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1. CAC DAU HIEU LUU YVA CHU
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Pé xa tdm tay tré em.

Poc ki hwéng din sir dung trude khi dung.
Tiém dwéi da (TDD).

2. THANH PHAN DPINH TiNH VA PINH LUQNG
Thanh phan dwge chit

TREMFYA 100 mg dung dich tiém dong san trong bom tiém

Mbi bom tiém déng san chira 100 mg guselkumab trong 1 mL dung dich.

(ruselkumab 14 mot khang thé don dong (mAb) globulin mién dich G1 lamda (IgG1A) ngudi, duge san
xuét trén té bao budng trimg chudt Hamster (CHO) Trung Qube bang cong nghé tai to hop DNA.

Thanh phén ti dwge
Sucrose, Histidine, L-Histidine monohydrochloride monohydrate, Polysorbate 80, Nuoc pha tiém.

3. DANG BAO CHE

Dung dich tiém.

Dung dich trong va khéng mau dén vang nhat.
4, PAC TINH LAM SANG

4.1. Chi dinh diéu tri

Vay nén thé mang

TREMFY A durge chi dinh diéu tri bénh vay nén thé mang trung binh dén nang & bénh nhéan nguoi 1ém
¢o chi dinh diéu tri toan than.

Viém khép vay nén

TREMFYA don tri li¢u hodc phdi hop v6i methotrexate (MTX) duge chi dinh dé diéu tri viém khop
vay nén thé hoat dong & bénh nhén ngudi lon dap (ng khong day du hoac khéng dung nap véi mét tri
liéu dung thude chdng thap khdp tic dyng cham (DMARD) trudce dé (xem muc 5.1).

4.2. Liéu dung va cach dimg

Thube nay duge sir dung dudi sy hudng dén va giam sat ctia bac si co kinh nghiém trong chan don va
dicu tri cdc bénh thudc chi dinh cua thuoc.

Liéu ding

Vay nén thé mang
Liéu khuyen cdo la 100 mg tiém dudi da vao tuan 0 va 4, tiep ndi boi mat lieu duy tri moi 8 tuan (q8w).
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Nén can nhéc ngirng diéu tri & nhitng bénh nhan khéng dap (g sau 16 tuan diéu tri.

Viém khdp vay nén

Liéu khuyén céo la 100 mg tiém dudi da vao tuan 0 va 4, tiep noi boi mét licu duy tri moi 8 tuan. Doi
voi bénh nhéan nguy co cao bi ton thuong khép dua trén dénh gia 1am sang, ¢6 thé can nhéc liéu 100 mg
mai 4 tuan (g4w) (xem muc 5.1).

Nén can nhéac ngimg diéu trj & nhirg bénh nhan khéng dap Gmg sau 24 tudn diéu tri.

Péi tuong dic biét

Nguoi cao tudi (> 65 tuéi)

Khéng can chinh liéu (xem muc 52). _

Théng tin trén bénh nhan > 65 tudi con han ché va trén bénh nhan > 75 tuoi con rat han ché (xem muc
5.2)

Suy gan hodc suy than ' ‘ ‘
TREMFYA chua dugc nghién ctru trén nhom doi twong nay. Chua c6 khuyén cao vé liéu diéu tri. Dé
¢o thém thong tin vé thai trir guselkumab, xem mue 5.2.

Déi twong bénh nhdn nhi )
Tinh an toan va hiéu qua ctia TREMFY A trén tré em va thanh thiéu nién dudi 18 tudi chua duoc xéac
dinh. Chwa c6 dir liéu lién quan.

Cach dung

Tiém dudi da. Néu co thé, nén tréanh tiém tai ving da c6 biéu hién vay nén.

Sau khi dugc huéng dan ddy du vé k¥ thuat tiém dudi da, bénh nhan c6 thé tu tiém TREMFYA néu

dugc bac sixac dinh rang diéu nay 1a pht hop. Tuy nhién, bac si can dam bao bénh nhan duoc theo ddi

phit hop vé mit y khoa. Benh nhan nén duge hudng dan dé tiém toan bo lugng dung dich theo “Huéng

dan sir dung” duuc cung Lap trong hop thudc. -
Dé ¢6 hudng dan vé chuan bi thude nay trude khi sir dung, xin xem muc 6.6. Al

4.3 Chéng chi dinh

Qué man nghiém trong v&i hoat chét hodc véi bat ky ta duoc ndo néu trong muc 2.

Cac nhiém tring thé hoat dong quan trong vé lam sang (vi du nhu lao thé hoat dong, xem muc 4.4).
4.4 Canh bao va than trong dic biét khi st dung
Kha ning truy xuat thude

Dé cai thién kha nang truy xuat cc thude sinh phdm, nén ghi lai r5 tén thube va sé 16 cua thube da s
dung.

Nhiém tring

Guselkumab cé thé gay ting nguy co nhiém trung. Khéng nén bat ddu diéu trj & nhitng bénh nhan co
bat ky nhiém tring thé hoat dong quan trong vé mat lam sang cho dén khi nhiém trimg d6 dwoc giai
quyét hoic duoc diéu tri day du.

Nén huéng dan bénh nhan diéu trj voi guselkumab tim tu van y khoa néu ¢6 cac dau hi¢u hodc tri¢u
chitng ctia tinh trang nhiém trimg cdp hoic man quan trong vé mat 1im sang. Néu bénh nhan xuét hién
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mot nhiém tring quan trong vé lam sang hoac nghlem trong hoac khong dap img voi diéu tri chuan
bénh nhan nén duge theo doi sat va nén ngirng diéu tri cho dén khi nhiém tring d6 duoc giai quyét.

Panh gi4 lao trude diéu tri

Trude khi bat dau dicu tri, bénh nhin nén duoc danh gia vé tinh trang nhiém lao. Nén theo déi cac déu
hi€u va triéu chiing cua lao hoat dong trén bénh nhan ding guselkumab trong sudt thoi g Elan dleu tri va
sau dieu tri. Nén can nhic diéu tri khang lao trude khi bit dau didu tri & nhirng bénh nhan co tién sir lao
tiém an hoac lao thé hoat déng, ma khong thé xac dinh da duoc diéu tri déy du hay khong.

Qua man

ba co bao cio vé phan Lrng qua man nghiém trong xay ra sau khi lvu hanh thude (xem muc 4. 8), bao
_;,om ca soc phan vé. Mot 50 truong hcp phan tmg qua man nghiém trong xay ra vai ngay sau diéu tri
bang guselkumab, bao gdm nhun&tl udng hop ¢6 may day va kho the. Néu xuit hién mét phan Gmg qua
man nghiém trong, nén ngimg st dung guselkumab ngay va tién hanh diéu tri thich hop.

Tang transaminase gan

Trong cac nghién ciru lam sang trén bénh viém khop vay nén‘ da quan sat thay tang ty 1é mic méi
enzyme gan tang ¢ bénh nhan diéu trj bing guselkumab liéu mdi 4 tudn so voi bénh nhan diéu tri bang
guselkumab liéu mdi 8 tuan hodc gia duge (xem muc 4.8).

Khi ké don guselkumab liéu mdi 4 tuan trén bénh nhan viém khép vay nén, khuyén céo nén danh gi
enzyme gan & thoi diém ban dau va ¢ cac thoi diém danh gia bénh nhan dinh ky sau d6. Néu thay tang
aminotransferase [ALT] hodc aspartate aminotransferase [AST] va nghi ngd tén thuong gan do thudc,
nén tam thoi ngimg diéu tri cho dén khi loai bo duwge chin doan nay.

Chung ngira

Trude khi bat dau diéu tri, nén can nhic hoan thanh tit ca ching ngira theo huéng dan chung ngira hién
hanh. Khong nén sir dung déng thoi vacceine song & nhimg bénh nhan diéu tri vai guselkumab. Chua ¢
dir ligu vé dap g voi vaccine song hodc bat hoat.

Trum, khi tiém chung virus hogc vi khuan séng, nén tam ngirng diéu tri trong it nhat 12 tuan sau lidu
cudi ciing va cé thé duug lai it nhit 2 tuan sau tiém chung. Bac 51 nén tham khao Tém tat déc tinh san
pham clia vaccine cu thé dé c6 thém thong tin va huéng din vé st dung dong thi cic thube e ché
mién dich sau tiém chung,

4.5 Twong tac voi cdc thude khac va cdc loai twong tic khac

Tuong tac vai chat nén CYP450

'lrong mot nghién ciru Pha | trén nhitng bénh nhéan vay nén thé mang trung binh dén nang, thay doi
nong do toan than (Coa va AUC.,,r) cua midazolam, S-warfarin, omeprazole de\(tromethorphan va
caffeine sau mot liéu duy nhét guselkumab da khong anh hudng vé mat lam sang, cho thay chwa chic
Xdy ra tuong téc giita guselkumab va cac chat nén cia nhiéu enzyme CYP (CYP3A4, CYP2CY,
CYP2C19, CYP2D6, va CYP1A2). Khong can diéu chinh liéu khi ding guselkumab dong thoi véi cée
chét nén CYP450.

Két hop véi diéu tri (re ché mién dich hosic quang tri lidu

Trong cac nghién clru trén bénh vay nén, tinh an toan va hiéu qua cua guselkumab khi két hop vai thude
irc ché mién dich. bao gém ca sinh phiam hodc quang trj liéu chua duoc danh gia.
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4.6 Kha ning sinh san, phu nir ¢o thai va cho con bu

Phu ni¥ trong dé tudi sinh san

Phu ni¥ trong d¢ tudi sinh san nén sir dung bién phap tranh thai hiéu qua trong thoi gian diéu tri va it
nhét 12 tuan sau diéu tri.

Mang thai

Chua ¢6 dit liéu vé viée sir dung guselkumab trén phu nit mang thai. Cac nghién ctru trén dong vat
khong cho théy anh huong c6 hai tryc tiép hoac gian tgiép dén thai ky, su phat trién phoi/bao thai, quéa
trinh sinh dé hodc phat trién sau sinh (xem muc 5.3). D€ thén trong, 16t nhat nén tranh ding TREMFY A
trong thai kv.

Cho con bu

Chuwa 16 liéu guselkumab c6 duogc bai tiét vao sita me hay khéng. IgG cua nguoi duge biét 1a dugc tiét
vao sira me trong vai ngay sau khi sinh, va gi&m nhanh den nong do thap sau do; vi vay, khong loai trir
duge nguy co cho tré bl me trong giai doan nay. Viéc quyétdinh ngimg cho con b trong thoi gian diéu
tri hay ngimg diéu tri vai lidu phap TREMFYA can duoe cin nhic gura lgi ich cua viéc cho tré bi meg
va loi ich cua diéu tri cho ngudi me. Xem muc 5.3 dé ¢6 théng tin vé bai tiét ciia guselkumab vao sira
o dong vat (khi cynomolgus).

