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No todos los anti IL-

i #1-4
Definiendo los 23 son iguales

objetivos en el Disefio y
tratamiento de la caracteristicas de

cu QUASAR:
Tremfya® en CU®

¢Cual es la
situacién actual
en el manejo de
laCU?

Principales
resultados de
Tremfya®en CU:
a corto plazo®

Tremfya®es el Tremfya® tiene la
RWE y resultados unico anti IL-23 misma po§’olog|a
del estudio de que permite elegir: Seguridad'-5 de mduc_:cpn y
extension®’ induccién IV O mantenimiento en
SC1+4 ECyCU!

#Basado en estudios in vitro en un modelo de monocitos inflamatorios.! Se desconoce la relevancia clinica de estos hallazgos.

CU: colitis ulcerosa; EC: enfermedad de Crohn; IL: interleucina; IV: intravenosa; RWE: evidencia en practica clinica real; SC: subcutanea.

1. Ficha técnica de TREMFYA®. 2. Ficha técnica de mirikizumab. Disponible en: https://www.ema.europa.eu/en/medicines/ human/EPAR/omvoh, Ultima consulta: Junio 2026. 3. Ficha técnica de
risankizumab. Disponible en: https://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/EPAR/skyrizi. Ultima consulta: Junio 2026. 4. Pugliano CL et al. Practical considerations for the use of IL-23p19 inhibitors in
inflammatory bowel disease: how to choose between them and why it matters?. J Crohn Col 2025;19(8):jjaf144. doi.org/10.1093/ecco-jcc/jjaf144. 5. Rubin DT et al. Guselkumab in patients with
moderately to severely active ulcerative colitis (QUASAR): phase 3 double-blind, randomised, placebo-controlled induction and maintenance studies. Lancet. 2025 Jan 4;405(10472):33-49. doi:
10.1016/S0140-6736(24)01927-5. 6. Osman A, et al. Efectiveness and safety of guselkumab versus risankizumab in ulcerative colitis: a real world comparative outcomes analisis. Presentado en ACG
Annual Meeting 2025. P5440. 7. Rubin DT et al. Mayo endoscopic subscore changes in participants with moderately to severely active ulcerative colitis treated with guselkuma in the QUASAR long-term
extension. Presentado en DDW 2025. 3-6 mayo de 2026; San Diego. EE.UU. Mo1516.

Principales
resultados de
Tremfya® en CU:
a las 44 semanas®

En conclusion:
¢qué ofrece
Tremfya® al
tratamiento de la
Ccu?
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El 21% de los pacientes presentaban control subéptimo de la CU en el
s corto plazo, que ascendio al 47,5% en el largo plazo™

OBJETIVOS DE
TRATAMIENTO

DISENO Y Pacientes con control subéptimo de la enfermedad? en total y por fase de tratamiento?
CARACTERISTICAS
DE QUASAR

RESULTADOS DE
TREMFYA® A
CORTO PLAZO

Colitis ulcerosa
Fases de tratamiento

(n=1077)
RESULTADOS DE 47.5% Total o
TREMFYA® A 44 437
SEMANAS 41.2%, 430
21,1% (14)

44,3%

[62.7%, 58.7%] [41,3:::;3%] Presentaban un
control suboptimo?
de la CU?

RWE Y ESTUDIO DE
EXTENSION

INDUCCION IV O SC

SEGURIDAD )
B Control dptimo de CU

Control subdptimo da CU

MISMA POSOLOGIA
DE INDUCCION Y
MANTENIMIENTO

Adaptado de la figura 2 de D’Amico F, et al.? Puede consultar la figura completa en el anexo de esta presentacion’
CONCLUSIONES

*IBD-PODCAST fue un estudio transversal y multicéntrico que tuvo como objetivo caracterizar a la poblacién con enfermedad de Crohn (EC) y colitis ulcerosa (CU) con control 6ptimo o suboptimo, segun

los criterios STRIDE |l y las medidas reportadas tanto por pacientes como por médicos. Pacientes con CU N=1.077." Cohorte espafiola con CU N=200.2 #Control subdptimo definido por la presencia de

banderas rojas de STRIDE I1.1:2

CU: colitis ulcerosa.

1. D’Amico F et al. Proportion of inflammatory bowel diseases patients with suboptimal disease control in daily clinical practice --Real world evidence from the inflammatory bowel diseases podcast study. Joh &Joh Tremf a
United European Gastroenterol J. 2024;12:705 -716. doi: 10.1002/ueg2.12572. 2. Vega R et al. IBD-PODCAST Spain: A Close Look at Current Daily Clinical Practice in IBD Management. Dig Dis Sci ohnson ohnson

2024;69:749-765. doi: 10.1007/s10620-023-08220-9. (gu5e|kumab)




A pesar de los avances frente a la CU, en la practica sigue siendo
st dificil lograr resultados satisfactorios para todos los pacientes™

OBJETIVOS DE
TRATAMIENTO

Hasta un 75% de los pacientes con CU

DISERO Y experimentan fracaso terapéutico en los Los pacientes consideraron como importante

CARACTERISTICAS Falta de respuesta . - o . . . ..

a ) S al tratamiento! primeros 12 meses* y hasta un 37% o muy importante un rapido inicio de
presentan pérdida de respuesta a accion junto con una eficacia duradera’

biologicost?3
RESULTADOS DE

TREMFYA® A

CORTO PLAZO

Los tratamientos actuales se han asociado
a efectos adversos importantes como
infecciones graves, malignidad y toxicidad
hepatica*

RESULTADOS DE
TREMFYA® A 44

SEMANAS Seguridad’

La combinacion de eficacia con pocos EAs

era un aspecto importante o muy
importante para los pacientes’

RWE Y ESTUDIO DE
EXTENSION

INDUCCION IV O SC
Hasta un 52% de los pacientes no fueron Los pacientes basan sus preferencias en la

persistentes al tratamiento durante el primer facilidad de uso, tiempo de administracién
ano® y cadencia de dosificacion’

Adherencia y comodidad
SEGURIDAD del tratamiento’

MISMA POSOLOGIA
DE INDUCCION Y
MANTENIMIENTO

*Consenso de expertos basado en una revision sistematica de 138 publicaciones utilizadas para desarrollar y consensuar declaraciones sobre las necesidades no cubiertas en la colitis ulcerosa mediante el método Delphi modificado.! #Analisis retrospectivo de las

bases de datos IBM MarketScan Commercial Claims and Encounters y Medicare Supplemental and Coordination of Benefits, desde el 1 de enero de 2010 hasta el 30 de septiembre de 2019. El objetivo principal del estudio fue caracterizar los patrones de fracaso
CONCLUSIONES terapéutico de la CU en la practica clinica real, asi como evaluar la utilizacién de recursos sanitarios y los costes sanitarios asociados al fracaso del tratamiento de la CU.2 tEstudio retrospectivo de cohortes basado en las bases de datos IBM MarketScan Commercial
and Medicare Supplemental de EE. UU. Se identificaron pacientes adultos con colitis ulcerosa que iniciaron tratamiento biolégico (adalimumab, infliximab, golimumab o vedolizumab) y se analizaron durante 12 meses la escalada de dosis, la adherencia al tratamiento y
los costes sanitarios asociados.? *Revision sistematica de estudios de practica clinica real en EE. UU. (2012-2017) sobre el uso de terapias bioldgicas en enfermedad inflamatoria intestinal. Se incluyeron 41 publicaciones que evaluaban adherencia, persistencia,
discontinuacién, cambio de tratamiento y escalada de dosis.

CU: colitis ulcerosa; EAs: efectos adversos.

1. Danese S et al. Unmet Medical Needs in Ulcerative Colitis: An Expert Group Consensus. Dig Dis 2019;37:266—-283. doi: 10.1159/000496739. 2. Lee SD et al. Real-World Patterns and Economic

Burden Associated With Treatment Failure With Advanced Therapies in Patients With Moderate-to-Severe Ulcerative Colitis Crohns Colitis 360 2024;6:0tae026. doi: 10.1093/crocol/otae026. 3. Long MD

et al. Retrospective Database Analysis: Dose Escalation and Adherence in Patients Initiating Biologics for Ulcerative Colitis Dig Dis 2022;40:553-564. doi: 10.1159/000521299. 4. McLean L, et al.

Adverse events in IBD: to stop or continue immune suppressant and biologic treatment. Expert Rev Gastroenterol Hepatol 2014;8:223-240. doi: 10.1586/17474124.2014.881715. 5. Khan S et al. Joh &Joh ‘Tremf a
Real-world evidence on adherence, persistence, switching and dose escalation with biologics in adult inflammatory bowel disease in the United States: A systematic review J Clin Pharm Ther 2019; ohnson ohnson y
44:495-507. doi: 10.1111/jcpt.12830. (quselkumab)




Modificar el curso natural de la enfermedad es un
ancretd claro objetivo en la CU?

OBJETIVOS DE
TRATAMIENTO

DISENO Y
CARACTERISTICAS
DE QUASAR

Colectomia

RESULTADOS DE
TREMFYA® A
CORTO PLAZO

Displasia/cancer
colorrectal

RESULTADOS DE TEMPRANA DE
TREMFYA® A 44
SEMANAS Ccu Tenesmo/disfuncion anorrectal

Expansion de la enfermedad
RWE Y ESTUDIO DE

EXTENSION i
Cambios en la mucosa

INDUCCION IV O SC

~ (ACLARAMIENTO DE
- LA ENFERMEDAD?

La CU como enfermedad progresiva

SEGURIDAD

MISMA POSOLOGIA
DE INDUCCION Y
MANTENIMIENTO

Enfermedad
temprana

CONCLUSIONES
Adaptado de la figura 1 de Solitano V, et al.! Puede consultar la figura completa en el anexo de esta presentacion.

R Johnson&Johnson ‘ Tremfya“
1. Solitano V et al. Early Intervention in Ulcerative Colitis: Ready for Prime Time? J. Clin. Med. 2020, 9, 2646; doi:10.3390/jcm9082646 (quselkumab)




SITUACION ACTUAL
MANEJO DE CU

OBJETIVOS DE
TRATAMIENTO

DISENO Y
CARACTERISTICAS
DE QUASAR

RESULTADOS DE
TREMFYA® A
CORTO PLAZO

RESULTADOS DE
TREMFYA® A 44
SEMANAS

RWE Y ESTUDIO DE
EXTENSION

INDUCCION IV O SC

SEGURIDAD

MISMA POSOLOGIA
DE INDUCCION Y
MANTENIMIENTO

CONCLUSIONES

El objetivo global del tratamiento de la CU debe ser la remision libre
de CS y la curacion mucosa completa*’

Objetivo 6ptimo para la CU?

Prevenir morbimortalidad:
Hospitalizaciones - cirugia

Periodo sostenido duradero de

remisién libre de CS Normalizar CVRS

Prevenir desarrollo de cancer

Apoyo psicosocial adecuado

*Analisis retrospectivo de las bases de datos IBM MarketScan Commercial Claims and Encounters y Medicare Supplemental and Coordination of Benefits, desde el 1 de enero de 2010 hasta el 30 de
septiembre de 2019. El objetivo principal del estudio es caracterizar los patrones de fracaso terapéutico de la CU en la practica clinica real, asi como evaluar la utilizaciéon de recursos sanitarios y los
costes sanitarios asociados al fracaso del tratamiento de la CU.!

CS: corticosteroides; CU: colitis ulcerosa; CVRS: calidad de vida relacionada con la salud.

1. Lee SD et al. Real-World Patterns and Economic Burden Associated With Treatment Failure With Advanced Therapies in Patients With Moderate-to-Severe Ulcerative Colitis. Crohns Colitis
2024;360(6):0tae026. doi: 10.1093/crocol/otae026. 2. Rubin DT et al. ACG Clinical Guideline: Ulcerative Colitis in Adults. Am J Gastroenterol 2019;114:384—413. doi: 10.14309/ajg.0000000000000152.

Johnson&Johnson

@ Tremfya
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1 de cada 2 pacientes con CU en tratamiento con terapias avanzadas
watsd  de 1L sufrieron 21 fallo terapeéutico a los 6 meses y 9 de cada 10 a los
3 anos™’

OBJETIVOS DE

TRATAMIENTO Proporcion de eventos de fallo de tratamiento en la cohorte total (N=6.745)
100
DISENO Y
CARACTERISTICAS
DE QUASAR 90 6 meses
80 m 12 meses
RESULTADOS DE
TREMFYA® A 70 m 24 meses
CORTO PLAZO
36 meses
60
RESULTADOS DE
TREMFYA® A 44 50
SEMANAS
40
RWE Y ESTUDIO DE 30 26
EXTENSION 21
20 15
8
) 10
INDUCCION IV O SC
0
Cualquier fallo Intensificacion ~ Cambio a nuevo  Reinicio mismo  Discontinuacién Atencién urgente Escalado de dosis Fallo en reducciéon Cirugia para CU
SEGURIDAD tratamiento tratamiento sin iniciar de CU CS
avanzado tratamiento
Figura 1 de Lee DS et al.’ avanzado

MISMA POSOLOGIA

DE INDUCCION Y
MANTENIMIENTO

La mediana de tiempo hasta el primer evento de fracaso terapéutico fue de 5,1 meses!

CONCLUSIONES

*Analisis retrospectivo de las bases de datos IBM MarketScan Commercial Claims and Encounters y Medicare Supplemental and Coordination of Benefits, desde el 1 de enero de 2010 hasta el 30 de

septiembre de 2019. El objetivo principal del estudio es caracterlzar los patrones de fracaso terapéutico de la CU en la practica clinica real, asi como evaluar la utilizacion de recursos sanitarios y los

costes sanitarios asociados al fracaso del tratamiento de la CU.!

1L: primera linea; CS: corticosteroides; CU: colitis ulcerosa. ‘
1. Lee SD et al. Real-World Patterns and Economic Burden Associated With Treatment Failure With Advanced Therapies in Patients With Moderate-to-Severe Ulcerative Colitis. Crohns Colitis 360 Johnson&Johnson Tremfya
2024:6:0tae026. doi: 10.1093/crocol/otac026. (quselkumab)




A pesar de que se conocen sus implicaciones sobre la seguridad, los CS
warsd  continuian siendo la piedra angular del tratamiento de induccién en la CU*

OBJETIVOS DE
TRATAMIENTO

DISENO Y

CARACTERISTICAS

DE QUASAR

RESULTADOS DE

TREMFYA® A

CORTO PLAZO o
RESULTADOS DE

TREMFYA® A 44

SEMANAS

RWE Y ESTUDIO DE

EXTENSION Presentaban un uso excesivo de CS a los
6 meses de iniciar el tratamiento't

INDUCCION IV O SC

SEGURIDAD

MISMA POSOLOGIA
DE INDUCCION Y
MANTENIMIENTO

A pesar del control eficaz a corto plazo, no estan claras las consecuencias a largo
plazo de aumentar la exposicién a CS durante el manejo de la CU?

CONCLUSIONES

*Estudio retrospectivo en vida real basado en registros electronicos de salud de pacientes adultos con colitis ulcerosa que iniciaron corticoides sistémicos (2014—2024), sin tratamiento avanzado previo,

con seguimiento longitudinal tras un periodo inicial de evaluacién de 6 meses. ‘ -
CS: corticosteroides; CU: colitis ulcerosa. Johnson&dJohnson Tremfya

1. Yang W et al. The corticosteroids excess use and treatment burden in patients with ulcerative colitis in China. Presentado en el 21t ECCO congress. 18-21 febrero, 2026. Estocolmo. Suecia. (guselkumab)




SITUACION ACTUAL
MANEJO DE CU

OBJETIVOS DE
TRATAMIENTO

DISENO Y
CARACTERISTICAS
DE QUASAR

RESULTADOS DE
TREMFYA® A
CORTO PLAZO

RESULTADOS DE
TREMFYA® A 44
SEMANAS

RWE Y ESTUDIO DE
EXTENSION

INDUCCION IV O SC

SEGURIDAD

MISMA POSOLOGIA
DE INDUCCION Y
MANTENIMIENTO

CONCLUSIONES

La exposicion prolongada (>3 meses) o los ciclos repetidos de CS se
asociaron con efectos adversos que superaron sus beneficios clinicos’

Complicaciones asociadas a los corticoides#?

@ O ©

HTA, insuficiencia cardiaca, Dermatoporosis, atrofia cutanea, Diabetes, aumento de peso, rasgos
cardiopatia isquémica equimosis, retraso en la cicatrizacion cushingoides, supresion del
de heridas, acné, hirsutismo, pérdida crecimiento, insuficiencia suprarrenal,
de cabello hiperlipidemia (aumento CT, c-LDL y
TG; disminucién de c-HDL)

Infecciones oportunistas, COVID-19, Osteoporosis, osteopenia, necrosis Cataratas, glaucoma Cambios del estado de animo,
complicaciones infecciosas avascular, miopatia irritabilidad, depresion, euforia,
ansiedad, psicosis, delirio, trastorno

bipolar
#Articulo de revision.
c-LDL: colesterol en lipoproteinas de baja densidad; c-HDL: colesterol en lipoproteinas de alta densidad; CS: corticosteroides; CT: colesterol total; CU: colitis ulcerosa; EC: enfermedad de Crohn; HTA:
hipertension arterial; TG: triglicéridos. ‘
1. Danese S et al. Unmet Medical Needs in Ulcerative Colitis: An Expert Group Consensus. Dig Dis 2019;37:266 -283. doi: 10.1159/000496739. 2. Feuerstein JD et al. Appropriate Use and Complications Johnson&dJohnson Tremfya

of Corticosteroids in Inflammatory Bowel Disease: A Comprehensive Review. Clin Gastroenterol Hepatol 2025;23:2068-2082. doi:10.1016/j.cgh.2025.05.019. (guselkumab)



Los pacientes con CU en tratamiento cronico con CS tenian mayor
it riesgo de complicaciones asociadas vs. pacientes con uso
ocasional*

OBJETIVOS DE
TRATAMIENTO

Riesgo de complicaciones asociadas a CS en pacientes con terapias dirigidas’

DISENO Y
CARACTERISTICAS
DE QUASAR

Pérdida osea

RESULTADOS DE
TREMFYA® A

7 OR:1,14 OR: 2,13

RESULTADOS DE

EEEA&E\@@AM (IC 95%: 1,00-1 29 p=0,05) (IC 95%: 1,72-2,64; p<0,001)
55,5% vs. 52,4% 14,5% vs. 7,4%

RWE Y ESTUDIO DE
EXTENSION

, Insuficiencia Tromboembolismo
INDUCCION IV O SC .
adrenocortical venoso

SEGURIDAD

OR: 8,24 OR: 1,93
MISMA POSOLOGIA . ,
AN TENITENTO (IC 95%: 3,50-19, 37 p<0,001) (IC 95%: 1,39-2,68; p<0,001)

2,5% vs. 0,3% 5,6% vs. 3,0%

CONCLUSIONES

*Estudio de cohortes retrospectivo, longitudinal con dos poblaciones de pacientes con CU analizadas por separado: pacientes que iniciaron tratamientos dirigidos (adalimumab, infliximab, golimumab,

ozanimod, tofacitinib, ustekinumab, y vedolizumab), o pacientes que iniciaron tratamiento convencional (balsalazida, mesalamina, olsalazina, sulfasalazina, azatioprina, mercaptopurina y metotrexato). El

objetivo fue investigar la carga clinica y econdémica asociada con la administracion cronica de CS orales en estas poblaciones.’.

CS: corticosteroides; CU: colitis ulcerosa; IC: intervalo de confianza; OR: odds ratio.
1. Zhdanava M et al. Burden of chronic corticosteroid use among patients with ulcerative colitis initiated on targeted treatment or conventional therapy in the United States. J Manag Care Spec Pharm. Johnson&dJohnson Tremfya
2024;30(2):141-52. doi: 10.18553/jmcp.2024.30.2.141. (quselkumab)




Los ingresos y su duracion, y las visitas a urgencias y ambulatorias
weatsd  fueron mayores en pacientes con CU en tratamiento cronico con CS
vs. pacientes con uso ocasional*’

OBJETIVOS DE
TRATAMIENTO

Uso de recursos sanitarios en las cohortes ponderadast
DISERO Y (pacientes que iniciaron tratamiento dirigido durante el periodo de seguimiento)?

CARACTERISTICAS
DE QUASAR

Numero medio de visitas

RESULTADOS DE por PPA
TREMFYA® A . .
CORTO PLAZO Usuarios Usuarios
crénicos de CS ocasionales de )
N=1.886 s RR (IC 95%)* Valor pt
= ! alor p
RESULTADOS DE R ; ’
TREMFYA® A 44 *
Dias de hospitalizacion 3,25 1,68 } o ! 1.94 (1.47, 2.55) <0,001*
RWE Y ESTUDIO DE Visitas a urgencias 1,49 1,09 1.37 (1.09, 1.68) <0,001*
EXTENSION
Visitas ambulatorias 23,35 20,18 P e 1.16 (1.08, 1.24) <0,001
INDUCCION IV O SC —~ "
Cirugia relacionada con Ell 0,55 0,19 | I — 1 2.88 (1.71, 4.62) <0,001
T i T T
SEGURIDAD 0,5 1,0 2,0 4,0
RR
pd ~
~ 7

MISMA POSOLOGIA . . . -
DE INDUCCION Y Mayor URS en usuarios ocasionales de CS Mayor URS en usuarios crénicos de CS

MANTENIMIENTO

Figura suplementaria 3 de Zhdanava M et al.2
CONCLUSIONES

*Diferencias estadisticamente significativas al nivel del 5%. TSe utilizé IPTW para equilibrar las caracteristicas basales gdatos demograficos, utilizacién de recursos sanitarios y costes, comorbilidades,

historial de tratamiento y caracteristicas socioeconémicas) entre las cohortes de usuarios cronicos y no crénicos de CS. *Las razones de tasas se calcularon mediante modelos de regresiéon de Poisson;

los IC y los valores de p se generaron mediante un procedimiento bootstrap no paramétrico con 500 replicaciones. fincluye visitas a odontologia o a oftalmologia y procedimientos continuados que

utilizacién de equipos médicos.

CS: corticoides; CU: colitis ulcerosa; Ell: enfermedad inflamatoria intestinal; IC: intervalo de confianza; IPTW: ponderacion por el inverso de probabilidad de tratamiento; PPA: por paciente-afio; RR:

razon de tasas; URS: utilizacion de recursos sanitarios.

1. Zhdanava M et al. Burden of chronic corticosteroid use among patients with ulcerative colitis initiated on targeted treatment or conventional therapy in the United States. J Manag Care Spec Pharm. Joh &Joh ‘ Tremf a
2024;30(2):141-52. doi: 10.18553/jmcp.2024.30.2.141. 2. Suppl Appendix de Zhdanava M et al. Burden of chronic corticosteroid use among patients with ulcerative colitis initiated on targeted treatment or ohnson ohnson y
conventional therapy in the United States. J Manag Care Spec Pharm. 2024;30(2):141-52. doi: 10.18553/jmcp.2024.30.2.141. (quselkumab)




Es importante identificar de forma temprana el exceso de usode CS y
ke  buscar estrategias ahorradoras de CS para mejorar la evolucion del
paciente con CU*

OBJETIVOS DE
TRATAMIENTO

DISENO Y
CARACTERISTICAS
DE QUASAR

RESULTADOS DE
TREMFYA® A
CORTO PLAZO

Las guias clinicas de CU
recomiendan un control
temprano y sostenido, con un
acceso temprano a terapias
avanzadas que proporcionan
tratamientos ahorradores de CS?

RESULTADOS DE
TREMFYA® A 44
SEMANAS

hace que siga siendo habitual el uso

) Si embargo, la inercia terapéutica
excesivo de CS?

RWE Y ESTUDIO DE
EXTENSION

INDUCCION IV O SC

SEGURIDAD

MISMA POSOLOGIA
DE INDUCCION Y
MANTENIMIENTO

CONCLUSIONES

*Estudio retrospectivo en vida real basado en registros electronicos de salud de pacientes adultos con colitis ulcerosa que iniciaron corticoides sistémicos (2014—2024), sin tratamiento avanzado previo,

con seguimiento longitudinal tras un periodo inicial de evaluacion de 6 meses.’

CU: colitis ulcerosa; CS: corticoides. "

1. Yang W et al. The corticosteroids excess use and treatment burden in patients with ulcerative colitis in China. Presentado en el 211" ECCO congress. 18-21 febrero, 2026. Estocolmo. Suecia. 2. ‘
Bhardwaj A et al. Real-world utilization patterns of Corticosteroids in ulcerative colitis: prevalence of excessive use in routine clinical practice. Presentado en ISPOR Europe 2025, Glasgow, Escocia. Johnson&dJohnson Tremfya
Value Health 2025:28 (12 Suppl 1):5662. Abstract:SA83. (quselkumab)
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#Basado en estudios in vitro en un modelo de monocitos inflamatorios.! Se desconoce la relevancia clinica de estos hallazgos.

CU: colitis ulcerosa; EC: enfermedad de Crohn; IL: interleucina; IV: intravenosa; RWE: evidencia en practica clinica real; SC: subcutanea.

1. Ficha técnica de TREMFYA®. 2. Ficha técnica de mirikizumab. Disponible en: https://www.ema.europa.eu/en/medicines/ human/EPAR/omvoh, Ultima consulta: Junio 2026. 3. Ficha técnica de
risankizumab. Disponible en: https://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/EPAR/skyrizi. Ultima consulta: Junio 2026. 4. Pugliano CL et al. Practical considerations for the use of IL-23p19 inhibitors in
inflammatory bowel disease: how to choose between them and why it matters?. J Crohn Col 2025;19(8):jjaf144. doi.org/10.1093/ecco-jcc/jjaf144. 5. Rubin DT et al. Guselkumab in patients with
moderately to severely active ulcerative colitis (QUASAR): phase 3 double-blind, randomised, placebo-controlled induction and maintenance studies. Lancet. 2025 Jan 4;405(10472):33-49. doi:
10.1016/S0140-6736(24)01927-5. 6. Osman A, et al. Efectiveness and safety of guselkumab versus risankizumab in ulcerative colitis: a real world comparative outcomes analisis. Presentado en ACG
Annual Meeting 2025. P5440. 7. Rubin DT et al. Mayo endoscopic subscore changes in participants with moderately to severely active ulcerative colitis treated with guselkuma in the QUASAR long-term
extension. Presentado en DDW 2025. 3-6 mayo de 2026; San Diego. EE.UU. Mo1516.

Principales
resultados de
Tremfya® en CU:
a las 44 semanas®

En conclusion:
¢qué ofrece
Tremfya® al
tratamiento de la
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SITUACION ACTUAL
MANEJO DE CU

OBJETIVOS DE
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SEGURIDAD

MISMA POSOLOGIA
DE INDUCCION Y
MANTENIMIENTO

CONCLUSIONES

El manejo de la CU se ha enfocado en la remision clinica como
objetivo principal, sequido del mantenimiento de la remision’

CU: colitis ulcerosa.

1. Pandey A et al. Endoscopic mucosal healing and histologic remission in ulcerative colitis: a systematic literature review of clinical, quality-of-life and economic outcomes. Curr Med Res Opin
2022;38(9):1531-1541. doi: 10.1080/03007995.2022.2081453. 2. Wetwittayakhlang P, et al. Treatment targets in ulcerative colitis: Is it time for all in, including histology. J Clin Med 2021;10(23):5551. doi:
10.3390/jcm10235551.

®

Aprommadamente

~40%

de pacientes en remision

Presentaban algun grado de
inflamacién endoscoépica?

Aunque los sintomas clinicos se correlacionan relativamente bien con la gravedad
endoscopica en CU, solo resolver los sintomas no es objetivo suficiente?
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CONCLUSIONES

Las evidencias actuales apuntan a que la remision endoscopica
completa con MES=0 es el objetivo 6ptimo para la remisiéon profunda’

Algoritmo propuesto para la estrategia “treat to target” en colitis ulcerosa’

Reevaluacion

\ 4

Evaluacion y estratificacion del riesgo (actividad de la enfermedad, gravedad, extension de la enfermedad)
Optimizar

el tratamiento N

Inicio de tratamiento y fijar “OBJETIVOS”

"’ ~

CU activa

Objetivo a corto plazo Objetivo intermedio Objetivo a largo plazo

Objetivos clinicos
* PROs (resolucion del sangrado rectal y
normalizacién del habito intestinal)
* Mayo parcial < 2.

Remision

Biomarcadores
» CF< 250 ug/g
* Normalizacién de PCR

Objetivos endoscopicos
* Mayo 0 o UCEIS 0
(minimo Mayo/UCEIS 1)

Leve: 6-12 meses o si alteraciéon de
biomarcadores clinicos.
Moderada-grave: 3-6 meses tras inicio del
tratamiento

Leve: 3-6 meses
Leve: 8-12 semanas. Moderada-grave: 2-3 meses.

Moderada-grave: 2-4 semanas.

No se alcanzan v

objetivos

Objetivos alcanzados

Remision de los sintomas clinicos y curaciéon mucosa endoscoépica
Continuar el tratamiento

Figura 2 Wetwittayakhlang P, et al."
CF: calprotectina fecal; CU: colitis ulcerosa; CF: calprotectina fecal; MES: subescala endoscépica de Mayo; PCR: proteina C reactiva; PROs: resultados comunicados por los pacientes; UCEIS: indice

endoscopico de gravedad de la colitis ulcerosa.
1. Wetwittayakhlang P, et al. Treatment targets in ulcerative colitis: Is it time for all in, including histology. J Clin Med 2021;10(23):5551. doi: 10.3390/jcm10235551.
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CONCLUSIONES

¢ Qué es la escala de Mayo modificada?

La escala modificada de Mayo (mMayo) es una variable compuesta modificada a 3 componentes de la escala de Mayo
original, utilizada para describir el estado clinico de los pacientes con CU, con una puntuacién que varia entre 0 y 91:2

Esta compuesta por 3 subescalas’?

Frecuencia de las deposiciones

Sangrado rectal

Endoscopia

Frecuencia normal Sin sangrado Apariencia mucosa normal

1-2 veces mas que normal Heces con estrias de sangre Enfermedad leve sin friabilidad

3-4 veces mas que normal Heces con algo mas que estrias Enfermedad moderada

w N = O
w N = O
w N = O

25 veces mas que normal Solo sangrado Enfermedad grave

N

La subescala endoscoépica es la mas habitual para evaluar la respuesta y remision
endoscoépicas en ensayos clinicos y esta ampliamente aceptada para valorar la
curaciéon mucosa en la practica clinica3

4

CU: colitis ulcerosa.

1. Moein A et al. A disease model predicting placebo response and remission status of patients with ulcerative colitis using modified Mayo score. Clin Transl Sci. 2023;16:2310-2322. doi:
10.1111/cts.13632. 2. U.S. Department of Health and Human Services. Food and Drug Administration. Ulcerative Colitis: Developing Drugs for Treatment Guidance for Industry. Disponible en:
https://www.fda.gov/media/158016/download. Acceso: junio 2026. 3. Wetwittayakhlang P, et al. Treatment targets in ulcerative colitis: Is it time for all in, including histology. J Clin Med 2021;10(23):5551.
doi: 10.3390/jcm10235551.
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La curacion mucosa debe considerarse como objetivo de tratamiento
et para evitar las complicaciones asociadas a la progresion de la
enfermedad y la exposicion continuada a los CS'

OBJETIVOS DE
TRATAMIENTO

— — Ve .2
DISENO Y MES=0 vs. MES=1 se asocio con:

CARACTERISTICAS
DE QUASAR

(U U
RESULTADOS DE %
TREMFYA® A

CORTO PLAZO

Mayores tasas de
Aumentos en la tasa de : L
. supervivencia libre de
remision .
RESULTADOS DE recaidas

TREMFYA® A 44
SEMANAS

Mayores tasas de remision
libre de CS

RWE Y ESTUDIO DE
EXTENSION

D

=)

INDUCCION IV O SC

Menores tasas de colectomia Mejorias clinicas y en la CdV

SEGURIDAD

MISMA POSOLOGIA
DE INDUCCION Y
MANTENIMIENTO

V Los pacientes que alcanzan MES=0 tienen mas posibilidades de una mayor duracion

de la remision clinica que aquéllos sin curacion mucosa3

CONCLUSIONES

CdV: calidad de vida; CS: corticosteroides; MES: subescala endoscépica de Mayo.

1. D’Amico F et al. Proportion of inflammatory bowel diseases patients with suboptimal disease control in daily clinical practice --Real world evidence from the inflammatory bowel diseases podcast study.

United European Gastroenterol J. 2024;12:705 -716. doi: 10.1002/ueg2.12572. 2. Pandey A et al. Endoscopic mucosal healing and histologic remission in ulcerative colitis: a systematic literature review Joh &Joh Tremf a
of clinical, quality-of-life and economic outcomes. Curr Med Res Opin 2022;38(9):1531-1541. doi: 10.1080/03007995.2022.2081453. 3. Wetwittayakhlang P, et al. Treatment targets in ulcerative colitis: Is ohnsonadJohnson y

it time for all i, including histology. J Clin Med 2021;10(23):5551. doi: 10.3390/jcm10235551. (quselkumab)
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CONCLUSIONES

Solo una puntuacion endoscopica Mayo=0 se asocio a la curacion
mucosa, por lo que debe ser objetivo terapéutico*

« Los pacientes con MES=1 tenian un mayor riesgo de recaida que aquellos con MES=0"

Proporcion de pacientes libres de recaidas segun la
puntuacion endoscoépica de Mayo'

1,00 —
0,75 —
® —
ke
S 050~ El concepto de curacion
c —— Mayo =0 AT,
£ ave mucosa deberia limitarse a
LOg Rank test: p= 0,0002 —_— MayO =1 IOS pacientes con una
0,25 .z Z o0
puntuaciéon endoscépica de
Mayo=0"
0,00
| | | | | |
0 10 20 30 40 50
Tiempo desde la entrada (semanas)
Numero en riesgo
Mayo = 0 126 121 118 111 106 102
Mayo = 1 61 47 41 37 37 36
Figura 2 de Barreiro-de Acosta M, et al.” Mayo = 0 y Mayo =1 se refieren a la subescala endoscépica de Mayo.
#Estudio prospectivo de cohortes longitudinal en la Unidad de Enfermedad Inflamatoria Intestinal (Ell) del Servicio de Aparato Digestivo del Hospital Universitario de Santiago de Compostela, Espaiia,
que incluyd a 187 pacientes con CU de forma consecutiva. Se consideraron para su inclusion pacientes adultos con CU (218 afnos) en remision clinica (puntuacion parcial de Mayo <2) durante al menos
3 meses y que tenian programada una colonoscopia de vigilancia '
MES: subescala endoscépica de Mayo. Johnson&dJohnson

1. Barreiro-de Acosta M, et al. Evaluation of the risk of relapse in ulcerative colitis according to the degree of mucosal healing (Mayo 0 vs. 1): A longitudinal cohort study. J Crohns Colitis
2016;10(1):13-19. doi:10.1093/ecco-jcc/jjv158.
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Los pacientes que alcanzan la remision endoscopica e histologica
aerad  presentaron un menor riesgo de recaida vs. remision clinica®

OBJETIVOS DE
TRATAMIENTO

DISENO Y
CARACTERISTICAS
DE QUASAR

Pacientes tratados segun o
AESULTADOS DE objetivos convencionales en MES 1 (43%): riesgo am:al de
TREMFYA® A CU: remision clinica recaida observado = 29%

CORTO PLAZO (PROs + MES 00 1)

RESULTADOS DE
TREMFYA® A 44

SEMANAS Actividad histoldégica persistente a pesar

de MES 0 (<25% pacientes)

Y BRI B MES 0 (57%): reduccién riesgo
EXTENSION de recaida clinica vs. MES 1 (17
estudios, n=2.608): 52%

Riesgo anual estimado de
INDUCCION IV O SC recaida clinica con MES 0 = 14%

l

Remisioén histolégica con MES 0 (>75% de
pacientes) Reduccion riesgo de recaida
clinica vs. actividad histologica persistente
(10 estudios, n=757): 63% Riesgo anual
estimado de recaida clinica con MES 0 +
remision histolégica = 5%

SEGURIDAD

MISMA POSOLOGIA
DE INDUCCION Y ) ) .
MANTENIMIENTO Adaptado de la figura de Yoon H, et al.? Puede consultar la figura completa en el anexo de esta presentacion.

CONCLUSIONES

#Revision §istemética y metanadlisis de 17 estudios en pacientes con CU en remision clinica con datos de riesgo de recaida de un minimo de 12 meses basado en MES y/o actividad histolégica
(N=2.608).

CS: corticosteroides; CU: colitis ulcerosa; MES: subescala endoscépica de Mayo; PRO: resultados comunicados por los pacientes. ‘
1. Yoon H et al. Incremental Benefit of Achieving Endoscopic and Histologic Remission in Patients With Ulcerative Colitis: A Systematic Review and Meta-Analysis. Gastroenterology 2020;159:1262 - Johnson&dJohnson Tremfya
1275. doi: 10.1053/j. gastr0.2020.06.043, (quselkumab)
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CONCLUSIONES

La necesidad de CS fue menos habitual en pacientes con CU y
MES=0 vs. MES=1*1

Pacientes que necesitaron un escalado de corticosteroides (orales,
topicos o ambos) para conseguir el control de la enfermedad’

"28,5%

n/N: 4/14

p<0,05 n/N: 10/22

*#Estudio prospectivo de cohortes longitudinal en la Unidad de Enfermedad Inflamatoria Intestinal (Ell) del Servicio de Aparato Digestivo del Hospital Universitario de Santiago de Compostela, Espaiia,
que incluyo a 187 pacientes con CU de forma consecutiva. Se consideraron para su inclusion pacientes adultos con CU (218 afios) en remision clinica (puntuacion parcial de Mayo <2) durante al menos
3 meses y que tenian programada una colonoscopia de vigilancia '

CS: corticosteroides; CU: colitis ulcerosa; MES: subescala endoscépica de Mayo.

1. Barreiro-de Acosta M, et al. Evaluation of the Risk of Relapse in Ulcerative Colitis According to the Degree of Mucosal Healing (Mayo 0 vs 1): A Longitudinal Cohort Study. J Crohn Colitis 2016
Jan;10(1):13-9. doi: 10.1093/ecco-jcc/jjv158.
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RWE y resultados Unico anti IL-23
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#Basado en estudios in vitro en un modelo de monocitos inflamatorios.! Se desconoce la relevancia clinica de estos hallazgos.

CU: colitis ulcerosa; EC: enfermedad de Crohn; IL: interleucina; IV: intravenosa; RWE: evidencia en practica clinica real; SC: subcutanea.

1. Ficha técnica de TREMFYA®. 2. Ficha técnica de mirikizumab. Disponible en: https://www.ema.europa.eu/en/medicines/ human/EPAR/omvoh, Ultima consulta: Junio 2026. 3. Ficha técnica de
risankizumab. Disponible en: https://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/EPAR/skyrizi. Ultima consulta: Junio 2026. 4. Pugliano CL et al. Practical considerations for the use of IL-23p19 inhibitors in
inflammatory bowel disease: how to choose between them and why it matters?. J Crohn Col 2025;19(8):jjaf144. doi.org/10.1093/ecco-jcc/jjaf144. 5. Rubin DT et al. Guselkumab in patients with
moderately to severely active ulcerative colitis (QUASAR): phase 3 double-blind, randomised, placebo-controlled induction and maintenance studies. Lancet. 2025 Jan 4;405(10472):33-49. doi:
10.1016/S0140-6736(24)01927-5. 6. Osman A, et al. Efectiveness and safety of guselkumab versus risankizumab in ulcerative colitis: a real world comparative outcomes analisis. Presentado en ACG
Annual Meeting 2025. P5440. 7. Rubin DT et al. Mayo endoscopic subscore changes in participants with moderately to severely active ulcerative colitis treated with guselkuma in the QUASAR long-term
extension. Presentado en DDW 2025. 3-6 mayo de 2026; San Diego. EE.UU. Mo1516.
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CONCLUSIONES

Indicacion en CU1

TREMFYAP® esta indicado para el tratamiento de
pacientes adultos con colitis ulcerosa activa de
moderada a grave que hayan tenido una respuesta -

inadecuada, presenten pérdida de la respuesta o N
sean intolerantes al tratamiento convencional o a un
tratamiento biologico.

CU: colitis ulcerosa. Johnson&dJohnson ‘ Tremfya
1. Ficha técnica de TREMFYA®. Disponible en: https://static.janssen-emea.com/sites/default/files/Spain/SMPC/ES-PL-0056.pdf. (quselkumab)
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CONCLUSIONES

Tremfya® es el primer* y unico’-3 anti IL-23 de accién dual para el
tratamiento de la Ell'-4

T

@ Tremfya
(quselkumab) Y

BLOQUEA LA [L-23'

una citocina proinflamatoria
clave en el desarrollo de
enfermedades inflamatorias
inmunomediadas®!"

Vea el video sobre
TREMFYA® en accion en
la siguiente diapositiva

SE UNE A CD64#*!

Las células mieloides CD64* son una fuente
clave de IL-23 en el tejido intestinal afectado por
la EI15-8

v
R

hd

AT A

S » - W N

CD: cluster de diferenciacion; CU: colitis ulcerosa; EC: enfermedad de Crohn; Ell: enfermedad inflamatoria intestinal; IL-23: interleucina 23

*"Primero” basado en inhibidores selectivos de la IL-23 aprobados para la CU y la EC activas de moderadas a graves a partir de noviembre de 2025"7.1213#Basado en estudios in vitro en un modelo de
monocitos inflamatorios." Se desconoce la relevancia clinica de estos hallazgos.

1. Ficha técnica de TREMFYA®. Disponible en: https:/static.janssen-emea.com/sites/default/files/Spain/SMPC/ES-PL-0056.pdf. 2. Ficha técnica de mirikizumab. Disponible en:
https://www.ema.europa.eu/en/medicines/ human/EPAR/omvoh, Ultima consulta: Junio 2026. 3. Ficha técnica de risankizumab. Disponible en:
https://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/EPAR/skyrizi. Ultima consulta: Junio 2026. 4. Pugliano CL et al. Practical considerations for the use of IL-23p19 inhibitors in inflammatory bowel disease:
how to choose between them and why it matters?. J Crohn Col 2025;19(8):jjaf144. doi.org/10.1093/ecco-jcc/jjaf144. 5. Chapuy L, et al. Two distinct colonic CD14+ subsets characterized by single-cell
RNA profiling in Crohn’s disease. Mucosal Immunol 2019;12:703-71. doi: 10.1038/s41385-018-0126-0. 6. Chapuy L, et al. IL-12 and Mucosal CD14+ Monocyte-Like Cells Induce IL-8 in Colonic Memory
CD4+ T Cells of Patients With Ulcerative Colitis but not Crohn’s Disease. J Crohns Colitis, 2020;14(1):79-95. doi: 10.1093/ecco-jcc/jjz115. 7. Sachen KL, et al. Guselkumab binding to CD64+ IL-23-
producing myeloid cells enhances potency for neutralizing IL-23 signaling. Front Immunol. 2025 Mar 12;16:1532852. doi: 10.3389/fimmu.2025.1532852. 8. Liu Z, et al. The increased expression of I1L-23
in inflammatory bowel disease promotes intraepithelial and lamina propria lymphocyte inflammatory responses and cytotoxicity. J Leukoc Biol 2011;89:597—606. doi: 10.1189/jlb.0810456. 9. Monteleone
G, et al. Inmune-mediated inflammatory diseases:Common and different pathogenic andclinical features. Autoimmun Rev. 2023;22:103410. doi: 10.1016/j.autrev.2023.1034102. 10. Krueger JG, et al. IL-
23 past, present, and future: a roadmap to advancing IL-23 science and therapy. Front Immunol. 2024;15:1331217. doi: 10.3389/fimmu.2024.1331217 11. Stein Gold L et al. Oral Peptide Therapeutics as
an Emerging Treatment Modality in Immune-Mediated Inflammatory Diseases: A Narrative Review. Adv Ther. 2025 May 29;42(7):3158-3172. doi: 10.1007/s12325-025-03213-8. 12. Bhat S, Choi D.
Guselkumab: A New Therapeutic Option for the Treatment of Moderately to Severely Active Ulcerative Colitis. Ann Pharmacother. 2025;59(9):862-867. doi: 10.1177/10600280241305441. 13. Steere B,
I138i$l1e2r4§3, M:155ti2n0,('\),1 e}zal. Generation and Characterization of Mirikizumab, a Humanized Monoclonal Antibody Targeting the p19 Subunit of IL-23. J Pharmacol Exp Ther. 2023;387(2):180-187. doi:

. ipet.122.001512.
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Tremfya® es el primer* y unico’-3 anti IL-23 de accién dual para el
st tratamiento de la CU'-4

OBJETIVOS DE
TRATAMIENTO

bk

\Tre mfya : altera e
(quselkumab)

DISENO Y
CARACTERISTICAS
DE QUASAR

RESULTADOS DE
TREMFYA® A
CORTO PLAZO

RESULTADOS DE
TREMFYA® A 44
SEMANAS

¢Y si se pudiera atacar de raiz

la inflamacion inducida por IL-232

RWE Y ESTUDIO DE
EXTENSION

INDUCCION IV O SC

Informacién importante:

SEGURIDAD TREMFYA® esté indicada para el tratamiento de pacientes adultos con enfermedad de Crohn activa de moderada a grave que hayan tenido:
nten pérdida de la respuesta o sean intolerantes al tratamiento convencional o a un tratomiento biologi

 de moderaga a grave gue hayan tenido una

MISMA POSOLOGIA
DE INDUCCION Y
MANTENIMIENTO

onvencional o a un tratamiento biol

CONCLUSIONES CD: cluster de diferenciacion; CU: colitis ulcerosa; EC: enfermedad de Crohn; Ell: enfermedad inflamatoria intestinal; IL-23: interleucina 23

*"Primero” basado en inhibidores selectivos de la IL-23 aprobados para la CU y la EC activas de moderadas a graves a partir de noviembre de 2025'57#Basado en estudios in vitro en un modelo de

monocitos inflamatorios." Se desconoce la relevancia clinica de estos hallazgos.

1. Ficha técnica de TREMFYA®. Disponible en: https:/static.janssen-emea.com/sites/default/files/Spain/SMPC/ES-PL-0056.pdf. 2. Ficha técnica de mirikizumab. Disponible en:

https://www.ema.europa.eu/en/medicines/ human/EPAR/omvoh, Ultima consulta: Junio 2026. 3. Ficha técnica de risankizumab. Disponible en:

https://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/EPAR/skyrizi. Ultima consulta: Junio 2026. 4. Pugliano CL et al. Practical considerations for the use of IL-23p19 inhibitors in inflammatory bowel disease:

how to choose between them and why it matters?. J Crohn Col 2025;19(8):jjaf144. doi.org/10.1093/ecco-jcc/jjaf144. 5. Sachen KL, et al. Guselkumab binding to CD64+ IL-23-producing myeloid cells

enhances potency for neutralizing IL-23 signaling. Front Immunol. 2025 Mar 12;16:1532852. doi: 10.3389/fimmu.2025.1532852. 6. Bhat S, Choi D. Guselkumab: A New Therapeutic Option for the

Treatment of Moderately to Severely Active Ulcerative Colitis. Ann Pharmacother. 2025;59(9):862-867. doi: 10.1177/10600280241305441. 7. Steere B, Beidler C, Martin A, et al. Generation and Joh &Joh ‘Tremf a
Characterization of Mirikizumab, a Humanized Monoclonal Antibody Targeting the p19 Subunit of IL-23. J Pharmacol Exp Ther. 2023:387(2):180-187. doi: 10.1124/jpet.122.001512. onnson&dJohnson y

(quselkumab)




TREMFYAP® fue valorado en 2 estudios en fase 3 doble ciego en
s pacientes con CU (QUASAR)?

OBJETIVOS DE

TRATAMIENTO Estudio de induccién (N=701) RESPONDEDORES a la Estudio de mantenimiento (N=568)
induccién con TREMFYA®
RESPONDEDORES: S12 (N=399)* y
DISENO Y —> E"tr?da, e?‘”in(N 274y respondedores tras
CARACTERISTICAS mantenimiento (N= cruzamiento de placebo a P> ERIEVIATAES 031008y te e SN (NEREE])
DE QUASAR BN TREMFYA® IV200 W TREMFYA®p324 g c4s ( ) 5
mg c4s (N=421) NO RESPONDEDORES: (N=160)" (=2
RESPONDEDORES: B -3
RESULTADOS DE : :anc“fgmfég)ZOO ———— Entrada estudio g 2.
TREMFYA® A mantenimiento (N=74) °—+ TREMFYA® SC 100 mg c8s (N=188) 8 :
CORTO PLAZO °7 53
RESPONDEDORES: 11 g
3:2 ——» Entrada estudio @
RESULTADOS DE mantenimiento (N=82) mg Placebo SC c4s (retirada de guselkumab; N=190)
TREMFYA® A 44
SEMANAS ) Placebo IV c4s -
(N=280) NO RESPONDEDORES:
RESPONDEDORES:
TREMFYA® IV 200 : RESPONDEDORES: o O
RWE Y ESTUDIO DE —p] _ —————————> Entrada estudio ) = - =0
EXTENSION iy S =E) mantenimiento (N=120)f A la induccion con Placebo SC c4s (N=114) R fer
placebo S12* o9
I I I I I I I N o
Semana |-0 1-4 1-8 -12 1-16 1-20 1-24 RESPONDEDORES: g_ =
INDUCCION IV O SC E £ £ A la induccion con TREMFYA® SC 200 mg c4s (N=123) ® o
TREMFYA® S243%
Respuesta clinica a S12 | | | | | | | | | | | |
0 S24: entrada al estudio
SEGURIDAD Estudio de induccion en fase 2b (=== de mantenimiento Semana M-0 M-4 M-8 M-12 M-16 M-20 M-24 M-28 M-32 M-36 M-40 M-44
(N=125,* N=49,t t J
N=32,* N=498) Ajuste ciego de dosis de TREMFYA®¥

MISMA POSOLOGIA . L. . i o . . pE— 1
DE INDUCCION Y Objetivo primario: Objetivos secundarios (estudio mantenimiento): Desescalado obligatorio de CS

MANTENIMIENTO

Remision clinica a las 12 semanas' Remision libre de corticosteroides Remision endoscopica ) . .
Remision clinica a las 44 semanas’ Mantenimiento de remision clinica Remision IBDQ Adaptado de la figura 1 de Rubin DT et al.! Puede consultar la figura completa en el anexo
Mantenimiento respuesta clinica Respuesta de fatiga de esta presentacion
CONCLUSIONES 3 2 SR o
Mejora endoscopica Remisién sintomatica

Mejora histoendoscépica de la mucosa

Accedieron al estudio de mantenimiento cuatro grupos de pacientes procedentes de los estudios de induccion: *respondedores a la induccion con TREMFYA® en semana 12 (aleatorizados);

trespondedores a la induccién tras cruce de placebo a TREMFYA® en la semana 24 (aleatorizados); frespondedores a la induccion con placebo en la semana 12 (no aleatorizados); y Srespondedores a

la induccién con TREMFYA® en la semana 24 (no aleatorizados).

A: aleatorizaﬁén; cds: cada 4 séemanas; cSB(s:: caga 8 semanas; CS: corticosteroides; CU: colitis ulcerosa; E: endoscopia; I: induccién IBDQ: cuestionario de enfermedad inflamatoria intestinal; IV:

intravenoso; M: mantenimiento; S: semana;SC: subcutaneo.
1. Rubin DT et al. Guselkumab in patients with moderately to severely active ulcerative colitis (QUASAR): phase 3 double-blind, randomised, placebo-controlled induction and maintenance studies. Johnson&Johnson ‘Tremfya
Lancet. 2025 Jan 4;405(10472):33-49. doi: 10.1016/S0140-6736(24)01927-5. (quselkumab)




SITUACION ACTUAL
MANEJO DE CU

OBJETIVOS DE
TRATAMIENTO

DISENO Y
CARACTERISTICAS
DE QUASAR

RESULTADOS DE
TREMFYA® A
CORTO PLAZO

RESULTADOS DE
TREMFYA® A 44
SEMANAS

RWE Y ESTUDIO DE
EXTENSION

INDUCCION IV O SC

SEGURIDAD

MISMA POSOLOGIA
DE INDUCCION Y
MANTENIMIENTO

CONCLUSIONES

En el estudio de induccion ~7 de cada 10 pacientes presentaban una
puntuacion MES=31

Caracteristicas demograficas y de la enfermedad al inicio de la induccidn en pacientes aleatorizados y tratados en el estudio de induccion de fase 3 y en el estudio de mantenimiento (poblaciones principales de eficacia) *

Estudio de induccion*

Estudio de mantenimientot

Estudio de induccion* Estudio de mantenimientot

Guselkumab 200 Placebo via

Guselkumab 100 Guselkumab 200

. Guselkumab 200 Placebo via Guselkumab 100 Guselkumab 200 Placebo via
mg-(;?/g: :s': cada Mg via subcutanea mg via mg via intravenosa cada m? via d sult)cu(tiandea mgbwat, d mgbwat, d
infravenosa cada (retirada de subcutanea cada subcutanea cada 4 semanas intravenosa cada (retirada de USELENEE (LR | SUSEIEIEE] Rk
4 semanas 4 semanas uselkumab: 8 semanas 4 semanas N=280 4 semanas guselkumab; 8 semanas 4 semanas
N=280) S¢ qu: ; 2 2 (N=280) (N=421) N=190) (N=188) (N=190)
( (N=421) EYEN)) (N=188) (N=190)
= Tratamiento con corticoides,
Edad, afios 39,8 (13,4) 41,0 (13,9) 41,2 (13,6) 40,3 (13,0) 40,6 (14,7) inmunosupresores o aminosalicilatos
Sor0 para e e 2 247 (88%) 365 (87%) 168 (88%) 164 (87%) 166 (87%)
induccion
Homb 161 (589 238 (579 109 (579 102 (549 100 (539
Mof“r e o 242 ;"; - 243 Of’; o] ((43 .,//0)) o ((46 .,//0)) 5 (Ew 0//")) Corticoides orales 120 (49%) 182 (50%) 77 (46%) 74 (45%) 76 (46%)
= uje - - - - - Inmunosupresores 54 (22%) 92 (25%) 43 (26%) 41 (25%) 42 (25%)
2ZE . . . . . Aminosalicilatos orales 204 (83%) 304 (83%) 145 (86%) 146 (89%) 147 (89%)
Asiatica 62 (22%) 88 (21%) 34 (18%) 38 (20%) 4 (23%) Smdamecgdemets |de T
Negra o afroamericana 3 (1%) 4 (1%) 2 (1%) 2 (1%) 2 (1%) IEtEEEVEE @ TlElSEMEE, & 144 (51%) 213 (51%) 115 (61%) 111 (59%) 102 (54%)
trat to biold hibidor d g g b b g
Blanca 205 (73%) 303 (72%) 142 (75%) 139 (74%) 135 (71%) || Jaigmiento bioldgico o inhibidor de
No notificada, multiple u otra* 10 (4%) 26 (6%) 12 (6%) 9 (5%) 9 (5%) Con exposicion previa a trat?mlento 7 (5%) 11 (5%) 7 (6%) 6 (5%) 6 (6%)
Peso, kg 71,8 (17,0) 72,9 (16,7) 736 (17.0) 70.7 (16.8) 70,9 (16.6) I?I:t)s::c:rgtlann?:Zﬁzrsdbelo‘:gl(lcos e
Duracion de Ia colitis ulcerosa, afios 7.1 (6,5) 78 (1.7) 7.3 (6,3) 7.8 (8,5) 8,4 (8.4) inhibidores de JA! 9 137 (95%) 202 (95%) 108 (94%) 105 (95%) 96 (94%)
Colitis ulcerosa extensa 147 (52%) 188 (45%) 95 (50%) 79 (42%) 3 (44%) Antdecedegntes d? Tespuesta
Puntuacion de Mayo (0-12) 9.2(13) 9.1(14) 9.2(14) 9.0 (14) 2(14) tratamiento biologico o inhibidor de 136 (49%) 208 (49%) 75 (39%) 77 (41%) 88 (46%)
Puntuacion mMayo (0-9) 6,9 (1,1) 6,9 (1,1) 7,0 (1,1) 6,8 (1,2) 6,9 (1,1) JAKE : E——
Puntuacion mMayo (7-9; grave) 178 (64%) 274 (65%) 125 (66%) 114 (61%) 124 (65%) Yn tratgmiento biologico o inhibidor 63 (46%) 95 (46%) 36 (48%) 36 (47%) 52 (59%)
Sub untuacmn endoscopica de Mayo
3p ) P Y 180 (64%) 296 (70%) 129 (68%) 125 (66%) 123 (65%) ?élrglgg%%g%sIgﬁtgg‘g?géoge JAK)! 73 (54%) 113 (54%) 39 (52%) 41 (53%) 36 (41%)
PuntuaCIon parcial de Mayo 6,5(1,2) 6,4 (1,2) 6,5(1,2) 6,3 (1,3) 6,5(1,2) Cualquier antagonista de TNFa 119 (88%) 182 (88%) 65 (87%) 70 (91%) 76 (86%)
Puntuacion total de Geboesf] 278/280 (99%) | 418/421 (99%) | 187/190 (98%) | 184/188 (98%) | 188/190 (99%) Un antagonista de TNFa 90 (66%) 139 (67%) 46 (61%) 55 (71%) 61 (69%)
Prl\ellseg;ii(aD(;Ee) — 11,9 (4,3) 11,8 (4.4) 12,3 (4,2) 12,1 (4,6) 11,7 (4,8) ,_I’-}nggnos dos antagonistas de 29 (21%) 43 (21%) 19 (25%) 15 (19%) 15 (17%)
extraintestinales§ 30 (11%) 0 (14%) 3 (12%) 2 (12%) 3 (12%) Solo antagonistas del TNFa 55 (40%) 86 (41%) 36 (48%) 31 (40%) 44 (50%)
Proteina C reactivaf] 278/280 (99%) | 416/421 (99%) | 190/190 (98%) | 185/188 (98%) | 187/190 (99%) Solo un antagonista del TNFa 46 (34%) 72 (35%) 28 (37%) 29 (38%) 40 (45%)
: 3,8 43 4.2 3.9 36 Vedolizumab 74 (54%) 112 (54%) 35 (47%) 44 (57%) 39 (44%)
Mediana (RIC), mg/L
(RIC). mg L T T e — Solo vedolizumab 16 (12%) 18 (9%) 7 (9%) 6 (8%) 10 (11%)
Anormal (>3 mg/L) 160 (58%) 248 (60%) 117 (62%) 104 (56%) 104 (56%) Tofacitinib 22 (16%) 20 (19%) 18 (24%) 20 (26%) 10 (11%)
Calprotectina fecal{ 253/280 (90%) | 370/421 (88%) | 175/190 (92%) | 160/188 (85%) | 171/190 (90%) Solo tofacitinib 1(1%) 5 (2%) 1(1%) 1(1%) 2 (2%)

Mediana (RIC), mg/kg

1606,0 1651,0
(654,0-3077,0) (647,0-3479,0)

1642.,0 1675,0 1487.0
(663,0-3498,0) (806,0-3543,5) (603,0-3019,0)

Anormal (>250 mg/kg)

225 (89%) 333 (90%)

154 (88%) 141 (88%) 150 (88%)

Albimina (g/L) 43,0 (41,0-46,0) | 43,0 (41,0-46,0) | 43,0 (27-55) 44,0 (16-54) 43,0 (31-52)
Puntuacion total del IBDQ (32-224)] | 271/280 (97%) | 407/421 (97%) | 185/190 (97%) | 179/188 (95%) | 182/190 (96%)
Media (DE) 126,3 (31,7) 125,8 (31,5) 128,3 (30,4) 127,0 (31,8) 127,2 (33,4)
PROMIS-Fatigue SF-7af 271/280 (97%) | 407/421 (97%) | 185/190 (97%) | 179/188 (95%) | 182/190 (96%)
Media (DE) 56,4 (8,9) 56,0 (8.8) 55,6 (8,1) 56,3 (9,2) 56,5 (9,2)

1. Rubin DT et al. Guselkumab in patients with moderately to severely active ulcerative colitis (QUASAR): phase 3 double-blind, randomised, placebo-controlled induction and maintenance studies.
Lancet. 2025 Jan 4;405(10472):33-49. doi: 10.1016/S0140-6736(24)01927-5.

Los datos se presentan como n (%), mediana (RIC), media (DE) o n/N (%), salvo que se indique lo contrario. IBDQ=cuestionario de
enfermedad inflamatoria intestinal. JAK=Janus cinasa. mMayo=Mayo modificado. PROMIS-Fatigue SF-7a=Patient-Reported Outcomes
Measurement Information System Fatigue Short Form 7a. TNFa=factor de necrosis tumoral a. *Valores al inicio de la induccién para la
poblacion principal de eficacia del estudio de induccion de fase 3. tValores al inicio de la induccion (en el estudio de induccion de fase
2b o fase 3) para la poblacion principal de eficacia del estudio de mantenimiento de fase 3. fIncluye indios americanos o nativos de
Alaska, nativos de Hawai u otras islas del Pacifico. §Las manifestaciones extraintestinales evaluadas fueron artritis o artralgia,
estomatitis aftosa, eritema nudoso, iritis 0 uveitis, colangitis esclerosante primaria y pioderma gangrenoso. [Los datos son n/N (%) de
pacientes evaluados para esta variable. lIBiolégicos se refiere a antagonistas del TNFa y vedolizumab, e inhibidores de JAK se refiere

a tofacitinib
Tabla 1 de Rubin DT et al.!

Johnson&Johnson

@ Tremfya
(quselkumab)




En el estudio de induccion ~7 de cada 10 pacientes presentaban una
sraeerd  puntuacion MES=31

Caracteristicas demograficas y de la enfermedad al inicio de la induccidn en pacientes aleatorizados y tratados en el estudio de induccion de fase 3 y en el estudio de mantenimiento (poblaciones principales de eficacia) *

OBJETIVOS DE Estudio de induccion* Estudio de mantenimientot Estudio de induccion* Estudio de mantenimientot
TRATAMIENTO

Guselkumab 200 Placebo via Guselkumab 100 Guselkumab 200 Placebo via g;s\%:umab 200 :Li%eul;gn‘gg ﬁ;s\‘,’ilgumab 100 ﬁ;sﬂ:umab 200
H mg via subcutanea mg via mg via intravenosa cada . : 4 4
Ln;n:r\'/;rrllc;ssa cada intravenosa cada (retirada de subcutinea cada subcutinea cada /) GRS intravenosa cada (retirada de gubcutanea cada iubcutanea cada
Ai—non 4 semanas quselkumab; 8 semanas 4 semanas (N=280) eomanas ,..s,e,'.'\‘f\nas

Placebo via

DISENO Y
CARACTERISTICAS
DE QUASAR

RESULTADOS DE
TREMFYA® A
CORTO PLAZO

RESULTADOS DE
TREMFYA® A 44
SEMANAS

70

MES=3

905 45 914

RWE Y ESTUDIO DE
EXTENSION

INDUCCION IV O SC

SEGURIDAD

MISMA POSOLOGIA
DE INDUCCION Y

;J;I\I [ 1ol T Toloonl Tololol Tololalo ol T T T Tl 1 Irnlr&

MANTENIMIENTO - . I
tratados con CS' CU extensa’ naive a terapias i
avanzadas' =
CONCLUSIONES P
PROMIS-Fatigue SF-7a{ 271/280 (97%) 407/421 (97%) 185/190 (97%) 179/188 (95%) 182/190 (96%) tiii 2
Media (DE) 56,4 (8,9) 56,0 (8,8) 55,6 (8,1) 56,3 (9,2) 56,5 (9,2) Tabla 1 de Rubin DT et al !
CU: colitis ulcerosa; CS: corticosteroides; MES: subescala endoscépica de Mayo.
1. Rubin DT et al. Guselkumab in patients with moderately to severely active ulcerative colitis (QUASAR): phase 3 double-blind, randomised, placebo-controlled induction and maintenance studies. Johnson&dJohnson Tremfya

Lancet. 2025 Jan 4;405(10472):33-49. doi: 10.1016/S0140-6736(24)01927-5. (quselkumab)




En el estudio de induccion ~7 de cada 10 pacientes presentaban
s enfermedad grave'’

Caracteristicas demograficas y de la enfermedad al inicio de la induccidn en pacientes aleatorizados y tratados en el estudio de induccion de fase 3 y en el estudio de mantenimiento (poblaciones principales de eficacia) *

OBJETIVOS DE Estudio de induccién* Estudio de mantenimientot Estudio de induccién* Estudio de mantenimientot
TRATAMIENTO q
Placebo via Guselkumab 200 Placebo via Guselkumab 100 Guselkumab 200 Placebo via Guselkumab 200 Pla;,cet;c) E Guselkumab 100 Guselkumab 200
intravenosa cada M9 via subcutanea mg via s U intravenosa cada _m? 4 d i t_cudanga mgbwat’ d mgbwat’ d
intravenosa cada (retirada de subcutanea cada subcutanea cada 4 semanas intravenosa cada (retirada de USELENEE (LR | SUSEIEIEE] Rk
4 semanas 4 semanas guselkumab; 8 semanas 4 semanas (N=280) 4 semanas guselkumab; 8 semanas 4 semanas
DISENO Y : (N=280) (N=421) N=190) ¢ D) ESED)) (N=421) N=190) (N=188) (N=190)
CARACTERISTICAS
DE QUASAR =~ Tratamiento con corticoides,
Edad, afios 39,8 (13.4) 41,0 (18,9) 41.2 (13.,6) 40,3 (18,0) 40,6 (14,7) inmunosupresores 0 aminosalicilatos
Sexo Padfa la colitis ulcerosa al inicio de la 247 (88%) 365 (87%) 168 (88%) 164 (87%) 166 (87%)
induccién
Homb 161 (589 238 (579 109 (579 102 (549 100 (539
R Mor,"r'e o (42;’) - (43;’) o] EBO/A’) o 26;’) % EWO/A’) Corticoides orales 120 (49%) 182 (50%) 77 (46%) 74 (45%) 76 (46%)
TREMFYA® A e ( o) ( o) ( o) ( 0) ( 0) lomungsiinresareg 54 (2204) Q2 (2804 43 (26%) 41 (25%) 42 (25%)
CORTO PLAZO 145 (86%) 146 (89%) 147 (89%)
115 (61%) 111 (59%) 102 (54%)
RESULTADOS DE
TREMFYA® A 44 7 (6%) 6 (5%) 6 (6%)
SEMANAS
108 (94%) 105 (95%) 96 (94%)
PBO IV c4s TREMFYA® 75 (399 e o8 (460
RWE Y ESTUDIO DE (N=280) 200 mg IV c4s (N=421) e e e
EXTENSION
-y 0, 0, 0,
Puntuacién mMayo 7-9 (grave), n (%) 178 (64%) 274 (65%) 36 (48%) 36 (47%) 52 (59%)
39 (52%) 41 (53%) 36 (41%)
- o [\ 0
’ MES = 3 (grave), n (%) 180 (64%) 296 (70%) 65 (87%) 70 (91%) 76 (86%)
INDUCCION IV O SC 46 (61%) 55 (71%) 61 (69%)
19 (25% 15 (19% 15 (17%
(25%) (19%) (17%)
EEURD 36 (48%) 31 (40%) 44 (50%)
28 (37%) 29 (38%) 40 (45%)
35 (47%) 44 (57%) 39 (44%)
: 7 (9%) 6 (8%) 10 (11%)
N v 18 (24%) 20 (26%) 10 (11%)
ANTTEN T RN N CaTproTeTTTT TeT AT ZIOTZOU T 7] STUTZ T (00 78] TTOTTIUIZ /0] TOUT TO0 (00 707 LA -A Ay B Solo tofacitinip | T (1%) | 5 (2'%7" 1(1%) 1(1%) 2 (2%)
Mediana (RIC), mg/k 1606,0 1651,0 1642,0 1675,0 1487.,0 - ; T - - -
» Mg/kg (654,0-3077,0) (647,0-3479,0) (663,0-3498,0) (806,0-3543,5) (603,0-3019,0) Los datos se presentan como n (%), mediana (RIC), media (DE) o n/N (%), salvo que se indique lo contrario. IBDQ=cuestionario de
0 0 o o o enfermedad inflamatoria intestinal. JAK=Janus cinasa. mMayo=Mayo modificado. PROMIS-Fatigue SF-7a=Patient-Reported Outcomes
Anormal (>250 mgkg) 225 (89%) 333 (90%) 154 (88%) 141 (88%) 150 (88%) Measurement Information System Fatigue Short Form 7a. TNFa=factor de necrosis tumoral . *Valores al inicio de la induccion para la
CONCLUSIONES Albimina (g/L) 43,0 (41,0-46,0) | 43,0 (41,0-46,0) | 43,0 (27-55) 44,0 (16-54) 43,0 (31-52) poblacion principal de eficacia del estudio de induccion de fase 3. Valores al inicio de la induccion (en el estudio de induccion de fase

Puntuacién total del IBDQ (32—-224) 271/280 (97%) 407/421 (97%) 185/190 (97%) 179/188 (95%) 182/190 (96%) 2b o fase 3) para la poblacion principal de eficacia del estudio de mantenimiento de fase 3. tIncluye indios americanos o nativos de
Alaska, nativos de Hawai u otras islas del Pacifico. §Las manifestaciones extraintestinales evaluadas fueron artritis o artralgia,

Media (DE) 126,3 (31,7) 125,8 (31,5) 128,3 (30,4) 127,0 (31,8) 127,2 (33,4) estomatitis aftosa, eritema nudoso, iritis o uveitis, colangitis esclerosante primaria y pioderma gangrenoso. flLos datos son n/N (%) de
PROMIS-Fatigue SF-7af 271/280 (97%) 407/421 (97%) 185/190 (97%) 179/188 (95%) 182/190 (96%) pacientes evaluados para esta variable. lIBiolégicos se refiere a antagonistas del TNFa y vedolizumab, e inhibidores de JAK se refiere
- a tofacitinib
Media (DE) 56.4 (8.9) 56,0 (8,8) 55.6 (8.1) Zolidiz 252 (¢12) Tabla 1 de Rubin DT et al.'

cds: cada 4 semanas; IV: intravenoso; mMayo: escala modificada de Mayo; MES: subescala endoscopica de Mayo.
1. Rubin DT et al. Guselkumab in patients with moderately to severely active ulcerative colitis (QUASAR): phase 3 double-blind, randomised, placebo-controlled induction and maintenance studies. Johnson&dJohnson Tremf a
Lancet. 2025 Jan 4;405(10472):33-49. doi: 10.1016/S0140-6736(24)01927-5. (quselkumab)




SITUACION ACTUAL
MANEJO DE CU

OBJETIVOS DE
TRATAMIENTO

DISENO Y
CARACTERISTICAS
DE QUASAR

RESULTADOS DE
TREMFYA® A
CORTO PLAZO

RESULTADOS DE
TREMFYA® A 44
SEMANAS

RWE Y ESTUDIO DE
EXTENSION

INDUCCION IV O SC

SEGURIDAD

MISMA POSOLOGIA
DE INDUCCION Y
MANTENIMIENTO

CONCLUSIONES

Farmacos para CU utilizados al inicio de la induccion’

Caracteristicas demograficas y de la enfermedad al inicio de la induccidn en pacientes aleatorizados y tratados en el estudio de induccion de fase 3 y en el estudio de mantenimiento (poblaciones principales de eficacia) *

Estudio de induccion*

Estudio de mantenimientot

Estudio de induccion*

Estudio de mantenimientot

Guselkumab 200 Placebo via

Guselkumab 100 Guselkumab 200

Placebo via Guselkumab 200 Placebo via Guselkumab 100 Guselkumab 200 Placebo via beuta
intravenosa cada Mg via subcutanea mg via mg via intravenosa cada ' ? VgD d = _cudanga mgbVIat, d mgbVIat, d
4 somanas infravenosa cada (retirada de subcutanea cada subcutanea cada 4 semanas L" [ENDAIAT] (kD (retlr?k & eb' gu CUENEE CEEE iu CUENEE CEEE
>¢ 4 semanas guselkumab; 8 semanas 4 semanas (N=280) SRR LA IR SEHEhES SRS
(N=280) (Nea21) N300, (No188) (N=150) (N=421) N=190) (N=188) (N=190)
= Tratamiento con corticoides
Edad, afios 39,8 (13.4) 41,0 (18,9) 41.2 (13.,6) 40,3 (18,0) 40,6 (14,7) inmunosupresores o aminosalicilatos
Sexo padl'a la colitis ulcerosa al inicio de la 247 (88%) 365 (87%) 168 (88%) 164 (87%) 166 (87%)
nallicclagn
50%) 77 (46%) 74 (45%) 76 (46%)
5%) 43 (26%) 41 (25%) 42 (25%)
3%) 145 (86%) 146 (89%) 147 (89%)
PBO IV c4s TREMFYA® . . . .
1 115 (61 111 (59 102 (54
(N=280) 200 mg IV c4s (N=421) Y 3558) Beid) Bi0)
. . % 7 (6% 6 (5% 6 (6%
En tratamiento con CS, inmunosupresores o L G i G
: ] D5 108 (949 105 (959 96 (949
aminosalicilatos, n(%) 247 (88%) 365 (87%) %) (94%) (95%) (94%)
CS orales, n (%) 120 (49%) 182 (50%) }9%) 75 (39%) 77 (41%) 88 (46%)
Inmunosupresores, n (%) 54 (22%) 92 (25%) ) . o 7% 52 (59%)
(] (] (] (]
Historial de respuesta inadecuada o intolerancia a . . 4%) 39 (52%) 41 (53%) 36 (41%)
s e . 0/ \k
bioldgicos y/o iJAK, n (%) 136 (49%) 208 (49%) k%) 65 (87%) 70 (91%) 76 (86%)
Un biolégico o iJAK, n (%)* 63 (46%) 95 (46%) ) |46 (61%) 55 (71%) 61 (69%)
, . oy . o/ \* o o 1%) 19 (25%) 15 (19%) 15 (17%)
Dos o mas bioloégicos y/o iJAK, n (%
g '/ , N (%) 73 (54%) 113 (54%) 1%) 36 48%) 31 (40%) 44 (50%)
5%) 28 (37%) 29 (38%) 40 (45%)
4%) 35 (47%) 44 (57%) 39 (44%)
9%) 7 (9%) 6 (8%) 10 (11%)
= - - - - - T Toracno T ZZ L 1070] T #(19%) 18 (24%) 20 (26%) 10 (11%)
Calprotectina fecalq 253/1268(?6(20 A)) 370/1462511(38 A)) 175/11694(.)2(22 A)) 160/1168785(35 A)) 171/11‘?807(20 A)) | Solo tofacitinib | 1(1%) | 5 (2%) 1(1%) 1(1%) 2 (2%)
Mediana (RIC), mg/kg (654,0-3077,0) | (647,0-3479.0) | (663,0-34980) | (806,0-3543,5) | (603,0-3019,0) | Los datos se presentan como n (%), mediana (RIC), media (DE) o n/N (%), salvo que se indique lo contrario. IBDQ=cuestionario de
Anormal (>250 mg/kg) 225 (89%) 333 (90%) 154 (88%) 141 (88%) 150 (88%) e e S T e
Albdmina (g/L) 43,0 (41,0-46,0) | 43,0 (41,0-46,0) 43,0 (27-55) 44,0 (16-54) 43,0 (31-52) poblacion principal de eficacia del estudio de induccion de fase 3. tValores al inicio de la induccion (en el estudio de induccion de fase
Puntuacion total del IBDQ (32-224)] | 271/280 (97%) | 407/421 (97%) | 185/190 (97%) | 179/188 (95%) | 182/190 (96%) | 2b 0 fase 3) para la poblacién principal de eficacia del estudio de mantenimiento de fase 3. tincluye indios americanos o nativos de
Medi Alaska, nativos de Hawai u otras islas del Pac!f;co. §Las manifestaciones extraintestinales evaluadas fueron artritis o artralgia,
edia (DE) 126,3 (31,7) 125,8 (31,5) 128,3 (30,4) 127,0 (31,8) 127,2 (33,4) estomatitis aftosa, eritema nudoso, iritis 0 uveitis, colangitis esclerosante primaria y pioderma gangrenoso. [Los datos son n/N (%) de
PROMIS-Fatigue SF-7af 271/280 (97%) 407/421 (97%) 185/190 (97%) 179/188 (95%) 182/190 (96%) gatglfear;tiﬁrsﬂgvaluados para esta variable. lIBioldgicos se refiere a antagonistas del TNFa y vedolizumab, e inhibidores de JAK se refiere
Media (DE) 56,4 (8,9) 56,0 (8,8) 55,6 (8,1) 56,3 (9,2) 56,5 (9,2) S T

cds: cada 4 semanas; CS: corticosteroides; iJAK: inhibidores de Janus Kinasa; IV: intravenoso.

