KISA URUN BILGISi

vBu tibbi iirin ek izlemeye tabidir. Bu {iiggen, yeni giivenlilik bilgisinin hizli olarak
belirlenmesini saglayacaktir. Saglik meslegi mensuplarinin siipheli advers reaksiyonlar
TUFAM’a bildirmeleri beklenmektedir. Advers reaksiyonlarin nasil bildirilecegine dair bdliim
4.8'e bakiniz.

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI

TREMFYA 200 mg/20 mL infiizyonluk ¢ozelti hazirlamak i¢in konsantre
Steril

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM
Etkin madde:

Her flakon 20 mL ¢ozelti igerisinde 200 mg guselkumab (10 mg/mL) igerir. Seyreltmeden sonra
her mL 0,8 mg guselkumab igerir.

Rekombinant DNA teknolojisi ile Cin Hamster Over (CHO) hiicrelerinde iiretilen guselkumab,
interlokin (IL)-23 proteinin tamamen insan immiinoglobulin G1 lambda (IgG1A) monoklonal
antikorudur (mAbD).

Yardimci maddeler:

Her 20 mL’lik flakon 0,5 mg/mL'ye esdeger 10 mg polisorbat 80 (E433) igerir.

Ayrica her 20 mL’lik flakon 0,02 mg/mL’ye esdeger 0,4 mg EDTA disodyum dihidrat (E385)
igerir.

Yardimct maddelerin tam listesi i¢in boliim 6.1°e bakiniz.

3.  FARMASOTIK FORM

Infiizyonluk ¢ozelti hazirlamak icin konsantre

Cozelti berrak ve renksiz ila agik sar1 renktedir, hedef pH’1 5,8 ve yaklasik osmolaritesi 367,5
mOsm/L’dir.

4. KLINIK OZELLIKLER
4.1 Terapotik endikasyonlar

Crohn hastaligi

TREMFY A geleneksel tedaviye veya biyolojik tedaviye yetersiz yanit veren, yanitini kaybeden
veya bu tedaviye karsi toleransi olmayan orta ila siddetli aktif Crohn hastalig1 olan yetiskin
hastalarin tedavisinde endikedir.

Ulseratif kolit
TREMFYA, geleneksel tedaviye, biyolojik tedaviye veya Janus kinaz (JAK) inhibitoriine

yetersiz yanit veren, yanitini kaybeden veya bu tedaviye karsi toleransi olmayan orta ila siddetli
aktif ilseratif kolitli yetigkin hastalarin tedavisinde endikedir.



4.2 Pozoloji ve uygulama sekli

Bu ilag, endike oldugu hastaliklarin teshis ve tedavisinde deneyimli bir hekimin yonlendirmesi
ve gbzetimi altinda kullanilmak {izere tasarlanmistir.

TREMFYA 200 mg/20 mL infiizyonluk ¢6zelti hazirlamak i¢in konsantre yalnizca indiiksiyon
dozu igin kullanilmalidir.

Pozoloji/uygulama sikhig ve siiresi:

Crohn hastalig1
Asagida iki indiiksiyon dozu rejiminden biri 6nerilir:
e 0. hafta, 4. hafta ve 8. haftada intravenoz infiizyonla uygulanan 200 mg.
veya
e 0. hafta, 4. hafta ve 8. haftada subkutan enjeksiyonla uygulanan 400 mg (her biri 200
mg olan ardisik 2 enjeksiyon olarak verilir). TREMFYA 200 mg/2 mL enjeksiyonluk
cozelti iceren kullanima hazir enjektor’e ait Kisa Uriin Bilgisi 'ne bakiniz.

Indiiksiyon doz rejiminin tamamlanmasindan sonra, 16. haftadan baslayarak 6nerilen idame
dozu, her 8 haftada bir (q8w) subkutan enjeksiyonla uygulanan 100 mg'dir. Alternatif olarak,
klinik karara gore indiiksiyon tedavisine yeterli terapotik fayda gostermeyen hastalar igin 12.
haftadan baglayarak ve bundan sonra her 4 haftada bir (q4w) subkutan enjeksiyonla uygulanan
200 mg'lik bir idame doz rejimi digiiniilebilir (bkz. Bolim 5.1). TREMFYA 100 mg/mL
enjeksiyonluk ¢ozelti iceren kullanmima hazir enjektor, TREMFYA 100 mg/mL enjeksiyonluk
cozelti iceren kullanima hazir kalem ve TREMFYA 200 mg/2 mL enjeksiyonluk ¢ozelti iceren
kullanima hazir enjektor’e ait Kisa Uriin Bilgisi 'ne bakiniz.

Guselkumab tedavisi sirasinda immiinomodiilatorler ve/veya kortikosteroidler kullanilmaya
devam edilebilir. Guselkumab tedavisine yanit veren hastalarda, kortikosteroidler standart
tedaviye uygun olarak azaltilabilir veya kesilebilir.

24 haftalik tedaviden sonra terapdtik fayda kaniti gdstermeyen hastalarda tedavinin kesilmesi
diisiiniilmelidir.

Ulseratif kolit
Onerilen indiiksiyon dozu, 0. haftada, 4. haftada ve 8. haftada intravendz infiizyonla uygulanan
200 mg'dir.

Indiiksiyon doz rejiminin tamamlanmasindan sonra, 16. haftadan baslayarak 6nerilen idame
dozu, her 8 haftada bir (q8w) subkutan enjeksiyonla uygulanan 100 mg'dir. Alternatif olarak,
indiiksiyon dozajmin klinik karara goreyeterli terapotik fayda gostermeyen hastalar i¢in 12.
haftadan bagslayarak ve bundan sonra her 4 haftada bir (q4w) subkutan enjeksiyonla uygulanan
200 mg'lik bir idame doz diisliniilebilir. TREMFYA 100 mg/mL enjeksiyonluk ¢ézelti iceren
kullanima hazir enjektor, TREMFYA 100 mg/mL enjeksiyonluk ¢ozelti iceren kullanima hazir
kalem ve TREMFYA 200 mg/2 mL enjeksiyonluk ¢ozelti iceren kullanima hazir enjektor’e ait
Kisa Uriin Bilgisi 'ne bakiniz.

Guselkumab tedavisi sirasinda immiinomodiilatorler ve/veya kortikosteroidler kullanilmaya
devam edilebilir. Guselkumab tedavisine yanit veren hastalarda, kortikosteroidler standart

tedaviye uygun olarak azaltilabilir veya kesilebilir.

24 haftalik tedaviden sonra terapdtik fayda kaniti gdstermeyen hastalarda tedavinin kesilmesi
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diisiiniilmelidir.

Unutulan doz
Bir doz unutulursa, doz miimkiin olan en kisa slirede uygulanmalidir. Bundan sonra, dozaj
diizenli olarak planlanan zamanda devam ettirilmelidir.

Uygulama sekli:

TREMFYA 200 mg/20 mL infiizyonluk ¢ozelti hazirlamak i¢in konsantre yalnizca intravendz
kullanim i¢indir. En az bir saatlik bir siire boyunca uygulanmalidir. Her flakon yalnizca tek
kullanimliktir. Uygulama oncesinde ilacin seyreltilmesine iliskin talimatlar i¢in Boliim 6.6’ya
bakiniz.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek/ Karaciger yetmezligi

TREMFY A, bu hasta popiilasyonlarinda aragtirilmamaistir. Bu kosullarin genellikle monoklonal
antikorlarin farmakokinetigi lizerinde 6nemli bir etkiye sahip olmasi beklenmemekte ve doz
ayarlamasi gerekli goriilmemektedir. Guselkumabin eliminasyonu hakkinda daha fazla bilgi
i¢in, bkz. Boliim 5.2.

Geriyatrik popiilasyon
Herhangi bir doz ayarlamasi gerekli degildir (bkz. Boliim 5.2). 65 yas ve iizeri hastalarda sinirl
bilgi mevcuttur; 75 yas ve lizeri hastalarda ise bilgiler ¢cok sinirlidir (bkz. Boliim 5.2).

Pediyatrik popiilasyon
TREMFYA'nin giivenliligi ve etkililigi 18 yasin altindaki ¢ocuklarda ve ergenlerde heniiz
belirlenmemistir. Bu konuda veri bulunmamaktadir.

4.3 Kontrendikasyonlar

Guselkumab veya yardimci maddelerden (bkz. Boliim 6.1) herhangi birine ciddi asiri
duyarlilig1 oldugu bilinen hastalarda ve klinik olarak onemli aktif enfeksiyon (6rnegin, aktif
tiiberkiiloz bkz. Bo6liim 4.4) varliginda kontrendikedir.

4.4 Ozel kullamm uyarilari ve 6nlemleri

Enfeksiyonlar

Guselkumab enfeksiyon riskini artirabilir. Klinik olarak onemli aktif enfeksiyonu olan
hastalarda, enfeksiyon diizelene ya da uygun sekilde tedavi edilene dek tedaviye
baslanmamalidir.

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

Tiiberkiiloz i¢in 6n tedavi degerlendirmesi

Tedaviye baslanmadan oOnce hastalar tiiberkiiloz (TB) enfeksiyonu agisindan
degerlendirilmelidir. Guselkumab alan hastalar, tedavi siiresince ve sonrasinda, aktif TB bulgu
ve belirtileri acisindan yakindan izlenmelidir. Yeterli tedaviyi aldigi dogrulanamayan, gizli
veya aktif TB Oykiisii olan hastalarda tedaviye baslanmadan Once anti-TB tedavi de
diisiiniilmelidir.



Hipersensitivite

Pazarlama sonras1 donemde anafilaksi dahil ciddi hipersensitivite reaksiyonlar1 bildirilmistir
(bkz. Béliim 4.8). Urtiker ve dispne vakalar1 dahil olmak iizere, guselkumab tedavisinden
birka¢ gilin sonra bazi1 vakalar ortaya ¢ikmistir. Ciddi bir asir1 duyarhilik reaksiyonu ortaya
cikmasi halinde, derhal guselkumab tedavisi birakilmali ve uygun tedaviye baslanmalidir.

Hepatik transaminaz yiikselmeleri

Psoriatik artrit klinik ¢alismalarinda, guselkumab q4w ile tedavi edilen hastalarda, guselkumab
q8w veya plasebo ile tedavi edilen hastalara kiyasla karaciger enzim yiikselmelerinin
insidansinda artis gézlemlenmistir (bkz. Boliim 4.8).

Psoriatik artritte guselkumab q4w regete edilirken, karaciger enzimlerinin baslangicta ve
sonrasinda rutin hasta yonetimine gore degerlendirilmesi Onerilir. Alanin aminotransferaz
[ALT] veya aspartat aminotransferaz [AST]'de artislar gézlemlenirse ve ilaca bagh karaciger
hasari sliphesi varsa, bu tan1 dislanana kadar tedavi gegici olarak kesilmelidir.

Asilar

Tedaviye baslanmadan 6nce mevcut asilama kilavuzlarina uygun olarak tiim gerekli asilarin
tamamlanmasi diisiiniilmelidir. Guselkumab ile tedavi edilen hastalarda ayni anda canli asilar
kullanilmamalidir. Canli veya inaktif asilara verilen yanit hakkinda hicbir veri mevcut degildir.

Canli viral veya canli bakteriyel agilama yapilmadan once, tedaviye son dozdan itibaren en az
12 hafta siireyle ara verilmelidir. Asilamadan en az 2 hafta sonra TREMFYA ile tedaviye
devam edilebilir. Regeteyi yazan hekim, ek bilgi ve agilama sonrasi immiinosupresif ilaglarin
eszamanli kullanimmna iliskin yénlendirme igin s6z konusu asmm Kisa Uriin Bilgileri’ne
bagvurmalidir.

[zlenebilirlik
Biyoteknolojik tibbi iirlinlerin izlenebilirligini gelistirmek i¢in, uygulanan iiriiniin ismi ve seri
numarasi agik bir sekilde kaydedilmelidir.

Polisorbat 80 icerigi
Bu tibbi iiriin, her bir flakonda 0,5 mg/mL'ye esdeger 10 mg polisorbat 80 (E433) igerir.
Polisorbatlar alerjik reaksiyonlara neden olabilir.

Sodyum igerigi
Bu ilag her doz bagina 1 mmol sodyum (23 mg) dan daha az sodyum igerir yani aslinda “sodyum
icermez”.

4.5 Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

CYP450 substratlari ile etkilesimler

Orta siddetli ila siddetli plak psoriasis hastalarinda yiriitiillen Faz 1 calismada, tek bir
guselkumab dozunu takiben midazolam, S-varfarin, omeprazol, dekstrometorfan ve kafeinin
sistemik maruziyetlerinde (Cmaks ve EAAinf) klinik olarak ilgili degisimler gozlenmemis ve
guselkumab ile cesitli CYP enzim substratlar1 (CYP3A4, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6 ve
CYP1A2) arasinda ilag etkilesimlerinin beklenmedigini gostermistir. Guselkumab ile CYP450
substratlar1 birlikte uygulanirken, doz ayar1 yapilmasina gerek yoktur.

Eszamanli immiinosupresif tedavi veya fototerapi

Psoriasis calismalarinda, guselkumabin, biyolojik irlinler de dahil olmak {izere,
immiinosupresanlar veya fototerapi ile birlikte uygulandigr durumdaki etkililigi ve giivenliligi
degerlendirilmemistir. Psoriyatik artrit g¢alismalarinda, es zamanli metotreksat (MTX)
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kullanim1 guselkumabin giivenliligini veya etkililigini etkilemiyor goriinmektedir

Crohn hastaligi ve {lseratif kolit ¢aligmalarinda, immiinomodiilatorlerin (6rn. azatioprin
[AZA]) veya kortikosteroidlerin es zamanli kullanimi guselkumabin giivenliligini veya
etkililigini etkilemiyor goriinmektedir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler
Ozel popiilasyonlara iliskin herhangi bir etkilesim ¢alismast yiiriitiilmemistir.
Pediyatrik popiilasyon

Pediyatrik popiilasyona iliskin herhangi bir etkilesim c¢aligsmasi yiiriitiilmemistir.

