endoskopii Mayo w punkcie poczatkowym (umiarkowany [2]
lub ciezki [3]).
d Podpunkt czestosci wyproznien wynoszacy 0 lub 1 i nie zwigkszony w stosunku do wartosci wyjsciowej, podpunkt krwawienia z
odbytu wynoszacy 0 oraz podpunkt endoskopi wynoszacy 0 lub 1 bez kruchosci
¢ p<0,001

Dodatkowych 4 pacjentow w grupie placebo, 1 pacjent w grupie otrzymujacej 100 mg guselkumabu i 2 pacjentow w grupie

otrzymujacej 200 mg guselkumabu bylo wczesniej narazonych na dziatanie leku biologicznego, inhibitora JAK lub S1IPRM, ale nie

odnotowano u nich niepowodzenia leczenia.

& Obejmuje niewystarczajacg odpowiedz, utrate odpowiedzi lub nietolerancje terapii biologicznej (antagonisci TNF, wedolizumab),
inhibitora JAK i (lub) SIPRM w przypadku wrzodziejacego zapalenia jelita grubego

Wynik endoskopii 0 lub 1 bez kruchosci

142




EMA/VR/0000321306 z dnia 23.03.2026

Remisja objawowa w czasie

W badaniu ASTRO remisja objawowa, definiowana jako wynik czastkowy dla czgsto$ci wyproznien
wynoszacy 0 lub 1, i nie zwigkszony w stosunku do warto$ci wyjsciowej, oraz wynik czastkowy dla
krwawienia z odbytu wynoszacy 0, obserwowany do 12. tygodnia, wigkszy odsetek pacjentow w
grupach leczonych guselkumabem osiagnat remisj¢ objawowa w poréwnaniu z grupa placebo

(wykres 2):

Wykres 2: Odsetek pacjentéw w remisji objawowej do 12. tygodnia w badaniu ASTRO
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Podskale dotyczgce krwawienia z odbytu i czestosci wyproznien
Juz w 2. tygodniu leczenia u pacjentéw otrzymujgcych guselkumab w poréwnaniu z placebo
zaobserwowano spadek warto$ci podskal dotyczacych krwawienia z odbytu 1 czgsto$ci wyproznien.

Ocena histologiczna i endoskopowa
Remisj¢ histologiczna w 12. tygodniu osiggneto 44% pacjentow leczonych guselkumabem w dawce
400 mg podskdrnie w porownaniu z 20% pacjentdow otrzymujacych placebo.

Normalizacj¢ endoskopowg w 24. tygodniu osiagnigto u 21% 1 26% pacjentow leczonych
guselkumabem w dawce 400 mg podskornie w fazie indukcji, a nastepnie guselkumabem w dawce

100 mg podawanym podskornie w 16. tygodniu, a nastepnie co 8 tygodni, lub guselkumabem w dawce
200 mg podawanym podskornie w 12. tygodniu i co 4 tygodnie, w poréwnaniu z 4% pacjentow
otrzymujacych placebo.

Bol brzucha i nagla potrzeba wyproznienia

W 12. tygodniu wigkszy odsetek pacjentow leczonych guselkumabem w dawce 400 mg podskornie w
poréwnaniu z placebo nie odczuwat bolu brzucha (56% vs. 31%) ani naglej potrzeby wyprdznienia
(49% vs. 24%).

Jakosé Zycia zwigzana ze zdrowiem

Jako$¢ zycia zwigzana ze zdrowiem w odniesieniu do konkretnej choroby zostata oceniona za pomocag
kwestionariusza IBDQ. Wigkszy odsetek pacjentow w potaczonej grupie, otrzymujacej 400 mg
guselkumabu podskornie (61%), osiagnat remisje wedhug kwestionariusza IBDQ w 12. tygodniu w
poréwnaniu z grupa placebo (34%).
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Choroba Crohna

Skutecznos¢ 1 bezpieczenstwo stosowania guselkumabu oceniano w trzech badaniach klinicznych fazy
3. u dorostych pacjentow z choroba Crohna o nasileniu umiarkowanym do cigzkiego, u ktérych
wystapita niewystarczajagca odpowiedz, utrata odpowiedzi lub nietolerancja na doustne
kortykosteroidy, konwencjonalne immunomodulatory (AZA, 6-MP, MTX) i (lub) terapie lekami
biologicznymi (antagonista TNF lub wedolizumab): dwa identycznie zaprojektowane 48-tygodniowe
wieloo$rodkowe, randomizowane, podwdjnie zaslepione, z kontrola placebo i aktywna (ustekinumab),
rownolegte badania grupowe (GALAXI 2 i GALAXI 3) oraz jedno 24-tygodniowe wieloosrodkowe,
randomizowane, podwdjnie zaslepione, kontrolowane placebo, rownolegle badanie grupowe
(GRAVITI). Wszystkie trzy badania mialy schemat badania typu ,,treat-through”: pacjenci
przydzieleni losowo do grupy otrzymujacej guselkumab (lub ustekinumab w przypadku badan
GALAXI 2 i GALAXI 3) zachowali ten przydziat leczenia przez caly czas trwania badania.

GALAXI 2i GALAXI 3

W badaniach fazy 3. GALAXI 2 i GALAXI 3 chorobe Crohna o nasileniu umiarkowanym do
cigzkiego definiowano jako wynik w skali aktywno$ci choroby Crohna (Crohn's Disease Activity
Index [CDAI]) wynoszacy > 220 i <450 oraz prosty wynik endoskopowy dla CD (Simple Endoscopic
Score for CD - SES-CD) wynoszacy > 6 (lub >4 dla pacjentdéw z izolowana chorobg jelita kretego).
Dodatkowe kryteria dla badania GALAXI 2/3 obejmowaly $rednig dobowg czestos¢ oddawania stolca
(SF) >3 lub éredni dobowy wynik bolu brzucha (AP) >1.