1. Rubin DT et al. Guselkumab in patients with moderately to severely active ulcerative colitis (QUASAR): phase 3 double-blind, randomised, placebo-controlled induction and maintenance studies.

Lancet. 2025 Jan 4;405(10472):33-49. doi: 10.1016/S0140-6736(24)01927-5.
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SITUACION ACTUAL
MANEJO DE CU

OBJETIVOS DE
TRATAMIENTO

DISENO Y
CARACTERISTICAS
DE QUASAR

RESULTADOS DE
TREMFYA® A
CORTO PLAZO

RESULTADOS DE
TREMFYA® A 44
SEMANAS

RWE Y ESTUDIO DE
EXTENSION

INDUCCION IV O SC

SEGURIDAD

MISMA POSOLOGIA
DE INDUCCION Y
MANTENIMIENTO

CONCLUSIONES

En el estudio de induccion se alcanzo el objetivo primario de eficacia

con TREMFYA®'

Objetivo primario del estudio

Remisién clinica a las 12 semanas'

100 -
Pacientes en

o REMISION

g CLiNICA-

§ 60 -

o

ff\ A=15

% 40 | I p<0,0001 | o/

=t 23 o

e}

2 20

S

o

0. 22/280 95/421 En la semana 121

PBO IV TREMFYA® 200 mg IV

Adaptado de la figura 2A de Rubin DT et al." Puede consultar la figura completa en el anexo
de esta presentacion’

*Remision clinica: puntuacién Mayo SFS de 0 o 1 sin aumentos respecto al basal en la induccion, Mayo RBS=0, y MES de 0 o 1 sin friabilidad en la endoscopia.

CU: colitis ulcerosa; IV: intravenoso; Mayo RBS: subescala de Mayo para el sangrado rectal; Mayo SFS: subescala de Mayo para la frecuencia de deposiciones; MES: subescala endoscopica de Mayo;
PBO: placebo.

1. Rubin DT et al. Guselkumab in patients with moderately to severely active ulcerative colitis (QUASAR): phase 3 double-blind, randomised, placebo-controlled induction and maintenance studies.
Lancet. 2025 Jan 4;405(10472):33-49. doi: 10.1016/S0140-6736(24)01927-5.
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En el estudio de mantenimiento, TREMYA® también alcanzoé el objetivo
saeetd  primario de eficacia’

OBJETIVOS DE Objetivo primario del estudio
TRATAMIENTO

r =

Remision clinica a las 44 semanas’

DISENO Y :
CARACTERISTICAS
DE QUASAR 100 -
A=30
p<0,0001

RESULTADOS DE
TREMFYA® A
CORTO PLAZO

A=25

p<0,0001 de
~ [ cada

en

REMISION CLINICA-

En la semana 441

RESULTADOS DE
TREMFYA® A 44
SEMANAS

RWE Y ESTUDIO DE
EXTENSION

INDUCCION IV O SC

Proporcion (IC 95%) de pacientes (%)

SEGURIDAD

36/190 85/188 95/190

MISMA POSOLOGIA

DE INDUCCION Y :
ANTTEN T RN PBO (retirada de GUS) TREMFYA® 100 mg SC c8s TREMFYA® 200 mg SC c4s

Adaptado de la figura 4A de Rubin DT et al.? Puede consultar la figura completa en el anexo de esta presentacion’
CONCLUSIONES

*Remision clinica: puntuacién Mayo SFS de 0 o 1 sin aumentos respecto al basal en la induccion, Mayo RBS=0, y MES de 0 o 1 sin friabilidad en la endoscopia.

cds: cada 4 semanas; ¢8s: cada 8 semanas; CU: colitis ulcerosa; GUS: guselkumab; Mayo RBS: subescala de Mayo para el sangrado rectal; Mayo SFS: subescala de Mayo para la frecuencia de

deposiciones; MES: subescala endoscépica de Mayo; PBO: placebo; SC: subcutaneo. ‘ ®
1. Rubin DT et al. Guselkumab in patients with moderately to severely active ulcerative colitis (QUASAR): phase 3 double-blind, randomised, placebo-controlled induction and maintenance studies. Johnson&Johnson Tremf a
Lancet. 2025 Jan 4;405(10472):33-49. doi: 10.1016/S0140-6736(24)01927-5. (quselkumab)




SITUACION ACTUAL
MANEJO DE CU

OBJETIVOS DE
TRATAMIENTO

DISENO Y
CARACTERISTICAS
DE QUASAR

RESULTADOS DE
TREMFYA® A
CORTO PLAZO

RESULTADOS DE
TREMFYA® A 44
SEMANAS

RWE Y ESTUDIO DE
EXTENSION

INDUCCION IV O SC

SEGURIDAD

MISMA POSOLOGIA
DE INDUCCION Y
MANTENIMIENTO

CONCLUSIONES

Resultados de TREMFYA® en el estudio QUASAR'

Pacientes en

REMISION CLINICA
CON MES=0*

69

En la semana 441

Pacientes en

129

TRAS LA INDUCCION
vs. 35% PLACEBO (p<0,0001)'

Pacientes que

12

A LAS 44 SEMANAS
vs. 34% PLACEBO (p<0,0001)"

“Pacientes que se encontraban en remision clinica en la semana 44 y que presentaban remision endoscopica (normalizacion) definida como puntuacién MES=0." tRespuesta sintomatica: reduccion
230% en la puntuacién de sintomas de Mayo, con una disminucién de al menos 1 punto, respecto al basal en la induccién en la puntuacién sintomatica de Mayo, con una disminucién de al menos un
punto en respecto al basal de Mayo RBS, o una puntuacién Mayo RBS de 0 o 1; remision clinica: puntuacién Mayo SFS de 0 o 1 sin aumentos respecto al basal en la induccién, Mayo RBS=0, y MES de

0 o 1 sin friabilidad en la endoscopia.

CU: colitis ulcerosa; Mayo RBS: subescala de Mayo para el sangrado rectal; Mayo SFS: subescala de Mayo para la frecuencia de deposiciones; MES: subescala endoscépica de Mayo. . Joh &Joh
1. Rubin DT et al. Guselkumab in patients with moderately to severely active ulcerative colitis (QUASAR): phase 3 double-blind, randomised, placebo-controlled induction and maintenance studies. onnson onnson

Lancet. 2025 Jan 4;405(10472):33-49. doi: 10.1016/S0140-6736(24)01927-5.
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;,Cudlesla Definiendo los Disef Principales
situacion actual en objetivos en el |sento y i d resultados de
el manejo de la tratamiento de la CQaLrJi%%'_\,S_ Icas de Tremfya®en CU:

cu? Ccu a corto plazo®

Tremfya® en CU®

Tremfya® tiene la

Tremfya®es el . ]
misma posologia

RWE y resultados Unico anti IL-23

del estudio de que permite elegir: Seguridad'-5 de induc_:cipn y
extension®’ induccién IV O mantenimiento en
SCt+4 ECyCU!

#Basado en estudios in vitro en un modelo de monocitos inflamatorios.! Se desconoce la relevancia clinica de estos hallazgos.

CU: colitis ulcerosa; EC: enfermedad de Crohn; IL: interleucina; IV: intravenosa; RWE: evidencia en practica clinica real; SC: subcutanea.

1. Ficha técnica de TREMFYA®. 2. Ficha técnica de mirikizumab. Disponible en: https://www.ema.europa.eu/en/medicines/ human/EPAR/omvoh, Ultima consulta: Junio 2026. 3. Ficha técnica de
risankizumab. Disponible en: https://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/EPAR/skyrizi. Ultima consulta: Junio 2026. 4. Pugliano CL et al. Practical considerations for the use of IL-23p19 inhibitors in
inflammatory bowel disease: how to choose between them and why it matters?. J Crohn Col 2025;19(8):jjaf144. doi.org/10.1093/ecco-jcc/jjaf144. 5. Rubin DT et al. Guselkumab in patients with
moderately to severely active ulcerative colitis (QUASAR): phase 3 double-blind, randomised, placebo-controlled induction and maintenance studies. Lancet. 2025 Jan 4;405(10472):33-49. doi:
10.1016/S0140-6736(24)01927-5. 6. Osman A, et al. Efectiveness and safety of guselkumab versus risankizumab in ulcerative colitis: a real world comparative outcomes analisis. Presentado en ACG
Annual Meeting 2025. P5440. 7. Rubin DT et al. Mayo endoscopic subscore changes in participants with moderately to severely active ulcerative colitis treated with guselkuma in the QUASAR long-term
extension. Presentado en DDW 2025. 3-6 mayo de 2026; San Diego. EE.UU. Mo1516.

Principales
resultados de
Tremfya® en CU:
a las 44 semanas®

En conclusion:
¢qué ofrece
Tremfya® al
tratamiento de la
Ccu?
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e-blind, randomised, placebo-controlled induction and maintenance studies. Lancet. Johnson&Johnson eTremfya
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1 de cada 4 pacientes normalizo la frecuencia en las deposiciones a
st  |los 6 dias de iniciar la induccion con TREMFYA®!

OBJETIVOS DE

TRATAMIENTO Puntuacion subescala de frecuencia de deposiciones <11
DISENO Y : - 4
D QUASAR. | 407 30% La normalizacion temprana
* r -
_ B - (dia 3) en la frecuencia de
O\O r - Ll
TREMEYAS A 7 a0 23% ** * deposiciones
CORTO PLAZO 9 1 %
% -
RESULTADOS DE o 1
TREMFYA® A 44 ©
SEMANAS S 20
° ]
g . 1
[e]
E%—EEE;(S')LUD@ DE DL. - 220/0
107 18%
. OR 3,4 I1C 95% 1,6-7,6,9
INDUCCION IV O SC
Pl T T T T T T Probabilidad de remisién
Dia endoscoépica a 44 semanas'
TREMFYA® N=

MISMA POSOLOGIA
DE INDUCCION Y PBON= 237 241 242 243 245 245 243 244 245 244 246 244 246 242
MANTENIMIENTO

GUS N= 374 386 384 385 391 387 384 392 384 387 387 387 388 384

B TREMFYA® 200 mg IV @ Placebo
CONCLUSIONES

Figura de Dignass et al. ECCO 2026."

tAndlisis post-hoc para valorar la mejora y remision sintomatica tempranas tras la induccion con TREMFYA®* en QUASAR.! #Andlisis de casos observados. Valores de p nominales calculados mediante

la prueba CMH generalizada, ajustada por dos factores de aleatorizacion (estado de fracaso a terapias avanzadas [si/no] y uso concomitante de CS al inicio del estudio [si/no]).! *p<0,05, **p<0,01.

Valores p nominal vs. placebo por CHM.'

CMH: Cochran-Mantel-Haenszel; IC: intervalo de confianza; IV: intravenoso; OR: odds ratio.
1. Dignass A et al. Symptomatic Improvement With Intravenous Guselkumab Induction Therapy Is Observed Early in Patients with Moderately to Severely Active Ulcerative Colitis: Post-hoc Analysis of Johnson&dJohnson ‘ Tremfya
QUASAR. Presentado en ECCO’26 Congress. OP10. (guselkumab)
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TREMFYA® A
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RESULTADOS DE
TREMFYA® A 44
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RWE Y ESTUDIO DE
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INDUCCION IV O SC

SEGURIDAD

MISMA POSOLOGIA
DE INDUCCION Y
MANTENIMIENTO

CONCLUSIONES

7 de cada 10 pacientes presentaban respuesta sintomatica a las 12

semanas’

Respuesta sintomatica*

100
100 -
A=37
9 A=27 p<0,0001 <3 80
28 | p<0,0001 @
5 o p=23 T E
k5 p<0,0001 g
(@]
S 60 - _ 33 g ©0
a A=11 e
2 A=10 P:0,0024 —~
X 34 X
D 40 P<0,0042 o 40
()]
% 28 § o
= 40 S
S 20 35 S
S 24 30 s
8_ a
o 19 o
“ 9 B
o 1 2 4 8 12

t Administracion de tratamiento

Semana

=@- PBO IV (N=280)

en estudio

—k— TREMFYA® 200 mg IV (N=421)

Adaptado de la figura 2D de Rubin DT et al.! Puede consultar la figura completa en el anexo de esta presentacion’

20 A

Remision sintomatica*

A=29
At p<0,0001
p<0,0001 0
A=10 40
A=3
p=0,13
9
21
0o 1 4 8 12

Semana
1 1

*Respuesta sintomatica: reduccion 230% en la puntuacion de sintomas de Mayo, con una disminucién de al menos 1 punto, respecto al basal en la induccién en la puntuacién sintomatica de Mayo, con
una disminucién de al menos un punto en respecto al basal de Mayo RBS, o una puntuacion Mayo RBS de 0 o 1; Remision sintomatica: puntuacién de Mayo SFS de 0 o 1, sin incremento respecto al
valor basal de la induccién, y puntuacion de Mayo RBS de 0.

IC: intervalo de confianza; IV: intravenoso; MAYO RBS: subescala de Mayo para el sangrado rectal; MAYO SFS: subescala de Mayo para la frecuencia de deposiciones; PBO: placebo.
1. Rubin DT et al. Guselkumab in patients with moderately to severely active ulcerative colitis (QUASAR): phase 3 double-blind, randomised, placebo-controlled induction and maintenance studies.

Lancet. 2025 Jan 4;405(10472):33-49. doi: 10.1016/S0140-6736(24)01927-5.

Johnson&Johnson

@ Tremfya
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~2 de cada 3 pacientes presentaban una frecuencia de deposiciones
s  de 0 o 1 con TREMFYA®, a las 12 semanas*’

OBJETIVOS DE
TRATAMIENTO

SFS 00 1*
DISENO Y 100 -
CARACTERISTICAS
DE QUASAR
A=28
80 A —
RESULTADOS DE A=24 p<0,001

p<0,001

TREMFYA® A
CORTO PLAZO

Pacientes con

SBS 001

60

(o]
o

RESULTADOS DE
TREMFYA® A 44
SEMANAS

N
o

RWE Y ESTUDIO DE
EXTENSION

N
o

Proporcién (IC 95%) de pacientes (%)

INDUCCION IV O SC

0
SEGURIDAD o 1 2 4 6 8 10 12 )
En la semana 12
. t t Semana t

MISMA POSQLOG|A
DE INDUCCION Y

PBOn=  27/280 45/280 51/280 71/280 83/280 89/280
MANTENIMIENTO TREMFYA® n=  42/421 96/421 110/421 1741421 225/421 2531421
CONCLUSIONES t Administracion de tratamiento en estudio -.- PBO IV (N=280) == TREMFYA® 200 mg IV (N=421)

Adaptado de la figura S6A de Rubin DT et al.? Puede consultar la figura completa en el anexo de esta presentacion’

*Los andlisis de la semana 1 se realizaron Post-hoc. Todos los valores p son nominales. Todos los pacientes presentaban una puntuacion mMayo de 25 a <9 al inicio de la induccion.

IC: intervalo de confianza: IV: intravenoso; mMayo: escala de Mayo modificada; PBO: placebo; SFS: subescala para frecuencia de deposiciones.
1. Suppl appendix de Rubin DT, et al. Guselkumab in patients with moderately to severely active ulcerative colitis (QUASAR): phase 3 double-blind, randomised, placebo-controlled induction and Johnson&dJohnson ‘ Tl’emfya
maintenance studies. Lancet. 2025 Jan 4;405(10472):33-49. doi: 10.1016/S0140-6736(24)01927-5. (quselkumab)




SITUACION ACTUAL
MANEJO DE CU

OBJETIVOS DE
TRATAMIENTO

DISENO Y
CARACTERISTICAS
DE QUASAR

RESULTADOS DE
TREMFYA® A
CORTO PLAZO

RESULTADOS DE
TREMFYA® A 44
SEMANAS

RWE Y ESTUDIO DE
EXTENSION

INDUCCION IV O SC

SEGURIDAD

MISMA POSOLOGIA
DE INDUCCION Y
MANTENIMIENTO

CONCLUSIONES

Un 65% de los pacientes sin rectorragia tras la inducciéon con
TREMFYA®*1

_é

e 65,

RBS=0
100 -
> A=36
@ A=23 p<0,001
‘qc: 80 - p<0,001
8 65 .
5 Pacientes con
2 60 1
< A=5 —
o= —
: RBS=0
o A=4
g 40 1p=0,148 29
o
o
Q.
e
o

0
0 1 2 4 6 8 10 12 -
En la semana 12
t t Semana t
PBOn= 280 38/280 54/280 64/280 93/280 80/280
TREMFYA® n = 421 75/421 102/421 155/421 235/421 272/421

=@~ PBO IV (N=280 == TREMFYA® 200 IV (N=421

t Administracion de tratamiento en estudio

Adaptado de la figura S6B de Rubin DT et al.! Puede consultar la figura completa en el anexo de esta presentacion’

*Los andlisis de la semana 1 se realizaron Post-hoc. Todos los valores p son nominales. Todos los pacientes presentaban una puntuacion mMayo de 25 a <9 al inicio de la induccion.

IC: intervalo de confianza: IV: intravenoso; mMayo: escala de Mayo modificada; PBO: placebo; RBS: subescala para sangrado rectal.

1. Suppl appendix de Rubin DT, et al. Guselkumab in patients with moderately to severely active ulcerative colitis (QUASAR): phase 3 double-blind, randomised, placebo-controlled induction and
maintenance studies. Lancet. 2025 Jan 4;405(10472):33-49. doi: 10.1016/S0140-6736(24)01927-5.
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6 de cada 10 pacientes presentaron mejoras clinicamente relevantes
sostad en los sintomas de urgencia intestinal y en su impacto social®’

OBJETIVOS DE
TRATAMIENTO

Sintomas de urgencia intestinal* Impacto social de la urgencia intestinalt Puntuacién de urgencia
DISENOY intestinal (objetivo compuesto)*
CARACTERISTICAS : :
DE QUASAR 1 1
100 - A=25 (18, 33) i A=25 (16, 33) i
e S p<0,001 ; | anlid | i
CORTO PLAZO e T 1 : : ! ! ! :
£ 80 - | | | |
RESULTADOS DE 3 ! ! ! A=20 (13, 26) !
TREMFYA® A 44 3 i A=14 (9, 20) E 58 i p<0,001 E A=12 (7,17)
SEMANAS © 60 - 1 <0.001 1 1 r 1 1 ’
=3 : P=Y, ! : ! p<0,001
N | i i : T 1
[Te) 1 1 1 1
s | s | i Z
= i i i i 20
he) 1 1 1 1
. e 20 A | | | |
INDUCCION IV O SC o 1 1 1 1
& : : : :
o 0 77/233 2121362 | 26/265 95396 | 65/197 172/298 | 31/237 115/355 | 22/268 79/402
SEGURIDAD =
Mejora clinicamente Resolucioén en pacientes con Mejora clinicamente relevante Resolucién en pacientes que Resolucion en pacientes con
' relevante en sintomas de sintomas de urgencia en el impacto social de la sufrian impacto social por puntuacién en urgencia
N v urgencia intestinal* intestinal al inicio® urgencia intestinal* urgencia intestinal al inicio® intestinal al inicio*

MANTENIMIENTO

M rBOolv [ GUS200mg IV

Adaptado de la figura S10B-D de Rubin DT et al.” Puede consultar la figura completa en el anexo de esta presentacion’

CONCLUSIONES

ALos endpoints no fueron ajustados para comparaciones multiples. Todos los valores p son nominales. Todos los pacientes presentaban una puntuacion mMayo 25 a <9 al inicio de la induccién. *Los sintomas de urgencia intestinal se evaluaron
mediante el item 24 del IBDQ: «¢Durante cuanto tiempo, en las dltimas 2 semanas, ha tenido problemas por la sensacion de tener que ir o ir al bafio, aunque su intestino estuviera vacio?». TEl impacto social de la urgencia intestinal se evalué
mediante el item 16 del IBDQ: «;Con qué frecuencia, durante las ultimas 2 semanas, ha evitado acudir a eventos donde no habia un bario cercano?». *El item 24 y el item 16 del IBDQ se evaluaron de forma conjunta para obtener una puntuacion
de urgencia intestinal. #*Definida como un aumento de 22 puntos respecto al valor basal, en pacientes con puntuacion basal <5. $Definida como una puntuacién de 7 en la semana 12 de la induccion en pacientes con una puntuacion basal <6.
¥Definida como una puntuacion de 7 en ambos items en la semana 12 de la induccién, en pacientes con una puntuacion basal <6. Las respuestas de todos los items del IBDQ oscilaron entre «1 = Todo el tiempo» y «7 = Nunca», de modo que una
puntuacién mas alta indica un mejor estado de salud. Una puntuacién <5 indica una presencia significativa de sintomas. Pacientes con dolor abdominal o urgencia intestinal al inicio de la fase de induccion.
0/ « i 0/ - . H 1 H . . . . . .
IC 95%: intervalo de confianza del 95%; CVRS: calidad de vida relacionada con la salud; GUS: guselkumab; IV: intravenoso; PBO: placebo. Johnson&dJohnson Tremf a

1. Suppl appendix de Rubin DT, et al. Guselkumab in patients with moderately to severely active ulcerative colitis (QUASAR): phase 3 double-blind, randomised, placebo-controlled induction and
maintenance studies. Lancet. 2025 Jan 4;405(10472):33-49. doi: 10.1016/S0140-6736(24)01927-5. (quselkumab)




SITUACION ACTUAL
MANEJO DE CU

OBJETIVOS DE
TRATAMIENTO

DISENO Y
CARACTERISTICAS
DE QUASAR

RESULTADOS DE
TREMFYA® A
CORTO PLAZO

RESULTADOS DE
TREMFYA® A 44
SEMANAS

RWE Y ESTUDIO DE
EXTENSION

INDUCCION IV O SC

SEGURIDAD

MISMA POSOLOGIA
DE INDUCCION Y
MANTENIMIENTO

CONCLUSIONES

Con TREMFYA® el 15% de pacientes alcanzaron la normalizacion de la

mucosa tras la induccion’

* Objetivos secundarios principales a las 12 semanas

Mejora Mejora histoendoscoépica Remisiéon endoscoépica
endoscoépica* de la mucosa* (MES=0)*
* 100 -
g
5 80
(&)
g A=16 _
g 60 P<0,0001 4=16 A=10
3 . . P<0,0001 Nominal P<0,0001
§ 40 A 27 ' 2; I 1
= 11
S 20 - 31/280 ° > 15
é 21/280 14/280 m
a 0 -

PBO IV TREMFYA® 200 mg IV PBO IV TREMFYA® 200 mg IV PBO IV

Adaptado de la figura 2B de Rubin DT et al.? Puede consultar la figura completa en el anexo de esta presentacion’

Mayor remisién clinica a
largo plazo

.. , . Menos colectomias
La curacién endoscépica se

asocio con:2

Menor uso de CS Menos hospitalizaciones

*Mejora endoscopica: MES=0 o MES=1 sin friabilidad en endoscopia; Mejora histoendoscépica de la mucosa: combinacién de mejora histolégica y mejora endoscépica; Remisiéon endoscopica: MES=0.
Mejora histoldgica: infiltracién de neutréfilos en menos del 5% de las criptas, sin destruccion de las criptas, erosiones, ulceraciones ni tejido de granulacién, de acuerdo con el sistema de gradacion de
Geboes (es decir, puntuacion de Geboes <3,1).

IC 95%: intervalo de confianza del 95%; IV: intravenoso; MES: subescala endoscépica de Mayo; PBO: placebo.

1. Rubin DT et al. Guselkumab in patients with moderately to severely active ulcerative colitis (QUASAR): phase 3 double-blind, randomised, placebo-controlled induction and maintenance studies.
Lancet. 2025 Jan 4;405(10472):33-49. doi: 10.1016/S0140-6736(24)01927-5. 2. Wetwittayakhlang P, et al. Treatment targets in ulcerative colitis: Is it time for all in, including histology. J Clin Med
2021;10(23):5551. doi: 10.3390/jcm10235551.

Johnson&Johnson
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RWE y resultados
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extension®’

’ Tremfya®es el Tremfya® tiene la

#Basado en estudios in vitro en un modelo de monocitos inflamatorios.! Se desconoce la relevancia clinica de estos hallazgos.

CU: colitis ulcerosa; EC: enfermedad de Crohn; IL: interleucina; IV: intravenosa; RWE: evidencia en practica clinica real; SC: subcutanea.

1. Ficha técnica de TREMFYA®. 2. Ficha técnica de mirikizumab. Disponible en: https://www.ema.europa.eu/en/medicines/ human/EPAR/omvoh, Ultima consulta: Junio 2026. 3. Ficha técnica de
risankizumab. Disponible en: https://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/EPAR/skyrizi. Ultima consulta: Junio 2026. 4. Pugliano CL et al. Practical considerations for the use of IL-23p19 inhibitors in
inflammatory bowel disease: how to choose between them and why it matters?. J Crohn Col 2025;19(8):jjaf144. doi.org/10.1093/ecco-jcc/jjaf144. 5. Rubin DT et al. Guselkumab in patients with
moderately to severely active ulcerative colitis (QUASAR): phase 3 double-blind, randomised, placebo-controlled induction and maintenance studies. Lancet. 2025 Jan 4;405(10472):33-49. doi:
10.1016/S0140-6736(24)01927-5. 6. Osman A, et al. Efectiveness and safety of guselkumab versus risankizumab in ulcerative colitis: a real world comparative outcomes analisis. Presentado en ACG
Annual Meeting 2025. P5440. 7. Rubin DT et al. Mayo endoscopic subscore changes in participants with moderately to severely active ulcerative colitis treated with guselkuma in the QUASAR long-term
extension. Presentado en DDW 2025. 3-6 mayo de 2026; San Diego. EE.UU. Mo1516.

Principales
resultados de
Tremfya® en CU:
alas 44
semanas?®
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e-blind, randomised, placebo-controlled induction and maintenance studies. Lancet. Johnson&Johnson eTremfya
[cpeelkormaby



~50% de pacientes naive a tratamiento avanzadot alcanzaron la
e remision clinica* a las 44 semanas'

GBI Naive a tratamiento avanzado Repuesta inadecuada o
intolerancia a tratamiento avanzado

DISENO Y A=29 A=32
gél&(’lAUCA'I'SE:{FI{STICAS 00 p<0,0001 100 p<0,0001

A=24 A=30
p=0,0002

RESULTADOS DE
TREMFYA® A
CORTO PLAZO

p<0,0001

[
o
1

@
o

RESULTADOS DE
TREMFYA® A 44
SEMANAS

(o2}
o
D
o

RWE Y ESTUDIO DE
EXTENSION

N
o
N
o

INDUCCION IV O SC

N
o
N
o

Proporcion (IC 95%) de pacientes (%)
Proporcion (IC 95%) de pacientes (%)

SEGURIDAD

28/108 53/105

0

MISMA POSOLOGIA
DE INDUCCION Y
MANTENIMIENTO

I PBO (discontinuacion de GUS) B TREMFYA® 100 mg SC c8s B TREMFYA® 200 mg SC c4s

Adaptado de la Figura 5A de Rubin et al. 2025." Puede consultar la figura completa en el anexo Adaptado de la Figura 5B de Rubin et al. 2025." Puede consultar la figura

CONCLUSIONES de esta presentacion. completa en el anexo de esta presentacion.

*Remision clinica: puntuacion Mayo SFS de 0 o 1 sin aumentos respecto al basal en la induccién, Mayo RBS=0, y MES de 0 o 1 sin friabilidad en la endoscopia. fTerapias avanzadas incluyeron anti-TNF

y vedolizumab. La terapia iJAK incluyé tofacitinib. ¥Incluye respuesta inadecuada, pérdida de respuesta o intolerancia a ADT por CU.

ADT: terapia avanzada; c4s: cada 4 semanas; c8s: cada 8 semanas; CU: colitis ulcerosa; GUS: guselkumab; IC: intervalo de confianza; iJAK: inhibidor de las quinasas Janus; MES: subescala endoscépica de

mayo; MAYO RBS: subescala de Mayo para sangrado rectal; MAYO SFS: subescala de Mayo para frecuencia de deposiciones; PBO: placebo; SC: subcutaneo; TNF: factor de necrosis tumoral.
1. Rubin DT et al. Guselkumab in patients with moderately to severely active ulcerative colitis (QUASAR): phase 3 double-blind, randomised, placebo-controlled induction and maintenance studies. Johnson&Johnson Tremf a
Lancet. 2025 Jan 4;405(10472):33-49. doi: 10.1016/S0140-6736(24)01927-5. (quselkumab)




SITUACION ACTUAL
MANEJO DE CU

OBJETIVOS DE
TRATAMIENTO

DISENO Y
CARACTERISTICAS
DE QUASAR

RESULTADOS DE
TREMFYA® A
CORTO PLAZO

RESULTADOS DE
TREMFYA® A 44
SEMANAS

RWE Y ESTUDIO DE
EXTENSION

INDUCCION IV O SC

SEGURIDAD

MISMA POSOLOGIA
DE INDUCCION Y
MANTENIMIENTO

CONCLUSIONES

~1 de cada 2 pacientes alcanzaron la remision clinica libre de CS* a

las 44 semanas’

100 - A=29
9 p<0,0001
@ ' A=26 !
- 80 -
= p<0,0001
Q0
(@]
®
o
o 60 -
©
9
(g
S 40 -
O
=
o)
S 20 -
(@)
o)
& 35/190 85/188 93/190
0 .

Remision clinica Libre de CS

B PBO (discontinuacion de GUS)

A=31
p<0,0001
A=38 | |
A=34
I A=26 !
0=0,0036

20/59

40/66 50/69

82/190

146/188 142/190

Mantenimiento de remisién clinica Mantenimiento de respuesta clinica

B TREMFYA® 100 mg SC c8s B TREMFYA® 200 mg SC c4s

Adaptado de la Figura 4A de Rubin et al. 2025." Puede consultar la figura completa en el anexo de esta presentacion.

*Remision clinica libre de CS: no se requiere ningun tratamiento con CS por 28 Semanas antes de la semana 44 y se cumplen los criterios de remision clinica a la semana 44; mantenimiento de la
respuesta clinica: respuesta clinica a la semana 44 entre pacientes con respuesta clinica al inicio del mantenimiento.
cds: cada 4 semanas, c8s: cada 8 semanas; CS: corticosteroides; GUS: guselkumab; IC: intervalo de confianza; PBO: placebo; SC: subcutaneo.

1. Rubin DT, et al. Guselkumab in patients with moderately to severely active ulcerative colitis (QUASAR): phase 3 double-blind, randomised, placebo-controlled induction and maintenance studies.

Lancet. 2025 Jan 4;405(10472):33-49. doi: 10.1016/S0140-6736(24)01927-5.
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Aproximadamente, 1 de cada 3 pacientes presentaban MES=0 a las 44
et semanas’

OBJETIVOS DE
TRATAMIENTO

100

' A=31
(DJ)IASI'\I’EPI\\IC(‘,)'I'\E(RiSTICAS p<0,0001 <A0_03(())01
DE QUASAR I A=30 I I p ’ I A= 1 7
0 p<0,0001 A=26 £<0,0001

RESULTADOS DE
TREMFYA® A
CORTO PLAZO

— p<0,0001 M acts |

D
o

RESULTADOS DE
TREMFYA® A 44
SEMANAS

N
o

RWE Y ESTUDIO DE
EXTENSION

N
o

Proporcién (IC 95%) de pacientes (%)

INDUCCION IV O SC

. 36/190 93/188 32/190 82/188 91/190 29/190 65/188 64/190
SEGURIDAD Mejora endoscopica* Mejora histo-endoscopica Remisién endoscopica
de la mucosa* (MES=0)*

MISMA POSOLOGIA
DE INDUCCION Y
MANTENIMIENTO

Il PBO (discontinuacion de GUS) B TREMFYA® 100 mg SC c8s Il TREMFYA® 200 mg SC c4s

CONCLUSIONES . . ) .
Adaptado de la Figura 4B de Rubin et al. 2025." Puede consultar la figura completa en el anexo de esta presentacion.

*Mejora endoscdpica: MES=0 o 1 sin presencia de friabilidad; Mejora histo-endoscopica de la mucosa: combinacion de mejora histoldgica y mejora endoscépica; Remision endoscépica: MES=0. Mejora

histolégica: infiltracién de neutréfilos en menos del 5% de las criptas, sin destruccién de las criptas, erosiones, ulceraciones ni tejido de granulacién, de acuerdo con el sistema de gradaciéon de Geboes

(es decir, puntuaciéon de Geboes <3,1).

C4s: cada 4 semanas; c8s: cada 8 semanas; GS: Geboes score; GUS: guselkumab; IC: intervalo de confianza; MES: subescala endoscépica de Mayo; PBO: placebo; SC: subcutanea.
1. Rubin DT, et al. Guselkumab in patients with moderately to severely active ulcerative colitis (QUASAR): phase 3 double-blind, randomised, placebo-controlled induction and maintenance studies. Johnson&dJohnson ‘ Tremfya
Lancet. 2025 Jan 4;405(10472):33-49. doi: 10.1016/S0140-6736(24)01927-5. (quselkumab)




7 de cada 10 pacientes presentaron remision sintomatica a las 44
ekl semanas™’

OBJETIVOS DE

TRATAMIENTO Remisién sintomatica durante las 44 semanas de seguimiento’

100 -
DISERO Y
CARACTERISTICAS
DE QUASAR = w0 20 A=32
0<0,0001
RESULTADOS DE ]
TREMFYA® A
CORTO PLAZO
60 - 69 A=30
RESULTADOS DE p<0,0001

TREMFYA® A 44
SEMANAS

RWE Y ESTUDIO DE

~+——

Proporcion (IC 95%) de pacientes (%

EXTENSION
20 -
INDUCCION IV O SC
SEGURIDAD 0
0 4 8 12 16 20 24 28 32 36 40 44

MISMA POSOLOGIA .
DE INDUCCION Y Semana de mantenimiento

MANTENIMIENTO

—@- PBO (discontinuacién de GUS, N=190) —A— TREMFYA® 100 mg SC c8s (N=188) —l- TREMFYA® 200 mg SC c4s (N=190)

CONCLUSIONES
Adaptado de la Figura 4D de Rubin et al. 2025." Puede consultar la figura completa en el anexo de esta presentacion.

*Remision sintomatica: subescala de frecuencia de deposiciones de 0 o 1y sin incremento desde BL, y una subescala de sangrado rectal de 0.

C4s: cada 4 semanas; c8s: cada 8 semanas; GUS: guselkumab; IC intervalo de confianza; PBO: placebo; SC: subcutaneo.
1. Rubin DT, et al. Guselkumab in patients with moderately to severely active ulcerative colitis (QUASAR): phase 3 double-blind, randomised, placebo-controlled induction and maintenance studies. Johnson&dJohnson ‘ Tl’emfya
Lancet. 2025 Jan 4;405(10472):33-49. doi: 10.1016/S0140-6736(24)01927-5. (quselkumab)




SITUACION ACTUAL
MANEJO DE CU

OBJETIVOS DE
TRATAMIENTO

DISENO Y
CARACTERISTICAS
DE QUASAR

RESULTADOS DE
TREMFYA® A
CORTO PLAZO

RESULTADOS DE
TREMFYA® A 44
SEMANAS

RWE Y ESTUDIO DE
EXTENSION

INDUCCION IV O SC

SEGURIDAD

MISMA POSOLOGIA
DE INDUCCION Y
MANTENIMIENTO

CONCLUSIONES

1 de cada 2 pacientes presentaban respuesta de fatiga a las 44

semanas*1

Remision IBDQ y respuesta de fatiga a las 44 semanas*'

Remision en IBDQ
A=26
p<0,0001
A=26 !
p<0,0001

Respuesta de fatiga

100

64 64

80

Proporcion (IC 95%) de pacientes (%)

71/190 95/188

121/188

122/190 56/190

[ PBO (discontinuacion de GUS) B TREMFYA® 100 mg SC c8s

Adaptado de la Figura 4C de Rubin et al. 2025." Puede consultar la figura completa en el anexo de esta presentacion.

*Respuesta de fatiga: una mejora de =7 puntos desde la induccion en BL en el PROMIS Fatigue Short Form 7a. Remision de IBDQ: puntuacion total de IBDQ 2170;

BL: basal; c4s: cada 4 semanas; c8s: cada 8 semanas; GUS: guselkumab; IBDQ: Inflammatory Bowel Disease Questionnaire; IC 95%: intervalo de confianza del 95%; PBO: placebo; SC: subcutaneo.
1. Rubin DT, et al. Guselkumab in patients with moderately to severely active ulcerative colitis (QUASAR): phase 3 double-blind, randomised, placebo-controlled induction and maintenance studies.
Lancet. 2025 Jan 4;405(10472):33-49. doi: 10.1016/S0140-6736(24)01927-5.

82/190

B TREMFYA® 200 mg SC c4s
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Mejoras clinicamente significativas en urgencia intestinal y resolucion
wostwd de sintomas a las 44 semanas?’

OBJETIVOS DE
TRATAMIENTO

Sintomas de urgencia intestinal* Impacto social de la urgencia intestinal® Puntuacién de urgencia
intestinal (objetivo compuesto)*
e A=26 A=36
DE QUASAR
. p<0,001 . . p<0,001 . A=23
A=30 _ A=35 p<0,001
RESULTADOS DE 100 1 A=17 I ; 1 A=14
<0,001 —P=<0,001
BE = —p<0.001 A0 _ p=0003
80 1 67 A=14 63 68 <0,001
62 — A=11

RESULTADOS DE
TREMFYA® A 44
SEMANAS

p=0,004
p=0,020

45 49

40

RWE Y ESTUDIO DE
EXTENSION

25

22 20

Proporcién (IC 95%) de pacientes (%)
(@]
o

20
INDUCCION IV O SC
0 58/162 108/162 98/ 40/181 64/173 70/177 43/135 83/122 85/125 63 70/154 74/151 36/182 55/175 62/180
eI Mejora clinicamente Resolucion de los sintomas de Mejora clinicamente Resolucion en pacientes con Resolucion de la puntuaciéon de
significativa de los sintomas de urgencia intestinal® significativa en el impacto impacto social por urgencia urgencia intestinal¥
urgencia intestinal* social de la urgencia intestinal* intestinal®

MISMA POSOLOGIA

'l\anirl\ﬁtéldcl:wiléﬁNNTg . PBO (discontinuacion de GUS) . TREMFYA® 100 mg SC c8s . TREMFYA® 200 mg SC c4s

Adaptado de la Figura S20B-D de Rubin et al. 2025." Puede consultar la figura completa en el anexo de esta presentacion.

CONCLUSIONES

ALos endpoints no fueron ajustados para comparaciones multiples. Todos los valores p son nominales. Todos los pacientes presentaban una puntuacion mMayo 25 a <9 al inicio de la induccion. *Los sintomas de urgencia intestinal se

evaluaron mediante el item 24 del IBDQ: «¢;Durante cuanto tiempo, en las Ultimas 2 semanas, ha tenido problemas por la sensacion de tener que ir o ir al bafio, aunque su intestino estuviera vacio?». TEl impacto social de la urgencia intestinal

se evalué mediante el item 16 del IBDQ: «¢Con qué frecuencia, durante las ultimas 2 semanas, ha evitado acudir a eventos donde no habia un bafio cercano?». *El item 24 y el item 16 del IBDQ se evaluaron de forma conjunta para obtener

una puntuacion de urgencia intestinal. #Definida como un aumento de =2 puntos respecto al valor basal a la induccién a las 44 semanas, en pacientes con puntuacion basal <5. $Definida como una puntuacién de 7 en la semana 44 de

mantenimiento en pacientes con una puntuacion basal <6. ¥Definida como una puntuacion de 7 en ambos items en la semana 12 de la induccién, en pacientes con una puntuacion basal a la induccion <6. Las respuestas de todos los items del

IBDQ oscilaron entre «1 = Todo el tiempo» y «7 = Nunca», de modo que una puntuacién mas alta indica un mejor estado de salud. Una puntuacién <5 indica una presencia significativa de sintomas. Pacientes con dolor abdominal o urgencia

intestinal al inicio de la fase de induccion.

cds: cada 4 semanas; c8s: cada 8 semanas; GUS: guselkumab; IBDQ: Inflammatory Bowel Disease Questionnaire; IC: intervalo de confianza; PBO: placebo; SC: subcutaneo. ®
1. Suppl appendix de Rubin DT, et al. Guselkumab in patients with moderately to severely active ulcerative colitis (QUASAR): phase 3 double-blind, randomised, placebo-controlled induction and Johnson&dJohnson Tremf a
maintenance studies. Lancet. 2025 Jan 4;405(10472):33-49. doi: 10.1016/S0140-6736(24)01927-5. (quselkumab)
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#Basado en estudios in vitro en un modelo de monocitos inflamatorios.! Se desconoce la relevancia clinica de estos hallazgos.

CU: colitis ulcerosa; EC: enfermedad de Crohn; IL: interleucina; IV: intravenosa; RWE: evidencia en practica clinica real; SC: subcutanea.

1. Ficha técnica de TREMFYA®. 2. Ficha técnica de mirikizumab. Disponible en: https://www.ema.europa.eu/en/medicines/ human/EPAR/omvoh, Ultima consulta: Junio 2026. 3. Ficha técnica de
risankizumab. Disponible en: https://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/EPAR/skyrizi. Ultima consulta: Junio 2026. 4. Pugliano CL et al. Practical considerations for the use of IL-23p19 inhibitors in
inflammatory bowel disease: how to choose between them and why it matters?. J Crohn Col 2025;19(8):jjaf144. doi.org/10.1093/ecco-jcc/jjaf144. 5. Rubin DT et al. Guselkumab in patients with
moderately to severely active ulcerative colitis (QUASAR): phase 3 double-blind, randomised, placebo-controlled induction and maintenance studies. Lancet. 2025 Jan 4;405(10472):33-49. doi:
10.1016/S0140-6736(24)01927-5. 6. Osman A, et al. Efectiveness and safety of guselkumab versus risankizumab in ulcerative colitis: a real world comparative outcomes analisis. Presentado en ACG
Annual Meeting 2025. P5440. 7. Rubin DT et al. Mayo endoscopic subscore changes in participants with moderately to severely active ulcerative colitis treated with guselkuma in the QUASAR long-term
extension. Presentado en DDW 2025. 3-6 mayo de 2026; San Diego. EE.UU. Mo1516.
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outcomes andlisis. Presentado en ACG Annual Meeting 2025. P5440. 2. Rubin DT

iselkuma in the QUASAR long-term extension. Presentado en DDW 2025. 3-6 mayo Johnson&Johnson



SITUACION ACTUAL
MANEJO DE CU

OBJETIVOS DE
TRATAMIENTO

DISENO Y
CARACTERISTICAS
DE QUASAR

RESULTADOS DE
TREMFYA® A
CORTO PLAZO

RESULTADOS DE
TREMFYA® A 44
SEMANAS

RWE Y ESTUDIO DE
EXTENSION

INDUCCION IV O SC

SEGURIDAD

MISMA POSOLOGIA
DE INDUCCION Y
MANTENIMIENTO

CONCLUSIONES

En pacientes con CU de la vida real, TREMFYA® se asocié con un
menor riesgo de uso de CS vs. risankizumab#1

12,5,

IC 95% -21,0 a -3,9; p=0,009

Riesgo de uso de CS
vs. risankizumab#

#Estudio restrospectivo de cohortes utilizando la base de datos de TriNetX Global Collaborative Network, incluyendo adultos con colitis ulcerosa tratados con TREMFYA® (n=118) o risankizumab (n=504); ); se
excluyeron pacientes con enfermedad de Crohn, psoriasis u otras indicaciones autoinmunes para inhibidores de IL-23. Los resultados se valoraron dentro de una ventana de 30 a 365 dias tras el inicio del
tratamiento." *TREMFYA® se asocié con un riesgo de uso de CS a 1 aiio significativamente inferior vs. risankizumab (22,0% vs. 34,5%; diferencia de riesgo: -12.5%, IC 95%: -21,0 -3,9; p=0,009). Los
estimados de Kaplan—Meier demostraron una tendencia a una mejora de la supervivencia libre de CS con TREMFYA® (55,9% vs. 39,8%; p=0,405).1

CS: corticosteroides; CU: colitis ulcerosa; GUS: guselkumab; IC: intervalo de confianza; IL: interleucina.

1. Osman A, et al. Efectiveness and safety of guselkumab versus risankizumab in ulcerative colitis: a real world comparative outcomes andlisis. Presentado en ACG Annual Meeting 2025. S1993.
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TREMFYA® mantuvo su eficacia sintomatica, endoscoépica e
soerad  histologica en CU hasta las 92 semanas®!

OBJETIVOS DE
TRATAMIENTO

Eficacia en la poblacion tratada con TREMFYA® (analisis NRI)’

DISENO Y
CARACTERISTICAS
DE QUASAR 3
£ 400 78 86 88 89
[}
2 71 74 75 76
RESULTADOS DE <
TREMFYA® A .g 80 -
CORTO PLAZO ®©
o
S 60 - 42 44
RESULTADOS DE )
TREMFYA® A 44 )
SEMANAS o 40 -
o
C
RWE Y ESTUDIO DE :8 20 A
EXTENSION s 110/155 109/148 45/58 49/57 136/155 132/148 116/155 112/148 65/155 65/148 101/155 98/148
e 0-
o Remision clinica Mantenimiento de remision Remision sintomatica Mejora endoscopica Remision endoscopica Mejora histoendoscopica
INDUCCION IV O SC clinica* (normalizacién)
SEGURIDAD [ TREMFYA® 100 mg SC c8s B TREMFYA® 200 mg SC c4s

MISMA POSOLOGIA
DE INDUCCION Y
MANTENIMIENTO

Adaptado de la Figura de Lichtenstein GR et al. DDW 2025." Puede consultar la figura completa en el anexo de esta presentacion.

CONCLUSIONES

#Extension a largo plazo del estudio QUASAR. Los datos se analizaron mediante dos métodos: 1) analisis Non-Responder Imputation (NRI), que tiene en cuenta las especificaciones relativas al fracaso
del tratamiento y a los datos ausentes; y 2) andlisis “as observed”, basado en los datos observados, sin aplicar ninguna especificacion. *Remisién clinica a las 92 semanas en participantes en remision
clinica en la semana 0 del mantenimiento. Remision clinica: puntuaciéon Mayo SFS de 0 o 1 sin aumentos respecto al basal en la induccién, Mayo RBS=0, y MES de 0 o 1 sin friabilidad en la endoscopia.
Remisién sintomatica: puntuacion de Mayo SFS de 0 o 1, sin incremento respecto al valor basal de la induccién, y puntuacion de Mayo RBS de 0. Mejora endoscépica: MES=0 o MES=1 sin friabilidad en
endoscopia. Remision endoscépica: MES=0. Mejora histoendoscépica: mejoria combinada de los objetivos histoldgicos y endoscépicos.

c4s: cada 4 semanas; c8s: cada 8 semanas; CU: colitis ulcerosa; IC: intervalo de confianza; MES: subEscala endoscépica de mayo; NRI: Non-Responder Imputation; RBS: subescala de sangrado rectal;

SC: subcutaneo; SFS: subescala de frecuencia de deposiciones. ‘
1E .ELSBtegs%esinGGR et al. Efficacy and safety of guselkumab for ulcerative colitis through week 92 of the QUASAR long-term extension study. Presentado en DDW 2025. 3-6 mayo de 2025; San Diego. Johnson&Johnson ;rr?(mlbf)ya
.UU. Su1856. Juseikuma




La eficacia en el analisis “as-observed”, TREMFYA® fue consistente al
8  analisis NRI#1

OBJETIVOS DE
TRATAMIENTO

Eficacia en la poblacion tratada con TREMFYA® (analisis “as observed”)!

DISENO Y 96
CARACTERISTICAS 9 5
DE QUASAR 82 92
—~ 100 -
S 83 79 84
RESULTADOS DE 8
TREMFYA® A E 80 i
CORTO PLAZO o
©
8 4
S 60 44 9
RESULTADOS DE o
TREMFYA® A 44 —
SEMANAS X
D 40 -
)
RWE Y ESTUDIO DE ~
EXTENSION 5 20 -
‘O
g 110/155 109/148 45/58 49/57 136/155 132/148 116/155 112/148 65/155 65/148 101/155 98/148
) o 0-
INDUCCION V'O SC o Remision clinica Mantenimiento de remisién Remision sintomatica Mejora endoscépica Remision endoscépica Mejora histoendoscoépica
clinica* (normalizacion)
SEGURIDAD
I TREMFYA® 100 mg SC c8s B TREMFYA® 200 mg SC c4s

MISMA POSOLOGIA
DE INDUCCION Y
MANTENIMIENTO

Adaptado de la Figura de Lichtenstein GR et al. DDW 2025." Puede consultar la figura completa en el anexo de esta presentacion.

CONCLUSIONES

#Extension a largo plazo del estudio QUASAR. Los datos se analizaron mediante dos métodos: 1) analisis Non-Responder Imputation (NRI), que tiene en cuenta las especificaciones relativas al fracaso
del tratamiento y a los datos ausentes; y 2) andlisis “as observed”, basado en los datos observados, sin aplicar ninguna especificacion. *Remisién clinica a las 92 semanas en participantes en remision
clinica en la semana 0 del mantenimiento. Remision clinica: puntuaciéon Mayo SFS de 0 o 1 sin aumentos respecto al basal en la induccién, Mayo RBS=0, y MES de 0 o 1 sin friabilidad en la endoscopia.
Remisién sintomatica: puntuacion de Mayo SFS de 0 o 1, sin incremento respecto al valor basal de la induccién, y puntuacion de Mayo RBS de 0. Mejora endoscépica: MES=0 o MES=1 sin friabilidad en
endoscopia. Remision endoscépica: MES=0. Mejora histoendoscépica: mejoria combinada de los objetivos histoldgicos y endoscépicos.

c4s: cada 4 semanas; c8s: cada 8 semanas; CU: colitis ulcerosa; IC: intervalo de confianza; MES: subEscala endoscépica de mayo; NRI: Non-Responder Imputation; RBS: subescala de sangrado rectal;

SC: subcutaneo; SFS: subescala de frecuencia de deposiciones. ‘
1E .ELSBtegs%esinGGR et al. Efficacy and safety of guselkumab for ulcerative colitis through week 92 of the QUASAR long-term extension study. Presentado en DDW 2025. 3-6 mayo de 2025; San Diego. Johnson&dJohnson ;rr?(mlbf)ya
-UU. Su1856. guselkuma




TREMFYA® consiguié mejorar de forma continuada sus resultados
serad  endoscopicos durante 3 aios de seguimiento®

OBJETIVOS DE
TRATAMIENTO Evolucién de la proporcion de pacientes con MES=0 durante 3

anos. TREMFYA® 200 mg SC c4s*!

DISENO Y
CARACTERISTICAS
DE QUASAR

RESULTADOS DE
TREMFYA® A
CORTO PLAZO

Pacientes con MES=0

~9509

a los 3 anos

RESULTADOS DE
TREMFYA® A 44
SEMANAS

RWE Y ESTUDIO DE
EXTENSION

41
29,15

INDUCCION IV O SC o
120,6%]

SEGURIDAD

MISMA POSOLOGIA
DE INDUCCION Y
MANTENIMIENTO

Adaptado de la Figura de Rubin et al, DDW
2026." Puede consultar la figura completa en el
anexo de esta presentacion.

CONCLUSIONES

Basal a la Inicio 448 928 1408
induccion mantenimiento (0S)

#Pacientes incluidos en la extension a largo plazo de QUASAR." *Analisis post hoc de la extension a largo plazo (LTE) del estudio fase 3 QUASAR, que evalud la evolucion de la puntuacion MES hasta la

semana M-140. Se analizaron los cambios en la puntuacion MES en los participantes aleatorizados a guselkumab en el estudio de mantenimiento que continuaron en la LTE y disponian de evaluaciones

endoscapicas en todos los puntos temporales hasta la semana M-140 (100 mg, n=152; 200 mg, n=141).

c4s: cada 4 semanas; ¢8s: cada 8 semanas; LTE: extension a largo plazo; MES: subescala endoscépica de Mayo; SC: subcutaneo. Joh &Joh Tremf a’
1. Rubin DT et al. Mayo endoscopic subscore changes in participants with moderately to severely active ulcerative colitis treated with guselkuma in the QUASAR long-term extensién. Presentado en DDW ohnson ohnson

2025. 3-6 mayo de 2026; San Diego. EE.UU. Mo1516. (quselkumab)
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No todos los anti IL-
23 son iguales®!-4

¢,Cuales la Definiendo los Disef Principales
situacion actual en objetivos en el |sento y i d resultados de
el manejo de la tratamiento de la CQaLrJi%%'_\,S_ Icas de Tremfya®en CU:

cu? Ccu a corto plazo®

Tremfya® en CU®

Tremfya® tiene la

Tremfya®es el . ,
misma posologia

RWE y resultados unico anti IL-23

del estudio de que permite Seguridad'-5 de induc_:cipn y
extension®’ elegir: induccion mantenimiento en
IVO sc'+ ECy CU!

#Basado en estudios in vitro en un modelo de monocitos inflamatorios.! Se desconoce la relevancia clinica de estos hallazgos.

CU: colitis ulcerosa; EC: enfermedad de Crohn; IL: interleucina; IV: intravenosa; RWE: evidencia en practica clinica real; SC: subcutanea.

1. Ficha técnica de TREMFYA®. 2. Ficha técnica de mirikizumab. Disponible en: https://www.ema.europa.eu/en/medicines/ human/EPAR/omvoh, Ultima consulta: Junio 2026. 3. Ficha técnica de
risankizumab. Disponible en: https://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/EPAR/skyrizi. Ultima consulta: Junio 2026. 4. Pugliano CL et al. Practical considerations for the use of IL-23p19 inhibitors in
inflammatory bowel disease: how to choose between them and why it matters?. J Crohn Col 2025;19(8):jjaf144. doi.org/10.1093/ecco-jcc/jjaf144. 5. Rubin DT et al. Guselkumab in patients with
moderately to severely active ulcerative colitis (QUASAR): phase 3 double-blind, randomised, placebo-controlled induction and maintenance studies. Lancet. 2025 Jan 4;405(10472):33-49. doi:
10.1016/S0140-6736(24)01927-5. 6. Osman A, et al. Efectiveness and safety of guselkumab versus risankizumab in ulcerative colitis: a real world comparative outcomes analisis. Presentado en ACG
Annual Meeting 2025. P5440. 7. Rubin DT et al. Mayo endoscopic subscore changes in participants with moderately to severely active ulcerative colitis treated with guselkuma in the QUASAR long-term
extension. Presentado en DDW 2025. 3-6 mayo de 2026; San Diego. EE.UU. Mo1516.

Principales
resultados de
Tremfya® en CU:
a las 44 semanas®

En conclusion:
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Tremfya® al
tratamiento de la
Ccu?

Johnson&Johnson

@ Tremfya
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cines/ human/EPAR/omvoh, Ultima consulta: Junio 2026. 3. Ficha técnica de
4. Pugliano CL et al. Practical considerations for the use of IL-23p19 inhibitors in
.1093/ecco-jccljjaf144

Johnson&dJohnson



ASTRO: estudio en fase 3, aleatorizado, doble ciego, controlado con
et placebo y disenho treat-through’

OBJETIVOS DE Criterios principales de inclusién:
*+ mMS Basal de 5 a 9 (incluidos) * Respuesta inadecuada, pérdida de respuesta o intolerancia a CS,
DISERO Y « Mayo RBS basal 21, MES basal =2 (revisién centralizada) inmunomoduladores (6-MP or AZA), o terapia avanzada*
DE QUASAR :
Cribado Fase de Tratamiento Principal ' Extension de la Fase de Tratamiento

RESULTADOS DE Factores de TREMFYA® 400 mg SC c4s TREMFYA® 200 mg SC c4s (n=140)
- —>
CORTO PLAZO estratificacion: N=418 r 24 L& 7 7 7 v v v i & P
. Estado ADT-IR: @7 }';Ré(EMFYA@;ng mg sci;:;(s v TREMFYA® Q1;)0 mg SC c8s (n=139)/
RESULTADOS DE (Si o No)
WO . \ES al inicio: BEN PBO SC (n=139)
Mcs)derado IE/INEIESS_ZZ) Rescate a las 16 semanas !
EXTENSION 0 Severo (MES=3) TREMFYA® 400 mg SC c4s TREMFYA® 100 mg SC c8s
1
:
INDUCCION IV O SC : : : : : : : t 4
S -8 0 4 8 12 16 20 24 Apertura de ciego tras el cierre de
emana @ @ @ @ @ la basue de da;os enla sen:ana 48
SEGURIDAD _
ENDPOINT PRIMARIO:

Remision Clinica a la Semana 12

MISMA POSOLOGIA

DE INDUCCION Y TREMFYA® 200 mg TREMFYA®100 mg  (E>Endoscopia @ Histologia

MANTENIMIENTO

Adaptado de la Figura de Long et al. DDW 2025." Puede consultar la figura completa en el anexo de esta presentacion.
CONCLUSIONES

*La terapia avanzada incluye terapia bioldgica (anti-TNF/VDZ), iJAK y STPRM (OZA).
6-MP: 6-mercaptopurina; ADT: terapia avanzada; AZA: azatioprina; C4s: cada 4 semanas; c8s: cada 8 semanas; CS: corticosteroides; GUS: guselkumab; IR: respuesta inadecuada;
iJAK: inhibidor de la Janus kinasa; MES: subescala endoscépica de Mayo; mMS: puntuaciéon modificada de Mayo; OZA: ozanimod; PBO: placebo; R: randomizado; RBS: subescala de sangrado rectal;

S1PRM: modulador del receptor de esfingosina-1-fosfato; SC: subcutaneo; TNF: factor de necrosis tumoral; VDZ: vedolizumab. ‘ ®
1. Long M, et al. Efficacy and Safety of Subcutaneous Guselkumab Induction Therapy in Patients with Ulcerative Colitis: Results Through Week 24 from the Phase 3 ASTRO Study. Presentacion oral en Johnson&dJohnson Tremfya
DDW 2025. #OP800. (quselkumab)




La eficacia en la inducciéon con TREMFYA® fue independiente de la via
el de administracion: estudio ASTRO'

OBJETIVOS DE

TRATAMIENTO « Remision clinica a las 12 semanas'

O oS 100% 1 Induccion con TREMFYA® SC: ASTRO!

DE QUASAR

Induccion SC

/ 4
RESULTADOS DE o/
B0% REMISION

CORTO PLAZO 9 "
] CLINICA*
2 A=21 (IC 95%: 14-28

RESULTADOS DE = 50% =271 (IC 95%: 14-28)

TREMFYA® A 44 o -

SEMANAS s p<0,0001
=
8 | |

RWE Y ESTUDIO DE K

EXTENSION 40% - 0
g Ao 28% 0/
o
: 0
Q.

INDUCCION IV O SC o
a

20% -

o
SEGURIDAD 6 /0

En la semana 121

MISMA POSOLOGIA 0% -
DE INDUCCION Y

MANTENIMIENTO 9/1 39 77/279

. ®
CONGLUSIONES Bl PBOSCc4s M Induccion con TREMFYA® SC 400 mg c4s

Adaptado de la figura 2A de Long et al. 2026." Puede consultar la figura completa en el anexo de esta presentacion

*Remision clinica: puntuacion Mayo SFS de 0 o 1 sin aumentos respecto al basal en la induccién, Mayo RBS=0, y MES de 0 o 1 sin friabilidad en la endoscopia.’

C4s: cada 4 semanas; CU: colitis ulcerosa; IC: intervalo de confianza; MES: suebscala endoscépica de mayo; PBO: placebo; RBS: subescala de sangrado rectal; SC: subcutaneo; SFS: subescala de

frecuencia de deposiciones. ‘
1. Long M et al. Efficacy and safety of subcutaneous guselkumab induction therapy in participants with moderately to severely active ulcerative colitis (ASTRO): a double-blind, treat-through, randomised, Johnson&dJohnson Tremfya
placebo-controlied, phase 3 trial. Lancet Gastroenterol Hepatol 2026 Apr;11(4):284-298. doi: 10.1016/S2468-1253(25)00322-X. (quselkumab)




SITUACION ACTUAL
MANEJO DE CU

OBJETIVOS DE
TRATAMIENTO

DISENO Y
CARACTERISTICAS
DE QUASAR

RESULTADOS DE
TREMFYA® A
CORTO PLAZO

RESULTADOS DE
TREMFYA® A 44
SEMANAS

RWE Y ESTUDIO DE
EXTENSION

INDUCCION IV O SC

SEGURIDAD

MISMA POSOLOGIA
DE INDUCCION Y
MANTENIMIENTO

CONCLUSIONES

Eficacia en la induccion con TREMFYAP® en el estudio QUASAR?

« Remision clinica a las 12 semanas'

Remisién clinica a las 12 semanas'

100 -
Induccién IV

o REMISION

g CLiNICA-

S 60 -

o

° A=15

e

§ 40 - | p<0,0001 | 3 o/

= 23 2 o

0

2 20

)

o

0. 22/280 95/421 En la semana 121

PBO IV TREMFYA® 200 mg IV

Adaptado de la figura 2A de Rubin DT et al." Puede consultar la figura completa en el anexo
de esta presentacion’

*Remision clinica: puntuacién Mayo SFS de 0 o 1 sin aumentos respecto al basal en la induccion, Mayo RBS=0, y MES de 0 o 1 sin friabilidad en la endoscopia.

CU: colitis ulcerosa; IV: intravenoso; Mayo RBS: subescala de Mayo para el sangrado rectal; Mayo SFS: subescala de Mayo para la frecuencia de deposiciones; MES: subescala endoscopica de Mayo;
PBO: placebo.

1. Rubin DT et al. Guselkumab in patients with moderately to severely active ulcerative colitis (QUASAR): phase 3 double-blind, randomised, placebo-controlled induction and maintenance studies.
Lancet. 2025 Jan 4;405(10472):33-49. doi: 10.1016/S0140-6736(24)01927-5.

Johnson&Johnson

@ Tremfya

(quselkumab)



TREMFYA® demostro eficacia temprana tras la induccién SC'

SITUACION ACTUAL
MANEJO DE CU

OBJETIVOS DE Remision sintomatica durante las 12 semanas de induccion*?
TRATAMIENTO

100
DISENO Y

CARACTERISTICAS
DE QUASAR

80
RESULTADOS DE
TREMFYA® A
CORTO PLAZO

60 —

Remisién sintomatica
LS e significativa vs. placebo para
4ol pacientes en la semana 12!

RESULTADOS DE
TREMFYA® A 44
SEMANAS

RWE Y ESTUDIO DE
EXTENSION

Proporcién de pacientes (IC 95%)
en remision sintomatica (%)

20 | 20,9

INDUCCION IV O SC

SEGURIDAD 0 I
Semana 0 4 8 12

MISMA POSOLOGIA
DE INDUCCION Y B Placebo SC B TREMFYA® 400 mg SC
MANTENIMIENTO (N=1 39) (N=279)

CONELUEIONES Figura 9 de la de Ficha Técnica de TREMFYA®.'

;Remisié1n sintomatica: una subescala de la frecuencia de las deposiciones de 0 6 1 y que no haya aumentado con respecto al valor inicial de la induccion, y una subpuntuacién de hemorragia rectal de 0.
p<0,001

c8s: cada 8 semanas; IC 95%: intervalo de confianza del 95%; PBO: placebo; SC: subcuténeo. Johnson&dJohnson ‘ Tremf a
1. Ficha Técnica de TREMFYA®, (quselkumab)
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¢,Cuales la Definiendo los Disef Principales
situacion actual en objetivos en el |sento y i d resultados de
el manejo de la tratamiento de la CQaLrJi%%'_\,S_ Icas de Tremfya®en CU:

cu? Ccu a corto plazo®

Tremfya® en CU®

Tremfya® tiene la

Tremfya®es el . ]
misma posologia

RWE y resultados Unico anti IL-23

del estudio de que permite elegir: Seguridad"5 de induc_:cipn y
extension®’ induccién IV O mantenimiento en
SCt+4 ECyCU!

#Basado en estudios in vitro en un modelo de monocitos inflamatorios.! Se desconoce la relevancia clinica de estos hallazgos.

CU: colitis ulcerosa; EC: enfermedad de Crohn; IL: interleucina; IV: intravenosa; RWE: evidencia en practica clinica real; SC: subcutanea.

1. Ficha técnica de TREMFYA®. 2. Ficha técnica de mirikizumab. Disponible en: https://www.ema.europa.eu/en/medicines/ human/EPAR/omvoh, Ultima consulta: Junio 2026. 3. Ficha técnica de
risankizumab. Disponible en: https://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/EPAR/skyrizi. Ultima consulta: Junio 2026. 4. Pugliano CL et al. Practical considerations for the use of IL-23p19 inhibitors in
inflammatory bowel disease: how to choose between them and why it matters?. J Crohn Col 2025;19(8):jjaf144. doi.org/10.1093/ecco-jcc/jjaf144. 5. Rubin DT et al. Guselkumab in patients with
moderately to severely active ulcerative colitis (QUASAR): phase 3 double-blind, randomised, placebo-controlled induction and maintenance studies. Lancet. 2025 Jan 4;405(10472):33-49. doi:
10.1016/S0140-6736(24)01927-5. 6. Osman A, et al. Efectiveness and safety of guselkumab versus risankizumab in ulcerative colitis: a real world comparative outcomes analisis. Presentado en ACG
Annual Meeting 2025. P5440. 7. Rubin DT et al. Mayo endoscopic subscore changes in participants with moderately to severely active ulcerative colitis treated with guselkuma in the QUASAR long-term
extension. Presentado en DDW 2025. 3-6 mayo de 2026; San Diego. EE.UU. Mo1516.
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.pdf. 2. Rubin DT, et al. Guselkumab in patients with moderately to severely active Johnson&dJohnson
cet. 2025 Jan 4;405(10472):33-49. doi: 10.1016/S0140-6736(24)01927-5.



Tremfya® presenta un perfil de seguridad similar en la enfermedad de
s  Crohn, la colitis ulcerosa, la psoriasis y la artritis psoriasica*’

OBJETIVOS DE
TRATAMIENTO

AA MAS

EN GENERAL, LAS REACCIONES EN EL BAJA
LUGAR DE INYECCION FUERON LEVES INMUNOGENICIDAD

DISENO Y
CARACTERISTICAS
DE QUASAR

FRECUENTES

RESULTADOS DE

TREMEYA® A La reacciéon adversa mas frecuente fue Proporcion de pacientes que notificaron Los pacientes tratados con TREMFYA®
CORTO PLAZO infeccion de las vias respiratorias:’ 21 reaccion en el lugar de inyeccion SC:' mostraron tasas <2% de anticuerpos
1% d : . neutralizantes:*!

0 = o de los pacientes en estudios sobre QUASAR
RESULTADOS DE laEC * 7,9 % (400 mg IV — 200 mg SC C4S) * EI2% (Fase ll + QUASARN=9)yel1%
SEMANAS + ~8 % de los pacientes en estudios clinicos * 0 % (400 mg IV — 100 mg SC C8S) (ASTRO n = 3) de los pacientes

sobre la CU con CU presentaron anticuerpos

* ~15 % de los pacientes en estudios neutralizantes

Sk clinicos sobre la PsO y la APs

/'\\

|

INDUCCION IV O SC

SEGURIDAD

MISMA POSOLOGIA
DE INDUCCION Y
MANTENIMIENTO

{Th Los acontecimientos adversos frecuentes fueron {Th TREMFYA® tuvo un perfil de seguridad similar a
& similares en las cuatro indicaciones de TREMFYA®' & placebo durante la induccién y tras ~1 afio?

*Para mas informacién de las RA consultar la seccién 4.8 Reacciones adversas de la ficha técnica disponible en https:/static.janssen-emea.com/sites/default/files/Spain/SMPC/ES-PL-0056.pdf.

GALAXI 2 y GALAXI 3 fueron dos estudios de disefio idéntico de 48 semanas multicéntricos, aleatorizados, doble ciego, controlados con placebo y tratamiento activo (ustekinumab) con grupos paralelos;

GRAVITI fue un estudio de fase Il aleatorizado y controlado para la induccién subcuténea en pacientes adultos con enfermedad de Crohn activa de moderada a grave'. *Los anticuerpos antifarmaco no se

asociaron a una menor eficacia o al desarrollo de reacciones en el lugar de inyeccion.'

AA: acontecimiento adverso; APs: artritis psoridsica; C4S: cada 4 semanas; C8S: cada 8 semanas; CU: colitis ulcerosa; EC: enfermedad de Crohn; IV: intravenoso; PBO: placebo; PsO: psoriasis; SC:

subcutaneo

1. Ficha técnica de TREMFYA®. Disponible en: https:/static.janssen-emea.com/sites/default/files/Spain/SMPC/ES-PL-0056.pdf. 2. Rubin DT, et al. Guselkumab in patients with moderately to severely active Joh &Joh ‘Tremf a

ulcerative colitis (QUASAR): phase 3 double-blind, randomised, placebo-controlled induction and maintenance studies. Lancet. 2025 Jan 4;405(10472):33-49. doi: 10.1016/S0140-6736(24)01927-5. ohnson ohnson ( k b)y
Juseikuma

CONCLUSIONES




SITUACION ACTUAL
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TRATAMIENTO

DISENO Y
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DE QUASAR

RESULTADOS DE
TREMFYA® A
CORTO PLAZO

RESULTADOS DE
TREMFYA® A 44
SEMANAS

RWE Y ESTUDIO DE
EXTENSION

INDUCCION IV O SC

SEGURIDAD

MISMA POSOLOGIA
DE INDUCCION Y
MANTENIMIENTO

CONCLUSIONES

En QUASAR los resultados de seguridad fueron consistentes con el
perfil de seguridad favorable y conocido de TREMFYA® en todas sus
indicaciones aprobadas*’

Estudio de induccién Estudio de mantenimiento
Placebo IV Guselkumab 200 mg IV Placebo SC Guselkumab 100 mg SC  Guselkumab 200 mg SC
cada 4 semanas (N=280) cada 4 semanas (N=421) (retirada de guselkumab; cada 8 semanas (N=186) cada 4 semanas (N=190)
N=192)
Duracion media del seguimiento, semanas 11,9 12,2 34,0 40,5 39,2
Exposicion media (numero de administraciones) 2,9 2,9 8,2 9,9 9,6
Acontecimientos adversos 138 (49%) 208 (49%) 131 (68%) 120 (65%) 133 (70%)
Acontecimientos adversos graves 20 (7%) 12 (3%) 1 (1%) 5 (3%) 12 (6%)
Muertes 2 (1%)* 1(0,2%)f 0 0 0
Qcontecimientos adversos que llevaron a la discontinuacion del farmaco 11 (4%) 7 (2%) 13 (7%) 7 (4%) 5 (3%)
el estudio
Acontecimientos adversos mas frecuentes (25% de los pacientes en cualquier grupo de tratamiento)
Colitis ulcerosa 23 (8%) 10 (2%) 57 (30%) 17 (9%) 25 (13%)
Anemia 19 (7%) 21 (5%) 5 (3%) 4 (2%) 6 (3%)
COVID-19 12 (4%) 21 (5%) 27 (14%) 24 (13%) 18 (9%)
Cefalea 8 (3%) 13 (3%) 12 (6%) 7 (4%) 8 (4%)
Artralgia 6 (2%) 6 (1%) 13 (7%) 8 (4%) 15 (8%)
Infeccion de las vias respiratorias superiores 1(0,4%) 3 (1%) 8 (4%) 6 (3%) 13 (7%)
Acontecimientos adversos de interés
Infecciones graves* 1(0,4%) 3 (1%) 0 1 (1%) 2 (1%)
Infecciones oportunistas* 1(0,4%)8§ 0 0 0 0
Tuberculosis activa 0 0 0 0 0
Acontecimiento cardiovascular adverso mayor 2 (1%)1 2 (0,5%)" 0 0 1 (1%)**
Trastornos hepaticos clinicamente relevantestt 0 0 0 0 0
Neoplasias* 0 0 2 (1%)SS 0 1 (1%)M
Cancer de piel no melanoma 0 2 (0,5%) 2 (1%) 0 0
Reacciones anafilacticas 0 0 0 0 0
Reacciones similares a la enfermedad del suero 0 0 0 0 0

Los datos corresponden al nimero de pacientes que experimentaron el acontecimiento adverso (%), salvo que se indique lo contrario. En ambos estudios, las poblaciones principales de seguridad incluyeron a pacientes aleatorizados y tratados con una
puntuacién de Mayo modificada de 4 a 9 al inicio de la fase de induccion. En el estudio de mantenimiento, dos pacientes asignados al grupo de guselkumab 100 mg SC c8s recibieron solo placebo en la semana 0 de mantenimiento y discontinuaron la
intervencién del estudio antes de recibir la primera dosis programada de guselkumab en la semana 4 de mantenimiento; estos pacientes se incluyeron en el grupo de tratamiento con placebo subcutaneo para los andlisis de seguridad. En el estudio de
mantenimiento, los datos corresponden al periodo comprendido entre la semana 0 y la semana 44 de mantenimiento o hasta el momento del ajuste de dosis en los pacientes que requirieron dicho ajuste. *Causas naturales y parada cardiaca. fInfarto
agudo de miocardio mortal en un paciente con factores de riesgo cardiaco preexistentes. *Infecciones definidas como cualquier acontecimiento adverso codificado segun el sistema Medical Dictionary for Regulatory Activities version 26.0. SColitis por
citomegalovirus. TCausas naturales y parada cardiaca. "Infarto de miocardio no mortal e infarto agudo de miocardio mortal en pacientes con factores de riesgo cardiaco preexistentes. **Ictus hemorragico. ftDefinidos como acontecimientos adversos
hepaticos notificados como acontecimientos adversos graves o acontecimientos adversos que condujeron a la discontinuacion del farmaco del estudio. ¥*Excluye el cancer de piel no melanoma. $Cancer de mama. "Adenocarcinoma rectal.

