KISA URUN BILGIiSi

WBu tibbi iiriin ek izlemeye tabidir. Bu iiggen, yeni giivenlilik bilgisinin hizli olarak
belirlenmesini saglayacaktir. Saglik meslegi mensuplarinin siipheli advers reaksiyonlari
TUFAM’a bildirmeleri beklenmektedir. Advers reaksiyonlarin nasil bildirilecegine dair

bolim 4.8'e bakiniz.
1.  BESERI TIBBi URUNUN ADI

TREMFYA 100 mg/mL enjeksiyonluk ¢6zelti iceren kullanima hazir kalem
Steril

2.  KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde:

Her 1 ml kullanima hazir kalem 100 mg guselkumab igerir.

Rekombinant DNA teknolojisi ile Cin Hamster Over (CHO) hiicrelerinde iiretilen
guselkumab, interlokin (IL)-23 proteininin tamamen insan immiinoglobulin G1 lamda (IgG11)

monoklonal antikorudur (mAb).

Yardimeci maddeler:

Yardimc1 maddelerin tam listesi i¢in boliim 6.1°e bakiniz.
3.  FARMASOTIK FORM

Enjeksiyonluk ¢6zelti (enjeksiyon).

Cozelti berrak ve renksiz ila agik sar1 renktedir.

4. KLINIK OZELLIKLER

4.1 Terapotik endikasyonlar
TREMFYA sistemik tedavilere aday olan ve konvansiyonel sistemik tedavilere (6rnegin
siklosporin, metotreksat veya fototerapi) yanit vermeyen, bunlarin kontrendike oldugu veya

bu tedavileri tolere edemeyen eriskin hastalarda orta ile siddetli plak tip psoriasis tedavisinde



endikedir.

4.2 Pozoloji ve uygulama sekli
TREMFYA, plak psoriasisin teshis ve tedavisinde deneyimli bir hekimin yonlendirmesi ve

gbzetimi altinda kullanilmak iizere tasarlanmistir.

Pozoloji/uygulama sikhig ve siiresi:
Tavsiye edilen TREMFYA dozu, 0 ve 4. Haftalarda subkutan enjeksiyon ile 100 mg, ardindan

8 haftada bir idame dozudur.

16 haftanin sonunda tedaviye hi¢ yanit vermeyen hastalarda tedavinin kesilmesi

degerlendirilmelidir.

Uygulama sekli:
TREMFYA, subkutan yoldan uygulanir. Miimkiinse psoriasis gozlenen deri alanlarim

enjeksiyon bolgesi olarak kullanmaktan kac¢inilmalidir.

Hekimin uygun olacagina karar vermesi halinde ve subkutan enjeksiyon teknigi konusunda
gerekli egitimin verilmesinden sonra, hastalar TREMFY A’y1 kendi kendine enjekte edebilir.
Ancak hekim hastalarin uygun sekilde tibbi acidan takip edilmesini saglamalidir. Hastalara,
Kullanma Talimati’ndaki uygulama sekline uygun olarak TREMFY A’nin tamamin1 enjekte
etmeleri sdylenmelidir.

[lacin hazirlanmasina iliskin ilave talimatlar ve kullanilmasma iliskin 6zel onlemler igin

Bolim 6.6’ya bakiniz.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:
Bobrek/ Karaciger yetmezligi
TREMFYA, bu hasta popiilasyonlarinda arastirilmamistir. Doz onerisi yapilamamaktadir.

Guselkumabin eliminasyonu hakkinda daha fazla bilgi i¢in, bkz. B6liim 5.2.

Geriyatrik popiilasyon
Herhangi bir doz ayarlamas1 gerekli degildir (bkz. Boliim 5.2). 65 yas ve lizeri hastalarda

siirli bilgi mevcuttur.

Pediyatrik popiilasyon
TREMFY A'nin giivenliligi ve etkililigi 18 yasin altindaki ¢ocuklarda ve ergenlerde heniiz



belirlenmemistir. Bu konuda veri bulunmamaktadir.

4.3 Kontrendikasyonlar
Guselkumab veya yardimci maddelerden (bkz. Bolim 6.1) herhangi birine ciddi asiri
duyarlilig1 oldugu bilinen hastalarda ve klinik olarak dnemli aktif enfeksiyon (6rnegin, aktif

tiilberkiiloz bkz. Boliim 4.4) varliginda kontrendikedir.
4.4  Ozel kullanim uyarilar1 ve 6nlemleri

Enfeksiyonlar
TREMFYA enfeksiyon riskini artirabilir. Klinik olarak onemli aktif enfeksiyonu olan
hastalarda, enfeksiyon diizelene ya da uygun sekilde tedavi edilene dek TREMFYA ile

tedaviye baglanmamalidir.

TREMFYA ile tedavi edilen hastalara, klinik olarak 6nemli kronik veya akut bir enfeksiyonun
bulgu veya belirtileri ortaya cikarsa hekime danigmalari tavsiye edilmelidir. Eger bir hastada
klinik olarak dnemli veya ciddi bir enfeksiyon gelisirse ya da hasta standart tedaviye yanit
vermiyorsa, hasta yakindan izlenmeli ve enfeksiyon diizelene dek TREMFYA tedavisi

kesilmelidir.

Tiiberkiiloz i¢in 6n tedavi degerlendirmesi

TREMFYA tedavisine baglanmadan 6nce hastalar tiiberkiiloz (TB) enfeksiyonu agisindan
degerlendirilmelidir. TREMFYA alan hastalar, tedavi siiresince ve sonrasinda, aktif
tiiberkiiloz bulgu ve belirtileri acisindan yakindan izlenmelidir. Yeterli tedaviyi aldig
dogrulanamayan, gizli veya aktif tiiberkiiloz 6ykiisii olan hastalarda TREMFY A kullanimina

baslanmadan 6nce antitiiberkiiloz tedavi de diisiintilmelidir.

Hipersensitivite

Pazarlama sonras1 dénemde anafilaksi dahil ciddi hipersensitivite reaksiyonlart bildirilmistir.
Urtiker ve dispne vakalar1 dahil olmak iizere, guselkumab tedavisinden birkag giin sonra baz1
ciddi hipersensitivite reaksiyonlar1 ortaya ¢ikmustir. Ciddi bir asirt duyarlilik reaksiyonu
ortaya c¢ikmasi halinde, derhal TREMFYA tedavisi birakilmali ve uygun tedaviye

baslanmalidir.

