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Abkiirzungsverzeichnis

Abkiirzung Bedeutung

ATC-Code Anatomisch-Therapeutisch-Chemischer Code

CDo64 Cluster of Differentiation 64

CDAI Crohn’s Disease Activity Index

CED Chronisch-entziindlichen Darmerkrankungen

CU Colitis ulcerosa

CRP C-reaktives Protein

fCal fékales Calprotektin

Fc fragment crystallizable

IgGIA Immunglobulin Klasse G Subklasse 1

IL Interleukin

MC Morbus Crohn

PZN Pharmazentralnummer

SES-CD Simple Endoscopic Score for Crohn’s Disease

TH17 Typ-17-T-Helferzelle

TNF Tumornekrosefaktor

Treg regulatorische T-Zellen

TRM Geweberesidente Gedédchtnis-T-Zellen (engl. Tissue Resident
Memory)

Zur besseren Lesbarkeit wird im vorliegenden Dossier fiir personenbezogene Bezeichnungen
das generische Maskulinum fiir Personen jeglichen Geschlechtes verwendet. Entsprechende
Begriffe gelten im Sinne der Gleichbehandlung grundsitzlich fiir alle Geschlechter. Die
verkiirzte Sprachform hat lediglich redaktionelle Griinde und beinhaltet keine Wertung.
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2 Modul 2 - allgemeine Informationen

Modul 2 enthilt folgende Informationen:
— Allgemeine Angaben iiber das zu bewertende Arzneimittel (Abschnitt 2.1)

— Beschreibung der Anwendungsgebiete, fiir die das zu bewertende Arzneimittel zugelassen
wurde (Abschnitt 2.2); dabei wird zwischen den Anwendungsgebieten, auf die sich das
Dossier bezieht, und weiteren in Deutschland zugelassenen Anwendungsgebieten
unterschieden.

Alle in den Abschnitten 2.1 und 2.2 getroffenen Aussagen sind zu begriinden. Die Quellen
(z. B. Publikationen), die fiir die Aussagen herangezogen werden, sind in Abschnitt 2.4
(Referenzliste) eindeutig zu benennen. Das Vorgehen zur Identifikation der Quellen ist im
Abschnitt 2.3 (Beschreibung der Informationsbeschaffung) darzustellen.

Im Dokument verwendete Abkiirzungen sind in das Abkiirzungsverzeichnis aufzunehmen.
Sofern Sie fiir Ihre Ausfiihrungen Tabellen oder Abbildungen verwenden, sind diese im
Tabellen- bzw. Abbildungsverzeichnis aufzufiihren.

2.1 Allgemeine Angaben zum Arzneimittel

2.1.1 Administrative Angaben zum Arzneimittel

Geben Sie in Tabelle 2-1 den Namen des Wirkstoffs, den Handelsnamen und den ATC-Code fiir
das zu bewertende Arzneimittel an.

Tabelle 2-1: Allgemeine Angaben zum zu bewertenden Arzneimittel

Wirkstoff: Guselkumab
Handelsname: Tremfya®
ATC-Code: LO4ACI16

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 2-2 an, welche Pharmazentralnummern (PZN) und
welche Zulassungsnummern dem zu bewertenden Arzneimittel zuzuordnen sind, und benennen
Sie dabei die zugehorige Wirkstirke und Packungsgrofie. Filigen Sie fiir jede
Pharmazentralnummer eine neue Zeile ein.
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Tabelle 2-2: Pharmazentralnummern und Zulassungsnummern fiir das zu bewertende
Arzneimittel

Pharmazentralnummer | Zulassungsnummer Wirkstirke Packungsgrofie
(PZN)