W badaniach GALAXI 2 i GALAXI 3 pacjenci byli randomizowani w stosunku 2:2:2:1 do
otrzymywania guselkumabu w dawce 200 mg podawanego dozylnie w tygodniach 0., 4.1 8., a
nastepnie guselkumabu w dawce podtrzymujacej 200 mg podawanego podskornie co 4 tygodnie; lub
guselkumabu w dawce 200 mg podawanego dozylnie w tygodniach 0, 4. i 8., a nastepnie guselkumabu
w dawce podtrzymujacej 100 mg podawanego podskornie co 8 tygodni; lub ustekinumabu w dawce
okoto 6 mg/kg mc. podawanego dozylnie w tygodniu 0., a nastepnie ustekinumabu w dawce
podtrzymujacej 90 mg podawanego podskérnie co 8 tygodni; lub placebo. Osoby niereagujace na
placebo otrzymywaty ustekinumab poczawszy od 12. tygodnia.

W badaniach GALAXI 2 (n=508) i GALAXI 3 (n=513) oceniono tacznie 1021 pacjentow. Mediana
wieku wynosita 34 lata (w zakresie od 18 do 83 lat), 57,6% stanowili m¢zczyzni; 74,3%
zidentyfikowano jako osoby rasy biatej, 21,3% jako Azjatow i 1,5% jako osoby rasy czarnej.

W badaniu GALAXI 2 u 52,8% pacjentéw nie powiodto si¢ wczesniej leczenie co najmniej jedna
terapig lekami biologicznymi (50,6% nie tolerowato terapii lub nie powiodto si¢ co najmniej 1.
wczesniejsze leczenie anty-TNFa, 7,5% nie tolerowato terapii lub nie powiodlo si¢ wczesniejsze
leczenie wedolizumabem), 41,9% nie otrzymywato lekow biologicznych, a 5,3% otrzymywato
wczesniej leki biologiczne, bez niepowodzenia. Na poczatku badania 37,4% pacjentow otrzymywato
doustne kortykosteroidy, a 29,9% pacjentéw otrzymywato konwencjonalne immunomodulatory.

W badaniu GALAXI 3 u 51,9% pacjentéw nie powiodto si¢ wczesniej leczenie co najmniej jedna
terapig lekami biologicznymi (50,3% nie tolerowato terapii lub nie powiodto si¢ co najmniej

1 wcze$niejsze leczenie anty-TNFa, 9,6% nie tolerowato terapii lub nie powiodto si¢ weze$niejsze
leczenie wedolizumabem), 41,5% nie otrzymywato lekow biologicznych, a 6,6% otrzymywato
wczesniej leki biologiczne, bez niepowodzenia. Na poczatku badania 36,1% pacjentow otrzymywato
doustne kortykosteroidy, a 30,2% pacjentéw otrzymywato konwencjonalne immunomodulatory.

Wyniki pierwszorzedowych i drugorzedowych punktéw koncowych w poréwnaniu z placebo
w badaniach GALAXI 2 i GALAXI 3 przedstawiono w tabelach 7 (tydzien 12) i 8 (tydzien 48).
Wyniki gléwnych drugorzedowych punktéw koncowych w 48. tygodniu w poréwnaniu z
ustekinumabem przedstawiono w tabelach 91 10.
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Tabela 7:

Odsetek pacjentéw spelniajacych pierwszorzedowe i gléwne drugorzedowe

punkty koncowe skutecznosci guselkumabu w poréwnaniu z placebo w 12.
tygodniu w badaniach GALAXI 2 i GALAXI 3

GALAXI 2 GALAXI 3
Placebo Indukcja Placebo Indukcja
% dozylna % dozylna
guselkumabem? guselkumabem
% a

%

Pierwszorzedowe punkty koncowe skutecznosci

Remisja kliniczna® w 12. tygodniu

Catkowita populacja 22% (N=76) | 47% (N=289) 15% (N=72) 47% (N=293)
Nieleczeni lekami 18% (N=34) | 50% (N=121) | 15% (N=27) | 50% (N=123)
biologicznymi®

Wczesniejsze 23% (N=39) 45% (N=150) 15% (N=39) 47% (N=150)

niepowodzenie leczenia
lekami biologicznymi?

Odpowiedz endoskopowa®w 12. tygodniu

Catkowita populacja 11% (N=76) 38%' (N=289) 14% (N=72) 36% (N=293)
Nieleczeni biologicznie® 15% (N=34) 51% (N=121) 22% (N=27) 41% (N=123)
Wezeséniejsze 5% (N=39) 27% (N=150) 8% (N=39) 31% (N=150)

niepowodzenie leczenia
lekami biologicznymi!

Gloéwne drugorzedowe punkty koncowe skutecznosci

Remisja PRO-2w 12. tygodniu

Calkowita populacja

21% (N=76)

43%! (N=289)

14% (N=72)

42%(N=293)

Nieleczeni lekami
biologicznymi®

24% (N=34)

43% (N=121)

15% (N=27)

47% (N=123)

Wczesniejsze
niepowodzenie leczenia
lekami biologicznymi!

13% (N=39)

41% (N=150)

13% (N=39)

39% (N=150)

Odpowiedz na zmeczenie®

w 12. tygodniu

Catkowita populacja 29% (N=76) 45% (N=289) 18% (N=72) 43%'(N=293)
Nieleczeni lekami 32% (N=34) 48% (N=121) 19% (N=27) 46% (N=123)
biologicznymi®

Wczesniejsze 26% (N=39) 41% (N=150) 18% (N=39) 43% (N=150)

niepowodzenie leczenia
lekami biologicznymi?