Tabla 2 de Rubin et al. 2025."

c4s: cada 4 semanas; c8s: cada 8 semanas; MedRA: Medical Dictionary for Regulatory Activities; IV: intravenoso; SC: subcutaneo. T f .
1. Rubin DT, et al. Guselkumab in patients with moderately to severely active ulcerative colitis (QUASAR): phase 3 double-blind, randomised, placebo-controlled induction and maintenance studies. Johnson&dJohnson rem ya

Lancet. 2025 Jan 4;405(10472):33-49. doi: 10.1016/S0140-6736(24)01927-5. (quselkumab)



En QUASAR los resultados de seguridad fueron consistentes con el
perfil de seguridad favorable y conocido de TREMFYA® en todas sus
indicaciones aprobadas*’

SITUACION ACTUAL
MANEJO DE CU

OBJETIVOS DE
TRATAMIENTO

DISENO Y
CARACTERISTICAS / \
DE QUASAR

Induccion Mantenimiento!
RESULTADOS DE
TREMFYA® A
CORTO PLAZO - A® R A® R A®
ABERE 00 mg IV ¢4 AGER0 00 Mg 3 00 mg /
RESULTADOS DE
gFé“EAh/ﬂ;I\/g@AM Eventos adversos 138 (49%) 208 (49%) Eventos adversos 131 (68%) 120 (65%) 133 (70%)
Eventos adversos severos 20 (7%) 12 (3%) Eventos adversos severos 1(1%) 5 (3%) 12 (6%)
RWE Y ESTUDIO DE
EXTENSION Eventos adversos que condujeron Eventos adversos que condujeron a
0, (o) 0, [0} 0,
a la discontinuacion del estudio 1 (4%) 7 (2%) la discontinuacion del estudio 13 (7%) 7 (4%) 5 (3%)
INDUCCION IV O SC . , .
Eventos adversos de interés Eventos adversos de interés
SEGURIDAD Infeccion severa* 1 (0.4%) 3 (1%) Infeccion severa* 0 1(1%) 2 (1%)
Infeccion oportunista® 1 (0.4%)* 0 Infeccién oportunista® 0 0 0
MISMA POSOLOGIA
T Neoplasias malignas® 0 0 Neoplasias malignast 2 (1%)* 0 1 (1%)®
marnrerminene, 10 UdiUusS CUITTSPUTTUTTT al PCTTUUU CUTTTPTTTIUTUU TTIUT Td clTidaiia U Ia ClTidita 55 UT TTialmcriimincTiio U Tiasta T TTToricT iy Ut dju C UT UUSIS TIT U PAUITTIICS YUuT TCTUUITTCTUTT UTCTTU dJuD\C. L/dugclb natdardaics pdiaua Ldardiaid. marto

agudo de miocardio mortal en un paciente con factores de riesgo cardiaco preexistentes. *Infecciones definidas como cualquier acontecimiento adverso codificado segun el sistema Medical Dictionary for Regulatory Activities versidn 26.0. $Colitis por
citomegalovirus. TCausas naturales y parada cardiaca. 'Infarto de miocardio no mortal e infarto agudo de miocardio mortal en pacientes con factores de riesgo cardiaco preexistentes. **Ictus hemorragico. TtDefinidos como acontecimientos adversos
hepaticos notificados como acontecimientos adversos graves o acontecimientos adversos que condujeron a la discontinuacion del farmaco del estudio. #Excluye el cancer de piel no melanoma. $Cancer de mama. MAdenocarcinoma rectal.

CONCLUSIONES

cds: cada 4 semanas; c8s: cada 8 semanas; MedRA: Medical Dictionary for Regulatory Activities; IV: intravenoso; SC: subcutaneo.
1. Rubin DT, et al. Guselkumab in patients with moderately to severely active ulcerative colitis (QUASAR): phase 3 double-blind, randomised, placebo-controlled induction and maintenance studies.
Lancet. 2025 Jan 4;405(10472):33-49. doi: 10.1016/S0140-6736(24)01927-5.
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CONCLUSIONES

La seguridad de un régimen de tratamiento completamente SC fue
consistente con el perfil de seguridad favorable y bien caracterizado

de TREMFYA®*

Datos para analisis de seguridad, N

Participantes con 21 EAs de interés, n (%)
Infecciones oportunistas®
Tuberculosis activa
Malignidad
Eventos cardiovasculares mayores (MACE)
Reacciones anafilacticas o de enfermedad del suero
Tromboembolismo venoso (TEV)

Alteraciones hepaticas clinicamente relevantes

Tabla de Allegretti et al. UEGW 2025."

Placebo?

139

0

0
1(0,7%)
1(0,7%)

0

0

TREMFYA® 400 mg SC

— 100 mg SC c8s

139

1(0,7%)

¥Para mas informacion de las RA consultar la seccién 4.8 Reacciones adversas de la ficha técnica disponible en https://static.janssen-emea.com/sites/default/files/Spain/SMPC/ES-PL-0056.pdf. 2Incluye
todos los participantes del grupo placebo, excluyendo los datos de los participantes rescatados con TREMFYA®. Los EAs por infecciones oportunistas se definieron segun los términos de la version

restringida de MedDRA (SMQ) «Infecciones oportunistas».

c4s: cada 4 semanas; c8s: cada 8 semanas; EAs: efectos adversos; IV: intravenoso; SC: subcutaneo; SMQ: consulta estandarizada de MedDRA.
1. Allegretti JR et al. Efficacy and safety of subcutaneous guselkumab induction and maintenance therapy in participants with ulcerative colitis: Results through Week 48 from the Phase 3 ASTRO study.

Presentado en UEG Week. 7 octubre 2025. Berlin. Alemania. OP203.

TREMFYA® 400 mg SC
— 200 mg SC c4s

140

1(0,7%)
0

2 (1,4%)
0

0
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CU: colitis ulcerosa; EC: enfermedad de Crohn; IL: interleucina; IV: intravenosa; RWE: evidencia en practica clinica real; SC: subcutanea.

1. Ficha técnica de TREMFYA®. 2. Ficha técnica de mirikizumab. Disponible en: https://www.ema.europa.eu/en/medicines/ human/EPAR/omvoh, Ultima consulta: Junio 2026. 3. Ficha técnica de
risankizumab. Disponible en: https://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/EPAR/skyrizi. Ultima consulta: Junio 2026. 4. Pugliano CL et al. Practical considerations for the use of IL-23p19 inhibitors in
inflammatory bowel disease: how to choose between them and why it matters?. J Crohn Col 2025;19(8):jjaf144. doi.org/10.1093/ecco-jcc/jjaf144. 5. Rubin DT et al. Guselkumab in patients with
moderately to severely active ulcerative colitis (QUASAR): phase 3 double-blind, randomised, placebo-controlled induction and maintenance studies. Lancet. 2025 Jan 4;405(10472):33-49. doi:
10.1016/S0140-6736(24)01927-5. 6. Osman A, et al. Efectiveness and safety of guselkumab versus risankizumab in ulcerative colitis: a real world comparative outcomes analisis. Presentado en ACG
Annual Meeting 2025. P5440. 7. Rubin DT et al. Mayo endoscopic subscore changes in participants with moderately to severely active ulcerative colitis treated with guselkuma in the QUASAR long-term
extension. Presentado en DDW 2025. 3-6 mayo de 2026; San Diego. EE.UU. Mo1516.
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Tremfya® ofrece la misma posologia en CU y EC: tanto en la induccion
wostad como en el mantenimientot?

OBJETIVOS DE
TRATAMIENTO

DISENO Y 4 -\,

CARACTERISTICAS

DE QUASAR INDUCCION!? MANTENIMIENTO!

& L L -———————————>
RESULTADOS DE
TREMFYA® A

semanas | Q) 4 8 |12 16 20 24 28 32 36 40 44 48 52

RESULTADOS DE

SEVANAS SC 2 x 200 mg* Dosis de mantenimiento recomendada 100 mg SC c8s*

Ly Falia] T ) ) - .
RWE Y ESTUDIO DE EC VA fj? ;’f? /S ;”(f / ?
EXTENSION CcuU f & 8 g; ééf/fr é‘; é!‘:?f f’

IV 200 m
INDUCCION IV O SC g Dosis de mantenimiento alternativa 200 mg SC cds®
EC 5 E 5 , ; i 7 “: .;.:__} :.:'_r \’ N Ja: , . _:'_:r y “: -.

SEGURIDAD CU F: _ @ . ff 5: Q‘f x 5:: g _ { _ },: 5:
bENBUCCIoNIV: \. v,

MANTENIMIENTO
Representacion grafica construida en base a la Ficha Técnica de TREMFYA®!

CONCLUSIONES

tPara mas informacion consultar la seccion 4.2 Posologia y forma de administracion de la ficha técnica de TREMFYA®.! *En PushPen o jeringa precargada. *En pluma precargada o jeringa precargada.
c4S: cada 4 semanas; c8s: cada 8 semanas; CU: colitis ulcerosa; EC: enfermedad de Crohn; IV: intravenoso;SC: subcutaneo Johnson&dJohnson Tremf a
1. Ficha técnica TREMFYA®. Disponible en: https://static.janssen-emea.com/sites/default/files/Spain/SMPC/ES-PL-0056.pdf. (guselkumab)
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Tremfya® ofrece dispositivos SC sencillos para adaptarse a las

preferencias de los pacientes'-3

PUSH-PEN

J
Y
Y
&
&

Autoinyector de 2 pasos?

Administracion al apretar contra
la piel?

Senal audible y visual con clics
y gran ventana de visualizacién?

Forma cuadrada
antigiro Gnica?

Capacidad de 1 0 2 ml#

ONE-PRESS

Inyector de una pulsacion
controlado por el paciente3#

El 99% de los pacientes notifican
estar satisfechos/muy
satisfechos a las 28 semanas*?

Ergondmico, se adapta
comodamente a la mano3

La aguja queda oculta durante
todo el proceso3®#

SC: subcutaneo

#Dependiendo de la pluma para dosis de 100 mg o 200 mg. *Evaluacion en el estudio ORION, en pacientes con psoriasis en placas (TREMFYA®, n = 62; placebo, n = 16)?

1. Ficha técnica de TREMFYA®. Disponible en: https:/static.janssen-emea.com/sites/default/files/Spain/SMPC/ES-PL-0056.pdf. 2. ONdrugDELIVERY. Success factors for the YpsoMate family of
autoinjectors. Disponible en: https://www.ondrugdelivery.com/success-factors-for-the-ypsomate-family-of-autoinjectors (ultimo acceso: marzo de 2025) 3. Ferris LK et al. Efficacy and safety of Johnson&dJohnson ‘Tremf aQ’
guselkumab, administered with a novel patient-controlled injector (One-Press), for moderate-to-severe psoriasis: results from the phase 3 ORION study J Dermatolog Treat 2020; 31:152—159. doi: y
10.1080/09546634.2019.1587145.4. Prospecto de TREMFYA®. (quselkumab)
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¢ Qué ofrecio Tremfya®?

Un mecanismo de accion diferencial:' actia en el origen celular de la inflamaciéon*4

2 1 \
-
Eficacia a corto y a largo plazo: redujo significativamente los sintomas desde la primera administracion, con
efecto sostenido a las 44 semanas®

Mantenimiento de su eficacia sintomatica, endoscoépica e histolégica hasta las 92 semanas®
Aumento progresivo de los pacientes con MES=0 durante 3 afios de seguimiento’

Un perfil de seguridad favorable y consistente®?8

Induccién SC:' sencillez para los pacientes y flexibilidad para el profesional sanitario®

Dispositivo comodo y facil de manejar.%:10

#Basado en estudios in vitro en un modelo de monocitos inflamatorios.! Se desconoce la relevancia clinica de estos hallazgos.

cds: cada 4 semanas; c8s: cada 8 semanas; MES: suebscala endoscopica de mayo; SC: subcutaneo.

1. Ficha técnica de TREMFYA®. Disponible en: https:/static.janssen-emea.com/sites/default/files/Spain/lSMPC/ES-PL-0056.pdf. 2. Ficha técnica de mirikizumab. Disponible en:
https://www.ema.europa.eu/en/medicines/ human/EPAR/omvoh, Ultima consulta: Enero 2026. 3. Ficha técnica de risankizumab. Disponible en: https://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/EPAR/skyrizi.
Ultima consulta: Enero 2026.. 4. Pugliano CL et al. Practical considerations for the use of IL-23p19 inhibitors in inflammatory bowel disease: how to choose between them and why it matters?. J Crohn Col
2025;19(8):jjaf144. doi.org/10.1093/ecco-jcc/jjaf144. 5 Rubin DT et al. Guselkumab in patients with moderately to severely active ulcerative colitis (QUASAR): phase 3 double-blind, randomised, placebo-
controlled induction and maintenance studies. Lancet. 2025 Jan 4;405(10472):33-49. doi: 10.1016/S0140-6736(24)01927-5. 6. Lichtenstein GR et al. Efficacy and safety of guselkumab for ulcerative colitis
through week 92 of the QUASAR long-term extension study. Presentado en DDW 2025. 3-6 mayo de 2025; San Diego. EE.UU. Su1856. 7. Rubin DT et al. Mayo endoscopic subscore changes in participants
with moderately to severely active ulcerative colitis treated with guselkuma in the QUASAR long-term extension. Presentado en DDW 2025. 3-6 mayo de 2025; San Diego. EE.UU. Mo1516. 8. Allegretti JR et
al. Efficacy and safety of subcutaneous guselkumab induction and maintenance therapy in participants with ulcerative colitis: Results through Week 48 from the Phase 3 ASTRO study. Presentado en UEG
Week. 7 octubre 2025. Berlin. Alemania. OP203. 9. ONdrugDELIVERY. Success factors for the YpsoMate family of autoinjectors. Disponible en: https://www.ondrugdelivery.com/success-factors-for-the-

ypsomate-family-of-autoinjectors (Ultimo acceso: marzo de 2025) 10. Ferris LK et al. Efficacy and safety of guselkumab, administered with a novel patient-controlled injector (One-Press), for moderate-to- Johnson&dJohnson

severe psoriasis: results from the phase 3 ORION study J Dermatolog Treat 2020; 31:152—159. doi: 10.1080/09546634.2019.1587145.
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Overall A: Crohn's Disease B: Ulcerative Colitis Overall
(n=1108) (n=1077)

52,2% _ 44,3%
[49.2%, 55.1%] / [41.3%, 47.3%)
NETE Current Treatment Phases / a

"] Optimal DC
[ Suboptimal DC

FIGURE 2 Patients with suboptimal disease control at index?—overall and by treatment phase. *Described as patients with the presence
of red flag(s). DC, disease control; n, number of patients. Analysis for UC and CD were conducted separately. If there were no red flags
indicating a patient had suboptimal disease control by default, the patient was considered to have optimal disease control.

1. D’Amico F et al. Proportion of inflammatory bowel diseases patients with suboptimal disease control in daily clinical practice --Real world evidence from the inflammatory bowel diseases podcast study. Johnson&Johnson ‘ Tremf a
United European Gastroenterol J. 2024;12:705 -716. doi: 10.1002/ueg2.12572. (quselkumab)
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Figure 1. Disease progression in patients with ulcerative colitis: towards “disease clearance”.

Johnson&dJohnson .Tremfya@
1. Solitano V et al. Early Intervention in Ulcerative Colitis: Ready for Prime Time? J. Clin. Med. 2020, 9, 2646; doi:10.3390/jcm9082646 (guselkumab)



Patients treated to

conventional treatment

targets in UC: clinical

remission (patient

reported outcomes +

Mayo endoscopy Q
subscore [MES] 0 or 1)

MES 1 (43% patients in
conventional clinical remission):
Observed annual risk of clinical
relapse with MES 1 = 29%

MES 0 (57% patients in conventional
clinical remission): 52% lower risk of
2 clinical relapse vs. MES 1
Rt f)’: (17 studies, 2,608 patients);
iy SESeT AR Estimated annual risk of clinical
: o8 relapse with MES 0 = 14%
N

Persistent histologic
activity, despite MES 0
(<25% patients)

\ Histologic remission with MES 0
(>75% patients): 63% lower risk of
clinical relapse vs. persistent
histologic activity
(10 studies, 757 patients);

Estimated annual risk of clinical

relapse with MES 0 + histologic
remission = 5%

Gastroenterology

1. Yoon H et al. Incremental Benefit of Achieving Endoscopic and Histologic Remission in Patients With Ulcerative Colitis: A Systematic Review and Meta-Analysis. Gastroenterology 2020;159:1262 -
1275. doi: 10.1053/j. gastro.2020.06.043,
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Phase 3 induction study

every 4 weeks
(N=421)

Randomisation

Guselkumab given
intravenously 200 mg

Clinical response:
enter maintenance

study (N=274)"

No clinical response:
guselkumab subcutaneous 200 mg

cutty Awecks(N-175) Clinical response:

—» enter maintenance
study (N=74)§
Clinical response:

enter maintenance
study (N=82)%

Mo clinical response:

guselkumab given

intravenously 200 mg

every 4weeks (N=165) Clinical response:

_—p enter maintenance

study (N=120)+

3:2
Placebo given
intravenously every
4 weeks (N=280)
T T

w10 I-4 -8
E

Clinical response

Phase 2b induction study

atWi12 orW24:
enter maintenance study

(N=125 N=49.f
N-32:% N-495)

Phase 3 maintenance study

Guselkumab
induction W12
responders (N=399)*
and placebo to

guselkumab crossover

W24 responders
(N=169)t

Randomisation

Guselkumab given subcutaneously
200 mg every 4 weeks (N=190)

>

Guselkumab given subcutaneously
100 mg every 8 weeks (N=188)

1 1%

Placebo induction
W12 responderst

{ |
Placebo given subcutaneously every 4 weeks
(guselkumab withdrawal; N=190)

—

Placebo given subcutaneously every 4 weeks
(N=114)

Guselkumab given subcutaneously
200 mg every 4 weeks (N=123)

Guselkumab induction

W24 responders§

W
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Blinded guselkumab dose adjustment

Mandatory corticosteroid tapering
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Figure 1: The QUASAR programme
Population numbers include patients with a baseline modified Mayo (mMayo) score from 5 to § only. Clinical response was based on the interactive web response
system data using the Mayo endoscopic subscore assigned by the blinded local endoscopist. Four groups of patients from the induction studies entered the
maintenance study: *guselkumabinduction week 12 responders (randomised); fplacebo to guselkumab crossoverweek 24 induction responders (randomised);

iplaceboweek 12 induction responders (non-randomised); and §guselkumabweek 24 induction responders (non-randomised). Randomised patients meeting loss of

clinical response criteria between maintenance weeks 8 and 32 were eligible for a blinded dose adjustment as follows: placebo given subcutaneously to guselkumab
200 myg given subcutaneously every 4 weeks (rescue treatment), guselkumab 100 mg given subcutaneocusly every 8 weeks to guselkumab 200 mg given
subcutaneously every 4 weeks, guselkumab 200 mg given subcutaneously every 4 weeks to guselkumab 200 mg given subcutaneously every 4 weeks (sham dose

adjustment). Detailed study design figures for the QUASAR phase 3 induction study and maintenance study have been shown in the appendix (p 44), and detailed
patient dispositions for the QUASAR phase 3 induction study primary analysis population and for the maintenance study primary analysis population and non-
randomised population have been shown in the appendix (p 50). E=endoscopy. l=induction. M=maintenance. W=week.

1. Rubin DT et al. Guselkumab in patients with moderately to severely active ulcerative colitis (QUASAR): phase 3 double-blind, randomised, placebo-controlled induction and maintenance studies.
Lancet. 2025 Jan 4;405(10472):33-49. doi: 10.1016/S0140-6736(24)01927-5.
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Induction study* Maintenance studyt
Placeba given Gusefkumab Placebo given Guselkurnab Guselkumah
intravenously evesy 200 mg given subadanecusty 100 mg given 200 mg given
4weeks (N=280) intravenously every  (guselkumah subcutaneously subcutaneoushy
4weeks (N=421) withdrawal, avery Bweeks avery 4weeks
N=150) (M=125) (N=150)
Age years 198(134) 41.0(139) 412 (136) 403(13.0) 406 (147)
Sex

Male 161 {58%) 238 (57%) 109 (57%) 102 (4%} 100 {53%)

Female 119 (427%) 183 (43%) £1(43%) 86 (46%) 90 47%)
Race

Asian 62 (22%) 88 (21%) 34 (18%) 38 (20%) 44.(23%)

Black or African American 3(1%) 4(1%) 2(1%) 2(1%) 2(1%)

Whita 205 (73%) 303 (72%) 142 (75%) 139 [74%) 135 (71%)

Not reported, mudtiple, orothert 10 (4%) 26 (5%) 12 (6%) 9(5%) 9 (5%)
Weight, kg TLR(I7.0) 719{167) TI6(70) 707 {16-8) 70.9 {16-6)
Ucerative colitis disease duration, years 71(65) 7277} T73(63) TR(BS5) 484
Extensive ulcertive cofitis 147 (52%) 188 (45%) 95 (30%) 79(42%) B3 (44%)
Mayo score ((-12) 92(13) 91(14) 92(14) 9-0(14) 5-2(1-4)
miMayo score (0-3) 59(11) 6-9(11) 70(11) 6-8(12) Ga711)

il ayo score (7-3; severs) 178 (64%) 274 (65%) 125 (66%) 114 {61%) 124 (65%)
Mayo endoscopic subscore of 3 (severe] 180 (64%) 296 [FO%) 129 (68%) 125 (66%) 123 (65%)
Fartial Mayo score 65(12) 6-4(12) 65(12) 63(13) 65(12)
Geboes total scored] 178280 (39%) 418/421(39%) 167/190'(98%) 184188 (98%)  188/190(99%)

Mean (5D} 113 (43) 144 123(43) 121{46) 1748
Extraintestingl manifestation presents 30(11%) &0 (14%) 23 (12%) 22 (12%) 23(12%)
Creactive proteing] I78/280(99%) A16/ 421 (99%) 190/190(38%)  185/188 (98%) 187150 (99%)

Median (IQR), mg/L 318 43 42 19 16

{16-0-1) (1-511.2) (16-84) {1-4-10-4) (1:4-9-1)

Abnormal (>2 magil) 160 (58%) 248 (60%) 117 (62%) 104 (56%) 104 (56%)
Faecal calprotecting] 253/280{00%) 370/471 {88%) 175100 (92%) 1607188 (B5%} 1717150 (00%)

Median (1QR), ma'kg 1606.0 16510 16420 16750 14870

(654-0-3077.0) (647-0-3479-0) (663-0-3498-0)  (B06-0-3543-5) (603-0-3015-0)

Abnormal (250 matkg) 225 (89%) 333 (50%) 154 (88%) 141 (88%) 150(88%)
Albumin (g/L} A10(410460)  430(410460)  430(F-55) 4401654 430 (31-52)
IBD) total score (32-224)9 I1280{97%) 4071421 (37%) 185/190(37%)  175/188 (35%) 182/190 (96%)

Mean (SD) 1263 (317) 1258 (315) 1283 (20-4) 127.021.8) 72 @34
PROMIS-Fatigue SF-729 L8O (9TH) 407,471 (7%} 185/190(57%) 1797188 (95%) 1824150 (96%)

Mean (50} 56-4 (89) 56-0:(8-8) 556 (B-1) 563 (02} 565(9-2)
Receiving corficosteroids, immunosuppressants, or 247 [(88%) 365 {87%) 168 (B8%) 164 (87%) 166 (B7%)
amincsalicylates for wlcerative colitis treakment at
induction baseline

Oral corticostercids 120 (49%) 182 (50%) 77 (46%) 74 (45%) 76 (46%)

Immuncsuppressants 54 (22%) 92 (25%) 43 (26%) 41 (25%) 42 (25%)

Oral aminosalicylates 204 (83%) 304 (83%) 145 (BG%) 146 (B9%) 147 (B9%)

No history of inadequate responseorintolerancets 144 (51%) 713 (51%;} 115 (61%} 111 (50%) 107 (54%)
a biologicor JAK inhibitorf]
Binlogic or JAK inhibitor experienced|| 7 (5%) 11 {5%) 7 (6%) 6 (5%) 6 (6%)
Biokogic and JAK inhibitor naive| 137 (95%) 202 (95%) 108 (94%) 105 (95%) 06 (94%)
{Tabfe 1 continues on nett page)

Induction study* Maintenance study
Placebo given Guesalkumab Placebo given Gusefkumab Guselipmab
intravencusly every 200 mg given ssbcutaneowslty 100 mag given 200 mg given
4 weeks (N=280) intravenously every  (guselkumab subcutaneously subcutaneoushy
4 weeks (N=471) withdrawal: every Bweeks every 4 weeks
M=150) (N=188) {N=150)
{Continued from previous page)
History of inadequate response or intolerance to a 136 (49%) 208 (49%) 75(39%) T7(41%) 88 (46%)
biologic or JAK inhibitor]|
One biologic or JAK inhibitar]] 63 (46%) a5 (46%) 36 (48%) 36 (47%) 52 (55%)
At l=ast two therpies (biologics or JAK 73 (54%) 113 [54%) 39(52%) 41 (53%) 36 (41%)
inhibitars)||
Any ThFa antagonist 119 (BE%) 182 (BE8%) 65 (87%) 70 (91%) 76 (B6%)
One THFa antagonist 30 (66%) 139 (67%) 46 (61%) 55.(71%) 61 (69%)
At least two TNFo antagonists 29 (I1%) 43 (21%) 15 (25%) 15(19%) 15(17%)
ThFo antagonists only 55 (40%) BE (41%) 36(48%) 31{40%) 44 (50%)
One TNFa antagonist only 46 (34%) F235%) 2B (3T%) 25{38%) 40 {45%)
Vedolzumab 74({54%) 117 {54%) 35(47%) 44 (57%) 35 (44%)
Vedolizumah only 16 (12%) 18 (9%) 71(9%)} & (%) 10(11%)
Tofacitinib 22 (16%) 40(19%) 18 (24%) 20 (26%) 10 (13%)
Tofacitinib anly 1(1%) 5 2%) 1(1%) 1(1%) 2(2%)

Data are n (%), madizn (JOR) mean (5D). or /M (%) unless stated otherwise. IBDO= Inflammatory Bow el Disease (uestionnaire. JAK= Janus kinase. mM ayo-modifiad Mayo.
PROMIS- Fatigese SF-7a=Patient-Reported Outcomes M easurement information Systern Fatigue Short Form 72, THFo=temour necrosis Factor o * Wales at induction basefine
for the phase 3 induction study primary efficany pogulation. tWakes at induction baseline (in aither the phase 2b or phase 3 induction study) for the phase 3 maintanance
study primarny efficacy population. Hnchsdes Amenican Indian or Alaska Mative. Mative Hawaiian or other Pacific Islander. §Ectraintestinal manifestations assessed were
arthritis or arthralgia. aphthous stomatitis, ery therma nodosum, initis or uveitis, primary sclerosing cholangitis. and pyoderma gangrenosum. §lata are /M (%) patientswho
werz evaluated for this outcome. ||Biclogics refers to TNFa antagonists and vedolizumab, and JAK inhibitors refers to tofadtinib.

Table 1: Induction baseline demographics and disease characteristics among randomised and treated patients in the phase 3 induction study and the

maintenance study (primary efficacy populations)

1. Rubin DT et al. Guselkumab in patients with moderately to severely active ulcerative colitis (QUASAR): phase 3 double-blind, randomised, placebo-controlled induction and maintenance studies.
Lancet. 2025 Jan 4;405(10472):33-49. doi: 10.1016/S0140-6736(24)01927-5.
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Figure 2: Primary, major secondary, and histological endpoints at induction week 12 in the phase 3 induction study (primary analysis population)
Comparisons between guselkumab and placebo for all endpoints were multiplicity controlled except endoscopic remission (nominal p<0-0001, given testing
hierarchy), histological improvement, histological remission, and all symptomatic endpoints (except for symptomatic remission at induction weeks 2, 4, and 12,
which were multiplicity-controlled major secondary endpoints). p values for endpoints that were not multiplicity controlled are neminal. Symptomatic response up
to inductionweek 12 and symptomatic remission at induction week 1 were post hoc. Adjusted treatment differences (95% Cls) were as follows: clinical remission,
15% (95% C1 10 to 20); clinical response, 34% (27 to 41); endoscopic improvement, 16% (11 to 21); endoscopic remission, 10% (6 to 14); histo-endoscopic mucosal
improvement, 16% (11 to 21); histological improvement, 24% (17 to 30}; histological remission, 22% (15 to 28); IBDG remission, 22% (15 to 29); fatique response,
20% (13 to 26); symptomatic response at induction week 1, 10% (3 to 16), induction week 2, 11% (4 to 17), inductionweek 4, 23% (16 to 30), induction week 8, 27%
(20to 34), and induction week 12, 37% (30 to 44); and symptomatic remission at induction week 1, 3% (-1 to 7), induction week 2, 3% (-2 to 8), inductionweek 4,
10% {4 to 15), induction week 8, 19% (13 to 26), and induction week 12, 29% (23 to 36). I=induction. IBDQ=Inflammatory Bowel Disease Questionnaire.
Johnson&dJohnson

1. Rubin DT et al. Guselkumab in patients with moderately to severely active ulcerative colitis (QUASAR): phase 3 double-blind, randomised, placebo-controlled induction and maintenance studies.
Lancet. 2025 Jan 4;405(10472):33-49. doi: 10.1016/S0140-6736(24)01927-5.
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Figure S6. Stool frequency, absolute stool number, rectal bleeding, and deep symptomatic remission through

week 1-12.
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1. Suppl appendix de Rubin DT, et al. Guselkumab in patients with moderately to severely active ulcerative colitis (QUASAR): phase 3 double-blind, randomised, placebo-controlled induction and Johnson&Johnson ‘Tremfya
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Figure 5: Efficacy at maintenance week 44 among patients who were biologic naive and JAK inhibitor naive (A) and patients with a history of inadequate response or intolerance to biologics

or JAK inhibitors (B) at induction baseline (randomised and treated patients only)
All p values are nominal. All patients had a modified Mayo score from 5 to 9 at induction baseline. IBDQ=Inflammatory Bowel Disease Questionnaire. JAK=Janus kinase. M=maintenance.

1. Rubin DT et al. Guselkumab in patients with moderately to severely active ulcerative colitis (QUASAR): phase 3 double-blind, randomised, placebo-controlled induction and maintenance studies.

Lancet. 2025 Jan 4;405(10472):33-49. doi: 10.1016/S0140-6736(24)01927-5.

Johnson&dJohnson

@ Tremfya

(quselkumab)



Figure 520. Change from induction baseline in abdominal pain and bowel urgency at week M-44 (randomi
and treated patients only).
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Fig-1: One year risk of steroid use, hospitalization/ER visit, and advancement of therapy,
as well as survival probability at 1 year, in patients with ulcerative colitis treated with
Guselkumab vs. Risankizumab.
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1. Osman A, et al. Efectiveness and safety of guselkumab versus risankizumab in ulcerative colitis: a real world comparative outcomes andlisis. Presentado en ACG Annual Meeting 2025. S1993. (guselkumab)



Efficacy outcomes were sustained at week 92 in the LTE randomized GUS-treated population (NRI analysis)

v 218 of 219 (99.5%) participants in clinical remission at week 92 were corticosteroid free =8 weeks before week 92
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As-observed results at week 92 in the LTE randomized GUS-treated population were consistent with those based on NRI
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The percentage of participants with an MES of 3 decreased from induction baseline to week M-0 (100 mg: 68.4% to 30.3%; 200 mg: 67.4% to 24.1%), continued to decrease until week M-92
(100 mg: 5.9%; 200 mg: 5.0%), and was maintained in the 200 mg group (4.3%) at week M-140

e Atinduction baseline, all Mayo Endoscopic Subscores Through 3 Years: Guselkumab SC 100 mg q8w, or 200mg  Mayo Endoscopic Subscores Through 3 Years: Guselkumab SC 200 mg g4w (N=141)
participants had an MES ~ q4w After Dose Adjustment (M-8 to M-32) (N=152)
of 2or3

e After induction (at week
M-0), 46.0% (100 mg)
and 46.1% (200 mg) had
an MES of 0 or1

« Following maintenance
treatment, the
percentage of
participants with an
MES of 0 or 1increased
through week M-92
(100 mg: 77.6%; 200
mg: 79.4%) and was
maintained at week
M-140 (100 mg: 77.7%;
200 mg: 78.0%)

By week M-44 and
through week M-140,
most participants with an
MES of 0 or 1 were also
in endoscopic remission
(MES=0)
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1. Rubin DT et al. Mayo endoscopic subscore changes in participants with moderately to severely active ulcerative colitis treated with guselkuma in the QUASAR long-term extension. Presentado en DDW Johnson&Johnson ‘ Tremfyav
2025. 3-6 mayo de 2025; San Diego. EE.UU. Mo1516. (quselkumab)



Phase 3, Randomized, Double-blind, Placebo-controlled,
Treat-through Design: ASTRO

i+ Baseline (week 0) medified Mayo score of 5t0 9
Key Eligibility * Baseline Mayo rectal bleading subscore 2 1, Mayo endoscopic subscore 2 2 (cantrally reviewed)
Criteria: E » |nadequate response/intolerance [|R) to THFw blockers, vedolizumab, JAK inhibitors, or 51P inhibitors (B0 /JAK /S1Pi-IR)
| OR naive to BIO /JAK /51Pi1 (or exposed to BIO/JAK /S1Pi without IR) and IR to corticosteroids, 6-MP, or AZA

Scresning Main Treatment Phase Extension Treatment Phase

Guselkumab 400 mg 5C qdw Guseltkumak 200 mg 5C giw

Stratified randomization L7 Pl &7 & & & rd &

= BIO/JAK /S1Pi=IR status:

Yes or Mo @_ Guselkumab 400 mg 5C gaw
* Mayo endoscopic subscore ¢ oA ¢ o
at baseline: Moderate (2) L¥ ¥ E¥

or Severe (3} 135
Placebo 5C
Guselkumah 400 mg 5C gdw
i
L 1 L 1 b
| | || L] ] || .4
Week -8 0 4 8 12 16 20 24 0

o

* Primary Endpoint [Clinical Remission at W12) Guselkumab 200 mg m Guselkumab 100 mg o Endoscopy 0 Histology

1. Long M, et al. Efficacy and Safety of Subcutaneous Guselkumab Induction Therapy in Patients with Ulcerative Colitis: Results Through Week 24 from the Phase 3 ASTRO Study. Presentacion oral en Johnson&dJohnson

DDW 2025. #OP800
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Figure 2: Primary endpoint and 12-week secondary endpoints for the full analysis set and subgroups.
(&) Climical remissicn. (B) Symptomatic semission. () Endoscopic improvement. (D) Clinical response. (E) Hisko-endoscopic mucosal improvement. A=adjusted
treatment difference. BIO/JAKI/S1Pi=biologic. JAK inhibitor, or sphingosine 1-phosphate receptor inhibitor. BIO/JAKS1P-IR=inadequate response or intolerance to
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Long M et al. Efficacy and safety of subcutaneous guselkumab induction therapy in participants with moderately to severely active ulcerative colitis (ASTRO): a double-blind, treat-through, randomised,

placebo-controlled, phase 3 trial. Lancet Gastroenterol Hepatol 2026 Apr;11(4):284-298. doi: 10.1016/S2468-1253(25)00322-X.
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Induction study Maintenance study
Placebo given Guselkumab Placebo given Guselkumab Guselkumab
intravenously every 200 mg given subcutaneously 100 mg given 200 mg given
4weeks (N=280) intravenousky (guselkumab subcutanecusly  subcutaneously
every 4 weeks withdrawal; every 8 weeks every 4 weeks
(N=421) N=152) {N=186) (N=130)
Mean duration of follow-up, weeks 119 12:2 34-0 405 392
Mean exposure (number of administrations) 29 29 82 99 9-6
Adverse events 138 (49%) 208 (49%) 131 (68%) 120 (65%) 133 (70%)
Serious adverse events 20 (7%) 12 (3%) 1(1%) 5(3%) 12 (6%)
Deaths 2 (1%)* 1(0:2%) 0 0 0
Adverse events leading to discontinuation of study 11 (4%) 7 (2%) 13 (7%) 7 (4%) 5 (3%)
agent
Most frequent adverse events (=5% of patients in any treatment group)
Ulcerative colitis 23 (8%) 10 (2%) 57 (30%) 17 (9%) 25 (13%)
Anaemia 19 (7%) 21 (5%) 5 (3%) 4(2%) 6 (3%)
CovID-13 12 (4%) 21 (5%) 37 (14%) 24 (13%) 18 (9%)
Headache 8 (3%) 13 (3%) 12 (6%) 7 (4%) 8 (4%)
Arthralgia 6 (2%) 6 (1%) 13 (7%) 8 (4%) 15 (8%)
Upper respiratory tract infection 1(0:4%) 3 (1%) 8 (4%) 6(3%) 13 (V%)
Targeted adverse events
Serious infectionst 1(0-4%) 3(1%) 0 1(1%) 2 (1%)
Opportunistic infections$ 1{0-4%)§ 0 0 0 0
Active tuberculosis 0 0 0 0 0
Major adverse cardiovascular event 2 (1%)9 2 (0-5%) || 0 ] 1 (1%
Clinically important hepatic disorderst+ o 0 0 0 0
Malignanciestf 0 [4] 2 (1%)8§ 0 1 (1% )99
Non-melanoma skin cancer o 2 (0-5%) 2 (1%) 0 0
Anaphylactic reactions Q Q Q 0 0
Serum sickness reactions o [ 0 0 0

Data are number of patients experiencing adverse event (%), unless stated otherwise. For both studies, the primary safety populations included randomised, treated patients
with a modified Mayo score from 4 to 9 at induction baseline. For the maintenance study, two patients whowere randomly assigned to the guselkumab 100 mg given
subcutaneously every 8 weeks group only received placebo at maintenance week 0 and discontinued the study intervention before their first scheduled guselkumab dose at
maintenance week 4; these patientswere included in the placebo subcutaneous treatment group for safety analyses. For the maintenance study, data are from maintenance
week 0 to maintenance week 44 or up to time of dose adjustment in patients who had a dose adjustment. *Matural causes and cardiac arrest. tFatal acute myocardial
infarction in a patient with pre-existing cardiac risk factors. $infections were defined as any adverse event that was coded to the Medical Dictionary for Regulatory Activities
system (version 26-0). $Cytomegalovinus colitis. TNatural causes and cardiac arrest. ||Mon-fatal myocardial infarction and fatal acute myocardial infarction in patients with
pre-existing cardiac risk factors. * *Haemorrhagic stroke. 11Defined as hepatic adverse events reported as serious adverse events or adverse events leading to study drug

discontinuation. 11 Excludes non-melanoma skin cancer. §§Breast cancer. 9 Rectal adenocarcinoma.

Table 2: Overall summary of adverse events to induction week 12 in the QUASAR phase 3 induction study and from maintenanceweek 0 to maintenance

week 44 in the QUASAR maintenance study (primary safety populations)

1. Rubin DT et al. Guselkumab in patients with moderately to severely active ulcerative colitis (QUASAR): phase 3 double-blind, randomised, placebo-controlled induction and maintenance studies.
Lancet. 2025 Jan 4;405(10472):33-49. doi: 10.1016/S0140-6736(24)01927-5.
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1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Tremfya 45 mg/0.45 ml solucion inyectable en pluma precargada

2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA

Cada pluma precargada contiene 45 mg de gusellumab en 0.45 ml. 1 ml de la solucidon contiene
100 mg de guselknmab.

Cada pluma precargada puede suministrar de 0.1 mla 0.45 ml (correspondientes a de 10mg a 45 mg
de gusellumab) en incrementos de 0,05 ml.

Guselkumab es un anticuerpo monoclonal (Acm) de inmunoglobulina G1 lambda (IgG14)

completamente humane producido en células de Ovario de Hamster Chino (CHOQ) per tecnologia del
ADN recombinante.

Excipiente(s) con efecto conocido

Este medicamento contiene 0.3 mg de poliserbato 80 (E433) en cada pluma precargada equivalente a
0.5 mg/ml.

Para consultar la lista completa de excipientes, ver seccidn 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Solucion inyectable (inyectable) en pluma precargada (VarioJect)

La solucidn es transparente y de incolora a color amarillo claro y puede contener algunas particulas
pequedias blancas o transparentes. con vn pH objetive de 3.8 v una osmolaridad aproximada de
367.5 mOsm/1.

4. DATOS CLINICOS

4.1 Indicaciones terapéuticas

Psoriasis en placas pediatrica

Tremfya estd indicado para el tratamiento de la psoriasis en placas de moderada a grave en nifios ¥
adolescentes a partir de 6 afios candidatos a tratamiento sistémico.

4.2 Posologia y forma de administracion

Este medicamento ha de utilizarse bajo la direccion v la supervision de un médico que tenga
experiencia en el diagndstico ¥ el tratamiento de 1a psoriasis en placas.

Posologia

La pluma precargada de 45 mg/0.45 ml es para pacientes pediatricos a partir de 6 afios con un peso
corporal inferior a 40 kg.

Cada pluma precargada es para ua solo use en un solo paciente, v debe desecharse inmediatamente
después de su uso.

FPsoriasis en placas pedidtrica (de 6 a 17 aiios)

Nitios a partir de 6 afios con un peso corporal inferior a 40 k

La dosis recomendada se muestra a continuacién en la Tabla 1. hasta un maximo de 45 mg,
administrada mediante inyeccion subcutinea en las semanas 0 y 4. segnida de una dosis de
mantenimiento cada 8 semanas (c8s).

Tablal:  Dosis recomendada de guselkumab para inyeccion subcutinea en pacientes
pedidtricos con un peso corporal inferior a 40 kg

Peso corporal (kg) Dosis (mg)
(en el momento de la administracién de dosis)

12-15kg 20
16-19 kg 25
20-23 kg 30

24 26 kg 35
27-30kg 40
31-39 ks 45

Nifios a partir de 6 afios con un peso corporal igual o superior a 40

Para los nifios con un peso corporal de 40 kg o mas. se dispone de una jeringa precargada de 100 mg.
Para mas informacion sobre la posologia v la forma de administracion, véase la seccion 4.2 de la ficha
técnica de Tremfya 100 mg jeringa precargada.

Se debe considerar la posibilidad de interrumpir el tratamiento en los pacientes pediatricos que no
hayan respondido al cabo de 24 semanas de tratamiento.

Dosis olvidadas

51 se olvida vna dosts, se debe administrar lo antes posible. A partir de entonces, la administracién de
dosis se debe reanudar a la hora programada.

Poblaciones especiales

Insuficiencia renal o hepdtica

Tremfya no se ha esmdiado en estas poblaciones de pacientes. En general, no se espera que estas
condiciones tengan un efecto significativo en la farmacocinética de los anticuerpos moneclonales, por
lo que no se considera necesario ajustar la dosis. Para mas informacion sobre la elininacion de
guselimmab, ver seccidn 3.2,

Pablacidon pediafrica
No se han establecido la seguridad v la eficacia de Tremfya en pacientes menores de 6§ afios.
No se dispone de datos.

Forma de administracion

Via subcutinea solamente. Si es posible. se deben evitar como lugar de inyeccion las zonas de la piel
que presenten psoriasis.

Tremfya no esta destinado a la autoadministracion por parte de pacientes pediatricos. Después de
haber aprendido correctamente la técnica de la inyeccién subcutinea, vn cuidador podra inyectar
Tremfya si el médico lo considera apropiado. Sin embargo. el médico se debe asegurar de realizar un
adecuado seguimiento de los pacientes. Se indicara a los cuidadores que inyecten la cantidad prescrita
de solucion segin las «Instrucciones de usow facilitadas en el envase.

Para recomendaciones sobre la preparacidn del medicamento antes de la administracidn. ver

seccion 6.6.



4.3  Contraindicaciones

Hipersensibilidad grave al principio activo o a alguno de los excipientes inclnidos en la seceidn 6.1.
Infecciones activas clinicamente importantes (p. ef.. tuberculosis activa. ver seccion 4.4).

44  Advertencias v precauciones especiales de empleo

Trazabilidad

Con el fin de mejorar la trazabilidad de los medicamentos biologicos. se debe registrar claramente el
nombre y el mimero de lote del medicamento administrado.

Infecciones

Gusellmmab puede aumentar el riesgo de infeccion El tratamiento no se debe iniciar en pacientes con
coalquier infeccidn activa clinicamente importante hasta que la infeccidn se resuelva o se trate
adecuadamente.

Se pedira a los pacientes tratados con gusellumab que acudan al médico si presentan signos o
sintomas de nna infeccion aguda o cronica clinicamente importante. Si un paciente desarrolla una
infeccion clinicamente importante o grave o no responde al tratamiento habitual. el paciente debe ser
vigilado atentamente y se interrmampira el tratamiento hasta que la infeccion haya sido resuelta.

Evaluacién de Ia tuberculosis previa al tratamiento

Antes de iniciar el ratamiento. se debe comprobar si el paciente padece twberculosis (TE). En los
pacientes tratados con gusellumab se debe vigilar atentamente la presencia de signos v sintomas de
TB activa durante y después del tratamienfo. Se debe considerar instaurar un tratamiento
antituberculoso antes de administrar el tratamiento en pacientes con antecedentes de tuberculosis
latente o activa cuando no se pueda confirmar que han recibido un ciclo suficiente de tratamiento.

Reacciones de hipersensibilidad

Se han notificado reacciones de hipersensibilidad graves, incluida anafilaxia, en la fase de
poscomercializacion (ver seccion 4.8). Algunas reacciones de hipersensibilidad graves se produjeron
varios dias después del tratamiento con gusellumab, incluyendo casoes de urticaria v disnea. Si se
produce wna reaccion de hipersensibilidad grave. se debe interrumpir de inmediato la administracion
de gusellmmab v se debe instaurar el tratamiento adecuado.

Elevaciones de las transaminacas aticas

En ensayos clinicos de artritis psoriasica se observd un aumento en la incidencia de elevaciones de las
enzimas hepaticas en los pacientes tratados con guselkumab cada 4 semanas (c4s) en comparacién con
los pacientes tratados con gusellumab c8s o con placebo (ver seccion 4.8).

Vacunas
Antes de iniciar el tratamiento, se debe considerar la administracion de todas las vacunas adecunadas a
la edad con arreglo a las directrices de vacunacion vigentes. No se deben usar de manera simultinea

vacunas de organismos vivos en los pacientes tratados con guselkumab. No se dispone de datos sobre
la respuesta a vacunas de organismos vivos o inactivas.

Antes de una vacunacion cofl Virus vives o bacterias vivas. se debe retirar el tratamiento durante al
menos 12 semanas después de la dltima dosis y puede ser reinstaurado al menos 2 semanas después de
la vacunacion. El médico prescriptor debe consultar Ia ficha técnica de la vacuna especifica para

informacién adicional v orientacidn sobre el uso concomitante de agentes inmunosupresores después
de la vacunacion.

Excipientes con efecto conocido

Contenido de polisorbato 80
Este medicamento contiene (.3 mg de poliserbato 80 (E433) en cada pluma precargada. equivalente a
0.5 mg/ml. Los polisorbatos pueden provocar reacciones alérgicas.

4.5 Interaccion con otros medicamentos ¥ otras formas de interaccion
Interacciones con sustratos del CYP450

En un estudio en Fase I de pacientes con psoriasis en placas de moderada a grave. los cambios en las
exposiciones sistémicas (Cmm ¥ AUCws) a midazolam, S-warfarina, omeprazel, dextremetorfano y
cafeina después de una dnica dosis de gusellumab no resultaron clinicamente relevantes, lo que indica
que son improbables las interacciones entre guselkumab y los sustrates de varias enzimas del CYP
(CYP3A4, CYP2CO, CYP2C19, CYP2D6 v CYP1A?2). No es necesario ua ajuste de dosis cuando se
administran conjuntamente gusellumab y sustratos del CYP450.

Terapia inmunosupresora concomitante o fototerapia

En los ensayos de psoriasis. no se ha evaluado la seguridad ni la eficacia de gusellumab en
combinacidn con farmacos mmunosupresores. incluyendo medicamentos bioldgicos. o fototerapia.

4.6  Fertilidad, embarazo v lactancia

Mujeres en edad fértil

Las mujeres en edad fértil deben usar metodos anticonceptivos eficaces durante el tratanuento y
durante al menos 12 semanas después del tratamiento.

Embarazo

Los datos disponibles relativos al use de gusellumab en mujeres embarazadas son limitados. Los
estudios en animales no muestran efectos dafinos directos o indirectos sobre el embarazo. desarrollo
embrionario/fetal, parto o el desarrollo posnatal (ver seccion 3.3). Como medida de precancion, es
preferible evitar la wtilizacién de Tremfya durante el embaraze.

Lactancia

Se desconoce si guselkumab se excreta en la leche materna. Se sabe que las IgGs humanas se excretan
en la leche materna durante los primeros dias tras el nacimiento, y disminuyen a concentraciones bajas
poco tiempo después; consecuentements, no se puede descartar un riesgo para el lactante durante este
periodo. Se debe decidir si es necesario interrumpir la lactancia o intermumpir el tratamiento con
Tremfya tras considerar el beneficio de la lactancia para el nifio v el beneficio del tratamiento para la
madre. Ver la informacion sobre la excrecion de gusellumab en la leche de animales (macaco
cangrejerc) en la seccidn 3.3.

Fertilidad

No se ha evaluado el efecto de gusellmmab en la fertilidad en humanes. Los estudios en animales no
han indicado efectos perjudiciales directos ni indirectos en la fertilidad (ver seccion 5.3).



4.7 Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas
La influencia de Tremfyva sobre la capacidad para conducir ¥ utilizar maguinas es nnla o msignificante.
4.8 Reacciones adversas

Resumen del perfil de seguridad

La reaccion adversa mas frecuente fue infeccion de las vias respiratonias (aproximadamente el § % de
los pacientes en los estudios de colitis ulcercsa, el 11 % de los pacientes en los estudios de enfermedad
de Crohn y el 13 % de los pacientes en los estudios clinicos de psoriasis v artritis psoridsica).

El perfil general de seguridad en los pacientes tratados con Tremfya es similar en pacientes con
psoriasis, artritis pseriasica, colitis wlcerosa y enfermedad de Crohn.

Tabla de reacciones adversas

La Tabla 2 contiene un listado de las reacciones adversas observadas tanto en los estudios clinicos de
psoriasis. artritis pseriasica, colitis ulcerosa y enfermedad de Crohn como en reacciones adversas
notificadas durante la experiencia poscomercializacion Las reacciones adversas se clasifican de
acuerdo a la Clasificacion por Organos v sistemas de MedDRA vy por orden de frecuencia, empleando
la siguiente convencion: muy frecuentes (= 1/10); frecuentes (= 1/100 a < 1/10); poco frecuentes

(2 1/1 000 a < 1/100); raras (= 1/10 000 a < 1/1 000); muy raras (< 1/10 000) y frecuencia no conocida
(no puede estimarse a partir de los datos disponibles). Dentro de cada agrupacidn de frecuencia. las
reacciones adversas se presentan en orden de gravedad decreciente.

Tabla2: Tabla de reacciones adversas

Clasificacion por Organos v Frecuencia Reacciones adversas
Sistemas
Infecciones e infestaciones Muy frecuentes Infecciones de las vias respiratorias
Poco frecuentes Infeccion por Herpes simple
Poco frecuentes Infeccion por tifa
Poco frecuentes Gastroenteritis
Trastornos del sistema mmunologico | Raras Hipersensibilidad
Raras Anafilaxia
Trastornos del sistema nervioso Frecpentes Cefalea
Trastornos gastrointestinales Frecuentes Diarrea
Trastornos de la prel v del tepdo Frecuentes Empcion cutanea
subcutineo Poco frecuentes Utticaria
Trastornos muscoloesqueléticos y Frecuentes Artralgia
del tejido conjuntive
Trastornos generales v alteraciones Frecuentes Reacciones en el Ingar de inyeccién
en el lugar de administracién
Exploraciones complementarias Frecuentes Transaminasas elevadas
Poco frecuentes Recuento de neutrdfilos dismimuido

Descripcién de algunas reacciones adversas

Transaminasas elevadas

En dos ensayos clinicos de fase IIT de artritis psoriasica. durante el periodo controlado con placebo, se
notificaron reacciones adversas de avmento de las transaminasas (que incluye ALT elevada, AST
elevada. enzima hepatica aumentada, transaminasas elevadas, pmeba de foncion hepatica alterada,
hipertransaminasemia) con mas frecuencia en los gropos tratados con gusellumab (8.6 % en el grupo
tratado con 100 mg por via subcutinea c4s v 8.3 % en el grupo tratado con 100 mg per via subcutanea
c8s) que en el grmpo de placebo (4.6 %). Durante 1 afio. se notificaron reacciones adversas de

elevacion de las transaminasas (como se indico anteriormente) en el 12,9 % de los pacientes del grupe
cds yenel 11,7 % de los pacientes del grupo c8s.

Segin las evaluaciones analiticas, la mayoria de las elevaciones de las transaminasas (ALT y AST)
foeren = 3 veces el limite superior de la normalidad (LSN). Los anmentos de las transaminasas de > 3
a =5 veces el LSN y = 5 veces el LSN fueron poco frecuentes ¥ se produjeron con mas frecuencia en
el mupo de pusellumab cds que en el de gusellmmab c8s (Tabla 3). Se observd un patron de
frecuencia similar por gravedad y por grupo de tratamiento hasta el final del ensayo clinico de fase IIT
de ariritis psoriasica de 2 afios.

Tabla 3:  Frecuencia de pacientes con aumento de las transaminasas después del momento
basal en dos ensavos clinicos fase ITIT de artrits psoriasica

Hasta Ia Semana 14° Hasta 1 aiio®
Placebo gusellumab guselimmab gusellumab ensellumab
N=370° 100 mg c8s 100 mg cds 100 mg c8s 100 mg c4s
N=373 N=371° N=373 N=371°
ALT
>1laZ3xL8N 30.0% 282 % 35.0% 33.5% 41.2%
>3as=5xL3N 1.4% 1,1% 27% 1.6 % 4.6 %
>5xLSN 0.8 % 0.8 % 1.1% 1.1% 1.1%
AST
>laz3xL8N 20.0 % 18.8 % 21.6% 22.8 % 278%
>3a<5xLSN 0.5 % 1.6% 1.6% 2.9 % 38%
>5xLSN 1.1% 0.5% 1.6 % 0.5 % 1.6 %
*  peniodo controlado con placebo

E onose ncluyen los pactentes alsatonizados a placebo en el momento basal ¥ reasiznados a guselkumab

pimaro de pactentes con al menes una evaluamen despuss del momento bazal para la pmeba analitica especifica
dentro del penodo de iempo

c

En los estudios clinicos de psoriasis, durante 1 afio. la frecuencia de las elevaciones de las
transaminasas (ALT v AST) para Ia dosis de gusellmmab c8s fue parecida a la observada con la dosis
de guselkumab c8s en los estudios clinicos de artritis psoridsica Durante 5 afios. la incidencia de
elevacion de las transaminasas no se increments por afio de tratamiento con gusellumab. La mayoria
de las elevaciones de las transaminasas fueron = 3 x LSN.

En la mayoria de los casos. 1a elevacion de las transaminasas fue temporal ¥ no hizo necesaria la
interrupeion del tratamiento.

En los estudios clinicos agrupados de fase II y fase ITI de la enfermedad Crohn, hasta el final del
periodo de induccidn controlado con placebo (semana 0-12), se nofificaron reacciones adversas de
elevacion de las transaminasas (incluye elevacion de ALT. elevacion de AST, elevacion de las
enzimas hepaticas. elevacion de las transaminasas v elevacién en las proebas de la funcion hepatica)
con mayer frecuencia en los gmpos que recibieron gusellomab (1.7 % de los pacientes) que en el
grupo que recibio el placebo (0,6 % de los pacientes). En los estudios clinicos agrupados de fase IL y
fase ITI de la enfermedad de Crohn, hasta el final del periodo de notificacion de aproximadamente un
afio, se notificaron reacciones adversas de elevacion de las transaminasas (incloye elevacién de AT T,
elevacion de AST, elevacion de las enzimas hepaticas, elevacion de las transaminasas. funcion
hepdtica anormal y elevacion en las proebas de la funcion hepdtica) en el 3.4 % de los pacientes del
grupo de tratamiento con gusellumab 200 mg subcutaneo cds v en el 4.1 % de los pacientes del grupo
de tratamiente con gusellumab 100 mg subcutaneo c8s, en comparacion con el 2.4 % de los pacientes
del grupo de placebo.

Sobre la base de las evalnaciones de laboratorie de los estudios clinicos agrepados de fase IT y fase IIT
de la enfermedad de Crohn, 1a frecuencia de las elevaciones de ALT o AST fue menor que la
observada en los estudios clinicos de fase III de artritis psoriasica. En estudios clinicos agropados de
fase IT v fase ITI de la enfermedad de Crohn_ hasta el final del pericdo centrolado con placebe
(semana 12), se notificaron elevaciones de ALT (< 1 % de los pacientes) y AST (< 1 %o de los

L
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pacientes) = 3 veces el LSN en los pacientes que recibieron gusellumab. En los estudios clinicos
agrupados de fase I v fase III de la enfermedad de Crohn. hasta el final del periodo de notificacion de
aproximadamente un afio, se notificaron elevaciones de ALT y/o AST = 3 veces el LSN en el 2.7 % de
los pacientes del grupo de tratamiento con gusellumab 200 mg subcutaneo c4s v el 2.6 % de los
pacientes del grupe de tratamuento con guselkumab 100 mg subcutaneo c8s, en comparacidn con el

1.9 % de los pacientes del grupo de placebo. En la mayoria de los casos, la elevacion de las
transaminasas fue temporal ¥ no hizo necesaria la intermipeion del tratamiento.

Recuento de neutrdfilos disminuids

En dos ensayos clinicos de fase ITT de artritis psotidsica. durante el periodo controlado con placebo se
notifico la reaccion adversa de disminucion del recuento de newtrofilos con mayor frecuencia en el
grupo tratado con gusellumab (0.9 %) que en el grupo tratado con placebo (0 %). Durante 1 afio. la
reaccion adversa de disminucion del recuento de neutrofilos se notificd en el 0.9 %o de los pacientes
tratados con guselkumab. En la mayoria de los casos, la disminucion del recuento de neutrofilos en
sangre fue leve, transitoria. no se asocid a infecciones v no obligo a interrumpir el tratamiento.

Gastroenteritis

En dos ensayos clinicos de psoriasis en fase I durante el periodo confrolado con placebo, la
gastroenteritis foe mas frecuente en el grupo de gusellumab (1.1 %) que en el grupo de placebo
(0.7 %%). Hasta Ia semana 264, el 5,8 % de todos los pacientes tratados con guselkumab notificaron
gastroenteritis. Las reacciones adversas de gastroenteritis no fueron graves v no obligaron a
intermimpir el tratamiento con gusellaumab durante el periodo de 264 semanas. Las tasas de
gastroenteritis observadas en los ensayos clinicos de artritis psoriasica durante el periodo controlado
cont placebo fueron similages a las observadas en los estdios clinicos de psoriasis.

Reacciones en el lugar de inyeccion

En dos ensayos clinicos de psoriasis en fase I1I hasta la semana 48, el 0.7 % de Ias inyecciones de
gusellumab v el 0.3 % de las inyecciones de placebo se asociaron con reacciones en el lugar de
inyeccién. Hasta la semana 264, el 0.4 % de las inyecciones con guselkumab fiueron asociadas con
reacciones en el lngar de inveccion. Las reacciones en el lugar de la inyeccion fueron generalmente de
gravedad leve a moderada; ninguna fiue grave v una motivo la interrupeion del tratamiento con
guselinmab.

En dos ensayes clinicos de fase IIT de artritis psoridsica hasta la semana 24, el nimero de pacientes
que notificaron 1 o mas reacciones en el lugar de inveceion fue bajo y ligeramente mayor en los
grupos de goselkumab que en el grupo de placebo: 5 (1.3 %) pacientes del grupo de gusellumab c8s.
4 (1.1 %} pacientes del grupo de gusellnmab c4s v 1 (0.3 %) paciente del grupo de placebo. Un
paciente suspendio guzelkumab por una reaccion en el lngar de inyeccion durante el periodo
controlado con placebo de los ensayos clinicos en artritis psoriasica. Durante 1 afio. el porcentaje de
pacientes que notificaron 1 o mas reacciones en el lugar de inyeccion fue del 1.6 % y del 2.4 %o en los
grupos de guselkumab c8s y c4s, respectivamente. En general. la tasa de inyecciones asociadas a
reacciones en el lugar de inyeccion observadas en los ensayos clinicos en artritis psoridsica durante el
periodo controlado con placebo fue sumilar a las observadas en los ensayos clinicos de psonasis.

En el estudio clinico de mantenimiento de colitis vlcerosa de fase III hasta la semana 44, la proporcion
de pacientes que notificaron 1 o mads reacciones en el lugar de inyeccion al guselkumab fue del 7.9 %o.
(2.5 % de las inyecciones) en el grupo de gusellumab 200 mg subcutineo c4s (gusellmmab 200 mg se
administrd como dos inyecciones de 100 mg en el estudio clinico de mantenimiento de colitis nlcerosa
de fase IIT) v no se produjeron reacciones en el lngar de la inyeccion en el grupo de gusellumab

100 mg subcutaneo c8s. La mayoria de las reacciones en el Ingar de inveccidn fueron leves y ninguna
fue grave.

En los estudios clinicos de fase II v fase III de la enfermedad de Crohn, hasta la semana 48, 1a
proporcion de pacientes gue notificaron 1 ¢ mas reacciones a guselkumab en el Ingar de la inveccion
fue del 4.1 %o (0.8 % de las inyecciones) en el grupo de tratamiento que recibia la dosis de induccion
de gusellumab 200 mg intravenoso seguida de 200 mg subcutaneo cds, y del 1.4 % (0.6 % de las
inyecciones) de los pacientes del grupo de tratamiento que recibia la dosis de induccion de

guselkumab 200 mg mtravenoso seguida de 100 mg subcutineo c8s. Todas las reacciones en el lngar
de la inyeccion fueron de cardcter leve, ninguna fue grave.

En un estudio clinico de fase ITI de la enfermedad de Crohn, hasta la semana 48, la proporcion de
pacientes que notificaron 1 o mas reacciones adversas en el lugar de la inyeccion a guselkumab fue del
7 % (1.3 % de las myecciones) en el grupo de tratamiento que recibid la dosis de induccion de
gusellmmab 400 mg subcutineo sepuida de guselimmab 200 mg subcutinec cds yel 4.3 % (0.7 %o de
las inyecciones) en el grupo de pacientes que recibio la dosis de induceidn de gusellmmab 400 mg
subcutaneo seguida de gusellunab 100 mg subeutinec c8s. La mayoria de las reacciones en el lugar
de inyeccion fueron leves y ninpuna fue grave.

Inmunogenicidad
La inmunogenicidad de guselkumab fue evaluada mediante vn immunoensayo sensible y de
farmacotolerancia.

En el analisis conjunto de fase II y fase ITI en pacientes con psoriasis y artritis psoriasica, el 5 %

(0= 143) de los pacientes tratados con guselkumab desarrollaron anticuerpos antifairmace durante un
periodo de hasta 52 semanas de tratamiento. De los pacientes que desamrollaron anticuerpos
antifarmaco. aproximadamente el 8 % (n = 12) tenian anticuerpos clasificados como neutralizantes, lo
que equivale al 0.4 %2 de todes los pacientes tratados con guselkumab. En el analisis conjunto de

fase ITI realizado en pacientes con psoriasis, aproximadamente el 15 % de los pacientes tratados con
gusellumab desarrollaron anticuerpos antifarmaco durante un periodo de hasta 264 semanas de
tratamiento. De los pacientes que desarrollaron anticuerpos antifirmaco. aproximadamente el 3 %
tenian anticuerpos que se clasificaron como neuntralizantes. lo que equivale al 0.76 % de todos los
pacientes tratados con guselkumab. Los anticuerpos antifinmaco no se asociaron cofl uaa menor
eficacia ni con el desarrollo de teacciones en el lugar de inveccion.

En el estudio pediatrico de fase IIT, el 18 % (n = 21) de los pacientes pedidtricos con psoriasis tratados
con guselkumab desarrollaron anticuerpos antifarmaco hasta la semana 44. De los pacientes gue
desarrollaron anticuerpos antifarmaco. ninguno tenia anticnerpos clasificados como neutralizantes.
Los anticuerpos contra el gusellumab no se asociaron a cambios en la farmacocinética, la eficacia
clinica o el desarrollo de reacciones en el lngar de inyeccidn. Sin embargo. el nimero de pactentes con
anticoerpes contra el pusellumab es demasiado pequefic para extraer conclusiones definitivas sobre el
efecto en la eficacia v la seguridad del gusellmmab.

En andlisis agrupados de fase I y fase ITT en pacientes con colitis nleerosa. aproximadamente el 12 %
(n = 58) de los pacientes tratados con gusellmmab durante un maximo de 36 semanas desarrollaron
anticuerpeos antifirmaco. De los pacientes que desarrollaron anticuerpos antifirmaco,
aproximadamente el 16 % (n = 9) presentaron anticuerpos clasificados como neutralizantes. lo que
equivale al 2 % de todos los pacientes tratados con gusellumab. Los anticuerpos antifirmaco no se
asociaron a una menor eficacia ni a la aparicion de reacciones en el lugar de la inyeccidn.

En analisis agrupados de fase IT y fase III hasta la semana 48 en pacientes con enfermedad de Crohn
tratados con la pauta de induccion intravenosa seguida de la pauta de mantenimiento subcutanea,
aproximadamente el 5 %o (o= 30) de los pacientes tratados con gusellumab desarrollaron anticuerpos
antifirmaco. De los pacientes que desarrollaron anticuerpos antifirmaco, aproximadamente el 7 %

(n = 2) presentaron anticuerpos clasificados como neutralizantes. lo que equivale al 0.3 % de todos los
pacientes tratados con goselkumab. En un analisis de fase IIT hasta la semana 48 en pacientes con
enfermedad de Crohn que recibieron la pauta de induccién subcutinea seguida de 1a pauta de
mantenimiento subcutanea. aproximadamente el 9 % (n = 24) de los pacientes tratados con
gusellumab desarrollaron anticuerpos antifairmaco. De estos pacientes. el 13 % (n = 3) presentaron
anticuerpos clasificados como neutralizantes. lo que equivale al 1 %o de todos los pacientes tratados
con gusellmmab. Los anticuerpes antifirmaco no se asociaron a una menor eficacia ni a la aparicion
de reacciones en el lugar de la inyeccion.



Poblacion pediatrica

FPsoriasis en placas

La seguridad de gusellnmab se evaluo en un estudio de fase Il controlado con placebo y con
medicacion activa en pacientes peditricos con psoriasis en placas de moderada a grave. En este
estudio clinico se evalud la seguridad durante un maxime de 52 semanas en 120 pacientes de 6 a

17 afios de edad. El perfil de seguridad de Ia inyeccidn subcutinea de gusellumab. utilizando la pluma
precargada de 45 mg/0.43 ml o la jeringa precargada de 100 mg en pacientes pedidtricos de 6a 17
afios, fue consistente con el perfil de seguridad comunicado en los estudios de adultes con psomnasis en
placas (ver seccién 4.2)

Notificacién de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Elle
permite tna supervision continuada de la relacion beneficio/riesgo del medicamento. Se mvita a los
profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del Sistema Espafiol
de Farmacovigilancia de Medicamentos de Uso Humano: www notificaRAM es.

4.9  Sobredosis
En los estudios clinicos se han administrado dosis intravenosas de gusellumab de hasta 1 200 mg y
dosis subcutineas de hasta 400 mg en una visita de admimistracion Gnica sin toxicidad limitante de

dosis. En caso de sobredosis, se debe vigilar al paciente en busca de signos o sintomas de reacciones
adversas y admmistrar el tratamiento sintomatico apropiade inmediatamente.

PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

o

5.1 Propiedades farmacodindimicas
Grupo farmacoterapentico: Inmunosupresores. inhibidores de la interlencing, codigo ATC: LO4ACI6.
Mecanismo de accidn

Guselkumab es un anticuerpo menoclonal (Acm) IzG1A humano que se une selectivamente a la
proteina iterleucina 23 (IL-23) con gran especificidad v afinidad a traveés del sitio de union al
antigeno. LaII.-23 es una citocina que participa en las respuestas inflamatorias e inmunitarias. Al
impedir la unidn de la IL-23 a su receptor. gusellmmab inhibe la sedalizacidn celular dependients de
IL-23 v la iberacion de citocinas proinflamaterias.

Las concentraciones de IL-23 estan elevadas en la piel de los pacientes con psoriasis en placas. Se ha
observado en modelos in vifre que gusellumab inhibe la bioactividad de la IL-23 blogqueando su
interaccion con el receptor de IL-23 de la superficie celular. lo que altera la sefializacion. la activacion
v las cascadas de citocinas mediadas por 1a IL-23. Gusellmmab ejerce su efecto clinico en la psoriasis
en placas v la artritis psoridsica mediante el bloqueo de la via de la citocina IL-23.

Se ha observado que las células mieloides que expresan el Fe-gamma receptor 1 (CD64) son una
fuente predominante de IL-23 en el tejido inflamado en 1a psoriasis. Gusellmmab ha demostrado in
vitre el bloqueo de la IL-23 y suunidn a CDS4. Estos resultados indican que el gusellaunab es capaz
de neutralizar Ia IL-23 en el crigen celular de la inflamacion.

Efectos farmacodinamicos

En un estudio en fase L el tratamiento con gusellkumab redujo la expresion de los genes de la via de
IL-23/Th17 y los perfiles de expresion de los genes asociados a la psoriasis, tal como demostraron
analisis de ARNm obtenidos de biopsias de lesiones cutineas de pacientes con psonasis en placas en
la semana 12 en comparacion con el memento basal. En el mismo estudio en fase L el tratamiento con

gusellumab mejord las mediciones histoldgicas de la psoriasis en 1a semana 12, incluyendo reduccion
del grosor de la epidermis v de la densidad de linfocitos T. Ademas, se observd una disminucién de las
concentraciones séricas de IL-17A, IL-17F e IL-22 en los pacientes tratados con guselkumab. en
comparacion con placebo. en los estudios en fase II y fase III de psoriasis en placas. Estos resultados
son consistentes con el beneficio clinico observado del tratamiento con guselkumab en la psoriasis en
placas.

En los pacientes con artritis pscridsica que participaron en los estudios de fase ITL las concentraciones
séricas de la proteina C reactiva de la fase aguda. el amiloide A sérico, la IL-6 vy las citocinas efectoras
del Th17. IL-17A IL-17F & IL-22 estaban elevadas en el momento basal. Gusellumab redujo las
concentraciones de estas proteinas en las 4 semanas siguientes al inicio del tratamiento. Gusellumab
redujo atn mas las concentraciones de estas proteinas en semana 24 en comparacidn con el momento
basal y también con el placebo.

Eficacia clinica y seguridad

FPsoriasis en placas en adultos
La eficacia v la seguridad de gusellmmab fuercn evalnadas en tres estudios en fase ITL. aleatorizados.

doble ciego ¥ controlados con medicacion activa en pacientes adultos con psoriasis en placas de
moderada a grave que eran candidatos a fototerapia o tratamiento sistémico.

VOYAGE 1y VOYAGE 2

En dos estudios (VOYAGE 1 ¥y VOYAGE 2) se evalud la eficacia v 1a seguridad de gusellumab
comparado con placebo v adalumumab en 1 829 pacientes adultos. Los pacientes aleatorizados al
grupo de gusellmmab (N = 825) recibieron 100 mg en las semanas 0 v 4, ¥ lnego cada 8 semanas (c8s)
hasta la Semana 48 (VOYAGE 1) y Ia Semana 20 (VOYAGE 2). Los pacientes aleatorizados al grupo
de adalimumab (N = 332) recibieron 80 mg en la Semana 0 v 40 mg en la Semana 1. v seguido de

40 mg cada 2 semanas (c2s) hasta la Semana 48 (VOYAGE 1) y la Semana 23 (VOYAGE 2). En
ambaos estudios. los pacientes aleatorizados al grupe de placebo (N = 422) recibieron gusellumab

100 mg en las Semanas 16 ¥ 20 y luego cBs. En VOYAGE 1. todos los pacientes. incluyendo aquellos
aleatorizados a recibir adalimumab en la Semana 0. empezaron a recibir guselkemab de forma abierta
c8s en la semana 32. En VOYAGE 2, los pacientes aleatorizados a recibir guselkumab en la Semana 0
que alcanzaron vea respuesta segin el Indice de Gravedad y Area afectada de Psoriasis (Psoriasis Area
and Severity Index 90, PASI 90) en la semana 28 se volvieron a aleatorizar para continuar con
guselkumab c8s (tratamiento de mantenumiento) o recibir placebo (retirada del tratanmento). Los
pacientes con retirada del tratamiento reiniciaron gusellumab (administrade en el momento de
retratamiento. 4 semanas después y luego c8s) cuando presentaron una pérdida de al menes el 50 % de
su mejoria en la respuesta PAST en la Semana 28. Los pacientes aleatorizados a recibir adalimumab en
la Semana 0 que no habian logrado una respuesta PASI 90 recibieron gusellumab en las Semanas 28,
32 y luego ¢8s. En VOYAGE 2. tedos los pacientes comenzaron a recibir gusellmmab de forma
abierta c8s en la Semana 76.

Las caracteristicas basales de la enfermedad fueron uniformes en las poblaciones de VOYAGE 1y 2.
con una mediana de Superficie Corporal Afectada (Body Surface Area, BSA) del 22 % y 24 %. una
mediana de puntnacién basal del PASI de 19 en ambos estudios, una mediana de puntacién basal del
Indice de Calidad de Vida en Dermatologia (Dermatelogy Quality of Life Index, DLQT) de 14 v 14.5,
una puntnacion basal en la Evaluacion Global del Investizador (Investigator Global Assessment, IGA)
de pravedad en el 25 % y 23 % de los pacientes, y antecedentes de artrifis psoridsicaenel 19 % y

18 % de los pacientes. respectivaments.

De todos los pacientes incluidos en VOYAGE 1 v 2. el 32 % v el 29 % no habian recibido
anteriormente tratamiento biologico ni sistémico convencienal. el 54 % y el 57 % habian recibido
previamente fototerapia v el 62 % y 64 % habian recibido previamente tratamiento sistémice
convencional. respectivamente. En ambos estudios. el 21 %6 habia recibido previamente tratamiento
biclogico, incluyendo un 11 % que habia recibido al menos un firmaco contra el factor de necrosis
tumoral alfa (TNFa) v aproximadamente el 10 % habia recibido un farmaco anti-IL-12/TL-23.



La eficacia de gusellumab se evalud con respecto a la enfermedad cutanea global. la enfermedad
regional (cuero cabelludo, manos y pies. y udas), 1a calidad de vida v los resultados comunicados por
los pacientes. Las variables co-primarias de VOYAGE 1 y 2 fuercn el porcentaje de pacientes que
consiguieron una puntuacion de IGA de desaparicion de las lesiones o lesiones mimimas (IGA 0/1) v
una respuesta PASI 90 en la semana 16 en comparacion con placebo (ver Tabla 4).

Enfermedad cutinea global

El tratamiento con gusellumab mejord significativamente las medidas de la actividad de Ia
enfermedad en comparacion con placebo y adalinmunab en la semana 16 v en comparacion con
adalinmmab en las semanas 24 y 48. Los resultades de eficacia esenciales de las variables primarias y
las variables secundarias principales de los estudios se mmestran a continuacion en la Tabla 4.

Tabla4: Resunmen de las respuestas clinicas en VOYAGE 1y VOYAGE 2

Numero de pacientes (%)

VOYAGE 1 VOYAGE 2
Placebo | guselkumab | adalimumab | Placebo | guselkpmab | adalimumab
(N=174) | (N=329) (N=334) | (N=248) [ (N=406) | (N=248)

Semana 16
PASI75 10(5,7) 300 (91.2) 244 (73.1)° 20 (8.1) 428 (863)* | 170 (68,5)"
PASI 20 5(2.9) 241 (73.3) 166 (49.7)° 6(2.4) 347 (T00F | 116 (46,8)°
PASI 100 1 (0.6) 123 (37.4)° 57 (17,1 2(0.8) 169 (34.1y | 51 (20,60
IGA 0/1 12 (6,9) 280 (85.1)° 220 (65 9)° 21 (8.5) 417 (84,1)° | 168 (67,7

)

IGA D 2(LL) 157 (4777 88 (26.3)° 2(0.8) 215(433 | 71 (28.6)8°
Semana 24
PASI75 - 300 (91.2) 241 (72.2)° - 442 (89.1) | 176 (71.0)°
PASI 90 - 264 (80.2) 177 (33.0)0° - 373(75.2 136 (54.8)°
PASI 100 - 146 (44.4) 83 (2499 - 219 (44.2) | 66 (26.6)°
IGA 071 - 277 (84.2) 206 (61,7 - 414 (83.5) | 161 (64,90
IGAQ - 173 (52.6) 98 (20.3)° - 257 (51.8) 78 (315
Semana 48
PASIT7S - 289 (87.8) 209 (62.6)° - - -
PASIS0 - 251 (76,3) 160 (479 - - -
PASI 100 i 156 (47.4) 78 (23.4y° 15 - N
IGA 0711 - 265 (80.5) 185 (55.4)° - - -
IGA D - 166 (50.5) 86 (25.7° - - -

p = 0,001 parz la comparacion enfre guzellumab v placebo.

p = 0,001 para la comparacion entre gusellomab v adahnmimab en las vanables secundanas prmeipales.
p = 0,001 parz las comparaciones entre guselkumab v placebo en las vanables co-prmanas.

no se rezlizaron comparaciones entre guselkimab y adalimmumakb,

p = 0,001 parz la comparacion entre gusellumab ¥ adabmumab.