Asilar

TREMFYA tedavisine baslanmadan dnce mevcut agilama kilavuzlarina uygun olarak tiim



gerekli agilarin tamamlanmasi diistiniilmelidir. TREMFYA ile tedavi edilen hastalarda ayni
anda canl asilar kullanilmamalidir. Canli veya inaktif agilara verilen yanit hakkinda hicbir
veri mevcut degildir.

Canli viral veya canli bakteriyel asilama yapilmadan 6nce, TREMFY A tedavisine son dozdan
itibaren en az 12 hafta siireyle ara verilmelidir. Asilamadan en az 2 hafta sonra TREMFYA
ile tedaviye devam edilebilir. Regeteyi yazan hekim, belirli bir as1 i¢in ve asilama sonrasi
immiinosupresif ilaglarin eszamanli kullanimina iliskin ek bilgi ve yonlendirme i¢in s6z

konusu asinin Kisa Uriin Bilgileri’ne bagvurmalidir.

[zlenebilirlik
Biyoteknolojik tibbi {iriinlerin takip edilebilirliginin saglanmasi i¢in, uygulanan triiniin ismi

ve seri numarasi agik bir sekilde kaydedilmelidir.
4.5 Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

CYP450 substratlari ile etkilesimler

Orta siddetli ila siddetli plak psoriasis hastalarinda yiiriitilen Faz 1 c¢alismada, tek bir
guselkumab dozunu takiben midazolam, S-varfarin, omeprazol, dekstrometorfan ve kafeinin
sistemik maruziyetlerinde (Cmaxs Ve EAAinf) Klinik olarak anlamli degisimler gbzlenmemis ve
guselkumab ile cesitli CYP enzim substratlar1 (CYP3A4, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6 ve
CYP1A2) arasinda ilag etkilesimlerinin muhtemel olmadigi gosterilmistir. Guselkumab ile

CYP450 substratlar birlikte uygulanirken, doz ayar1 yapilmasina gerek yoktur.

Eszamanli immiinosupresif tedavi veya fototerapi
TREMFY A’nin, biyolojik iirlinler de dahil olmak {izere, immiinosupresanlar veya fototerapi

ile birlikte uygulandig1 durumdaki etkililigi ve giivenliligi degerlendirilmemistir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler

Ozel popiilasyonlara iliskin herhangi bir etkilesim ¢alismasi yiiriitiilmemistir.

Pediyatrik popiilasyon

Pediyatrik popiilasyona iliskin herhangi bir etkilesim caligmasi yiirtitiilmemistir.



46 Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye
Gebelik Kategorisi:B

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Cocuk dogurma potansiyeline sahip kadinlar tedavi siiresince ve tedaviyi takip eden en az 12

hafta boyunca etkili dogum kontrol yontemleri kullanmalidir.

Gebelik donemi

Guselkumabin gebe kadinlarda kullanimina iligkin veri mevcut degildir.

Hayvanlar lizerinde yapilan ¢aligmalar, gebelik/embriyonal/fetal gelisim/dogum ya da dogum
sonrast gelisim ile 1ilgili olarak dogrudan ya da dolayli zararli etkiler oldugunu
gostermemektedir (bkz. Bolim 5.3). Onlem olarak, TREMFYA nin gebelik sirasinda

kullanilmasindan kag¢inilmalidir.

Laktasyon donemi

Guselkumabin anne siitiine ge¢ip ge¢medigi bilinmemektedir. insan IgG antikorlarinmn
dogumdan sonraki ilk birkag glinde anne siitiine gectigi ve kisa silire sonra
konsantrasyonlarinin azaldig bilindiginden, bu donemde emzirilen bebege yonelik risk ekarte
edilemez. TREMFYA tedavisinin kesilip kesilmeyecegine veya tedaviye baslanip
baslanmayacagina iliskin karar verilirken, emzirmenin ¢ocuk agisindan faydasi ve TREMFY A
tedavisinin emziren anne agisindan faydasi dikkate alinmalidir. Guselkumabin hayvan

(sinomolgus maymunu) siitiine gegmesi hakkinda bilgiler i¢in, bkz. Bolim 5.3.

Ureme yetenegi/Fertilite
Guselkumabin insan fertilitesi tizerindeki etkisi degerlendirilmemistir. Hayvanlar {izerinde
yapilan c¢alismalar, fertilite ile ilgili olarak dogrudan ya da dolayli zararl etkiler oldugunu

gostermemektedir (bkz. Boliim 5.3).
4.7 Arac ve makine kullanimi iizerindeki etkiler

TREMFYA'nin ara¢ ya da makine kullanma becerisi iizerine etkisi yoktur ya da ihmal

edilebilecek diizeydedir.



4.8 listenmeyen etkiler

Giivenlilik profilinin 6zeti

En yaygin advers ilag reaksiyonu (AIR) solunum yolu enfeksiyonu olmustur.

Advers reaksiyonlarin tablolagtirilmis listesi

Tablo 1°de psoriasis klinik ¢caligsmalarinda goriilen ve pazarlama sonrasi deneyimde elde edilen
advers reaksiyonlar liste halinde verilmektedir. Advers reaksiyonlar MedDRA Sistem Organ
Smifina gore ve sikliklar1 asagidaki diizene gore tanimlanmistir: ¢ok yaygin (> 1/10); yaygin
(> 1/100 ila < 1/10); yaygin olmayan (> 1/1000 ila < 1/100); seyrek (> 1/10.000 ila < 1/1000);

cok seyrek (< 1/10.000), bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tahmin edilemiyor).

Tablo 1: Advers reaksiyonlarin listesi

Sistem Organ Sinifi Sikhk AIR
Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar Cok yaygin Solunum yolu enfeksiyonu
Yaygin olmayan | Herpes simpleks
enfeksiyonlari
Yaygin olmayan | Tinea enfeksiyonlari

Yaygin olmayan

Gastroenterit

Bagisikhik sistemi hastahiklari Yaygin olmayan | Hipersensitivite
Yaygin olmayan | Anafilaksi
Sinir sistemi hastaliklar: Yaygin Bas agrisi
Gastrointestinal hastaliklar Yaygin Diyare
Deri ve deri alti dokusu hastahklar1 | Yaygm olmayan | Urtiker
Yaygin olmayan | Dokiintii
Kas-iskelet bozukluklar1 ve bag | Yaygm Artralji
dokusu ve kemik hastaliklar:
Genel bozukluklar ve uygulama | Yaygin Enjeksiyon bolgesi
bolgesine iliskin hastaliklar reaksiyonlari
Arastirmalar Yaygin Transaminaz artis1

Yaygin olmayan

Notrofil sayisinda azalma




Secilmis advers reaksiyonlara iligkin agiklamalar

Transaminaz Artisi

Psoriasis klinik ¢calismalarinda bes yila kadar, transaminaz yiiksekligi insidansi1 guselkumab
tedavisinin yil sayisina gore artis gostermemistir. Transaminaz artislarinin ¢ogu <3 X

normalin iist siniridir (NUS).
Cogu durumda, transaminaz artis1 gecici olup, tedavinin birakilmasina yol agmamuistir.