Remisja endoskopowa" w 12. tygodniu

Catkowita populacja 1% (N=76) 15% (N=289) 8% (N=72) 16% (N=293)
Nieleczeni lekami 3% (N=34) 22% (N=121) 19% (N=27) 25% (N=123)
biologicznymi®

Wezeséniejsze 0% (N=39) 9% (N=150) 0% (N=39) 9% (N=150)

niepowodzenie leczenia
lekami biologicznymi?
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a

Indukcja guselkumabem podawanym w dawce 200 mg dozylnie w tygodniu 0., tygodniu 4. i tygodniu 8. - W tej

kolumnie potaczono dwie grupy leczenia guselkumabem, poniewaz pacjenci otrzymywali ten sam schemat dozylnej
dawki indukcyjnej przed tygodniem 12.

Remisje¢ kliniczng definiuje si¢ jako wynik CDAI <150.
Dodatkowych 9 pacjentow w grupie placebo i 38 pacjentow w grupie otrzymujacej guselkumab w dawce 200 mg

dozylnie byto wczeséniej narazonych na terapi¢ biologiczna, ale nie zakonczyta si¢ ona niepowodzeniem.

(antagonisci TNF lub wedolizumab) w chorobie Crohna.

wynik SES-CD < 2.

lub ponizej oraz brak pogorszenia AP lub SF od wartosci wyjsciowe;.
£ Odpowiedz na zmeczenie definiuje si¢ jako poprawe o >7 punktéw w Skréconym Formularzu Zmeczenia PROMIS

7a.
h
I p<0,001
I p<0,05
Tabela 8:

Remisj¢ endoskopows definiuje si¢ jako wynik SES-CD <2.

Obejmuje niewystarczajaca odpowiedz, utrate odpowiedzi lub nietolerancje na terapi¢ lekami biologicznymi
Odpowiedz endoskopowa definiuje si¢ jako poprawe wyniku SES-CD o >50% w stosunku do wartoéci wyjsciowej lub

Remisj¢ PRO-2 definiuje si¢ jako $redni dzienny wynik AP wynoszacy 1 lub i $redni dzienny wynik SF wynoszacy 3

Odsetek pacjentow spelniajacych glowne drugorzedowe punkty koncowe
skutecznosci guselkumabu w poréwnaniu z placebo w 48. tygodniu w badaniach

GALAXI 2i GALAXI 3
GALAXI 2 GALAXI 3
Placebo Guselkumab | Guselkumab | Placebo | Guselkumab Guselkumab
dozylnie w dozylnie w (N=72) dozylnie w dozylnie w
indukcji— 100| indukcji— indukcji— 100 | indukcji— 200
mg 200 mg mg mg
co 8 tygodni | co 4 tygodnie co 8 tygodni co 4 tygodnie
wstrzykniecie | wstrzykniecie wstrzykniecie | wstrzykniecie
podskorne? podskorne® podskorne? podskorne®
Remisja kliniczna bez kortykosteroidow® w 48. tygodniu®
Catkowita |12% 45%°(N=143) | 51%° 14% 44%° 48%°
populacja | (N=76) (N=146) (N=72) [(N=143) (N=150)
Odpowiedz endoskopowa® w 48. tygodniu’
Catkowita |7% 38%°(N=143)|38%° 6% 33%° 36%°
populacja | (N=76) (N=146) (N=72) (N=143) (N=150)

a

Guselkumab 200 mg dozylnie w tygodniu 0., tygodniu 4. i tygodniu 8., a nastepnie guselkumab 100 mg podskdrnie
co 8 tygodni przez okres do 48 tygodni.

Indukcja guselkumabem 200 mg dozylnie w tygodniu 0., tygodniu 4. i tygodniu 8., a nastgpnie guselkumab 200 mg
podskormie co 4 tygodnie przez okres do 48 tygodni.

Remisje¢ kliniczng bez kortykosteroidow definiuje si¢ jako wynik CDAI <150 w tygodniu 48 i nieotrzymywanie
kortykosteroidow w tygodniu 48.

Odpowiedz endoskopowa definiuje si¢ jako poprawe wyniku SES-CD o0 >50% w stosunku do wartosci wyjsciowej lub
wynik SES-CD <2.

p <0001

Uczestnicy, ktorzy spetnili kryteria niewystarczajacej odpowiedzi w 12. tygodniu, zostali uznani za niereagujacych w
48. tygodniu, niezaleznie od ramienia leczenia.
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Tabela 9:

Odsetek pacjentéw spelniajacych gléwne drugorzedowe punkty koncowe

skutecznosci guselkumabu w poréwnaniu z ustekinumabem w 48. tygodniu
badania GALAXI 2 i GALAXI 3

