ANEXA 1

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI



1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Tremfya 100 mg solutie injectabila in seringa preumpluta
Tremfya 100 mg solutie injectabila in stilou injector (pen) preumplut

2.  COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Tremfya 100 mg solutie injectabild In seringd preumplutd

Fiecare seringa preumpluta contine guselkumab 100 mg in 1 ml de solutie.

Tremfya 100 mg solutie injectabild in stilou injector (pen) preumplut

Fiecare stilou injector (pen) preumplut contine guselkumab 100 mg in 1 ml de solutie.
Guselkumab este un anticorp monoclonal uman complet (mAb) de tip imunoglobulind G1 lambda
(IgG1)) exprimat pe celulele ovariene de hamster chinezesc (CHO), prin tehnologie ADN

recombinant.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA
Solutie injectabila (injectie)

Solutia este limpede si incolora spre gélbuie.

4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

Psoriazis 1n placi

Tremfya este indicat in tratamentul psoriazisului in placi, formele moderate pana la severe, la pacientii
adulti care sunt eligibili pentru terapia sistemica.

Artritd psoriazica

Tremfya, singur sau in asociere cu metotrexat (MTX), este indicat pentru tratamentul artritei
psoriazice active la pacientii adulti care au avut un raspuns inadecvat sau intoleranta la un tratament
anterior cu medicament antireumatic modificator al bolii (DMARD) (vezi pct. 5.1).

4.2 Doze si mod de administrare

Acest medicament trebuie utilizat sub indrumarea si supravegherea unui medic cu experientd in
diagnosticarea si tratamentul afectiunilor pentru care acesta se indica.

Doze
Psoriazisul in placi

Doza recomandata este de 100 mg, administratd prin injectie subcutanata in saptamanile 0 si 4, urmata
de o doza de intretinere la interval de 8 saptamani (q8w).




Trebuie avuta in vedere Intreruperea tratamentului la pacientii care nu au prezentat niciun raspuns
dupa 16 saptdmani de tratament.

Artita psoriazica

Doza recomandata este de 100 mg prin injectie subcutanata in sdptadmanile 0 si 4, urmatd de o doza de
intretinere la fiecare 8 saptamani. Pentru pacientii cu risc crescut de afectare a articulatiilor constatat la
examenul clinic, poate fi luatd in considerare o doza de 100 mg la fiecare 4 saptamani (q4w)(vezi pct.
5.D).

Se va lua in considerare Intreruperea tratamentului la pacientii care nu au prezentat niciun raspuns
dupa 24 de saptamani de tratament.

Populatii speciale

Varstnici (= 65 ani)

Nu este necesard ajustarea dozei (vezi pct. 5.2).

Datele privind subiectii cu varsta de 65 de ani si peste sunt limitate, si foarte limitate in cazul
subiectilor peste 75 de ani (vezi pct. 5.2).

Insuficienta hepaticd sau renala
Tremfya nu a fost studiat la aceste populatii de pacienti. Nu se pot face recomandari asupra dozei.
Pentru mai multe informatii privind eliminarea guselkumab, vezi pct. 5.2.

Copii si adolescenti
Nu au fost stabilite aspecte legate de siguranta si eficacitatea Tremfya la copii si la adolescentii cu

varsta sub 18 ani. Nu sunt disponibile date.

Mod de administrare

Administrare subcutanata. Daca este posibil, zonele unde pielea este afectatd de psoriazis trebuie
evitate ca locuri de injectare.

Dupa o instruire adecvata in tehnica injectérii subcutanate, pacientii 1si pot autoinjecta Tremfya, daca
medicul stabileste ca aceasta actiune este adecvata. Totusi, medicul trebuie sa asigure urmarirea
medicald corespunzatoare. Pacientii trebuie instruiti sa isi injecteze intreaga cantitate de solutie
conform ,,Instructiunilor de utilizare* furnizate in ambalaj.

Pentru instructiuni privind prepararea medicamentului inainte de administrare vezi pct. 6.6.

4.3 Contraindicatii

Hipersensibilitate grava la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.
Infectii active importante clinic (de exemplu tuberculoza activa, vezi pct. 4.4).

4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Trasabilitate

In scopul imbunatatirii trasabilitatii medicamentelor biologice, denumirea si numarul de lot ale
medicamentului administrat trebuie inregistrate cu exactitate.

Infectii

Guselkumab poate creste riscul de infectii. Tratamentul nu trebuie initiat la pacientii care au orice
infectie activa importanta clinic, pana cand infectia nu este vindecata sau tratata adecvat.

Pacientii tratati cu guselkumab trebuie instruifi s se prezinte la medic daca apar semne sau simptome
de infectie cronica sau acuta, importanta clinic. Dacd un pacient dezvolta o infectie importanta clinic



sau o infectie grava sau daca nu raspunde la terapia standard, acesta trebuie monitorizat indeaproape,
iar tratamentul trebuie Intrerupt pana cand infectia este vindecata.

Evaluarea inainte de tratament pentru depistarea tuberculozei

Inainte de initierea tratamentului, pacientii trebuie evaluati pentru depistarea infectiei de tuberculoza
(TB). Pacientii carora li se administreaza guselkumab trebuie monitorizati pentru depistarea oricaror
semne si simptome de tuberculozd activa pe durata tratamentului si dupa Incetarea acestuia.
Tratamentul antituberculos trebuie luat in considerare inainte de initierea tratamentului la pacientii cu
antecedente de tuberculoza latentd sau activa, pentru care nu se poate confirma un curs corespunzator
al tratamentului.

Hipersensibilitate

Ulterior punerii pe piatd au fost raportate reactii de hipersensibilitate grave, inclusiv anafilaxia (vezi
pct. 4.8). Unele reactii grave de hipersensibilitate au aparut la mai multe zile de la tratamentul cu
guselkumab incluzand urticare si dispnee. Daca apare o reactie de hipersensibilitate grava, tratamentul
cu guselkumab trebuie intrerupt imediat si trebuie initiata o terapie adecvata.

Cresteri ale transaminazelor hepatice

In studiile clinice privind artrita psoriazica s-a observat o incidentd crescuti a cresterii enzimelor
hepatice la pacientii tratati cu guselkumab la 4 saptamani (q4w) comparativ cu pacientii tratati cu
guselkumab la 8 saptamani (q8w) sau placebo (vezi pct. 4.8).

La prescrierea guselkumab la 4 saptamani in artrita psoriazica, se recomanda evaluarea enzimelor
hepatice la momentul initial si ulterior in cadrul monitorizarii de rutina a pacientului. Daca se observa
cresteri ale alanin aminotransferazei [ALT] sau ale aspartat aminotransferazei [AST] si sunt suspectate
leziuni hepatice induse de medicament, tratamentul trebuie intrerupt temporar pana la excluderea
acestui diagnostic.

Imunizari

Inainte de initierea tratamentului, trebuie avuti in vedere finalizarea tuturor imunizarilor adecvate, in
conformitate cu ghidurile actuale privind imunizarea. Vaccinurile cu virus viu nu trebuie administrate
concomitent la pacientii tratati cu guselkumab. Nu sunt disponibile date cu privire la raspunsul la
vaccinurile cu virus viu sau inactiv.

Inainte de vaccinarea cu virusuri vii sau cu bacterii vii, tratamentul trebuie intrerupt timp de cel putin
12 saptamani dupa ultima doza si poate fi reluat dupa cel putin 2 saptamani de la vaccinare.
Profesionisii din domeniul sanatatii care prescriu medicamentul trebuie sa consulte Rezumatul
Caracteristicilor Produsului al vaccinului respectiv pentru informatii si indrumaéri suplimentare privind
utilizarea concomitentd a substantelor imunosupresoare dupa vaccinare.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Interactiuni cu substraturile CYP450

Intr-un studiu de faza 1, efectuat la pacienti cu psoriazis in plici, formele moderate pani la severe,
modificarile expunerilor sistemice (Cmax $1 ASCinr) ale midazolamului, S-warfarinei, omeprazolului,
dextrometorfanului si cafeinei, dupa administrarea concomitentd a unei doze unice de guselkumab nu
au fost relevante din punct de vedere clinic, ceea ce indica faptul ca interactiunile Intre guselkumab si
substraturile diferitelor enzime CYP (CYP3A4, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6 si CYP1A2) sunt
improbabile. Nu este necesara ajustarea dozei atunci cand guselkumab este administrat concomitent cu
substraturi ale CYP450.



Terapie imunosupresoare concomitentd sau fototerapie

In studiile din psoriazis, nu au fost evaluate siguranta si eficacitatea administrarii guselkumab 1n
asociere cu imunosupresoare, inclusiv medicamente biologice, sau cu fototerapie.

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Femeile aflate la varsta fertila

Femeile aflate la varsta fertila trebuie sa utilizeze metode contraceptive eficace in timpul tratamentului
si timp de cel putin 12 saptimani dupa Incetarea acestuia.

Sarcina

Nu sunt disponibile date privind utilizarea guselkumab la femeile gravide. Studiile la animale nu
indica efecte nocive directe sau indirecte cu privire la gestatie, dezvoltare embrionaré/fetald, parturitie
sau dezvoltare postnatala (vezi pct. 5.3). Ca masura de precautie, este de preferat sa se evite utilizarea
Tremfya in timpul sarcinii.

Alaptarea

Nu se cunoaste dacd guselkumab se excreta in laptele uman. Se stie ca IgG umane se excreta in laptele
matern 1n primele zile dupa nastere si la scurt timp scad pana la concentratii mici; in consecinta, in
aceasta perioada nu poate fi exclus un risc pentru sugarii alaptati. Trebuie luata o decizie fie de a
intrerupe aldptarea, fie de a nu lua tratamentul cu Tremfya, luand in considerare beneficiul aldptarii

pentru copil comparativ cu beneficiul tratamentului pentru mama. Vezi pct. 5.3 pentru informatii
privind excretarea guselkumab 1n lapte la animale (maimuta cynomolgus).

Fertilitatea

Nu a fost studiat efectul guselkumab asupra fertilitatii la om. Studiile la animale nu indica efecte
nocive directe sau indirecte cu privire la fertilitate (vezi pct. 5.3).

4.7 Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Tremfya nu are nicio influenta sau are influenta neglijabild asupra capacitatii de a conduce vehicule si
de a folosi utilaje.

4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de sigurantd

Cea mai frecventa reactie adversa la medicament este reprezentatd de infectiile tractului respirator la
aproximativ 14% dintre pacientii din studiile clinice pentru psoriazis si artrita psoriazica.

Lista tabelara a reactiilor adverse

Tabelul 1 contine o listd cu reactiile adverse din studiile clinice efectuate cu privire la psoriazis si
artrita psoriazica, precum si din experienta ulterioara punerii pe piatd. Reactiile adverse sunt clasificate
pe aparate, sisteme si organe si freventd conform MeDRA, folosind urméatoarea conventie: foarte
frecvente (> 1/10), frecvente (> 1/100 si < 1/10), mai putin frecvente (> 1/1000 si < 1/100), rare

(= 1/10000 si < 1/1000), foarte rare (< 1/10000), cu frecventd necunoscuta (care nu poate fi estimata
din datele disponibile).

Tabelul 1: Lista reactiilor adverse observate
Aparate, sisteme, organe Frecventa Reactii adverse
Infectii si infestari Foarte frecvente Infectii ale tractului respirator




Mai putin frecvente Infectii cu virus herpes simplex

Mai putin frecvente Infectii cu tinea

Mai putin frecvente Gastroenterita
- . .. . Mai putin frecvente Hipersensibilitate
Tulburari ale sistemului imunitar PRE -
Mai putin frecvente Anafilaxie
Tulburéri ale sistemului nervos Frecvente Cefalee
Tulburari gastro-intestinale Frecvente Diaree
Tulburiri cutanate si ale tesutului Mai putin frecvente Urticarie

subcutanat Mai putin frecvente Eruptie cutanata tranzitorie

Tulburari musculo-scheletice si ale

. . . Frecvent
tesutului conjunctiv ente

Artralgie

Tulburari generale si la nivelul

locului de administrare Mai putin frecvente

Reactii la locul injectérii

Investigatii Crestere a valorilor serice ale

Frecvente .
transaminazelor

Mai putin frecvente Scédere a numarului neutrofilelor

Descrierea anumitor reactii adverse

Cresterea transaminazelor

In doua studii clinice de artrita psoriazica de Faza III, pe parcursul perioadei controlate cu placebo,
evenimentele adverse de crestere a transaminazelor (include cresterea ALT, cresterea AST, crestere a
valorilor serice ale enzimelor hepatice, crestere a valorilor serice ale transaminazelor, valori anormale
ale testelor de functionare hepatica, hipertransaminazemie) au fost raportate mai frecvent in grupurile
tratate cu guselkumab (8,6% in grupul q4w si 8,3% 1n grupul q8w) decat in grupul placebo (4,6%).
Péna la 1 an, evenimentele adverse de crestere a valorilor serice ale transaminazelor (precum cele de
mai sus) au fost raportate la 12,9% dintre pacientii din grupul q4w si la 11,7% dintre pacientii din
grupul q8w.

Pe baza evaluérilor de laborator, majoritatea cresterilor transaminazelor (ALT si AST) au fost <3 x
limita superioard normald (LSN). Cresterile transaminazelor de la>3 la<5 x LSN si> 5 x LSN au
avut o frecventa redusa, producandu-se mai des in grupul guselkumab q4w decat in grupul
guselkumab 8w (tabelul 2). Un model similar al frecventei in functie de gravitate si grupul de
tratament a fost observat la o perioada de urmarire de 2 ani a studiului clinic de faza III pentru artrita
psoriazica.

Tabel 2:  Frecventa pacientilor cu cresteri ale transaminazelor fati de nivelul initial in doua
studii clinice de faza I1I de artrita psoriazica
La sapt. 24° | La un an®
Placebo guselkumab10 guselkumab guselkumab guselkumab10
N=370° 0 mg q8w 100 mg g4w 100 mg q8w 0 mg g4w
N=373¢ N=371¢ N=373¢ N=371¢
ALT
<
ié{? 3 x 30,0% 28,2% 35,0% 33,5% 41,2%
<
i3SI? =35 1,4% 1,1% 2,7% 1,6% 4,6%
>5 x LSN 0,8% 0,8% 1,1% 1,1% 1,1%
AST
<
igﬁ? =3 x 20,0% 18,8% 21,6% 22,8% 27,8%
<
Lao=sx 0,5% 1,6% 1,6% 2.9% 3,8%
>5 x LSN 1,1% 0,5% 1,6% 0,5% 1,6%




perioada controlata placebo
pacientii randomizati pe placebo la inceputul studiului si care au trecut pe guselkumab nu sunt inclusi

numarul de pacienti cu cel putin o evaluare a testelor specifice de laborator in intervalul de timp de dupa momentul
initial

In studiile clinice efectuate pentru indicatia de psoriazis, cu durata de 1 an, frecventa cresterilor
valorilor serice ale transaminazelor (ALT si AST) la administrarea dozei de guselkumab q8w a fost
similara cu frecventa observatd la administrarea dozei de guselkumab q8w 1n studiile clinice efectuate
pentru indicatia de artritd psoriazica. Pe parcursul a 5 ani, incidenta cresterilor valorilor serice ale
transaminazelor nu a crescut per an de tratament cu guselkumab. Cel mai frecvent, valorile serice ale
transaminazelor au avut valori <3 x LSN.

In majoritatea cazurilor, cresterea valorilor serice ale transaminazelor a fost temporara si nu a necesitat
intreruperea tratamentului.

Scaderea neutrofilelor

In doua studii clinice de artritd psoriazica de Faza III, in perioada controlati cu placebo, evenimentul
advers de scadere a numéarului de neutrofile a fost raportat mai frecvent in grupul tratat cu guselkumab
(0,9%) decat in grupul placebo (0%). Pana la 1 an, evenimentul advers de scadere a numarului de
neutrofile a fost raportat la 0,9% dintre pacientii tratati cu guselkumab. In majoritatea cazurilor,
scaderea numarului de neutrofile din sange a fost usoara, temporara, neasociata cu o infectie si nu a
dus la intreruperea tratamentului.