Gastroenterit

Iki faz III klinik ¢alismanin plasebo kontrollii ddnemi boyunca gastroenterit TREMFYA ile
tedavi edilen grupta (% 1,1) plasebo grubuna (% 0,7) gore daha sik ortaya ¢ikmistir. 264.
Haftaya kadar, TREMFYA ile tedavi edilen tiim hastalarin %5.8’inde gastroenterit
bildirilmistir. Gastroenterit advers olaylart ciddi olmayip, 264. Hafta itibariyle TREMFYA

tedavisinin birakilmasina yol agmamustir.

Enjeksiyon bolgesi reaksiyonlari

Iki faz III klinik ¢alismada 48. Hafta itibariyle, TREMFYA enjeksiyonlarinmn % 0,7’si ve
plasebo enjeksiyonlarinin % 0,31 enjeksiyon bolgesi reaksiyonlari ile iliskili olmustur. 264.
Hafta itibariyle, TREMFY A enjeksiyonlariin %0,4’1i enjeksiyon bdlgesi reaksiyonlari ile
iligkili olmustur. Enjeksiyon bolgesi reaksiyonlar1 genel olarak hafif ila orta siddetli olmus;

higbiri siddetli olmamis ve bir tanesi TREMFY A tedavisinin birakilmasina yol agmustir.

Immiinojenisite

TREMFYA’nin immiinojenisitesi hassas ve ilag toleransli bir immiin analiz kullanilarak
degerlendirilmistir. Birlestirilmis faz II ve faz III analizlerde, 52 haftaya kadar olan tedavi
stiresinde TREMFY A ile tedavi edilen hastalarin % 6’sindan daha azinda anti-ilag antikorlari
gelismistir. Anti-ilag¢ antikorlar1 gelisen hastalarin yaklasik % 7’sinde notralize edici olarak
siniflandiran antikorlar gelismistir; bu da, TREMFYA ile tedavi edilen tiim hastalarin %
0,4’iine denk gelir. Birlestirilmis faz III analizlerinde, 264 haftaya kadar olan tedavi siiresinde
TREMFYA ile tedavi edilen hastalarin yaklasik %15’inde anti-ilag antikorlar1 geligsmistir.
Anti-ilag antikorlar1 gelisen hastalarin yaklasik %5’inde nétralizan olarak smiflandirilan
antikorlar mevcuttur ve bu oran TREMFY A ile tedavi edilen tiim hastalarin %0,76’s1na esittir.
Anti-ilag antikorlar1 daha diisiik etkililik ya da enjeksiyon bdlgesi reaksiyonlarinin gelisimi ile

iliskili olmamustir.



Siipheli advers reaksiyonlarin bildirilmesi

Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyiikk 6nem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir stipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)’'ne bildirmeleri gerekmektedir (www.titck.gov.tr, e-
posta: tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99).

4.9 Doz asimi ve tedavisi

Klinik ¢alismalarda, 987 mg’a (10 mg/kg) kadar dozlarda tek intravendz guselkumab dozlar
saglikli goniillillere ve 300 mg’a kadar tek subkutan guselkumab dozlar1 plak psoriasis
hastalarina uygulandiginda doz simnirlayict toksisite goriilmemistir. Doz asimi1 durumunda,
hasta advers reaksiyonlara iliskin bulgu ve belirtiler agisindan izlenir ve hastaya uygun

semptomatik tedavi zaman gegirilmeden uygulanir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1 Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapétik grup: Immunosupresanlar, interlokin inhibitdrleri

ATC kodu: LO4AC16

Etki mekanizmasi

Guselkumab, interlokin 23 (IL-23) proteinine yiiksek 6zgiinlilk ve afinite ile secici olarak
baglanan bir insan IgG 1A monoklonal antikorudur (mAb). Diizenleyici sitokin IL-23, T hiicre
alt gruplarinin (6rnegin Th17 hiicreleri ve Tc17 hiicreleri) ve IL-17A, IL-17F ve IL-22 gibi
enflamatuar hastalifina neden olan efektor sitokinlerin kaynaklarini temsil eden dogal
bagisiklik hiicre alt gruplarinin farklilasmasi, ekspansiyonu ve sagkalimini etkiler. Insanlarda,

selektif IL-23 blokajimin bu sitokinlerin iiretimini normallestirdigi gosterilmistir.

Plak psoriasis hastalarinim cildinde IL-23 diizeylerinde artis goriiliir. /n vitro modellerde,
guselkumabin hiicre ylizeyi IL-23 reseptorii ile etkilesimini engelleyerek IL-23’{in
biyoaktivitesini inhibe edip, IL-23-aracil1 sinyal iletimi, aktivasyon ve sitokin kaskadlarimni
bozdugu gosterilmistir. Guselkumab plak psoriasiste 1L-23 sitokin yolagini bloke ederek

klinik etkisini gosterir.



Farmakodinamik etkiler

Faz I ¢alismada, plak psoriasis hastalarinin lezyonel cilt biyopsilerinden elde edilen mRNA
analizlerinde gosterildigi gibi guselkumab ile tedavi 12. Haftada baslangica gére IL-23/Th17
yolag1 genlerinin azalmis ekspresyonuna ve psoriasis iligkili gen ekspresyon profillerine neden
olmustur. Aymi faz I calismada, guselkumab ile tedavi, 12. Haftada histolojik psoriasis
Ol¢timlerinde, epidermal kalinlik ve T hiicre yogunlugunda goriilen azalmalar dahil
gelismelere neden olmustur. Ek olarak, faz II ve faz III ¢alismalarda guselkumab ile tedavi
edilen hastalarin serum IL-17A, IL-17F ve IL-22 diizeylerinde plaseboya kiyasla azalma
gbzlenmistir. Bu sonuglar, plak psoriasiste guselkumab tedavisi ile gozlenen klinik yarar ile

uyumludur.

Klinik etkililik ve giivenlilik
Guselkumabin etkililik ve glivenliligi, lic randomize, ¢ift kor, aktif kontrollii faz III calismada
fototerapi veya sistemik tedavi i¢in aday olan orta ila siddetli plak tipi psoriasise sahip yetiskin

hastalarda degerlendirilmistir.