GALAXI 2 GALAXI 3
Ustekinumab | Guselkumab Indukcja | Ustekinumab | Guselkumab Indukcja
6 mg/kg dozylnie w dozylna 6 mg/kg me. | dozylnie w dozylna
dozylnie w indukcji— | guselkumabe | dozylnie — | indukcji— | guselkumabe
indukcji— 100 mg m — 90 mg 100 mg m —
90 mg co tygodni 200 mg co 8 tyg. co 8 tygodni 200 mg
co 8 tygodni | wstrzyknieci | co 4 tygodnie | wstrzykniecie | wstrzyknieci | co 4 tygodnie
wstrzykniecie | e podskorne® | wstrzyknigcie | podskérne® | e podskérne® | wstrzykniecie
podskérne? podskérne® podskérne©
Remisja kliniczna w 48. tygodniu i odpowiedz endoskopowa® w 48. tygodniu
Catkowita 39% 42% 49% 28% 41%* 45%*
populacja (N=143) (N=143) (N=146) (N=148) (N=143) (N=150)
Odpowiedz endoskopowa® w 48. tygodniu'
Catkowita 42% 49% 56% 32% 47% 49%
populacja (N=143) (N=143) (N=146) (N=148) (N=143) (N=150
Remisja endoskopowa’w 48. tygodniu
Catkowita 20% 27% 24% 13% 24%* 19%
populacja (N=143) (N=143) (N=146) (N=148) (N=143) (N=150)
Remisja kliniczna® w 48. tygodniu
Catkowita 65% 64% 75% 61% 66% 66%
populacja (N=143) (N=143) (N=146) (N=148) (N=143) (N=150)
Remisja kliniczna bez kortykosteroidow" w 48. tygodniu'
Catkowita 61% 63% 71% 59% 64% 64%
populacja (N=143) (N=143) (N=146) (N=148) (N=143) (N=150)
Trwala remisja kliniczna' w 48. tygodniu
Catkowita 45% 46% 52% 39% 50% 49%
populacja (N=143) (N=143) (N=146) (N=148) (N=143) (N=150)
Remisja PRO-2/ w 48. tygodniu
Catkowita 59% 60% 69% 53% 58% 56%
populacja (N=143) (N=143) (N=146) (N=148) (N=143) (N=150)

Ustekinumab 6 mg/kg dozylnie w tygodniu 0, a nastepnie ustekinumab 90 mg podskérnie co 8 tygodni przez okres do

48 tygodni.

tygodni przez okres do 48 tygodni.

podskornie co 4 tygodnie przez okres do 48 tygodni.

wynik SES-C

D <2.

kortykosteroidow w tygodniu 48.

Remisje endoskopowa definiuje si¢ jako wynik SES-CD <2.
Remisje¢ kliniczng definiuje si¢ jako wynik CDAI <150.
Remisje kliniczng bez kortykosteroidow definiuje si¢ jako wynik CDAI <150 w tygodniu 48. i nieotrzymywanie

tygodniem 48 (co najmniej 8 z 10 wizyt), ktore musza obejmowacé tydzien 48.

Potaczenie remisji klinicznej i odpowiedzi endoskopowej zgodnie z ponizsza definicja.

Guselkumab 200 mg dozylnie w tygodniu 0, tygodniu 4. i tygodniu 8., a nast¢pnie guselkumab 100 mg podskornie co 8

Indukcja guselkumabem 200 mg dozylnie w tygodniu 0, tygodniu 4. i tygodniu 8., a nastepnie guselkumab 200 mg

Odpowiedz endoskopowa definiuje si¢ jako poprawe wyniku SES-CD o >50% w stosunku do wartosci wyjsciowej lub

Trwala remisje kliniczng definiuje si¢ jako CDAI <150 podczas > 80% wszystkich wizyt migdzy tygodniem 12 a

j Remisjg PRO-2 definiuje si¢ jako $redni dzienny wynik AP na poziomie lub ponizej 1 i $redni dzienny wynik SF na
poziomie lub ponizej 3 oraz brak pogorszenia AP lub SF od wartosci wyjsciowe;.

p <0.05
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Tabela 10: Odsetek pacjentéw osiagajacych punkty koncowe skutecznos$ci guselkumabu w
porownaniu z ustekinumabem w 48. tygodniu w zbiorczych badaniach GALAXI 2
i GALAXI 3

Ustekinumab 6
mg/kg dozylnie —
90 mg
co 8 tygodni
we wstrzyknieciu
podskérnym?

Guselkumab w
indukcji dozylnej —
100 mg co 8 tygodni

wstrzykniecie

podskorne®

Indukcja dozylna
guselkumabem —.
200 mg co 4 tygodnie
wstrzykniecie
podskorne*

Remisja kliniczna w 48. tygodniu i odpowiedz endoskopowa® w 48. tygodniu

Catkowita
populacja

34% (N=291)

42% (N=286)

47% (N=296)

Nieleczeni lekami
biologicznymi®

43% (N=121)

51% (N=116)

55% (N=128)

Weczesdniejsze

niepowodzenie
leczenia lekami
biologicznymi®

26% (N=156)

37% (N=153)

41% (N=147)

Odpowiedz endoskopowa® w 48. tygodniu

Catkowita
populacja

37% (N=291)

48% (N=286)

53% (N=296)

Nieleczeni lekami
biologicznymi®

43% (N=121)

59% (N=116)

59% (N=128)

Weczesniejsze

niepowodzenie
leczenia lekami
biologicznymi®

31% (N=156)

43% (N=153)

47% (N=147)

Remisja endoskopowa" w 48. tygodniu

Catkowita
populacja

16% (N=291)

25% (N=286)

21% (N=296)

Nieleczeni lekami
biologicznymi®

19% (N=121)

34% (N=116)

27% (N=128)

Weczeséniejsze

niepowodzenie
leczenia lekami
biologicznymi®

13% (N=156)

21% (N=153)

14% (N=147)

Remisja kliniczna' w 48. tygodniu

Catkowita
populacja

63% (N=291)

65% (N=286)

70% (N=296)

Nieleczeni lekami
biologicznymi®

75% (N=121)

73% (N=116)

77% (N=128)

Wezeéniejsze

niepowodzenie
leczenia lekami
biologicznymi®

53% (N=156)

61% (N=153)

64% (N=147)
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& Ustekinumab 6 mg/kg dozylnie w tygodniu 0, a nastepnie ustekinumab 90 mg podskémie co 8 tygodni przez okres do

48 tygodni.
Guselkumab 200 mg dozylnie w tygodniu 0, 4. i 8., a nastepnie guselkumab 100 mg podskornie co 8 tygodni przez
okres do 48 tygodni.

Guselkumab 200 mg dozylnie w tygodniu 0, tygodniu 4. i tygodniu 8., a nastgpnie guselkumab 200 mg podskornie co
4 tygodnie przez okres do 48 tygodni.