Kha ning sinh san

Anh huong cua guselkumab dén kha nang sinh san chua dugc danh gia. Cac nghién ciu trén dong vét
khong cho thiy anh huéng cé hai truc tiép hodc gian tiép dén kha nang sinh san (xem muc 5.3).

4.7 Anh huwéng I8n kha ning lai xe va vin hanh may méc

TREMFYA khong anh huong hoic anh huong khong dang ké dén kha nang lai xe va van hanh may
moc.

4.8 Tac dung khéng mong muén

Tém tat dit liéu an toan

Phan g bat lgi lhuun{, gap nhét la cac nhiém tring dudng ho hap voi xap xi 14% bénh nhan trong cac
nghién ciru 1am sang vé bénh vay nén va viém khop vay nén.

Bang liét ké phan (g bt loi

Bang 1 cung cap danh sach cac phan Ging bat lgi tir cac nghién ciru [im sang cho bénh vay nén va bénh
vay nén thé mang ciing nhu tir kinh nghiém hau mai. Cac phan ung bat loi ndy dugc phén loai theo Hé
co quan cua MedDRA va tan suai,'su dyng quy wdc sau: rat thudong gap (= 1/10), thuong gap (= 1/100
dén <1/10), it gap (= 1/1.000 den < 1/100), hiem gap (= 1/10.000 dén < 1/1.000), rat hiém gap
(< 1/10.000), chua 1o (khong thé udc lugng tir dir liéu hién co).

Bang 1: Danh séch cdc phan ing bt lgi
Hé co quan Tén suit Phin (g bt lgi
Nhiém tring va nhiém ky sinh tring Rét thuong gap Nhiém tring dirdong hé hip
It gap Nhiém herpes simplex
It gap Nhiém ném trén da
It gap Viém Guong tiéu hoa
R&i loan hé mién dich It gip Qué man
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It gap Séc phan vé
R6i loan hé than kinh Thudng gap Dau dau
Roi loan hé tiéu hoa Thudmg gap Tiéu chay
R6i loan da va mé duoi da It gap May day
It gap Phat ban
Roi loan co xuong khdp va mo lién két Thuong sép Pau khap
R6i loan toan thén va tai chd tiém Thudmg gap Phan (mg tai cho tiém
Xét nghiém Thuong gap Transaminase ting
Tt giip Giam s0 lrong bach ciu trung tinh

MG ta phan g bat loi chon loc

Transaminases ting

Trong hai nghién ctru ldm sang Pha III cho bénh viém khép vay nén, trong sudt giai doan ddi chimg vai
gia dugc, da ghi nhin béo céo bién ¢ bat loi ting transaminases (bao gom ting ALT, tang AST. tang
enzyme gan, bat thuong xét nghiém chire nang gan, transaminases trong mau cao) ¢ nhom dleu tri bang
guselkumab (8,6 % ¢ nhém ding ché do licu mdi 4 tuan va 8,3% & nhom dung ché do lidu méi 8 tuan)
v&i tan sudt nhiéu hon so véi nhém dung gia duoc (4,6%). Trong 1 nam, da ghi nhan bao cao bién cb
bét loi ting transaminases (nhu ké tren) 0 12,9% bénh nhén thugc nhém dung liéu mdi 4 tuan va 11,7%

bénh nhan thude nhom ding liéu mdi 8 tuan.

Dua trén danh gid céc xét nghiém, phan 16n truong hop tang transaminase (ALT va AST) déu <3 x gié"i
han trén cua gia tri binh thudng (ULN). Ty I¢ tang transaminase > 3 dén<5x ULNva>5x ULN thap
xay ra thudong xuyén hon ¢ nhém dléu tri guselkumab vai ché do lleu mor 4 tuan so véi nhom diéu tri
guselkumab v6i ché do liéu mdi 8 tudn (Bang 2). Da quan sat thay tin suat tuong tu khi tinh theo mire
d6 néng va tinh theo nhém diéu trj cho dén cudi nghién ctru 1am sang Pha III cia bénh viém khép vay

nén kéo dai 2 nam.

Bang 2: Tén suit bénh nhan ting transaminase sau thoi diém ban diu (post-baseline) trong
hai nghién ciru 1m sang pha II1 cho bénh viém khép viy nén
Pén tuin 24° Pén | nam”
Gia duge guselkumab guselkumab guselkumab guselkumab
N=370° 100 mg 100 mg 100 mg 100 mg
mdi 8§ tuan mdi 4 tudn mbi § tudn mdi 4 tuin
N=373° N=371° N=373* N=371°¢
ALT
>1dén <3 x ULN | 30,0% 28,2% 35.0% 33,5% 41.2%
>3 dén <5 x ULN 1.4% 1,1% 2.7% 1,6% 4,6%
>5 x ULN 0,8% 0,8% 1,1% 1,1% 1,1%
AST
>1 dén <3 x ULN 20,0% 18,8% 21,6% 22.8% 27,8%
>3 dén <5 x ULN 0,5% 1.6% 1.6% 2.9% 3,8%
=5 x ULN 1,1% 0,5% 1.6% 0,5% 1,6%

" giai doan dbi chimg véi gia dugc . )
®  khong bao gom bénh nhan dugce phan nhém ngau nhién dung gia duge tai thoi diem ban dau va chuyén

chéo qua dung guselkumab

¢ s6 bénh nhan dugc it nhit mot 1an danh gia sau thoi diém ban dau bing xét nghiém cu thé trong giai doan

do

Trong cac nghién ciru lam sang bénh vay nén, trong suot 1 nam, tAn sudt ting transaminase (ALT va
AST) cua guselkumab liéu moi 8 tudn la trong ty véi tan sudt quan sat dugc trong cac nghién ciru lam
sang bénh viém kh6p vay nén ding Ileu guselkumab méi 8 tuan. l"rong sudt 5 ndm, tan sudt méi mic
tang transaminase khong tang theo sd nam diéu tri guselkumab. Phan Ién sy gia ting transaminase

<3 x ULN.

Phén I6n cac truéng hop, sw gia tang transaminase la thodng qua va khong dan t6i viéc ngimg diéu tri.
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Giam bach cau trung tinh

Trong 2 nghién ciru lam sang Pha III cho bénh viém khép vay nén, trong sudt giai doan dbi chimg véi
gia dugc, da ghi nhan béo cdo bién 6 bét lgi giam bach cau trung tinh & nhém diéu tri bang guselkumab
(0,9%) vOi tan suat 11h|cu hon so vdi nhom dung gia duge (0%). Trong 1 nam, da ghi nhan bao cao bién
¢d bit loi giam bach cdu trung tinh & 0,9% bénh nhan diéu tri bang guselkumab. Phén lon truomg hop
giam bach cau trong mau la nhe, thoang qua, khéng lién quan dén nhiém tring va khong can phai ngirng
diéu tri.

Viém duong tiéu hoa )

Trong hai nghién ctru lam sang Pha 111 cho bénh vay nén trong giai doan dbi chimg gia duge, viém
dudng tiéu hoa xudt hién thudng xuyén hon ¢ nhom diéu tri guselkumab (1,1%) so v6i nhém ding gia
duge (0,7%). Cho dén Tuan 264, ¢6 5,8% bénh nhan diing guselkumab da bao céo viém dudng tiéu
héa. Phan (g bét loi viém dudng tiéu hoa 1a khong nghiém trong va da khong dan dén ngimg diéu tri
guselkumab cho dén Tuan 264. Ty 1¢ viém dudng tiéu hoa trong cic nghién ctru 1am sang cho bénh
viém khdp vay nén trong sudt giai doan ddi ching véi gia dugc 1a tuong tu nhu quan sét thay trong céc
nghién ciru 1am sang cho bénh vay nén.

Phan tmg tai cho tiém

Trong hai nghién ctru lam sang Pha I1I cho bénh vay nén kéo dai 48 tuan, 0,7% trong nhoém tiém
guselkumab va 0,3% trong nhom tiém gia dugc c6 phan tng tai chd tiém. Cho dén Tuén 264, ¢6 0,4%
bénh nhan ding guselkumab d3 bao cdo phan ting tai chd tiém. Nhitng phan ting tai chd tiém nhin chung
& mic dd nhe dén trung binh; khéng c6 trudng hop nghiém trong va cé mot trudmg hop dan dén ngirng
guselkumab.

Trong hai nghién ctru lam sang Pha III cho bénh viém khép vay nén, s6 lugng bénh nhan bao céo 1
hodc nhiéu phan img tai chd tiém 1a thap va cao hon mdt chit & nhém diéu tr bang guselkumab so voi
nhém dung gia dugce: 5 (1,3%) bénh nhan trong nhom dung guselkumab méi 8 tuan, 4 (1,1%) bénh
nhén trong nhém diung guselkumab mdi 4 tudn va 1 (0,3%) bénh nhin ding gia duge. Mot bénh nhan
da ngimg ding guselkumab do phan tng tai chd tiém trong giai doan ddi ching véi gia duge cia cac
nghién ctru ldm sang cho bénh viém khép vay nén. Trong 1 nam, ty 1¢ bénh nhan béo cao 1 hodc nhiéu
phan {mg tai chd tiém trong nhém ding guselkumab méi 8 tudn va mdi 4 tuan tuong tng 13 1,6% va
2,4%. Nhin chung, ty 1& ding thubc co lién ‘quan dén phén ing tai chd tiém quan sat thay & cac thu
nghiém lam sang cho bénh viém khép vay nén trong sudt giai doan d01 ching véi gia dugce 1a tuong ty
véi ty 1¢ quan sat thay trong cac thir nghiém lam sang cho bénh vay nén.

Tinh sinh mién dich ¥
Tinh sinh mién dich cua guselkumab duge danh gia bang cach su dung xét nghiém mién dich nhay va _-'.-'\l_'
dung nap thude.

Trong phén tich gop Pha II va Pha I & nhimg bénh nhan vay nén va viém khop vay nén, 5% bénh nhén
(n=145) diéu tri bang guselkumab da xuat hién khang thé khang thudc trong 52 tuan diéu tri. Trong so
cac bénh nhan xuét hién khang thé khang thudc, khoang 8% (n=12) c¢é khang thé dugc phan loai la
trung hoa, tuong duong voi 0,4% cua tét ca cac bénh nhan diéu tri bang guselkumab. Trong phin tich
gdp Pha I11 & nhiing bénh nhén vay nén, khoang 15% bénh nhan ding guselkumab xuat hién khang the
khang thude trong 264 tuan diéu tri. Trong s6 nhimg bénh nhan xuat hién khang thé khang thude, co
xap xi 5% bénh nhan c6 khang thé trung hoa, twong duwong véi 0,76% trong tong sé bénh nhén dung
guselkumab. Khéng thé khang thudc khong lién quan dén hiéu qua thip hon hoac phét trién cac phan
img tai chd tiém.