VOYAGE 1 ve VOYAGE 2

Iki ¢alisma (VOYAGE 1 ve VOYAGE 2), 1829 yetiskin hastada plasebo ve adalimumab
karsisinda guselkumab tedavisinin etkililik ve giivenliligini degerlendirmistir. Guselkumab
grubuna randomize edilen hastalara (N=825) 0 ve 4. Haftalarda, ondan sonra 48. Haftaya kadar
(VOYAGE 1) ve 20. Haftaya kadar (VOYAGE 2) 8 haftada bir (g8w) 100 mg verildi.
Adalimumab grubuna randomize edilen hastalara (N=582), 0. Haftada 80 mg ve 1. Haftada 40
mg, ardindan 48. Haftaya kadar (VOYAGE 1) ve 23. Haftaya kadar (VOYAGE 2) iki haftada
bir (q2w) 40 mg verildi. Iki ¢aliymada da, plasebo grubuna randomize edilen hastalara
(N=422) 16 ve 20. Haftalarda, ondan sonra 8 haftada bir 100 mg guselkumab verildi.
VOYAGE 1°de, 0. Haftada adalimumab alacak sekilde randomize edilenler de dahil olmak
lizere, tim hastalar 52. Haftada 8 haftada bir (q8w) agik etiketli guselkumab almaya basladilar.
VOYAGE 2’de, 0. Haftada guselkumab grubuna randomize edilen ve 28. haftada Psoriasis
Alan Siddet Indeksi (PASI) 90 yaniti elde edilen hastalar, 8 haftada bir guselkumab ile
tedaviye devam edecek (idame tedavisi) ya da plasebo alacak sekilde (birakma tedavisi)
yeniden randomize edildi. Birakma tedavisi alan hastalar, 28. Hafta PASI diizelmesinde en az
%50 kayip yasadiklarinda guselkumab tedavisine yeniden basladilar (tedavi tekrarindaki
dozlar, 4 hafta sonra ve daha sonrasinda 8 haftada bir). 0. Haftada adalimumab alacak sekilde

randomize edilen PASI 90 yaniti elde edilmeyen hastalara 28 ve 32. Haftalarda ve ondan sonra



8 haftada bir guselkumab verilmeye baslandi. VOYAGE 2’de, 76. Haftada tiim hastalara 8

haftada bir olmak {izere acik etiketli guselkumab verilmeye baslandu.

VOYAGE 1 ve 2 ¢aligmalarinda, sirasiyla medyan % 22 ve % 24’liik viicut ylizey alan1 (BSA),
her iki ¢aligma i¢in medyan 19’luk baslangic PASI puani, medyan 14 ve 14,5’lik dermatoloji
yasam kalitesi indeksi (DLQI) puani, hastalarin % 25 ve % 23’1 i¢in siddetli olarak
degerlendirilen baslangigtaki genel arastirmaci degerlendirmesi (IGA) puani ve hastalarin %
19 ve % 18’inde psoriatik artrit Oykiisii ile baslangigtaki hastalik ozellikleri ¢alisma

poptilasyonlart arasinda uyumluydu.

VOYAGE 1 ve 2 ¢alismalarina alian tiim hastalarin sirasiyla % 32’si ve % 29°u daha 6nce
hi¢ konvansiyonel sistemik ve biyolojik tedavi almamis, % 54’4 ve % 57’si daha once
fototerapi almis ve % 62’si ve % 64’1 daha dnce konvansiyonel sistemik tedavi almisti. Her
iki ¢alismada, en az bir anti-tliimor nekroz faktorii alfa (TNFa) ajan1 alan % 11 ve bir anti-1L-
12/1L-23 ajam alan yaklasik % 10 olmak tizere hastalarin % 21’1 daha 6nce biyolojik tedavi

almisti.

Guselkumabin genel cilt hastaligi, bolgesel hastalik (sagli deri, el ve ayaklar ve tirnaklar) ve
yasam kalitesi ile hasta bildirimli sonuglar bakimindan etkililigi degerlendirildi. VOYAGE 1
ve 2 caligmalarinin ortak primer sonlanim noktalar1 16. Haftada IGA puani temiz veya
minimal (IGA 0/1) olarak gelisim gosteren ve bir PASI 90 yanit1 elde edilen hastalarin
orantydi (bkz. Tablo 2).

Genel cilt hastalig1

Guselkumab ile tedavi, 16. Haftada plaseboya ve adalimumaba kiyasla ve 24 ve 48. Haftalarda
adalimumaba kiyasla, hastalik aktivitesi Olglimlerinde anlamli diizelmeler gosterdi.
Calismanin primer ve major sekonder sonlanim noktalarina yonelik temel etkililik sonuglari

Tablo 2’de gosterilmektedir.
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Tablo 2:

VOYAGE 1 ve VOYAGE 2’de goriilen Klinik Yamitlarin Ozeti

Hasta sayis1 (%)
VOYAGE 1 VOYAGE 2
Plasebo | Guselkumab | Adalimumab | Plasebo | Guselkumab | Adalimumab
(N=174) | (N=329) (N=334) |(N=248)| (N=496) (N=248)

16. Hafta

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)° | 116 (46,8)°

PASI 100 1(0,6) | 123(37,4)?% | 57 (17,1)* | 2(0,8) | 169 (34,1)* | 51 (20,6)¢

IGA 0/1 12 (6,9) | 280 (85,1)¢ | 220 (65,9)° | 21 (8,5) | 417 (84,1)° | 168 (67,7)°

IGA 0 2(1,1) | 157 (47,7)* | 88(26,3)% | 2(0,8) | 215(43,3)* | 71(28,6)
24. Hafta

PASI 75 - 300 (91,2) | 241 (72,2)¢ - 442 (89,1) | 176 (71)°

PASI 90 - 264 (80,2) | 177 (53)° - 373(75,2) | 136 (54,8)°

PASI 100 - 146 (44,4) | 83(24,9)° - 219 (44,2) | 66 (26,6)°

IGA 0/1 - 277 (84,2) | 206 (61,7)° - 414 (83,5) | 161 (64,9)°

IGA O - 173 (52,6) | 98 (29,3)° - 257 (51,8) | 78(31,5)°
48. Hafta

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)° - - -

a guselkumab ile plasebo karsilagtirmasi i¢in p<0,001.
b

major sekonder sonlanim noktalarina yonelik guselkumab ile adalimumab karsilagtirmasi i¢in p<0,001.

o

d guselkumab ile adalimumab arasinda karsilagtirma gerceklestirilmemistir.

e guselkumab ile adalimumab karsilastirmast i¢in p<0,001.

Zaman igerisinde yanit

ortak primer sonlanim noktalarina yonelik guselkumab ile plasebo karsilagtirmasi i¢in p<0,001.