Gastroenteritd

In doua studii clinice de Faza III la pacientii cu psoriazis, in perioada controlati cu placebo,
gastroenterita a aparut mai frecvent in grupul tratat cu guselkumab (1,1%), decat in grupul la care s-a
administrat placebo (0,7%). Pana in Saptamana 264, 5,8% dintre toti pacientii tratati cu guselkumab au
raportat gastroenteritd. Reactiile adverse de tip gastroenteritd nu au fost severe si nu au dus la
intreruperea tratamentului cu guselkumab pana in Saptdmana 264. Frecventa cazurilor de
gastroenteritd observate 1n studiile clinice de artrita psoriazica in perioada controlata cu placebo a fost
similara cu cea observata in studiile clinice pe pacienti cu psoriazis.

Reactii la locul injectarii

In doua studii clinice de Faza III pentru psoriazis, pana in Saptimana 48, 0,7% dintre injectiile cu
guselkumab si 0,3% dintre injectiile cu placebo au fost asociate cu reactii la locul injectarii. Pana in
Saptamana 264, 0,4% din injectiile cu guselkumab au fost asociate cu reactii la locul injectarii.
Reactiile la locul injectarii au avut, in general, un grad de severitate de la usor pana la moderat;
niciuna nu a fost severa si Intr-un singur caz a fost necesara intreruperea tratamentului cu guselkumab.

In doua studii clinice de artritd psoriazici de Faza Il pana in siptiméana 24, numarul subiectilor care
au raportat una sau mai multe reactii la locul injectarii a fost unul redus si usor mai mare la grupurile
guselkumab decat in grupul placebo; 5 subiecti (1,3%) din grupul Tremfya q8w, patru subiecti (1,1%)
din grupul guselkumab g4w si un (0,3%) subiect in grupul placebo. Un subiect a intrerupt tratamentul
cu guselkumab din cauza unei reactii la locul injectdrii in timpul perioadei controlate placebo a
studiilor clinice de artrita psoriazica. Pana la 1 an, procentul de subiecti care au raportat 1 sau mai
multe reactii la locul injectarii a fost de 1,6% si 2,4% 1n grupurile de tratament cu guselkumab q8w si,
respectiv, g4w. In general, numarul injectiilor asociate cu reactii la locul injectarii in studiile clinice de
artritd psoriazica pe parcursul perioadei controlate cu placebo a fost similar cu cel observat 1n studiile
clinice de psoriazis.

Imunogenitate
Imunogenicitatea guselkumab a fost evaluata cu ajutorul unui imunotest sensibil si tolerant la
medicament.

In analizele cumulate de Faza II si III la pacientii cu psoriazis si artritd psoriazica, 5% (n=145) dintre
pacientii tratati cu guselkumab au dezvoltat anticorpi anti-medicament in decurs de pana la 52 de
saptamani de tratament. Dintre pacientii care au dezvoltat anticorpi anti-medicament, aproximativ 8%



(n=12) aveau anticorpi care erau clasificati ca neutralizanti, ceea ce echivaleaza cu 0,4% din totalul
pacientilor tratati cu guselkumab. In analizele agregate ale studiilor de Faza III efectuate la pacientii cu
psoriazis, aproximativ 15% dintre pacientii tratati cu guselkumab au dezvoltat anticorpi anti-
medicament 1n pana la 264 saptamani de tratament. Dintre pacientii care au dezvoltat anticorpi anti-
medicament, aproximativ 5% au dezvoltat anticorpi neutralizanti, ceea ce reprezinta un procent de
0,76% din totalul pacientilor tratati cu guselkumab. Anticorpii anti-medicament nu au fost asociati cu
o eficacitate mai scazuta sau cu dezvoltarea de reactii la locul injectarii.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Este importanta raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului
national de raportare, astfel cum este mentionat in Anexa V.

4.9 Supradozaj

In studii clinice fara toxicitate care si determine limitarea dozei, la voluntarii sanitosi au fost
administrate intravenos doze unice de guselkumab de pana la 987 mg (10 mg/kg), iar la pacientii cu
psoriazis in placi au fost administrate subcutanat doze unice de guselkumab de pana la 300 mg. In
cazul unui supradozaj, pacientul trebuie monitorizat pentru depistarea oricaror semne sau simptome de
reactii adverse si trebuie administrat imediat tratamentul simptomatic adecvat.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE

5.1 Proprietiti farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: imunosupresoare, inhibitori de interleukina, codul ATC: LO4ACI16.

Mecanism de actiune

Guselkumab este un anticorp monoclonal uman (mAb) IgG1A, care se leaga selectiv de proteina
interleukina 23 (IL-23), cu grad inalt de specificitate si afinitate. [L-23 este o citokina implicata in
procesele inflamatorii si raspunsurile imune. Prin blocarea legarii IL-23 de receptorul sau, guselkumab
inhibad semnalizarea celulara mediata de IL-23 si eliberarea de citokine proinflamatorii.

La pacientii cu psoriazis in placi, concentratiile de IL-23 la nivel cutanat sunt mari. La modelele in
vitro, s-a constatat ca guselkumab inhiba bioactivitatea IL-23 prin blocarea interactiunii acesteia cu
receptorul IL-23 exprimat pe suprafata celulei, intrerupand semnalizarea mediata de IL-23, activarea si
cascadele de citokine. Guselkumab produce efecte clinice in psoriazisul in placi si artrita psoriazica
prin blocarea céii citokinei IL-23.

Efecte farmacodinamice

Intr-un studiu de Fazi I, tratamentul cu guselkumab a determinat exprimarea redusa a genelor din
calea IL-23/Th17 si a profilurilor de exprimare a genelor asociate cu psoriazisul, asa cum arata
analizele ARNm obtinut din biopsiile efectuate pe probele cutanate cu leziuni ale pacientilor cu
psoriazis in plici in Saptimana 12, comparativ cu momentul initial. In acelasi studiu de Faza I,
tratamentul cu guselkumab a dus la imbunétatirea parametrilor histologici ai psoriazisului in
Saptamana 12, inclusiv la reduceri ale grosimii epidermului si ale densitatii celulelor T. De asemenea,
au fost observate concentratii plasmatice reduse de IL-17A, IL-17F si IL-22, comparativ cu placebo, la
pacientii tratati cu guselkumab 1n studiile de Faza II si III la pacientii cu psoriazis in placi. Aceste
rezultate corespund beneficiului clinic observat in tratamentul cu guselkumab in psoriazisul in placi.

La pacientii cu artritd psoriazicd din studiile de Faza III, nivelurile serice ale proteinei C-reactiva de
faza acuta, amiloidului seric A si IL-6 si a citokinelor efectoare Th17 IL-17A, IL-17F si IL-22 erau



crescute la momentul initial. Guselkumab a scdzut nivelul acestor proteine in decurs de 4 saptdmani de
la inceperea tratamentului. Guselkumab a continuat sd reduca nivelurile acestor proteine pana in
saptdimana 24 comparativ cu momentul initial si cu placebo.

Eficacitate si sigurantd clinica

Psoriazis in placi

Eficacitatea si siguranta guselkumab au fost evaluate in trei studii de Faza I1I, randomizate, In regim
dublu-orb, controlate activ, la pacienti adulti cu psoriazis 1n placi, formele moderate pana la severe,
care erau candidati pentru fototerapie sau terapie sistemica.

VOYAGE 1 §i VOYAGE 2

Doua studii (VOYAGE 1 si VOYAGE 2) au evaluat eficacitatea si siguranta guselkumab, fata de
placebo si adalimumab, la 1829 pacienti adulti. Pacientilor randomizati la tratamentul cu guselkumab
(N = 825) li s-au administrat doze de 100 mg in Saptamanile O si 4 si, ulterior, la interval de

8 sdptdmani, pand in Saptdmana 48 (VOYAGE 1) si pana in Saptdmana 20 (VOYAGE 2). Pacientilor
randomizati la tratamentul cu adalimumab (N = 582) li s-au administrat doza de 80 mg in Saptamana 0
si doza de 40 mg 1n Saptamana 1, urmate de utilizarea dozei de 40 mg la interval de 2 sdptamani, pana
in Saptamana 48 (VOYAGE 1) si pana in Saptimana 23 (VOYAGE 2). in ambele studii, pacientilor
randomizati in grupul cu utilizare de placebo (N = 422) li s-a administrat doza de guselkumab 100 mg
in Saptamanile 16, 20 si, ulterior, la interval de 8 saptimani. In studiul VOYAGE 1, toti pacientii,
inclusiv cei randomizati pentru administrare de adalimumab in Saptdmana 0, au trecut pe tratament in
regim deschis cu guselkumab administrat la interval de 8 siptimani in Saptimana 52. In studiul
VOYAGE 2, pacientii randomizati sa utilizeze guselkumab in Saptamana O si care aveau un Indice de
severitate si extindere a psoriazisului (Psoriasis Area and Severity Index, PASI) de 90 in

Saptaméana 28 au fost randomizati din nou, fie pentru a continua tratamentul cu guselkumab la interval
de 8 saptamani (tratament de intretinere), fie pentru a li se administra placebo (tratament de retragere).
Pacientii din bratul de intrerupere terapeutica au reinceput tratamentul cu guselkumab (cu administrare
la momentul reinitierii tratamentului, dupa 4 saptamani si, ulterior, la interval de 8 saptdmani) atunci
cand au prezentat o pierdere de cel putin 50% din imbunatatirea raspunsului PASI in saptimana 28.
Pacientii randomizati pentru a li se administra adalimumab in Saptdmana 0, care nu un raspuns

PASI 90, au primit guselkumab in Saptamanile 28, 32 si, ulterior, la interval de 8 saptimani. in studiul
VOYAGE 2, toti pacientii au inceput tratamentul in regim deschis cu guselkumab la interval de

8 saptamani in Saptamana 76.

Caracteristicile inifiale ale bolii au fost constante in randul populatiilor evaluate in studiile
VOYAGE 1 si 2, cu o mediana a suprafatei corporale (BSA) de 22% si 24%, cu o mediana a scorului
PASI la momentul initial de 19 pentru ambele studii, o mediana a scorului Indicelui dermatologic al
calitatii vietii (DLQI) la momentul initial de 14 si 14,5, un scor de evaluare globala a investigatorului
(IGA) de severitate la momentul initial pentru 25% si 23% dintre pacienti si antecedente de artrita
psoriazica pentru 19% si, respectiv, 18% dintre pacienti.

Dintre toti pacientii inclusi in studiile VOYAGE 1 si 2, 32% si, respectiv, 29% nu au fost tratati nici
cu terapii sistemice conventionale, nici cu terapii biologice, 54% si, respectiv 57% erau tratati anterior
prin fototerapie, iar 62% si, respectiv, 64% utilizasera anterior terapie sistemica conventionala. In
ambele studii, 21% utilizasera anterior tratament biologic, inclusiv 11% la care se administrase cel
putin un medicament antifactor de necroza tumorala alfa (TNFa) iar la aproximativ 10% se
administrase un medicament anti-1L-12/IL-23.

Eficacitatea guselkumab a fost evaluata in raport cu boala cutanata generalizata, cu boala localizata (la
nivelul scalpului, palmo-plantar si la nivelul unghiilor) si cu calitatea vietii si rezultatele raportate de
pacienti. Criteriile finale de evaluare co-primare in studiile VOYAGE 1 si 2 au fost procentul de
pacienti care au obtinut un scor IGA ,,curat” sau minim (IGA 0/1) si raspunsul PASI 90 1n

Saptamana 16, comparativ cu placebo (vezi Tabelul 3).



Boala cutanata generalizata

Tratamentul cu guselkumab a imbunatatit semnificativ parametrii activitatii bolii, comparativ cu
placebo si adalinumab 1n Saptdmana 16 si comparativ cu adalimumab in Saptamanile 24 si 48.
Principalele rezultate legate de eficacitate pentru criteriile finale de evaluare principale si cele

secundare majore ale studiului sunt prezentate in Tabelul 3 de mai jos.

Tabelul 3: Rezumatul rispunsurilor clinice in studiile VOYAGE 1 si VOYAGE 2

Numar de pacienti (%)

VOYAGE 1 VOYAGE 2
Placebo | guselkumab | adalimumab Placebo guselkumab | adalimumab
(N=174) | (N=329) (N =334) (N =1248) (N =496) (N =248)
Saptiméana 16
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 (L1 157 (47,7)* 88 (26,3)¢ 2 (0,8) 215 (43,3 | 71(28,6)¢
Saptaméana 24
PASI 75 - 300 (91,2) | 241 (72,2) - 442 (89,1) 176 (71,0)°
PASI 90 - 264 (80,2) | 177 (53,0)° - 373 (75,2) | 136 (54,8)°
PASI 100 - 146 (44.,4) 83 (24,9)° - 219 (44,2) 66 (26,6)°
IGA 0/1 - 277 (84,2) | 206 (61,7)° - 414 (83,5) | 161 (64,9
IGA 0 - 173 (52,6) 98 (29,3)° - 257 (51,8) 78 (31,5)°
Saptiména 48
PASI 75 - 289 (87,8) | 209 (62,6)° - - -
PASI 90 - 251(76,3) 160 (47,9)° - - -
PASI 100 - 156 (47,4) 78 (23,4)° - - -
IGA 0/1 - 265 (80,5) 185 (55,4)° - - -
IGA 0 - 166 (50,5) 86 (25,7)° - - -

o o o o

Raspuns in timp
Guselkumab a demonstrat instalarea rapida a eficientei, cu o imbunatatire procentuala semnificativ
mai mare a scorului PASI, comparativ cu placebo, inca din Saptdmana 2 (p < 0,001). Procentul de
pacienti care au obtinut un raspuns PASI 90 a fost numeric mai mare pentru guselkumab, decat pentru
adalimumab, Incepand cu Saptdmana 8, diferenta ajungénd la valoarea maxima in jurul Saptaméanii 20
(VOYAGE 1 si 2) si s-a mentinut pana in Saptimana 48 (VOYAGE 1) (vezi figura 1).

p < 0,001 pentru comparatia intre guselkumab si placebo.

nu au fost efectuate comparatii intre guselkumab si adalimumab.
p < 0,001 pentru comparatia intre guselkumab si adalimumab.
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p < 0,001 pentru comparatia intre guselkumab si adalimumab pentru criteriile finale de evaluare secundare majore.
p < 0,001 pentru comparatiile intre guselkumab si placebo pentru criteriile finale de evaluare co-primare.




Figura 1: Procentul de pacienti care au obtinut un raspuns PASI 90 piana in Siptiména 48 per
vizita (subiecti randomizati in Saptimana 0) in cadrul studiului VOYAGE 1
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In studiul VOYAGE 1, la subiectii care au fost tratati fara intrerupere cu guselkumab, raspunsul
PASI 90 a fost mentinut din Sdptamana 52 pana in Saptdmana 252. La pacientii randomizati pentru
administrarea adalimumab in Saptdmana 0, care au trecut la guselkumab in Saptdmana 52, rata de

raspuns a PASI 90 a crescut din Sdptdmana 52 pana In Saptdmana 76 si apoi a fost mentinutd pana la
Saptamana 252 (vezi figura 2).

Figura 2: Procentul de pacienti care au obtinut un raspuns PASI 90 per vizita in studiul in
regim deschis VOYAGE 1
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Eficacitatea si siguranta guselkumab au fost demonstrate indiferent de varsta, sex, rasa, greutate
corporald, localizarea placilor, severitatea PASI la momentul initial, coexistenta artritei psoriazice si
tratamentul anterior cu o terapie biologica. Guselkumab a fost eficace la pacientii netratati anterior cu
terapii sistemice conventionale, la pacientii netratati anterior cu terapii biologice si la pacientii tratati
cu terapii biologice.

In studiul VOYAGE 2, 88,6% dintre pacientii carora li s-a administrat tratament de intretinere cu
guselkumab, 1n Saptdmana 48 au avut un raspuns PASI 90, comparativ cu 36,8% dintre pacientii care
au fost retrasi din tratament in Saptdmana 28 (p < 0,001). Pierderea raspunsului PASI 90 a fost
observata la doar 4 saptamani de la retragerea tratamentului cu guselkumab, cu o duratd medie pana la
pierderea raspunsului PASI 90 de aproximativ 15 saptamani. Dintre pacientii care au fost retrasi din
tratament si care au reinitiat ulterior tratamentul cu guselkumab, 80% au obtinut din nou un raspuns
PASI 90 la evaluarea efectuata la 20 de saptamani dupa reinitierea tratamentului.