Polaczenie remisji klinicznej i odpowiedzi endoskopowej zgodnie z ponizsza definicja.

Dodatkowych 14 pacjentéw w grupie ustekinumabu, 21 pacjentow w grupie guselkumabu 200 mg podskoérnie co 4

tygodnie i 17 pacjentéw w grupie guselkumabu 100 mg podskornie co 8 tygodni byto wczesniej narazonych na terapig
lekami biologicznymi, ale nie zakonczyta si¢ ona niepowodzeniem.

Obejmuje niewystarczajaca odpowiedz, utrat¢ odpowiedzi lub nietolerancje na terapi¢ biologiczna (antagonisci TNF,
wedolizumab) w chorobie Crohna.

& Odpowiedz endoskopowa definiuje si¢ jako poprawe wyniku SES-CD o >50% w stosunku do wartosci wyjsciowej lub
wynik SES-CD <2.

Remisj¢ endoskopows definiuje si¢ jako wynik SES-CD <2.

Remisje¢ kliniczng definiuje si¢ jako wynik CDAI <150.

W badaniach GALAXI 2 i GALAXI 3 wykazano skuteczno$¢ i bezpieczenstwo guselkumabu
niezaleznie od wieku, pfci, rasy i masy ciata.

W zbiorczej analizie subpopulacji badania GALAXI fazy 3., pacjenci z duzym obcigzeniem zapalnym
po zakonczeniu dawkowania indukcyjnego odniesli dodatkowe korzysci ze stosowania guselkumabu
w dawce 200 mg podskornie co 4 tygodnie w poréwnaniu ze schematami dawkowania
podtrzymujacego w dawce 100 mg podskornie co 8 tygodni. Zaobserwowano klinicznie istotng
roéznicg miedzy dwiema grupami dawek guselkumabu wérdéd pacjentéw z poziomem CRP > 5 mg /1 po
zakonczeniu indukcji, dla punktéw koncowych remisji klinicznej w tygodniu 48. (100 mg podskornie
co 8 tygodni: 54,1% vs. 200 mg podskoérnie co 4 tygodnie: 71,0%); odpowiedz endoskopowa w 48.
tygodniu (100 mg podskornie co 8 tygodni: 36,5% vs. 200 mg podskornie co 4 tygodnie: 50,5%); oraz
remisja PRO-2 w 48. tygodniu (100 mg podskornie co 8 tygodni: 51,8% vs. 200 mg podskornie co 4
tygodnie: 61,7%).

Remisja kliniczna w czasie

Wyniki CDAI byty rejestrowane podczas kazdej wizyty pacjenta. Odsetek pacjentoéw w remisji
klinicznej do 48. tygodnia przedstawiono na wykresie 3.
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Wykres 3: Odsetek pacjentéw z remisja kliniczng w 48. tygodniu w polaczonych badaniach
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@ - Ustekinumab (n=291)

Jakos¢ zycia zwigzana ze zdrowiem

Wigksza poprawe w stosunku do stanu wyj$ciowego zaobserwowano w 12. tygodniu w grupach
leczonych guselkumabem w poréwnaniu z placebo w odniesieniu do specyficznej dla nieswoistego
zapalenia jelit (IBD) jakosci zycia, ocenianej na podstawie catkowitego wyniku IBDQ. W obu
badaniach poprawa utrzymywata si¢ do 48. tygodnia

GRAVITI

W badaniu GRAVITI fazy 3. chorobe Crohna o nasileniu umiarkowanym lub ci¢zkim zdefiniowano
jako wynik CDAI >220 i <450 oraz CD (SES-CD) >6 (lub >4 dla pacjentéw z izolowana choroba
jelita kretego) 1 $redni dzienny SF >4 lub $redni dzienny wynik AP >2.

W badaniu GRAVITI pacjenci byli randomizowani w stosunku 1:1:1 do otrzymywania guselkumabu
w dawce indukcyjnej 400 mg podskornie w tygodniu 0, 4 i 8, a nastepnie guselkumabu w dawce
podtrzymujacej 100 mg co 8 tygodni podskdrnie; lub guselkumabu w dawce indukcyjnej

400 mg podskornie w tygodniu 0, 4. i 8., nastgpnie guselkumabu w dawce podtrzymujacej 200 mg co
4 tygodnie podskornie; lub placebo. Wszyscy pacjenci w grupie placebo, ktorzy speiali kryteria
ratunkowe, otrzymywali dawke indukcyjng 400 mg guselkumabu podskorie w tygodniach 16., 20. i
24., nastepnie 100 mg guselkumabu podskoérnie co 8 tygodni.

Lacznie oceniono 347 pacjentow. Mediana wieku pacjentow wynosita 36 lat (w zakresie od 18 do
83 lat), 58,5% stanowili mezczyzni, 66% zidentyfikowano jako osoby rasy biatej, 21,9% jako Azjatow
1 2,6% jako osoby rasy czarnej.

W badaniu GRAVITI u 46,4% pacjentow wczesniej nie powiodlo si¢ leczenie co najmniej jedng
terapig lekami biologicznymi, 46,4% pacjentow nieprzyjmowalo wczesniej lekéw biologicznych, a
7,2% pacjentow otrzymywato wczesniej leki biologiczne, bez niepowodzenia. Na poczatku badania
29,7% pacjentéw otrzymywato doustne kortykosteroidy, a 28,5% pacjentow otrzymywato
konwencjonalne immunomodulatory.
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Wyniki pierwszorzedowych i drugorzedowych punktow koncowych skutecznosci w porownaniu z
placebo w 12. tygodniu przedstawiono w tabeli 11.