4.6 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 iliskin sinirli veri mevcuttur. Hayvanlar {izerinde
yapilan calismalar, gebelik/embriyonal/fetal gelisim/dogum ya da dogum sonrasi gelisim ile
ilgili olarak dogrudan ya da dolayl zararl etkiler oldugunu gostermemektedir (bkz. Bolim 5.3).
Onlem olarak, TREMFY A nin gebelik sirasinda kullanilmasindan kaginilmalidir.

Laktasyon donemi

Guselkumabin anne siitiine ge¢ip gecmedigi bilinmemektedir. Insan IgG antikorlarmmn
dogumdan sonraki ilk birkag giinde anne siitiine gectigi ve kisa siire sonra konsantrasyonlarinin
azaldig1 bilindiginden, bu donemde emzirilen bebege yonelik risk ekarte edilemez. Emzirmenin
kesilip kesilmeyecegine veya TREMFYA tedavisinden uzak durulup durulmayacagina iliskin
karar verilirken, emzirmenin ¢ocuk agisindan faydasi ve tedavinin emziren anne agisindan
faydas1 dikkate alinmalidir. Guselkumabin hayvan (sinomolgus maymunu) siitiine gecmesi
hakkinda bilgiler i¢in, bkz. Boliim 5.3.

Ureme yetenegi/Fertilite

Guselkumabin insan fertilitesi iizerindeki etkisi degerlendirilmemistir. Hayvanlar iizerinde
yapilan ¢alismalar, fertilite ile ilgili olarak dogrudan ya da dolayl zararli etkiler oldugunu
gostermemektedir (bkz. Boliim 5.3).

4.7 Arac ve makine kullanimi iizerindeki etkiler

Arag kullanimu igin risk diisiiktiir ve biiyiik dl¢iide kisinin duyarliligina baghdir. ilag
genellikle ara¢ kullanmay1 etkilemez. Ancak hastalarin ara¢ kullanmadan once bu riskten
haberdar edilmesi gerekir.

4.8 Istenmeyen etkiler

Giivenlilik profilinin Ozeti




En yaygin advers reaksiyon solunum yolu enfeksiyonlaridir (iilseratif kolit ¢aligmalarinda
hastalarin yaklasik %8'inde, Crohn hastalig1 calismalarinda hastalarin %11'inde ve psoriasis ve
psoriatik artrit klinik ¢aligmalarinda hastalarin %15'inde).

TREMFYA ile tedavi edilen hastalarda genel giivenlilik profili psoriasis, psoriatik artrit, Crohn
hastalig1 ve tlseratif kolit hastalar1 i¢in benzerdir.

Advers reaksiyonlarin tablolastirilmis listesi

Tablo 1’de psoriyazis, psoriatik artrit Crohn hastaligi ve {ilseratif kolit klinik ¢aligmalarinda
goriilen ve pazarlama sonrasi deneyimde elde edilen advers reaksiyonlar liste halinde
verilmektedir. Advers reaksiyonlar MedDRA Sistem Organ Siifina gore sikliklar asagidaki
diizene gore tanimlanmustir: ¢ok yaygin (> 1/10); yaygin (> 1/100 ila < 1/10); yaygin olmayan
(= 1/1000 ila < 1/100); nadir (= 1/10.000 ila < 1/1000); ¢ok nadir (< 1/10.000), bilinmiyor
(eldeki verilerden hareketle tahmin edilemiyor). Her siklik grubunda, advers reaksiyonlar
azalan ciddiyet sirasina gore sunulmaktadir.

Tablo 1:  Advers reaksiyonlarin listesi
Sistem Organ Sinifi Sikhik Advers Reaksiyonlar
Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar Cok yaygin Solunum yolu enfeksiyonu
Yaygin olmayan | Herpes simpleks enfeksiyonlari
Yaygin olmayan | Tinea enfeksiyonlari
Yaygin olmayan | Gastroenterit

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

Yaygin olmayan | Notrofil sayisinda azalma

Secilmis advers reaksiyonlara iligkin agiklamalar

Transaminaz artigi

Iki Faz III psoriatik artrit klinik ¢aligmasinda, plasebo kontrollii dénem boyunca, advers
reaksiyonlar olarak transaminaz artislart (ALT artisi, AST artisi, hepatik enzim artisi,
transaminazlarin artigl, anormal karaciger fonksiyon testi, hipertransaminazemiyi igerir)
Guselkumab ile tedavi edilen gruplarda (100 mg subkiitan g4w grubunda %38,6 ve 100 mg
subkiitan q8w grubunda %8,3) plasebo grubuna (%4,6) kiyasla daha sik bildirilmistir. 1 yil
boyunca, advers reaksiyonlar olarak transaminazlarin artis1 (yukaridaki gibi) g4w grubunda
hastalarin %12,9’unda ve q8w grubunda hastalarin %11,7’sinde raporlanmistir.

Laboratuvar degerlendirmelerine gore, cogu transaminaz (ALT ve AST) artis1 < 3 x normalin
iist sinirrydi (NUS). Transaminazlarm > 3 ila < 5 x NUS ve > 5 x NUS’ye artislar1 diisiik
sikliktadir, guselkumab q8w grubu ile karsilastirildiginda guselkumab q4w grubunda daha sik



meydana gelir. (Tablo 2). Iki yillik Faz III psoriatik artrit klinik ¢aligmasinin sonuna kadar,
siddete ve tedavi grubuna gore benzer bir siklik paterni gézlenmistir.

Tablo 2: iki Faz III psoriatik artrit klinik calismasinda baslangi¢ sonrasi transaminaz
artislari olan hastalarin sikhgi

24. Haftaya kadar?® 1 Yilin Sonuna Kadar®
Plasebo guselkumab guselkumab guselkumab guselkumab
N=370° 100 mg q8w 100 mg g4w 100 mg q8w 100 mg g4w
N=373¢ N=371°¢ N=373° N=371°¢
ALT
>1 ila <3 x NUS %30 %28,2 %35 %33,5 %41,2
>3 ila< 5 x NUS %1,4 %I1,1 %2,7 %1,6 %4,6
>5 x NUS %0,8 %0,8 %I1,1 %1,1 %.1,1
AST
>1 ila <3 x NUS %20 %18,8 %21,6 %22,8 %27,8
>3 ila <5 x NUS %0,5 %1,6 %1,6 %29 %3.8
>5 x NUS %I1,1 %0,5 %1,6 %0,5 %1,6

a

b

plasebo kontrollii donem

baslangicta plaseboya randomize edilen ve guselkumaba gegis yapan hastalar dahil edilmemistir

zaman dilimi i¢inde spesifik laboratuvar testi i¢in en az bir baslangic sonras: degerlendirme yapilan hastalarin
sayisl

C

Psoriasis klinik ¢calismalarinda 1 y1l boyunca guselkumab q8w dozu i¢in gozlenen transaminaz
artiglar1 siklig1 (ALT ve AST), psoriatik artrit klinik calismalarinda guselkumab q8w dozu ile
gozlenene benzer olmustur. Bes yila kadar, transaminaz yliksekligi insidanst guselkumab
tedavisinin y1l sayisina gore artis gdstermemistir. Transaminaz artislariin ¢ogu < 3 x NUS diir.

Cogu durumda, transaminaz artis1 gegici olup, tedavinin birakilmasina yol agmamustir.

Birlestirilmis Faz Il ve Faz III Crohn hastaligi klinik ¢alismalarinda, plasebo kontrollii
indiiksiyon dénemi boyunca (0 — 12. hafta), transaminazlarin artisina (ALT artis1, AST artisi,
hepatik enzim artigi, transaminaz artis1 ve karaciger fonksiyon testi artis1 dahil) dair advers
olaylar guselkumab ile tedavi edilen gruplarda (%1,7 hasta) plasebo grubundan (%0,6 hasta)
daha sik bildirilmistir. Birlestirilmis Faz II ve Faz III Crohn hastalig1 klinik ¢aligmalarinda,
yaklagik bir yillik raporlama dénemi boyunca, transaminazlarin artisina dair advers olaylar
(ALT artis1, AST artis1, hepatik enzim artigi, transaminaz artigi, hepatik fonksiyon anormalligi
ve karaciger fonksiyon testi artis1 dahil) guselkumab 200 mg subkutan q4w tedavi grubundaki
hastalarin %3.,4’iinde ve plasebo grubundaki hastalarin %2,4’iine kiyasla guselkumab 100 mg
subkutan q8w tedavi grubundaki hastalarin %4,1’inde bildirilmistir.

Birlestirilmis Faz II ve Faz III Crohn hastaligi klinik ¢alismalarindaki laboratuvar
degerlendirmelerine dayanarak, ALT veya AST yiikselmelerinin siklig1 psoriatik artrit Faz 111
klinik ¢aligmalarinda gozlemlenenlerden daha diisiiktiir. Birlestirilmis Faz II ve Faz III Crohn
hastalig1 klinik ¢alismalarinda, plasebo kontrollii donem boyunca (12. hafta), guselkumab ile
tedavi edilen hastalarda >3x NUS ALT vyiikselmesi (hastalarin <%1'i) ve AST yiikselmesi
(hastalarin <%1'1) bildirilmistir. Birlestirilmis Faz II ve Faz III Crohn hastalig1 klinik
calismalarinda, yaklasik bir yillik raporlama donemi boyunca, >3x NUS ALT yiikselmesi
ve/veya AST ylikselmesi guselkumab 200 mg subkutan q4w tedavi grubundaki hastalarin
%2,7’sinde ve plasebo grubundaki hastalarin %1,9’una kiyasla guselkumab 100 mg subkutan
q8w tedavi grubundaki hastalarin %2,6’sinda bildirilmistir. Cogu vakada, transaminaz artisi
gecici olup tedavinin birakilmasina yol agmamugtir.

Nétrofil sayisinda azalma



ki Faz III psoriatik artrit klinik calismasinda, plasebo kontrollii dsnem boyunca advers
reaksiyon olarak azalmis notrofil sayimi guselkumab ile tedavi edilen grupta (%0,9) plasebo
grubuna (%0) kiyasla daha sik bildirilmistir. 1 y1l boyunca, advers reaksiyon olarak notrofil
sayisindaki azalma, guselkumab ile tedavi edilen hastalarin %0,9’unda raporlanmistir. Cogu
vakada, kandaki notrofil sayiminda azalma hafif, gecici ve enfeksiyonla iliskisiz olmus ve
tedavinin sonlandirilmasina yol agmamustir.

Gastroenterit

Iki Faz III psoriasis klinik calismasinin plasebo kontrollii dénemi boyunca gastroenterit
guselkumab ile tedavi edilen grupta (% 1,1) plasebo grubuna (% 0,7) gore daha sik ortaya
cikmistir. 264. Haftaya kadar, guselkumab ile tedavi edilen tiim hastalarin %5,8’inde
gastroenterit bildirilmistir. Gastroenterit advers olaylar1 ciddi olmayip, 264. haftaya kadar
guselkumab tedavisinin birakilmasia yol agmamistir. Psoriatik artrit klinik ¢alismalarinda
plasebo kontrolli donem boyunca gozlenen gastroenterit oranlari, psoriasis klinik
calismalarinda gbézlenen oranlara benzerdir.

Enjeksiyon bolgesi reaksiyonlart

Iki Faz III psoriasis klinik ¢alismasinda 48. Hafta itibariyle, guselkumab enjeksiyonlarmin %
0,7°si ve plasebo enjeksiyonlarinin % 0,3’i enjeksiyon bolgesi reaksiyonlar ile iligkili
olmustur. 264. Hafta itibariyle, guselkumab enjeksiyonlarinin %0,4’ii enjeksiyon bdlgesi
reaksiyonlart ile iliskili olmustur. Enjeksiyon bolgesi reaksiyonlar1 genel olarak hafif ila orta
siddetli olmus; hi¢biri siddetli olmamais ve bir tanesi guselkumab tedavisinin birakilmasina yol
agcmuistir.

iki Faz III psoriatik artrit klinik ¢alismasinda, 24. Haftaya kadar 1 veya daha fazla enjeksiyon
bolgesi reaksiyonu bildirilen hastalarin sayisi diisiik ve plasebo grubuna kiyasla guselkumab
gruplarinda biraz daha yiiksek olmustur; guselkumab q8w grubunda 5 (1,3%), guselkumab g4w
grubunda 4 (%]1,1) ve plasebo grubunda 1 (%0,3) hasta. Psoriatik artrit klinik ¢aligsmalarinin
plasebo kontrollii doneminde, enjeksiyon bdlgesi reaksiyonu nedeniyle bir hastanin
guselkumab tedavisi sonlandirilmistir. 1 yi1l boyunca, 1 veya daha fazla enjeksiyon bdlgesi
reaksiyonlart gdsteren hastalarin orani guselkumab q8w be g4w grubunda sirasiyla %1,6 ve %
2,4'tiir. Genel olarak, psoriatik artrit klinik ¢caligmalarinda plasebo kontrollii donem boyunca
gbzlenen enjeksiyon bolgesi reaksiyonlar:i ile iligkili enjeksiyon orani psoriasis klinik
caligmalarinda gbézlenen oranlara benzerdi.