13653695 EU/1/17/1234/001 100 mg Guselkumab 1 Fertigspritze
14261684 EU/1/17/1234/002 100 mg Guselkumab 1 Fertigpen
14357355 EU/1/17/1234/003 100 mg Guselkumab 2 Fertigpens
16222553 EU/1/17/1234/004 100 mg Guselkumab 2 Fertigspritzen
19480066 EU/1/17/1234/005 200 mg Guselkumab 1 Ampulle
19480089 EU/1/17/1234/006 200 mg Guselkumab 1 Fertigspritze
19480095 EU/1/17/1234/007 200 mg Guselkumab 2 Fertigspritzen
19480155 EU/1/17/1234/008 200 mg Guselkumab 1 Fertigpen
19480072 EU/1/17/1234/009 200 mg Guselkumab 2 Fertigpens

2.1.2 Angaben zum Wirkmechanismus des Arzneimittels

Beschreiben Sie den Wirkmechanismus des zu bewertenden Arzneimittels. Begriinden Sie Ihre
Angaben unter Nennung der verwendeten Quellen.

Hintergrund zu chronisch-entziindlichen Darmerkrankungen (CED)
Einordnung der CED

CED wie Morbus Crohn (MC) und Colitis ulcerosa (CU) verlaufen in Schiiben und
beeintrichtigen die Lebensqualitit wesentlich (1). Prinzipiell kénnen CED in allen
Altersgruppen neu auftreten (2). Dabei ist die Entstehung multifaktoriell: neben einem
genetischen Hintergrund werden zahlreiche Umweltfaktoren als auslosend diskutiert (3).
Dariiber hinaus kann je nach Ausmal der Erkrankung das Malignom-Risiko bei CED-Patienten
erhoht sein (4).

Klinischer Verlauf

Patienten mit MC und CU leiden regelhaft an (blutigen) Durchfillen, abdominellen Schmerzen
und Fatigue (5). Je nach der Schwere der Symptome kann die Teilhabe am sozialen Leben
sowie die Arbeitsfahigkeit stark beeintridchtigt sein. Bei beiden Indikationen kann es durch das
Fortschreiten der Erkrankungen héufiger zu Hospitalisierungen und Operationen kommen, bei
denen Teile des Darmes entfernt werden miissen (6). Zusétzlich zu den genannten Beschwerden
treten bei einem Teil der Patienten extraintestinale Manifestationen auf, die sich in Form von
Gelenkbeschwerden, Hauterscheinungen oder beispielsweise einer Augenbeteiligung zeigen
konnen (7). Wéhrend schwere Verldufe bei beiden Erkrankungen auftreten konnen, entstehen
Fisteln und Abszesse haufiger bei MC (8). Gemeinsam ist beiden CED-Indikationen die erh6hte
Expression von Interleukin-23 (IL-23) und Cluster of Differentiation 64 (CD64) im entziindeten
Darmgewebe (9-11).
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IL-23 und seine Rolle in chronisch entziindlichen Erkrankungen
Relevanz des IL-23-Signalwegs bei CED

Genom-weite Studien belegen eine kritische Rolle des 1L-23 Signalwegs fiir die Entstehung
von CED (12). Es wurde nachgewiesen, dass IL-23 unter anderem iiber die Aktivierung von
Typ 17 Helfer T (TH17) Zellen in zahlreichen chronisch entziindlichen Erkrankungen wie
Psoriasis und CED eine Schliisselfunktion innehat (13, 14).
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Abbildung 1: Das von myeloiden CD64-positiven Zellen (Monozyten und Makrophagen)
gebildete Zytokin IL-23 spielt eine Schliisselrolle in der Pathogenese von CED

Quelle: (9)

Wo entsteht IL-23?