In studiul VOYAGE 2, dintre cei 112 pacienti randomizati la adalimumab care nu au obtinut un
raspuns PASI 90 in Séptamana 28, 66% si 76% au obtinut PASI 90 dupa 20 si, respectiv, 44 sdptamani
de tratament cu guselkumab. In plus, dintre 95 de pacienti randomizati pentru administrarea
guselkumab care nu au obtinut un raspuns PASI 90 la saptaména 28, 36% si 41% au obtinut un
raspuns PASI 90 cu 20 si, respectiv, 44 saptdmani suplimentare de tratament continuu cu guselkumab.
Nu au existat noi concluzii privind siguranta la pacientii care au trecut de la tratamentul cu
adalimumab la cel cu guselkumab.

Boala localizata

In studiile VOYAGE 1 si 2, au fost observate ameliorari semnificative ale psoriazisului localizat la
nivelul scalpului, la nivel palmo-plantar, dar si la nivelul unghiilor (asa cum au fost masurate pe baza
Evaludrii globale a medicului investigator specificd pentru scalp (Scalp-specific Investigator Global
Assessment, ss-IGA), a Evaluarii globale a medicului pentru maini si/sau picioare (Physician’s Global
Assessment of Hands and/or Feet, hf-PGA), a Evaluarii globale a medicului pentru unghii (Fingernail
Physician’s Global Assessment, {-PGA) si, respectiv, a Indicelui de severitate a psoriazisului unghial
(Nail Psoriasis Severity Index, NAPSI)) la pacientii tratati cu guselkumab, comparativ cu pacientii la
care s-a administrat placebo, In Saptamana 16 (p < 0,001, Tabelul 4). Guselkumab s-a dovedit superior
adalimumab in tratarea psoriazisului la nivelul scalpului si la nivel palmo-plantar in S&ptdmana 24
(VOYAGE 1 si 2) si in Saptimana 48 (VOYAGE 1) (p < 0,001, cu exceptia psoriazisului localizat
palmo-plantar in Saptamana 24 [VOYAGE 2] si in Saptamana 48 [VOYAGE 1], p <0,05).

Tabelul 4: Rezumatul raspunsurilor in forma localizata in studiile VOYAGE 1 si

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 (%

Saptiméina 16 | 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 (%)

Saptamana 16 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
£-PGA 0/1, n (%)

Saptamana 16 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
Imbunititirea procentuald, media (DS)

Saptaména 16 | -0,9 (57,9) | 34,4 (42,4)° | 38,0 (53,9)* | 1,8(53,8) | 39,6 (45,6) | 46,9 (48,1)
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Include numai subiectii cu scor ss-IGA, f-PGA, hf-PGA > 2 la momentul initial sau cu scor NAPSI > 0 la momentul
initial.

Include numai subiectii care au obtinut o ameliorare > gradul 2 fatd de momentul initial al scorurilor ss-IGA si/sau hf-
PGA.

p < 0,001 pentru comparatia intre guselkumab si placebo pentru criteriile finale de evaluare secundare majore.

nu au fost efectuate comparatii intre guselkumab si adalimumab.

p < 0,001 pentru comparatia intre guselkumab si placebo.

Calitatea vietii corelata cu starea de sandatate/Rezultatele raportate de pacienti

In cadrul studiilor VOYAGE 1 si 2 au fost observate imbunatatiri semnificativ superioare ale calititii
vietii corelate cu starea de sanatate, asa cum au fost acestea masurate pe baza Indicelui dermatologic al
calitatii vietii (Dermatology Life Quality Index, DLQI) si ameliorari ale simptomelor (prurit, durere,
arsurd, furnicaturi si rigiditate cutanata) si ale semnelor psoriazisului (xerostomie, fisuri, descuamare,
cheratoliza sau exfoliere, eritem si sangerare) raportate de pacient, asa cum au fost masurate pe baza
Jurnalului semnelor si al simptomelor de psoriazis (Psoriasis Symptoms and Signs Diary, PSSD) la
pacientii tratati cu guselkumab, comparativ cu pacientii la care s-a administrat placebo, in

Saptamana 16 (Tabelul 5). Semnele de ameliorare a rezultatelor raportate de pacient au fost mentinute
pana in Saptimana 24 (VOYAGE 1 si 2) si pani in Saptaimana 48 (VOYAGE 1). In studiul
VOYAGE 1, pacientii tratati fara intrerupere cu guselkumab au mentinut aceste semne de ameliorare
in faza deschisi a studiului pana in Saptdmana 252 (vezi tabelul 6).

Tabelul 5: Rezumatul rezultatelor raportate de pacienti in Saptiména 16 in studiile
VOYAGE 1 si VOYAGE 2

VOYAGE 1 VOYAGE 2
Placebo | guselkumab |adalimumab| Placebo | guselkumab | adalimumab
DLQI, pacienti cu
scor la momentul 170 322 328 248 495 247
initial
Modificarea fatd de valoarea initiala, mediana (deviatia standard)
Saptamana 16 0,6 (6,4) | -11,2(7,2¢ | 9,3(7,8° | -2,6(6,9) | -11,3(6,8)°| 9,7 (6,8)°
Scor simptome
PSSD, pacienti cu 129 248 273 198 410 200
scor la momentul
initial > 0
Scor simptome = 0, n (%)
Saptamana 16 1 (0,8) 67 (27,0 | 45(16,5)° 0 112 (27,3)* | 30 (15,0)°
Scor semne PSSD,
pacienti cu scor la 129 248 274 198 411 201
momentul initial
>0
Scor semne = 0, n (%)
Saptimana 16 | 0 | 50202 | 32(11,7)" | 0 | 86(20,9)* | 21 (10,4)°

p < 0,001 pentru comparatia intre guselkumab si placebo.

®  nu au fost efectuate comparatii intre guselkumab si adalimumab.

¢ p<0,001 pentru comparatia intre guselkumab si placebo pentru criteriile finale de evaluare secundare majore.

Tabelul 6:Rezumatul rezultatelor raportate de pacienti in faza deschisa a studiului VOYAGE 1

guselkumab adalimumab-guselkumab
Saptamana | Sdptdmana | Sdptdimana | Sdptdmana | Sdptdmana | Saptdmana

76 156 252 76 156 252
Scor DLQI
>1la

445 420 374 264 255 235
momentul
initial, n
%“Lbéelcg/f“ 337 (75,7%) | 308 (73,3%) | 272 (72,7%) | 198 (75,0%) | 190 (74,5%) | 174 (74,0%)
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Scor PSSD-
simptome,
subiecti cu
scor la
momentul
initial > 0
Scor simptom
e=0,n (%)
Scor PSSD-
semne,
subiecti cu
scor la
momentul
initial > 0
Scor

semne = 0, 102 (29,4%) | 94 (28,7%) | 98 (33,0%) | 71 (31,1%) | 69 (31,5%) | 76 (37,8%)
n (%)

347 327 297 227 218 200

136 (39,2%) | 130 (39,8%) | 126 (42,4%) | 99 (43,6%) | 96 (44,0%) | 96 (48,0%)

347 327 297 228 219 201

In studiul VOYAGE 2, pacientii tratati cu guselkumab au prezentat o ameliorare semnificativ mai
mare fatd de momentul initial, comparativ cu cei la care s-a administrat placebo, in ceea ce priveste
calitatea vietii corelata cu starea de sdnatate, anxietatea si depresia, precum si evaludrile privind
limitarea muncii, in S&ptdmana 16, asa cum au fost acestea mésurate cu ajutorul formularului abreviat
cu 36 itemi (SF-36) al chestionarului de examinare a starii de sanitate, Scala de evaluare a depresiei si
anxietatii utilizata in spital (Hospital Anxiety and Depression Scale, HADS) si, respectiv Chestionarul
privind limitarile profesionale (Work Limitations Questionnaire, WLQ). Imbunatatirile SF-36, HADS
si WLQ au fost mentinute toate pana in Sdptdmana 48 si In faza deschisa a studiului pana in
Saptamana 252 la subiectii randomizati pentru a urma terapia de Intretinere in Saptamana 28.

NAVIGATE

Studiul NAVIGATE a analizat eficacitatea guselkumab la pacientii care au avut un raspuns inadecvat
(adicd nu au obtinut un raspuns ,,curat” sau ,,minim* definit ca IGA > 2) la ustekinumab in
Saptaméana 16. La toti pacientii (N = 871) s-a administrat ustekinumab 1n regim deschis (45 mg
<100 kg si 90 mg > 100 kg) in Saptimanile 0 si 4. In Saptimana 16, 268 de pacienti cu scorul IGA

> 2 au fost randomizati fie pentru a continua tratamentul cu ustekinumab (N = 133) la interval de

12 saptamani, fie pentru a li se initia tratamentul cu guselkumab (N = 135) in Saptamanile 16, 20 si,
ulterior, la interval de 8 sdptdmani. Caracteristicile la momentul initial ale pacientilor randomizati au
fost similare cu cele observate in studiile VOYAGE 1 si 2.

Dupa randomizare, criteriul principal final de evaluare a fost numarul de vizite post-randomizare,
efectuate Intre Saptimanile 12 si 24, la care pacientii au obtinut un scor IGA 0/1 si au prezentat o
ameliorare > gradul 2. Pacientii au fost examinati la intervale de patru saptdmani intr-un numar total
de patru vizite. In rAndul pacientilor care au raspuns inadecvat la tratamentul cu ustekinumab la
momentul randomizarii, au fost observate cresteri semnificativ superioare ale eficacitétii la cei care au
trecut la tratamentul cu guselkumab, comparativ cu cei care au continuat tratamentul cu ustekinumab.
Intre saptamanile 12 si 24 dupa randomizare, pacientii tratati cu guselkumab au obtinut un scor

IGA 0/1 cu ameliorare > gradul 2 de doua ori mai des decat pacientii tratati cu ustekinumab (in medie
1,5 fata de, respectiv, 0,7 vizite, p < 0,001). In plus, la 12 saptdmani dupa randomizare, un procent mai
mare de pacienti tratati cu guselkumab, comparativ cu cei tratati cu ustekinumab, a atins un scor

IGA 0/1 si o ameliorare > gradul 2 (31,1% fata de, respectiv, 14,3%; p = 0,001) si un raspuns PASI 90
(48% fata de, respectiv, 23%, p < 0,001). Diferentele intre ratele de raspuns ale pacientilor tratati cu
guselkumab si, respectiv, ustekinumab, au fost observate la numai 4 saptimani dupa randomizare
(11,1% si, respectiv, 9,0%) si au atins valoarea maxima la 24 de saptamani de la randomizare (vezi
Figura 3). Nu au existat noi concluzii privind siguranta la pacientii care au trecut de la tratamentul cu
ustekinumab la cel cu guselkumab.
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Figura 3: Procentul de pacienti care au obtinut scorul IGA curat (0) sau minim (1) si o
ameliorare de grad minim 2 a scorului IGA din Saptiména 0 pana in Sdptimaina 24
per viziti, dupa randomizare, in cadrul studiului NAVIGATE.

100
~ 80
<
g
g 60 -
j="
o
-
=
o
1
&

Saptaména dupi randomizare
—&— Guselkumab (n=135) « O« Ustekinumab (n=133)
ECLIPSE

Eficacitatea si siguranta guselkumab au fost, de asemenea, evaluate intr-un studiu in regim dublu-orb
comparativ cu secukinumab. Pacientii au fost randomizati pentru a li se administra guselkumab
(N=534; 100 mg In Saptaméana 0, Sdptdmana 4 si ulterior la fiecare 8 saptaimani) sau secukinumab
(N=514; 300 mg in Saptamanile 0, 1, 2, 3, 4 si ulterior la fiecare 4 sdptdmani). Ultima doza a fost
administratd in Saptimana 44 pentru ambele grupuri de tratament.

Caracteristicile inifiale ale bolii au fost constante 1n cadrul unei populatii cu psoriazis in placi, forme
moderate pana la severe, cu o mediand a BSA de 20%, o mediana a scorului PASI de 18 si prezenta
scorului IGA sever la 24% dintre pacienti.

Guselkumab a fost superior fatd de secukinumab pe baza masurarii criteriului final de evaluare
constand in raspunsul PASI 90 in Saptamana 48 (84,5% comparativ cu 70,0%, p < 0,001). Ratele

comparative ale raspunsului PASI sunt prezentate in Tabelul 7.

Tabelul 7: Ratele raspunsului PASI in cadrul studiului ECLIPSE

Numar de pacienti (%)

guselkumab (N=534) secukinumab (N=514)

Criteriu final principal de
evaluare

Raspunsul PASI 90 in

Saptamana 48

Criterii finale secundare majore
de evaluare

Réspunsul PASI 75 atét in
Saptamana 12 cat si in 452 (84,6%) ° 412 (80,2%)
Saptamana 48

451 (84,5%)* 360 (70,0%)
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Rl pAS1 51 930 71 o167
g;;f;ng‘;ﬁ‘;SI 90'in 369 (69,1%) © 391 (76,1%)
Raspunsl PAS 100 1 520 2 1140

2 p<0,001 pentru superioritate

b p < 0,001 pentru non-inferioritate, p=0,062 pentru superioritate

¢ nu a fost efectuati testarea statisticd formala

Ratele raspunsului PASI 90 pentru guselkumab si secukinumab pana in Saptdmana 48 sunt prezentate
in Figura 4.

Figura 4: Procentul de subiecti care au obtinut un raspuns PASI 90 pani in Siaptiméana 48 per
vizita (subiecti randomizati in Saptiméana 0) in cadrul studiului ECLIPSE

100

80

S
E« 60
Q
8
S 40
=
[}
8
x
20
0 I I I | T I | | I 1
01234 8 12 16 20 24 28 32 36 40 44 48
Saptamana
—aA— Guselkumab (n=534) --O--  Secukinumab (n=514)

Artrita psoriazica (PSA)
S-a demonstrat ca Guselkumab imbunatateste semnele si simptomele, functia fizica si calitatea vietii

corelata cu starea de sanatate si reduce rata de progresie a leziunilor articulare periferice la pacientii
adulti cu PsA activa

DISCOVER 1 si DISCOVER 2

Doua studii randomizate, dublu orb, controlate cu placebo, de Faza III (DISCOVER 1 si DISCOVER
2), au evaluat eficacitatea si siguranta guselkumab comparativ cu placebo la pacientii adulti cu PsA
activa (= 3 articulatii umflate si > 3 articulatii sensibile si un nivel de proteina C-reactiva (CRP)

de > 0,3 mg/dl iIn DISCOVER 1 si > 5 articulatii umflate si > 5 articulatii sensibile si un nivel CRP
de > 0,6 mg/dL in DISCOVER 2), in pofida administrarii de DMARD sintetic (cs) conventional,
apremilast sau tratamentului cu antiinflamatoare nesteroidiene (AINS). Pacientii din aceste studii au
avut un diagnostic de PsA pe baza criteriilor de clasificare pentru artrita psoriazica [CASPAR]) pe o
duratd mediand de 4 ani. La ambele studii au participat pacienti cu diferite subtipuri de PsA, inclusiv
artrita poliarticulard cu absenta nodulilor reumatoizi (40%), spondilita cu artrita periferica (30%),
artrita periferica asimetrica (23%), afectarea interfalangiana distala (7%) si artrita mutilanta (1%).
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Peste 65%, respectiv 42% dintre pacienti au prezentat entezita si dactilitd la momentul initial, iar peste
75% dintre pacienti au avut psoriazis cu > 3% din suprafata corporali afectata. in cadrul DISCOVER

1 si DISCOVER 2 au fost evaluati 381 si, respectiv, 739 de pacienti, carora li s-a administrat tratament
cu guselkumab 100 mg in saptamanile O si 4, apoi la fiecare 8 sdptadmani (q8w), sau guselkumab

100 mg la fiecare 4 saptimani (q4w), sau placebo. In saptimana 24, subiectii din grupul cu
administrare de placebo din ambele studii au trecut la administrarea de guselkumab 100 mg q4w.
Aproximativ 58% dintre pacientii din ambele studii au continuat cu doze stabile de MTX (<25
mg/saptdmana).

In ambele studii, peste 90% dintre pacienti au utilizat anterior csDMARD. In studiul DISCOVER 1,
31% dintre pacienti au primit anterior tratament anti-TNFa. In studiul DISCOVER 2, niciunul dintre
pacienti nu a primit anterior tratament biologic.