Faz II ve Faz III Crohn hastalig1 klinik ¢alismalarinda 48. haftaya kadar, guselkumaba kars1 1
veya daha fazla enjeksiyon yeri reaksiyonu bildiren hastalarin orani, guselkumab 200 mg
intravendz indiiksiyonu ve ardindan 200 mg subkutan gq4w alan tedavi grubunda %#4,1
(enjeksiyonlarin %0,8') ve guselkumab 200 mg intravendz indiiksiyonu ve ardindan 100 mg
subkutan q8w grubunda hastalarin %1,4'lidiir (enjeksiyonlarin %0,6's1). Genel enjeksiyon yeri
reaksiyonlart hafif goriilmistiir; hicbiri ciddi degildir.

Bir Faz III Crohn hastalig1 klinik ¢alismasinda 48. haftaya kadar, guselkumaba kars1 1 veya
daha fazla enjeksiyon yeri reaksiyonu bildiren hastalarin orani, 400 mg subkutan indiiksiyonu
ve ardindan 200 mg subkutan g4w alan tedavi grubunda %7 (enjeksiyonlarin %1,3’{) ve 400
mg guselkumab subkutan indiiksiyonu ve ardindan 100 mg subkutan q8w alan grupta hastalarin
%4,3’tidiir (enjeksiyonlarin %0,7'si). Enjeksiyon yeri reaksiyonlarinin ¢ogu hafif goriilmiistiir
ve higbiri ciddi degildir.

Faz III iilseratif kolit idame klinik calismasinda 44. haftaya kadar, guselkumaba kars1 1 veya
daha fazla enjeksiyon yeri reaksiyonu bildiren hastalarin orani, guselkumab 200 mg subkutan
g4w grubunda (Faz III iilseratif kolit idame klinik calismasinda guselkumab iki 100 mg



enjeksiyon olarak uygulanmistir) %7,9'dur (enjeksiyonlarin %2,5'1) ve guselkumab 100 mg
subkutan q8w grubunda enjeksiyon yeri reaksiyonu yoktur. Enjeksiyon yeri reaksiyonlarinin
cogu hafif gorlilmiistiir ve higbiri ciddi degildir.

Immiinojenisite

Guselkumabin immiinojenisitesi hassas ve ilag toleransli bir immiin analiz kullanilarak
degerlendirilmistir. Psoriasis ve psoriatik artrit hastalarinda birlestirilmis Faz II ve Faz III
analizlerde, 52 haftaya kadar olan tedavi siiresinde guselkumab ile tedavi edilen hastalarin
%5’inde (n=145) anti-ila¢ antikorlar1 gelismistir. Anti-ilag antikorlar1 gelisen hastalarin
yaklagik %8 (n=12)’sinde notralize edici olarak siniflandiran antikorlar gelismistir; bu da,
guselkumab ile tedavi edilen tiim hastalarin % 0,4’line denk gelir. Psoriasis hastalarinin
birlestirilmis Faz III analizlerinde, 264. haftaya kadar olan tedavi siiresinde guselkumab ile
tedavi edilen hastalarin yaklasik %15’inde anti-ilag antikorlar1 gelismistir. Anti-ilag antikorlar1
gelisen hastalarin yaklasik %5’inde nétralizan olarak siniflandirilan antikorlar mevcuttur ve bu
oran guselkumab ile tedavi edilen tiim hastalarin %0,76’sina esittir. Anti-ila¢ antikorlar1 daha
diisiik etkililik ya da enjeksiyon bolgesi reaksiyonlarinin gelisimi ile iliskili olmamustir.

Intravendz indiiksiyon ve ardindan subkutan idame doz rejimi ile tedavi edilen Crohn hastalig
hastalarinda 48. haftaya kadar birlestirilmis Faz II ve Faz III analizlerinde, guselkumab ile
tedavi edilen hastalarin yaklasik %35'inde (n=30) anti-ila¢ antikorlar1 geligsmistir. Anti-ilag
antikorlar1 gelisen hastalarin yaklasik %7'sinde (n=2) noétralize edici antikorlar olarak
siiflandirilan antikorlar gelismistir; bu da guselkumab ile tedavi edilen hastalarin %0.3"{ine
denk gelir. Subkutan indiiksiyon ve ardindan subkutan idame doz rejimi ile tedavi edilen Crohn
hastalig1 hastalarinda 48. haftaya kadar yapilan bir Faz III analizinde, guselkumab ile tedavi
edilen hastalarin yaklasik %9’unda (n=24) anti-ila¢ antikorlar1 gelistirmistir. Bu hastalarin
%13’1 (n=3) notralize edici antikorlar olarak siniflandirilan antikorlar gelistirmistir, bu da
guzelkumab ile tedavi edilen hastalarin %1 ine esittir. Anti-ilag antikorlar1 daha diisiik etkililik
veya enjeksiyon yeri reaksiyonlarinin gelisimi ile iliskilendirilmemistir.

Ulseratif kolitli hastalarda birlestirilmis Faz II ve Faz III analizlerinde, 56 haftaya kadar
guselkumab ile tedavi edilen hastalarin yaklasik %12'sinde (n=58) anti-ila¢ antikorlari
gelistirmistir. Anti-ilag antikorlar1 gelistiren hastalarin yaklasik %16'sinda (n=9) nétralize edici
antikorlar olarak siniflandirilan antikorlar gelismistir; bu da guselkumab ile tedavi edilen tiim
hastalarin %2'sine denk gelmektedir. Anti-ilag antikorlar1 daha diisiik etkililik veya enjeksiyon
yeri reaksiyonlarinin gelisimi ile iliskilendirilmemistir.

Stipheli advers reaksiyonlarin bildirilmesi

Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ila¢ advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiylik 6nem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli 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 asim ve tedavisi

Klinik g¢aligmalarda, 1200 mg’a kadar guselkumab intravenéz dozlari ve ayrica tek doz
vizitelerinde 400 mg’a kadar subkutan dozlar1 plak doz simirlayict toksisite goriilmeden
uygulanmistir. Doz asimi1 durumunda, hasta advers reaksiyonlara iliskin bulgu ve belirtiler
acisindan izlenmeli ve hastaya uygun semptomatik tedavi zaman gegirilmeden uygulanmalidir.



5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1 Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapotik grup: Immunosupresanlar, interldkin inhibitérleri

ATC kodu: LO4AC16

Etki mekanizmasi

Guselkumab, interlokin 23 (IL-23) proteinine yiiksek 0zgiinliik ve afinite ile segici olarak
baglanan bir insan IgGIA monoklonal antikorudur (mAb). IL-23, enflamatuar ve immiin
yanitlarda rol oynayan bir sitokindir. Guselkumab, IL-23'lin reseptdriine baglanmasini
engelleyerek IL.-23'e bagli hiicre sinyal iletimini ve proenflamatuar sitokin salimini inhibe eder.

Plak psoriasis hastalarinin cildinde IL-23 diizeylerinde artis goriiliir. Crohn hastaligi  ve
iilseratif kolit hastalarmin kolon dokularinda IL-23 diizeylerinde artis goriiliir. In vitro
modellerde, guselkumabin hiicre yiizeyi IL-23 reseptdrii ile etkilesimini engelleyerek I1L.-23’{in
biyoaktivitesini inhibe edip, IL-23-aracili sinyal iletimi, aktivasyon ve sitokin kaskadlarini
bozdugu gosterilmistir. Guselkumab plak psoriyazis, psoriatik artrit, Crohn hastalii  ve
ilseratif kolitte IL-23 sitokin yolagini bloke ederek klinik etkisini gosterir.

Fc-gamma reseptorii 1'1 (CD64) eksprese eden miyeloid hiicrelerin psoriasis, Crohn hastalig
ve ilseratif kolitte inflamatuvar dokuda baskin bir IL-23 kaynagi oldugu gosterilmistir.
Guselkumab, in vitro 1L-23"i bloke ettigini ve CD64'e baglandigin1 gostermistir. Bu sonuglar,
guselkumabin hiicresel inflamatuvar kaynaginda IL-23'"li nétralize edebildigini gostermektedir.

Farmakodinamik etkiler

Faz I calismada, plak psoriasis hastalarinin lezyonel cilt biyopsilerinden elde edilen mRNA
analizlerinde gdsterildigi gibi guselkumab ile tedavi 12. haftada baslangica gore azalmig IL-
23/Th17 yolag1 genlerinin ekspresyonuna ve psoriasis iliskili gen ekspresyon profillerine neden
olmustur. Ayn1 Faz I g¢alismada, guselkumab ile tedavi, 12. haftada histolojik psoriasis
Olciimlerinde, epidermal kalinlik ve T hiicre yogunlugunda goriilen azalmalar dahil gelismelere
neden olmustur. Ek olarak, Faz II ve Faz III plak tip psoriasis ¢aligmalarinda guselkumab ile
tedavi edilen hastalarin serum IL-17A, IL-17F ve IL-22 diizeylerinde plaseboya kiyasla azalma
gozlenmistir. Bu sonuglar, plak psoriasiste guselkumab tedavisi ile gozlenen klinik yarar ile
uyumludur.

Faz III caligmalarda yer alan psoriatik artrit hastalarinda, baslangicta serumdaki akut faz
proteinleri C-reaktif protein, serum amiloid A ve IL-6 diizeylerinde ve Th17 efektor sitokinler
IL-17A, IL-17F ve IL-22 diizeyleri yiiksekligi mevcuttu. Guselkumab, tedaviye
baslanmasindan sonraki 4 hafta icinde bu proteinlerin diizeylerini azaltmistir. Guselkumab 24.
Haftada bu protein diizeylerini baglangica gore ve plaseboya kiyasla daha da azaltmistir.

Crohn hastalig1 ve {ilseratif kolit hastalarinda, guselkumab tedavisi, 12. hafta indiiksiyonu
yoluyla C-reaktif protein (CRP) ve digki kalprotektin dahil olmak iizere inflamatuvar
belirteclerinde azalmalara yol agmistir ve bu azalmalar bir yillik idame tedavisi boyunca
strdirilmiistiir. IL-17A, IL-22 ve IFNy'nin serum protein seviyeleri 4. hafta kadar erken bir
zamanda azalmistir ve 12. haftadaki indiiksiyon boyunca azalmaya devam etmistir.
Guselkumab ayrica 12. haftada IL-17A, IL-22 ve IFNy'nin kolon mukozal biyopsi RNA
seviyelerini de azaltmigtir.

Klinik etkililik ve giivenlilik

Crohn hastalig
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Guselkumabin  etkililii  ve  giivenliligi, oral  kortikosteroidlere,  geleneksel
immiinomodiilatorlere (AZA, 6-MP, MTX) ve/veya biyolojik tedaviye (TNF blokeri veya
vedolizumab) yetersiz yanit, yanit kayb1 veya intoleransi olan orta ila siddetli aktif Crohn
hastas1 yetigkin hastalarinda yapilan {i¢ Faz III klinik calismada degerlendirilmistir: iki ayni
sekilde tasarlanmig 48 haftalik cok merkezli, randomize, c¢ift kor, plasebo ve aktif kontrollii
(ustekinumab), paralel grup ¢alismasi (GALAXI 2 ve GALAXI 3) ve bir 24 haftalik ¢ok
merkezli, randomize, ¢ift kor, plasebo kontrollii, paralel grup calismast (GRAVITI). Her ii¢
arastirma da tedavi odakli bir ¢alisma tasarimi belirlenmistir: guselkumaba (veya GALAXI 2
ve GALAXI 3 i¢in ustekinumaba) randomize edilen hastalar, ¢alisma siiresince bu tedavi
atamalarini1 korumuslardir.

GALAXI 2 ve GALAXI 3

Faz III ¢aligmalarinda GALAXI 2 ve GALAXI 3, orta ila siddetli aktif Crohn hastaligi, Crohn
Hastalig1 Aktivite Indeksi [CDAI] puaninin > 220 ve <450 ve CD i¢in Basit Endoskopik Puanin
(SES-CD) >6 (veya izole ileal hastaligi olan hastalar i¢in >4) olmas1 olarak tanimlanmuistir.
GALAXI 2/3 igin ek kriterler arasinda ortalama giinliik diskilama siklig1 (SF) >3 veya ortalama
giinliik karin agris1 puani (AP) >1 yer almistir.

GALAXI 2 ve GALAXI 3 galigmalarinda, hastalar 0, 4 ve 8. haftalarda guselkumab 200 mg
intravendz indiiksiyon ve ardindan guselkumab 200 mg subkutan g4w idame tedavisi; veya 0,
4 ve 8. haftalarda guselkumab 200 mg intravendz indiiksiyon ve ardindan guselkumab 100 mg
subkutan q8w idame tedavisi; veya 0. haftada yaklasik 6 mg/kg intravendz indiiksiyon ve
ardindan ustekinumab 90 mg subkutan q8w idame tedavisi; veya plasebo almak tizere 2:2:2:1
oraninda randomize edilmistir. Plaseboya yanit vermeyen hastalara 12. haftadan itibaren
ustekinumab verilmistir.

GALAXI 2 (n=508) ve GALAXI 3’te (n=513) toplam 1021 hasta degerlendirilmistir. Medya
yas 34°tlir (aralik: 18 ila 83 yas), %57,6’s1 erkektir; ve %74,3’1i Beyaz, %21,3’1i Asyali ve
%1,5’1 Siyah olarak tanimlanmustir.