Béo cdo phan mg bat loi nghi ngé

Viéc bao cdo phan (g bat loi nghi ngd sau luu hanh thuf)c la quan trong. Viéc bao cao nay cho phép
theo déi lién tuc su can bfmg cua loi ich/nguy co cua thude. Nhan vién y té duge yéu cu béo cdo phan
{mg bt loi nghi ngd thong qua hé thdng bio cdo qudc gia.
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Théng bio ngay cho bic sy hogc dwge sj nhieng phan ieng cé hai gap phdi khi si dung thubc.
4.9 Qui lidu

Da sir dung tiém tinh mach mot liéu duy nhét guselkumab 1én dén 987 mg (10 mg/kg) cho nhiing ngudi
tinh nguyen khoe manh va tiém duéi da liéu duy nhat guselkumab 1&n dén 300 mg cho nhimg bénh
nhan vay nén thé mang trong cac nghién ciru 1am sang ma khéng thay doc tinh gioi han lieu (dose-
limiting toxicity). Trong bién c6 qua liéu, phai theo dai bénh nhén v& bat ky dau hiéu hodc triéu chimng
ctia phan ting bét loi va phai thyc hién ngay diéu trj tri¢u chiing thich hop.

5. DAC TINH DUQC LY
5.1 Pac tinh dwge hre hoe
Nhém dugc Ly diéu tri: Ut ché mién dich, irc ché interleukin, ma ATC: L0O4AC16.

Co ché tic dung

Guselkumab 1a mét khang thé don dong (mAb) IgG1k cia nguoi gan két mot cach cé chon loc véi
protein interleukin 23 (IL 23) vm d¢ dac hiéu va ai luc cao. 1L-23 la mot cytokme lién quan dén céc
phan g viém va dap tmg 1men dich. Bang cach ngan chan IL-23 lién két véi thu thé cua no.
guselkumab Grc ché tin hiéu té bao phu thugc 1L-23 va giai phong cytokine tién viém.

Néng d6 1L.-23 tang lén trong da ciia bénh nhan bi bénh vay nén thé mang. Trong cac mo hinh in vitro,
guselkumab da dugc chimg minh 1a e che hoat tinh sinh hoc cuia 11-23 bang cach ngin chin sur tuong
tac cua nd voi thy thé IL-23 trén bé mat té bao, pha vd tin hiéu qua trung gian IL-23, sy hoat hoa va
diéu hanh cytokine. Guselkumab thé hién tic dung lim sang trong bénh vay nén thé mang va viém khop
vay nén théng qua phong toa con duong cytokine I1L-23.

Tac dung duoce lue hoc

Trong mdt nghién ctru Pha I, diéu tri bing guselkumab lam giam biéu hién gen cta con duong IL-
23/Th17 va cac biéu hién gen lién quan dén bénh vay nén, nhu dugc trinh bay bing phéan tich mRNA
thu duge tir sinh thiét da ton thuong ctia bénh nhan bi bénh vay nén thé méng & Tudn 12 so véi ban déu.
Trong umg ng;hlcn ctru Pha [ nay, didu tri v&i gusc]kumab dan den cai thién cac danh gia mé hoc cua
bénh vay nen o Tuén 12, bao gom giam do day biéu bi va mat do té bao T. Hon nira, giam nong do IL-
17A, IL-17F va IL-22 trong huyét thanh so v&i gia duge da dugc quan sat thav 6 bénh nhéan duge diéu
tri bang guselkumab trong céc nghién cttu Pha II va Pha 111 cho bénh vay nén thé mang. Nhimg két qua
nay pht hop véi loi ich 14m sang quan sat dugc voi diéu tri guselkumab trong bénh vay nén thé mang.

Trong nhirng bénh nhan viem khop vay nén trong cac nghlen ctiu pha I11, tai thoi diém ban dau da thay
tang néng dj protein phan ung C, amyloid A huyét thanh, va IL-6, va Th] 7 cytokine phan Gmg IL-17A,
IL-17F v IL-22. Guselkumab lam gidam ndng do céc protein nay trong 4 tuan ké tir khi bt dau diéu tri.
Guselkumab lam giam hon nita nong d6 cac protein nay dén Tuan 24 so vai thoi diém ban dau va ciing
nhu so voi gia duoec.

An toan va hiéu qua trén lam sang

Vay nén thé mang

Tinh an toan va hi¢u qua cua guselkumab da duge danh gla trong ba nghién ctru Pha III ngau nhién, mu
doi, déi chiing hoat chit o bénh nhén nguoi 16n bi vay nén thé mang trung binh dén ning co6 chi dinh
quang tri liéu hodc diéu tri toan than.

VOYAGE I va VOYAGE 2
Hai nghién ciru (VOYAGE 1 va VOYAGE 2) da danh gia tinh an toan va hiéu qua cua guselkumab so
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voi gia duoe va adalimumab trén 1829 bénh nhan ngudi 16n. Bénh nhan ngiu nhién duoc «dung
guselkumab (N= 825) liéu 100 mg vao Tuan 0 va 4, va moi 8 tuan sau do (g8w) cho dén Tuan 48
(VOYAGE 1) va Tuén 20 (VOYAGE 2). Bénh nhan ngau nhién duo‘c dung adalimumab (N 382) lidu
80 mg vao Tuan 0 va liéu 40 mg vao Tuan 1, tlep noi boi 40 mg mbi 2 tudn (q2v\) cho dén Tuan 48
(VOYAGE 1) va Tuan 23 (VOYAGE 2). Trong hai nghién ctru, bénh nhan ngau nhién ding gia dugc
(N=422) duoc dung guselkumab 100 mg tai Tuzm 16, 20 va q8w sau do. Trong nghién ciru VOYAGE
I, tat ca bénh nhan. bao  gom bénh nhén ngau nhién ding adalimumab tai Tuan 0, da bat dau dung
guselkumab nhan mé mai 8 tuan tai Tuan 52. Trong nghién cttu VOYAGE 2, bénh nhan ngau nhién
dung guselkumab tai Tudn 0 dat d4p ¢ tmg chi s6 vé do nang va dién tich da bi vay nén (PASI) 90 tai tudn
28 lai dugc phéan ngau nhién hoac tiép tuc dﬂng guselkumab mdi 8 tudn (diéu tri duy tri) hodc ding gia
duge (rat khoi diéu l:t) Bénh nhan rut kh(}l d|eu tri duoc tai diéu tri voi guselkumab (khO'l lidu tai thoi
gian tai diéu tri, 4 tuan sau dé va tlep ndi mdi § tuan) khi bénh nhan co biéu hién mat it nhat 50% cai
thién PASI dat dugc tai Tuan 28. Bénh nhan dugc phan ngau nhién dung adalimumab ma khéng co dap
img PASI 90 duge ding guselkumab tai tuan 28 va 32 va mdi 8 tuan sau d6. Trong VOYAGE 2, tai
Tuan 76, tat ca bénh nhan dugc ding guselkumab nhin ma vai lidu q8w.

Dac tinh bt:nh Iy tai thoi diém ban dau la nhu nhau trong nhém quan thé nghién cttu VOYAGE 1 va 2
VO trung vi dién tich bé mat co the (BSA) tuong ung 14 22% va 24%, diém PASI trung vi tai thoi diém
ban dau la 19 cho hai nghién ctru, trung vi chi so chat lu ong cudc sont., cua bénh da lidu (DLQI) tai thoi
diém ban dau la 14 va 14.5; diém danh gia lon;:, thé ctia nghién ctru wen (IGA) vé muic do nang tai thoi
diém ban ddu 12 25% va 23% bénh nhan, vi tién s viém khap vay nén twong (mg 1a 19% va 18% bénh
nhan.

Trong tat ca bénh nhan tham gia VOYAGE 1 va 2, c6 tuong, tmg 32% va 29% bénh nhan chua tirng
diéu tri thude sinh hoc va thude toan than kinh dién, 54% va 57% trude do da dicu tri bang quang tri
liéu, 62% va 64% trude dé da dleu trj thude toan than kinh dién. Tr rong ca hai nghién ctru, 21% da diéu
tri thude sinh hoc trude dé, bao gdbm 11% dung it nhat mét thube te ché yeu t6 hoai tu u alpha (TNFaw),
va khoang 10% diung mot thuéc e ché 1L-12/11-23.

Hiéu qua cua guselkumab dugce danh gia lién quan dén biéu hién bénh ly trén da no6i chung, bénh Iy
theo viing (da dau, tay, chan va mong) va chét lugng cude song clia bénh nhan. Daéng tiéu chi chinh
trong VOYAGE 1 va 2 la ty 1¢ bénh nhan dat duoc diém IGA sach hoac t6i thiéu (IGA 0/1) va mot dap
img PASI 90 tai tudn 16 so véi gia duge (xem Bang 3).

Bénh Iy da ndi chung

Diéu tri voi guselkumab lam cai thién déng ké trong danh gia hoat tinh bénh so véi gia duge va
adalimumab tai Tuan 16 va so vdi adalimumab tai Tuan 24 va 48. Két qua vé hiéu qua chinh cua tiéu
chi nghién ctru chinh va tiéu chi thir cap chi yéu duge trinh bay trong Bang 3 duoi day.

Bing 3: Tém tit dap ing lim sing trong VOYAGE 1 vi VOYAGE 2
6 lugng bénh nhéan (%)
VOYAGE | VOYAGE 2
Gia dugc guselkumab | adalimumab Gia duge guselkumab | adalimumab
(N=174) (N=329) (N=334) (N=248) (N=496) (N=248)
Tuan 16
PASI 75 10 (5,7) 200 (91,2)* 244 (73.1)P 20 (8.1) 428 (86,3) 170 (68.5)"
PASI 90 5(29) 241 (73.3) 166 (49,7)° 6(2.4) 347 (70,0) 116 (46.8)"
PASI 100 1 (0,6) 123 (37.4) 37 AT D8 2 (0.8) 169 (34,1 51 (20,6)¢
IGA 0/1 12 (6,9) 280 (85.1)¢ 220 (65,9)° 21 (R.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)¢
Tuin 24
PASI 75 - 300 (91.2) 241 (72.2)¢ - 442 (89,1) 176 (71,0)¢
PASI S0 - 264 (80.2) 177 (53.0)" - 373 (75,2) 136 (54.8)"
PASI 100 - 146 (44.4) 83 (24,9)¢ - 219 (44.2) 66 (26,6)°
IGA 0/1 - 277 (84.2) 206 (61.7)" . 414 (83.5) 161 (64.9)"
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IGA D - 173 (52.6) 98 (29,3}h - 257 (51,8) 78 (31,5]h
Tuén 48

PASI 75 - 289 (87.8) 209 (62,6)° = : 5

PASI90 . 251(76,3) | 160 (47.9)° : - .

PASI 100 - 156 (47.4) 78 (23,4)" ~ - -

1GA 0/1 - 265 (80,5) 185 (55.4)° - - B

IGA D - 166 (50,5) 86 (25.7)° - - -

p < 0,001 khi so sanh gira guselkumab va gia duge,
p < 0,001 khi so sanh giira guselkumab va adalimumab cho tiéu chi phu chu _véu.
P < 0,001 khi so sanh giira guselkumab va gia dirge cho dong tiéu chi chinh.