Guselkumab, plaseboya kiyasla 2. Hafta kadar erken bir siirede PASI puaninda anlaml

derecede daha yiiksek gelisme yiizdesiyle hizli etkililik baslangict sergiledi (p<0,001). PASI

90 puani elde eden hastalarin yiizdesi, 8. Haftadan itibaren guselkumab igin adalimumab

karsisinda sayisal olarak yiiksek olup, aradaki fark 20. Hafta civarinda maksimuma ulast
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(VOGAYE 1 ve 2) ve 48. Haftanin sonuna kadar korundu (VOYAGE 1).

Sekil 1: VOYAGE 1’de Vizit Bazinda 48 Hafta Boyunca PASI 90 Yanitina Ulasan

Goniilliilerin Yiizdesi (0. Haftada Randomize Edilen Goniilliiler)

100

o}
o
!

60 +

40

20

Goniilliilerin Yiizdesi (%)

1168_v2

(8] e T T T T T T T 1
024 8 12 16 20 24 28 32 36 40 44 48
Hafta
*-O-Plasebo —&— Guselkumab =  Adalimumab
(n=174) (n=329) (n=334)

VOYAGE 1’de, siirekli guselkumab tedavisi alan hastalarda, PASI 90 yanit oran1 52. Haftadan
252. Haftaya kadar korunmustur. 0. Haftada adalimumaba randomize edilip 52. Haftada
guselkumaba gecis yapan hastalarda, PASI 90 yanit oran1 52. Haftadan 76. Haftaya kadar
artmis, daha sonrasinda ise 252. Haftaya kadar korunmustur (bkz. Sekil 2).
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Sekil 2: VOYAGE 1’de Acik Etiketli Fazda Vizit Bazinda PASI 90 Yamitina Ulasan

Goniilliilerin Yizdesi

1004

Goniilliilerinytizdesi

40

204

T T T T T T T
52 60 68 76 84 92 100 108 116 124 132 140 148 156 164 172 180 188 196 204 212 220 228 236 244 252

Goniillii Sayist Hafta

Guselkumab 468 486 459 459 456 453 448 449 447 446 444 439 436 432 420 421 416 416 411 411 406 401 393 398 398 391
Adalimutab’danGuselkumab’a 579 579 278 276 276 275 275 273 272 270 270 270 269 269 261 264 263 261 257 256 255 253 250 251 252 246

- - -3 - - - Guselkumab —a&—— Adalimutab’dan Guselkumab’a

Guselkumabin etkililik ve giivenliligi, yas, cinsiyet, irk, viicut agirligi, plaklarin yeri,
baslangictaki PASI siddeti, eszamanli psoriatik artrit ve biyolojik tedavi Oykiisii dikkate
alinmaksizin ortaya konmustur. Guselkumab, daha Once konvansiyonel sistemik tedavi
almamis, daha once biyolojik tedavi almamis ve daha once biyolojik tedavi almis hastalarda

etkililik sergilemistir.

VOYAGE 2’de, 28. Haftada tedaviyi birakan % 36,8 oranindaki hastaya kiyasla 48. Haftada
guselkumab idame tedavisi alan % 88,6 oranindaki hastada PASI 90 yaniti gézlenmistir
(p<0,001). Guselkumab tedavisi birakildiktan 4 hafta sonra kadar erken bir siirede PASI 90
yanitinin kayboldugu gézlenmis ve PASI 90 yanitinin kaybolmasina kadar gegcen medyan siire
yaklagik 15 hafta olmustur. Tedavisi kesilip daha sonra yeniden guselkumab almaya baslayan
hastalarin %80'inin, yeniden tedaviye baslandiktan 20 hafta sonra yapilan degerlendirmede,

PASI 90 yanitin1 yeniden elde ettikleri goriilmiistiir.

VOYAGE 2’de, adalimumab tedavisine randomize edilen ve 28. Haftada PASI 90 yaniti
edemeyen 112 hastanin, 20 ve 44 haftalik guselkumab tedavisinden sonra, sirasiyla % 66’s1

ve %76’s1 PASI 90 yaniti elde etmistir. Ayrica, guselkumab tedavisine randomize edilen ve
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28. haftada PASI 90 yaniti edemeyen 95 hastanin, guselkumab tedavisine ilave 20 ve 44 hafta
devam ettikten sonra sirasiyla %36’s1 ve %41°i PASI 90 yanit1 elde etmistir. Adalimumab
tedavisinden guselkumab tedavisine gecis yapan hastalarda yeni giivenlilik bulgulart

gbozlenmemistir.

Bolgesel hastalik

VOYAGE 1 ve 2’de, plasebo ile tedavi edilen hastalara kiyasla guselkumab ile tedavi edilen
hastalarda 16. Haftada sacli deriyle ilgili Genel Arastirmaci Degerlendirmesi [ss-IGA], El
ve/veya Ayaklarla ilgili Genel Hekim Degerlendirmesi [hf-PGA], Tirnakla ilgili Genel Hekim
Degerlendirmesi [f-PGA] ve Tirnak Psoriasisi Siddet Indeksi [NAPSI] ile 8lciilen sacli deri,
el ve ayak ve tirnak psoriasisinde anlamli iyilesmeler gorilmistiir (p<0,001, Tablo 3).
Guselkumab, 24. Haftada (VOYAGE 1 ve 2) ve 48. Haftada (VOYAGE 1) sa¢h deri ve el ve
ayak psoriasisi bakimindan adalimumab karsisinda {stiinlik gostermistir (24. Haftada

[VOYAGE 2] ve 48. Haftada [VOYAGE 1] el ve ayak psoriasisi i¢in p<0,05 disinda p<0,001).

Tablo3: VOYAGE 1 ve VOYAGE 2’de goriilen Bolgesel Hastahk Yanitlarinin
Ozeti
VOYAGE 1 VOYAGE 2

Plasebo Guselkumab | Adalimumab Plasebo Guselkumab | Adalimumab
ss-IGA (N)? 145 277 286 202 408 194
ss-IGA 0/1°, n (%)
16. Hafta 21(145) | 231(83,4)° | 201(70,3)¢ | 22(10,9) | 329 (80,6)° 130 (67)¢
hf-PGA (N)? 43 90 95 63 114 56
hf-PGA 0/1°, n (%)
16. Hafta 6 (14,0) 66 (73,3)° 53 (55,8) 9 9(143) | 88(77,2)° 40 (71,4)¢
f-PGA (N)2 88 174 173 123 246 124
f-PGA 0/1, n (%)
16. Hafta 14 (15,9) | 68(39,1)° 88(50,9)¢ | 18(14,6) | 128(52)¢ 74 (59,7)¢
NAPSI (N)?2 99 194 191 140 280 140
Iyilesme Yiizdesi, ortalama (SS)
16. Hafta -0,9(57,9) | 34,4 (42,4)° | 38,0(53,9)¢ | 1,8(53,8) | 39.6 (45,6)° | 46,9 (48,1)¢

a Yalnizca, baslangigtaki ss-IGA, f-PGA, hf-PGA puani >2 ya da baslagigtaki NAPSI puan1 >0 olan
goniilliileri igerir.