GALAXI 2°de hastalarin %52,8’1 daha 6nce en az bir biyolojik tedaviyle tedavide basarisiz
olmustur (%50,6’s1 tedaviyi tolere edememis veya daha 6nceden en az 1 anti-TNFa tedavisinde
basarisiz olmustur, %7,5’1 tedaviyi tolere edememis veya daha Onceden vedolizumab
tedavisinde basarisiz olmustur), %41,9’u biyolojik tedavi gérmemistir ve %5,3’ii daha 6nce bir
biyolojik tedavi almasina ragmen basarisiz olmamistir. Baglangigta hastalarin %37,4’1 oral
kortikosteroidler ve 9%29,9’u geleneksel immiinomodiilatorler almistir.

GALAXI 3’te hastalarin %51,9’u daha 6nce en az bir biyolojik tedaviyle basarisiz olmustur
(%50,3’1 tedaviyi tolere edememis veya daha 6nceden en az 1 anti-TNFa tedavisinde basarisiz
olmustur, %9,6’s1 tedaviyi tolere edememis veya daha onceden vedolizumab tedavisinde
basarisiz olmustur), %41,5’1 biyolojik tedavi gérmemistir ve %6.6’s1 daha 6nce bir biyolojik
tedavi almasmna ragmen basarisiz olmamistir. Baslangicta hastalarin  %36,1°1 oral
kortikosteroidler ve %30,2’si geleneksel immiinomodiilatorler almistir.

GALAXI 2 ve GALAXI 3'te plaseboya kiyasla es-birincil ve major ikincil sonlanim
noktalarinin sonuclar1 Tablo 3°te (12. Hafta) ve Tablo 4’te (48. Hafta) sunulmaktadir.
Ustekinumab'a kiyasla 48. haftadaki major ikincil sonlanim noktalarinin sonuglar1 Tablo 5 ve
Tablo 6’da sunulmaktadir.
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Tablo 3:

GALAXI 2 ve GALAXI 3’te 12. haftada guselkumab ile plaseboya karsi es-

birincil ve major ikincil etkililik sonlanim noktalarini karsilayan hastalarin

orani
GALAXI 2 GALAXI 3
Plasebo Guselkumab Plasebo Guselkumab
% intravenoz % intravenoz
indiiksiyonu® indiiksiyonu®
% %
Es birincil etkilik sonlanim noktalari
12. haftada klinik remisyon”
Toplam popiilasyon %22 (N=76) %47' (N=289) %15 (N=72) %47' (N=293)
Biyolojik tedavi %18 (N=34) %50 (N=121) %15 (N=27) %350 (N=123)
almayan®
Onceki biyolojik %23 (N=39) %45 (N=150) %15 (N=39) %47 (N=150)
tedavisi basarisiz*
12. haftada endoskopik yanit*
Toplam popiilasyon %11 (N=76) %38' (N=289) %14 (N=72) %36' (N=293)
Biyolojik tedavi % 15 (N=34) %51 (N=121) %22 (N=27) %41 (N=123)
almayan®
Onceki biyolojik %5 (N=39) %27 (N=150) %8 (N=39) %31 (N=150)

tedavisi basarisiz*

Major ikincil etkililik sonlanim noktalar:

12. haftada PRO-2 remisyon’

Toplam popiilasyon %21 (N=76) %43' (N=289) %14 (N=72) %42'(N=293)
Biyolojik tedavi %24 (N=34) %43 (N=121) %15 (N=27) %47 (N=123)
almayan®
Onceki biyolojik %13 (N=39) %41 (N=150) %13 (N=39) %39 (N=150)
tedavisi basarisiz*

12. haftada yorgunluk yaniti®
Toplam popiilasyon %29 (N=76) %45' (N=289) %18 (N=72) %43'(N=293)
Biyolojik tedavi %32 (N=34) %48 (N=121) %19 (N=27) %46 (N=123)
almayan®
Onceki biyolojik %26 (N=39) %41 (N=150) %18 (N=39) %43 (N=150)
tedavisi basarisiz*

12. haftada endoskopik yamt"
Toplam popiilasyon %1 (N=76) % 15 (N=289) %8 (N=72) %16 (N=293)
Biyolojik tedavi %3 (N=34) %22 (N=121) %19 (N=27) %25 (N=123)
almayan®
Onceki biyolojik %0 (N=39) % 9 (N=150) %0 (N=39) %9 (N=150)

tedavisi basarisiz®

2 Sifirinci hafta, 4. hafta ve 8. haftada 200 mg intravendz guselkumab indiiksiyonu — Hastalar 12. haftadan
once ayni intravendz indiiksiyon doz rejimini aldiklari i¢in bu siitun igin iki guselkumab tedavi grubu
birlestirilmistir.

Klinik remisyon, CDAI puaninin <150 olmasi olarak tanimlanmuistir.

¢ Ekolarak plasebo grubunda 9 hasta ve guselkumab 200 mg intravendz grubunda 38 hasta daha 6nce biyolojik
tedaviye maruz kalmalarina ragmen basarisiz olmamistir.

Crohn hastalig1 icin biyolojik tedaviye (TNF blokerleri veya vedolizumab) yetersiz yanit, yanit kayb1 veya
intoleransi igerir.

¢ Endoskopik yanit, SES-CD puaninda baslangi¢ seviyesine gore > %50 iyilesme veya SES-CD Puani < 2
olarak tanimlanmugtir.

PRO-2 remisyonu, AP giinliik ortalama puaninin 1 veya altinda, SF giinliik ortalama puaninin 3 veya altinda
olmasi ve AP veya SF’de baslangi¢ seviyesine gore kotlilesme olmamasi olarak tanimlanmistir.

Yorgunluk yaniti, PROMIS Yorgunluk Kisa Formu 7a’da > 7 puanlik iyilesme olarak tanimlanmusgtir.
Endoskopik remisyon, SES-CD Puani < 2 olarak tanimlanmustir.

p <0.001

p <0.05

— - = g
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Tablo 4: GALAXI 2 ve GALAXI 3’te 48. haftada guselkumab ile plaseboya kars1 major
ikincil etkililik sonlanim noktalarini karsilayan hastalarin oram

GALAXI 2 GALAXI3
Plasebo | Guselkumab | Guselkumab Plasebo Guselkumab | Guselkumab
intravenoz intravenoz (N=72) intravenoz intravenoz
indiiksiyonu—|indiiksiyonu— indiiksiyonu (indiiksiyonu—
100 mg q8w| 200 mg q4w — 100 mg | 200 mg q4w
subkutan a subkutan q8w subkutan| subkutan
enjeksiyon RS e g s ey
enjeksiyon enjeksiyon enjeksiyon
48. haftada’ kortikosteroidsiz klinik remisyon®
Toplam %12 %45° %51° %14 %44° %48°
popiilasyon|  (N=76) (N=143) (N=146) (N=72) (N=143) (N=150)
48. haftada” Endoskopik yanit?
Toplam %7 %38° %38° %6 %33° %36°
popilasyon |  (N=76) (N=143) (N=146) (N=72) (N=143) (N=150)

2 Sifirinci hafta, 4. hafta ve 8. haftalarda intravendz 200 mg guselkumab indiiksiyonu, ardindan 48 haftaya kadar
q8w subkutan guselkumab 100 mg.
b Sifirinci hafta, 4. hafta ve 8. haftalarda intravendz guselkumab 200 mg indiiksiyonu, ardindan 48 haftaya kadar
her hafta q4w subkutan guselkumab 200 mg.
¢ Kortikosteroidsiz klinik remisyon, 48. haftada CDAI puaninin <150 olmasi ve 48. haftada kortikosteroid
almmamasi olarak tanimlanmistir.

tanimlanmustir.

¢ p<0.001

vermeyenler olarak kabul edilmistir.

Endoskopik yanit, SES-CD puaninda baglangi¢ seviyesine gore > %50 iyilesme veya SES-CD Puani < 2 olarak

12. Haftada yetersiz yanit kriterlerini karsilayan katilimcilar, tedavi kolundan bagimsiz olarak 48. haftada yanit

Tablo 5: GALAXI 2 ve GALAXI 3’te 48. haftada guselkumab ile ustekinumaba karsi
major ikincil etkililik sonlanim noktalarimi karsilayan hastalarin oram

GALAXI 2 GALAXI 3
Ustekinumab | Guselkumab | Guselkumab|Ustekinumab | Guselkumab | Guselkumab
6 mg/kg intravenéz | intravenoz 6 mg/kg intravenéz | intravenoz
intraven6z | indiiksiyonu |indiiksiyonu | intravenéz | indiiksiyonu |indiiksiyonu
indiiksiyonu — — indiiksiyonu — —
— 100 mg 200 mg q4w — 100 mg 200 mg q4w
90 mg q8w q8w subkutan 90 mg q8w q8w subkutan
subkutan subkutan | enjeksiyon® subkutan subkutan enjeksiyon®
enjeksiyon® | enjeksiyon® enjeksiyon® | enjeksiyon”
48. haftada klinik remisyon ve 48. Haftada endoskopik yanit!
Toplam %39 %42 %49 %28 %41k %45k
popiilasyon (N=143) (N=143) (N=146) (N=148) (N=143) (N=150)
48. haftada' Endoskopik yanit*
Toplam %42 %49 %56 %32 %47 %49
popiilasyon (N=143) (N=143) (N=146) (N=148) (N=143) (N=150)
48. haftada Endoskopik remisyon’
Toplam %20 %27 %24 %13 %24k %19
popiilasyon (N=143) (N=143) (N=146) (N=148) (N=143) N=150)
48. haftada Klinik remisyon?®
Toplam %65 %64 %75 %61 %66 %66
popiilasyon (N=143) (N=143) (N=146) (N=148) (N=143) (N=150)
48. haftada' kortikosteroidsiz klinik remisyon"
Toplam %61 %63 %71 %359 %64 %64
popiilasyon (N=143) (N=143) (N=146) (N=148) (N=143) (N=150)
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GALAXI 2 GALAXI 3
Ustekinumab | Guselkumab | Guselkumab | Ustekinumab | Guselkumab | Guselkumab
6 mg/kg intravendéz | intravendz 6 mg/kg intravenéz | intravenoz
intravenéz | indiiksiyonu |indiiksiyonu | intravenéz | indiiksiyonu |indiiksiyonu
indiiksiyonu — — indiiksiyonu — —
— 100 mg 200 mg q4w — 100 mg 200 mg q4w
90 mg q8w q8w subkutan 90 mg q8w q8w subkutan
subkutan subkutan | enjeksiyon® subkutan subkutan enjeksiyon®
enjeksiyon® | enjeksiyon® enjeksiyon® | enjeksiyon”
48. haftada kaheci klinik remisyon’
Toplam %45 %46 %52 %39 %50 %49
popiilasyon (N=143) (N=143) (N=146) (N=148) (N=143) (N=150)
48. haftada PRO-2 remisyon’
Toplam %59 %60 %69 %353 %58 %56
popiilasyon (N=143) (N=143) (N=146) (N=148) (N=143) (N=150)

2 Sifinnct hafta ustekinumab 6 mg/kg intravendz indiiksiyonu, ardindan 48 haftaya kadar q8w subkutan
ustekinumab 90 mg.
b Sifirinct hafta, 4. hafta ve 8. haftada intravendz 200 mg guselkumab indiiksiyonu, ardindan 48 haftaya kadar
q8w subkutan guselkumab 100 mg.
¢ Sifirinct hafta, 4. hafta ve 8. haftada intravenoz guselkumab 200 mg indiiksiyonu, ardindan 48 haftaya kadar
4w subkutan guselkumab 200 mg.

Asagida tanimlandig gibi klinik remisyon ve endoskopik yanitin birlesimi.

¢ Endoskopik yanit, SES-CD puaninda baglangi¢ seviyesine gore > %50 iyilesme veya SES-CD Puani < 2
olarak tanimlanmustr.

Endoskopik remisyon, SES-CD Puani < 2 olarak tanimlanmuistir.

¢ Klinik remisyon, CDAI puaninin <150 olmasi1 olarak tanimlanmistir.

b Kortikosteroidsiz klinik remisyon, 48. haftada CDAI puaninin <150 olmas1 ve 48. haftada kortikosteroid

almmamasi olarak tanimlanmustir.

Kalic1 klinik remisyon, 12. hafta ile 48. hafta arasindaki tiim ziyaretlerin >%80’inde (en az 10 ziyaretin 8’inde)
CDALI < 150 olarak tanimlanmistir ve buna 48. hafta da dahil edilmelidir.

PRO-2 remisyonu, AP giinliik ortalama puaninin 1 veya altinda, SF giinliik ortalama puaninin 3 veya altinda
olmasi ve AP veya SF’de basglangi¢ seviyesine gore kotiilesme olmamasi olarak tanimlanmaistir.

p<0.05

48. haftadaki yanitlar, 12. haftadaki klinik yanittan bagimsiz olarak degerlendirilmistir.