Respuesta a lo large del fiempo

Gusellumab demostrd eficacia de manera rapida, con una mejoria porcentual significativamente
mavor del PAST en comparacion con placebo ya en la Semana 2 (p < 0,001). El porcentaje de
pacientes que consiguieron una respuesta PAST 90 fue numéricamente mayor con gusellumab que con
adalimumab a partir de Ia Semana 8; la diferencia fue maxima en la semana 20 (VOYAGE 1y 2) y se
mantuvo hasta la semana 48 {(VOYAGE 1) {ver Figura 1).

Figura 1: Porcentaje de pacientes que lograron una respuesta PASI 90 hasta la semana 48 en
funcién de Ia visita (pacientes aleatorizados en la Semana 0) en VOYAGE 1
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En VOYAGE 1, para los pacientes que habian recibido tratamiento continuado con guselkumab, se
mantuve la tasa de respuesta PASI 90 desde 1a Semana 52 hasta la Semana 252. Para los pacientes
aleatorizados a adalimumab en la Semana 0 que foeron reasignados al grupo de gusellmmab en la
Semana 52, la tasa de respuesta PASI 90 fue en aumento desde la Semana 52 hasta la Semana 76 y se
mantuve después hasta la Semana 252 (ver Figura 2).

Figura 1: Porcentaje de pacientes que lograron respuesta PASI 90 en funcion de Ia visita en Ia
fase abierta en VOYAGE 1
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La eficacia y la seguridad de gusellumab fueron demostradas, con independencia de la edad, sexo,
raza, peso corporal. localizacion de las placas, intensidad basal del PASI, artritis psoridsica



concomitante y tratamiento previe con vn firmaco biologico. Guselkumab resulto eficaz en pacientes
no tratados previamente con farmaces sistémicos convencionales, no tratados previamente con
farmacos bioldgicos v tratados anteriormente con medicamentos bielogicos.

En VOYAGE 2. el 88.6 % de los pactentes que recibian tratamiento de mantenimiento con
guselkumab en la Semana 48 presentaron vna respuesta PASI 90, en comparacion con el 36,8 % de los
pacientes que suspendieron el tratamiento en la Semana 28 (p < 0,001). La pérdida de la respuesta
PASI 90 se advirtio va a las 4 semanas tras la retirada del tratamiento con gusellmmab con vna
mediana del tiempo transcurrido hasta 1a pérdida de la respuesta PASI 90 de 15 semanas
aproximadamente. Entre los pacientes a los que se les retird el tratamiento ¥ que posteriormente
reiniciaron gusellumab, el 80 % recupers una respuesta PASI 90 en Ia evaluacién realizada

20 semanas después del comienzo del retratamiento.

En VOYAGE 2. de los 112 pacientes aleatorizados a adalimumab que no consiguieron una respuesta
PASI 90 en la Semana 28, el 66 % y el 76 % alcanzaron una respuesta PASI 90 después de 20 y

44 semanas de tratamiento con gusellmmab, respectivamente. Ademas. entre los 95 pacientes
aleatorizados a gusellmmab que ne lograron una respuesta PASI 90 en la Semana 28, el 36 %0 y el

41 % lograron una respuesta PASI 90 con 20 v 44 semanas adicionales de tratamiento continnado con
gusellnmab, respectivamente. No se observaron nuevos hallazgos de seguridad en los pacientes que
cambiaron de adalimumab a gusellmmab.

Enfermedad regional

En VOYAGE 1 y 2 se observaron mejorias significativas de la pseniasis en el cuero cabelludo, manos
¥ pies. y nias (medidas con la Evaluacién global por el investigador especifica del cuero cabelludo
[s3-IGA]. la Evaluacion global de las manos y/o pies por el médico [hf-PGA]. la Evaluacion global de
las nfias por el médico [fFPGA] y el Indice de intensidad de 1a psoriasis ungueal [NAPST],
respectivamente) en los pacientes tratados con gusellumab en comparacion con los tratados con
placebo en la Semana 16 (p < 0,001, Tabla 5). Guselkumab demostrd supericridad frente a
adalimumab en la psoriasis del cuero cabelludo v en la psoriasis de manes ¥ pies en la Semana 24
(VOYAGE 1 v 2) v la Semana 48 (VOYAGE 1) (p = 0,001, excepto para psoriasis en pie ¥ mano en la
Semana 24 [VOYAGE 1] v Semana 48 [VOYAGE 1]. p = 0.05).

Tabla 5:  Resumen de las respuestas de enfermedad regional en VOYAGE 1 v VOYAGE 2

VOYAGE 1 VOYAGE 2
Placebo I gusellumab | adalimumab | Placebo I gusellumab | adalimumab
ss IGA (N)* 145 | 277 ] 286 202 | 408 194

ss-IGA 0/1%, 1 (%)
Semana 16 | 21(14.5) | 2318347 | 201¢703)° | 22 (10.9) | 329 (80.6¢ | 130 (67.0)°

hi-PGA (N 4 a0 03 63 114 56
RE-PGA 0/1%, n (%)
Semana16 | 6(14.0) | 66(733); | 53(55.8)° | 9(143) | 88(77.2r | 40714

sintomas (prorito, dolor, escozor, quemazon y tirantez de la piel) y signos (sequedad de la piel,
agrietamiento, descamacién, exfoliacién o desprendimiento, enrojecimiento v hemorragia) de psoriasis
comunicados por los pacientes, medidos con el Diario de sintomas v signos de psoriasis (Psoriasis
Symptoms and Signs Diary, PSSD)). en los pacientes tratados con gusellumab comparado con los
tratados con placebo en la semana 16 (Tabla 6). Los signos de mejoria de los resultados comunicados
por los pacientes se mantuvieron hasta la semana 24 (VOYAGE 1 v 2) v la semana 48 (VOYAGE 1).
En VOYAGE 1. en los pacientes ¢que recibieron tratamiento continno con guselkumab, estas mejoras
se mantuvieron durante la fase abierta hasta la Semana 252 (Tabla 7).

Tabla 6:  Resumen de los resultados comunicados por los pacientes en la semana 16 en
VOYAGE1 v VOYAGE 2
VOYAGE 1 VOYAGE 2

Placebo | zuselkumab | adalimumab | Placebo | gusellumab |adalimumab

DLQL pacientes

con puatuacién 170 322 328 248 495 247
basal
Variacidn con respecto al valor basal, media (desviacidn estindar)

Semana 16 -0.6 (6.4)| -11.2 (7.2)° -93(7.8)¢ |-26(6.9)| -113(6.8)F | 9.7 (6.8)°

PSSD Puntuacion
de los sintomas,
pacientes con 129 248 273 198 410 200

puntuacion basal
)

Puntuacion de los sintomas = 0, n (%)

Semana 16 1{0.8) 67 (27.00° 45 (16.5)" 0 112(27.3) | 30 (15.09
P55D Puntuacion
de los signos,
pacientes con 129 248 274 198 411 201
puntuacion basal
=0

Puntuacion de los signos =0, n (%)
Semana 16 1 o | soeozr | s2cum | o | 8500y | 21104y
*  p=0,001 parz la comparacion entre guselkumab v placebo.
no se icleron comparaciones entre guselbumal v adalimmmzb.
¢ p=0,00] parz la comparacién entre guselkuwmab v placebo en las varizbles secundarias principales.

Tabla 7:  Resumen de los resultados comunicados por los pacientes en la fase abierta en

TPGAN | 88 | 174 | 173 R 246 | 124
£PGA 0/1, n (%)
Semana 16 | 14(159) | 68(39.1 | 88(50.9)° | 18(14.6) | 128 (5200 | 74(50.7)¢

NAPSI (N)* 99 194 191 140 280 140
Mejoria porcentual. media (DE)

Semana 16 | -0.9¢57.9) | 34.4 (42.4° | 38.0(53.9) | 1.8 (53.8) | 39.6 (45.6)* | 46.0 (48.1)°

Inchiye imcamente los pacientes con una puntuacion = 2 en 55-IGA, £PGA hf-PGA en el momento basal o una
puntuacion basal en NAPSI = 0.

Incluye solo los pactentes con una mejoria de grado = 2 en 55-IGA y/o hf-PGA con respecto al momento basal
 p=0,00] para la comparacion entre guselkumab v placebo en la vaniable secundaria prnempal.

d

b

no se realizaron comparaciones entre guselkumab v adalimumab.
*  p=0,00] para la comparacion entre guselkumab ¥ placebo.

Calidad de vida relacionada con la salud’ Resultados comunicados por los pacientes
En VOYAGE 1 y 2 se observaron mejorias significativamente superiores de la calidad de vida

relacicnada con la salud, medida con el Indice de Calidad de Vida en Dermatologia (DLQI), v de los
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VOYAGE]
gusellumab adalimmmab-gusellnmab

Semana 76 | Semana 156 | Semana 252 | Semana 76 | Week 156 | Week 252
Puntuacion
DLQI baszal = 1, 445 420 374 264 235 235
1
Pacientes con 337 308 272 198 190 174
DLQI V1 (75,7 %) (73,3 %) (72.7 %) (73,0 %) (74.5 %) | (74.0%)
PSS5D
Puntuacion de
los sintomas, 347 327 207 27 218 200
pacientes con
puntuacion basal
=0
poamacionde | 136 130 126 99 9 %
2. (%) T (39.2 %) (39.8 %) (42.4 %) (43,6 %) (44,0 %) | (48.0%)




PS5D
Puntuacion de
los f:igm}s = 347
pacientes con
punivacion basal
>0
Puntpacion de
lossigmos=0.0
%a)

327 297 228 219 201

102 . . 7 69 76
o4y |PHE8T%) | 9BAB3OM) | gy qe | G15%) | (37.8%)

En VOYAGE 2, los pacientes tratados con goselklumab experimentaron una mejoria
significativamente superior en comparacion con placebo con respecto al momento basal de 1a calidad
de vida relacicnada con la salud, la ansiedad v la depresion, v las mediciones de limitacion en el
trabajo en la Semana 16, segin el Cuestionario de Salud (Short Form. SF36). la Escala de ansiedad y
depresion hospitalaria (Hospital Anwmiety and Depression Scale, HADS) v el Cuestionano de
Limitaciones en el Trabajo (Work Limitations Questionnaire, WLQ), respectivamente. Las mejorias
del 5F-36, 1a HADS v el WLQ se mantuvieron hasta la semana 48 y en la fase abierta hasta la
Semana 252 enftre los pacientes aleatorizados a recibir tratamiento de mantenimiento en la Semana 28.

NAVIGATE

El estudio NAVIGATE evalud la eficacia de gusellumab en pacientes que habian tenido vna respuesta
inadecpada (es decir. no habian conseguido una respuesta de «desaparicion de las lesiones» o
«lesiones minimasy, definida como IGA = 2) a ustekinumab en la Semana 16. Todos los pacientes

(N = 871) recibieron ustekinumab en régimen abierto (43 mg < 100 kg v 90 mg > 100 kg) en las
Semanas 0 v 4. En la Semana 16. 268 pacientes con vna puatuacidn en IGA = 2 fueron aleatorizados
para continuar el tratamiento con ustekinumab (N = 133) e12s o iniciar el tratamiento con guselimmab
(N =135) en las Semanas 16, 20 y c8s posteriormente. Las caracteristicas basales de los pacientes
aleatorizados eran semejantes a las observadas en VOYAGE 1 v 2.

Después de la aleatorizacion, la variable principal fue el nimere de visitas posteriores a la
aleatorizacion entre las semanas 12 v 24 en las que los pacientes obtuvieron una puntuacion en IGA
de 0/1 y experimentaron una mejoria de grado = 2. Los pacientes fueron examinados en cuatro visitas
en total con intervalos de cuatro semanas. Entre los pacientes con una respuesta inadecuada a
ustekinumab en el momento de la aleatorizacion. se observo un avmento significativamente superior
de la eficacia en los que cambiaron a gusellnmab que en los que signieron el tratamiento con
ustekinumab. Entre las semanas 12 y 24 después de la aleatorizacion, los pacientes tratados con
guselkumab alcanzaron wna punteacion en IGA de 0/1 v una mejoria de grado = 2 con vna frecuencia
dos veces mayor que los pacientes tratados con ustekinumab (media de 1,5 versus 0,7 visitas,
respectivamente, p < 0,001). Adicionalmente. a Ias 12 semanas tras la aleatorizacion. un porcentaje
mayor de pacientes tratados con guselinmab que de pacientes tratados con ustelinumab alcanzdé vna
puntuacién en IGA de 0/1 y una mejoria de grado = 2 (31.1 % versus 14.3 %. respectivamente;
p=0.001) y una respuesta PASI 90 (48 % versus 23 %, respectivamente, p < 0.001). Las diferencias
en las tasas de respuesta entre los pacientes tratades con gusellumab y vstekinumab se observaron ya
a las 4 semanas tras la aleatorizacién (11.1 % v 9.0 %%, respectivamente)} y alcanzaron un valor maximo
24 semanas tras la aleatorizacion (ver la Figura 3). No se observaron nuevos hallazgos de seguridad en
los pacientes que cambiarcn de vstelonumab a gusellumab.

Figura 3: Porcentaje de pacientes que consiguieron una puntuacion en IGA de desaparicion
de las lesiones (0) o lesiones minimas (1) ¥ al menos una mejoria de grado 2 en ¢l
IGA entre la semana 0 v Ia semana 24 por visita después de la aleatorizacion en
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ECLIFSE

La eficacia v la seguridad de gusellmmab se investigaron también en vn estudio doble ciego en
comparacion con secukinumab. Los pacientes fueron aleatorizados a recibir gusellmmab (N = 534;
100 mg en las semanas 0 v 4, v posteriormente c8s). o secukinumab (N = 514; 300 mg en las
semanas 0. 1. 2. 3 v 4, y posteniormente c4s). La altima dosis se administro en la semana 44 en ambos
grupos de tratamiento.

Las caracteristicas basales de la enfermedad fiueron consistentes con una poblacion con psoriasis en
placas de moderada a grave con una mediana de BSA de 20 %, una mediana de puatuacion PASI de
18, v una puntoacién IGA de gravedad para el 24 % de los pacientes.

Gusellumab fue superior a secukinumab, segin se determiné mediante la variable primaria de la
respuesta PASI 90 en la semana 48 (84.5 % frente a 70.0 %, p < 0,001). Se presentan las tasas
comparativas de respuesta PASI en la Tabla 8.

Tabla 8:  Tasas de respuesta PASI en el ensave ECLIPSE

Numero de pacientes (%o)

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

Variable primaria
Respuesta PASI 90 en la semana 48 451 (84.5 %) 360 (70,0 %)
Variables secundarias principales
Fespuesta PASI 75 en la semana 12

2 L TAL) e -
ke v 452 (84.6 %) 412 (80.2 %)
Respuesta PASI 75 en 1a semana 12 77 (89.3 % 471 (91.6 %)
Respuesta PASI 90 en Ia semana 12 369 (69.1 %) 391 (76.1 %)
Makprteute ASEIRG wie 311 (58.2 %y 249 (43 4 %)

semana 48

2 p=000] parala supenondad
¥ p=0,00] para la no-mferiondad; p = 0.062 para la superioridad

no e realizaren analisys estadisticos formales



En la Figura 4 se presentan las tasas de respuesta PASI 90 con gusellumab y secukinumab hasta la
semana 43

Figura 4: Porcentaje de pacientes que lograron una respuesta PASI 90 hasta la semana 48 en
funcién de la visita (pacientes aleatorizadoes en la semana 0) en el ensayvo ECLIPSE
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Poblacion idtrica

Psoriasis en placas pediafrica

La seguridad y eficacia de gusellumab se evaluaron en un estudio multicéntrico, aleatorizado,
controlado con placebo v comparador biologico activo (PROTOSTAR) en 120 pacientes pedidtricos
de 6 a 17 afios con psoriasis en placas de moderada a grave candidatos a fototerapia o tratamiento
sistémico vy que estaban controlados de forma inadecuada por la fototerapia v/o las terapias topicas.

PROTOSTAR se realizd en dos partes. La parte 1 consistio en un periodo aleatorizado de 16 semanas,

controlade con placebo ¥ comparador activo seguido de un periodo no comparativo de retirada y
retratamiento o inicio del tratamiento con guselkumab hasta la semana 52. La parte 2 consistié en un
grupo sin enmascaramiento de gusellumab hasta la semana 52.

Los pacientes inscritos tenian una puntmuacion IGA de = 3 en una escala de 5 puntos de gravedad
zeneral de la enfermedad, un PASI = 12, v una BSA afectada minima de = 10.%, y al menos uno de
los signieates: 1) lesiones muy gruesas. 2) afectacion facial, genital o de manos/pies clinicamente
relevante, 3) PASI = 20, 4) BSA > 20 %, o 5) IGA=4. Se excluyd a los sujetos con psoriasis guttata,
eritrodérmica o pustulosa.

En la parte 1. 92 pacientes de 6 a 17 afios de edad fueron aleatorizados para recibir nna inyeccion
subcutanea de gusellmmab (n = 41) o placebo (o= 25) en las semanas 0. 4 v 12, o un comparador
biolégico activo (o= 26) semanalmente. En la parte 2. se inscribio a 28 pacientes adolescentes
adicionales de 12 a 17 afios de edad para recibir la inyeccion subcutinea de gusellumab en las
semanas 0. 4, v cada 8 semanas a partir de entonces. En el grupo de gusellumab, los pacientes conun
peso corporal inferior a 70 kg recibieron 1.3 mg/kg administrados con la pluma precargada de

45 mg/0.43 ml. y los pacientes con un peso corporal de 70 kg o mas recibieron 100 mg administrados
con la jeringa precargada.

Los criterios de valoracion coprimarios foeron la proporeion de pacientes que lograron una respuesta
PASI 75 y la proporcion de pactentes que lograron una puntuacién IGA de 0 («desaparicion de las

lesionesn) o 1 («uminimow) en la semana 16. Los criterios de valoracion secundarios incluian, entre
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otros, la proporcion de pacientes que lograron una respuesta PASI 90, vaa puatuacion IGA de O
(«desaparicion de las lesiones») o una respuesta PASI 100 en la semana 16.

De los 92 pacientes de la parte comparativa del estudio, las caracteristicas demogrificas basales fiieron
en general comparables entre los grupos de tratamiento. En total, mas del 55 % eran varones, el 83 %
eran blancos, la media del peso corporal era de aproximadamente 57.3 kg v la media de edad era de
12.9 afios. siendo un 33 % de los pacientes menores de 12 afios.

Las caracteristicas basales de la enfermedad foeron en general comparables en todos los grupos de
tratamiento, con una mediana de BSA basal del 20 %, una mediana de la puntuacion PASI basal de
aproximadamente 17. y una puntuacion IGA basal de grave para el 20 % (placebo) y el 24 %
(gusellumab) de los pacientes. v antecedentes de artritis psoriasica en el 3.3 % de los pacientes.

Enfermedad cutdnea global

El tratamiento con guselkumab mejord significativamente las medidas de resultados de la actividad de
la enfermedad en comparacién con placebo en la semana 16. Los resultados de eficacia esenciales para
los criterios de valoracion del estudio se muestran en la Tabla @ a continuacion.

Tabla9: Resumen de los criterios de valoracion en la semana 16 en PROTOSTAR

Placebo Guselkumab

N=15) (N =41) Valor dep
Puntuaciones IGA de
desaparicion de las lesiones (0) o 4 (16,0 %) 27 (65.9 %) < 0.001
minimo (1). n (%)
Puntuaciones IGA de
desaparicidn de las lesiones (0). 1(4.0 %) 16 (39.0 %) 0.004
o (%)
Con respuesta PAST 75, n (%) 5 (20,0 %) 31 (75.6 %) < 0,001
Con respuesta PASI 20, n (%) 4 (16.0 %) 23 (56.1 %) 0.003
Con respuesta PAST 100, n (%) 0 14 (34.1 %) 0.002
Cambio desde el inicio en . oy -
CDLOQL MMC (IC del 95 %)° -1.88 (-3.81, 0,05) -7.28 (-8,87, -5,68) = 0,001

CDLOI = Children’s Demmatology Life Quality Index (Indice de calidad de vida en dermatologia infantil)
2 WIMC = media de minmos cuzdrados

Mas alla del periodo de 16 semanas controlado con placebo en la parte 1 de PROTOSTAR. a los
pacientes tratados con guselimmab que alcanzaron un PASI 90 en la semana 16 se les retird el
tratamiento. La pérdida de respuesta PASI 90 se observo a las 12 semanas después de la retirada del
tratamiento con gusellnmab, con vna mediana de tiempo hasta la pérdida de respuesta PASI 90 de
aproximadamente 24 semanas. De los pacientes tratados con gusellumab que no lograron una
respuesta PASI 90 en la semana 16, el 722 % de los pacientes que recibieron 32 semanas adicionales
de tratamiento continnade con gusellumab lograron una respuesta PASI 75 en la semana 52. y el
61.1 % alcanzo una respuesta PASI 90 en la semana 52.

Los pacientes aleatorizados a placebo en la semana 0 que no lograren vna respuesta PASI 90 en la
semana 16 y pasaron a recibir guseliumab, el 95,0 % y el 65.0 %o lograron una respuesta PASI 75 y
PASI 90, respectivamente, en la semana 52.

5.2  Propiedades farmacocinéticas
Poblacion pedidtrica
Se alcanzaron las concentraciones séricas minimas en estado estacionario de gusellmmab en la

semana 10 en pacientes pediatricos de 6 a 17 afios de edad con psoriasis en placas de moderada a
grave tratados con la inyeccion subcutanea de gusellnmab, utilizando la pluma precargada de 435



mg/0.45 ml o la jeringa precargada de 100 mg (ver seccion 4.2) y estuvieron dentro del intervalo de las
observadas en adultos.

La pauta posologica recomendada da lugar a una exposicion sérica predicha de gusellumab similar en
los pacientes pedidtricos con psoriasis en placas en comparacion con los adultos en todo el intervalo de

peso corporal.

Poblacion adulta
Absorecidn

Tras una sola inyeccion subcutinea de 100 mg en personas sanas, guselkumab alcanzo una
concentracion sérica maxima (Cua) media (= DE) de 8.09 = 3.68 pg/ml aproximadamente 5.5 dias tras
la dosis. Se estimé que la biodisponibilidad abscluta de gusellbumab después de vna sola inyeccidn
subcutanea de 100 mg fue de aproximadamente un 49 % en personas sanas.

En pacientes con psoriasis en placas, tras administraciones subcutaneas de guselkumab 100 mg en las
semanas 0 y 4. ¥ posteriormente cada § semanas, las concenfraciones séricas de guselkumab en estade
estacionario se alcanzaron en la semana 2. Las concentraciones séricas minimas medias (= DE) en
estado estacionario de gusellumab en dos estudios en fase I1I en pacientes con psoriasis en placas
fueron de 1,15 = 0.73 pg/ml v 1.23 = 0,84 pg/ml.

Distribucion

El volumen de distribucién medio durante la fase terminal (V) después de nna sola administracion
intravenosa a personas sanas oscilé entre aproximadamente 7 v 10 litros en los estudios.

Biofransformacion

No se ha caracterizado la via exacta a través de la cual se metaboliza guselkumab. Como anticuerpo
monoclonal de IgG humano, cabe esperar que goselkumab se degrade en pequefios péptidos v
aminodcidos a través de vias catabolicas de la misma manera que la [gG endogena.

Eliminacion

El aclaramiento sistémico (CL) medio tras una sola administracion infravenosa a personas sanas oscilo
entre 0,288 v 0.479 V'dia en los estudios. La semivida (1) media de guselkumab foe de
aproximadamente 17 dias en personas sanas y de aproximadamente 15 a 18 dias en pacientes con

psoriasis en placas en los estudios.

Los andlisis de farmacocinética peblacional indicaron que el wso concomitante de AINEs,
corticosteroides orales y FARMEsc como MTX, no afectaba el aclaramiento de gusellumab.

Linealidad/no linealidad
La exposicion sistémica a gusellumab (Copyr v AUC) aumento de una manera aproximadamente
proporcional a la dosis tras una sola inyveccion subcutanea en dosis de 10 mg a 300 mg en personas

sanas o pacientes con psoriasis en placas.

Pacientes con insuficiencia renal o hepatica

No se han realizado esmdios especificos para determinar el efecto de la insuficiencia renal o hepadtica
en la farmacocinética de gusellumab. Se espera que la eliminacion renal de gusellmmab intacto. un
Anticuerpo monoclonal de IgG, sea escasa v de poca importancia: de manera analoga, no se espera
que la insuficiencia hepatica influya en el aclaramiento de gusellumab va que los Anticuerpos
moenoclonales de IgG se eliminan principalmente mediante catabolismo intracelular. Segin los analisis

farmacocinéticos poblacionales en adultos. el aclaramiento de creatinina o la funcién hepatica no
tuvieron un efecto significativo en el aclaramiento de guselinmab.

Peso corporal

El aclaramiento y el volumen de distribucion de gusellnmab aumentan a medida que aumenta el peso
corporal v las dosis se ajustan a un pese corporal de hasta 40 ks,

5.3 Datos preclinicos sobre seguridad

Los datos de los estndios no clinicos no muestran riesgos especiales para los seres humanos segin los
estudios convencienales de farmacologia de seguridad, toxicidad a dosis repetidas, toxicidad para la
reproduccion y desarrollo pre ¥ posnatal.

En estudios de toxicidad a dosis repetidas con macacos cangrejeros, guselkumab foe bien tolerado por
via intravenosa y subcutanea. Una dosis subcutanea semanal de 50 mg/kg administrada a mones
origino valores de exposicion (AUC) que fueron al menos 23 veces las exposiciones clinicas maximas
tras una dosis de 200 mg administrada por via intravenosa. Adicionalmente, no se apreciaron efectos
farmacologicos adversos de seguridad cardiovascular o inmunotoxicidad durante la realizacion de los
estudios de toxicidad a dosis repetidas o en vn estudio de farmacologia dingido a la segunidad
cardiovascular con macacos cangrejeros.

No se observaron cambios preneoplasicos en las evaluaciones de histopatologia de los animales
tratados durante un periodo de hasta 24 semanas, m después del periodo de recuperacion de

12 semanas en el que el principio activo era detectable en suero.

No se han realizado estudios de mutagenicidad o carcinogenicidad con guselkumab.

Guselkumab no pudo ser detectade en la leche materna de macacos cangrejeros tras ser medido a los
28 dias tras el parto.

6. DATOS FARMACEUTICOS

6.1 Lista de excipientes

Histidina

Monoclorhidrato de histidina monohidratado

Polisorbato 80 (E433)
Sacarcsa

Apgua para preparaciones inyectables

6.2 Incompatibilidades

En ausencia de estudics de compatibilidad. este medicamento no se debe mezclar con ofros.
6.3 Periodo de validez

2 afios.

6.4 Precaunciones especiales de conservacion

Conservar en nevera (2 °C y 8 °C). No congelar.
Conservar la ploma precargada en el embalaje exterior para protegerla de la Iunz.



6.5 Naturaleza y contenido del envase

0.45 ml de solucidn en una jeringa de vidrio precargada montada en una pluma precargada de un solo
uso con un protector de agyja automatico v un émbolo de seleccion de dosis ajustable.

Tremfya esta disponible en envases que confienen una pluma precargada.
Presentaciones y precios:

Tremfya 45 mg/0.45 mi solucién inyectable en ploma precargada:
Precio industrial notificado: PVL: 2.536,10 €, PVP: 2.592 01 €; PVP IVA: 2 69560 €.

Condiciones de preseripeidn v dispensacidn:
Con receta médica. Diagnéstico hospitalario.

6.6 Precauciones especiales de eliminacién y otras manipulaciones

Después de sacar la pluma precargada de la nevera. mantener la pluma precargada dentro del envase
de cartén y dejar que alcance la temperatura ambiente esperando 30 mimutos antes de inyectar
Tremfya. La pluma precargada no se debe agitar.

Antes de utilizarla, se recomienda inspeccionar visualmente la phuma precargada. La solucion debe ser
transparente v de incolora a color amarillo claro. v puede contener algunas particulas pequedias
translicidas o blancas. Tremfya no se debe usar 51 la solucidn esta furbia o presenta un cambio de
color, o contiene particulas grandes.

Cada envase contiene ua prospecto de «Instrucciones de uso» gque describe con todo detalle la
preparacién v admimistracion de la pluma precargada.

La eliminacién del medicamento no utilizado v de todos los materiales que hayan estado en contacto
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1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Tremfya 100 mg solucion inyectable en jeringa precargada

1. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA
Cada jeringa precargada contiene 100 mg de gusellumab en 1 ml de solucidn.
Gusellumab es nn anticuerpo monoclonal (Acm) de inmmnoglobulina G1 lambda (IgG14)

completamente humano producido en células de Ovario de Hamster Chino (CHO) por tecnologia del
ADN recombinante.

Excipiente(s) con efecto conocido

Este medicamento contiene 0.5 mg de polisorbato 80 (E433) en cada jeringa precargada equivalente a
0.5 mg/ml.

Para consultar Ia lista completa de excipientes, ver seccion 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Solucién inyectable (inyectable)

La selucion es transparente v de incelora a color amarillo claro v puede contener algunas particulas
pequedas blancas o transparentes, con un pH objetive de 5.8 v una osmolaridad aproximada de
367.5 mOsm/l

4. DATOS CLINICOS

4.1 Indicaciones terapéuticas

Psoriasis en placas en adnltos

Tremfya esta indicado para el tratamiento de la psoriasis en placas de moderada a grave en adultos
candidatos a tratamiento sistémuco.

Psoriasis en placas pedidtrica

Tremfya estd indicado para el tratamiento de la psoriasis en placas de moderada a grave en nifios v
adolescentes a partir de 6 afios candidatos a tratamiento sistémico.

Artntis psoridsica

Tremfya. sclo o en combinacion con metotrexato (MTX). esta indicado para el tratamiento de la
artritis psoriasica activa en pacientes adultos que han tenido una respuesta inadecuada o que han sido
intolerantes a un tratamiento previe con un firmaco antireumatice modificador de la enfermedad
(FAFME) (ver seccion 5.1).

Colitis ulcerosa
Tremfya esta mdicado para el tratamiento de pacientes adultos con celitis ulceresa activa de moderada

a grave que hayan tenido una respuesta inadecuada. presenten pérdida de la respuesta o sean
intolerantes al tratamiento convencional o a un tratamiento biologico.

Enfenmedad de Crohn

Tremfya esta indicado para el tratamiento de pacientes adultos con enfermedad de Crobn activa de
moderada a grave que hayan tenido vna respuesta inadecvnada. presenten pérdida de Ia respuesta o sean
intolerantes al tratamiento convencional o a un tratamiento biolégico.

4.2 Posologia y forma de administracion

Este medicamento ha de utilizarse bajo la direccion v la supervision de un médico que tenga
experiencia en el diagnoéstico y el tratamiento de las enfermedades para las cuales esta indicado.

Posologia

Fsoriasis en placas en adultos
La dosis recomendada es de 100 mg en inyeccion subeotanea en las semanas 0 v 4. segmida de una
dosis de mantenimiento cada 8 semanas (c8s).

Se debe considerar la suspension del tratamiento en los pacientes que no hayan respondido al cabo de
16 semanas de tratamiento.

FPsoriasis en placas pedidatrica (de & a 17 afios)

Nitios a partir de 6 afios con un peso corporal igual o superior a 40 kg

La dosis recomendada es de 100 mg en inyeccion subeutinea en las semanas 0 v 4, seguida de una
dosis de mantenimiento cada 8 semanas (c8s).

Nifios a partir de ¢ afios con un peso corporal inferior a 40

Para los nifios con un peso corporal inferior a 40 kg, se dispone de una pluma precargada de

45 mg/0.45 ml. Para mas informacién sobre la poselogia v la forma de administracion, véase la
secciomn 4.2 de la ficha técnica de Tremfya 45 mp/0.45 ml pluma precargada.

Se debe considerar la suspension del tratamiento en los pacientes pediatricos que no hayan respondido
al cabo de 24 semanas de tratamiento.

Artritis psoriasica

La dosis recomendada es de 100 mg en inyeccion subentinea en las semanas 0 v 4. seguida de una
dosis de mantenimiento cada 8 semanas. Segon el criterio climico, en los pacientes con riesge de dafio
articular elevado, se puede considerar una dosis de 100 mg cada 4 semanas (cds) (ver seccidn 3.1).

Se debe considerar la suspension del tratamiento en los pacientes que no hayan mostrado respuesta
después de 24 semanas de tratamiento.

Colitis ulcerosa

Se recomienda cualyquiera de las siguientes dos pawtas de dosis de induccion:

. 200 mg administrados por perfusion intravenosa en la semana 0. la semana 4 y la semana 8. Ver
ficha téenica de Tremfya 200 mg concentrado para solucion para perfusion.

. 400 mg administrades mediante myeccion subcutanea (administrada en forma de dos
inyecciones consecutivas de 200 mg cada vna) en la semana 0. la semana 4 y la semana 8. Ver
ficha técmuca de Tremfya 200 mg solucion myectable.

Tras completar la pauta de dosis de induccion, Ia dosts de mantenimiento recomendada a partir de la
semana 16 es de 100 mg administrados mediante inyveccion subcutanea cada § semanas (c8s). Como
alternativa, para los pacientes que no muestren un beneficio terapéutico adecuado al tratamiento de
induccion segin el criterio clinico, se puede considerar una dosis de mantenimiento de 200 mg
administrada mediante inyeccion subcutinea a partir de la semana 12 y posteriormente cada 4 semanas



(c4s) (ver seccion 5.1). Para la dosis de 200 mg. veéase la ficha técnica de Tremfyva 200 mg solucién
inyectable.

Los inmunomeduladores /o corticosteroides se pueden continuar durante el tratamiento con
gusellnmab. En los pacientes gque hayan respondido al tratamiento con gusellumab, los
corticosteroides se pueden reducir o interrumpir de acoerdo con el tratamiento de referencia.

Se debe considerar la posibilidad de interrumpir el tratamiento en aquellos pacientes que no hayan
mostrado evidencias de beneficio terapéuntico tras 24 semanas de tratamiento.

Enfarmedad de Crohn

Se recomienda cualyuiera de los siguientes dos regimenes de dosis de induccion:

. 200 mg administrados mediante perfusion intravenosa en la semana 0, la semana 4 y la
semana 8. Ver ficha técnica de Tremfya 200 mg concentrado para solucidn para perfusion.

. 400 mg administrados mediante inyeccion subcutinea (administrada en forma de dos
inyecciones consecutivas de 200 mg cada una) en la semana 0, la semana 4 v la semana 8. Ver
ficha técnica de Tremfya 200 mg solucion inyectable.

Tras completar la pauta de induccidn. la dosis de mantenimiento recomendada a partir de 1a semana 16
es de 100 mg administrados mediante inveccion subcutanea cada 8 semanas (e8s). Como alternativa,
para los pacientes que no muestran un beneficio terapéutico adecuado tras el tratamiento de induccion
segun el criterio clinico. puede considerarse una dosis de mantenimiento de 200 mg admimistrada
mediante mnyeccion subcutanea a partir de la semana 12 y pesteriormente cada 4 semanas (cds) (ver
seccion 5.1). Para la dosis de 200 mg, véase Ia ficha técnica de Tremfya 200 mg solucion inyectable.

Los inmpnomeduladores y/o corticosteroides se pueden continuar durante el tratamiento con
gusellmmab. En los pacientes gque hayan respondido al tratamiento con gusellumab. los
corticosteroides se pueden reducir o interrumpir de acuerdo con el tratamiento de referencia.

Se debe considerar la posibilidad de interrumpir el tratamiento en agquellos pacientes que no hayan
mostrado evidencias de beneficio terapéutico tras 24 semanas de tratamiento.

Dosis olvidadas

51 se olvida una dosis, se debe administrar lo antes posible. A partir de entonces. la administracion de
dosis se debe reanmdar a la hora programada.

Poblaciones especiales

Facientes de edad avanzada

No se precisa un ajuste de dosis (ver seccién 5.2).

Hay informacion limitada en pacientes de edad = 65 afios e informacion muy limitada en pacientes de
275 afios (ver seccion 5.2).

Insuficiencia renal o hepdtica

Tremfya no se ha esmdiado en estas poblaciones de pacientes. En general, no se espera que estas
condiciones tengan un efecto significativo en la farmacocinética de los anticnerpos monoclonales, por
lo que no se considera necesario ajustar la dosis. Para mas mformacion sobre la eliminacion de
gusellomab, ver seccidn 3.2,

Foblacion pedianica

No se han establecido la seguridad v la eficacia de Tremfya en pacientes menores de 18 afios con
colitis ulcerosa. enfermedad de Crohn y artritis psoridsica, asi como en pacientes de menos de 6 afios
con psoriasis. Wo se dispone de datos.

Forma de adnunistracion

Via subcutinea solamente. Los lugares de inyeccion mncluven el abdomen, el muslo y la parte posterior
de la parte superior del braze. Tremfya no se debe inyectar en zonas donde la piel esté sensible,
amoratada, enrojecida, dura, groesa o escamosa. Si es posible, se deben evitar como lugar de inyeccién
las zonas de la piel que presenten psoriasis.

Después de haber aprendido correctamente la técnica de la inyeccion subcutanea. los pacientes adultos
o los cuidadores podran inyectar Tremfya si el médico lo considera apropiado. Sin embargo. el medico
se debe asegurar de realizar un adecuado seguimiento de los pacientes. Se indicara a los pacientes
adultos o los cuidadores que inyecten toda la cantidad de solucion segin las «Instrucciones de uson
facilitadas en el envase. Tremfya no estd destinade a la avtoadmunistracion por parte de pactentes
pedidtricos.

Para recomendaciones sobre la preparacion del medicamento antes de la administracion. ver

seccidn 6.6.

4.3  Contraindicaciones

Hipersensibilidad grave al principio activo © a alguno de los excipientes includoes en la seccion 6.1.
Infecciones activas clinicamente importantes (p. ej.. tuberculosis activa. ver seccion 4.4).

44 Advertencias y precauciones especiales de empleo

Trazabilidad

Con el fin de mejorar la trazabilidad de los medicamentos biologicos. se debe registrar claramente el
nombre ¥ el mimero de lote del medicamento administrado.

Infecciones

Gusellmmab prede aumentar el riesgo de infeccion. El tratamiento no se debe iniciar en pacientes con
cualquier infeccién activa clinicamente impertante hasta que la infeccion se resuelva o se trate
adecuadamente.

Se pedira a los pacientes tratados con gusellumab que acudan al médice si presentan signos o
sintomas de una infeccion agnda o cronica clinicamente importante. 51 un paciente desarrolla una
mnfeccion clinicamente importante o grave o no responde al tratamiento habitual, el paciente debe ser
vigilado atentamente y se interrumpira el tratamiento hasta que la infeccion haya sido resuelta.

Evaluacién de 1a tuberculosis previa al tratamiento

Antes de iniciar el tratamiento, se debe comprobar si el paciente padece tuberculosis (TB). En los
pacientes tratados con gusellumab se debe vigilar atentamente 1a presencia de signos v sintomas de
TB activa durante y después del tratamiento. Se debe considerar mstavrar un tratamiento
antituberculoso antes de adminisirar el tratamiento en pacientes con antecedentes de tuberculosis
latente o activa cuando no se pueda confirmar que han recibide un ciclo suficiente de tratamiento.

Reacciones de hipersensibilidad

Se han notificado reacciones de hipersensibilidad graves. incluida anafilaxia. en la fase de
poscomercializacién (ver seccion 4.8). Algunas reacciones de hipersensibilidad graves se produjeron
varios dias despues del tratamiento con gusellumab, incluyendo casos de urticaria v disnea. Si se
produce una reaccion de hipersensibilidad grave, se debe intermumpir de inmediato la administracion
de gusellmmab y se debe instaurar el tratamiento adecuado.



Elevaciones de las transaminasas Aticas

En ensayos clinicos de artritis psoridsica se observd un aumente en la incidencia de elevaciones de las
enzimas hepaticas en los pacientes tratados con gusellumab cada 4 semanas (cds) en comparacidn con
los pacientes tratados con gusellmmab c8s o con placebo (ver seccion 4.8).

Cuando se prescriba gusellmmab c4s en artritis psoriasica, se reconuenda evaluar las enzimas
hepaticas al inicio ¥ posteriormente de acuerdo con el control habitual del paciente. S1 se observan
awmentos de la alanina aminotransferasa [ALT] o la aspartato aminotransferasa [AST] y se sospecha
una lesién hepatica inducida por el farmaco. se debe intermumpir temporalmente la administracidn del
tratamiento hasta descartar este diagndstico.

Vacunas

Antes de iniciar el trataniento, se debe considerar la admimstracion de todas las vacunas adecuadas
con arreglo a las directrices de vacunacion vigentes. No se deben usar de manera simultanea vacunas
de organismos vivos en los pacientes tratados con guselkumab. No se dispone de datos sobre la
respuesta a vacunas de organismos vivos o inactivas.

Antes de una vacunacién con virns vivos o bacterias vivas, se debe retirar el tratamiento durante al
menos 12 semanas después de la oltima dosis y puede ser reinstaurado al menos 2 semanas después de
la vacunacién El médico prescriptor debe consultar la ficha técnica de la vacuna especifica para
informacién adicional y orientacidn sobre el uso concomitante de agentes inmunosupresores despues
de la vacunacion.

Excipientes con efecto conecido

Contenido de polisorbato 80
Este medicamento contiene 0.5 mg de polisorbato 80 (E433) en cada jeringa precargada, equivalente a
0.5 mg/ml. Los polisorbatos pueden provocar reacciones alérgicas.

4.5 Imteraccion con otros medicamentos ¥ otras formas de interaccién

Interacciones con sustratos del CYP450

En un estudio en Fase I de pacientes con psoriasis en placas de moderada a grave. los cambios en las
exposiciones sistemicas (Comw ¥ AUCws) a2 midazolam. S-warfarina, omeprazol, dextrometorfano y
cafeina después de una Gnica dosis de gusellumab no resultaron clinicamente relevantes, lo que indica
que son improbables las mteracciones entre guselkumab y los sustratos de varias enzimas del CYP
(CYP3A4. CYP2CO, CYP2CI19. CYP2D6 v CYP1A2). No es necesario un ajuste de dosis coando se
administran conjuntamente guselkumab y sustratos del CYP450.

Terapia inmunosupresora concomitante o fototerapia

En los ensayos de psoriasis. no se ha evaluado la seguridad ni la eficacia de gusellmmab en
combinacidn con firmacos mmunosupresores, incluyendo medicamentos bioldgicos, o fototerapia. En
log estudios sobre artritis psoriasica. el vso concomitante de MTX no parecid influir en la seguridad o
eficacia de gusellumab.

En los estudios sobre colitis ulceresa y enfermedad de Crohn, el uso concomitante de
inmunomoduladores (p. ej.. azatioprina [AZA], 6-mercaptopurina [6-MP]) o corticosteroides no
parecio influir en la seguridad o eficacia de guselknmab.

4.6 Ferdlidad, embarazo ¥ lactancia

Mujeres en edad fértil

Las mmjeres en edad fértil deben vsar métodos anticonceptives eficaces durante el tratamiento y
durante al menos 12 semanas después del tratamiento.

Embaraze

Los datos disponibles relativos al use de gusellmmab en mujeres embarazadas son limitados. Los
estudios en animales no muestran efectos dafiinos directos o indirectos sobre el embarazo. desarrollo
embrionario/fetal. parto o el desatrollo posnatal (ver seccion 3.3). Como medida de precancion, es
preferible evitar la wtilizacién de Tremfya durante el embarazo.

Lactancia

Se desconoce si guselkumab se excreta en la leche materna. Se sabe que las [gGs humanas se excretan
en la leche materna durante los primeros dias tras el nacimiento. y disminuyen a concentraciones bajas
poco tiempo después; consecuentemente, no se puede descartar un riesgo para el lactante durante este
periodo. Se debe decidir si es necesario interrumpir 1a lactancia o interrumpir el tratamiento con
Tremfya tras considerar el beneficio de la lactancia para el nifio v el beneficio del tratamiento para la
madre. Ver la informacion sobre la excrecion de gusellmmab en la leche de animales (macaco
cangrejero) en la seccion 3.3,

Fertilidad

No se ha evaluado el efecto de gusellumab en la fertilidad en humanos. Los esmdios en animales no
han indicado efectos perjudiciales directos ni indirectos en la fertilidad (ver seccion 5.3).

4.7 Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maguinas
La influencia de Tremfya sobre la capacidad para conducir v utilizar maquinas es nula o insignificante.

4.8 Reacciones adversas

Resumen del perfil de seguridad

La reaccion adversa mas frecuente fue infeccion de las vias respiratorias (aproximadamente el 8 % de
los pacientes en los estudios de colitis ulcerosa, el 11 % de los pacientes en los estudios de enfermedad
de Crohn y el 15 % de los pacientes en los estudios clinicos de psoriasis y artritis psoridsica).

El perfil general de seguridad en los pacientes tratados con Tremfya es similar en pacientes con
psoriasis. artritis pseridsica. colitis uvlcerosa y enfermedad de Crohn.

Tabla de reacciones adversas

La Tabla 1 contiene un listado de las reacciones adversas observadas tanto en los estudios clinicos de
psoriasis, artritis psoriasica, colitis ulcerosa y enfermedad de Crohn como en reacciones adversas
notificadas durante la experiencia poscomercializacion. Las reacciones adversas se clasifican de
acuerdo a la Clasificacion por f}rganos v sistemas de MedDRA y por orden de frecuencia, empleando
la siguiente convencion: muy frecuentes (= 1/10); frecuentes (= 1/100 a < 1/10); poco frecuentes

(= 1/1 000 a < 1/100); raras (== 1/10 000 a < 1/1 000); muy raras (< 1/10 000) y frecuencia no conocida
(no puede estimarse a partir de los datos disponibles). Dentro de cada agropacion de frecuencia. las
reacciones adversas se presentan en orden de gravedad decreciente.



Tablal: Tabla de reacciones adversas

Clasificacion por Organos | Frecuencia Reacciones adversas
¥ Sistemas
Infecciones e infestaciones | Muy frecuentes Infecciones de las vias respiratorias
Poco frecoentes Infeccion por Herpes simple
Poco frecuentes Infeccidn por tifia
Poco frecuentes Gastroentenitis
Trastornos del sistema Raras Hipersensibilidad
inmunolagico Raras Anafilaxia
Trastornos del sistema Frecuentes Cefalea
nervieso
Trastornos Frecuentes Duarrea
gastrointestinales
Trastornos de la piel v del Frecuentes Erupcidn cotinea
tejido subcutaneo Poco frecuentes Urlicaria
Trastornos Frecuentes Artralgia
musculoesqueléticos y del
tejido conjuntivo
Trastornos generales v Frecuentes Reacciones en el lugar de inyeccion
alteraciones en el lugar de
administracién
Exploraciones Frecuentes Transaminasas elevadas
complementarias Poco frecuentes Feceento de neutrofilos disminuido

Descripcion de algunas reacciones adversas

Transaminasas elevadas

En dos ensavos clinicos de fase ITI de artritis psoriasica, durante el periodo controlado con placebo, se
notificaron reacciones adversas de aumento de las transaminasas (que incluve AL T elevada, AST
elevada, enzima hepitica aumentada, transaminasas elevadas. prueba de foncidn hepdtica anormal,
hipertransaminasemia) con mas frecuencia en los gropos tratados con guselkumab (8.6 % en el grupo
tratado con 100 mg por via subcutinea cds v 8.3 % en el gropo tratado con 100 mg por via subcutinea
c8s) que en el grupo de placebo (4.6 %). Durante 1 afio, se notificaron reacciones adversas de
elevacion de las transaminasas (como se mdicd anteriormente) en el 12,9 % de los pacientes del grmpo
c4s y en el 11.7 % de los pacientes del grupo c8s.

Segin las evaluaciones analiticas, la mayoria de las elevaciones de Ias transaminasas (ALT y AST)
foeron < 3 veces el limite superior de Ia normalidad (LSN). Los aumentos de las transaminasas de = 3
a =3 veces el LSN v = 3 veces el LSN fuercn poco frecuentes y se produjeron con mas frecuencia en
el grupo de gusellmmab cds que en el de gusellumab c8s (Tabla 2). Se observd un patron de
frecuencia similar por gravedad y por grupo de tratamiento hasta el final del ensayo clinico de fase IIT
de artritis psoridsica de 2 afios.

Tabla2:  Frecuencia de pacientes con aumento de las transaminasas después del momento
basal en dos ensayos clinicos fase ITI de armrits psoriasica

Hasta la Semana 14* Hasta 1 aiio®
Placebo egusellumab guselimmab gusellmmab gusellimab
N=370° 100 mg c8s 100 mg c4s 100 mg c8s 100 mg cds
N=37F N=371° N=373" N=371°
ALT
>1a=3xLSN 30.0% 28.2% 35.0% 33.5% 41.7%
=3a<5xLSN 1.4% 1.1% 2. % 1.6% 4.6%
=5 xLSN 0.8% 0.8% 1.1% 1.1% 1.1%
AST
>la=3ixLSN 20.0% 18.8% 21,6% 22.8% 27.8%
=3a<5xLSN 0.5% 1.6% 1.6% 2.0% 3.8%

[=5xLsN | 1.1% [ 0.35% | 1,6% [ 05% | 1.6%
penodo controlade con placebo

no seinchryen los pactentes aleatorizados a placebo ex el momento basal ¥ reasiznados a gusellumab

mumero de pactentes con al menos una evaluanion despues del momento basal para la prueba analitica especifica
dentro del penodo de tempo

En los estudios clinicos de psoriasis. durante 1 afio, la frecuencia de las elevaciones de las
transaminasas (ALT y AST) para la dosts de gusellmab c8s fue parecida a la observada con la dosis
de gusellumab c8s en los estudios clinicos de artritis psoriasica. Durante 3 afios. Ia incidencia de
elevacion de las transaminasas no se incrementd por afie de tratamiento con gusellumab. La mayoria
de las elevaciones de las transaminasas fueron = 3 x LSN_

En la mavoria de los casos, la elevacion de las transaminasas fue temporal ¥ no hizo necesaria la
interrepeion del tratamienta.

En los estudios clinicos agrupados de fase IT v fase III de la enfermedad Crohn hasta el final del
periodo de induccion controlado con placebo (semana 0-12), se notificaron reacciones adversas de
elevacion de las transamasas (incluye elevacion de ALT. elevacion de AST, elevacion de las
enzimas hepaticas. elevacion de las transaminasas v elevacion en las pruebas de la funcidn hepitica)
con mayor frecuencia en los grupos que recibieron goseliomab (1.7 %0 de los pacientes) que en el
grupo que rectbio el placebo (0,6 % de los pacientes). En los estudios clinicos agrupados de fase Iy
fase I1I de la enfermedad de Crohn, hasta el final del periodo de notificacion de aproximadamente un
afio, se notificaron reacciones adversas de elevacion de las transaminasas (incluye elevacion de ALT,
elevacion de AST, elevacion de las enzimas hepaticas, elevacion de las transaminasas, funcion
hepatica anormal y elevacion en las pruebas de la funcion hepatica) en el 3.4 % de los pacientes del
gmupo de tratamiento con guselinmab 200 mg subeutineo c4s v en el 4.1 % de los pacientes del grupo
de tratamiento con gusellmmab 100 mg subcutines c8s. en comparacion con el 2.4 % de los pacientes
del grupo de placebo.

Sobre la base de las evalnaciones de laboratorio de los estudios clinicos agrmpados de fase IT y fase IIT
de la enfermedad de Crohn. la frecuencia de las elevaciones de ALT o AST fue menor que la
observada en los estudios clinices de fase III de artritis psoniasica. En estudios climecos agmepados de
fase I v fase III de la enfermedad de Crohn. hasta el final del periodo controlado con placebo
(semana 12), se notificaron elevaciones de ALT (< 1 % de los pacientes) y AST (<1 % de los
pacientes) = 3 veces el LSN en los pacientes que recibieron gusellumab. En los estudios clinicos
agrupados de fase IT y fase IIT de la enfermedad de Crohn, hasta el final del periodo de notificacion de
aproximadamente un afio, se notificaron elevaciones de ALT y/o AST = 3 veces el LSN en el 2.7 % de
los pacientes del grupo de tratamiento con gusellnmab 200 mg subcutineo c4s v el 2.6 %o de los
pacientes del grupe de tratamiento con gnsellumab 100 mg subentineo ¢8s. en comparacidn con el
1.9 % de los pacientes del grupo de placebo. En la mayoria de los casos. la elevacion de las
transaminasas fue temporal y no hizo necesaria la interrupcion del tratamiento.

Recuento de neutrdfilos disminuido

En dos ensavos clinicos de fase IIT de artritis psoriasica. durante el periodo controlado con placebo se
notifico la reaccion adversa de disminucion del recuento de neutrofilos con mavoer frecuencia en el
gmpo tratado con guselkmmab (0.9 %) que en el grupo tratado con placebo (0 %). Durante 1 afio, la
reaccion adversa de dismumucion del recuento de neutrofilos se notificd en el 0.9 % de los pacientes
tratados con guselkumab. En la mavoria de los casos. la disminucién del recuento de nentrofilos en
sangre fue leve, transitoria. no se asocid a infecciones ¥ no obligd a intermmumpir el tratamiento.

Gastroenteritis

En dos ensayos clinicos de psoriasis en fase III durante el periodo controlade con placebo. 1a
gastroenteritis fioe mas frecuente en el grupe de gosellemab (1.1 %) que en el grupo de placebo
(0.7 %2). Hasta la semana 264, el 5.8 % de todos los pacientes tratados con guselkumab notificaron
gastroentenitis. Las reacciones adversas de gastroenteritis no fueron graves y no obligaron a
interrempir el tratamiento con gusellmmab durante el periodo de 264 semanas. Las tasas de



gastroenteritis observadas en los ensayos clinicos de artritis psoriasica durante el periodo contrelado
con placebo fueron similares a las observadas en los estudios clinicos de psoriasis.

Reacciones en el lugar de inyeccion

En dos ensayos clinicos de psoriasis en fase III hasta la semana 48, el 0,7 % de las inyecciones de
guselkemab v el 0.3 % de las inyecciones de placebo se asociaron con reacciones en el lugar de
inyeccién. Hasta la semana 264, el 0.4 % de las inyecciones con gusellimab fueron asociadas con
reacciones en el lugar de inveccion. Las reacciones en el lugar de la inyeccion fueron generalmente de
gravedad leve a moderada; ninguna foe grave ¥ una motivo la interrupeion del tratamiento con
guselkumab.

En dos ensavos clinicos de fase ITT de artritis psotiasica hasta la semana 24, el namero de pacientes
que notificaron 1 o mas reacciones en el lugar de inyeccidn fue bajo v ligeramente mayor en los
gmpes de guselkumab que en el grupo de placebo; 3 (1.3 %) pacientes del grope de guselkumab c8s, 4
(1.1 %4) pacientes del grupo de guselknmab cds v 1 (0.3 %) paciente del grupo de placebo. Un paciente
suspendio gusellmmab por una reaccion en el lngar de inyeccion durante el periodo controlado con
placebo de los ensayos clinicos en artritis psoriasica. Durante 1 afio. el porcentaje de pacientes que
notificaron 1 o mas reacciones en el lugar de inveccion fue del 1.6 % v del 2.4 % en los grupos de
gusellomab c8s ¥ cds, respectivamente. En general. la tasa de invecciones asociadas a reacciones en el
lugar de inyeccion observadas en los ensayos clinicos en artritis psoriasica durante el periodo
controlado con placebo fue similar a las observadas en los ensayos clinicos de psoriasis.

En el esmdio clinico de mantenimiento de colitis ulcerosa de fase ITT hasta la semana 44, la propercién
de pacientes que notificaron 1 o més reacciones en el lugar de inyeccién al guselkumab fue del 7.9 2.

(2.5 % de las inyecciones) en el grupo de gusellumab 200 mg subcutineo cds (gusellmmab 200 mg se
administréd como dos inyecciones de 100 mg en el estudio clinico de mantenimiento de colitis ulcerosa
de fase IIT) v no se produjeron reacciones en el lugar de la inyeccion en el grupo de gusellumab

100 mg subcutanee c8s. La mayoria de las reacciones en el lugar de inyeccién fueron leves y ninguna

fue grave.

En los estdios clinicos de fase IT y fase ITI de 1a enfermedad de Crohn, hasta la semana 48, la
proporcion de pacientes que notificaron 1 o mas reacciones a gusellumab en el logar de la inveccion
fioe del 4.1 % (0.8 % de las inyecciones) en el grupo de tratamiento que recibia la dosis de induccidn
de gusellmmab 200 mg intravenoso seguida de 200 mg subcutineo cds, y del 1.4 %o (0.6 % de las
inyeccicnes) de los pacientes del grupo de tratamiento que recibia la dosis de induccion de
guselkemab 200 mg intravenoso seguida de 100 mg subcutineo c8s. Todas las reacciones en el lngar
de la inyeccion fineron de cardcter leve. ningnna fue grave.

En un estudio clinico de fase IIT de la enfermedad de Crohn. hasta la semana 48, la propercion de
pacientes que notificaron 1 o mas reacciones adversas en el lngar de la inyeccion a gusellumab foe del
7 % (1.3 % de las inyecciones) en el grupo de tratamiento que recibio la dosis de induccion de
guselkumab 400 mg subcutineo seguida de gusellumab 200 mg subcutines cds v el 4.3 % (0.7 % de
las inyecciones) en el grupo de pacientes que recibié la dosis de induccion de guselimmab 400 mg
subcutaneo seguida de guselkumab 100 mg subcutineo ¢8s. La mayoria de las reacciones en el lugar
de inyeccion fueron leves ¥ ninguna fue grave.

Inmunogenicidad
La inmunogenicidad de gusellumab fue evaluada mediante un inmunoensavo sensible y de
farmacotolerancia.

En el analisis conjunto del fase II v fase ITI en pacientes con psoriasis y artritis psoriasica, el 5 %
(n=143) de los pacientes tratados con gusellumab desarrollaron anticuerpos antifirmaco durante un
periodo de hasta 52 semanas de tratamiento. De los pacientes que desarrollaron anticuerpos
antifirmaco. aproximadamente el 8 % (0=12) tenian anticuerpos clasificados como nentralizantes, lo
que equivale al 0.4 % de todos los pacientes tratados con guselkumab. En el analisis conjunto de los
fage III realizados en pacientes con psoriasis. aproximadamente el 15 % de los pacientes tratados con
guselkemab desarrollaron anticuerpos antifarmaco durante un periodo de hasta 264 semanas de

tratamiento. De los pacientes que desarrollaron anticuerpos antifarmaco, aproximadamente el 5 %
tenian anticuerpos que se clasificaron como newtralizantes. lo que equivale al 0.76 % de todos los
pacientes tratados con guseliumab. Los anticuerpos antifinmace no se asociaron con una menor
eficacia ni con el desarrollo de reacciones en el lugar de inyeccidn,

En el estudio pedidtrico de fase IT1. el 18 % (n = 21) de los pacientes pediatricos con psoriasis tratados
con guselkumab desarrollaron anticuerpos antifirmaco hasta la semana 44. De los pacientes que
desarrollaron anticuerpes antifarmaco. ninguno tenia anticnerpos clasificados como nevtralizantes.
Los anticuerpos contra el gusellnmab no se asociaron a cambios en la farmacocinética, la eficacia
clinica o el desarrollo de reacciones en el lugar de inyveccion. Sin embargo. el nimero de pacientes con
anticuerpos contra el gusellumab es demasiado pequefio para extraer conclusiones definitivas sobre el
efecto en la eficacia v la seguridad del gusellumab.

En analisis agiepadoes de fase I y fase III en pacientes con colitis nlcerosa que recibieron tratamiento
de induccion intravenose segeido de tratamiento de mantenimiento subcutaneo, aproximadamente el
12 % (n=58) de los pacientes tratados con gusellumab durante un maximo de 56 semanas
desarroliaron anticuerpos antifarmaco. De los pacientes que desarrollaron anticuerpos antifirmaco,
aproximadamente el 16 % (n=9) presentaron anticuerpos clasificados como nevtralizantes. lo que
equivale al 2 %o de todos los pacientes tratados con gusellumab. En un analisis de fase I hasta la
semana 24 en pacientes con colitis vleerosa que recibieron tratamiento de induccion subcutanea
segnido de tratamiento de mantenimiento subcutineo, aproximadamente el 9 % (n=24) de los
pacientes tratados con pusellumab desarrollaron anticuerpos antifarmaco. De los pacientes que
desarrollaron anticuerpes antifirmaco, el 13 % (0=3) presentaron anticuerpos clasificados como
neutralizantes, lo que equivale al 1 % de los pacientes tratados con gusellmmab. Les anticuerpos
antifirmaco no se asociaron a una menor eficacia ni a la aparicion de reacciones en el lugar de la
myeccion.

En analisis agrupados de fase II y fase III hasta la semana 48 en pacientes con enfermedad de Crohn
tratados con la pauta de induccion intravenosa seguida de la pauta de mantenimiento subcutinea.
aproximadamente el 3 % (n=30) de los pacientes tratados con gusellumab desarrollaron anticuerpos
antifirmaco. De los pacientes que desarrollaron anticuerpos antifirmaco, aproximadamente el 7 %
(n=2) presentaron anticuerpos clasificados como nentralizantes, lo que equivale al 0.3 %o de todos los
pacientes tratados con gesellumab. En un analisis de fase ITT hasta la semana 48 en pacientes con
enfermedad de Crohn que recibieron la pauta de induccion subcutinea seguida de la pauta de
mantenimiento subcutanea. aproximadamente el 9 % (n=24) de los pacientes tratados con gnsellmmab
desarrollaron anticuerpos antifarmaco. De estos pacientes_ el 13 %0 (n=3) presentaron anticnerpos
clasificados como neutralizantes, lo que equivale al 1 % de todos los pacientes tratados con
guselkumab. Los anticuerpos antifirmace no se asociaron a una menor eficacia mi a la aparicion de
reacciones en el lugar de la inyeccion.

Poblacion pedidtrica

FPsoriasis en placas
La seguridad de guselimmab se evalud en vn estudio de fase IIT controlado con placebo v con

medicacion activa en pacientes pedidtricos con psoriasis en placas de moderada a grave. En este
estudio clinico se evalué 1a seguridad durante un maxime de 52 semanas en 120 pacientes de 6 a

17 afios de edad. El perfil de seguridad de la inyeccion subcutinea de gusellnmab, utilizando la pluma
precargada de 45 mg/0.45 ml o la jeringa precargada de 100 mg en pacientes pediatricos de 6 a 17
afios, fue consistente con el perfil de segurnidad comunicado en los estudios de adultos con psoriasis en
placas (ver seccion 4.2)

Notificacion de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar sespechas de reacciones adversas al medicamento tras su antorizacion. Ello
permite una supervision continvada de la relacion beneficio/riesgo del medicamento. Se mvita a los
profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del Sistema Espaiiol
de Farmacovigilancia de Medicamentos de Uso Humano: www.notificaR AM es.
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4.9  Sobredosis

En los esmdios clinicos se han administrado dosis intravenosas de gusellnmab de hasta 1 200 mg v
dosis subcutaneas de hasta 400 mg en una visita de administracion Gnica sin toxicidad limitante de
dosis. En caso de sobredosis, se debe vigilar al paciente en busca de signos o sitomas de reacciones
adversas v administrar el tratamiento sintomitico apropiado inmediatamente.

PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

:JI

5.1 Propiedades farmacodindmicas
Grupo farmacoterapéutico: Inmunosupresores, inhibidores de la interlencina, codigo ATC: LO4AC16.
Mecanismo de accidn

Guselkumab es v anticuerpo monoclonal (Aem) IzG1A humano que se une selectivamente a la
proteina interlencina 23 (IL-23) con gran especificidad v afinidad a través del sitio de unidn al
antigeno. La IL-23 es una citocina gue participa en las respuestas inflamatorias e inmunitarias. Al
impedir la vnidn de 1a IL-23 a su receptor, guselkumab inhibe la sedalizacion celular dependiente de
IL-23 ¥ la liberacion de citocinas proinflamatorias.

Las concentraciones de IL-23 estan elevadas en la piel de los pacientes con psoriasis en placas. En
pacientes con colitis vleerosa o enfermedad de Crohn, las concentraciones de IL-23 son elevadas en el
tejido del colon. Se ha observado en modelos in vifro que guselkumab inhibe la bioactividad de la
IL-23 bloqueands su interaccion con el receptor de IL-23 de la superficie celular, lo que altera la
sefializacion. la acfivacion v las cascadas de citocinas mediadas por la IL-23. Guselkumab ejerce su
efecto clinico en la psoriasis en placas, la artritis psoriasica, la colitis ulcerosa v la enfermedad de
Crohn mediante el blogueo de la via de la citocina IT.-23.

Se ha cbservado que las células mieloides que expresan el Fe-gamma receptor 1 (CD64) sonuna
fuente predominante de IL-23 en el tejido inflamado en la psonasis, 1a colitis ulcerosa y la enfermedad
de Crohn. Gusellumab ha demestrado in vitre el blogqueo de la IL-23 y su unidén a CD64. Estos
resultados indican que el guselkumab es capaz de neutralizar la IL-23 en el origen celular de la
inflamacion.

Efectos farmacodinamicos

En un estudio en fase L el tratamiento con guselkumab redujo la expresion de los genes de la via de
IL-23/Th17 v los perfiles de expresion de los genes asociados a la psoriasis. tal come demostraron
analisis de ARNm obtenidos de biopsias de lesiones cutaneas de pacientes con psoriasis en placas en
la semana 12 en comparacion con el memento basal. En el mismo estudio en fase L el tratamiento con
guselkumab mejord las mediciones histologicas de 1a psoriasis en la semana 12, incluyendo reduccion
del grosor de la epidermis v de la densidad de linfocitos T. Ademas, se observo vna disminucidn de las
concentraciones séricas de [IL-17A, IL-17F e IL-22 en los pacientes tratados con guselkumab. en
comparacion con placebo. en los estudios en fase II v fase III de psoriasis en placas. Estos resultados
son consistentes con el beneficio clinico observado del tratamiento con gosellkumab en la psoriasis en
placas.

En los pacientes con artritis psoridsica que participaron en los estudios de fase I, las concentraciones
séricas de la proteina C reactiva de la fase aguda, el amiloide A sérico. la IL-6 y las citocinas efectoras
del Th17, IL-17A, IT-17F e TL-22 estaban elevadas en el momento basal. Gusellumab redujo las
concentraciones de estas proteinas en las 4 semanas sigutentes al inicio del tratamiento. Gusellmmab
redujo ain mas las concentraciones de estas proteinas en semana 24 en comparacién con el momento
basal y también con el placebo.

En pacientes con colitis ulcerosa o enfermedad de Crohn. el tratamiento con gusellumab produjo
descensos de los marcadores inflamatorios. incluida la proteina C-reactiva (PCR) ¥ la calprotectina
fecal, a lo largo de la induccion hasta la semana 12, descenso que se mantuvo tras ua afio de
tratamiento de mantenimiento. Las concentraciones séricas de las proteinas IT-17A, IL-22 e IFNy se
redujeron ya en la semana 4, y siguieron disminuyendo hasta la semana 12 de induccion. Guselkumab
también redujo las concentraciones de ARN de la biopsia de la mucosa del colon de IL-17A TL-22 e
IFNy en la semana 12.

Eficacia clinica v seguridad

FPsoriasis en placas en adultas
La eficacia v la seguridad de gusellumab fueron evaluadas en tres estudios en fase ITI, aleaterizados,

doble ciego y controlados con medicacion activa en pacientes adultos con psoriasis en placas de
moderada a grave que eran candidatos a fototerapia o tratamiento sistémico.

TOYAGE 1y FOYAGE 2

En dos estudios (VOYAGE 1 v VOYAGE 2) se evalud la eficacia v la seguridad de guselimmab
comparado con placebo v adalimumab en 1 829 pacientes adultos. Los pacientes aleatorizados al
grupo de guselkumab (N = 825) recibieron 100 mg en las semanas 0 v 4. y luego cada 8 semanas (c8s)
hasta la Semana 48 (VOYAGE 1) v la Semana 20 (VOYAGE 2). Los pacientes aleatorizados al grupo
de adalimumab (N = 582) recibiercn 80 mg en la Semana 0 v 40 mg en la Semana 1. y seguido de

40 mg cada 2 semanas {c2s) hasta la Semana 48 (VOYAGE 1) y la Semana 23 (VOYAGE 2). En
ambos estudios. los pacientes aleatorizados al grupo de placebo (N = 422) recibieron guselimmab

100 mg en las Semanas 16 y 20 v luego c8s. En VOYAGE 1. todos los pacientes, incluyendo aquellos
aleatorizados a recibir adalimumab en la Semana 0, empezaron a recibir guselkumab de forma abierta
c8s en Ia semana 52. En VOYAGE 2, los pacientes aleatorizados a recibir gusellumab en la Semana 0
que alcanzaron vna respuesta segon el Indice de Gravedad ¥ Area afectada de Psoriasis (Psoriasis Area
and Severity Index 90. PASI 90) en la semana 28 se volvieron a aleatonizar para continuar con
guseliumab ¢8s (tratamiento de mantenimiento) o recibir placebo (retirada del tratamiento). Los
pacientes con retirada del tratamiento reiniciaron guselinmab (administrade en el momento de
retratamiento. 4 semanas después v luego c8s) cuando presentaron una pérdida de al menos el 50 % de
su mejoria en la respuesta PASI en la Semana 28. Los pacientes aleaterizados a recibir adalimomab en
la Semana 0 que no habian logrado una respuesta PASI 90 recibieron guselkumab en las Semanas 28,
32 v luego c8s. En VOYAGE 2, todos los pacientes comenzaron a recibir gusellmmab de forma
abierta c8s en la Semana 76.

Las caracteristicas basales de la enfermedad fueron uniformes en las poblaciones de VOYAGE 1y 2.
con una mediana de Superficie Corporal Afectada (Body Surface Area. BSA) del 22 % v 24 %._ una
mediana de puntuacién basal del PASI de 19 en ambos estudios, nna mediana de puntuacidn basal del
Indice de Catidad de Vida en Dermatologia (Dermatology Quality of Life Index. DLQI} de 14 v 14,5,
una puntuacion basal en Ia Evalvacion Global del Investizador (Investizator Global Assessment, IGA)
de gravedad en el 25 % y 23 % de los pacientes, y antecedentes de artritis psoriasicaenel 19 % y

18 %o de los pacientes. respectivamente.

De todos los pacientes inclnidos en VOYAGE 1 ¥ 2, el 32 % v el 29 % no habian recibido
anteriormente tratamiento biclégico ni sistémico convencional, el 54 % y el 57 % habian recibido
previamente fototerapia v el 62 % v 64 % habian recibido previamente tratamiento sistémico
convencional. respectivamente. En ambos estudios, el 21 % habia recibido previamente tratamiento
clégico. mcluyendo vn 11 % que habia recibido al menos un farmaco contra el factor de necrosis
tumeral alfa (TINFu) v aproximadamente el 10 25 habia recibido un farmaco anti-TL-12/TL-23,

La eficacia de gusellumab se evaluo con respecto a la enfermedad cutanea global. la enfermedad
regional (cuero cabeliudo, manos y pies. y uiias). la calidad de vida y los resultados comunicados por
los pacientes. Las variables co-primarias de VOYAGE 1 y 2 fueron el porcentaje de pacientes que
consiguieron vna puntuacion de IGA de desaparicion de las lesiones o lesiones minimas (IGA 0/1) y
una respuesta PASI 90 en la semana 16 en comparacion con placebo (ver Tabla 3).



Enfermedad cutanea global

El tratamiento con guselknmab mejord significativamente las medidas de la actividad de la
enfermedad en comparacion con placebo y adalimumab en la semana 16 y en comparacion con
adalimumab en las semanas 24 y 48. Los resultados de eficacia esenciales de las variables primarias y
las variables secundarias principales de los estudios se muestran a continuacion en la Tabla 3.

Tabla 3: Resumen de las respuestas clinicas en VOYAGE 1 vy VOYAGE 2

Numero de pacientes (%4)
VOYAGE 1 VOYAGE 2
Placebo gusellumab | adalimumab Placebe guselkumab | adalimumab
N=174) (N=329) (N=1334) (N =248) (N = 496) (N =248)
Semana 16
PASI 75 10(5.7) 300 (91,2)* | 244 (73.1)° 20 (8.1) 428 (86,3)* | 170 (68.5)°
PASI 90 5.9 241 (733 | 166 (49.7) 6(2.4) 347 (70,05 | 116 (46.8)°
PASI 100 1 (0.6) 123 (374 | 571710 2(0.8) 169 (34,13 | 51206}
IGA 0/1 12(6.9) 280 (83,1)° | 220 (65.9) 21(8.5) 417 (84,17 | 168 (67.7)°
IGA 0 2(1.1) 157 (47.7y" | 88 (26.3)° 2(0.8) 215(43.37 | 71286
Semana 214
PASI 75 - 300(91.2) | 241(722y - 442 (89.1) | 176 (7L0)"
PASI 90 - 264 (80,2) | 177 (53.00° - 373 (75.2) | 136(54.8)
PASI 100 - 146 (44.4) 83 (2495 - 219 (44.2) 66 (26,6)°
IGA 0/1 - 277(84.2) | 206 (61.7)° - 414 (83.5) | 161 (64.9)°
IGA D - 173 (52.6) 98 (29.3) - 257 (51.8) 78 (3L.5)¢
Semana 48
PASIT75 - 289 (87.8) | 209 (62.6)° - - -
PASI 90 - 251(76,3) | 160 (47.9)° - - -
PASI 100 - 136 (47.4) T8 (23.4)° - - -
IGA 0/1 - 265(80,5) | 185 (35.4)° - - -
IGA D - 166 (30.5) 86 (25.7)° - - -

P = 0,001 parz la comparacion entre guselbumzb ¥ placebo.

b p = 0,001 parz la comparactén enfre guselkmmnzh v adalmmmab en las vanables secundanas prneipales.
¢ p=0.00] parz las comparaciones entre guselkumab v placebo en las vanables co-pnmanas,

no se rezlizavon comparacionss entre guselkumab v adalivmomalk.

* p=0,001 parz la comp bn entre gusellumab v ad &

Respuesta a lo large del tiempo
Guselkumab demostro eficacia de manera rapida, con una mejoria porcentual significativamente

mavor del PASI en comparacion con placebo ya en la Semana 2 (p < 0,001). El porcentaje de
pacientes que consiguieron una respuesta PASI 90 fue numeéricamente mayor con guselkumab que con
adalimmab a partir de la Semana 8; la diferencia fie maxima en la semana 20 (VOYAGE 1 v 2) y se
mantuvo hasta la semana 48 (VOYAGE 1) (ver Figura 1).