®© O O T
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Yalnizca, ss-IGA ve/veya hf-PGA puaninda baslangica gore >2 derecelik iyilesme olan géniilliileri igerir.
major sekonder sonlanim noktasina yonelik guselkumab ile plasebo karsilastirmasi i¢in p<0,001.
guselkumab ile adalimumab arasinda karsilagtirma gergeklestirilmemistir.

guselkumab ile plasebo karsilastirmasi i¢in p<0,001.




Saglikla ilgili yasam kalitesi / Hasta bildirimli sonuglar

VOYAGE 1 ve 2°de, 16. Haftada plaseboya kiyasla guselkumab ile tedavi edilen hastalarda

Dermatoloji Yasam Kalite Indeksi (DLQI) ile dl¢iilen saglikla ilgili yasam kalitesi ve Psoriasis

Belirti ve Bulgu Giinliigii (PSSD) ile 6l¢iilen hasta bildirimli psoriasis belirtileri (kasinti, agri,

yanma, batma ve cilt gerginligi) ve bulgularinda (ciltte kuruluk, ¢atlama, soyulma, dokiilme

veya pullanma, kizariklik ve kanama) anlamli derecede daha fazla iyilesme gozlenmistir
(Tablo 4). Hasta bildirimli sonug¢larda gozlenen iyilesme bulgulari, 24 hafta (VOYAGE 1 ve
2) ve 48 hafta (VOYAGE 1) boyunca korunmustur. VOYAGE 1°de, siirekli guselkumab alan

hastalarda bu iyilesmeler acik etiketli fazda 252. Haftaya kadar korunmustur (Tablo 5).

Tablo 4: VOYAGE 1 ve VOYAGE 2’de 16. Haftada Hasta Bildirimli Sonu¢larin
Ozeti
VOYAGE 1 VOYAGE 2
Plasebo Guselkumab | Adalimumab Plasebo Guselkumab | Adalimumab

DLQI, baslangic
puani olan 170 322 328 248 495 247
goniilliiler
Baslangica gore degisim, ortalama (standart sapma)

16. Hafta -0,6 (6,4) -11,2 (7,2)° -9,3 (7,8)° -2,6 (6,9) -11,3 (6,8)° -9,7 (6,8)°
PSSD Belirti
E:::;b;i?:w 129 248 273 198 410 200
goniilliiler
Belirti puani=0, n (%)

16. Hafta 1(0,8) 67 (27)? 45 (16,5)° 0 112 (27,3)? 30 (15)°
PSSD Bulgu
E:ll::;bgi?:flg 129 248 274 198 411 201
goniilliiler
Bulgu puani=0, n (%)

16. Hafta 0 50 (20,2)2 32 (11,7)° 0 86 (20,9)? 21 (10,4)°

& guselkumab ile plasebo karsilagtirmasi igin p<0,001.

b guselkumab ile adalimumab arasinda karsilastirma gerceklestirilmemistir.

¢ major sekonder sonlanim noktalarina yonelik guselkumab ile plasebo karsilastirmasi i¢in p<0,001.
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Tablo 5:

VOYAGE 1’de Acik Etiketli Fazda Hasta Bildirimli Sonuclarin Ozeti

guselkumab adalimumab-guselkumab

76. Hafta 156. Hafta 252. Hafta 76. Hafta 156. Hafta 252. Hafta
Baslangicta DLQI 445 420 374 264 255 235
puani> 1,n
DLQI puan1 0/1 olan 0 308 0 0 190 0
eoniilliiler 337 (%75,7) (%73,3)) 272 (%72,7) | 198 (%75) (%74,5) 174 (%74)
PSSD Belirti Puani,
baslangic puani > 0 347 327 297 227 218 200
olan goniilliiler
](%Zl)lm puami=0,n | 456 0039 9y | 130 (%39,8) | 126 (%42.4) | 99 (%43.6) | 96 (%4d) | 96 (%48)
PSSD Bulgu puani,
baslangic puani > 0 347 327 297 228 219 201
olan gontilliiler
Bulgu puan1 =0, n 0 94 0 0 0 0
) 102 (%29.4) | (9408 7y 98 (%33) | 71 (%31,1) | 69 (%31,5) | 76 (%37,8)

VOYAGE 2°de, guselkumab ile tedavi edilen hastalarda, sirasiyla 36 maddeli Kisa Form (SF-
36) saglik anketi, Hastane Anksiyete ve Depresyon Olgegi (HADS) ve Calisma Kisitliliklart
Anketi (WLQ) ile 16. Haftada 6l¢iilen saglikla ilgili yasam kalitesi, anksiyete, depresyon ve
calisma kisithligi oOlglimlerinde plasebo ile karsilastirildiginda baslangica gore anlamh
derecede daha fazla iyilesme goriilmiistiir. SF-36, HADS ve WLQ puanlarindaki iyilesmelerin
tiimii 28. Haftada idame tedavisine randomize edilen hastalarda 48. Haftaya kadar, agik etiketli

fazda ise 252. Haftaya kadar korunmustur.

NAVIGATE

NAVIGATE c¢alismasinda, guselkumabin 16. Haftada ustekinumaba yetersiz yanit veren
hastalardaki (yani IGA >2 olarak tanimlanan ‘temiz’ veya ‘minimal’ yanit vermeyen hastalar)
etkililigi aragtirllmigtir. Tiim hastalara (N=871) 0 ve 4. Haftalarda acik etiketli ustekinumab
(45 mg <100 kg ve 90 mg >100 kg) verilmistir. 16. Haftada, IGA puani >2 olan 268 hasta
ustekinumab tedavisine devam edecek (N=133) (q12w) ya da 16 ve 20. Haftalarda ve ondan
sonra 8§ haftada bir guselkumab tedavisi alacak (N=135) sekilde randomize edilmistir.
Randomize edilen hastalarin baslangi¢ 6zellikleri VOYAGE 1 ve 2’de gozlenenlere benzer

olmustur.