=S o W

chua tién hanh so sanh gita guselkumab va adalimumab.
p < 0.001 khi so séanh giira guselkumab vi adalimumab.

Dap irng theo thoi gian

Guselkumab da chirng té khoi phat hi¢u qua nhanh, véi ty 18 phéan trim cao hon dang k& vé cai thién
PASI so v6i gia duoc tai thoi diém sém Tuén 2 (p <0,001). Ty 1¢ phén tram bénh nhan dat dap ng
PASI 90 14 cao hon dang ké & guselkumab so v&i adalimumab bat dau tir Tudn 8 véi sy khac biét dat
t6i da dat duge khoang Tuan 20 (VOYAGE 1 va 2) va duy tri dén Tuan 48 (VOYAGE 1) (xem Hinh
1).

Hinh 1:Ty I¢ phin trim bénh nhén dat dap ang PASI 90 dén Tuin 48 qua tham kham (bénh
nhin ngiu nhién tai tuin 0) trong VOYAGE 1

100 —

e

‘s‘:’ 80

:§

=}

g ;

e | -

_?5’, m 0 | = E=1 -

,g 40

=

€ 204

S o
e ---0O 2

T (KR /

T i I i 1
024 8 12 16 20 24 28 32 36 40 44 48

Tuan »
o Giaduoe _ Guselkumab m  Adalimumab
(n=174) (n=329) (n=334)

Trong VOYAGE 1, ‘déi voinhirng bénh nhan tiép tuc diéu tri guselkumab, ty 1& dap vmg PASI 90 duoc
duy tri tir Tuan 52 dén Tuan 252. D6i véi bénh nhan ngau nhién dung adalimumab tai Tuan 0 dugc bat
chéo diing guselkumab tai Tuén 52, ty 1& dap img PASI 90 da tang tir Tuan 52 dén Tudn 76 va duy tri
dén Tudn 252 (xem Hinh 2).
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Hinh 2: Phan trim bénh nhén dat dwge dap ing PASI 90 qua thim kham trong pha
nhin mo cia VOYAGE 1

100~
B - e = s LT - TR )
-__._@}-_{,‘—._‘___‘/“\\.__‘__,4

804 8"

60

40~

Phén tram bénh nhan (%)

20 -

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

L) I
52 60 68 76 B4 92 100 10B 116 124 132 140 148 156 164 172 180 188 186 204 212 220 228 236 244 252

_ Tudn
50 lugng bénh nhin
- ],G““":"“b 468 466 450 450 456 453 448 449 447 446 444 430 436 432 420 421 416 416 411 411 406 401 303 308 398 301
Adginmuimab sang
Guselkumab 278 279 278 276 276 275 275 273 272 270 270 270 266 260 261 264 263 261 257 256 255 253 250 251 252 246

-@--- Guselkumab —&— Adalimumab sang Guselkumab

Tinh an toan va hi¢u qua ciia guselkumab da dwoc xac dinh 1a khong lién quan dén tudi, gidi tinh, ching
toc, can ndng, vi tri mang vay nén, do nang PASI tai thoi diém ban dau, viém khép vay nén dong thoi,
va diéu tri trude do voi mét thude sinh hoe. Guselkumab ¢6 hiéu qua ¢ nhitng bénh nhan chua tirng
dugc diéu tri thude toan than kinh dién, chua timg ding thude sinh hoc va da ding thude sinh hoc.

Trong VOYAGE 2, 88,6% bénh nhan diéu tri duy tri béng guselkumab tai Tuén 48 13 nhiing ngudi dat
dap timg PASI 90 so voi 36,8% bénh nhan rat khoi diéu tri tai Tuan 28 (p <0,001). Mét dap img PASI
90 da ghi nhan sdm nhai la 4 tuan sau khi rut khoi diéu tri guselkumab v6i trung vi thoi gian mat dap
img PASI 90 khodng tuan 15. Trong s bénh nhan rit khoi diéu tri va tai didu tri véi guselkumab, 80%
da tai dat duoc dép (mg PASI 90 khi danh gia ¢ tuan 20 sau khi rat khoi diéu tri.

Trong VOYAGE 2, trong s6 112 bénh nhin phan nhém ngiu nhién dung adalimumab khéng dat dap
mg PASI 90 tai Tuan 28, 66% va 76% da dat dap (mg PASI 90 sau 20 tudn va 44 tuan didu tri voi
guselkumab. Ngoai ra, trong 56 95 bénh nhan ngiu nhién ding g guselkumab khong dat dap img PASI
90 tai Tuan 28, 36% va 41% da dat dap (mg PASI 90 trong 20 va 44 tuan sau do khi didu tri tiép tuc vdi
guselkumab. Khéng cd phat hién moi vé an toan & bénh nhan chuyén tir diéu tri adalimumab sang
guselkumab.

Bénh Iy theo vimg

Trong VOYAGE 1 va 2, khi so sanh v&i bénh nhan ding gia duoc tai Tuan 16 (p <0,001; Bang 4),
nhitng bénh nhéan diing guselkumab d3 thay cai thién dang ké vay nén trén da dau, ban tay va ban chan,
va méng (q‘uqc xéc dinh boi Da’mh gié tong thé cia Nghién ctru vién chuyén biét cho da dau [ss-IGA],
Banh gia tong the ula Bac si vé tay va / hoidc chén [hf-PGA], Banh gia tong thé cia Béc si vé mong tay
[f-PGA] va Chi ) ve dd ning cua vay nén mong [NAPSI]). Pé xac dinh guselkumab vuot troi so voi
adalimumab vé vay nén trén da déu, tay va chan tai Tuin 24 (VOYAGE 1 va2) va Tuan 48 (VOYAGE

1) (p <0,001; ngoai trir vay nén bin tay va ban chan tai Tuan 24 [VOYAGE 2] va Tuén 48 [VOYAGE
1], p < 0.05).
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Bang 4: Tém tit dap tng bénh Iy theo viing trong VOYAGE 1 vi VOYAGE 2
VOYAGE 1 VOYAGE 2
Gia duoc guselkumab | adalimumab | Gia dugc guselkumab adalimumab
ss-IGA (N)? 145 277 286 202 408 194
ss-IGA 0/1%, n (%)

Tudn 16 21 (14,5) 231 (83,4)° 201 (70,3)¢ 22 (10,9) 329 (80,6)° 130 (67,0)¢
hf-PGA (N)* 43 90 95 63 114 56
hf-PGA 0/1°, n (%)

Tuén 16 6(14.0) 66 (73,3 53 (55.8)¢ 9(14,3) 88 (77,2)¢ 40 (71.4)¢
f-PGA (N)* 88 174 173 123 246 124
f-PGA 0/1, n (%)

Tudn 16 14 (15,9) 68 (39,1)¢ 88 (50,9)¢ 18 (14.,6) 128 (52,0)° 74 (59,7)¢
NAPSI (N)? 99 194 191 140 280 140

Ty 1€ phﬁn tram cai thién, trung binh (SD)

Tudn 16

| -0,9(579) | 34.442.4) | 38,0(53.9) | 1.8(53.8) | 39.6(45.6)° | 46.9(48.1)

* Chi bao gdm nhimg déi trong ¢6 diém ss-1GA, f-PGA, hf-PGA > 2 tai thoi diém ban déu hoge diém NAPSI > 0 tai

thoi diém ban da

.

chura tién hanh so sanh gita guselkumab va adalimumab.
p < 0,001 khi so sanh gitra guselkumab va gia dugc.

Chi bao gém nhimg déi trgng dat do cai thién > 2 so véi ban ddu trong ss-IGA va/hodc hf-PGA.
p < 0,001 khi so sanh gitra guselkumab va gia duge vé tiéu chi phu chi yéu,

Chdt lwong cudc song lién guan dén sitc khoe/ két qua dwoe béo cdo bai bénh nhén

Qua VOYAGE 1 va 2, nhém bénh nhan dung guselkumab co sy cai thién tot hon dang ké vé chat luong
cude song lién quan dén stc khoe duoe danh gia boi Chi sé Chat lvong cude séng vé da liéu (DLQI)
va bdo cdo cua bénh nhan vé céc triéu chimg vay nén (ngtra, dau, néng rat, cham chich va cang da) va
cac dau hicu (kho da, nht da, troc vay, 10t da hodc bong da, do da va chay mau) qua Nhat ky veé triéu
chimg va dau higu bénh vay nén (PSSD) so véi ding gia duoc tai Tuan 16 (Bang 5). Dau hiéu cai thién
két qua duoc bao céo boi bénh nhan da duoc duy tri dén Tuan 24 (VOYAGE | va 2) va Tuan 48
(VOYAGE 1). Trong VOYAGE 1, d6i v&i bénh nhan tiép tuc ding guselkumab, su cai thién nay dugc
duy tri trong pha nhan m& dén Tuén 252 (Bang 6).

e B A |

c=

Bing 5: Tém tit két qua dwge bdo cdo béi bénh nhén tai tudin 16 trong VOYAGE 1 va VOYAGE 2
VOYAGE 1 VOYAGE 2
Gia duoe | guselkumab adalimumab | Giaduoc | guselkumab | adalimumab

DLQI, bénh nhén
voi diém sb tai thoi 170 322 328 248 495 247
diém ban dau
Thay déi so véi ban dau, trung binh (léch chudn)

Tuén 16 0,6 (6,4) | -112 (7.2 93 (7.8 | -2,6(6,9 | -11,3(68)¢ | -97(6.8)"
Piém triéu ching
PSSD, bénh nhan véi 129 248 273 198 410 200
diém ban ddu > 0
Biém triéu ching = 0, n (%)

“Tuin 16 1(0.8) 67 (27,0)° 45 (16,5)° 0 112 27,3 | 30 (15,00
Pi¢m du hi¢u
PSSD, bénh nhan voi 129 248 274 198 411 201
diém ban dau >0
Piém déu hiéu =0, n (%)

Tuén 16 0 | 5002 | 32a17nt | 0 | 86(20,9° | 21(10,4)

i
b

C
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p = 0,001 khi so sanh gitra guselkumab va gia duge.
chua thue hién so sanh guselkumab véi adalimumab.

p < 0,001 khi so sanh gifra guselkumab va gid durge vé tiéu chi phu chii véu.
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Bing 6: Tém tit két qua biao cdo ciia bénh nhan trong pha
nhin ma ciia VOYAGE 1
guselkumab ~ adalimumab-guselkumab

Tudn76 | Tudn156 | Tuin252 | Tudn76 | Tudn 156 | Tuéan 252
Diém DLQI > 1 tai
thivi b ban @l 445 420 374 264 255 235
Bénh nhin ¢o DLQI 337 308 272 198 190 "
0/1 350%) | (133%) | 727%) | 050%) | (qas%) | 174 040%)
Piém triu chimg
PSSD, bénh nhan vai 347 327 297 227 218 200
diém ban dau > 0 |
Diém trigu chimg = 0, 136 130 126 99 96 <
n (%) (92%) | (398%) | (42.4%) | @3.6%) | (a40%) | 26 (80%) |
Diém ddu hi¢u PSSD, |
bénh nhin véi diém 347 327 297 228 219 201 |
ban dau > 0 '
Piém déu hiéu=0,n 102 " 98 71 69 oy |
%) @94%) | 24T | 33000 | 1% | @1,5%) | 76 G |

Trong VOYAGE 2, so véi dung gia duoc, nhitng bénh nhan ding gubulkumab co cai thién lot hon déang
ké so véi ban dau khi danh gia vé chat lucmg, cude song li€n quan dén strc khoe. lo au va [ldITI cam, va
gidi han cong vige tai Tuén 16, duoc danh gia boi Cau hoi diéu tra sic khoe theo Biéu mau rit gon 36
muc (SF-36), Thang diém vé lo Au va trAm cam tai bénh vién (HADS), va Ciu héi gidi han cong viéc
(WLQ). Cai thién trong SF-36, HADS va WLQ da dugc duy tri dén Tuan 48 va trong giai doan nhan
mé dén Tuan 252 trong s6 nhiing bénh nhan duoc phan ngiu nhién vao nhém diéu tri duy tri tai Tudn
28.