Figural: Porcentaje de pacientes que lograron una respuesta PASI 90 hasta la semana 48 en
funcién de la visita (pacientes aleatorizados en la Semana 0) en VOYAGE 1
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En VOYAGE 1, para los pacientes que habian recibido tratamiento continnado con gusellmmab, se
mantuvo Ia tasa de respuesta PAST 90 desde la Semana 52 hasta la Semana 252. Para los pacientes
aleatorizados a adalimumab en Ia Semana 0 que fueron reasignados al grupo de gusellumab en la
Semana 52, la tasa de respuesta PASI 90 fue en aumento desde la Semana 52 hasta la Semana 76 y se
mantuvo después hasta la Semana 252 (ver Figura 2).

Figura 2: Porcentaje de pacientes que lograron respuesta PASI 90 en funcion de la visita en la
fase abierta en VOYAGE 1
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La eficacia y la seguridad de gusellmmab fueron demostradas, con independencia de la edad, sexo,
raza, peso corporal. localizacion de las placas. intensidad basal del PASI, artritis psoriasica




concomitante y tratamiento previo con un farmaco biclégico. Guselkumab resulto eficaz en pacientes
no tratados previamente con firmacos sistémicos convencionales, no tratados previamente con
farmacos bioldgicos v tratados anteriormente con medicamentos biclégicos.

En VOYAGE 2. el 88.6 % de los pacientes que recibian tratamiento de mantenimiento con
guselkumab en la Semana 48 presentaron una respuesta PASI 90, en comparacidn con el 36,8 % de los
pacientes que suspendieron el tratamiento en la Semana 28 (p < 0,001). La pérdida de la respuesta
PASI 90 se advirtio va a las 4 semanas tras la retirada del tratamiento con gusellumab con una
mediana del tiempo transcurrido hasta la pérdida de la respuesta PASI 90 de 15 semanas
aproximadamente. Entre los pacientes a los que se les retird el tratamiento v que posteriormente
reiniciaron guselkumab, el 80 % recuperd una respuesta PAST 90 en Ia evaluacion realizada

20 semanas después del comienzo del retratamiento.

En VOYAGE 2. de los 112 pacientes aleatorizados a adalimumab que no consiguieron una respuesta
PASI 90 en la Semana 28, el 66 % v el 76 % alcanzaron una respuesta PASI 90 después de 20 v

44 semanas de tratamiento con guselkumab, respectivamente. Ademas. entre los 95 pacientes
aleatorizados a guselkumab que no lograron vna respuesta PASI 90 en 1a Semana 28, el 36 %0 y el

41 % lograron una respuesta PAST 90 con 20 v 44 semanas adicionales de tratamiento continuado con
gusellmmab. respectivamente. No se observaren nueves hallazgos de seguridad en los pacientes que
cambiaron de adalimumab a guselkumab.

Enfermedad regional

En VOYAGE 1 vy 2 se observaron mejorias significativas de la psoriasis en el cuero cabelludo. manos
¥ pies, ¥ vilas (medidas con la Evaluacion global por el investigador especifica del cuero cabelludo
[ss-IGA], Ia Evaluacion global de las manos y/o pies por el médico [hf-PGA]. la Evaluacién global de
las ufias por el médico [FPGA] v el Indice de intensidad de 1a psoriasis ungueal [NAPSI].
respectivamente) en los pacientes tratados con guselkumab en comparacion con los tratados con
placebo en la Semana 16 (p < 0.001. Tabla 4). Guselkumab demostro superionidad frente a
adalimumab en la psoriasis del cuero cabelludo v en la psoriasis de manos v pies en la Semana 24
(VOYAGE 1 v 2) v la Semana 48 (VOYAGE 1) (p = 0,001, excepto para psoriasis en pie y manc en la
Semana 24 [VOYAGE 2] y Semana 48 [VOYAGE 1]. p < 0.05).

Tabla 4: Resnmen de las respuestas de enfermedad regional en VOYAGE 1 v VOYAGE 2

VOYAGE 1 VOYAGE 2
Placebo I gusellumab Iada].imm.lmb Placebe I gusellumab Jada].imum.ab
ss-IGA (N)* 145 | 211 | 236 202 | a0 | 194

ss-IGA 0/1%, 1 (%)
Semana 16 | 21(145) | 231¢83.4¢ | 201 (703)% | 22 (10.9) | 329 (80.6) | 130 (67.0)*

hi-PGA (V) 43 o0 95 63 114 56
BEPGA 0/1%, n (%)

Semana 16 6(14.0) | 66(733)r | 53(55.8¢ | 9(143) | 88(77.2° | 40 (714
£PCA (N)* g2 | 14 | | 123 | s | 124

£PGA 0/1. n (%)
Semana16 | 14(159) | 68301 | 88(50.9)° | 18(14.6) | 128 (52,00 | 74 (39.7)°

NAPSI (N)* 99 194 191 140 280 140
Mejoria porcentual, media (DE)
Semana 16 | -0.9(57.9) | 34.4 (42.4)° | 38.0 (53,908 | 1.8(53.8) | 39.6 (45.6)* | 46.9 (48.1)%

*  Incluve imicamente los pacientes con unz puntuzcicn = 2 en s3-IGA, £PGA, hi PGA en ol momento basal 0 una
puntuacion basal en NAPSI= 0.

Inchuye solo los pacientes con unz mejoria de grado = 2 en 35-IGA y/o hf-PGA con mespacto al momento basal.

¢ p=0,001 para la comparacion entre guselkumab y placebo en la vanable secundania primerpal.

2 1o se realizaron comparaciones entre gusellumab v adalmumab.

#  p<=0,00] para la comparacién entre gusalkumab y placsbo.

b

Calidad de vida relacionada con la salud’ Resultados comunicades por los pacientes
En VOYAGE 1 y 2 se cbservaron mejorias significativamente superiores de la calidad de vida
relacionada con la salud, medida con el Indice de Calidad de Vida en Dermatologia (DLQI), v de los
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sintomas (prusito, dolor. escozor, quemazon y tirantez de la piel) v signos (sequedad de la piel,
agrietamiento. descamacién, exfoliacién o desprendimiento. enrojecimiento ¥ hemorragia) de psoriasis
comunicados por los pacientes, medidos con el Diario de sintomas v signos de psoriasis (Psoriasis
Symptoms and Signs Diary, PSSD), en los pacientes tratados con goselkumab comparado con los
tratados con placebo en la semana 16 (Tabla 5). Los signos de mejoria de los resultados comunicados
por los pacientes se mantuvieron hasta la semana 24 (VOYAGE 1 v 2) y la semana 48 (VOYAGE 1).
En VOYAGE 1, en los pacientes que recibieron tratamiento continuo con guselkumab, estas mejoras
se mantuvieron durante la fase abierta hasta la Semana 252 (Tabla 6).

Tabla 5:  Resumen de los resultados comunicados per los pacientes en la semana 16 en
VOYAGE 1y VOYAGE 2

VOYAGE 1 VOYAGE 2
Placebo | susellumab |adalimumab| Placebo | eusellumab [adalimumab

DLQI, pacientes

con punfuacién 170 322 328 248 4905 247
basal
Variacion con respecto al valor basal, media (desviacion estindar)

Semana 16 0.6 (6.4) |-112(7.2F | -9.3(7.8)" | -2.6(6.9) |-113 (6.8F | -9.7 (6.8)°

PS5D Puntuacién
de los sintomas,
pacientes con 129 248 273 198 410 200

puntuacion basal
=0

Puntuacion de los simtomas = 0, n (%a)

Semana 16 1(0.8) 67 (27.00* | 45 (16,58 0 112 (27.3)* | 30 (15,0
PSSD Puntuacién
de los signos,
pacientes con 129 248 274 198 411 20

puntuacion basal
~0

Puntoacion de los signos =0, n (%)
Semana 16 | o [sopedy| 320170 | 0 | 860009 | 21004
2 p=0,001 parz la comparacion enfre gusellumzb ¥ placebo.
no se hicleron comparaciones entre guselkumab v adalimnomah.
¢ p=0,001 para la comparacién enfre gusellumab v placebo en las variables secundarias principales

Tabla 6: Resumen de los resultades comunicados por los pacientes en la fase abierta en
VOYAGE1
zusellmmab adalimumab-gusellumab

Semana 76 |Semana 156 | Semana 252 | Semana 76 | Semana 156 | Semana 252
Puamacion DLQL | 45 420 374 264 255 235
basal > 1.n
Pacientes con R . PN PR S R [, .
DLQI /1 337 (75,7 %)[308 (73.3 %)[272 (72.7 %)[198 (75.0 %0)|190 (74.5 %)|174 (74,0 %)
PS5D
Puntuacion de
los sintomas, 347 327 297 227 218 200
pactentes con
puntuacion basal
=0
Puntoacion de los

sintomas=0.n  |136 (30.2 %)[130 (30.8 %)[126 (42.4 %)| 00 (43.6 %) | 96 (44.0 %) | 96 (48.0 %)
(%a)




PSSD
Puntuacion de

los signos, 347 327 297 228 219 201
pacientes con

puatuacion basal
=0

Punfuacidn de los

2 L T g 3 2y |7 L S 7 7.8 0%
izmos o 0.0 (v |102 (294 %)( 94 (28.7%) | 98 (33.0%) | 71 (311 %) | 69 (31,5 %) | 76 G7.8 %)

En VOYAGE 2. los pacientes tratados con gusellumab experimentaron una mejoria
significativamente superior en comparacion con placebo con respecto al momento basal de la calidad
de vida relacionada con la salud, la ansiedad v la depresion. y las mediciones de limitacion en el
trabajo en la Semana 16, segin el Cuestionario de Salud (Short Form, SF36). la Escala de ansiedad y
depresion hospitalaria (Hospital Anxiety and Depression Scale, HADS) y el Cuestionario de
Limitaciones en el Trabajo (Work Limitations Questionnaire, WLQ). respectivamente. Las mejorias
del SF-36. Ia HADS y el WLQ se mantuvieron hasta la semana 48 y en la fase abierta hasta la
Semana 252 entre los pacientes aleatorizados a recibir tratamiento de mantenimiente en la Semana 28.

NAVIGATE

El estudio NAVIGATE evalud Ia eficacia de guselkumab en pacientes que habian tenido una respuesta
inadecuada (es decir. no habian conseguido una respuesta de «desaparicion de Ias lesiones» o
«lesiones minimasy. definida como IGA = 2) a ustekinumab en la Semana 16. Todos los pacientes

(N = 871) recibieron vstekinumab en régimen abierto (43 mg < 100 kg v 90 mg > 100 kg) en las
Semanas 0 v 4. En la Semana 16, 268 pacientes con una puntuacion en IGA = 2 fueron aleatorizados
para continuar el tratamiento con vstekinumab (N = 133) ¢12s o miciar el tratamiento con gusellnmab
(N =135) en las Semanas 16, 20 y c8s posteriormente. Las caracteristicas basales de los pacientes
aleatorizados eran semejantes a las observadas en VOYAGE 1 y 2.

Después de la aleatorizacion, la variable principal fue el nimero de visitas posteriores a la
aleatorizacidn entre las semanas 12 y 24 en las que los pacientes obtuvieron una puntuacién en IGA
de 0/1 y experimentaron uwna mejoria de grado = 2. Los pacientes fueron exanminados en cuatro visitas
en total con intervalos de cnatro semanas. Entre los pacientes con una respuesta inadecuada a
ustekinumab en el momento de la aleatonizacion, se observo un aumento significativamente superior
de la eficacia en los que cambiaron a gusellumab que en los que siguieron el tratamiento con
ustekinumab. Entre las semanas 12 v 24 después de la aleatorizacion, los pacientes tratados con
gusellumab alcanzaron una puntuacion en IGA de 0/1 v una mejoria de grado = 2 con una frecuencia
dos veces mayor que los pacientes tratades con ustekinumab (media de 1.5 versus 0.7 visitas.
respectivamente, p < 0,001). Adicionalmente, a las 12 semanas tras la aleatorizacién, un porcentaje
mavor de pacientes tratados con gusellmmab que de pacientes tratados con ustekinumab alcanzd una
puntuacion en IGA de (V1 y una mejoria de grado = 2 (31.1 %o versus 14.3 %, respectivamente;

p = 0.001) y vna respuesta PASI 90 (48 % versus 23 %. respectivamente, p < 0.001). Las diferencias
en las tasas de respuesta entre los pacientes tratados con guselkumab y ustekinumab se observaron ya
a las 4 semanas tras la aleatorizacion (11.1 %0 y 9.0 %4, respectivamente) y alcanzaron un valor maxime
24 semanas tras la aleatorizacion (ver la Figura 3). No se observaron nuevos hallazgos de seguridad en
los pacientes que cambiaron de ustelinnmab a gusellumab.

Figura 3: Porcentaje de pacientes que consiguieron una puntuacion en IGA de desaparicion
de las lesiones (0) o lesiones minimas (1) ¥ al menos una mejoria de grado 2 en el
IGA entre la semana 0 v la semana 14 por visita después de la aleatorizacion en
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ECLIFSE

La eficacia y la seguridad de gusellmmab se investigaron también en un estudio deoble ciego en
comparacién con secukinumab. Los pacientes fueron aleatorizados a recibir gusellumab (N = 534;
100 mg en las semanas 0 y 4, ¥ posteriormente c8s). o secukinumab (N = 514; 300 mg en las
semanas 0. 1. 2. 3 v 4, y posteriormente c4s). La filtima dosis se administrd en la semana 44 en ambos
gmupos de tratamiento.

Las caracteristicas basales de la enfermedad fueron consistentes con una poblacion con psoriasis en
placas de moderada a grave con una mediana de BSA de 20 %, una mediana de puntuacion PASI de
18, ¥ una puntuacion IGA de gravedad para el 24 % de los pacientes.

Gusellumab fie superior a secukinumab, segin se determing mediante la variable primaria de la
respuesta PAST 90 en la semana 48 (84.5 % frente a 70,0 %, p < 0.001). Se presentan las tasas
comparativas de respuesta PASI en 1a Tabla 7.

Tabla 7:  Tasas de respuesta PASI en el ensavo ECLIPSE
Nimero de pacientes (%)
guselkmmab secukinumab
(N =3534) (N=514)

Variable primaria
Respuesta PASI 90 en la semana 48 451 (B4.5 %)* 360 (70.0 %)
Variables secundarias principales
Respuesta PASI 75 en la semana 12 y en la 457 (84.6%) b 412 (80.2 %)
semana 48
Respuesta PASI 75 en Ia semana 12 477(89.3 %) © 471 (91.6 %)
Respuesta PASI 90 en Ia semana 12 3609 (69,1 %) © 391 (76.1 %)
Eespuesta PAST 100 en la semana 48 311(582%)° 249 (48.4 %)

p = 0,001 parz la superioridad
* p = 0,001 paz la no-infenondad: p= 0,062 parz la supenondad
o se realizaron anilisis estadisticos formales



En la Figura 4 se presentan las tasas de respuesta PASI 90 con guselkumab ¥ secukinumab hasta la
semana 48

Figura 4: Porcentaje de pacientes que lograron una respuesta PASI 20 hasta Ia semana 48 en
funcién de Ia visita (pacientes aleatorizados en la semana 0) en el ensayo ECLIPSE
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Artritis psoridsica {APs

Se ha demostrado que guselkumab mejora los signos y sintomas, la foncién fisica y 1a calidad de vida
relacionada con la salud. y reduce Ia velocidad de progresion del dafio articular periférico en pacientes
adultos con APs activa.

DISCOVER 1 y DISCOVER 2

Dos ensayos fase III aleatorizados. doble ciego y controlados con placebo (DISCOVER 1 v
DISCOVER 2) evalvaron la eficacia ¥ la seguridad de gusellumab comparado con placebo en
pacientes adultos con APs activa (= 3 articvlaciones inflamadas ¥ = 3 articulaciones doloresas y una
concentracion de proteina C reactiva (PCR) = 0.3 mg/dl en DISCOVER 1. ¥ 2 5 articulaciones
inflamadas v = 5 articulaciones delorosas ¥ una concentracion de PCR > 0.6 mg/dl en DISCOVER 2),
a pesar del tratamiento con FARME sintéticos convencionales (sc). apremilast o firmacos
antiinflamatorios no esteroideos (AINE). Los pacientes de estos estudios tenian un diagnostico de APs
bazado en los criterios de clasificacidn de la artritis pseridsica [CASPAR]) durante una mediana da

4 afios. En ambos estudios se incluyeron pacientes con diferentes subtipos de APs, incluyendo Ia
artritis poliarticular con ausencia de nddulos reumatoides (40 %4). espondilitis con artritis periférica
(30 %), artritis periférica asimétrica (23 %). afectacién interfalingica distal (7 %) y artritis mutilante

(1 %). Mas del 65 % y del 42 % de los pacientes presentaban entesitis y dactilitis en el momento basal,

respectivamente. v mas del 75 % de los pacientes presentaban afectacion cutdnea psoridsicaen = 3 %
de la superficie corporal. En DISCOVER 1 y DISCOVER 2 se evaluaron 381 y 739 pacientes,
respectivamente, que recibiercn tratamiente con gusellumab 100 mg administrado en las semanas 0 v
4. seguido de gosellmmab 100 mg cada 8 semanas (c8s) o guselkumab 100 mg c4s. o placebo. En la
semana 24, los pacientes que recibieron placebo en ambos estudios, fueron reasignados al grupo de
guseliumab 100 mg c4s. Aproximadamente el 58 % de los pacientes de ambos estodios continnaron
con dosis estables de MTX (= 25 mg/semana).

En ambos estudies. mas del 90 % de los pacientes habian recibido tratamiento previo con FARMEsc.
En DISCOVER 1. &l 31 % de los pacientes habia recibido previamente tratamiento anti-TNFa. En
DISCOVER 2. todos los pacientes eran naive a tratamiento biologico previo.

Signos y sinfomas

El tratamiento con guselkumab provocd mejoras significativas en las mediciones de la actividad de la
enfermedad en comparacién con el placebo en la semana 24, La variable primaria en ambos estudios
era el porcentaje de pacientes que lograban una respuesta ACR (American College of Rheumatology)
20 en la semana 24. Los resultados clave de eficacia se muestran en la Tabla 8.

Tabla §: Respuestas clinicas en DISCOVER 1 v DISCOVER 2
DISCOVER 1 ISCOVER 2
Placebo gusellumab | gusellumab Placebo gusellumab | gusellumab
(N=126) 100 mg _c‘Bs 100 mg c4s (N=246) lﬂl'Jng c8s | 100 mg cds
N=127) (N=118) (N=248) (N=245)
Respuesta ACR 20
Semana 16 25 4% 52,0%" 60,2%° 33, 7% 55.2%¢% 55.9%"°
Diferencia
respecto a 26.7 348 215 2272
placebo (IC = (15.3; 38.1) | (23.5; 46.0) & (13.1: 30.0) | (13,7; 30,7)
del 95%)
Semana 24 22 2% 52.0%"® 59.4%* 32.9% 64,1% * 63, 7%
Diferencia
respecto a 208 37.1 312 30.8
placebo (IC ) (18.6: 41.1) | (26.1; 48.2) ) (22.9:39.5) | (22.4;39.1)
del 95%)
Respuesta ACR 50
Semana 16 12, 7% 22.8% 4 26,6% © 9.3% 28.6% ¢ 20.8%°
Diferencia
respecto a 10.2 139 123 11.5
placebo (IC 7 (1.0:193) | (4.4;23.4) E (126:259) | (5.2:17.7)
del 95%)
Semana 24 8. 7% 20.0% " 350%° 14.2% 31,5%¢ 33.1%°
Diferencia
respecto a 214 272 12 18.8
placebo (IC ) (12.1; 30,7) | (17.6; 36.8) - (10,0; 24.4) | (11.5; 26.1)
del 95%)
Respuesta ACR 70
Semana 24 5,6% 11.8%¢ 20,3%" 4.1% 18.5%*% 13.1%°
Diferencia
respecto a 6.4 148 145 a0
placebo (IC g (-0.3;13.1) | (6.9:22.7) & (9.1:19.9) | (4.1;13.8)
del 95%)
Variacion media MC" en Ia DAS 28 (PCR) con respecto al valor basal
Semana 24° -0.70 -1,43% -1.61% -0.97 -1,59% -1,62%
Diferencia
respecto a 0.73 -0.91 -0.61 0,635
placebo (IC ) (-0.98; -0.48)((-1.16: -0.66) B (-0.80: -0.43)((-0.83; -0.4T)
del 95%)
Actividad minima de la enfermedad
Semana 24 11.1% 22.8%* 30,5%* 6.1% 25.0%* 18.8%°
Diferencia
respecto a 119 193 189 12.7
placebo (IC ) (2.9:209) | (9.7.28.9) B (12.8;25.0) | (7.0:18.4)
del 95%)
Pacientes con = 3% BS4 e IGA = 2
| n=78 =82 | =2=89 | no=183 | o=176 | u=184




Respuesta IGA®

Semana 24 15.4% 57.3%" 75:.3%" 19.1% 70.5%"° 68,5%°
Diferencia
respecto a 420 60.0 309 40 8
placebe (IC ) (28.9.55.1) | (483.70..8) - (42.2.59.7) [ (41.2.38.4)
del 95%)

Respuesta PASI 90

Semana 16 3% 451%"* 52.8%® 82% 55,1%° 53.8%*
Diferencia
respecto a 349 426 46,6 456
placebe (IC ) (22.2: 47.6) | (30.5; 54.8) - (38.4; 54.8) | {37.6; 53.6)
del 95%)

Semana 24 11.5% 50.0%"* 62.9%"° 9.8% 68.8%° 60.9%*°
Diferencia
respecto a iB.6 517 38.6 513
placebeo (IC } (25.8: 51.4) | (39.7: 63.T) - (30.6; 66.6) | (43.2;: 59.3)
del 95%:)

p = 0.001 {(vanable primania)

a
¥ p <0001 {variable secundaria principal)
¢ p=0,008 {variable secundariz principal)
d
“

estadisheamente no sigmficativo p = 0,086 (vanable secundana prncipal)

p nominal = 0,001
p nomdnal = 0,012

¥ po apalizado formalmente en el procedimiento de analisis jerarquico, p nonunal < 0,001 (vanable secundaria

principal)

respecto al momento basal de la puntuzcion de IGA de L2 psoniasic
Vanacron media MC = vanzeion media por mmimos cuadrades.

defimdo como respuesta IGA de 0 (desapanicion de las lesiones) o 1 (lesianes minimas) ¥ reduccion = 2 grades cen

La respuesta clinica se mantuvo hasta la semana 52 segiin lo evaluado por las tasas de respuesta
ACR 20/50/70. DAS 28 (PCR). actividad minima de la enfermedad, IGA v PASI 90 en DISCOVER 1
y DISCOVER. 2 (ver Tabla 9).

PASI 00
nNe 88 170 17
% respuesta 66.7% 76.1% 77.1% 31.3%

E
€

Mo hubo grupo de placebo despues de la semana 24
Pacientes evaluables con un estado de respuesta obzervado.
Pacientes con un cambio observado respecto al valor basal

La respuesta clinica se mantuve hasta la semana 100 segun lo evaluado por las tasas de respuesta

ACR 20/50/70, DAS 28 (PCR), actividad minima de la enfermedad. IGA y PASI 90 en DISCOVER 2

(ver Tabla 10).

Tabla 10: Respuestas clinicas en DISCOVER 2 en la semana 100*

Tabla9:  Respuestas clinicas en DISCOVER 1 v DISCOVER 1 en la semana 52°
DISCOVER 1 DISCOVER 2

gusellmmab gusellumab gusellmmab guselkemab
100 mg c8s 100 mg cds 100 mg c8s 100 mg cds

ACR D

e 112 124 234 228

% respuesta 67.9% 75.8% 79.1% 75.9%

ACR 50

N° 113 124 234 228

% respuesta 43.4% 55.6% 51.3% 49.1%

ACET0

Ne 114 124 234 228

%% respuesta 28.9% 29.8% 29.5% 28.1%

Variacion en la DAS 18 (PCR) con respecto al valor basal

N 112 123 | 234 ‘ 227

Media (DE} -2.03 (1.250) -1.99 (1.062) -208({1.121) -2.11 (1.128)

Actividad minima de la enfermedad

N 112 ‘ 124 | 234 ‘ 228

% respuesta 33.9% 40.3% 32.9% 36.8%

Pacientes con = 3% BS4 e IGG4 = 2 en el momento basal

Respuesta IGA

N* 73 88 170 173

% respuesta 69.3% 83.0% 77.1% 84.4%

guselinmab guselimmab
100 mg c8s 100 mg cds
ACRID
N® 223 19
%% respuesta 82.1% 84.9%
ACRE 50
NE [ 224 220
%0 respuesta | 60.7% 62.3%
ACERTO
N® 124 220
% respuesta 39.3% 38.6%
Variacién en la DAS 28 (PCR) con respecto al valor basal
NE 223 219
Media (DE) -2.37(1.215) -2.36 (1.120)
Actividad minima de Ia enfermedad
N° [ 224 220
%% respuesta | 44.6% 42.7%
Pacientes con = 3% BS54 e IGA = 2 en el momento basal
Respuesta IGA
N 165 170
% respuesta 76.4% 82.4%
PASI 90
NE 164 170
%o respuesta 75,0% 80.0%

a
b

Mo bube grupo de placebo después de la semana 24
Pacientes evalnables sagim respuesta observada.

£ Pacientes con un cambio observado respecto al valor basal.

Respuesta a lo large del fempo

En DISCOVER 2, se observd una respuesta ACE. 20 en ambos grupos de gusellumab mayor que en el
grupo de placebo yva en la semana 4. y la diferencia entre los tratamientos signio anmentando con el
tiempo hasta la semana 24 (Figura 5).
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Figura 5: Respuesta ACR 20 por visita hasta la semana 24 en el estudio DISCOVER 2
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En DISCOVER 2, para los pacientes que habian recibido tratanmiento continuado con guselkumab en
la semana 24, se mantuvo la respuesta ACR. 20 desde la semana 24 hasta la semana 52 (ver Figura 6).
Para los pacientes que habian recibido tratamiento continuade con gusellumab en la semana 32, se
mantuvo la respuesta ACR 20 desde la semana 52 hasta la semana 100 (ver Figura 7).

Figura 6: Respuesta ACR 20 por visita desde Figura 7: Respuesta ACR 20 por visita desde la

la semana 24 hasta la semana 52 en semana 52 hasta la semana 100 en el
el estudio DISCOVER 2 estudio DISCOVER 1
i et y - = e e o L

[ ——

Las respuestas observadas en los grupos de guselkumab fueron similares con independencia del uso
concomitante de FARMEse, inchnido MTX (DISCOVER 1 v 2). Ademas. el anilisis de la edad, el
sexo. la raza, el peso corporal y el uso previo de FARMEsc (DISCOVER. 1 y 2) y del uso previo de
anti-TNFa (DISCOVER. 1) no identifico diferencias en la respuesta a guselkumab entre estos
subgrupos.

En los estudios DISCOVER 1 y 2 se observaron mejorias en todos los componentes de las
puntuaciones ACE. incluida la evalnacion del dolor por parte del paciente. En la semana 24 en ambos
estudios, el porcentaje de pacientes que consiguio una respuesta segin los criterios de respuesta en la
APs (PsAR.C) modificados fue mayor en los grupos de guselkumab que en el grupo de placebo. Las
respuestas PsARC se mantuvieron desde la semana 24 hasta la semana 52 en DISCOVER. 1 y hasta la
semana 100 en DISCOVER. 2.

La dactilitis y la entesitis se evaluaron a partir de los datos agregados de los estudios DISCOVER 1 ¥
2. En la semana 24, entre los pacientes con dactilitis en el momento basal, el porcentaje de pacientes
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con resolucion de la dactilitis fue mayor en el grupo de guselkumab c8s (59.4 %, p nominal < 0,001) ¥
el grupo de gusellmmab cds (63.5 %, p = 0,006) comparado con el grupo de placebo (422 %). Enla
semana 24, entre los pacientes con entesitis en el momento basal, el porcentaje de pacientes con
resclucion de la entesitis fiue mayor en el grupo de guselkumab c8s (49,6 %0. p nominal < 0,001) y el
grupo de guseliumab eds (44.9 %, p = 0.006) que en el grupo de placebo (29.4 %). En la semana 52,
se mantuvieron los porcentajes de pacientes con resolucion de la dactilitis (81.2 % en el grupo e8s v
80.4 %0 en el grupo cds) y con resolucion de la entesitis (62.7 % en el grupo c8s y 60,9 % en el grupo
c4s). En DISCOVER. 2. entre los pacientes con dactilitis y entesitis en el momento basal. se
mantuvieron los porcentajes de pacientes con resolucion de la dactilitis (91.1 % en el grupo c8s v
82.9 % en el grupo cds) y con reschucion de la entesitis (77.5 % en el gropo ¢8s 7 67.7 %e enel
grupo cds) en la semana 100.

En DISCOVER 1 y 2. los pacientes tratados con guselkumab que tenian espondilitis con artritis
periférica como manifestacion principal presentaron una mayor mejotia del indice de actividad de la
espondilitis anguilosante de Bath (BASDAT) en comparacion con el placebo entre el momento basal y
la semana 24. La mejoria en el BASDAI se mantuvo desde la semana 24 hasta la semana 52 en
DISCOVER 1 y hasta la semana 100 en DISCOVER. 2.

Respuesta radiolégica

En el estudio DISCOVER. 2. la inhibicién de la progresion del dafio estructural se midié
radiologicamente y se expresd como Ia variacion media con respecto al momento basal de la
puntuacion de van der Heijde-Sharp (vdH-5) modificada total. En la semana 24, el grupo de
gusellmmab c4s mostro una progresion radicldgica menor estadisticamente significativa y el grupo de
gusellmmab c8s. vna progresion numéricamente inferior que el grupo de placebo (Tabla 11). El
beneficio observado con la pauta posoldgica de gusellmmab c4s en la inhibicion de la progresion
radiologica (menor variacion media con respecto al valor basal de la puntuacion vdH-5 modificada
total en el grupo de administracidn c4s en comparacion con el placebo) fue mas pronunciado en los
pacientes con un valor elevado de proteina C reactiva y un nimero elevado de articulaciones con
erosiones en el momento basal.

Tabla 11: Variacion de Ia puntuacion vdH-S modificada total entre el momento basal v Ia
semana 24 en el estudio DISCOVER 1

N Variacién media MC® (IC? de 95 %b) de la puntuacion vdH-
S modificada entre el momento basal v la semana 24

Placebo 246 0.95 (0,61, 1.29)
gusellumab 100 mg c8s 248 0.52* (0,18, 0.86)
gusellkumab 100 mg cds 245 0,208 {-0.03, 0,63)

estadisheamente no sizmficative p = 0,068 (vanable secundana prncipal).
p =0.006 {vanable secumdana prncipal).

Tariacidon media MC = vanacion media por minimos cuadrades.
¢ IC=intervalo de confiznza.

c

En la semana 32 v la semana 100. la variacion media de la puntuacion vdH-S modificada total con
respecto al valor basal foe similar en los grupos de gusellmmab ¢85 v cds (Tabla 12).

Tabla 12: Variacion de la puntuacion vdH-S modificada total entre el momento basal v la
semana 52 v la semana 100 en DISCOVER 2

N Variacion media (DE®) de la puntuacion vdH-S modificada
total desde el momento basal

Semana 52

guselkumab 100 mg c8s | 235 ‘ 0,07 (3.623)
suselkumab 100 mg eds | 229 1.07 (3.843)
Semana 100

gusellumab 100 mg c8s | 216 ‘ 1.50 (4.303)
guselkumab 100 mg cds 11 1.68 (7.018)
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*  Los pacientes evabuables tienen una vanacién observrada durante el pariodo da fiempo ecpecificado
*  DE = desviacién estindar
Mota: ningim grupo de placebo después de la semanz 24

Funcion fisica y calidad de vida relacionada con la salud
En DISCOVER. 1 y 2. los pacientes tratados con gusellnmab mostraron una mejoria significativa

(p < 0.,001) de la foncion fisica en comparacion con el placebo segun el Cuestionario de evalvacion de
la salud-Indice de discapacidad (HAQ-DI) en la semana 24. Las mejorias en el HAQ-DI se
mantuvieron desde la semana 24 hasta Ia semana 52 en DISCOVER 1 v hasta la semana 100 en
DISCOVER. 2.

Se observo una mejoria significativamente mayor de Ia puntuacion del resumen del componente fisico
del SF-36 con respecto al momento basal en los pacientes tratados con guseliemab en comparacion
con el placebo en la semana 24 en DISCOVER 1 (p < 0.001 en ambos grupes de dosis) y
DISCOWVER 2 (p = 0.006 en el grupo c4s). En la semana 24 se observo un aumento de la puntuacion
de la Evaluacion funcional para el tratamuento de enfermedades cronicas-Fatiga (FACIT-F) con
respecto al valor basal mavor en los pacientes tratados con gusellmmab que en los tratados con
placebo en ambos estudios. En DISCOVER 2 las mejorias observadas de la calidad de vida
relacionada con Ia salud, determinada mediante el Indice de calidad de vida en dermatologia (DLQI),
fueron mayores en los pacientes tratados con guselkumab que en los tratados con placebo en la
semana 24. Las mejorias en las puntuaciones relativas al compeonente fisico del SF-36, la FACIT-F v
el DLQI se mantuvieron desde la semana 24 hasta la semana 52 en DISCOVER 1 y hasta la

semana 100 en DISCOVER 2.

Colifis ulcerosa

La eficacia v la seguridad de gusellumab se evaluaron en tres estudios de fase III multicéntricos,
aleatorizados, con enmascaramiento doble ¥ controlados con placebo (estudio de induccion
intravenosa QUASAFR. estudio de mantenimiento QUASAR y estudio de induccion subcutanea
ASTRO) en pacientes adultos con colitis ulcerosa activa de moderada a grave que presentaron una
respuesta inadecuada. pérdida de respuesta o intolerancia a corticosteroides. inmunomoduladores
convencionales (AZA 6-MP). terapia biologica (antagonistas del TNF alpha, vedolizumab), un
inhibidor de Janus quinasa (JAK) y/o moduladores del receptor de esfingosina-1-fosfato (SIFEM),
aplicables inicamente al estudio ASTRO. Ademas. la eficacia v la seguridad de gusellumab se
evaluaron en un estudio de fase IIb de induccion de busqueda de dosis aleatorizado. con
enmascaramiento doble. controlado con placebo. (estudio de induccion de determinacion de dosis
QUASAR) que incorperd a una poblacion de pacientes con colitis ulcerosa similar a la del estudio de
induccion de fase IIL

La actividad de la enfermedad se evalud mediante la puntuacion Mayo modificada (mMS, por sus
siglas en inglés). una puntuacion Mayo de 3 componentes (0-9) que consiste en la suma de las
siguientes subpuntuaciones (de 0 a 3 para cada subpuntuacién): frecuencia de las deposiciones (SFS.
por sus siglas en inglés), hemorragia rectal (RBS. por sus siglas en inglés) y hallazpos enla
endoscopia revisada centralmente (ES. por sus siglas en inglés). La celitis uleerosa activa de moderada
a grave se definio como una mMS entre 5 v 9, una RBS = 1 v una ES de 2 (definida por un eritema
marcado, un patron vascular ausente, friabilidad y/o erosiones) o un ES de 3 {definida por hemorragia
espontanea y ulceracion).

Estudio de induccion: QUASAR IS

En el estudio de induccion QUASAR IS, se aleatorizo a los pacientes en una proporcion de 3:2 para
recibir gusellmmab 200 mg o placebo mediante perfusion intravenosa en la semana 0. la semana 4 v la
semana 8. Se evalud a un total de 701 pacientes. Al inicio. la mediana de la mMS era de 7. teniendo un
35.5 % de pacientes uvna mMS basal de 3 a 6 v el 64.5 % vna mMS de Ta 9.y el 67.9 % de los
pacientzs una ES basal de 3. La mediana de 1a edad era de 39 afios (con un intervalo de 18 a 79 afios):
el 43.1 % eran mujeres; y el 72.5 %o se identificaron como blancos, el 21.4 % como asiiticos yel 1 %
COmMO Negros.
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A los pacientes inscrites se les permitio utilizar dosis estables de aminosalicilatos orales. MTX, 6-MP.
AZA y/o corticosteroides orales. Alinicio del estudio, el 72,5 % de los pacientes recibian
aminosalicilatos, un 20,8 % de los pacientes recibia inmunomoduladores (MTX, 6-MF, o AZA). yun
43.1 % de los pacientes recibian corticosteroides. No se permitieron tratamientos bioldgicos
concomitantes ni inhibidores de JAK.

En un 49.1 % de los pacientes habia fracasade previamente al menos un tratamiento biolégico. y/o
inhibidor de JAK. De estos pacientes, en el 87.5 %. el 54,1 % y el 18 % habia fracasado previamente
un blegqueante del TNF alpha. vedoliznmab o un inlibidor de JAK. respectivamente. y en el 47.4 %
habia fracasado el tratamiento con 2 o mas de estas terapias. El 48.4% de los pacientes no habian sido
tratados previamente con inhibidores biologices mi JAK. y un 2.6 % habia recibido previamente un
inhibidor biologico o JAK. pero no habia fracasado.

El criterio de valoracion principal fue la remision clinica definida por el mMS en Ia semana 12. Los
criterios de valoracion secundarios en la semana 12 foeron la remision sintomatica, la curacién
endoscopica. la respuesta clinica, la curacion histo-endoscopica de la mucosa, la respuesta a la fatiga v
la remision segin el IBDQ (cuestionario para la enfermedad inflamatoria intestinal [ por sus siglas en
inglés Inflammatory Bowel Disease Questionnairej(Tabla 13).

Proporciones significativamente mayores de pacientes se encentraban en remision clinica en la
semana 12 en el grupo tratado con guselimmab en comparacion con el grupo placebo.

Tabla 13:  Proporcion de pacientes que alcanzaron los criterios de valoracion de la eficacia en la

semana 12 em QUASAR IS
Criterio de valoracion Placeho Guselkumah Diferencia entre
g 200 mg induccisn tratamientos
intravenosa® {IC del 95 %)
%

Remision clinica®
Poblacidn total 8 % (N=280) 23 % (N=421) 15 % (10 %, 20 %)
Sin tratamiente biologico m 12 % (N=13T) 32 % (N=202) 20 % {12 %, 28 %)
con inhibidores JAK
previes?
Fracaso previo de 4 % (N=136) 13 % (N=208) 9% (3%, 14%)
biolégicos yio del inhibider
JAK®

Remision sintomatica®
Poblacidn total 21 % (N=280) 30 % (N=421) 20 % (23 %, 36 %)
Sin tratamiento biologico m 26 % (N=13T) 60 % (N=202) 34 % (24 %, 44 %)
con inhibidores JAK
previos?
Fracaso previo de 14 % (N=136) 38 % (N=208) 24 % (16 %, 33 %)
bielégicos yio del inhibidor
JAK®

Curacion endoscipica®
Poblacién total 11% (N=280) 27 % (N=421) 16 % (10 %. 21 %)
Sin tratamiento biologico m 17 % (N=13T) 38 % (N=202) 21 % (12 %, 30 %)
con inhibidores JAK
previps?
Fracaso previo de 5% (N=136) 13 % (N=208) 10 % (4 %. 16 %)
bielégicos y/o del inhibidor
JAK®

Respuesta clinica®
Poblacién total 28 % (N=280) 62 % (N=421) 34 % (27 %o, 41 %)*
Sin tratamiente biologico m 35 % (N=13T) 71 % (N=202) 36 % (26 %, 46 %)
con inhibidores JAK
previest
Fracaso previo de 20 % (N=136) 31 % (N=208) 32 % (22 %, 41 %)
biolégicos yo del inhibidor
JAK®
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Curacion histo-endoscopica de la mucosat

Poblacion total 8 % (IN=280) 24 % (N=421) 16 % (11 %o, 21 %0)°

Sin tratamients bioldgico m 11 % (N=13T) 33 % (N=202) 22 % (13 %, 30 %)
con inhibidores JAK
previgs?

Fracaso previo de 4 % (N=136) 13 % (=208) 9% (3 %, 13 %)
biologicos y'o del inhibidor
JAK®

Respuesia a la fatigal

Poblacion total 21 % @¥=280) 41 % =421 20 % (13 %, 26 %e)*

Sin tratamiento brolégico m 29 % (N=137) 42% (N=202) 12% (2%, 23 %)
con inhibidores JAK
previos?

Fracaso previo de 13 % (=136) 38 % (N=208) 25 % (17 % 34 %)
bioldgicos y/o del inhibider
JAK®

Remision IBDQE

Poblacion total 30 % (N=280) 51 % =421 33 %% (15 %, 20 %)

Sin tratamiento biolégico m 34% (N=137) 62 % (N=202) 28 % (18 %, 38 %)
con inhibidores JAK
previos?

Fracaso previo de 24 % (N=136) 39 % (N=208) 13 % (5 %, 25 %)
biologicos yio del inhibidor
JAR*®

Guselensh 200 me come induccion mrevencsa @ la semana 0, 1a semena 4 ¥ la semans 5,
¥ s subpummacion de la fracusncia de las deposicionss de § 0 1 ¥ que o haya sumentado con respecto al valor inicial ma
subpunimacion de hemormzia rectal de 0, ¥ una subpumiuacion de endescopiade 00 1 sin frisbilidad
= 0,001, diferencia entrs watnientos sjustads (IC ded 95 %4) basado en ol método Cochran-Mantel- Haenszel (zjustade por fBctores
de estratificacion: estado de fracaso bislogico y/o de inhibidores de TAK y uso concormitante de corticosteroides al inicio del estudia).
Cros 7 pacienzes en el soapo placdho v 11 pactente: en el grupo de gusslkumab estindsron exquesios prEvImente 3 M0 TeENLSO:
icldgico o nhibider de JAEL pero no fracasaron.
¥ Incluye respuesta insdecuads, perdids de respuesta o intolerancia al rasamiento biclogico (antazonistas del TNF | vedolizamsb) v'o
un inhibidor de Tams quinass (TAK) pera 1a colitis uloaross.
Una sobpuntacion de 12 fracnencia de kas deposicionas de O 6 1 y que 0o hays swmentado con respecto al valer inicisl de la
induccidn, ¥ ma sobpunmacion de hemorragia rectal de 0.
2 Una sabpummacion de endescopia ded o 1 sin Fishilidad
5 Dmmmﬁnmd"ﬂwhﬁdﬂmlamdémmhpmmuémhhwmm_--30“»y_-2p1.mms.m1madis:1.li.1u:idn
> 1 pumto desde e valor inicial en la subpunsuacion de hemorragia rectal o una subpunmscion de bamormagia recml da 6 1.
Una combinacion de curacion histolégica [infilltracion da nearraflos en <3 %o dz las cripas. mdesmamdel&mpmj sin

erosiones, Woeracionss o tejide de gramdacion segn ol sistema de clasificacion de Geboes] ¥ curacién endoscopica segm la
definicién anterior.

Lz fatiga se evalud mediante el formmlario breve PROMIS-Fatiza Ta. La respuestz a 12 fstiza se definio como una mejora = 7 puntos
o respecto al valor inicial, que 32 considera clinicarments siznificativa,

Punmuacion total del cusstionario para s enfenmedad inflamstoria intestinal = 170

QUASAR IS y el estudio QUASAR. de induccion de bisqueda de dosis también incorporaron a

48 pacientes con una mMS inicial de 4, inclvido un ES de 2 ¢ 3 y un RBS = 1. En los pacientes con un
mMS inicial de 4, 1a eficacia del guselkumab en relacion con el placebo, medida por la remision
clinica. la respuesta clinica y 1a curacién endoscopica en la semana 12, fue coherente con la poblacion
total de colitis uwlcerosa activa de moderada a grave.

Subpuntuaciones de hemovragia rectal v frecuencia de las deposiciones

Se observaron disminuciones en las subpuntuaciones de hemorragia rectal v frecuencia de las
deposiciones ya en la semana 2 en los pacientes tratados con gusellmmab y siguieron disminuyendo
hasta la semana 12.

Estudio de mantenimiento: QUASAR MS

En QUASAR MS se evaluo a 568 pacientes que lograron una respuesta clinica a las 12 semanas tras la
administracién intravenosa de gusellumab en QUASAFR IS o en el estudio QUASAR. de induccion de

busqueda de dosis. En el QUASAR MS, estos pacientes fieron aleatorizados para recibir una pauta de
mantenimiento subcutines de gusellumab 100 mg cada 8 semanas. pusellumab 200 mg cada

4 semanas o placebo durante 44 semanas.

w

El criterio de valoracion principal fue la renusion climica definida por Ia mMS en la semana 44. Los
criterios de valoracion secundarios en la semana 44 incluian, entre otros, la remision sintomatica, la
curacton endoscopica. la remision clinica sin corticosteroides, la curacion histo-endoscopica de la
mucosa. la respuesta a la fatiga v Ia remision segin IBDQ (Tabla 14).

Proporciones significativamente mayores de pacientes estaban en remision clinica en la semana 44 en
ambos grupos tratados con guselinmab en comparacion con el placebo.

Tabla 14:  Proporcion de pacientes que alcanzaron los criterios de valoracidn de Ia eficacia en la

semana 44 en QUASAR M5
Criterio de Placebo Guselkumab Guselknmahb Diferencia entre
valoracién % 100 mg c8s 200 mg cds tratamientos
inveccion mveccion (IC del 95 %)
subcutinea® subcutanea® | Guselkumab | Guselkumab
i 100 mg 200 mg
Eemision clinica®
Poblacion totald 19 % (N=190) | 43 % (N=188) | 30 % (IN=120) 25% 30%
(16 %, 21 %,
34 %) 38 %y
Sin tratamiento 26 % (N=108) | 50 % (N=103) [ 38 % (N=96)
biolégico ni con 24 % 29 %
inhibidores JAK (12 %, 36%) | (17 %, 41 %)
previos
Fracaso previo de S (N=T3) 40 % N=TT) 40 % (N=8%) 20 9% o
biologicos yio del 19,_,0 ;-, oy | o1 ,32_:1,‘
inhibidor JAKE (19 % 42%) | (21 %, 44 %)
Remision sintomatica®
Paoblacion total® 37 % (N=190) | 70 % (N=188) | 69 % (IN=190) 2% 31%
23 Y%, 21 %,
41 %) 40 %)y
Sin tratamiento 46 % (N=108) | 74 % N=103) | 76 % (IN=96)
biclogico ni con 2B% 28 %
inhibidores JAK (15 %, 40%) | (13 %, 41%)
previos?
Fracaso previo de 24 % (N=T3) 65 % (N=7T) 60 %5 (IN=88) 109, 37
bi[’biﬂcos yio del (26 %, 52%) | (23 %, %)
inhibidor JAKE ot
Remision clinica sin corticosteroides!
Poblacion total? 18 % (N=190) | 45 % (N=188) | 49 % (N=180) 26 % 20%
(17 %, (20 %,
34 %) 38 %)
Sin tratamiento 26 % (N=108) | 30% (N=103) | 36 % (IN=96)
biolégico ni con 4% 27 %
inhibidores JAK (12 %, 36 %) | (14 %, 39.%)
previos”
Fracaso previo de T % (N=T75) 40 % (N=TT 40 % (N=88) 329 34
L Fo > Yo
biolégicos y/o del (1% 43%) | (3%, 45%)
inhibidor JAKE - -
Curacién endoscopical
Poblacion total? 19 % (N=190) | 49% (N=188) | 32 % (N=120) 30 % 31%
{21 %, 12 “n
38 %) 40 %
Sin tratamiento 26 % (N=108) | 33 % (N=103) | 59 % (N=96)
biolégico ni con 27 % 30 %
mhibidores JAK (15 %, 40%) | (18 %, 42 %)
previos
tEﬂIafaso pre.'riad(:;e1 8 % (N=T3) 45 % (N=TT) 42 % (N=88) 6% 359
olagicos yo T 130, Af 0F
inhibidor JAKS (24%.48%) | (23 %, 46 %)




Curacion histo-endose

spica de la mucosa®

Sin tratamientoe 49 % (N=108) | 68 % (N=103) | 74% (IN=D6)

biologico m con 19 % 4%
inhibidores JAK (6%, 32%) | (11%,37%)
previes®

Fracaso previo de 19 % (N=73) 38 % (N=TT) 33 % (N=88) 1wy 35 %
bielogicos yio del (26%, 'E] % | o3, 4;: o)
inhibidor JAKE - -

biolégicos y/o del
inthibidor JAKE

1%
(27 %, 54 %)

Poblacion total® 17 % (N=190) | 44 % (N=188) | 48 % (N=190) 26% 30%
(17 %, (21 %,
34 %r 38 %
Sin tratamiento 23 % (N=108) | 30 % (v=103) | 56% (N=96)
biologico mi con 26% 30%
inhibidores JAK (14 %, 38%) | (17%,42%)
| previos?
Fracaso previo de B % (N=13) 38% N=TT) 30 % (N=8%) P i i
biolégicos yio del i o w9 | oo o e
mbibidor JAKE (6% 3w G99
Respuesta clinica!
Poblacién total? 43 % (N=1%0) | 78 % (N=188) | 73 % (N=190) 3% 31 %
5%, 21 %,
43 %) 40 %)
Sin tratamiento 54 % (N=108) | 83 % (N=105) | B1 % (N=06)
biologico ni con 29 % 26 %
mhibidores JAK (17 %, 41 %) | (14 %, 39 %)
previos*
Fracaso previo de 28 % (N=73) 70% (N=TT) 67 % (IN=88)

39%
(26 %, 33 %)

12 semanas despues de

la induccion

Mantenimiento de la remision clinica en la semana 44 en

pacientes que ale

anzaren la remisidn clinica

Poblacion total 34 % (N=39) | 61 % (N=66) 72 % (N=69) 26% 38 %
(9 %, 43 %o 23 %,
54 %)y
Sin tratamiento 34 % (N=41) | 63 % (N=43) 79 % (N=48)
biologico ni con 31% 45 %
imhibidores JAK (9%, 51%) | (25%,62%)
| previos®
Fracaso previo de 27% (N=15) | 60% (N=20) 56 % (N=18) 339 9%
biolégicos y'o del e o g v | (6 0 =
mhibidor JAKE il e
Normalizacion endoscapica®
Poblacion total® 15 % (N=190) | 35 % (N=188) | 34 % (N=190) 18 % 17 %
(10 %, (9 %, 25 %"
27 %)
Sin tratamiento 20 % (N=108) | 38% (N=105) | 42 % (N=096)
biologico mi con 17 17 %
inhibidores JAK (6 %, ”'9 ) | (6%, 29%)
previost
Fracaso previo de 8% N=TH) 31 % M=TT) 24 % (N=8%) 218 16%
biologicos yo del (10 ,,'( 33903 (6% 6 o
]_ﬂh_'[bldor.]‘st- ‘0, 7o) ‘o, Ll o,
Respuesta a la fatiza®
Poblacion total? 29 % (N=190) | 31 % (N=188) | 43 % (N=190) 20% 13%
(11 %, (3 %, 22 %
20 %)
Sin tratamiento 36 % (N=108) | 51 % (N=103) | 53 % (N=96)
hiolégico ni con 15% 16%
inhibidores JAK (2%,28%) | (3%,29%)
previost
Fracaso previe de 19% MN=73) | 47% =TT 32 % (N=R%) 7 139,
bictiagicos:y/n del (13% 40%) | (1% 26%)
inhibider JAKE £ e
Remision IBDQF
Pablacion totald 37 % (N=190) | 64 % (N=188) | &4 % (=190} 26 % 26 %
(17 %, (16 %,
36 %6 35 %)

3 Guselkumsb 100 mg come imyeccidn suboutines cada § semanss tras I panta de induccidn.

*  Guselomnsh 200 me come iryeccisn submutives cada 4 samanss tras b paua de indarcidn.

®  Una sibpnmmnacion de Is frecuencia de las deposiciones de 00 1 v que no haya sumentado con respecto al valor micial 1ma

subpanmuscion de hemorragia rectal de 0, yuna subpummacion de endoscopia de 0 6 1 sin frizbilided

TPacientes que logTeron una respuasts cimica 17 semanas despuss de la administracion mirsvenosa de gusallomsh en ol esmdio de

induccion UASAR o &l esmdio de induccidn de datenminacion de dosis QUASAR.

®  p<0001, diferencis entre rammiantos ajusteds (IC del 05 %5) basado en ol método Cochran-Mantel-Haenszel sjustado por fuctoses
de esmatificacién de alestonizacidn.
Orros 7 pacientes en el soapo placebo. § pacientes en el zrupe de gusellwnsh 100 me v 6 pacientes en el znpoe de musellumal
200 m= estinieron expuestos previamente 3 un raanuento biologico o inhibider de JTAK. pero no fracasaron.

2 Incluye respuests inadecuads, pérdida de mopuests o miolerncia al tratamisnto Moldgico (atagomistas del THF, vedolinumab) vio
un inhibidor de Jams qumass [TAK] para 1z colins ulcerosa,

% Una subpunmiacion de la Fecuencia de kas deposicionss de 06 1 v que no haya sumentado con respecto al valor micial de I
induccion, ¥ mna sabpunmuacion de hemomregia rectal de 0.

! Mo hsber necasitado ningim watariento con coricossemoides duranse al menos § semanas antes de la semana 44 y tamibisn campli
los criferios de remision clinica en s semana 44

Y Tna sbpummacion de endoscopta de 0 o 1 sio fFisbilidad

¥ Una combinacién de amacion histologica [infilracion de nenroflos en < 5 % de las coptes, sin destuccion de las criptas ¥ Sn

erosiones, nlceracionss o tefide de gramilacion segun el sistema de clasificacion de Geboes] ¥ quracion endoscopica segm b

definicion antarior.

Disminucion desde af valer micial de 1a induccidn en la panmscion Mayo modificads en =30 % ¥ = 2 puntos, con una disminacion

=1 pumto desde el valor inicial en la subpummacion de hemorragia rectal o uns mlpmmmmh]m:wsmzuracnl&ﬂo L

= p =001 diferencia entre tatanientos sjustada (IC del 05 %) basado en o] metedo Cochran-Mantel-Faensze] ajustado por factores de
esTatifcacion de aleawTizacion

% Tna subpuntacion de endoscopia de 0.

% Lafanga se evalud medimmre el forrnlamio breve PROMIS-Fatiza Ta. La mespussts a la fariza se definid como s mejora = 7 puntos
con respecto al valor inicial en la dnccion, e s2 considers clinicamente sigmiScatia,

P Punmacion total del cuestionario para La enfermedad inflamatoria infestinal =

) Smansmneslcmun]armmdmm“m&mﬁd&haﬂm&ammmdegmbmdesm&ode

induccitn QUASAR o el esmidio de induccidn de determinacion de dosis QUASAR.

Oros 3 pacienses en el gnipo placebo, 3 pacienres en &l zrupo de guseliumsh 100 me ¥ 3 pacientes en &l gnpo de mosellamab

200 mE estineron expuestos previamente 3 wn ratamiento biclogico o inhibider de TAK. pero no fracasaron.

En QUASAR IS v QUASAR MS, la eficacia v la segunidad de gusellumab se demostraron de forma
consistente independientemente de la edad, el sexo. la raza, el peso corperal ¥ el tratamiento previo
con un tratamiento biologico o ua inhibidor de JAK.

En QUASAR MS, los pacientes con una carga inflamatoria elevada tras completar la pauta posologica
de induccion obtuvieron un beneficio adicional de la dosis de gusellumab 200 mg subcutaneo cds en
commparacién con la dosis de 100 mg subcutanea ¢8s. Se observaron diferencias numéricas
clinicamente significativas de == 15 % entre los dos grupes de dosis de gusellumab entre los pacientes
con va nivel de PCE. de =3 mg/l tras completar la dosis de induccidn para los siguientes criterios de
valoracion en la semana 44: remision clinica (48 % 200 mg c4s comparado con 30 % 100 mg c8s).
mantenimiento de la remision clinica (38 % 200 mg c4s comparade con 50 % 100 mg c8s). remision
clinica sin corticosteroides (46 % 200 mg cds compa.rado con 30 % 100 mg c8s), curacion
endoscopica (32 % 200 mg cds comparado con 35 % 100 mg c8s), v la curacion histo-endescopica de
la mucosa (46 % 200 mg c4s comparado con 29 % 100 mg c8s).

En QUASAR MS se incluyeron a 31 pacientes con una mMS inicial de induccién de 4, incluido un ES
de2 03 yun RBS = 1 que lograron una respuesta clinica 12 semanas después de la administracidn
intravenosa de gnsellumab en QUASAR IS o en el esmdio QUASAR de induccién de bisqueda de
dosis. En estos pacientes. la eficacia del gusellumab en relacion con el placebo, medida por la
remision clinica. la respuesta clinica, v la curacién endoscopica en la semana 44 fue coberente con la
poblacion total.




Remisidn sinfomdtica a lo large del tiempo

En QUASAPR MS la remision sintomatica definida como una subpuntuacion de la frecuencia de las
deposiciones de 0 & 1 ¥ que no haya sumentado con respecto al valor inicial de la induccién, v una
subpuntuacion de la hemorragia rectal de 0 se mantuvo hasta la semana 44 en ambos grupos de
tratamiento con gusellumab, nmientras que se observo un descenso en el grupo placebo (Figura 8):

Figura 8: Proporcion de pacientes en remision sintomstica hasta la semana 44 en QUASAR
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FPacientes con respuesta en la semana 24 al tratamiento ampliado con gusslkumab

Los pacientes tratades con gosellumab que no presentaban respuesta clinica en la semana 12 de
induccion, recibieron gusellumab 200 mg subcutaneo en las semanas 12, 16 v 20. En QUASAR IS,
66/120 (55 %) de los pacientes tratados con guselkumab que no presentaban respuesta clinica en la
semana 12 de induccion alcanzaron respuesta clinica en la semana 24. Quienes presentaron respuesta a
guselkumab en la semana 24 entraron en QUASAR MS y recibieron gusellumab 200 mg subcutaneo
cada 4 semanas. En la semana 44 de QUASAR MS. 83/123 (67 %) de estos pacientes mantuvieron la
respuesta clinica y 37/123 (30 %) alcanzaron la remisidn clinica.

Recuperacidén de la eficacia tras la pérdida de respuesta a guselkumab

Diecinueve pacientes que recibieron gusellmmab 100 mg subcutaneo c8s que experimentaron una
primera pérdida de respuesta (10 %) entre la semana 8 y 32 de QUASAR MBS recibieron una
dosificacion enmascarada de guselkumab con 200 mg de guselkumab subcutineo cds y 11 de estos
pacientes (58 %) lograron respuesta sintomatica y 5 pacientes (26 %) lograron remision sintomatica
tras 12 semanas.

Evaluacion histoldgica y endoscdpica

La remisiém histolégica se definié como una puntuacién histoldgica de Geboes = 2 B.0 (ausencia de
neutrofilos en la mucosa [tanto en la lamina propia como en el epitelio], ausencia de destruccién de las
criptas y ausencia de erosiones, ulceraciones o tejido de grannlacién segin el sistema de clasificacién
de Geboes). En QUASAR IS, se alcanzo la remision histologica en la semana 12 en el 40 % de los
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pacientes tratados con guselkumab v un 19 % de los pacientes del grupo placebo. En QUASAR MS.
se aleanzo la remision histologica en la semana 44 en el 39 % v en el 61 %0 de los pacientes tratados
con guselbumab 100 mg subcutaneo c8s v pusellumab 200 mg subcutineo cds y el 27 % de los
pacientes del grupo placebo.

La normalizacién del aspecto endoscopico de la mucosa se definio como ES de 0. En QUASARIS. Ia
normalizacién endoscopica en la semana 12 se logro en un 15 % de los pacientes tratados con
guselimmab v en un 5 % de los pacientes del grupo placebo.

Resultados compuestos histologico-endoscopicos de la mucosa

La combinacién de remision sintomatica. normalizacion endoscopica, remision histologica v
calprotectina fecal = 230 mg/kg en la semana 44 fue alcanzada por una mayoer proporcién de pacientes
tratados con gusellimab 100 mg subcutineo c8s o 200 mg subcutineo c4s en comparacion con
placebo (22 % y 28 % comparado con un 9 %o, respectivamente).

Calidad de vida relacionada con la salud

En la semana 12 de QUASAR. IS, los pacientes que recibieron gusellmmab mostraron mejoras
mayores y clinicamente significativas desde el inicio en comparacién con placebo en la calidad de
vida especifica de la enfermedad inflamatoria intestinal (EIT) evaluada mediante la punteacion total
del IBDQ. v las puntuaciones de todos los domunios del IBDQ (sintomas intestinales, inclhudes el
dolor abdominal v 1a vrgencia intestinal. funcion sistémica. foncidn emocional y funcion social). Estas
mejoras se mantuvieron en los pacientes tratados con guselkumab en QUASAR MS hasta la

semana 44.

Hospitalizaciones relacionadas con la colitis ulcerosa

Hasta la semana 12 de QUASAR IS, hubo una menor proporcion de pacientes del grupo de
guselkumab en comparacién con el grupo placebo con hospitalizaciones relacionadas con la colitis
ulcerosa (1.9 %. 8/421 comparado con 5.4 %, 15/280).

ASTRO

En el estundio ASTR.O, los pacientes fueron aleatorizados en una proporcién 1:1:1 para recibir
tratamiento de induccion con guselkumab 400 mg subcutaneo en las semanas 0. 4 y 8, seguido de
tratamiento de mantenimiento con guselkumab 100 mg subeutanec cada 8 semanas; o para recibir
tratamiento de induccion con guselkumab 400 mg subcutineo en las semanas 0. 4 v 8, seguido de
tratamiento de mantenimiento con gusellumab 200 mg subcutaneo cada 4 semanas, o para rectbir
placebo.

Se evalud un total de 418 pacientes. La mediana de edad de los pacientes fue de 40 afios (intervalo,
18-80 afios). el 38.8 % eran mmjeres: ¥ el 64,6 % se identificaron como blancos, €l 28.9 % como
asiaticos y el 3.1 % como negros.

Los pacientes mcluidos en el estudio pudieron recibir dosis estables de aminosalicilatos orales,
inmenomoduladores (AZA, 6-MP, MTX) v/o corticosterordes orales (hasta 20 mg/dia de prednisena o
equivalente). En el momento basal. el 77,3 % de los pacientes estaban en tratamiento con
amunosalicilatos, el 20,1 % de los pacientes estaban siendo tratados con inmuncemoduladores y el

328 % de los pacientes estaban recibiendo corticosteroides. No se permitié el uso concomitante de
tratamientos biologicos, inhibidores de JAK ni SIPRM. E1 40.2 % de los pacientes no habian
respondido a un tratamiento previo con al menos un tratamiento biolégico, vn mhibidor de JAK o un
S1PEM. el 58.1 % oo habian recibido previamente tratamientos bioldgices. inhibidores de JAK ni
SIPEM wel 1,7 % habian recibido ¥ respondido previamente a un tratamiento biologico. vn inhibidor
de JAK o un SIPRM.

En el estudio ASTR.O. el criterio de valoracion principal fue la remision clinica en la semana 12 segun
lo definido por la mMS. Los criterios de valeracion secundarios en la semana 12 fueren la remizion
sintomatica, la curacion endoscopica. la respuesta clinica v la curacion histo-endoscopica de la mucosa
(ver Tabla 15). Les criterios de valoracion secundarios en semana 24 fueron la remision clinica v la
curacion endoscopica {ver Tabla 16).



Tabla 15:  Proporcion de pacientes que cumplieron los criterios de valoracidn de eficacia en la
semana 12 en ASTRO

Criterio de valoracién Placebo Guselkumah Diferencia del
% 400 mg tratamiento frente a
induccion placebo
subcutinea® (IC del 85 )b
b

Remision clinica®
Poblacidn total 6 % (N=139) 28 % (N=279) 21 % (15 %, 28 %P
Sin tratamiento biclogico, ol con 4 % (N=T9) 36 % (N=164) 27 % (18 %, 37 %)
inhibidores JAK ni con S1FEM
previo®
Fracaso previo de tratamientos 4% (N=56) 16 % (N=112) 12 % (3 %, 20 %)
biolégicos. inhibidores JAK y/o
S1PRME

Remisién sintomatica?
Poblacion total 21 % (N=139) 51 % (N=279) 30 % (22 %, 39 %)
Sin tratamiento biclégico. ni con 23 % (N=T9) 50 % (N=164) 349 (22 %0, 46 %)
inhibidores JAK ni con S1IPEM
previo?
Fracaso previo de tratamientos 14 % (N=56) 41 % (N=111) 26 % (13 %, 39 %)
biolégicos, inhibidores JAK yio
S1PRME

Curacion endoscopica®
Poblacidn total 13 % (N=139) 37 % (N=279) 24 % (17 %, 32 %)
Sin tratamiento biclogico, ni con 18 % (N=T9) 46 % (N=164) 28 % (17 %, 40 %)
inhibidores JAK ni con SIFRM
previo®
Fracaso previo de tratamientos 7 % (W=36) 24 % (N=11D 16 % (6 %, 26 %)
biolégicos. inhibidores JAK y/o
S1PEME

Respuesta clinica®
Poblacion total 35 % (N=139) 66 % (N=279) 31 % (22 %, 40 %y
Sin tratamiento biolégico, ol con 42 % (N=T9) 71 % (N=164) 30 % (17 %0, 43 %)
mhibidores JAK ni con SIPEM
previg?
Fracaso previo de tratamientos 23 %o (N=56) 57 % (N=112) 31 % (17 %, 45 %)
biolégicos, mhibidores JAK y/o
S1PRME

Curacion histo-endoscopica de la mucosal
Poblacidn total 11 % (N=139) 30 % (N=279) 20% (12 %, 27 %)F
Sin tratamiento biologico, m con 14 % (N=T79) 38 % (N=164) 25% (14 %, 35 %)
inhibidores JAK ni con S1IFEM
previo?
Fracaso previo de tratamientos T % (N=36) 19 % WN=111) 11 % (1 %, 20 %)
biologicos, mhibidores JAK y/o
S1PRME

?  Induccion con guselimmab 400 me subouiines e las semanas 0, 4 ¥ 8.

L) La difarencia entre tramntentos sjustada y los IC se basaron en la diferencia de desgo conzin determinads mediante ponderacionss
por esmates de Mantel-Heenszal v el astimador de 1a vananza de Sato. Las varisbles de esmatificacion utilizadss foeron el facaso
previo de um imtamiento bielogice, wm inkibidor de JAK yio un SIPEM (si o no) v la subpunmacion endoscopica de Mayoen el
momenio bazal (modarada [2] o insensa [3]).

©  Una sobpumtaacion de 1a Secuencia de las deposicionss de 0 6 1 y que no baya sumentado con respecto al valor micsl wma
subprnneacion de hemorragia receal de 0, ¥ una submmmaciin de endescopta de 0 & 1 sin frisbilidad

4 Una subpumacin de 12 fecuencia de las deposicionss de 6 1 v que 1o ey sunentado con respecto al valor micil y uma
subpranacion de bemorragia receal de 0.

* op=0000.

®  (Oeros 4 pacientes en el gpo placebo v 3 pacientss e &l Fupo de gusallumsb estivderon expussios previamente 3 1@ ratamiant
biclogico, 1m inhibidor de JAK o un S1PEM, pero no hubo fracaso.

2 Incluye mepuests inadecuads, pérdids de respuesta o Meolerancia al tratamiento bioldgico (mtazonistas del THF, vedolizmab), m

inhibidor de JAK y'o wm S1PEM para la colitis ulcerosa

Una subpunmacion de endoscopia ded 0 1 sin frishilidad

! Disminucién desde sl valor inicial de la induccitn en la punmuacién Mayo modificada en = 30 % y = 2 puntos, con una disminucion
=1 pumte desde el valor micial en la sabp cion de b Fia Tectal o una cion de hemormzrarectal de 0o 1.

! Una sibpummacion de sndoscopia de 0, o de 1 sin fisbilidad y ums punmacion de Geboes < 3.1 (ndicativa de infiltacion de
neaofilos en < 5 % de las criptas, sin destruccion de las criptas ¥ in etosiones, nlceraciones o tafido de gramlacion).

Tabla 16:  Proporcion de pacientes que cumplieron los eriterios de valoracidn de eficacia en la
semana 24 en ASTRO

Criterio de Placebo Guszelkumab Gusellkumab Diferencia del tratamiento
valoracion L1 400 mg 400 mg fremte a placebo
induccion s.c.~+ | induccion s.c.— (IC del 85 Ba)*
100 mg e8s 200 mg c4s Guselkumab | Guselkumalb
inyeccion inveccion 100 mg 200 mg
subcutanea® subcutinea®
U kL]
Remision clinica®
Poblacién total 9% 33 % (N=139) 36 % (N=140) 26% 27T %
MN=139) (17 %, 35 %) | (18%. 36 %)
Sin tratamiento 13 % 40 % (4=81) 43 % (N=83) 3% 31%
biolégico, m con N=T79) (24 %, 50 %) | (18 %, 44 %)
inhibidores JAK
ni con S1PRM
previo®
Fracaso previo 3 % (N=36) 16 % (N=37) 27 % (N=35) 10% 21 %
de tratamientos (-1 %, 21 %) (9 %, 34 %)
biolégicos,
inhibidores JAK
v/o S1PRME
Curacién endoscépica®
Poblacion total 12% 40 % (N=139) 45 % (N=140) 28% 3%
N=139) (18 %, 38 %) | (23 %. 42%)F
Sin tratamiento 18% 54 % (N=81) 52 % (N=83) 37 % 34%
biolégico, ni con (N=T79) (23 %, 51 %) | (21 %, 48 %)
inhibidores JAK
ni con SIPEM
| previo®
Fracaso previo 5% (MN=58) 19 % (N=57) 36 % (N=33) 13 % 30 %
de tratamientos (1 %, 25 %) (17 %, 44 %)
biclogicos,
inhibidores TAK
y'o SIPRME

*  Tremmiento de indurcion con guselinmab 40 me s.c. en las samanas 0, 4 ¥ § semuido de raramisnto de mantenimiento con

gnselumab 100 me s.c. cada B semanas,

Tratmiento de induccion con gusellimsb 400 mg s.c. en s semanas 0, 4 y 8, seguido de trtamisnto de mantenimiento con

nsallmab 200 mg s.c. cada 4 semanaz.

©  Ladiferencia enfe tremmientos zjustada v los IC se basaron en la diferencia de mesge conzm determinads mediante pondersciones
par estratos de Manzel-Haenszel v el estimador de la varianza de Sato. Las variables de estratificacion uwnlizadas foeson el fracaso
previo de un tratansento bislogico, un inhibider de JAK youn S1PEM (si0 no) y 1z subpummascicn endoscopics de Mayo en el
momento basal (moderada [2] o imenca [31).

¢ Una subpumtmacién de 1a frecusncia de las deposicionas de 0 6 1 v que no haya sumentado con respecto sl valor imicisl tma
subpamntuscon de hemormagia mectal de O, v una subpuntuscion de endoscopta de 0 ¢ 1 sin frisbdidad

*  p=0001.

f Chros 4 pacientes en el znpo placebo, 1 paciente en el znopo de musellumnal 100 me v 2 pacientes en el zrpo de gusellumah
200 mg estrvieron expuestos prevismente a un Taamiento bicldzico, m inhibidor de TAF. o un S1PRM, pero no hubo fracaso

% Inchrye respuesta inadecuads, pendida de respuesia o imsolerancia al iemo biclogico (anmzonistas del THF, vedokizenab), wm
mhibidor de TAK y'o m S1PRM para la colifis ulcerosa.

! Uns subpummmacién de endoscopia de 0 6 1 sin fishilidsd

Eemision sintomatica a lo largo del tiempo

En el estudio ASTR.O. la remision sintomatica. defimida por una subpuntuacion de la frecuencia de las
deposiciones de 0 & 1 y que no aumentara con respecto al valor inicial v una subpuntuacion de
hemorragia rectal de 0 hasta la semana 12, se alcanzd en una mayor proporcion de pacientes de los
grupos de gusellumab en comparacién con el grupo placebo (Figura 9):




Figura 9: Proporcidn de pacientes en remision sintomatica hasta la semana 12 en ASTRO
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Subpuntuaciones de hemorragia rectal y frecuencia de las deposiciones

Se observaron disminuciones en las subpuntuaciones de hemorragia rectal y frecuencia de las
deposiciones ya en la semana 2 en los pacientes tratados con puselkumab en comparacion con los que
recibieron placebo.

Evaluacion histologica y endoscopica

La remision histolégica en la semana 12 se alcanzé en el 44 % de los pacientes que recibieron
tratamiento de induccién con gusellmmab 400 mg subcutineo en comparacién con el 20 % de los
pacientes que recibieron placebo.

La normalizacion endoscopica en la semana 24 se alcanzo en el 21 % v el 26 % de los pacientes que
recibieron tratamiento de induccién con gusellumab 400 mg subcutdneo, seguido de guselkumab

100 mg administrado per inyeccion subcutanea en la semana 16 v cada 8 semanas a partir de entonces,
o de guselinmab 200 mg administrado per inyeccion subcutanea en la semana 12 y cada 4 semanas a
partir de entonces, respectivamente, en comparacion con el 4 % de los pacientes que recibieron
placebo.

Dolor abdominal y urgencia intestinal

Hubo wna mayor proporcion de pacientes tratados con gusellunab 400 mg subcutineo como
tratamiento de induccidn en comparacion con los que recibieron placebo que no presentaban dolor
abdominal (56 % frente al 31 %) ni urgencia intestinal (49 % freate al 24 %) en la semana 12

Calidad de vida relacionada con la salud

La calidad de vida relacionada con la salud especifica de la enfenmedad se evalud mediante el IBDQ.
Hubo una mayor proporcion de pacientes en el grupo combinado de guselknmab 400 mg s.c. (61 %)
que alcanzaron la remision segin el IBDQ en la semana 12, en comparacién con el grupo placebo
(34 %),

Enfermedad de Crohn

La eficacia y la seguridad de pusellumab se evaluaron en tres estudios clinicos de fase III en pacientes
adultos con enfermedad de Crohn activa moderada o grave que presentaban una respuesta inadecunada,
pérdida de respuesta o intolerancia a corticosteroides orales. inmunomoduladores convencionales
(AZA, 6-MP. MTX) y/o terapia bioldgica (antagonista del TNF o vedolizuomab): dos estudios de
disefio idéntico de 48 semanas multicéntricos, aleatorizados, doble ciego, controlados con placebo v
tratamiento active (ustekinumab) con grupos paralelos (GALANI 2 vy GATLAXI 3) v va estudio de

24 semanas, multicéntrico, aleatorizado, doble ciego, controlado con placebo con gropos paralelos

35

(GRAVITI). Los tres estudios tenian un disefio «treat-throughy, es decir, los pacientes aleatorizados al
grupoe de gusellumab (o ustelanemab para GALAXI 2 y GALAXI 3) mantuvieron la asignacion a ese
tratamiento durante todo el estudio.

GALAXT 2 y GALAXT 3

En los estudios de fase ITI GALAXI 2 y GALAXI 3, enfermedad de Crohn activa moderada o grave se
definié como una puntuacién en el Indice de Actividad de la Enfermedad de Crohn [CDAI] de = 220 v
<450 v una puatoacion en e Indice de Calificacién Endoscopica Simplificada para EC (SES-CD) de
= 6 (o = 4 para pacientes con enfermedad ileal aislada). Entre los criterios adicionales para

GATAXNT 2/3 se incluia nna punteacion diaria media de frecuencia de deposiciones (FD) > 3 ouna
punteacion diaria media de dolor abdominal (DA} > 1.

para recibir una dosis de induccion de gusellumab 200 mg intravenoso en las semanas 0. 4 ¥ 8.
seguida de una dosis de mantenimiento de guselkumab 200 mg subcutineo c4ds; o una dosis de
induccion de guselknmab 200 mg mntravenoso en las semanas 0. 4 y 8. segmida de una dosis de
mantenimiento de gusellumab 100 mg svbeutineo ¢85 o una dosis de induccidn de ustekinumab de
aproximadamente 6 mg'kg intravenoso en la semana 0. seguida de una dosis de manteniniento de
ustekinumab 90 mg subcutineo c8s; o placebo. Los pacientes que no respondisron al placebo
recibieron ustekinumab a partir de la semana 12.