Semne si simptome

Tratamentul cu guselkumab a condus la imbunatatiri semnificative ale masurilor de activitate a bolii in
comparatie cu placebo In Saptamana 24. Criteriul principal in ambele studii a fost procentul de
pacienti care au obtinut raspunsul ACR 20 prevazut de Colegiul American de Reumatologie (ACR) in
Saptamana 24. Principalele rezultate privind eficacitatea sunt prezentate in Tabelul 8.

Tabelul 8: Réspunsuri clinice in studiile DISCOVER 1 si DISCOVER 2

DISCOVER 1 DISCOVER 2
guselkumab | guselkumab guselkumab | guselkumab
Placebo 100 mg 100 mg Placebo 100 mg 100 mg
(N=126) q8w qé4w (N=246) q8w qéw
(N=127) (N=128) (N=248) (N=245)
Raspuns ACR 20
Sapt. 16 25,4% 52,0% ° 60,2%"° 33,7% 55,2%¢ 55,9%¢
Diferenta
fata de 26,7 34,8 21,5 22,2
placebo ) (15,3,38,1) | (23,5, 46,0) ) (13,1, 30,0) | (13,7, 30,7)
(95% 1)
Sapt. 24 22,2% 52,0%* 59,4%* 32,9% 64,1%* 63,7%*
Diferenta
fata de 29,8 37,1 31,2 30,8
placebo ) (18,6,41,1) | (26,1,48,2) ) (22,9, 39,5) | (22,4, 39,1)
(95% I1)
Raspuns ACR 50
Sapt. 16 12,7% 22,8% ¢ 26,6% © 9,3% 28,6% ¢ 20,8% ¢
Diferenta
fata de 10,2 13,9 19,3 11,5
placebo ) (1,0,19.3) | (44,234 ) (12,6,25,9) | (5,2,17,7)
(95% 1)
Sapt. 24 8,7% 29,9%° 35,9%° 14,2% 31,5% ¢ 33,1% ¢
Diferenta
fata de 21,4 27,2 17,2 18,8
placebo ) (12,1, 30,7) | (17,6, 36,8) ) (10,0,24,4) | (11,5, 26,1)
(95% Ii)
Raspuns ACR 70
Sapt. 24 5,6% 11,8% ¢ 20,3%"° 4,1% 18,5%¢ 13,1%°
Diferenta
fata de 6,4 14,8 14,5 9,0
placebo ) (-0,3,13,1) | (6,9,22,7) ) (9,1,19.9) | (4,1,13,8)
(95% I1)
Modificare medie LS' DAS 28 (CRP) comparativ cu momentul initial
Sapt.24¢ | -0,70 | -143* | -L,61® | -097 | -1,59° | -1,62"
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Diferenta

p <0.001 (obiectiv primar)

j=al =} - o o o o

p nominal < 0.001
p nominal =0.012

psoriazis IGA

p <0.001 (obiectiv secundar major)
p = 0.006 (obiectiv secundar major)

p=0,086 nesemnificativ statistic (obiectiv secundar major)

modificare medie LS = modificarea mediei celor mai mici patrate

netestat formal in procedura ierarhica de testare, p nominal < 0.001 (obiectiv secundar major)

fatd de 0,73 0,91 0,61 0,65
placebo i (0,98, -0,48) | (-1,16, -0,66) i (-0,80, -0,43) | (-0,83, -0,47)
(95% I0)
Activitate minima a bolii (AMB)
Sipt. 24 11,1% 22,8%°" 30,5%° 6,1% 25,0%° 18,8%°
Diferenta
fatd de 11,9 19,3 18,9 12,7
placebo ) (2,9,20,9) | (9,7,28,9) ) (12,8,25,0) | (7,0, 18,4)
(95% I0)
Pacienti cu > 3% BSA si IGA > 2

n=78 | N=82 N=89 | n=183 | n=176 | n=184
Rispunsul IGA"
Sipt. 24 15,4% 57,3%" 75,3%" 19,1% 70,5%° 68,5%"°
Diferenta
fatd de 42,0 60,0 50,9 49,8
placebo ) (28,9, 55,1) | (48,3, 71,8) ) (42,2,59,7) | (41,2, 58,4)
(95% I0)
Raspunsul PASI 90
Sipt. 16 10,3% 45,1%© 52,8% ° 8,2% 55,1%© 53,8%©
Diferenta
fatd de 34,9 42,6 46,6 45,6
placebo ) (22,2,47,6) | (30,5, 54,8) ) (38,4, 54,8) | (37,6, 53,6)
(95% 11)
Sipt. 24 11,5% 50,0%¢ 62,9%° 9,8% 68,8%° 60,9%°©
Diferenta
fatd de 38,6 51,7 58,6 51,3
placebo i (25,8,51,4) | (39,7, 63,7) i (50,6, 66,6) | (43,2, 59,3)
(95% I0)

definit ca raspuns IGA 0 (-curat) sau 1 (minim) si > 2 grade reducere comparativ cu momentul initial in scorul de

Réspunsul clinic a fost mentinut pand in sdptdmana 52 conform evaludrilor ratelor de raspuns
ACR 20/50/70, DAS 28 (CRP), MDA, IGA si PASI 90 din DISCOVER 1 si DISCOVER 2 (vezi

Tabelul 9).
Tabelul 9: Raspunsuri clinice in studiile DISCOVER 1 si DISCOVER 2 in sdptimina 52°
DISCOVER 1 DISCOVER 2

guselkumab guselkumab guselkumab guselkumab
100 mg q8w 100 mg g4w 100 mg q8w 100 mg g4w

ACR 20

NP 112 124 234 228

% raspuns 67,9% 75,8% 79,1% 75,9%

ACR 50

NP 113 124 234 228

% raspuns 43,4% 55,6% 51,3% 49,1%

ACR 70

NP 114 124 234 228

% raspuns 28.,9% 29,8% 29,5% 28,1%
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Modificare DAS 28 (CRP) comparativ cu momentul initial

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

NP 112 124 234 228
% raspuns 33,9% 40,3% 32,9% 36,8%
Pacienti cu > 3% BSA si IGA > 2 la momentul initial

Raspuns IGA

NP 75 88 170 173
% raspuns 69,3% 83,0% T77,1% 84,4%
PASI 90

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

a
b

C

Nu a existat un brat cu administrare de placebo dupa Saptamana 24.
Subiecti care pot fi evaluati, cu stare a raspunsului care poate fi observata.
Subiectii prezinta o modificare observabild comparativ cu momentul initial.

Réspunsul clinic a fost mentinut pand in saptdmana 100 conform evaluarilor ratelor de raspuns
ACR 20/50/70, DAS 28 (CRP), MDA, IGA si PASI 90 din DISCOVER 1 si DISCOVER 2 (vezi

Tabelul 10).

Tabelul 10: Riaspunsuri clinice in studiul clinic DISCOVER 2 in Siptiména 100?

guselkumab guselkumab
100 mg g8w 100 mg g4w
ACR 20
NP 223 219
% raspuns 82,1% 84,9%
ACR 50
NP 224 220
% raspuns 60,7% 62,3%
ACR 70
NP 224 220
% raspuns 39,3% 38,6%
Modificare DAS 28 (CRP) comparativ cu momentul initial
Ne 223 219
Medie (DS) -2,37 (1.215) -2,36 (1.120)
MDA
NP 224 220
% raspuns 44,6% 42.7%
Pacienti cu > 3% BSA si IGA > 2 la momentul initial
Raspuns IGA
NP 165 170
% raspuns 76,4% 82,4%
PASI 90
NP 164 170
% raspuns 75.0% 80.0%

a

b

Subiectii prezintd o modificare observabila comparativ cu momentul initial.

Raspunsul in timp

Nu a existat un brat cu administrare de placebo dupa Saptdmana 24.
Subiecti care pot fi evaluati, cu stare a raspunsului care poate fi observata.

In studiul DISCOVER 2 a fost observat un raspuns ACR 20 mai bun la ambele grupuri guselkumab
comparativ cu placebo inca din Saptdmana 4, iar diferenta de tratament a continuat sa creasca in timp
pana la Saptdmana 24 (Figura 5).
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Figura 5: Raspunsul ACR 20 pe vizite pana la Saptiaména 24 in studiul DISCOVER 2

100

80

Percent of Subjects (%)

Weeks

---6--- Placebo (n=246) —a—— Guselkumab 100 mg q8w (n=248)
----@---- Guselkumab 100 mg g4w (n=245)

In studiul DISCOVER 2, pentru subiectii care utilizeaza tratament continuu cu guselkumab dupa
saptdmana 24, raspunsul ACR 20 a fost mentinut din saptdméana 24 pana in sdptdmana 52 (vezi
Figura 6). Pentru subiectii care au primit tratament continuu cu guselkumab dupa saptaméana 52,
nivelul rdspunsului ACR 20 a fost mentinut din Séptdmana 52 pand in Saptamana 100 (vezi Figura 7).

Figura 6: Raspunsul ACR 20 pe vizite din Figura 7: Raspunsul ACR 20 pe vizite din
Saptaména 24 pana in Saptiméana 52 pana in
Sdptiméana 52 in DISCOVER 2 Sédptimana 100 in DISCOVER 2

80

804

60 - 60

40+ 404

Procent de pacienti (%)
Procent de pacienti (%)

20+ 204

0 T T T T T o

T T T T T
52 68 76 84 100 24 28 36 44 52
Saptamana Saptamana
Numir de pacienti Num
Gus 100mg gew 232 229 225 221 223
Gus1oomggaw 226 218 223 217 219

238 236 238 232 234
234 232 230 223 228

—&— Gus 100mgq8w  --#-- Gus 100mg g4w —&— Gus 100mgg8w  --#F-- Gus 100mg qdw

Raspunsurile observate la grupurile guselkumab au fost similare indiferent de utilizarea concomitenta
a csDMARD, inclusiv MTX (DISCOVER 1 si 2). In plus, la examinarea varstei, sexului, rasei,
greutatii corporale si utilizarii csDMARD anterioare (DISCOVER 1 si 2) si a utilizarii anterioare de
anti-TNFa (DISCOVER 1) nu au fost identificate diferente de raspuns la guselkumab intre aceste
subgrupuri.

In studiile DISCOVER 1 si 2 au fost constatate ameliorari la toate componentele scorurilor ACR,
inclusiv evaluarea durerii de citre pacienti. In Saptimana 24 din ambele studii, procentul pacientilor
care au obtinut un raspuns al criteriilor modificate PsA (PsARC) a fost mai mare in grupurile cu
guselkumab comparativ cu placebo. Raspunsurile PSARC s-au mentinut din Saptdmana 24 pana in
Saptaméana 52 in cadrul studiului DISCOVER 1 si pana in Saptamana 100 in cadrul studiului
DISCOVER 2.

Dactilitele si entezitele au fost evaluate pe baza datelor colectate in cursul DISCOVER 1 si 2. in
Saptamana 24, printre pacientii cu dactilitd la momentul initial, procentul subiectilor cu rezolutie de
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dactilita a fost mai mare in grupul cu guselkumab q8w (59,4%, p nominal <0,001) si grupul g4w
(63,5%, p = 0,006) comparativ cu grupul placebo (42,2%). In saptimana 24, in rAndul pacientilor cu
entezita la momentul initial, proportia subiectilor cu rezolutie a entezitei a fost mai mare in grupul
guselkumab q8w (49,6%, p nominal <0,001) si grupul q4w (44,9%, p = 0,006) comparativ cu placebo
(29,4 %). In Saptimana 52 s-au mentinut procentele de subiecti cu rezolutie a dactilitei (81,2% in
grupul q8w si 80,4% 1n grupul q4w) si cu rezolutie a entezitei (62,7% in grupul q8w si 60,9% in
grupul g4w). In cadrul DISCOVER 2, printre pacientii cu dactilitd si entezitd la momentul initial,
proportia de pacienti cu rezolutie a dactilitei (91,1% din grupul q8w si 82,9% din grupul q4w) si cu
rezolutie a entezitei (77,5% din grupul q8w si 67,7% din grupul g4w) au fost mentinute in

Saptamana 100.

In studiile DISCOVER 1 si 2, pacientii tratati cu guselkumab care prezentau spondilita cu artriti
periferica ca manifestare primara au demonstrat o ameliorare mai mare fata de valoarea initiald a
indicelui Bath al activitatii bolii in spondilita anchilozanta (BASDAI) comparativ cu placebo in
saptdimana 24. Ameliorarea BASDAI s-a mentinut din sdptdmana 24 pand in saptdmana 52 in cadrul
studiului DISCOVER 1 si pana in Saptdmana 100 in cadrul studiului DISCOVER 2.

Raspunsul radiologic

In studiul DISCOVER 2, inhibarea progresiei daunelor structurale a fost masurata radiologic si
exprimata ca modificarea medie fata de valoarea initiald a scorului total modificat van der Heijde-
Sharp (vdH-S). In sidptaimana 24, grupul guselkumab q4w a demonstrat o progresie radiologica
semnificativ mai redusd din punct de vedere statistic, iar grupul guselkumab q8w a prezentat o
progresie numericd mai mica decat in cazul placebo (Tabelul 11). Beneficiul observat in inhibarea
progresiei radiologice cu regimul de dozare guselkumab q4w (de exemplu, modificarea medie mai
mica fata de valoarea initiala in scorul total modificat vdH-S la grupul q4w comparativ cu placebo) a
fost cel mai pronuntat la subiectii cu o valoare a proteinei C-reactive ridicata si cu un numar mare de
articulatii cu eroziuni la momentul initial.

Tabelul 11: Modificare fata de momentul initial a scorului vdH-S total modificat la
Saptamana 24 in studiul DISCOVER 2

N Modificarea medie LS¢ (95% I1¢ fata de nivelul de baza a
scorului vdH-S modificat la Saptaména 24

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

guselkumab 100 mg 248 0,522 (0,18, 0,86)
q8w

guselkumab 100 mg 245 0,29" (0,05, 0,63)
gé4w

p = 0,068 statistic nesemnificativ (obiectiv secundar major)
b p = 0,006 (obiectiv secundar major)

¢ Modificarea medie LS = modificarea mediei celor mai mici pitrate
4" 1i = intervalul de incredere

In Saptamana 52 si Saptimana 100, modificarea medie fatd de valoarea initiala a scorului vdH-S total
modificat a fost similara la grupurile guselkumab q8w si g4w (Tabelul 12).

Tabelul 12: Modificarea fata de valoarea initiala a scorului vdH-S in Saptiména 52 si in
Saptiména 100 in DISCOVER 2

Ne Modificarea medie (DS") de la valoarea initiali la scorul
vdH-S modificat total

Saptiména 52

guselkumab 100 mg

235 0,97 (3,623)
q8w

guselkumab 100 mg 229 1,07 (3,843)
gédw

Saptamina 100

guselkumab 100 mg ‘ 216 ‘ 1,50 (4.393)

q8w
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guselkumab 100 mg

qw 211

1,68 (7.018)

Subiectii care au putut fi evaluati au observat o modificare pentru perioada de timp specificata

DS = deviatia standard
Nota: nu exista grup placebo dupa Saptaméana 24

b

Functia fizica si calitatea sanatatii vietii corelate cu sandatatea

In DISCOVER 1 si 2, pacientii tratati cu guselkumab au prezentat o imbunititire semnificativa

(p <0,001) a functiei fizice comparativ cu placebo, astfel cum a fost evaluata prin Chestionarului de
Evaluare a Starii de Sanitate - Indicele de dizabilitate (HAQ-DI) in saptimana 24. Imbunatatirile
HAQ-DI s-au mentinut din sdptdmana 24 pana in sdptdmana 52 in cadrul studiului DISCOVER 1 si
pana in Saptamana 100 in cadrul studiului DISCOVER 2.

