SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



1. NAZEV PRIPRAVKU

Tremfya 100 mg injekéni roztok v predplnéné injekeni stiikacce
Tremfya 100 mg OnePress injekéni roztok v predplnéném peru
Tremfya 100 mg PushPen injek¢ni roztok v predplnéném peru

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Tremfya 100 mg injekéni roztok v predplnéné injekéni strikacee

Jedna ptfedplnéna injek¢ni stiikacka obsahuje 100 mg guselkumabu v 1 ml roztoku.

Tremfya 100 mg OnePress injekéni roztok v predplnéném peru

Jedno piedplnéné pero obsahuje 100 mg guselkumabu v 1 ml roztoku.

Tremfya 100 mg PushPen injekéni roztok v pfedplnéném peru

Jedno piedplnéné pero obsahuje 100 mg guselkumabu v 1 ml roztoku.

Guselkumab je pln€¢ humanni monoklonalni protilatka (mAb) pfedstavovana imunoglobulinem G1
lambda (IgG1A), produkovana v ovarialnich bunkach kiecika ¢inského s pouzitim technologie
rekombinantni DNA.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Injekeni roztok (injekce)

Roztok je ¢iry a bezbarvy az nazloutly, s cilovym pH 5,8 a ptibliznou osmolaritou 367,5 mosm/I.

4.  KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Plakova psoridza

Pripravek Tremfya je indikovan k 16¢bé stfedné tézké az t€zké plakové psoriazy u dospélych, kteti jsou
kandidaty na systémovou lé¢bu.

Psoriaticka artritida

Ptipravek Tremfya, samotny nebo v kombinaci s methotrexadtem (MTX), je indikovan k lécb¢ aktivni
psoriatické artritidy u dospélych pacientd, kteti nedostatecné odpovidali na piedchozi terapii chorobu
modifikujicim antirevmatikem (DMARD) nebo ji netolerovali (viz bod 5.1).



Ulcerodzni kolitida

Pripravek Tremfya je indikovan k 1écbé dospélych pacientt se stfedné tézkou az tézkou aktivni ulcer6zni
kolitidou, ktefi m¢li nedostateénou odpoved, ztratili odpovéd’ nebo netolerovali bud’ konvencni 1é¢bu,
nebo biologickou 1é¢bu.

Crohnova choroba

Ptipravek Tremfya je indikovan k 1écbe dospélych pacientli se stiedné té¢zkou az t€zkou aktivni
Crohnovou chorobou, ktefi méli nedostate¢nou odpoved’, ztratili odpovéd’ nebo netolerovali bud’
konvencni 1é¢bu, nebo biologickou 1é¢bu.

4.2 Davkovani a zptisob podani

Tento 1écivy piipravek je uréen k pouziti pod vedenim a dohledem 1ékate se zkuSenostmi v diagnostice a
1é¢be stavi, u kterych je indikovan.

Déavkovani

Plakova psoridza
Doporucena davka je 100 mg subkutanni injekei v tydnu 0 a v tydnu 4, nasledovana udrzovaci davkou
kazdych 8 tydnd (q8w).

U pacientu, kteti po 16 tydnech 1é¢by nevykazi zadnou odpoveéd’, je nutno zvazit ukonceni 1é¢by.

Psoriaticka artritida

Doporucend davka je 100 mg subkutanni injekei v tydnu 0 a v tydnu 4, nasledovana udrzovaci davkou
kazdych 8 tydnt. U pacientd, u nichz je na zaklade¢ klinického posouzeni vysoké riziko poskozeni kloubt,
lze zvéazit davku 100 mg kazdé 4 tydny (q4w) (viz bod 5.1).

U pacientu, kteti po 24 tydnech 1é¢by nevykazuji Zadnou odpoveéd, se ma zvazit ukonceni 1éCby.

Ulcerozni kolitida
Doporucena induk¢ni davka je 200 mg podavana intravendzni infuzi v tydnu 0, v tydnu 4 a v tydnu 8. Viz
SmPC pripravku Tremfya 200 mg koncentrat pro infuzni roztok.

Po dokonceni indukéniho davkovaciho rezimu je doporuc¢ena udrzovaci davka zacinajici v 16. tydnu
100 mg podavana subkutanni injekci kazdych 8 tydnt (q8w). Alternativné 1ze u pacientu, kteti podle
klinického usudku nevykazuji odpovidajici terapeuticky ptinos indukéni 1é€by, zvazit udrzovaci davku
200 mg podavanou subkutanni injekci pocinaje 12. tydnem a poté kazdé 4 tydny (q4w) (viz bod 5.1).
Ohledné davky 200 mg, viz SmPC pripravku Tremfya 200 mg injekcni roztok.

Béhem 1écby guselkumabem lze pokracovat v poddvani imunomodulatorti a/nebo kortikosteroidu.
U pacienttl, kteti reagovali na 1é¢bu guselkumabem, Ize podéavani kortikosteroida snizit nebo ukoncit
v souladu se zasadami standardni péce.

U pacientti, u kterych se po 24 tydnech 1écby neprokazal terapeuticky pfinos, se ma zvazit ukonceni
1écby.



Crohnova choroba

Doporucen je jeden z téchto dvou indukénich davkovacich rezimi:

° 200 mg podavanych intravenozni infuzi v tydnu 0, tydnu 4 a v tydnu 8. Viz SmPC pripravku
Tremfya 200 mg koncentrat pro infuzni roztok.

nebo

. 400 mg podavanych subkutanni injekei (podavanych jako dvé po sobé jdouci 200mg injekce)
v tydnu 0, tydnu 4 a v tydnu 8. Viz SmPC pripravku Tremfya 200 mg injekcni roztok.

Po dokonc¢eni indukéniho davkovaciho rezimu je doporucena udrzovaci davka zacinajici v 16. tydnu
100 mg podavana subkutanni injekci kazdych 8 tydnt (q8w). Alternativné 1ze u pacientu, kteti podle
klinického tsudku nevykazuji odpovidajici terapeuticky ptinos indukéni 1é€by, zvazit udrzovaci
davkovaci rezim davky 200 mg podavané subkutanni injekci pocinaje 12. tydnem a poté kazdé 4 tydny
(q4w) (viz bod 5.1). Ohledné davky 200 mg viz SmPC pripravku Tremfya 200 mg injekcni roztok.

Béhem lécby guselkumabem 1ze pokraCovat v podavani imunomodulatord a/nebo kortikosteroidi.
U pacientu, ktefi reagovali na 1é¢bu guselkumabem, I1ze podavani kortikosteroidd snizit nebo ukoncit

v souladu se zasadami standardni péce.

U pacientt, u kterych se po 24 tydnech 1é¢by neprokazal terapeuticky pfinos, se ma zvazit ukonceni
1écby.

Vynechana davka

Pokud se davka vynecha, ma se podat co nejdiive. Poté se ma podavani obnovit v pravidelnych
planovanych Casech.

Zvlastni populace

Starsi pacienti

Uprava davkovani neni potiebna (viz bod 5.2).

Pro pacienty ve veku > 65 let jsou k dispozici pouze omezené informace a u pacientd ve véku > 75 let jen
velmi omezené informace (viz bod 5.2).

Porucha funkce ledvin nebo jater

Ptipravek Tremfya nebyl v této skupiné pacientd studovan. U téchto stavli se obecné neptfedpoklada, ze
by mély na farmakokinetiku monoklonalnich protilatek vyznamny vliv, a nepovazuje se za potiebné
upravovat davkovani. Dalsi informace o eliminaci guselkumabu viz bod 5.2.

Pediatricka populace
Bezpecnost a ucinnost piipravku Tremfya u déti a dospivajicich mladsich 18 let nebyly stanoveny.
K dispozici nejsou zadné udaje.

Zpusob podani

Pouze subkutanni podani. Mista podani injekce zahrnuji bficho, stehno a zadni stranu horni ¢asti paze.
Ptipravek Tremfya se nesmi podavat injekci do mist, kde je ktize citliva, pohmozdéna, zarudla, tvrda,
ztlusténa nebo Supinata. Pokud je to mozné, je nutno jako mista injekce nepouzivat mista na kizi
vykazujici psoriazu.

Po tadném zaskoleni v technice podavani subkutannich injekci si mohou piipravek Tremfya aplikovat
injekci sami pacienti, pokud 1ékaf rozhodne, Ze je to vhodné. Lékar vSak musi nad pacientem zajistit
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prislusny 1ékai'sky dohled. Pacienty je nutno poucit, Ze si musi aplikovat injekci pIné mnozstvi roztoku
podle ,,Navodu k pouziti®, ktery je ptiloZen v krabicce.

Ohledné pokynt k ptiprave 1é¢ivého piipravku pied podanim viz bod 6.6.

4.3 Kontraindikace

Zavazna hypersenzitivita na 1é¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bode¢ 6.1.
Klinicky vyznamné aktivni infekce (napft. aktivni tuberkuldza, viz bod 4.4).

4.4  Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZiti

Sledovatelnost

Aby se zlepsila sledovatelnost biologickych 1é¢ivych ptipravki, ma se piehledné zaznamenat nazev
podaného ptipravku a Cislo Sarze.

Infekce

Guselkumab mize zvySovat riziko infekce. U pacientl s jakoukoli klinicky vyznamnou aktivni infekci se
1é¢ba nesmi zahajovat, dokud infekce nevymizi nebo nebude odpovidajicim zptisobem 1é¢ena.

Pacienti 1é¢eni guselkumabem musi byt pouceni, aby vyhledali 1ékafskou pomoc v piipadg, ze se objevi
znamKy nebo pfiznaky klinicky vyznamné chronické nebo akutni infekce. Pokud se u pacienta objevi
klinicky vyznamna nebo zavazna infekce, nebo nereaguje na standardni 1é¢bu, je nutno pacienta pe¢liveé
sledovat a 1écba se ma prerusit, dokud infekce neni vylécena.

Vyhodnoceni tuberkulézy pied 1é¢bou

Pied zahajenim 1écby je nutno pacienty vySetfit s ohledem na infekci tuberkul6zou. Pacienty 1écené
guselkumabem je nutno béhem 1é¢by a po jejim ukonceni sledovat na znamky a piiznaky aktivni
tuberkulézy. U pacientt s latentni nebo aktivni tuberkulézou v anamnéze, u kterych neni mozné potvrdit
odpovidajici prab¢h 1éCby, je nutno pred zahajenim lécby zvazit protituberkulozni lécbu.

Hypersenzitivita

Po registraci ptipravku byly hlaSeny zavazné hypersenzitivni reakce, véetné anafylaxe (viz bod 4.8).
Nekteré zavazné hypersenzitivni reakce se vyskytly n€kolik dni po 1é¢bé guselkumabem, vCetné pripadt
s koptivkou a dusnosti. Pokud se objevi zdvazna hypersenzitivni reakce, podavani guselkumabu je nutno
ihned ukoncit a zahéjit ptislusnou 1écbu.

ZvySeni jaternich aminotransferaz

V klinickych studiich psoriatické artritidy byla u pacientl lé¢enych guselkumabem kazdé 4 tydny
v porovnani s pacienty 1é¢enymi guselkumabem kazdych 8 tydnli nebo placebem pozorovana zvysena
incidence zvySeni jaternich enzymt (viz bod 4.8).

Pti predepisovani guselkumabu v rezimu podavani kazdé 4 tydny pii psoriatické artritidé se doporucuje
vyhodnotit jaterni enzymy na za¢atku 1écby a poté podle rutinnich postupt 1é€by pacienta. Pokud se
pozoruje zvyseni hladiny alaninaminotransferazy [ALT] nebo aspartataminotransferazy [AST] a je



podezieni na poskozeni jater vyvolané 1é¢ivem, ma se 1écba docasn¢ prerusit, dokud se tato diagndza
nevylouci.

Imunizace

Pied zahajenim lécby je nutno zvazit provedeni vSech piislusnych imunizaci podle platnych imunizacnich
pokynu. U pacientii 1é¢enych guselkumabem se nemaji soucasné podavat Zivé vakciny. Ohledné odpovédi
na zivé nebo inaktivni vakciny nejsou k dispozici zadné udaje.

Pted vakcinaci Zivymi virovymi nebo zivymi bakterialnimi vakcinami musi byt 1é¢ba pterusena po dobu
alespon 12 tydnd po posledni davce a miZze byt znovu zahdjena alespon 2 tydny po vakcinaci. Pro dalsi
informace a doporuceni ohledné soubézné¢ho podani imunosupresivnich piipravkll po vakcinaci je nutné
nahlédnout do Souhrnu tdajii o ptipravku pro danou vakcinu.

Pomocné latky se zndmym éinkem

Obsah polysorbatu 80
Tento 1é¢ivy piipravek obsahuje 0,5 mg polysorbatu 80 (E 433) v jedné pfedplnéné injekéni
sttikacce/predplnéném peru, coz odpovida 0,5 mg/ml. Polysorbaty mohou zptisobit alergické reakce.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pFipravky a jiné formy interakce

Interakce se substraty CYP450

Ve studii faze I u pacientti se stiedné tézkou az tézkou plakovou psoriazou nebyly zmény systémové
expozice (Cmax @ AUCinr) midazolamu, S-warfarinu, omeprazolu, dextromethorfanu a kofeinu po podani
jednorazové davky guselkumabu klinicky vyznamné, coz ukazuje, Ze interakce mezi guselkumabem a
rtiznymi substraty CYP (CYP3A4, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6 a CYP1A2) jsou nepravdépodobné. Pii
soub&zném podavani guselkumabu a substrati CYP450 neni Gprava davky potiebna.

Soubézné podavand imunosupresivni 1é¢ba nebo fototerapie

Bezpecnost a ucinnost guselkumabu v kombinaci s imunosupresivy, vcetné biologickych piipravki, nebo
s fototerapii nebyla ve studiich psoriazy hodnocena. Ve studiich psoriatické artritidy nem¢lo soub&zné
podavani MTX vliv na bezpe¢nost nebo u¢innost guselkumabu.

Ve studiich ulcerdzni kolitidy a Crohnovy choroby nemélo soubézné pouzivani imunomodulatord (napf.
azathioprinu [AZA]) nebo kortikosteroidii vliv na bezpecnost nebo u€innost guselkumabu.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Zeny ve fertilnim véku

Zeny ve fertilnim véku musi beéhem 1é¢by a nejméne 12 tydnti po jejim skonceni pouzivat i¢innou
antikoncepci.

Tchotenstvi
O pouzivani guselkumabu u t€hotnych Zen jsou k dispozici omezené udaje. Studie na zvifatech zadné
pfimé ani nepfimé ucinky na biezost, embryofetalni vyvoj, vrh ani postnatalni vyvoj neukazuji (viz

bod 5.3). Jako preventivni opateni se doporucuje vyhnout se pouzivani ptipravku Tremfya béhem
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t€hotenstvi.

Kojeni

Neni znamo, zda se guselkumab vylu¢uje do lidského matefského mléka. Je znamo, Ze lidské IgG jsou
vyluovany do matetského mléka béhem prvnich nékolika dnll po narozeni a brzy poté klesaji na nizké
koncentrace; v disledku toho nelze vyloudit riziko pro kojené dité béhem tohoto obdobi. Je tieba
rozhodnout, zda prerusit kojeni nebo se zdrzet 1éCby pripravkem Tremfya, se zietelem na ptinos kojeni
pro dit€ a piinos 1écby pro zZenu. Ohledn¢ informaci o vylucovani guselkumabu do mléka zvirat (makak
javsky) viz bod 5.3.

Fertilita

Vliv guselkumabu na lidskou fertilitu nebyl hodnocen. Studie na zvifatech Zadné pfimé ani neptimé
Skodlivé Gc¢inky na fertilitu neukazuji (viz bod 5.3).

4.7  Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje
Ptipravek Tremfya nemé Zadny nebo ma zanedbatelny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje.
4.8 Nezadouci ucinky

Souhrn bezpecénostniho profilu

Nejcastéjsim nezadoucim tcinkem byly infekce dychacich cest (pfiblizné 8 % pacientil ve studiich
ulcerdzni kolitidy, 11 % pacientii ve studiich Crohnovy choroby a 15 % pacientt v klinickych studiich
psoriazy a psoriatické artritidy).

Celkovy bezpecnostni profil u pacientli lécenych ptipravkem Tremfya je u pacientli s psoriazou,
psoriatickou artritidou, ulcer6zni kolitidou a Crohnovou chorobou podobny.

Tabulkovy seznam nezadoucich uéinku

Tabulka 1 uvadi seznam nezadoucich G¢inki z klinickych studii psoriazy, psoriatické artritidy, ulcerozni
kolitidy a Crohnovy choroby i nezadouci G¢inky hlasené z obdobi po registraci piipravku. Nezadouci
ucinky jsou klasifikovany podle tiid organovych systémi MedDRA a frekvenci podle nasledujici
konvence: velmi Casté (> 1/10), Casté (> 1/100 az < 1/10), mén¢ casté (= 1/1 000 az < 1/100), vzacné

(> 1/10 000 az < 1/1 000), velmi vzacné (< 1/10 000), neni znamo (z dostupnych idaji nelze urcit).

V kazdé skupin¢ frekvenci jsou nezadouci ti€inky uvedeny podle klesajici zdvaznosti.

Tabulka 1: Seznam nezadoucich u¢inku

Tiida organovych systémi Frekvence NezZadouci u¢inky
Infekce a infestace velmi Casté infekce dychacich cest
méng Casté infekce virem Herpes simplex
mén¢ Casté kozni plisng
méng¢ Casté gastroenteritida
Poruchy imunitniho systému vzacné hypersenzitivita
vzacné anafylaxe
Poruchy nervového systému Casté bolest hlavy
Gastrointestinalni poruchy Casté prijem




Poruchy kiize a podkozZni tkdn¢ | Casté vyrazka
méng¢ Casté kopiivka
Poruchy svalové a kosterni Casté artralgie

soustavy a pojivové tkané
Celkové poruchy a reakce
v misté aplikace
VySetieni

méng Casté reakce v misté injekce

zvySeni hladiny aminotransferaz
snizeni poctu neutrofili

casté
méne¢ Casté

Popis vybranych nezadoucich G¢inku

Zvysent hladiny aminotransferaz

Ve dvou klinickych studiich psoriatické artritidy faze III byly v placebem kontrolovaném obdobi
nezadouci U€inky zvyseni hladiny aminotransferaz (coz zahrnuje zvySeni ALT, zvySeni AST, zvySeni
jaternich enzymd, zvySeni hladiny aminotransferaz, abnormalni testy jaternich funkci,
hypertransaminazemii) hlaSeny Castéji ve skupinach 1é¢enych guselkumabem (8,6 % ve skupiné 1écené
davkou 100 mg subkutanné¢ kazdé 4 tydny a 8,3 % ve skupiné 1écené davkou 100 mg subkutanné kazdych
8 tydnil) nez ve skuping 1écené placebem (4,6 %). V prubehu 1 roku byly nezddouci ucinky zvyseni
hladiny aminotransferaz (viz vyse) hlaseny u 12,9 % pacientii ve skuping 1écené kazdé 4 tydny au 11,7 %
pacientt ve skuping 1é¢ené kazdych 8 tydnd.

Na zéklad¢ laboratornich vySetteni byla vétSina zvySeni hladiny aminotransferaz (ALT a AST) <3 x
horniho limitu normalu (ULN - upper limit of normal). ZvySeni hladiny aminotransferaz od > 3 do
<5x ULN a> 5 x ULN m¢la nizkou frekvenci, pti¢emz se vyskytovala Castéji ve skupiné 1é¢ené
guselkumabem kazdé 4 tydny v porovnani se skupinou lé¢enou guselkumabem kazdych 8 tydnt
(tabulka 2). Podobny vzor frekvence podle zavaznosti a podle 1é¢ebné skupiny byl pozorovan do
ukonceni 2leté klinické studie psoriatické artritidy faze II1.

Tabulka 2: Frekvence u pacient se zvySenim hladiny aminotransferaz po zahijeni 1écby ve
dvou Kklinickych studiich psoriatické artritidy faze I11

Do 24. tydne? | Béhem 1 roku®
Placebo guselkumab guselkumab guselkumab guselkumab
n=370° 100 mg kazdych| 100 mg kazdé |100 mg kazdych| 100 mg kazdé
8 tydnt 4 tydny 8 tydnt 4 tydny
n=373°¢ n=371°¢ n=373°¢ n=371°¢
ALT
laz=3x 30,0 % 28,2 % 35,0 % 33.5% 41,2 %
ULN ’ ’ ’ ’ ’
Bi;ffsx 1,4 % 1,1 % 2,7 % 1,6 % 4,6 %
>5 x ULN 0,8 % 0,8 % 1,1 % 1,1 % 1,1 %
AST
[>le;]2 s3x 20,0 % 18,8 % 21,6 % 22,8 % 27,8 %
I>J3L;? = 0,5 % 1,6 % 1,6 % 2,9 % 3,8%
>5 x ULN 1,1 % 0,5 % 1,6 % 0,5 % 1,6 %




placebem kontrolované obdobi.

pacienti randomizovani pfi zahajeni 1é¢by do skupiny 1é€ené placebem, ktefi piesli na guselkumab, nejsou zahrnuti.
pocet pacientd, u kterych bylo po zahajeni 1é¢by provedeno nejméné jedno vyhodnoceni specifického laboratorniho
testu béhem daného obdobi.

V klinickych studiich psoriazy byla béhem 1 roku frekvence zvySeni hladiny aminotransferaz (ALT a
AST) pii podavani guselkumabu kazdych 8 tydnti podobna frekvenci pozorované pii podavani
guselkumabu kazdych 8 tydni v klinickych studiich psoriatické artritidy. Béhem 5 let se incidence
zvySeni hladiny aminotransferaz podle let 1écby guselkumabem nezvySovala. Vétsina zvyseni hladiny
aminotransferaz byla <3 x ULN.

Ve vétsing pripadi bylo zvySeni hladiny aminotransferaz prechodné a nevedlo k vysazeni 1écby.

Ve slou¢enych klinickych studiich Crohnovy choroby faze Il a faze 11l byly béhem placebem
kontrolovaného indukéniho obdobi (tydny 0 az 12) nezadouci piihody zvyseni aminotransferdz (zahrnuji
zvySeni ALT, zvySeni AST, zvySeni jaternich enzymi, zvySeni aminotransferaz a zvyseni hodnot
jaternich testt1) hlaseny Castéji ve skupinach 1é¢enych guselkumabem (1,7 % pacient(l) nez ve skupiné
1écené placebem (0,6 % pacientd). Ve sloucenych klinickych studiich Crohnovy choroby faze II a faze III
byly béhem doby hlaseni nezddoucich G€inkt trvajici pfiblizné 1 rok nezadouci piihody zvyseni
aminotransferaz (zahmuji zvyseni ALT, zvyseni AST, zvyseni jaternich enzymtl, zvyseni
aminotransferdz, abnormalni vysledky jaternich testti a zvySeni hodnot jaternich testt) hlaseny u 3,4 %
pacientl ve skuping lécené guselkumabem 200 mg subkutdnné q4w a u 4,1 % pacientli ve skupiné 1écené
guselkumabem 100 mg subkutanné q8w v porovnani s 2,4 % ve skupin¢ 1é¢ené placebem.

Na zéaklad¢ laboratornich vySetieni provedenych ve sloucenych klinickych studiich Crohnovy choroby
faze 11 a faze 111 byla Cetnost zvySeni ALT nebo AST nizs§i nez Cetnost zvySeni ALT nebo AST
pozorovanych v klinickych studiich faze I1I s psoriaticku artritidou. Ve slou¢enych klinickych studiich
Crohnovy choroby faze Il a faze III byla béhem placebem kontrolovaného obdobi (tyden 12) u pacienti
lécenych guselkumabem hlaSena zvySeni ALT (< 1 % pacienttl) a AST (< 1 % pacienttt) > 3x ULN.

Ve sloucenych klinickych studiich Crohnovy choroby faze II a faze III byla béhem doby hlaseni
nezadoucich u€inkl trvajici ptiblizné 1 rok zvyseni ALT a/nebo AST > 3x ULN hlasena u 2,7 % pacienti
ve skuping 1é¢ené guselkumabem 200 mg subkutanné g4w a u 2,6 % pacientl ve skupiné lécené
guselkumabem 100 mg subkutann¢€ q8w v porovnani s 1,9 % ve skupiné 1é¢ené placebem. Ve vétsing
pripadl byla zvySeni aminotransferaz prechodna a nevedla k vysazeni 1écby.

SniZeni poctu neutrofilu

Ve dvou klinickych studiich psoriatické artritidy faze III byl v placebem kontrolovaném obdobi
nezadouci Gc¢inek snizeni poctu neutrofili hlasen castéji ve skuping 1écené guselkumabem (0,9 %) nez ve
skupiné lécené placebem (0 %). V pribéhu 1 roku byl nezddouci ti€inek snizeni po€tu neutrofild hlaSen u
0,9 % pacientii 1é¢enych guselkumabem. Ve vétsing ptipadi byl pokles poctu neutrofili v krvi mirny,
prechodny, nebyl spojen s infekci a nevedl k vysazeni 1écby.

Gastroenteritida

Ve dvou klinickych studiich psoriazy faze III se v obdobi kontroly placebem gastroenteritida vyskytovala
Castéji ve skupiné lécené guselkumabem (1,1 %) nez ve skupiné lé€ené placebem (0,7 %). Béhem

264 tydnt hlasilo gastroenteritidu 5,8 % vSech pacientii 1é€enych guselkumabem. Nezadouci t€¢inek
gastroenteritida byl nezavazny a do 264. tydne nevedl k vysazeni guselkumabu. Miry vyskytu
gastroenteritidy pozorované v klinickych studiich psoriatické artritidy v pribehu placebem
kontrolovaného obdobi byly podobné miram vyskytu pozorovanym v klinickych studiich psoriazy.



Reakce v misté injekce

Ve dvou klinickych studiich psoriazy faze III bylo do 48. tydne 0,7 % injekci guselkumabu a 0,3 %
injekci placeba spojeno s reakcemi v misté injekce. Behem 264 tydnti bylo 0,4 % injekci guselkumabu
spojeno s reakcemi v misté injekce. Reakce v misté injekce byly obecné mirné az stiedné zavazné; zadna
nebyla zavazna a jedna vedla k vysazeni guselkumabu.

Ve dvou klinickych studiich psoriatické artritidy faze III byl do 24. tydne pocet pacientt, kteti udavali 1
nebo vice reakci v misté injekce, nizky, pficemz ve skupinach 1é¢enych guselkumabem byl mirné vyssi
nez ve skupiné 1é¢ené placebem; 5 (1,3 %) pacientl ve skupin€ lécené guselkumabem kazdych 8 tydnt, 4
(1,1 %) pacienti ve skuping¢ 1é¢ené guselkumabem kazdé 4 tydny a 1 (0,3 %) pacient ve skuping 1é¢ené
placebem. Béhem placebem kontrolovaného obdobi v klinickych studiich psoriatické artritidy vysadil
guselkumab v diisledku reakce v misté€ injekce jeden pacient. V pritbéhu 1 roku byl podil pacienti
hlasicich 1 nebo vice reakei v misté injekce 1,6 % ve skupiné 1é¢ené guselkumabem kazdych 8 tydnt a
2,4 % ve skuping lé¢ené guselkumabem kazdé 4 tydny. Celkové byla mira injekci spojenych s reakcemi
v mist¢ injekce pozorovana v klinickych studiich psoriatické artritidy béhem placebem kontrolovaného
obdobi podobna mirdm pozorovanym v klinickych studiich psoridzy.

V klinické studii faze I1I hodnotici udrzovaci 1é¢bu ulcerdzni kolitidy po dobu 44 tydnt byl podil
pacientt, ktefi hlésili jednu nebo vice reakei na guselkumab v mist€ injekee, 7,9 % (2,5 % injekci) ve
skupiné lécené guselkumabem v davce 200 mg subkutanné kazdé 4 tydny (200 mg guselkumabu se
podavalo jako dvé 100mg injekce v klinické studii faze III hodnotici udrzovaci 1é¢bu ulcerozni kolitidy) a
zadné reakce v misté injekce ve skuping 1é¢ené guselkumabem v davce 100 mg subkutanné kazdych

8 tydnd. Vétsina reakci v misté injekce byla mirnych a Zadna nebyla zavazna.

V klinickych studiich Crohnovy choroby faze II a faze III do 48. tydne byl podil pacientd, ktefi hlasili 1
nebo vice reakei na guselkumab v misté injekce, 4,1 % (0,8 % injekci) v 1éCebné skupiné, ktera dostavala
guselkumab v davce 200 mg jako intravendzni indukéni 1é¢bu nasledovanou 200 mg subkutanné q4w, a
1,4 % (0,6 % injekci) pacientd ve skupiné 1écené guselkumabem v davce 200 mg jako intravendzni
induk¢ni 1é¢bu nasledovanou 100 mg subkutanné q8w. Celkove byly reakce v miste injekce mirné; zadna
nebyla zavazna.

V klinické studii Crohnovy choroby faze III byl do 48. tydne podil pacientd, kteti hlasili 1 nebo vice
reakci na guselkumab v misté injekce, 7 % (1,3 % injekei) v 1é€ebné skuping, kterd dostavala guselkumab
v davce 400 mg jako subkutanni induk¢ni 1€cbu nasledovanou 200 mg subkutanné q4w, a 4,3 % (0,7 %
injekci) pacientl ve skupiné 1écené guselkumabem v davce 400 mg jako subkutanni indukéni [écbu
nasledovanou 100 mg subkutanné q8w. VétSina reakei v mist€ injekce byla mirna; zddné nebyla zavazna.

Imunogenita
Imunogenita guselkumabu byla hodnocena pomoci citlivé imunoanalyzy tolerujici samotné l1écivo.

V souhrnnych analyzach studii faze II a faze III u pacienti s psoridzou a psoriatickou artritidou se u 5 %
(n=145) pacientt 1é¢enych guselkumabem béhem az 52 tydni 1é¢by vyvinuly protilatky proti 1éku.

Z téchto pacientl, u nichz se vyvinuly protilatky proti I€ku, mélo ptiblizné 8 % (n=12) protilatky, které
byly klasifikovany jako neutralizujici, coz se rovna 0,4 % vSech pacientti [éCenych guselkumabem.

V souhrnnych analyzach studii faze III u pacientl s psoriazou se pfiblizné u 15 % pacientti 1é¢enych
guselkumabem béhem az 264 tydnt 1€cby vyvinuly protilatky proti léku. Z pacientt, u kterych se
vyvinuly protilatky proti 1¢ku, mélo piiblizné 5 % protilatky, které byly klasifikovany jako neutralizujici,
coz se rovna 0,76 % vsech pacientii 1é¢enych guselkumabfem. Protilatky proti 1éku nebyly spojeny s nizsi
ucinnosti ani s rozvojem reakci v misté injekce.

V souhrnnych analyzach studii faze II a faze I1I u pacienti s ulcer6zni kolitidou se u piiblizné 12 %
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(n=58) pacientd 1é¢enych guselkumabem po dobu az 56 tydnt vyvinuly protilatky proti 1éku. Z téch
pacientt, u kterych doslo k rozvoji protilatek proti 1€ku, mélo ptiblizné 16 % (n=9) protilatky, které byly
klasifikovany jako neutralizujici, coz se rovna 2 % vSech pacientti [éCenych guselkumabem. Protilatky
proti 1éku nebyly spojeny s niz§i Gi¢innosti ani s rozvojem reakci v misté injekce.

V analyzach slouc¢enych klinickych studii faze II a faze Il u pacientti s Crohnovou chorobou do

48. tydne, ktefi byli 1é¢eni intravendzni indukéni davkou nasledovanou subkutannim udrzovacim
rezimem, se u piiblizné 5 % (n = 30) pacientd 1éCenych guselkumabem vyvinuly protilatky proti 1éku.

Z téchto pacientd, u kterych doslo k rozvoji protilatek proti I€ku, mélo ptiblizn¢ 7 % (n = 2) protilatky,
které byly klasifikovany jako protilatky neutralizujici, coz se rovna 0,3 % pacientil 1é¢enych
guselkumabem. V analyze faze III do 48. tydne u pacientd s Crohnovou chorobou, ktefi byli 1éCeni
subkutanni induk¢ni davkou nésledovanou subkutannim udrzovacim rezimem, doslo k rozvoji protilatek
proti 1eku u piiblizn€ 9 % (n = 24) pacientii 1éCenych guselkumabem. Z téchto pacienti mélo 13 % (n = 3)
protilatky, které byly klasifikovany jako protilatky neutralizujici, coZ se rovna 1 % pacientt [é¢enych
guselkumabem. Protilatky proti 1€ku nebyly spojeny s niz§i i¢innosti ani s rozvojem reakci v misté
injekce.

HlaSeni podezieni na nezddouci G¢inky

Hlaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1éivého piipravku je dilezité. Umoziuje to
pokradovat ve sledovani poméru piinost a rizik 16¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci G¢inky prostfednictvim webového formulare
sukl.gov.cz/nezadouciucinky

pfipadné na adresu:

Statni ustav pro kontrolu 1é¢iv

Srobarova 49/48

100 00 Praha 10

e-mail: farmakovigilance@sukl.gov.cz

4.9 Piedavkovani

V klinickych studiich byl guselkumab podavan pii jedné aplikacni navstéveé v intravendznich davkach az
1 200 mg, stejn¢ jako v subkutannich davkach az 400 mg bez toxicity omezujici davku. Pii pfedavkovani
musi byt pacient sledovan na znamky nebo piiznaky nezadoucich ucinkl a ihned se musi podat ptislusna
symptomaticka 1éCba.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: imunosupresiva, inhibitory interleukinu, ATC kod: LO4AC16.

Mechanismus u¢inku

Guselkumab je humanni monoklonalni protilatka (mAb) IgG1A, ktera se s vysokou specificitou a afinitou
prostiednictvim vazebného mista pro antigen selektivné vaze na protein interleukin 23 (IL-23). IL-23 je
cytokin, ktery se Giastni zanétlivych a imunitnich odpovédi. Blokadou vazby IL.-23 na jeho receptor
inhibuje guselkumab bunéénou signalizaci zavislou na IL-23 a uvoliiovani prozanétlivych cytokinti.

Hladiny IL-23 jsou v kuzi pacientt s plakovou psoriazou zvySeny. U pacientl s ulcerdzni kolitidou nebo
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Crohnovou chorobou jsou hladiny IL-23 zvySeny ve tkani tlustého stieva. V modelech in vitro bylo
prokézano, ze guselkumab inhibuje biologickou aktivitu IL-23 blokovanim jeho interakce s receptorem
IL-23 na povrchu buiky, ¢imz narusuje signalizaci, aktivaci a cytokinové kaskady zprosttedkované
IL-23. Guselkumab pfi plakové psoriaze, psoriatické artritid¢, ulcerozni kolitidé a Crohnoveé chorobé
vykazuje klinické u¢inky blokadou cytokinové cesty 1L-23.

Myeloidni buniky exprimujici Fc-gamma receptor 1 (CD64) se ukazaly byt prevladajicim zdrojem IL-23 v
zanétlivé tkani u psoriazy, ulcerdzni kolitidy a Crohnovy choroby. Guselkumab in vitro prokazal blokadu
IL-23 a vazbu na CD64. Tyto vysledky ukazuji, ze guselkumab je schopen neutralizovat IL-23 na irovni
bunécného zdroje zénétu.

Farmakodynamické ucinky

Ve studii faze I vedla 1é¢ba guselkumabem ke snizené expresi gent cesty IL-23/Th17 a profili exprese
genu souvisejiciho s psoriazou, jak je prokazano analyzami mRNA ziskané z biopsii koZnich 1ézi u
pacienttl s plakovou psoridzou ve 12. tydnu v porovnani s vychozimi hodnotami. Ve stejné studii faze I
vedla ve 12. tydnu 1écba guselkumabem ke zlepSeni histologickych méfitek psoriazy, véetné snizeni
tloustky epidermis a hustoty T-bun¢k. Navic byly ve studiich plakové psoriazy faze Il a faze Il u
pacientil 1é¢enych guselkumabem v porovnani s placebem pozorovana snizeni sérovych hladin IL-17A,
IL-17F a IL-22. Tyto vysledky jsou konzistentni s klinickym pfinosem pozorovanym pii 1é¢b¢ plakové
psoriazy guselkumabem.

Ve studiich faze Il u pacient s psoriatickou artritidou byly ve vychozim stavu sérové hladiny proteini
akutni faze C-reaktivniho proteinu, sérového amyloidu A a IL-6 a Th17 efektorovych cytokint IL-17A,
IL-17F a IL-22 zvySeny. Guselkumab béhem 4 tydnii po zahajeni 1¢¢by hladiny téchto proteinti snizoval.
Guselkumab dale snizoval hladiny téchto proteinti do 24. tydne v porovnéni s hodnotami na pocatku
1é¢by a také s placebem.

U pacientt s ulcerdzni kolitidou nebo Crohnovou chorobou vedla 1é¢ba guselkumabem k poklestim
zanétlivych markerti véetné C-reaktivniho proteinu (CRP) a fekalniho kalprotektinu béhem indukce do
12. tydne, pricemz tento pokles byl udrzovan po cely rok udrzovaci 1é¢by. Sérové hladiny proteint IL-
17A, IL-22 a IFNy poklesly jiz ve 4. tydnu a pokracovaly v poklesu az do 12. tydne indukce. Guselkumab
také snizil RNA hladiny IL-17A, IL-22 a IFNy v biopsiich sliznic tlustého stfeva ve 12. tydnu.

Klinicka u¢innost a bezpeénost

Plakova psoridza

Utinnost a bezpe¢nost guselkumabu byla hodnocena ve tiech randomizovanych, dvojité zaslepenych,
aktivnim komparatorem kontrolovanych studiich faze III u dospélych pacienti se stfedné tézkou az
tézkou plakovou psoridzou, ktefi byli kandidaty na fototerapii nebo systémovou 1écbu.

VOYAGE 1 a VOYAGE 2

Bezpecnost a ucinnost guselkumabu v porovnani s placebem a adalimumabem hodnotily u

1 829 dospélych pacienti dvé studie (VOYAGE 1 a VOYAGE 2). Pacienti randomizovani do skupiny
1é¢ené guselkumabem (n = 825) dostavali 100 mg v nultém a 4. tydnu a poté kazdych 8 tydnt az do 48.
tydne (VOYAGE 1) a do 20. tydne (VOYAGE 2). Pacienti randomizovani do skupiny 1é¢ené
adalimumabem (n = 582) dostavali 80 mg v nultém tydnu a 40 mg v 1. tydnu, nésledovalo 40 mg kazdy
druhy tyden do 48. tydne (VOYAGE 1) a do 23. tydne (VOYAGE 2). V obou studiich pacienti
randomizovani do skupiny 1é¢ené placebem (n = 422) dostavali guselkumab v davce 100 mg v 16. a 20.
tydnu a poté kazdych 8 tydnt. Ve studii VOYAGE 1 zacali vsichni pacienti, v€etné pacientil
randomizovanych do skupiny 1é¢ené od nultého tydne adalimumabem, od 52. tydne dostavat v otevieném
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usporadani guselkumab kazdych 8 tydnii. Ve studii VOYAGE 2 pacienti v nultém tydnu randomizovani
do skupiny lécené guselkumabem, kteti ve 28. tydnu byli respondéry podle Psoriasis Area and Severity
Index (PASI) na urovni 90, byli znovu randomizovani bud’ do skupiny pokracujici v 1é¢b¢ guselkumabem
kazdych 8 tydni (udrzovaci 1é¢ba) nebo do skupiny 1é¢ené placebem (vysazeni 1é€by). Pacienti 1é¢eni
placebem zacali znovu dostavat guselkumab (podany v dob¢ opakovaného zahajeni 1éCby, o 4 tydny
pozdéji a poté kazdych 8 tydni), pokud u nich doslo k nejméné 50% ztraté zlepSeni PASI, které méli ve
28. tydnu. Pacienti randomizovani do skupiny 1é¢ené adalimumabem v nultém tydnu, kteti byli z hlediska
PASI 90 nerespondéry, dostali guselkumab ve 28. a 32. tydnu a pak kazdych 8 tydnt. Ve studii
VOYAGE 2 zacali vSichni pacienti v 76. tydnu dostavat guselkumab v otevieném uspotadani kazdych

8 tydnt.

Vychozi charakteristiky nemoci byly u hodnocenych populaci studii VOYAGE 1 a 2 konzistentni,

s medianem plochy povrchu téla (BSA) 22 % a 24 %, s medianem vychoziho skore PASI 19 v obou
studiich, s medianem vychoziho skore dermatologického indexu kvality zivota (DLQI) 14 a 14,5,

s vychozim skore celkového hodnoceni stavu pacienta zkouSejicim 1ékafem (IGA) jako zavazna choroba
u 25 % a 23 % pacientl a s anamnézou psoriaticke artritidy u 19 % a 18 % pacientti, v uvedeném poradi.

Ze vsech pacientt zafazenych do studii VOYAGE 1 a 2, 32 % a 29 % nebylo dosud 1é¢eno ani
konven¢ni, ani biologickou 1é€bou, 54 % a 57 % bylo 1éceno fototerapii a 62 % a 64 % bylo 1éceno
konven¢éni systémovou lécbou, v uvedeném potadi. V obou studiich 21 % dostavalo ptedtim biologickou
1é¢bu, vcetné 11 %, kteti dostavali nejméné jednu latku proti faktoru nekrozy tumoru alfa (TNFa), a
priblizné 10 %, kteti dostavali latku proti IL-12/IL-23.

Uginnost guselkumabu byla hodnocena s ohledem na celkové postizeni kiize, regionalni postiZeni (ktice,
ruce a nohy a nehty) a kvalitu Zivota a vysledky hla§ené pacientem. Koprimarnimi cilovymi parametry ve
studiich VOYAGE 1 a 2 byl podil pacientt, ktefi v 16. tydnu v porovnani s placebem dosahli skore [GA
vyléceno nebo minimalni (IGA 0/1) a odpovédi PASI 90 (viz tabulka 3).

Celkoveé postizeni kiize

Lécba guselkumabem vedla v porovnani s placebem v 16. tydnu a v porovnani s adalimumabem ve 24. a
48. tydnu k vyznamnym zlep$enim méfitek aktivity nemoci. Hlavni vysledky G¢innosti primarnich a
hlavnich sekundarnich cilovych parametrii pouzitych ve studii jsou uvedeny v tabulce 3 niZe.

Tabulka 3: Souhrn klinickych odpovédi ve studiich VOYAGE 1 a VOYAGE 2

Pocet pacientt (%)
VOYAGE 1 VOYAGE 2

Placebo guselkumab | adalimumab | Placebo | guselkumab | adalimumab

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

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

p < 0,001 pro srovnani guselkumabu a placeba.

p < 0,001 pro srovnani guselkumabu a adalimumabu ohledné hlavnich sekundarnich cilovych parametrti.
p < 0,001 pro srovnani guselkumabu a placeba ohledné koprimarnich cilovych parametrti.

srovnani guselkumabu a adalimumabu nebylo provedeno.

p < 0,001 pro srovnani guselkumabu a adalimumabu.

b
c
d

€

Odpovéd'v case

Guselkumab prokazal rychly nastup ucinku s vyznamné€ vy$sim procentem zlepSeni PASI v porovnani

s placebem jiz ve 2. tydnu (p < 0,001). Procento pacientt, kteti dosahli odpovédi PASI 90, bylo od

8. tydne Ciseln¢ vyssi u guselkumabu nez u adalimumabu, pfi¢emz rozdil dosahl maxima kolem 20. tydne
(VOYAGE 1 a 2) a do 48. tydne se udrzel (VOYAGE 1) (viz Obrazek 1).

Obrazek 1: Procento pacientu, kteri do 48. tydne dosahli odpovédi PASI 90 podle navstév
(pacienti randomizovani v nultém tydnu) ve studii VOYAGE 1
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--0-- Placebo —a— Guselkumab =  Adalimumab
(n=174) (n=329) {n=334)

Ve studii VOYAGE 1 byla u pacientl lécenych guselkumabem mira odpovédi PASI 90 zachovéana od 52.
do 252. tydne. U pacientii randomizovanych do skupiny 1é¢ené adalimumabem v nultém tydnu, kteti
presli na guselkumab v 52. tydnu byla mira odpovédi PASI 90 zvySena od 52. tydne do 76. tydne a byla
poté zachovéna az do 252. tydne (viz obrazek 2).
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Obrazek 2: Procento pacienti, kteri dosahli odpovédi PASI 90 podle navstév v otevirené fazi studie
VOYAGE 1
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Guselkumab 468 466 459 459 456 453 448 449 447 446 444 439 436 432 420 421 416 416 411 411 406 401 393 398 398 391
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---0--- Guselkumab —&— Adalimumab na guselkumab

Utinnost a bezpeénost guselkumabu byla prokazana bez ohledu na vék, pohlavi, rasu, télesnou hmotnost,
umisténi plaku, vychozi zavaznost PASI, soucasnou psoriatickou artritidu a ptedchozi biologickou 1écbu.
Guselkumab byl u¢inny u pacientdl, ktefi dosud nebyli 1é¢eni konvenéni systémovou 1é¢bou, biologickou
1écbou a u pacientt, ktefi byli 1é¢eni biologickou 1écbou.