Tablo 6: Birlestirilmis GALAXI 2 ve GALAXI 3’iin 48. haftasinda guselkumab ile
ustekinumaba karsi etkililik sonlanim noktalarini karsilayan hastalarin orani

Ustekinumab 6 Guselkumab Guselkumab
mg/kg intravenoz intravenoz intravenoz
indiiksiyonu indiiksiyonu — 100 indiiksiyonu —
— 90 mg q8w mg q8w 200 mg q4w
subkutan subkutan subkutan
enjeksiyon® enjeksiyon® enjeksiyon®

48. Haftada Klinik remisyon ve 48. Haftada Endoskopik yamt®

Toplam popiilasyon

%34 (N=291)

%42 (N=286)

%47 (N=296)

Biyolojik tedavi almayan®

%43 (N=121)

%51 (N=116)

%55 (N=128)

Onceki biyolojik tedavisi
basarisiz’

%26 (N=156)

%37 (N=153)

%41 (N=147)

48. haftada Endoskopik yanit®

Toplam popiilasyon

%37 (N=291)

%48 (N=286)

%53 (N=296)

Biyolojik tedavi almayan®

%43 (N=121)

%59 (N=116)

%59 (N=128)

Onceki biyolojik tedavisi
basarisiz’

%31 (N=156)

%43 (N=153)

% 47 (N=147)

48. haftada Endoskopik remisyon"
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Ustekinumab 6 Guselkumab Guselkumab
mg/kg intravenoz intravenoz intravenoz
indiiksiyonu indiiksiyonu — 100 indiiksiyonu —
— 90 mg q8w mg q8w 200 mg q4w
subkutan subkutan subkutan
enjeksiyon® enjeksiyon® enjeksiyon®

Toplam popiilasyon

%16 (N=291)

%25 (N=286)

%21 (N=296)

19% (N=121)
13% (N=156)

34% (N=116)
21% (N=153)

27% (N=128)
14% (N=147)

Biyolojik tedavi almayan®
Onceki biyolojik tedavisi
basarisiz’

48. Haftada Klinik remisyon'
Toplam popiilasyon

%63 (N=291) %65 (N=286) %70 (N=296)

%75 (N=121)
%53 (N=156)

%73 (N=116)
%61 (N=153)

%77 (N=128)
%64 (N=147)

Biyolojik tedavi almayan®
Onceki biyolojik tedavisi
basarisiz’
@ Sifirnc1 hafta ustekinumab 6 mg/kg intravendz indiiksiyonu, ardindan 48 haftaya kadar q8w subkutan
ustekinumab 90 mg.
> Sifirinct hafta, 4. hafta ve 8. haftada intravendz 200 mg guselkumab indiiksiyonu, ardindan 48 haftaya kadar
q8w subkutan guselkumab 100 mg.
¢ Sifirinci hafta, 4. hafta ve 8. haftada intraven6z guselkumab 200 mg indiiksiyonu, ardindan 48 haftaya kadar
g4w subkutan guselkumab 200 mg.
Asagida tanimlandig gibi klinik remisyon ve endoskopik yanitin birlesimi.
¢ Ek olarak ustekinumab grubunda 14 hasta, guselkumab 200 mg subkutan 4w grubunda 21 hasta ve
guselkumab 100 mg subkutan q8w grubunda 17 hasta daha 6nce biyolojik tedaviye maruz kalmasina ragmen
basarisiz olmamustir.
£ Crohn hastalig1 i¢in biyolojik tedaviye (TNF blokerleri, vedolizumab) yetersiz yanit, yanit kayb1 veya
intoleransi igerir.
¢ Endoskopik yanit, SES-CD puaninda baglangi¢ seviyesine gore > %50 iyilesme veya SES-CD Puani < 2
olarak tanimlanmustir.
Endoskopik remisyon, SES-CD Puani < 2 olarak tanimlanmustir.
' Klinik remisyon, CDAI puaninin <150 olmasi olarak tanimlanmustir.

GALAXI 2 ve GALAXI 3’te guselkumabin etkililigi ve giivenliligi yas, cinsiyet, irk ve viicut
agirhigindan bagimsiz olarak tutarli bir sekilde gosterilmistir.

Birlestirilmis GALAXI Faz III ¢alismalarinin alt popiilasyon analizinde, indiiksiyon dozajinin
tamamlanmasindan sonra yiiksek inflamatuvar yiikii olan hastalar, 100 mg subkutan q8w idame
doz rejimine kiyasla guselkumab 200 mg subkutan gq4w’den ek fayda elde etmislerdir.
Indiiksiyonun tamamlanmasidan sonra CRP seviyesi >5 mg/L olan hastalarda, 48. haftada
klinik remisyon (100 mg subkutan q8w: %54,1’¢e kars1 200 mg subkutan g4w: %71); 48. haftada
endoskopik yanit (100 mg subkutan q8w: %36,5’e kars1 200 mg subkutan g4w: %50,5); ve 48.
haftada PRO-2 remisyonu (100 mg subkutan q8w: %51,8 ’e kars1 200 mg subkutan g4w:
%61,7) olan sonlanim noktalar1 i¢in iki guselkumab doz grubu arasinda klinik olarak anlamli
bir fark gozlemlenmistir.

Zaman iginde klinik remisyon
CDALI puanlar1 her hasta ziyaretinde kaydedilmistir. Her iki guselkumab idame doz rejiminde
de klinik remisyondaki hastalarin orani, 48. haftaya kadar Sekil 1°de gosterilmistir.
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Sekil 1: Birlestirilmis GALAXI 2 ve GALAXI 3’te 48. haftaya kadar klinik remisyondaki
hastalarin oram

1.0 4

Birlestirilmis GALAXI2 & GALAXI3: Goniillillerin Orani (%95 GA)

0.0

T T T T T T T T T T T T

4 8 12 16 20 24 28 32 36 40 44 48

Hafta

----%¢---- Guselkumab 200 mg IV -> Guselkumab 100 mg SC g8w (n=286)
— -8 — - Guselkumab 200 mg IV -> Guselkumab 200 mg SC g4w (n=296)
—&—- Ustekinumab (n=291)

Saglikla ilgili yasam kalitesi

Inflamatuvar bagirsak hastaligina (IBD) 6zgii yasam kalitesi i¢cin IBDQ toplam puani ile
degerlendirildiginde, guselkumab tedavi gruplarinda 12. haftada baslangi¢ seviyesine gore daha
fazla iyilesmeler goriilmistiir. Tim iyilesmeler her iki ¢alismada da 48. haftaya kadar
korunmustur.

GRAVITI

Faz III GRAVITI ¢alismasinda, orta ila siddetli aktif Crohn hastaligi, > 220 ve < 450 CDAI
puani ve >6 (veya izole ileal hastalig1 olan hastalar i¢in >4) CD (SES-CD) ve ortalama giinliik
> 4 SF veya ortalama giinliik > 2AP puani1 olarak tanimlanmustir.

GRAVITI’de hastalar, 0, 4 ve 8. haftalarda guselkumab 400 mg subkutan indiiksiyon ve
ardindan guselkumab 100 mg q8w subkutan idame tedavisi; veya 0, 4 ve 8. haftalarda
guselkumab 400 mg subkutan indiiksiyon ve ardindan guselkumab 200 mg q4w subkutan idame
tedavisi; veya plasebo almak iizere 1:1:1 oraninda randomize edilmistir. Kurtarma kriterlerini
karsilayan plasebo grubundaki tiim hastalara 16, 20 ve 24. haftalarda guselkumab 400 mg
subkutan indiiksiyon dozu ardindan guselkumab 100 mg q8w uygulanmustir.

Toplam 347 hasta degerlendirilmistir. Hastalarin medyan yas1 36’dir (aralik:18 ila 83 yas),
%358,5’1 erkektir ve %66’s1 Beyaz, %21,9’u Asyal1 ve %2,6’s1 Siyahi olarak tanimlanmustir.

GRAVITI’de hastalarin %46,4’li daha 6nce en az bir biyolojik tedaviyle basarisiz olmustur,
%46,4°1 biyolojik tedavi gérmemistir ve %7,2°si daha once bir biyolojik tedavi almasina
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ragmen basarisiz olmamistir. Baglangigta hastalarin %29,7’si oral kortikosteroidler ve %28,5’1
geleneksel immiinomodiilatorler almistir.

12. Haftada plaseboya kiyasla es birincil ve major sekonder etkililik sonlanim noktalarinin
sonuglar1 Tablo 7'de sunulmaktadir.

Tablo 7: GRAVITI’de 12. haftada guselkumab ile plaseboya kars1 es birincil ve major
ikincil etkililik sonlanim noktalarini karsilayan hastalarin oram

Plasebo

Guselkumab 400 mg
subkutan enjeksiyon®

Es birincil etkililik sonlanim noktalar

1

12. haftada Klinik remisyon”

Toplam popiilasyon

%21 (N=117)

%56°(N=230)

Biyolojik tedavi almayan’

%25 (N=56)

%50 (N=105)

Onceki biyolojik tedavisi basarisiz®

%17 (N=53)

% 60 (N=108)

12. haftada Endoskopik yamt'

Toplam popiilasyon

%21 (N=117)

%41°(N=230)

Biyolojik tedavi almayan?

%27 (N=56)

%49 (N=105)

Onceki biyolojik tedavisi basarisiz®

%17 (N=53)

%33 (N=108)

Major ikincil etkililik sonlanim noktalari

12. haftada Klinik yamt®

Toplam popiilasyon

%33 (N=117)

%73¢(N=230)

Biyolojik tedavi almayan?

%38 (N=56)

%68 (N=105)

Onceki biyolojik tedavisi basarisiz®

%28 (N=53)

%78 (N=108)

12. haftada PRO-2 remisyon"

Toplam popiilasyon

%17 (N=117)

%49°(N=230)

Biyolojik tedavi almayan?

%18 (N=56)

%44 (N=105)

Onceki biyolojik tedavisi basarisiz®

%17 (N=53)

%52 (N=108)

Sifirinci hafta, 4. hafta ve 8. haftada subkutan guselkumab 400 mg

Klinik remisyon: CDAI puani <150

p<0.001

Ek olarak plasebo grubunda 8 hasta ve guselkumab 400 mg subkutan grubunda 17 hasta daha dnce biyolojik
tedaviye maruz kalmasina ragmen basarisiz olmamaistir.

¢ Crohn hastalig1 icin biyolojik tedaviye (TNF blokerleri, vedolizumab) yetersiz yanit, yanit kaybi veya
intoleransi igerir.

Endoskopik yanit: SES-CD puaninda baslangig seviyesine gore >%50 iyilesme.

¢ Klinik yanit: CDAI puaninda baslangi¢ seviyesine gore >100 puanlik azalma veya CDAI puanini <150
olmasi.

PRO-2 remisyonu: AP giinliik ortalama puani 1 veya altinda ve SF giinliik ortalama puani1 3 veya altinda ve
AP veya SF’de baslangi¢ seviyesine gore kotiilesme yoktur.

a o o

24. haftada klinik remisyona, plaseboya kiyasla guselkumab 400 mg subkutan indiiksiyon ve
ardindan guselkumab 100 mg subkutan q8w veya 200 mg subkutan g4w ile tedavi edilen
hastalarin anlamli olarak daha fazla orani ulagmistir (sirasiyla %21,4’e karst %60,9 ve %58,3;
her ikisi i¢in de p degeri <0,001). 48. haftada klinik remisyona, guselkumab 400 mg subkutan
indiiksiyon ve ardindan guselkumab 100 mg subkutan q8w veya 200 mg subkutan g4w ile
tedavi edilen hastalarin sirasiyla %60°1 ve %66,1°1 ulagmistir (plaseboya kiyasla her ikisi i¢in
de p degeri <0,001).

48. haftada endoskopik yanita, guselkumab 400 mg subkutan indiiksiyon ve ardindan

guselkumab 100 mg subkutan q8w veya 200 mg subkutan g4w ile tedavi edilen hastalarin
strastyla %44,3'i ve %51,3"ti ulagsmistir (plaseboya kiyasla her ikisi i¢in de p degeri < 0,001).
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Saglik ile ilgili yasam kalitesi
GRAVITI’de, IBDQ toplam puam ile degerlendirilen IBD’ye 6zgii yasam kalitesinde 12.
haftada ve 24. haftada klinik olarak anlaml1 iyilesmeler gézlemlenmistir.

Ulseratif kolit

Guselkumabin etkililigi ve glivenliligi, kortikosteroidlere, geleneksel immiinomodiilatorlere
(AZA, 6-MP), biyolojik tedaviye (TNF blokerleri, vedolizumab) ve/veya bir Janus kinaz (JAK)
inhibitdriine kars1 yetersiz yanit, yanit kaybi1 veya intoleransi olan orta ila siddetli aktif iilseratif
kolitli yetiskin hastalarda iki Faz III ¢ok merkezli, randomize, ¢ift kor, plasebo kontrollii
caligmalarda (QUASAR indiiksiyon c¢alismasi ve QUASAR idame caligsmasi)
degerlendirilmigstir. Ek olarak, guselkumabin etkililigi ve giivenliligi Faz III indiiksiyon
calismasinda oldugu gibi benzer ilseratif kolit hasta popiilasyonunun kaydoldugu randomize,
cift kor, plasebo kontrollii, Faz IIb indiiksiyon doz bulma ¢alismasinda (QUASAR indiiksiyon
doz aralig1 calismasi) degerlendirilmistir.

Hastalik aktivitesi, asagidaki alt puanlarin toplamindan olusan 3 bilesenli Mayo puani (0-9)
olan modifiye Mayo puan1 (mMS) ile degerlendirilmistir (her alt puan i¢in 0 ila 3): diski siklig1
(SFS), rektal kanama (RBS) ve merkezi olarak incelenen endoskopi (ES) bulgulari. Orta ila
siddetli aktif {ilseratif kolit, 5 ile 9 arasinda bir mMS, >1 bir RBS ve 2’lik bir ES (belirgin
eritem, vaskiiler patern olmamasi, asinma ve/veya erozyonlar ile tanimlanan) veya 3’liik bir ES
(spontan kanama ve iilserasyon ile tanimlanan) olarak tanimlanmaistir.