O mbunadtatire semnificativ mai mare fata de valoarea initiald a scorului Componentei Fizice SF-36
(PCS Physical Component Summary) a fost observata la pacientii tratati cu guselkumab comparativ cu
placebo in Saptamana 24 in DISCOVER 1 (p <0,001 pentru ambele grupuri de dozaj) si DISCOVER 2
(p = 0,006 pentru grupul q4w). In Saptimana 24 a fost observati o crestere mai mare fati de valoarea
initiald a scorului de Evaluare Functionald a Terapiei Bolii cronice-Fatigabilitate (FACIT-F) la
pacientii tratati cu guselkumab comparativ cu placebo in ambele studii. iIn DISCOVER 2, imbunatatiri
mai mari ale calitétii vietii corelate cu sdnatatea, masurate prin indicele calitétii vietii dermatologice
(DLQI), au fost observate la pacientii tratati cu guselkumab comparativ cu placebo in Saptdmana 24.
Imbunatitirile scorurilor SF-36 PCS, FACIT-F si DLQI s-au mentinut din saptimana 24 pana in
saptdmana 52 in cadrul studiului DISCOVER 1 si pana in Saptdmana 100 in cadrul studiului
DISCOVER 2.

Copii si adolescenti

Agentia Europeana pentru Medicamente a acordat o derogare de la obligatia de depunere a rezultatelor
studiilor efectuate cu guselkumab la una sau mai multe subgrupe de populatii de copii si adolescenti
pentru psoriazisul in placi si artrita psoriazica (vezi pct. 4.2 pentru utilizarea la copii si adolescenti).

5.2 Proprietiti farmacocinetice

Absorbtie

Dupa administrarea subcutanata a unei doze unice de 100 mg la pacienti sanatosi, guselkumab a atins
o medie (£DS) a concentratiei plasmatice maxime (Cmax) (£ DS) de 8,09 + 3,68 ug/ml in aproximativ
5,5 zile dupd administrarea dozei.

Concentratiile plasmatice ale guselkumab la starea de echilibru au fost atinse in Saptaimana 20 dupa
administrarile subcutanate ale dozei de 100 mg guselkumab in Saptamanile O si 4 si, ulterior, la
interval de 8 sdptamani. Concentratiile plasmatice medii (= DS) la starea de echilibru ale guselkumab
in doua studii de Faza III la pacienti cu psoriazis in placi au fost de 1,15 + 0,73 pg/ml si de

1,23 £ 0,84 pg/ml.

Farmacocinetica guselkumab la subiectii cu artritd psoriazica a fost similara cu cea a subiectilor cu
psoriazis. Dupad administrarea subcutanatd a 100 mg de guselkumab in saptamanile 0, 4 si la fiecare

8 sdptamani ulterior, concentratia plasmatica medie de guselkumab la starea de echilibru a fost tot de
aproximativ 1,2 mcg/ml. Dupa administrarea subcutanatd a 100 mg de guselkumab la fiecare

4 saptamani, concentratia plasmaticd medie de guselkumab la starea de echilibru a fost de aproximativ
3,8 mcg/ml.

Biodisponibilitatea absolutd a guselkumab, dupa administrarea subcutanata a unei doze unice de
100 mg a fost estimata la aproximativ 49% la subiectii sanatosi.

Distributie

Volumul mediu de distributie de faza terminala (V,) dupa administrarea intravenoasa a unei doze
unice la subiectii sdnatosi a variat intre 7 si 10 L, In toate studiile.
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Metabolizare

Nu sunt disponibile date despre modul exact de metabolizare a guselkumab. Fiind un anticorp
monoclonal uman IgG, se anticipeaza ca guselkumab se descompune in peptide mici §i aminoacizi pe
cdile catabolice, n acelasi mod cu IgG endogena.

Eliminare

Clearance-ul (Cl) sistemic mediu dupa administrarea intravenoasa a unei doze unice la subiectii
sandtosi a variat intre 0,288 si 0,479 /zi, in toate studiile. Timpul de Injumatatire plasmatica (T1.)
mediu al guselkumab a fost de aproximativ 17 zile la voluntari sanatosi si de aproximativ 15 pana la

18 zile la pacientii cu psoriazis in pléci, in toate studiile.

Analizele farmacocinetice populationale au indicat ca utilizarea concomitentd de AINS, corticosteroizi
orali si csDMARD precum metotrexatul nu a afectat clearance-ul guselkumab

Liniaritate/Non-liniaritate

Expunerea sistemica la guselkumab (Cpax §i aria de sub curba concentratiei plasmatice 1n functie de
timp ASC) a crescut Intr-o maniera aproximativ proportionald cu doza, dupa administrarea
subcutanata a unei doze unice variind intre 10 mg si 300 mg la voluntari sénatosi sau pacienti cu
psoriazis in placi.

Varstnici

Nu au fost efectuate studii specifice la pacientii varstnici. Din 1384 de pacienti cu psoriazis in placi
expusi la guselkumab in studii clinice de Faza III si inclusi in analiza farmacocinetica populationala,
70 de pacienti aveau varsta de 65 de ani sau peste, inclusiv 4 pacienti care aveau varsta de 75 de ani
sau peste. Dintre cei 746 de pacienti cu artritd psoriazica expusi la guselkumab in studiile clinice de
Faza III, un total de 38 de pacienti aveau cel putin 65 de ani si niciun pacient nu avea o varsta mai
mare de 75 de ani.

Analizele farmacocinetice populationale la pacientii cu psoriazis in placi si artritd psoriazica au indicat
faptul ca nu au existat modificari evidente ale CI/F estimat la pacientii cu varsta de 65 de ani si peste,
comparativ cu pacientii cu varsta sub 65 de ani, sugerand ca nu este necesara ajustarea dozei pentru
pacientii varstnici.

Pacienti cu insuficientd hepatica sau renald

Nu s-au efectuat studii specifice pentru a stabili efectul insuficientei renale sau hepatice asupra
farmacocineticii guselkumab. Eliminarea pe cale renala a guselkumab ca atare, un anticorp
monoclonal (mAB) IgG, se anticipeaza a fi redusa si de importantd minora; in mod similar, nu se
anticipeaza ca insuficienta hepatica s influenteze clearance-ul guselkumab, deoarece anticorpii
monoclonali IgG sunt eliminati, in principal, prin catabolism intracelular.

5.3 Date preclinice de siguranta

Datele non-clinice nu releva un risc special pentru om, conform studiilor conventionale asupra
sigurantei farmacologice, a toxicitatii dupa doze repetate si a toxicitatii asupra functiei de reproducere
si de dezvoltare pre- si postnatala.

In studiile privind toxicitatea dupa doze repetate, efectuate la maimute cynomolgus, guselkumab a fost
bine tolerat atunci cand a fost administrat intravenos si subcutanat. Administrarea subcutanata
sdptamanala a unei doze de 50 mg/kg la maimute a avut ca rezultat valori de expunere (ASC) $1 Cax
de cel putin 49 de ori si, respectiv, de > 200 de ori mai mari decat cele masurate in studiul clinic
farmacocinetic la om. De asemenea, nu au fost observate reactii adverse de imunotoxicitate sau
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farmacologice de siguranta cardiovasculard pe durata efectuarii studiilor privind toxicitatea dupa doze
repetate sau intr-un studiu de farmacologie tintit pe siguranta cardiovasculara, efectuat la maimutele
cynomolgus.

Nu au fost observate modificari pre-neoplazice in evaludrile histopatologice la animalele tratate timp
de panad la 24 de saptamani sau dupd perioada de recuperare de 12 sdptadmani in care substanta activa a
putut fi depistatd in plasma.

Nu au fost efectuate studii privind mutagenicitatea sau carcinogenicitatea guselkumab.

Guselkumab nu a putut fi depistat in laptele maimutelor cynomolgus la masurarea in ziua 28 dupa
parturitie.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE

6.1 Lista excipientilor

Histidina

Monohidrat monoclorhidrat de histidina

Polisorbat 80

Sucroza

Apa pentru preparate injectabile

6.2 Incompatibilitati

In absenta studiilor de compatibilitate, acest medicament nu trebuie amestecat cu alte medicamente.
6.3 Perioada de valabilitate

2 ani.

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

A se pastra la frigider (2°C—8°C). A nu se congela.

A se pastra seringa preumpluta sau stiloul injector (pen) preumplut in ambalajul original, pentru a fi
protejate de lumina.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Tremfya 100 mg solutie injectabild in seringd preumplutd

1 ml de solutie 1n seringad preumpluta din sticla, cu ac fix si scut pentru ac, asamblate Intr-un dispozitiv
automat de protectie.

Tremfya este disponibil in ambalaje care contin o seringa preumplutd si In ambalaje multiple
continand 2 seringi preumplute (2 cutii a cate 1).

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj s fie comercializate.

Tremfya 100 mg solutie injectabild in stilou injector (pen) preumplut

1 ml de solutie in seringa preumpluta din sticla asamblate intr-un stilou injector (pen) preumplut cu un
dispozitiv automat de protectie.

Tremfya este disponibil intr-un ambalaj care contine un stilou injector (pen) preumplut si intr-un
ambalaj multiplu continand 2 stilouri injectoare (pen) preumplute (2 cutii a cate 1).

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj s fie comercializate.

24



6.6  Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare

Dupa scoaterea seringii preumplute sau a stiloului injector (pen) preumplut din frigider, se {ine seringa
preumpluta sau stiloul injector (pen) preumplut in ambalaj si se lasa sd ajunga la temperatura camerei,
timp de 30 de minute 1nainte de injectarea Tremfya. Seringa preumpluta sau stiloul injector (pen)
preumplut nu trebuie agitat(a).

Inainte de utilizare, se recomanda o inspectare vizuala a seringii preumplute sau a stiloului injector
(pen) preumplut. Solutia trebuie sa fie limpede, incolord pana la galbuie si poate contine cateva
particule mici albe sau translucide. Tremfya nu trebuie utilizat daca solutia este tulbure sau prezinta
modificari de culoare sau contine particule mari.

Fiecare ambalaj este furnizat impreuna cu prospectul care contine ,,Instructiuni de utilizare, ce
descriu integral pregatirea seringii preumplute sau a stiloului injector (pen) preumplut si modul de
administrare.

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementérile
locale.

7.  DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Janssen-Cilag International NV

Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgia

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/17/1234/001 1 seringa preumpluta

EU/1/17/1234/002 1 stilou injector (pen) preumplut

EU/1/17/1234/003 2 stilouri injectoare (pen) preumplute

EU/1/17/1234/004 2 seringi preumplute

9.  DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRIT AUTORIZATIEI

Data primei autorizari: 10 noiembrie 2017

Data ultimei reinnoiri:

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente http://www.ema.europa.eu/.
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ANEXA I1
FABRICANTII SUBSTANTEI BIOLOGICE ACTIVE SI
FABRICANTUL RESPONSABIL PENTRU ELIBERAREA
SERIEI

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI
UTILIZAREA

ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE
PUNERE PE PIATA

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA
SIGURA SI EFICACE A MEDICAMENTULUI
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A.  FABRICANTII SUBSTANTEI BIOLOGICE ACTIVE SI FABRICANTUL
RESPONSABIL PENTRU ELIBERAREA SERIEI

Numele si adresa fabricantilor substantei biologice active

Biogen Inc. (BIIB)
5000 Davis Drive
Research Triangle Park
NC27709

SUA

Janssen Sciences Ireland UC
Barnahely

Ringaskiddy

Co. Cork

Irlanda

Numele si adresa fabricantului responsabil pentru eliberarea seriei

Janssen Biologics B.V.
Einsteinweg 101
2333CB Leiden
Olanda

B. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala restrictiva (vezi anexa I: Rezumatul
caracteristicilor produsului, pct. 4.2).

C. ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
. Rapoartele periodice actualizate privind siguranta (RPAS)

Cerintele pentru depunerea RPAS pentru acest medicament sunt prezentate in lista de date de referinta
si frecvente de transmitere la nivelul Uniunii (lista EURD), mentionata la articolul 107c¢ alineatul (7)
din Directiva 2001/83/CE si orice actualizari ulterioare ale acesteia publicata pe portalul web european
privind medicamentele.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piatd (DAPP) trebuie sa depuna primul RPAS pentru acest
medicament in decurs de 6 luni dupa autorizare.

D. CONDITII SAU RESTRICTII CU PRIVIRE LA UTILIZAREA SIGURA SI EFICACE A
MEDICAMENTULUI

. Planul de management al riscului (PMR)

Detinatorul autorizatiei de punere pe piatd (DAPP) se angajeaza sa efectueze activitdtile si interventiile
de farmacovigilentd necesare detaliate in PMR-ul aprobat si prezentat in modulul 1.8.2 al autorizatiei
de punere pe piata si orice actualizari ulterioare aprobate ale PMR-ului.

O versiune actualizatd a PMR trebuie depusa:

o la cererea Agentiei Europene pentru Medicamente;

o la modificarea sistemului de management al riscului, in special ca urmare a primirii de
informatii noi care pot duce la o schimbare semnificativé a raportului beneficiu/risc sau ca
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urmare a atingerii unui obiectiv important (de farmacovigilentd sau de reducere la minimum a
riscului).
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ANEXA II1

ETICHETAREA SI PROSPECTUL
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A. ETICHETAREA
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIA EXTERIOARA

‘ 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Tremfya 100 mg solutie injectabild in seringa preumpluta
guselkumab

‘ 2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare seringa preumpluta contine guselkumab 100 mg in 1 ml.

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Excipienti: sucroza, histidind, monohidrat monoclorhidrat de histidind, polisorbat 80, apd pentru
preparate injectabile.

‘ 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Solutie injectabila

1 seringd preumpluta

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Administrare subcutanata
A se citi prospectul inainte de utilizare.
A nu se agita.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8. DATA DE EXPIRARE |

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider.
A nu se congela.
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A se pastra seringa preumpluta in ambalajul original, pentru a fi protejata de lumina.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgia

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/17/1234/001

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

‘ 16. INFORMATII iN BRAILLE

Tremfya 100 mg

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE PENTRU AMBALAJ MULTIPLU (INCLUZAND CHENAR ALBASTRU)

‘ 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Tremfya 100 mg solutie injectabila in seringa preumpluta
guselkumab

‘ 2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare seringa preumpluta contine guselkumab 100 mg in 1 ml.

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Excipienti: sucroza, histidind, monohidrat monoclorhidrat de histidina, polisorbat 80, apa pentru
preparate injectabile.

|4 FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Solutie injectabila

Ambalaj multiplu: 2 (2 ambalaje cu céte 1) seringi preumplute

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Administrare subcutanata
A se citi prospectul inainte de utilizare.
A nu se agita

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8. DATA DE EXPIRARE |

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider.
A nu se congela.

A se pastra seringa preumpluta in ambalajul original, pentru a fi protejatd de lumina.

33



10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgia

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/17/1234/004 (2 ambalaje, fiecare cu 1 seringa preumpluta)

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Tremfya 100 mg

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

Cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic inclus.

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE INTERMEDIARA PENTRU AMBALAJ MULTIPLU (FARA CHENAR ALBASTRU)

‘ 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI |

Tremfya 100 mg solutie injectabild in seringa preumpluta
guselkumab

‘ 2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare seringd preumpluta contine guselkumab 100 mg in 1 ml.

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Excipienti: sucroza, histidind, monohidrat monoclorhidrat de histidina, polisorbat 80, apa pentru
preparate injectabile.

‘ 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Solutie injectabila

1 seringd preumpluta
Component al unui ambalaj multiplu, nu se poate vinde separat.

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Administrare subcutanata
A se citi prospectul inainte de utilizare.
A nu se agita

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8. DATA DE EXPIRARE |

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider.
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A nu se congela.

A se pastra seringa preumpluta in ambalajul original, pentru a fi protejatd de lumina.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgia

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/17/1234/004

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

‘ 16. INFORMATII iN BRAILLE

Tremfya 100 mg

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE

ETICHETA SERINGII PREUMPLUTE

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA(CAILE) DE
ADMINISTRARE

Tremfya 100 mg
injectie
guselkumab

s.C.

‘ 2. MOD DE ADMINISTRARE

‘ 3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

S. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

1 ml

6. ALTELE
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIA EXTERIOARA

‘ 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Tremfya 100 mg solutie injectabila in stilou injector (pen) preumplut
guselkumab

‘ 2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare stilou injector (pen) preumplut contine guselkumab 100 mg in 1 ml.

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Excipienti: sucroza, histidind, monohidrat monoclorhidrat de histidina, polisorbat 80, apa pentru
preparate injectabile.