Ve studii VOYAGE 2 bylo 88,6 % pacient 1éCenych udrzovaci 1écbou guselkumabem ve 48. tydnu
respondéry dle PASI 90, v porovnani s 36,8 % pacienti, u kterych byla 1é¢ba ve 28. tydnu vysazena

(p <0,001). Ztrata odpovédi PASI na urovni 90 byla zaznamenana jiz 4 tydny po vysazeni 1€cby
guselkumabem s medianem doby do ztraty odpovédi PASI na Grovni 90 piiblizné 15 tydnt. Z pacientd, u
kterych byla 1é¢ba vysazena a u kterych byl nasledné guselkumab nasazen znovu, pti hodnoceni po

20 tydnech po opétovném zahéjeni 1écby 80 % znovu doséhlo odpovédi PASI 90.

Ve studii VOYAGE 2 ze 112 pacientti randomizovanych k 1é¢bé adalimumabem, ktefi ve 28. tydnu
nedosahli odpovédi PASI 90, dosahlo odpovédi PASI 90 po 20 tydnech 1é¢by guselkumabem 66 % a po
44 tydnech 76 %. Dale ve studii VOYAGE 2 z 95 pacientt randomizovanych na guselkumab, ktefi ve
28. tydnu nedosahli odpoveédi PASI 90, dosahlo odpovédi PASI 90 po dodate¢nych 20 a 44 tydnech
pokradujici 16&by guselkumabem 36 % a 41 %. Zadna nova bezpeénostni zjiiténi nebyla u pacientt, ktefi
presli z adalimumabu na guselkumab, nalezena.

Lokalni onemocnéni

Ve studiich VOYAGE 1 a 2 byla v 16. tydnu u pacientl 1é¢enych guselkumabem v porovnani s pacienty
1éCenymi placebem pozorovana vyznamna zlepSeni psoriazy ve kstici, na rukou a nohou a na nehtech
(méfeno pomoci Scalp-specific Investigator Global Assessment [ss-IGA], Physician’s Global Assessment
of Hands and/or Feet [hf-PGA], Fingernail Physician’s Global Assessment [f-PGA] a Nail Psoriasis
Severity Index [NAPSI], v uvedeném potadi) (p < 0,001, tabulka 4). U guselkumabu bylo prokazéano, ze
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je ve 24. tydnu (VOYAGE 1 a 2) a ve 48. tydnu (VOYAGE 1) lepsi nez adalimumab u psoriazy kstice a
rukou a nohou (p < 0,001, s vyjimkou psoriazy rukou a nohou ve 24. tydnu [VOYAGE 2] a ve 48. tydnu
[VOYAGE 1], p <0.05).

Tabulka 4: Souhrn lokalnich odpovédi nemoci ve studiich VOYAGE 1 a VOYAGE 2

VOYAGE 1 VOYAGE 2

Placebo | guselkumab | adalimumab | Placebo | guselkumab | adalimumab
ss-IGA (N)* 145 277 286 202 408 194
ss-IGA 0/1°, n ( %)
16. tyden 21 (14,5) | 231(83.4)° | 201 (70,3)¢ | 22(10,9) | 329 (80,6)° | 130 (67,0)¢
hf-PGA (N)* 43 90 95 63 114 56
hf-PGA 0/1°, n ( %)
16. tyden 6 (14,0) 66 (73,3)° | 53(55,8)¢ 9(14,3) 88 (77,2 | 40(71,4)¢
f-PGA (N)* 88 174 173 123 246 124
f-PGA 0/1, n ( %)
16. tyden 14 (15,9) | 68(39,1)° | 88(50,9)¢ 18 (14,6) | 128 (52,0)° | 74 (59,7)¢
NAPSI (N)* 99 194 191 140 280 140
Procento zlepSeni, primérna hodnota (SD)
16. tyden | -0,9(57,9) | 34,4 (42,4) | 38,0 (53,9 | 1,8(53.8) | 39,6 (45,6)° | 46,9 (48,1)"

Zahrnuje pouze pacienty s vychozimi hodnotami skore ss-IGA, f-PGA, hf-PGA > 2 nebo s vychozi hodnotou skore
NAPSI > 0.

Zahrnuje pouze pacienty, ktefi u ss-IGA a/nebo hf-PGA dosahli zlepseni vychozich hodnot > 2 stupné.

a o o

p < 0,001 pro srovnani guselkumabu a placeba ohledné hlavniho sekundarniho cilového parametru.
srovnani guselkumabu a adalimumabu nebyla provedena.
p <0.001 pro srovnani guselkumabu a placeba.

Kvalita Zivota souvisejici se zdravim / Vysledky hldsSené pacienty

Ve studiich VOYAGE 1 a 2 byla v 16. tydnu u pacientt 1é¢enych guselkumabem v porovnani s placebem
pozorovana vyznamné vétsi zlepSeni kvality zivota souvisejici se zdravim méfené pomoci Dermatology
Life Quality Index (DLQI) a zlepSeni pacientem hlasenych ptiznaki psoridzy (svedéni, bolest, paleni,
pichani a tuhost kiize) a znamek psoriazy (sucha, popraskana, Supinatéjici, opadavajici nebo olupujici se,
zarudla nebo krvacejici kiize) méfeno pomoci Psoriasis Symptoms and Signs Diary (PSSD) (tabulka 5).
Znémky zlepSeni pacientem hlasenych vysledki se udrzely do 24. (VOYAGE 1 a 2) a 48. tydne
(VOYAGE 1). Ve studii VOYAGE 1 byla u pacientli na pokracujici 1écbé guselkumabem tato zlepSeni
zachovana v oteviené fazi studie do 252. tydne (tabulka 6).

Tabulka 5: Souhrn pacientem hlasenych vysledki v 16. tydnu ve studiich VOYAGE 1 a

VOYAGE 2
VOYAGE 1 VOYAGE 2
Placebo | guselkumab |adalimumab| Placebo |guselkumab |adalimumab
DLQI, pacienti s 170 322 328 248 495 247
vychozim skoére
Zm¢éna oproti vychozim hodnotam, primérna hodnota (standardni odchylka)
16. tyden -0,6 (6,4 |-11,2(7,2°| 93(7.8)° | -2,6(6,9) |-11,3(6,8)°| -9,7(6,8)°
PSSD skore
priznakd, pacienti 129 248 273 198 410 200
s vychozim skore
>0
Skore ptiznakii = 0, n ( %)
16. tyden | 1(0,8) | 677,00 | 45(16,5) | 0 | 112 (27,3)* | 30 (15,0)°
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PSSD skore
znamek, pacienti s
vychozim skoére > 0
Skoére znamek = 0, n ( %)
16. tyden |

129 ‘ 248 ‘ 274 ‘ 198 ‘ 411 ‘ 201

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

a
b

C

p < 0,001 pro srovnani guselkumabu a placeba.

srovnani guselkumabu a adalimumabu nebyla provedena.

p < 0,001 pro srovnani guselkumabu a placeba ohledné hlavnich sekundéarnich cilovych parametrt

Tabulka 6: Souhrn pacientem hldasenych vysledkii v otevi‘ené fazi studie VOYAGE 1

guselkumab adalimumab-guselkumab
76.tyden | 156.tyden | 252.tyden | 76.tyden | 156.tyden | 252. tyden
DLQI vychozi 445 420 374 264 255 235
skore>1,n
87flem“ SDLQL 1337 (757 9%)[308 (73,3 %)[272 (72,7 %) 198 (75,0 %)|190 (74,5 %)|174 (74,0 %)
PSSD skore
priznaki, pacienti | 34, 327 297 227 218 200
s vychozim skore
>0
Skore
piiznakii=0,n  [136 (39,2 %)[130 (39,8 %)| 126 (4,4 %) | 99 (43,6 %) | 96 (44,0 %) | 96 (48,0 %)
(%)
PSSD skoére
znamek, pacienti 347 327 297 228 219 201
s vychozim skore
>0
Isllzf,’g znamek =0, 105 29 4 9%)| 94 (28,7 %) | 98 (33,0 %) | 71 (31,1 %) | 69 (31,5 %) | 76 (37.8 %)

Ve studii VOYAGE 2 doslo v 16. tydnu v porovnani s placebem u pacientti 1éCenych guselkumabem

k vyznamné vétSimu zlepSeni vychozich hodnot kvality Zivota souvisejici se zdravim, uzkosti a depresi a
m¢éfitek pracovniho omezeni, méfeno pomoci 36 polozkového zkraceného zdravotniho dotazniku (Short
Form - SF-36), Hospital Anxiety and Depression Scale (HADS), respektive pomoci Work Limitations
Questionnaire (WLQ). Zlepseni SF-36, HADS a WLQ se do 48. tydne a v oteviené fazi do 252. tydne u
pacientii randomizovanych ve 28. tydnu do skupiny s udrzovaci lécbou udrzela.

NAVIGATE

Studie NAVIGATE hodnotila G¢innost guselkumabu u pacienti, kteti méli v 16. tydnu nedostatecnou
odpovéd (tj. u pacientdl, ktefi nedosahli odpovédi ,,vyléCeno® nebo ,,minimalni* definované jako IGA > 2)
na ustekinumab. VSichni pacienti (n = 871) dostali v nultém a 4. tydnu v otevieném uspotadani
ustekinumab (45 mg < 100 kg a 90 mg > 100 kg). V 16. tydnu bylo 268 pacienti se skore IGA > 2
randomizovano bud’ do skupiny nadale 1é¢ené ustekinumabem (n = 133) kazdych 12 tydnl nebo do
skupiny, u které byla zahajena 1é¢ba guselkumabem (n = 135) v 16. tydnu, 20. tydnu a poté kazdych

8 tydntli. Vychozi charakteristiky byly u randomizovanych pacientl podobné vychozim charakteristikam
pozorovanym ve studiich VOYAGE 1 a 2.

Po randomizaci byl priméarni cilovy parametr poCet navstév po randomizaci mezi 12. a 24. tydnem, pfi
kterych pacienti dosahli skore IGA 0/1 a doSlo u nich ke zlepSeni > 2 stupné. Pacienti byli vySetfovani ve
Ctyftydennich intervalech pii celkem 4 navstévach. Z pacientd, ktefi v dobé randomizace nedostate¢né
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odpovidali na ustekinumab, bylo vyznamné vétsi zlepSeni Géinnosti pozorovano u pacienti, ktefi piesli na
1écbu guselkumabem v porovnani s pacienty, kteti pokracovali v 16¢b¢ ustekinumabem. V obdobi mezi
12. a 14. tydnem po randomizaci bylo u pacientil 1é€enych guselkumabem dosazeno skore IGA 0/1 se
zlepSenim > 2 stupné dvakrat Castéji, nez u pacientti IéCenych ustekinumabem (primérna hodnota 1,5 vs
0,7 navstévy, v uvedeném poradi, p <0,001). Navic 12 tydni po ramdomizaci vétsi podil pacientt
lécenych guselkumabem v porovnani s pacienty léenymi ustekinumabem dosahl skore IGA 0/1 a
zlepsSeni > 2 stupné (31,1 % vs. 14.3 %, v uvedeném poradi; p = 0,001) a odpoveédi PASI 90 (48 % vs

23 %, v uvedeném pofadi, p < 0,001). Rozdily v mife odpovedi mezi pacienty 1éCenymi guselkumabem a
ustekinumabem byly zaznamenany jiz 4 tydny po randomizaci (11,1 % a 9,0 %, v uvedeném potadi) a
maxima dosahly 24 tydny po randomizaci (viz Obrazek 3). U pacientt, ktefi presli z ustekinumabu na
guselkumab nebyla ucinéna zadna nova bezpecnostni zjisténi.

Obrazek 3: Procento pacientii, ktefi po randomizaci ve studii NAVIGATE od nultého do 24. tydne
dosahli skére IGA vyléceno (0) nebo minimalni (1) a zlepSeni IGA o nejméné
2 stupné podle navstév
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ECLIPSE

Utinnost a bezpeénost guselkumabu byla také hodnocena ve dvojité zaslepené studii v porovnéani se
sekukinumabem. Pacienti byli randomizovéani do skupiny lé¢ené guselkumabem (n = 534; 100 mg nulty a
4. tyden a pak kazdych 8 tydnti) nebo sekukinumabem (n = 514; 300 mg, nulty, 1., 2., 3., 4. tyden a pak
kazdé 4 tydny). V obou 1é¢ebnych skupinach byla posledni davka podana ve 44. tydnu.

Zakladni charakteristiky onemocnéni byly konzistentni s populaci stfedné t€zké az tézké plakové psoriazy
s medianem BSA 20 %, medidanem PASI skore 18 a IGA skore ,,t€Zké™ u 24 % pacienti.
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Guselkumab byl na zéklad¢ primarniho cilového parametru spocivajiciho v odpoveédi PASI 90 ve
48. tydnu superiorni vi¢i sekukinumabu (84,5 % versus 70,0 %, p < 0,001). Komparativni miry odpovedi
PASI jsou uvedeny v tabulce 7.

Tabulka 7: Mira odpovédi PASI ve studii ECLIPSE

Pocet pacientt (%)
guselkumab (n = 534) sekukinumab (n = 514)

Primarni cilovy parametr

Odpovéd PASI 90 ve 48. tydnu 451 (84,5 %)* 360 (70,0 %)
Hlavni sekundarni cilovy

parametr

4?5}1(}),\(/1?1(111 PASI 75 jak ve 12., tak ve 452 (84,6 %) ® 412 (80,2 %)
Odpoveéd PASI 75 ve 12. tydnu 477 (89,3 %) © 471 (91,6 %)
Odpovéd PASI 90 ve 12. tydnu 369 (69,1 %) ¢ 391 (76,1 %)
Odpovéd PASI 100 ve 48. tydnu 311 (58,2%) ¢ 249 (48,4 %)

a

b

p < 0,001 pro superioritu
p < 0,001 pro non-inferioritu, p = 0,062 pro superioritu
¢ formalni statistické testovani nebylo provedeno

Miry odpovédi PASI 90 u guselkumabu a sekukinumabu do 48. tydne jsou uvedeny na obrazku 4.

Obrazek 4: Procento pacientu, kteri ve studii ECLIPSE dosahli odpovédi PASI 90 do 48. tydne
(pacienti randomizovani v nultém tydnu) podle navstév
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Psoriatickd artritida (PsA)
Bylo prokazéano, ze guselkumab u dospélych pacientt s aktivni PsA zlepSuje znamky a ptiznaky, fyzické
funkce a kvalitu Zivota souvisejici se zdravim a snizuje miru progrese poskozeni perifernich kloubt.

DISCOVER 1 a DISCOVER 2

Dvé randomizované, dvojité zaslepené, placebem kontrolované studie faze III (DISCOVER 1 a
DISCOVER 2) hodnotily G¢innost a bezpe¢nost guselkumabu v porovnani s placebem u dospélych
pacientt s aktivni PsA (> 3 oteklé a > 3 citlivé klouby a hladina C-reaktivniho proteinu (CRP) > 0,3 mg/dl
ve studii DISCOVER 1, a > 5 oteklych a > 5 citlivych kloubi a hladina CRP > 0,6 mg/dl ve studii
DISCOVER 2) navzdory terapii konvencnimi syntetickymi (cs)DMARD léky, apremilastem nebo

-----

Classification criteria for Psoriatic arthritis [CASPAR] s medianem trvani 4 roky. Do obou studii byli
zafazovani pacienti s riznymi podtypy PsA, vcetné polyartikularni artritidy s absenci revmatoidnich
uzlikt (40 %), spondylitidy s periferni artritidou (30 %), asymetrické periferni artritidy (23 %), postizeni
distalniho interfalangealniho kloubu (7 %) a mutilujici artritida (1 %). Pies 65 %, respektive 42 %
pacient m¢lo na pocatku 1écby entesitidu a daktylitidu a pies 75 % pacientl mélo psoriatické postizeni
ktze > 3 % povrchu téla. Studie DISCOVER 1 a DISCOVER 2 hodnotily 381, respektive 739 pacientd,
kteti byli 1éCeni 100 mg guselkumabu podavanych v nultém a 4. tydnu, nasledné kazdych 8 tydni, nebo
100 mg guselkumabu kazdé 4 tydny nebo placebem. Ve 24. tydnu piesli v obou studiich pacienti 1éCeni
placebem na guselkumab 100 mg kazdé 4 tydny. Pfiblizn€ 58 % pacientii v obou studiich nadéle uZzivalo
stabilni davky methotrexatu (< 25 mg/tyden).

V obou studiich vice nez 90 % pacientl predtim uzivalo csDMARD. Ve studii DISCOVER 1 bylo 31 %
pacient predtim léceno anti-TNFa. Ve studii DISCOVER 2 byli vsichni pacienti naivni k biologické
terapii.

Znamky a priznaky

Lécba guselkumabem vedla k vyznamnym zlepSenim méfitek aktivity nemoci v porovnani s placebem ve
24. tydnu. Primarnim cilovym parametrem v obou studiich bylo procento pacientti, kteti ve 24. tydnu
dosahli odpovédi ACR 20 dle American College of Rheumatology (ACR). Klicové vysledky ti€innosti
jsou uvedeny v tabulce 8.

Tabulka 8: Klinické odpovédi ve studiich DISCOVER 1 a DISCOVER 2

DISCOVER 1 DISCOVER 2
guselkumab | guselkumab guselkumab | guselkumab
Placebo 109 e 109 e Placebo IOVO mg IOOVrn’g
(n=126) kaz’dycfl ka’zde 4 (n=246) kaz’dyc}l ka’zde
8 tydnt tydny 8 tydntl 4 tydny
(n=127) (n=128) (n=248) (n=245)
Odpovéd’ ACR 20
16. tyden 254 % 52,0 % ° 60,2 %"° 33,7% 55,2 %¢® 55,9 %°¢
Rozdil od 26,7 34,8 21,5 22,2
placeba (95% CI) ) (15,3; 38,1) | (23,5; 46,0) ) (13,1; 30,0) | (13,7; 30,7)
24. tyden 22,2 % 52,0 %* 59,4 %? 32,9 % 64,1 %? 63,7 %*
Rozdil od 29,8 37,1 31,2 30,8
placeba (95% CI) ) (18,6; 41,1) | (26,1; 48,2) ) (22,9; 39,5) | (22,4; 39,1)
Odpovéd’ ACR 50
16. tyden 12,7 % 22,8%4 26,6 % © 9,3 % 28,6 % ¢ 20,8 % ¢
Rozdil od 10,2 13,9 19,3 11,5
placeba (95% CI) ) (1,0; 19,3) | (4,4;23.4) ) (12,6;25,9) | (5,2;17,7)
24. tyden 8,7 % 29,9 %°® 35,9 %° 14,2 % 31,L5%¢ 33,1%°¢
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Rozdil od

oo 21,4 27,2 17,2 18,8
félgceba (93 %% - (12,1; 30,7) | (17,6; 36,8) - (10,0; 24,4) | (11,5;26,1)

Odpovéd’ ACR 70

24. tyden 5,6 % 11,8%9 | 203 %" 4,1 % 18,5 %® 13,1 %°
Rozdil od 6,4 14,8 14,5 9,0
placeba (95% CI) j (-0,3; 13,1) | (6,9;22,7) j 9,1;19.9) | (4,1;13,8)

LSMean change' hodnot DAS 28 (CRP) od poé&atku 1é¢by

24. tyden® -0,70 -1,43° -1,61° -0,97 -1,59° -1,62°
Rozdil od -0,73 0,91 0,61 -0,65
placeba (95% CI) i (-0,98; -0,48)|(-1,16; -0,66) i (-0,80; -0,43)|(-0,83; -0,47)

Minimalni aktivita nemoci (MDA)

24. tyden 11,1 % 228%" | 30,5%¢ 6,1 % 25,0 % 18,8 %
Rozdil od 11,9 19,3 18,9 12,7
placeba (95% CI) i (2,9;20,9) | (9,7;28,9) i (12,8; 25,0) | (7.,0;18,4)

Pacientis >3 % BSA a IGA > 2

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

Odpovéd IGA"

24. tyden 15,4 % 573% | 75,3 %" 19,1 % 70,5 %" | 68,5 %"
Rozdil od 42,0 60,0 50,9 49,8
placeba (95% CI) ) (28,9; 55,1) | (48,3;71,8) ) (42,2;59,7) | (41,2; 58,4)

Odpovéd’ PASI 90

16. tyden 10,3 % 451%¢< | 52,8%¢ 8,2 % 551%¢ | 538%°¢
Rozdil od 34,9 42,6 46,6 45,6
placeba (95% CI) i (22,2; 47,6) | (30,5; 54,8) i (38,4; 54.,8) | (37,6; 53,6)

24. tyden 11,5 % 50,0 %° | 62,9 %°¢ 9.8 % 68,8%° | 60,9 %"
Rozdil od 38,6 51,7 58,6 51,3
placeba (95% CI) j (25,8; 51,4) | (39,7, 63,7) j (50,6; 66,6) | (43,2; 59,3)

p <0,001 (primarni cilovy parametr)

p <0,001 (hlavni sekundérni cilovy parametr)

p = 0,006 (hlavni sekundarni cilovy parametr)

statisticky nevyznamné p=0,086 (hlavni sekundarni cilovy parametr)
nominalni p < 0,001

e ) [¢] a0 o ®

nominalni p = 0,012
nebylo formalné testovano hierarchickou testovaci procedurou, nominalni p < 0,001 (hlavni sekundarni cilovy
parametr)

=

definovano jako odpovéd IGA 0 (Cistd) nebo 1 (minimalni) a snizeni vychoziho skére IGA u psoridzy o > 2 stupné.
LSMean change = zména pramérné hodnoty vypo¢itané metodou nejmensich ¢tverct

Ve studiich DISCOVER 1 a DISCOVER 2 se klinicka odpovéd’ podle hodnoceni miry odpovédi
ACR 20/50/70, DAS 28 (CRP), MDA, IGA a PASI 90 udrzela do 52. tydne (viz tabulka 9).

Tabulka 9: Klinické odpovédi ve studiich DISCOVER 1 a DISCOVER 2 v 52. tydnu®

DISCOVER 1 DISCOVER 2
guselkumab guselkumab guselkumab guselkumab
100 mg kazdych | 100 mg kazdé | 100 mgkazdych | 100 mg kazdé
8 tydnti 4 tydny 8 tydnt 4 tydny
ACR 20
NP 112 124 234 228
% odpovédi 67,9 % 75,8 % 79,1 % 75,9 %
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ACR 50

NP 113 124 234 228
% odpovédi 43,4 % 55,6 % 51,3 % 49,1 %
ACR 70

NP 114 124 234 228
% odpovédi 28,9 % 29,8 % 29,5 % 28,1 %
Zména DAS 28 (CRP) od vychozich hodnot

Ne 112 123 234 227
Primérné hodnota (SD) -2,03 (1,250) -1,99 (1,062) -2,08 (1,121) -2,11 (1,128)
MDA

NP 112 124 234 228
% odpovédi 33,9 % 40,3 % 32,9 % 36,8 %
Pacienti s >3 % BSA a IGA > 2 na pocdtku léchy

Odpovéd’ IGA

NP 75 88 170 173
% odpovédi 69,3 % 83,0 % 77,1 % 84,4 %
PASI 90

NP 75 88 170 173
% odpovédi 66,7 % 76,1 % 77,1 % 81,5 %

a

b

Po 24. tydnu nebyla zadna skupina l1é¢ena placebem.
Vyhodnotitelni pacienti s pozorovanym stavem odpovédi.

Pacienti maji pozorovanou zménu od vychozich hodnot.

Ve studii DISCOVER 2 se klinicka odpovéd’ podle miry odpoveédi ACR 20/50/70, DAS 28 (CRP), MDA,
IGA a PASI 90 udrzela az do 100. tydne (viz tabulka 10).

Tabulka 10:  Klinické odpovédi ve studii DISCOVER 2 ve 100. tydnu®
guselkumab guselkumab

100 mg kazdych 8 tydnt 100 mg kazdé 4 tydny
ACR 20
NP 223 219
% odpovedi 82,1 % 84,9 %
ACR 50
NP 224 220
% odpovedi 60,7 % 62,3 %
ACR 70
NP 224 220
% odpovédi 39,3 % 38,6 %
Zména DAS 28 (CRP) od vychozich hodnot
Ne 223 219
Primérna hodnota (SD) -2,37 (1,215) -2,36 (1,120)
MDA
NP 224 220
% odpovédi 44,6 % 42,7 %
Pacienti s >3 % BSA a IGA > 2 na poldtku lééby
Odpovéd’ IGA
NP 165 170
% odpovédi 76,4 % 82,4 %
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PASI 90
NP 164 170
% odpovedi 75,0 % 80,0 %

% Po 24. tydnu nebyla zadna skupina lé¢ena placebem.

b Vyhodnotitelni pacienti s pozorovanym stavem odpovédi.

Pacienti maji pozorovanou zménu od vychozich hodnot.

Odpovéd'v case

Ve studii DISCOVER 2 byla v porovnani s placebem jiZ ve 4. tydnu v obou skupinach 1é¢enych
guselkumabem pozorovana vyssi mira odpovédi ACR 20, pricemz rozdil ve vysledcich 1écby v Case do
24, tydne nadale rostl (obrazek 5).

Obrazek 5: Odpovéd’ ACR 20 podle navstév do 24. tydne ve studii DISCOVER 2

100 A

80

Procento subjekti (%)

0 2 4 8 12 16 20 24

Tyden

---G--- Placebo (n=246) ——— Guselkumab 100 mg g8w (n=248)
----@---- Guselkumab 100 mg gdw (n=245)

Ve studii DISCOVER 2 byla u pacientt ve 24. tydnu kontinualné 1é¢enych guselkumabem zachovana
odpovéd ACR 20 od 24. do 52. tydne (viz obrazek 6). U pacient v 52. tydnu kontinualné 1é¢enych
guselkumabem byla odpovéd” ACR 20 zachovana od 52. do 100. tydne (viz obrazek 7).
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Obrazek 6: Odpovéd’ ACR 20 podle navstév od 24. do Obrazek 7: Odpovéd’ ACR 20 podle navstév od 52. do
52. tydne ve studii DISCOVER 2 100. tydne ve studii DISCOVER 2

100 100

80+ 80

604 60

40 40

Procento subjektl (%)
Procento subjekty (%)

204 20 4

0 T T T T T 0 T T T T T
24 28 36 44 52 52 68 76 84 100

Tyden Tyden

Pocet subjekti Poget subjekti

Gus 100mg a8w 2%8 236 2%8 232 234 Gus 100mg q8w

Gus 100mg gw 234 232 230 223 208 Gustoomgaaw 226 218 223 217 219

—4&— Gus 100mg q8w  ---B-- Gus 100mg g4w —4&— Gus 100mgg8w  ---B-- Gus 100mg gdw

Odpovédi pozorované ve skupinach 1é¢enych guselkumabem byly podobné bez ohledu na soub&zné
podavani csDMARD, vcetné methotrexatu (DISCOVER 1 a 2). Navic zkoumani dle veku, pohlavi, rasy,
télesné hmotnosti a pfedchoziho uzivani csDMARD (DISCOVER 1 a 2) a ptedchoziho uzivani anti-
TNFa (DISCOVER 1) nezjistilo rozdily v odpovédi na guselkumab u téchto podskupin.

Ve studiich DISCOVER 1 a 2 byla zlepSeni prokazéna u vSech slozek ACR skore, vEetné hodnoceni
bolesti pacientem. V obou studiich byl ve 24. tydnu podil pacientd, ktefi dosahli odpovédi dle
modifikovanych kritérii odpovédi PsA (PsARC), vyssi ve skupinach 1é¢enych guselkumabem

v porovnani s placebem. Odpovédi PsARC byly ve studii DISCOVER 1 zachovéany od 24. do 52. tydne a
ve studii DISCOVER 2 do 100. tydne.

Daktylitida a entesitida byly hodnoceny na zaklad¢ souhrnnych udajti ze studii DISCOVER 1 a 2. Ve
24. tydnu byl mezi pacienty, ktefi méli na zacatku 1¢€by daktylitidu, podil pacientl s vylé€enou
daktylitidou vyssi ve skuping 1é¢ené guselkumabem kazdych 8 tydnti (59,4 %, nominalni p < 0,001) a
skuping 1écené kazdé 4 tydny (63,5 %, p = 0,006) v porovnani se skupinou lé¢enou placebem (42,2 %).
Ve 24. tydnu byl mezi pacienty, kteti méli na zacatku l1écby entesitidu, podil pacienti s vylécenou
entesitidou vy$si ve skupiné 1écené guselkumabem kazdych 8 tydnil (49,6 %, nominalni p < 0,001) a ve
skuping 1écené kazdé 4 tydny (44,9 %, p = 0,006) v porovnani se skupinou 1é¢enou placebem (29,4 %). V
52. tydnu byly podily pacientl s vylécenou daktylitidou (81,2 % ve skupiné 1éCené kazdych 8 tydnt a
80,4 % ve skupiné 1écené kazdé 4 tydny) a vyléCenou entesitidou (62,7 % ve skupiné 1é¢ené kazdych

8 tydntli a 60,9 % ve skuping 1é¢ené kazdé 4 tydny) zachovany. Ve studii DISCOVER 2 byl mezi
pacienty, kteti méli pfi zahajeni daktylitidu a entesitidu, podil pacientti s vylé¢enou daktylitidou (91,1 %
ve skuping 1éCené kazdych 8 tydni a 82,9 % ve skupin¢ 1éCené kazdé 4 tydny) a s vyléCenou entesitidou
(77,5 % ve skupiné 1écené kazdych 8 tydnti a 67,7 % ve skupiné 1écené kazdé 4 tydny) ve 100. tydnu
zachovan.

Ve studiich DISCOVER 1 a 2 vykazovali pacienti 1é¢eni guselkumabem, ktefi méli jako priméarni projev
spondylitidu s periferni artritidou vyraznéjsi zlepSeni vychozich hodnot Bath Ankylosing Spondylitis
Disease Activity Index (BASDAI) v porovnani s placebem ve 24. tydnu. ZlepSeni BASDAI bylo ve studii
DISCOVER 1 zachovano od 24. do 52. tydne a ve studii DISCOVER 2 do 100. tydne.

Radiograficka odpovéd

V studii DISCOVER 2 byla inhibice progrese strukturalniho posSkozeni métena radiograficky a vyjadiena
jako primérnd zména od hodnoty na pocatku lécby v celkovém modifikovaném skore van der Heijdeové-
Sharpa (vdH-S). Ve 24. tydnu vykazala skupina 1é¢ena guselkumabem kazdé 4 tydny statisticky
vyznamné niz§i radiografickou progresi a skupina Iécena guselkumabem kazdych 8 tydni vykazala
numericky nizsi progresi nez placebo (tabulka 11). Pozorovany piinos guselkumabu v davkovacim
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rezimu kazdé 4 tydny na inhibici radiografické progrese (tj. mensi zména oproti vychozim hodnotam
skore vdH-S ve skupiné 1é¢ené kazdé 4 tydny versus placebo) byl vyraznéjsi u pacientli s vysokou
hodnotou C-reaktivniho proteinu a vysokym poctem kloubt s erozi na pocatku 1écby.

Tabulka 11: Zména celkového modifikovaného skore vdH-S od hodnot na pocatku 1écby ve
24. tydnu ve studii DISCOVER 2

N | LSMean change® (95% CI%) modifikovaného skére

vdH-S od hodnot na poéatku lécby ve 24. tydnu

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

gus’elktlrnab 100 mg kazdych 248 0,527 (0,18: 0.86)
8 tydni

guselkumab 100 mg kazdé 4 tydny | 245 0,29° (-0,05; 0,63)

statisticky nevyznamné p = 0,068 (hlavni sekundarni cilovy parametr).

p = 0,006 (hlavni sekundarni cilovy parametr).
C

d

LSMean change = primérna hodnota zmény ziskana metodou nejmensich étvercti.
CI = interval spolehlivosti.

V 52. tydnu a ve 100. tydnu byla primérnd hodnota zmény celkového modifikovaného skoére vdH-S ve
skupinach 1é¢enych guselkumabem kazdych 8 tydnd a kazdé 4 tydny od hodnot na poc¢atku 1écby
podobna (tabulka 12).

Tabulka 12: Zména celkového modifikovaného skore vdH-S od hodnot na pocatku 1écby
v 52. tydnu a ve 100. tydnu ve studii DISCOVER 2

N? Primérna hodnota zmény? (SD) celkového
modifikovaného skére vdH-S od hodnot na poc¢atku
1écby
52. tyden
gus’elktlrnab 100 mg kazdych 235 0.97 (3.623)
8 tydni
guselkumab 100 mg kazdé 4 tydny | 229 1,07 (3,843)
100. tyden
gus’elktlrnab 100 mg kazdych 216 150 (4,393)
8 tydni
guselkumab 100 mg kazdé 4 tydny | 211 1,68 (7,018)

% Vyhodnotitelni pacienti pozorovali ve specifikovaném obdobi zmé&nu

®  SD = standardni odchylka
Poznamka: po 24. tydnu nebyla zadna skupina 1écena placebem

Fyzické funkce a kvalita Zivota souvisejici se zdravim

Ve studiich DISCOVER 1 a 2 vykazovali ve 24. tydnu pacienti léceni guselkumabem v porovnani

s placebem vyznamné zlepSeni (p < 0,001) fyzickych funkci hodnocenych pomoci dotazniku Health
Assessment Questionnaire-Disability Index (HAQ-DI). Zlepseni HAQ-DI bylo ve studii DISCOVER 1
zachovano od 24. do 52. tydne a ve studii DISCOVER 2 do 100. tydne.

U pacientt [é¢enych guselkumabem bylo ve 24. tydnu ve studii DISCOVER 1 (p < 0,001 pro obé
davkové skupiny) a DISCOVER 2 (p = 0,006 pro skupinu podavani kazdé 4 tydny) v porovnani

s placebem pozorovéano vyznamné vétsi zlepSeni skore SF-36 Physical Component Summary (PCS) od
hodnot na pocatku 1é¢by. Ve 24. tydnu bylo v obou studiich v porovnani s placebem u pacientti 1é¢enych
guselkumabem pozorovan vétsi nartst skore Functional Assessment of Chronic Illness Therapy-Fatigue
(FACIT-F) od hodnot na pocatku 1écby. Ve studii DISCOVER 2 byla ve 24. tydnu v porovnani

s placebem pozorovéno vétsi zlepseni kvality Zivota souvisejici se zdravim méfené pomoci dotazniku
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Dermatology Life Quality Index (DLQI). ZlepSeni skore SF-36 PCS, FACIT-F a DLQI byla ve studii
DISCOVER 1 zachovana od 24. do 52. tydne a ve studii DISCOVER 2 do 100. tydne.

Ulcerodzni kolitida

Ukinnost a bezpe¢nost guselkumabu byly hodnoceny ve dvou multicentrickych, randomizovanych,
dvojite zaslepenych, placebem kontrolovanych studiich faze III (studie induk¢ni 1écby QUASAR a studie
udrzovaci 1é¢by QUASAR ) u dospélych pacientt se stftedné tézkou az tézkou aktivni ulcerdzni kolitidou,
ktefi m¢li nedostate¢nou odpoveéd nebo ztratu odpovedi na kortikosteroidy, konvenéni imunomodulatory
(AZA, 6-MP), biologickou lécbu (blokatory TNF, vedolizumab) a/nebo inhibitor Janusovy kinazy (JAK),
nebo tyto 1é¢by netolerovali. Navic byla G¢innost a bezpe¢nost guselkumabu hodnocena v
randomizované, dvojité zaslepené, placebem kontrolované studii faze IIb zjist'ujici indukéni davku (studie
indukéniho davkovaciho rozmezi QUASAR ), do které byla zatazena podobna populace pacientt s
ulcer6zni kolitidou jako v indukéni studii faze I11.

Aktivita onemocnéni byla hodnocena pomoci modifikovaného Mayo skore (mMS), coz je tfislozkové
Mayo skore (0-9), které sestava ze souctu nasledujicich subskore (0 az 3 pro kazdé subskore): frekvence
stolice (SFS), rektalni krvaceni (RBS) a centraln¢ hodnocené endoskopické nalezy (ES). Stiedné tézka az
tézka aktivni ulcerdzni kolitida byla definovana jako mMS mezi 5 a 9, RBS > 1 a ES 2 (definovano
vyraznym erytémem, vymizenim cévni kresby, kehkou sliznici a/nebo erozemi) nebo ES 3 (definovano
spontannim krvacenim a ulceraci).

Indukcni studie: QUASAR IS

V indukéni studii QUASAR IS byli pacienti randomizovani v pomé&ru 3:2 bud’ do skupiny 1é¢ené davkou
200 mg guselkumabu, nebo do skupiny 1é¢ené placebem, podavanymi v intraven6zni infuzi v 0., 4. a 8.
tydnu. Hodnoceno bylo celkem 701 pacientti. Na pocatku studie byl medidan mMS 7, pricemz 35,5 %
pacientl mélo vychozi mMS 5 az 6 a 64,5 % pacientli mélo mMS 7 az 9, a 67,9 % pacientl mélo vychozi
ES 3. Median véku byl 39 let (rozmezi od 18 do 79 let); 43,1 % byly zeny a 72,5 % se identifikovalo jako
bélosi, 21,4 % jako Asijci a 1 % jako Cernosi.

Zatazenym pacientiim bylo povoleno uzivat stabilni davky peroralnich aminosalicylati, MTX, 6-MP,
AZA a/nebo peroralnich kortikosteroidii. Na pocatku studie dostavalo 72,5 % pacientli aminosalicylaty,
20,8 % pacientti dostavalo imunomodulatory (MTX, 6-MP nebo AZA) a 43,1 % pacientd dostavalo
kortikosteroidy. Soubézné biologické 1é¢by, ani inhibitory JAK nebyly povoleny.

U celkem 49,1 % pacientu piedtim selhala nejméné jedna biologicka 1é¢ba a/nebo inhibitor JAK. Z téchto
pacientii u 87,5 % piedtim selhal blokator TNF, u 54,1 % vedolizumab a u 18 % inhibitor JAK, pfi¢emz u
47,4 % selhala 1écba dvéma nebo vice témito terapiemi. Celkem 48,4 % pacientii dosud nebylo lé¢eno
biologickou lé¢bou ani inhibitorem JAK, pticemz 2,6 % predtim dostavalo biologickou lécbu nebo
inhibitor JAK, ale nedosSlo u nich k selhani.

Primarnim cilovym parametrem byla klinicka remise definovana pomoci mMS ve 12. tydnu. Sekundarni
cilové parametry ve 12. tydnu zahrnovaly symptomatickou remisi, endoskopické hojeni, klinickou

odpovéd’, histologicko-endoskopické hojeni sliznice, odpoveéd’ u inavy a IBDQ remisi (tabulka 13).

Vyznamné vyssi podily pacientli byly ve 12. tydnu v klinické remisi ve skupiné 1é¢ené guselkumabem
v porovnani se skupinou lécenou placebem.
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Tabulka 13: Podil pacienti, ktefFi ve 12. tydnu studie QUASAR IS spliiovali cilové parametry ucinnosti

Cilovy parametr

Placebo
%

Guselkumab

200 mg intravenézni

induk¢éni lécba?
%

Rozdil v 1é¢bé
95% CI)

Klinick4 remise”

Cela populace

8 % (n=280)

23 % (n=421)

15 % (10 %, 20 %)°

Dosud neléceni biologickou
1é¢bou ani inhibitorem
JAKY

12 % (n=137)

32 % (n=202)

20 % (12 %, 28 %)

Predchozi selhani
biologické lécby a/nebo
inhibitoru JAK®

4% (n=136)

13 % (n=208)

9% (3 %, 14 %)

Symptomaticka remise’

Celé populace

21 % (n=280)

50 % (n=421)

29 % (23 %, 36 %)°

Dosud neléceni biologickou
1é¢bou ani inhibitorem
JAKY

26 % (n=137)

60 % (n=202)

34 % (24 %, 44 %)

Ptredchozi selhani
biologické lécby a/nebo
inhibitoru JAK*

14 % (n=136)

38 % (n=208)

24 % (16 %, 33 %)

Endoskopické hojeni®

Cela populace

11 % (n=280)

27 % (n=421)

16 % (10 %, 21 %)°

Dosud neléceni biologickou
1é¢bou ani inhibitorem
JAKY

17 % (n=137)

38 % (n=202)

21 % (12 %, 30 %)

Piedchozi selhani
biologické 1écby a/nebo
inhibitoru JAK®

5% (n=136)

15 % (n=208)

10 % (4 %, 16 %)

Klinicka odpovéd™

Cela populace

28 % (n=280)

62 % (n=421)

34 % (27 %, 41 %)°

Dosud neléceni biologickou
l1é¢bou ani inhibitorem
JAKY

35 % (n=137)

71 % (n=202)

36 % (26 %, 46 %)

Predchozi selhani
biologické lécby a/nebo
inhibitoru JAK®

20 % (n=136)

51 % (n=208)

32 % (22 %, 41 %)

Histologicko-endoskopické hojenti sliznice!

Celé populace

8 % (n=280)

24 % (n=421)

16 % (11 %, 21 %)°

Dosud nelécéeni biologickou
1é¢bou ani inhibitorem
JAKY

11 % (n=137)

33 % (n=202)

22 % (13 %, 30 %)

Piedchozi selhani
biologické 1écby a/nebo
inhibitoru JAK®

4% (n=136)

13 % (n=208)

9% (3 %, 15 %)

Odpovéd’ u inavy!

Cela populace

21 % (n=280)

41 % (n=421)

20 % (13 %, 26 %)°

Dosud neléceni biologickou
1é¢bou ani inhibitorem
JAKY

29 % (n=137)

42 % (n=202)

12 % (2 %, 23 %)

Piedchozi selhani
biologické 1écby a/nebo
inhibitoru JAK®

13 % (n=136)

38 % (n=208)

25 % (17 %, 34 %)

IBDQ remiseX

Cela populace

30 % (n=280)

51 % (n=421)

| 22 % (15 %, 29 %)°
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Dosud nelééeni biologickou 34 % (n=137) 62 % (n=202) 28 % (18 %, 38 %)
1é¢bou ani inhibitorem
JAK!

Piedchozi selhani 24 % (n=136) 39 % (n=208) 15 % (5 %, 25 %)
biologické 1écby a/nebo
inhibitoru JAK®

Guselkumab 200 mg jako intravendzni indukéni 1écba v 0., 4. a 8. tydnu.

Subskore frekvence stolice 0 nebo 1 a zadné zvyseni oproti vychozimu stavu, subskore rektalniho krvaceni 0 a endoskopické
subskore 0 nebo 1 bez kiehkosti sliznic.

p < 0,001, upraveny rozdil v 1écb¢ (95% CI) na zdkladé¢ Cochranovy-Mantelovy-Haenszelovy metody (upraveno podle stratifika¢nich
faktort: stav selhani biologické 1é¢by a/nebo 1é¢by inhibitorem JAK a soubézné uzivani kortikosteroidti ve vychozim stavu).

Dalsich 7 pacient ve skupiné lé¢ené placebem a 11 pacientti ve skupiné 1écené guselkumabem bylo pfedtim vystaveno biologické
1é¢bé nebo inhibitoru JAK, ale nedoslo u nich k selhani této 1é¢by.

Zahrnuje nedostate¢nou odpovéd’ nebo ztratu odpovédi na biologickou 1é¢bu (blokatory TNF, vedolizumab) a/nebo inhibitor
Janusovy kinazy (JAK) pfi 1é¢bé ulcerdzni kolitidy, nebo jejich intoleranci.

Subskore frekvence stolice 0 nebo 1 a zadné zvyseni od vychoziho stavu indukéni 1é¢by, a subskore rektalniho krvaceni 0.

& Endoskopické subskore 0 nebo 1 bez kiehkosti sliznic.

Pokles modifikovaného Mayo skore od vychoziho stavu indukéni 1é¢by 0 > 30 % a > 2 body, bud’ s poklesem subskore rektalniho
krvéaceni z vychozich hodnot o > 1 bod, nebo se subskore rektalniho krvaceni 0 nebo 1.

Kombinace histologického hojeni [infiltrace neutrofily u <5 % krypt, zadna destrukce krypt a Zadné eroze, ulcerace ani granulaéni
tkan podle Geboesova klasifika¢niho systému] a endoskopického hojeni, jak je definovano vyse.

I Unava byla hodnocena pomoci formulafe PROMIS-Fatigue Short form 7a. Odpovéd’ u tnavy byla definovana jako zlepSeni

z vychozich hodnot o > 7 bodi, coz se povazuje za klinicky vyznamné.

Celkové skore Dotazniku kvality zivota pro zanétlivé onemocnéni stiev (Inflammatory Bowel Disease Questionnaire; IBDQ) > 170.

Studie QUASAR IS a studie induk¢niho davkovaciho rozmezi QUASAR také zahrnuly 48 pacient

s vychozi hodnotou mMS 4, véetné ES 2 nebo 3 a RBS > 1. U pacientti s vychozi hodnotou mMS 4 byla
ucinnost guselkumabu ve vztahu k placebu, métfena klinickou remisi, klinickou odpovédi a
endoskopickym hojenim ve 12. tydnu, konzistentni s celkovou populaci pacientt se stiedné tézkou az
tézkou aktivni ulcer6zni kolitidou.