Se evalud un total de 1 021 pacientes en GALAXI 2 (n=308) v GALAXI 3 (o=513). La mediana de
edad era de 34 afios (con intervalo 18 a 83 afios). el 57.6 % eran hombres; y el 74.3 % se identificaron
como blancos, el 21,3 % como asidtices v el 1.5 % como negros.

En GATAYXI 2. el 52.8 % de los pacientes habian fracasado previamente al menos a vn tratamiento
biologico (el 50,6 % eran intolerantes o habian fracasado al menos a 1 tratamiento anti-TNFa anterior,
el 7.3 % eran intolerantes o habian fracasado a vn tratamiento anterior con vedelizumab), el 41.9 %
nunca habia recibido tratamiento biologico y el 5.3 %o habia recibido un tratamiento biologico anterior
sin fracaso. Al inicio. el 37.4 % de los pacientes estaba recibiendo corticostercides orales y el 29.9 %
de los pacientes estaba recibiendo inmmnomoduladores convencionales.

En GATAXT 3. el 51.9 % de los pacientes habian fracasado anteriormente al menos un tratamiento
biologico (el 50.3 % eran intolerantes o habian fracasado al menos a 1 tratamiento anterior anti-TNFo.,
el 9.6 % eran intolerantes o habian fracazado a vn tratamiento anterior con vedolizumab), el 41,5 %
nunca habia recibido tratamiento biolégico v el 6.6 % habia recibido un tratamiento biolégice anterior
sin fracaso. Al inicio, el 36.1 % de los pacientes estaba recibiendo corticosteroides orales y el 30.2 %
de los pacientes estaban recibiendo inmunomoduladores convencionales.

Los resultados de los criterios de valoracion co-primarios y los eriterios de valoracion secundarios
principales en comparacion con el placebo en GALAXI 2 y GALAXI 3 se presentan en las Tablas 17
(semana 12) v 18 (semana 48). Los resultados de los criterios de valoracién secundarios principales en
la semana 48 comparados con ustekinumab se presentan en las Tablas 19 y 20.



Tabla 17: PFProporcidn de pacientes gue cumplieron los criterios de valoracion de la eficacia
co-primarios v los criterios de valoracion de Ia eficacia secundarios principales
con gusellkumab frente a placebo en la semana 12 en GALAXT 2 v GALAXT 3

GALAXT2 GALAXNT 3
Placebo Guselkumab Placebo Guselkumab
% induecion L] induecion
intravenosa® intravenosa®
%o %%
Criterios de valoracién co-primarios de la eficacia
Remision clinica® en la semana 12
Poblacion total 22 % (N=T6) 47 %% (N=289) 15 % (N=72) 47 % (N=293)

Sin tratamiento
biologico previo®

18 % (N=34)

30 % (N=121)

15 % (N=27)

50 % (N=123)

Fracaso de tratamiento
biolégico previo?

23 % (N=30)

45 % (N=130)

15 % (N=39)

47 % (N=130)

Respuesta endoscopica®

en la semana 12

Poblacion total

38 %’ (N=289)

14 % (N=72)

36 %t (N=293)

Sin tratamiento
biolégico previo®

15 % (N=34)

51 % (N=121)

22 % (N=21T)

41 % (N=123)

Fracaszo de tratamiento
biologico previo?

5 05 (N=30)

27 % (N=150)

8 % (N=39)

31 % (N=150)

*  Dosis de induccicn de gusellumab 200 mg intavenoso en la semana 0, 1a semana 4 v Ia semana 8 — En esta columna se
combmmaron dos grupos de tratammento con guselkumab, va que los pacientes recibieron [2 tm=ma panta de mduccion
nfravenosa antes de 3 semana 12.

®  Remisién clinica se defina como una puntuacion CDAT = 150,

9 pacientes adicionalas en el grupo de placebo y 38 pacientes adicionales en el grupe de gusellomab 200 mg

miravenose habian recibide trataments hielégico previo sm fracasa.

Inchive respuecta madecuada, perdida de respuesta o mtolerancia al tratanmento biologico (inhibidores de THF o

vedolizumab) parz 12 enfarmedad de Croln.

Eespuesta endoscopica se define come una mejora = 50 % desde el imc1o en [z puntuzcion SES-CD o ma puntuacion

SES-CD=2.

f  Remusion PRO-2 se define como una punfuacion diana media de DA de | o menos v una punfuacion diana media de

FD d= 3 o menos, ¥ ausencia de empecramuento del DA o 1a FD desde el imecio.

Fespuesta de fatiga se define como una mejora de = 7 puntos en el cuestionane sbreviade de valoracion de la fanza

PROMIS Ta.

% Remizién endoscépica se define como ma puntuacin SES-CD < 2.

L op=0001

1 p<005

Tabla 18: Proporciin de pacientes gque cumplieron los criterios de valoracion de Ia eficacia
secundarios principales con guselkumab frente a placebo en la semana 48 en
GALANT I v GALANT 3

Criterios de valoracién de la eficacia secundarios principales

5

Remision PRO-2 en la 5

emana 12

Poblacion total

21 % (N=76)

43 %* (IN=289)

42 %e{N=203)

Sin tratamiento
biologico previo®

24 % (N=34)

43 % (N=121)

17 % (N=123)

Fracaso del
tratamiento biologico
previg?

13 % (N=39)

41 % (N=150)

13 % (N=39)

39 % (N=150)

GALAXT2 GATLAXT3
Placebo Guselkumab | Guselkumab Placebo Guselkumab | Guselkumab
induccion induccion N=T2) induccion induccion

intravenosa | intravenosa
+ 100 mg c§s | — 200 mg cds
inyeccion inveccion

subcutinea® | subcutinea®

intravenssa | infravenosa
+ 100 mg ¢8s [ — 200 mg cds
inveccion inveccion

subcutinea® | subcutinea®

Respuesta de fatiza® en la semana 12

Poblacion total

Remision clinica sin corticostercides® en la semana 48°

20 % (N=76)

45 %] (N=189)

18 % (N=72)

43 %iN=283)

Sin tratamiento
biolégico previo®

32 % (N=34)

48 % (N=121)

19 % (N=27)

16 % (N=123)

Poblacién 12% 45 9° 51 9% | 14 % | 44 v ‘ 48 2

total (N=76) N=143) N=146) N=72) (N=143) (N=150)
Respuesta endoscipica? en la semana 48°

Pablacion 7% 38%* 38 % | 6% 33 05 ‘ 36 2%

total IN=T6) (N=143) (N=146) N=72) (N=143) (N=150)

Fracaso del
tratamiento biclégico
previo?

26 % (9=39)

41 % (N=130)

18 % (N=39)

43 % (N=130)

Remision endoscopica® en la semana 12

Poblacion total 1 % (N=76) 15 % (N=289) 8 % (N=72) 16 % (N=293)
Sin tratamiento 3 % (N=34) 22 % (N=121) 19 % (N=27) 25 % (N=123)
biclogico previo®

Fracaso del 0% (IN=39) 9 % (N=150) 0 % (N=39) 9% N=150)

tratamiento biclégico
previo?

k)

Deosis de inducrion de guselkumab 200 mg inhavenoso en la semana [, la semana 4 v 1a semana 3. segnda de

guzalimab 100 mg subcutines 8: 3 partir de ese momento durante un macimo de 48 semanas,

Dosis de induccidn de guselkumab 200 mg intravenoso en la semana [, la semanz 4 v 1a semana 3, seznda de

gusaliammab 200 mg subeutines eds a partir de ese momento duwrante un macimo de 43 semanas,

Femn=16n clinica sin corticosteroides se define como una puntuacién CDAT = 150 en la semana 48 y no estar recibiendo

corticostercides en la semana 48.

4 Respuesta endoscépica se define como una mejora = 50 % desde el inicio en la punfuacién SES-CD o una puntuacién
SESCD =2

® p=0,001

f Tos pacientas que cumpliston los entenios de respuesta madecnada en 13 semana 12 2 consideraron pacientes que no

respondieren al tratammento en la semanz 48, con independenciz del mrupo de tratanmento.




Tabla 19: Proporcion de pacientes que cumplieron los criterios de valoracion de la eficacia

secundarios principales con guselkumab frente a ustekinumab en la semana 48 en
GALANT 2 v GALAXT 3

Tabla 20: Proporcién de pacientes que cumplieron los criterios de valoracion de la eficacia
con guselkumab frente a ustekinumab en la semana 48 en los estudios agrupades

GAL:

ANT 2y GALAXI 3

Ustekinumab 6 mg/kg

induceidn intravenosa

+ 90 mg ¢85 inyeccion
subcutanea®

Guselkumab induccion
intravenosa — 100 mg
c8s
inveccion subcutinea®

Guselknmab induceion
intravenosa
200 mg cds
inyeccion subcutanea®

Remision clinica

n la semana 48 v respuesta endoscépica® en la sema

na 48

Poblacion total

34 % (N=291)

42 % (N=186)

47 % (N=296)

Sin tratamiento
biolégico
previo®

43 % (N=121)

51 % (N=116)

55 % (N=128)

Fracaso de
tratamiento
biolégico
previo®

26 % (N=156)

37 % (N=153)

41 % (N=147)

Respuesta endosc

opicaf enla s 48

Poblacidn total

37 % (N=291)

48 % (N=186)

53 % (N=196)

Sin tratamiento
biolégico
previo®

43 % (N=121)

59 % (N=116)

59 % (N=128)

Fracaso de
tratamiento
biolégico
previo®

31 % (N=156)

43 % (N=153)

47 % (N=147)

Remision endoscopica® en la semana 48

Poblacidn total

16 % (N=291)

25 % (N=286)

21 % (N=296)

GATANT 2 GALANT 3
Ustekinumab | Guselkumab | Guselkumab | Ustekinumab | Guselkumab | Guselkumab
6 mg/kg induccion induccion 6 mg/kg induccion induccion
induceion | infravenosa— |intravenosa induceion |intravemosa — | intravenosa
intravemosa — 100 mg 200 mg cds |intravenosa — 100 mg 100 mg cds
90 mg c8s cls inyeccion 90 mg c8s cls inveccion
inyeccion inyeccion subcutanea® inyeccion inveccion subcutanea®
subcutinea® | subcutinea® subcutinea® | subcutinea®
Remision clinica en la semana 48 y respuesta endoscdpica® en la semana 48
Poblacién 39% 2% 49 % 28 % ‘ 41 %F | 45 %F
total (N=143) (N=143) (N=146) (N=148) (WN=143) (N=150)
Respuesta endoscipica®en la semana 48"
Poblacion 42% 49% ‘ 56 % 329% ‘ 47 % | 49 %
total (N=143) (N=143) (N=146) (N=148) (N=143) (N=150)
Remisién endoscépica’ en la semana 48
Poblacidén 20 % 27 % 24 % 13 % 24 %t 19 %
total (N=143) MN=143) (MN=1486) (N=148) MN=143) N=150)
Remision clinica®en la semana 48
Poblacion 65 % 64 % 73 % 61 % 66 % 66 %
total (N=143) MN=143) (MN=146) (N=148) MN=143) M=150)
Remisiin clinica sin corticosteroides® en la semana 48
Poblacién 61 % 63 % 1% 50 %% 64 % 64 %
total (N=143) (N=143) (N=146) (N=148) (N=143) (N=150)
Remisiin clinica duradera’en la semana 48
Poblacién 45 % 46 % 52% 30 % 50 % 49 %
total (N=143) (N=143) (N=146) (N=148) (N=143) (N=150)
Remision PRO-2ien la semana 48
Poblacién ‘ 59 % 60 % 69 % | 53 % ‘ 58 % | 56 %
total (N=143) MN=143) (MN=146) (N=148) N=143) N=150)

Sin tratamiento
biclogico
previe®

19 % (N=121)

34 % (N=116)

27 % (N=128)

Dosis de induceisn de ustekimumab 6 mg'kg intravenoso en la semana 0, segmda de ustekinumab 90 mg subcutaneo ofs 2 partiv
de ese momento durante un maxime de 48 semanas.

Diozis de induccion de guselkumsb 200 mg mbavenoso en la semana 0, la semana 4 v 1a semana 8, segmnda de gusellumab

100 mg subcutinec c8s a partir de ese momento durante un maamo de 48 semanas.

Diosis de indueeion de guselkumzb 200 mz intravenoso en la semana 0, la semana 4 v 1a semana 8, sepmida de gusellumazb

200 mg subcutinec eds a partir de ese momento durante un miramo de 48 semanas.

Combinacion de remusion cliniea y respuesta endoscopica como se desoribe a contmuacion

Respuesta endoscopica se define como una mejora = 30 %0 desde el mucio en la pumtacien SES-CD o una puntwacion SES-CD

-1

Ramizién endoscopica se define como una puntuacion SES-CD = 2.

Fem=idn cliniea se define como unz puntuacidn CDAT = 150,

Remision climea sin corficosteroides se define como una puntuacion CDAT = 150 en la semana 48 v no estar recibiendo
corticostercides en la semana 48.

Femn=idn clinica duraderz se define como una puntuacion CDAT = 150 para = 80 % de todas las visitas entre 1a semana 12 v 1
semana 48 (come mimmo § de 10 visitas), que debe inchur 1a semana 48.

Ramizién PRO-D ze define como una puntuacidn dizria media de DA da 1 o menos y una puntuacion diana media de FD de 3 o
menos, ¥ ausencia de empecramento del DA o la FD dasde el micio.

p=005

Las respuestas en la semana 48 se evaluaron con independencia de la respuesta climiez en 1a semana 12

g

Fracaso de
tratamiento
biolégico
previof

13 % (N=156)

21 % (N=153)

14 % (N=147)

Remision clinica’

en la semmana 48

Poblacidn total

63 % (N=291)

63 % (N=286)

70 % (N=296)

Sin tratamiento
biolégico
previg®

75 % (N=121)

73 % (N=116)

77 % (N=128)

Fracaso de
tratamiento
biolégico
previof

53 % (N=156)

61 % (N=153)

64 % (N=14T)




*  Daosis de mduceion de ustekimumak 6§ mz/ke mtravenoso en la semanz 0, seguida de ustekimmab 90 mg subentineo
eB: 2 partir de ese momento durante un maimo de 48 semanas.

) Drosis de mduecion de gusalkumab 200 mg mtravenoso en la semana 0, 1a semana 4 v 3 semana 8, segmida de
eusellmmab 100 mg subeutaneo cfs a partir de ese momento durante un masmo de 48 semenas.

©  Duosis de mduecion de guselkumab 200 me intravenoso en Iz semana 0, 1a semana 4 v [a semana 8, sezmda de

guselkumab 20{ mg swbontaneo o4s a partir de ese momento dursnte un mamme de 48 semzanas.

Combmacion de remu=ion climca y respuestz endoscopica come se describe 2 confmmuacion.

# 14 pacientes adicionales del grupo de nstelanumab, 21 pacientes adicionales dal grupo de gusellumab 200 mz
subcutinzs ods, v 17 pacientes adicionales del grupoe de guselloomalb 100 mg subontines o8s habian eobide
tratamisnto bislogco previo sm fracaso.

£ Inchrye respuesta madecuada, perdida de respuesta o mtoleranma al tratamento hiologeo (mhubidores de THF o
vedolizumab) parz 1z enfermedad de Crolm.

¥ Respuacta endoscopica se define como una majora = 30 % decde el inicio en Ia puntuacisn SES-CD o una punmacion
SES-CD=2.

5 Remizién endoscépica se define como puntuzcién SES-CD = 2.

*  Remusién clinica se define como una puntuacién CDAT = 150,

En GATLAXI 2 v GALAXI 3. 1a eficacia v 1a seguridad de guselkumab se demostraron de forma
consistente con independencia de la edad. el sexo, 1a raza v el peso corporal.

En los analisis subpoblacionales de los estudios agrupados de fase IIT GATAXT. los pacientes con alta
carga inflamatoria tras la finalizacion de la pauta de induccion lograron un beneficio adicional de la
pauta de mantenimiento con guselkumab 200 mg subcutineo cds en comparacion con la pauta de
mantenimiento con guselkumab 100 mg subcutanec c8s. Se observo una diferencia clinicamente
significativa entre los dos grupos de dosis de guselkumab en los pacientes con una concentracion de
PCE. > 5 mp/l después de la finalizacidn de la panta de induccion para los criterios de valoracion de
remision clinica en la semana 48 (100 mg subcutineo c8s: 54.1 % frente a 200 mg subcutineo cds:
71.0 %4); respuesta endoscopica en la semana 48 (100 mg subcutanee c8s: 36.5 % frente a 200 mg
subcutineo c4s: 50.5 %) v remisicén PRO-2 en la semana 48 (100 mg subcutinee c8s: 51,8 % frente a
200 mg subcutines cds: 61.7 %)

Remisicn clinica a lo largo del tiempo
Se registraron las puntuaciones CDAI en cada visita de los pacientes. La proporcion de pacientes en

remision clinica hasta la semana 48 se presenta en la Figura 10.

Figura 10: Proporcién de pacientes en remision clinica hasta Ia semana 48 en los estudios
agrupados GALANT 1 y GALAXI 3
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Calidad de vida relacionada con la salud

Se observaron mayores mejoras desde el inicio en la semana 12 en los grupos de tratamiento con
gusellumal en comparacidn con el grupo de placebo para la calidad de vida especifica de la
enfermedad mflamatoria intestinal (EII) evaluada mediante la puntuacion total del IBDQ. Las mejoras
se mantuvieron hasta la semana 48 en ambos estodios.

GRATVITT

En el estudio de fase III GRAVITL la enfermedad de Crohn activa moderada o grave se definio como
una puntuacion CDAT de = 220 v = 450 y una EC (SE5S-CD) de = 6 (o = 4 para pacienfes con
enfermedad ileal aislada) ¥ una puntuacién diaria mediade FD =4 o0de DA =2

En GRAVITL los pacientes se aleatorizaron en una proporcién 1:1:1 para recibir tna dosis de
induccion de guselkumab 400 mg subcutaneo en las semanas 0. 4 y 8, seguida de una dosis de
mantenimiento de gusellumab 100 mg subcutaneo c8s; o una dosis de mduccion de guseliumab
400 mg subcutineo en las semanas 0. 4 y 8, segnida de una dosis de mantenimiento de guselknmab
200 mg subcutaneo cds; o placebo. Todos los pacientes del grupo de placebo que cumplieren los
criterios de rescate gecibieron la dosis de induceidn de gusellumab 400 mg subcutaneo en las
semanas 16, 20 v 24, seguida de una dosis de gusellumab 100 mg subcutaneo cfs.

Se evalud un total de 347 pacientes. La mediana de edad de los pacientes era de 36 afios (con ua
intervalo de 18 a 83 afios), el 58.5 % eran hombres. v el 66 %6 se identificaron como blancos. el 21.9 %
como asiaticos y el 2.6 % como negros.

En el estudio GRAVITL el 46.4 % de los pacientes que habian fracasado al menos a vn tratamiento

biclogico. el 46.4 % nunca habia recibido tratamiento birologice v el 7.2 %o habia recibido un
tratamiento biologico anterior sin fracaso. Al imicio, el 29.7 %o de los pacientes estaba recibiendo
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corticestercides orales y el 28.5 % de los pacientes estaba recibiendo inmunomoduladores
convencionales.

Los resuitados de los criterios de valoracion de la eficacia co-primarios y los criterios de valoracion de
la eficacia secundarios principales en comparacién con el placebo en la semana 12 se presentan en la

Tabla 21.

Tabla 21: Proporcion de pacientes gue cumplieron los criterios de valoracion de la eficacia

co-primarios y los criterios de valoracién de Ia eficacia secundarios principales

con guselkumab frente a

placebo en la semana 11 en GRAVITI

Placebo

Guselkumab 400 mg
inveccion subeutinea’

Criterios de valoracion co-primarios de la eficacia

Remision clinica® en la semana 12

Previo

Poblacion total 21 % (N=11T) 56 %" (N=230)
Sin tratamiento biolégico previo? 25 % (N=56) 50 % (N=105)
Fracaso de tratamiento biologico 17 % (N=33) 60 % (N=108)

Respuesta endoscépica’ en la semana

Poblacion total 21 % (N=117) 41 % (N=230)
Sin tratamiento bioldgico previo? 27 % (N=36) 49 % (N=103)
Fracaso de tratamiento biologico 17 % (IN=33) 33 % (N=108)

previo®

Criterios de valoracion de la eficacia secundarios principales

Respuesta clinica® en la semana 12

Poblacion total 33 % (N=117) 73 %s(N=230)
Sin tratamiento biologice previo? 38 % (N=36) 68 % (N=103)
Fracaso de tratamiento biclogico 28 % (N=33) 78 % (N=108)
previo®
Remizion PRO-2" en Ia semana 12
Poblacion total 17 % (N=117) 49 %" (N=230)
Sin tratamiento bioldgice previo? 18 % (N=36) 44 % (N=105)
Fracaso de tratamiento bicldgico 17 % (N=33) 52 % (N=108)
previo®

* Guzelkumab 400 mg subcutines en 1z semana 0, la cemana 4 v 1a semana §
®  Remisién clinica: una punmacién CDAI = 150
° p=0001

. B pacientes adicionales en el grupo de placebo ¥ 17 pacientes adicionales en el zrupo de guselkumab 400 mg
subcutanao hablan rectbido ratanuents bislogico previe s fracaso.

Inchrye raspuesta madecuada, pérdida de respuesta o miolerancia 2 tratamento biologico (whibideres de THE,
vedolimumab) parz Ia enfermedad de Crobn

Faspuesta endoscopica: una mejors = 50 % desde el imeo en la puntuacion SES-CD.

Respuesta clinica: una rednemon = 100 puntos desde el imeio en la puntuacion CDAT o una puntuacten CDAT = 150,
Remsion PRO-2: una pumtuacién diana media de DA de 1 o menes ¥ una puntuzcion diana medizde FD de 3 0
mienos, ¥ ausencia de empeoraments del DA o de Ia FD desde el micio.

Wom

La remision clinica en la semana 24 fue alcanzada por una proporcién significativamente mayer de
pacientes gue recibieron la dosis de induccion de guseliumab 400 mg subeutaneo seguida de
gusellumab 100 mg subcutaneo c8s o 200 mg subcutaneo c4s en comparacion con el placebo (60.9 %
v 38.3 % frente a 21.4 % respectivamente, ambos valores de p < 0.001). La remision clinica en la
semana 48 fue alcanzada por el 60 % v el 66.1 % de los pacientes que recibieron la dosis de imduccién
de gusellumab 400 mg subcutanes seguida de pusellmmab 100 mg subcutaneo cfs o 200 mg
subcutaneo cds, respectivamente (ambos valores de p < 0.001 en comparacién con el placebo).

La respuesta endoscopica en la semana 48 fue alcanzada por el 44.3 % y el 51.3 % de los pacientes
que recibieron la dosis de induccidén de gusellmmab 400 mg subeutineo segeida de gusellumab
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100 mg subcutinec c8s o 200 mg subcutineo c4s, respectivamente (ambos valores de p < 0,001 en
comparacidn con el placebo).

Calidad de vida relacionada con la salud

En el estudio GRAVITL, se cbservaron mejoras clinicamente significativas en la calidad de vida
especifica de la EII evaluada mediante la puntuacion total del IBDQ en la semana 12 y la semana 24
en comparacion con el placebo.

Poblacion pediatrica

La Agencia Evropea de Medicamentos ha concedido al timlar un aplazamiento para presemntar los
resultados de los ensayos realizados con gusellmmab en uno o mas grupos de la poblacidn pediatrica
en artritis psoridsica. colitis vleerosa y enfermedad de Crobn (ver seccion 4.2 para consultar la
informacién sobre el vso en la poblacién pediatrica).

Psoriasis en placas pedidfrica

La sepuridad y eficacia de guselkumab se evalvaron en un estudio multicéntrico. aleatorizado,
controlado con placebo ¥ comparador biologico activo (PROTOSTAR) en 120 pacientes pediatricos
de 6 a 17 afios con psoriasis en placas de moderada a grave candidatos a fototerapia o tratamiento
sistémico v que estaban controlados de forma inadecuada por la fototerapia v/o las terapias topicas.
PROTOSTAR. se realizd en dos partes. La parte 1 consistid en un periodo aleatorizado de 16 semanas.
controlado con placebo v comparador active seguido de va periodo no comparativo de retirada y
retratamiento o inicio del tratamiento con guselkumab hasta la semana 52. La parte 2 consistié en un
grupo sin enmascaramiento de gusellmmab hasta la semana 52.

Los pacientes inscritos tenian una puntuacién IGA de = 3 en una escala de 5 puntos de gravedad
general de la enfermedad. un PASI = 12, v una BSA afectada minima de > 10 %. y al menos uno de
los sigwientes: 1) lesiones muy gruesas. 2) afectacion facial, genital o de manos/pies clinicamente
relevante, 3) PASI = 20, 4) BSA > 20 %, o0 5) IGA=4. Se excluyo a los sujetos con psoriasis guttata,
eritrodérmica o pustulosa.

En la parte 1. 92 pacientes de 6 a 17 afios de edad fueron aleatorizados para recibir una inyeccién
subcutanea de gusellumab (n = 41) o placebo (n = 25) en las semanas 0. 4 v 12, o vn comparador
biclégico active (o= 26) semanalmente. En la parte 2. se inscribio a 28 pacientes adolescentes
adicionales de 12 a 17 afios de edad para recibir la inyeccion subcutinea de gusellmmab en las
semanas 0. 4, ¥ cada 8 semanas a partir de entonces. En el gropo de guselkumab, los pacientes con nn
peso corporal inferior a 70 kg recibieren 1.3 mg/kg admiistrades con la pluma precargada de

45 mg/0.45 ml. y los pacientes con un peso corporal de 70 kg o mas recibieron 100 mg administrados
con la jeringa precargada.

Los criterios de valoracion coprimarios fueron la proporcion de pacientes que lograron vna respuesta
PASI 73 y la proporcidn de pacientes que lograron una puntuacion IGA de 0 («desaparicion de las
lesionesn) o 1 («minimow) en la semana 16. Los criterios de valoracion secundarios incluian, entre
otros. la proporcion de pacientes que lograron una respuesta PASI 90, una puntueacién IGA de 0
{«desaparicion de las lesiones») o una respuesta PASI 100 en la semana 16.

De los 92 pacientes de la parte comparativa del estudio, las caracteristicas demograficas basales fueren
en general comparables entre los grupos de tratamiento. En total, mas del 55 %o eran varcnes, el 85 %
eran blancos, la media del peso corporal era de aproximadamente 573 ke, y Ia media de edad era de
12.9 afios, siendo vn 33 % de los pacientes menores de 12 afios.

Las caracteristicas basales de la enfermedad fueron en general comparables en todos los gmpos de
tratamiento. con una mediana de BSA basal del 20 %. una mediana de la puntuacion PASI basal de
aproximadamente 17. ¥ una puntuacién IGA basal de grave para el 20 % (placebo) y el 24 %
(gusellumab) de los pacientes, v antecedentes de artritis psorigsica para el 3.3 % de los pacientes.



Enfarmedad cutdnea global

El tratanuento con guselklumab provoco mejoras significativas en el resultado en las mediciones de la
actividad de la enfermedad en comparacion con el placebo en la semana 16. Los resultados clave de
eficacia para los eriterios de valoracion del estudio se muesiran en la Tabla 22 a continuacion.

Tabla 21: Resumen de los criterios de valoracién en la semana 16 en PROTOSTAR

Placebo Guselkumab

N =15) N=41) Valor de p
Puntuaciones IGA de
desaparicién de las lesiones (0) o 4(16.0 %) 27 (65.9 %) < 0.001
minimo (1). n (%)
Puntuaciones IGA de
desaparicion de las lesiones (0). 1{4.0%) 16 (39.0 %) 0,004
1 (%)
Con respuesta PASI 75, o (%) 5(20,0 %) 31 (73.6 %) = 0.001
Con respuesta PAST 90, o (%) 4 (16,0 %) 23 (56.1 %) 0,003
Con respuesta PASI 100, o (%) Q 14(34.1 %) 0.002
Cambio desde el inicio en = B
CDLOL MMC (IC del 95 %)* -1.88 (-3.81, 0.05) -7.28 (-8.87. -5.68) < 0.001

CDLGI = Children’s Dermmatology Life Quality Index {Indice de calidad de vida en dermatoloziz mfantl)
* MMC = media de mimmos cuzdmdos

Mas alla del periodo de 16 semanas controlado con placebo en Ia parte 1 de PROTOSTAR. a los
pacientes tratados con gesellumab que alcanzaron un PASI 90 en la semana 16 se les retiro el
tratamiento. La pérdida de respuesta PASI 90 se observo ya 12 semanas después de la retirada del
tratamiento con guselkumab, con una mediana de tiempo hasta la pérdida de respuesta PASI 90 de
aproximadamente 24 semanas. De los pacientes tratados con guselkumab que no lograren una
respuesta PAST 90 en 1a semana 16, el 72.2 % de los pacientes que recibieron 32 semanas adicionales
de tratamiento continuado con gusellmmab lograron una respuesta PASI 75 en la semana 52, y el
61.1 % alcanzo una respuesta PASI 90 en la semana 52.

Los pacientes aleatorizados a placebo en la semana () que no lograron una respuesta PASI 90 en la
semana 16 v pasaron a recibir guselkumab, el 93.0 % v el 63,0 % lograron una respuesta PASI 75 y
PASI 20. respectivamente. en la semana 52.

h

.2 Propiedades farmacocinéticas
Absorcidn

Tras una scla inyeccion subcutinea de 100 mg en personas sanas. guselkumab alcanzé una
concentracion sérica maxima (Com) media (= DE) de 8.09 = 3,68 pg/ml aproximadamente 5.5 dias tras
la dosis. Se estimé que la biedisponibilidad abscluta de gusellumab después de una sola inyeccion
subcutinea de 100 mg fue de aproximadamente un 49 % en personas sanas.

En pacientes con psoriasis en placas. tras administraciones subcutineas de guselknmab 100 mg en las
semanas 0 ¥ 4, ¥ posteriormente cada 8 semanas, las concentraciones séricas de goselkumab en estado
estacionario se alcanzaron en la semana 20. Las concentraciones séricas minimas medias (£ DE) en
estado estacionario de guselimmab en dos estudios en fase ITI en pacientes con psoriasis en placas
fueron de 1,15 =0.73 ug/ml v 1,23 = 0,84 pg/ml. La farmacocinética de guselkumab en pacientes con
artritis psoriasica fue similar a la observada en pacientes con psonasis. Tras la administracion
subcutanea de gusellumab 100 mg en las semanas 0. 4 v cada 8 semanas a partir de entonces, la
concentracion sérica minima media en estado estacionario de gusellumab también fue de
aproximadamente 1.2 pg'ml. Tras la administracién subcutinea de gusellumab 100 mg de cada

4 semanas, la concentracion sérica minima media en estado estacionario de gusellumab fue de
aproximadamente 3.8 pg'ml
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La farmacocinética de gusellmmab fise similar en los pacientes con colitis uleerosa y enfermedad de
Crohn. Después de la pauta posologica recomendada de induccion intravenosa de guselkumab 200 mg
en las Semanas 0, 4 v 8, la media de la concentracion sérica maxima de guselkumab en la semana §
fue de 68.27 ug/ml en pacientes con colitis ulcerosa, y de 70.5 pg/ml en pacientes con enfermedad de
Crohn

Después de la panta pesologica recomendada de induccion subcutanea de guselknmab 400 mg en las
semanas 0, 4 v 8, la concentracién sérica maxima media de guselkumab en la semana B se estimo en
28.8 pg/ml en pacientes con colitis ulcerosa v en 27.7 pg/ml en pacientes con enfermedad de Crohn.
La exposicion sistémica total (AUC) después de 1a panta de induccion recomendada foe similar
después de la induccidn subcutanea e intravenosa.

Tras la admunistracion subeutanea de dosis de manteniniento de guselkumab 100 mg cada 8 semanas
o de pusellumab 200 mg cada 4 semanas en pacientes con colitis ulcerosa. las medias de las
concentraciones séricas minimas en estado estacionario de gusellumab fueron aproximadamente

14 pgml vy 10.7 pg/ml, respectivamente.

Tras la administracion subcutinea de dosis de mantenimiento de gusellmmab 100 mg cada 8 semanas
o de pusellmmab 200 mg cada 4 semanas en pacientes con enfermedad de Crohn. las medias de las
concentraciones séricas minimas en estado estacionario de gusellumab fueron aproximadamente

1.2 pg/ml y 10.1 pg/ml. respectivamente.

Distribucion

El volumen de distribucion medio durante la fase terminal (Vi) después de nna sola administracion
intravenosa a personas sanas oscild entre aproximadamente 7 v 10 litros en los estudios.

Biotransformacion

No se ha caracterizado la via exacta a través de la cual se metaboliza guselkumab. Como anticuerpo
menoclonal de IgG humano. cabe esperar que gusellumab se degrade en pequefios péptidos ¥
aminodcidos a través de vias catabolicas de la misma manera que la IgG enddgena.

Eliminacion

El aclaramiento sistémice (CL) medio tras vna sela administracion intravenosa a personas sanas oscild
entre 0,288 v 0.479 U/dia en los estudios. La semivida {t12) media de guselkumab fue de
aproximadamente 17 dias en personas sanas v de aproximadamente 15 a 18 dias en pacientes con
psoriasis en placas en los estudios ¥ aproximadamente 17 dias en pacientes con colitis ulcerosa o
enfermedad de Crohn.

Los analisis de farmacocinética poblacional indicaron que el uso concomitante de AINEs. AZA 6-MP
corticosteroides orales y FARMEsc como MTX. no afectaba el aclaramiento de guselkumab.

Linealidad'no linealidad

La exposicién sistémica a gusellnmab (Coe ¥ AUC) auments de una manera aproximadamente
proporcional a la dosis tras una sola inyeccion subcutanea en dosis de 10 mg a 300 mg en personas
sanas o pacientes con psoriasis en placas. Las concentraciones séricas de guselkumab fueron
aproximadamente propercionales a la dosis tras la administracion infravenosa en pacientes con colitis
ulcerosa o enfermedad de Crohn.

Poblacion idtrica
Se alcanzaron las concentraciones séricas minimas en estado estacionario de guselkumab en la

semana 20 en pacientes pediatricos de 6 a 17 afios de edad con psoriasis en placas de moderada a
grave tratados con la inyeccion subcutanea de gusellumab, vtilizando la pluma precargada de 45
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mg/0.45 ml o la jeringa precargada de 100 mg (ver seccion 4.2) v estuvieron dentro del intervalo de las
observadas en adultos.

La pauta posolégica recomendada da lugar a una exposicion sérica predicha de guselkumab similar en
los pacientes pedidtricos con psortasis en placas en comparacion con los adultos en tedo el intervalo de
peso corporal.

Pacientes de edad avanzada

Mo se han realizado estudios especificos en pacientes de edad avanzada. De los 1 384 pacientes con
psoriasis en placas tratados con guselkumab en estudios clinices de fase III e incluidos en el analisis
farmacocinético poblacional, 70 pacientes tenian 65 o mas afios de edad. incluyendo cuatro de 75 o
miis afios de edad. De los 746 pacientes con artritis psoridsica expuestos a gusellumab en estudios
clinicos en fase IIL un total de 38 pacientes tenian 65 afios o mas y ninguno tenia 75 afios o mas. De
los 859 pacientes con colitis ulcerosa expuestos a guselkumab en estudios clinicos de fase ILTII e
inclpidos en el analisis farmacocinético poblacional, un total de 52 pacientes tenian 63 afios o mas. ¥
9 pacientes tenian 73 afios o mas. De los 1 009 pacientes con enfermedad de Crohn expuestos a
zusellumab en estudios clinicos de fase ITI e inclnidos en el andlisis farmacocinético poblacional. un
total de 39 pacientes tendan 65 afios o mas, v 3 pacientes tenian 75 afios o mas.

Los analisis de farmacocinética poblacional en pacientes con psoriasis en placas, artritis psoridsica,

colitis nlcerosa v enfermedad de Crohn no revelaron cambios evidentes en el CL/F estimado de los

pacientes = 65 afios con respecte a los pacientes < 65 aflos. lo que da a entender que no es necesario
ajustar la dosis en los pacientes de edad avanzada.

Pacientes con insuficiencia renal o atica

No se han realizado estudios especificos para determinar el efecto de la insuficiencia renal o hepatica
en la farmacocinética de gusellumab. Se espera que la eliminacion renal de gusellymab intacto, un
Anticuerpo monoclonal de IgG. sea escasa v de poca importancia; de manera andloga. no se espera
que la insuficiencia hepatica influya en el aclaramiento de guselkumab ya que los Anticuerpos
moenoclonales de IgG se eliminan principalmente mediante catabolismo intracelular. Segin los analisis
farmacocinéticos poblacionales. el aclaramiento de creatinina o la funcién hepdtica no tovieron un
efecto significativo en el aclaramiento de gusellnmab.

Peso corporal

El aclaramiento y el volumen de distribucién de gnsellnmab aumentan a medida que anmenta el peso
corporal; sin embargo, los datos observados en los ensayos clinicos indican que no esta justificado un
ajuste de la dosis en funcion del peso corporal.

5.3 Datos preclinicos sobre seguridad

Los datos de los estudios no clinicos no muestran riesgos especiales para los seres humanos segin los
estudios convencionales de farmacologia de seguridad. toxicidad a dosis repetidas, toxicidad para la
reproduccion y desarrollo pre v posnatal.

En estudios de toxicidad a dosis repetidas con macacos cangrejeros, guselkumab fue bien tolerado por
via intravenosa v subcutinea. Una dosis subcutinea semanal de 50 mg/kg administrada a monos
origing valores de exposicién (AUC) que fueron al menos 23 veces las exposicicnes clinicas maximas
tras una dosis de 200 mg administrada por via intravenosa. Adicionalmente. no se apreciaron efectos
farmacoldgicos adversos de segeridad cardiovascular ¢ inmunotoxicidad durante la realizacion de los
estudios de toxicidad a dosis repetidas o en un estudio de farmacologia diripido a la seguridad
cardiovascular con macacos cangrejeros.
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No se observaron cambios preneoplasicos en las evaluaciones de histopatologia de los animales
tratados durante un periodo de hasta 24 semanas. ni después del periodo de recuperacion de

12 semanas en el que el principio activo era detectable en suero.

Mo se han realizado estudios de mutagenicidad o carcinogenicidad con gusellumab.
Guselkumab no pudo ser detectado en la leche materna de macacos cangrejeros tras ser medido a los
28 dias fras el parto.

6. DATOS FARMACEUTICOS

6.1 Lista de excipientes

Histidina

Monoclorhidrato de histidina monchidratado

Polisorbato 80 (E433)

Sacarosa

Apgua para preparaciones inyectables

6.2 Incompatibilidades

En ausencia de estudios de compatibilidad. este medicamento no se debe mezclar con otros.

6.3 Periodo de validez

2 afios.

6.4 Precauciones especiales de conservacién

Conservar en nevera (2 °C y 8 °C). No congelar.
Conservar la jeringa precargada en el embalaje exterior para protegerla de la lnz.

6.5 Naturaleza y contenido del envase

Selucion de 1 ml en una jeringa de vidrio precargada con un tapon de goma de bromebutilo. una aguja
fija ¥ un capuchdn. acoplado en un guarda-aguja automatico.

Tremfya esta disponible en envases que confienen una jeringa precargada y en envases multiples
contemendo 2 (2 envases de 1) jeringas precargadas.

Puede gue solamente estén comercializados alzunos tamadfios de envases.

Presentaciones y precios:

Tremfya 100 mg solecidén invectable en jeringa precarzada:
Precio industrial notificado: PVL: 2.536,10 €; PVP: 2 582 01 €, PVPIVA: 2 69569 €.

Condiciones de prescripeidn y dispensacion:

Con receta médica. Diagndstico hospitalario.

6.6 Precauciones especiales de eliminacion v otras manipulaciones

Después de sacar la jeringa precargada de la nevera, mantener la jeringa precargada dentro del envase
de carton y dejar que alcance la temperatura ambiente esperando 30 minutos antes de inyectar

Tremfya La jeringa precargada no se deben agitar.
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Antes de utilizarla, se recomienda inspeccionar visualmente la jeringa precargada. La solucion debe
sef transparente ¥ de incolora a coler amarille claro, y puede contener unas pocas particulas pequefias
translicidas o blancas. Tremfya no se debe usar si la solucidn estd tarbia o presenta un cambio de
coler, o contiene particulas grandes.

Cada envase contiene un prospecto de «Instrucciones de uson que describe con detalle la preparacion
v administracion de la jeringa precargada.

La eliminacion del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto
con €1, ze realizara de acuerdo con la nommativa local.

7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Janssen-Cilag International N'V

Tumhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Bélgica

5. NUMEROS DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/17/1234/001 1 jennga precargada
EU//17/1234/004 2 jerinzas precargadas

9. FECHA DE LAPRIMERA AUTORIZACTION/RENOVACION DE LA
AUTORIZACION

Fecha de la primera autorizacion: 10 de noviembre de 2017

Fecha de Ia wltima renovacion: 15 de julio de 2022

10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO

12/2025

La informacion detallada de este medicamento estd disponible en la pagina web de la Agencia

Europea de Medicamentos https://'www.ema eurepa.en, v en la pigina web de la Agencia Espafiola de
Medicamentos ¥ Productos Sanitarios (AEMPS) (http:/'www.aemps. gob.es/

Financiacion aprobada para el tratamiento de la psoriasis en placas moderada-grave tras
respuesta inadecuada, contraindicacion o intolerancia a tratamientos sistémicos convencionales o
PUVA, restringida al tratamiento en adultos que no hayan respondide a la terapia sistémica
convencional ¥ que hayan utilizado previamente un farmaco biologico anti-TNF o en los casos en
los que el uso de anti-TNF esté contraindicado.

Financiacion aprobada para artritis psoriasica em aguellos pacientes que hayvan utilizado
previamente un firmaco biolégico anti-TNF o en los casos en los que el uso de ant-TNF esté
contraindicado.

Financiacion aprobada para el tratamiento de la enfermedad de Crohn activa, de moderada a
grave v colitis ulcerosa activa, de moderada a grave, en pacientes adultos que hayan tenido una
respuesta inadecuada, presenten pérdida de respuesta o seam intolerantes al tratamiento
convencional ¥ a un fairmaco biolégico anti-TNFa o cuando presenten contraindicaciones médicas
a estos tratamientos,

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Tremfya 100 mg OnePress solucion inyectable en pluma precargada
Tremfya 100 mg PushPen solucidn inyectable en pluma precargada

2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA
Tremfva 100 mg OnePress solucion invectable en pluma precargada
Cada pluma precargada contiene 100 mg de gusellumab en 1 ml de solucidn.

Tremfyva 100 mg PushPen solucion inyectable en pluma precargada

Cada pluma precargada contiene 100 mg de guselkumab en 1 ml de solucion.
Guselkumab es un anticnerpo menoclonal (Acm) de inmunoglobulina G1 lambda (IgG14)

completamente humano producido en células de Ovario de Hamster Chino (CHO) por tecnologia del
ADN recombinante.

Excipiente(s) con efecto conocido

Este medicamento contiene 0.5 mg de polisorbato 80 (E433) en cada pluma precargada equivalente a
0.5 mg/ml.

Para consultar Ia lista completa de excipientes, ver seceidn 6.1.

3 FORMA FARMACEUTICA

Solucion inyectable (inyectable)

La solucién es transparente y de incolora a color amarillo claro y puede contener alzunas particulas
pequedas blancas o transparentes. con wn pH objetivo de 3.8 v una osmolandad aproximada de
367.5 mOsm/l.

4. DATOS CLINICOS

41 Indicaciones terapéuticas

Psoriasis en placas en adultos

Tremfya esta indicado para el tratamiento de la psenasis en placas de moderada a grave en adultos
candidatos a tratamiento sistémico.

Artritis psoridsica

Tremfya. solo o en combinacién con metotrexato (MTX). esta indicado para el tratamiento de la
artritis psoridsica activa en pacientes adultos que han tenido vna respuesta inadecnada o que han sido
intolerantes a un tratamiento previc con va firmaco antirrenmatice modificador de la enfermedad
(FARME) (ver seccion 3.1).



Colitis uleerosa

Tremfya esta indicado para el tratamiento de pacientes adultos con colitis vleeresa activa de moderada
a grave que hayan tenido una respuesta inadecuada, presenten pérdida de la respuesta o sean
intolerantes al tratamiento convencional o a vn tratamiento bioldgico.

Enfermedad de Crohn

Tremfya esta indicado para el tratamiento de pacientes adultos con enfermedad de Crohn activa de
mederada a grave que hayvan tenido vna respuesta inadecuada, presenten pérdida de la respuesta o sean
intolerantes al tratamiento convencional o a un tratamiento biologico.

4.1 Posclogia y forma de administracion

Este medicamento ha de utilizarse bajo la direccion y la supervision de un médico que tenga
experiencia en el diagnostico y el tratamiento de las enfermedades para las cuales esta indicado.

Posologia

Psoriasis en placas
La dosis recomendada es de 100 mg en inyeccion subcutinea en las semanas 0 v 4. segmda de una
dosis de mantenimiento cada 8 semanas (c8s).

Se debe considerar la suspension del tratamiento en los pacientes que no hayan respondido al cabo de
16 semanas de tratamiento.

Arivifis psoriasica

La dosis recomendada es de 100 mgz en inyeccidn subcutinea en las semanas 0 ¥ 4. seguida de una
dosis de mantenimiento cada 8 semanas. Segun el criterio clinico, en los pacientes con riesgo de dafio
articular elevado, se puede considerar una dosis de 100 mg cada 4 semanas (cds) (ver seccidn 3.1).

Se debe considerar la suspension del tratamiento en los pacientes que no hayan mostrado respuesta
después de 24 semanas de tratamiento.

Colitis ulcerosa

Se recomienda cualquiera de las signientes dos pautas de dosis de induccion:

. 200 mg administrados por perfusion intravenosa en la semana 0, la semana 4 y la semana 8. Ver
ficha técnica de Tremfva 200 mg concentrado para solucion para perfusidn.

. 400 mg administrados mediante inyeccion subcutanea (admmistrada en forma de dos
inyecciones consecutivas de 200 mg cada una) en la semana 0. 1a semana 4 y 1a semana 8. Ver
ficha técnica de Tremfya 200 mg solucion myectable.

Tras completar la panta de dosis de induccidn. la dosis de mantenimiento recomendada a partir de la
semana 16 es de 100 mg administrados mediante inyeceidn subcutinea cada 8 semanas (c83). Como
alternativa, para los pacientes que no muestren un beneficio terapéutico adecuado al tratamiento de
induccion segun el criterio clinico, se puede considerar una dosis de mantenimiento de 200 mg
administrada mediante inyeccion subcutinea a partir de la semana 12 y posteriormente cada 4 semanas
(c4s) (ver seccion 5.1). Para la dosis de 200 mg. véase la ficha técnica de Tremfyva 200 mg solucion
inyectable.

Los inmunomoduladores y/o corticosteroides se pueden continuar durante el tratamiento con
guselkumab. En los pacientes que hayan respondido al tratamiento con gusellkumab, los
corticosteroides se pueden reducir o interrumpir de acuerdo con el tratamiento de referencia.

Se debe considerar la posibilidad de interrumpir el tratamiento en aguellos pacientes que no hayan
mostrado evidencias de beneficio terapéutico tras 24 semanas de tratamiento.
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Enfermedad de Crohn

Se recomienda cualquiera de los signientes dos regimenes de dosis de induccidn:

. 200 mg administrados mediante perfusién intravencsa en la semana 0, 1a semana 4 y la
semana 8. Ver ficha técnica de Tremfya 200 mg concentrado para solucion para perfusion.

o

. 400 mg administrados mediante inyeccidn subcutinea (administrada en forma de dos
inyecciones consecutivas de 200 mg cada una) en la semana 0. la semana 4 v la semana 8. Ver
ficha técnica de Tremfya 200 mg solucion inyectable.

Tras completar la pauta de indoccidn. la dosts de mantenimiento recomendada a partir de la semana 16
es de 100 mg adounistrados mediante inyeccion subeutianea cada 8 semanas (c8s). Como altermnativa.
para los pacientes que no nmestran vn beneficio terapéntico adecuade tras el tratamiento de mduccion
segun el criterio clinico, puede considerarse una dosis de mantenimiento de 200 mg administrada
mediante inyeccion subcutinea a partir de la semana 12 y posteriormente cada 4 semanas (o4s) (ver
seccion 5.1). Para la dosis de 200 mg, véase la ficha técnica de Tremfya 200 mg solucion inyectable.

Loz inmunomoduladores y/o corticosteroides se pueden continuar durante el tratamiento con
zuselkumab. En los pacientes que hayan respondide al tratamiento con gusellumab, los
corticosteroides se pueden reducir o intermumpir de acverdo con el tratamiento de referencia.

Se debe considerar la posibilidad de interrampir el tratamiento en agquellos pacientes que no hayan
mostrado evidencias de beneficio terapéutico tras 24 semanas de tratamiento.

Dosis olvidadas

Si se olvida vna dosis. se debe administrar lo antes posible. A partir de entonces, la administracion de
dosis se debe reanudar a la hora programada.

Poblaciones especiales

Pacientes de edad avanzada

No se precisa un ajuste de dosis (ver seccion 5.2).

Hay informacion limitada en pacientes de edad = 63 afios e informacién muy limitada en pacientes de
= 75 afios (ver seccion 5.2).

Insuficiencia renal o hepdtica

Tremfya no se ha estudiado en estas poblaciones de pacientes. En peneral. no se espera que estas
condiciones tengan un efecto significativo en la farmacocinética de los anticuerpos monoclonales. por
lo que no se considera necesario ajustar la dosis. Para mas imformacion sobre la ebminacion de
gusellnmab. ver seccidén 5.2.

FPoblacién pedianica

La segunidad v eficacia de Tremfya en pacientes menores de 18 afios con colitis ulcerosa. enfermedad
de Crohn y artritis psoriasica, asi como en pacientes menores de 6 afios con psotiasis, no han sido
establecidas. No hay datos disponibles. Tremfya de 100 mg solucion para myeccion en plumas
precargadas no se recomiendan para su uso en nifios menores de 18 afios debido a la insuficiencia de
datos sobre seguridad y eficacia. Actualmente, los datos disponibles con otras presentaciones se
describen en las secciones 4.8, 5.1y 5.2

Forma de administracion

Via subcutinea solamente. Los lugares de inyeccién imcluyen el abdomen. el muslo y la parte posterior
de la parte superior del brazo. Tremfya no se debe inyectar en zonas donde la piel esté sensible,
ameoratada, enrojecida, dura, gruesa o escamosa. 3i es posible, se deben evitar como lugar de inyeccion
las zonas de la piel que presenten psoriasis.



Después de haber aprendido correctamente la técmica de la inyeccion subcutanea, los pacientes podran
inyectar Tremfya si el médico lo considera apropiado. Sin embargo. el médico se debe asegurar de
realizar un adecnado segunimiento de los pacientes. Se indicara a los pacientes que se inyecten toda la
cantidad de solucion segon las «Instrucciones de uso» facilitadas en el envase.

Para recomendaciones sobre la preparacion del medicamento antes de Ia administracion, ver

secciom 6.6,

4.3 Contraindicaciones

Hipersensibilidad grave al principio activo o a alguno de los excipientes incluidos en la seccion 6.1.
Infecciones activas clinicamente importantes (p. ej., tuberculosis activa, ver seccion 4.4).

44  Advertencias y precauciones especiales de empleo

Trazabilidad

Con el fin de mejorar [a trazabilidad de los medicamentos biologicos. se debe registrar claramente el
nombre v el nimero de lote del medicamento admimstrado.

Infecciones

Guselknmab puede aumentar el riesgo de infeccion. El tratamiento no se debe iniciar en pacientes con
coalguier infeccién activa clinicamente importante hasta que la infeccion se resuelva o se trate
adecuadamente.

Se pedira a los pacientes tratados con guselkumab que acudan al meédico si presentan signos o
sintomas de una infeccién aguda o crénica clinicamente impertante. Si un paciente desarrolla una
mnfeccion clinicamente importante o grave o no responde al tratamiento habitual. el paciente debe ser
vigilado atentamente y se interumpira el tratamiento hasta que la infeccion haya sido resuelta

Evaluacion de la tuberculosis previa al tratamiento

Antes de iniciar el tratamiento, se debe comprobar si el paciente padece tuberculosis (TB). En los
pacientes tratados con gusellumab se debe vigilar atentamente 1a presencia de signos v sinfomas de
TB activa durante y después del tratamients. Se debe considerar instanrar un tratamiento
antituberculoso antes de administrar el tratamiento en pacientes con antecedentes de tuberculosis
latente o activa cuando no se pueda confirmar que han recibido un ciclo suficiente de tratamiento.

Reacciones de hipersensibilidad

Se han notificado reacciones de hipersensibilidad graves, incluida anafilaxia. en la fase de
poscomercializacion (ver seccion 4.8). Algunas reacciones de hipersensibilidad graves se produjeron
varios dias después del tratamiento con gusellumab, incluyendo casos de urticaria y disnea. Si se
produce una reaccion de hipersensibilidad grave, se debe interrumpir de inmediato la administracion
de gusellmmab y se debe instanrar el tratamiento adecuado.

Elevaciones de las transaminasas aticas

En ensavos clinicos de artritis psoriasica se observo un aumento en la incidencia de elevaciones de las
enzimas hepaticas en los pacientes tratados con gusellumab cada 4 semanas (cds) en comparacion con
los pacientes tratades con gusellnmab ¢85 o con placebo (ver seccion 4.8).

Cuando se prescriba gusellumab c4ds en artritis psoridsica, se recomienda evaluar Ias enzimas
hepaticas al inicio y posteriormente de acuerdo con el control habitual del paciente. 51 se observan
anmentos de la alanina aminotransferasa [ATT] o la aspartato aminotransferasa [AST] y se sospecha

una lesion hepatica inducida por el farmaco, se debe interrumpir temporalmente la administracion del
tratamiento hasta descartar este diagndstico.

Vacunas

Antes de mniciar el tratamiento, se debe considerar la administracion de todas las vacunas adecuadas
con arreglo a las directrices de vacunacion vigentes. No se deben usar de manera simultanea vacunas
de organismos vivos en los pacientes tratados con gusellumab. No se dispone de datos sobre Ia
respuesta a vacunas de organismos vivos o inactivas.

Antes de nna vacunacion con vims vivos o bacterias vivas, se debe retirar el tratamuiento durante al
menos 12 semanas después de la tltima dosis ¥ puede ser reinstaurado al menos 2 semanas después de
la vacunacion. El médico prescriptor debe consultar Ia ficha técnica de la vacuna especifica para
informacion adicional ¥ orientacion sobre el uso concomitante de agentes inmunosupresores despues
de la vacunacion

Excipientes con efecto conocido

Contenido de polisorbato 50
Este medicamento contiene 0.5 mg de polisorbato 80 (E433) en cada pluma precargada, equivalente a
0.5 mg/ml Los poliserbatos pueden provocar reacciones alérgicas.

4.5 Interaccién con otros medicamentos ¥ otras formas de interaccion
Interacciones con sustratos del CYP450

En un estudio en Fase [ de pacientes con psoriasis en placas de moderada a grave, los cambios en las
exposiciones sistémicas (Cusm ¥ AUCuwr) 2 midazolam. S-warfarina, omeprazol. dextrometorfano y
cafeina después de una Gnica dosis de guselimmab no resultaron clinicamente relevantes. lo que indica
que son improbables las interacciones entre gusellumab y los sustratos de varias enzimas del CYP
(CYP3A4, CYP2CH, CYP2C19, CYP2D6 v CYP1A2). No es necesario un ajuste de dosis cuando se
administran conjuntamente gusellumab v sustratos del CYP450.

Terapia inmunosupresora concomitante o fototerapia

En los ensayos de psoriasis, no se ha evaluado Ia seguridad ni la eficacia de gusellumab en
combinacién con firmacos immunosupresores, ncliyendo medicamentos biclogicos. o fototerapia. En
los estudios sobre artritis psoridsica. el uso concomitante de MTX no parecid influir en la seguridad o
eficacia de gusellmmab.

En los esmdios sobre colitis ulcerosa v enfermedad de Crohn, el uso concomitante de
inmenomoduladores (p. e)., azatioprina [AZA], 6-mercaptopurina [6-MP]) o corticostercides no
parecio influir en la seguridad o eficacia de gusellumab.

4.6 Fertilidad, embarazo v lactancia

Mujeres en edad fertil

Las mujeres en edad fertil deben usar métodos anticonceptives eficaces dorante el tratanuento y
durante al menos 12 semanas después del tratamiento.

Embarazo

Les datos disponibles relativos al nso de gosellnmab en pmjeres embarazadas son limitados. Los
estudios en animales no muestran efectos dafiines directos o indirectos sobre el embarazo. desarrollo
embrionario/fetal, parto o el desarrollo posnatal (ver seccidn 5.3). Como medida de precaucién, es
preferible evitar 1a utilizacion de Tremfya durante el embarazo.



Lactancia

Se desconoce si gnselimmab se excreta en la leche materna. Se sabe gue las IgGs humanas se excretan
en la leche materna durante los primeros dias tras el nacimiento, y disminuyen a concentraciones bajas
poce tiempo después; consecuentemente, no se puede descartar un riesgo para el lactante durante este
periodo. Se debe decidir si es necesario interrumpir la lactancia ¢ intermampir el tratamiento con
Tremfya tras considerar el beneficio de la lactancia para el nifio v el beneficio del tratamiento para la
madre. Ver la informacion sobre la excrecion de gusellumab en la leche de animales (macaco
cangrejero) en la seccion 5.3.

Fertilidad

No se ha evaluado el efecto de gusellumab en la fertilidad en mmanos. Los estudios en animales no
han indicado efectos perjudiciales directos ni indirectos en la fertilidad (ver seccidn 5.3).

4.7  Efectos sobre Ia capacidad para conducir v utilizar maguinas
La influencia de Tremfia sobre la capacidad para conducir v utilizar macquinas es nula o msignificante.
4.8 Reacciones adversas

Resumen del perfil de sesundad

La reaccion adversa mas frecuente fue infeccion de las vias respiratorias (aproximadamente el 8 % de
los pacientes en los estudios de colitis ulcerosa, el 11 % de los pacientes en los estudios de enfermedad
de Crohn v el 15 % de los pacientes en los estudios clinicos de psoriasis y artritis psoridsica).

El perfil general de seguridad en los pacientes tratados con Tremfya es similar en pacientes con
psoriasis, artritis psoridsica. colitis vleerosa y enfermedad de Crohn.

Tabla de reacciones adversas

La Tabla 1 contiene un listado de las reacciones adversas observadas tanto en los estudios clinicos de
psoriasis, artritis psoridsica, colitis vlcerosa v enfermedad de Crohn como en reacciones adversas
notificadas durante la experiencia poscomercializacion Las reacciones adversas se clasifican de
acuerdo a la Clasificacion por Organos v sistemas de MedDRA v por orden de frecuencia, empleando
la signiente convencion: muy frecuentes (= 1/10); frecuentes (= 1/100 a < 1/10); poco frecuentes

(= 171 000 a = 1/100); raras (= 1/10 000 a = 1/1 000); muy raras (< 1/10 000) y frecuencia no conocida
(no puede estimarse a partir de los datos disponibles). Dentro de cada agrepacion de frecuencia. las
reacciones adversas se presentan en orden de gravedad decreciente.

Tablal:  Tabla de reacciones adversas

Clasificacion por Organos | Frecuencia Reacciones adversas

v Sistemas

Infecciones e infestaciones | Muy frecuentes Infecciones de las vias respiratorias
Poco frecuentes Infeccion por Herpes simple
Poco frecuentes Infeccidn por tifia
Poco frecuentes Gastroenteritis

Trastornos del sistema Faras Hipersensibilidad

inmunelogico Baras Anafilaxia

Trastornos del sistema Frecuentes Cefalea

ervioso

Trastornos Frecuentes Diarrea

gastrointestinales

Trastornos de la piel y del Frecuentes Erupcion cutinea

tejido subcutineo Poco frecuentes Urticaria

Trastornos Frecuentes Artralgia
musculoesqueléticos y del
tejido conjuativo

Trastornos generales v Frecuentes Reacciones en el lugar de inyeccion
alteraciones en el lugar de

administracion

Exploraciones Frecuentes Transaminasas elevadas
complementarias Poco frecuentes Recuento de newtrofilos disminuido

Descripcion de algunas reacciones adversas

Transaminasas elevadas

En dos ensayos clinicos de fase I de artritis psoriasica, durante el periodo controlado con placebo. se
notificaron reacciones adversas de aumento de las fransaminasas (que incluye ALT elevada, AST
elevada, enzima hepatica anmentada, transaminasas elevadas, prueba de funcion hepatica anormal,
hipertransaminasemia) con mas frecuencia en los gmpos tratados con gusellumab (8.6 % en el grupo
tratado con 100 mg por via subcutanea cds y 8.3 % en el grupo tratado con 100 mg por via subcutianea
c8s) que en el grupo de placebo (4.6 %). Durante 1 afio, se notificaron reacciones adversas de
elevacion de las transaminasas (como se indico anteriormente) en el 12.9 % de los pacientes del grupo
cds yenel 11.7 % de los pacientes del grupo c8s.

Segin las evaluaciones analiticas. la mayoria de las elevaciones de las transaminasas (ALT y AST)
fireron = 3 veces el limite superior de la normalidad (LSI). Los aumentos de las transaminasas de > 3
a <5 veces el LSN y > 5 veces el LSN fueron poco frecuentes y se produjeron con mas frecuencia en
el grupo de guselkumab cds que en el de guselkumab c8s (Tabla 2). Se observd ua patron de
frecuencia similar por gravedad v por grupo de tratamiento hasta el final del ensayo clinico de fase ITT
de artritis psonasica de 2 afios.

Tabla2: Frecuencia de pacientes con aumento de las transaminasas después del momento
basal en dos ensayos clinicos fase ITT de artritis psoriasica

Hastala$ 4 Hasta 1 aio”
Placebao gusellmmnab gusellumab gusellumab eusellmmab
N=370° 100 mg c8s 100 mg c4s 100 mg c8s 100 mg c4s
N=373¢ N=371¢ N=373 N=371°
30.0% 28.2% 33.0% 33.5% 41.2%
=5xLSN 1.4% 1.1% 2. 7% 1.6% 4.6%
0.8% 0.8% 1.1% 1.1% 1.1%
=3 xLSN 20,0% 18.8% 21.6% 22.8% 27.8%
>3a<5xLSN 0.3% 1.6% 1.6% 2.0% 3.8%
1.1% 0,5% 1.6% 0.5% 1,6%

*  periodo controlads con placeba

no se inchryen los pacientes aleatorizados a placebo en el momento basal y reasiznados a gusellmmab

mmero de pacientes con al menos una evaliacion después del momento basal para la prueba analitica especifica
denfro del penodo de tempo

En los estudios clinicos de psoriasis, durante 1 afio, la frecuencia de las elevaciones de las
transaminasas (ALT y AST) para la dosis de gusellumab c8s fue parecida a la observada con la dosis
de puselimmab c8s en los estudios clinicos de artritis psoridsica Durante 5 afios, la incidencia de
elevacion de las transaminasas no se incrementd por afio de tratamiento con gusellumab. La mayoria
de las elevaciones de las transaminasas fueron = 3 x LSN.

En la mayoria de los casos. la elevacion de las transaminasas fue temporal y no hizo necesaria la
interrupeion del tratamiento.



En los estudios clinicos agrupados de fase II v fase III de la enfermedad Crohn, hasta el final del
periodo de induccion controlado con placebo (semana 0-12). se notificaron reacciones adversas de
elevacion de las transaminasas (incluye elevacion de ALT. elevacion de AST, elevacion de las
enzimas hepaticas. elevacion de las transaminasas y elevacion en las pruebas de Ia foncidn hepatica)
coft mayer frecuencia en los grupos que recibieron gusellamab (1.7 %o de los pacientes) que en el
gmpo que recibid el placebo (0,6 % de los pacientes). En los estudios clinicos agropados de fase [Ty
fase III de la enfermedad de Crohn. hasta el final del periodo de notificacion de aproximadamente un
afie, se notificaron reacciones adversas de elevacion de las transaminasas (incluye elevacion de ALT,
elevacion de AST. elevacion de las enzimas hepaticas, elevacion de las transaminasas. funcion
hepatica anormal y elevacion en las pruebas de la funcién hepatica) en el 3.4 % de los pacientes del
grupo de tratamiento con gusellumab 200 mg subcutaneo cds v en el 4.1 % de los pacientes del grupo
de tratamiento con gusellkumab 100 mg subeutineo ¢8s, en comparacién con el 2.4 % de los pacientes
del gropo de placebo.

Sobre la base de las evalvaciones de laboratorio de los estudios clinicos agropados de fase I y fase ITT
de la enfermedad de Crohn la frecuencia de las elevacienes de ALT o AST fue menor que la
obszervada en los estudios clinicos de fase IIT de artritis psoridsica. En estudios clinicos agrupados de
fase II v fase ITI de la enfermedad de Crohn, hasta el final del periodo controlado con placebo
(semana 12). se notificaron elevaciones de ALT (< 1 % de los pacientes) v AST (< 1 % de los
pacientes) = 3 veces el LSN en los pacientes que recibieron gusellumab. En los estudios clinicos
agrupados de fase II v fase III de la enfermedad de Crohn, hasta el final del periodo de notificacion de
aproximadamente un afio, se notificaron elevaciones de ALT v/o AST = 3 veces el LSN en el 2.7 % de
los pacientes del grupo de tratamiento con guselkumab 200 mg subcutineo c4s y el 2.6 % de los
pacientes del grupo de tratamiento con gusellumab 100 mg subcutineo c8z, en comparacion con el
1.9 % de los pacientes del grupo de placebo. En la mayoria de los casos, la elevacion de las
transaminasas fue temporal y no hizo necesaria la interrupeién del tratamiento.

Recusnto de neutrdfilos disminuido

En dos ensayos clinicos de fase IIT de artritis psoridsica. durante el periodo controlade con placebo se
notificd la reaccion adversa de disminucion del recuento de nentréfilos con mayer frecuencia en el
grupo tratade con gusellumab (0.9 %) que en el grupo tratado con placebo (0 %). Durante 1 afio. 1a
reaccion adversa de disminucion del recuento de newtrofilos se notifico en el 0.9 % de los pacientes
tratados con guselkumab. En la mayoria de los casos, la dismunucion del recuento de nentrofilos en
sangre fue leve. transitoria. no se asocio a infecciones y no obligo a intermumpir el tratamiento.

Gastroenteritis

En dos ensayos clinicos de psoriasis en fase III durante el periodo controlado con placebo, la
gastroenteritis fue mas frecuente en el grupe de guselkumab (1.1 %) que en el grupo de placebo
(0.7 %2). Hasta la semana 264. el 3.8 % de todos los pacientes tratados con guselkumab notificaron
gastroenteritis. Las reacciones adversas de gastroenteritis no foeron graves y no obligaron a
interrumpir el tratamiento con gusellumab durante el periodo de 264 semanas. Las tasas de
gastroenteritis observadas en los ensavos clinicos de artritis psoriasica durante el periodo controlado
con placebo fueron similares a las observadas en los estudios clinicos de psoriasis.

Reacciones en el lugar de inyeccion

En dos ensavos clinicos de psoriasis en fase I hasta la semana 48, el 0.7 %o de las inyecciones de
guselkumab y el 0.3 % de las inyecciones de placebo se asociaron con reacciones en el lugar de
inyeccion. Hasta la semana 264, el 0.4 % de las inyecciones con guselkumab fueron asociadas con
reacciones en el Ingar de inyeccién. Las reacciones en el lugar de la inyeccion fueron generalmente de
gravedad leve a moderada; ninguna fiue grave v una motivo la intermpcion del tratamiento con
gusellumab.

En dos ensayos clinicos de fase ITI de artritis psoridsica hasta la semana 24, el nimero de pacientes
que notificaren 1 o mas reacciones en el logar de inyeccidn fie bajo y ligeramente mayor en los
grupos de gosellnmab que en el grupo de placebo; 5 (1.3 %) pacientes del grupo de gnselimmab c8s_ 4
(1.1 %) pacientes del grupo de gusellumab e4s y 1 (0.3 %) paciente del grupo de placebo. Un paciente
suspendio gusellumab por una reaccion en el ngar de inyeccion durante el periodo controlado con

placebo de los ensayos clinicos en artritis psoriasica. Durante 1 afio. el porcentaje de pacientes gue
notificaron 1 o mas reacciones en el lugar de inyeccion fue del 1.6 % v del 2.4 % en los grupos de
gusellumab c8s ¥ c4s. respectivamente. En general. la tasa de inyecciones asociadas a reacciones en el
lugar de inyeccidn observadas en los ensayos clinicos en artritis psoriasica durante el periodo
controlado con placebo fue similar a las observadas en los ensayos clinicos de psoriasis.

En el estudio clinico de mantenimiento de colitis ulcerosa de fase IIT hasta la semana 44, la proporcion
de pacientes que notificaron | o mads reacciones en el lugar de myeccion al guselkumab fue del 7.9 %o.
(2.5 % de las inyecciones) en el grupo de guselkumab 200 mg subcutineo c4s (gusellmmab 200 mg se
administro como dos inyecciones de 100 mg en el estudio clinico de mantenimiento de colitis nlcerosa
de fase IIT) v no se produjeron reacciones en el lugar de la inyeccion en el grupo de guselkumab

100 mg subeutaneo c8s. La mayoria de las reacciones en el Ingar de inyeccidn fueron leves y ninguna
fue grave.

En los estdios clinicos de fase [T v fase ITT de la enfermedad de Crobn, hasta Ia semana 48, la
propercion de pacientes que notificaron 1 o mas reacciones a gosellumab en el lugar de la inyeccidn
fue del 4.1 % (0.8 % de las inyecciones) en el grpo de tratamiento que recibia la desis de induccion
de gusellmmab 200 mg intravenoso seguida de 200 mg subcutaneo cds, v del 1.4 %o (0.6 % de las
inyecciones) de los pacientes del grupo de tratamiento que recibia la dosis de induccion de
gusellumab 200 mg mtravenoso seguida de 100 mg subcutaneo c8s. Todas las reacciones en el lugar
de la myeccion fueron de caracter leve, minguna fue grave.

En un estudio climco de fase III de 1a enfermedad de Crohn, hasta la semana 48, la propercion de
pacientes que notificaron 1 o mas reacciones adversas en el lugar de Ia inyeccion a guselkumab fue del
7 % (1.3 %o de las myecciones) en el grupo de tratamiento que recibié la dosis de induccién de
guzelkumab 400 mg subcutineo seguida de guselkumab 200 mg subcutineo cds v el 4.3 % (0,7 % de
las inyecciones) en el grupo de pacientes que recibio Ia dosis de induccidn de gusellmmab 400 mg
subcutineo seguida de pusellumab 100 mg subcutineo c8s. La mayoria de las reacciones en el lugar
de inyeccion fueron leves y ninguna fue grave.

Inmunogenicidad
La inmunogenicidad de gusellumab foe evaluada mediante un immuncensayo sensible y de
farmacotolerancia.

En el analisis conjunto del fase IT y fase Il en pacientes con psoriasis y artritis psoriasica, el 5 %
(n=145) de los pacientes tratados con gusellumab desarrollaron anticuerpos antifirmaco durante vn
periodo de hasta 52 semanas de tratamiento. De los pacientes que desarrollaron anticuerpos
antifirmaco. aproximadamente el 8 % (0=12) tenian anticuerpos clasificados como neutralizantes, lo
que equivale al 0.4 % de todos los pacientes tratados con guselkumab. En el analisis conjunto de los
fase III realizados en pacientes con pseriasis. aproximadamente el 15 % de los pacientes tratados con
gusellumab desarrollaron anticuerpos antifirmaco durante un periodo de hasta 264 semanas de
tratamiento. De los pacientes que desarrollaron anticnerpos antifarmaco. aproximadamente el 5 %
tenian anticuerpos que se clasificaron como nevtralizantes. lo que equivale al 0,76 % de todos los
pacientes tratados con guseliumab. Los anticuerpos antifirmaco no se asociaron conl DAAa Menor
eficacia ni con el desarrollo de reacciones en el lugar de inyeccidn.

En analisis agrupados de fase II y fase III en pacientes con colitis ulcerosa que recibieron tratamiento
de induccion intravenoso seguido de tratamiento de mantenimiento subcutineo, aproximadamente el
12 % (n=58) de los pacientes tratados con gnsellumab durante un maximo de 56 semanas
desarrellaron anticuerpos antifairmaco. De los pacientes que desarrollaron anticuerpos antifarmaco,
aproximadamente el 16 % (n=9) presentaron anticuerpos clasificados como neutralizantes, lo que
equivale al 2 % de todos los pacientes tratades con guselkumab. En vn analisis de fase I hasta la
semana 24 en pacientes con colitis vlcerosa gque recibieron tratamiento de inducecion subcutinea
seguido de tratamiento de mantenimiento subcutineo, apreximadamente el 9 % (n=24) de los
pacientes tratados con gusellumab desarrollaron anticuerpos antifirmaco. De los pacientes que
desarrollaron anticuerpos antifirmaco. el 13 % (n=3) presentaron anticuerpos clasificados como
neutralizantes. lo que equivale al 1 % de los pacientes tratados con gusellmmab. Los anticuerpos



antifarmaco no se asociaron a una menor eficacia ni a la aparicion de reacciones en el lngar de la
yeccion

En analisis agrupados de fase IT y fase IT1 hasta la semana 48 en pacientes con enfermedad de Crohn
tratados con la pauta de induccion mtravenosa seguida de la pavta de mantenimiento subcutinea,
aproximadamente el 5 %o (r=30) de los pacientes tratados con gosellumab desarrollaron anticuerpos
antifarmaco. De los pacientes que desamrollaron anticuerpos antifirmaco. aproximadamente el 7 %
(n=2) presentaron anticuerpos clasificados como neutralizantes, lo que equivale al 0.3 % de todos los
pacientes tratados con guselkumab. En un analisis de fase I hasta la semana 48 en pacientes con
enfermedad de Crobn que recibieron la pauta de mduccion subcutanea seguida de la panta de
mantenimiento subcutanea, aproximadamente el 9 %0 (0=24) de los pacientes tratados con guselkumab
desarrollaron anticuerpos antifirmaco. De estos pacientes, el 13 % (p=3) presentaron anticnerpos
clasificados come neutralizantes. lo que equivale al 1 % de todos los pacientes tratados con
gusellumab. Los anticuerpos antifirmaco no se asociaron a una menor eficacia ni a la aparicion de
reacciones en el Ingar de la inyeccion.

Poblacion pediatrica

LPsoriasis en placas
La seguridad de gusellumab se evaluod en un estudio de fase III controlado con placebo vy con

medicacién activa en pacientes pedidtricos con psoriasis en placas de moderada a grave. En este
estudio clinico se evalud la seguridad durante un maxime de 52 semanas en 120 pacientes de i a

17 afios de edad. El perfil de seguridad de la inyeccion subcutinea de gusellmmab. utilizando la pluma
precargada de 43 mg/0.45 ml o la jeringa precargada de 100 mg en pacientes pedidtricos de 6a 17
afios. fue consistente con el perfil de sepuridad comunicado en los esmdios de adultos con psoriasis en
placas (ver seccion 4.2)

Notificacion de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su antonizacion. Ello
permite una supervision centinuada de la relacién beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los
profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del Sistema Espafiol
de Farmacovigilancia de Medicamentos de Uso Humano: www.notificaRAM es.