Indiiksiyon calismasi: QUASAR IS

Indiiksiyon ¢alismast QUASAR IS’de hastalar, 0. Hafta, 4. Hafta ve 8. Haftada intravendz
inflizyon yoluyla 200 mg guselkumab veya plasebo almak iizere 3:2 oraninda randomize
edilmistir. Toplam 701 hasta degerlendirilmistir. Baslangicta medyan mMS 7 olup, hastalarin
%35,5’inin baslangic mMS’si 5 ila 6 ve %64,5’inin mMS’si 7 ila 9 belirlenmistir ve hastalarin
%67,9’unun baslangi¢ ES’si 3 kaydedilmistir. Medyan yas 39’dur (aralik: 18 ila 79 yas);
%43,1’1 kadindir; ve %72,5’1 Beyaz, %21,4’1i Asyali ve %1°1 Siyahi olarak tanimlanmustir.

Kayitl hastalara oral aminosalisilatlar, MTX, 6-MP, AZA ve/veya oral kortikosteroidlerin
stabil dozlarini kullanmalarina izin verilmistir. Baslangicta hastalarin %72,5°1 aminosalisilatlar,
hastalarin %20,8’1 immiinomodiilatérler (MTX, 6-MP veya AZA) ve hastalarin %43,1°1
kortikosteroidler almistir. Es zamanli biyolojik tedaviler veya JAK inhibitorlerine izin
verilmemistir.

Hastalarin toplam %49,1°1 daha 6nce en az bir biyolojik tedavide ve/veya JAK inhibitoriinde
basarisiz olmustur. Bu hastalarin %87,5’1, %54,1°1 ve %18’1 daha Once sirasiyla bir TNF
blokeri, vedolizumab veya bir JAK inhibitoriinde basarisiz olmustu ve %47,4’{ bu tedavilerden
2 veya daha fazlasiyla tedavide basarisiz olmustur. Hastalarin toplam %48,4°1i biyolojik ve JAK
inhibitorii tedavisi gdrmemistir ve %2,6’s1 daha 6nce bir biyolojik veya JAK inhibitorii
almasina ragmen basarisiz olmamastir.

Birincil sonlanim noktasi, 12. haftada mMS ile tanimlanan klinik remisyon olarak
tanimlanmistir. On ikinci haftadaki ikincil sonlanim noktalar arasinda semptomatik remisyon,
endoskopik iyilesme, klinik yanit, histolojik endoskopik mukozal iyilesme, yorgunluk yanit1 ve
IBDQ remisyonu yer almigtir (Tablo 8).

Guselkumab ile tedavi edilen grupta, plasebo grubuna kiyasla 12. haftada anlamli olarak daha
fazla oranda hasta klinik remisyonda kalmistir.
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Tablo 8: QUASAR IS’de 12. haftada etkililik sonlanim noktalarim karsilayan hastalarin
orani

Sonlanim Noktasi

Plasebo %

Guselkumab
200 mg intraveno6z
indiiksiyonu®
%

Tedavi Farki
(%95 GA)

Klinik remisyon”

Toplam popiilasyon

%8 (N=280)

%23 (N=421)

%15 (%10, %20)°

Biyolojik ve JAK- inhibitorii

tedavisi almayan*

%12 (N=137)

%32 (N=202)

%20 (%12, %28)

Onceki biyolojik ve/veya
JAK inhibitorii tedavisi
basarisiz®

%4 (N=136)

%13 (N=208)

%9 (%3, %14)

Semptomatik remisyon’

Toplam popiilasyon

%21 (N=280)

%50 (N=421)

%29 (%23, %36)°

Biyolojik ve JAK- inhibitorii

tedavisi almayan*

%26 (N=137)

%60 (N=202)

%34 (%24, %44)

Onceki biyolojik ve/veya
JAK- inhibitorii tedavisi
basarisiz®

%14 (N=136)

%38 (N=208)

%24 (%16, %33)

Endoskopik iyilesme?®

Toplam popiilasyon

%11 (N=280)

%27 (N=421)

%16 (%10, %21)°¢

Biyolojik ve JAK inhibitorii
tedavisi almayan®

%17 (N=137)

%38 (N=202)

%21 (%12, %30)

Onceki biyolojik ve/veya
JAK inhibitorii tedavisi
basarisiz®

%5 (N=136)

%15 (N=208)

%10 (%4, %16)

Klinik yanit"

Toplam popiilasyon

%28 (N=280)

%62 (N=421)

%34 (%27, %41) ¢

Biyolojik ve JAK inhibitorii
tedavisi almayan*

%35 (N=137)

%71 (N=202)

%36 (%26, %46)

Onceki biyolojik ve/veya
JAK inhibitorii tedavisi
basarisiz®

%20 (N=136)

%51 (N=208)

%32 (22%, 41%)

Histolojik endoskopik mukozal iyilesme'

Toplam popiilasyon

%8 (N=280)

%24 (N=421)

%16 (%11, %21)°

Biyolojik ve JAK inhibitorii
tedavisi almayan’

% 11 (N=137)

%33 (N=202)

%22 (%13, %30)

Onceki Biyolojik ve/veya
JAK inhibitorii tedavisi
basarisiz®

%4 (N=136)

%13 (N=208)

%9 (%3, %15)

Yorgunluk yanity

Toplam popiilasyon

%21 (N=280)

%41 (N=421)

%20 (%13, %26)°

Biyolojik ve JAK inhibitorii
tedavisi almayan®

%29 (N=137)

%42 (N=202)

%12 (%2, %23)

Onceki biyolojik ve/veya
JAK inhibitorii tedavisi
basarisiz®

%13 (N=136)

%38 (N=208)

%25 (%17, %34)

IBDQ remisyonu®

Toplam popiilasyon

%30 (N=280)

%51 (N=421)

%22 (%15, %29)°
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Sonlanim Noktasi Plasebo % Guselkumab Tedavi Farki
200 mg intraveno6z (%95 GA)
indiiksiyonu®
%
Biyolojik ve JAK inhibitorii %34 (N=137) %62 (N=202) %28 (%18, %38)
tedavisi almayan®
Onceki biyolojik ve/veya %24 (N=136) %39 (N=208) %15 (%5, %25)
JAK inhibitori tedavisi
basarisiz®

2 Sifirinci hafta, 4. hafta ve 8. haftada intravendz indiiksiyon olarak guselkumab 200 mg.

Diski siklig1 alt puani O veya 1 olup baglangic degerine gore artis gostermemis, rektal kanama alt puani 0 ve
asimmasiz endoskopi alt puani 0 veya 1.

¢ p<0.001, Cochran-Mantel-Haenszel yontemine dayali ayarlanmis tedavi farki (%95 GA) (katman faktorleri
icin ayarlanmis: biyolojik ve/veya JAK inhibitorii basarisizlik durumu ve baglangicta kortikosteroidlerin es
zamanl kullanimni).

Ek olarak plasebo grubundaki 7 hasta ve guselkumab grubundaki 11 hasta daha 6nce biyolojik veya JAK
inhibitdriine maruz kalmasina ragmen tedavide basarisiz olmamistir.

¢ Ulseratif kolit i¢in biyolojik tedaviye (TNF blokerleri, vedolizumab) ve/veya Janus kinaz (JAK) inhibitriine
yetersiz yanit, yanit kaybi veya intolerans igerir.

Diski sikligr alt puani O veya 1 olup indiiksiyon baslangi¢ degerine gore artmamis ve rektal kanama alt puani
0. Disk1 siklig1 alt puan1 O veya 1 olup indiiksiyon bazal degerine gore artmamis ve rektal kanama alt puani
0 olmalidir.

¢ Asmmasiz endoskopi alt puaninin 0 veya 1.

Degistirilmis Mayo puaninda indiiksiyon baglangi¢ degerine gére >%30 ve >2 puan azalma, rektal kanama
alt puaninda baslangi¢ degerine gére >1 puan azalma veya rektal kanama alt puaninin 0 veya 1.

Histolojik iyilesmenin [kriptlerin %5’inden azinda nétrofil infiltrasyonu, kript destriiksiyonunun olmamasi
ve Geboes derecelendirme sistemine gore erozyon, iilserasyon veya graniilasyon dokusunun olmamasi] ve
yukarida tanimlandig1 gibi endoskopik iyilesmenin bir birlesimi.

i Yorgunluk, PROMIS- Yorgunluk Kisa form 7a kullanilarak degerlendirilmistir. Yorgunluk yamti, klinik
olarak anlamli kabul edilen indiiksiyon baslangic seviyesine gore > 7 puanlik bir iyilesme olarak
tanimlanmustir.

Inflamatuvar Bagirsak Hastalig1 Anketi toplam puan1 >170.

QUASAR IS ve QUASAR indiiksiyon doz aralig1 calismasina ayrica ES’si 2 veya 3 ve RBS’si
>1 dahil olmak iizere baslangigc mMS’si 4 olan 48 hasta da dahil edilmistir. Baslangic mMS’i 4
olan hastalarda, 12. haftada klinik remisyon, klinik yanit ve endoskopik iyilesme ile dlgiilen
plaseboya gore guselkumab etkililigi, orta ila siddetli derecede aktif iilseratif kolit
popiilasyonunun tamamaiyla tutarli olmustur.

Rektal kanama ve diski sikligi alt puanlari
Rektal kanama ve digki siklig1 alt puanlarindaki azalmalar guselkumab ile tedavi edilen
hastalarda 2. hafta kadar erken gézlemlenmistir ve 12. haftaya kadar azalmaya devam etmistir.

Idame ¢alismasi: QUASAR MS

QUASAR MS, QUASAR IS’de veya QUASAR indiiksiyon doz araligi ¢alismasinda intravendz
guselkumab uygulamasindan 12 hafta sonra klinik yanit elde eden 568 hastayi
degerlendirmigtir. QUASAR MS’de, bu hastalar 44 hafta boyunca her 8 haftada bir 100 mg
guselkumab, her 4 haftada bir 200 mg guselkumab veya plasebodan olusan bir subkutan idame
rejimi almak iizere randomize edilmistir.

Birincil sonlanim noktasi, 44. haftada mMS ile tanimlanan klinik remisyon olarak
belirlenmistir. Kirk dordiincii haftadaki ikincil sonlanim noktalar semptomatik remisyon,
endoskopik iyilesme, kortikosteroidsiz klinik remisyon, histolojik endoskopik mukozal
tyilesme, yorgunluk yanitt ve IBDQ remisyonu igermis olup bunlarla sinirli olmamistir (Tablo
9).
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Her iki guselkumab tedavi grubunda da 44. haftada plaseboya kiyasla anlamli olarak daha fazla
oranda hasta klinik remisyonda kalmistir.

Tablo 9: QUASAR MS’de 44. haftada etkililik sonlanim noktalarimi karsilayan hastalarin

orani
Sonlanim Noktasi Plasebo Guselkumab | Guselkumab Tedavi Farki vs
% 100 mg q8w | 200 mg q4w Plasebo
subkutan subkutan (%95 GA)
enjeksiyon® enjeksiyon® | Guselkumab | Guselkumab
%o %o 100 mg 200 mg
Klinik remisyon°®
Toplam popiilasyon® %19 %45 (N=188) | %50 (N=190) %25 %30
(N=190) (%16, %34)° | (%21, %38)°
Biyolojik ve JAK- %26 %50 (N=105) | %58 (N=96) %24 %29
inhibitorii tedavisi (N=108) (%12, %36) | (%17, %41)
almayan’
Onceki biyolojik %8 (N=75)| %40 (N=77) %40 (N=88) %30 %32
ve/veya JAK- (%19, %42) (%21, %44)
inhibitorii tedavisi
basarisiz®
Semptomatik remisyon"
Toplam popiilasyon® %37 %70 (N=188) | %69 (N=190) %32 %31
(N=190) (%23, %41)°| (%21, %40)°
Biyolojik ve JAK- %46 % 74 (N=105) | % 76 (N=96) %28 %28
inhibitorii tedavisi (N=108) (%15, %40) | (%15, %41)
almayan’
Onceki biyolojik %24 %65 (N=77) %60 (N=88) %39 %37
ve/veya JAK- (N=75) (%26, %52) | (%23, %50)
inhibitori tedavisi
basarisiz®

Kortikosteroidsiz klinik remisyon'