Subskore rektalniho krvaceni a frekvence stolice
U pacientll 1écenych guselkumabem byl jiz ve 2. tydnu pozorovan pokles subskore rektalniho krvaceni a
frekvence stolice a pokles pokracoval az do 12. tydne

Udrzovaci studie: QUASAR MS

Studie QUASAR MS hodnotila 568 pacientt, ktefi dosahli klinické odpovédi za 12 tydnti po
intravenoznim podani guselkumabu bud’ ve studii QUASAR IS, nebo ve studii indukéniho davkovaciho
rozmezi QUASAR. Ve studii QUASAR MS byli tito pacienti randomizovani do skupiny se subkutannim
udrzovacim rezimem bud’ v davce 100 mg guselkumabu kazdych 8 tydnd, nebo 200 mg guselkumabu
kazdé 4 tydny, nebo placebem po dobu 44 tydnii.

Primérnim cilovym parametrem byla klinick4 remise definovana pomoci mMS ve 44. tydnu. Sekundérni
cilové parametry ve 44. tydnu zahrnovaly, mimo jiné, symptomatickou remisi, endoskopické hojeni,
klinickou remisi bez kortikosteroidd, histologicko-endoskopické hojeni sliznice, odpoveéd’ u tinavy a
IBDQ remisi (tabulka 14).

Vyznamné vyssi podily pacientl byly ve 44. tydnu v klinické remisi v obou skupinach lécenych
guselkumabem v porovnani se skupinou lé¢enou placebem.
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Tabulka 14: Podil pacienti, ktefi ve 44. tydnu ve studii QUASAR MS spliiovali cilové parametry

ucinnosti
Cilovy parametr Placebo Guselkumab Guselkumab Rozdil v 1é¢bé
% 100 mg q8w 200 mg q4w (95% CI)
subkutanni subkutanni Guselkumab | Guselkumab
injekce? injekce” 100 mg 200 mg
% Y%
Klinicka remise®

Cela populace? 25 % 30 %
pop 19.% (n=190) | 45 % (n=188) | 50% (1=190) | |, 2 o | (21% 38 vy

Dosud neléceni 249, 299,

biologickou lécbou
ani inhibitorem JAK'

26 % (n=108)

50 % (n=105)

58 % (n=96)

(12 %, 36 %)

(17 %, 41 %)

Piedchozi selhani
biologické 1écby
a/nebo inhibitoru
JAK®

8 % (n=75)

40 % (n=77)

40 % (n=88)

30 %
(19 %, 42 %)

32%
21 %, 44 %)

Symptomaticka remise

4 d o [}
Celd populace 37% (0=190) | 70 % (n=188) | 69 % (n=190) | )4 022 fl’ o | 1 021 4/3 vy
Dosud neléceni 28 % 28 %
0 (1)

biologickou lécbou
ani inhibitorem JAK'

46 % (n=108)

74 % (n=105)

76 % (n=96)

(15 %, 40 %)

(15 %, 41 %)

Piedchozi selhani
biologické 1écby

a/nebo inhibitoru
JAK®

24 % (n=75)

65 % (n=77)

60 % (n=88)

39 9%
(26 %, 52 %)

37 %
(23 %, 50 %)

Klinicka remise bez kortikosteroidi'

Cela populace? 26 % 29 %
pop 18% (n=190) | 45% (0=188) | 49% (0=190) | |, o 3;%)6 20% 38 Yoy
Dosud neléceni 249 279,

biologickou lécbou
ani inhibitorem JAK!

26 % (n=108)

50 % (n=105)

56 % (n=96)

(12 %, 36 %)

(14 %, 39 %)

Predchozi selhani
biologické 1écby

a/nebo inhibitoru
JAK®

7 % (n=75)

40 % (n=77)

40 % (n=88)

32 %
(21 %, 43 %)

34 %
(23 %, 45 %)

Endoskopické hojenil

. q [ )
Celd populace 19.% (n=190) | 49 % (n=188) | 52% (0=190) | | 020 3/§ o | (22 021 4/3 vy
Dosud neléceni 27 9% 30 %

o 0

biologickou lécbou
ani inhibitorem JAK'

26 % (n=108)

53 % (n=105)

59 % (n=96)

(15 %, 40 %)

(18 %, 42 %)

Piedchozi selhani
biologické 1écby
a/nebo inhibitoru
JAK &

8 % (n=75)

45 % (n=77)

42 % (n=88)

36 %
(24 %, 48 %)

35%
(23 %, 46 %)

k

Histologicko-endoskopické hojeni sliznice
Cela populace! 26 % 30 %
pop 17% (0=190) | 44% (n=188) | 48% (1=190) | |, 9 o | (21% 38 vy
Dosud neléceni 26 % 30 %
0 0

biologickou lécbou
ani inhibitorem JAK'

23 % (n=108)

50 % (n=105)

56 % (n=96)

(14 %, 38 %)

(17 %, 42 %)
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Piedchozi selhani
biologické 1écby
a/nebo inhibitoru
JAK®

8 % (n=75)

38 % (n=77)

39 % (n=88)

28 %
(16 %, 39 %)

31 %
(20 %, 43 %)

Klinicka odpovéd”

. q [ )
Celd populace 43 % (n=190) | 78% (n=188) | 75% (m=190) | g 024 4/§ o | 1 021 4/3 vy
Dosud neléceni 29 9 26 %

(1] 0

biologickou lécbou
ani inhibitorem JAK'

54 % (n=108)

83 % (n=105)

81 % (n=96)

(17 %, 41 %)

(14 %, 39 %)

Piedchozi selhani
biologické 1écby
a/nebo inhibitoru
JAK®

28 % (n=75)

70 % (n=77)

67 % (n=88)

41 %
(27 %, 54 %)

39 9%
(26 %, 53 %)

UdrZeni klinické remise ve 44. tydnu u pacienti, ktefi za 12 tydnii po indukéni 1é€bé dosahli klinické
remise
Cela populace 0/ (- 0/ (1 0/ (e 26 % 38%
34 % (n=59) 61 % (n=66) 72 % (n=69) (9 %, 43 %)™ | (23 %, 54 %)°
Dosud neléceni 31% 459,

biologickou lécbou
ani inhibitorem JAK"

34 % (n=41)

65 % (n=43)

79 % (n=48)

(9 %, 51 %)

(25 %, 62 %)

Predchozi selhani
biologické 1écby

a/nebo inhibitoru
JAK®

27 % (n=15)

60 % (n=20)

56 % (n=18)

339%
(-1 %, 62 %)

29 %
(-6 %, 59 %)

Endoskopicka normalizace”

Cela populace!

15 % (n=190)

35 % (n=188)

34 % (n=190)

18 %
(10 %, 27 %)°

17 %
(9 %, 25 %)°

Dosud neléceni
biologickou lécbou
ani inhibitorem
JAKf

20 % (n=108)

38 % (n=105)

42 % (n=96)

17 %
(6 %, 29 %)

17 %
(6 %, 29 %)

Piedchozi selhani
biologické 1écby
a/nebo inhibitoru
JAK®

8 % (n=75)

31 % (n=77)

24 % (n=88)

21 %
(10 %, 33 %)

16 %
(6 %, 26 %)

Odpovéd’ u inavy®

4 d o [
Celd populace 29% (n=190) | 51% (n=188) | 43 % (=190) | || 020 2/; o | 3 %132;’% -
Dosud neléceni 15 % 16 %

biologickou lécbou
ani inhibitorem JAK'

36 % (n=108)

51 % (n=105)

53 % (n=96)

(2 %, 28 %)

(3 %, 29 %)

Predchozi selhani
biologické 1écby

a/nebo inhibitoru
JAK®

19 % (n=75)

47 % (n=77)

32 % (n=88)

27 %
(13 %, 40 %)

13 %
(1 %, 26 %)

IBDQ remiseP

Cela populace!

37 % (n=190)

64 % (n=188)

64 % (n=190)

26 %
(17 %, 36 %)°

26 %
(16 %, 35 %)°

Dosud neléceni
biologickou lécbou

ani inhibitorem JAK
f

49 % (n=108)

68 % (n=105)

74 % (n=96)

19 %
(6 %, 32 %)

24 %
(11 %, 37 %)

30




Piedchozi selhani
biologické lécby 0/ [ 0/ (o 0/ [ 38 % 35%

a/nebo inhibitoru 19% (0=75) | 38% (n=77) | 33% (n=88) | 150, 509) | (23 %, 48 %)
JAK®

Guselkumab 100 mg jako subkutanni injekce kazdych 8 tydnt po indukénim rezimu.

5 Guselkumab 200 mg jako subkutanni injekce kazdé 4 tydny po indukénim rezimu.

¢ Subskére frekvence stolice 0 nebo 1 a Zadné zvyseni oproti vychozimu stavu, subskére rektalniho krvaceni 0 a endoskopické
subskore 0 nebo 1 bez kiehkosti sliznic.

d

Pacienti, ktefi za 12 tydnt po intravendznim podani guselkumabu bud’ ve studii QUASAR IS, nebo ve studii induk¢éniho
davkovaciho rozmezi QUASAR dosahli klinické odpovédi.

p < 0,001, upraveny rozdil v 1écb¢ (95% CI) na zakladé¢ Cochranovy-Mantelovy-Haenszelovy metody, upraveno podle
randomizacnich stratifikacnich faktort.

Dalsich 7 pacienti ve skuping 1é¢ené placebem, 6 pacientil ve skupiné 1é¢ené guselkumabem 100 mg a 6 pacientil ve skupiné 1écené
guselkumabem 200 mg bylo pfedtim vystaveno biologické 1é¢bé nebo inhibitoru JAK, ale nedoslo u nich k selhani této 1é¢by.

& Zahrnuje nedostate¢nou odpovéd’ nebo ztratu odpovédi na biologickou 1é&bu (blokatory TNF, vedolizumab) a/nebo inhibitor
Janusovy kinazy (JAK) pfi 1écbé ulcerdzni kolitidy, nebo jejich intoleranci.

Subskore frekvence stolice 0 nebo 1 a zaddné zvySeni od vychoziho stavu indukéni 1écby, a subskore rektalniho krvaceni 0.
Nevyzadovali zadnou 1é¢bu kortikosteroidy nejméné 8 tydni pied 44. tydnem a také ve 44. tydnu spliiovali kritéria klinické remise.
J Endoskopické subskore 0 nebo 1 bez kiehkosti sliznic.

K Kombinace histologického hojeni [infiltrace neutrofily u <5 % krypt, zadna destrukce krypt a zadné eroze, ulcerace ani granulaéni
tkan podle Geboesova klasifika¢niho systému] a endskopického hojeni, jak je definovano vyse.

' Pokles modifikovaného Mayo skoére od vychoziho stavu indukéni 1é€by 0 > 30 % a > 2 body, bud’ s poklesem subskore rektalniho
krvaceni z vychozich hodnot o > 1 bod, nebo se subskore rektalniho krvaceni 0 nebo 1.

m

p < 0,01, upraveny rozdil v 1écbé (95% CI) na zédklad¢ Cochranovy-Mantelovy-Haenszelovy metody, upraveno podle
randomizacnich stratifikacnich faktori

Endoskopické subskore 0.

Unava byla hodnocena pomoci formulate PROMIS-Fatigue Short form 7a. Odpovéd’ u tinavy byla definovéna jako zlepseni

z vychozich hodnot indukéni 1écby o > 7 bodu, coz se povazuje za klinicky vyznamné.

P Celkové skore v Dotazniku kvality Zivota pro zanétlivé onemocnéné stfev (Inflammatory Bowel Disease Questionnaire; IBDQ)
>170.

4 Subjekty, které ve 12. tydnu po intravendznim podavani guselkumabu bud’ v indukéni studii QUASAR, nebo ve studii induk&niho

davkovaciho rozmezi QUASAR dosahly klinické remise.

Dalsi 3 pacienti ve skupiné lé¢ené placebem, 3 pacienti ve skupin¢ 1é¢ené guselkumabem 100 mg a 3 pacienti ve skupiné 1écené

guselkumabem 200 mg byli pfedtim vystaveni biologické 1écbé nebo inhibitoru JAK, ale nedoslo u nich k selhani této 1écby.

Ve studiich QUASAR IS a QUASAR MS byla uc¢innost a bezpe¢nost guselkumabu prokazana
konzistentné bez ohledu na vék, pohlavi, rasu, télesnou hmotnost a ptedchozi terapii biologickou 1éCbou
nebo inhibitorem JAK.

Ve studii QUASAR MS méli pacienti s vysokou zanétlivou zatézi po dokonceni indukéniho podavani
dalsi ptinos pfi podavani guselkumabu v davce 200 mg subkutanné kazdé 4 tydny v porovnani

s podavanim davky 100 mg subkutanné kazdych 8 tydnti. Ve 44. tydnu byly mezi témito dvéma
skupinami davkovani guselkumabu u pacientd s hladinou CRP >3 mg/I po dokoné¢eni indukéniho
podavani pozorovany klinicky vyznamné numerické rozdily > 15 % pro nésledujici cilové parametry:
klinicka remise (48 % 200 mg g4w vs. 30 % 100 mg q8w), udrzeni klinické remise (88 % 200 mg g4w
vs. 50 % 100 mg q8w), klinicka remise bez kortikosteroidd (46 % 200 mg g4w vs. 30 % 100 mg q8w),
endoskopické hojeni (52 % 200 mg q4w vs. 35 % 100 mg q8w) a histologicko-endoskopické hojeni
sliznice (46 % 200 mg q4w vs. 29 % 100 mg q8w).

Studie QUASAR MS zahrnula 31 pacientii s vychozi indukéni hodnotou mMS 4, véetné ES 2 nebo 3 a
RBS > 1, ktefi za 12 tydnti po intraven6znim podani guselkumabu ve studii QUASAR IS nebo ve studii
indukéniho davkovaciho rozmezi QUASAR dosahli klinické odpovédi. U téchto pacientd byla u¢innost
guselkumabu v porovnani s placebem, métena klinickou remisi, klinickou odpovédi a endoskopickym
hojenim ve 44. tydnu, v souladu s vysledky celkové populace.
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Symptomaticka remise v case

Ve studii QUASAR MS byla symptomaticka remise definovana jako subskoére frekvence stolice 0 nebo 1,
které se nezvysilo od vychozi indukéni hodnoty, a subskore rektalniho krvaceni 0. Tato remise se udrzela
az do 44. tydne v obou skupinach 1é¢enych guselkumabem, zatimco ve skuping 1é¢ené placebem doslo k
poklesu (obrazek 8):

Obrazek 8: Podil pacienti v symptomatické remisi do 44. tydne ve studii QUASAR MS
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(n=190) g8w (n =188) gdw (n =190)

Tp<0,001

Respondéri na prodlouzenou lécbu guselkumabem ve 24. tydnu

Pacienti 1é¢eni guselkumabem, ktefi pti indukéni 1é€bé ve 12. tydnu nedosahli klinické odpovédi,
dostavali guselkumab v davce 200 mg subkutanné ve 12., 16. a 20. tydnu. Ve studii QUASAR IS dosahlo
66 ze 120 (55 %) pacientt [éCenych guselkumabem, ktefi nebyli v klinické odpovédi ve 12. tydnu
indukce, klinické odpovédi ve 24. tydnu. Respondéfi na guselkumab ve 24. tydnu vstoupili do studie
QUASAR MS a dostavali subkutanné davku 200 mg guselkumabu kazdé 4 tydny. Ve 44. tydnu studie
QUASAR MS si udrzelo 83 ze 123 (67 %) téchto pacientii klinickou odpoveéd’ a 37 ze 123 (30 %)
pacientt dosahlo klinické remise.

Opétovné dosazeni ucinnosti po ztraté odpovédi na guselkumab

Devatenact pacienttl, kteti dostavali guselkumab v davce 100 mg subkutanné kazdych 8 tydniti, u kterych
doslo k prvni ztrat¢ odpoveédi (10 %) mezi 8. a 32. tydnem ve studii QUASAR MS, dostavalo zaslepené
guselkumab v davce 200 mg subkutanné kazdé 4 tydny, ptic¢emz po 12 tydnech 11 z téchto pacientt

(58 %) dosahlo symptomatické odpovédi a 5 pacientti (26 %) dosahlo symptomatické remise.
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Histologické a endoskopické hodnoceni

Histologicka remise byla definovana jako Geboesovo histologické skore < 2 B.0 (neptitomnost neutrofili
ve sliznici [jak v lamina propria, tak v epitelu], zadna destrukce krypt a zadné eroze, ulcerace ani
granulaéni tkan podle Geboesova klasifika¢niho systému). Ve studii QUASAR IS bylo ve 12. tydnu
dosazeno histologické remise u 40 % pacientti 1é¢enych guselkumabem a u 19 % pacientii ve skupiné
1écené placebem. Ve studii QUASAR MS bylo ve 44. tydnu histologické remise dosazeno u 59 %
pacientii 1é¢enych guselkumabem v davee 100 mg subkutanné kazdych 8 tydnd a u 61 % pacientd
1é¢enych guselkumabem v davce 200 mg subkutanné kazdé 4 tydny a u 27 % pacientd ve skuping lé¢ené
placebem.

Normalizace endoskopického vzhledu sliznice byla definovana jako ES 0. Ve studii QUASAR IS bylo ve
12. tydnu dosazeno endoskopické normalizace u 15 % pacientti [éCenych guselkumabem a u 5 % pacientt
ve skuping 1éené placebem.

Kompozitni histologicko-endoskopické sliznicni vysledky

Kombinované symptomatické remise, endoskopické normalizace, histologické remise a fekalni
kalprotektin < 250 mg/kg ve 44. tydnu doséahlo vEtsi procento pacientti [é¢enych guselkumabem v davce
100 mg subkutanné kazdych 8 tydnti nebo 200 mg subkutanné kazdé 4 tydny v porovnani s placebem
(22 % a 28 % vs 9 %, v uvedeném potadi).

Kvalita Zivota souvisejici se zdravim

Ve 12. tydnu studie QUASAR IS vykazovali pacienti 1é¢eni guselkumabem v porovnani s placebem
vyrazn€jsi a klinicky vyznamna zlepSeni z vychozich hodnot v kvalité Zivota specifické pro zanétlivé
onemocnéni stiev (IBD), hodnocené pomoci celkového skore IBDQ, a ve vSech doménach skore IBDQ
(stfevni pfiznaky véetné bolesti biicha a silného nuceni na stolici, systémovych funkci, emocnich funkci a
socialnich funkci). Tato zlepSeni byla udrzena do 44. tydne ve studii QUASAR MS u pacientt [éCenych
guselkumabem.

Hospitalizace souvisejici s ulcerozni kolitidou

Do 12. tydne studie QUASAR IS doslo k hospitalizacim souvisejicim s ulcer6zni kolitidou u nizsiho
podilu pacientt ve skupiné 1écené guselkumabem v porovnani se skupinou 1é¢enou placebem (1,9 %,
8/421 vs. 5,4 %, 15/280).

Crohnova choroba

Utinnost a bezpe¢nost guselkumabu byly hodnoceny ve tiech klinickych studiich faze III u dospélych
pacienti se stfedné tézkou az té¢zkou aktivni Crohnovou chorobou, kteti méli nedostate¢nou odpoved
nebo ztratu odpovédi bud’ na peroralni kortikosteroidy, konvenéni imunomodulétory (AZA, 6-MP, MTX)
a/nebo na biologickou 1é¢bu (blokator TNF nebo vedolizumab) nebo je netolerovali: dvé identicky
designované, 48tydenni, multicentrické, randomizované, dvojité zaslepené, placebem a aktivnim
komparatorem kontrolované (ustekinumab) studie s paralelni skupinou (GALAXI 2 a GALAXI 3) a jedna
24tydenni, multicentricka, randomizovana, dvojité zaslepend, placebem kontrolovana studie s paralelni
skupinou (GRAVITI). VSechny tii studie mély treat-through design: pacienti randomizovani do skupiny
lécené guselkumabem (nebo ustekinumabem ve studiich GALAXI 2 a GALAXI 3) setrvali na této lécbé
po celou dobu trvani studie.

Studie GALAXI 2 a GALAXI 3

Ve studiich faze Il GALAXI 2 a GALAXI 3 byla stfedné tézka az t€zka aktivni Crohnova choroba
definovana jako skore indexu aktivity Crohnovy choroby (Crohn’s Disease Activity Index, CDAI) > 220
a <450 a jednoduché endoskopické skore Crohnovy choroby (Simple Endoscopic Score for CD, SES-
CD) > 6 (nebo > 4 u pacientd s izolovanym onemocnénim ilea). Dodate¢na kritéria ve studiich GALAXI
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2/3 zahrnovala prumérnou denni ¢etnost stolice (SF) > 3 nebo primérné denni skore bolesti biicha (AP)
> 1.

Ve studiich GALAXI 2 a GALAXI 3 byli pacienti randomizovani v poméru 2:2:2:1 do skupiny 1é¢ené
guselkumabem 200 mg v intraven6zni induk¢ni davce v tydnech 0, 4 a 8, nasledované guselkumabem
200 mg subkutanné q4w v udrzovaci 1é¢b¢; nebo do skupiny lécené guselkumabem 200 mg

v intravendzni indukéni davee v tydnech 0, 4 a 8, nasledované guselkumabem 100 mg subkutanné q8w

v udrzovaci 1é¢b¢; nebo do skupiny 1é¢ené ustekinumabem pfiblizné 6 mg/kg v intravendzni indukéni
davce v tydnu 0, nasledované ustekinumabem 90 mg subkutanné q8w v udrzovaci 1é¢bé nebo do skupiny
1écené placebem. Non-respondéfi na placebo dostavali od 12. tydne ustekinumab.

Ve studiich GALAXI 2 (n=508) a GALAXI 3 (n=513) bylo celkem hodnoceno 1 021 pacienti. Median
veku byl 34 let (rozmezi od 18 do 83 let), 57,6 % byli muzi a 74,3 % bylo identifikovano jako bélosi,
21,3 % jako Asijci a 1,5 % jako Cernosi.

Ve studii GALAXI 2 u 52,8 % pacientl piedtim doslo k selhani alespon jedné biologické 1écby (50,6 %
netolerovalo alespoii jednu pfedchozi 1é€bu zamétenou proti TNFa nebo u nich tato 1é¢ba selhala, 7,5 %
netolerovalo piedchozi 1écbu vedolizumabem nebo u nich tato 1é¢ba selhala), 41,9 % dosud biologickymi
1éky 1éCeno nebylo a 5,3 % predtim biologickou 1é¢bu dostavalo, nicméné k selhani 1écby nedoslo. Pri
zahgjeni 37,4 % téchto pacientii dostavalo perordlni kortikosteroidy a 29,9 % téchto pacientii dostavalo
konven¢ni imunomodulatory.

Ve studii GALAXI 3 u 51,9 % pacientt piedtim doslo k selhani alesponi jedné biologické 1écby (50,3 %
netolerovalo alespoi jednu predchozi 1é€bu zamétenou proti TNFa nebo u nich tato 1écba selhala, 9,6 %
netolerovalo piedchozi 1é¢bu vedolizumabem nebo u nich tato 1é¢ba selhala), 41,5 % dosud biologickymi
1éky 1é€eno nebylo a 6,6 % predtim biologickou 1écbu dostavalo, nicméné k selhani 1é€by nedoslo. Pri
zahgjeni 36,1 % téchto pacientii dostavalo peroralni kortikosteroidy a 30,2 % téchto pacientil dostavalo
konvenc¢ni imunomodulatory.

Vysledky koprimarnich a hlavnich sekundarnich cilovych parametr hodnoceni v porovnani s placebem
ve studiich GALAXI 2 a GALAXI 3 jsou uvedeny v tabulkach 15 (tyden 12) a 16 (tyden 48). Vysledky
hlavnich sekundarnich cilovych parametrti hodnoceni v tydnu 48 v porovnani s ustekinumabem jsou
uvedeny v tabulkéch 17 a 18.

Tabulka 15:  Podil pacienti, kteii spliiovali koprimarni a hlavni sekundarni cilové
parametry hodnoceni i¢innosti guselkumabu versus placebo v tydnu 12 ve
studiich GALAXI 2 a GALAXI 3

GALAXI 2 GALAXI 3
Placebo Guselkumab, Placebo Guselkumab,
% intravenézni % intravenézni
indukce?® indukce?®
% %

Koprimarni cilové parametry hodnoceni acinnosti
Klinicka remise” v tydnu 12

Cela populace 22 % (n=76) 47 %' (n=289) 15 % (n=72) 47 %' (n=293)
Dosud nelécéeni 18 % (n=34) 50 % (n=121) 15 % (n=27) 50 % (n=123)
biologickou 1é¢bou ©

Pfedchozi selhani 23 % (n=39) 45 % (n=150) 15 % (n=39) 47 % (n=150)
biologické 1é¢by ¢
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Endoskopicka odpovéd™ v tydnu 12

Cela populace

11 % (n=76)

38 % (n=289)

14 % (n=72)

36 % (n=293)

Dosud neléceni
biologickou 1é¢bou*

15 % (n=34)

51 % (n=121)

22 % (n=27)

41 % (n=123)

Piedchozi selhani
biologické 1é¢by ¢

5 % (n=39)

27 % (n=150)

8 % (n=39)

31 % (n=150)

Hlavni sekundérni cilové parametry hodnoceni u¢innosti

PRO-2 remise’ v tydnu 12

Cela populace

21 % (n=76)

43 % (n=289)

14 % (n=72)

42 %i(n=293)

Dosud neléceni
biologickou 1é¢bou*

24 % (n=34)

43% (n=121)

15 % (n=27)

47 % (n=123)

Pfedchozi selhani
biologické 1é¢by ¢

13 % (n=39)

41 % (n=150)

13 % (n=39)

39 %(n=150)

Odpovéd’ u inavy® v tydnu 12

Cela populace

29 % (n=76)

45 % (n=289)

18 % (n=72)

43 %(n=293)

Dosud neléceni
biologickou 1é¢bou®

32 % (n=34)

48 % (n=121)

19 % (n=27)

46 % (n=123)

Piedchozi selhani
biologické 1é¢by ¢

26 % (n=39)

41 % (n=150)

18 % (n=39)

43 % (n=150)

Endoskopicka remise" v tydnu 12

Cela populace 1 % (n=76) 15 % (n=289) 8 % (n=72) 16 % (n=293)
Dosud neléceni 3 % (n=34) 22 % (n=121) 19 % (n=27) 25 % (n=123)
biologickou 1é¢bou*

Ptedchozi selhani 0 % (n=39) 9 % (n=150) 0 % (n=39) 9 % (n=150)

biologické 1é¢by ¢

a

Guselkumab 200 mg intravendzni indukce v tydnu 0, tydnu 4 a tydnu 8 — v tomto sloupci byly zkombinovany dvé

skupiny 1é¢ené guselkumabem, protoze pacienti pied tydnem 12 dostavali stejny intravenozni indukéni davkovaci

rezim.

Klinicka remise je definovana jako skore CDAI < 150.

guselkumabem 200 mg intravendzné, nicméné biologicka 1é¢ba u nich selhala.

odpovédi na 1é¢bu nebo intoleranci této 1éCby.

CD<2.

£ Odpovéd u tnavy je definovéna jako zlep3eni o > 7 bodit v PROMIS Fatigue Short Form 7a.

i p<0,001
1 p<0,05

Endoskopicka remise je definovana jako skére SES-CD < 2.

35

Predtim bylo exponovano dalsich 9 pacientii ve skupiné 1é¢ené placebem a 38 pacientti ve skupin¢ 1é¢ené
Zahrnuje nedostate¢nou odpovéd’ na biologickou 1é¢bu (blokatory TNF nebo vedolizumab) Crohnovy choroby, ztratu
Endoskopicka odpovéd’ je definovana jako > 50% zlepSeni skore SES-CD oproti vychozimu stavu nebo skore SES-

PRO-2 remise je definovana jako prumérné denni skore AP 1 nebo nizsi a primérné denni skore SF 3 nebo nizsi a
zadné zhorSeni AP nebo SF oproti vychozimu stavu.




Tabulka 16:Podil pacienti, ktefi spliiovali hlavni sekundarni cilové parametry hodnoceni
ucinnosti guselkumabu versus placebo v tydnu 48 ve studiich GALAXI 2 a

GALAXI 3
GALAXI 2 GALAXI 3
Placebo Guselkumab, | Guselkumab, Placebo Guselkumab, | Guselkumab,
intravenodzni | intravené6zni (n=72) intravenodzni | intraven6zni
indukce— indukce— indukce— indukce—
100 mg q8w | 200 mg q4w 100 mg q8w | 200 mg q4w
subkutanni subkutanni subkutanni subkutanni
injekce? injekce® injekce? injekce®
Klinicka remise bez kortikosteroidi® v tydnu 48'
Cela 12 % 45 %° 51 %° 14 % 44 %* 48 %°
populace (n=76) (n=143) (n=146) (n=72) (n=143) (n=150)
Endoskopicka odpovéd™ v tydnu 48°
Cela 7% 38 %° 38 %° 6% 33 %° 36 %°
populace (n=76) (n=143) (n=146) (n=72) (n=143) (n=150)

a

subkutanné q8w az 48 tydni.
subkutanné q4w az 48 tydnd.
v tydnu 48.

<2.
° p<0,001

ohledu na lé¢ebné rameno.

Guselkumab 200 mg intravendzni indukce v tydnu 0, tydnu 4 a tydnu 8, poté nasledovana guselkumabem 100 mg
Guselkumab 200 mg intravendzni indukce v tydnu 0, tydnu 4 a tydnu 8, poté nasledovana guselkumabem 200 mg
Klinicka remise bez kortikosteroidi je definovana jako skére CDAI < 150 v tydnu 48 a zadné podavani kortikosteroidu

Endoskopicka odpovéd’ je definovana jako > 50 % zlepSeni skore SES-CD oproti vychozimu stavu nebo skore SES-CD

Utastnici, ktefi v tydnu 12 spliovali kritéria nedostateéné odpovédi, byli v tydnu 48 povaZovani za non-respondéry bez

Tabulka 17: Podil pacienti, ktefii spliiovali hlavni sekundarni cilové parametry hodnoceni ucinnosti
guselkumabu versus ustekinumab v tydnu 48 ve studiich GALAXI 2 a GALAXI 3

GALAXI 2 GALAXI 3
Ustekinumab | Guselkumab | Guselkumab | Ustekinumab | Guselkumab | Guselkumab
6 mg/kg intravenézni | intravenézni 6 mg/kg intravenézni | intravenézni
intravendzni indukce— indukce — intravendzni indukce— indukce —
indukce — 100 mg 200 mg q4w indukce — 100 mg 200 mg q4w
90 mg q8w q8w subkutanni 90 mg q8w q8w subkutanni
subkutanni subkutanni injekce® subkutanni subkutanni injekce®
injekce? injekce” injekce? injekce”
Klinicka remise v tydnu 48 a endoskopicka odpovéd™ v tydnu 48
Cela 39% 42 % 49 % 28 % 41 %* 45 %~
populace (n=143) (n=143) (n=146) (n=148) (n=143) (n=150)
Endoskopicka odpovéd™ v tydnu 48"
Cela 42 % 49 % 56 % 32% 47 % 49 %
populace (n=143) (n=143) (n=146) (n=148) (n=143) (n=150)
Endoskopicka remise’ v tydnu 48
Cela 20 % 27 % 24 % 13 % 24 %k 19 %
populace (n=143) (n=143) (n=146) (n=148) (n=143) (n=150)
Klinicka remise® v tydnu 48
Cela 65% 64% 75% 61% 66% 66%
populace (n=143) (n=143) (n=146) (n=148) (n=143) (n=150)
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Klinicka remise bez kortikosteroidi" v tydnu 48'

Cela 61 % 63 % 71 % 59 % 64 % 64 %

populace (n=143) (n=143) (n=146) (n=148) (n=143) (n=150)
Trvala klinick4 remise' v tydnu 48

Cela 45 % 46 % 52 % 39 % 50 % 49 %

populace (n=143) (n=143) (n=146) (n=148) (n=143) (n=150)
PRO-2 remise’ v tydnu 48

Cela 59 % 60 % 69 % 53% 58 % 56 %

populace (n=143) (n=143) (n=146) (n=148) (n=143) (n=150)

a

b
q8w az 48 tydnd.

q4w az 48 tydnd.

s

= =]

v tydnu 48.

Klinicka remise je definovéana jako skore CDAI < 150.

navstév), kdy musi byt zahrnut tyden 48.

zhorSeni AP nebo SF oproti vychozimu stavu.

K p<0,05

Kombinace klinické remise a endoskopické odpovédi, jak jsou definovany dale.

Endoskopicka remise je definovana jako skére SES-CD <2.

Odpovédi v tydnu 48 byly hodnoceny bez ohledu na klinickou odpovéd’ v tydnu 12

Ustekinumab 6 mg/kg intraveno6zni indukce v tydnu 0, poté nasledovana ustekinumabem 90 mg subkutanné q8w az 48 tydni.
Guselkumab 200 mg intravendzni indukce v tydnu 0, tydnu 4 a tydnu 8, poté nasledovana guselkumabem 100 mg subkutanné

Guselkumab 200 mg intravendzni indukce v tydnu 0, tydnu 4 a tydnu 8, poté nasledovana guselkumabem 200 mg subkutanné

Endoskopicka odpovéd je definovana jako > 50% zlepSeni skore SES-CD oproti vychozimu stavu nebo skére SES-CD < 2.

Klinicka remise bez kortikosteroidii je definovana jako skore CDAI < 150 v tydnu 48 a zadné podavani kortikosteroidu
Trvala klinicka remise je definovana jako CDAI < 150 pfi > 80 % vSech navstév mezi tydnem 12 a tydnem 48 (nejméné 8 z 10

PRO-2 remise je definovéana jako primérné denni skdre AP 1 nebo niz$i a primérné denni skore SF 3 nebo nizsi a zadné

Tabulka 18:Podil pacienti, ktefi spliiovali cilové parametry hodnoceni u¢innosti
guselkumabu versus ustekinumab v tydnu 48 ve sloucenych studiich GALAXI 2 a

GALAXI 3
Guselkumab Guselkumab
Ustekinumab 6 mg/kg intraveno6zni indukce intraveno6zni indukce
intraven6zni indukce — 100 mg —
— 90 mg q8w q8w 200 mg q4w
subkutanni injekce® subkutanni injekce® subkutinni injekce®
Klinick4 remise v tydnu 48 a endoskopicka odpovéd™ v tydnu 48

Cela populace

34 % (n=291)

42 % (n=286)

47 % (n=296)

Dosud neléceni
biologickou
1é¢bou®

43% (n=121)

51 % (n=116)

55 % (n=128)

Piedchozi
selhani
biologické
1écby *

26 % (n=156)

37 % (n=153)

41 % (n=147)

Endoskopicka od

ovéd® v tydnu 48

Cela populace

37 % (n=291)

48 % (n=286)

53 % (n=296)

Dosud neléceni
biologickou
1éEbou®

43 % (n=121)

59 % (n=116)

59 % (n=128)
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Predchozi 31 % (n=156) 43 % (n=153) 47 % (n=147)
selhani
biologické
16cby
Endoskopicka remise" v tydnu 48
Cela populace 16 % (n=291) 25 % (n=286) 21 % (n=296)
Dosud neléceni 19 % (n=121) 34 % (n=116) 27 % (n=128)
biologickou
1é¢bou®
Predchozi 13 % (n=156) 21 % (n=153) 14 % (n=147)
selhani
biologické
16eby
Klinicka remise' v tydnu 48
Cela populace 63 % (n=291) 65 % (n=286) 70 % (n=296)
Dosud neléceni 75 % (n=121) 73 % (n=116) 77 % (n=128)
biologickou
1é¢bou’
Predchozi 53 % (n=156) 61 % (n=153) 64 % (n=147)
selhani
biologické
168by !
Ustekinumab 6 mg/kg intraven6zni indukce v tydnu 0, poté nasledovana ustekinumabem 90 mg subkutanné q8w az
48 tydnt.
Guselkumab 200 mg intravendzni indukce v tydnu 0, tydnu 4 a tydnu 8, poté nasledovana guselkumabem 100 mg
subkutanné q8w az 48 tydnd.
Guselkumab 200 mg intravendzni indukce v tydnu 0, tydnu 4 a tydnu 8, poté nasledovana guselkumabem 200 mg
subkutanné q4w az 48 tydni.
Kombinace klinické remise a endoskopické odpovédi, jak jsou definovany dale.

Predtim bylo exponovano dalSich 14 pacientl ve skupiné lé¢ené ustekinumabem, 21 pacientti ve skupin¢ 1é¢ené
guselkumabem 200 mg subkutanné q4w a 17 pacientl ve skupiné léené guselkumabem 100 mg subkutanné q8w,
nicméné biologicka lécba u nich selhala.

Zahrnuje nedostate¢nou odpoveéd na biologickou lécbu (blokatory TNF, vedolizumab) Crohnovy choroby, ztratu
odpovédi na 1é€bu nebo intoleranci této 1éCby.

£ Endoskopicka odpovéd’ je definovana jako > 50% zlepSeni skore SES-CD oproti vychozimu stavu nebo skére SES-
CD<2.

Endoskopicka remise je definovana jako skore SES-CD < 2.

Klinicka remise je definovéana jako skore CDAI < 150.

Ve studiich GALAXI 2 a GALAXI 3 byla ucinnost a bezpe¢nost guselkumabu konzistentn¢ prokazana
bez ohledu na vek, pohlavi, rasu a t€lesnou hmotnost.

V analyze subpopulaci slou¢enych studii GALAXI faze 11l ziskavali pacienti s vysokou zanétlivou zatézi
po dokonceni induk¢niho davkovani dalsi pfinosy z guselkumabu 200 mg subkutanné g4w v porovnani

s udrzovacimi davkovacimi rezimy 100 mg subkutanné q8w. Mezi dvéma skupinami, kterym se podéval
guselkumab, byl u pacienti, kteti po dokonceni indukce méli hladiny CRP > 5 mg/l, pozorovan klinicky
vyznamny rozdil, pokud jde o kritéria hodnoceni klinicka remise v tydnu 48 (100 mg subkutanné

q8w: 54,1 % vs 200 mg subkutanné g4w: 71,0 %); endoskopicka odpovéd’ v tydnu 48 (100 mg
subkutanné q8w: 36,5 % vs 200 mg subkutanné g4w: 50,5 %) a PRO-2 remise v tydnu 48 (100 mg
subkutanné q8w: 51,8 % vs 200 mg subkutanné q4w: 61,7 %).
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Klinicka remise v case
Pii kazdé navstéve bylo u pacienta zaznamenano skore CDAI Podil pacientti v klinické remisi do
tydne 48 je uveden na obrazku 9.

Obrazek 9: Podil pacientii v klinické remisi do tydne 48 ve slou¢enych studiich GALAXI 2 a
GALAXI 3

100

Souhrnng GALAXI 2 & GALAXI 3: procento pacientl] (95% CI) v Klinicks remisi (%)

O -
T T T T T T T T T T T T
4 8 12 16 20 24 28 32 36 40 44 48
Tydny
-—--yp---- Guselkumab 200 mg i.v. -> Guselkumab 100 mg s.c. kaZdych 8 tydnl (n=286)
— 4@ —- Guselkumab 200 mg i.v. -> Guselkumab 200 mg s.c. kaZdé 4 tydny (n=296)

— ¢ Ustekinumab (n=291)

Kvalita Zivota souvisejici se zdravim

Ve skupinéch lécenych guselkumabem byla ve srovnani s placebem v tydnu 12 pozorovana vyraznéjsi
zlepSeni oproti vychozimu stavu ohledné kvality Zivota souvisejici se zdravim specifické pro zanétlivé
onemocnéni stiev (IBD), hodnoceno pomoci celkového skore IBDQ. Tato zlepSeni byla v obou studiich
udrzena do tydne 48.

GRAVITI

Ve studii faze 11l GRAVITI byla stfedné tézka az tézka aktivni Crohnova choroba definovana jako skore
CDAI > 220 a <450 a skore CD (SES-CD) > 6 (nebo > 4 u pacientil s izolovanym onemocnénim ilea) a
primérnym dennim skore SF > 4 nebo primérnym dennim skoére AP > 2.

Ve studii GRAVITI byli pacienti randomizovani v poméru 1:1:1 do skupiny lé¢ené indukéni 1é€bou
guselkumabem 400 mg subkutanné v tydnech 0, 4 a 8, nasledovano udrzovaci lécbou guselkumabem

100 mg q8w subkutanné, nebo do skupiny 1é¢ené indukéni 1éEbou guselkumabem 400 mg subkutanné v
tydnech 0, 4 a 8, nasledovano udrzovaci lécbou guselkumabem 200 mg gq4w subkutannég, nebo do skupiny
1écené placebem. VSichni pacienti ve skupiné 1écené placebem, ktefi spliiovali zachranna kritéria,
dostavali v tydnech 16, 20 a 24 indukéni [éEbu guselkumabem 400 mg subkutanné, nasledovano
guselkumabem 100 mg subkutanné q8w.
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Celkem bylo hodnoceno 347 pacientti. Median veéku pacientii byl 36 let (rozmezi od 18 do 83 let), 58,5 %
byli muzi a 66 % bylo identifikovano jako bélosi, 21,9 % jako Asijci a 2,6 % jako Cernosi.

Ve studii GRAVITI doslo u 46,4 % pacientli v predchozim obdobi k selhani 1é¢by nejméné jednou
biologickou 1écbou, 46,4 % nebylo biologickou 1é¢bou dosud 1é¢eno a 7,2 % predtim biologickou 1é¢bu
dostavalo, nicméné k selhani 1é€by nedoslo. Pii zahajeni 29,7 % téchto pacientd dostavalo peroralni
kortikosteroidy a 28,5 % téchto pacientii dostavalo konvenéni imunomodulatory.

Vysledky koprimarnich a hlavnich sekundarnich cilovych parametrt hodnoceni u¢innosti v porovnéni s
placebem v tydnu 12 jsou uvedeny v tabulce 19.

Tabulka 19: Podil pacienti, ktefi spliiovali koprimarni a hlavni cilové parametry
hodnoceni ucinnosti guselkumabu versus placebo v tydnu 12 ve studii
GRAVITI

Placebo Guselkumab 400 mg

subkutanni injekce®

Koprimarni cilové parametry hodnoceni acinnosti
Klinicka remise® v tydnu 12
Cela populace
Dosud nelééeni biologickou 1é¢bou!
Predchozi selhani biologické 1éCby ©
Endoskopicka odpovéd” v tydnu 12
Cela populace
Dosud nelééeni biologickou 1é¢bou 27 % (n=56)
Predchozi selhani biologické 1éCby © 17 % (n=53)
Hlavni sekundarni cilové parametry hodnoceni acinnosti
Klinicka odpovéd® v tydnu 12

21 % (n=117)
25 % (n=56)
17 % (n=53)

56 %° (=230)
50 % (n=105)
60 % (n=108)

21 % (n=117) 41 %* (n=230)
49 % (n=105)

33 % (n=108)

Cela populace

33 % (n=117)

73 %¢ (n=230)

Dosud nelééeni biologickou 1é¢bou

38 % (n=56)

68 % (n=105)

Predchozi selhani biologické 1éCby ©

28 % (n=53)

78 % (n=108)

PRO-2 remise” v tydnu 12

Cela populace

17 % (n=117)

49 %¢ (n=230)

Dosud nelééeni biologickou 1é¢bou 18 % (n=56) 44 % (n=105)

Predchozi selhani biologické 1éCby © 17 % (n=53) 52 % (n=108)

a
b

o

Guselkumab 400 mg subkutanné v tydnu 0, tydnu 4 a tydnu 8

Klinicka remise: skore CDAI < 150

p< 0,001

Pfedtim bylo exponovano dalsich 8 pacienti ve skuping 1é¢ené placebem a 17 pacienti ve skupiné 1é¢ené
guselkumabem 400 mg subkutanné, nicmén¢ biologicka Iécba u nich selhala.

Zahrnuje nedostate¢nou odpovéd’ na biologickou 1é¢bu (blokatory TNF, vedolizumab) Crohnovy choroby, ztratu
odpoveédi na 1é¢bu nebo intoleranci této 1é¢by.

Endoskopicka odpovéd’: > 50% zlepSeni skore SES-CD oproti vychozimu stavu.

Klinicka odpoveéd’: snizeni skore CDAI oproti vychozimu stavu o > 100 bodti nebo skére CDAI < 150.

PRO-2 remise: praimérné denni skore AP 1 nebo niz8i a primérné denni skore SF 3 nebo nizsi a zadné zhorSeni AP
nebo SF oproti vychozimu stavu.

Klinické remise bylo v tydnu 24 dosazeno u vyznamng¢ vyssiho podilu pacientti 1é¢enych indukéni 1éEbou
guselkumabem 400 mg subkutanné, nasledovano guselkumabem 100 mg subkutanné q8w nebo 200 mg
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subkutanné g4w v porovnani s placebem (60,9 % a 58,3 % vs 21,4 %, v uvedeném potadi, ob¢ hodnoty p
< 0,001). Klinické remise bylo v tydnu 48 dosazeno u 60 % pacientil 1é¢enych indukéni 1écbou
guselkumabem 400 mg subkutanng, nasledovano guselkumabem 100 mg subkutanné q8w, a u 66,1 %
pacientt 1é¢enych indukéni 1é¢bou guselkumabem 400 mg subkutanné, nasledovano guselkumabem

200 mg subkutanné q4w (ob¢ hodnoty p < 0,001 v porovnani s placebem).