Tabela 11: Odsetek pacjentéw spelniajacych pierwszorzedowe i gléwne drugorzedowe
punkty koncowe skutecznosci guselkumabu w poréwnaniu z placebo w 12.
tygodniu badania GRAVITI

Placebo

Guselkumab 400 mg
wstrzykniecie podskérne®

Pierwszorzedowe punkty koncowe skutecznosci

Remisja kliniczna® w 12. tygodniu

Calkowita populacja

21% (N=117)

56%° (N=230

Nieleczeni lekami biologicznymi?

25% (N=56)

50% (N=105)

Wczesniejsze niepowodzenie leczenia
lekami biologicznymi®

17% (N=53)

60% (N=108)

Odpowiedz endoskopowa’w 12. tygodniu

Calkowita populacja

21% (N=117)

41%* (N=230)

Nieleczeni lekami biologicznymi!

27% (N=56)

49% (N=105)

Wczesniejsze niepowodzenie leczenia
lekami biologicznymi®

17% (N=53)

33% (N=108)

Glowne drugorzedowe punkty koncowe skutecznosci

Odpowiedz kliniczna® w 12. tygodniu

Catkowita populacja

33% (N=117)

73%¢ (N=230)

Nieleczeni lekami biologicznymi!

38% (N=56)

68% (N=105)

Weczesniejsze niepowodzenie leczenia
lekami biologicznymi®

28% (N=53)

78% (N=108)

Remisja PRO-2"w 12. tygodniu

Catkowita populacja

17% (N=117)

49%¢ (N=230)

Nieleczeni lekami biologicznymi!

18% (N=56)

44% (N=105)

Weczesniejsze niepowodzenie leczenia
lekami biologicznymi®

17% (N=53)

52% (N=108)

a

®  Remisja kliniczna: Wynik CDAI <150

¢ p<0,001
d

Guselkumab 400 mg podskornie w tygodniu 0, tygodniu 4. i tygodniu 8.

Dodatkowych 8 pacjentow w grupie placebo i 17 pacjentow w grupie otrzymujacej guselkumab w dawce 400 mg

podskomie bylo wezesniej narazonych na terapi¢ lekami biologicznymi, ale nie zakonczyta si¢ ona niepowodzeniem.

wedolizumab) w chorobie Crohna.

Obejmuje niewystarczajacg odpowiedz, utratg odpowiedzi lub nietolerancj¢ na terapi¢ biologiczna (antagonisci TNF,

Odpowiedz endoskopowa: >50% poprawa wyniku SES-CD w stosunku do warto$ci wyjsciowej.

& Odpowiedz kliniczna: zmniejszenie wyniku CDALI o co najmniej 100 punktéw w stosunku do wartosci wyjsciowej lub

wynik CDAI <150.

Remisja PRO-2: Sredni dzienny wynik AP wynoszacy 1 lub ponizej 1 i éredni dzienny wynik SF wynoszacy 3
lubponizej 3 oraz brak pogorszenia AP lub SF w stosunku do warto$ci wyjsciowe;.

Remisje kliniczng w 24. tygodniu uzyskano u istotnie wigkszego odsetka pacjentow leczonych
guselkumabem w dawce 400 mg podskornie w fazie indukcji, a nastgpnie guselkumabem w dawce
100 mg podskornie co 8 tygodni lub 200 mg podskdrnie co 4 tygodnie w poréwnaniu z placebo
(odpowiednio 60,9% i 58,3% w poréwnaniu z 21,4%, obie wartosci p <0,001). Remisje kliniczng
w 48. tygodniu leczenia osiagngto odpowiednio, 60% i 66,1% pacjentéw leczonych guselkumabem
w dawce 400 mg podskomie w fazie indukcji, a nastgpnie guselkumabem w dawce 100 mg podskornie
co 8 tygodni lub 200 mg podskornie co 4 tygodnie (obie wartosci p <0,001 w pordwnaniu z placebo).

Odpowiedz endoskopowa w 48. tygodniu uzyskano odpowiednio, u 44,3% i 51,3% pacjentow
leczonych indukcyjnie guselkumabem w dawce 400 mg podskornie, a nastgpnie guselkumabem w
dawce 100 mg podskornie co 8 tygodni lub 200 mg podskdrnie co 4 tygodnie (obie wartosci p <0,001

w porownaniu z placebo).
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Jakosé zycia zwigzana ze zdrowiem
W badaniu GRAVITI zaobserwowano klinicznie istotng poprawe jakosci zycia specyficznej dla IBD,
oceniang za pomocg catkowitego wyniku IBDQ w 12. 1 24. tygodniu w poréwnaniu z placebo.

Dzieci 1 mlodziez

Europejska Agencja Lekéw wstrzymata obowigzek dotaczania wynikow badan guselkumabu w jedne;j
lub kilku podgrupach populacji dzieci i mtodziezy z wrzodziejagcym zapaleniem jelita grubego
i chorobg Crohna (patrz punkt 4.2 stosowanie u dzieci i mlodziezy).

5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne
Wochlanianie

Po wstrzyknieciu podskérnym pojedynczej dawki 100 mg zdrowym ochotnikom, $rednie (= SD)
maksymalne st¢zenie guselkumabu w osoczu (Cmax) 8,09 £ 3,68 pg/ml wystapito po okoto 5,5 dniach.
Bezwzgledna biodostepnos¢ guselkumabu po wstrzyknieciu podskoérnym pojedynczej dawki 100 mg
u zdrowych ochotnikdéw oszacowano na okoto 49%.

U pacjentow z tuszczyca plackowata, po podskoérnym podaniu 100 mg guselkumabu w tygodniach 0.
1 4., a nastepnie co 8 tygodni, stezenia stacjonarne guselkumabu w osoczu wystepowaty do tygodnia
20. Srednie (+ SD) minimalne stgzenia guselkumabu w osoczu w stanie stacjonarnym w dwoch
badaniach fazy 3. u pacjentdow z tuszczyca plackowata wynosity 1,15 + 0,73 pg/ml

11,23 £0,84 pg/ml.