Toplam popiilasyon? %18 %45 (N=188) | %49 (N=190) %26 %29
(N=190) (%17, %34)° (%20,
%38)°
Biyolojik ve JAK- %26 %50 (N=105) | %56 (N=96) %24 %27
inhibitorii tedavisi (N=108) (%12, %36) | (%14, %39)
almayan’
Onceki biyolojik %7 (N=75) | %40 (N=77) | %40 (N=88) %32 %34
ve/veya JAK- (%21, %43) | (%23, %45)
inhibitori tedavisi
basarisiz®
Endoskopik iyilesme’
Toplam popiilasyon® %19 %49 (N=188) | %52 (N=190) %30 %31
(N=190) (%21, %38)° (%22,
%40)°
Biyolojik ve JAK- %26 %53 (N=105) | %59 (N=96) %27 %30
inhibitorii tedavisi (N=108) (%15, %)40 | (%18, %42)
almayan’
P . . .e 0 _ 0 . 0 .
\(,);\C,Zl;lat}lzg?ﬂk %8 (N=75) | %45 (N=77) %42 (N=88) %36 %35
0 V) 0 V)
inhibitori tedavisi (%24, %48) | (%23, %46)
basarisiz®
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Sonlanim Noktasi Plasebo Guselkumab | Guselkumab Tedavi Farki vs
% 100 mg q8w | 200 mg q4w Plasebo
subkutan subkutan (%95 GA)
enjeksiyon® | enjeksiyon” |Guselkumab | Guselkumab
% % 100 mg 200 mg
Histolojik endoskopik mukozal iyilesme*
Toplam popiilasyon® %17 % 44 (N=188) | %48 (N=190) %26 %30
(N=190) (%17, %34)° (%21,
%38)°
Biyolojik ve JAK- %23 %50 (N=105) | %56 (N=96) %26 %30
inhibitorii tedavisi (N=108) (%14, %38) | (%17, %42)
almayan’
Onceki biyolojik %8 (N=75) | %38 (N=77) %39 (N=88) %28 %31
ve/veya JAK- (%16, %39) | (%20, %43)
inhibitorii tedavisi
basarisiz®
Klinik yamt'
Toplam popiilasyon® %43 %78 (N=188) | % 75 (N=190) %34 %31
(N=190) (%25, %43)° | (%21, %40)°
Biyolojik ve JAK- %54 %83 (N=105) | %381 (N=96) %29 %26
inhibitorii tedavisi (N=108) (%17, %41) | (%14, %39)
almayan’
Onceki biyolojik %28 %70 (N=77) | %67 (N=88) %41 04,39
ve/veya JAK- (N=75) o o o o
inhibitorii tedavisi (%627, %54) | (%626, %33)
basarisiz®
Indiiksiyondan 12 hafta sonra klinik remisyon elde eden hastalarda 44. Haftada klinik remisyonun
devam etmesi
Toplam popiilasyon? %34 %61 (N=66) %72 (N=69) %26 %38
(N=59) (%9, %43)™ | (%23, %54)°
Biyolojik ve JAK- %34 %65 (N=43) %79 (N=48) %31 %45
inhibitorii tedavisi (N=41) (%9, %51) (%25, %62)
almayan’
Onceki biyolojik %27 %60 (N=20) %56 (N=18) %33 %29
ve/veya JAK- (N=15) (%-1, %62) | (%-6, %59)
inhibitori tedavisi
basarisiz &
Endoskopik normalizasyon"
Toplam popiilasyon* %15 %35 (N=188) | %34 (N=190) %18 %17
(N=190) (%10, %27)° | (%9, %25)°
Biyolojik ve JAK- %20 %38 (N=105) | %42 (N=96) %17 %17
inhibitorii tedavisi (N=108) (%6, %29) (%6, %29)
almayan’
Onceki biyolojik %8 (N=75) | %31 (N=77) | % 24 (N=88) 001 %16
velveya JAK- (%10,%33) | (%6, %26)
inhibitorii tedavisi
basarisiz®
Yorgunluk yamit1°
Toplam popiilasyon %29 %351 (N=188) | %43 (N=190) %20 %13
(N=190) (%11, %29)° | (%3, %22)"
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Sonlanim Noktasi Plasebo Guselkumab | Guselkumab Tedavi Farki vs
% 100 mg q8w | 200 mg q4w Plasebo
subkutan subkutan (%95 GA)
enjeksiyon® enjeksiyon® | Guselkumab | Guselkumab
% % 100 mg 200 mg
Biyolojik ve JAK- %36 %51 (N=105) | %53 (N=96) %15 %16
inhibitorii tedavisi (N=108) (%2, %28) (%3, %29)
almayan’
Onceki biyolojik %19 %47 (N=77) %32 (N=88) %27 %13
ve/veya JAK- (N=75) (%13, %40) | (%1, %26)
inhibitorii tedavisi
basarisiz®
IBDQ remisyonu®
Toplam popiilasyon? %37 %64 (N=188) | %64 (N=190) | %26 (%17, | %26 (%16,
(N=190) %36)° %35)°
Biyolojik ve JAK- %49 %68 (N=105) | %74 (N=96) %19 %24
inhibitorii tedavisi (N=108) (%6, %32) (%11, %37)
almayan’
‘(I);}‘clzl}(’la leX(I)(lOJ ik (;{0_1795) %58 (N=77) %353 (N=88) 04,38 0435
- - 0 0 0 0
inhibitorii tedavisi (%26, %50) | (%23, %48)
basarisiz®

Indiiksiyon rejiminden sonra her 8 haftada bir subkutan enjeksiyon olarak guselkumab100 mg.

Indiiksiyon rejiminden sonra her 4 haftada bir subkutan enjeksiyon olarak guselkumab 200 mg.

Diski sikligr alt puani 0 veya 1 olup baslangic degerine gore artis gdstermemis, rektal kanama alt puani 0 ve
asimmasiz endoskopi alt puani 0 veya 1.

QUASAR indiiksiyon g¢alismasinda veya QUASAR indiiksiyon doz aralig1 ¢aligmasinda guselkumabin
intravendz uygulanmasindan 12 hafta sonra klinik yanit elde eden hastalar.

p <0.001, randomizasyon katman faktorleri i¢in ayarlanmig Cochran-Mantel-Haenszel yontemine dayali
ayarlanmis tedavi farki (%95 GA).

Ek olarak plasebo grubunda 7 hasta, guselkumab 100 mg grubunda 6 hasta ve guselkumab 200 mg grubunda
6 hasta daha once biyolojik veya JAK inhibitériine maruz kalmasina ragmen tedavilerinde basarisiz
olmamustir.

Ulseratif kolit icin biyolojik tedaviye (TNF blokerleri, vedolizumab) ve/veya bir Janus kinaz [JAK]
inhibitoriine kars1 yetersiz yanit, yanit kayb1 veya intoleransi igerir.

Diski sikligr alt puani O veya 1 olup indiiksiyon baslangi¢ degerine gore artmamis ve rektal kanama alt puani
0.

Kirk dordiincii haftadan 6nceki en az 8 hafta boyunca kortikosteroid tedavisine ihtiyag duymayan ve 44.
haftada klinik remisyon kriterlerini karsilayan.

Asinmasiz endoskopi alt puani 0 veya 1.

Histolojik iyilesmenin [kriptlerin %5’inden azinda nétrofil infiltrasyonu, kript destriiksiyonunun olmamasi
ve Geboes derecelendirme sistemine gore erozyon, iilserasyon veya graniilasyon dokusunun olmamasi] ve
yukarida tanimlandigi gibi endoskopik iyilesmenin bir birlesimi.

Degistirilmis Mayo puaninda indiiksiyon baslangi¢ degerine gore >%30 ve >2 puan azalma, rektal kanama
alt puaninda baslangi¢ degerine gére >1 puan azalma veya rektal kanama alt puaninin 0 veya 1.

p <0.01, randomizasyon katman faktorleri igin ayarlanan Cochran-Mantel-Haenszel yontemine dayali
ayarlanmis tedavi farki (%95 GA)

Endoskopi alt puani 0.

Yorgunluk, PROMIS- Yorgunluk Kisa form 7a kullanilarak degerlendirilmistir. Yorgunluk yaniti, klinik
olarak anlamli kabul edilen indiiksiyon baslangic seviyesine goére > 7 puanlik bir iyilesme olarak
tanimlanmstir.

Inflamatuvar Bagirsak Hastalig1 Anketi toplam puani >170.

QUASAR indiiksiyon g¢alismasinda veya QUASAR indiiksiyon doz araligi calismasinda intravendz
guselkumab uygulamasindan 12 hafta sonra klinik remisyona ulagan goniilliiler.

Plasebo grubundaki 3 hasta, guselkumab 100 mg grubundaki 3 hasta ve guselkumab 200 mg grubundaki 3
hasta daha 6nce bir biyolojik veya JAK inhibitdriine maruz kalmis ancak basarisiz olmamiglardir.
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QUASAR IS ve QUASAR MS’de guselkumabin etkililigi ve giivenliligi yas, cinsiyet, 1k,
viicut agirlig1 ve daha dnce biyolojik tedavi veya JAK inhibitorii ile tedaviden bagimsiz olarak
tutarli bir sekilde gosterilmistir.

QUASAR MS’de, indiiksiyon dozajinin tamamlanmasindan sonra yiiksek inflamatuvar yiikii
olan hastalar, 100 mg subkutan q8w dozajina kiyasla guselkumab 200 mg subkutan g4w’den
ek fayda elde etmislerdir. 44. haftada asagidaki sonlanim noktalar1 i¢in indiiksiyon dozajinin
tamamlanmasindan sonra CRP seviyesi >3 mg/L olan hastalar arasinda iki guselkumab doz
grubu arasinda klinik olarak anlamli sayisal farklar >%15 olarak gozlemlenmistir: klinik
remisyon (%48 200 mg g4w’ye kiyasla %30 100 mg q8w), klinik remisyonun siirdiiriilmesi
(%88 200 mg g4w’ye kiyasla %50 100 mg q8w), kortikosteroidsiz klinik remisyon (%46 200
mg g4w’ye kiyasla %30 100 mg q8w), endoskopik iyilesme (%52 200 mg q4w’ye kiyasla %35
100 mg q8w) ve histolojik-endoskopik mukozal iyilesme (%46 200 mg gq4w’ye kiyasla %29
100 mg q8w).

QUASAR MS, QUASAR IS veya QUASAR indiiksiyon doz aralig1 calismasina guselkumabin
intravendz uygulamasindan 12 hafta sonra klinik yanit elde eden, ES’si 2 veya 3 ve RBS’si >1
dahil olmak iizere indiiksiyon baslangic mMS’si 4 olan 31 hasta kaydedilmistir. Bu hastalarda,
klinik remisyon, klinik yanit ve 44. haftada endoskopik iyilesme ile Ol¢iilen plaseboya gore
guselkumab etkililigi, toplam popiilasyonla tutarli olmustur.

Zamanla semptomatik remisyon

QUASAR MS’de diski siklig1 alt puaninin 0 veya 1 olmasi ve indiiksiyon baslangi¢ puanina
gore artmamasi ve rektal kanama alt puan1 0 olarak tanimlandig1 semptomatik remisyon her iki
guselkumab tedavi grubunda da 44. haftaya kadar siirdiiriiliirken, plasebo grubunda bir azalma
gbzlemlenmistir (Sekil 2):

Sekil 2: QUASAR MS’de 44. haftaya kadar semptomatik remisyondaki hastalarin oram
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24. haftada uzatilmis guselkumab tedavisine yanit verenler

Guselkumab ile tedavi edilen ve 12. haftada indiiksiyonda klinik yanit vermeyen hastalar, 12.,
16. ve 20. haftalarda 200 mg subkutan guselkumab almistir. QUASAR IS’de, 12. haftada
indiiksiyonda klinik yanit vermeyen guselkumab ile tedavi edilen 66/120 (%55) hasta, 24.
haftada klinik yanita ulasmistir. 24. haftada guselkumaba yanit verenler QUASAR MS’ye
girmistir ve her 4 haftada bir 200 mg subkutan guselkumab almistir. QUASAR MS’nin 44.
haftasinda, bu hastalarin 83/123°1 (%67) klinik yanit1 korumustur ve 37/123’si (%30) klinik
remisyona ulagmistir.

Guselkumaba yanitin kaybindan sonra etkililigin yeniden kazanilmasi

QUASAR MS’nin 8. ve 32. haftalar1 arasinda ilk yanit kaybini (%10) yasayan q8w subkutan
100 mg guselkumab alan 19 hasta, qg4w subkutan 200 mg guselkumab olan korlenmis
guselkumab dozaj1 almistir ve bu hastalardan 11°1 (%58) semptomatik yanit elde etmistir ve 5
hasta (%26) 12 hafta sonra semptomatik remisyona ulagsmistir.

Histolojik ve endoskopik degerlendirme

Histolojik remisyon, Geboes histolojik puan1 <2 B.0 (mukozadaki [hem lamina propria hem de
epitel] noétrofillerin yoklugu, kript destriiksiyonunun olmamasi ve Geboes derecelendirme
sistemine gore erozyon, iilserasyon veya graniilasyon dokusu olmamasi) olarak tanimlanmastir.
QUASAR IS’de, 12. haftada histolojik remisyon, guselkumab ile tedavi edilen hastalarin
%40’ inda ve plasebo grubundaki hastalarin %19’unda elde edilmistir. QUASAR MS’de, 44.
haftada histolojik remisyon, q8w subkutan guselkumab 100 mg ve g4w subkutan guselkumab
200 mg ile tedavi edilen hastalarin %59’unda ve %61’inde ve plasebo grubundaki hastalarin
%27’sinde elde edilmistir.

Mukozanin endoskopik goriiniimiiniin normalizasyonu 0 ES olarak tanimlanmistir. QUASAR
IS’de, 12. haftada endoskopik normalizasyon guselkumab ile tedavi edilen hastalarin %15’inde
ve plasebo grubundaki hastalarin %5’inde elde edilmistir.

Bilesik histolojik-endoskopik mukozal sonuclar

Bilesik semptomatik remisyon, endoskopik normalizasyon, histolojik remisyon ve 44. haftada
fekal kalprotektin <250 mg/kg, plaseboya kiyasla q8w subkutan guselkumab 100 mg veya qg4w
subkutan 200 mg ile tedavi edilen hastalarin daha biiyiik bir orani tarafindan elde edilmistir
(sirastyla %9’e kars1 %22 ve %28).

Saglikla ilgili yasam kalitesi

QUASAR IS’nin 12. haftasinda, guselkumab alan hastalar, IBDQ toplam puan1 ve tiim IBDQ
alan puanlar1 (karin agris1 ve bagirsak sikigmasi gibi bagirsak semptomlari, sistemik islev,
duygusal islev ve sosyal islev) agisindan degerlendirildiginde, plaseboya kiyasla inflamatuvar
bagirsak hastaligina (IBD) 6zgili yasam kalitesinde baslangi¢c seviyesine gore daha fazla ve
klinik olarak anlamli iyilesmeler gostermistir. Bu iyilestirmeler, QUASAR MS’de guselkumab
ile tedavi edilen hastalarda 44. haftaya kadar korunmustur.