Randomizasyondan sonra, primer sonlanim noktasi hastalarin 0/1 IGA puani elde ettigi ve >2
derecelik iyilesme yasadigi 12. ve 24. Haftalar arasindaki randomizasyon sonrasi vizit
sayistydir. Hastalar, toplam dort vizit i¢in dort haftalik araliklarla muayene edilmistir.
Randomizasyon sirasinda ustekinumaba yetersiz yanit veren hastalar arasinda, guselkumab

tedavisine ge¢is yapan hastalarda etkililik bakimindan ustekinumab tedavisine devam eden
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hastalara kiyasla anlamli derecede daha fazla iyilesme gozlenmistir. Randomizasyondan 12
ila 24 hafta sonra, guselkumab alan hastalarda >2 puanlik iyilesme ile 0/1°lik IGA puamn
ustekinumab alan hastalardan iki kat daha sik goriilmiistiir (ortalama 1,5 karsisinda 0,7 vizit,
p< 0,001). Ek olarak, randomizasyondan 12 hafta sonra ustekinumaba kiyasla guselkumab ile
tedavi edilen daha fazla sayida hastada 0/1’lik IGA puani ve >2 derecelik iyilesme (% 31,1
karsisinda % 14,3; p=0,001) ve PASI 90 yanit1 (% 48 karsisinda % 23; p<0,001) gézlenmistir.
Guselkumab ve ustekinumab ile tedavi edilen hastalar arasindaki yanit orani farkliliklari,
randomizasyondan 4 hafta sonra kadar erken bir siirede gézlenmistir (sirasiyla % 11,1 ve %
9,0) ve randomizasyondan 24 hafta sonra maksimum diizeye ulasmistir (Sekil 3).
Ustekinumab tedavisinden guselkumab tedavisine gegis yapan hastalarda yeni giivenlilik

bulgular1 gdzlenmemistir.

Sekil 3: NAVIGATE Cahsmasinda Randomizasyondan Sonra Vizit Bazinda 0.
Haftadan 24. Haftaya Kadar IGA Puaninda En Az 2 Derecelik Iyilesme ile
Temiz (0) veya Minimal (1) IGA Puanina Ulasan Hasta Yiizdesi

100 -
80 -
<
£ 60
N
=
>
g 40 -
=
CREE - L N Sk s ae
1@ AT N T
&
0 <l 1 1 T T T 1
0 4 12 16 20 24
—y— - -
Randomizasyondan sonraki haftalar
Guselkumab (n=135) Ustekinumab (n=133)
ECLIPSE

Guselkumabin etkililik ve giivenliligi, ¢ift kor bir ¢alismada da secukinumab ile karsilastirmali

olarak arastirilmistir. Hastalar guselkumab tedavisine (N=534; 0 ve 4. Haftalarda ve daha
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sonrasinda 8 haftada bir 100 mg) veya secukinumab tedavisine (N=514; 0, 1, 2, 3, 4.

Haftalarda ve daha sonrasinda 4 haftada bir 300 mg) randomize edilmistir. Her iki tedavi

grubunda, son doz 44. Haftada verilmistir.

Baslangi¢ hastalik 6zellikleri; medyan BSA %20, medyan PASI puani 18 ve IGA puam

hastalarin %24’ icin siddetli olmak {izere orta ila siddetli bir plak psoriasis popiilasyonu i¢in

uyumluydu.

Primer sonlanim noktas1 olarak 48. Haftadaki PASI 90 yanit1 ile 6l¢iildiigiinde, guselkumab

secukinumab karsisinda iistiinlik gostermistir (%70.0 karsisinda %84.5, p < 0,001).

Tablo 6: ECLIPSE Calsmasinda PASI Yamt Oranlari

Hasta sayis1 (%)

Guselkumab (N=534)

Secukinumab (N=514)

Primer Sonlamim Noktasi

yaniti

48. Haftada PASI 90 yaniti 451 (%84,5) @ 360 (%70)
Major Secondary Endpoints
Hem 12 hem de 48. Haftada PASI 75 452 (%84,6) © 412 (%80,2)

12. Haftada PASI 75 yanit1

477 (%89,3) ©

471 (%91,6)

12. Haftada PASI 90 yanit1

369 (%609,1) ©

391 (%76,1)

48. Haftada PASI 100 yaniti

311 (%58,2) ©

249 (%48,4)

a_ustinlik igin p < 0,001

b non-inferiorite igin p < 0,001, {istiinliik igin p=0,062

c formal istatistiksel test uygulanmamigtir

48. Haftaya kadar olan guselkumab ve secukinumab PASI 90 yanit oranlar1 Sekil 4’te

sunulmaktadir.
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Sekil 4: ECLIPSE Cahsmasinda 48. Haftaya Kadar PASI 90 Yamit1 Elde Eden
Goniilliilerin Vizit Bazinda Yiizdesi (0. Haftada Randomize Edilen

Goniilliiler)

100

80

60

40

Goniilliilerin Yiizdesi (%)

2484 v4

01234 8 12 16 20 24 28 32 36 40 44 48
Hafta

—4*— Guselkumab (n = 534) --O-- Secukinumab (n = 514)

5.2 Farmakokinetik ozellikler

Genel ozellikler

Emilim:
Saglikli goniillillerde 100 mg’lik tek subkutan guselkumab enjeksiyonunu takiben ortalama
(£SS) maksimum serum konsantrasyonu (Cmaks) dozdan yaklasik 5,5 giin sonra 8,09+3,68

mcg/mL’ye ulagmustir.

0 ve 4. Haftalarda ve ondan sonra 8 haftada bir 100 mg subkutan guselkumab uygulamalarini
takiben 20. Haftaya kadar kararli durum serum guselkumab konsantrasyonlarina ulasiimistir.
Iki faz III ¢aligmada ortalama (£SS) kararli durum dip serum guselkumab konsantrasyonlari

1,15+0,73 mcg/mL ve 1,23+0,84 mcg/mL olmustur.

Saglikli goniillilerde, 100 mg’lik tek subkutan enjeksiyonu takiben guselkumabin mutlak
biyoyararlanimi yaklasik %49 olarak hesaplanmistir.
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Dagilim:

Saglikli goniilliilerde tek intravendz uygulamayi takiben terminal faz (V) sirasinda medyan

dagilim hacmi ¢aligmalar genelinde 7 ila 10 L araliginda olmustur.

Biyotransformasyon:

Guselkumabin metabolizma yolu heniiz kesin olarak karakterize edilmemistir. Bir insan IgG
monoklonal antikoru olarak guselkumabin, endojen IgG ile ayni sekilde katabolik yolaklar

araciliiyla kiigiik peptidlere ve amino asitlere par¢alanmasi beklenmektedir.