Es ist bekannt, dass Monozyten/Makrophagen und dendritische Zellen in der entziindeten
Darmwand IL-23 produzieren und damit die proentziindliche Aktivitdt und Proliferation der
TH17-Zielzellen aufrechterhalten (Abbildung 1) (15). Es gibt Hinweise, dass CD64 positive
inflammatorische Monozyten/Makrophagen im entziindeten Darmgewebe von CED-Patienten
eine Hauptquelle von IL-23 sind (9, 11) und diese Zellen damit das intestinale
Entziindungsgeschehen dominieren (16). CD64 ist ein hochaffiner Rezeptor fiir die Fcy-Region
von Immunglobulin-G-Antikérpern (17). Der therapeutische IL-23-Antikorper Guselkumab
weist eine native Fcy-Region auf und kann nachweislich iiber CD64 an IL-23-produzierende
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Makrophagen/Monozyten binden (9). Bei MC- und CU-Patienten konnte gegeniiber nicht-CED
Kontrollen und nicht-entziindetem Darmgewebe derselben Patienten im entziindeten Gewebe
eine erhohte Expression von IL-23 und CD64 nachgewiesen werden, d.h. das
Expressionsmuster ist spezifisch fiir entziindliche Verdnderungen in CED (9).

Wie ist IL-23 aufgebaut und welche pathogenetische Relevanz hat IL-23?

IL-23 ist als heterodimeres Protein aufgebaut, es besteht also aus zwei Untereinheiten: einer
p40- und einer p19-Untereinheit (18). Die klinische Relevanz einer Blockade des 1L-12/23-
Signalwegs in MC und UC wurde mit Ustekinumab, welches die p40-Untereinheit von IL-12
und IL-23 bindet, demonstriert (19, 20). Experimentell konnte gezeigt werden, dass IL-23 im
Gegensatz zu IL-12 essenziell fiir die Entwicklung der intestinalen Entziindungsreaktion ist
(21). Bei Patienten mit MC und CU belegt die hohe klinische und endoskopische Wirksamkeit
des selektiven IL-23p19 Antikorpers Guselkumab, die Relevanz des IL-23 Signalwegs (22).

Welche Rolle spielt der IL-23-Rezeptor im Entziindungsprozess?

Der IL-23-Rezeptor wird von verschiedenen Zellen des angeborenen und erworbenen
Immunsystems exprimiert, vor allem von THI17 Zellen (13, 23). Diese gelten als
proinflammatorisch und produzieren Effektorzytokine wie IL17A, IL17F, IL-22 und TNF (24).
In Patienten mit MC und CU koénnen TH17-Zellen im entziindeten Gewebe nachgewiesen
werden (25). Unter dem Einfluss von IL-23 werden TH17 Zellen aktiviert und proliferieren
(26). Es gibt zudem Hinweise darauf, dass bestimmte regulatorische T-Zellen (Tregs) durch IL-
23 in TH17-Zellen umgewandelt werden. Tregs dienen der Stabilisierung des Immunsystems,
indem sie entziindungsférdernde Lymphozyten hemmen und Entziindungsreaktionen sowie
Gewebezerstorungen unterdriicken. Durch die Transformation der Tregs entfdllt deren
stabilisierende Wirkung auf das Immunsystem, sodass die Entziindung zusitzlich unterhalten
wird. Es konnte dariiber hinaus gezeigt werden, dass IL-23 Gedichtnis-T-Zellen aktivieren
kann, die fiir die Aufrechterhaltung der Entziindung im Darmgewebe relevant sind (21). Das
Zytokin IL-23 ist insofern iiber die Aktivierung von proinflammatorischen TH17-Zellen und
Gedidchtnis-T-Zellen sowie die Modifikation von Tregs von entscheidender Bedeutung in der
Pathogenese von CED und daher mittlerweile als therapeutisches Ziel etabliert (27).