4.9 Sobredosis
En los estudios clinicos se han administrado dosis intravenosas de gusellumab de hasta 1 200 mg ¥
dosis subcuotaneas de hasta 400 mg en una visita de admimistracion Gmica sin toxicidad limitante de

dosis. En caso de sobredosis, se debe vigilar al paciente en busca de signos o sintomas de reacciones
adversas y administrar el tratamiento sintomatico apropiado inmediatamente.

5.  PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propiedades farmacodinimicas

Grupo farmacoterapéutico: Inmunosupresores, inhibidores de la mnterlencina, eddizo ATC: LO4AC16.
Mecanismo de accion

Gusellmmab es un anticuerpo monoclonal (Acm) IgG1A nmano que se une selectivamente a la
proteina mterlencina 23 (IL-23) con gran especificidad v afinidad a traveés del sitio de union al
antigeno. La I[L-23 es una citocina que participa en las respuestas inflamatorias e inmunitarias. Al

impedir 1a vmén de Ia I1-23 a su receptor, guselkumab inhibe la sedalizacion celular dependiente de
IL-23 vy la liberacion de citocinas proinflamatorias.

Las concentraciones de IL-23 estan elevadas en la piel de los pacientes con psoriasis en placas. En
pacientes con colitis vleerosa o enfermedad de Crohn. las concentraciones de I1-23 son elevadas en el
tejido del colon. Se ha observado en modelos in vitre que gusellnmab inhibe 1a bicactividad de la
IL-23 blogueande su interaccion con el receptor de IL-23 de la superficie celular, lo gque altera la
sefializacion, la activacion v las cascadas de citocinas mediadas por 1a IL-23. Gusellumab ejerce su
efecto clinico en la psoniasis en placas, la artritis psoriasica, la colitis ulcerosa v la enfermedad de
Crohn mediante el bloqueo de la via de Ia citocina IT.-23.

Se ha observado que las células mieloides que expresan el Fo-gamma receptor 1 (CD64) son una
fuente predominante de [L-23 en el tejido inflamado en Ia psoriasis. la colitis ulcerosa v la enfermedad
de Crohn. Gusellmmab ha demostrado in vifre el bloqueo de 1a IL-23 v su unidn a CD64. Estos
resultados indican que el pusellumab es capaz de nentralizar 1a IL-23 en el origen celular de la
inflamacion.

Efectos farmacodindmicos

En un estudio en fase L el tratamiento con gusellnmab redujo la expresion de los genes de la via de
IL-23/Thl7 y los perfiles de expresion de los genes asociados a la psoriasis, tal como demostraron
analisis de ARNm obtenidos de biopsias de lesiones cutineas de pacientes con psoriasis en placas en
la semana 12 en comparacion con el momento basal. En el mismo estudio en fase L el tratamiento con
gusellmmab mejord las mediciones histologicas de la psoriasis en la semana 12, incluyendo reduceion
del groser de 1a epidermis v de la densidad de linfocitos T. Ademas, se observo una disminucion de las
concentraciones séricas de IL-17A, IL-17F e IL-22 en los pacientes tratados con gusellnmab, en
comparacion con placebo. en los estudios en fase IT v fase ITI de psoriasis en placas. Estos resnltados
son consistentes con el beneficio clinico observado del tratamiento con gusellnmab en la psoriasis en
placas.

En los pacientes con artritis psoriasica que participaron en los estudios de fase II1, las concentraciones
séricas de la proteina C reactiva de la fase agnda, el amiloide A sérico, 1a IL-6 v las citocinas efectoras
del Thi7, IL-17A TL-17F e IL-22 estaban elevadas en el momento basal. Guselkumab redujo las
concentraciones de estas proteinas en las 4 semanas siguientes al inicio del tratamiento. Gusellumab
redujo atn mds las concentraciones de estas proteinas en semana 24 en comparacion con el momento
basal v también con el placebo.

En pacientes con colitis ulcerosa o enfermedad de Crohn, el tratamiento con gusellumab produjo
descensos de los marcadores inflamatorios. incluida la proteina C-reactiva (PCE) v la calprotectina
fecal. a lo largo de la induecion hasta la semana 12, descenso que se mantuvo tras un afic de
tratamiento de mantenimiento. Las concentraciones séricas de las proteinas IT-17A_ TL-22 e IFNy se
redujercn ya en la semana 4. v siguieron disminuyendo hasta la semana 12 de imndoceion. Gusellumab
también redujo las concentraciones de ARN de la biopsia de la mucosa del colon de TL-17A IL-22 e
IFy en la semana 12

Eficacia clinica y segunidad

Psoriasis en placas

La eficacia v la seguridad de gusellumab fueron evaluadas en tres estudios en fase [I1. aleatorizados.
doble ciego v controlados con medicacion activa en pacientes adultos con psoriasis en placas de
moderada a grave que eran candidatos a fototerapia o tratamiento sistémico.

VOYAGE Iy VOYAGE 2

En dos estudios (VOYAGE 1 v VOYAGE 2) se evalud la eficacia v la segundad de gusellumab
comparado con placebo y adalimumab en 1 329 pacientes adultos. Los pacientes aleatorizados al
grupo de gusellmmab (N = 825) recibieron 100 mg en las semanas 0 v 4. y lnego cada 8 semanas (c8s)
hasta la Semana 48 (VOYAGE 1) v la Semana 20 (VOYAGE 2). Los pacientes aleatorizados al grupo
de adalimumab (N = 582} recibieron 30 mg en la Semana Q v 40 mg en la Semana 1. y seguido de
40'mg cada 2 semanas {c2s) hasta la Semana 48 (VOYAGE 1) y la Semana 23 (WVOYAGE 2). En
ambos estmudios. los pacientes aleatorizados al grupo de placebo (N = 422) recibieron gusellmmab



100 mg en las Semanas 16 y 20 v luego ¢8s. En VOYAGE 1. todos los pacientes. incluyendo aquellos
aleatorizados a recibir adalinmimab en la Semana 0. empezaron a recibir guselkumab de forma abierta
c8s en la semana 52. En VOYAGE 2, los pacientes aleatorizados a recibir puselimmab en la Semana 0
que alcanzaron una respuesta segun el Indice de Gravedad ¥y Asea afectada de Psoriasis (Psotiasis Area
and Severity Index 90, PASI 90} en la semana 28 se volvieron a aleatorizar para continnar con
gusellnmab ¢8s (tratamiento de mantenimiento) o recibir placebo (retirada del tratamiento). Los
pacientes con retirada del tratamiento reiniciaron gusellumab (administrado en el momento de
retratamiento, 4 semanas después y lnego cBs) cuando presentaron vna pérdida de al menos el 50 % de
su mejoria en la respuesta PASI en la Semana 28. Los pacientes aleatorizados a recibir adalimmmab en
la Semana 0 que no habian logrado vna respuesta PAST 90 recibieron guselkumab en las Semanas 28,
32 y luego c8s. En VOYAGE 2. todos los pacientes comenzaren a recibir gusellmmab de forma
abierta c8s en la Semana 76.

Las caracteristicas basales de la enfermedad fueron uniformes en las poblaciones de VOYAGE 1y 2.
con una mediana de Superficie Corporal Afectada (Body Surface Area. BSA) del 22 % v 24 %. una
mediana de punfuacién basal del PASI de 19 en ambos estmdios, una mediana de puntuacion basal del
Indice de Calidad de Vida en Dermatologia (Dermatelogy Quality of Life Index, DLQT) de 14 v 14,5,
una puntuacion basal en la Evalvacion Global del Investigador (Investigator Global Assessment, IGA)
de gravedad en el 25 % y 23 % de los pacientes. y antecedentes de aririfis psoniasicaenel 19 % v

18 % de los pacientes. respectivamente.

De todos los pacientes incluidos en VOYAGE 1 v 2, el 32 % y el 29 % no habian recibido
anteriormente tratamiento biologico ni sistémico convencienal, el 54 % y el 57 % habian recibido
previamente fototerapia v el 62 % y 64 % habian recibido previamente tratamiento sistémico
convencional, respectivamente. En ambos estudios. el 21 %0 habia recibido previamente tratamiento
biologico, mcluyendo ua 11 % que habia recibido al menos un farmaco contra el factor de necrosis
tumoral alfa {TNFa) v aproximadamente el 10 % habia recibido un farmaco anti-IL-12/7L.-23.

La eficacia de gusellumab se evalud con respecto a la enfermedad cutinea global, la enfermedad
regional (cuero cabelludo, manos y pies. v viias), la calidad de vida v los resultados comunicados por
los pacientes. Las variables co-primarias de VOYAGE 1 y 2 fueron el porcentaje de pacientes que
consiguieron una puntuacion de IGA de desaparicion de las lesiones o lesiones minimas (IGA 0/1) v
una respuesta PASI 90 en la semana 16 en comparacion con placebo (ver Tabla 3).

Enfarmedad cutanea global

El tratamiento con gosellumab mejord significativamente las medidas de la actividad de la
enfermedad en comparacion con placebo ¥ adalimumab en la semana 16 y en comparacion con
adalimumab en las semanas 24 y 48. Los resultados de eficacia esenciales de las variables primarias y
las variables secundarias principales de los estudios se muestran a continuacion en la Tabla 3.

Tabla 3: Resumen de las respuestas clinicas en VOYAGE 1 v VOYAGE 2

Numero de pacientes (%)
VOYAGE 1 VOYAGE 2
Placebo gusellumab | adalimmmab Placebo gusellnmab | adalimumab
N=174) N=329) N=334) (N = 248) (N =496) (N =248)
Semana 16
PASIT5 10 (5.7) 300 (91,2)° | 244 (73.1)° 20(8.1) 428 (86,3 | 170 (68,5)®
PASI 90 5.9 241 (73.3)° | 166 (49,7 6(2.4) 347 (T0.0)° | 116 (46,8)°
PASI 100 1 (0.6) 123 (374 | 57(17.1) 2(0.8) 169 (34,13 | 51206
IGA /1 12(6.9) 280 (85.1) | 220 (65.9) 21 (8.5) 417 (84,1 | 168 (67.7)"
IGA O 2(1.1) 157 (47.7 | 88(26.3)% 2(0.8) 215 (4337 | 71(28.6)¢
Semana 14
PASI 75 - 300(91.2) | 241(722) - 442(89.1) | 176 (T1.0p
PASI 90 - 264 (20,2) | 177 (53.00° - 373(75.2) | 136 (54.8)®
PASI 100 - 146 (44.4) 83 (2499 - 219 (442) 66 (26,6)"
IGA /1 - 277 (84,2) | 206 (61.7)¢ - 414 (83.5) | 161 (64.9)®
IGA D - 173 (52.6) 98 (29.3)" - 257(51.8) 78 (31.9)"
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Semana 48
PASIT75 - 289 (87.8) 209 (62.6)° - - -
PASI90 - 231 (76,3) 160 (47 9)F - - -
PASI 100 - 156 (47.4) 78 (23,4 - - -
IGA O/1 - 265 (80,5) 185 (55,4:1" - - -
IGA D - 166 (50.5) 86 (25,7)" - - -

*  p=0,00] parz la comparacion entra guselkumszh v placebo.

- p = 0,001 para la comparacion enfre guselkumsab y adalimumab en las vanables secundanas prmerpales.

¢ p<=0,00] para las comparaciones entre gusalkumab v placebo en las vanables co-prmarias.

¢ se realizaron comparaciones entre guselkumab y adalmmimab.

p = 0.001 para la comparacion entre guselkumab y adalimumab.

Respuasta a lo large del fiempa
Gusellumab demostro eficacia de manera rapida. con una mejoria porcentual significativamente

mayor del PAST en comparacion con placebo ya en la Semana 2 (p < 0,001). El porcentaje de
pacientes ¢gue consiguieron una respuesta PASI 90 fue numéricamente mayor con gusellumab que con
adalimumab a partir de la Semana 8: la diferencia fue maxima en la semana 20 (VOYAGE 1y 2) y se
mantuwve hasta la semana 48 (VOYAGE 1) (ver Figura 1).

Figura 1: Porcentaje de pacientes que lograron una respuesta PASI 90 hasta la semana 48 en
funcién de la visita (pacientes aleatorizados en Ia Semana 0) en VOYAGE 1
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En VOYAGE 1. para los pacientes que habian recibido tratamiento continvado con gusellumab, se
mantuvo Ia tasa de respuesta PASI 90 desde la Semana 52 hasta la Semana 252. Para los pacientes
aleatorizados a adalimumab en la Semana 0 que fueron reasignados al gropo de gusellmmab en la
Semana 52, 1a tasa de respuesta PASI 90 fue en aumento desde Ia Semana 32 hasta la Semana 76 y se
mantuve después hasta la Semana 252 (ver Figura 2).



Figura 2: Porcentaje de pacientes gue lograron respuesta PASI 90 en funcidn de la visita en la
fase abierta en VOYAGE 1
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La eficacia v la seguridad de gusellumab fueron demostradas, con independencia de la edad, sexo,
raza, peso corporal, localizacion de las placas, intensidad basal del PASI, artritis psoriasica
concomitante y tratamiento previo con un firmaco bioldgico. Gusellumab resultd eficaz en pacientes
no tratados previamente con firmaces sistémicos convencionales, no tratados previamente con
farmacos biologicos ¥ tratados anteriormente con medicamentos biologicos.

En VOYAGE 2, el 38,6 % de los pacientes que recibian tratamiento de manteniniento con
gusellmmab en la Semana 48 presentaron una respuesta PASI 90, en comparacién con el 36,8 % de los
pacientes que suspendieron el tratamiento en la Semana 28 (p < 0,001). La pérdida de la respuesta
PASI 90 se advirtid va a las 4 semanas tras la retirada del tratamiento con gusellumab con una
mediana del tiempo transcurrido hasta la pérdida de la respuesta PASI 90 de 15 semanas
aproximadamente. Entre los pacientes a los que se les retird el tratamiento y que posteriormente
reiniciaron gusellmmab, el 80 % recuperd una respuesta PAST 90 en 1a evalnacion realizada

20 semanas después del comienzo del retratamiento.

En VOYAGE 2, de los 112 pacientes aleatorizados a adalimumab que no consiguieron una respuesta
PASI 90 en la Semana 28, el 66 % y el 76 % alcanzaron una respuesta PASI 90 después de 20 y

44 semanas de tratamiento con guselkumab, respectivamente. Ademas. entre los 95 pacientes
aleatorizados a guselkumab que no lograron una respuesta PASI 90 en la Semana 28, el 36 % y el

41 % lograron una respuesta PASI 90 con 20 y 44 semanas adicionales de tratamiento continuado con
gusellumab, respectivamente. No se observaron nuevos hallazgos de seguridad en los pacientes que
cambiaron de adalimumab a guselkumab.

Enfermedad regional
En VOYAGE 1 y 2 se cbservaron mejorias significativas de la psoriasis en el cuere cabellude, manos

v pies, ¥ uiias (medidas con la Evaluacion global por el investigador especifica del cuero cabellndo
[ss-IGA], la Evalnacion global de las manos y/o pies por el médico [hf-PGA], 1a Evaluacion global de
las ufias por el médico [f-PGA] v el Indice de intensidad de la psoriasis ungueal [NAPSI],
respectivamente) en los pacientes tratados con gusellnmab en comparacion con los tratados con
placebo en la Semana 16 (p < 0,001, Tabla 4). Guselkumab demostrd supericridad frente a
adalimumab en la psoriasis del cuero cabelludo v en la psoriasis de manos v pies en la Semana 24
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(VOYAGE 1 ¥ 2) v la Semana 48 (VOYAGE 1) (p = 0,001, excepto para psoriasis en pie y mano en la
Semana 24 [VOYAGE 2] v Semana 48 [VOYAGE 1]. p < 0.03).

Tabla4: Resumen de las respuestas de enfermedad regional en VOYAGE 1 v VOYAGE 2

VOYAGE 1 VOYAGE 2
Placebo I zusellmmab I adalimumab | Placebo I gusellnmab Jada].imm.uab
ss-IGA (N)* 145 | 277 | 286 200 | 408 [ 194

55 IGA 0/1°, n (%)
Semana 16 | 21(14.5) | 231(83.4)° | 201 (703 | 22 (10.9) | 320 (80.6F | 130 (67.0)°

Li-PGA (N)* 43 I S 6 | 14 | 36
hEPGA 0/1°, n (%)
Semana 16 ﬁ 601400 | 66(73.3¢ | 53(55.8° | o¢143) | ss(77.2¢ | 40 (714

fPGA(N)* | 28 [ 174 ] i ] 123 | 246 | 124

£PGA 0/1, n (%)

Semana16 | 14(159) | 68(39.1)¢ | 88(50.9)% | 18(14.6) | 128 (52.00° | 74 (59.7)%
NAPSI(N) | 99 [ 1ea [ 191 [ 140 [ 280 | 140
Mejeria porcentual, media (DE)

Semana 16 | 0.9 (57.9) | 344 (424 | 38.0 (53.90 | 1.8(53.8) | 30.6 (45.6)° | 46.9 (48.1)°
Incluye untcamente los pacientes con una puntuzcion = 2 en 53-IGA, £-PGA, hf-PGA en &l momento basal o una
punfuacion basal en NAPSI = 0.

Inchiye solo los pactentes con unz mejoria de grado = 2 en 55-IGA y/o hf-PGA con mspecto al momento basal.

p = 0,001 para la comparzcion entre susellumab ¥ placebo en Iz vanable secundania princpal.

no se realizaron comparacienes entre guselkumsab v adalmmmab.

p = 0,001 para la comparzeion entre suselkumab v placebo.

© omon e

Calidad de vida relacionada con la salud/ Resultados comunicados por los pacientas

En VOYAGE 1 v 2 se observaron mejorias significativamente superiores de la calidad de vida
relacionada con la salud, medida con el Indice de Calidad de Vida en Dermmatologia (DLQI), v de los
sintomas (prurito. dolor, escozor, quemazon v tirantez de la piel) ¥ signos (sequedad de la piel,
agrietamiento, descamacion, exfoliacion o desprendimiento, enrojecimiento y hemorragia) de psoriasis
comunicados por los pacientes, medidos con el Diario de sintomas v signos de psoriasis (Psoriasis
Symptoms and Signs Diary, PSSD). en los pacientes tratados con goselkumab comparado con los
tratados con placebo en la semana 16 (Tabla 5). Los signos de mejoria de los resultados comunicados
por los pacientes se mantuvieren hasta la semana 24 (VOYAGE 1 v 2) v la semana 48 (VOYAGE 1).
En VOYAGE 1. en los pacientes que recibieron tratamiento continmo con gusellmmab, estas mejoras
se mantuvieron durante la fase abierta hasta la Semana 252 (Tabla 6).

Tabla 5:  Resumen de los resultados comunicados por los pacientes en la semana 16 en
VOYAGE 1y VOYAGE 2
VOYAGE 1 VOYAGE 2

Placebo | gusellumab |adalimumab| Placebo | puselkumab |adalimumab

DLQL, pacientes

con puntuacion 170 322 328 248 4935 247
basal
Variacion con respecto al valor basal, media (desviacion estindar)

Semana 16 0.6(6.4) |-11.2(7.2)° ] -9.3(7.8)° | -2.6 (6.9) |-11.3 (6.8)°| -9.7(6.8)"

PS5D Puntuacién
de los sintomas,
pacientes con 129 248 273 198 410 200
puatuacion basal
-0

Punfuacion de los sintomas =0, n (%)
Semana 16 | 108 |67¢@70p |45065° | o  |112027.37 ]| 3001500




PS5D Puntuacién
de los signos.

pacientes con 129 248 274 198 411 201
puntvacién basal
=0
Puntuacion de los signos =0, n (%)
Semana 16 | o  |soeo2p| 3217 | o | 86209 | 21104

E p = 0,001 para la comparacion enfre guselkumsb v placebo.
no se icleron comparaciones entre guselkumab y adalinmomab.
¢ p=0,00] para Ia comparacion entre guselkumab ¥ placebo en las vanables secundanias prineipales

Tabla 6: Resumen de los resultados comunicados por los pacientes en la fase abierta en
VOYAGE1
guselinmab adalimumab-gusellumab

Semana 76 | Semana 156 | Semana 252 | Semana 76 | Semana 156| Semana 252
Puntwaciéon DLQT | 45 420 374 264 255 235
basal>1.n
PDE»!TBE? €08 1337 (75.7 %)[308 (73.3 %){272 (72.7 %)[198 (75.0 %){190 (74.5 %)|174 (74.0 %)
PSSD
Puntuacion de
los simfomas, 347 327 297 227 218 200
pacientes con
punfuacion basal
~0

Puntuacién de los
sintomas = 0. n 136 (39,2 %) (130 (39.8 %0)(126 (42.4 %)| 99 (43,6 %) | 96 (44.0 %) | 96 (48.0 %)
%)

PSSD
Puntuacion de
los signos, 347 327 297 228 219 201
pacientes con

puatuacién basal
=0

Puntuacion de los
| signos = 0. n (%)

102 (29.4 %)| 94 (28.7 %) | 98 (33.0 %) | 71 (31.1 %) | 69 (31.5 %) | 76 (37.8 %a)

En VOYAGE 2. los pacientes tratados con gusellnmab experimentaron una mejoria
significativamente superior en comparacion con placebo con respecto al momento basal de la calidad
de vida relacionada con la salud., la ansiedad v la depresion. v las mediciones de limitacion en el
trabajo en la Semana 16, segin el Cuestionario de Salud (Short Form. SF36). 1a Escala de ansiedad y
depresicn hospitalaria (Hospital Anxiety and Depression Scale. HADS) y el Cuestionario de
Limitaciones en el Trabajo (Work Limitations Questionnaire, WLQ). respectivamente. Las mejorias
del SF-36. la HADS y el WLQ se mantuvieron hasta la semana 43 y en la fase abierta hasta la
Semana 252 entre los pacientes aleatorizados a recibir tratamiento de mantenimiento en la Semana 28.

NAVIGATE

El estudio NAVIGATE evaluo la eficacia de gusellumab en pacientes que habian tenido una respuesta
inadecuada (es decir, no habian conseguido una respuesta de «desaparicion de las lesiones» o
«lesiones minimasy, definida como IGA = 2} a ustekinumab en la Semana 16. Todos los pacientes

(N = 871) recibieron ustekinumab en régimen abierto (45 mg = 100 kg v 90 mg = 100 kg) en las
Semanas 0 v 4. En la Semana 16, 268 pacientes con una puntuacion en IGA = 2 fueron aleatorizados
para continuar el tratamiento con wstekinumab (N = 133) ¢12s o iniciar el tratamiento con gusellumab
(N = 1335) en las Semanas 16, 20 y c8s posteriormente. Las caracteristicas basales de los pacientes
aleatorizados eran semejantes a las observadas en VOYAGE 1 v 2.

Después de 1a aleatorizacion, Ia variable principal fue el niimero de visitas posteriores a Ia
aleatorizacion enire las semanas 12 y 24 en las que los pacientes obtuvieron una puntuacion en IGA
de (/1 y experimentaron tna mejoria de grado = 2. Los pacientes fueron examinados en cuatro visitas
en total con intervalos de cuatro semanas. Entre los pacientes con una respuesta inadecvada a
ustekinumab en el momento de la aleatorizacion. se observo un aumento significativamente superior
de la eficacia en los que cambiaron a gusellumab que en los que siguieron el tratamiento con
ustekinumab. Entre las semanas 12 y 24 después de la aleatorizacion. los pacientes tratados con
gosellumalb alcanzaron una puntuacion en IGA de (V1 v una mejoria de grado = 2 con vwoa frecuencia
dos veces mayor que los pacientes tratados con ustekinumab (media de 1.5 versus 0,7 visitas,
respectivamente, p < 0,001). Adicionalmente. a las 12 semanas tras la aleatorizacion, un porcentaje
mavor de pacientes tratados con gusellmmab que de pacientes tratados con ustekinumab alcanzd una
puntuacion en IGA de 0/1 ¥ una mejoria de grado = 2 (31.1 % versus 14.3 %, respectivamente;

p =0.001) ¥ una respuesta PASI 90 (48 % versus 23 %. respectivamente. p < 0.001). Las diferencias
en las tasas de respuesta entre los pacientes tratados con guselkumab v vstelinumab se observaron ya
a las 4 semanas tras la aleatorizacién (11,1 %o y 9.0 %, respectivamente) y alcanzaron un valor maximo
24 semanas tras la aleatorizacion (ver la Figura 3). No se observaron nuevos hallazgos de segundad en
los pacientes ¢que cambiaren de ustelinumab a gusellnmab.

Figura 3: Porcentaje de pacientes que consiguieron una puntuacion en IGA de desaparicion
de las lesiones (0) o lesiones minimas (1) ¥ al menos una mejoria de grado 2 en el
IGA entre la semana 0 v Ia semana 24 por visita después de la aleatorizacién en
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ECLIPSE

La eficacia v la seguridad de gusellmmab se investigaron también en vn estudio doble ciego en
comparacién con secukinumab. Los pacientes fueron aleatorizados a recibir gusellumab (N = 534;
100 mg en las semanas 0 v 4, y posteriormente c8s), o secukinumab (N = 514; 300 mg en las
semanas 0. 1. 2. 3 y 4. y posteriormente c4s). La ultima dosis se administro en la semana 44 en ambos
grupes de tratamiento.

Las caracteristicas basales de la enfermedad fueron consistentes con una poblacion con psoriasis en
placas de moderada a grave con una mediana de BSA de 20 %. una mediana de puntuacion PASI de
18. v una puntuacion IGA de gravedad para el 24 % de los pacientes.



Guselkumab fue superior a seculinumab, segin se deferminé mediante 1a variable primaria de la
respuesta PAST 90 en Ia semana 48 (84,5 % frente a 70.0 %, p < 0.001). Se presentan las tasas

comparativas de respuesta PAST en Ia Tabla 7.

Tabla 7:  Tasas de respuesta PASI en el ensavo ECLIPSE
Numero de pacientes (%)
guselkumab secukinumab
N=334) N=7514)
Variable primaria
Fespuesta PASI 90 en Ia semana 48 451 (84.5 W)® 360 (70,0 %)

Variables secundarias principales
Respuesta PASI 75 en la semana 12 yenla

gy 452 (34.6 %) ® 412 (302 %)
Respuesta PASI 75 en la semana 12 477 (893 %) 471 (91,6 %)
Respuesta PAST 90 en Ia semana 12 360 (69.1 %) © 391 (76.1 %)
Respuesta PASI 100 en Ia semana 48 311(582%)° 249 (48.4 %)

concentracion de proteina C reactiva (PCR) = 0.3 mg/dl en DISCOVER. 1. y = 3 articulaciones
inflamadas y = 5 articulaciones dolorosas v una concentracion de PCR. = 0.6 mg/dl en DISCOVER 2),
a pesar del tratamiento con FARME sintéticos convencionales (sc), apremilast o farmacos
antiunflamatorios no estercideos (AINE). Los pacientes de estos estudios tenian un diagnostico de APs
basado en los criterios de clasificacion de la artritis psoridsica [CASPAR]) durante una mediana de

4 afios. En ambos estudios se incluyeron pacientes con diferentes subtipos de APs, incluyendo Ia
artritis poliarticular con ausencia de nodulos revmatoides (40 %), espondilitis con artritis periférica
(30 %%). artritis periférica astmeétrica (23 %). afectacién interfalangica distal (7 %) y artritis mutilante
(1 %). Mas del 65 % vy del 42 % de los pacientes presentaban entesitis ¥ dactilitis en el momento basal.

*  p=0,001 paz la superionidad
¥ p=0,001 para la no-inferioridad: p= 0,062 para la supericridad

® 1o se realizaron andlisis estadisticos formales

En la Figura 4 se presentan las tasas de respuesta PAST 90 con gusellumab y secukinumab hasta Ia
semana 48

Figura 4: Porcentaje de pacientes que lograron una respuesta PASI 90 hasta la semana 48 en
funcién de la visita (pacientes aleatorizades en la semana 0) eén el ensayo ECLIPSE
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Artritis psovidsica (APs
Se ha demostrado que guselkumab mejora los signos v sintomas, la funcién fisica v 1a calidad de vida
relacionada con la salud, y reduce Ia velocidad de progresion del dafio articular periférico en pacientes
adultes con APs activa.

DISCOVER I y DISCOVER 2

Dos ensayos fase III aleatorizados. doble ciego y controlados con placebo (DISCOVER 1 v
DISCOVER. 2) evaluaron la eficacia v Ia segunidad de gusellumab comparado con placebo en
pacientes adultos con APs activa (2 3 articulaciones inflamadas y = 3 articulaciones doloresas v una
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respectivamente, ¥ mas del 75 % de los pacientes presentaban afectacion cutanea psoriasicaen = 3 %
de la superficie corporal. En DISCOVER 1 v DISCOVER 2 se evaluaron 381 y 739 pacientes,
respectivamente, que recibieron tratamiento con gusellumab 100 mg administrado en las semanas 0
4. segnido de gusellumab 100 mg cada 8 semanas (c8s) o goselkumab 100 mg ¢4s. o placebo. En la
semana 24, los pacientes que recibieron placebo en ambos estudios, fiseron reasignados al grupo de
gusellumab 100 mg cds. Aproximadamente el 58 % de los pacientes de ambos estzdios continuaron
con dosis estables de MTX (< 25 mg/semana).

En ambos estudios, mas del 90 % de los pacientes habian recibido tratamiento previo con FARMEsc.
En DISCOVER 1. el 31 % de los pacientes habia recibido previamente tratamiento anti-TNFa. En
DISCOVER. 2. todos los pacientes eran naive a tratamiento bioldgico previo.

Signes y sintomas
El tratamiento con gusellumab provecd mejoras significativas en las mediciones de la actividad de la
enfermedad en comparacion con el placebo en la semana 24. La variable primaria en ambos estudios

era el porcentaje de pacientes que lograban una respuesta ACR (American College of Rheumatology)
20 en la semana 24. Los resultados clave de eficacia se muestran en la Tabla 8.

Tabla 8:  Respuestas clinicas en DISCOVER 1 vy DISCOVER 1
DISCOVER 1 DISCOVER 2
Placeba %Lasﬂe]hmb gusellumab = T guselkumab | gusellnmab
N=126) mg EES 100 mg cds (N=245) IOR}ng c8s | 100 mg cds
(N=12T7) (N=128) (N=248) (N=245)
Respuesta ACR 10
Semana 16 25.4% 52.0%*® 60,2%"® 33,7% 55, 2%= 55.9%°
Diferencia
respecto a 26,7 348 215 222
placebo (IC ) (15.3; 38.1) | (23.5; 46.0) B (13,1:30.0) | (13.7; 30.7)
del 95%)
Semana 24 22,2% 32,0%: 59.4%® 32.9% 64.1%° 63,7%*
Diferencia
respecio a 208 371 31.2 30.8
placebo (IC ) (18.6; 41,1) | (26.1; 48.2) B (22,9;39.5) | (22.4;39.1)
del 95%)
Respuesta ACR 50
Semana 16 12, 7% 22,8% ¢ 26.6% ° 9.3% 28,6% % 20.8% ©
Diferencia
respecto a 102 139 193 11:3
placebo (IC ) (10;193) | (44:23.9) B (12,6:23.9) | (5.2;17.7)
del 95%)
Semana 24 8.7% 20.9%° 359%"® 14.2% 31,5%¢E 33.1%°
Diferencia
respecio a 214 272 172 188
placebo {IC ) (12.1; 30.7) | (17.6; 36.8) B (10,0; 24.4) | (11.5; 26.1)
del 95%)
Respuesta ACR 7
Semana 24 s6% | 11.8%¢ | 203%° | 41% | 18.3%F | 13.1%"




Diferencia Tabla9:  Respuestas clinicas en DISCOVER. 1 ¥y DISCOVER 2 ¢n la semana 52°

respecto a 6.4 148 145 90 DISCOVER 1 DISCOVER. 2
placebe (IC ) (-0.3;13.1) | (6.9;22T - (9.1:19.9) | (4.1:13.8) gusellumab guselkmmab gusellumab goselkumab
del 95%) 100 mg c8s 100 mg cds 100 mg c8s 100 mg cds

Variacion media MC' en la DAS 28 (PCR) con respecto al valor basal ACR 20

Semana 24° -0.70 -1.43° -1,61° -0.97 -1.59¢ -1,62* N° 112 124 234 228
Diferencia % respuesta 67.9% 75.8% 79.1% 75,9%
respecto a 0,73 -0.91 -0.61 -0.65 ACR S0
plafebo {c ) (-0.98; -0.48)|(-1.16: -0.66)| B (-0.80; -0.43))(-0.83: -0.47) N° 113 124 234 228

_‘de.l 93"‘3 e = % respuesta 43.4% 53.6% 51.3% 40.1%

Actividad minima de la enfermeda 7

Semana 24 11.1% 22.8%*F 30.5%* 6.1% 25.0%%* 18.8%* i:bCR = 114 124 234 223
Diferencia % respuesta 28.9% 29.8% 29.5% 28.1%
respecio a _ 11.9 193 ~ 139 12,7 Variacidon en la DAS 18 (PCR) con respecto al valor basal
placebn}(lc (2.9:209) | (9.7:28.9) (12,8;25,0) | (7.0:18.49) N 112 123 ‘ 234 ‘ 227
del 95%) _ Media (DE) -2.03 (1.250) -1.99 (1.062) -2.08 (1.121) -2.11(1.128)

Pacientes con 2 3% BS—{_‘-‘;IGJ' z2 o | 0 | 183 | 176 | 154 Actividad minima de la enfermedad

=7 n=82 o= n=183 =17 = 3 2 7 272

Respuesta IGA® E:respuesta 3_71: 194% ‘ -1-{11 _34% ‘ 3;?;16 ‘ 16;1'0

Semana 24 15.4% 57.3%"° 75.3%"° 19.1% 70.5%" 68.5%" : = 3% BS4eIGd= 2 enel to basal = —
i Encwures r;g;. % BS54 e IGA = 2 en el momento basa
tenpbcton 420 60.0 50,9 408 el = e = T
glalc;;o ](IC B (289,55.1) | (48.3,71.8) - (42.2,59.7) | (41.2,584) % respuesta ‘ 69:3% ‘ 23.0% ‘ ??_'1% ‘ 84:4%

0,

Respuesta PAST 20 ;.'-}S[ = P 38 170 173

Semana 16 10.3% 45.1%* 52,8%* 8.21% 35,1%° 53.8%"° e ; i peEi P i
Diferencia a»n respuesta = I65_. o 76.1% 77.1% 81.5%
respecto a 349 126 166 156 5 almbn gnpa de plarchi degits de b sema 24
placebo (IC " (222: 47.6) | (30.5: 54.8) ; (38.4; 54.8) | (37.6:53.6) . Teiemtes evalubies con mn edtadn de repusta vacvads,
del 95%) Pacientes con un cambio ohservado respecto al valer basal.

S;)n;;;j:nlia o5 20.0%° 6295 b BEEvoT 00T La respuesta clinica se mantuve hasta la semana 100 segin lo evaluado por las tasas de respuesta
e 186 517 58.6 s1 ACF 20/50/70, DAS 28 (PCR), actividad minima de 1a enfermedad, IGA y PASI 90 en DISCOVER. 2
placebo (IC - (2538: 51.4) | 39.7:63.7) - (50.6: 66.6) | (43.2:59.3) (ver Tabla 10).

= d’: 93;;}1 Comiabile i) Tabla 10: Respuestas clinicas ¢en DISCOVER 2 en la semana 1007

b p <0001 (varable secundana primcipal) ?SS;:—L:?;: gluc}%eg?::,

¢ p=0,006 (vanable sscumdana principal) =T =

4 pstadisticaments no sigmficativo p = 0,086 {vanable secundzna prnerpal) A-c B2

¢ FEETN L N* 223 219

H ;; e L0012 % respuesta 82.1% 84.9%

® 1o analizado formalments en el procsdimisnto de andlisis jerirquics, p neminal = 0,001 (varizble sarundaria ACE 3

principal) Ne 224 220

5 definido como respuesta IGA de 0 (desapanicion de las lesiones) o 1 (lesiones minmas) v reduccion = 2 grados con %% respuesta 60.7% 62.3%

respecto al momento bazal de Iz puntuacion de IGA de [z psonasiz ACRT0

' Vanacion media MC = vanacién media por minimos cuadrados. N® 224 220

% respuesta 39.3% 38.6%
La respuesta clinica se mantavo hasta la semana 32 segin lo evalvado por las tasas de respuesta Variacién en la DAS 28 (PCR) con respecto al valor basal
ACR 20.-‘59.—'?0. DAS 28 (PCR). actividad minima de la enfermedad. IGA y PASI 90 en DISCOVER 1 N [ 373 [ 319
y DISCOVER. 2 (ver Tabla 9). Media (DE) | 237 (1.215) | 2,36 (1.120)
Actividad minima de Ia enfermedad
N® [ 224 [ 220
% respuesta | 44.6% | 42.7%
Pacientes con = 3% BSA e IGA > 2 en el momento basal
Respuesta IGA
N® 165 170
%4 respuesta 76.4% 82.4%

e 21



PASI 90
Ne 164 170
% respuesta 75.0% 80.0%

?  No lmbo grupo de placebo después de la semana 24
¥ Pacientes evalnables =aFim respuesta observada.
®  Pacientes con un cambio observade respecto al valor basal

Respuesta a lo largo del fiempo

En DISCOVER 2. se observd una respuesta ACR. 20 en ambos grupos de gusellmmab mayor que en el
grupo de placebo ya en la semana 4, y la diferencia entre los tratamientos signid aumentando con el
tiempo hasta la semana 24 (Figura 3).

Figura 5: Respuesta ACR 20 por visita hasta la semana 24 en el estudio DISCOVER 2

100

Porcentaje de pacientes (%)

16 20 24

Semana
Placebo @ Guselkumab 100 mgcds. —#——  Guselkumab 100 mg cBs
{N=248) (N=245) (N=243)

En DISCOVER 2, para los pactentes que habian recibido tratamiento continuado con guselkumab en
la semana 24, se mantuvo la respuesta ACR. 20 desde la semana 24 hasta la semana 52 (ver Figura 6).
Para los pacientes que habian recibido tratamiento continuado con gusellumab en la semana 32, se
mantuvo la respuesta ACR. 20 desde la semana 52 hasta la semana 100 (ver Figura 7).

Figura 6: Respuesta ACR 10 por visita desde Figura 7: Respuesta ACR 10 por visita desde la

Ia semana 24 hasta la semana 52 en semana 52 hasta la semana 100 en el
el estudio DISCOVER 2 estudio DISCOVER 2
; R s T e
i " _.__a——"__b_ = i i s
; i
P - .

Las respuestas observadas en los grupos de gusellumab fueron similares con independencia del uso
concomutante de FARMEsc, incluido MTX (DISCOVER 1 y 2). Ademas, el analisis de la edad, el
sexo, 1a raza, el peso corporal ¥ el uso previe de FARMEse (DISCOVER 1 y 2) y del nse previo de
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anti-TNFa (DISCOVER 1) no identificd diferencias en la respuesta a guselkumab entre estos
subgrpos.

En los estudios DISCOVER. 1 v 2 se observaron mejorias en todos los componentes de las
punteaciones ACE. incluida la evaluacion del dolor por parte del paciente. En la semana 24 en ambos
estudios, el porcentaje de pacientes que consignid wna respuesta segon los criterios de respuesta en la
APs (PsARC) modificados fue mavor en los grupos de gusellumab que en el grupo de placebo. Las
respuestas PsARC se mantuvieron desde la semana 24 hasta la semana 52 en DISCOVER 1 y hasta la
semana 100 en DISCOVER. 2.

La dactilitis y la entesitis se evaluaron a partir de los datos agregados de los estudios DISCOVER 1 v
2. En la semana 24. entre los pacientes con dactilitis en el momento basal, el porcentaje de pacientes
con resolucion de la dactilitis foe mayor en el grupe de gusellumab c8s (39.4 %. p nominal < 0.001) y
el grupo de pusellumab cds (63.5 %0, p = 0.006) comparado con el gropo de placebo (422 %4). En la
semana 24. entre los pacientes con entesitis en el momento basal, el porcentaje de pacientes con
resolucion de la entesitis fue mayor en el grupo de guselkumab c8s (49.6 %. p nominal < 0,001) y el
grupo de guselkumab cds (44.9 %, p = 0.006) que en el grupo de placebo (29.4 %). En la semana 52,
se mantuvieron los porcentajes de pacientes con resolucion de la dactilitis (81,2 % en el grupo c8s v
80.4 % en el grupo cds) y con resolucion de la entesitis (62.7 % en el grupo c8s y 60,9 % en el grupo
cds). En DISCOVER. 2. entre los pacientes con dactilitis v entesitis en el momento basal. se
mantuvieron los porcentajes de pacientes con resolucion de Ia dactilitis (91.1 Yo enel propo c8s v
82.9 % en el grupo cds) y con resolucion de la enfesitis (77,3 %0 en el gropo ¢8s y 67,7 %o en el

grupo cds) en la semana 100.

En DISCOVER 1 y 2, los pacientes tratados con guselknmab que tenian espondilitis con artritis
periférica como manifestacion principal presentaron vna mayor mejoria del indice de actividad de la
espondilitis anguilosante de Bath (BASDAT) en comparacion con el placebo entre el momento basal y
la semana 4. La mejoria en el BASDAI se mantuvo desde la semana 24 hasta la semana 52 en
DISCOVER. | v hasta la semana 100 en DISCOVER. 2.

Respuesta radiolsgica

En el estudic DISCOVEE. 2. la inhibicion de la progresion del dafio estructural se midio
radiclogicamente y se expresd como la variacion media con respecto al momento basal de la
puntuacion de van der Heijde-Sharp (vdH-5) modificada total. En la semana 24, el grupo de
guselkumab c4s mostrd una progresion radiologica menor estadisticamente significativa y el grupo de
gusellumab cBs. una progresion numéricamente inferior ¢que el grope de placebo (Tabla 11). El
beneficio observade con la pauta posologica de gusellumab c4s en la inhibicion de la progresion
radiologica (menor variacion media con respecto al valor basal de la puntwacion vdH-S modificada
total en el gropo de administracion c4s en comparacion con el placebe) fue mas pronunciado en los
pacientes con va valer elevado de proteina C reactiva v un namero elevado de articulaciones con
erosiones en el momento basal.

Tabla 11: Variacion de la puntuacién vdH-5 modificada total entre el momento basal y la
semana 24 en el estudio DISCOVER 2

N Variacién media MC® (IC? de 95 %) de In puntmacién vdH-
S modificada entre el momento basal v la semana 24

Placebo 244 0,95 (0,61, 1.29)
gusellumab 100 mgz c8s 248 0.52* (0,18, 0.86)
gusellumab 100 mg cds 245 0.29% (-0.05, 0.63)

! estadisticamente no sigmficative p = 0,068 (vaniable secundana principal).
b p=0006 (vanahle secomdanz principal).

© Vanacion media MC =vanacion media por minimos cuadrades.

¢ IC =intervalo de confianza.

En la semana 32 v la semana 100, la variacion media de la punteacion vdH-S modificada total con
respecto al valer basal fue similar en los grupos de guselkumab ¢8s v c4s (Tabla 12).



Tabla 12: Variaciin de la puntuacién vdH-5 modificada total entre el momento basal v la
semana 51 v 1a semana 100 en DISCOVER 2

N Variacién media (DE?) de la puntuacién vdH-S modificada
total desde el momento basal

Semana §1

gusellnmab 100 mg ¢8s 235 ‘ 0.97 (3.623)
gusellumab 100 mgeds | 229 1.07 (3.843)
Semana 100

gusellumab 100 mg c8s 216 ‘ 1.50 (4.393)
gusellumab 100 mg cds 211 1.68 (7.018)

Loz pacientes evaluables fenen una vanacién obsevada duwantz &l penodo de tempo espeaificado
¥ DE= desviacién estindar
HNota: ningim grupe de placebo despuss de [z semana 24

Funcion fisica y calidad de vida relacionada con la salud

En DISCOVER 1y 2, los pacientes tratados con guselkumab mostraron una mejoria significativa

(p = 0,001) de la foncién fisica en comparacion con el placebo segin el Cuestionario de evalvacion de
1a salud-Indice de disc apacidad (HAQ-DI) en la semana 24. Las mejorias en el HAQ-DI se
mantuvieron desde la semana 24 hasta la semana 52 en DISCOVER 1 v hasta la semana 100 en
DISCOVER 2.

Se observo una mejoria significativamente mayor de la puntuacion del resumen del componente fisico
del SF-36 con respecto al momento basal en los pacientes tratados con guselkumab en comparacion
cott el placebo en la semana 24 en DISCOVER 1 (p < 0.001 en ambos groepos de dosis) v
DISCOVER. 2 (p = 0,006 en el grupe cds). En la semana 24 se observo vn aumento de la puntuacién
de la Evaluacion foncional para el tratamiento de enfermedades cronicas-Fatiga (FACIT-F) con
respecto al valor basal mayor en los pacientes tratados con guselkumab que en los tratados con
placebo en ambos estudios. En DISCOVER 2 las mejorias observadas de la calidad de vida
relacionada con la salud, determinada mediante el Indice de calidad de vida en dermatologia (DLQI),
fueron mayores en los pacientes tratados con gusellumab que en los tratados con placebo en la
semana 24. Las mejorias en las puntaciones relativas al compenente fisico del SE-36, la FACIT-F v
el DLQI se mantuvieron desde la semana 24 hasta la semana 52 en DISCOVER. 1 y hasta la

semana 100 en DISCOVER 2.

Colitis ulceresa

La eficacia y la seguridad de gusellumab se evaluaron en tres estudios de fase III multicéntricos.
aleatorizados. con enmascaramiento doble v controlados con placebo (estudio de induccion
intravenosa QUASAR. estudio de mantenimiento QUASAR v estudio de induccidn subcutanea
ASTRO) en pacientes adultos con colitis ulcerosa activa de moderada a grave que presentaron una
respuesta inadecuada. pérdida de respuesta o intolerancia a corticostercides, inmmnomoduladores
convencionales (AZA. 6-MF). terapia bioldgica (antagonistas del TNF alpha. vedolizumab), un
inhibidor de Janus quinasa (JAK) y/o moduladores del receptor de esfingosina-1-fosfato (SIPRM),
aplicables tnicamente al estudio ASTRO. Ademas. la eficacia ¥ la seguridad de gusellmmab se
evaluaron en vn estudio de fase [Ib de induccidn de busqueda de dosis aleatorizado. con
enmascaramiento doble, controlado con placebo. (esmdio de induccion de determinacion de dosis
QUASAR) que incorpord a una poblacién de pacientes con colitis ulcerosa similar a la del estudio de
induccion de fase IIL

La actividad de a enfermedad se evalué mediante 1a puntuacion Mayo modificada (mMS, por sus
siglas en inglés). una puntuacion Mayo de 3 componentes (0-9) que consiste en la suma de las
signientes subpuntuaciones (de 0 a 3 para cada subpuntuacion): frecuencia de las deposicienes (SFS.
por sus siglas en inglés). hemorragia rectal (RBS. por sus siglas en inglés) y hallazgos en la
endoscopia revisada centralmente (ES. por sus siglas en inglés). La colitis nlcerosa activa de moderada
a grave se definid como nna mMS entre 5 ¥ 9. una BBS = 1 yuna ES de 2 (definida por un eritema
marcado. un patron vascular ausente, friabilidad v/o erosiones) o un ES of 3 (definida por hemorragia
espontanea y ulceracion).
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Estudio de induccion: QUASAR IS

En el esmadio de induccién QUASAR IS, se aleatorizé a los pacientes en una proporcion de 3:2 para
recibir gusellumab 200 mg o placebo mediante perfusion intravenosa en la semana 0. 1a semana 4 yla
semana 8. Se evalud a un total de 701 pacientes. Al inicio, la mediana de la mMS era de 7. teniendo un
33.5 % de pacientes una mMS basal de 5a 6 v el 64.5 %0 una mMS de Ta 9. yel 67.9 % de los
pacientes una ES basal de 3. La mediana de la edad era de 39 afios (con un intervalo de 18 a 79 afos);
el 43,1 % eran mujeres; y el 72,5 %b se identificaron como blancos, el 21,4 % como asiaticos yel 1 %
COMO NEgros.

A los pacientes inscritos se les permitic wtilizar dosis estables de aminosalicilatos orales, MTX, 6-MP.
AZA y'o corticosteroides orales. Al inicio del esmudio. el 72,5 % de los pacientes recibian
aminosalicilatos, un 20.8 %o de los pacientes recibia inmunomoduladores (MTX. 6-MP, o AZA). yun
43,1 % de los pacientes recibian corticosteroides. No se permitieron tratamientos bioldgicos
concomitantes ni inhibidores de JAK.

En un 49.1 % de los pacientes habia fracasado previamente al menos un tratamiento bielogico. v/o
inhibidor de JAK. De estos pacientes, en el 87.5 %, el 54.1 % y el 18 % habia fracasado previamente
vn bloqueante del TNF alpha. vedolizumab o un inhibidor de JAK. respectivamente. y en el 47.4 %
habia fracasado el tratamiento con 2 0 mas de estas terapias. El 48.4% de los pacientes no habian sido
tratados previamente con inhibidores bioldgicos ni JAK. v un 2,6 % habia recibido previamente un
inhibidor biolégico o JAK, pero no habia fracasado.

El criterio de valoracion principal fue la remision clinica definida por el mMS en la semana 12. Los
criterios de valoracion secundarios en la semana 12 fueron la remision sintomatica, la curacién
endoscopica. la respuesta clinica, la curacion histo-endoscopica de la mucosa. la respuesta a la fatiga y
la remision segun el IBDQ) (cuestionario para la enfermedad inflamatoria intestinal [ por sus siglas en
inglés Inflammatory Bowel Disease Questionnaire]) (Tabla 13).

Proporciones significativamente mayores de pacientes se encontraban en remision clinica en la
semana 12 en el gropo tratado con gusellumab en comparacion con el grupo placebo.

Tabla 13:  Proporcion de pacientes que aleanzaron los criterios de valoracidn de la eficacia en la

semana 12 en QUASAR IS
Criterio de valoracion Placebo Guselkumah Diferencia entre
i 200 mg induccién ratamientos
intravenosa® (IC del 95 %b)
%
Remision clinica®
Poblacién total 8 % (N=280) 23 % (N=421) 15 % (10 %a, 20 %a)°
Sin tratamiento bicldgico nd 12 % (N=137) 32 % (N=202) 20 % (12 %, 28 %)
con mhibidores JAK
previos®
Fracaso previo de 4 % (N=136) 13 % (N=208) 9% (3 %, 14 %)
biologicos y/o del mhibidor
JAK®
Remision sintomatica’
Poblacién total 21 % (N=280) 30 % (N=421) 29 % (23 %, 36 %a)°
Sin tratamiento bieldgico ni 26 % (N=137) 60 % (N=202) 34 % (24 %, M %)
con inlubidores JAK
previost
Fracaso previo de 14 % (N=136) 38 % (N=208) 24 % (16 %, 33 %)
biologicos yio del imhibidor
JAK®
Curacion endosciopicas
Poblacion total 11% (N=280) 27 % (N=421) 16 % (10 %6, 21 %a)°
Sin tratamiento bicldgico m 17 % (N=13T) 38 % (N=202) 21 % (12 %, 30 %)
con inhibidores JAK
previos®




Fracaso previo de
biolégicos yio del mhibidor
JAK®

3 % (N=136)

15 % (N=208)

10 % (4 % 16 %)

Respuesta clinica®

Subpuntuaciones de hemorragia rectal y frecuencia de las deposiciones

Se cbservaron disminuvciones en las subpuntaciones de hemorragia rectal y frecuencia de las
deposiciones ya en la semana 2 en los pacientes tratados con gusellumab v siguieron disminuyendo

hasta la semana 12.

Paoblacién total 28 % (N=280) 62 % (N=421) 34 % (27 %, 41 %

Sin tratamiento bioldgico m 35 % (N=137) 71 % (N=202) 36 % (26 %, 46 %)
con inhibidores JAK
previost

Fracaso previo de 20 % (N=136) 31 % (N=208) 32 % (22 %, 41 %)
biolégicos y/o del inhibidor
JAK®

Curacion histo-endoscopica de la mucosa®

Poblacion total 8 % (N=280) % (=42 16% (11 % 21 %F

Sin tratamiento biologico m 11 % (N=137) 33 % (N=202) 22 % (13 %, 30 %)
con mhibidores JAK
previos®

Fracaso previo de 4% (N=138) 13 %% (N=208) 0% (3%, 13%)
biologicos yio del mhibidor
JAKE

Respuesta a la fatizga!

Paoblacién total 21 % (N=280) 41 % (N=421) 20 % (13 %, 26 %)

Sin tratamiento biolégico ni 20 % (N=137) 42 % (N=202) 12% (2 %. 23 %)
con inhibidores JAK
previost

Estudio de mantenimisnto: QUASAR M5

En QUASAR MS se evaluo a 568 pacientes que lograron una respuesta clinica a las 12 semanas fras la
administracion intravenosa de gusellumab en QUASAR IS o en el estudio QUASAR de induccion de
bisqueda de dosis. En el QUASAR MS. estos pacientes foeron aleatorizados para recibir una pauta de
mantenimiento subeutineo de guselkumab 100 mg cada 8 semanas. gusellmmab 200 mg cada

4 semanas o placebo durante 44 semanas.

El eriterio de valoracidn principal fue la remision clinica definida por la mMS en la semana 44, Los
criterios de valoracion secundanios en la semana 44 incluian, entre otros, la remision sintomatica, la
curacién endoscopica, la remision clinica sin corticostersides, la curacidn histo-endoscdpica de la
mucosa, la respuesta a la fatiga ¥ la remision segin IBDQ (Tabla 14).

Proporciones significativamente mayores de pacientes estaban en remisién clinica en la semana 44 en
ambos grupos tratados con gusellnmab en comparacion con el placebo.

Tabla14:  Proporcién de pacientes que alcanzaron los criterios de valoracion de Ia eficacia en Ia

Fracaso previo de 13 % (N=136)
biolégicos y/o del inhibidor
JAK®

38 % (N=208) 25 % (17 %, 34 %)

Remision IBDIQE

Poblacion total 30 % (N=280) 51% =42 33 % (15 %, 29 %aF

Sin tratamiento bioldgico ni 34 % (N=137) 62 % (N=202) 2B % (18%, 38 %)
con mhibidores JAK
previos?

Fracaso previo de 24 % (N=136) 39 % (N=208) 13% (3 %, 25 %)
biolegicos y/o del mhibidor
JAK®

Guselmmab 200 mg como induccion imravenosa en la semana 0, 1z seamsns 4 v 13 semans 5.

o Una subpuminacion de 1z facuencia de las deposiciones de § 0 1 ¥ que no haya senentade con respecto al valor micizl 1ma
subpunnacicn da hemorrazia rectal de O, v una submmmacion de endoscopta de 0 & 1 sin frisbdlidsd

¢ p <0001, diferencia enfre Tatmmientos ajustada (JC del 95 %4) basado en el método Cochran-Mantel-Hasnszel (zjustade por fciozes

de estratificacion: estado de facaso biologico yio de mhibidores de JTAK y uso concomitante de corticosternides ol imdo dal estudic).

Otros 7 pacientes en &l zrpo placebo v 11 pacientes en el Frupo de muselinnsb estinieron eXpuestos PIEVIAMente 3 W Tahmianto

biologico o inhibidor de TAF. pero oo fracsssron.

@ Inchrye respuests inadecuads, pérdids de respuesta o imolerancia al jento biologico istas dal TNF alpha

l'ed.nhznm.n'b’]} o un inhibidor de Jams quinasa (TAFD) para 1a colitis ulcerosa.
TUna sabpimmacion de 1z famencia de bas deposicionss de 0 0 1 y que no haya sumentado con respecto al valor nicial dela
induccion, ¥ una subpuruacion de bemorragia rectal de 0.

¥ Una subpimmacion de endoscopia de 00 1 sin frishilidad

= Dism.imric'md.e;dedvs]wiﬂid:ﬂ&etsiﬂdl.ncdémm]spﬂﬂmddm){ayumodi.ﬁm&:angiﬂ“n}'_ﬂpmms.mmdlsmimxidn

= 1 pumto desde el valor inicial en la subpunmacion de hemomragia rectal o una subpunmacion de hamormagia rectal de 0 0 1.

Lnacom!m.n:auunde cuzacion histoldgica [infiltracion de neurrofilos en =5 %o de las cripeas, sin destmccion de las criptas v sin
ercsiones, wiceracionss o teiido de Zramilacion semim el sstama de clasificacion de Geboes] ¥ curacion endoscopica segim b
definicion anterior.

1 Lafatgza se evalud mediante el fomumlario breve PROMIS-Fatiza 7a. La respussts a la fatiga se definid como uns mefora = 7 pumtes

con regpecto al valor inicisl, que sa considers clinicamente significative.

Punmacion totsl del cusstionario parz Ia enfarmadad inflamstoria intesting] = 170.

QUASAR IS v el estudio QUASAR. de induccion de busqueda de dosis también incorporaren a

48 pacientes con una mMS inicial de 4. inclmido un ES de 2 0 3 y un RBS = 1. En los pacientes con un

mMS inicial de 4, la eficacia del guselimmab en relacién con el placebo, medida por 1a remision

clinica. la respuesta clinica ¥ la curacion endoscopica en la semana 12, fue coherente con la poblacion

total de colitis nleerosa activa de moderada a grave.

semana 44 en QUASAR MS
Criterio de Placebo Guselkumab | Guselkmmab Diferencia entre
valoracion g 100 mg c8s 200 mg e4ds tratamientos
inyeccion inyeccion (IC del 95 %a)
subcutanea® subcutinea® | Guselkumab | Guselkumab
% ] 100 mz 200 mg
Remision clinica®
Poblacion total® 19 % (N=190) | 45 % (WN=188) | 30 % (N=190) 25 % 30 %
(16 %, (21 %,
34 % 38 %®
Sin tratamiento 26 % (N=108) | 50% (N=103) | 38 % (N=96)
biolégico ni con 24 % 29%
inhibidores JAK (12%, 36 %) | (17 %, 41%)
previos’
Fracaso previo de 8% (N=73) 40 % (N=TT) 40 % (N=88) T S
bieldgicos /o del a9 20 D% | @ 32 o
inhibidor JAKE EE il E
Remision sintomatica®
Poblacion total 37 % (N=190) | T0% (N=188) | 69 % (IN=190) 2% 31%
(23 %, 21 %,
41 %) 40 %)
Sin tratamiento 46 % (N=108) | 74 % (N=103) | 76 % (N=96)
biolégico ni con 28% 28 %
inhibidores JAK (15 %, 40 %) | (15 %, 41 %)
previos’
Fracaso previo de 24 % (N=T3) 63 % (N=TT) 60 %2 (N=E18) 19 178
+ & e H 2 ‘o s N
biolégicos /o del ag o, =yo | o
inhibidor JAKE (6 %525 | (3%50
Remision clinica sin corticostercides'
Poblacion totald 18 % (N=190) | 43 % (N=188) | 49 % (N=190) 26 % 29 %
(17%, (20 %,
34 %) 38 %
Sin tratamiento 26 % (N=108) | 50% (N=105) | 56 % (IN=096)
biolégico ni con 24 % 27 %
inhibidores JAK (12 %, 36 %) | (14 %. 39 %)
previos?
Fracaso previo de 7 % (IN=73) 40 % IN=TT) 40 % (N=88) 322 349
biolégicos y/o del = A i of -
inhibidar JAKE (21 %, 43 %) | (23 % 4‘ @)
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Curacion endoscopical

Sin tratamiento 36 % (N=108) | 31 % (N=105) | 33 % (N=96)
bioldgico ni con 15% 16%
inhibidores JAK 2% 28%) | (3%.29%)
previos®
Fracaso previo de 19 % (N=T3) 47 % =TT 32 % (N=8%) 7% 13 %
biolégicos /o del sanitme | cophies
S (13 %, 40%) | (1%, 26%)
mhibidor JAKE® L
Remision IBDOP
Poblacion total® 37 % (N=190) | 64 % (N=188) | 64 % IN=120) 26% 26 %
(17 %, (16 %a,
36 %) 35 %y
Sin tratamiento 49% (N=108) | 68 % (N=103) | 74 % (N=96)
biologico m con 19% 24 %
inhibidores JAK (6%.32%) | (11 %, 37 %)
previest
Fracaso previo de 19 % (N=T75) IR % N=TT) 53 % (IN=88) = e
biologicos yio del % ;18 ‘E ” 3 :5 _:8 oy
inhibidor JAKE (26 %, 30 %) | (23 %, 48 %)

Poblacidn total? 19 % (N=190) | 49 % (N=188) | 32 % (N=190) 30% 3%
(21 %, 22%,
38 %) 40 %
Sin tratamiento 26 % (N=108) | 53 % (N=105) | 59 % (IN=96)
biolégico ni con 7% 30%
mhibidores JAK (15 %.40 %) | (18%,42%)
previos’
Fracaso previo de 8% (N=T3) 45 % (N=TT) 42 % (IN=88) 36 97 159/
biolégicos o del (4 ;J.G :1"8 o | o3 ;‘.5 :.6 %
inhibidor JAKE Ty || R
Curacion histo-endoscopica de la mucosa®
Poblacion total® 17 % (N=190) | 44 % (N=188) | 48 % (N=190) 26 % 30 %
(17 %, (21 %,
34 %) 38 %a)*
Sin tratamiento 23 % (N=108) | 30% (N=103) | 36 % (N=96)
biclégico mi con 26 % 30 %
inhibidores JAK (147,38 %) | (17%., 42%)
previes*
Fracaso previo de 8% N=T5) 38 % N=TT) 30 % (N=E8) 287 11y
biolégicos /o del i ol B
inhibs dor JAKE (16 %, 39 %) | (20 %, 43 %)
Respuesta chinical
Poblacion total® 43 % (N=100) | TE% (N=188) | 73 % (N=100) M% %
(25 %, (21 %,
43 %) 40 %
Sin tratamiento 54 % (N=108) | 83 % (N=103) | B1% (N=96)
buolégico ni con 29% 26%
inhibidores JAK (17 %, 41 %) | (14 %, 39 %)
previos®
;mlcgsp pre'i"iog:l 28 % N=T3) 70 % MN=TT) 67 % (N=88) 41% 399,
oldgicos yio 70, 540 vg 8. 530
inhibidor JAKS (27 %, 34 %) | (26 %, 33 %)
Mantenimiento de Ia remision clinica en la semana 44 en pacientes que alcanzaron la remision clinica
12 semamas después de la induccion
Poblacion total® 34 % (N=39) | 61 % (N=66) | 72% (IN=69) 26 % 38%
(9 %, 43 W™ (23 %,
54 %
Sin tratamiento 34 % (N=41) | 63 % (N=43) 79 % (N=48)
biolégico ni con 1% 45 %
inhibidores JAK (9%, 31 %) | (23 %, 62%)
previos
;;alcgsp previo &d:I 7% (N=15) | 60% (N=20) | 56% (N=1%) 339 195,
ologicos y'o W £y b o =g
inhibidor JAKE (-1%,62%) | (-6%,59 %)
Normalizacion endoscopica®™
Poblacion total? 15 % (N=190) | 35% (N=188) | 34 % (N=190) 18 % 17 %
(10 %, (9 %, 25 %)°
7 %)
Sin tratamiento 20 % (N=108) | 38 % (N=103) | 42 % (IN=06)
biclogico i con 17 % 17 %
inhibidores JAK (6%, 29%) | (6%,29%)
previos’
Fracaso previo de £ % N=TH 31 % N=TT) 24 % (N=E8) . .
bidégicos Tl"..o del 10 3,'1 ;3 L (] n}é ';ﬁn %)
inhibidor JAKE (10 %, o) | (6%, 26%
Respuesta a la fatiza®
Poblacion total® 20 % (N=100) | 31 % (N=188) | 43 % (IN=100) 0% 13%
(11 %, (3%, 22 %y
29 %)
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Guselkenab 100 me como inyecoion suboutimes cada § semanss tras la pana de mdaccion

*  Guselkumsb 200 me como inyeccidn subcurinen cada 4 semanss mas Ia peum de mduccidn

©  Tna subpunmacion de la fracnencia de las deposicionss de 0 6 T ¥ que o haya sumentado con respecto al valor inicisl mma

subpacion de hemormgia rectal de 0, y una subpumimacion de endoscopia de 0 ¢ 1 sin frisbilidad

Pacieares que lograron una respuesiz clmics 12 semanas despuss da la adnumisracion mirsvenosa de guselommsb en el esmdio de

induccion UASAR o el esmdio de induccion de daterminacidn de dosis QUASAR.

®  p=0,001, diferencis entrs wamnuaios sfastads JC del 95 %) basado en ol método Cochran-Mantel-Haensze] sustado por factoses

de esmatificacion de aleatorizacidn

Orros 7 pacientes en el smapo placebo, 6 pacientes en &l gnupo de guselkumsab 100 me v 6 pacientes en &l zrupo de mosellumab

200 me eshrvisron expuestos previamsnte 3 WD TaEmiento bioldgico o inkibidor de TAF. pero no fracasaron.

Inclaye respuesta inadecuads, perdida de espuesta o infoleranda al tmtmmiento biclogice (antazonistas del THE alpha, vedolizumab)

¥io un mhibidor de Jamus quinasa [JTAK) pars la colifis nicenosa.

b Unn subpummacion de la frecusncia de kas deposiciones de 0 6 1 ¥ que 10 haya sumentado con respecto al valor inicisl de la
induccitn, v una subpunmacion de hemomragia recal de 0.

! Mo haber necesitado ning'm Tatamisnto con coricosteroides durants sl menos § semanas antes de la semana 44 y tambidn compli
los criterios de remisidn clinica en la cemana 44

§ Uns sibpumtaacién de endoscopia de 0 6 1 sin Fisbilidsd

¥ Uns combinacitn de curacion histolgica [infilracisn de neutrddilos en < § % de las criptas, sin destruccidn de las criptas ¥ sin

erosiomes, nicetacionss o tefido de gramilacion semin el sisterns de clasificacion de Geboes] ¥ curacion endoscopica sezin b

definicitn amterior.

Disminucion desde ol valor inicisl de la induccion en la puamscion Mayo modificads en = 30 % v = 2 pimios, con uns disminncion

> 1 punto desde a valor inicial en la subpummacion de hemorragia rectal o una subpuniscion de bemormgia rectal da 06 1

= p=0,01, diferencia enfre tratemientos ajustada (IC del 95 %) basado en el metodo Cochran-Mmtel-Hasnsze] ajustado por factores de

esratificacion de aleawrizacion

Una sobpmmacion de endoscopia de 0.

% Lafatiza se evalud medimte el fornmlario breve PROMIS-Fatiza 72, La respussta a la fatiga se definid como uma mejora = 7 puntos
com Tespacto al valor inicial en ls induccion, que se considers clinicamente significativa.

P Punmacion tofal del cuestionario pare [z enfermedad inflamatoria infesting] = 170

% Syjesos que alcanearon la remisicn chinica 12 semanas daspués da la administracion intravencss de guselammsb en ol estudio de
induccitn QUASAR o e esmadio de imduceidn de datenuinacion de dosis QUASAR.

T (Orros 3 pacientes en el grapo placebo, 3 pacientes en ol grupo de guselkwmab 100 me ¥ 3 pacientes en &l grupoe de guselkumab

200 mg esnIvieron expuestos previamente 3 Un Taamisnte bioldgico o nhibider de JAK. pero no fiacasaron.

En QUASAR IS vy QUASAR. MS, la eficacia v la segunidad de guselknmab se demostraron de forma
consistente independientemente de Ia edad, el sexo. la raza, el peso corporal ¥ el tratamiento previo
con ua tratamiento bioldgico o vu inhibidor de JAK.

En QUASAR MS. los pacientes con una carga inflamatoria elevada tras completar la pawta posologica
de induccién obtwvieren un beneficio adicional de la dosis de gusellumab 200 mg subcutineo cds en
comparacion con la dosis de 100 mg subcutinea c8s. Se observaron diferencias numéricas
clinicamente significativas de = 13 % entre los dos grupos de dosis de gusellmmab entre los pacientes
cont un nivel de PCR. de =3 mg/l tras completar la dosis de induccion para los sigmentes criterios de
valoracion en la semana 44: remision clinica (48 %o 200 mg c4s comparado con 30 %0 100 mg c8s),
mantenimiento de Ia remision clinica (88 % 200 mg c4s comparado con 50 % 100 mg ¢8s). remision
clinica sin corticosteroides (46 % 200 mg c4s comparado con 30 % 100 mg c8s). curacién
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endoscopica (52 % 200 mg c4s comparadoe con 35 % 100 mg c8s), ¥ la curacién histo-endoscopica de
la mmcosa (46 % 200 mg cds comparado con 29 % 100 mg c8s).

En QUASAR MS se incluyeron a 31 pacientes con nna mMS inicial de induccion de 4, inclnido un ES
de 2 0 3 yun RBS = 1 que lograron una respuesta clinica 12 semanas después de la admunistracion
intravenosa de gnsellmmab en QUASAR IS o en el estudio QUASAR de induccidn de bisqueda de
dosis. En estos pacientes, la eficacia del gusellumab en relacion con el placebo, medida por 1a
remision clinica, la respuesta clinica, y la curacion endoscopica en la semana 44 fue coherente con la
poblacion total.

Remision sintomdtica a lo large del tiempo

En QUASAR MS la remusion sintomatica definida como una subpuntuacion de la frecuencia de las
deposiciones de 0 6 1 v que no haya aumentado con respecto al valer inicial de la induceién, v una
subpuntuacion de la hemorragia rectal de 0 se mantuvo hasta la semana 44 en ambos grupos de
tratamiento con guselknmab, mientras que se observo un descenso en el grupo placebo (Figura 8):

Figura 8: Proporcion de pacientes en remision sintomitica hasta la semana 44 en QUASAR

100 5

S0 -

Porcentaje de pacientes (IC del 95%:) {%)

T T T T T T T T T L] T T
M-0 M-4 M-8 M12 M5 M-20 M-24 M-28 M-22 M-36 M-40 M-44
Semana

-G Placebo 5C & dGuselkumab 100 mg SC c= 8- Guselkumab 200 mg 5C cds
{n = 190) (n=186) {n=130)

Ep=00ai

Pacientes con respuesta en la semana 24 al tratamiento ampliado con guselkumab

Los pacientes tratados con gonsellnmab que no presentaban respuesta clinica en la semana 12 de
induccidn, recibieron guselkumab 200 mg subcutaneo en las semanas 12, 16 vy 20. En QUASAR IS,
66/120 (55 %) de los pacientes tratados con gusellmmab que no presentaban respuesta clinica en la
semana 12 de induccion alcanzaron respuesta clinica en la semana 24. Quienes presentaron respuesta a
gusellumab en la semana 24 entraron en QUASAR MS y recibieron gusellmmab 200 mg subcutaneo
cada 4 semanas. En la semana 44 de QUASAR MS. §3/123 (67 %) de estos pacientes mantuvieron la
respuesta clinica y 37/123 (30 %) alcanzaron la remision clinica.

Recruperacion de la eficacia tras [a pérdida de respuesta a gusellumab

Diecinueve pacientes que recibieron gusellumab 100 mg subcutanec cfs que experimentaron una
primera perdida de respuesta (10 %) entre la semana § v 32 de QUASAR MS recibieron una
dosificacion enmascarada de gusellumab con 200 mg de guselkzmab subcutaneo cds y 11 de estos
pacientes {38 %2} lograron respuesta sintomatica y 5 pacientes (26 %) lograron remision sintomatica
tras 12 semanas.

Evaluacidn histelégica v endascdpica

La remision histologica se defimé como una puntuacion histologica de Geboes = 2 B.0 (ausencia de
neutréfilos en la mucosa [tanto en la lamina propia come en el epitelio]. ausencia de destmuccion de las
criptas ¥ ausencia de erosiones, ulceraciones o tejido de granulacion segin el sistema de clasificacicon
de Geboes). En QUASAR IS, se alcanzo la remision histologica en la semana 12 en el 40 % de los
pacientes tratados con gusellumab v un 19 % de los pacientes del grupe placebo. En QUASAFR MS.
se alcanzo la remision histologica en la semana 44 en el 539 % v en el 61 % de los pacientes tratados
con guselkumab 100 mg subcutaneo c8s v guselkumab 200 mg subcuntaneo cds y el 27 % de los
pacientes del grupo placebo.

La normalizacion del aspecto endoscopico de la mucosa se definio como ES de 0. En QUASAR IS, 1a
normalizacion endoscopica en la semana 12 se logrd en un 15 % de los pacientes tratados con
guselkumab y en vo 5 % de los pacientes del grupo placebo.

Resultados compuestos histologico-endoscopicas de la mucosa

La combinacién de remision sintomdtica. normalizacién endoscopica, remision histologica v
calprotectina fecal = 250 mg/kg en la semana 44 fue alcanzada por vna mayor proporcion de pacientes
tratados con guselkumab 100 mg subeutaneo c8s o 200 mg subcutineo cds en comparacion con
placebo (22 % v 28 % comparado con un 9 %. respectivamente).

Calidad de vida relacionada con la salud

En la semana 12 de QUASAR IS, los pacientes que recibieron gusellmmab mostraren mejoras
mayores ¥ clinicamente significativas desde el inicio en comparacién con placebo en la calidad de
vida especifica de la enfermedad inflamatoria intestinal (EI) evalnada mediante la puntuacién total
del IBDQ, v las punfuaciones de todos los dominies del IBDQ (sintomas intestinales. incluidos el
dolor abdeminal y 1a urgencia intestinal. funcion sistémica, funcién emocional v funcion social). Estas
mejoras se mantuvieron en los pacientes tratados con gusellumab en QUASAR MS hasta la

semana 44.

Hospitalizaciones relacionadas con la colitis ulcerosa

Hasta la semana 12 de QUASAR IS, hubo una menor proporcion de pacientes del grupo de
usellnmab en comparacion con el grupo placebo con hospitalizaciones relacionadas con la colitis
ulcerosa (1.9 %, 8/421 comparado con 5.4 %, 15/280).

ASTRO

En el estudio ASTR.O. los pacientes fueron aleatorizados en una proporcion 1:1:1 para recibir
tratamiento de induccion con gusellumab 400 mg subcutineo en las semanas 0. 4 v 8, seguido de
tratamiento de mantenimiento con guselkumab 100 mg subcutaneo cada 8 semanas; o para recibir
tratamiento de induccién con gusellumab 400 mg subcutineo en las semanas 0, 4 v 8. seguido de
tratamiento de mantenimiento con gusellumab 200 mg subcutaneo cada 4 semanas, o para rectbir
placebo.

Se evalud un total de 418 pacientes. La mediana de edad de los pacientes fue de 40 afios (intervalo,
18-80 afios). el 38.8 % eran nmjeres; y el 64.6 % se identificaron como blancos, el 28.9 % como
asiaticos y el 3.1 %2 como negros.

Los pacientes incluidos en el estudic pudieron recibir dosis estables de aminosalicilatos orales,
inmunomoduladores (AZA, 6-MF, MTX) y/o corticosteroides orales (hasta 20 mg/dia de prednisona o
equivalente). En el momento basal, el 77.3 % de los pacientes estaban en tratamiento con
aminosalicilatos, el 20.1 % de los pacientes estaban siendo tratados con inmunomoduladores y el
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32.8 % de los pacientes estaban recibiendo corticosteroides. No se permitid el uso concomitante de
tratamientos bioldgicos. inhibidores de JAK ni S1PRM. E1 40,2 % de los pacientes no habian
respondido a un tratamienfo previo con al menos un tratamiento biolégico, un inhibidor de JAK o un
S1PEM. el 58.1 % no habian recibido previamente tratamientos biclogicos, inhibidores de JAK m

S1PREM vel 1.7 % habian recibide y respondido previamente a un tratamiento biclogico. un inhibidor

de JAK o un SIPEM.