NAVIGATE

Nghién ciru NAVIGATE danh gia hiéu qua cta guselkumab & nhirng bénh nhén c¢é dap Gmg khong day
du (bénh nhan khong dat duoc dap ting “sach™ hoac “t8i thiéu” xac dinh boi IGA > 2) v6i ustekinumab
tai Tuan 16. Tat ca bénh nhan (N=871) duoc nhan ustekinumab nhan mé (45 mg < 100 kg va 90 mg >
100 kg) tai Tudn 0 va 4. Tai tudn 16, 268 bénh nhan v&i diém IGA > 2 duge phéan ngau nhién hodc ding
tiép ustekinumab (N=133) mdi 12 tudn, hojc bat dau ding guselkumab (N=135) tai Tuén 16, 20 va mdi
8 tuan sau d6. Cac dac diém ban dau cia bénh nhan duge phan ngau nhién 14 trong tu nhu cac ghi nhan AN
trong VOYAGE 1 va 2. .

Sau khi phan ngau nhién, tiéu chi chinh 12 s6 1an tham kham gitta Tuén 12 va 24 ma bénh nhan dat dugc {3
diém IGA 0/1 va dat do cai thién > 2. Bénh nhan duoc tham kham mdi 4 tuan voi tong sO lan tham '
kham 1a 4. Trong s6 nhiing bénh nhan dép (mg khong day di voi ustekinumab tai thoi dieém phan ngau

nhién, nhirg bénh nhan chuyén sang dung guselkumab ghi nhan cai thién vé higu qua tt hon dang ké Z
so v&i nhitng bénh nhan tiép tuc dung ustekinumab. Gitta tudn 12 va 24 sau phan ngau nhién, bénh nhan

dung guselkumab dat duoc diém IGA 0/1 véi do cai thién > 2 12 gdp dobi so voi bénh nhan dung
ustekinumab (trung binh 1,5 so v6i 0.7 tham kham, p < 0.001). Hon nira, tai tuan 12 sau phan ngau

nhién, so vGi ustekinumab, ty 1é bénh nhan ding guselkumab dat dugc diém IGA 0/1 va d¢ cai thién >

2 (twong tng 31,1% so véi 14,3%; p = 0,001) va dap ‘mg PASI 90 (tuong ung 48% so v&i 23%, p <

0,001) cao hon. Sur khéc biét véty lé dap ung gitra bénh nhan didu tri guselkumab vﬁ ustekinumab duoc

ghi nhan s6m tai tuan 4 sau phin ngau nhién (twong Lrnh 11,1% va 9%) va dat toi da tai 24 tuan sau

phan ngau nhién (xem Hinh 3). Khong c6 phét hién méi vé an toan & bénh nhan chuyen tir ustekinumab

sang guselkumah.
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diém trong IGA tir tuan 0 dén tuin 24 qua thim khém sau phin ngiu nhién trong
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Hi¢u qua va an toan cia guselkumab dugc danh gia trong mot nghién ciru mu doi so sanh voi
secukinumab. Bénh nhan dugc phan ngau nhién ding guselkumab (N=534; 100 mg tai Tuan 0, 4 va
moi 8 tuan sau do). hodc secukinumab (N=514; 300 mg tai Tuan 0, 1, 2, 3, 4, va moi 4 tuan sau do).

[iéu cuoi cung véo tuan 44 cho ca hai nhom.

bac dif:m bénh hoc tai thoi diém ban dau la nhu nhau véi mét nhém df{m s6 bi vay nén thé mang trung
binh dén nang c6 trung vi BSA 12 20%, trung vi diém PASI Ia 18, va diém IGA nang & 24% bénh nhéan.

Guselkumab da vugt trgi secukinumab khi dugc danh gid boi tiéu chi chinh 1a dap img PASI 90 tai
Tuan 48 (84,5% so véi 70.0%, p <0,001). So sanh ty 1€ dap img PASI duge trinh bay tai Bang 7.

Bang 7: Ty I¢ dap iing PASI trong ECLIPSE

S6 lvgng bénh nhan (%)

guselkumab (N=534)

secukinumab (N=514)

Tiéu chi chinh
Pap tng PASI 90 tai Tuén 48
Tiéu chi phy co bin
Dap g PASI 75 tai Tuan 12 va Tuan 48
DPap ung PASI 75 tai Tuan 12
Pap tg PASI 90 tai Tuan 12
“Dap tng PASI 100 tai Tuan 48

@ p <0001 cho vuot trdi
b

p < 0,001 cho khong vugt trdi, p=0,062 cho vugt trgi
¢ khong tién hanh thir nghiém thong ké thong thurdmg

451 (84.5%)*

452 (84.6%) "
477 (89,3%)
369 (69,1%) ¢
311(58.2%)°

360 (70,0%)

412 (80,2%)
471 (91,6%)
391 (76,1%)
249 (48.4%)

Ty 1& dap (mg PASI 90 ddi vii guselkumab va secukinumab PASI 90 dén Tuan 48 dugc trinh bay

trong Hinh 4.

PI_TREMFYA_EU PI 15Jul2022 v2

Page 13 of 27




https://trungtamthuoc.com/

Hinh 4:  Phan tram bénh nhén dat dap &mg PASI 90 dén tuin 48 qua thim kham (bénh
nhéin dwge phin ngiu nhién tai tuin 0) trong ECLIPSE

100

Phan tram bénh nhan (%)

2484 w4

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

Tuan

—a&— Guselkumab (n =534) --0-- Secukinumab (n = 514)

Viém khop vay nén (PsA)

Guselkumab da cho thay cai thién dau hi¢u va tri¢u chimg, chirc nang thuc thé va chat lugng cude song
lién quan dén strc khoe, va giam ty 1¢ tién trién ton thuwong khép ngoai vi & bénh nhin nguoi 16n méc
viém khdp vay nén thé hoat dong.

DISCOVER I va DISCOVER 2

Hai nghién ctru Pha III ngdu nhién, mu déi, ¢6 ddi ching vai gia duge (DISCOVER 1 va DISCOVER
2) danh gia hi¢u qua va an toan cua guselkumab so véi gia duge ¢ bénh nhan nguoi 1on bi viém khép
vay nén thé hoat dong (=3 khép sung va >3 khop dau, va ndng do protein phan tng C (CRP)
> 0,3 mg/dL trong nghién ctru DISCOVER 1, va > 5 khép sung va > 5 khép dau, v ndng do CRP
> 0,6 mg/dL trong nghién ctiru DISCOVER 2), mac du da dung céc thuéc DMARD t6ng hop thuong
quy, apremilast, hodc cac tri liéu b::fmg thude chémg viém khong steroid (NSAID). Nhitng bénh nhén
trong cdc nghién ciu nay da dugc chan dodn viém khép vay nén dya trén Tiéu chuin Phan loai viém
khap vay nén [CASPAR]) véi trung vi diéu tri 1a 4 nam. Nhfrng bénh nhén vai cac thé bénh viém khéfp
vay nén khac nhau duge thu nhén vao ca hai nghien ctru, bao gom viém da khép ma khong cé not thap
(40%), viém cot song kém viém khop ngoai vi (30%), viém khop ngoai vi khong ddi ximg (23%), viém
khop lién dbt xa (7%) va viém khop bién dang ning (arthritis multilans) (1%). Trén 65% va 42% bénh
nhin méac viém diém barn gan va viém ngén tai thoi diém ban dau, va trén 75% bénh nhan ¢6 > 3%
BSA lién quan dén vay nén trén da. DISCOVER 1 va DISCOVER 2 danh gia 381 va 739 bénh nhan
twong ung, nhimg bénh nhin nay dugc diéu tri guselkumab 100 mg Tuan 0 va 4, sau do ding mdi 8
tudn hode guselkumab 100 mg moi 4 tuan hodc gia duge. Tai Tuan 24, bénh nhan dung gia dugc trong
ca hai nghién ciru dugc chuyén sang dung guselkumab 100 mg mdi 4 tudn. Khoang 58% bénh nhan
trong ca hai nghién ctru tiép tuc ding licu MTX 6n dinh (< 25 mg/tuan).

Trong ca hai nghién ctiu trén 90% bénh nhan da ding DMARD tong hop thuong quy trude dé. Trong
nghién ciru DISCOVER 1, 31% bénh nhan da didu tri béng thude khang TNFu trude do. Trong nghién
ctru DISCOVER 2, tit ca bénh nhan déu chwa dung tri liéu sinh hoc trudce do.

Dadu hi¢u va tri¢u chiing

Diéu trj bang guselkumab nhan dugc két qua cai thién dang ké so voi gia duge khi do luong hoat tinh
bénh tai Tuan 24. Tiéu chi chinh trong ca hai nghién ciru 12 ty 1é bénh nhan dat dap tmg theo thang diém
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Hoi thap khép Hoa Ky ACR 20 tai Tuan 24. Két qua vé hiéu qua chinh dugc thé hién trong Bang 8.