Wirkmechanismus Guselkumab
Selektive Bindung von Guselkumab

Guselkumab ist ein rein humaner monoklonaler Immunglobulin Klasse G Subklasse 1 (IgG1L)-
Antikorper, der mit hoher Affinitit selektiv an die pl19-Untereinheit von IL-23 bindet.
Gebundenes IL-23 kann nicht mehr an den IL-23 Rezeptor binden und intrazelluldre 1L-23-
induzierte Signalwege unterbleiben. Somit wird durch Guselkumab die nachfolgende
Produktion von inflammatorischen Zytokinen, wie beispielsweise IL-17 (Vgl. Abbildung 1)
verhindert (13, 24, 26).
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Dual-acting-Prinzip von Guselkumab

Guselkumab ist dual-acting, d. h. unter den aktuell zugelassenen selektiven IL-23-Inhibitoren
ist es der einzige Antikorper mit einer nativen Fcy-Region, was eine duale Bindung ermoglicht:
zum einen iiber die Antigen-Bindungsstelle an IL-23 und zum anderen mit der Fcy-Region an
den CD64 Rezeptor auf IL-23-produzierenden Zellen. In einem in vitro Co-Kultur-Assay wurde
eine hohere Potenz von Guselkumab in der Hemmung der IL-23-Signaltransduktion festgestellt
im Vergleich mit anderen IL-23p19-Inhibitoren (9, 11). Die CD64-vermittelte Endozytose des
Guselkumab-IL-23-Komplexes und Akkumulation in Lysosomen konnte eine beschleunigte
Neutralisierung von IL-23 am Entstehungsort erkldren. Unter der Behandlung mit Guselkumab
normalisiert sich bei Patienten mit CED das initial proentziindliche Expressionsmuster in der
Darmwand und insbesondere die Expression von I1L-23 und CD64 ist riickldufig (10, 28).
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Abbildung 2: Der dual-acting Antikdrper Guselkumab erreicht mit der Bindung von sowohl IL-
23 als auch CD64 eine Wiederherstellung der intestinalen Integritét

Quelle: Eigene Darstellung basierend auf Neurath et al. (2014) und Neurath et al. (2017) (10,
28-30).

2.2 Zugelassene Anwendungsgebiete

2.2.1 Anwendungsgebiete, auf die sich das Dossier bezieht

Benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle 2-3 die Anwendungsgebiete, auf die sich das
vorliegende Dossier bezieht. Geben Sie hierzu den Wortlaut der Fachinformation an. Sofern im
Abschnitt ,, Anwendungsgebiete “ der Fachinformation Verweise enthalten sind, fiihren Sie auch
den Wortlaut an, auf den verwiesen wird. Fiigen Sie fiir jedes Anwendungsgebiet eine neue
Zeile ein, und vergeben Sie eine Kodierung (fortlaufende Bezeichnung von ,,A* bis ,,Z*)
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[Anmerkung: Diese Kodierung ist fiir die iibrigen Module des Dossiers entsprechend zu
verwenden].

Tabelle 2-3: Zugelassene Anwendungsgebiete, auf die sich das Dossier bezieht

Anwendungsgebiet (Wortlaut der orphan Datum der Kodierung
Fachinformation inkl. Wortlaut bei | (ja/nein) | Zulassungserteilung | im Dossier®
Verweisen)

Tremfya ist fiir die Behandlung Nein 05. Mai 2025 A
erwachsener Patienten mit
mittelschwerem bis schwerem aktiven
Morbus Crohn indiziert, die auf eine
konventionelle Therapie unzureichend
angesprochen haben, nicht mehr
darauf ansprechen oder diese nicht
vertragen haben.

Tremfya ist fiir die Behandlung Nein 05. Mai 2025 B
erwachsener Patienten mit
mittelschwerem bis schwerem aktiven
Morbus Crohn indiziert, die auf eine
Biologikatherapie unzureichend
angesprochen haben, nicht mehr
darauf ansprechen oder diese nicht
vertragen haben.

Tremfya ist fiir die Behandlung Nein 24. April 2025 C
erwachsener Patienten mit
mittelschwerer bis schwerer aktiver
Colitis ulcerosa indiziert, die auf eine
konventionelle Therapie oder
Biologikatherapie unzureichend
angesprochen haben, nicht mehr
darauf ansprechen oder diese nicht
vertragen haben.

a: Fortlaufende Angabe ,,A* bis ,,Z".