Farmakokinetyka guselkumabu u pacjentéw z luszczycowym zapaleniem stawow byta podobna do tej
u pacjentow z tuszczyca. Po podskornym podaniu 100 mg guselkumabu w tygodniach 0., 4.,

a nastepnie co 8 tygodni, $rednie stezenie guselkumabu w surowicy w stanie stacjonarnym rowniez
wynosito okoto 1,2 pg/ml. Po podskérnym podaniu 100 mg guselkumabu co 4 tygodnie, Srednie
stezenie guselkumabu w osoczu w stanie stacjonarnym wynosito okoto 3,8 pg/ml.

Wiasciwos$ci farmakokinetyczne guselkumabu byly podobne u pacjentéw z wrzodziejacym
zapaleniem jelita grubego i chorobg Crohna. Po podaniu zalecanej dozylnej dawki indukcyjne;j
guselkumabu 200 mg w tygodniach 0., 4. 1 8., §rednie maksymalne stezenie guselkumabu w surowicy
w tygodniu 8. wynosito 68,27 pg/ml u pacjentéw z wrzodziejacym zapaleniem jelita grubego

1 70,5 pg/ml u pacjentow z choroba Crohna.

Po podaniu zalecanej podskornej dawki indukcyjnej 400 mg guselkumabu w tygodniach 0, 4.1 8.,
srednie maksymalne stezenie guselkumabu w surowicy w 8. tygodniu oszacowano na 28,8 pg/ml u
pacjentow z wrzodziejacym zapaleniem jelita grubego, a u pacjentéw z chorobg Crohna na

27,7 ng/ml. Calkowita ekspozycja ogélnoustrojowa (AUC) po zalecanym schemacie dawki
indukcyjnej byta podobna jak po indukcji podskornej i dozylne;.

Po podskérnym podawaniu podtrzymujacym guselkumabu w dawce 100 mg co 8 tygodni lub
guselkumabu w dawce 200 mg co 4 tygodnie u pacjentéw z wrzodziejacym zapaleniem jelita grubego,
srednie stezenia minimalne guselkumabu w surowicy w stanie stacjonarnym wynosily odpowiednio,
okoto 1,4 ug/mli 10,7 ug/ml.

Po podskornym leczeniu podtrzymujacym guselkumabu w dawce 100 mg co 8 tygodni lub
guselkumabu w dawce 200 mg co 4 tygodnie u pacjentdw z chorobg Crohna $rednie stezenia

minimalne guselkumabu w surowicy w stanie stacjonarnym wynosity odpowiednio, okoto 1,2 pug/ml
110,1 pg/ml.

Dystrybucja

Srednia objetos¢ dystrybucji w fazie koncowej (Vz) po dozylnym podaniu pojedynczej dawki leku
zdrowym ochotnikom wynosita w badaniach okoto 7 do 10 1.
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Metabolizm

Doktadny szlak metaboliczny guselkumabu nie zostal poznany. Jako ludzkie przeciwciato
monoklonalne IgG oczekuje sie, ze guselkumab jest rozkladany na mniejsze peptydy i aminokwasy,
za posrednictwem odpowiednich szlakow katabolicznych, w taki sam sposob, jak endogenne IgG.

Wydalanie

Sredni klirens ogoélnoustrojowy (Cl) po dozylnym podaniu pojedynczej dawki leku zdrowym osobom
wynosil w badaniach od 0,288 do 0,479 1/dobe. Sredni okres pottrwania (ti2) guselkumabu wynosit
w badaniach okoto 17 dni u zdrowych os6b, okoto 15 do 18 dni u pacjentdow z tuszczyca plackowata i
okoto 17 dni u pacjentéw z wrzodziejacym zapaleniem jelita grubego lub chorobg Crohna.

Analiza farmakokinetyczna populacji wykazata, ze jednoczesne stosowanie NLPZ, AZA, 6-MP,
kortykosteroidow doustnych i csDMARD, takich jak MTX, nie wplywa na klirens guselkumabu.

Liniowos¢/nieliniowo$é

Ekspozycja ogdlnoustrojowa na guselkumab (Cmax oraz AUC) zwigkszata si¢ w przyblizeniu
proporcjonalnie do dawki leku u zdrowych 0s6b lub pacjentow z tuszczyca plackowata, po podaniu
pojedynczej dawki podskornej, wynoszacej od 10 mg do 300 mg. Stezenia guselkumabu w surowicy
byly w przyblizeniu proporcjonalne do dawki po podaniu dozylnym u pacjentéw z wrzodziejacym
zapaleniem jelita grubego lub chorobg Crohna.

Dzieci 1 mlodziez

Nie ustalono farmakokinetyki guselkumabu u dzieci i mtodziezy z wrzodziejagcym zapaleniem jelita
grubego i chorobg Crohna.

Pacjenci w podesztym wieku

Nie przeprowadzono specjalnych badan z udzialem pacjentéow w podesztym wieku.

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

859 pacjentow z wrzodziejacym zapaleniem jelita grubego poddanych dziataniu guselkumabu

w badaniach klinicznych fazy 2./3. i wlagczonych do populacyjnej analizy farmakokinetycznej,

52 pacjentow byto w wieku 65 lat lub starszych, a 9 pacjentow byto w wieku 75 lat lub starszych.
Sposrod 1009 pacjentdow z chorobg Crohna poddanych dzialaniu guselkumabu w badaniach
klinicznych fazy 3. i wlaczonych do populacyjnej analizy farmakokinetycznej, tacznie 39 pacjentéw
byto w wieku 65 lat lub starszych, a 5 pacjentow byto w wieku 75 lat lub starszych.