Bang 8: Pap ing lam sang trong nghién ciru DISCOVER 1 va DISCOVER 2
DISCOVER 1 DISCOVER 2
Gia duge | guselkumab | guselkumab Gia dugc guselkumab | guselkumab
(N=126) 100 mg 100 mg (N=240) 100 mg 100 mg
mbi 8 tudn | mbi4 tudn mdi 8 twdn | mdi 4 tudn
(N=127) (N=128) (N=248) (N=245)

DPap img ACR 20

Tuan 16 25.4% 52,0%°® 60,2% ® 33,7% 55,2%¢ 55.9%¢
Khdc biét so véi ) 26,7 348 ) 21,5 222
gia dwgc (95% CI) (15,3: 38,1) (23,5;46,0) (13.1: 30,00 (13.7; 30,7)

Tuan 24 22.2% 52,0%*° 59.4%* 32,9% 64,1%? 63,7%°?
Khac biét so vai ) 298 7.1 31,2 30,8
gid duogce (95% C1) (18,6:41,1) (26.1; 48,2) ) (22.9; 39,5) (22.4:39.1)

Pdip img ACR 50

Tuan 16 12.7% 22,8% ¢ 26,6% © 9.3% 28,6% & 20,8% ©
Khic biét so vai 10,2 13,9 19,3 11,5
gia duge (95% CI) ) (1,0, 19.3) (4.4;23.4) B (12,6; 25,9) F2 1770

Tuan 24 8,7% 29,9%® 35,9%° 14.2% 31.5%¢ 33.1%¢
Khac biét so véi 21,4 27.2 17,2 18.8
gia dugc (95% CI) i (12,1; 30,7) (17.6;36,8) B (10,0; 24.4) (11,5;26,1)

biap img ACR 70

Tuén 24 5,6% 11,8% 20,3%"P 4,1% 18,5%¢* 13,1%¢
Khac biét so voi 6.4 14.8 14,5 9,0
gia duge (95% CI) ) -03; 13,1) | (6,9:22,7) - (9,1; 19,9) (4,1: 13,8)

DAS 28 (CRP) LS thay déi trung binh' so véi thivi didm ban diu

Tuén 24° -0,70 -1,43% -1,61° -0.97 -1,59° -1,62°
Khic biét so vai -0,73 -0.91 -0,61 -0,65
gia duoc (95% CI) ] (-0,98; -0,48) | (-1,16;-0,66) ) (-0,80; -0.43) | (-0,83;-0,47)

Hoat tinh bénh toi thiéu (MDA)

Tuan 24 11,1% 22,8%f 30,5%¢ 6,1% 25,0%* 18.8% ¢
Khéc biét so vai 11,9 19,3 18,9 12,7
gia duoc (95% CI) (2,9, 20,9) (9.7; 28,9) (12,8; 25,0) (7,0; 18.4)

Bénh nhin co > 3% BSAva IGA > 2

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

Pép img IGA"

Tuan 24 15.4% 57.3%° 75.3%" 19,1% 70,5%" 68,5% "
Khic biét so vai 420 60,0 50,9 49,8
gia duge (95% CI) ) (28,9: 55,1) | (48.3:71.,8) - (42.2;59,7) | (41,2;58.4)

Didp irng PASI 90

Tuan 16 10.3% 45,1% ¢ 52,8% © 8,2% B,1%* 53,8%¢
Khac biét so voi 349 42,6 46.6 45.6
oia duge (95% CI) - (222:47.6) | (30,5:54.8) - (38.4:54.8) | (37.6:53.6)

Tuén 24 11.5% 50,0%¢ 62,9%° 9.8% 68.8%° 60.9%¢
Khac biét so vai 38,6 51,7 58.6 513
oid duoe (95% CI) B (25,8;:51.4) (39,7, 63.7) B (50.6; 66,6) (43.2; 59.3)

 p <0001 (tiéu chi chinh)

b

[~V

p < 0,001 (tiéu chi phy quan trong)
p = 0,006 (tiéu chi phu gquan trong)
khéng ¢6 ¥ nghia théng ké p=0,086 (tiéu chi phy quan trong)

¢ pdanh nghia < 0,001

trong)

sb vay nén IGA

p danh nghia= 0,012

Pl_TREMFYA_EU Pl 15012022 v2
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Pap (g 1am sang duoc duy tri dén Tuan 52 khi dénh gia bang ty 1¢ dap img ACR 20/50/70, DAS 28
(CRP), MDA, IGA va PASI 90 trong nghién ciru DISCOVER 1 va DISCOVER 2 (xem Bang 9).

Bang 9: Pip fng 1im sang trong nghién edru DISCOVER 1 va DISCOVER 2 tai tufin 52¢
DISCOVER 1 DISCOVER 2
guselkumab guselkumab guselkumab guselkumab
100 mg mdi 8 100 mg méi 4 100 mg mdi 8 100 mg mdi 4
tudn tudn tudn tudn

ACR 20

NP 112 124 234 228

% Dap (mg 67.9% 75.8% 79.1% 75.9%

ACR 50

N© 113 124 234 228

% Dap ng 43.4% 35,6% S51.3% 49,1%

ACR 70

NP 114 124 234 228

% Dap tmg 28.9% 29.8% 29,5% 28.1%

DAS 28 (CRP) thay ddi so vi thoi diém ban diu

Ne 112 123 234 227

Trung binh (SD) -2,03 (1,250) -1,99 (1.062) -2,08 (1,121) -2,11(1.128)

MDA

NP 112 124 234 228

% Pap ng 33,9% 40.3% 32,9% 36.8%

Bénh nhin cd > 3% BSA va 1GA = 2 tai thoi diém ban diu

Dip ing IGA

NP 75 88 170 173

% Ddp tng 69,3% 83.0% 77.1% 84.4%

PASI 90

NP 75 88 170 173

% Dép (ing 66,7% 76,1% 77,1% 81,5%

a
b

{+

Khong c6 nhanh gia dugce sau Tudn 24,
Nhimg bénh nhin quan sat thay dap img.
Nhirng bénh nhin quan sat thiy ¢6 thay déi so véi thoi ditm ban dau.

Pap g lam sang dugc duy tri dén Tudn 100 khi danh gia bang ty 1& dap img ACR 20/50/70, DAS 28
(CRP), MDA, IGA va PASI 90 trong nghién ctru DISCOVER 2 (xem Bang 10).
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Bing 10:  DPép g lim sang trong nghién ciru DISCOVER 2 tai tuin 100

guselkumab guselkumab

100 mg méi 8 tuan 100 mg moi 4 tuan
ACR 20
NP 223 219
% DPap ing 82,1% 84.9%
ACR 50
NP 224 220
% Dap ting 60,7% 62.3%
ACR 70
NP 224 220
% Dap ung 39,3% 38,6%
DAS 28 (CRP) thay ddi so véi thoi diém ban dau
N¢ 223 219
Mean (SD) 2,37 (1,215) 22,36 (1,120)
MDA
NP 224 220
% Dap ing 44.6% 42 7%
Bénh nhin c¢é > 3% BSA va IGA > 2 tai théi diém ban dau
Pap ung IGA
NP 165 170
% Pap ung 76,4% 82.4%
PASI 90
Nb 164 170
% Pap ung 75.0% 80,0%

4 Khong ¢6 nhom gia dugc sau Tuan 24.

b

Ddp vmg theo thoi gian

Nhirng bénh nhan quan sat thay dap tng.
¢ Nhirng bénh nhén quan sat thay c6 thay doi so véi thoi diém ban dau.

Trong nghién ciru DISCOVER 2, ngay Tuén 4 di sém quan sat tha;/ dap img ACR 20 cao hon & ca hai
nhom guselkumab so vai gia duge va sir khac biét trong tri liéu tiép tuc tang theo thoi gian dén Tuan

24 (Hinh 5).
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Hinh 5: Dip tng ACR 20 ghi nhdn qua thim kham dén sudt tudn 24 trong nghién ciu
DISCOVER 2
100 +

80 +

Phén tram bénh nhén (%)

T T T T T T T I

0 z 4 8 12 16 20 24
Tudn
---6--- Gia dugce (n=246) i .~ * Guselkumab 100 mg m6i 8 win (n=248)
----@---- Guselkumab 100 mg moi 4 tuan
(n=245)

Trong nghién ciru DISCOVER 2, nhirng bénh nhén diéu tri bang guselkumab lién tuc tai tuan 24 ¢6 déap

tmg ACR 20 duy tri tir Tuan 24 dén Tuan 52 (xem Hinh 6).

thﬁ’ng ‘bénh nhéan diéu trj béng guselkumab lién tue tai tudn 52 ¢6 dap ting ACR 20 duy tri tor tudn 52
den Tuan 100 (xem Hinh 7).

Hinh 6: Pip ing ACR 20 ghinhan qua thim  Hinh 7: Pip ing ACR 20 ghi nhin qua

- - A A A - . 2 2
kham tir tuin 24 den tuan 52 trong thim khém tir tufin 52 dén tuéin 100
nghién ciru DISCOVER 2 trong nghién ctru DISCOVER 2
s T e e _ =
T W B~ — ——— 0 ‘ RS e e
= e s 3
= - =
= 8D £ 60
z [ 5 |
g ; = |
= LI = 404
£ i Z i
= , ]
§ g o
G 04
S— — - —T ' T T T ——pr——
24 = a6 a4 52 57 2 76 Bl 100
$6 lwomg bénh nhin ey S8 luomg binh nhin Tuiin
Gus 100mg mdi § win 238 236 238 232 s34 Gus 100mg mdi 8 tudn 230 29 226 221 223
Gus 100mg mai 4 tuan 234 237 210 223 278 Gus 1img i 4 tudn 2e6 Fal:! 223 217 il
: i o Gius 10Khmg s 100mg
" ;‘nl:;j::umg L TR Lr:s:iill.!uq,lm‘n e T ::‘m:u‘ g i

Dap (g quan sat thay trong cdc nhom guselkumab Ia tuong tw nhau dii ¢6 ding ddng thoi voi
DMARD tong hop thuong quy hay khong, bao gobm MTX (DISCOVER 1 va 2). Thém vao dé, kiém
tra tudi, giGi tinh, ching toc, can ning va sir dung DMARD téng hop thuong quy trude dé
(DISCOVER 1 va 2) va ding thude khang TNFa trude do (DISCOVER 1), khong co su khac biét
trong dap rng voi guselkumab gitra cac phan nhom nay.

Trong nghién ctru DISCOVER 1 va 2, da thdy cai thién trong tat ca cac thanh phan cia cac diém ACR
bao gom dénh gia dau trén bénh nhan. Tai Tuén 24 trong ca hai nghién ctru, ty 1& bénh nhan dat dap
img theo tiéu chi dap tmg viém khép vay nén sira doi (PsARC) 16n hon & cac nhom guselkumab so voi
gia duge. Dap ng PsARC dugce duy tri tr Tuan 24 dén Tuan 52 trong nghién ctru DISCOVER 1 va
Tuan 100 trong nghién ciru DISCOVER 2.
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Viém ngon va viém diém bam gan duoc danh gia dua trén dir liéu tdng hop tir nghién ctiru DISCOVER
1 va 2. Tai Tuan 24, trong sb nhitng bénh nhan viém ngoén tai thai diém ban dau, ty 1é giam bénh viém
ngon & nhom guselkumab lidu moi 8 tuan (59.4%. p danh nghia < 0,001) va nhom liéu méi 4 tuan
(63.5%, p=0,006) cao hon so voi gia dugce (42,2%). Tai Tuan 24, trong s6 nhimg bénh nhén viém d:em
bam gan tai thoi diém ban dau, ty 1¢ giam viém diém bam gan & nhém gusel]\umab liéu mdi 8 tuan
(49,6%, p danh nghia < 0,001) va liéu mdi 4 tuan (44,9%, p=0,006) cao hon so véi gia duoce (29,4%).
Tai Tuén 52, duy tri dugc ty 1€ bénh nhan giam viém ngoén (81,2% trong nhom liéu moi 8 tuan va 80,4%
trong nhom lidu mbi 4 tudn) va giam viém diém bam gan (62,7% trong nhom liéu mdi 8 tuan va 60,9%
trong nhom liéu mdi 4 tuan). Trong nghién ciru DISCOVER 2, trong s6 bénh nhan viém ngon va viém
diém bam gan tai thoi diém ban déu, ty 1é bénh nhan giam bénh viém ngén (91,1% & nhém liéu madi 8
tudn va 82,9% & nhom liéu mdi 4 wan) va giam bénh viém diém bam gan (77,5% & nhom liéu mdi 8
tudn va 67,7% & nhom liéu mdi 4 tuan) da duge duy tri tai Tuan 100.