Benennen Sie die den Angaben in Tabelle 2-4 zugrunde gelegten Quellen.

Die Angaben wurden der Fachinformation von Guselkumab, Stand Mai 2025, entnommen (31-
33).

2.2.2 Weitere in Deutschland zugelassene Anwendungsgebiete

Falls es sich um ein Dossier zu einem neuen Anwendungsgebiet eines bereits zugelassenen
Arzneimittels handelt, benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle 2-4 die weiteren in
Deutschland zugelassenen Anwendungsgebiete des zu bewertenden Arzneimittels. Geben Sie
hierzu den Wortlaut der Fachinformation an, sofern im Abschnitt ,, Anwendungsgebiete der
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Fachinformation Verweise enthalten sind, fiihren Sie auch den Wortlaut an, auf den verwiesen
wird. Fiigen Sie dabei fiir jedes Anwendungsgebiet eine neue Zeile ein. Falls es kein weiteres
zugelassenes Anwendungsgebiet gibt oder es sich nicht um ein Dossier zu einem neuen
Anwendungsgebiet eines bereits zugelassenen Arzneimittels handelt, fiigen Sie in der ersten
Zeile unter ,, Anwendungsgebiet  ,, kein weiteres Anwendungsgebiet* ein.

Tabelle 2-4: Weitere in Deutschland zugelassene Anwendungsgebiete des zu bewertenden
Arzneimittels

Anwendungsgebiet Datum der
(Wortlaut der Fachinformation inkl. Wortlaut bei Verweisen) | Zulassungserteilung

Tremfya, als Monotherapie oder in Kombination mit Methotrexat (MTX), ist fiir | 20. November 2020
die Behandlung der aktiven Psoriasis-Arthritis bei erwachsenen Patienten
indiziert, die auf eine vorangegangene krankheitsmodifizierende
antirheumatische (disease-modifying antirheumatic drug, DMARD) Therapie
unzureichend angesprochen oder diese nicht vertragen haben (siche Abschnitt
5.1).

Tremfya ist fiir die Behandlung erwachsener Patienten mit mittelschwerer bis 10. November 2017
schwerer Plaque-Psoriasis indiziert, die fiir eine systemische Therapie in Frage
kommen.

Benennen Sie die den Angaben in Tabelle 2-5 zugrunde gelegten Quellen. Falls es kein weiteres
zugelassenes Anwendungsgebiet gibt oder es sich nicht um ein Dossier zu einem neuen
Anwendungsgebiet eines bereits zugelassenen Arzneimittels handelt, geben Sie ,, nicht
zutreffend * an.

Die Angaben wurden der Fachinformation von Guselkumab, Stand Mai 2025, entnommen (31-
33).

2.3 Beschreibung der Informationsbeschaffung fiir Modul 2

Erldutern Sie an dieser Stelle das Vorgehen zur Identifikation der im Abschnitt 2.1 und im
Abschnitt 2.2 genannten Quellen (Informationsbeschaffung). Sofern erforderlich, kénnen Sie
zur Beschreibung der Informationsbeschaffung weitere Quellen benennen.

Administrative Angaben und Angaben zum Zulassungsstatus beruhen auf internen
Datenbanken von Johnson & Johnson.

Die Informationen zur Differenzierung der Anwendungsgebiete und zu den Wirkmechanismen
der verschiedenen Therapieansitze wurden relevanten Fachinformationen, weiterfiihrender
Sekundaérliteratur sowie offentlich zugédnglichen Quellen entnommen.

2.4 Referenzliste fiir Modul 2

Listen Sie nachfolgend alle Quellen (z. B. Publikationen), die Sie in den vorhergehenden
Abschnitten angegeben haben (als fortlaufend nummerierte Liste). Verwenden Sie hierzu einen
allgemein gebrduchlichen Zitierstil (z. B. Vancouver oder Harvard). Geben Sie bei
Fachinformationen immer den Stand des Dokuments an.
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