Endoskopické odpovédi bylo v tydnu 48 dosazeno u 44,3 % pacientl 1é¢enych indukéni 1éEbou
guselkumabem 400 mg subkutanng, nasledovano guselkumabem 100 mg subkutanné q8w, a u 51,3 %
pacientl 1é¢enych indukéni 1écbou guselkumabem 400 mg subkutanné, nasledovano guselkumabem
200 mg subkutanné q4w (ob¢ hodnoty p < 0,001 v porovnani s placebem).

Kvalita Zivota souvisejici se zdravim
Ve studii GRAVITI byla v porovnani s placebem pozorovéna klinicky vyznamna zlepSeni kvality zivota
specifické pro IBD, hodnoceno pomoci celkového skére IBDQ v tydnu 12 a v tydnu 24.

Pediatricka populace

Evropska agentura pro 1é¢ivé ptipravky udélila odklad povinnosti ptredlozit vysledky studii

s guselkumabem u jedné nebo vice podskupin pediatrické populace u plakové psoriazy, psoriatické
artritidy, ulcer6zni kolitidy a Crohnovy choroby (informace o pouziti u pediatrické populace viz bod 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce

Po jedné 100mg subkutanni injekci zdravym dobrovolnikiim dosahl guselkumab primérné hodnoty

(= SD) maximalnich sérovych koncentraci (Cmax) 8,09 + 3,68 pg/ml za pfiblizn€ 5,5 dne po podani
davky. Absolutni biologicka dostupnost guselkumabu po jedné 100mg subkutanni injekci byla u zdravych
subjektti odhadnuta na piiblizné 49 %.

U pacientt s plakovou psoridzou byly po subkutannich podanich guselkumabu v davce 100 mg v O.

a 4. tydnu a poté kazdych 8 tydnt rovnovazné sérové koncentrace guselkumabu dosazeny ve 20. tydnu.
Primérna hodnota (£ SD) minimalnich sérovych koncentraci guselkumabu v ustaleném stavu ve dvou
studiich faze III u pacientt s plakovou psoriazou byla 1,15 + 0,73 pg/ml a 1,23 + 0,84 pg/ml.
Farmakokinetika guselkumabu u pacientt s psoriatickou artritidou byla podobna farmakokinetice u
pacientli s psoriazou. Po subkutannim podavani davky 100 mg guselkumabu v 0. a 4. tydnu a poté
kazdych 8. tydnti byly primémé hodnoty minimalnich sérovych koncentraci guselkumabu v ustaleném
stavu také pfiblizné 1,2 pg/ml. Po subkutannim podavani davky 100 mg guselkumabu kazd¢ 4 tydny byly
pramérné hodnoty minimalnich sérovych koncentraci guselkumabu v ustaleném stavu ptiblizné

3,8 pg/ml.

Farmakokinetika guselkumabu byla u pacient s ulcerdzni kolitidou a Crohnovou chorobou podobna. Po
doporuc¢eném intravendznim indukénim davkovacim rezimu guselkumabu 200 mg v 0., 4. a 8. tydnu byla
u pacientd s ulcer6zni kolitidou primérnd hodnota maximalnich sérovych koncentraci guselkumabu v 8.
tydnu 68,27 pg/ml a u pacientl s Crohnovou chorobu 70,5 pg /ml.

Po doporuceném subkutannim indukénim davkovacim rezimu guselkumabu v davce 400 mg v

tydnech 0, 4, a 8 byly u pacientti s Crohnovou chorobou primérné maximalni sérové koncentrace
odhadnuty na 27,7 pg/ml. Celkova systémova expozice (AUC) po doporuc¢eném indukénim davkovacim
rezimu byla po subkutanni a intravendzni indukci podobna.

Po subkutannim udrZzovacim podavani guselkumabu v davce 100 mg kazdych 8 tydni nebo v davce
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200 mg kazdé 4 tydny pacientiim s ulcerdzni kolitidou byly primérné hodnoty rovnovaznych
minimalnich sérovych koncentraci guselkumabu pfiblizné 1,4 pg/ml, respektive 10,7 pg/ml.

Po subkutannim udrZzovacim podavani guselkumabu v davce 100 mg kazdych 8 tydnti nebo podavani
guselkumabu v davce 200 mg kazdé 4 tydny pacientim s Crohnovou chorobou byly primérné hodnoty
rovnovaznych minimalnich sérovych koncentraci guselkumabu ptiblizné 1,2 pg/ml, respektive

10,1 pg/ml.

Distribuce

Primérna hodnota distribu¢niho objemu béhem terminalni faze (Vz) po jednorazovém intravenoznim
podani zdravym subjektim se v ramci vSech studii pohybovala od piiblizn¢ 7 do 10 litrt.

Biotransformace

Piesna cesta, kterou se guselkumab metabolizuje, nebyla charakterizovana. Pfedpoklada se, ze
guselkumab se jako huméanni monoklonalni protilatka typu IgG degraduje na malé peptidy a
aminokyseliny stejnymi katabolickymi cestami, jako endogenni IgG.

Eliminace

Primérna hodnota systémové clearance (Cl) po jednorazovém intravendznim podani zdravym subjektim
se v ramci vSech studii pohybovala od 0,288 do 0,479 1/den. Primérna hodnota polocasu (Ti2)
guselkumabu byla v ramci vSech studii u zdravych subjektii piiblizn¢ 17 dni a pfiblizn€ 15 az 18 dni u
pacientt s plakovou psoridzou a piiblizn¢ 17 dni u pacientl s ulcer6zni kolitidou nebo Crohnovou
chorobou.

Popula¢ni farmakokinetické analyzy ukazaly, ze soubézné podavani NSAID, AZA, 6-MP, peroralnich
kortikosteroidi a csDMARD, jako je MTX, nemélo na clearance guselkumabu vliv.

Linearita/nelinearita

Systémova expozice guselkumabu (Cmax a AUC) se u zdravych subjektti nebo pacientti s plakovou
psoriazou po jednorazové subkutanni injekei v davkach od 10 mg do 300 mg zvySovala v zavislosti na
davce. Sérové koncentrace guselkumabu byly po intraven6znim podavani u pacientii s ulcerdzni kolitidou
nebo Crohnovou chorobou pfiblizné umérné davce.

Pediatricti pacienti

Farmakokinetika guselkumabu nebyla u pediatrickych pacientii stanovena.

Starsi pacienti

U starsich pacientli nebyly zadné specifické studie provedeny. Z 1384 pacient s plakovou psoriazou
vystavenych guselkumabu v klinickych studiich faze I1I a zafazenych do populac¢ni farmakokinetické
analyzy bylo 70 pacientl ve veku 65 let a starSich, v¢etn€ 4 pacientt, kteti byli ve v€ku 75 let nebo starsi.
Ze 746 pacienti s psoriatickou artritidou vystavenych guselkumabu v klinickych studiich faze III bylo
celkem 38 pacient ve véku 65 let a starSich a Zadny pacient nebyl ve véku 75 let nebo star$i. Z 859
pacientt s ulcerdzni kolitidou vystavenych guselkumabu v klinickych studiich faze II/111 a zahrnutych do
populacni farmakokinetické analyzy byli celkem 52 pacienti ve veku 65 let nebo starsi a 9 pacientli bylo
ve véku 75 let nebo starsi. Z 1 009 pacientt s Crohnovou chorobou vystavenych ptisobeni guselkumabu
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v klinickych studiich faze III a zahrnutych do analyzy populacni farmakokinetiky bylo celkem
39 pacientd ve véku 65 let nebo starSich a 5 pacientl bylo ve véku 75 let nebo starSich.

Popula¢ni farmakokinetické analyzy u pacientd s plakovou psoriazou, psoriatickou artritidou, ulcerézni
kolitidou a Crohnovou chorobou neukazaly zadné zjevné zmény odhadu CI/F u pacientd ve véku > 65 let
v porovnani s pacienty ve véku < 65 let, coZ naznacuje, Ze u starSich pacientll neni uprava davky
potiebna.

Pacienti s poruchou funkce ledvin nebo jater

Specificka studie s cilem stanovit vliv poruchy funkce ledvin nebo jater na farmakokinetiku guselkumabu
provedena nebyla. Predpoklada se, ze renalni eliminace intaktniho guselkumabu, coz je monoklonalni
protilatka typu IgG, je nizké a Ze nema vétsi vyznam; podobné se u poruchy funkce jater nepredpoklada,
ze by méla na clearance guselkumabu vliv, protoze monoklonalni protilatky typu IgG se eliminuji hlavné
intracelularni katabolizaci. Na zakladé popula¢nich farmakokinetickych analyz nemély clearance
kreatininu ani jaterni funkce na clearance guselkumabu vyznamny vliv.

Té&lesnd hmotnost

Clearance a distribu¢ni objem guselkumabu se zvysuji se zvySujici se t€lesnou hmotnosti, nicméné
pozorované klinické tdaje ze studii ukazuji, Ze aprava davky podle télesné hmotnosti neni opodstatnéna.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Neklinické udaje ziskané na zaklad¢ konvencnich farmakologickych studii bezpe¢nosti, toxicity po
opakovaném podavani, reprodukéni toxicity a vyvojové toxicity (pre- a postnatalni vyvoj) neodhalily
zadné zvlastni riziko pro ¢loveka.

Ve studiich toxicity po opakovaném podani u makakt javskych byl guselkumab podavany intravendzné a
subkutanné dobfe snasen. Opicim podavana subkutanni davka 50 mg/kg jednou tydné vedla k hodnotdm
expozice (AUC), které byly nejméné 23nasobkem maximalnich klinickych expozic po davce 200 mg
podané intravenozné. Navic nebyly béhem provadéni studii toxicity po opakovaném podavani ani v cilené
farmakologické studii kardiovaskularni bezpecnosti u makakt javskych zaznamenana zadna nezadouci
imunotoxicita ani kardiovaskularni bezpe¢nostni farmakologické ucinky.

V histopatologickych vySetfenich zvirat 1é¢enych az 24 tydnii ani po 12tydennim obdobi
rekonvalescence, béhem néjz byla 1éciva latka detekovatelna v séru, nebyly pozorovany zadné
preneoplastické zmény.

Studie mutagenity ani kancerogenity nebyly s guselkumabem provedeny.

Guselkumab nebylo mozno detekovat v mléce makakt javskych detekovat vzhledem k méteni 28. den po
porodu.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Histidin
Monohydrat histidin-hydrochloridu

43



Polysorbat 80 (E 433)
Sacharosa

Voda pro injekci

6.2 Inkompatibility

Studie kompatibility nejsou k dispozici, a proto nesmi byt tento 1écivy piipravek misen s jinymi 1é¢ivymi
pripravky.

6.3 Doba pouzitelnosti

2 roky.

6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Uchovavejte v chladni¢ce (2 °C — 8 °C). Chrante pted mrazem.

Ptedplnénou injekeni stiikacku, predplnéné pero OnePress nebo predplnéné pero PushPen uchovévejte
v krabicce, aby byl pfipravek chranén pred svétlem.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Tremfya 100 mg injekéni roztok v pfedplnéné injekéni stiikacee

1 ml roztoku v pfedplnéné sklenéné injekéni stiikacce se zatkou z brombutylové pryze, s piipevnénou
jehlou a krytem jehly, sestaveny s automatickym chrani¢em jehly.

Ptipravek Tremfya je k dispozici v baleni obsahujicim jednu pfedplnénou injekéni stfikacku a ve
viceCetném baleni, které obsahuje 2 predplnéné injekeni stiikacky (2 baleni po 1 stfikacce).

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

Tremfya 100 mg OnePress injekéni roztok v piedplnéném peru

1 ml roztoku v ptedplnéné sklenéné injekeni stiikacce se zatkou z brombutylové pryze, vlozené do
predplnéného pera s automatickym chrani¢em jehly.

Pripravek Tremfya je k dispozici v baleni obsahujicim jedno pfedplnéné pero a ve viceéetném baleni,
které obsahuje dveé predplnénd pera (2 baleni po 1 peru).

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

Tremfya 100 mg PushPen injekéni roztok v pfedplnéném peru

1 ml roztoku v pfedplnéné sklenéné injekéni stiikacce se zatkou z brombutylové pryze, vlozené do
predplnéného pera s automatickym chrani¢em jehly.

Ptipravek Tremfya je k dispozici v baleni obsahujicim jedno pfedplnéné pero a ve vicecetném baleni,
které obsahuje dv¢ predplnéna pera (2 baleni po 1 peru).

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci pripravku a pro zachazeni s nim

Predplnénou injekéni stiikacku, predplnéné pero OnePress nebo predplnéné pero PushPen po vyjmuti
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z chladni¢ky ponechte v krabicce a nechte je prirozen¢ dosdhnout pokojové teploty tak, ze pied aplikaci
injekce piipravku Tremfya vyckate 30 minut. Pfedplnénou injekéni stiikackou ani pfedplnénymi pery se
nesmi tfepat.

Pred pouzitim se doporucuje predplnénou injekéni stiikacku nebo predplnéna pera vizualné zkontrolovat.
Roztok musi byt Ciry, bezbarvy az nazloutly a mize obsahovat nékolik mélo malych bilych nebo ¢irych
¢astic. Pripravek Tremfya se nesmi pouzivat, pokud je roztok zakaleny nebo ma zménénou barvu nebo

pokud obsahuje velké Castice.

KaZzdé baleni obsahuje ,,Navod k pouziti®, ktery kompletné popisuje pfipravu a podani predplnéné
injekéni stiikacky nebo predplnénych per.

Veskery nepouzity 1éCivy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky.

7.  DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI
Janssen-Cilag International NV

Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgie

8.  REGISTRACNI CiSLA

Tremfya 100 mg injekéni roztok v predplnéné injekéni strikacee

EU/1/17/1234/001 1 ptedplnéna injekéni stiikacka
EU/1/17/1234/004 2 ptedplnéné injekeni stiikacky

Tremfya 100 mg OnePress injekéni roztok v predplnéném peru

EU/1/17/1234/002 1 ptedplnéné pero
EU/1/17/1234/003 2 ptedplnéna pera

Tremfya 100 mg PushPen injekéni roztok v pfedplnéném peru

EU/1/17/1234/010 1 ptedplnéné pero
EU/1/17/1234/011 2 ptedplnéna pera

9. DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 10. listopadu 2017
Datum posledniho prodlouzeni registrace: 15. ¢ervence 2022
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10. DATUM REVIZE TEXTU

07/2025

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém pripravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro lécive ptipravky https://www.ema.europa.eu.
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1. NAZEV PRIPRAVKU

Tremfya 200 mg injek¢ni roztok v predplnéné injekeni stiikacce
Tremfya 200 mg injek¢ni roztok v pfedplnéném peru

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Tremfya 200 mg injekéni roztok v predplnéné injekéni stiikacee

Jedna ptedplnéna injek¢ni stiikacka obsahuje 200 mg guselkumabu ve 2 ml roztoku.

Tremfya 200 mg injekéni roztok v pfedplnéném peru

Jedno piedplnéné pero obsahuje 200 mg guselkumabu ve 2 ml roztoku.

Guselkumab je pln¢ huménni monoklonalni protilatka (mAb) predstavovand imunoglobulinem G1
lambda (IgG1A), produkovana v ovarialnich bunkach kiecika ¢inského s pouzitim technologie
rekombinantni DNA.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Injekeni roztok (injekce)
Injekeni roztok (injekce) v predplnéném peru (PushPen)

Roztok je ¢iry a bezbarvy az nazloutly, s cilovym pH 5,8 a pfibliznou osmolaritou 367,5 mosm/I.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Ulcerodzni kolitida

Pripravek Tremfya je indikovan k 16¢bé dospélych pacientu se stfedné téZkou az tézkou aktivni ulcerdzni
kolitidou, ktefi méli nedostate¢nou odpoveéd’, ztratili odpoveéd’ nebo netolerovali bud’ konvenéni 1éCbu,
nebo biologickou 1écbu.

Crohnova choroba

Ptipravek Tremfya je indikovan k 1é¢be dospélych pacientli se stiedné té¢zkou az t€zkou aktivni
Crohnovou chorobou, ktefi mé¢li nedostate¢nou odpovéd’, ztratili odpovéd’ nebo netolerovali bud’
konvencni 1é¢bu, nebo biologickou 1écbu.

4.2 Davkovani a zptsob podani

Tento 1écivy pfipravek je ur€en k pouziti pod vedenim a dohledem Iékate se zkuSenostmi v diagnostice a
1é¢bé stavil, u kterych je indikovan.
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Déavkovani

Ulcerozni kolitida
Doporucena induk¢ni davka je 200 mg podavana intravendzni infuzi v tydnu 0, v tydnu 4 a v tydnu 8. Viz
SmPC pripravku Tremfya 200 mg koncentrat pro infuzni roztok.

Po dokon¢eni indukéniho davkovaciho rezimu je doporucena udrzovaci davka zacinajici v 16. tydnu
100 mg podavana subkutdnni injekci kazdych 8 tydni (q8w). Alternativné lze u pacientd, kteti podle
klinického usudku nevykazuji odpovidajici terapeuticky pfinos indukéni 1écby, zvazit udrzovaci davku
200 mg podavanou subkutanni injekci pocinaje 12. tydnem a poté kazdé 4 tydny (qd4w) (viz bod 5.1).
Ohledné davky 100 mg viz SmPC pripravku Tremfya 100 mg injekcni roztok.

Béhem 1écby guselkumabem 1ze pokracovat v podavani imunomodulatord a/nebo kortikosteroida.
U pacientu, ktefi reagovali na 1é¢bu guselkumabem, I1ze podavani kortikosteroidd snizit nebo ukoncit
v souladu se zasadami standardni péce.

U pacientt, u kterych se po 24 tydnech 1é¢by neprokazal terapeuticky pfinos, se ma zvazit ukonceni
1écby.

Crohnova choroba

Doporucen je jeden z téchto dvou indukénich davkovacich rezimi:

. 200 mg podavanych intravenozni infuzi v tydnu 0, tydnu 4 a v tydnu 8. Viz SmPC pripravku
Tremfya 200 mg koncentrdt pro infuzni roztok.

nebo

. 400 mg podavanych subkutanni injekci (podévanych jako dveé po sobé jdouci 200mg injekce)
v tydnu 0, tydnu 4 a v tydnu 8.

Po dokonceni indukéniho davkovaciho rezimu je doporuc¢ena udrzovaci davka zacinajici v 16. tydnu
100 mg podavana subkutanni injekci kazdych 8 tydnti (q8w). Alternativng 1ze u pacientt, kteti podle
klinického usudku nevykazuji odpovidajici terapeuticky ptinos indukéni 1é€by, zvazit udrzovaci
davkovaci rezim davky 200 mg podévané subkutanni injekci poc€inaje 12. tydnem a poté kazdé 4 tydny
(q4w) (viz bod 5.1). Ohledné davky 100 mg viz SmPC pripravku Tremfya 100 mg injekcni roztok.

Béhem lécby guselkumabem lze pokracovat v poddvani imunomodulatorti a/nebo kortikosteroidu.
U pacientt, ktefi reagovali na 1é¢bu guselkumabem, 1ze podavani kortikosteroidd snizit nebo ukoncit

v souladu se zasadami standardni péce.

U pacientti, u kterych se po 24 tydnech 1é¢by neprokazal terapeuticky pfinos, se ma zvazit ukonceni
1écby.

Vynechana davka

Pokud se davka vynecha, ma se podat co nejdiive. Poté se ma podavani obnovit v pravidelnych
planovanych Casech.

Zvlastni populace

Starsi pacienti
Uprava davkovani neni potfebna (viz bod 5.2).
Pro pacienty ve véku > 65 let jsou k dispozici pouze omezené informace a u pacientd ve véku > 75 let jen
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velmi omezené informace (viz bod 5.2).

Porucha funkce ledvin nebo jater

Pripravek Tremfya nebyl v této skupiné pacientl studovan. U téchto stavii se obecné nepiedpoklada, ze
by m¢ly na farmakokinetiku monoklonalnich protilatek vyznamny vliv, a nepovazuje se za potiebné
upravovat davkovani. Dalsi informace o eliminaci guselkumabu viz bod 5.2.

Pediatricka populace

Bezpecnost a ucinnost pripravku Tremfya u déti a dospivajicich mladsich 18 let nebyly stanoveny.
K dispozici nejsou zadné udaje.

Zpusob podani

Pouze subkutanni podani. Mista podani injekce zahrnuji bicho, stehno a zadni stranu horni ¢asti paze.
Pripravek Tremfya se nesmi podavat injekci do mist, kde je kiize citliva, pohmozdéna, zarudla, tvrda,
ztlu§téna nebo Supinata. Pokud je to mozné, je nutno jako mista injekce nepouzivat mista na kiizi
vykazujici psoriazu.

Po fadném zaskoleni v technice podavani subkutannich injekci si mohou ptipravek Tremfya aplikovat
injekci sami pacienti, pokud lékat rozhodne, Ze je to vhodné. Lékar vSak musi nad pacientem zajistit
prislusny lékatsky dohled. Pacienty je nutno poucit, ze si musi aplikovat injekci plné mnozstvi roztoku
podle ,,Navodu k pouziti®, ktery je pfilozen v krabicce.

Ohledné pokynt k ptipraveé 1é¢ivého piipravku pied podanim viz bod 6.6.

4.3 Kontraindikace

Zavazna hypersenzitivita na 1é¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bode¢ 6.1.
Klinicky vyznamné aktivni infekce (napf. aktivni tuberkuléza, viz bod 4.4).

4.4  Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZiti

Sledovatelnost

Aby se zlepsila sledovatelnost biologickych 1é¢ivych ptfipravki, ma se pfehledné zaznamenat nazev
podaného ptipravku a Cislo Sarze.

Infekce

Guselkumab muze zvySovat riziko infekce. U pacientd s jakoukoli klinicky vyznamnou aktivni infekci se
1é¢ba nesmi zahajovat, dokud infekce nevymizi nebo nebude odpovidajicim zptisobem 1é¢ena.

Pacienti 1é¢eni guselkumabem musi byt pouceni, aby vyhledali 1ékafskou pomoc v piipadg, ze se objevi
znamKy nebo pfiznaky klinicky vyznamné chronické nebo akutni infekce. Pokud se u pacienta objevi
klinicky vyznamna nebo zavazna infekce nebo nereaguje na standardni 1écbu, je nutno pacienta peclive
sledovat a 1écba se ma prerusit, dokud infekce neni vylécena.

Vyhodnoceni tuberkuldzy pied 1é¢bou

Pred zahajenim 1é¢by je nutno pacienty vySetfit s ohledem na infekci tuberkuldzou. Pacienty 1é¢ené

49



guselkumabem je nutno béhem 1éCby a po jejim ukonceni sledovat na zndmky a piiznaky aktivni
tuberkulézy. U pacientl s latentni nebo aktivni tuberkul6zou v anamnéze, u kterych neni mozné potvrdit
odpovidajici prabeéh 1écby, je nutno pied zahajenim lécby zvazit protituberkulozni lécbu.

Hypersenzitivita

Po registraci pfipravku byly hlaseny zavazné hypersenzitivni reakce, véetné anafylaxe (viz bod 4.8).
Nekteré zavazné hypersenzitivni reakce se vyskytly za nékolik dni po 1é¢bé guselkumabem, véetné
ptipadt s koptivkou a dusnosti. Pokud se objevi zdvazna hypersenzitivni reakce, podavani guselkumabu
je nutno ihned ukoncit a zah4jit pfislusnou Iécbu.

ZvySeni jaternich aminotransferaz

V klinickych studiich psoriatické artritidy byla u pacientti 1é¢enych guselkumabem kazdé 4 tydny
v porovnani s pacienty 1é¢enymi guselkumabem kazdych 8 tydnt nebo placebem pozorovana zvysena
incidence zvySeni jaternich enzymt (viz bod 4.8).

Pti predepisovani guselkumabu v rezimu podavani kazdé 4 tydny pii psoriatické artritidé se doporucuje
vyhodnotit jaterni enzymy na zacatku 1écby a poté podle rutinnich postupti 1écby pacienta. Pokud se
pozoruje zvyseni hladiny alaninaminotransferazy [ALT] nebo aspartataminotransferazy [AST] a je
podezieni na poSkozeni jater vyvolané 1é¢ivem, ma se 1écba docCasné prerusit, dokud se tato diagnoza
nevylouci.

Imunizace

Pted zahajenim lécby je nutno zvazit provedeni vSech piislusnych imunizaci podle platnych imunizacnich
pokynil. U pacientl 1écenych guselkumabem se nemaji souc¢asné podavat zivé vakciny. Ohledné odpovédi
na zivé nebo inaktivni vakciny nejsou k dispozici zadné udaje.

Pted vakcinaci Zivymi virovymi nebo zivymi bakterialnimi vakcinami musi byt 1éc¢ba pterusena po dobu
alespon 12 tydnd po posledni davce a miiZze byt znovu zahdjena alespon 2 tydny po vakcinaci. Pro dalsi
informace a doporuc¢eni ohledné soubézného podani imunosupresivnich piipravkl po vakcinaci je nutné
nahlédnout do Souhrnu dajii o ptipravku pro danou vakcinu.

Pomocné latky se zndmym éinkem

Obsah polysorbatu 80
Tento 1é¢ivy piipravek obsahuje 1 mg polysorbatu 80 (E 433) v jedné piedplnéné injekéni
sttikacce/predplnéném peru, coz odpovida 0,5 mg/ml. Polysorbaty mohou zptisobit alergické reakce.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pFipravky a jiné formy interakce

Interakce se substraty CYP450

Ve studii faze I u pacientti se stiedné tézkou az tézkou plakovou psoriazou nebyly zmény systémové
expozice (Cmax @ AUCinr) midazolamu, S-warfarinu, omeprazolu, dextromethorfanu a kofeinu po podani
jednorazové davky guselkumabu klinicky vyznamné, coz ukazuje, ze interakce mezi guselkumabem a
rtiznymi substraty CYP (CYP3A4, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6 a CYP1A2) jsou nepravdépodobné. Pii
soubézném podavani guselkumabu a substrati CYP450 neni uprava davky potfebna.
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Soubézné podavand imunosupresivni 1é¢ba nebo fototerapie

Bezpecnost a ucinnost guselkumabu v kombinaci s imunosupresivy, vcetné biologickych piipravki, nebo
s fototerapii nebyly ve studiich psoriazy hodnoceny. Ve studiich psoriatické artritidy nem¢lo soub&zné
podavani MTX vliv na bezpe¢nost nebo u¢innost guselkumabu.

Ve studiich ulcerdzni kolitidy a Crohnovy choroby nemélo soubézné pouzivani imunomodulatord (napf.
azathioprinu [AZA]) nebo kortikosteroidii vliv na bezpecnost nebo u€innost guselkumabu.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Zeny ve fertilnim véku

Zeny ve fertilnim véku musi béhem 1é¢by a nejméne 12 tydnti po jejim skonceni pouzivat Géinnou
antikoncepci.

Tchotenstvi
O pouzivani guselkumabu u t€¢hotnych Zen jsou k dispozici omezené udaje. Studie na zvifatech zadné
pfimé ani nepfimé ucinky na bfezost, embryofetalni vyvoj, vrh ani postnatalni vyvoj neukazuji (viz

bod 5.3). Jako preventivni opateni se doporucuje vyhnout se pouzivani ptipravku Tremfya béhem
téhotenstvi.

Kojeni

Neni znamo, zda se guselkumab vylucuje do lidského matetského mléka. Je znamo, Ze lidské IgG jsou
vyluovany do matetského mléka béhem prvnich nékolika dnll po narozeni a brzy poté klesaji na nizké
koncentrace; v disledku toho nelze vyloudit riziko pro kojené dité béhem tohoto obdobi. Je tieba
rozhodnout, zda prerusit kojeni nebo se zdrzet 1écby ptipravkem Tremfya, se zfetelem na piinos kojeni
pro dit€ a piinos 1écby pro zZenu. Ohledn¢ informaci o vylucovani guselkumabu do mléka zvirat (makak
javsky) viz bod 5.3.

Fertilita

Vliv guselkumabu na lidskou fertilitu nebyl hodnocen. Studie na zvifatech Zadné pfimé ani neptimé
Skodlivé uc¢inky na fertilitu neukazuji (viz bod 5.3).

4.7 Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje
Ptipravek Tremfya nemé Zadny nebo ma zanedbatelny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje.
4.8 Nezadouci ucinky

Souhrn bezpeénostniho profilu

Nejcastéjsim nezadoucim ucinkem byly infekce dychacich cest (pfiblizné 8 % pacientli ve studiich
ulcer6zni kolitidy, 11 % pacientil ve studiich Crohnovy choroby a 15 % pacientt v klinickych studiich
psoridzy a psoriatické artritidy).

Celkovy bezpecnostni profil u pacientli léCenych ptipravkem Tremfya je u pacientli s psoriazou,
psoriatickou artritidou, ulcer6zni kolitidou a Crohnovou chorobou podobny.
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Tabulkovy seznam nezadoucich uéinku

Tabulka 1 uvadi seznam nezadoucich G¢inki z klinickych studii psoriazy, psoriatické artritidy, ulcer6zni
kolitidy a Crohnovy choroby i nezadouci u¢inky hlasené z obdobi po registraci piipravku. Nezadouci
ucinky jsou klasifikovany podle tiid organovych systémi MedDRA a frekvenci podle nasledujici
konvence: velmi ¢asté (> 1/10), casté (> 1/100 az < 1/10), méné¢ ¢asté (> 1/1 000 az < 1/100), vzacné

(> 1/10 000 az < 1/1 000), velmi vzacné (< 1/10 000), neni znamo (z dostupnych idaji nelze urcit).

V kazdé skupin¢ frekvenci jsou nezadouci t€inky uvedeny podle klesajici zdvaznosti.

Tabulka 1: Seznam nezadoucich u¢inku

Tiida organovych systémi

Frekvence

NeZadouci u¢inky

Infekce a infestace

velmi Casté

infekce dychacich cest

méne¢ Casté

infekce virem Herpes simplex

méné Casté

kozni plisné

méng¢ Casté gastroenteritida
Poruchy imunitniho systému vzacné hypersenzitivita

vzacné anafylaxe
Poruchy nervového systému Casté bolest hlavy
Gastrointestinalni poruchy Casté prijem
Poruchy kiize a podkozZni tkdn¢ | Casté vyrazka

méng Casté koptivka
Poruchy svalové a kosterni Casté artralgie

soustavy a pojivové tkan¢
Celkové poruchy a reakce
v mist¢ aplikace
VySetieni Casteé
mén¢ Casté

méng Casté reakce v misté injekce

zvySeni hladiny aminotransferaz
snizeni poctu neutrofili

Popis vybranych nezaddoucich uéinku

ZvySeni hladiny aminotransferdaz

Ve dvou klinickych studiich psoriatické artritidy faze III byly v placebem kontrolovaném obdobi
nezadouci U€inky zvyseni hladiny aminotransferaz (coz zahrnuje zvySeni ALT, zvySeni AST, zvySeni
jaternich enzymd, zvySeni hladiny aminotransferaz, abnormalni testy jaternich funkci,
hypertransaminazemii) hlaSeny castéji ve skupinach 1é¢enych guselkumabem (8,6 % ve skupiné 1écené
davkou 100 mg subkutanné kazdé 4 tydny a 8,3 % ve skupiné 1é¢ené davkou 100 mg subkutdnné kazdych
8 tydnil) nez ve skuping 1écené placebem (4,6 %). V pribehu 1 roku byly nezddouci ucinky zvyseni
hladiny aminotransferaz (viz vyse) hlaseny u 12,9 % pacientti ve skupin¢ lécené kazdé 4 tydny au 11,7 %
pacientt ve skuping 1é¢ené kazdych 8 tydnd.

Na zakladé laboratornich vysetfeni byla vétsina zvySeni hladiny aminotransferaz (ALT a AST) <3 x
horniho limitu normalu (ULN - upper limit of normal). ZvySeni hladiny aminotransferaz od > 3 do
<5 x ULN a> 5 x ULN mé¢la nizkou frekvenci, pfi¢emz se vyskytovala Castéji ve skupiné 1écené
guselkumabem kazdé 4 tydny v porovnani se skupinou lé¢enou guselkumabem kazdych 8 tydnt
(tabulka 2). Podobny vzor frekvence podle zavaznosti a podle 1écebné skupiny byl pozorovan do
ukonceni 2leté klinické studie psoriatické artritidy faze II1.
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Tabulka 2: Frekvence u pacientt se zvySenim hladiny aminotransferaz po zahajeni lécby ve
dvou klinickych studiich psoriatické artritidy faze 111

Do 24. tydne® | Béhem 1 roku”
Placebo guselkumab guselkumab guselkumab guselkumab
n=370° 100 mg kazdych| 100 mgkazdé |100 mgkazdych| 100 mg kazdé
8 tydnt 4 tydny 8 tydnti 4 tydny
n=373¢ n=371¢ n=373¢ n=371¢
ALT
[>JlL;IZ 3 x 30,0 % 28,2 % 35,0 % 33,5% 41,2 %
Bﬁﬁfsx 1,4 % 1,1 % 2,7 % 1,6 % 4,6 %
>5 x ULN 0,8 % 0,8 % 1,1 % 1,1 % 1,1 %
AST
~laz=3x 20,0 % 18,8 % 21,6 % 22,8 % 27,8 %
ULN ’ ’ ’ ’ ’
[>J3L;IZ 5% 0,5 % 1,6 % 1,6 % 2,9 % 3,.8%
>5 x ULN 1,1 % 0,5 % 1,6 % 0,5 % 1,6 %

% placebem kontrolované obdobi.

pacienti randomizovani pfi zahajeni 1é¢by do skupiny 1é€ené placebem, ktefi piesli na guselkumab, nejsou zahrnuti.
pocet pacientd, u kterych bylo po zahajeni 1é¢by provedeno nejméné jedno vyhodnoceni specifického laboratorniho
testu béhem daného obdobi.

C

V klinickych studiich psoriazy byla béhem 1 roku frekvence zvyseni hladiny aminotransferaz (ALT a
AST) pii podavani guselkumabu kazdych 8 tydnti podobna frekvenci pozorované pii podavani
guselkumabu kazdych 8 tydn v klinickych studiich psoriatické artritidy. Béhem 5 let se incidence
zvySeni hladiny aminotransferaz podle let 1écby guselkumabem nezvySovala. VétSina zvySeni hladiny
aminotransferaz byla < 3 x ULN.

Ve vétsing pripadi bylo zvySeni hladiny aminotransferaz prechodné a nevedlo k vysazeni 1écby.

Ve slou¢enych klinickych studiich Crohnovy choroby faze II a faze III byly béhem placebem
kontrolovaného indukéniho obdobi (tydny 0 az 12) nezadouci ptihody zvyseni aminotransferaz (zahrnuji
zvySeni ALT, zvySeni AST, zvySeni jaternich enzymd, zvySeni aminotransferaz a zvyseni hodnot
jaternich test(l) hlaseny Castéji ve skupinach 1é¢enych guselkumabem (1,7 % pacientil) neZ ve skupiné
1é¢ené placebem (0,6 % pacientd). Ve sloucenych klinickych studiich Crohnovy choroby faze II a faze III
byly béhem doby hlaseni nezadoucich t€inkt trvajici ptiblizné 1 rok nezadouci piihody zvysSeni
aminotransferaz (zahmuji zvyseni ALT, zvySeni AST, zvySeni jaternich enzym, zvySeni
aminotransferdz, abnormalni vysledky jaternich testti a zvySeni hodnot jaternich testt) hlaSeny u 3,4 %
pacientl ve skupiné lécené guselkumabem 200 mg subkutdnné q4w a u 4,1 % pacientti ve skupiné 1écené
guselkumabem 100 mg subkutanné q8w v porovnéni s 2,4 % ve skupin€ lécené placebem.

Na zakladé¢ laboratornich vySetieni provedenych ve slouc¢enych klinickych studiich Crohnovy choroby
faze 11 a faze 111 byla Cetnost zvySeni ALT nebo AST nizs§i nez Cetnost zvySeni ALT nebo AST
pozorovanych v klinickych studiich faze I1I s psoriaticku artritidou. Ve slou¢enych klinickych studiich
Crohnovy choroby faze II a faze III byla béhem placebem kontrolovaného obdobi (tyden 12) u pacientt
lé€enych guselkumabem hlaSena zvySeni ALT (< 1 % pacienttl) a AST (< 1 % pacientit) > 3x ULN.

Ve sloucenych klinickych studiich Crohnovy choroby faze II a faze III byla béhem doby hlaseni
nezadoucich Gc¢inkd trvajici pfiblizn€ 1 rok zvyseni ALT a/nebo AST > 3x ULN hlasena u 2,7 % pacientti
ve skuping 1é¢ené guselkumabem 200 mg subkutanné g4w a u 2,6 % pacientl ve skupiné lécené
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guselkumabem 100 mg subkutdnné q8w v porovnani s 1,9 % ve skupiné¢ 1é¢ené placebem. Ve vétsine
pripadl byla zvySeni aminotransferaz prechodna a nevedla k vysazeni 1écby.

Snizeni poctu neutrofilii

Ve dvou klinickych studiich psoriatické artritidy faze III byl v placebem kontrolovaném obdobi
nezadouci ucinek snizeni poctu neutrofill hlasen castéji ve skupiné 1écené guselkumabem (0,9 %) nez ve
skupiné 1é¢ené placebem (0 %). V prub&hu 1 roku byl nezadouci Gi¢inek sniZzeni poctu neutrofilti hlasen u
0,9 % pacientl lécenych guselkumabem. Ve vétsing ptipadi byl pokles poctu neutrofilti v krvi mirny,
prechodny, nebyl spojen s infekci a nevedl k vysazeni lécby.

Gastroenteritida

Ve dvou klinickych studiich psoridzy faze I1I se v obdobi kontroly placebem gastroenteritida vyskytovala
Castéji ve skupiné [éCené guselkumabem (1,1 %) nez ve skupiné [éCené placebem (0,7 %). B€hem

264 tydnu hlasilo gastroenteritidu 5,8 % vSech pacientt 1é¢enych guselkumabem. Nezadouci ucinek
gastroenteritida byl nezavazny a do 264. tydne nevedl k vysazeni guselkumabu. Miry vyskytu
gastroenteritidy pozorované v klinickych studiich psoriatické artritidy v priibéhu placebem
kontrolované¢ho obdobi byly podobné mirdm vyskytu pozorovanym v klinickych studiich psoriazy.

Reakce v misté injekce

Ve dvou klinickych studiich psoriazy faze I1I bylo do 48. tydne 0,7 % injekci guselkumabu a 0,3 %
injekci placeba spojeno s reakcemi v misté injekce. Béhem 264 tydnt bylo 0,4 % injekci guselkumabu
spojeno s reakcemi v misté injekce. Reakce v misté injekce byly obecné mirné az stiedné zdvazné; zadna
nebyla zavazna a jedna vedla k vysazeni guselkumabu.

Ve dvou klinickych studiich psoriatické artritidy faze III byl do 24. tydne pocet pacientt, ktefi udavali 1
nebo vice reakci v misté€ injekce, nizky, ptiCemz ve skupinach lécenych guselkumabem byl mirné vyssi
nez ve skupiné lécené placebem; 5 (1,3 %) pacientd ve skupin€ lécené guselkumabem kazdych 8 tydnt, 4
(1,1 %) pacienti ve skuping 1é¢ené guselkumabem kazdé 4 tydny a 1 (0,3 %) pacient ve skuping 1é¢ené
placebem. Béhem placebem kontrolovaného obdobi v klinickych studiich psoriatické artritidy vysadil
guselkumab v disledku reakce v misté injekce jeden pacient. V pribéhu 1 roku byl podil pacientii
hlasicich 1 nebo vice reakci v misté injekce 1,6 % ve skuping 1écené guselkumabem kazdych 8 tydni a
2,4 % ve skuping lécené guselkumabem kazdé 4 tydny. Celkove byla mira injekci spojenych s reakcemi
v mist¢ injekce pozorovana v klinickych studiich psoriatické artritidy béhem placebem kontrolovaného
obdobi podobna miram pozorovanym v klinickych studiich psoriazy.

V klinické studii faze III hodnotici udrzovaci 1écbu ulcerdzni kolitidy po dobu 44 tydnti byl podil
pacientt, kteti hlésili jednu nebo vice reakei na guselkumab v mist€ injekee, 7,9 % (2,5 % injekci) ve
skuping lécené guselkumabem v davce 200 mg subkutanné kazdé 4 tydny (200 mg guselkumabu se
podavalo jako dvé 100mg injekce v klinické studii faze III hodnotici udrzovaci 1é¢bu ulcerozni kolitidy) a
z4dné reakce v misté€ injekce ve skupiné 1é¢ené guselkumabem v davce 100 mg subkutanné kazdych

8 tydntli. Vétsina reakci v misté injekce byla mirnych a Zadna nebyla zavazna.

V klinickych studiich Crohnovy choroby faze Il a faze III do 48. tydne byl podil pacienti, ktefi hlasili 1
nebo vice reakci na guselkumab v misté injekce, 4,1 % (0,8 % injekci) v 1é€ebné skupiné, kterd dostavala
guselkumab v davce 200 mg jako intravendzni induk¢ni 1é¢bu nasledovanou 200 mg subkutanné g4w, a
1,4 % (0,6 % injekci) pacientli ve skupiné 1écené guselkumabem v davce 200 mg jako intravendzni
induk¢éni 1éEbu nasledovanou 100 mg subkutanné q8w. Celkové byly reakce v misté injekce mirné; zadna
nebyla zavazna.

V klinické studii Crohnovy choroby faze III byl do 48. tydne podil pacientt, ktefi hlasili 1 nebo vice
reakei na guselkumab v misté injekce, 7 % (1,3 % injekei) v 1éCebné skupin€, kterd dostavala guselkumab
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v dévce 400 mg jako subkutdnni indukéni [é€bu nésledovanou 200 mg subkutanné q4w, a 4,3 % (0,7 %
injekci) pacientl ve skupin€ lécené guselkumabem v davce 400 mg jako subkutanni indukéni [é¢bu
nasledovanou 100 mg subkutanné q8w. Vétsina reakci v miste injekce byla mirna; zddna nebyla zavazna.

Imunogenita
Imunogenita guselkumabu byla hodnocena pomoci citlivé imunoanalyzy tolerujici samotné 1é¢ivo.

V souhrnnych analyzach studii faze II a faze I1I u pacientd s psoriazou a psoriatickou artritidou se u 5 %
(n=145) pacientl lécenych guselkumabem béhem az 52 tydnti 1écby vyvinuly protilatky proti 1éku.

Z téchto pacientl, u nichz se vyvinuly protilatky proti I€ku, mélo ptiblizné 8 % (n=12) protilatky, které
byly klasifikovany jako neutralizujici, coz se rovna 0,4 % vSech pacientli IéCenych guselkumabem.

V souhrnnych analyzach studii faze III u pacientl s psoridzou se piiblizn€ u 15 % pacientl [éCenych
guselkumabem béhem az 264 tydnt 1€cby vyvinuly protilatky proti léku. Z pacientt, u kterych se
vyvinuly protilatky proti I€ku, mélo ptiblizné 5 % protilatky, které byly klasifikovany jako neutralizujici,
coz se rovna 0,76 % vsech pacienttl 1éCenych guselkumabem. Protilatky proti I€ku nebyly spojeny s nizsi
ucinnosti ani s rozvojem reakci v misté injekce.

V souhrnnych analyzach studii faze II a faze III u pacientt s ulcerdzni kolitidou se u pfiblizné 12 %
(n=58) pacientii IéCenych guselkumabem po dobu az 56 tydnli vyvinuly protilatky proti 1éku. Z téch
pacientt, u kterych doslo k rozvoji protilatek proti 1¢ku, mélo ptiblizné 16 % (n=9) protilatky, které byly
klasifikovany jako neutralizujici, coZ se rovna 2 % vsech pacientd 1éCenych guselkumabem. Protilatky
proti 1éku nebyly spojeny s nizsi ucinnosti ani s rozvojem reakci v misté injekce.

V analyzach slouc¢enych klinickych studii faze II a faze III u pacientti s Crohnovou chorobou do 48.
tydne, kteti byli 1éCeni intravenozni induk¢ni davkou nasledovanou subkutannim udrzovacim davkovacim
rezimem, se u pfiblizné 5 % (n = 30) pacientt lécenych guselkumabem vyvinuly protilatky proti 1éku.

Z téchto pacientd, u kterych doslo k rozvoji protilatek proti Iéku, mélo pfiblizné 7 % (n = 2) protilatky,
které byly klasifikovany jako protilatky neutralizujici, coz se rovna 0,3 % pacientd 1écenych
guselkumabem. V analyze faze III do 48. tydne u pacienti s Crohnovou chorobou, ktefi byli 1é¢eni
subkutanni indukéni davkou nasledovanou subkutannim udrzovacim davkovacim rezimem, doslo k
rozvoji protilatek proti 1éku u priblizn€ 9 % (n=24) pacientti 1é¢enych guselkumabem. Z téchto pacientt
melo 13 % (n=3) protilatky, které byly klasifikovany jako protilatky neutralizujici, coz se rovna 1 %
pacientil 1é¢enych guselkumabem. Protilatky proti 1€ku nebyly spojeny s nizsi ti€innosti ani se vznikem
reakci v misté injekce.