Trong nghién ctru DISCOVER 1 va 2, bénh nhan ban dau méic bénh viém cot séng kém viém khoép
ngoai vi dwgc diéu tri bang guselkumab cho két qua cai thién chi s6 hoat dong bénh viém cot 5611g dinh
khap (BASDAI) cao hon so voi gia duge tai Tudn 24. Cai thién BASDAI dugc duy tri tir Tuan 24 dén
Tuan 52 trong nghién ciru DISCOVER 1 va Tuan 100 trong nghién ciru DISCOVER 2.

Dap vmg trén X guang

Trong n}:hien ctru DISCOVER 2, (ic ché tién trién ton thuong cu triic duoc do trén hinh anh X quang
va thé hién b'm&, thay doi trung binh tong diém sb van der Heijde-Sharp stra dm (vdH-S) so v6i thoi
diém ban déau. Tai Tuan 24, nhém dleu tri guselkumab mdi 4 tuan cho thav tlcn trién trén hinh anh X
quang ft hon dang ké c6 y nghia thong ké va nhom diéu tri guselkumab mdi 8 tuan cho thiy tién trién It
hon ve mat s0 Itrung so vo1 gia duoc (Bang 11). Loi ich quan sat duge cua ché do lleu guselkumab moi
4 tuan vé fic che tién trién trén hinh anh X quang (tirc 14, ’fhay dm ’mmg binh diém sd so véi thoi diém
ban dalj vé lpng (i‘iem vdH-S sira doi trong nhom dung liéu mdi 4 tudn it hon so véi gia duge) duge
c¢ong bd nhiéu nhat ¢ nhimg bénh nhan tai thoi diém ban dau ¢6 gia tri protein phan timg C cao va sé
lugng khép mon nhiéu.

Bang 11: Thay doi tong diem vdH-S sira doi tai Tuéin 24 so véi thoi diém ban diu trong nghién ciu
DISCOVER 2

N LS thay doi trung binh* (95% CI") diém vdH-S sira doi tai Tuin
24 so v6i thoi diém ban diu

Gia duoc 246 0.95 (0,61: 1,29)
guselkumab 100 mg mm 8 ruan 248 0,527(0,18: 0.86)
guseikumab 100 mg méi 4 tuén 245 0,29% (-0,05: 0.63)

khéng dang ké c6 ¥ nghia théng ké p = 0,068 (tiéu chi phy quan trong)
p = 0.006 (tiéu chi phu quan trong)

¢ LS thay doi trung binh = thay ddi trung binh binh phuong t6i thiéu

¢ CI=d0 tin cay

b

Tai Tuan 52 va Tuan 100, thay déi trung binh tong diém vdH-S sta dbi so v6i thoi diém ban dau 12
twong tur & nhém guselkumab mai 8 tuan va nhém mai 4 tuén (Bang 12).

Bang 12: Thay doi tong diem vdH-S sira di tai tudn 52 va tuan 100 so v6i thoi diem ban dau trong nghién
ciru DISCOVER 2 .
N* | Thay déi trung binh (SDP) tong diém vdH-S sira ddi so voi thoi diém ban
diu
Tuén 52
guselkumab 100 mg méi | 235 0,97 (3.623)
8 tudn
guselkumab 100 mg méi | 229 1,07 (3.843)
4 tuln
Tuzn 100
guselkumab 100 mg méi | 216 | 1,50 (4,393)
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8 tuan
guselkumab 100 mg méi | 211 1,68 (7,018)
4 tuin
4 Nhirng bénh nhin quan sat thﬁy thay déi trong giai doan xac dinh
b SD=dg léch chudn

Luu v: khong ¢é nhom gia duge sau Tudn 24

Chike néng thue thé va chat hrong cude song lién quan dén sirc khoe

Trong nghién ciru DISCOVER 1 va 2, nhiing bénh nhan diéu trj bing guselkumab cho thiy cai thién
dang ké (p<0.001) vé chiic nang thue thé so v6i gia duge khi danh gia bang Bo ciu hoi danh gia stc
khoe-chi s khuyét tat (HAQ-DI) tai Tuan 24. Cai thién HAQ-DI duoc duy tri tir Tuan 24 dén Tuan 52
trong nghién ciru DISCOVER 1 va Tuan 100 trong nghién ctru DISCOVER 2.

Nhiing bénh nhan diéu tri béng: guselkumab da c6 cai thién vé diém s6 Tém tit thanh phin thyc thé
(PCS) SF-36 s0 v&i thoi diém ban dau Ién hon dang ké so voi gia duoe tai Tuan 24 tr ong nnhten ciru
DISCOVER 1 (p < 0,001 cho ca hai nhom liéu) va DISCOVER 2 (p= 0,006 trong nhom ding liéu méi
4 tudn). Tai tuan 24, d3 quan sat thay diém Danh gia chic nang cua cac liéu phap diéu tri bénh man
tinh-mét moi (FACIT-F) & nhom diéu tri biang guselkumab tang so véi thoi diém ban dau cao hon so
véi gia duoc & ca hai nghién ciru. Trong nghién ctru DISCOVER 2, da quan st thiy cai thién chat
lrong cude séng lién quan dén stre khoe danh gia béng Chi s6 chat luong cude song ctia bénh da lidu
(DLQI) & nhém bénh nhén diéu tri bing guselkumab cao hon gia duoc tai Tudn 24. Cai thién diém SF-
36 PCS, FACIT-F va DLQI dugc duy tri tir Tuan 24 dén Tuan 52 trong nghién ciru DISCOVER 1 va
Tuén 100 trong nghién ciu DISCOVER 2.

Dan s6 bénh nhan nhi

Co quan quan 1y thuée Chau du da tri hoan yéu céu nop ket qua nghién ciru guselkumab o mot hodc
nhiéu phan nhém dén sé tré em bi vay nén thé mang va viém khép vay nén (xem muyc 4.2 dé c¢6 thong
tin vé sir dung trén bénh nhan nhi).

5.2 Pac tinh duge déng hoe

Hﬁp thu

Sau 'liéu duy nhat tiém du6i da 100 mg & ddi tuong khoe manh, guselkumab dat nong do t6i da trong
huyet thanh (Cuax) trung binh (+ SD) 8,09 + 3,68 mcg/mL vao khoang ngay 5,5 sau tiém.

Nong dd guselkumab huyét thanh dat dwoc trang thai én dinh 6 Tuan 20 sau tiém dudi da guselkumab
100 mg tai Tudn 0 va 4, va mbi 8 tuan sau d6. Nong do day ¢ trang thai dn dinh cia guselkumab trong
huyét thanh trung binh (+ SD) trong hai nghién ctru Pha III cho bénh nhan vay nén thé mang la 1,15 +
0,73 meg/mL va 1,23 + 0,84 mcg/mL.

Dugc dong hoc cia guselkumab ¢ nhitng bénh nhén viém khop vay nén la tuong ty voi nlmng bénh
nhan vay nén. Sau khi tiém dudi da guselkumab 100 mg tai Tuan 0, 4 va mdi 8 tudn sau do, nong do
day guselkumab trong huvet thanh & trang thai 6n dinh ciing xap xi 1,2 meg/mL. Sau khi tiém dudi da

guselkumab 100 mg mai 4 tuan. néng do day guselkumab trong huyét thanh & trang thai on dinh la xap
xi 3.8 meg/mL

Sinh kha dung tuyét déi cia guselkumab san tiém dudi da liéu duy nhét guselkumab 100 mg vao khoang
49% & nguoi khoe manh.

Phéan phéi

Thé tich phén phdi trung binh pha cudi (Vz) sau liéu duy nhat dudng tinh mach & ngudi khoe manh vao
khoang 7 dén 10 L trong toan bg cic nghién ciru.

Chuyén dang sinh hoc
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Chua mo ta duoc con duong chuyén hoa chinh xac cua guselkumab. Ciing nhu IgGmAb ngudi,
guselkumab duge cho 1a bi phan hoa thanh cac peptide nho va amino acid théng qua con duong di hoa
giong nhu IgG ndi sinh.

Thai trir

Thanh thai toan than trung binh (CL) sau liéu duy nhat duong tinh mach & ngudi khoe manh trong
khoang 0,288 dén 0,479 L/ngay trong cc nghién ctru. Thoi gian ban thai trung binh (T2) cia
guselkumab khoang 17 ngay & ngudi khoe manh va khoang 15 dén 18 ngay o ngudi bi vay nén thé
mang trong cac nghién ctu.

Phén tich duge dong hoc quan thé cho thay dung dong thoi véi cac NSAID, cic corticosteroid dudng
udng va cac DMARD tong hop thudong quy nhu methotrexate khong anh huong téi do thanh thai cia

guselkumab.

Tuyén tinh / khéng tuyén tinh

Néng do toan than cia guselkumab (Cpax va AUC) da tang trong khoang tuyén tinh véi liéu sau khi
tiém duéi da lieu duy nhat tr 10 mg dén 300 mg & nguoi khoe manh hodc & bénh nhén vay nén thé
mang.

Ngudi cao tudi

Chua c6 nghién cru dic hiéu & bénh nhén cao tudi. Trong s6 1384 bénh nhén bi vay nén thé mang st
dung guselkumab trong cac thur nghiém lam sang Pha III va trong céc phan tich duge déng hoc quén
thé, c6 70 bénh nhan > 65 tubi, bao gSm 4 bénh nhan > 75 tudi. Trong s6 746 bénh nhan viém khop vay
nén da ding guselkumab trong cac thir nghiém 1am sang Pha II1, ¢6 tong sé 38 bénh nhan tudi tir 65 tro
1én va khéng cé bénh nhan nao tir 75 tudi tré 1én.

Phén tich dugc dong hoc quan thé trén bénh nhéin vay nén thé mang va viém khop vay nén cho thav
khong co sy thay doi rd ring trong CL/F uéc tinh ¢ bénh nhén > 65 tudi so v&i bénh nhéan < 65 tudi,
diéu nay goi y khong can diéu chinh lidu ¢ bénh nhan cao tudi.