‘ 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Solutie injectabila

1 stilou injector (pen) preumplut

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A nu se agita.
Administrare subcutanata
A se citi prospectul inainte de utilizare.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8. DATA DE EXPIRARE |

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider.
A nu se congela.
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A se pastra stiloul injector (pen) preumplut In ambalajul original, pentru a fi protejat de lumina.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgia

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/17/1234/002

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

‘ 16. INFORMATII iN BRAILLE

Tremfya 100 mg

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE INTERMEDIARA DIN AMBALAJ MULTIPLU (FARA CHENAR ALBASTRU)

‘ 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI |

Tremfya 100 mg solutie injectabila in stilou injector (pen) preumplut
guselkumab

‘ 2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare stilou injector (pen) preumplut contine guselkumab 100 mg in 1 ml.

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Excipienti: sucroza, histidind, monohidrat monoclorhidrat de histidina, polisorbat 80, apa pentru
preparate injectabile.

‘ 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Solutie injectabila

1 stilou injector (pen) preumplut
Component al unui ambalaj multiplu, nu se poate vinde separat.

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A nu se agita
Administrare subcutanata
A se citi prospectul inainte de utilizare.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8. DATA DE EXPIRARE |

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider.
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A nu se congela.

A se pastra stiloul injector (pen) preumplut in ambalajul original, pentru a fi protejat de lumina.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgia

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/17/1234/003

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Tremfya 100 mg

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

42



INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE EXTERIOARA PENTRU AMBALAJ MULTIPLU (INCLUZAND CHENAR
ALBASTRU)

‘ 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Tremfya 100 mg solutie injectabila in stilou injector (pen) preumplut
guselkumab

‘ 2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare stilou injector (pen) preumplut contine guselkumab 100 mg in 1 ml.

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Excipienti: sucroza, histidind, monohidrat monoclorhidrat de histidina, polisorbat 80, apa pentru
preparate injectabile.

‘ 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Solutie injectabila

Ambalaj multiplu: 2 stilouri injectoare (pen) preumplute (2 cutii a cate 1)

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A nu se agita
Administrare subcutanata
A se citi prospectul inainte de utilizare.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8. DATA DE EXPIRARE |

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider.
A nu se congela.
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A se pastra stiloul injector (pen) preumplut In ambalajul original, pentru a fi protejat de lumina.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgia

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/17/1234/003 (2 cutii, fiecare continand 1 stilou injector (pen) preumplut)

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Tremfya 100 mg

17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE

ETICHETA STILOULUI INJECTOR (PEN) PREUMPLUT

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA(CAILE) DE
ADMINISTRARE

Tremfya 100 mg
injectie
guselkumab

s.C.

‘ 2. MOD DE ADMINISTRARE

‘ 3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

5. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

1 ml

6. ALTELE
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B. PROSPECTUL
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Prospect: Informatii pentru utilizator

Tremfya 100 mg solutie injectabili in seringi preumpluta
guselkumab

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe si utilizati acest medicament

deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

- Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-l recititi.

- Daca aveti orice intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale.

- Acest medicament a fost prescris numai pentru dumneavoastra. Nu trebuie sa-1 dati altor
persoane. Le poate face rau, chiar daca au aceleasi semne de boald ca dumneavoastra.

- Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale.Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect.
Vezi pct. 4.

Ce gasiti In acest prospect

Ce este Tremfya si pentru ce se utilizeaza
Ce trebuie sa stiti Tnainte sa utilizati Tremfya
Cum sa utilizati Tremfya

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza Tremfya

Continutul ambalajului si alte informatii

AN

1. Ce este Tremfya si pentru ce se utilizeaza

Tremfya confine substanta activa guselkumab, care este un tip de proteind numita anticorp
monoclonal.

Acest medicament actioneaza prin blocarea activitatii unei proteine numite IL-23, care este prezenta in
cantitati mari la persoanele cu psoriazis si artritd psoriazica.

Psoriazisul in placi
Tremfya se foloseste pentru tratamentul adultilor diagnosticati cu ,,psoriazis in placi® o boala
inflamatorie care afecteaza pielea si unghiile, in formele moderate pana la severe.

Tremfya poate imbunétati starea pielii si aspectul unghiilor si poate reduce simptomele cum ar fi
descuamarea, decojirea, exfolierea, mancarimea, durerea si senzatia de arsura.

Artrita psoriazica

Tremfya este utilizat pentru a trata o afectiune numita ,,artritd psoriazica”, o boald inflamatorie a
articulatiilor insotitd adeseori de psoriazis in placi. Daca aveti artrita psoriazica, vi se vor administra
mai inti alte medicamente. Dacd nu raspundeti suficient de bine la aceste medicamente sau In cazul in
care manifestati o intoleranta, vi se va administra Tremfya pentru a reduce semnele si simptomele
bolii. Tremfya poate fi utilizat singur sau impreuna cu un alt medicament numit metotrexat.

Utilizarea Tremfya in artrita psoriazica va va aduce beneficii prin reducerea semnelor si simptomelor

bolii, incetinirea deteriorarii cartilajului si osului articulatiilor si imbunatatirea capacitatii de a
desfasura activitati zilnice normale.
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2. Ce trebuie sa stiti inainte sa utilizati Tremfya

Nu utilizati Tremfya

. daca sunteti alergic la guselkumab sau la oricare dintre celelalte componente ale acestui
medicament (enumerate la pct. 6). Daca suspectati ca sunteti alergic, adresati-va medicului
dumneavoastrd inainte de a utiliza Tremfya.

o Daca aveti o infectie activd, incluzand tuberculoza activa

Atentionari si precautii
Adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau asistentei medicale Tnainte de a utiliza
Tremfya:

o daca urmati tratament pentru o infectie;

. daca aveti o infectie care nu trece sau care revine;

. daca aveti tuberculoza sau ati intrat in contact cu cineva care are tuberculoza;

. daca credeti ca aveti o infectie sau daca aveti simptomele unei infectii (vezi mai jos la ,,Atentie

la infectii si reactii alergice®);
o daca ati fost vaccinat recent sau urmeaza sa fiti vaccinat in timpul tratamentului cu Tremfya.

Daca nu sunteti sigur ca cele de mai sus sunt valabile in cazul dumneavoastra, adresati-va medicului
dumneavoastra, farmacistului sau asistentei medicale, inainte de a utiliza Tremfya.

La recomandarea medicului dumneavoastra, este posibil sd aveti nevoie de analize de sdnge Tnainte de
a incepe sd luati Tremfaya precum si in timpul tratamentului, pentru a verifica dacé aveti niveluri
ridicate de enzime hepatice, la cererea medicului dumneavoastra. Cresteri ale enzimelor hepatice pot
apdrea mai frecvent la pacientii carora li se administreaza Tremfya la fiecare 4 sdptamani decat celor
carora li se administreaza Tremfya la fiecare 8 saptdmani (vezi ,,Cum sa utilizati Tremfya” la punctul
3).

Atentie la infectii si reactii alergice
Tremfya are potentialul de a determina reactii adverse grave, inclusiv reactii alergice si infectii. In
timpul tratamentului cu Tremfya trebuie sa fiti atent la semnele acestor afectiuni.

Semnele de infectie pot include febra sau simptomele asemanatoare gripei; dureri musculare; tuse;
dificultati la respiratie; senzatie de arsura la urinat sau urinat mai des decat de obicei; prezenta
sangelui in flegma (mucus); scadere in greutate; diaree sau durere de stomac; piele calda, rosie sau
dureroasa sau iritatii pe corp care sunt diferite de psoriazis.

Reactiile alergice grave, care pot include urmatoarele simptome de umflare a fetei, buzelor, gurii,
limbii sau gatului, dificultati la inghitire sau la respiratie si urticarie au aparut in tratamentul cu
Tremfya (vezi ,,Reactii adverse posibile” la pct. 4).

Opriti tratamentul cu Tremfya si spuneti imediat medicului dumneavoastra sau prezentati-va la medic
imediat ce observati orice semne care sugereaza o posibila reactie alergica grava sau o infectie.

Copii si adolescenti
Tremfya nu este recomandat pentru copii si adolescenti cu varsta sub 18 ani, deoarece nu a fost studiat
la aceasta grupa de varsta.

Tremfya impreuna cu alte medicamente

Adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului:

o daca utilizati, ati utilizat recent sau s-ar putea sa utilizati orice alte medicamente.

. daca ati fost vaccinat recent sau urmeaza sa fiti vaccinat. Unele vaccinuri (numite vaccinuri cu
virus viu) nu sunt permise in timpul tratamentului cu Tremfya.
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Sarcina si alaptarea

o Tremfya nu trebuie utilizat in timpul sarcinii, deoarece efectele acestui medicament asupra
femeilor gravide nu sunt cunoscute. Dacd sunteti o femeie aflata la varsta fertild, vi se
recomanda sa evitati sa raméaneti gravida si trebuie sa folositi metode adecvate de contraceptie,
in timpul tratamentului cu Tremfya si timp de cel putin 12 sdptamani de la ultima doza de
Tremfya. Daca sunteti gravida, credeti ca ati putea fi gravida sau intentionati sa ramaneti
gravida, adresati-va medicului dumneavoastra.

. Adresati-va medicului dumneavoastra daca aldptati sau daca intentionati sa alaptati.
Dumneavoastra impreuna cu medicul dumneavoastra veti decide daca veti alapta sau daca veti
utiliza Tremfya.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor

Este putin probabil ca Tremfya si va influenteze capacitatea de a conduce vehicule si de a folosi
utilaje.

3. Cum sa utilizati Tremfya

Utilizati intotdeauna acest medicament exact asa cum v-a spus medicul dumneavoastra. Discutati cu
medicul dumneavoastra sau farmacistul daca nu sunteti sigur.

Ce cantitate de Tremfya se administreaza si cat timp
Medicul dumneavoastra va decide cat timp va trebui sa utilizati Tremfya.

Psoriazis in placi

o Doza este de 100 mg (continutul unei seringi preumplute) administrata injectabil sub piele
(injectie subcutanatd). Injectia va va fi administratd de medicul dumneavoastra sau de asistenta
medicala.

o Dupa prima doza, vi se va administra urmatoarea doza dupa 4 saptamani, iar ulterior la interval

de 8 saptdmani.

Artrita psoriazica

o Doza este de 100 mg (continutul unei seringi preumplute) administrata injectabil sub piele
(injectie subcutanatd). Injectia va va fi administratd de medicul dumneavoastra sau de asistenta
medicala.

o Dupa prima doza, vi se va administra urmatoarea doza dupd 4 saptamani, iar ulterior la interval

de 8 sdptamani. La unii pacienti, dupa prima doza, Tremfya poate fi administrat la fiecare
4 saptamani. Medicul dumneavoastra va decide cat de des vi se poate administra Tremfya.

La inceput, medicul dumneavoastra sau asistenta medicala va vor administra injectabil Tremfya.
Totusi, puteti decide impreund cu medicul dumneavoastrd sd va autoadministrati Tremfya, caz in care,
veti fi instruit corespunzétor cum s va autoadministrati injectabil Tremfya. Adresati-va medicului
dumneavoastra sau asistentei medicale daca aveti orice intrebari referitoare la autoadministrarea
injectiei. Este important sd nu incercati sa va administrati injectia pana cdnd medicul dumneavoastra
sau asistenta medicala nu va instruieste in acest sens.

Pentru instructiuni detaliate despre modul cum sa utilizati Tremfya, cititi cu atentie ,,Instructiunile de
utilizare®, care sunt incluse in ambalaj.

Daci utilizati Tremfya mai mult decit trebuie
Daca ati utilizat mai mult Tremfya decét trebuie sau daca doza v-a fost administrata mai devreme

decat a fost recomandat, informati medicul.

Daca uitati sa utilizati Tremfya
Daca ati uitat sa administrati injectabil o doza din Tremfya, informati medicul.
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Daca incetati sa utilizati Tremfya
Nu opriti tratamentul cu Tremfya, Tnainte de a discuta cu medicul dumneavoastra. Daca opriti
tratamentul, este posibil ca simptomele dumneavoastra sa revina.

Daca mai aveti Intrebari referitoare la utilizarea acestui medicament, adresati-va medicului
dumneavoastra, farmacistului sau asistentei medicale.
4.  Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele.

Reactii adverse grave
Spuneti medicului dumneavoastra sau adresati-va medicului imediat daca aveti oricare dintre
urmatoarele reactii adverse:

Reactii alergice grave posibile (pot afecta pand la 1 din 100 persoane) - semnele pot include:
- dificultati la respiratie sau inghitire

- umflare a fetei, buzelor, limbii sau gatului

- mancarime severa a pielii, cu eruptii pe piele rosiatice sau umflaturi

Alte reactii adverse

Urmitoarele reactii adverse sunt toate usoare pana la moderate. In cazul in care oricare dintre aceste
reactii adverse devine severa, adresati-va imediat medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale.

Foarte frecvente (pot afecta mai mult de 1 din 10 persoane):
- infectii ale cailor respiratorii

Frecvente (pot afecta pana la 1 din 10 persoane):

- dureri de cap

- durere la nivelul articulatiilor (artralgie)

- diaree

- inrosire, iritare sau durere la locul injectarii

- cresterea numarului de enzime ale ficatului 1n sange

Mai putin frecvente (pot afecta pana la 1 din 100 de persoane):

- reactie alergica

- eruptie pe piele

- scaderea numarului unui tip de leucocite numite neutrofile

- infectii cu virusul herpes simplex

- infectie fungica la nivelul pielii, de exemplu intre degetele de la picioare (de exemplu,
afectiunea numita ,,picior de atlet®)

- infectie gastrointestinald (gastroenterita)

- urticarie

Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale. Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. De
asemenea, puteti raporta reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa
cum este menfionat iIn Anexa V. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de
informatii suplimentare privind siguranta acestui medicament.

50



5. Cum se pastreaza Tremfya
Nu lasati acest medicament la vederea si indemana copiilor.

Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare inscrisa pe eticheta seringii si pe ambalaj, dupa
,»EXP”. Data de expirare se refera la ultima zi a lunii respective.

A se pastra seringa preumpluta in ambalajul original, pentru a fi protejata de lumina.
A se pastra la frigider (2°C—8°C). A nu se congela.
A nu se agita.

Nu utilizati acest medicament daca observati ca este tulbure sau prezinta modificari de culoare sau
contine particule mari. Inainte de utilizare, scoateti cutia din frigider, tineti seringa preumpluta in
ambalajul original si 1dsati-o sa ajunga la temperatura camerei timp de 30 de minute.

Acest medicament este destinat unei singure utilizéri. Nu aruncati niciun medicament pe calea apei sau
a reziduurilor menajere. Intrebati farmacistul cum sa aruncati medicamentele pe care nu le mai folositi.
Aceste masuri vor ajuta la protejarea mediului.

6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine Tremfya

- Substanta activa este guselkumab. Fiecare seringa preumplutd contine guselkumab 100 mg in
1 ml de solutie.

- Celelalte componente sunt histidind, monohidrat monoclorhidrat de histidind, polisorbat 80,
sucroza si apd pentru preparate injectabile.

Cum arata Tremfya si continutul ambalajului

Tremfya este o solutie injectabila (injectie) limpede, incolora pana la usor gilbuie. Este disponibild in
ambalaje care contin o seringd preumpluta si Intr-un ambalaj multiplu continand 2 cutii fiecare, fiecare
continand 1 seringa preumplutd. Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata
Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgia

Fabricantul

Janssen Biologics B.V.
Einsteinweg 101
2333CB Leiden
Olanda

Pentru orice informatii referitoare la acest medicament, va rugadm sa contactati reprezentanta locala a
detindtorului autorizatiei de punere pe piata:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Janssen-Cilag NV UAB "JOHNSON & JOHNSON"
Tel/Tél: +32 14 64 94 11 Tel: +370 5 278 68 88
janssen@jacbe.jnj.com It@its.jnj.com
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Bbarapus

»oKOHCBH & JIxoHchH bparapus” EOO/]]
Ten.: +359 2 489 94 00
jisafety@its.jnj.com

Ceska republika
Janssen-Cilag s.r.o.
Tel.: +420 227 012 227

Danmark
Janssen-Cilag A/S
TIf: +45 45 94 8282
jacdk@its.jnj.com

Deutschland
Janssen-Cilag GmbH
Tel: +49 2137 955 955
jancil@its.jnj.com

Eesti

UAB "JOHNSON & JOHNSON" Eesti filiaal

Tel: +372 617 7410
ee@its.jnj.com

EALada
Janssen-Cilag ®oppokevtikr A.E.B.E.
TnA: +30 210 80 90 000

Espaia
Janssen-Cilag, S.A.
Tel: +34 91 722 81 00
contacto@its.jnj.com

France

Janssen-Cilag

Tél: +33 1 55 00 40 03
medisource@its.jnj.com

Hrvatska

Johnson & Johnson S.E. d.o.o.
Tel: +385 1 6610 700
jisafety@JNJCR.JNJ.com

Ireland
Janssen Sciences Ireland UC
Tel: +353 1 800 709 122

fsland
Janssen-Cilag AB
c/o Vistor hf.