HlaSeni podezieni na nezddouci G¢inky

Hlaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1é¢ivého piipravku je dilezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani poméru pfinost a rizik 1é¢ivého ptipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezddouci G€inky prostfednictvim webového formuléte
sukl.gov.cz/nezadouciucinky

pfipadné na adresu:

Statni ustav pro kontrolu Ié¢iv

Srobarova 49/48

100 00 Praha 10

e-mail: farmakovigilance@sukl.gov.cz

4.9 Predavkovani

V klinickych studiich byl guselkumab podéavan pfi jedné aplikacni navstéve v intravenoznich davkach az
1 200 mg, stejn¢ jako v subkutannich davkach az 400 mg bez toxicity omezujici davku. Pii pfedavkovani
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musi byt pacient sledovan na znamky nebo ptiznaky nezddoucich ucinkii a ihned se musi podat ptislusna
symptomaticka lécba.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutickd skupina: imunosupresiva, inhibitory interleukinu, ATC kod: LO4AC16.

Mechanismus uéinku

Guselkumab je humanni monoklonalni protilatka (mAb) IgG1A, ktera se s vysokou specificitou a afinitou
prostfednictvim vazebného mista pro antigen selektivné vaze na protein interleukin 23 (IL-23). IL-23 je
cytokin, ktery se Gi¢astni zanétlivych a imunitnich odpovédi. Blokadou vazby IL-23 na jeho receptor
inhibuje guselkumab bunécnou signalizaci zavislou na IL-23 a uvoliiovani prozanétlivych cytokint.

Hladiny IL-23 jsou v kuzi pacientt s plakovou psoriazou zvySeny. U pacientl s ulcerdzni kolitidou nebo
Crohnovou chorobou jsou hladiny IL-23 zvySeny ve tkani tlustého stfeva. V modelech in vitro bylo
prokézano, ze guselkumab inhibuje biologickou aktivitu IL-23 blokovanim jeho interakce s receptorem
IL-23 na povrchu bunky, ¢imZ naruSuje signalizaci, aktivaci a cytokinové kaskady zprostfedkované
IL-23. Guselkumab pti plakové psoriaze, psoriatické artritidé, ulcerdzni kolitidé a Crohnové chorobé
vykazuje klinické ucinky blokadou cytokinové cesty I1L-23.

Myeloidni buniky exprimujici Fc-gamma receptor 1 (CD64) se ukazaly byt prevladajicim zdrojem 1L-23

v zanétlivé tkani u psoridzy, ulcer6zni kolitidy a Crohnovy choroby. Guselkumab in vitro prokazal
blokadu IL-23 a vazbu na CD64. Tyto vysledky ukazuji, Ze guselkumab je schopen neutralizovat IL-23 na
urovni bunééného zdroje zanétu.

Farmakodynamické uéinky

Ve studii faze I vedla 1é¢ba guselkumabem ke snizené expresi gent cesty IL-23/Th17 a profili exprese
genu souvisejiciho s psoridzou, jak je prokazano analyzami mRNA ziskané z biopsii koznich 1ézi u
pacientt s plakovou psoridzou ve 12. tydnu v porovnani s vychozimi hodnotami. Ve stejné studii faze I
vedla ve 12. tydnu 1é¢ba guselkumabem ke zlepSeni histologickych méftitek psoriazy, vetné snizeni
tloustky epidermis a hustoty T-bunék. Navic byly ve studiich plakové psoriazy faze Il a faze Il u
pacientil 1é¢enych guselkumabem v porovnani s placebem pozorovana snizeni sérovych hladin IL-17A,
IL-17F a IL-22. Tyto vysledky jsou konzistentni s klinickym pfinosem pozorovanym pii 1é¢bé plakové
psoriazy guselkumabem.

Ve studiich faze III u pacienti s psoriatickou artritidou byly ve vychozim stavu sérové hladiny proteinti
akutni faze C-reaktivniho proteinu, sérového amyloidu A a IL-6 a Th17 efektorovych cytokint IL-17A,
IL-17F a IL-22 zvySeny. Guselkumab béhem 4 tydnt po zahéjeni 1écby hladiny téchto proteint snizoval.
Guselkumab dale snizoval hladiny téchto proteinii do 24. tydne v porovnani s hodnotami na pocatku
1é¢by a také s placebem.

U pacientt s ulcerdzni kolitidou nebo Crohnovou chorobou vedla 1écba guselkumabem k poklesim
zanétlivych markert véetné C-reaktivniho proteinu (CRP) a fekalniho kalprotektinu béhem indukce do
12. tydne, pricemz tento pokles byl udrzovan po cely rok udrzovaci 1é¢by. Sérové hladiny proteint IL-
17A, IL-22 a IFNy poklesly jiz ve 4. tydnu a pokracovaly v poklesu az do 12. tydne indukce. Guselkumab
také snizil RNA hladiny IL-17A, IL-22 a IFNy v biopsiich sliznic tlustého stfeva ve 12. tydnu.
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Klinicka u¢innost a bezpeénost

Ulcerodzni kolitida

Utinnost a bezpe¢nost guselkumabu byly hodnoceny ve dvou multicentrickych, randomizovanych,
dvojite zaslepenych, placebem kontrolovanych studiich faze III (studie induk¢ni 1écby QUASAR a studie
udrzovaci 1é¢by QUASAR ) u dospélych pacientt se sttedné tézkou az tézkou aktivni ulcerdzni kolitidou,
kteti m¢li nedostateénou odpoveéd’ nebo ztratu odpovedi na kortikosteroidy, konvenéni imunomodulatory
(AZA, 6-MP), biologickou lécbu (blokatory TNF, vedolizumab) a/nebo inhibitor Janusovy kinazy (JAK),
nebo tyto 1é¢by netolerovali. Navic byla G¢innost a bezpecnost guselkumabu hodnocena v
randomizované, dvojité zaslepené, placebem kontrolované studii faze IIb zjist'ujici indukéni davku (studie
indukéniho davkovaciho rozmezi QUASAR), do které byla zafazena podobna populace pacienti s
ulcer6zni kolitidou jako v indukéni studii faze I11.

Aktivita onemocnéni byla hodnocena pomoci modifikovaného Mayo skore (mMS), coz je tfislozkové
Mayo skore (0-9), které sestava ze souctu nasledujicich subskore (0 az 3 pro kazdé subskore): frekvence
stolice (SFS), rektalni krvaceni (RBS) a centraln¢ revidované endoskopické nalezy (ES). Stredné tézka az
tézka aktivni ulcerdzni kolitida byla definovana jako mMS mezi 5 a 9, RBS > 1 a ES 2 (definovano
vyraznym erytémem, vymizenim cévni kresby, kiehkou sliznici a/nebo erozemi) nebo ES 3 (definovano
spontannim krvacenim a ulceraci).

Indukcni studie: QUASAR IS

V indukéni studii QUASAR IS byli pacienti randomizovani v pomé&ru 3:2 bud’ do skupiny lé¢ené davkou
200 mg guselkumabu, nebo do skupiny 1é¢ené placebem, podavanymi v intravenozni infuzi v 0., 4. a 8.
tydnu. Hodnoceno bylo celkem 701 pacientti. Na pocatku studie byl medidan mMS 7, pricemz 35,5 %
pacientl mélo vychozi mMS 5 az 6 a 64,5 % pacientli mélo mMS 7 az 9, a 67,9 % pacienti mélo vychozi
ES 3. Median véku byl 39 let (rozmezi od 18 do 79 let); 43,1 % byly zeny a 72,5 % se identifikovalo jako
bélosi, 21,4 % jako Asijci a 1 % jako Cernosi.

Zatazenym pacientiim bylo povoleno uzivat stabilni davky peroralnich aminosalicylati, MTX, 6-MP,
AZA a/nebo peroralnich kortikosteroidti. Na pocatku studie dostavalo 72,5 % pacientli aminosalicylaty,
20,8 % pacientt dostavalo imunomodulatory (MTX, 6-MP nebo AZA) a 43,1 % pacientd dostavalo
kortikosteroidy. Soubézné biologické 1écby, ani inhibitory JAK nebyly povoleny.

U celkem 49,1 % pacientt pfedtim selhala nejméné jedna biologicka terapie a/nebo inhibitor JAK.

Z téchto pacientti u 87,5 % predtim selhal blokator TNF, u 54,1 % vedolizumab a u 18 % inhibitor JAK,
pficemz u 47,4 % selhala 1écba dvéma nebo vice t€mito terapiemi. Celkem 48,4 % pacientii dosud nebylo
1é¢eno biologickou 1é¢bou ani inhibitorem JAK, pticemz 2,6 % predtim dostavalo biologickou 1é¢bu nebo
inhibitor JAK, ale nedoslo u nich k selhani.

Primarnim cilovym parametrem byla klinick4 remise definovana pomoci mMS ve 12. tydnu. Sekundarni
cilové parametry ve 12. tydnu zahrnovaly symptomatickou remisi, endoskopické hojeni, klinickou

odpovéd’, histologicko-endoskopické hojeni sliznice, odpovéd’ u tnavy a IBDQ remisi (tabulka 3).

Vyznamné vyss$i podily pacientl byly ve 12. tydnu v klinické remisi ve skuping 1é¢ené guselkumabem
v porovnani se skupinou Ié¢enou placebem.
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Tabulka 3: Podil pacienti, kteFi ve 12. tydnu studie QUASAR IS spliiovali cilové parametry ucinnosti

Cilovy parametr

Placebo
%

Guselkumab 200 mg
intravenozni induk¢ni
lécba*

%

Rozdil v 1é¢bé
95% CI)

Klinick4 remise”

Cela populace

8 % (n=280)

23 % (n=421)

15 % (10 %, 20 %)°

Dosud neléceni biologickou
1é¢bou ani inhibitorem
JAKY

12 % (n=137)

32 % (n=202)

20 % (12 %, 28 %)

Predchozi selhani
biologické lécby a/nebo
inhibitoru JAK®

4% (n=136)

13 % (n=208)

9% (3 %, 14 %)

Symptomaticka remise’

Celé populace

21 % (n=280)

50 % (n=421)

29 % (23 %, 36 %)°

Dosud neléceni biologickou
1é¢bou ani inhibitorem
JAKY

26 % (n=137)

60 % (n=202)

34 % (24 %, 44 %)

Ptredchozi selhani
biologické lécby a/nebo
inhibitoru JAK*

14 % (n=136)

38 % (n=208)

24 % (16 %, 33 %)

Endoskopické hojeni®

Cela populace

11 % (n=280)

27 % (n=421)

16 % (10 %, 21 %)°

Dosud neléceni biologickou
1é¢bou ani inhibitorem
JAKY

17 % (n=137)

38 % (n=202)

21 % (12 %, 30 %)

Piedchozi selhani
biologické 1écby a/nebo
inhibitoru JAK®

5% (n=136)

15 % (n=208)

10 % (4 %, 16 %)

Klinicka odpovéd™

Cela populace

28 % (n=280)

62 % (n=421)

34 % (27 %, 41 %)°

Dosud neléceni biologickou
l1é¢bou ani inhibitorem
JAKY

35 % (n=137)

71 % (n=202)

36 % (26 %, 46 %)

Predchozi selhani
biologické lécby a/nebo
inhibitoru JAK®

20 % (n=136)

51 % (n=208)

32 % (22 %, 41 %)

Histologicko-endoskopické hojeni sliznice!

Celé populace

8 % (n=280)

24 % (n=421)

16 % (11 %, 21 %)°

Dosud nelécéeni biologickou
1é¢bou ani inhibitorem
JAKY

11 % (n=137)

33 % (n=202)

22 % (13 %, 30 %)

Piedchozi selhani
biologické 1écby a/nebo
inhibitoru JAK®

4% (n=136)

13 % (n=208)

9% (3 %, 15 %)

Odpovéd’ u inavy!

Cela populace

21 % (n=280)

41 % (n=421)

20 % (13 %, 26 %)°

Dosud neléceni biologickou
1é¢bou ani inhibitorem
JAKY

29 % (n=137)

42 % (n=202)

12 % (2 %, 23 %)

Piedchozi selhani
biologické 1écby a/nebo
inhibitoru JAK®

13 % (n=136)

38 % (n=208)

25 % (17 %, 34 %)

IBDQ remiseX

Cela populace

30 % (n=280)

51 % (n=421)

| 22 % (15 %, 29 %)°
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Dosud nelééeni biologickou 34 % (n=137) 62 % (n=202) 28 % (18 %, 38 %)
1é¢bou ani inhibitorem
JAK!

Piedchozi selhani 24 % (n=136) 39 % (n=208) 15 % (5 %, 25 %)
biologické 1écby a/nebo
inhibitoru JAK®

Guselkumab 200 mg jako intravenézni indukéni 1écba v 0., 4. a 8. tydnu.

Subskore frekvence stolice 0 nebo 1 a zadné zvyseni oproti vychozim hodnotam, subskore rektalniho krvaceni 0 a endoskopické
subskore 0 nebo 1 bez kiehkosti sliznic.

p < 0,001, upraveny rozdil v 1écb¢ (95% CI) na zdkladé¢ Cochranovy-Mantelovy-Haenszelovy metody (upraveno podle stratifika¢nich
faktort: stav selhani biologické 1é¢by a/nebo inhibitoru JAK a soubézné uzivani kortikosteroidi ve vychozim stavu).

Dalsich 7 pacientt ve skupiné lé¢ené placebem a 11 pacientti ve skupiné 1écené guselkumabem bylo pfedtim vystaveno biologické
1é¢b& nebo inhibitoru JAK, ale nedoslo u nich k selhani této 1é¢by.

Zahrnuje nedostate¢nou odpovéd’ nebo ztratu odpovédi na biologickou 1é¢bu (blokatory TNF, vedolizumab) a/nebo inhibitor
Janusovy kinazy (JAK) pfi 1é¢bé ulcerdzni kolitidy, nebo jejich intoleranci.

Subskore frekvence stolice 0 nebo 1 a zadné zvyseni od vychoziho stavu indukéni 1é¢by, a subskore rektalniho krvaceni 0.

& Endoskopické subskore 0 nebo 1 bez kiehkosti sliznic.

Pokles modifikovaného Mayo skore od vychoziho stavu indukéni 1é¢by 0 > 30 % a > 2 body, bud’ s poklesem subskore rektalniho
krvéaceni z vychozich hodnot o > 1 bod, nebo se subskore rektalniho krvaceni 0 nebo 1.

Kombinace histologického hojeni [infiltrace neutrofily u <5 % krypt, zadna destrukce krypt a Zadné eroze, ulcerace ani granula¢ni
tkan podle Geboesova klasifika¢niho systému] a endoskopického hojeni, jak je definovano vyse.

I Unava byla hodnocena pomoci formulafe PROMIS-Fatigue Short form 7a. Odpovéd’ u unavy byla definovana jako zlepSeni

z vychozich hodnot 0 > 7 bodii, coz se povazuje za klinicky vyznamné.

Celkové skore v Dotazniku kvality zivota pro zanétlivé onemocnéni stfev (Inflammatory Bowel Disease Questionnaire; IBDQ)
>170.

Studie QUASAR IS a studie induk¢niho davkovaciho rozmezi QUASAR také zahrnuly 48 pacient

s vychozi hodnotou mMS 4, véetné ES 2 nebo 3 a RBS > 1. U pacientt s vychozi hodnotou mMS 4 byla
ucinnost guselkumabu ve vztahu k placebu, métena klinickou remisi, klinickou odpovédi a
endoskopickym hojenim ve 12. tydnu, konzistentni s celkovou populaci pacientt se stiedné tézkou az
tézkou aktivni ulcer6zni kolitidou.

Subskore rektalniho krvaceni a frekvence stolice
U pacientt [é¢enych guselkumabem byl jiz ve 2. tydnu pozorovan pokles skore rektalniho krvaceni a
frekvence stolice a pokles pokracoval az do 12. tydne.

Udrzovaci studie: QUASAR MS

Studie QUASAR MS hodnotila 568 pacientil, ktefi dosahli klinické odpovédi za 12 tydnt po
intravendznim podani guselkumabu bud’ ve studii QUASAR IS, nebo ve studii indukéniho ddvkovaciho
rozmezi QUASAR. Ve studii QUASAR MS byli tito pacienti randomizovani do skupiny se subkutannim
udrzovacim reZzimem bud’ guselkumabem v davce 100 mg kazdych 8 tydnd, nebo guselkumabem v davce
200 mg kazd¢ 4 tydny, nebo placebem po dobu 44 tydnd.

Primarnim cilovym parametrem byla klinicka remise definovana pomoci mMS ve 44. tydnu. Sekundarni
cilové parametry ve 44. tydnu zahrnovaly, mimo jiné¢, symptomatickou remisi, endoskopické hojent,
klinickou remisi bez kortikosteroida, histologicko-endoskopické hojeni sliznice, odpovéd’ u tinavy a
IBDQ remisi (tabulka 4).

Vyznamné vyssi podily pacientl byly ve 44. tydnu v klinické remisi v obou skupinach lécenych
guselkumabem v porovnani se skupinou lé¢enou placebem.
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Tabulka 4: Podil pacienti, ktefi ve 44. tydnu ve studii QUASAR MS spliiovali cilové parametry

ucinnosti
Cilovy parametr Placebo Guselkumab | Guselkumab Rozdil v 1é¢bé
% 100 mg q8w | 200 mg q4w 95% CI)
subkutanni subkutanni | Guselkumab | Guselkumab
injekce? injekce” 100 mg 200 mg
Y% Y%
Klinicka remise®

Cela populace? 19 % (n=190) | 45 % (n=188) 50 % 25 % 30 %
(n=190) (16 %, 34 %)° | (21 %, 38 %)°

Dosud neléceni 26 % (n=108) | 50 % (n=105) | 58 % (n=96) 249, 299,

biologickou lécbou
ani inhibitorem JAK'

(12 %, 36 %)

(17 %, 41 %)

Piedchozi selhani
biologické 1écby
a/nebo inhibitoru
JAK®

8 % (n=75)

40 % (n=77)

40 % (n=88)

30 %
(19 %, 42 %)

32%
(21 %, 44 %)

Symptomaticka remise”

Cela populace! 37 % (n=190) | 70 % (n=188) 69 % 32% 31 %
(n=190) (23 %, 41 %)° | (21 %, 40 %)°
™ ’ 0 — 0, — o =
Dosud neléceni 46 % (n=108) | 74 % (n=105) | 76 % (n=96) 28 9% 28 9%

biologickou lécbou
ani inhibitorem JAK'

(15 %, 40 %)

(15 %, 41 %)

Piedchozi selhani
biologické 1écby

a/nebo inhibitoru
JAK®

24 % (n=75)

65 % (n=77)

60 % (n=88)

39 %
(26 %, 52 %)

37 %
(23 %, 50 %)

Klinicka remise bez Kortikosteroidi'

Cela populace! 18 % (n=190) | 45 % (n=188) 49 % 26 % 29 %
(n=190) (17 %, 34 %)° | (20 %, 38 %)°
A 7 o = o = 0, —
Dosud neléceni 26 % (n=108) | 50 % (n=105) | 56 % (n=96) 249 279,

biologickou lécbou
ani inhibitorem JAK'

(12 %, 36 %)

(14 %, 39 %)

Piedchozi selhani
biologické 1écby
a/nebo inhibitoru
JAK®

7% (n=75)

40 % (n=77)

40 % (n=88)

32 %
(21 %, 43 %)

349%
(23 %, 45 %)

Endoskopické hojenil

Cela populace? 19 % (n=190) | 49 % (n=188) 52 % 30 % 31%
(n=190) (21 %, 38 %)° | (22 %, 40 %)°
™ ’ 0 — 0, — o =
Dosud neléceni 26 % (n=108) | 53 % (n=105) | 59 % (n=96) 279 30 %

biologickou lécbou
ani inhibitorem JAK'

(15 %, 40 %)

(18 %, 42 %)

Piedchozi selhani
biologické 1écby
a/nebo inhibitoru

8 % (n=75)

45 % (n=77)

42 % (n=88)

36 %
(24 %, 48 %)

35%
(23 %, 46 %)

JAK®
Histologicko-endoskopické hojeni sliznice®
Cela populace! 17 % (n=190) | 44 % (n=188) 48 % 26 % 30 %
(n=190) (17 %, 34 %)° | (21 %, 38 %)°
’ v , 0 — 0 — 0, =
Dosud neléceni 23 % (n=108) | 50 % (n=105) | 56 % (n=96) 26 % 30 %

biologickou lécbou
ani inhibitorem JAK'

(14 %, 38 %)

(17 %, 42 %)
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Piedchozi selhani
biologické 1écby
a/nebo inhibitoru
JAK®

8 % (n=75)

38 % (n=77)

39 % (n=88)

28 %
(16 %, 39 %)

31 %
(20 %, 43 %)

Klinicka odpovéd”

Cela populace! 43 % (n=190) | 78 % (n=188) 75 % 34 % 31%
(n=190) (25 %, 43 %)° | (21 %, 40 %)°
™ ’ 0 — 0, — o =
Dosud neléceni 54 % (n=108) | 83 % (n=105) | 81 % (n=96) 299, 26 %

biologickou lécbou

ani inhibitorem JAK'

(17 %, 41 %)

(14 %, 39 %)

Piedchozi selhani
biologické 1écby

a/nebo inhibitoru
JAK®

28 % (n=75)

70 % (n=77)

67 % (n=88)

41 %
(27 %, 54 %)

39 9%
(26 %, 53 %)

UdrZeni klinické remise ve 44. tydnu u pacienti, ktefi za

12 tydnu po indukéni 1é¢bé dosahli klinické

remise
Cela populace? 34 % (n=59) 61 % (n=66) 72 % (n=69) 26 % 38%
(9 %, 43 %)™ | (23 %, 54 %)°
’ v , 0 — 0, — V) =,
Dosud neléceni 34 % (n=41) 65 % (n=43) 79 % (n=48) 31 % 459,

biologickou lécbou

ani inhibitorem JAK"

9 %, 51 %)

(25 %, 62 %)

Predchozi selhani
biologické 1écby

a/nebo inhibitoru
JAK®

27 % (n=15)

60 % (n=20)

56 % (n=18)

339%
(-1 %, 62 %)

29 %
(-6 %, 59 %)

Endoskopicka normalizace”

Cela populace!

15 % (n=190)

35 % (n=188)

34 %
(n=190)

18 %
(10 %, 27 %)°

17 %
(9 %, 25 %)°

Dosud neléceni
biologickou lécbou

ani inhibitorem JAK
f

20 % (n=108)

38 % (n=105)

42 % (n=96)

17 %
(6 %, 29 %)

17 %
(6 %, 29 %)

Piedchozi selhani
biologické 1écby
a/nebo inhibitoru
JAK®

8 % (n=75)

31 % (n=77)

24 % (n=88)

21 %
(10 %, 33 %)

16 %
(6 %, 26 %)

Odpovéd’ u inavy®

Cela populace ¢ 29 % (n=190) | 51 % (n=188) 43 % 20 % 13 %
(n=190) (11 %, 29 %) | (3 %, 22 %)™
’ v , 0 — 0 — 0, =
Dosud neléceni 36 % (n=108) | 51 % (n=105) | 53 % (n=96) 15 % 16 %

biologickou lécbou

ani inhibitorem JAK'

2 %, 28 %)

(3 %, 29 %)

Predchozi selhani
biologické 1écby

a/nebo inhibitoru
JAK®

19 % (n=75)

47 % (n=77)

32 % (n=88)

27 %
(13 %, 40 %)

13 %
(1 %, 26 %)

IBDQ remiseP

Cela populace!

37 % (n=190)

64 % (n=188)

64 %
(n=190)

26 %
(17 %, 36 %)°

26 %
(16 %, 35 %)°

Dosud neléceni
biologickou lécbou
ani inhibitorem
JAKf

49 % (n=108)

68 % (n=105)

74 % (n=96)

19 %
(6 %, 32 %)

24 %
(11 %, 37 %)
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Piedchozi selhani 19 % (n=75) 58 % (n=77) 53 % (n=88)

1é¢by biologickou 38 % 35%
1é¢bou a/nebo (26 %, 50 %) | (23 %, 48 %)
inhibitoru JAK®

Guselkumab 100 mg jako subkutanni injekce kazdych 8 tydni po indukénim rezimu.

5 Guselkumab 200 mg jako subkutanni injekce kazdé 4 tydny po indukénim rezimu.

¢ Subskére frekvence stolice 0 nebo 1 a zadné zvyseni od vychoziho stavu, subskére rektalniho krvaceni 0 a endoskopické subskoére 0
nebo 1 bez kiehkosti sliznic.

d

Pacienti, ktefi za 12 tydnt po intravendznim podani guselkumabu bud’ ve studii QUASAR IS, nebo ve studii indukéniho
davkovaciho rozmezi QUASAR dosahli klinické odpovédi.

p < 0,001, upraveny rozdil v 1écb¢ (95% CI) na zakladé¢ Cochranovy-Mantelovy-Haenszelovy metody, upraveno podle
randomizacnich stratifikacnich faktori.

Dalsich 7 pacient ve skupiné lé¢ené placebem, 6 pacientil ve skupiné 1é¢ené guselkumabem v davce 100 mg a 6 pacientil ve skupiné
1é¢ené guselkumabem v davce 200 mg bylo ptedtim vystaveno biologické 16€bé nebo inhibitoru JAK, ale nedoslo u nich k selhani
této 1écby.

& Zahrnuje nedostate¢nou odpovéd nebo ztratu odpovédi na biologickou 1é&bu (blokatory TNF, vedolizumab) a/nebo inhibitor
Janusovy kinazy (JAK) pfi 1écbé ulcerdzni kolitidy, nebo jejich intoleranci.

" Subskére frekvence stolice 0 nebo 1 a z4dné zvySeni od vychoziho stavu indukéni 1é¢by, a subskore rektalniho krvaceni 0.

i Nevyzadovali zadnou lécbu kortikosteroidy po dobu nejméné 8 tydnii pred 44. tydnem a také ve 44. tydnu spliovali kritéria klinické
remise.

i Endoskopické subskore 0 nebo 1 bez kiehkosti sliznic.

k

Kombinace histologického hojeni [infiltrace neutrofily u < 5 % krypt, zadna destrukce krypt a zadné eroze, ulcerace ani granula¢ni
tkan podle Geboesova klasifika¢niho systému] a endoskopického hojeni, jak je definovano vyse.

Pokles modifikovaného Mayo skore od vychoziho stavu indukéni 1é¢by 0 > 30 % a > 2 body, bud’ s poklesem subskore rektalniho
krvéaceni z vychozich hodnot o > 1 bod, nebo se subskore rektalniho krvaceni 0 nebo 1.

p <0,01, upraveny rozdil v 1écbé (95% CI) na zaklad¢ Cochranovy-Mantelovy-Haenszelovy metody, upraveno podle
randomizacnich stratifika¢nich faktorti

Endoskopické subskore 0.

Unava byla hodnocena pomoci formulate PROMIS-Fatigue Short form 7a. Odpovéd’ u tinavy byla definovéna jako zlepseni

z vychozich hodnot indukéni 16€by o > 7 bodd, coz se povazuje za klinicky vyznamné.

P Celkové skore v Dotazniku kvality Zivota pro zanétlivé onemocnéni stiev (Inflammatory Bowel Disease Questionnaire; IBDQ)
>170.

4 Subjekty, které ve 12. tydnu po intravendznim podavéni guselkumabu bud’ v indukéni studii QUASAR, nebo ve studii indukéniho
davkovaciho rozmezi QUASAR dosahly klinické remise.

Dalsi 3 pacienti ve skuping lé¢ené placebem, 3 pacienti ve skupiné 1é¢ené guselkumabem v davece 100 mg a 3 pacienti ve skupiné
lécené guselkumabem v davce 200 mg byli piedtim vystaveni biologické 1é¢bé nebo inhibitoru JAK, ale nedoslo u nich k selhani této
lécby.

Ve studiich QUASAR IS a QUASAR MS byla u¢innost a bezpe¢nost guselkumabu prokazana
konzistentné bez ohledu na vék, pohlavi, rasu, télesnou hmotnost a ptedchozi terapii biologickou 1é¢bou
nebo inhibitorem JAK.

Ve studii QUASAR MS méli pacienti s vysokou zanétlivou zatézi po dokonceni indukéniho podavani
dalsi ptinos pfi podavani guselkumabu v davce 200 mg subkutanné kazdé 4 tydny v porovnani

s podavanim davky 100 mg subkutanné kazdych 8 tydnti. Ve 44. tydnu byly mezi témito dvéma
skupinami davkovani guselkumabu u pacientd s hladinou CRP >3 mg/I po dokonéeni indukéniho
podavani pozorovany klinicky vyznamné numerické rozdily > 15 % pro nésledujici cilové parametry:
klinicka remise (48 % 200 mg g4w vs. 30 % 100 mg q8w), udrzeni klinické remise (88 % 200 mg g4w
vs. 50 % 100 mg q8w), klinicka remise bez kortikosteroidd (46 % 200 mg g4w vs. 30 % 100 mg q8w),
endoskopické hojeni (52 % 200 mg q4w vs. 35 % 100 mg q8w) a histologicko-endoskopické hojeni
sliznice (46 % 200 mg q4w vs. 29 % 100 mg q8w).

Studie QUASAR MS zahrnula 31 pacientti s vychozi indukéni hodnotou mMS 4, véetné ES 2 nebo 3 a
RBS > 1, ktefi za 12 tydnti po intraven6znim podani guselkumabu ve studii QUASAR IS nebo ve studii
indukéniho davkovaciho rozmezi QUASAR dosahli klinické odpovédi. U téchto pacientl byla G¢innost
guselkumabu v porovnani s placebem, métena klinickou remisi, klinickou odpovédi a endoskopickym
hojenim ve 44. tydnu, v souladu s vysledky celkové populace.
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Symptomatickd remise v case
Ve studii QUASAR MS byla symptomaticka remise definovana jako subskoére frekvence stolice 0 nebo 1,
které se nezvysilo od vychozi indukéni hodnoty, a subskdre rektalniho krvaceni 0. Tato remise se udrzela

az do 44. tydne v obou skupinach 1é¢enych guselkumabem, zatimco ve skupiné 1é¢ené placebem doslo k
poklesu (obrazek 1):

Obrazek 1: Podil pacienti v symptomatické remisi do 44. tydne ve studii QUASAR MS
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Respondéri na prodlouzenou lécbu guselkumabem ve 24. tydnu

Pacienti 1éCeni guselkumabem, ktefi pti indukéni 1é€bé ve 12. tydnu nedosahli klinické odpovédi,
dostavali guselkumab v davce 200 mg subkutanné ve 12., 16. a 20. tydnu. Ve studii QUASAR IS dosahlo
66 ze 120 (55 %) pacientt IéCenych guselkumabem, ktefi nebyli v klinické odpovédi ve 12. tydnu
indukce, klinické odpovédi ve 24. tydnu. Respondéfi na guselkumab ve 24. tydnu vstoupili do studie
QUASAR MS a dostavali subkutanné davku 200 mg guselkumabu kazdé 4 tydny. Ve 44. tydnu studie
QUASAR MS si udrzelo 83 ze 123 (67 %) téchto pacientii klinickou odpoveéd’ a 37 ze 123 (30 %)
pacientti dosahlo klinické remise.

Opétovné dosazeni ucinnosti po ztraté odpovédi na guselkumab

Devatenact pacientt, ktetfi dostavali guselkumab v davce 100 mg subkutanné kazdych 8 tydnti, u kterych
doslo k prvni ztrat¢ odpoveédi (10 %) mezi 8. a 32. tydnem ve studii QUASAR MS, dostavalo zaslepené
guselkumab v davce 200 mg subkutanné kazdé 4 tydny, pficemz po 12 tydnech 11 z téchto pacientd

(58 %) dosahlo symptomatické odpovédi a 5 pacientl (26 %) dosahlo symptomatické remise.
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Histologické a endoskopické hodnoceni

Histologicka remise byla definovana jako Geboesovo histologické skore < 2 B.0 (neptitomnost neutrofili
ve sliznici [jak v lamina propria, tak v epitelu], zddna destrukce krypt a zadné eroze, ulcerace ani
granulaéni tkan podle Geboesova klasifika¢niho systému). Ve studii QUASAR IS bylo ve 12. tydnu
dosazeno histologické remise u 40 % pacienttl 1é¢enych guselkumabem a u 19 % pacientti ve skupiné
1écené placebem. Ve studii QUASAR MS bylo ve 44. tydnu histologické remise dosazeno u 59 %
pacientii 1é¢enych guselkumabem v davee 100 mg subkutanné kazdych 8 tydnd a u 61 % pacientd
1é¢enych guselkumabem v davce 200 mg subkutanné kazdé 4 tydny a u 27 % pacienti ve skuping 1é¢ené
placebem.

Normalizace endoskopického vzhledu sliznice byla definovana jako ES 0. Ve studii QUASAR IS bylo ve
12. tydnu dosazeno endoskopické normalizace u 15 % pacientti [éCenych guselkumabem a u 5 % pacientt
ve skuping 1éené placebem.

Kompozitni histologicko-endoskopické sliznicni vysledky

Kombinované symptomatické remise, endoskopické normalizace, histologické remise a fekalniho
kalprotektinu < 250 mg/kg ve 44. tydnu dosahlo vétsi procento pacientl 1écenych guselkumabem v davce
100 mg subkutanné kazdych 8 tydnt nebo v davce 200 mg subkutanné kazdé 4 tydny v porovnani s
placebem (22 % a 28 % vs. 9 %, v uvedeném potadji).

Kvalita Zivota souvisejici se zdravim

Ve 12. tydnu studie QUASAR IS vykazovali pacienti 1é¢eni guselkumabem v porovnani s placebem
vyrazn€jsi a klinicky vyznamna zlepSeni z vychozich hodnot v kvalité Zivota specifické pro zanétlivé
onemocnéni stiev (IBD), hodnocené pomoci celkového skore IBDQ, a ve vSech doménach skore IBDQ
(stfevni pfiznaky véetné bolesti biicha a silného nuceni na stolici, systémovych funkci, emocnich funkci a
socialnich funkci). Tato zlepSeni byla udrzena do 44. tydne ve studii QUASAR MS u pacientt [éCenych
guselkumabem.

Hospitalizace souvisejici s ulcerozni kolitidou

Do 12. tydne studie QUASAR IS doslo k hospitalizacim souvisejicim s ulcer6zni kolitidou u nizsiho
podilu pacientt ve skupiné 1écené guselkumabem v porovnani se skupinou 1é¢enou placebem (1,9 %,
8/421 vs. 5,4 %, 15/280).

Crohnova choroba

Utinnost a bezpe¢nost guselkumabu byly hodnoceny ve tiech klinickych studiich faze III u dospélych
pacienti se stfedné tézkou az té¢zkou aktivni Crohnovou chorobou, kteti méli nedostate¢nou odpoved
nebo ztratu odpovédi bud’ na peroralni kortikosteroidy, konven¢ni imunomodulétory (AZA, 6-MP, MTX)
a/nebo na biologickou 1é¢bu (blokator TNF nebo vedolizumab) nebo je netolerovali: dvé identicky
designovangé, 48tydenni, multicentrické, randomizované, dvojité zaslepené, placebem a aktivnim
komparatorem kontrolované (ustekinumab) studie s paralelni skupinou (GALAXI 2 a GALAXI 3) a jedna
24tydenni, multicentricka, randomizovana, dvojité zaslepend, placebem kontrolovana studie s paralelni
skupinou (GRAVITI). VSechny tii studie mély treat-through design: pacienti randomizovani do skupiny
lécené guselkumabem (nebo ustekinumabem ve studiich GALAXI 2 a GALAXI 3) setrvali na této lécbé
po celou dobu trvani studie.

Studie GALAXI 2 a GALAXI 3

Ve studiich faze Il GALAXI 2 a GALAXI 3 byla stfedné tézka az t€zka aktivni Crohnova choroba
definovana jako skore indexu aktivity Crohnovy choroby (Crohn’s Disease Activity Index - CDAI) > 220
a <450 a jednoduché endoskopické skore Crohnovy choroby (Simple Endoscopic Score for CD - SES-
CD) > 6 (nebo > 4 u pacientd s izolovanym onemocnénim ilea). Dodate¢na kritéria ve studiich GALAXI
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2/3 zahrnovala prumérnou denni ¢etnost stolice (SF) > 3 nebo primérné denni skore bolesti biicha (AP)
> 1.

Ve studiich GALAXI 2 a GALAXI 3 byli pacienti randomizovani v poméru 2:2:2:1 do skupiny 1é¢ené
guselkumabem 200 mg v intraven6zni induk¢ni davce v tydnech 0, 4 a 8, nasledované guselkumabem
200 mg subkutanné g4w v udrzovaci 1é¢b¢; nebo do skupiny 1écené guselkumabem 200 mg v
intravenozni induk¢ni davee v tydnech 0, 4 a 8, nasledované guselkumabem 100 mg subkutanné q8w

v udrzovaci 1é¢b¢€; nebo do skupiny lé¢ené ustekinumabem ptiblizn€ 6 mg/kg v intraven6zni indukcni
davce v tydnu 0, nasledované ustekinumabem 90 mg subkutanné q8w v udrzovaci 1é¢bé nebo do skupiny
1écené placebem. Non-respondéfi na placebo dostavali od 12. tydne ustekinumab.

Ve studiich GALAXI 2 (n=508) a GALAXI 3 (n=513) bylo celkem hodnoceno 1 021 pacienti. Median
veéku byl 34 let (rozmezi od 18 do 83 let), 57,6 % byli muzi a 74,3 % bylo identifikovano jako bélosi,
21,3 % jako Asijci a 1,5 % jako Cernosi.

Ve studii GALAXI 2 u 52,8 % pacientt piedtim doslo k selhani alespon jedné biologické 1écby (50,6 %
netolerovalo alespoii jednu pfedchozi 1é€bu zaméfenou proti TNFa nebo u nich tato 1écba selhala, 7,5 %
netolerovalo piedchozi 1écbu vedolizumabem nebo u nich tato 1é¢ba selhala), 41,9 % dosud biologickymi
1éky 1éCeno nebylo a 5,3 % predtim biologickou 1é¢bu dostavalo, nicméné k selhani 1écby nedoslo. Pri
zahgjeni 37,4 % téchto pacientii dostavalo perordlni kortikosteroidy a 29,9 % téchto pacientii dostavalo
konven¢ni imunomodulatory.

Ve studii GALAXI 3 u 51,9 % pacientt piedtim doslo k selhani alesponi jedné biologické 1é€by (50,3 %
netolerovalo alespoi jednu predchozi 1é€bu zaméienou proti TNFa nebo u nich tato 1écba selhala, 9,6 %
netolerovalo piedchozi 1écbu vedolizumabem nebo u nich tato 1é¢ba selhala), 41,5 % dosud biologickymi
1éky 1éCeno nebylo a 6,6 % predtim biologickou 1é¢bu dostavalo, nicméné k selhani 1é€by nedoslo. Pri
zahgjeni 36,1 % téchto pacientii dostavalo perordlni kortikosteroidy a 30,2 % téchto pacienti dostavalo
konven¢ni imunomodulatory.

Vysledky koprimarnich a hlavnich sekundarnich cilovych parametr hodnoceni v porovnani s placebem
ve studiich GALAXI 2 a GALAXI 3 jsou uvedeny v tabulkach 5 (tyden 12) a 6 (tyden 48). Vysledky
hlavnich sekundarnich cilovych parametrti hodnoceni v tydnu 48 v porovnani s ustekinumabem jsou
uvedeny v tabulkéch 7 a 8.

Tabulka 5: Podil pacienti, ktei'i spliiovali koprimarni a hlavni sekundarni cilové parametry
hodnoceni u¢innosti guselkumabu versus placebo v tydnu 12 ve studiich
GALAXI 2 a GALAXI 3

GALAXI 2 GALAXI 3
Placebo Guselkumab, Placebo Guselkumab,
% intravenézni % intravenézni
indukce?® indukce?®
% %

Koprimarni cilové parametry hodnoceni acinnosti
Klinicka remise” v tydnu 12

Cela populace 22 % (n=76) 47 %' (n=289) 15 % (n=72) 47 %' (n=293)
Dosud nelécéeni 18 % (n=34) 50 % (n=121) 15 % (n=27) 50 % (n=123)
biologickou 1é¢bou®

Pfedchozi selhani 23 % (n=39) 45 % (n=150) 15 % (n=39) 47 % (n=150)
biologické 1é¢by ¢
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Endoskopicka odpovéd™ v tydnu 12

Cela populace

11 % (n=76)

38 % (n=289)

14 % (n=72)

36 % (n=293)

Dosud neléceni
biologickou 1écbou
dosud neléceni®

15 % (n=34)

51 % (n=121)

22 % (n=27)

41 % (n=123)

Piedchozi selhani
biologické 1é¢by ¢

5 % (n=39)

27 % (n=150)

8 % (n=39)

31 % (n=150)

Hlavni sekundérni cilové parametry hodnoceni u¢innosti

PRO-2 remise! v tydnu 12

Cela populace

21 % (n=76)

43 % (n=289)

14 % (n=72)

42 %i(n=293)

Dosud neléceni
biologickou 1é¢bou*

24 % (n=34)

43 % (n=121)

15 % (n=27)

47 % (n=123)

Piedchozi selhani
biologické 1é¢by ¢

13 % (n=39)

41 % (n=150)

13 % (n=39)

39 % (n=150)

Odpovéd’ u inavy® v tydnu 12

Cela populace

29 % (n=76)

45 % (n=289)

18 % (n=72)

43 %(n=293)

Dosud nelééeni
biologickou 1é¢bou®

32 % (n=34)

48°% (n=121)

19 % (n=27)

46 % (n=123)

Piedchozi selhani
biologické 1é¢by ¢

26 % (n=39)

41 % (n=150)

18 % (n=39)

43 % (n=150)

Endoskopicka remise" v tydnu 12

Cela populace 1 % (n=76) 15 % (n=289) 8 % (n=72) 16 % (n=293)
Dosud neléceni 3 % (n=34) 22 % (n=121) 19 % (n=27) 25 % (n=123)
biologickou 1é¢bou*

Predchozi selhani 0 % (n=39) 9 % (n=150) 0% (n=39) 9 % (n=150)

biologické 1é¢by ¢

a

Guselkumab 200 mg intravendzni indukce v tydnu 0, tydnu 4 a tydnu 8 — v tomto sloupci byly zkombinovany dvé

skupiny 1é¢ené guselkumabem, protoze pacienti pied tydnem 12 dostavali stejny intravenozni indukéni davkovaci

rezim.

Klinicka remise je definovéana jako skore CDAI < 150.

guselkumabem 200 mg intraven6zné, nicméné biologicka 1é¢ba u nich selhala.

odpovédi na 1é€bu nebo intoleranci této 1éCby.

CD<2.

€ Odpovéd u tnavy je definovéna jako zlepSeni o > 7 bodii v PROMIS Fatigue Short Form 7a.

i p<0,001
1 p<0,05

Endoskopicka remise je definovana jako skére SES-CD < 2.
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Predtim bylo exponovano dal§ich 9 pacientii ve skupiné 1é¢ené placebem a 38 pacientti ve skupin¢ 1é¢ené
Zahrnuje nedostate¢nou odpoveéd’ na biologickou 1é¢bu (blokatory TNF nebo vedolizumab) Crohnovy choroby, ztratu
Endoskopicka odpovéd’ je definovana jako > 50% zlepSeni skore SES-CD oproti vychozimu stavu nebo skore SES-

PRO-2 remise je definovana jako pruimérné denni skore AP 1 nebo nizsi a primérné denni skore SF 3 nebo nizsi a
zadné zhorSeni AP nebo SF oproti vychozimu stavu.




Tabulka 6: Podil pacientii, ktei'i spliiovali hlavni sekundarni cilové parametry hodnoceni
ucinnosti guselkumabu versus placebo v tydnu 48 ve studiich GALAXI 2 a

GALAXI 3
GALAXI 2 GALAXI 3
Placebo Guselkumab, | Guselkumab, Placebo Guselkumab, | Guselkumab,
intravenodzni | intravené6zni (n=72) intravenodzni | intraven6zni
indukce— indukce— indukce— indukce—
100 mg q8w | 200 mg q4w 100 mg q8w | 200 mg q4w
subkutanni subkutanni subkutanni subkutanni
injekce? injekce® injekce? injekce®
Klinicka remise bez kortikosteroidi® v tydnu 48'
Cela 12 % 45 %° 51 %° 14 % 44 %* 48 %°
populace (n=76) (n=143) (n=146) (n=72) (n=143) (n=150)
Endoskopicka odpovéd™ v tydnu 48°
Cela 7% 38 %° 38 %° 6% 33 %° 36 %°
populace (n=76) (n=143) (n=146) (n=72) (n=143) (n=150)

?  Guselkumab 200 mg intravendzni indukce v tydnu 0, tydnu 4 a tydnu 8, poté nasledovana guselkumabem 100 mg

subkutanné q8w az 48 tydni.

subkutanné q4w az 48 tydnd.