Analizy farmakokinetyki populacyjnej u pacjentéw z tuszczyca plackowata, tuszczycowym
zapaleniem stawow, wrzodziejgcym zapaleniem jelita grubego i chorobg Crohna nie wykazaty
widocznych zmian w klirensie CL/F u pacjentow w wieku >65 lat w poréwnaniu do pacjentow w
wieku <65 lat, co sugeruje brak potrzeby dostosowania dawki u 0osob w podesztym wieku.

Pacjenci z zaburzeniami czynno$ci nerek lub watroby

Nie przeprowadzono specjalnych badan, by oceni¢ wptyw zaburzen czynnosci nerek lub watroby na
farmakokinetyke guselkumabu. Przypuszcza sie, ze eliminacja guselkumabu - przeciwciata
monoklonalnego IgG, przez nerki bedzie mata i mato znaczaca; podobnie, nie oczekuje si¢, by
zaburzenia czynnosci watroby wplywaly na klirens guselkumabu, jako Ze przeciwciala monoklonalne
IgG sg gldwnie wydalane w wewnatrzkomorkowych procesach katabolicznych. W oparciu
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o populacyjne analizy farmakokinetyczne, klirens kreatyniny lub czynno$¢ watroby nie miaty
znaczgcego wpltywu na klirens guselkumabu.

Masa ciala

Klirens i objetos¢ dystrybucji guselkumabu zwigksza sie¢ wraz ze wzrostem masy ciata, jednak
obserwowane dane z badan klinicznych wskazuja, ze dostosowanie dawki do masy ciata nie jest
uzasadnione.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane niekliniczne, wynikajace z badan farmakologicznych dotyczacych bezpieczenstwa, badan
toksycznosci po podaniu wielokrotnym oraz toksycznego wptywu na rozréd i rozwoj potomstwa, nie
ujawniaja zadnego szczegdlnego zagrozenia dla cztowieka.

Badania dotyczace toksycznego wptywu wielokrotnie podawanych dawek, przeprowadzone na
makakach cynomolgus wykazaty, ze guselkumab byt dobrze tolerowany po dozylnych i podskérnych
drogach podania. Po podawaniu podskoérnym dawki 50 mg/kg mc. tym malpom co tydzien, wartosci
ekspozycji (AUC) byly co najmniej 23-razy wieksze niz maksymalna ekspozycja kliniczna po podaniu
dawki 200 mg dozylnie. Ponadto, nie stwierdzono niepozadanej immunotoksyczno$ci ani wptywu na
bezpieczenstwo w odniesieniu do uktadu sercowo-naczyniowego, podczas przeprowadzania badan
toksycznos$ci wielokrotnie podawanych dawek ani w badaniach ukierunkowanych na bezpieczenstwo,
w odniesieniu do uktadu sercowo-naczyniowego u makakow cynomolgus.

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

Nie przeprowadzono badan dotyczacych dziatania mutagennego lub rakotwoérczego guselkumabu.

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

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych
Histydyna

Histydyny chlorowodorek jednowodny
Polisorbat 80 (E433)

Sacharoza

Woda do wstrzykiwan

6.2 NiezgodnoSci farmaceutyczne

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

6.3  Okres waznoSci

2 lata

6.4 Specjalne Srodki ostroznos$ci podczas przechowywania
Przechowywac w lodowce (2°C - 8°C). Nie zamrazac.

Przechowywa¢ ampulko-strzykawke lub wstrzykiwacz w opakowaniu zewn¢trznym w celu ochrony
przed $wiattem.
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6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Tremfya 200 mg roztwor do wstrzykiwan w ampulko-strzykawce

2 ml roztworu w ampultko-strzykawce ze szkla, z korkiem z gumy bromobutylowej, ze stalg igla
z nasadkg oraz z automatyczng ostonkg igly.

Produkt leczniczy Tremfya jest dostepny w opakowaniu zawierajacym 1 amputko-strzykawke

1 opakowaniu zbiorczym zawierajacym 2 amputko-strzykawki (2 opakowania po 1 sztuce).

Nie wszystkie wielkosci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

Tremfya 200 mg roztwor do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu

2 ml roztworu w ampultko-strzykawce ze szkla, z korkiem z gumy bromobutylowej, we wstrzykiwaczu
z automatyczng ostonka igty.

Produkt leczniczy Tremfya jest dostgpny w opakowaniu zawierajagcym | wstrzykiwacz i opakowaniu
zbiorczym zawierajacym 2 wstrzykiwacze (2 opakowania po 1 sztuce).

Nie wszystkie wielkosci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

6.6 Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

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

Przed podaniem nalezy doktadnie obejrze¢ amputko-strzykawke lub wstrzykiwacz. Roztwér powinien
by¢ przezroczysty, bezbarwny do jasnozoéttego i moze zawierac kilka biatych lub przezroczystych
czasteczek biatkowych. Produktu leczniczego Tremfya nie nalezy stosowac, jezeli jest mgtny, ma
zmieniong barwe lub zawiera duze czastki.

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

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usung¢ zgodnie

z lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Janssen-Cilag International NV

Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgia

8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Tremfya 200 mg roztwor do wstrzykiwan w ampulko-strzykawce

EU/1/17/1234/006 1 ampulko-strzykawka
EU/1/17/1234/007 2 amputko-strzykawki
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Tremfya 200 mg roztwoér do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu

EU/1/17/1234/008 1 wstrzykiwacz
EU/1/17/1234/009 2 wstrzykiwacze

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
1 DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 10 listopada 2017

Data przedluzenia pozwolenia: 15 lipca 2022

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

23.03.2026

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