Simi: +354 535 7000
janssen(@yvistor.is

Luxembourg/Luxemburg
Janssen-Cilag NV

Tél/Tel: +32 14 64 94 11
janssen@jacbe.jnj.com

Magyarorszag
Janssen-Cilag Kft.
Tel.: +36 1 884 2858
janssenhu@its.jnj.com

Malta
AM MANGION LTD.
Tel: +356 2397 6000

Nederland
Janssen-Cilag B.V.
Tel: +31 76 711 1111
janssen@jacnl.jnj.com

Norge
Janssen-Cilag AS
TIf: +47 24 12 65 00
jacno@its.jnj.com

Osterreich
Janssen-Cilag Pharma GmbH
Tel: +43 1 610 300

Polska
Janssen-Cilag Polska Sp. z o.0.
Tel.: +48 22 237 60 00

Portugal
Janssen-Cilag Farmacéutica, Lda.
Tel: +351 214 368 600

Romania
Johnson & Johnson Roménia SRL
Tel: +40 21 207 1800

Slovenija

Johnson & Johnson d.o.o.

Tel: +386 1 401 18 00

Janssen safety slo@its.jnj.com

Slovenska republika
Johnson & Johnson, s.r.o.
Tel: +421 232 408 400
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Italia

Janssen-Cilag SpA

Tel: 800.688.777/+39 02 2510 1
janssenita@its.jnj.com

Kvnpog
Bapvapoc Xoatinroavaynig Ato
TnA: +357 22 207 700

Latvija

UAB "JOHNSON & JOHNSON" filiale Latvija
Tel: +371 678 93561

lv@its.jnj.com

Acest prospect a fost revizuit in.

Suomi/Finland
Janssen-Cilag Oy

Puh/Tel: +358 207 531 300
jacfi@its.jnj.com

Sverige
Janssen-Cilag AB
Tel: +46 8 626 50 00
jacse@its.jnj.com

United Kingdom (Northern Ireland)
Janssen Sciences Ireland UC
Tel: +44 1 494 567 444

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru

Medicamente: http://www.ema.europa.eu.
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Instructiuni de utilizare
Tremfya
Seringa preumpluta

PENTRU O SINGURA UTILIZARE

Important

Daca medicul dumneavoastra decide ca va puteti autoinjecta Tremfya sau o persoand care va ingrijeste
va poate administra injectiile cu Tremfya la domiciliu, trebuie sa fiti instruit asupra modului corect de
pregatire i administrare injectabild a Tremfya, cu ajutorul seringii preumplute, inainte de a va
administra injectia.

Vi rugam sa cititi aceste Instructiuni de utilizare nainte de a utiliza seringa preumplutd de Tremfya si
de fiecare datd cand vi se reinnoieste prescriptia medicala. Pot exista informatii noi. Acest ghid de
instructiuni nu Inlocuieste discutia cu medicul dumneavoastra despre boala sau tratamentul
dumneavoastra. De asemenea, va rugam sa cititi cu atentie prospectul, inainte de a incepe
administrarea injectiei si sa discutati cu medicul dumneavoastra sau cu asistenta medicald despre orice
intrebari pe care le aveti.

Seringa preumpluta de Tremfya este destinatd administrarii injectiei sub piele, nu in muschi sau vena.
Dupa injectie, acul se va retrage in corpul dispozitivul, fixdndu-se la locul sau.

m Informatii despre pastrarea medicamentului
A se pastra la frigider, la temperaturi intre 2°C si 8°C. A nu se congela.

Nu lasati Tremfya si niciun alt medicament la vederea si indemana copiilor.
Nu agitati niciodata seringa preumpluta.
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Pe scurt despre seringa preumpluta

Inainte de a administra injectia

Piston
Nu tineti sau nu trageti
niciodata de piston.

Aparatoare

= Manson pentru degete

Corpul seringii
Tineti corpul seringii de partea aflatd sub mansonul pentru degete.

Fereastra de vizualizare

Capac pentru ac
Nu scoateti capacul pana cand nu sunteti gata sa
injectati Tremfya (vezi Pasul 2).
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Dupa administrarea injectiei

Pistonul se blocheaza

Aparatoarea se activeaza

p—

i

\

“]

A

Acul se retrage
in corpul seringii

LB

A

|
/

]

Veti avea nevoie de urmatoarele materiale:
* 1 tampon cu alcool

* 1 tampon de vata sau o bucata de tifon

* 1 pansament adeziv

* 1 container pentru obiecte ascutite (vezi pasul
3)
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Verificati cutia

Scoateti din frigider cutia cu seringa preumpluta.

Pastrati seringa preumplutd in cutie si asezati cutia pe o suprafatd pland, la temperatura camerei, timp
de cel putin 30 de minute inainte de utilizare.

Nu incalziti seringa in niciun alt mod.

Verificati data expiririi (,,EXP*) Inscrisa pe spatele cutiei.

Nu utilizati daca data de expirare a fost depasita.

Nu injectati medicamentul daca perforatiile de pe cutie sunt rupte.

Adresati-va medicului sau farmacistului pentru reinnoirea prescriptiei medicale.

Alegeti locul de administrare a injectiei
Pentru administrarea injectiei, alegeti unul dintre urmatoarele locuri:

. Partea frontala a coapselor (recomandat)

J Partea inferioara a abdomenului
Nu administrati injectia in zona cu raza de 5 cm situata in jurul ombilicului.

o Partea posterioara a bratelor (daca injectia va este administratd de catre o persoana care va
ingrijeste)

Nu administrati injectia In zone unde pielea este sensibild, prezintd vanatai, Inrosiri, este acoperitd cu
coji (scuame) sau Intarita.
Nu administrati injectia n zonele cu cicatrici sau vergeturi.
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Curatati locul administrarii injectiei

Spaélati-va bine pe maini cu sdpun si apa calda.

Stergeti locul de administrare a injectiei pe care I-ati ales cu un tampon cu alcool si asteptati sa se
usuce.

Nu atingeti, nu ventilati sau nu suflati spre locul de injectare dupa ce l-ati curatat.

Verificati lichidul

Scoateti seringa preumpluta din cutie.

Verificati lichidul prin fereastra de vizualizare. Acesta trebuie si fie limpede, incolor pana la usor
galbui si poate contine unele particule mici albe sau translucide. De asemenea, este posibil sa vedeti
una sau mai multe bule de aer.

Acest lucru este normal.

Nu administrati injectia daca lichidul este tulbure sau prezintd modificéri de culoare sau congine
particule mari. Daca nu sunteti sigur, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului pentru
reinnoirea prescriptiei medicale.
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Scoateti capacul pentru ac

Tineti seringa de corp si trageti drept capacul pentru ac.

Este normal sa vedeti o picatura de lichid.

Administrati injectia in interval de 5 minute dupa scoaterea capacului pentru ac.

Nu puneti capacul Tnapoi, deoarece poate deteriora acul.

Nu atingeti acul sau nu-l lasati sa se atinga de alte suprafete.

Nu utilizati Tremfya, daca seringa preumpluta a fost scépatd pe jos. Pentru reinnoirea prescriptiei
medicale, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.

45°

Pozitionati degetele si introduceti acul

Asezati degetul mare, aratatorul si degetul mijlociu direct pe mansonul pentru degete, conform
ilustratiei.

Nu atingeti pistonul sau suprafata de deasupra mansonului pentru degete deoarece se poate activa
dispozitivul de siguranta a acului.

Cu cealaltd mana prindeti pielea la locul de administrare a injectiei.

Pozitionati seringa intr-un unghi de 45° fata de piele.

Este important sa prindeti suficientd piele pentru a administra injectia sub piele si nu in muschi.
Introduceti acul cu o miscare rapida si scurta.
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Dati drumul pielii si repozitionati mana.
Cu mana libera prindeti corpul seringii.

i

Apasati pistonul.
Asezati degetul mare de la cealaltd mana pe piston si apasati-1 pana se opreste.

Eliberati presiunea de pe piston
Apdratoarea va acoperi acul si se va fixa la locul sdu, iar acul va iesi din piele.
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Aruncati seringa preumpluta folosita
Puneti seringa folosita in containerul pentru obiecte ascutite imediat dupa utilizare.

Asigurati-va ca recipientul este eliminat conform instructiunilor medicului sau ale asistentei medicale
atunci cand containerul este plin.

X1

Verificati locul administrarii injectiei

Existd posibilitatea sa apara putin sange sau lichid la locul de administrare a injectiei. Tineti apasat cu
un tampon de vatd sau cu o bucata de tifon pana cand se opreste sangerarea.

Nu frecati locul de administrare a injectiei.

Dacai este necesar, acoperiti locul administrarii injectiei cu un banda;.

Acum, injectia dumneavoastra este administrata!

&
\o
Aveti nevoie de ajutor?

Adresati-va medicului dumneavoastra pentru a discuta despre orice intrebari pe care le puteti avea.
Pentru asistentd suplimentara sau pentru a impartasi opinia dumneavoastra, consultafi prospectul
pentru datele de contact ale reprezentantei locale.
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Prospect: Informatii pentru utilizator

Tremfya 100 mg solutie injectabili in stilou injectabil (pen) preumplut
guselkumab

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe sa utilizati acest medicament

deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

- Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-l recititi.

- Daca aveti orice intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale.

- Acest medicament a fost prescris numai pentru dumneavoastra. Nu trebuie sa-1 dati altor
persoane. Le poate face rau, chiar daci au aceleasi semne de boald ca dumneavoastra.

- Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale. Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect.
Vezi pct. 4.

Ce gasiti In acest prospect

Ce este Tremfya si pentru ce se utilizeaza
Ce trebuie sa stiti Tnainte sa utilizati Tremfya
Cum sa utilizati Tremfya

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza Tremfya

Continutul ambalajului si alte informatii

AN

1. Ce este Tremfya si pentru ce se utilizeaza

Tremfya confine substanta activad guselkumab, care este un tip de proteind numita anticorp
monoclonal.

Acest medicament actioneaza prin blocarea activitatii unei proteine numite IL-23, care este prezenta in
cantitati mari la persoanele cu psoriazis si artritd psoriazica.

Psoriazul in plici
Tremfya se foloseste pentru tratamentul adultilor diagnosticati cu ,,psoriazis in placi® o boala
inflamatorie care afecteaza pielea si unghiile, in formele moderate pana la severe.

Tremfya poate imbunétati starea pielii si aspectul unghiilor si poate reduce simptomele cum ar fi
descuamarea, decojirea, exfolierea, mancarimea, durerea si senzatia de arsura.

Artrita psoriazica

Tremfya este utilizat pentru a trata o afectiune numita ,,artritd psoriazica”, o boald inflamatorie a
articulatiilor insotitd adeseori de psoriazis in placi. Daca aveti artrita psoriazica, vi se vor administra
mai inti alte medicamente. Dacd nu raspundeti suficient de bine la aceste medicamente sau in cazul in
care manifestati o intoleranta, vi se va administra Tremfya pentru a reduce semnele si simptomele
bolii. Tremfya poate fi utilizat singur sau impreuna cu un alt medicament numit metotrexat.

Utilizarea Tremfya in artrita psoriazica va va aduce beneficii prin reducerea semnelor si simptomelor

bolii, incetinirea deteriorarii cartilajului si osului articulatiilor si imbunatatirea capacitatii de a
desfasura activitati zilnice normale.
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2. Ce trebuie sa stiti inainte sa utilizati Tremfya

Nu utilizati Tremfya

. daca sunteti alergic la guselkumab sau la oricare dintre celelalte componente ale acestui
medicament (enumerate la pct. 6). Daca suspectati ca sunteti alergic, adresati-va medicului
dumneavoastrd inainte de a utiliza Tremfya

o Daca aveti o infectie activa, incluzand tuberculoza activa.

Atentionari si precautii
Adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau asistentei medicale Tnainte de a utiliza

Tremfya:

o daca urmati tratament pentru o infectie;

. daca aveti o infectie care nu trece sau care revine;

. daca aveti tuberculoza sau ati intrat in contact cu cineva care are tuberculoza;

. daca credeti ca aveti o infectie sau daca aveti simptomele unei infectii (vezi mai jos la ,,Atentie

la infectii si reactii alergice®);
o daca ati fost vaccinat recent sau urmeaza sa fiti vaccinat in timpul tratamentului cu Tremfya.

Daca nu sunteti sigur ca cele de mai sus sunt valabile in cazul dumneavoastra, adresati-va medicului
dumneavoastra, farmacistului sau asistentei medicale, inainte de a utiliza Tremfya.

La recomandarea medicului dumneavoastra, este posibil sa aveti nevoie de analize de sdnge Tnainte de
a incepe sd luati Tremfaya precum si in timpul tratamentului, pentru a verifica daca aveti niveluri
ridicate de enzime hepatice, la cererea medicului dumneavoastra. Cresteri ale enzimelor hepatice pot
apdrea mai frecvent la pacientii carora li se administreaza Tremfya la fiecare 4 sdptamani decat celor
carora li se administreaza Tremfya la fiecare 8 saptamani (vezi ,,Cum sa utilizati Tremfya” la punctul
3).

Atentie la infectii si reactii alergice
Tremfya are potentialul de a determina reactii adverse grave, inclusiv reactii alergice si infectii. In
timpul tratamentului cu Tremfya trebuie sa fiti atent la semnele acestor afectiuni.

Semnele de infectie pot include febra sau simptomele asemanatoare gripei; dureri musculare; tuse;
dificultati la respiratie; senzatie de arsura la urinat sau urinat mai des decat de obicei; prezenta
sangelui in flegma (mucus); scadere in greutate, diaree sau durere de stomac; piele calda, rosie sau
dureroasa sau iritatii pe corp care sunt diferite de psoriazis.

Reactiile alergice grave, care pot include urmatoarele simptome de umflare a fetei, buzelor, gurii,
limbii sau gatului, dificultdti la inghitire sau la respiratie si urticarie au aparut in tratamentul cu
Tremfya (vezi ,,Reactii adverse posibile” la pct. 4).

Opriti tratamentul cu Tremfya si spuneti imediat medicului dumneavoastra sau prezentati-va la medic
imediat ce observati orice semne care sugereaza o posibila reactie alergica grava sau o infectie

Copii si adolescenti
Tremfya nu este recomandat pentru copii si adolescenti cu varsta sub 18 ani, deoarece nu a fost studiat
la aceasta grupa de varsta.

Tremfya impreuna cu alte medicamente

Adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului:

o daca utilizati, ati utilizat recent sau s-ar putea sa utilizati orice alte medicamente.

. daca ati fost vaccinat recent sau urmeaza sa fiti vaccinat. Unele vaccinuri (numite vaccinuri cu
virus viu) nu sunt permise in timpul tratamentului cu Tremfya.
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Sarcina si alaptarea

o Tremfya nu trebuie utilizat in timpul sarcinii, deoarece nu sunt cunoscute efectele acestui
medicament asupra femeilor gravide. Daca sunteti o femeie aflata la varsta fertila, vi se
recomanda sa evitati sa raméaneti gravida si trebuie sa folositi metode adecvate de contraceptie,
in timpul tratamentului cu Tremfya si timp de cel putin 12 sdptamani de la ultima doza de
Tremfya. Daca sunteti gravida, credeti ca ati putea fi gravida sau intentionati sa ramaneti
gravida, adresati-va medicului dumneavoastra.

. Adresati-va medicului dumneavoastra daca aldptati sau daca intentionati sa alaptati.
Dumneavoastra impreuna cu medicul dumneavoastra veti decide daca veti alapta sau daca veti
utiliza Tremfya.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor

Este putin probabil ca Tremfya sa va influenteze capacitatea de a conduce vehicule si de a folosi
utilaje.