Guselkumab 200 mg intravendzni indukce v tydnu 0, tydnu 4 a tydnu 8, poté nasledovana guselkumabem 200 mg

¢ Klinicka remise bez kortikosteroidd je definovéana jako skore CDAI < 150 v tydnu 48 a Z4dné podéavani kortikosteroidi

v tydnu 48.

d Endoskopicka odpovéd’ je definovana jako > 50 % zlepSeni skore SES-CD oproti vychozimu stavu nebo skore SES-CD

<2.
° p<0,001

ohledu na lé¢ebné rameno.

Utastnici, ktefi v tydnu 12 spliovali kritéria nedostateéné odpovédi, byli v tydnu 48 povaZovani za non-respondéry bez

Tabulka 7: Podil pacienti, ktefi spliiovali hlavni sekundarni cilové parametry hodnoceni u¢innosti
guselkumabu versus ustekinumab v tydnu 48 ve studiich GALAXI 2 a GALAXI 3

GALAXI 2 GALAXI 3
Ustekinumab | Guselkumab | Guselkumab | Ustekinumab | Guselkumab | Guselkumab
6 mg/kg intravendzni | intraven6zni 6 mg/kg intravendzni | intraven6zni
intravendzni indukce— indukce — intravendzni indukce— indukce —
indukce — 100 mg 200 mg q4w indukce — 100 mg 200 mg q4w
90 mg q8w q8w subkutanni 90 mg q8w q8w subkutanni
subkutanni subkutanni injekce* subkutianni subkutanni injekce*
injekce? injekce” injekce? injekce”
Klinicka remise v tydnu 48 a endoskopicka odpovéd™ v tydnu 48
Cela 39% 42 % 49 % 28 % 41 %~ 45 %~
populace (n=143) (n=143) (n=146) (n=148) (n=143) (n=150)
Endoskopicka odpovéd™ v tydnu 48'
Cela 42 % 49 % 56 % 32% 47 % 49 %
populace (n=143) (n=143) (n=146) (n=148) (n=143) (n=150)
Endoskopicka remise’ v tydnu 48
Cela 20 % 27 % 24 % 13% 24 %~ 19 %
populace (n=143) (n=143) (n=146) (n=148) (n=143) (n=150)
Klinicka remise v tydnu 48
Cela 65% 64% 75% 61% 66% 66%
populace (n=143) (n=143) (n=146) (n=148) (n=143) (n=150)
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Klinicka remise bez kortikosteroidi" v tydnu 48'

Cela 61 % 63 % 71 % 59 % 64 % 64 %

populace (n=143) (n=143) (n=146) (n=148) (n=143) (n=150)
Trvala klinick4 remise' v tydnu 48

Cela 45 % 46 % 52 % 39 % 50 % 49 %

populace (n=143) (n=143) (n=146) (n=148) (n=143) (n=150)
PRO-2 remise’ v tydnu 48

Cela 59 % 60 % 69 % 53% 58 % 56 %

populace (n=143) (n=143) (n=146) (n=148) (n=143) (n=150)

a

b
q8w az 48 tydnd.

q4w az 48 tydnd.

s

= =]

v tydnu 48.

Klinicka remise je definovéana jako skore CDAI < 150.

navstév), kdy musi byt zahrnut tyden 48.

zhorSeni AP nebo SF oproti vychozimu stavu.

K p<0,05

Kombinace klinické remise a endoskopické odpovédi, jak jsou definovany dale.

Endoskopicka remise je definovana jako skére SES-CD <2.

Odpovédi v tydnu 48 byly hodnoceny bez ohledu na klinickou odpovéd’ v tydnu 12

Ustekinumab 6 mg/kg intraveno6zni indukce v tydnu 0, poté nasledovana ustekinumabem 90 mg subkutanné q8w az 48 tydni.
Guselkumab 200 mg intravendzni indukce v tydnu 0, tydnu 4 a tydnu 8, poté nasledovana guselkumabem 100 mg subkutanné

Guselkumab 200 mg intravendzni indukce v tydnu 0, tydnu 4 a tydnu 8, poté nasledovana guselkumabem 200 mg subkutanné

Endoskopicka odpovéd je definovana jako > 50% zlepSeni skore SES-CD oproti vychozimu stavu nebo skére SES-CD < 2.

Klinicka remise bez kortikosteroidii je definovana jako skore CDAI < 150 v tydnu 48 a zadné podavani kortikosteroidu
Trvala klinicka remise je definovana jako CDAI < 150 pfi > 80 % vSech navstév mezi tydnem 12 a tydnem 48 (nejméné 8 z 10

PRO-2 remise je definovéana jako primérné denni skdre AP 1 nebo niz$i a primérné denni skore SF 3 nebo nizsi a zadné

Tabulka 8: Podil pacientii, ktefi spliiovali cilové parametry hodnoceni u¢innosti guselkumabu
versus ustekinumab v tydnu 48 ve slou¢enych studiich GALAXI 2 a GALAXI 3

Guselkumab Guselkumab
Ustekinumab 6 mg/kg intraveno6zni indukce intraveno6zni indukce
intraven6zni indukce — 100 mg —
— 90 mg q8w q8w 200 mg q4w
subkutanni injekce® subkutanni injekce® subkutanni injekce®
Klinicka remise v tydnu 48 a endoskopicka odpovéd™ v tydnu 48

Cela populace

34 % (n=291)

42 % (n=286)

47 % (n=296)

Dosud neléceni
biologickou
[é¢bou®

43 % (n=121)

51 % (n=116)

55 % (n=128)

Piedchozi
selhani
biologické
1écby *

26 % (n=156)

37 % (n=153)

41 % (n=147)

Endoskopicka od

ovéd® v tydnu 48

Cela populace

37 % (n=291)

48 % (n=286)

53 % (n=296)

Dosud nelééeni
biologickou

1é¢bou®

43% (n=121)

59 % (n=116)

59 % (n=128)
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Predchozi 31 % (n=156) 43 % (n=153) 47 % (n=147)
selhani
biologické
16cby
Endoskopicka remise" v tydnu 48
Cela populace 16 % (n=291) 25 % (n=286) 21 % (n=296)
Dosud neléceni 19 % (n=121) 34 % (n=116) 27 % (n=128)
biologickou
1é¢bou®
Predchozi 13 % (n=156) 21 % (n=153) 14 % (n=147)
selhani
biologické
16eby
Klinicka remise' v tydnu 48
Cela populace 63 % (n=291) 65 % (n=286) 70 % (n=296)
Dosud neléceni 75 % (n=121) 73 % (n=116) 77 % (n=128)
biologickou
1é¢bou’
Predchozi 53 % (n=156) 61 % (n=153) 64 % (n=147)
selhani
biologické
168by !
Ustekinumab 6 mg/kg intraven6zni indukce v tydnu 0, poté nasledovana ustekinumabem 90 mg subkutanné q8w az
48 tydnt.
Guselkumab 200 mg intravendzni indukce v tydnu 0, tydnu 4 a tydnu 8, poté nasledovana guselkumabem 100 mg
subkutanné q8w az 48 tydnd.
Guselkumab 200 mg intravendzni indukce v tydnu 0, tydnu 4 a tydnu 8, poté nasledovana guselkumabem 200 mg
subkutanné q4w az 48 tydni.
Kombinace klinické remise a endoskopické odpovédi, jak jsou definovany dale.

Predtim bylo exponovano dalSich 14 pacientl ve skupiné lé¢ené ustekinumabem, 21 pacientti ve skupin¢ 1é¢ené
guselkumabem 200 mg subkutanné q4w a 17 pacientl ve skupiné léené guselkumabem 100 mg subkutanné q8w,
nicméné biologicka lécba u nich selhala.

Zahrnuje nedostate¢nou odpoveéd na biologickou lécbu (blokatory TNF, vedolizumab) Crohnovy choroby, ztratu
odpovédi na 1é€bu nebo intoleranci této 1éCby.

£ Endoskopicka odpovéd’ je definovana jako > 50% zlepSeni skore SES-CD oproti vychozimu stavu nebo skére SES-
CD<2.

Endoskopicka remise je definovana jako skore SES-CD < 2.

Klinicka remise je definovéana jako skore CDAI < 150.

Ve studiich GALAXI 2 a GALAXI 3 byla ucinnost a bezpe¢nost guselkumabu konzistentn¢ prokazana
bez ohledu na vek, pohlavi, rasu a t€lesnou hmotnost.

V analyze subpopulaci slou¢enych studii GALAXI faze 11l ziskavali pacienti s vysokou zanétlivou zatézi
po dokonceni induk¢niho davkovani dalsi pfinosy z guselkumabu 200 mg subkutanné g4w v porovnani

s udrzovacimi davkovacimi rezimy 100 mg subkutanné q8w. Mezi dvéma skupinami, kterym se podéval
guselkumab, byl u pacienti, kteti po dokonceni indukce méli hladiny CRP > 5 mg/l, pozorovan klinicky
vyznamny rozdil, pokud jde o kritéria hodnoceni klinicka remise v tydnu 48 (100 mg subkutanné

q8w: 54,1 % vs 200 mg subkutanné g4w: 71,0 %); endoskopicka odpovéd’ v tydnu 48 (100 mg
subkutanné q8w: 36,5 % vs 200 mg subkutanné g4w: 50,5 %) a PRO-2 remise v tydnu 48 (100 mg
subkutanné q8w: 51,8 % vs 200 mg subkutanné q4w: 61,7 %).
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Klinicka remise v case
Pii kazdé navstéve bylo u pacienta zaznamenano skore CDAI Podil pacientti v klinické remisi do
tydne 48 je uveden na obrazku 9.

Obrazek 9: Podil pacientii v klinické remisi do tydne 48 ve slou¢enych studiich GALAXI 2 a
GALAXI 3

100+

o]
o
1

2}
o
1

Souhrnné GALAXI 2 & GALAXI 3: procento pacientll (95% CI) v klinické remisi (%)

0 -
T T T T T T T T T T T T
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Tydny
-m--gp---. Guselkumab 200 mg i.v. -> Guselkumab 100 mg s.c. kaZdych & tydnll (n=286)
— . — . Guselkumab 200 mg i.v. -> Guselkumab 200 mg s.c. kaZdé 4 tydny (n=296)

__¢ - Ustekinumab (n=291)

Kvalita Zivota souvisejici se zdravim

Ve skupinach 1é¢enych guselkumabem byla ve srovnani s placebem v tydnu 12 pozorovana vyraznéjsi
zlepSeni oproti vychozimu stavu ohledné kvality Zivota souvisejici se zdravim specifické pro zanétlivé
onemocnéni stiev (IBD), hodnoceno pomoci celkového skore IBDQ. Tato zlepsSeni byla v obou studiich
udrzena do tydne 48.

GRAVITI

Ve studii faze 11l GRAVITI byla stfedné tézka az tézka aktivni Crohnova choroba definovana jako skore
CDAI > 220 a <450 a skére CD (SES-CD) > 6 (nebo > 4 u pacientti s izolovanym onemocnénim ilea) a
primérnym dennim skore SF > 4 nebo primérnym dennim skore AP > 2.

Ve studii GRAVITI byli pacienti randomizovani v poméru 1:1:1 do skupiny 1é¢ené indukéni 1é¢bou
guselkumabem 400 mg subkutanné v tydnech 0, 4 a 8, nasledovano udrzovaci lécbou guselkumabem

100 mg q8w subkutanné, nebo do skupiny lécené indukéni 1écbou guselkumabem 400 mg subkutanné v
tydnech 0, 4 a 8, nasledovano udrzovaci 1é¢bou guselkumabem 200 mg g4w subkutanné, nebo do skupiny
l1écené placebem. VSichni pacienti ve skupiné lécené placebem, ktefi spliiovali zachranna kritéria,
dostavali v tydnech 16, 20 a 24 indukéni 1é€bu guselkumabem 400 mg subkutanné, nasledovano
guselkumabem 100 mg subkutanng q8w.
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Celkem bylo hodnoceno 347 pacientti. Median veéku pacientii byl 36 let (rozmezi od 18 do 83 let), 58,5 %
byli muzi a 66 % bylo identifikovano jako bélosi, 21,9 % jako Asijci a 2,6 % jako Cernosi.

Ve studii GRAVITI doslo u 46,4 % pacientl v predchozim obdobi k selhani 1é¢by nejméné jedné
biologické 1écby, 46,4 % nebylo biologickou 1écbou dosud 1é¢eno a 7,2 % predtim bylo 1éceno
biologickou 1é¢bou, nicméné k selhani 1é¢by nedoslo. Pii zahajeni 29,7 % téchto pacientd dostavalo
peroralni kortikosteroidy a 28,5 % téchto pacientti dostavalo konvenéni imunomodulatory.

Vysledky koprimarnich a hlavnich sekundarnich cilovych parametri hodnoceni u¢innosti v porovnéni s
placebem v tydnu 12 jsou uvedeny v tabulce 9.

Tabulka 9: Podil pacienti, ktefi spliiovali koprimarni a hlavni sekundarni cilové parametry
hodnoceni u¢innosti guselkumabu versus placebo v tydnu 12 ve studii GRAVITI

Placebo Guselkumab 400 mg

subkutanni injekce®

Koprimarni cilové parametry hodnoceni acinnosti
Klinicka remise® v tydnu 12

Cela populace

21 % (n=117)

56 %¢ (n=230)

Dosud nelééenti biologickou 1é¢bou ¢

25 % (n=56)

50 % (n=105)

Predchozi selhani biologické 1éCby ©

17 % (n=53)

60 % (n=108)

Endoskopicka odpovéd” v tydnu 12

Cela populace

21 % (n=117)

41 % (n=230)

Dosud nelééeni biologickou 1é&bou

27 % (n=56)

49 % (n=105)

Predchozi selhani biologické 1éCby ©

17 % (n=53)

33 % (n=108)

Hlavni sekundarni cilové parametry hodnoceni acinnosti

Klinicka odpovéd® v tydnu 12

Cela populace

33 % (n=117)

73 %¢ (n=230)

Dosud nelééeni biologickou 1é&bou

38 % (n=56)

68 % (n=105)

Predchozi selhani biologické 1éCby ©

28 % (n=53)

78 % (n=108)

PRO-2 remise" v tydnu 12

Cela populace

17 % (n=117)

49 %¢ (n=230)

Dosud nelééeni biologickou 1é&bou

18 % (n=56)

44 % (n=105)

Predchozi selhani biologické 1éCby ©

17 % (n=53)

52 % (n=108)

Guselkumab 400 mg subkutanné v tydnu 0, tydnu 4 a tydnu 8

a
Y Klinick4 remise: skére CDAI < 150
p< 0,001

o

Predtim bylo exponovano dalsich 8 pacientii ve skupiné 1é¢ené placebem a 17 pacientti ve skupin¢ 1é¢ené
guselkumabem 400 mg subkutanné, nicmén¢ biologicka Iécba u nich selhala.

Zahrnuje nedostate¢nou odpovéd’ na biologickou 1é¢bu (blokatory TNF, vedolizumab) Crohnovy choroby, ztratu
odpovédi na 1é¢bu nebo intoleranci této 1éCby.

Endoskopicka odpovéd’: > 50% zlepSeni skore SES-CD oproti vychozimu stavu.

Klinicka odpovéd’: snizeni skore CDAI oproti vychozimu stavu > 100 bodi nebo skore CDAI < 150.

PRO-2 remise: primérné denni skore AP 1 nebo nizsi a primérné denni skore SF 3 nebo nizsi a zadné zhorSeni AP
nebo SF oproti vychozimu stavu.

Klinické remise bylo v tydnu 24 dosazeno u vyznamné vys§siho podilu pacientli 1é¢enych indukéni 1éEbou
guselkumabem 400 mg subkutanné, nasledovano guselkumabem 100 mg subkutanné q8w nebo 200 mg
subkutanné g4w v porovnani s placebem (60,9 % a 58,3 % vs 21,4 %, v uvedeném potadi, ob¢ hodnoty p
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< 0,001). Klinické remise bylo v tydnu 48 dosazeno u 60 % pacientil 1é¢enych indukéni 1écbou
guselkumabem 400 mg subkutanng, nasledovano guselkumabem 100 mg subkutanné q8w, a u 66,1 %
pacientl 1é¢enych indukéni 1écbou guselkumabem 400 mg subkutanné, nasledovano guselkumabem
200 mg subkutanné q4w (ob¢ hodnoty p < 0,001 v porovnani s placebem).

Endoskopické odpovédi bylo v tydnu 48 dosazeno u 44,3 % pacientl 1écenych indukéni 1éEbou
guselkumabem 400 mg subkutanng, nasledovano guselkumabem 100 mg subkutanné q8w, a u 51,3 %
pacientt 1é¢enych indukéni 1é¢bou guselkumabem 400 mg subkutanné, nasledovano guselkumabem
200 mg subkutanné q4w (ob¢ hodnoty p < 0,001 v porovnani s placebem).

Kvalita Zivota souvisejici se zdravim
Ve studii GRAVITI byla v porovnani s placebem pozorovéna klinicky vyznamna zlepSeni kvality Zivota
specifické pro IBD, hodnoceno pomoci celkového skére IBDQ v tydnu 12 a v tydnu 24.

Pediatricka populace

Evropska agentura pro 1é¢ivé ptipravky udélila odklad povinnosti ptredlozit vysledky studii

s guselkumabem u jedné nebo vice podskupin pediatrické populace u ulcerdzni kolitidy a Crohnovy
choroby (informace o pouziti u pediatrické populace viz bod 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce

Po jedné 100mg subkutanni injekci zdravym dobrovolnikiim dosahl guselkumab primérné hodnoty

(£ SD) maximalnich sérovych koncentraci (Cmax) 8,09 + 3,68 ug/ml za priblizn¢ 5,5 dne po podani
davky. Absolutni biologicka dostupnost guselkumabu po jedné 100mg subkutanni injekci byla u zdravych
subjektti odhadnuta na piiblizné 49 %.

U pacientt s plakovou psoriazou byly po subkutannich podanich guselkumabu v davee 100 mg v 0.

a 4. tydnu a poté kazdych 8 tydnti rovnovazné sérové koncentrace guselkumabu dosazeny ve 20. tydnu.
Primérna hodnota (£ SD) minimalnich sérovych koncentraci guselkumabu v ustaleném stavu ve dvou
studiich faze III u pacienti s plakovou psoriazou byla 1,15 + 0,73 pug/ml a 1,23 + 0,84 ug/ml.
Farmakokinetika guselkumabu u pacienti s psoriatickou artritidou byla podobna farmakokinetice u
pacientt s psoriazou. Po subkutannim podavani davky 100 mg guselkumabu v 0. a 4. tydnu a poté
kazdych 8 tydnti byly primémé hodnoty minimalnich sérovych koncentraci guselkumabu v ustaleném
stavu také pfiblizné 1,2 pg/ml. Po subkutannim podavani davky 100 mg guselkumabu kazd¢ 4 tydny byly
primérné hodnoty minimalnich sérovych koncentraci guselkumabu v ustaleném stavu priblizné

3,8 ug/ml.

Farmakokinetika guselkumabu byla u pacientt s ulcerdzni kolitidou a Crohnovou chorobou podobna. Po
doporu¢eném intraven6znim indukénim davkovacim rezimu guselkumabu v davce 200 mg v 0., 4. a 8.
tydnu byla u pacientl s ulcer6zni kolitidou primérna hodnota maximalnich sérovych koncentraci
guselkumabu v 8. tydnu 68,27 pg/ml a u pacientli s Crohnovou chorobu 70,5 ng/ml.

Po doporuc¢eném subkutannim indukénim davkovacim rezimu guselkumabu v davce 400 mg

v tydnech 0, 4, a 8 byly u pacientd s Crohnovou chorobou primérné maximalni sérové koncentrace
odhadnuty na 27,7 ug/ml. Celkova systémova expozice (AUC) po doporu¢eném indukénim davkovacim
rezimu byla po subkutanni a intravendzni indukci podobna.

Po subkutannim udrzovacim podavani guselkumabu v ddvce 100 mg kazdych 8 tydni nebo v davce
200 mg kazdé 4 tydny pacientdm s ulcerdzni kolitidou byly primérné hodnoty rovnovaznych
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minimalnich sérovych koncentraci guselkumabu pfiblizn€ 1,4 pg/ml, respektive 10,7 pg/ml.

Po subkutannim udrzovacim podavani guselkumabu v davce 100 mg kazdych 8 tydnti nebo podavani
guselkumabu v davce 200 mg kazdé 4 tydny pacientim s Crohnovou chorobou byly primérné hodnoty
rovnovaznych minimalnich sérovych koncentraci guselkumabu pfiblizné 1,2 pg/ml, respektive

10,1 pg/ml.

Distribuce

Priméma hodnota distribu¢niho objemu béhem terminalni faze (Vz) po jednorazovém intravenéznim
podani zdravym subjektim se v ramci v§ech studii pohybovala od piiblizn¢ 7 do 10 litrt.

Biotransformace

Presna cesta, kterou se guselkumab metabolizuje, nebyla charakterizovana. Pfedpoklada se, ze
guselkumab se jako huméanni monoklonalni protilatka typu IgG degraduje na malé peptidy a
aminokyseliny stejnymi katabolickymi cestami, jako endogenni IgG.

Eliminace

Primérna hodnota systémové clearance (Cl) po jednorazovém intravendznim podani zdravym subjektim
se v ramci vSech studii pohybovala od 0,288 do 0,479 1/den. Primérna hodnota poloc¢asu (T}2)
guselkumabu byla v ramci vSech studii u zdravych subjekti pfiblizné 17 dni, a pfiblizn€ 15 az 18 dniu
pacientt s plakovou psoridzou a piiblizn¢ 17 dni u pacientl s ulcer6zni kolitidou nebo Crohnovou
chorobou.

Populaéni farmakokinetické analyzy ukézaly, ze soubézné podavani NSAID, AZA, 6-MP, peroralnich
kortikosteroidii a csDMARD, jako je MTX, nem¢lo na clearance guselkumabu vliv.

Linearita/nelinearita

Systémova expozice guselkumabu (Cmax @ AUC) se u zdravych subjektti nebo pacientt s plakovou
psoriazou po jednorazové subkutanni injekci v davkach od 10 mg do 300 mg zvySovala v zavislosti na
davce. Sérové koncentrace guselkumabu byly po intraven6znim podavani u pacientii s ulcerdzni kolitidou
nebo Crohnovou chorobou.ptfiblizné tmérné davce.

Pediatri¢ti pacienti

Farmakokinetika guselkumabu nebyla u pediatrickych pacientii stanovena.

Starsi pacienti

U starsich pacientli nebyly zadné specifické studie provedeny. Z 1384 pacienti s plakovou psoriazou
vystavenych guselkumabu v klinickych studiich faze III a zatazenych do populacni farmakokinetické
analyzy bylo 70 pacientll ve véku 65 let a starSich, véetné 4 pacientt, ktefi byli ve véku 75 let nebo starsi.
Ze 746 pacienti s psoriatickou artritidou vystavenych guselkumabu v klinickych studiich faze III bylo
celkem 38 pacientli ve véku 65 let a starSich a zZadny pacient nebyl ve véku 75 let nebo star$i. Z 859
pacientt s ulcerdzni kolitidou vystavenych guselkumabu v klinickych studiich faze II/111 a zahrnutych do
populaéni farmakokinetické analyzy byli celkem 52 pacienti ve véku 65 let nebo starsi a 9 pacientd bylo
ve veku 75 let nebo starsi. Z 1 009 pacientli s Crohnovou chorobou vystavenych plisobeni guselkumabu
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v klinickych studiich faze III a zahrnutych do analyzy populacni farmakokinetiky bylo celkem
39 pacientd ve véku 65 let nebo starSich a 5 pacientl bylo ve véku 75 let nebo starSich.

Popula¢ni farmakokinetické analyzy u pacientd s plakovou psoriazou, psoriatickou artritidou, ulcerézni
kolitidou a Crohnovou chorobou neukazaly zadné zjevné zmény odhadu CI/F u pacientd ve véku > 65 let
v porovnani s pacienty ve véku < 65 let, coz naznacuje, Ze u starSich pacientli neni uprava davky
potiebna.

Pacienti s poruchou funkce ledvin nebo jater

Specificka studie s cilem stanovit vliv poruchy funkce ledvin nebo jater na farmakokinetiku guselkumabu
nebyla provedena. Predpoklada se, ze renalni eliminace intaktniho guselkumabu, coz je monoklonalni
protilatka typu IgG, je nizké a Ze nema vétsi vyznam; podobné se u poruchy funkce jater nepredpoklada,
ze by méla na clearance guselkumabu vliv, protoze monoklonalni protilatky typu IgG se eliminuji hlavné
intracelularni katabolizaci. Na zakladé popula¢nich farmakokinetickych analyz nemély clearance
kreatininu ani jaterni funkce na clearance guselkumabu vyznamny vliv.

Té&lesna hmotnost

Clearance a distribu¢ni objem guselkumabu se zvysuji se zvySujici se t€lesnou hmotnosti, nicméné
pozorované klinické tdaje ze studii ukazuji, Ze aprava davky podle télesné hmotnosti neni opodstatnéna.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Neklinické udaje ziskané na zaklad¢ konvencnich farmakologickych studii bezpe¢nosti, toxicity po
opakovaném podavani, reprodukéni toxicity a vyvojové toxicity (pre- a postnatalni vyvoj) neodhalily
zadné zvlastni riziko pro ¢lovéka.

Ve studiich toxicity po opakovaném podavani u makaki javskych byl guselkumab podavany intraven6zné
a subkutanné dobfe sndsen. Opicim podavana subkutanni davka 50 mg/kg jednou tydné vedla k hodnotam
expozice (AUC), které byly nejméné 23nasobkem maximalnich klinickych expozic po davce 200 mg
podané intravenozng€. Navic nebyla béhem provadéni studii toxicity po opakovaném podavani ani v cilené
farmakologické studii kardiovaskularni bezpecnosti u makakt javskych zaznamenana zadna nezadouci
imunotoxicita ani kardiovaskularni bezpe¢nostni farmakologické ucinky.

V histopatologickych vysetfenich zvifat 1é¢enych az 24 tydni, ani po 12tydennim obdobi
rekonvalescence, béhem né&jz byla 1éCiva latka detekovatelna v séru, nebyly pozorovany zadné
preneoplastické zmény.

Studie mutagenity ani kancerogenity nebyly s guselkumabem provedeny.

Guselkumab nebylo mozno detekovat v mléce makakt javskych vzhledem k méfeni 28. den po porodu.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek
Histidin

Monohydrat histidin-hydrochloridu
Polysorbat 80 (E 433)
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Sacharosa
Voda pro injekci

6.2 Inkompatibility

Studie kompatibility nejsou k dispozici, a proto nesmi byt tento 1éCivy ptipravek misen s jinymi 1é¢ivymi
pripravky.

6.3 Doba pouZzitelnosti

2 roky.

6.4  Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Uchovavejte v chladnié¢ce (2 °C — 8 °C). Chrante pfed mrazem.

Ptedplnénou injekeni stitkacku nebo predplnéné pero uchovavejte v krabicce, aby byl piipravek chranén
pred svétlem.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Tremfya 200 mg injekéni roztok v pfedplnéné injekéni stiikacee

2 ml roztoku v predplnéné sklenéné injekéni stiikacce se zatkou z brombutylové pryze, s pfipevnénou
jehlou a krytem jehly, slozenymi v automatickém chranici jehly.

Pripravek Tremfya je k dispozici v baleni obsahujicim jednu pfedplnénou injekéni stiikacku a ve
viceCetném baleni, které obsahuje 2 predplnéné injekeni sttikacky (2 baleni po 1 stfikacce).

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

Tremfya 200 mg injekéni roztok v predplnéném peru

2 ml roztoku v predplnéné sklenéné injekéni stiikacce se zatkou z brombutylové pryze, slozené

v pfedplnéném peru s automatickym chrani¢em jehly.

Pripravek Tremfya je k dispozici v baleni obsahujicim jedno pfedplnéné pero a ve viceéetném baleni,
které obsahuje dv¢ predplnéna pera (2 baleni po 1 peru).

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

6.6  Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pripravku a pro zachdzeni s nim

Predplnénou injekéni stiikacku nebo predplnéné pero po vyjmuti z chladni¢ky ponechte v krabicce a
nechte je pfirozené dosahnout pokojové teploty tak, Ze pted aplikaci injekce piipravku Tremfya vyckate
30 minut. PfedpInénou injekéni stiikackou ani pfedplnénym perem se nesmi tfepat.

Pted pouzitim se doporucuje predplnénou injekéni stiikacku nebo predplnéné pero vizualné zkontrolovat.
Roztok musi byt €iry, bezbarvy az nazloutly a mize obsahovat né¢kolik mélo malych bilych nebo ¢irych
cCastic. Pripravek Tremfya se nesmi pouZzivat, pokud je roztok zakaleny nebo ma zménénou barvu, nebo

pokud obsahuje velké Castice.

Kazdé baleni obsahuje ,,Navod k pouziti“, ktery kompletné popisuje pripravu a podani predplnéné
injek¢éni stiikacky nebo predplnéného pera.

75



Veskery nepouzity 1éCivy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgie

8. REGISTRACNI CIiSLA
Tremfya 200 mg injekéni roztok v pfedplnéné injekéni stiikadee

EU/1/17/1234/006 1 ptedplnéna injekeni stiikacka
EU/1/17/1234/007 2 ptedplnéné injekeéni stiikacky

Tremfya 200 mg injek¢ni roztok v predplnéném peru
EU/1/17/1234/008 1 ptedplnéné pero
EU/1/17/1234/009 2 ptedplnéna pera

9.  DATUM PRVNi REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE
Datum prvni registrace: 10. listopadu 2017

Datum posledniho prodlouZeni registrace: 15. Cervence 2022

10. DATUM REVIZE TEXTU

07/2025

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé piipravky https://www.ema.europa.eu.
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1. NAZEV PRIPRAVKU

Tremfya 200 mg koncentrat pro infuzni roztok

2. KVALITATIVNIi A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jedna injekéni lahvicka obsahuje 200 mg guselkumabu ve 20 ml roztoku (10 mg/ml). Po nafedéni
obsahuje jeden ml 0,8 mg guselkumabu.

Guselkumab je pln¢ humanni monoklonalni protilatka (mAb) predstavovana imunoglobulinem G1
lambda (IgG1A), produkovana v ovarialnich buiikach kiecika ¢inského s pouzitim technologie
rekombinantni DNA.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Koncentrat pro infuzni roztok

Roztok je ¢iry a bezbarvy az nazloutly, s cilovym pH 5,8 a pfibliznou osmolaritou 302,7 mosm/I.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Ulcerodzni kolitida

Pripravek Tremfya je indikovan k 16¢bé dospélych pacientu se stfedné téZkou az tézkou aktivni ulcerdzni
kolitidou, ktefi m¢li nedostate¢nou odpoved, ztratili odpovéd’ nebo netolerovali bud’ konvencni 1é¢bu,
nebo biologickou 1écbu.

Crohnova choroba

Ptipravek Tremfya je indikovan k 1é¢be dospélych pacientli se stiedné té¢zkou az t€zkou aktivni
Crohnovou chorobou, ktefi méli nedostate¢nou odpovéd’, ztratili odpovéd’ nebo netolerovali bud’
konvencni 1é¢bu, nebo biologickou 1écbu.

4.2 Davkovani a zptsob podani

Tento 1éCivy piipravek je ur€en k pouziti pod vedenim a dohledem Iékate se zkuSenostmi v diagnostice a
1é¢be stavi, u kterych je indikovan.

Guselkumab 200 mg koncentrat pro infuzni roztok se smi pouzivat pouze k induk¢ni davce.
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Dévkovani
Ulcerozni kolitida
Doporucena induk¢ni davka je 200 mg podavana intravendzni infuzi v tydnu 0, v tydnu 4 a v tydnu 8.

Po dokon¢eni indukéniho davkovaciho rezimu je doporucena udrzovaci davka zacinajici v 16. tydnu

100 mg podavana subkutanni injekci kazdych 8 tydnt (q8w). Alternativné 1ze u pacientt, kteti podle
klinického tsudku nevykazuji odpovidajici terapeuticky pfinos indukéni 1écby, zvazit udrzovaci davku
200 mg podavanou subkutanni injekci pocinaje 12. tydnem a poté kazdé 4 tydny (q4w) (viz bod 5.1). Viz
SmPC pripravku Tremfya 100 mg injekcni roztok a Tremfya 200 mg injekcni roztok.

Béhem lécby guselkumabem 1ze pokraCovat v podavani imunomodulatort a/nebo kortikosteroidi.
U pacientu, ktefi reagovali na 1é¢bu guselkumabem, I1ze podavani kortikosteroidd snizit nebo ukoncit
v souladu se zasadami standardni péce.

U pacientt, u kterych se po 24 tydnech 1é€by neprokazal terapeuticky ptfinos, se ma zvazit ukonceni
1é¢by.

Crohnova choroba

Doporucen je jeden z téchto dvou indukénich davkovacich rezimi:

. 200 mg podavanych intravenozni infuzi v tydnu 0, tydnu 4 a v tydnu 8.

nebo

. 400 mg podavanych subkutanni injekei (podavanych jako dvé po sobé jdouci 200mg injekce)
v tydnu 0, tydnu 4 a v tydnu 8. Viz SmPC pripravku Tremfya 200 mg injekcni roztok.

Po dokonceni indukéniho davkovaciho rezimu je doporuc¢ena udrzovaci davka zacinajici v 16. tydnu
100 mg podavana subkutanni injekci kazdych 8 tydnti (q8w). Alternativné 1ze u pacienti, kteti podle
klinického usudku nevykazuji odpovidajici terapeuticky ptinos indukéni 1é€by, zvazit udrzovaci davku
200 mg podavanou subkutanni injekci poc¢inaje 12. tydnem a poté kazdé 4 tydny (q4w) (viz bod 5.1).
Ohledné davky 100 mg viz SPC pripravku Tremfya 100 mg injekcni roztok a Tremfya 200 mg injekcni
roztok.

Béhem 1écby guselkumabem Ize pokraCovat v podavani imunomodulatord a/nebo kortikosteroida.
U pacienttl, kteti reagovali na 1é¢bu guselkumabem, I1ze podéavani kortikosteroidd snizit nebo ukoncit

v souladu se zasadami standardni péce.

U pacienttl, u kterych se po 24 tydnech 1écby neprokazal terapeuticky piinos, se ma zvazit ukonceni
1écby.

Vynechana davka

Pokud se davka vynecha, ma se podat co nejdiive. Poté se ma podavani obnovit v pravidelnych
planovanych ¢asech.

Zv1astni populace

Starsi pacienti

Uprava davkovani neni potiebna (viz bod 5.2).

Pro pacienty ve véku > 65 let jsou k dispozici pouze omezené informace a u pacientd ve véku > 75 let jen
velmi omezené informace (viz bod 5.2).
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Porucha funkce ledvin nebo jater

Ptipravek Tremfya nebyl v této skupiné pacientd studovan. U téchto stavli se obecné neptedpoklada, ze
by m¢ly na farmakokinetiku monoklonalnich protilatek vyznamny vliv, a nepovazuje se za potiebné
upravovat davkovani. Dalsi informace o eliminaci guselkumabu viz bod 5.2.

Pediatricka populace

Bezpecnost a ucinnost piipravku Tremfya u déti a dospivajicich mladsich 18 let nebyly stanoveny.

K dispozici nejsou zadné udaje.

Zpusob podani

Ptipravek Tremfya 200 mg koncentrat pro infuzni roztok je urcen pouze k intravendznimu podani. Musi
se podavat po dobu nejméné jedné hodiny. Jedna injekéni lahvicka je pouze k jednorazovému pouZziti.
Pokyny k fedéni 1é¢ivého ptipravku pied podanim viz bod 6.6.

4.3 Kontraindikace

Zavazna hypersenzitivita na 1é¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1.
Klinicky vyznamné aktivni infekce (napf. aktivni tuberkuldza, viz bod 4.4).

4.4 Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZiti

Sledovatelnost

Aby se zlepsila sledovatelnost biologickych 1é¢ivych ptfipravki, ma se pfehledné zaznamenat nazev
podaného ptipravku a Cislo Sarze.

Infekce

Guselkumab muze zvySovat riziko infekce. U pacientd s jakoukoli klinicky vyznamnou aktivni infekci se
1écba nesmi zahajovat, dokud infekce nevymizi nebo nebude odpovidajicim zptisobem 1écena.

Pacienti 1é¢eni guselkumabem musi byt pouceni, aby vyhledali 1ékafskou pomoc v pfipadg, ze se objevi
znamky nebo ptiznaky klinicky vyznamné chronické nebo akutni infekce. Pokud se u pacienta objevi
klinicky vyznamna nebo zavazna infekce nebo nereaguje na standardni 1é¢bu, je nutno pacienta peclive
sledovat a 1é¢ba se ma prerusit, dokud infekce neni vyléCena.

Vyhodnoceni tuberkulézy pred 1é€bou

Pred zahajenim 1é¢by je nutno pacienty vySetfit s ohledem na infekci tuberkuldzou. Pacienty 1é¢ené
guselkumabem je nutno béhem 1é¢by a po jejim ukonceni sledovat na znamky a ptiznaky aktivni
tuberkuldzy. U pacientl s latentni nebo aktivni tuberkul6zou v anamnéze, u kterych neni mozné potvrdit
odpovidajici prubéh 1é¢by, je nutno pfed zahajenim 1éCby zvazit protituberkulozni 1€¢bu.

Hypersenzitivita

Po registraci pfipravku byly hlaseny zavazné hypersenzitivni reakce, véetné anafylaxe (viz bod 4.8).
Nékteré zavazné hypersenzitivni reakce se vyskytly n¢kolik dni po 1é€bé guselkumabem, vcetné piipada
s koptivkou a dusnosti. Pokud se objevi zavazna hypersenzitivni reakce, podavani guselkumabu je nutno
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ihned ukoncit a zahajit ptislusnou 1écbu.

ZvySeni jaternich aminotransferaz

V klinickych studiich psoriatické artritidy byla u pacientti 1é¢enych guselkumabem kazdé 4 tydny
v porovnani s pacienty lécenymi guselkumabem kazdych 8 tydnti nebo placebem pozorovéana zvySena
incidence zvySeni jaternich enzymu (viz bod 4.8).

Pti pfedepisovani guselkumabu v rezimu podavani kazdé 4 tydny pii psoriatické artritidé se doporucuje
vyhodnotit jaterni enzymy na zacatku 1écby a poté podle rutinnich postupti 1écby pacienta. Pokud se
pozoruje zvySeni hladiny alaninaminotransferazy [ALT] nebo aspartataminotransferazy [AST] a je
podezieni na poskozeni jater vyvolané léCivem, ma se 1écba docasné prerusit, dokud se tato diagndza
nevylouci.

Imunizace

Pied zahajenim lécby je nutno zvazit provedeni vSech piislusnych imunizaci podle platnych imunizacnich
pokynu. U pacientii 1é¢enych guselkumabem se nemaji soucasné podavat Zivé vakciny. Ohledné odpovédi
na ziveé nebo inaktivni vakciny nejsou k dispozici zadné udaje.

Pred vakcinaci zivymi virovymi nebo Zivymi bakterialnimi vakcinami musi byt 1é¢ba prerusena po dobu
alespon 12 tydnd po posledni davce a miiZze byt znovu zahdjena alespon 2 tydny po vakcinaci. Pro dalsi
informace a doporuceni ohledné soubézné¢ho podani imunosupresivnich piipravkll po vakcinaci je nutné
nahlédnout do Souhrnu Gdaji o ptipravku pro danou vakcinu.

Pomocné latky se znamym t¢inkem

Obsah polysorbatu 80
Tento 1écivy ptipravek obsahuje 10 mg polysorbatu 80 (E 433) v jedné injekéni lahvicee, coz odpovida
0,5 mg/ml. Polysorbaty mohou zptisobit alergické reakce.

Obsah sodiku
Tento 1écivy pfipravek obsahuje v jedné davce méné nez 1 mmol sodiku (23 mg), to znamena, Ze je
v podstaté ,,bez sodiku®.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pFipravky a jiné formy interakce

Interakce se substraty CYP450

Ve studii faze I u pacientd se stiedné tézkou az té€zkou plakovou psoriazou nebyly zmény systémové
expozice (Cmax @ AUCinf) midazolamu, S-warfarinu, omeprazolu, dextromethorfanu a kofeinu po podani
jednorazové davky guselkumabu klinicky vyznamné, coZ ukazuje, ze interakce mezi guselkumabem a
riznymi substraty CYP (CYP3A4, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6 a CYP1A2) jsou nepravdépodobné. Pti
soub&zném podavani guselkumabu a substrati CYP450 neni Gprava davky potfebna.

Soubézné podavand imunosupresivni 1é¢ba nebo fototerapie

Bezpecnost a ucinnost guselkumabu v kombinaci s imunosupresivy, véetné biologickych piipravki, nebo
s fototerapii nebyla ve studiich psoriazy hodnocena. Ve studiich psoriatické artritidy nem¢lo soub&zné
podavani MTX vliv na bezpe¢nost nebo ucinnost guselkumabu.
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Ve studiich ulcerdzni kolitidy a Crohnovy choroby nemélo soub&ézné pouzivani imunomodulatord (napf.
azathioprinu [AZA]) nebo kortikosteroidl vliv na bezpecnost nebo ti¢innost guselkumabu.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Zeny ve fertilnim véku

Zeny ve fertilnim véku musi béhem 1é¢by a nejméne 12 tydntli po jejim skonceni pouzivat Géinnou
antikoncepci.

Téhotenstvi
O pouzivani guselkumabu u t€¢hotnych Zen jsou k dispozici omezené udaje. Studie na zvifatech zadné
pfimé ani nepiimé G¢inky na biezost, embryofetalni vyvoj, vrh ani postnatalni vyvoj neukazuji (viz

bod 5.3). Jako preventivni opateni se doporucuje vyhnout se pouzivani ptipravku Tremfya béhem
t¢hotenstvi.

Kojeni

Neni znamo, zda se guselkumab vylucuje do lidského matefského mléka. Je znamo, Ze lidské IgG jsou
vyluovany do matetského mléka béhem prvnich nékolika dnd po narozeni a brzy poté klesaji na nizké
koncentrace; v disledku toho nelze vyloudit riziko pro kojené dité béhem tohoto obdobi. Je tieba
rozhodnout, zda prerusit kojeni nebo se zdrzet 1écby ptipravkem Tremfya, se zfetelem na piinos kojeni
pro dité a piinos 1é¢by pro zenu. Ohledn¢ informaci o vylu¢ovani guselkumabu do mléka zvifat (makak
javsky) viz bod 5.3.

Fertilita

Vliv guselkumabu na lidskou fertilitu nebyl hodnocen. Studie na zvifatech Zadné piimé ani nepiimé
Skodlivé uc¢inky na fertilitu neukazuji (viz bod 5.3).

4.7 Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje
Pripravek Tremfya nema zadny nebo ma zanedbatelny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje.
4.8 Nezadouci ucinky

Souhrn bezpeénostniho profilu

Nejcastéjsim nezadoucim ucinkem byly infekce dychacich cest (pfiblizné 8 % pacientli ve studiich
ulcer6zni kolitidy, 11 % pacientii ve studiich Crohnovy choroby a 15 % pacientl v klinickych studiich
psoridzy a psoriatické artritidy).

Celkovy bezpecnostni profil u pacientli léCenych piipravkem Tremfya je u pacientli s psoriazou,
psoriatickou artritidou, ulcer6zni kolitidou a Crohnovou chorobou podobny.

Tabulkovy seznam nezadoucich uéinku

Tabulka 1 uvadi seznam neZzadoucich G¢inki z klinickych studii psoriazy, psoriatické artritidy, ulcer6zni
kolitidy Crohnovy choroby i nezddouci ucinky hlaSené z obdobi po registraci ptipravku. Nezadouci
ucinky jsou klasifikovany podle tiid organovych systémi MedDRA a frekvenci podle nasledujici
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konvence: velmi ¢asté (> 1/10), casté (= 1/100 az < 1/10), méné Casté (> 1/1 000 az < 1/100), vzacné
(= 1/10 000 az < 1/1 000), velmi vzacné (< 1/10 000), neni znamo (z dostupnych tidajl nelze urcit).
V kazdé skupin¢ frekvenci jsou nezadouci t€inky uvedeny podle klesajici zdvaznosti.