Bénh nhén suy thin hodc suy gan

Chura ¢ nghién ctru dac hiéu dé xac dinh anh hudng ciia suy than hodc suy gan dén dugc dong hoc cla
guselkumab. Sur thai trir qua thén cta guselkumab nguyén ven 1a mot IgG mAb, dugc cho la thép va it
quan trong: tuong tu, suy gan khong duge cho la anh huong dén thanh thai guselkumab do cac IgG
mAb dugc dao thai chii yéu qua chuyén héa bén trong té bao.

5.3 Dir liéu an toan tién Jam sang

D licu tién 1am sang cho thay khong co nguy hai dac hiéu cho nguoi da trén cac nghién ciru quy wde
vé duge ly an toan, doc tinh liéu 1ap lai, doc tinh dén kha nang sinh san va su phat trién trudc va sau
khi sinh.

Céc nghién ctru vé doc tinh Ileu lap lai ¢ khi cynomolgus, guselkumab duoc dung nap tot qua dudng
tiém dudi da va tinh mach. Liéu tiém dudi da mdi tudn 50 mg/kg cho khi da tao ra cac gia tri nong do
(AUC) va Cmax tang cao tuong ung it nhat 49 1dn va > 200 lan so v&i ndng do trong cac nghién ciu
duoge dong hoc & ngudi. Hon nita, khong ghi nhén tic dyng dugc 1y an toan trén tim mach hodc nhiém
déc mién dich bat loi trong khi tién hanh céc nghién ciu doc tinh liéu lap lai hoac trong mot nghién ctru
duoce Iy an toan trén tim mach & khi cynomolgus.

Khéng quan sét thdy nhiing kiéu thay d6i nhur & giai doan trudc khi phat trién khdi u trong cac danh gia
md bénh hoc cia dong vat da dimg dén 24 tuan, hoac sau giai doan hoi phuc 12 tuan ma duece chat e
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thé duge phat hién trong huyét thanh.

Chura tién hanh nghién ciru vé kha nang dét bién hoidc gy ung thu voi guselkumab.

Khong xac dinh dugce guselkumab trong sita cua khi cynomolgus khi dinh Iugng tai ngay 28 sau sinh.
6. PAC TINH DUQC HQC

6.1 Tiéu chuin chit lugng

Tiéu chuan co so.

6.2 Tinh twong ky

Khong c6 cc nghién ctru vé tinh twong thich:; khong duge tron thude nay véi cac thude khéc.
6.3 Han dung

2 ndm ké tir ngdy san xuit.

6.4 Than trong dac biét khi bao quan

Bao quan trong tu lanh (2°C - 8°C). Khéng dé déng lanh.
Bao quan trong bao bi goc dé tranh anh sang.

6.5 Quy cach dong gai
Hop 1 bom tiém x Iml.
6.6 Than trong dac biét khi tiéu hiy va xir Iy khac

Sau khi lay bom tiém déng sin ra khoi ta lanh, bao quan bom tiém trong hép va doi khoang 30 phut
trude khi tiém dé dat nhiét do phong. Khéng lac bom tiém déng san thuoc.

Trude khi tiém, khuyén cao nén quan sat dé kiém tra bom tiém déng san hodc thude tiém dong san.
Dung dich phai trong, khong mau dén vang nhat, va cé thé chira it phan ttr nhd mau trang hodc trong.
Khong nén ding TREMFYA néu dung dich van dyuc hodc doi mau, hodc chiia nhitng phan tu 1on.

- = - - A Fepa A A A Lo 3R R S A =
“Huong dan sir dung” duoc cung cap trong moi hop thuoe dé mo ta day du ve cach chuan bi va sir dung
bom tiém dong san.

Phai huy bo bét ky thube nao khong sir dung hodc chat thai y té theo yéu cau dia phuong.

7. TEN, PIA CHI CUA CO SO SAN XUAT
San xuét béi: Cilag AG
Hochstrasse 201, 8200 Schaffhausen, Thuy Si.

8. CO SO PANG KY: Cong ty TNHH Johnson & Johnson (Viét Nam)

Moi ciu h6i/Bio cdo tac dung ngoai ¥/Than phién chét lrong san pham xin lién hé:
DT: +84 28 38214828

E-mail: jacvndrugsafety(@its.jnj.com

Tai liéu tham khao: EU PI 15/07/2022
Phién ban: PI_TREMFYA_EU Pl 15Jul2022_v2
Ngay sira daoi: 28/03/2025
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XXXXXX
Huwdng dan sir dung
TREMFYA

Bom tiém déng sin

DUNG MOT LAN

Quan trong

Néu bac si quyét dinh ban hodc ngudi cham soc €6 thé tiém TREMFYA tai nha thi ban nén
dugc huan luyén cach dé chuan bi va tiém TREMFY A sur dung bom tiém dong san thudc trude
khi ban thuc hién tiém.

Vui 1ong doc Huéng dan str dung trude khi ding TREMFY A dang bom tiém dong san va truoce
mdi 14n tiém sau do. C6 thé 6 thong tin méi. Hudng dan nay khong thay thé cho viée trao déi
v6i bac st vé tinh trang y khoa hodc cach didu tri cua ban. Vui long doc k¥ Hudng dan trude
khi bat dau tiém va trao doi voi bac si hodc y ta néu ban c¢6 bat ky céu hoi nao.

TREMFYA dang bom tiém déng san duge dung dé tiém dudi da, khong tiém bap hodc tiém
finh mach. Sau khi tiém, kim s€ rtt vao than cta thiét bi va bi khoa.

m Thong tin bao quan

Bao quan trong ti lanh 2° dén 8°C. Khéng dé dong lanh.

Béo quin TREMFYA v cic thudc khdc xa tam tay tré em.

Khéng duoc lic bom tiém déng sin.

PI_TREMFYA_EU PI 15Jul2022 v2 Page 23 of 27



Mé tia Bom tiém déng sin

Trude khi tiém

Pit-tong
Khong dugce gitr hoac day pit-
tong

Bio vé an toan

Go dat ngon tay
Thian

! o A .
. Cira s0 nhin

Nip bio v kim

Sau khi tiém

Pit-téng da khoa

Bao vé an toan kich hoat

Kim tiém da rat lai vao
bén trong than bom

PI_TREMFYA_EU Pl 15Jul2022 v2

https://trungtamthuoc.com/

Giir than bom tiém bén dwéi go dat ngon.

Khong duoc thiao cho dén khi ban san sang
tiem TREMFY A (xem Budoe 2).
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Ban sé can nhimg thir sau:

1 mitfang gac tam con

* 1 miéng bong hoac gac

* 1 bang dinh

* 1 dung cu dé do séic nhon (xem budc 3)

Kiém tra hop thudc

Léfy hép thude chira bom tiém déng sféln ra khoi tu lanh.
D¢ bom tiém dong san trong hop thude va dit trén mét
phing tai nhiét do phong t6i thiéu 30 phat trude khi sir
dung.

Khéng lam 4m bing bét ky cich nao.

Kiém tra ngay hét han (‘HD [EXP]’) trén vo hop thude.
Khong sir dung néu qua ngay hét han.

Khdng tiém néu dudmg duc 1(3 trén hop thpéc bi mo.
Goi cho bac st hoac duge si dé co hdp thudc thay the.

Chon vi tri tiém
: Ban nén chon nhimng vi tri sau dé tiém:
o « Mat trwde dui (duge khuyén cao)
* Bung dudi
Khong dwge tiém vao ving 5 cm xung quanh rdn.
= Mit ngoai canh tay trén (néu do nguoi cham soc tiém giap
ban).

Khéng tiém vio ving da bj dau, bam tim, do, 6 vay hoic C
céng clng.

------

Khoéng tiem vao vung bi seo hodc bi kéo cang.

Lam sach cho tiém
Rira sach tay voi xa phong va nude am.

Lau ving duge chon tiém bang gac tim cdn va dé kho.

Khéng cham vao, quat hoac thdi chd tiém sau khi ban da
lam sach.
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Kiém tra dung dich

Lay bom tiém déng san ra khoi hop.

Kiém tra dung dich qua ctra s6. Dung dich trong dén vang
nhat va c6 thé chira cac phan tir nho xiu mau trang hodc

trong. Ban ¢ thé lhdy mot hodc vai bot khi, diéu do 1a binh
thuong.

Khong tiém dung du.h néu vin duc hoac d6i mau, hoic ¢o
céc phan tir [om. Néu khong chiic chin, ban nén goi cho bac
si hoac dugc si dé c6 thuoc thay thé.

Thao nép Kim tiém

Gitr than bom tiém va kéo thang dé thao nap kim tiém.
Binh thuong ban sé& thaiy mét giot dung dich.

Tiém trong vong 5 phit tir khi thdo ndp kim tiém.
Khéng lip lai nap kim tiém vi ¢6 thé lam hong kim tiém.
Khﬁng chan} vao kim tiém hodc khéong dé kim tiém cham
vao bat ky bé mat nao.

Khéng ding TREMFYA dang bom tiém déng sin l}éu bi
roi. Goi cho béc st hodce dugce si dé ¢6 thudc thay the.

Co dinh ngoén tay va dam Kkim

Dat ngon cai, ngon tré va ngon gitra ngay dwéi go dat
ngon tay trén than bom tiém, nhu hinh vé.

Khéng cham vao pit-tong hodc phia trén g dit ngén tay do
c0 thé gay kich hoat dung cu an toan cia kim.

Str dung tay kia dé véo da tai chd tiém. Dat bom tiém
nghiéng mot goe 45 dd so voi mat da.

Diéu quan trong la véo dii da dé tiém dwdi da va khong
tiém vdo co.
Pam kim tiém thit nhanh.

Bé véo da va thay doi vi tri tay

Sir dung tay con lai dé cAm vio than bom tiém.
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An pit-tong
Dit ngbn cdi cla tay dbi dién 1én pit-tong va 4n pit-tong di
xuong cho dén khi né ngirng lai.

Ngirng 4n pit-tong

Phan bao vé sé& bao phu kim tiém va khéa né bén trong, rit
kim tiém khoi da.

Cén trg gitp?

Virt bé bom tiém da s dung
Bo bom tiém di sir dung vao binh chira vét sic nhon sau khi
str dung.

Dam bio thai bo thung rac nhu hudng dan cua bac si hoge y
ta khi thung rac day.

Kiém tra chd tiém AN
Cé thé ¢ lwong nhé mau hodc dung dich tai chd tiém. Dung \\:’
bong hoac gac an 1én da cho dén khi ngimg chay mau. M=
Khéng xoa chd tiém. . / \;,

7/

Néu can, dan bang dinh Ién chd tiém dé che chd tiém.
Ban da hoan tat viéc tiém thudc!

Goi cho bac si néu ban co bat ky cau hoi nao. Pé co thém su tro gitp hodc dé chia sé thong
tin cua ban vui long tham khao to huéng dan sir dung dé c6 théng tin lién hé cua ngudi dai

dién tai dia phuong.
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