Eliminasyon:
Saglik goniilliilerde tek intravendz uygulamayi takiben ortalama sistemik klirens (CL)

caligmalar genelinde giinde 0,288 ila 0,479 L araliginda olmustur. Calismalarda guselkumabin
ortalama yarilanma Omrii (T12) saglikli goniilliilerde yaklasik 17 giin ve plak psoriasis

hastalarinda yaklasik 15 ila 18 giin olmustur.

Dogrusallik/Dogrusal olmayan durum:

Saglikli goniilliiler veya plak psoriasis hastalarinda guselkumaba sistemik maruziyet (Cmaks ve
EAA), 10 mg ila 300 mg arasinda degisen dozlar subkutan yoldan tek seferde enjekte

edildikten sonra yaklasik olarak dozla orantili bicimde artmistir.
Hastalardaki karakteristik 6zellikler

Geriyatrik populasyon:

Yagslh hastalarda spesifik calismalar gergeklestirilmemistir. Guselkumab ile tedavi edilen ve
popiilasyon farmakokinetigi analizine dahil edilen 1384 plak psoriasis hastasinin, 4’ 75 yas
veya lizeri olmak iizere 70’1 65 yas veya lzeri hastalardi. Popiilasyon farmakokinetigi
analizleri, >65 yas hastalarin hesaplanmis CL/F degerinde <65 yas hastalara gore belirgin
farkliliklar olmadigin1 gdstermis ve yash hastalar icin doz ayarlamasia gerek olmadigini

ortaya koymustur.

Bobrek/Karaciger yetmezligi

Bobrek veya karaciger yetmezliginin guselkumabin farmakokinetigi {lizerindeki etkisini
belirlemek igin spesifik ¢alismalar ger¢eklestirilmemistir. Bir IgG monoklonal antikoru olan
bozulmamis guselkumabin renal eliminasyonunun diisiik ve Onemsiz miktarda olmasi
beklenmektedir; benzer sekilde, IgG monoklonal antikorlar1 esas olarak intraselliiler

katabolizma araciligiyla elimine oldugundan, karaciger yetmezliginin guselkumabin klirensini
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etkilemesi beklenmemektedir.
5.3 Klinik dncesi giivenlilik verileri

Giivenlilik farmakolojisi, tekrarli doz toksisitesi, lireme toksisitesi ve pre ve post-natal gelisim
gibi konvansiyonel c¢alismalar esas alindiginda, klinik dis1 veriler insanlar i¢in herhangi bir

spesifik tehlike ortaya koymamastir.

Sinomolgus maymunlarinda yapilan tekrarli doz toksisite caligmalarinda, guselkumab
intavendz ve subkutan uygulama yollarindan iyi tolere edilmistir. Maymunlarda haftalik 50
mg/kg’lik subkutan doz insan klinik PK ¢alismasinda dlgiilenlerden en az 49 kat daha ytiksek
maruziyet (EAA) ve >200 kat daha yiiksek Cmaks degerlerine neden olmustur. Ek olarak,
sinomolgus maymunlariyla yiiriitiilen tekrarli doz toksisite ¢alismalar1 sirasinda veya hedefe
yonelik kardiyovaskiiler giivenlilik farmakolojisi ¢alismasinda advers immiinotoksisite veya

kardiyovaskiiler glivenlilik farmakolojisi etkilerine rastlanmamastir.

24 haftaya kadar tedavi edilen hayvanlarin histopatolojik degerlendirmelerinde veya ilacin
serumda saptanabilir oldugu 12 haftalik iyilesme donemini takiben preneoplastik degisimler

gdzlenmemistir.
Guselkumab ile mutajenisite veya karsinojenisite ¢alismalar1 gergeklestirilmemistir.

Guselkumab postnatal 28. giinde sinomolgus maymunlarinin siitiinde saptanamamustir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1 Yardimci maddelerin listesi
Histidin

Histidin monohidrokloriir monohidrat
Polisorbat 80

Sukroz

Enjeksiyonluk su

6.2 Gecimsizlikler

Herhangi bir ge¢imsizlik ¢alismasi yapilmadigindan bagka tibbi iiriinlerle karistirilmamalidir.
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6.3 Raf omrii
24 ay
6.4 Saklamaya yonelik 6zel tedbirler

2°C - 8°C aras1 sicakliklarda (buzdolabinda) saklayiniz. Dondurmayiniz.

Kullanima hazir kalemi 1siktan korumak igin dis kutusunda saklayiniz.
6.5 Ambalajin niteligi ve icerigi

Uzerinde otomatik igne siperi bulunan bir kullanima hazir kalem igerisine monte edilmis
kullanima hazir cam enjektdr igerisinde 1 mL ¢ozelti.
TREMFYA, bir adet kullanima hazir kalem i¢eren paketlerde ve 2 adet kullanima hazir kalem

iceren ¢oklu paketlerde (her birinde 1 adet kalem bulunan 2 paket) sunulur.
6.6 Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler

Kullanima hazir kalem buzdolabindan c¢ikartildiktan sonra, kullanima hazir kalem dis
kartonunun iginde birakilir ve TREMFYA’y1 enjekte etmeden once 30 dakika boyunca oda

sicakligina gelmesi beklenir. Kullanima hazir kalem ¢alkalanmamalidir.

Kullanmadan 6nce kullanima hazir kalemin gorsel olarak incelenmesi onerilir. Cozelti berrak,
renksiz ila acik sar1 renkte olmalidir ve az miktarda kiiclik beyaz veya seffaf partikiiller
icerebilir. Cozeltide bulaniklasma, renk degisikligi veya biiyiik partikiiller goriiliirse,
TREMFYA kullanilmamalidir.

Her TREMFYA paketi, kullanima hazir kalemin hazirlanmasi1 ve uygulanmasini ayrintili
olarak tanimlayan bir ‘Kullanma Talimat1’ ile birlikte verilir.
Kullanilmamais olan iirlinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Y6netmeligi” ve

“Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Y6netmelik”lerine uygun olarak imha edilmelidir.

7.  RUHSAT SAHIBI

Johnson and Johnson Sihhi Mal. San. ve Tic. Ltd. Sti.
Ertiirk Sok. Kegceli Plaza No:13 34810 Kavacik/Beykoz/Istanbul
Tel: 0 216 538 20 00
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Faks: 0 216 538 23 69

8.  RUHSAT NUMARASI

2022/502

9. ILK RUHSAT TARIiHI/RUHSAT YENILEME TARIiHI

[k ruhsat tarihi: 08.09.2022

Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB'UN YENILENME TARIiHi
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