Tabulka 1: Seznam nezadoucich u¢inku

Tiida organovych systémii

Frekvence

NeZadouci ucinky

Infekce a infestace

velmi Casté

infekce dychacich cest

méné Casté

infekce virem Herpes simplex

méné Casté

kozni plisné

soustavy a pojivové tkan¢

méng¢ Casté gastroenteritida
Poruchy imunitniho systému vzacné hypersenzitivita

vzacné anafylaxe
Poruchy nervového systému Casté bolest hlavy
Gastrointestinalni poruchy Casté prijem
Poruchy kiize a podkozni tkdn¢ | Casté vyrazka

méng Casté koptivka
Poruchy svalové a kosterni Casté artralgie

Celkové poruchy a reakce
v mist¢ aplikace

méné Casté

reakce v misté injekce

VySsetieni

Casté

zvyseni hladiny aminotransferaz

méné Casté

snizeni poctu neutrofilt

Popis vybranych nezadoucich uéinku

ZvySeni hladiny aminotransferdaz

Ve dvou klinickych studiich psoriatické artritidy faze III byly v placebem kontrolovaném obdobi

nezadouci G€inky zvyseni hladiny aminotransferaz (coz zahrnuje zvySeni ALT, zvySeni AST, zvySeni
jaternich enzym, zvySeni hladiny aminotransferaz, abnormalni testy jaternich funkeci,
hypertransaminazemii) hlaSeny castéji ve skupinach 1é¢enych guselkumabem (8,6 % ve skupiné 1écené
davkou 100 mg subkutann¢ kazdé 4 tydny a 8,3 % ve skupiné 1écené davkou 100 mg subkutanné kazdych
8 tydni) nez ve skuping 1é¢ené placebem (4,6 %). V pribéhu 1 roku byly nezddouci ucinky zvyseni
hladiny aminotransferaz (viz vyse) hlaseny u 12,9 % pacientt ve skupin¢ lécené kazdé 4 tydny au 11,7 %
pacientl ve skupiné lécen¢ kazdych 8 tydnti.

Na zakladé laboratornich vysetfeni byla vétsina zvyseni hladiny aminotransferaz (ALT a AST) <3 x
horniho limitu normalu (ULN - upper limit of normal). ZvySeni hladiny aminotransferaz od > 3 do
<5 x ULN a> 5 x ULN mé¢la nizkou frekvenci, pfi¢emz se vyskytovala Castéji ve skupiné 1é€ené
guselkumabem kazdé 4 tydny v porovnani se skupinou 1é¢enou guselkumabem kazdych 8 tydnt
(tabulka 2). Podobny vzor frekvence podle zavaznosti a podle 1écebné skupiny byl pozorovan do
ukonceni 2leté klinické studie psoriatické artritidy faze II1.
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Tabulka 2: Frekvence u pacientt se zvySenim hladiny aminotransferaz po zahajeni lécby ve
dvou klinickych studiich psoriatické artritidy faze 111

Do 24. tydne® | Béhem 1 roku”
Placebo guselkumab guselkumab guselkumab guselkumab
n=370° 100 mg kazdych| 100 mgkazdé |100 mgkazdych| 100 mg kazdé
8 tydnt 4 tydny 8 tydnti 4 tydny
n=373¢ n=371¢ n=373¢ n=371¢
ALT
[>JlL;IZ 3 x 30,0 % 28,2 % 35,0 % 33,5% 41,2 %
Bﬁﬁfsx 1,4 % 1,1 % 2,7 % 1,6 % 4,6 %
>5 x ULN 0,8 % 0,8 % 1,1 % 1,1 % 1,1 %
AST
~laz=3x 20,0 % 18,8 % 21,6 % 22,8 % 27,8 %
ULN ’ ’ ’ ’ ’
[>J3L;IZ 5% 0,5 % 1,6 % 1,6 % 2,9 % 3,.8%
>5 x ULN 1,1 % 0,5 % 1,6 % 0,5 % 1,6 %

% placebem kontrolované obdobi.

pacienti randomizovani pfi zahajeni 1é¢by do skupiny 1é€ené placebem, ktefi piesli na guselkumab, nejsou zahrnuti.
pocet pacientd, u kterych bylo po zahajeni 1é¢by provedeno nejméné jedno vyhodnoceni specifického laboratorniho
testu béhem daného obdobi.

C

V klinickych studiich psoriazy byla béhem 1 roku frekvence zvyseni hladiny aminotransferaz (ALT a
AST) pii podavani guselkumabu kazdych 8 tydnti podobna frekvenci pozorované pii podavani
guselkumabu kazdych 8 tydn v klinickych studiich psoriatické artritidy. Béhem 5 let se incidence
zvySeni hladiny aminotransferaz podle let 1écby guselkumabem nezvySovala. VétSina zvySeni hladiny
aminotransferaz byla < 3 x ULN.

Ve vétsing pripadi bylo zvySeni hladiny aminotransferaz prechodné a nevedlo k vysazeni 1écby.

Ve slou¢enych klinickych studiich Crohnovy choroby faze II a faze III byly béhem placebem
kontrolovaného indukéniho obdobi (tydny 0 az 12) nezadouci ptihody zvyseni aminotransferaz (zahrnuji
zvySeni ALT, zvySeni AST, zvySeni jaternich enzymd, zvySeni aminotransferaz a zvyseni hodnot
jaternich test(l) hlaseny Castéji ve skupinach 1é¢enych guselkumabem (1,7 % pacientil) neZ ve skupiné
1é¢ené placebem (0,6 % pacientd). Ve sloucenych klinickych studiich Crohnovy choroby faze II a faze III
byly béhem doby hlaseni nezadoucich t€inkt trvajici ptiblizné 1 rok nezadouci piihody zvysSeni
aminotransferaz (zahmuji zvyseni ALT, zvySeni AST, zvySeni jaternich enzym, zvySeni
aminotransferdz, abnormalni vysledky jaternich testti a zvySeni hodnot jaternich testt) hlaSeny u 3,4 %
pacientl ve skupiné lécené guselkumabem 200 mg subkutdnné q4w a u 4,1 % pacientti ve skupiné 1écené
guselkumabem 100 mg subkutanné q8w v porovnéni s 2,4 % ve skupin€ lécené placebem.

Na zakladé¢ laboratornich vySetieni provedenych ve slouc¢enych klinickych studiich Crohnovy choroby
faze 11 a faze 111 byla Cetnost zvySeni ALT nebo AST nizs§i nez Cetnost zvySeni ALT nebo AST
pozorovanych v klinickych studiich faze I1I s psoriaticku artritidou. Ve slou¢enych klinickych studiich
Crohnovy choroby faze II a faze III byla béhem placebem kontrolovaného obdobi (tyden 12) u pacientt
lé€enych guselkumabem hlaSena zvySeni ALT (< 1 % pacienttl) a AST (< 1 % pacientit) > 3x ULN.

Ve sloucenych klinickych studiich Crohnovy choroby faze II a faze III byla béhem doby hlaseni
nezadoucich Gc¢inkd trvajici pfiblizn€ 1 rok zvyseni ALT a/nebo AST > 3x ULN hlasena u 2,7 % pacientti
ve skuping 1é¢ené guselkumabem 200 mg subkutanné g4w a u 2,6 % pacientl ve skupiné lécené
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guselkumabem 100 mg subkutdnné q8w v porovnani s 1,9 % ve skupiné¢ 1é¢ené placebem. Ve vétsine
pripadl byla zvySeni aminotransferaz prechodna a nevedla k vysazeni 1écby.

Snizeni poctu neutrofilii

Ve dvou klinickych studiich psoriatické artritidy faze III byl v placebem kontrolovaném obdobi
nezadouci ucinek snizeni poctu neutrofill hlasen castéji ve skupiné 1écené guselkumabem (0,9 %) nez ve
skupiné 1é¢ené placebem (0 %). V prub&hu 1 roku byl nezadouci Gi¢inek sniZzeni poctu neutrofilti hlasen u
0,9 % pacientl lécenych guselkumabem. Ve vétsing ptipadi byl pokles poctu neutrofilti v krvi mirny,
prechodny, nebyl spojen s infekci a nevedl k vysazeni lécby.

Gastroenteritida

Ve dvou klinickych studiich psoridzy faze I1I se v obdobi kontroly placebem gastroenteritida vyskytovala
Castéji ve skupiné [éCené guselkumabem (1,1 %) nez ve skupiné [éCené placebem (0,7 %). B€hem

264 tydnu hlasilo gastroenteritidu 5,8 % vSech pacientt 1é¢enych guselkumabem. Nezadouci ucinek
gastroenteritida byl nezavazny a do 264. tydne nevedl k vysazeni guselkumabu. Miry vyskytu
gastroenteritidy pozorované v klinickych studiich psoriatické artritidy v priibéhu placebem
kontrolované¢ho obdobi byly podobné mirdm vyskytu pozorovanym v klinickych studiich psoriazy.

Reakce v misté injekce

Ve dvou klinickych studiich psoriazy faze I1I bylo do 48. tydne 0,7 % injekci guselkumabu a 0,3 %
injekci placeba spojeno s reakcemi v misté injekce. Béhem 264 tydnt bylo 0,4 % injekci guselkumabu
spojeno s reakcemi v misté injekce. Reakce v misté injekce byly obecné mirné az stiedné zdvazné; zadna
nebyla zavazna a jedna vedla k vysazeni guselkumabu.

Ve dvou klinickych studiich psoriatické artritidy faze III byl do 24. tydne pocet pacientt, ktefi udavali 1
nebo vice reakci v misté€ injekce, nizky, ptiCemz ve skupinach lécenych guselkumabem byl mirné vyssi
nez ve skupiné lécené placebem; 5 (1,3 %) pacientd ve skupin€ lécené guselkumabem kazdych 8 tydnt, 4
(1,1 %) pacienti ve skuping 1é¢ené guselkumabem kazdé 4 tydny a 1 (0,3 %) pacient ve skuping 1é¢ené
placebem. Béhem placebem kontrolovaného obdobi v klinickych studiich psoriatické artritidy vysadil
guselkumab v disledku reakce v misté injekce jeden pacient. V pribéhu 1 roku byl podil pacientii
hlasicich 1 nebo vice reakci v misté injekce 1,6 % ve skuping€ 1écené guselkumabem kazdych 8 tydnii a
2,4 % ve skuping lécené guselkumabem kazdé 4 tydny. Celkove byla mira injekci spojenych s reakcemi
v misté¢ injekce pozorovana v klinickych studiich psoriatické artritidy béhem placebem kontrolovaného
obdobi podobna miram pozorovanym v klinickych studiich psoriazy.

V klinické studii faze III hodnotici udrzovaci 1écbu ulcerdzni kolitidy po dobu 44 tydnti byl podil
pacientt, kteti hlésili jednu nebo vice reakei na guselkumab v mist€ injekee, 7,9 % (2,5 % injekci) ve
skuping lécené guselkumabem v davce 200 mg subkutanné kazdé 4 tydny (200 mg guselkumabu se
podavalo jako dvé 100mg injekce v klinické studii faze III hodnotici udrzovaci 1é¢bu ulcerozni kolitidy) a
z4dné reakce v misté€ injekce ve skuping 1é¢ené guselkumabem v davce 100 mg subkutanné kazdych

8 tydntli. Vétsina reakci v miste injekce byla mirna a Zadna nebyla zavazna.

V klinickych studiich Crohnovy choroby faze Il a faze III do 48. tydne byl podil pacienti, ktefi hlasili 1
nebo vice reakci na guselkumab v misté injekce, 4,1 % (0,8 % injekci) v 1é€ebné skupiné, kterd dostavala
guselkumab v davce 200 mg jako intravendzni induk¢ni 1é¢bu nasledovanou 200 mg subkutanné g4w, a
1,4 % (0,6 % injekci) pacientli ve skupiné 1écené guselkumabem v davce 200 mg jako intravendzni
induk¢éni 1éEbu nasledovanou 100 mg subkutanné q8w. Celkové byly reakce v misté injekce mirné; zadna
nebyla zavazna.

V klinické studii Crohnovy choroby faze III byl do 48. tydne byl podil pacientt, ktefi hlasili 1 nebo vice
reakei na guselkumab v misté injekce, 7 % (1,3 % injekei) v 1éCebné skupin€, kterd dostavala guselkumab
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v dévce 400 mg jako subkutdnni indukéni [é€bu nésledovanou 200 mg subkutanné q4w, a 4,3 % (0,7 %
injekci) pacientl ve skupin€ lécené guselkumabem v davce 400 mg jako subkutanni indukéni [é¢bu
nasledovanou 100 mg subkutanné q8w. Vétsina reakci v miste injekce byla mirna; zddna nebyla zavazna.

Imunogenita
Imunogenita guselkumabu byla hodnocena pomoci citlivé imunoanalyzy tolerujici samotné 1é¢ivo.

V souhrnnych analyzach studii faze II a faze I1I u pacientd s psoriazou a psoriatickou artritidou se u 5 %
(n=145) pacientl lécenych guselkumabem béhem az 52 tydnti 1écby vyvinuly protilatky proti 1éku.

Z téchto pacientl, u nichz se vyvinuly protilatky proti I€ku, mélo ptiblizné 8 % (n=12) protilatky, které
byly klasifikovany jako neutralizujici, coz se rovna 0,4 % vSech pacientli IéCenych guselkumabem.

V souhrnnych analyzach studii faze III u pacientl s psoridzou se piiblizn€ u 15 % pacientl [éCenych
guselkumabem béhem az 264 tydnt 1€cby vyvinuly protilatky proti léku. Z pacientt, u kterych se
vyvinuly protilatky proti I€ku, mélo ptiblizné 5 % protilatky, které byly klasifikovany jako neutralizujici,
coz se rovna 0,76 % vsech pacienttl 1éCenych guselkumabem. Protilatky proti I€ku nebyly spojeny s nizsi
ucinnosti ani s rozvojem reakci v misté injekce.

V souhrnnych analyzach studii faze II a faze III u pacientl s ulcerdzni kolitidou se u pfiblizné 12 %
(n=58) pacientti IéCenych guselkumabem po dobu az 56 tydnti vyvinuly protilatky proti léku. Z téch
pacientt, u kterych doslo k rozvoji protilatek proti 1€ku, mélo ptiblizné 16 % (n=9) protilatky, které byly
klasifikovany jako neutralizujici, coz se rovna 2 % vsech pacientd léCenych guselkumabem. Protilatky
proti 1éku nebyly spojeny s nizsi u€innosti ani s rozvojem reakci v misté injekce.

V analyzach slouc¢enych klinickych studii faze II a faze III u pacienti s Crohnovou chorobou do

48. tydne, ktefi byli 1é¢eni intravendzni indukéni davkou nasledovanou subkutannim udrzovacim
davkovacim rezimem, se u pfiblizné 5 % (n = 30) pacientl lécenych guselkumabem vyvinuly protilatky
proti leku. Z téchto pacientt, u kterych doslo k rozvoji protilatek proti 1éku, ptiblizné 7 % (n=2) mélo
protilatky, které byly klasifikovany jako protilatky neutralizujici, coz se rovna 0,3 % pacientt 1écenych
guselkumabem. V analyze faze III do 48. tydne u pacientl s Crohnovou chorobou, ktefi byli 1é¢eni
subkutanni induk¢ni davkou nasledovanou subkutdnnim udrzovacim davkovacim rezimem, se protilatky
proti 1éku vyvinuly u pfiblizné 9 % (n=24) pacientli Iécenych guselkumabem. Z téchto pacientti mélo
13 % (n=3) protilatky, které byly klasifikovany jako protilatky neutralizujici, coz se rovna 1 % pacienti
1écenych guselkumabem. Protilatky proti 1éku nebyly spojeny s nizsi ucinnosti ani se vznikem reakci

v mist¢ injekce.

Hl4aSeni podezieni na nezaddouci u¢inky

Hlaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1é¢ivého piipravku je dilezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani poméru pfinost a rizik 1é¢ivého ptipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezddouci G€inky prostfednictvim webového formuléte
sukl.gov.cz/nezadouciucinky

pfipadné na adresu:

Statni ustav pro kontrolu Ié¢iv

Srobarova 49/48

100 00 Praha 10

e-mail: farmakovigilance@sukl.gov.cz

4.9 Predavkovani

V klinickych studiich byl guselkumab podavan pii jedné aplikacni navstéveé v intravendznich davkach az
1 200 mg, setjn¢€ jako v subkutannich davkach az 400 mg bez toxicity omezujici davku. Pii pfedavkovani
musi byt pacient sledovan na znamky nebo piiznaky nezadoucich ucinkl a ihned se musi podat ptislusna
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symptomaticka 1écba.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeuticka skupina: imunosupresiva, inhibitory interleukinu, ATC kod: LO4AC16.

Mechanismus u¢inku

Guselkumab je humanni monoklonalni protilatka (mAb) IgG1A, ktera se s vysokou specificitou a afinitou
prostiednictvim vazebného mista pro antigen selektivné vaze na protein interleukin 23 (IL-23). IL-23 je
cytokin, ktery se Gi€astni zanétlivych a imunitnich odpovédi. Blokadou vazby IL.-23 na jeho receptor
inhibuje guselkumab bunéénou signalizaci zavislou na IL-23 a uvoliiovani prozanétlivych cytokinti.

Hladiny IL-23 jsou v ktizi pacientl s plakovou psoriazou zvySeny. U pacientl s ulcerdzni kolitidou nebo
Crohnovou chorobou jsou hladiny IL-23 zvySeny ve tkani tlustého stfeva. V modelech in vitro bylo
prokézano, Ze guselkumab inhibuje biologickou aktivitu IL-23 blokovanim jeho interakce s receptorem
IL-23 na povrchu buiky, ¢imz narusuje signalizaci, aktivaci a cytokinové kaskady zprostfedkované
IL-23. Guselkumab pti plakové psoriaze, psoriatické artritidé, ulcerdzni kolitidé a Crohnoveé chorobé
vykazuje klinické u¢inky blokadou cytokinové cesty 1L-23.

Myeloidni buniky exprimujici Fc-gamma receptor 1 (CD64) se ukazaly byt prevladajicim zdrojem 1L-23

v zanétlivé tkani u psoriazy, ulcerdzni kolitidy a Crohnovy choroby. Guselkumab in vitro prokazal
blokadu IL-23 a vazbu na CD64. Tyto vysledky ukazuji, Ze guselkumab je schopen neutralizovat IL-23 na
urovni bunééného zdroje zanétu.

Farmakodynamické uéinky

Ve studii faze I vedla 1é¢ba guselkumabem ke snizené expresi gent cesty IL-23/Th17 a profili exprese
genu souvisejiciho s psoridzou, jak je prokazano analyzami mRNA ziskané z biopsii koZnich 1ézi u
pacienttll s plakovou psoridzou ve 12. tydnu v porovnani s vychozimi hodnotami. Ve stejné studii faze I
vedla ve 12. tydnu 1é¢ba guselkumabem ke zlepSeni histologickych métitek psoriazy, véetné snizeni
tloustky epidermis a hustoty T-bun¢k. Navic byly ve studiich plakové psoriazy faze Il a faze Il u
pacientil 1é¢enych guselkumabem v porovnani s placebem pozorovana snizeni sérovych hladin IL-17A,
IL-17F a IL-22. Tyto vysledky jsou konzistentni s klinickym pfinosem pozorovanym pii 1é¢b¢ plakové
psoriazy guselkumabem.

Ve studiich faze Il u pacient s psoriatickou artritidou byly ve vychozim stavu sérové hladiny proteini
akutni faze C-reaktivniho proteinu, sérového amyloidu A a IL-6 a Th17 efektorovych cytokint IL-17A,
IL-17F a IL-22 zvySeny. Guselkumab béhem 4 tydnii po zahajeni 1é¢by hladiny téchto proteinti snizoval.
Guselkumab dale snizoval hladiny téchto proteinii do 24. tydne v porovnani s hodnotami na pocatku
1é¢by a také s placebem.

U pacientt s ulcerdzni kolitidou nebo Crohnovou chorobou vedla 1écba guselkumabem k poklesim
zanétlivych markerti véetné C-reaktivniho proteinu (CRP) a fekalniho kalprotektinu béhem indukce do
12. tydne, pricemz tento pokles byl udrzovan po cely rok udrzovaci 1é¢by. Sérové hladiny proteint IL-
17A, IL-22 a IFNy poklesly jiz ve 4. tydnu a pokraCovaly v poklesu az do 12. tydne indukce. Guselkumab
také snizil RNA hladiny IL-17A, IL-22 a IFNy v biopsiich sliznic tlustého stfeva ve 12. tydnu.
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Klinicka ucinnost a bezpe€nost

Ulcerozni kolitida

Uktinnost a bezpe¢nost guselkumabu byly hodnoceny ve dvou multicentrickych, randomizovanych,
dvojité zaslepenych, placebem kontrolovanych studiich faze III (studie indu¢ni 1é¢by QUASAR a studie
udrzovaci 1écby QUASAR ) u dospélych pacient se stfedné t€zkou az tézkou aktivni ulcerdzni kolitidou,
ktefi m¢li nedostate¢nou odpovéd’ nebo ztratu odpovedi na kortikosteroidy, konvenéni imunomodulatory
(AZA, 6-MP), biologickou 1é¢bu (blokatory TNF, vedolizumab) a/nebo inhibitor Janusovy kinazy (JAK),
nebo tyto 1é¢by netolerovali. Navic byla u¢innost a bezpecnost guselkumabu hodnocena v
randomizované, dvojité zaslepené, placebem kontrolované studii faze IIb zjist'ujici indukeni davku (studie
indukéniho davkovaciho rozmezi QUASAR), do které byla zatazena podobna populace pacientt s
ulcer6zni kolitidou jako v indukéni studii faze I11.

Aktivita onemocnéni byla hodnocena pomoci modifikovaného Mayo skoére (mMS), coz je trislozkové
Mayo skore (0-9), které sestava ze souctu nasledujicich subskore (0 az 3 pro kazdé subskore): frekvence
stolice (SFS), rektalni krvaceni (RBS) a centralné revidované endoskopické nalezy (ES). Stredn¢ tézka az
tézka aktivni ulcerozni kolitida byla definovana jako mMS mezi 5 a 9, RBS > 1 a ES 2 (definovano
vyraznym erytémem, vymizenim cévni kresby, kiehkou sliznici a/nebo erozemi) nebo ES 3 (definovano
spontannim krvacenim a ulceraci).

Indukéni studie: QUASAR IS

V indukéni studii QUASAR IS byli pacienti randomizovani v poméru 3:2 bud’ do skupiny 1é¢ené davkou
200 mg guselkumabu, nebo do skupiny 1é¢ené placebem, podavanymi v intravenézni infuzi v 0., 4. a 8.
tydnu. Hodnoceno bylo celkem 701 pacientii. Na poc¢atku studie byl median mMS 7, pficemz 35,5 %
pacientii mélo vychozi mMS 5 az 6 a 64,5 % pacientd mélo mMS 7 az 9, a 67,9 % pacientll mélo vychozi
ES 3. Median véku byl 39 let (rozmezi od 18 do 79 let); 43,1 % byly zeny a 72,5 % se identifikovalo jako
bélosi, 21,4 % jako Asijci a 1 % jako ¢ernosi.

Zatazenym pacientim bylo povoleno uzivat stabilni davky peroralnich aminosalicylati, MTX, 6-MP,
AZA a/nebo peroralnich kortikosteroidt. Na pocatku studie dostavalo 72,5 % pacientll aminosalicylaty,
20,8 % pacientt dostavalo imunomodulatory (MTX, 6-MP nebo AZA) a 43,1 % pacientl dostavalo
kortikosteroidy. Soubézné biologické 1é¢by, ani inhibitory JAK nebyly povoleny.

U celkem 49,1 % pacientt pfedtim selhala nejméné jedna biologicka terapie a/nebo inhibitor JAK.

Z teéchto pacientti u 87,5 % predtim selhal blokator TNF, u 54,1 % vedolizumab a u 18 % inhibitor JAK,
pricemz u 47,4 % selhala 1écba dvéma nebo vice témito terapiemi. Celkem 48,4 % pacientti dosud nebylo
1é¢eno biologickou 1é¢bou ani inhibitorem JAK, pficemz 2,6 % piedtim dostavalo biologickou 1é€bu nebo
inhibitor JAK, ale nedoslo u nich k selhani.

Primarnim cilovym parametrem byla klinické remise definovand pomoci mMS ve 12. tydnu. Sekundarni
cilové parametry ve 12. tydnu zahrnovaly symptomatickou remisi, endoskopické hojeni, klinickou

odpovéd’, histologicko-endoskopické hojeni sliznice, odpovéd’ u tnavy a IBDQ remisi (tabulka 3).

Vyznamné vyssi podily pacientl byly ve 12. tydnu v klinické remisi ve skupiné 1é¢ené guselkumabem v
porovnani se skupinou 1é¢enou placebem.
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Tabulka 3: Podil pacienti, kteFi ve 12. tydnu studie QUASAR IS spliiovali cilové parametry ucinnosti

Cilovy parametr

Placebo
%

Guselkumab 200 mg
intravenozni induk¢ni
lécba*

%

Rozdil v 1é¢bé
95% CI)

Klinick4 remise”

Cela populace

8 % (n=280)

23 % (n=421)

15 % (10 %, 20 %)°

Dosud neléceni biologickou
1é¢bou ani inhibitorem
JAKY

12 % (n=137)

32 % (n=202)

20 % (12 %, 28 %)

Predchozi selhani
biologické lécby a/nebo
inhibitoru JAK®

4% (n=136)

13 % (n=208)

9% (3 %, 14 %)

Symptomaticka remise’

Celé populace

21 % (n=280)

50 % (n=421)

29 % (23 %, 36 %)°

Dosud neléceni biologickou
1é¢bou ani inhibitorem
JAKY

26 % (n=137)

60 % (n=202)

34 % (24 %, 44 %)

Ptredchozi selhani
biologické lécby a/nebo
inhibitoru JAK*

14 % (n=136)

38 % (n=208)

24 % (16 %, 33 %)

Endoskopické hojeni®

Cela populace

11 % (n=280)

27 % (n=421)

16 % (10 %, 21 %)°

Dosud neléceni biologickou
1é¢bou ani inhibitorem
JAKY

17 % (n=137)

38 % (n=202)

21 % (12 %, 30 %)

Piedchozi selhani
biologické 1écby a/nebo
inhibitoru JAK®

5% (n=136)

15 % (n=208)

10 % (4 %, 16 %)

Klinicka odpovéd™

Cela populace

28 % (n=280)

62 % (n=421)

34 % (27 %, 41 %)°

Dosud neléceni biologickou
l1é¢bou ani inhibitorem
JAKY

35 % (n=137)

71 % (n=202)

36 % (26 %, 46 %)

Predchozi selhani
biologické lécby a/nebo
inhibitoru JAK®

20 % (n=136)

51 % (n=208)

32 % (22 %, 41 %)

Histologicko-endoskopické hojeni sliznice!

Celé populace

8 % (n=280)

24 % (n=421)

16 % (11 %, 21 %)°

Dosud nelécéeni biologickou
1é¢bou ani inhibitorem
JAKY

11 % (n=137)

33 % (n=202)

22 % (13 %, 30 %)

Piedchozi selhani
biologické 1écby a/nebo
inhibitoru JAK®

4% (n=136)

13 % (n=208)

9% (3 %, 15 %)

Odpovéd’ u inavy!

Cela populace

21 % (n=280)

41 % (n=421)

20 % (13 %, 26 %)°

Dosud neléceni biologickou
1é¢bou ani inhibitorem
JAKY

29 % (n=137)

42 % (n=202)

12 % (2 %, 23 %)

Piedchozi selhani
biologické 1écby a/nebo
inhibitoru JAK®

13 % (n=136)

38 % (n=208)

25 % (17 %, 34 %)

IBDQ remiseX

Cela populace

30 % (n=280)

51 % (n=421)

| 22 % (15 %, 29 %)°
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Dosud nelééeni biologickou 34 % (n=137) 62 % (n=202) 28 % (18 %, 38 %)
1é¢bou ani inhibitorem
JAK!

Piedchozi selhani 24 % (n=136) 39 % (n=208) 15 % (5 %, 25 %)
biologické 1écby a/nebo
inhibitoru JAK®

Guselkumab 200 mg jako intravenézni indukéni 1écba v nultém, 4. a 8. tydnu.

Subskore frekvence stolice 0 nebo 1 a zadné zvyseni oproti vychozim hodnotam, subskore rektalniho krvaceni 0 a endoskopické
subskore 0 nebo 1 bez kiehkosti sliznic.

p < 0,001, upraveny rozdil v 1écb¢ (95% CI) na zdkladé¢ Cochranovy-Mantelovy-Haenszelovy metody (upraveno podle stratifika¢nich
faktort: stav selhani biologické 1é¢by a/nebo inhibitoru JAK a soubézné uzivani kortikosteroidi ve vychozim stavu).

Dalsich 7 pacientt ve skupiné lé¢ené placebem a 11 pacientti ve skupiné 1écené guselkumabem bylo pfedtim vystaveno biologické
1é¢b& nebo inhibitoru JAK, ale nedoslo u nich k selhani této 1é¢by.

Zahrnuje nedostate¢nou odpovéd’ nebo ztratu odpovédi na biologické 1é¢ivo (blokatory TNF, vedolizumab) a/nebo inhibitor
Janusovy kinazy (JAK) pfi 1é¢bé ulcerdzni kolitidy, nebo jejich intoleranci.

Subskore frekvence stolice 0 nebo 1 a zadné zvyseni od vychoziho stavu indukéni 1é¢by, a subskore rektalniho krvaceni 0.

& Endoskopické subskore 0 nebo 1 bez kiehkosti sliznic.

Pokles modifikovaného Mayo skore od vychoziho stavu indukéni 1é¢by 0 > 30 % a > 2 body, bud’ s poklesem subskore rektalniho
krvéaceni z vychozich hodnot o > 1 bod, nebo s subskore rektalniho krvaceni 0 nebo 1.

Kombinace histologického hojeni [infiltrace neutrofily u <5 % krypt, zadna destrukce krypt a Zadné eroze, ulcerace ani granula¢ni
tkan podle Geboesova klasifika¢niho systému] a endoskopického hojeni, jak je definovano vyse.

J Unava byla hodnocena pomoci formulaie PROMIS-Fatigue Short form 7a. Odpovéd u iinavy byla definovana jako zlepseni

z vychozich hodnot 0 > 7 bodii, coz se povazuje za klinicky vyznamné.

Celkové skore v Dotazniku kvality zivota pro zanétlivé onemocnéni stfev (Inflammatory Bowel Disease Questionnaire; IBDQ)
>170.

Studie QUASAR IS a studie induk¢niho davkovaciho rozmezi QUASAR také zahrnuly 48 pacient

s vychozi hodnotou mMS 4, véetné ES 2 nebo 3 a RBS > 1. U pacientt s vychozi hodnotou mMS 4 byla
ucinnost guselkumabu ve vztahu k placebu, métena klinickou remisi, klinickou odpovédi a
endoskopickym hojenim ve 12. tydnu, konzistentni s celkovou populaci pacientt se stiedné tézkou az
tézkou aktivni ulcer6zni kolitidou.

Subskore rektalniho krvaceni a frekvence stolice
U pacientt [é¢enych guselkumabem byl jiz ve 2. tydnu pozorovan pokles skore rektalniho krvaceni a
frekvence stolice a pokles pokracoval az do 12. tydne.

Udrzovaci studie: QUASAR MS

Studie QUASAR MS hodnotila 568 pacientd, ktefi za 12 tydnti po intravendznim podani guselkumabu
bud’ ve studii QUASAR IS, nebo ve studii davkovaciho indukéniho rozmezi QUASAR dosahli klinické
odpoveédi. Ve studii QUASAR MS byli tito pacienti randomizovani do skupiny se subkutannim
udrzovacim reZzimem bud’ guselkumabem v davce 100 mg kazdych 8 tydnd, nebo guselkumabem v davce
200 mg kazdé¢ 4 tydny nebo placebem po dobu 44 tydna.

Primarnim cilovym parametrem byla klinicka remise definovana pomoci mMS ve 44. tydnu. Sekundarni
cilové parametry ve 44. tydnu zahrnovaly, mimo jiné, symptomatickou remisi, endoskopické hojeni,
klinickou remisi bez kortikosteroida, histologicko-endoskopické hojenti sliznice, odpovéd’ u tinavy a
IBDQ remisi (tabulka 4).

Vyznamné vyssi podily pacientl byly ve 44. tydnu v klinické remisi v obou skupinach lécenych
guselkumabem v porovnani se skupinou lé¢enou placebem.
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Tabulka 4: Podil pacienti, ktefi ve 44. tydnu ve studii QUASAR MS spliiovali cilové parametry

ucinnosti
Cilovy parametr Placebo Guselkumab Guselkumab Rozdil v 1é¢bé
% 100 mg q8w 200 mg q4w 95% CI)
subkutanni subkutanni | Guselkumab | Guselkumab
injekce? injekce” 100 mg 200 mg
% %
Klinicka remise®

Cela populace! 19 % (n=190) | 45% (n=188) | 50 % (n=190) 25% 30 %
(16 %, 21 %,

34 %)° 38 %)°

Dosud neléceni 26 % (n=108) | 50 % (n=105) 58 % (n=96) 24 9 29 9

biologickou lécbou
ani inhibitorem JAK'

(12 %, 36 %)

(17 %, 41 %)

Piedchozi selhani
biologické 1écby
a/nebo inhibitoru
JAK®

8 % (n=75)

40 % (n=77)

40 % (n=88)

30 %
(19 %, 42 %)

32 %
(21 %, 44 %)

Symptomaticka remise

Cela populace? 37 % (n=190) | 70 % (n=188) | 69 % (n=190) 32 % 31 %
(23 %, 21 %,
41 %)° 40 %)°
™ ’ 0 — 0, — o =
Dosud neléceni 46 % (n=108) | 74 % (n=105) 76 % (n=96) 28 % 28 %

biologickou lécbou
ani inhibitorem JAK'

(15 %, 40 %)

(15 %, 41 %)

Piedchozi selhani
biologické 1écby
a/nebo inhibitoru
JAKS®

24 % (n=75)

65 % (n=77)

60 % (n=88)

39 %
(26 %, 52 %)

37%
(23 %, 50 %)

Klinicka remise bez kortikosteroidi
Cela populace! 18 % (n=190) | 45 % (n=188) | 49 % (n=190) 26 % 29 %
(17 %, (20 %,
34 %)° 38 %)°
’ v , 0 — 0 — o =
Dosud neléceni 26 % (n=108) | 50 % (n=105) 56 % (n=96) 249 27 9%

biologickou lécbou
ani inhibitorem JAK'

(12 %, 36 %)

(14 %, 39 %)

Predchozi selhani
biologické 1écby

a/nebo inhibitoru
JAK®

7% (n=75)

40 % (n=77)

40 % (n=88)

32 %
(21 %, 43 %)

34 %
(23 %, 45 %)

Endoskopické hojenil

Cela populace? 19 % (n=190) | 49 % (n=188) | 52 % (n=190) 30 % 31%
(21 %, (22 %,
38 %)° 40 %)°
’ v , 0 — 0 — o =
Dosud neléceni 26 % (n=108) | 53 % (n=105) 59 % (n=96) 27 % 30 %

biologickou lécbou
ani inhibitorem JAK'

(15 %, 40 %)

(18 %, 42 %)

Piedchozi selhani
biologické 1écby
a/nebo inhibitoru
JAK &

8 % (n=75)

45 % (n=77)

42 % (n=88)

36 %
(24 %, 48 %)

35%
(23 %, 46 %)

Histologicko-endoskopické hojeni sliznice®

Cela populace? 17 % (n=190) | 44 % (n=188) | 48 % (n=190) 26 % 30 %
(17 %, 21 %,
34 %)° 38 %)°
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Dosud neléceni
biologickou lécbou

ani inhibitorem JAK'

23 % (n=108)

50 % (n=105)

56 % (n=96)

26 %
(14 %, 38 %)

30%
(17 %, 42 %)

Ptredchozi selhani
biologické 1écby

a/nebo inhibitoru
JAK®

8 % (n=75)

38 % (n=77)

39 % (n=88)

28 %
(16 %, 39 %)

31 %
(20 %, 43 %)

Klinicka odpovéd”

Cela populace? 43 % (n=190) | 78 % (n=188) | 75 % (n=190) 34 % 31 %
25 %, 21 %,
43 %)° 40 %)°
™ ’ 0 — 0, — o =
Dosud neléceni 54 % (n=108) | 83 % (n=105) 81 % (n=96) 29 9, 26 %

biologickou lécbou

ani inhibitorem JAK'

(17 %, 41 %)

(14 %, 39 %)

Piedchozi selhani
biologické 1écby
a/nebo inhibitoru
JAKS®

28 % (n=75)

70 % (n=77)

67 % (n=88)

41 %
(27 %, 54 %)

39 %
(26 %, 53 %)

UdrZeni klinické remise ve 44. tydnu u pacienti, ktefi za

12 tydnu po indukéni 1é¢bé dosahli klinické

remise
Cela populace? 34 % (n=59) 61 % (n=66) 72 % (n=69) 26 % 38 %
(9 %, 43 %)™ (23 %,
54 %)°
™ ’ 0 — 0, —, o =,
Dosud neléceni 34 % (n=41) 65 % (n=43) 79 % (n=48) 31 9% 459

biologickou lécbou

ani inhibitorem JAK"

9 %, 51 %)

(25 %, 62 %)

Piedchozi selhani
biologické 1écby
a/nebo inhibitoru
JAK®

27 % (n=15)

60 % (n=20)

56 % (n=18)

33%
-1 %, 62 %)

29 %
(-6 %, 59 %)

Endoskopicka normalizace”

Cela populace? 15% (n=190) | 35% (n=188) | 34 % (n=190) 18 % 17 %
(10 %, (9 %, 25 %)°
27 %)°

Dosud neléceni 20 % (n=108) | 38 % (n=105) 42 % (n=96)

biologickou lécbou 17 % 17 %

ani inhibitorem
JAKf

(6 %, 29 %)

(6 %, 29 %)

Predchozi selhani
biologické 1écby

a/nebo inhibitoru
JAK®

8 % (n=75)

31 % (n=77)

24 % (n=88)

21 %
(10 %, 33 %)

16 %
(6 %, 26 %)

Odpovéd’ u tnavy®

Cela populace ¢ 29 % (n=190) | 51 % (n=188) | 43 % (n=190) 20 % 13 %
(11 %, (3 %, 22 %)™
29 %)°
™ ’ 0 — 0, — o =
Dosud neléceni 36 % (n=108) | 51 % (n=105) 53 % (n=96) 15 9% 16 %

biologickou lécbou

ani inhibitorem JAK®

Q2 %, 28 %)

(3 %, 29 %)

Piedchozi selhani
biologické 1écby
a/nebo inhibitoru
JAKS®

19 % (n=75)

47 % (n=77)

32 % (n=88)

27 %
(13 %, 40 %)

13 %
(1 %, 26 %)
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IBDQ remise?

Cela populace? 37 % (n=190) | 64 % (n=188) | 64 % (n=190) 26 % 26 %

17 %, (16 %,

36 %)° 35 %)°
Dosud neléceni 49 % (n=108) | 68 % (n=105) 74 % (n=96)
biologickou lé¢bou 19 % 24 %
ani inhibitorem (6 %,32%) | (11 %, 37 %)
JAK !
Piedchozi selhani 19 % (n=75) 58 % (n=77) 53 % (n=88)
biologické lécby 38% 35%
a/nebo inhibitoru (26 %, 50 %) | (23 %, 48 %)
JAK®

Guselkumab 100 mg jako subkutanni injekce kazdych 8 tydnd po indukénim rezimu.

5 Guselkumab 200 mg jako subkutanni injekce kazdé 4 tydny po indukénim rezimu.

¢ Subskére frekvence stolice 0 nebo 1 a zadné zvySeni oproti vychozim hodnotam, subskére rektalniho krvaceni 0 a endoskopické
subskore 0 nebo 1 bez kiehkosti sliznic.

d

Pacienti, ktefi za 12 tydni po intravendznim podani guselkumabu bud’ ve studii QUASAR IS, nebo ve studii indukéniho
davkovaciho rozmezi QUASAR dosahli klinické odpovédi.

p < 0,001, upraveny rozdil v 1é¢bé (95% CI) na zakladé Cochranovy-Mantelovy-Haenszelovy metody, upraveno podle
radnomizacnich stratifika¢nich faktort.

Dalsich 7 pacientt ve skupiné lé¢ené placebem, 6 pacientil ve skupiné 1é¢ené guselkumabem 100 mg a 6 pacientil ve skupin¢ lécené
guselkumabem v davce 200 mg bylo pfedtim vystaveno biologické 1é¢bé nebo inhibitoru JAK, ale nedoslo u nich k selhani této
lécby.

& Zahrnuje nedostate¢nou odpovéd’ nebo ztratu odpovédi na biologickou 1é&bu (blokatory TNF, vedolizumab) a/nebo inhibitor
Janusovy kinazy (JAK) pfi 1é¢bé ulcerdzni kolitidy, nebo jejich intoleranci.

Subskore frekvence stolice 0 nebo 1 a zadné zvyseni od vychoziho stavu indukéni 1é¢by, a subskore rektalniho krvaceni 0.
Nevyzadovali zadnou 1é¢bu kortikosteroidy nejméné 8 tydni pied 44. tydnem a také ve 44. tydnu spliiovali kritéria klinické remise.
J Endoskopické subskore 0 nebo 1 bez kiehkosti sliznic.

K Kombinace histologického hojeni [infiltrace neutrofily u <5 % krypt, zadna destrukce krypt a zadné eroze, ulcerace ani granulaéni
tkan podle Geboesova klasifika¢niho systému] a endoskopického hojeni, jak je definovano vyse.

' Pokles modifikovaného Mayo skoére od vychoziho stavu indukéni 1é€by 0 > 30 % a > 2 body, bud’ s poklesem subskore rektalniho
krvaceni z vychozich hodnot o > 1 bod, nebo se subskore rektalniho krvaceni 0 nebo 1.

m

p < 0,01, upraveny rozdil v 1écbé (95% CI) na zédklad¢ Cochranovy-Mantelovy-Haenszelovy metody, upraveno podle
randomizacnich stratifika¢nich faktorti

Endoskopické subskore 0.

Unava byla hodnocena pomoci formulate PROMIS-Fatigue Short form 7a. Odpovéd’ u tinavy byla definovéna jako zlepseni

z vychozich hodnot indukéni 1écby o > 7 bodu, coz se povazuje za klinicky vyznamné.

P Celkové skore v Dotazniku kvality Zivota pro zanétlivé onemocnéni stiev (Inflammatory Bowel Disease Questionnaire, IBDQ)
>170.

4 Subjekty, které ve 12. tydnu po intravendznim podavéni guselkumabu bud’ v indukéni studii QUASAR, nebo ve studii induk&niho
davkovaciho rozmezi QUASAR dosahly klinické remise.

Dalsi 3 pacienti ve skupiné lé¢ené placebem, 3 pacienti ve skupin¢ 1é¢ené guselkumabem 100 mg a 3 pacienti ve skupiné 1écené
guselkumabem 200 mg byli pfedtim vystaveni 1écbé biologickou lé¢bou nebo inhibitorem JAK, ale nedoslo u nich k selhani této
1é¢by.

Ve studiich QUASAR IS a QUASAR MS byla uc¢innost a bezpe¢nost guselkumabu prokazana
konzistentné bez ohledu na vék, pohlavi, rasu, télesnou hmotnost a ptedchozi terapii biologickou 1é¢bou
nebo inhibitorem JAK.

Ve studii QUASAR MS méli pacienti s vysokou zanétlivou zatézi po dokonceni indukéniho podavani
dalsi ptinos pifi podavani guselkumabu v davce 200 mg subkutanné kazdé 4 tydny v porovnani

s podavanim davky 100 mg subkutanné kazdych 8 tydnii. Ve 44. tydnu byly mezi témito dvéma
skupinami davkovani guselkumabu u pacientd s hladinou CRP >3 mg/I po dokonéeni indukéniho
podavani pozorovany klinicky vyznamné numerické rozdily > 15 % pro nésledujici cilové parametry:
klinické remise (48 % 200 mg q4w vs. 30 % 100 mg q8w), udrzeni klinické remise (88 % 200 mg q4w
vs. 50 % 100 mg q8w), klinicka remise bez kortikosteroidd (46 % 200 mg g4w vs. 30 % 100 mg q8w),
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endoskopické hojeni (52 % 200 mg g4w vs. 35 % 100 mg q8w) a histologicko-endoskopické hojeni
sliznice (46 % 200 mg g4w vs. 29 % 100 mg q8w).

Studie QUASAR MS zahrnula 31 pacientii s vychozi indukéni hodnotou mMS 4, véetné ES 2 nebo 3 a
RBS > 1, ktefi za 12 tydnt po intraven6znim podani guselkumabu ve studii QUASAR IS nebo ve studii
induk¢éniho davkovaciho rozmezi QUASAR dosahli klinické odpovédi. U téchto pacientd byla u¢innost
guselkumabu v porovnani s placebem, métena klinickou remisi, klinickou odpovédi a endoskopickym
hojenim ve 44. tydnu, v souladu s vysledky celkové populace.