3. Cum sa utilizati Tremfya

Utilizati intotdeauna acest medicament exact asa cum v-a spus medicul dumneavoastra. Discutati cu
medicul dumneavoastra sau farmacistul daca nu sunteti sigur.

Ce cantitate de Tremfya se administreaza si cat timp
Medicul dumneavoastra va decide cat timp va trebui sa utilizati Tremfya.

Psoriazis in placi

o Doza este de 100 mg (continutul unei seringi preumplute) administrata injectabil sub piele
(injectie subcutanatd). Injectia va va fi administratd de medicul dumneavoastra sau de asistenta
medicala.

o Dupa prima doza, vi se va administra urmatoarea doza dupa 4 saptamani, iar ulterior la interval

de 8 saptdmani.

Artrita psoriazica

o Doza este de 100 mg (continutul unei seringi preumplute) administrata injectabil sub piele
(injectie subcutanatd). Injectia va va fi administratd de medicul dumneavoastra sau de asistenta
medicala.

o Dupa prima doza, vi se va administra urmatoarea doza dupd 4 saptamani, iar ulterior la interval

de 8 sdptamani. La unii pacienti, dupa prima doza, Tremfya poate fi administrat la fiecare
4 saptamani. Medicul dumneavoastra va decide cat de des vi se poate administra Tremfya.

La inceput, medicul dumneavoastra sau asistenta medicala va vor administra injectabil Tremfya.
Totusi, puteti decide impreund cu medicul dumneavoastrd sd va autoadministrati Tremfya, caz in care,
veti fi instruit corespunzétor cum s va autoadministrati injectabil Tremfya. Adresati-va medicului
dumneavoastra sau asistentei medicale daca aveti orice intrebari referitoare la autoadministrarea
injectiei. Este important sd nu incercati sa va administrati injectia pana cand medicul dumneavoastra
sau asistenta medicala nu va instruieste in acest sens.

Pentru instructiuni detaliate despre modul cum sa utilizati Tremfya, cititi cu atentie ,,Instructiunile de
utilizare®, care sunt incluse in ambalaj.

Daci utilizati Tremfya mai mult decit trebuie
Daca ati utilizat mai mult Tremfya decét trebuie sau daca doza v-a fost administratd mai devreme

decat a fost recomandat, informati medicul.

Daca uitati sa utilizati Tremfya
Daca ati uitat sa administrati injectabil o doza din Tremfya, informati medicul dumneavoastra.

64



Daca incetati sa utilizati Tremfya
Nu opriti tratamentul cu Tremfya, Tnainte de a discuta cu medicul dumneavoastra. Daca opriti
tratamentul, este posibil ca simptomele dumneavoastra sa revina.

Daca mai aveti Intrebari referitoare la utilizarea acestui medicament, adresati-va medicului
dumneavoastra, farmacistului sau asistentei medicale.

4.  Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele.

Reactii adverse grave
Spuneti medicului dumneavoastra sau adresati-va medicului imediat daca aveti oricare dintre
urmatoarele reactii adverse:

Reactii alergice grave posibile (pot afecta pana la 1 din 100 persoane) - semnele pot include:
- dificultati la respiratie sau inghitire

- umflare a fetei, buzelor, limbii sau gatului

- mancarime severa a pielii, cu eruptii pe piele rosiatice sau umflaturi

Alte reactii adverse

Urmitoarele reactii adverse sunt toate usoare pana la moderate. In cazul in care oricare dintre aceste
reactii adverse devine severa, adresati-va imediat medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale.

Foarte frecvente (pot afecta mai mult de 1 din 10 persoane):
- infectii ale cailor respiratorii

Frecvente (pot afecta pana la 1 din 10 persoane):

- dureri de cap

- durere la nivelul articulatiilor (artralgie)

- diaree

- inrosire, iritare sau durere la locul injectarii

- cresterea numarului de enzime ale ficatului 1n sange

Mai putin frecvente (pot afecta pana la 1 din 100 de persoane):

- reactie alergica

- eruptie pe piele

- scaderea numarului unui tip de leucocite numite neutrofile

- infectii cu virusul herpes simplex

- infectie fungica la nivelul pielii, de exemplu intre degetele de la picioare (de exemplu,
afectiunea numita ,,picior de atlet®)

- infectie gastrointestinald (gastroenterita)

- urticarie

Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale. Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. De
asemenea, puteti raporta reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa
cum este menfionat iIn Anexa V. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de
informatii suplimentare privind siguranta acestui medicament.
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5. Cum se pastreaza Tremfya
Nu lasati acest medicament la vederea si indeméana copiilor.

Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare Inscrisa pe eticheta stiloului injector (pen) si pe
ambalaj, dupa ,,EXP*. Data de expirare se refera la ultima zi a lunii respective.

A se pastra stiloul injector (pen) preumplut in ambalajul original, pentru a fi protejat de lumina.
A se pastra la frigider (2°C—8°C). A nu se congela.
A nu se agita.

Nu utilizati acest medicament daca observati ca este tulbure sau prezinta modificari de culoare sau
contine particule mari. Inainte de utilizare, scoateti cutia din frigider, tineti stiloul injector (pen)
preumplut in ambalajul original si lasati-o sd ajunga la temperatura camerei timp de 30 de minute.

Acest medicament este destinat unei singure utilizéri. Nu aruncati niciun medicament pe calea apei sau
a reziduurilor menajere. Intrebati farmacistul cum s aruncati medicamentele pe care nu le mai folositi.
Aceste masuri vor ajuta la protejarea mediului.

6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine Tremfya

- Substanta activa este guselkumab. Fiecare stilou injector (pen) preumplut contine guselkumab
100 mg in 1 ml de solutie.

- Celelalte componente sunt histidind, monohidrat monoclorhidrat de histidind, polisorbat 80,
sucroza si apd pentru preparate injectabile.

Cum arata Tremfya si continutul ambalajului

Tremfya este o solutie injectabild (injectie) limpede, incolora pana la usor gélbuie. Este disponibila in
ambalaje care contin un stilou injector (pen) preumplut unidoza si in ambalaje multiple contindnd

2 stilouri injectoare (pen) preumplute. Este posibil ca nu toate marimile de ambala;j sa fie
comercializate.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata
Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgia

Fabricantul

Janssen Biologics B.V.
Einsteinweg 101
2333CB Leiden
Olanda

Pentru orice informatii referitoare la acest medicament, va rugdm sa contactati reprezentanta locala a
detinatorului autorizatiei de punere pe piata:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Janssen-Cilag NV UAB "JOHNSON & JOHNSON"
Tel/Tél: +32 14 64 94 11 Tel: +370 5 278 68 88
janssen@jacbe.jnj.com It@its.jnj.com
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Bbarapus

»J2KOHCBH & JI>xoHCBH bbarapus™ EOO/]
Ten.: +359 2 489 94 00
jjsafety@its.jnj.com

Ceska republika
Janssen-Cilag s.r.0.
Tel.: +420 227 012 227

Danmark
Janssen-Cilag A/S
TIf: +45 45 94 8282
jacdk@its.jnj.com

Deutschland
Janssen-Cilag GmbH
Tel: +49 2137 955 955
jancil@its.jnj.com

Eesti

UAB "JOHNSON & JOHNSON" Eesti filiaal

Tel: +372 617 7410
ee@its.jnj.com

EArada
Janssen-Cilag ®appokevtiki) A.E.B.E.
TnA: +30 210 80 90 000

Espaiia
Janssen-Cilag, S.A.
Tel: +34 91 722 81 00
contacto@its.jnj.com

France

Janssen-Cilag

Tél: +33 1 55 00 40 03
medisource@its.jnj.com

Hrvatska

Johnson & Johnson S.E. d.o.o.
Tel: +385 1 6610 700
jjsafety@JNJCR.JNJ.com

Ireland
Janssen Sciences Ireland UC
Tel: +353 1 800 709 122

island
Janssen-Cilag AB
c/o Vistor hf.

Simi: +354 535 7000
janssen(@vistor.is

Luxembourg/Luxemburg
Janssen-Cilag NV
Tél/Tel: +32 14 64 94 11

janssen@jacbe.jnj.com

Magyarorszag
Janssen-Cilag Kft.
Tel.: +36 1 884 2858
janssenhu@its.jnj.com

Malta
AM MANGION LTD.
Tel: +356 2397 6000

Nederland
Janssen-Cilag B.V.
Tel: +31 76 711 1111
janssen@jacnl.jnj.com

Norge
Janssen-Cilag AS
TIf: +47 24 12 65 00
jacno@its.jnj.com

Osterreich
Janssen-Cilag Pharma GmbH
Tel: +43 1 610 300

Polska
Janssen-Cilag Polska Sp. z o.0.
Tel.: +48 22 237 60 00

Portugal
Janssen-Cilag Farmacéutica, Lda.
Tel: +351 214 368 600

Romania
Johnson & Johnson Roménia SRL
Tel: +40 21 207 1800

Slovenija

Johnson & Johnson d.o.o.

Tel: +386 1 401 18 00

Janssen safety slo@its.jnj.com

Slovenska republika
Johnson & Johnson, s.r.o.
Tel: +421 232 408 400



Italia

Janssen-Cilag SpA

Tel: 800.688.777/+39 02 2510 1
janssenita@its.jnj.com

Kvnpog
Bapvéapoc Xatinmovayng Atod
TnA: +357 22 207 700

Latvija

UAB "JOHNSON & JOHNSON" filiale Latvija
Tel: +371 678 93561

lv@its.jnj.com

Acest prospect a fost revizuit in.

Suomi/Finland
Janssen-Cilag Oy

Puh/Tel: +358 207 531 300
jacfi@its.jnj.com

Sverige
Janssen-Cilag AB
Tel: +46 8 626 50 00
jacse@its.jnj.com

United Kingdom (Northern Ireland)
Janssen Sciences Ireland UC
Tel: +44 1 494 567 444

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru

Medicamente: http://www.ema.europa.eu.
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Instructiuni de utilizare
Tremfya
Stilou injector (pen) preumplut

DISPOZITIV PENTRU O SINGURA UTILIZARE
Important

Daca medicul dumneavoastrad decide ca va puteti autoinjecta Tremfya sau o persoana care va ingrijeste
va poate administra injectiile cu Tremfya la domiciliu, trebuie sa fiti instruit asupra modului corect de
pregatire i administrare injectabild a Tremfya, cu ajutorul stiloului injector (pen) preumplut.

Vi rugam sa cititi aceste Instructiuni de utilizare Tnainte de a utiliza stiloul injector (pen) preumplut de
Tremfya si de fiecare data cand vi se reinnoieste prescriptia medicala. Pot exista informatii noi. Acest
ghid de instructiuni nu inlocuieste discutia cu medicul dumneavoastra despre boala sau tratamentul
dumneavoastra.

De asemenea, va rugdm sa cititi cu atentie prospectul, inainte de a incepe administrarea injectiei si sa
discutati cu medicul dumneavoastra sau cu asistenta medicala despre orice intrebari pe care le aveti.

m Informatii despre pastrarea medicamentului
A se pastra la frigider, la temperaturi intre 2°C si 8°C.
A nu se congela.
Nu lisati Tremfya si niciun alt medicament la vederea si indemana copiilor.
Nu agitati niciodata stiloul injector (pen) preumplut.

Aveti nevoie de ajutor?

Adresati-va medicului dumneavoastra pentru a discuta despre orice intrebari pe care le puteti avea.
Pentru asistentd suplimentara sau pentru a impartési opinia dumneavoastra, consultati prospectul
pentru datele de contact ale reprezentantei locale.
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Pe scurt despre stiloul injectabil (pen) preumplut

Maner

Corp verde

Fereastra de
vizualizare

Scut ac !

Capac de jos

Veti avea nevoie de urmatoarele materiale:
* 1 tampon cu alcool

* 1 tampon de vata sau o bucata de tifon

* 1 pansament adeziv

* 1 container pentru obiecte ascutite (vezi pasul
3)
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1. Pregatirea pentru administrarea injectiei

Verificati cutia

Scoateti din frigider cutia cu stiloul injector (pen) preumplut.

Pastrati stiloul injector (pen) preumplut in cutie si asezati cutia pe o suprafatd plana, la temperatura
camerei, timp de cel putin 30 de minute inainte de utilizare.

Nu 1ncalziti stiloul injector (pen) preumplut in niciun alt mod.

Verificati data de expirare (,,EXP*) inscrisa pe spatele cutiei.

Nu utilizati daca data de expirare a fost depasita.

Nu injectati medicamentul daca perforatiile de pe cutie sunt rupte.

Adresati-va medicului sau farmacistului pentru reinnoirea prescriptiei medicale.

Alegeti locul de administrare a injectiei
Pentru administrarea injectiei, alegeti unul dintre urmatoarele locuri:

. Partea frontala a coapselor (recomandat)

J Partea inferioara a abdomenului
Nu administrati injectia in zona cu raza de 5 cm situata in jurul ombilicului.

o Partea posterioara a bratelor (daca injectia va este administratd de catre o persoana care va
ingrijeste)

Nu administrati injectia In zone unde pielea este sensibild, prezintd vanatai, Inrosiri, este acoperitd cu
coji (scuame), Intdritd sau prezintd cicatrici sau vergeturi.
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Spalati-va pe maini
Spalati bine méiinile cu sdpun si apa calda.

Curatati locul administrarii injectiei

Stergeti locul de administrare a injectiei pe care l-ati ales cu un tampon cu alcool si asteptati sa se
usuce.

Nu atingeti, nu ventilati sau nu suflati spre locul de injectare dupa ce l-ati curatat.

Verificati lichidul prin fereastra de vizualizare

Scoateti stiloul injector (pen) preumplut din cutie.

Verificati lichidul prin fereastra de vizualizare. Acesta trebuie sa fie limpede, incolor pana la usor
gélbui si poate contine unele particule mici, albe sau translucide. De asemenea, este posibil sa vedeti
una sau mai multe bule de aer.

Acest lucru este normal.

Nu administrati injectia daca lichidul este tulbure sau prezintd modificéri de culoare sau contine
particule mari. Daca nu sunteti sigur, adresati-vd medicului dumneavoastra sau farmacistului pentru
reinnoirea prescriptiei medicale.
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2. Administrati injectabil Tremfya cu ajutorul stiloului
injector (pen) preumplut

Rasuciti si scoateti capacul pentru ac

Nu atingeti scutul pentru ac dupa scoaterea capacului.

Administrati injectia in interval de 5 minute dupa scoaterea capacului pentru ac.

Nu puneti capacul inapoi, deoarece poate deteriora acul.

Nu utilizati Tremfya, daca stiloul injector (pen) preumplut a fost scapat pe jos dupa scoaterea

capacului.
Pentru reinnoirea prescriptiei medicale, adresati-vd medicului dumneavoastrd sau farmacistului.

N

s — —

Asezati pe piele
Pozitionati stiloul injector (pen) preumplut direct pe piele (formand un unghi de 90 de grade cu locul
de injectare).
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e ——

impingeti manerul in jos

Medicamentul este injectat pe masura ce impingeti in jos. Alegeti o viteza de impingere care va este
confortabila.

Nu ridicati stiloul injector (pen) preumplut in timpul injectarii. Scutul pentru ac se va bloca si nu se va
elibera intreaga doza.

s -
< clic

P e

Finalizati administrarea injectiei
Injectia este finalizata atunci cand méanerul este impins pana la capat, auziti un clic, iar corpul verde nu
mai este vizibil.

=

Ridicati in sus
Banda de culoare galbend indica faptul ca scutul acului este blocat.
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3. Dupa administrarea injectiei

Aruncati stiloul injector (pen) preumplut folosit

Puneti stiloul injector (pen) preumplut folosit in containerul pentru obiecte ascutite imediat dupa
utilizare.

Asigurati-va ca recipientul este eliminat conform instructiunilor medicului dumneavoastra sau ale
asistentei medicale atunci cand containerul este plin.

Verificati locul administrarii injectiei

Existd posibilitatea sa apara putin sange sau lichid la locul de administrare a injectiei. Tineti apasat cu
un tampon de vatd sau cu o bucata de tifon pana cand se opreste sangerarea.

Nu frecati locul de administrare a injectiei.

Dacai este necesar, acoperiti locul administrarii injectiei cu un banda;.

Acum, injectia dumneavoastra este administrata!
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