Ulseratif kolit ile iliskili hastaneye yatislar

QUASAR IS’nin 12. haftasina kadar, guselkumab grubundaki hastalarin plasebo grubuna
kiyasla daha diisiik oranlarinda iilseratif kolit ile iligkili hastane yatiglar1 olmustur (%1,9;
8/421’e kars1 %5,4; 15/280).
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5.2 Farmakokinetik ozellikler
Genel ozellikler

Emilim:

Saglikli goniilliilerde 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 ulasmistir. Saglikli goniilliilerde tek bir 100 mg subkutan enjeksiyondan sonra
guselkumabin mutlak biyoyararlaniminin yaklasik %49 oldugu tahmin edilmistir.

0 ve 4. haftalarda ve ondan sonra 8 haftada bir 100 mg subkutan guselkumab uygulamalarini
takiben 20. haftaya kadar kararli durum serum dip guselkumab konsantrasyonlarina
ulasilmustir. iki Faz 111 ¢alismada plak tip psoriasisli hastalarda ortalama (£SS) kararli durum
dip serum guselkumab konsantrasyonlar1 1,15+0,73 mcg/mL ve 1,23+0,84 mcg/mL olmustur.

Guselkumabin psoriatik artritli hastalardaki farmakokinetigi, psoriasisli hastalardakine
benzerdi. 0 ve 4. Haftalarda ve sonrasinda 8 haftada bir 100 mg guselkumab subkiitan yoldan
uygulandiginda, ortalama kararli durum dip serum guselkumab konsantrasyonu yaklagik 1,2
mcg/mL olarak bulunmustur. Her 4 haftada bir 100 mg guselkumab subkutan uygulamasindan
sonra, ortalama kararli durum g¢ukur serum guselkumab konsantrasyonu yaklasik 3,8
mcg/mL’dir.

Guselkumabin farmakokinetigi Crohn hastaligi ve iilseratif kolit hastalarinda benzerdi.
Sifirinc, 4. ve 8. haftalarda onerilen 200 mg guselkumab intravendz indiiksiyon doz rejimini
takiben, 8. haftadaki ortalama tepe serum guselkumab konsantrasyonu Crohn hastaligt
hastalarinda 70,5 mcg/mL ve iilseratif kolitli hastalarda 68,27 mcg/mL’dir.

Sifirinct, 4. ve 8. haftalarda 6nerilen 400 mg guselkumab subkutan indiiksiyon doz rejimini
takiben, Crohn hastalig1 hastalarinda ortalama tepe serum konsantrasyonunun 27,7 mcg/mL
oldugu tahmin edilmistir. Onerilen indiiksiyon doz rejiminden sonra toplam sistemik maruziyet
(EAA), subkutan ve intravendz indiiksiyonu takiben benzerdir.

Crohn hastalig1 hastalarinda her 8 haftada bir 100 mg guselkumab veya her 4 haftada bir 200
mg guselkumab subkutan idame dozunu takiben, ortalama kararli durum g¢ukur serum
guselkumab konsantrasyonlari sirasiyla yaklagik 1,2 mcg/mL ve 10,1 mcg/mL’dir.

Ulseratif kolitli hastalarda her 8 haftada bir 100 mg guselkumab veya her 4 haftada bir 200 mg
guselkumabin subkutan idame dozunun ardindan, ortalama kararli durum g¢ukur serum
guselkumab konsantrasyonlari sirasiyla yaklagik 1,4 mcg/mL ve 10,7 mcg/mL’dir.

Dagilim:
Saglikli goniilliillerde tek intravendz uygulamayi takiben terminal faz (Vz) sirasinda medyan

dagilim hacmi calismalar 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
araciligiyla kiiciik peptidlere ve amino asitlere par¢alanmasi beklenmektedir.

Eliminasyon:
Saglik gonilliilerde tek intravendz uygulamayi takiben medyan sistemik klirens (CL)

caligmalar genelinde giinde 0,288 ila 0,479 L aralifinda olmustur. Calismalarda guselkumabin
ortalama yarilanma omrii (Ti12) saglikli goniillillerde yaklagik 17 giin ve plak psoriasis
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hastalarinda 15 ila 18 giin ve Crohn hastalig1 ve iilseratif kolit hastalarinda yaklasik 17 giin
olmustur.

Popiilasyon farmakokinetigi analizleri, eszamanli NSAIl, AZA, 6-MP, oral kortikosteroid ve
MTX gibi csDMARD kullaniminin guselkumabin klirensini etkilemedigini géstermistir.

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 bi¢imde artmistir. Crohn hastaligi veya iilseratif kolit
hastalarinda intravendz uygulama sonrasinda serum guselkumab konsantrasyonlar1 yaklasik
olarak dozla orantilidir.

Hastalardaki karakteristik ozellikler

Viicut agirhig:
Guselkumabin klerensi ve dagilim hacmi viicut agirligr arttikga artar; ancak gozlenen klinik

calisma verileri, viicut agirligina gore doz ayarlamasinin gerekli olmadigini géstermektedir.

Pediyatrik popiilasyon:
Pediyatrik hastalarda guselkumab farmakokinetigi belirlenmemistir.

Geriyatrik popiilasyon:

Yagh hastalarda spesifik g¢aligmalar gerceklestirilmemistir. Faz III klinik calismalarda
Guselkumab ile tedavi edilen ve popiilasyon farmakokinetigi analizine dahil edilen 1384 plak
psoriasis hastasinin, 4’ii 75 yas veya lizeri olmak {lizere 70’1 65 yas veya iizeri hastalardi. Faz
IIT klinik ¢calismalarda guselkumab ile tedavi edilen 746 psoriatik artrit hastasinin toplam 38’1
65 yas veya lzerindeydi ve 75 yas veya lizerinde olan hi¢ hasta yoktu. Faz III klinik
calismalarinda guselkumaba maruz kalan ve popiilasyon farmakokinetik analizine dahil edilen
1009 Crohn hastalig1 hastasindan toplam 39 hasta 65 yas ve {izeri, 5 hasta ise 75 yas ve iizeridir.
Faz II/III klinik calismalarinda guselkumaba maruz kalan ve popiilasyon farmakokinetik
analizine dahil edilen 859 iilseratif kolit hastasindan toplam 52 hasta 65 yas ve lizeri, 9 hasta
ise 75 yas ve lizeridir.

Plak tip psoriyazis, psoriatik artrit, Crohn hastaligi ve iilseratif kolit hastalarinda
gerceklestirilen popiilasyon farmakokinetigi analizleri, 65 yas ve iizeri hastalarin hesaplanmis
CL/F degerinde 65 yasin altindaki hastalara gore belirgin farkliliklar gostermemis ve yash
hastalar i¢in doz ayarlamasina gerek olmadigini ortaya koymustur.

Bobrek/Karaciger yetmezligi

Bobrek veya karaciger yetmezliginin guselkumabin farmakokinetigi iizerindeki etkisini
belirlemek iginspesifik ¢alismalar gerceklestirilmemistir. Bir IgG monoklonal antikoru olan
bozulmamis guselkumabin renal eliminasyonunun diisiik ve Onemsiz miktarda olmasi
beklenmektedir; benzer sekilde, IgG monoklonal antikorlar1 esas olarak intraselliiler
katabolizma araciliiyla elimine oldugundan, karaciger yetmezliginin guselkumabin klirensini
etkilemesi beklenmemektedir.

5.3 Kiinik oncesi giivenlilik verileri
Giivenlilik farmakolojisi, tekrarli doz toksisitesi, lireme toksisitesi ve pre ve post-natal gelisim

gibi konvansiyonel ¢alismalar esas alindiginda, klinik dis1 veriler insanlar i¢in herhangi bir
spesifik tehlike ortaya koymamuistir.
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Sinomolgus maymunlarinda yapilan tekrarli doz toksisite c¢aligmalarinda, guselkumab
intavendz ve subkutan uygulama yollarindan iyi tolere edilmistir. Maymunlara haftada bir kez
uygulanan 50 mg/kg'lik subkutan doz, intravendz olarak verilen 200 mg'lik dozu takiben
maksimum klinik maruziyetlerin en az 23 kati olan maruziyet (EAA) degerleriyle
sonuglanmistir. Ek olarak, sinomolgus maymunlarinda tekrarli doz toksisite g¢alismalari
sirasinda veya hedefe yonelik kardiyovaskiiler glivenlilik farmakolojisi ¢alismasinda advers
immiinotoksisite veya kardiyovaskiiler giivenlilik farmakolojisi etkilerine rastlanmamustir.

24 haftaya kadar tedavi edilen hayvanlarin histopatolojik degerlendirmelerinde veya etkin
maddenin serumda saptanabilir oldugu 12 haftalik iyilesme donemini takiben preneoplastik
degisimler gozlenmemistir.

Guselkumab ile mutajenisite veya karsinojenisite ¢aligmalar1 gerceklestirilmemistir.
Guselkumab postnatal 28. giin 6l¢iilen sinomolgus maymunlarinin siitiinde saptanamamuistir.
6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1 Yardimci maddelerin listesi

EDTA disodyum dihidrat (E385)
L-histidin

L-histidin monohidrokloriir monohidrat
L-metiyonin

Polisorbat 80 (E433)

Sukroz

Enjeksiyonluk su

6.2 Gecimsizlikler

Herhangi bir gecimsizlik ¢aligmasi yapilmadigindan B6liim 6.6’da bahsedilenler disinda baska
tibbi triinlerle karigtirilmamalidir. TREMFY A yalnizca %0,9 sodyum kloriir 9 mg/mL (%0,9)
cozeltiyle seyreltilmelidir. TREMFYA, diger tibbi iiriinlerle ayni intravendz hatta es zamanli
olarak uygulanmamalidir.

6.3 Raf omrii

24 ay

Sevreltilmis inflizyonluk ¢cozelti (%0.9 Sodyvum Kloriir)

Seyreltilmis infiizyon ¢ozeltisi 25°C'ye kadar oda sicakliginda 10 saate kadar saklanabilir. Oda
sicakliginda saklama siiresi, seyreltilmis ¢ozelti hazirlandiktan sonra baslar. infiizyon, infiizyon
torbasinda seyreltildikten sonra 10 saat icinde tamamlanmalidir.

Gerekirse, seyreltilmis ¢ozelti 2°C ila 8°C arasindaki buzdolabinda 24 saate kadar saklanabilir.
Buzdolabinda saklanacaksa, uygulamadan once c¢ozeltinin oda sicakligina ulagsmasini
bekleyiniz. Infiizyon, buzdolabindan ¢ikarildiktan sonra 10 saat i¢inde tamamlanmalidir

Dondurmayiniz.

Infiizyon ¢ozeltisinin kullanilmayan kismin1 atiniz.
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6.4 Saklamaya yonelik 6zel tedbirler

Acilmamis flakon
2°C - 8°C arasi sicakliklarda (buzdolabinda) saklayiniz. Dondurmayiniz.
Flakonu 1siktan korumak i¢in dis kutusunda saklayiniz.

6.5 Ambalajin niteligi ve icerigi

Biitil kauguk tipa, aliminyum kapatma ve polipropilen kapakli tip I seffaf cam flakonda 200
mg konsantre inflizyonluk ¢ozelti.

TREMFYA, bir flakon ambalajda sunulur.
6.6 Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel onlemler

TREMFYA intravendz inflizyon ¢ozeltisi, aseptik teknik kullanilarak bir saglik uzman
tarafindan seyreltilmeli, hazirlanmali ve uygulanmalidir. TREMFY A koruyucu madde igermez.
Her flakon yalnizca tek kullanimliktir.

Uygulamadan 6nce TREMFY A'y1 partikiil madde ve renk degisikligi agisindan gorsel olarak
inceleyiniz. TREMFY A, kii¢iik yar1 saydam pargaciklar igerebilen berrak ve renksiz ila agik
sart bir ¢ozeltidir. Sivi biiyiik parcaciklar igeriyorsa, rengi bozulmussa veya bulaniksa
kullanmay1niz.

Seyreltme ve Uygulama i¢in Talimatlar

TREMFYA'y1 250 mL'lik 9%0,9 Sodyum Kloriir Enjeksiyonu intravendz infiizyon torbasina

asagidaki sekilde ekleyiniz:

1. 250 mL'lik infiizyon torbasindan, eklenecek TREMFYA hacmine esit olan 20 mL %0,9
Sodyum Kloriir Enjeksiyonunu ¢ekiniz ve ardindan atiniz.

2. Flakondan 20 mL TREMFYA’y1 ¢ekiniz ve 0,8 mg/mL'lik son konsantrasyon i¢in %0,9
Sodyum Kloriir Enjeksiyonu 250 mL'lik intravendz inflizyon torbasina ekleyiniz.
Seyreltilmis ¢ozeltiyi nazik¢e karistiriniz. Kalan ¢ozeltiyle birlikte flakonu atiniz.

3. Infiizyondan 6nce seyreltilmis ¢ozeltiyi partikiil madde ve renk degisikligi agisindan gorsel
olarak inceleyiniz. Seyreltilmis ¢ozeltiyi en az bir saat boyunca uygulayiniz.

4. Sadece hat igi, steril, pirojenik olmayan, diisiik protein baglayic filtreli (g6zenek boyutu 0,2
mikrometre) bir infiizyon seti kullaniniz.

5. TREMFYA'y1 ayni intravendz hatta diger tibbi {iriinlerle birlikte infiize etmeyiniz.

Kullanilmamais olan tirlinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve
“Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yonetmeliklerine uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

Johnson and Johnson Sihhi Mal. San. ve Tic. Ltd. Sti.
Beykoz/ISTANBUL

8. RUHSAT NUMARASI

2026/306
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9. ILK RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENILEME TARIiHI

[lk ruhsat tarihi: 31.07.2026
Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB'UN YENILENME TARIiHi
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