Symptomaticka remise v case

Ve studii QUASAR MS byla symptomaticka remise definovana jako subskore frekvence stolice 0 nebo 1,
které se nezvysilo od vychozi indukéni hodnoty, a subskore rektalniho krvaceni 0. Tato remise se udrzela
az do 44. tydne v obou skupinach 1é¢enych guselkumabem, zatimco ve skupin€ lécené placebem doslo k
poklesu (obrazek 1):

Obrazek 1: Podil pacientti v symptomatické remisi do 44. tydne ve studii QUASAR MS
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1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1
M-0 M4 M-8 M12 M-16 M-20 M-24 M-28 M-32 M-36 M-40 M-44
Tyden

--O-- Placebo sc. & Guselkumab 100 mg s.c. - Guselkumab 200 mg s.c.
(n=190) a8w (n=188) gdw (n =190)

p<0,001

Respondéri na prodlouzenou lécbu guselkumabem ve 24. tydnu

Pacienti 1é¢eni guselkumabem, ktefi pii indukéni 16¢bé ve 12. tydnu nedosahli klinické odpovédi,
dostavali guselkumab v davce 200 mg subkutanné ve 12., 16. a 20. tydnu. Ve studii QUASAR IS dosahlo
66 ze 120 (55 %) pacientt [éCenych guselkumabem, ktefi nebyli v klinické odpovédi ve 12. tydnu
indukce, klinické odpovédi ve 24. tydnu. Respondéfi na guselkumab ve 24. tydnu, vstoupili do studie
QUASAR MS a dostavali subkutanné davku 200 mg guselkumabu kazdé 4 tydny. Ve 44. tydnu studie
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QUASAR MS si udrzelo 83 ze 123 (67 %) téchto pacienti klinickou odpovéd’ a 37 ze 123 (30 %)
pacientl doséahlo klinické remise.

Opétovné dosazeni 1ucinnosti po ztraté odpovédi na guselkumab

Devatenact pacientt, kteti dostavali guselkumab v davce 100 mg subkutanné kazdych 8 tydnti, u kterych
doslo k prvni ztrat¢ odpoveédi (10 %) mezi 8. a 32. tydnem ve studii QUASAR MS, dostavalo zaslepené
guselkumab v davce 200 mg subkutanné kazdé 4 tydny, pti¢emz po 12 tydnech 11 z téchto pacienti

(58 %) dosahlo symptomatické odpovédi a 5 pacientl (26 %) dosahlo symptomatické remise.

Histologické a endoskopické hodnoceni

Histologicka remise byla definovana jako Geboesovo histologické skore < 2 B.0 (nepfitomnost neutrofilti
ve sliznici [jak v lamina propria, tak v epitelu], zadna destrukce krypt a zadné eroze, ulcerace ani
granulacni tkan podle Geboesova klasifika¢niho systému). Ve studii QUASAR IS bylo ve 12. tydnu
dosazeno histologické remise u 40 % pacienttl 1é¢enych guselkumabem a u 19 % pacientti ve skupiné
1é¢ené placebem. Ve studii QUASAR MS bylo ve 44. tydnu histologické remise dosazeno u 59 %
pacientil 1é¢enych guselkumabem v davce 100 mg subkutanné kazdych 8 tydni a u 61 % pacienti
lécenych guselkumabem v davce 200 mg subkutanné kazdé 4 tydny a u 27 % pacientli ve skupiné 1écené
placebem.

Normalizace endoskopického vzhledu sliznice byla definovana jako ES 0. Ve studii QUASAR IS bylo ve
12. tydnu dosazeno endoskopické normalizace u 15 % pacientd 1é¢enych guselkumabem a u 5 % pacienti
ve skuping 1é¢ené placebem.

Kompozitni histologicko-endoskopické sliznicni vysledky

Kombinované symptomatické remise, endoskopické normalizace, histologické remise a fekalni
kalprotektin < 250 mg/kg ve 44. tydnu doséahlo vEtsi procento pacientti [é¢enych guselkumabem v davce
100 mg subkutanné kazdych 8 tydnti nebo v davce 200 mg subkutanné kazdé 4 tydny v porovnani s
placebem (22 % a 28 % vs 9 %, v uvedeném potadi).

Kvalita Zivota souvisejici se zdravim

Ve 12. tydnu studie QUASAR IS vykazovali pacienti 1é¢eni guselkumabem v porovnani s placebem
vyraznéjsi a klinicky vyznamna zlep$eni z vychozich hodnot v kvalité Zivota specifické pro zanétlivé
onemocnéni stiev (IBD), hodnocené pomoci celkového skore IBDQ, a ve vSech doménach skore IBDQ
(stfevni pfiznaky véetné bolesti biicha a silného nuceni na stolici, systémovych funkci, emocnich funkci a
socialnich funkci). Tato zlepSeni byla udrZena do 44. tydne ve studii QUASAR MS u pacientt 1é¢enych
guselkumabem.

Hospitalizace souvisejici s ulcerozni kolitidou

Do 12. tydne studie QUASAR IS doslo k hospitalizacim souvisejicim s ulcer6zni kolitidou u nizsiho
podilu pacientti ve skupin€ 1é¢ené guselkumabem v porovnani se skupinou lé¢enou placebem (1,9 %,
8/421 vs. 5,4 %, 15/280).

Crohnova choroba

Ucinnost a bezpeénost guselkumabu byly hodnoceny ve tiech klinickych studiich fize IIT u dospé&lych
pacientt se stfedné téZkou az téZzkou aktivni Crohnovou chorobou, kteti méli nedostate¢nou odpoveéd
nebo ztratu odpovédi bud’ na peroralni kortikosteroidy, konven¢ni imunomodulétory (AZA, 6-MP, MTX)
a/nebo na biologickou 1écbu (blokator TNF nebo vedolizumab) nebo je netolereovali: dvé identicky
designované, 48tydenni, multicentrické, randomizované, dvojité zaslepené, placebem a aktivnim
komparatorem kontrolované (ustekinumab) studie s paralelni skupinou (GALAXI 2 a GALAXI 3) a jedna
24tydenni, multicentrickd, randomizovand, dvojité zaslepend, placebem kontrolovana studie s paralelni
skupinou (GRAVITI). VSechny tfi studie mély treat-through design: pacienti randomizovani do skupiny
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1é¢ené guselkumabem (nebo ustekinumabem ve studiich GALAXI 2 a GALAXI 3) setrvali na této 1é¢be
po celou dobu trvani studie.

Studie GALAXI 2 a GALAXI 3

Ve studiich faze IIl GALAXI 2 a GALAXI 3 byla stfedn¢ tézka az tézka aktivni Crohnova choroba
definovéna jako skore indexu aktivity Crohnovy choroby (Crohn’s Disease Activity Index - CDAI) > 220
a <450 a jednoduché endoskopické skore Crohnovy choroby (Simple Endoscopic Score for CD - SES-
CD) > 6 (nebo > 4 u pacientd s izolovanym onemocnénim ilea). Dodate¢na kritéria ve studiich GALAXI
2/3 zahrnovala primérnou denni Cetnost stolice (SF) > 3 nebo primémé denni skore bolesti bficha (AP)
> 1.

Ve studiich GALAXI 2 a GALAXI 3 byli pacienti randomizovani v poméru 2:2:2:1 do skupiny lécené
guselkumabem 200 mg v intraven6zni indukéni davee v tydnech 0, 4 a 8, nasledované guselkumabem
200 mg subkutanné g4w v udrzovaci 1é¢b¢; nebo do skupiny 1é¢ené guselkumabem 200 mg v
intravenozni induk¢ni davee v tydnech 0, 4 a 8, nasledované guselkumabem 100 mg subkutanné q8w

v udrzovaci lécbe; nebo do skupiny 1écené ustekinumabem priblizné 6 mg/kg v intravenozni indukéni
davce v tydnu 0, nasledované ustekinumabem 90 mg subkutanné q8w v udrzovaci 1&€b€ nebo do skupiny
1é¢ené placebem. Non-respondéfi na placebo dostavali od 12. tydne ustekinumab.

Ve studiich GALAXI 2 (n=508) a GALAXI 3 (n=513) bylo celkem hodnoceno 1 021 pacienti. Median
veéku byl 34 let (rozmezi od 18 do 83 let), 57,6 % byli muzi a 74,3 % bylo identifikovano jako bélosi,
21,3 % jako Asijci a 1,5 % jako Cernosi.

Ve studii GALAXI 2 u 52,8 % pacientt piedtim doslo k selhani alespon jedné biologické 1é¢by (50,6 %
netolerovalo alespoi jednu predchozi 1é€bu zamétenou proti TNFa nebo u nich tato 1écba selhala, 7,5 %
netolerovalo piedchozi 1é¢bu vedolizumabem nebo u nich tato 1é€ba selhala), 41,9 % dosud biologickymi
1éky 1éCeno nebylo a 5,3 % predtim biologickou 1é¢bu dostavalo, nicméné k selhani 1é€by nedoslo. Pri
zahajeni 37,4 % téchto pacientli dostavalo peroralni kortikosteroidy a 29,9 % téchto pacientdi dostavalo
konven¢ni imunomodulatory.

Ve studii GALAXI 3 u 51,9 % pacientt piedtim doslo k selhani alespon jedné biologické 1éCby (50,3 %
netolerovalo alespoi jednu pfedchozi 1é€bu zamétenou proti TNFa nebo u nich tato 1écba selhala, 9,6 %
netolerovalo pfedchozi 1é¢bu vedolizumabem nebo u nich tato 1é€ba selhala), 41,5 % dosud biologickymi
1éky 1é¢eno nebylo a 6,6 % predtim bylo biologickou 1é¢bou 1é¢eno, nicméné k selhani 1€cby nedoslo. Pti
zahajeni 36,1 % téchto pacientli dostavalo peroralni kortikosteroidy a 30,2 % téchto pacientd dostavalo
konven¢ni imunomodulatory.

Vysledky koprimarnich a hlavnich sekundarnich cilovych parametri hodnoceni v porovnani s placebem
ve studiich GALAXI 2 a GALAXI 3 jsou uvedeny v tabulkach 5 (tyden 12) a 6 (tyden 48). Vysledky
hlavnich sekundérnich cilovych parametrit hodnoceni v tydnu 48 v porovnani s ustekinumabem jsou
uvedeny v tabulkach 7 a 8.
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Tabulka 5: Podil pacienti, ktei'i spliiovali koprimarni a hlavni sekundarni cilové parametry
hodnoceni u¢innosti guselkumabu versus placebo v tydnu 12 ve studiich
GALAXI 2 a GALAXI 3

GALAXI 2 GALAXI 3
Placebo Guselkumab, Placebo Guselkumab,
% intravenézni % intravenézni
indukce?® indukce?®
% %
Koprimarni cilové paramatery hodnoceni u¢innosti

Klinicka remise® v tydnu 12

Cela populace

22 % (n=76)

47 % (n=289)

15 % (n=72)

47 % (n=293)

Dosud nelééeni
biologickou 1é¢bou®

18 % (n=34)

50 % (n=121)

15 % (n=27)

50 % (n=123)

Piedchozi selhani
biologické 1é¢by ¢

23 % (n=39)

45 % (n=150)

15 % (n=39)

47 % (n=150)

Endoskopicka odpovéd™

v tydnu 12

Cela populace

11 % (n=76)

38 % (n=289)

14 % (n=72)

36 % (n=293)

Dosud neléceni
biologickou 1écbou ¢

15 % (n=34)

51 % (n=121)

22 % (n=27)

41 % (n=123)

Pfedchozi selhani
biologické 1é¢by ¢

5 % (n=39)

27 % (n=150)

8 % (n=39)

31 % (n=150)

Hlavni sekundarni cilové parametry hodnoceni icinnosti

PRO-2 remise’ v tydnu 12

Cela populace

21 % (n=76)

43 % (n=289)

14 % (n=72)

42 %(n=293)

Dosud nelééeni
biologickou 1é¢bou®

24 % (n=34)

43% (n=121)

15 % (n=27)

47 % (n=123)

Piedchozi selhani
biologické 1é¢by ¢

13 % (n=39)

41 % (n=150)

13 % (n=39)

39 % (n=150)

Odpovéd’ u inavy® v tydnu 12

Cela populace

29 % (n=76)

45 % (n=289)

18 % (n=72)

43 %i(n=293)

Dosud neléceni
biologickou 1é¢bou*

32 % (n=34)

48 % (n=121)

19 % (n=27)

46 % (n=123)

Piedchozi selhani

26 % (n=39)

41 % (n=150)

18 % (n=39)

43 % (n=150)

biologické 1é¢by ¢

Endoskopicka remise" v tydnu 12
Cela populace 1 % (n=76) 15 % (n=289) 8 % (n=72) 16 % (n=293)
Dosud neléceni 3 % (n=34) 22 % (n=121) 19 % (n=27) 25 % (n=123)
biologickou 1é¢bou®
Predchozi selhani 0 % (n=39) 9 % (n=150) 0 % (n=39) 9 % (n=150)

biologické 1é¢by ¢
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Guselkumab 200 mg intravendzni indukce v tydnu 0, tydnu 4 a tydnu 8 — v tomto sloupci byly zkombinovany dvé
skupiny léc¢ené guselkumabem, protoze pacienti pfed tydnem 12 dostavali stejny intravendzni indukéni davkovaci
rezim.

Klinicka remise je definovana jako skore CDAI < 150.

Predtim bylo exponovano dalsich 9 pacientii ve skupiné 1é¢ené placebem a 38 pacientti ve skupin¢ 1é¢ené
guselkumabem 200 mg intravendzné, nicméné biologicka 1écba u nich selhala.

Zahrnuje nedostate¢nou odpovéd’ na biologickou 1é¢bu (blokatory TNF nebo vedolizumab) Crohnovy choroby, ztratu
odpoveédi na 1é¢bu nebo intoleranci této 1é¢by.

Endoskopicka odpovéd’ je definovana jako > 50% zlepSeni skore SES-CD oproti vychozimu stavu nebo skore SES-
CD<2.

PRO-2 remise je definovana jako prumérné denni skore AP 1 nebo nizsi a primérné denni skore SF 3 nebo nizsi a
zadné zhorSeni AP nebo SF oproti vychozimu stavu.

£ Odpovéd u tnavy je definovéna jako zlepeni o > 7 bodit v PROMIS Fatigue Short Form 7a.
h Endoskopicka remise je definovana jako skore SES-CD < 2.

% p <0,001

1 p<0,05

Tabulka 6: Podil pacientii, ktefi spliiovali hlavni sekundarni cilové parametry hodnoceni

ucinnosti guselkumabu versus placebo v tydnu 48 ve studiich GALAXI 2 a

GALAXI 3
GALAXI 2 GALAXI 3
Placebo Guselkumab, | Guselkumab, Placebo Guselkumab, | Guselkumab,
intravendzni | intraveno6zni (n=72) intravendzni | intraveno6zni
indukce— indukce— indukce— indukce—
100 mg q8w | 200 mg q4w 100 mg q8w | 200 mg q4w
subkutanni subkutanni subkutanni subkutanni
injekce? injekce® injekce? injekce”
Klinicka remise bez kortikosteroidi® v tydnu 48'
Cela 12 % 45 %° 51 %° 14 % 44 %° 48 %°
populace (n=76) (n=143) (n=146) (n=72) (n=143) (n=150)
Endoskopicka odpovéd™ v tydnu 48°
Cela 7% 38 %° 38 %° 6% 33 %° 36 %°
populace (n=76) (n=143) (n=146) (n=72) (n=143) (n=150)

a

Guselkumab 200 mg intravenézni indukce v tydnu 0, tydnu 4 a tydnu 8, poté nasledovana guselkumabem 100 mg

subkutanné q8w az 48 tydni.

®  Guselkumab 200 mg intravendzni indukce v tydnu 0, tydnu 4 a tydnu 8, poté nasledovana guselkumabem 200 mg
subkutanné q4w az 48 tydnd.

¢ Klinicka remise bez kortikosteroidli je definovana jako skére CDAI < 150 v tydnu 48 a zadné podavani kortikosteroidd
v tydnu 48.

d

Endoskopicka odpovéd’ je definovana jako > 50 % zlepSeni skore SES-CD oproti vychozimu stavu nebo skore SES-CD
<2

p < 0,001

Utastnici, ktefi v tydnu 12 spliovali kritéria nedostateéné odpovédi, byli v tydnu 48 povazovani za non-respondéry bez
ohledu na 1é¢ebné rameno.
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Tabulka 7: Podil pacienti, kteii spliiovali hlavni sekundarni cilové parametry hodnoceni ucinnosti
guselkumabu versus ustekinumab v tydnu 48 ve studiich GALAXI 2 a GALAXI 3

GALAXI 2 GALAXI 3
Ustekinumab | Guselkumab | Guselkumab | Ustekinumab | Guselkumab | Guselkumab
6 mg/kg intravenézni | intravenézni 6 mg/kg intravenézni | intravenézni
intravendzni indukce— indukce — intravendzni indukce— indukce —
indukce — 100 mg 200 mg q4w indukce — 100 mg 200 mg q4w
90 mg q8w q8w subkutanni 90 mg q8w q8w subkutanni
subkutanni subkutanni injekce® subkutanni subkutanni injekce®
injekce? injekce” injekce? injekce”
Klinicka remise v tydnu 48 a endoskopicka odpovéd™ v tydnu 48
Cela 39 % 42 % 49 % 28 % 41 %~ 45 %~
populace (n=143) (n=143) (n=146) (n=148) (n=143) (n=150)
Endoskopicka odpovéd™ v tydnu 48"
Cela 42 % 49 % 56 % 32% 47 % 49 %
populace (n=143) (n=143) (n=146) (n=148) (n=143) (n=150)
Endoskopicka remise’ v tydnu 48
Cela 20 % 27 % 24 % 13 % 24 %k 19 %
populace (n=143) (n=143) (n=146) (n=148) (n=143) (n=150)
Klinicka remise® v tydnu 48
Cela 65% 64% 75% 61% 66% 66%
populace (n=143) (n=143) (n=146) (n=148) (n=143) (n=150)
Klinicka remise bez kortikosteroidi" v tydnu 48!
Cela 61 % 63 % 71 % 59 % 64 % 64 %
populace (n=143) (n=143) (n=146) (n=148) (n=143) (n=150)
Trvala klinick4 remise' v tydnu 48
Cela 45 % 46 % 52 % 39% 50 % 49 %
populace (n=143) (n=143) (n=146) (n=148) (n=143) (n=150)
PRO-2 remise’ v tydnu 48
Cela 59 % 60 % 69 % 53 % 58 % 56 %
populace (n=143) (n=143) (n=146) (n=148) (n=143) (n=150)

a

b

q8w az 48 tydni.

q4w az 48 tydnd.

s

= =]

v tydnu 48.

navstév), kdy musi byt zahrnut tyden 48.

zhorSeni AP nebo SF oproti vychozimu stavu.

K p<0,05

Endoskopicka remise je definovana jako skére SES-CD < 2.
Klinicka remise je definovéana jako skore CDAI < 150.
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Kombinace klinické remise a endoskopické odpovédi, jak jsou definovany dale.

Odpovédi v tydnu 48 byly hodnoceny bez ohledu na klinickou odpovéd’ v tydnu 12

Ustekinumab 6 mg/kg intraveno6zni indukce v tydnu 0, poté nasledovana ustekinumabem 90 mg subkutanné q8w az 48 tydni.
Guselkumab 200 mg intravendzni indukce v tydnu 0, tydnu 4 a tydnu 8, poté nasledovana guselkumabem 100 mg subkutanné

Guselkumab 200 mg intravendzni indukce v tydnu 0, tydnu 4 a tydnu 8, poté nasledovana guselkumabem 200 mg subkutanné

Endoskopicka odpovéd je definovana jako > 50% zlepSeni skore SES-CD oproti vychozimu stavu nebo skére SES-CD < 2.

Klinicka remise bez kortikosteroidii je definovana jako skore CDAI < 150 v tydnu 48 a zadné podavani kortikosteroidu
Trvala klinicka remise je definovana jako CDAI < 150 pfi > 80 % vSech navstév mezi tydnem 12 a tydnem 48 (nejméné 8 z 10

PRO-2 remise je definovéana jako primérné denni skdre AP 1 nebo niz$i a primérné denni skore SF 3 nebo nizsi a zadné




Tabulka 8: Podil pacienti, kteii spliiovali cilové parametry hodnoceni ucinnosti guselkumabu
versus ustekinumab v tydnu 48 ve slou¢enych studiich GALAXI 2 a GALAXI 3

Guselkumab Guselkumab
Ustekinumab 6 mg/kg intraveno6zni indukce intraveno6zni indukce
intraven6zni indukce — 100 mg —
— 90 mg q8w q8w 200 mg q4w
subkutanni injekce® subkutanni injekce® subkutinni injekce®
Klinicka remise v tydnu 48 a endoskopicka odpovéd™ v tydnu 48

Cela populace

34 % (n=291)

42 % (n=286)

47 % (n=296)

Dosud neléceni
biologickou
1éEbou®

43 % (n=121)

51 % (n=116)

55 % (n=128)

Piedchozi
selhani
biologické
16¢by ©

26 % (n=156)

37 % (n=153)

41 % (n=147)

Endoskopicka od

ovéd® v tydnu 48

Cela populace

37 % (n=291)

48 % (n=286)

53 % (n=296)

Dosud neléceni
biologickou
1é¢bou®

43 % (n=121)

59 % (n=116)

59 % (n=128)

Piedchozi
selhani
biologické
1écby *

31 % (n=156)

43 % (n=153)

47 % (n=147)

Endoskopicka remise" v tydnu 48

Cela populace

16 % (n=291)

25 % (n=286)

21 % (n=296)

Dosud neléceni
biologickou
1é¢bou®

19 % (n=121)

34 % (n=116)

27 % (n=128)

Piedchozi
selhani
biologické
1écby *

13 % (n=156)

21 % (n=153)

14 % (n=147)

Klinick4 remise' v tydnu 48

Cela populace

63 % (n=291)

65 % (n=286)

70 % (n=296)

Dosud neléceni
biologickou
1éEbou®

75 % (n=121)

73 % (n=116)

77 % (n=128)

Piedchozi
selhani
biologické

1écby !

53 % (n=156)

61 % (n=153)

64 % (n=147)
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Ustekinumab 6 mg/kg intraven6zni indukce v tydnu 0, poté nasledovana ustekinumabem 90 mg subkutanné q8w az
48 tydnt.

Guselkumab 200 mg intravendzni indukce v tydnu 0, tydnu 4 a tydnu 8, poté nasledovana guselkumabem 100 mg
subkutanné q8w az 48 tydni.

Guselkumab 200 mg intravendzni indukce v tydnu 0, tydnu 4 a tydnu 8, poté nasledovana guselkumabem 200 mg
subkutanné q4w az 48 tydnd.

Kombinace klinické remise a endoskopické odpovédi, jak jsou definovany dale.

Predtim bylo exponovano dalSich 14 pacientl ve skupiné lé¢ené ustekinumabem, 21 pacientti ve skupin¢ lé¢ené
guselkumabem 200 mg subkutanné q4w a 17 pacientl ve skupiné léené guselkumabem 100 mg subkutanné q8w,
nicméné biologicka lécba u nich selhala.

Zahrnuje nedostate¢nou odpoveéd’ na biologickou 1écbu (blokatory TNF, vedolizumab) Crohnovy choroby, ztratu
odpovédi na 1é¢bu nebo intoleranci této 1é¢by.

£ Endoskopicka odpovéd’ je definovana jako > 50% zlepSeni skore SES-CD oproti vychozimu stavu nebo skére SES-
CD<2.

Endoskopicka remise je definovana jako skore SES-CD < 2.

Klinicka remise je definovéana jako skore CDAI < 150.

Ve studiich GALAXI 2 a GALAXI 3 byla ucinnost a bezpe¢nost guselkumabu konzistentn¢ prokazana
bez ohledu na vek, pohlavi, rasu a t€lesnou hmotnost.

V analyze subpopulaci slou¢enych studii GALAXI faze III ziskavali pacienti s vysokou zanétlivou zatézi
po dokonceni induk¢niho davkovani dalsi ptinosy z guselkumabu 200 mg subkutanné g4w v porovnani

s udrzovacimi davkovacimi rezimy 100 mg subkutanné q8w. Mezi dvéma skupinami, kterym se podéval
guselkumab, byl u pacienti, ktefi po dokonceni indukce méli hladiny CRP > 5 mg/1, pozorovan klinicky
vyznamny rozdil, pokud jde o kritéria hodnoceni klinicka remise v tydnu 48 (100 mg subkutanné

q8w: 54,1 % vs 200 mg subkutanné q4w: 71,0 %); endoskopicka odpovéd’ v tydnu 48 (100 mg
subkutanné q8w: 36,5 % vs 200 mg subkutanné g4w: 50,5 %) a PRO-2 remise v tydnu 48 (100 mg
subkutanné q8w: 51,8 % vs 200 mg subkutanné q4w: 61,7 %).

Klinicka remise v case
Pti kazdé navstéve bylo u pacienta zaznamenano skore CDALI Podil pacientl v klinické remisi do
tydne 48 je uveden na obrazku 9.
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Obrazek 9: Podil pacientii v klinické remisi do tydne 48 ve slou¢enych studiich GALAXI 2 a
GALAXI 3
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Kvalita Zivota souvisejici se zdravim

Ve skupinach 1é¢enych guselkumabem byla ve srovnani s placebem v tydnu 12 pozorovana vyraznéjsi
zlepSeni oproti vychozimu stavu ohledné kvality Zivota souvisejici se zdravim specifické pro zanétlivé
onemocnéni stiev (IBD), hodnoceno pomoci celkového skore IBDQ. Tato zlepSeni byla v obou studiich
udrzena do tydne 48.

GRAVITI

Ve studii faze 11l GRAVITI byla stfedné tézka az tézka aktivni Crohnova choroba definovana jako skore
CDAI > 220 a £450 a skére CD (SES-CD) > 6 (nebo > 4 u pacientti s izolovanym onemocnénim ilea) a
primérnym dennim skore SF > 4 nebo primérnym dennim skore AP > 2.

Ve studii GRAVITI byli pacienti randomizovani v poméru 1:1:1 do skupiny 1é¢ené indukéni 1é¢bou
guselkumabem 400 mg subkutanné v tydnech 0, 4 a 8, nasledovano udrzovaci lécbou guselkumabem

100 mg q8w subkutanné, nebo do skupiny 1écené indukéni 1éEbou guselkumabem 400 mg subkutanné v
tydnech 0, 4 a 8, nasledovano udrzovaci 1é¢bou guselkumabem 200 mg g4w subkutanné, nebo do skupiny
l1écené placebem. VSichni pacienti ve skupiné lécené placebem, ktefi spliiovali zachranna kritéria,
dostavali v tydnech 16, 20 a 24 indukéni 1é€bu guselkumabem 400 mg subkutanné, nasledovano
guselkumabem 100 mg subkutanng q8w.

Celkem bylo hodnoceno 347 pacienti. Median veéku pacientii byl 36 let (rozmezi od 18 do 83 let), 58,5 %
byli muzi a 66 % bylo identifikovano jako bé&losi, 21,9 % jako Asijci a 2,6 % jako ¢ernosi.
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Ve studii GRAVITI doslo u 46,4 % pacientli v predchozim obdobi k selhani 1é¢by nejméné jednou
biologickou lécbou, 46,4 % nebylo biologickou 1é¢bou dosud 1é¢eno a 7,2 % piedtim biologickou 1é¢bou
bylo Ié¢eno, nicméné k selhani 1é€by nedoslo. Pti zahajeni 29,7 % téchto pacientli dostavalo peroralni
kortikosteroidy a 28,5 % téchto pacientd dostavalo konvenéni imunomodulatory.

Vysledky koprimarnich a hlavnich sekundarnich cilovych parametr hodnoceni u¢innosti v porovnani s
placebem v tydnu 12 jsou uvedeny v tabulce 9.

Tabulka 9: Podil pacientii, kteFi spliiovali koprimarni a hlavni sekundarni cilové
parametry hodnoceni i¢innosti guselkumabu versus placebo v tydnu 12 ve
studii GRAVITI

Placebo Guselkumab 400 mg
subkutanni injekce®

Koprimarni cilové parametry hodnoceni acinnosti
Klinicka remise® v tydnu 12

Cela populace 21 % (n=117) 56 %° (n=230)

Dosud nelééeni biologickou 1é¢bou 25 % (n=56) 50 % (n=105)

Predchozi selhani biologické 1éCby © 17 % (n=53) 60 % (n=108)
Endoskopicka odpovéd” v tydnu 12

Cela populace 21 % (n=117) 41 %° (n=230)

Dosud nelééeni biologickou 1é¢bou 27 % (n=56) 49 % (n=105)

Piedchozi selhani biologické 1éEby © 17 % (n=53) 33 % (n=108)

Hlavni sekundarni cilové parametry hodnoceni acinnosti
Klinicka odpovéd® v tydnu 12

Cela populace

33 % (n=117)

73 %¢ (n=230)

Dosud nelééeni biologickou 1é¢bou

38 % (n=56)

68 % (n=105)

Predchozi selhani biologické 1éCby ©

28 % (n=53)

78 % (n=108)

PRO-2 remise" v tydnu 12

Cela populace

17 % (n=117)

49 %¢ (n=230)

Dosud nelééeni biologickou 1é&bou 18 % (n=56) 44 % (n=105)
Predchozi selhani biologické 1éCby © 17 % (n=53) 52 % (n=108)
Guselkumab 400 mg subkutanné v tydnu 0, tydnu 4 a tydnu 8
Klinicka remise: skore CDAI < 150
p<0,001
Predtim bylo exponovano dalsich 8 pacientti ve skupiné 1é¢ené placebem a 17 pacientti ve skupin¢ 1é¢ené
guselkumabem 400 mg subkutanné, nicmén¢ biologicka Iécba u nich selhala.

a
b

o

Zahrnuje nedostate¢nou odpovéd’ na biologickou 1é¢bu (blokatory TNF, vedolizumab) Crohnovy choroby, ztratu
odpovédi na 1é€bu nebo intoleranci této 1écby.

Endoskopicka odpovéd’: > 50% zlepSeni skore SES-CD oproti vychozimu stavu.

£ Klinicka odpovéd’: sniZeni skére CDAI oproti vychozimu stavu o > 100 bodt nebo skore CDAI < 150.

PRO-2 remise: primérné denni skoére AP 1 nebo nizsi a primérné denni skore SF 3 nebo nizsi a zadné zhorSeni AP
nebo SF oproti vychozimu stavu.

Klinické remise bylo v tydnu 24 dosazeno u vyznamné vys§siho podilu pacientti 1é¢enych indukéni 1éEbou
guselkumabem 400 mg subkutanné, nasledovano guselkumabem 100 mg subkutanné q8w nebo 200 mg
subkutanné g4w v porovnani s placebem (60,9 % a 58,3 % vs 21,4 %, v uvedeném potadi, ob¢ hodnoty p
< 0,001). Klinické remise bylo v tydnu 48 dosazeno u 60 % pacientii 1é¢enych indukéni 1é¢bou
guselkumabem 400 mg subkutanng, nasledovano guselkumabem 100 mg subkutanné q8w, a u 66,1 %
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pacientt 1é¢enych induk¢ni [éEbou guselkumabem 400 mg subkutanné, nasledovano guselkumabem
200 mg subkutanné q4w (ob¢ hodnoty p < 0,001 v porovnani s placebem).

Endoskopické odpovéedi bylo v tydnu 48 dosazeno u 44,3 % pacientl 1é¢enych indukéni 1é¢bou
guselkumabem 400 mg subkutanné, nasledovano guselkumabem 100 mg subkutanné q8w, au 51,3 %
pacientl 1é¢enych indukéni 1é€bou guselkumabem 400 mg subkutanné, nasledovano guselkumabem
200 mg subkutanné q4w (obé hodnoty p < 0,001 v porovnani s placebem).

Kvalita Zivota souvisejici se zdravim
Ve studii GRAVITI byla v porovnani s placebem pozorovéna klinicky vyznamna zlepSeni kvality zivota
specifické pro IBD, hodnoceno pomoci celkového skére IBDQ v tydnu 12 a v tydnu 24.

Pediatricka populace

Evropska agentura pro 1é¢ivé pripravky udélila odklad povinnosti predlozit vysledky studii

s guselkumabem u jedné nebo vice podskupin pediatrické populace u ulcerozni kolitidy a Crohnovy
choroby (informace o pouziti u pediatrické populace viz bod 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce

Po jedné 100mg subkutanni injekci zdravym dobrovolnikiim dosahl guselkumab primérné hodnoty

(= SD) maximalnich sérovych koncentraci (Cmax) 8,09 + 3,68 pg/ml za pfiblizn€ 5,5 dne po podani
davky. Absolutni biologicka dostupnost guselkumabu po jedné 100mg subkutanni injekci byla u zdravych
subjektti odhadnuta na ptiblizné 49 %.

U pacientt s plakovou psoriazou byly po subkutannich podanich guselkumabu v davce 100 mg v 0. a 4.
tydnu a poté kazdych 8 tydnd rovnovazné sérové koncentrace guselkumabu dosazeny ve 20. tydnu.
Priméma hodnota (+ SD) minimalnich sérovych koncentraci guselkumabu v ustaleném stavu ve dvou
studiich faze III u pacientt s plakovou psoriazou byla 1,15 + 0,73 pg/ml a 1,23 + 0,84 pg/ml.
Farmakokinetika guselkumabu u pacientt s psoriatickou artritidou byla podobna farmakokinetice u
pacientl s psoriazou. Po subkutannim podavani davky 100 mg guselkumabu v 0., 4. tydnu a poté kazdych
8. tydnt byly primérné hodnoty minimalnich sérovych koncentraci guselkumabu v ustaleném stavu také
priblizné 1,2 ug/ml. Po subkutannim podavani davky 100 mg guselkumabu kazdé 4 tydny byly primérné
hodnoty minimalnich sérovych koncentraci guselkumabu v ustaleném stavu pfiblizné 3,8 pug/ml.

Farmakokinetika guselkumabu byla u pacientt s ulcerdzni kolitidou a Crohnovou chorobou podobna. Po
doporu¢eném intravendznim indukénim davkovacim rezimu guselkumabu v davce 200 mg v 0., 4. a 8.
tydnu byla u pacientl s ulcer6zni kolitidou priimérna hodnota maximalnich sérovych koncentraci
guselkumabu v 8. tydnu 68,27 pg/ml a u pacientli s Crohnovou chorobu 70,5 ng/ml.

Po doporuc¢eném subkutannim indukénim davkovacim rezimu guselkumabu v davce 400 mg

v tydnech 0, 4, a 8 byly u pacientd s Crohnovou chorobou primérné maximalni sérové koncentrace
odhadnuty na 27,7 ug/ml. Celkova systémova expozice (AUC) po doporu¢eném indukénim davkovacim
rezimu byla po subkutanni a intravendzni indukci podobna.

Po subkutannim udrzovacim podavani guselkumabu v davce 100 mg kazdych 8 tydni nebo v davce
200 mg kazdé 4 tydny pacientdim s ulcerdzni kolitidou byly primérné hodnoty rovnovaznych
minimalnich sérovych koncentraci guselkumabu pfiblizné 1,4 ng/ml, respektive 10,7 pg/ml.

Po subkutannim udrzovacim podavani guselkumabu v davce 100 mg kazdych 8 tydnli nebo podavani
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guselkumabu v davce 200 mg kazdé 4 tydny pacientim s Crohnovou chorobou byly primérné hodnoty
rovnovaznych minimalnich sérovych koncentraci guselkumabu ptiblizné 1,2 pg/ml, respektive
10,1 pg/ml.

Distribuce

Primérna hodnota distribu¢niho objemu béhem terminalni faze (Vz) po jednorazovém intravendznim
podani zdravym subjektim se v ramci vSech studii pohybovala od piiblizn¢ 7 do 10 litrt.

Biotransformace

Piesna cesta, kterou se guselkumab metabolizuje, nebyla charakterizovana. Pfedpoklada se, ze
guselkumab se jako huméanni monoklonalni protilatka typu IgG degraduje na malé peptidy a
aminokyseliny stejnymi katabolickymi cestami, jako endogenni IgG.

Eliminace

Primérna hodnota systémové clearance (Cl) po jednorazovém intravendznim podani zdravym subjektdm
se v ramci vSech studii pohybovala od 0,288 do 0,479 1/den. Primérna hodnota polocasu (Ti2)
guselkumabu byla v ramcei vSech studii u zdravych subjekti pfiblizné 17 dni a pfiblizn€ 15 az 18 dni u
pacientt s plakovou psoridzou a piiblizn¢ 17 dni u pacientl s ulcer6zni kolitidou nebo Crohnovou
chorobou.

Popula¢ni farmakokinetické analyzy ukazaly, ze soubézné podavani NSAID, AZA, 6-MP, peroralnich
kortikosteroid a csDMARD, jako je MTX, nemélo na clearance guselkumabu vliv.

Linearita/nelinearita

Systémova expozice guselkumabu (Cmax a AUC) se u zdravych subjektti nebo pacientti s plakovou
psoriazou po jednorazové subkutanni injekci v davkach od 10 mg do 300 mg zvySovala v zavislosti na
davce. Sérové koncentrace guselkumabu byly po intraven6znim podavani u pacientii s ulcerdzni kolitidou
nebo Crohnovou chorobou ptiblizné tmérné davce.

Pediatricti pacienti

Farmakokinetika guselkumabu nebyla u pediatrickych pacientii stanovena.

Starsi pacienti

U starsich pacientli nebyly zadné specifické studie provedeny. Z 1384 pacient s plakovou psoriazou
vystavenych guselkumabu v klinickych studiich faze I1I a zafazenych do popula¢ni farmakokinetické
analyzy bylo 70 pacientll ve véku 65 let a starSich, véetné 4 pacientt, ktefi byli ve véku 75 let nebo starsi.
Ze 746 pacienti s psoriatickou artritidou vystavenych guselkumabu v klinickych studiich faze III bylo
celkem 38 pacientli ve véku 65 let a starSich a Zadny pacient nebyl ve véku 75 let nebo star$i. Z 859
pacientt s ulcerdzni kolitidou vystavenych guselkumabu v klinickych studiich faze II/111 a zahrnutych do
populacni farmakokinetické analyzy byli celkem 52 pacienti ve veku 65 let nebo starsi a 9 pacientti bylo
ve veku 75 let nebo starsi. Z 1 009 pacientli s Crohnovou chorobou vystavenych plisobeni guselkumabu
v klinickych studiich faze Il a zahrnutych do analyzy populacni farmakokinetiky bylo celkem

39 pacientd ve véku 65 let nebo starSich a 5 pacientl bylo ve véku 75 let nebo starSich.

Popula¢ni farmakokinetické analyzy u pacientd s plakovou psoriazou, s psoriatickou artritidou, ulcerézni
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kolitidou a Crohnovou chorobou neukazaly zadné zjevné zmény odhadu CI/F u pacientd ve véku > 65 let
v porovnani s pacienty ve véku < 65 let, coz naznacuje, Ze u starSich pacientll neni uprava davky
potiebna.

Pacienti s poruchou funkce ledvin nebo jater

Specificka studie s cilem stanovit vliv poruchy funkce ledvin nebo jater na farmakokinetiku guselkumabu
nebyla provedena. Pfedpoklada se, Ze renalni eliminace intaktniho guselkumabu, coz je monoklonalni
protilatka typu IgG, je nizké a Ze nema vétsi vyznam; podobné se u poruchy funkce jater nepredpoklada,
ze by méla na clearance guselkumabu vliv, protoze monoklonalni protilatky typu IgG se eliminuji hlavné
intracelularni katabolizaci. Na zakladé popula¢nich farmakokinetickych analyz nemély clearance
kreatininu ani jaterni funkce na clearance guselkumabu vyznamny vliv.

Té&lesnd hmotnost

Clearance a distribu¢ni objem guselkumabu se zvysuji se zvySujici se t€lesnou hmotnosti, nicméné
pozorované klinické tidaje ze studii ukazuji, ze uprava davky podle télesné hmotnosti neni opodstatnéna.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Neklinické udaje ziskané na zakladé konvencnich farmakologickych studii bezpe¢nosti, toxicity po
opakovaném podavani, reprodukéni toxicity a vyvojové toxicity (pre- a postnatalni vyvoj) neodhalily
zadné zvlastni riziko pro ¢loveka.

Ve studiich toxicity po opakovaném podavani u makaku javskych byl guselkumab podavany intravendzné
a subkutanné dobfe sndsen. Opicim podavana subkutanni davka 50 mg/kg jednou tydné vedla k hodnotam
expozice (AUC), které byly nejméné 23nasobkem maximalnich klinickych expozic po ddvce 200 mg
podané intravenozng¢. Navic nebyla béhem provadéni studii toxicity po opakovaném podavani ani v cilené
farmakologické studii kardiovaskularni bezpecnosti u makakt javskych zaznamenana zadna nezadouci
imunotoxicita ani kardiovaskuldrni bezpecnostni farmakologické tc€inky.

V histopatologickych vySetfenich zvifat 1é¢enych az 24 tydnt ani po 12tydennim obdobi
rekonvalescence, béhem né&jz byla [éCiva latka detekovatelna v séru, nebyly pozorovany zadné
preneoplastické zmény.

Studie mutagenity ani kancerogenity nebyly s guselkumabem provedeny.

Guselkumab nebylo mozno detekovat v mléce makakt javskych vzhledem k méfeni 28. den po porodu.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek

Dihydrat dinatrium-edetatu (E 385)
Histidin

Monohydrat histidin-hydrochloridu
Methionin

Polysorbat 80 (E 433)

Sacharosa

Voda pro injekci
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6.2 Inkompatibility

Studie kompatibility nejsou k dispozici, a proto nesmi byt tento 1é¢ivy pfipravek misen s jinymi 1é¢ivymi
pripravky s vyjimkou téch, které jsou uvedeny v bod¢ 6.6. Ptipravek Tremfya se smi fedit pouze

0,9% roztokem chloridu sodné¢ho 9 mg/ml (0,9%). Ptipravek Tremfya se nesmi podavat soubézné

s jinymi lé¢ivymi piipravky stejnou intravenozni linkou.

6.3 Doba pouzitelnosti

2 roky.

Natedény infuzni roztok

Naredény infuzni roztok 1ze uchovavat pii pokojové teploté do 25 °C po dobu az 10 hodin. Doba
uchovavani pii pokojové teploté zacind, jakmile se nafedény roztok ptipravi. Infuzi je nutno dokoncit do
10 hodin od natedéni v infuznim vaku.

Chrarite pfed mrazem.

Veskery nepouzity infuzni roztok zlikvidujte.

6.4  Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Neoteviena injekeni lahvicka

Uchovavejte v chladnicce (2 °C — 8 °C). Chrante pted mrazem.

Injekeni lahvicku uchovavejte v krabicee, aby byl ptipravek chranén pred svétlem.

Podminky uchovévani tohoto 1é¢ivého piipravku po jeho nafedéni jsou uvedeny v bodée 6.3.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

200 mg koncentratu pro infuzni roztok v injek¢ni lahvicce z ¢irého skla typu I uzaviené zatkou z butylové
pryze, hlinikovym uzavérem a polypropylenovym odtrhovacim vickem.

Ptipravek Tremfya je k dispozici v baleni po 1 injek¢ni lahvicce.
6.6  Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pripravku a pro zachdzeni s nim

Ptipravek Tremfya roztok pro intravendzni infuzi musi fedit, pfipravovat a podavat infuzi zdravotnicky
pracovnik za pouziti aseptické techniky. Ptipravek Tremfya neobsahuje konzervanty. Jedna injek¢ni
lahvicka je urcena pouze k jednordzovému pouziti.

Pted podanim ptipravek Tremfya vizudln€ zkontrolujte na pritomnost pevnych ¢astic a zménu zbarveni.
Pripravek Tremfya je Ciry a bezbarvy az svétle zluty roztok, ktery miize obsahovat malé prisvitné Castice.
Pokud tekutina obsahuje velké Castice, ma zménénou barvu nebo je zakalena, nepouzivejte jej.

Pokyny k fedéni a podévani
Pripravek Tremfya pridejte do 250ml intravendzniho infuzniho vaku s 0,9% injek¢énim roztokem chloridu
sodného nasledovné:
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1. Z 250ml infuzniho vaku odeberte a poté zlikvidujte 20 ml 0,9% injekéniho roztoku chloridu
sodného, coz se rovna objemu pifipravku Tremfya, ktery se ma ptidat.

2. Z injekeni lahvicky natahnéte 20 ml pfipravku Tremfya a pridejte je do 250ml intravendzniho
infuzniho vaku s 0,9% injekénim roztokem chloridu sodného k ziskani kone¢né koncentrace
0,8 mg/ml. Nafedény roztok jemné promichejte. Injekéni lahvicku s veSkerym zbyvajicim
roztokem zlikvidujte.

3. Pred infuzi nafedény roztok vizualn¢ zkontrolujte na pfitomnost pevnych ¢astic a zménu zbarveni.
Naredény roztok podavejte infuzi po dobu nejméné 1 hodiny.

4. Pouzivejte pouze infuzni soupravu s in-line, sterilnim, nepyrogennim filtrem malo véazajicim
proteiny (velikost port 0,2 mikrometru).

5. Pripravek Tremfya nepodavejte infuzi soubézné s jinymi lé¢ivymi pfipravky stejnou intravendzni
linkou.

6. Veskery nepouzity 1é¢ivy ptipravek zlikvidujte v souladu s mistnimi pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI
Janssen-Cilag International NV

Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgie

8. REGISTRACNI CiSLO

EU/1/17/1234/005

9.  DATUM PRVNIi REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE
Datum prvni registrace: 10. listopadu 2017

Datum posledniho prodlouzeni registrace: 15. ¢ervence 2022

10. DATUM REVIZE TEXTU

07/2025

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém ptipravku jsou k dispozici na webovych strdnkach Evropskeé
agentury pro lécivé pfipravky https://www.ema.europa.eu.
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