En el estudio ASTR.O. el criterio de valoracion principal fue la remision clinica en la semana 12 segun

lo definido por la mMS. Los criterios de valoracion secundarios en la semana 12 fueron la remision

sintomatica, la curacion endoscdpica, la respuesta clinica v la curacion histo-endoscopica de la mucosa

(ver Tabla 15). Los criterios de valoracion secundarios en semana 24 fueron la renusion clinica v la
curacion endoscopica (ver Tabla 16).

Tabla15:  Proporcion de pacientes que cumplieron los criterios de valoracion de eficacia en Ia
semana 12 en ASTRO

Lz difsrencia ente metumiantos sjustada v los IC se basaron en la diferencia de resgo commin determinada mediante pondersciones
por esztos de Manzel-Haenszel v &l estimador de 1a varianza de Sato. Ias_\mb]esdemﬁﬁcsqidmuﬁﬁzadas faeron el facaso
previo de un ratamsento bislogico, tm inhihidor da TAK yioun S1PEM (si 0 o) v la subpuntacion endoscopica de Mayo an el
momento basal (moderada [2] o inren=a [3]).

Una sobpumiuacidn de 1z Facnencia de las deposiciones de 00 1 ¥ que 0o haya suenentade con respecto al valer inicial una
subpunmacicn de hemormagia rectal de 8, y nna subpuntacion de endoscopia de 016 1 sin frisbilidad

Una subpumtuacidn de 1z Fecnencia de las deposiciones de 06 1 ¥ que no haya swnentado con respecto al valor mnicial y uns
subpunmacicn de hemormazia rectal de 0.

p= 0,001

Orros 4 pacienses en &l grupo placeho v 3 paciemtes en &l gnipo de susalamsh estnvieron expuesios Prevismente 3 W Tatanisnt
biclogico, wm inhibidor de JAK o un S1PEM, peso no hubo fraczso.

Inchaye respuesta inadecnads, péndids de respuesta o izolemancia al ratamisnso biologioo (=tasomistas del THF, vedolizmah), m
inhibidor da JAK y'o m 51PFM para Ia colitis ulcenosa.

TUna subpummacién de endoscopia de 0 6 1 sin frishilidsd

Drismuinucion desde el valor nicizl e Ia induccion en la paatusdon Mayo modificada en > 30 % ¥ = 2 puntos, con uns disnioucion
= 1 pumto desde el valor mwdial en la subpunniacion de hemorragia rectal o uns subpunmzscidn de bemorragia rectal d2 0 6 1.

Una sabpumtnacion de endoscopia de 0, o de 1 sim fabilidad v uns punmacion de Gebees < 3,1 (mdicativa de mfilacion de
nerofibos en = 5 % de las coiptas, sin destmocion de las criptas v sin erosiones, wiceraciones o tejido de gramulacion).

Tabla 16:  Proporcidn de pacientes que cumplieron los criterios de valoracion de eficacia en Ia

semana 24 en ASTRO

biologicos, mhibidores JAK yio
SIPRM®

Criterio de valoracion Placebo Guselkumab Diferencia del
L] 400 mg tratamiento frente a
induccion placebo
subeutinea® (IC del 95 90}t
Uiy
Remision clinica®
Poblacién total 6 % (N=139) 28 % (N=279) 21 % (15 %, 28 %)
Sin tratamiento bioldgico, ni con 9% (N=719) 36 % (N=164) 27 % (18 %, 37 %)
inhibidores JAK ni con S1PEM
previof
Fracaso previo de iratamientos 4% (N=36) 16 % (N=112) 12 % (3 %, 20 %)

Remision sintematicad

biclégicos, inhibideres JAK vio
SIPRMF

Poblacién total 21 % (N=139) 51 % N=279) 30 % {22 %, 39 %)
Sin tratamiento bioldgico, ni con 25 % (N=179) 59 % (N=164) 34 % (22 %, 46 %)
inhibidores JAK mi con SIPEM

| previo®
Fracaso previo de tratamientos 14 % (N=58) 41 % (N=112) 26 % (13 %, 39 %)
bicldgicos, inhibidores JAK v/o
SIPRM=

Curacion endescopica®

Poblacién total 13 % (N=139) 37 % (N=2T9) 24 % {17 %, 32 %)
Sin tratamiento bieldgico, ni con 18 % (N=79) 46 % (N=164) 28 % (17 %, 40 %)
nhibidores JAK mi con S1PRM
previet
Fracaso previo de tratamientos T % (N=56) 24 % (N=112) 16 % (6 %, 26 %)

Respuesta clinica’

Criterio de Placebo Guselkumakb Guselkumakb Diferencia del tratamiento
valoracion %o 400 mg 400 mg frente a placebo
induccion s.c.— | induccidn s.c.— (IC del 95 %4)¢
100 mg c8s 200 mg cds Guselkumab | Guselkumalb
inveccion inyeccion 100 mg 200 mg
subcutinea® subcutinea®
%
Remision clinica?
Poblacidn total 35 % (N=139) 36 % (N=140) 26 % 27 %
(17 %, 35 %)" | (18 %, 36 %a)F
Sin tratamiento 49 % (N=81) 43 %% (N=83) 37 % 31%
hiolégico, ni con (24 %, 50 %) (18 %a, 44 %)
mhibidores JAK
ni con S1PRM
previo
Fracaso previe 3 % (N=36) 16 % N=3T) 27 % (N=33) 10 % 1%
de tratanuentos (-1 %, 21 %) (9 %, 34 %)
bioldgicos,
inhibidores JAK
v/o S1PRME
Curacion endoscopica®
Poblacidn total 12% 40 % (N=139) 45 % (N=140) 28 % 33 %
N=139) (18 %, 38 %) | (23 % 42 %)
Sin tratamiento 18% 54 % (MN=81) 32 %a (N=83) 37 % 34 %
biologico, m con IN=T9) (23 %.51%) | (21 %, 48 %)
inhibidores JAK
ni con S1IPRM
previof
Fracaso previo 3 % (N=36) 19 % (N=37) 36 % (N=33) 13% 30 %
de tratamientos (1%, 25 %) (17 %, 44 %)
hiologicos,
mhibidores JAK
v'o S1PRM=

biclégicos, inhibidores JAK v/o
SIPRME=

Poblacion total 33 % (N=139) 66 % (N=279) 31 % (22 %, 40 %P
Sin tratamiento bieldgico, ni con 42 % (N=T79) 71 % (N=164) 30 % (17 %, 43 %)
inhibidores JAK ni con S1PRM
previof
Fracaso previo de tratanuentos 25 % (N=58) 57 % (N=112) 31% (17 %%, 45 %)
biclégicos, inhibidores JAK vio
SIPRME

Curacion histo-endoscopica de la mucosa?
Poblacién total 11 % (N=139) 30 % (N=279) 20 % (12 %, 27 %)
Sin tratamiento bioldgico, ni con 14 % (N=79) 38 % (N=164) 23 % (14 %, 35 %)
inhibidores JAK ni con S1PRM
previof
Fracaso previo de tratanuentos T % (N=56) 19 %% (N=112) 11 % (1 %, 20 %)

Indaccion con gasalkumab 400 me subouines o las semanas 47 5.
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Tratamiento da inducdéa con grsallkumab 400 mg s.c. en Las semenas 0, 4 ¥ § seguido de matammiento de mentenimiento con
Ensallamab 100 me =.c. cads 8 semanas.

Trateptento da inducdéa con guselkumab 400 mg s.c. en kas samanas 0, 4 ¥ §, seguido de trstonuente de mantenimiento con
usallopmsb 200 me s.c. cada 4 semanas

L diferencis enme matmuennes sjustada v los IC se basaron en la difersncia de mesgo coumin determimada mediante ponderaciones
par estratos de Mantel-Haanczal v el astimador de la varianza de Sato. Las varisbles de estratificacion utilizadss faeron al fracaso
previo de un tratamiento hiologice, m inhibidor de TAR ylo un 51PRM (=i o no) v la subpimmacidon endoscopica de Mayo an el
momento basal {moderada [2] o intensa [3]).

Una sobpummacidn de la Facuencia de las deposicionas de 06 1 ¥ que no haya sumentado con respecto al valor micisl uns
subpuntuacion de hemormazia rectal de O, v ona subpumtuacion de endoscopia de 0 0 1 sin frisbilided




" p=0001.

(Orros 4 pacienses en &l goapo placebo, 1 paciente en el grupo de guselkumab 100 me ¥ 2 pacientes en &l gnpo de muselkumsh
200 me ' X i m fento bicldgico, 1= inhibider de JAK o1m S1FRM, pero no kb fracaso.
B Inchuye respuesta inadecuads, pérdida de respuesta o mfolerancia al iento biclogico (; istas del TNF, vedoli b, m
inhibidor de JAK y'o un 51FFMM para La colitis nlcerosa

Una subpunteacién de endoscopia de D 6 1 sin frighilided.

Remision sinfomdtica a lo largo del fiempo

En el estedio ASTR.O, la remisién sintomatica, definida por una subpuntuacién de la frecuencia de las
deposiciones de 0 ¢ 1 ¥ que no anmentara con respecto al valor inicial ¥ vna subpuntuacion de
hemorragia rectal de 0 hasta la semana 12, se alcanzo en una mayor proporcion de pacientes de los
grupos de guselkumab en comparacidén con el grupe placebo (Figura 9):

Figura 9: Proporcion de pacientes en remision sintomatica hasta la semana 12 en ASTRO
100 -

3

Propomcion de pahoipantes {IC del 95 %)
& rermision sintomética (%)

- k- Placebo sc ~8—  Guszsikumaty 400 mg 5.0
(N = J39) (N = 274)

Tp= 0,001

Subpuntuacionss de hemorvagia rectal y frecuencia de las dgposiciones

Se obszervaron disminuciones en las subpuntuaciones de hemorragia rectal y frecuencia de las
deposiciones ya en la semana 2 en los pacientes tratados con guselkumab en comparacion con los que
recibieron placebo.

Evaluacidn histolégica y endoscopica

La remisién histolégica en la semana 12 se alcanzd en el 44 % de los pacientes que recibieron
tratamiento de induccién con guselkumab 400 mg subcutineo en comparacién con el 20 % de los
pacientes que recibieron placebo.

La normalizacion endoscdpica en la semana 24 se alcanzo en el 21 % y el 26 % de los pacientes que
recibieron tratamiento de induccion con gusellmmab 400 mg subcutineo, segnido de gusellumab

100 mg administrado por inyeccion subcutanea en la semana 16 y cada 8 semanas a partir de entonces,
o de gusellumab 200 mg administrado por inyeccion subcutinea en la semana 12 y cada 4 semanas a
partir de entonces, respectivamente, en comparacién con el 4 % de los pacientes que recibieron
placebo.

Dolor abdominal y urgencia intestinal

Hubo una mayor prepercion de pacientes tratados con guselkmmab 400 mg subcutineo como
tratamiento de induccién en comparacidn con los que recibieron placebo que no presentaban dolor
abdominal (56 % frente al 31 %) ni urgencia intestinal (49 % frente al 24 %) en la semana 12.

Calidad de vida relacionada con la salud

La calidad de vida relacionada con la salud especifica de la enfermedad se evalud mediante el IBDQ.
Hubo una mayor propercion de pacientes en el grupo combinado de guselkmmab 400 mg s.c. (61 %)
ue alcanzason la remision segin el IBDQ en la semana 12, en comparacién con el grupo placebo
(34 %).

Enfermedad de Crohn

La eficacia v 1a seguridad de gusellumab se evaluaron en tres estudios clinicos de fase III en pacientes
adultos con enfermedad de Crohn activa moderada o grave que presentaban una respuesta inadecuada,
pérdida de respuesta o intolerancia a corticosteroides orales. inmunomoduladores convencionales
(AZA. 6-MP. MTX) y/o terapia biologica (antagonista del TNF o vedolizumab): dos estudios de
disefio idéntico de 48 semanas multicéntricos. aleatorizados. doble ciego, controlados con placebo v
tratamiento activo (ustekinumab) con grupos paralelos (GALAXI 2 y GALAXI 3) y un estudio de

24 semanas, multicéntrico. aleatorizado. doble ciego. contrelade con placebo con grupos paralelos
(GRAVITI). Los tres estudios tenian va disefio «treat-through». es decir. los pacientes aleatorizados al
grupo de gusellmmab (o ustekinumab para GALAXI 2 v GATLAXI 3) mantuvieron 13 asignacidn a ese
tratamiento durante todo el estudio.

GALAXT 2y GALAXT 3

En los estudios de fase III GALAXI 2 v GALAXI 3, enfermedad de Crohn activa moderada o grave se
definié como vna puntiacion en el Indice de Actividad de la Enfermedad de Crohn [CDAT] de = 220 v
=450 y una puntuacion en el Indice de Calificacién Endoscopica Simplificada para EC (SES-CD) de
=6 (o = 4 para pacientes con enfermedad ileal aislada). Entre los criterios adicionales para

GALAXI 2/3 se incluia una puntuacion diaria media de frecuencia de deposiciones (FD) > 3 o una
puntuacion diaria media de dolor abdominal (DA) == 1.

En los estudios GALAXI 2 y GALAXI 3. los pacientes se aleatonizaron en una preporcidn de 2:2:2:1
para recibir una dosis de induecién de gusellumab 200 mg intravenoso en las semanas 0. 4 v 8.
seguida de una dosis de mantenimiento de guselkumab 200 mg subcutaneo c4s: o vna dosis de
induccidn de guselkumab 200 mg intravenoso en las semanas 0. 4 v §. seguida de una dosis de
mantepimiento de gosellumab 100 mg subcutaneo c8s: o wna dosis de induccion de vstekinumab de
aproximadamente 6 mg/'ke intravenoso en la semana (. seguida de una dosis de manteninmiento de
ustekinumab 90 mg subcotineo c8s; o placebo. Los pacientes que no respondieron al placebo
recibieron ustekinumab a partir de la semana 12.

Se evalud un total de 1 021 pacientes en GALAXI 2 (n=508) y GALAXI 3 (n=513). La med:ana de
edad era de 34 afios (con intervalo 18 a 83 afies). el 57.6 % eran hombres; y el 74.3 % se identificaron
como blancos, el 21,3 % comoe asiaticos y el 1.5 % como negros.

En GATLAXI 2. el 52.8 % de= los pacientes habian fracasado previamente al menos a ua tratamiento
biclogico (el 50,6 % eran intolerantes o habian fracasado al menos a 1 tratamiento anti-TNFa anterior,
el 7.3 % eran intolerantes o habian fracasado a un tratamiento anterior con vedolizumab), el 41.9 %
munca habia recibido tratamiento biologico ¥ el 5.3 %o habia recibido un tratamiento biolégico anterior
sin fracaso. Al inicio, el 37.4 % de los pacientes estaba recibiendo corticosteroides orales v el 20.9 %
de los pacientes estaba recibiendo inmunemoduladores convencionales.

En GATLAYI 3 el 51.9 % de los pacientes habian fracasado anteriormenteal menes ua tratamiento
biclogico (el 50.3 % eran intolerantes o habian fracasado al menos a 1 tratamiento anterior anti-TNF o,
el 0.6 % eran intolerantes o habian fracasado a vn tratamiento anterior con vedolizumab). el 41.5 %
nunca habia recibido tratamiento biologico ¥ el 6.6 %o habia recibido un tratamiento biologico anterior
sin fracaso. Al inicio, el 36.1 % de los pacientes estaba recibiendo corticosteroides orales y el 30.2 %
de los pacientes estaban recibiendo inmunomoduladores convencionales.

Los resultados de los criterios de valoracién co-primarios v los criterios de valoracién secundarios
principales en comparacion con el placebo en GALAXI 2 v GALAXI 3 se presentan en las Tablas 17
(semana 12) y 18 (semana 48). Los resultados de los criterios de valoracion secundarios principales en
la semana 48 comparados con ustekinumab se presentan en las Tablas 19 y 20.
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Tabla 17: Proporcién de pacientes que cumplieron los criterios de valoracion de la eficacia
co-primarios ¥ los eriterios de valoracion de la eficacia secundarios principales
con gusellkumab frente a placebo en la semana 12 en GALANT 2 v GALAXT 3

GALAXT 2 GALAXI 3
Placebo Guselkumab Placebo Guselkumahb
%% induccion 0o induccion
intravenosa® intravenosa®
% %

Criterios de valoracién co-primarios de Ia eficacia

Remision clinica® en Ia semana 12

Poblacion total 22 % (N=76) 47 9 (N=280) 15 % (N=72 47 % (N=203)
Sin tratamiento 18 % (N=34) 50 % (N=121) 15 % (N=27 50 % (N=123)

biologico previo®

Fracaso de tratamiento 23 % (N=39) 45 % (N=150) 15 % (N=39) 47 % (N=130)
biologico ]:nre';ioIi

Respuesta endoscopica® en la semana 12

Poblacion total 11 % (N=76) 38 % (N=289) 14 % (N=72) 36 % (N=293)

Sin tratamiento 15 % (N=34) 51 % (N=121) 22 % (N=27) 41 % (N=123)
biologico previo®

Diosiz de induccion de susellkumab 200 msz inhavenozo en Iz semana (), Iz semana 4 v |3 semana § —En esta columma se
combinaron dos grupos de fratamiento con guselkumab, ya que los pacientes recibieron Iz misma panta de mduecion
infravenosa antes de la semana 12,

Femucién elinica se define como una puntuacicn CDAT = 150,

9 pacrentes adicionales en &l grupo de placebo ¥ 38 pacientes adicionales en el grupe de gusellumab 200 mz
ntravenoso habian recibido tratamuento hiclogico previo sm fracaso.

Inchiye respuesta madecuads, pardida de respuesta o mtolerancia al tratamiento biolémeco (mhibidores de THF o
vedolizimab) parz 1a enfermedad de Crohn.

Respuesta endoscopica s define como 1ma mejora = 50 %0 dasde el micio en la puntuzcion SES-CD o uma puntuacion
SESCD =2

Remesion PRO-2 se defire como una punfuacion diana media de DA de [ o menos ¥ una punfuzcion diana media de
FD de 3 o menos, ¥ ausencia de empeoramiento del DA o 12 FD desde =l micio.

Eespuesta de fahga se define como una mejora de = 7 puntos en el cueshonano zbreviade de valoracion de la fahiza
PROMIS Ta.

Fenmusidn endoscopica se define como una puntuacicn SES-CD = 2.

p = 0,001

p=005

Tabla 18: Proporcidn de pacientes que cumplieron los criterios de valoracion de Ia eficacia

secundarios principales con guselkumab frente a placebo en la semana 48 en
GALAXT 2 v GALAXT 3

Fracazo de tratamiento 3 % (N=39) 27 % (N=130) 8% (N=39) 31 % (N=1350)
biologico previo?

Criterios de valoracién de la eficacia secundarios principales

Remision PRO-2" en la semana 12

GATANT 2 GATANT 3
Placebo Guselkumab | Guselkumab Placebo Guselkumab | Guselkumab
induccion induccion (N=T2) induccion induccion
infravenssa | intravenosa intravenosza | intravenosa
+ 100 mg c8s | — 200 mg c4ds + 100 mg c8s | — 200 mg c4s
inveccion inveccion imyeccion inyeccion
subecutinea® | subcutinea® subcutinea® | subcutinea®

Remision clinica sin corticosteroides® en la semana 48°

Poblacion 12% 45 %° 51 %:* 14% ‘ 44 %" ‘ 48 %¢

total (N=16) MN=143) | =145 =11 ®=143) | m=150)
Respuesta endoscopica® en la semana 487

Poblacién 7% 38 %" 38 % 6% 33 %° ‘ 36 %*

total (N=76) (N=143) (N=146) N=72) m=143) | @=150)

Poblacion total 21 % (N=76) 43 %' (N=289) 2 42 95}(N=203)
Sin tratamiento 24 % (N=34) 43 % (N=121) 15 % (N=27 47 % (N=123)
biologico previo®
Fracaso del 13 % (N=39) 41 % (N=130) 39 % (N=150)
tratamiento biologice
previo®

Respuesta de fatiga® en Ia semana 12
Poblacidn total 29 % (N=76) 435 9% (N=280) 43 9%4(N=203)
Sin tratamiento 32 % (N=34) 48 % (N=121) 46 % (N=123)
biologico previo®
Fracaso del 26 % (N=39) 41 % (N=150) 18 % (N=39) 43 % (N=150)
tratamiento biclogice
previc?

Remision endoscopica® en la semana 12
Poblacion total 1 % (N=76) 15 %a(N=289) 8% (N=72) 16 % (N=293)
Sin tratamiento 3 % (N=34) 22 % (N=121) 19 % (N=2T) 25 % (N=123)
biologico previo®
Fracaso del 0% (N=39) 9 % (N=130) 0% (N=39) 9 % (N=150)
tratamiento hiclogice
previg?

b

Doz de induecion de guselkumab 20 mg intravenoso en Ia semana 0, 1z semana 4 v 1a semana 8, seznda de
guselkumab 100 mg subcutineo c8s 3 partir de ese momento durante un miximo de 48 semanas.

Diosis de induccion de guselkumab 200 mg intravenoso en 1a semana 0, 1z semana 4 v 1a szemana 8, seznda de
gusalkumab 200 mg subcutaneo ods a partir de ese momento dwrante un maamo de 48 semanas.

Rem=ion clinica sin corticostercides se define como una puntuacion CDATL < 150 en la semana 48 y no estar recihiendo
corticostercides en la semana 48,

Respuesta endoscopica se define como una mejora = 50 %6 desde el mcio en la punmacion SES-CD o una puntuacion

SES-(D=2

p= 0,001

Loz pacientes que cumpheron los cnterios de respuests madecnada en la semana 12 se connderaron pacientes queno
respondieron al ratanwento en !z semana 48, con independ 2 del zrupe de lento.

w
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Tabla 19: Proporcién de pacientes que cumplieron los criterios de valoracidn de la eficacia

secundarios principales con guselkumab frente a usteldnumab en la semana 45 en
GALAXT 2 vGALAXI 3

Tabla 20: Proporcién de pacientes que cumplieron los criterios de valoracion de la eficacia
con guselkumab frente a ustekinumab en la semana 48 en los estudios agrupados
GALANT 2 y GALAXT 3

Usteldnumahb 6 mg/kg
induccion intravenosa
+ 00 mg ¢85 inveceiin

Gusellkumab induccion
intravenosa — 100 mg
c8s

Gusellkumab induccién
intravenosa
100 mg eds

GALANT2 GALANT 3
TUstekinumab | Guselkumab | Guselkumab | Ustekinumab | Guselkumab | Guselkumab
6 mgkg induccion induceidn 6 mg'kg induccién induceiin
induccion | intravenosa— | infravenosa induccion  |infravenosa — |infravenosa —
intravenosa 100 mg 100 mg cds  |imtravenosa 100 mg 200 mg cds
90 mg c8s cls Inyeccion 90 mg cs cls inveccion
inyeceion inveccion subcutanea® inveccion inyeccion subcutinea®
subcutinea® | subcutinea® subcutanea® | subcutinea®
Remision clinica en la semana 48 v respuesta endoscopica® en la semana 48
Poblacién 39% 42% 49 % 8% ‘ 41 %" ‘ 459
total (N=143) (N=143) (N=146) (N=148) (N=143) (N=130)
Respuesta endoscépica® en la semana 48
Poblacién 42% 49 % ‘ 56 % | 32% ‘ 47 % ‘ 49%
total (N=143) (N=143) (N=146) (N=148) (N=143) (N=150)
Remisién endoscopica’ en la semana 48
Poblacién 20% 27% ‘ 4% | 13% ‘ 24 058 ‘ 19 9%
total (N=143) (N=143) (N=146) (N=148) (N=143) (N=150)
Remision clinicat en la semana 48
Poblacion 65 % 64 % 75 % 61 % 66 % 66 %
total (N=143) (N=143) (N=146) | (N=148) ‘ (N=143) ‘ (N=150)
Remision clinica sin corticosteroides® en la semana 48
Poblacién 61% 63 % 1% | 59 % ‘ 64 % ‘ 64%
total (N=143) (N=143) (N=146) (N=148) (N=143) (N=150)
Remision clinica duradera’en la semana 48
Poblacién 5% 46 % ‘ 52 % | 39% ‘ 50 % ‘ 49%
total (N=143) (N=143) (N=148) (N=148) (N=143) (N=150)
Remisién PRO-Y en la semana 48
Poblacién | 39 9% 60 % ‘ 69 % 53% ‘ 58 % ‘ 36 %
total (N=143) (N=143) (N=146) (N=148) (N=143) (N=150)

Diomis de induccion de nstekimmmzb 6 me'kg miravenose en la semana 0, segmda de nstelonumab 9 mg subeutineo cfs a partr
de ese momento durante un madmeo de 48 semanas.

Dosts de induccion de guselkumab 200 me ntavenoso en la semana 0, 13 semana 4 v 1a semana 8, seguida de gusellumab

100 mg subeutines cfs a partir de ese momento durante 1 misameo de 48 semanas.

Dosis de induceitn de guselkumab 200 me miavenoso en la semana 0, 13 semana 4 v 1a semana 8, seginda de gusellumab

200 me subcutineo cds a partr de ese momento durante m masamo de 48 semanas.

Combinzcion de remm=1on clinica ¥ respuesta endoscopica como se describe 2 continuacion® Respuesta endoscapica se
define como una mejora = 50 % desde el mcio en la punfuacion SES-CD o una punfuacion SES-CD= 2.

Fem=1on endoscopica se define como wma puntuacion SES-CD = 2

Remision cliniea se define como una puntuacion CDAT = 150,

Femusion climea sm corhicosteroides se define como 1ma puntuacion CDAIL = 150 en la semanz 48 y no estar recibiendo
corticozteroides en la semana 48.

Remizicn climea duradera se define como una puntuacian CDAT = 1530 para = 80 % de todas las visitas entre 1a semona 12 v 12
semana 48 (come minimo § de 10 visitas), que debe inchuir la semana 48

Remizicn FRO-2 se define como una punfuacion diantz media de DA de | o menos v una puntuacion diana media de FD e 3 o
menos, ¥ ausencia de empecrammento del DA o la FD desde el micio.

p=005

Las respuestas en la semana 43 se evaluaron con independencia de |2 respuesta cliniez en 1z semana 12,

3a

subcutinea® inveccion subcutinea® | imyeccién subcutinea®

Remision clinica en la semana 48 v respuesta endoscopica® en la semana 48
Poblacion total 34 % (N=291) 42 % (N=286) 47 % (N=296)
Sin tratamiento 43 % (N=121) 51 % (WN=116) 55 % (N=128)
bioldgico
previo®
Fracase de 26 % (N=156) 37 % (W=133) 41 % (N=14T)
tratamiento
biologico
previo’

Respuesta endoscopica® en la semana 48
Poblacion total 37 % (N=291) 48 % (N=286) 53 % (N=296)
Sin tratamiento 43 % (N=121) 39 % (N=116) 59 % (N=128)
biclogico
previg®
Fracaso de 31 % (N=156) 43 % (N=153) 47 % (N=147)
tratamiento
biologico
previof

Remision endoscopica® en la semana 48
Poblacién total 16 % (N=291) 25 % (N=286) 21 % (N=296)
Sin tratamiento 19 % (N=121) 34 % (N=116) 27 % (N=128)
biologico
previo®
Fracaso de 13 % (N=136) 21 % (W=133) 14 % (N=14T)
tratamiento
biologico
previo’

Remision clinica® en la semana 48
Poblacion total 63 % (N=201) 63 %o (N=286) 70 % (N=296)
Sin tratamiento 75 % (N=121) 73 % (N=116) T7 % (N=128)
biclogico

| previe®

Fracaso de 53 % (N=156) 61 % (N=153) 64 % (N=147)
tratamiento
bioldgico
previof
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®  Dosts de mnduccidn de ustekimmmab 6 me'ks intravencse en la semana {1, segmds de ustelanumab %0 mg subcutineo
c8s a partir de ese momento durante 1n mérme de 48 semnanas

L Donis de indueridn de guseliumab 200 mg mimveroso en s semana 0, 13 semana 4 v 1a semana 8, sepnda de
gusellumzb 100 mz subeutines ofs 2 partir de ese momento durante un maximo de 48 semenas,

¢ Dous de induceidn de gusellumab 200 mg miavenoso en la semana 0, 13 semana 4 v 1a semana 8, segueda de
gusellumah 200 me subcutineo ods 2 partir de ese momento durante un mepdme de 48 semenzs,

a Combinacidn de remnnidn cliniea v respuesta endosedpics como se desenbe a confimacidn.

® 14 pacientes adicionzles del grupe de ustekimmah, 21 pacientes adicionales del prupo de guselkumzb 200 mg

mbeutines ods, ¥ 17 pactentes adicionales del snpo de susellomab 100 me subcutines cfs habian reethido

trataretents bioldzico previo sm fracaso.

Inchrye respuesta madecuada, pérdida de respuesta o infoleranca al tratammento hrolozmco (minbadores de THF o

vedoh=mmah) parz 1a enfermedad de Crobn.

¥ Respuests endoscopica se define como unz mejora = 50 % desds el micio en la puntuacion SES-CD o una puntuacion
SES-CD=2

B Remisién endoscépica se define como pumtuacién SES-CD =2

! Remisién clinica se define como una puntuacion COAT = 150,

En GALAXT 2 v GATAXI 3. 1a eficacia v Ia seguridad de pusellumab se demostraron de forma
consistente con independencia de la edad. el sexo. la raza y el peso corporal

En los andlisis subpoblacionales de los estudios agrapados de fase IIT GAT AXT. los pacientes con alta
carga inflamatoria tras la finalizacion de la pauta de induceidn lograron un beneficio adicional de la
pauta de mantenimiento con gusellumab 200 mg subcutineo c4s en comparacién con Ia pauta de
mantemimiento con gosellumab 100 mg subcutaneo c8s. Se observo una diferencia clinicamente
significativa entre los dos grupos de dosts de guselkumab en los pacientes con una concentracion de
PCE > 3 mg/l después de 1a finalizacion de la pauta de induccion para los criterios de valoracién de
remision clinica en la semana 48 (100 mg subcutaneo c8s: 54.1 % frente a 200 mg subcutineo cds:
71.0 %%); respuesta endoscopica en la semana 48 (100 mg subcutaneo c8s: 36.5 % frente a 200 mg
subcutanec c4s: 50.5 %); v remision PRO-2 en la semana 48 (100 mg subcutaneo c8s: 51.8 % frente a
200 mg subcutaneo cds: 61,7 %),

Remision clinica a lo largo del tiempa
Se registraron las puntmaciones CDAT en cada visita de los pacientes. La proporcion de pacientes en
renusion clinica hasta la semana 48 se presenta en la Figura 10.
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Figura 10: Proporcion de pacientes en remision clinica hasta la semana 43 en los estudios
agrupados GALANT 2 v GALANT 3
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Calidad de vida relacionada con la salud

Se observaron mayores mejoras desde el inicio en la semana 12 en los grupoes de tratamiento con
gusellmmab en comparacion con el gropo de placebo para la calidad de vida especifica de la
enfermedad inflamatoria intestinal (EIT) evaluada mediante la puntuacion total del IBDCQ). Las mejoras
se manfuvieron hasta la semana 48 en ambos estudios.

GRATTIT

En el estudio de fase ITT GRAVITL la enfermedad de Crohn activa moderada o grave se definié como
nna puntuacion CDAT de = 220 v = 450 y una EC (SES-CD) de = 6 (o = 4 para pacientes con
enfermedad ileal aislada) v una puntuacion diaria media de FD =4 ode DA = 2.

En GRAVITL los pacientes se aleatorizaron en una proporcion 1:1:1 para recibir una dosis de
induccion de gusellnmab 400 mg subcutaneo en las semanas 0. 4 v 8, seguida de una dosis de
mantenimiento de gusellumab 100 mg subeutineo c8s; o una dosis de induccidn de gusellumab
400 mg subcutaneo en las semanas 0, 4 v 8, segmda de una dosis de mantensmiento de susellmmab
200 mg subcutaneo cds; o placebo. Todos los pacientes del grupo de placebo que cumplieron los
citerios de rescate recibieron la dosis de induccién de gusellmmab 400 mg subentineo en las
semanas 16, 20 y 24, seguida de una dosis de gnsellmmab 100 mg subeutineo cs.

Se evaluo un total de 347 pacientes. La mediana de edad de los pacientes era de 36 afios (con ua
intervalo de 18 a 83 afios), el 58,5 % eran hombres, y el 66 %0 se identificaron como blancos, el 21.9 %
como asidticos v el 2.6 % como negros.

En el estudio GRAVITL el 46.4 % de los pacientes que habian fracasado al menos a un tratamiento

biologico. el 46.4 % punca habia recibido tratanuento biclogico v el 7.2 % habia recibado un
tratamiento biclégico anterior sin fracaso. Al inicio, el 29,7 % de los pacientes estaba recibiendo
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corticosterordes orales v el 28,5 % de los pacientes estaba recibiendo inmunemoduladores
convencionales.

Los resultados de los criterios de valoracion de la eficacia co-primaries y los criterios de valoracion de
1a eficacia secundarios principales en comparacion con el placebo en la semana 12 se presentan en la
Tabla 21.

Tabla 21: Proporcion de pacientes que cumplieron los criterios de valoracion de la eficacia
co-primarios y los eriterios de valoracidn de la eficacia secundarios principales
con guselknmab frente a placebo en la semana 12 en GRAVITI

Placebo Guselkumab 400 mg
inveccion subcutinea®

Criterios de valoracién co-primarios de la eficacia

Remision clinica® en la semana 12

Poblacion total 21 % (N=11T) 56 %" (N=230)
Sin tratamiento bioldgico previo? 25 % (N=36) 50 % (N=103)
Fracaso de tratamiento biologico 17 % (N=33) 60 % (N=108)
previo®
Respuesta endoscépica’ en la semana 12
Poblacién total 21 % (N=11T) 41 % (N=230)
Sin tratamiento bioldgico previc® 27 % (N=56) 49 % (N=105)
Fracaso de tratamiento biclégico 17 % (N=53) 33 % (N=108)
previc®

Criterios de valoracion de la eficacia secundarios principales

Respuesta clinica® en la semana 12

Poblacion total 33 % (N=11T) 73 %% (N=230)
Sin tratamiento bioldzice previc® 38 % (N=56) 68 % (N=105}
Fracaso de tratamiento biolégico 28 % (N=33) 78 % (N=108)
| previc®

Remision PRO-2" en Ia semana 12
Poblacién total 17 % (N=117) 49 %" (N=230)
Sin tratamiento biolégico previe® 18 % (N=56) 44 % (N=105)
Fracaso de tratamiento biclogico 17 % (N=53) 52 % (N=108)
previg®

* Guselkumab 400 mz subcutines en 1a semana 0, 13 semana 4 y 1a semoana 8

" Remsién clinca una puntueacén CDAT < 150

¢ p=0001

i

8 pacientes adicionales en el gripe de placebo ¥ 17 pacientes adicionales en el grupo de gusellumab 400 ms
subcutaneo habian recibede tratammento iolozico previo sm fracaso.

Inchrye respuesta madecuada, pérdida de 1espuesta o infoleranma a tratamento eologico (inhebidores de TNE,
vedol ) para la enfermedad de Crobn

Resmesta endosedpica: una mejora = 50 % desde ol imeio en ks puntuzcion SES-CD.
Respuesta climca: una reduccidn = 100 puntos desde el imcio en la pumtuacion CDAT o wma puntuacion CDAT = 150,
% Remsién PRO-2: wma puntuacidn diaria media de DA de 1 o menes v wna pimtuacisn dizna mediade FD de 3 o
menos, ¥ ausencia de empeoramento del DA o de Iz FD desde el micie.

La remision clinica en la semana 24 fue alcanzada por una proporcion significativamente mayor de
pacientes que recibieron la dosis de induceion de gusellmmab 400 mg subcuetines seguida de
guseliumab 100 mg subcutineo c8s o 200 mg subeutaneo c4s en comparacion con el placebo (60.9 %
v 58.3 %o frente a 21.4 % respectivamente, ambos valores de p < 0,001). La remisién clinica en la
semana 48 fue alcanzada por el 60 %o v el 66.1 % de los pacientes que recibiercn la dosis de induccion
de gusellumab 400 mg subcutanes seguida de gusellumab 100 mg subcutines ¢z o 200 mg
subcutaneo cds, respectivamente {ambos valores de p < 0,001 en comparacion con el placebo).

La respuesta endoscopica en la semana 48 foe alcanzada por el 44.3 % y el 51.3 % de los pacientes
que recibieron la dosis de induccion de gusellmmab 400 mg subcutaneo seguida de gusellumab
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100 mg subcutaneo c8s o 200 mg sebeutaneo ods, respectivamente (ambos valores de p < 0,001 en
comparacion con el placebo).

Calidad de vida relacionada con la salud

En el estudio GRAVITL se observaron mejoras clinicamente significativas en la calidad de vida
especifica de la EIl evaluada mediante la puntuacién total del IBD(Q) en Ia semana 12 y la semana 24
en comparacion con el placebo.

Poblacién pediatrica

La Agencia Europea de Medicamentos ha concedido al titular un aplazamiento para presentar los
resultados de los ensayos realizados con guselkumab en uno o mas grupos de la poblacion pediatrica
en la artritis psoridsica, colitis ulcerosa y enfermedad de Crohn. Tas plumas precargadas de 100 mg
{PushPen v OnePress) no se han estudiado en la poblacion peditrica v no esta recomendado su uso en
pacientes pedidtricos (ver seccidn 4.2 para la informacidn de uso en pacientes pediatricos).

Psoriasis en placas pedidtrica

La segundad y eficacia de guselkumab se evaluaron en un estudio multicéntrico. aleatorizado,
controlado con placebo v comparador biologico activo (PROTOSTAR) en 120 pacientes pedidtricos
de G a 17 afios con psoniasis en placas de moderada a grave candidatos a fofoterapia o tratanuento
sistémico v que estaban controlades de forma inadecuada por la fototerapia y/o las terapias topicas.
PROTOSTAR se realizo en dos partes. La parte 1 consistio en un periodo aleatorizado de 16 semanas,
controlado con placebo v comparador activo seguido de un periodo no comparativo de retirada v
retrataniento o incio del trataniento con pusellnmab hasta la semana 52. La parte 2 consistio en un
grupo sin enmascaramiento de guselknmab hasta Ia semana 52.

Los pacientes inscritos tenian una puntuacion IGA de = 3 en una escala de 5 puntos de gravedad
general de 1a enfermedad, un PASI = 12, y una BSA afectada minima de = 10 %, y al menos uno de
los signientes: 1) lesiones muy gruesas. X) afectacion facial, gemital o de manos/pies clinicamente
relevante, 3) PASI = 20, 4) BSA > 20 %, o 5) IGA=4. Se excluyd a los sujetos con psoriasis gottata,
eritrodérmica o pustolosa.

En la parte 1. 92 pacientes de 6 a 17 afios de edad fueron aleatorizados para recibir una inyeccion
subcutinea de pusellumab (n = 41) o placebo (n=253) en las semanas 0. 4 v 12, o un comparador
biologico activo (n= 26) semanalmente. En la parte 2, se inscribio a 28 pacientes adolescentes
adicionales de 12 a 17 afios de edad para recibir la inyeccion subeutinea de gosellmmab en las
semanas 0, 4, v cada 8 semanas a partir de entonces. En el grupo de guselkumab. los pacientes con un
peso corporal inferior a 70 kg recibieron 1.3 mg/'kz administrados con la pluma precargada de

45 mg/0.45 ml. ¥ los pacientes con un peso corporal de 70 kg o mas recibieron 100 mg adnumstrados
con la jeringa precargada.

Los critenios de valoracion coprimarios fueron la proporcién de pacientes que lograron nna respuesta
PASI 75 y la proporcion de pacientes que lograron una puntuacion IGA de 0 («desapanicion de las
lesiones») o 1 («minimo») en la semana 16. Los criterios de valoracidn secundarios incluian, entre
otres, la proporcion de pacientes que lograron una respoesta PAST 90. una puntoacion [GA de 0
(«desaparicion de las lesiones») o una respuesta PASI 100 en la semana 16.

De los 92 pacientes de la parte comparativa del estudio, las caracteristicas demograficas basales fueron
en general comparables entre los grupos de tratamiento. En total. mas del 55 %0 eran varones, el 83 %
eran blancos, la media del peso corporal era de aproxmimadamente 57 3 kg, v la media de edad era de
12,9 afios, siendo un 33 % de los pacientes menores de 12 afios.

Las caracteristicas basales de la enfermedad fiieron en general comparables en todos los grupos de
tratamiento. con nna meds de BSA basal del 20 %, una mediana de la puntuacion PASI basal de
aproximadamente 17, y una puntuacién IGA basal de grave para el 20 % (placebo) v el 24 %
{guselkunmab) de los pacientes, y antecedentes de artritis psoriasica para el 3.3 % de los pacientes.
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Enfermedad cutanea global

El tratamiento con gosellnmab provoctd mejoras significativas en el resultado en las mediciones de la
actividad de la enfermedad en comparacidn con el placebo en 1a semana 16. Los resultados clave de
eficacia para los criterios de valoracion del estudio se muestran en la Tabla 22 a continuacion.

Tabla 22: Resumen de los criterios de valoracion en la semana 16 en PROTOSTAR

Placebo Guselkumah

N=15 (N=41) Valor de p
Punmaciones IGA de
desaparicion de las lesiones (0) o 4 {16.0 %) 27 (65.9 %) = 0,001
minimo (1), n (%)
Puntuaciones IGA de
desaparicion de las lesiones (), 1{4.0%) 16 (39.0 %) 0,004
u (%)
Con respuesta PASI 75, n (%) 5(20,0%) 31 (75.6 %) = 0,001
Con respuesta PAST 90, n (%) 4 (16,0 %) 23 (56.1 %) 0.003
Con respuesta PAST 100. o (%) 0 14 (34.1 %) 0.002
Cambio desde el inicio en ;
CDLQL MMC (IC del 05 %)* -1.88 (-3.81, 0.05) -7.28 (-8.87. -5.68) 0,001

CDLOI = Children s Dermatology Life Quality Index (Indice de calidad de wida en dermatolozia infantil)
*  MMC =media de minimos euadrades

Mas alld del periodo de 16 semanas contrelado con placebo en la parte 1 de PROTOSTAR. alos
pacientes tratados con guselkumab que alcanzaron un PAST 90 en 1a semana 16 se les retird el
tratamiento. La perdida de respuesta PASI 90 se observo ya 12 semanas después de la retirada del
tratamiento con gusellnmab, con una mediana de tiempo hasta la pérdida de respuesta PASI 90 de
aproximadamente 24 semanas. De los pacientes tratados con gusellumab que no lograron una
respuesta PASIT 90 en Ia semana 16, el 72.2 % de los pacientes que recibieron 32 semanas adicionales
de tratamiento contimiado con guselkumab lograron una respuesta PASI 75 en la semana 52, y el
61.1 %0 alcanzd una respuesta PASI 90 en l1a semana 52.

Los pacientes aleatorizados a placebo en la semana ( que no lograron una respuesta PASI 9 enla
semana 16 y pasaron a recibir pusellumab, el 950 % v el 65.0 % lograron una respuesta PASI 75 v
PASI 90, respectivamente, en la semana 52.

5.2 Propiedades farmacocinéticas
Absorcién

Tras una sola inyeccion subcutanea de 100 mg en personas sanas, guselkumab alcanzd una
concentracion sérica maxima (Cuac) media (= DE) de 8.00 = 3,68 ug/ml aproximadamente 3.5 dias tras
1a dosis. Se estimo que la biodisponibilidad absoluta de gusellumab después de una sola inyveccion
subentinea de 100 mg fize de aproximadamente un 49 % en personas sanas.

En pacientes con psoriasis en placas, tras adnunistraciones subcutaneas de guselkumab 100 mg en las
semanas 0 v 4, y posteriormente cada 8 semanas, las concentraciones séricas de guselkemab en estado
estacionario se alcanzaron en la semana 20. Las concentraciones séricas mimmas medias (= DE) en
estado estacionario de gusellumab en dos estudios en fase T en pacientes con psoriasis en placas
fueron de 1,15 = 0.73 pg/ml v 1.23 = 0.84 pz/ml. La farmacocinética de gusellnmab en pacientes con
artritis psoriasica fiee similar a la observada en pacientes con psonasts. Tras la administracion
subcutanea de guselkumab 100 mg en las semanas 0. 4 y cada § semanas a partir de entonces, la
concentracion sérica minima media en estado estacionario de gusellnmab también fue de
aproximadamente 1.2 pg/ml. Tras la admimistracion subcutinea de gusellumab 100 mg de cada

4 semanas. Ia concentracién sérica minima media en estado estacionario de poselkumab fue de
aproximadamente 3.8 pg/ml.

La farmacocinética de pusellnimab fue similar en los pacientes con colitis ulcerosa v enfermedad de
Crohn Después de la pauta posologica recomendada de induccidn intravenosa de gusellimab 200 mg
en las Semanas 0. 4 ¥ 8. la media de la concentracion sérica maxima de guselkumab en la semana 8
fue de 68.27 pug/ml en pacientes con colitis ulcerosa. y de 70.5 pg/ml en pacientes con enfermedad de
Crohn

Después de la pauta posologica recomendada de induceidn subcutinea de gusellumab 400 mg en las
semanas 0, 4 v §, la concentracion sérica maxima media de guselkumab en la semana § se estimo en
28.8 pg/ml en pacientes con colitis ulcerosa y en 27.7 pg/ml en pacientes con enfermedad de Crohn.
La exposicion sistémica total (AUC) después de la panta de induccion recomendada fue sinular
después de la induccion subcutanea e intravenocsa.

Tras 1a administracién subcutinea de dosis de mantenimiento de gusellmmab 100 mg cada 8 semanas
o de guselkumab 200 mg cada 4 semanas en pacientes con colitis ulcerosa, las medias de las
concentracionss séricas minimas en estado estacionario de guselkumab fueron aproximadamente

1.4 pg/ml ¥ 10,7 pg/ml, respectivamente.

Tras la administracidn subcutinea de dosis de mantenimiento de gusellnmab 100 mg cada 8 semanas
o de gusellmmab 200 mg cada 4 semanas en pacientes con enfermedad de Crohn, las medias de las
concentraciones séricas minimas en estado estacionario de gusellmmab fueron aproximadamente

1.2 pg/ml v 10,1 pg/ml, respectivamente.

Distribucion

El volumen de distribucion medio durante la fase ternuinal (V) después de una sola administracion
Mtravenosa a persoflas sanas oscild entre aproximadamente 7 ¥ 10 litros en los estudios.

Biotransformacién

No se ha caracterizade la via exacta a través de la cual se metaboliza pusellumab. Comeo anticnerpo
monoclonal de IgG humano, cabe esperar que gusellumab se degrade en pequefios péptidos y
aminoacidos a través de vias catabolicas de la misma manera que la IgG endogena.

Eliminacion

El aclaramiento sistémico (CL) medio tras una sola administracion intravenosa a Personas sanas oscild
entre 0,288 y 0,479 Vdia en los estudios. La semivida (t;2) media de guselkumab foe de
aproximadamente 17 dias en personas sanas v de aproximadamente 15 a 18 dias en pacientes con
psoriasis en placas en los estudies y aproximadamente 17 dias en pacientes con colitis vlcerosa o
enfermedad de Crehn,

Los analisis de farmacocinética poblacional indicaron que el uso concomitante de AINEs. AZA. 6-MP
corticosteroides orales y FARMEse como MTX, no afectaba el aclaramiento de gusellmmab.

Linealidad/no linealidad

La exposicion sistémica a gusellumab (Cem ¥ AUC) aumentd de una manera aproximadamente
proporcional a la dosis tras una sola inyeccion subeutinea en dosis de 10 mg a 300 mg en personas
sanas o pacientes con psoriasis en placas. Las concentraciones séricas de gusellumab feeron
aproximadamente proporcionales a la dosis tras la administracion intravenosa en pacientes con colifis
ulcerosa o enfermedad de Crohn,

Poblacién pedidtrica

Se alcanzaron las concentraciones séricas nunimas en estado estacionario de gusellumab en la
semana 20 en pacientes pediatricos de 6 a 17 aflos de edad con psoriasis en placas de moderada a
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grave tratados con la inyeccidn subcutanea de gusellumab, utilizando la phuma precargada de 43
mg/0.45 ml o la jeringa precargada de 100 mg (ver seccion 4.2) v estuvieron dentro del intervalo de las
observadas en adultos.

La pauta posoldgica recomendada da lugar a una exposicion sérica predicha de guselkumab similar en
los pacientes pediatricos con psoriasis en placas en comparacidn con los adultos en todo el intervalo de
peso corporal.

Pacientes de edad avanzada

No se han realizado estudios especificos en pacientes de edad avanzada. De los 1 384 pacientes con
psoriasis en placas fratades con gusellmmab en estudios clinicos de fase ITT e inclhudos en el analisis
fammacocmético poblacional 70 pacientes tensan 65 o mas afios de edad, incluyendo cuatro de 75 o
mis afios de edad. De los 746 pacientes con artritis psoriasica expuestos a gosellaunab en estudios
clinicos en fase IIL, un total de 38 pacientes tenian 65 afios o mas y ninguno tenia 75 afios o mas. De
los 839 pacientes con colitis ulcerosa expuestos a gusellmumab en estudios clinicos de fase [T e
mcluidos en el analisis farmacocinético poblacional. un total de 52 pacientes tenian 65 afios o mas, ¥
9 pacientes tenian 73 afios o mas. De los 1 009 pacientes con enfermedad de Crohn expuestos a
gusellumab en estudios clinicos de fase ITI e mncluidos en el analisis farmacocingtico poblacional. un
total de 39 pacientes tenian 65 afios o mas, y 3 pacientes tenian 75 afios o mas.

Los analisis de farmacocinética poblacional en pacientes con pseriasis en placas. artritis psoniasica,
colitis ulcerosa y enfermedad de Crohn no revelaron cambios evidentes en el CLF estimado de los
pacientes = 65 afios con respecto a los pacientes < 63 afios, lo que da a enfender que no es necesario
ajustar la dosis en los pacientes de edad avanzada.

Pacientes con insuficiencia renal o hepatica

No se han realizado estudios especificos para determinar el efecto de la insuficiencia renal o hepatica
en la farmacocinética de guselkumab. Se espera que la elininacion renal de gusellumab imtacto, un
Anticperpe monoclonal de IgG. sea escasa y de poca impertancia; de manera analoga, no se espera
que la insuficiencia hepatica influya en el aclaramiento de gusellumab va que los Anticuerpos
monoclonales de [gG se elininan principalmente mediante catabolismo infracelular. Segin los analisis
farmacocinéticos poblacionales, el aclarannento de creatinina o la funcion hepatica no tuvieron un
efecto significative en el aclaramiento de gusellumab.

Peso corporal

El aclaramiento v el volumen de distribucion de guselkumab aumentan a medida que anmenta el peso
corporal; sin embargp, los datos observados en los ensayos clinicos indican que no esta justificado un
ajuste de la dosis en funcién del peso corporal.

5.3 Datos preclinicos sobre seguridad

Los datos de los estudios no clinicos no nmestran riesgos especiales para los seres lmmanos segin los
estudios convencionales de farmacologia de segundad. toxicidad a dosis repetidas, toxicidad para la
reproduccion y desarrollo pre v posnatal.

En estudios de toxicidad a dosis repetidas con macacos cangrejeros. guselkumab fie bien tolerado por
via intravenosa v subcutanea. Una dosis subcutinea semanal de 50 mg/kg administrada a monos
origmo valores de exposicion (AUC) que fuercn al menos 23 veces las exposiciones clinicas maximas
tras voa doss de 200 mg administrada por via intravenosa. Adicionalmente. no se apreciaron efectos
fammacologicos adversos de seguridad cardiovascular o inmunotoxicidad durante la realizacion de los
estudios de toxicidad a dosis repetidas o en un estudio de farmacologia dirigide a la seguridad
cardiovascular con macacos cangrejeros.
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No se observaren cambios preneoplasicos en las evalvaciones de listopatologia de los animales
tratados durante un periodo de hasta 24 semanas. ni después del periodo de recuperacion de

12 semanas en el que el principio activo era detectable en suero.

No se han realizado estudios de mutagenicidad o carcinogenicidad con guselkumab.
Gusellumab no pudo ser detectado en la leche materna de macacos cangrejeros tras ser medido a los
28 dias tras el parto.

6. DATOS FARMACEUTICOS

6.1 Lista de excipientes

Histidina

Monoclothidrato de histidina monchidratado

Polisorbato 80 (E433)

Sacarosa

Agua para preparacicnes inyectables

6.2 Incompatibilidades

En ausencia de estudios de compatibilidad. este medicamento no se debe mezclar con otros.

6.3 Periodo de validez

2 afios.

6.4 Precauciones especiales de conservacion

Conservar en nevera (2 °C y 8 °C). No congelar.
Conservar la pluma precargada en el embalaje exterior para protegerla de la luz.

6.5 Naturaleza y contenido del envase

Tremfya 100 mg OnePress solucion invectable en phuna precargada

Solucion de 1 ml en una jeringa de vidrio precargada con vn fapon de goma de bromobutilo. acoplada
en una pluma precargada con un protector de aguja automatico.

Tremfya esta disponible en un envase que contiene una ploma precargada y en un envase multiple
conteniendo 2 (2 envases de 1) plumas precargadas.

Puede que sclamente estén comercializados algunos tamarfios de envases.

Tremfya 100 mg PushPen solucion invectable en pluma precarsada

Solucion de 1 ml en uaa jeringa de vidrio precargada con vn tapon de goma de bromobutilo. acoplada
en una pluma precargada con un protector de agiya avtomatice.

Tremfya esta disponible en un envase que contiene una pluma precargada y en un envase multiple
conteniendo 2 (2 envases de 1) plumas precargadas.

Puede que solamente estén comercializados algunos tamarios de envases.
Presentaciones y precios:

Tremfya 100 mg OnePress solucion inyvectable en pluma precargada:
Precio industrial notificado: PVL: 2.336.10 €; PVP: 2592.01 €; PVP IVA: 2.695.69 €.
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Tremfya 100 mg PushPen solucion inyectable en pluma precargada:
Precio industrial notificado: PVL: 2.536,10 €; PVP: 259201 €; PVPIVA: 2.695,69 €.

Condiciones de prescripeion v dispensacion:
Con receta médica. Diagnostico hospitalano.

6.6 Precauciones especiales de eliminacion v otras manipulaciones

Después de sacar la pluma precargada OnePress o la pluma precargada PoshPen de la nevera,
mantener la ploma precargada dentro del envase de carton v dejar que alcance la temperatura ambiente
esperando 30 minutos antes de inyectar Tremfya. Las plumas precargadas no se deben agitar.

Antes de utilizarlas. se recomienda inspeccionar visualmente las plumas precargadas. La solueion debe
ser transparente v de incolora a coler amanlle claro. ¥ puede contener unas pocas particnlas pequetias
translicidas o blancas. Tremfya no se debe usar si la solucion esti mrbia o presenta un cambio de
color, o contiene particnlas grandes.

Cada envase contiene un prospecto de «Instruceiones de usor que deseribe con detalle la preparacion
v administracién de las plumas precargadas.

La eliminacion del medicamento no utilizado v de todos los materiales que hayan estado en contacto
con él, ze realizara de acuerdo con la normativa local.

7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Janssen-Cilag International NV

Turhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Bélgica

8. NUMEROS DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Tremfya 100 mg OnePress solvcion invectable en pluma precargada

EU/1/17/1234/002 1 pluma precargada
EU//17/1234/003 2 plomas precargadas

Tremfya 100 mg PushPen solucion invectable en pluma precargada

EU/1/17/1234/010 1 pluma precargada
EUM/17/1234/011 2 plomas precargadas

9.  FECHA DE LAPRIMERA AUTORIZACION/RENOVACION DE LA
AUTORIZACION

Fecha de la primera autorizacion: 10 de noviembre de 2017

Fecha de la ultima renovacion: 15 de julio de 2022

10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO

1272025
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Financiacion aprobada para el tratamiento de la psoriasis en placas moderada-grave tras
respuesta inadecuada, contraindicacion o intolerancia a tratamientos sistémicos convencionales o
PUVA, restringida al tratamiento en adultos que no havan respondide a la terapia sistémica
convencional v que hayvan utilizado previamente un farmaco biologice ant-TNF o en los casos en
los que el uso de ana-TNF esté contraindicado.

Financiacion aprobada para artritis psoriasica en aguellos pacientes gque havan utilizado
previamente un firmaco bioldgico anti-TNF o en los casos en los que el uso de anti-TNF esteé
contraindicado.

Financiacion aprobada para el tratamiento de la enfermedad de Crohn activa, de moderada a
grave v colitis ulcerosa activa, de moderada a grave, en pacientes adultos que hayan tenido una
respuesta inadecuada, presenten pérdida de respuesta o sean intolerantes al tratamiento
convencional v a un fairmaco bioldgico anti-TNFa o cuando presenten contraindicaciones médicas
a estos fratamientos.
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& NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Tremfya 200 mg concentrado para solucion para perfusion

2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA

Cada vial contiene 200 mg de guselkumab en 20 ml de solucion (10 mg/ml). Tras la dilucion. cada ml
centiene 0.8 mg de gusellmmab.

Gusellmmab es un anticuerpo monoclonal (Acm) de innmnoglobulina G1 lambda (IzG1h)
completamente humano producido en células de Ovario de Hamster Chino (CHO) por tecnologia del
ADN recombinante.

Excipiente(s) con efecto conocido

Este medicamento contiene 10 mg de polisorbato 80 (E433) en cada vial equivalente a 0.5 mg/ml

Para consultar la lista completa de excipientes. ver seccion §.1.

31, FORMA FARMACEUTICA

Concentrado para solucion para perfusidn.

La solucion es transparente y de incelora a color amarille claro, con un pH objetivo de 5.8 y una
osmolaridad aproximada de 302.7 mOsm/1.

4. DATOS CLINICOS

4.1 Indicaciones terapéuticas

Colitis ulcercsa

Tremifya estd indicado para el tratamiento de pacientes adultos con colitis ulcerosa activa de moderada
a grave que hayan tenido una respuesta madecuada, presenten pérdida de la respuesta o sean
intolerantes al tratamiento convencional o a un tratamiento biologico.

Enfermedad de Crobn

Tremfya esta indicado para el tratamiento de pacientes adultos con enfermedad de Crohn activa de
moderada a grave que hayan tenido una respuesta inadecvada, presenten pérdida de la respuesta o sean
intolerantes al tratamiento convencional o a un tratamiento bioldgico.

4.2 Posologia v forma de administracién

Este medicamento ha de utilizarse bajo la direccion y 1a supervision de un médico que tenga
experiencia en el diagndstico y el tratanuento de las enfermedades para las cuales esta indicado.

Gusellmmab 200 mg concentrado para solucion para perfusion selo debe utilizarse como dosis de
nduccion.

Posclogia

Colifis ulcerosa

Se recomienda cualquiera de las signientes dos pautas de dosis de induccion:

. 200 mg administrados por perfusion intravenosa en la semana 0, la semana 4 v 1a semana 8.

o

. 400 mg administrados mediante inyeccion subcutinea (administrada en forma de dos
inyecciones consecutivas de 200 mg cada una) en la semana 0, 1a semana 4 v 1a semana 8. Ver
ficha técnica de Tremfya 200 mg solucion para inyeccion.

Tras completar la pauta de dosis de induccion, la dosis de mantenimiento recomendada a partir de la
semana 16 es de 100 mg administrados mediante inveccion subcutanea cada 8 semanas (c8s). Como
alternativa, para los pacientes que no muestren un beneficio terapéutico adecuado al tratamiento de
mduceion segin el criterio clinico. se puede considerar una dosis de mantenimiento de 200 mg
administrada mediante inyeccion subcutanea a partir de la semana 12 v posteriormente cada 4 semanas
(cds) (ver seccion 3.1). Ver ficha técnica de Tremfya 100 mg solucidn inyectable ¥ 200 mg solucién
inyectable.

Los immunemoduladores yio corticosteroides se pueden continuar durante el tratamiento con
guselinmab. En los pacientes que hayan respondido al tratamiento con guselkumab, los
corticostercides se pueden reducir o interrumpir de acuerdo con el tratamiento de referencia

Se debe considerar la posibilidad de interrempir ] tratamiento en aquellos pacientes que no hayan
mostrado evidencias de beneficio terapéntico tras 24 semanas de tratamiento.

Enfermedad de Crohn
Se recomienda cualquiera de los siguientes dos regimenes de dosis de induecion:

. 200 mg administrados mediante perfusion intravencsa en la semana 0, la semana 4 v la
semana 8,

. 400 mg admimstrados mediante inyeccion subentanea (adnunistrada en forma de dos
inyecciones consecutivas de 200 mg cada una) en la semana 0, 1a semana 4 v la semana 8. Ver
ficha téenica de Tremfya 200 mg solucion inyectable.

Tras completar la pauta de induceion. la dosis de mantenimiento recomendada a partir de 1a semana 16
es de 100 mg adnunistrados mediante inyeccion subcutanea cada 8 semanas (c8s). Como alternativa,
para los pacientes que no muestran un beneficio terapéutico adecuado tras el tratamiento de indnecion
segin el criterio clinico, puede considerarse una dosts de manteninmento de 200 mg admimstrada
mediante inyeccion subcutanea a partir de Ia semana 12 y posterionmente cada 4 semanas {cds) (ver
seccion 5.1). Ver ficha técmica de Tremfya 100 mg solucion inyectable y 200 mg solucion mryectable.

Los inmunomoduladores yio corticosteroides se pueden continuar durante el tratamiento con
guselkumab. En los pacientes que hayan respondido al tratamiento con gusellumab, los
corticostercides se pueden reducir o interrumpir de acuerdo con el tratamiento de referencia.

Se debe considerar 1a posibilidad de interrompir ] tratamiento en aquellos pacientes que no hayan
mostrado evidencias de beneficio terapéutico tras 24 semanas de tratamiento.

Dosis olvidadas

5i se olvida una dosis, se debe administrar lo antes posible. A partir de entonces. la administracion de
dosis se debe n dar a la hora prog da.




Poblaciones especiales

Pacientes de edad avanzada

No se precisa un ajuste de dosis (ver seccion 5.2).

Hay informacion limitada en pacientes de edad = 65 afios e informacion muy limitada en pacientes de
=73 afios (ver seccion 5.2).

Insuficiencia renal o hepatica

Tremfya no se ha esmdiado en estas poblaciones de pacientes. En general, no se espera que estas
condiciones tengan un efecto sigmificativo en la farmacocinética de los anticuerpos menoclonales. por
lo que no se considera necesario ajustar la dosis. Para mas informacion sobre la eliminacion de
gusellumab. ver seceidn 5.2

Pgblacicn pediatrica
La seguridad y eficacia de Tremfyva en nifios v adolescentes con colitis ulcerosa v enfermedad de
Crohn menores de 15 afios no se ha establecido. No se dispone de datos.

Forma de administracion

Tremfya 200 mg concentrado para selucion para perfision es sélo para uso intravenose. Se debe
administrar durante un periodo de al menocs una hora. Cada vial es de un solo nso. Para consultar las
instrecciones de dilucion del medicamento antes de la administracién. ver seccion 6.6.

4.3 Contraindicaciones

Hipersensibilidad grave al principio active o a alguno de los excipientes inclnides en la seceion 6.1.
Infecciones activas clinicamente importantes (p. ej.. tuberculosis activa, ver seccion 4.4).

4.4  Advertencias v precauciones especiales de empleo

Trazabilidad

Con el fin de mejorar la trazabilidad de los medicamentos biclogicos. se debe registrar claramente el
nombre y el mimero de lote del medicamento administrado.

Infecciones

Gusellumab prede aumentar el iesgo de infeccion. El tratamiento no se debe iniciar en pacientes con
cualquier infeccion activa clinicamente importante hasta que la infeccion se resuelva o se trate
adecuadamente.

Se pedira a los pacientes tratados con guselkumab que acudan al médico si presentan signos o
sintomas de una infeccion aguda o cronica clinicamente importante. Si un paciente desarrolla una
wfeccion clinicamente importante o grave o no responde al tratamiento habitual, el paciente debe ser
vigilado atentamente v se intermumpira el tratamiento hasta que la infeccion hava sido resuelta.

Evalmacion de la tubercnlosis previa al tratamiento

Antes de iniciar el tratamiento, se debe comprobar =i el paciente padece tuberculesis (TB). En los
pacientes tratados con gusellumab se debe vigilar atentamente la presencia de signos y sintomas de
TB activa durante v después del tratamviento. Se debe considerar instawrar un tratamiento
antitbercnloso antes de administrar el tratamiento en pacientes con antecedentes de tuberculosis
latente o activa cuando no se pueda confirmar que han recibido un ciclo suficiente de tratamiento.

Reacciones de hipersensibilidad

Se han notificado reacciones de hipersensibilidad graves, incluida anafilaxia. en la fase de
poscomercializacion (ver seccion 4.8). Algunas reacciones de hipersensibilidad graves se produjeron
varios dias después del tratamiento con guselkumab. incluyendo casos de urticana y disnea. Si se
produce nna reaccion de hipersensibilidad grave, se debe intermmpir de inmediato la administracion
de gusellumab v se debe instavrar el tratanuento adecuado.

Elevaciones de las transaminasas aticas

En ensayos clinicos de artritis psoriasica se observo un aumento en Ia incidencia de elevaciones de las
enzimas hepaticas en los pacientes tratados con gnsellumab c4s en comparacién con los pacientes
tratados con gusellmmab c8s o con placebo (ver seccidn 4.8).

Cuando se prescriba gusellmmab c4s en artritis psoridsica. se recomienda evalvar las enzimas
hepaticas al micio y posteriormente de acuerdo con el control habitual del paciente. Si se observan
anmentos de la alanina aminotransferasa [ALT] o la aspartato aminotransferasa [AST] y se sospecha
una lesién hepitica inducida por el firmaco, se debe intermmpir temporalmente la administracion del
tratamiento hasta descartar este diagndstico.

Vacunas

Antes de iniciar el tratamienio, se debe considerar la administracion de todas las vacunas adecuoadas
con arreglo a las directrices de vacunacion vigentes. Mo se deben usar de manera simultanea vacunas
de organismos vivos en los pacientes tratados con gusellnmab. No se dispone de datos scbre la
respuesta a vacunas de organismos Vives o inactivas.

Antes de una vacunacion con virus vivos o bacterias vivas. se debe retirar el tratamiento durante al
menos 12 semanas después de la Gltima dosts v puede ser reinstaurado al menos 2 semanas despueés de
la vacunacién. El médico prescriptor debe consultar la ficha técnica de la vacuna especifica para
informacidon adicional v onentacion sobre el uso conconutante de agentes inmunosupresores después
de Ia vacunacicm.

Excipientes con efecto conocido

Contenido de polisorbato 80
Este medicamento contiene 10 mg de polisorbato 80 (E433) en cada vial, equivalente a 0,5 mg/ml. Los
pelisorbatos pueden provocar reacciones alérgicas.

Contenido de sodic
Este medicamento contiene menos de 1 mmol de sodio (23 mg) por dosis. es decir. esencialmente
ulibre de sodiow.

4.5 Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion
Interacciones con snstratos del CYP450

En un estudio en Fase I de pacientes con psoriasis en placas de moderada a grave, los cambios en las
exposiciones sistémicas (Caw ¥ AUCL:) de midazolam, S-warfarina. omeprazol, dextrometorfano y
cafeina después de una tnica dosis de gusellumab no resultaron clinicamente relevantes. lo que indica
que son improbables las interaceiones entre guselluumab v los sustratos de varias enzimas del CYP
(CYP3A4. CYP2C9. CYP2C19, CYP2D6 v CYP1AZ). No es necesario un ajuste de dosis cuando se
administran conjuntamente gusellamab v sustratos del CYP430.



Terapia inmunosupresora concomitante o fototerapia

En los ensayos de psoriasis, no se ha evaluado la seguridad ni Ia eficacia de gusellkumab en
combinacién con farmacos mmunosupreseres. incluyendo medicamentos biclogicos, o fototerapia. En
los esmudios sobre artritis psoridsica, el uso concomitante de metotrexato (MTX) no parecid influir en
1a seguridad o eficacia de gusellnmab.

En los estudios sobre colitis ulcerosa y enfermedad de Crohn, el uso concomitante de
inmmnomoduladores (p. ej.. azatioprina [AZA]. 6-mercaptopurina [6-MP]) ¢ corticosteroides no
parecio mnfluir en la segunidad o eficacia de guseliumab.

4.6  Fertilidad, embarazo v lactancia

Mujeres en edad fértil

Las mmyjeres en edad fértil deben usar métodos anticonceptivos eficaces durante el tratannento y
durante al menos 12 semanas despues del tratamiento.

Embarazo

Los datos disponibles relativos al use de gnsellumab en nmjeres embarazadas son limitados. Los
estudios en animales no muestran efectos dafiines directos o indirectos sobre el embarazo. desarrollo
embrionario/fetal. parto o el desarrollo posnatal (ver seccion 5.3). Como medida de precancion, es
preferible evitar la utilizacion de Tremfya durante el embarazo.

Lactancia

Se desconoce si gusellimab se excreta en la leche materna. Se sabe que las IzGs hmmanas se excretan
en la leche materna durante los primeros dias tras el nacimiento. y las concentraciones dismimryen
poco tiempo después; consecuentemente, no se puede descartar un riesgo para el lactante durante este
periodo. Se debe decidir si es necesario internunpir la lactancia ¢ interrumpir ] tratamiento con
Tremfya tras considerar el beneficio de la lactancia para el nifio y el beneficio del tratamiente para la
madre. Ver la mformacion sobre la excrecion de guselkumab en la leche de animales (macaco
cangrejerc) en la seccion 3.3,

Fertilidad

Mo se ha evalnado el efecto de gusellnumab en la fertilidad en bnmanos. Los estudios con animales no
han indicado efectos perjudiciales directos ni indirectos en la fertilidad (ver secciom 5.3).

4.7  Efectos sobre la capacidad para conducir v uidlizar maguinas

La mfluencia de Tremfya sobre la capacidad para conducir v utilizar macuinas es nula o nsignificante.
4.8  Reacciones adversas

EResumen del de seguridad

La reaccion adversa mas frecuente fiue mfeccion de las vias respiratonias (aprocumadamente el 8 % de
los pacientes en los estudios de colitis ulcerosa, el 11 %o de los pacientes en los estudios de enfermedad
de Crobn v el 15 % de los pacientes en los estudios clinicos de psoniasis v artritis psoridsica).

El perfil general de seguridad en los pacientes tratados con Tremfyva es similar en pacientes con
psoriasis, artritis psoriasica, colitis wleerosa v enfermedad de Crohn.

Tabla de reacciones adversas

La Tabla 1 contiene un listado de las reacciones adversas observadas tanto en los estudios clinicos de
psoriasis, artritis psoriasica, colitis wleerosa y enfermedad de Crohn como de las reacciones adversas
notificadas durante la experiencia poscomercializacién. Las reacciones adversas se clasifican de
acuerdo a la Clasificacién por Organos v sistemas de MedDEA v por orden de frecuencia, empleando
la sigmiente convencion: mmy frecuentes (= 1/10); frecuentes (= 1/100 a < 1/10); poco frecuentes

(= 1/1.000 a < 1/100); raras (= 1/10.000 a < 1/1.000); muy raras (< 1/10.000) v frecuencia no conocida
(no poede estimarse a partir de los datos disponibles). Dentro de cada agmpacion de frecuencia. las
reacciones adversas se presentan en orden de gravedad decreciente.

Tablal: Tabla de reacciones adversas
Clasificacion por Organos v Frecuencia Reacciones adversas
Sistemas
Infecciones e infestaciones Muy frecuentes Infecciones de las vias respiratorias
Poco frecuentes Infeccion por Herpes simple
Poco frecuentes Infeccion por tuia
Poco frecuentes Gastroententis
Trastornos del sistema innmnologico | Raras Hipersensibilidad
Faras Anafilaxia
Trastornos del sistema nervioso Frecuentes Cefalea
Trastornos gastrotntestinales Frecuentes Diarrea
Trastornos de Ia piel v del tejido Frecuentes Emupcion cutanea
subcutaneo Poco frecuentes Utticaria
Trastormos mmsculoescueléticos ¥ Frecuentes Artralgia
del tejido conjuntivo
Trastornos generales ¥ alteraciones Frecuentes Reacciones en el lugar de myeccion
en el lugar de adnunistracion
Exploraciones complementarias Frecuentes Transaminasas elevadas
Poco frecuentes Recuento de peutréfilos dismimido

Desenpeion de alsunas reacciones adversas

Transaminasas elevadas

En dos ensayos clinicos de fase ITI de artritis psoriasica. durante el periodo controlado con placebo. se
nofificaren reacciones adversas de anmento de las transaminasas (que incluye AT T elevada, AST
elevada. enzima hepatica aumentada, transaminasas elevadas. prueba de foncidn hepatica ancrmal.
hipertransaminasemia) con mas frecuencia en los grupes tratados con gusellmmab (8,6 %6 en el mrupo
tratado con 100 mg por via subcutinea cds v 8.3 % en el grupo tratade con 100 mg por via subcutinea
c8s) que en el prupo de placebo (4.6 %0). Durante 1 afio. se notificaron reacciones adversas de
elevacion de las transanvinasas (como se indicd anteniormente) en el 12,9 % de los pacientes del grupo
cds venel 11.7 % de los pacientes del grupo c8s.

Segun las evaluaciones analiticas. la mayoria de las elevaciones de las transamimasas (ALT v AST)
fueron = 3 veces el limite superior de la normalidad (LSN). Los aumentos de las transaminasas de = 3
a =5 veces el LSN v = 5 veces el LSN foeron poco frecuentes v se produjeron con mas frecuencia en
el grupo de gusellmmab c4s gue en el de gusellumab c8s (Tabla 2). Se observo un patrén de
frecuencia similar por gravedad y por grupo de tratanvento hasta el final del ensayo climco de fase ITT
de artritis psoriasica de 2 afios.




Tablal:  Frecuencia de pacientes con aumento de las transaminasas despueés del momento
hasal en dos ensaves clinicos fase ITT de artrids psoridsica

Hasta la Semana 24* Hasta 1 ano®
Placebo susellmmab susellmmab gusellnmab guselimmab
N=3T0° 100 mg c8s 100 mg cds 100 mg c8s 100 mg c4ds
N=375° =371° =373 =371*
30.0% 28.2% 35.0% 33.5% 41.2%
1.4% 1.1% 2. 7% 1.6% 4.6%
0.8% 0.8% 1.1% 1.1% 1.1%
20.0% 18.8% 21,6% 228% 27 8%
0.5% 1.6% 1.6% 2.9% 3.8%
1.1% 0.5% 1.6% 0.5% 1,6%

‘pentodo controlade con placsbao.
no 5e nehrven los pacientes aleatorizados a placebo en el momento basal ¥ reasiznados 2 zusellmsh,

*  pimero de pacientes con al menes ura evaluacion después del momento basal para la prusba analitica especifica
dentro del penodo de tiempo.

En los estudios clinicos de psoriasis, durante 1 afio, la frecuencia de las elevaciones de las
transanunasas (ALT y AST) para la dosis de gusellumab c8s foe parecida a la observada con la dosis
de gusellumab c8s en los estudios clinicos de artritis psoridsica. Durante 5 afios, la incidencia de
elevacion de las transanunasas 0o se incremento por afio de tratamiento con gusellnmab, La mayoria
de las elevaciones de las transaminasas foeron = 3 x LSN.

En la mayoria de los casos, la elevacidén de las transaminasas fue temporal v no hizo necesaria la
interrepeion del tratamiento.

En los estudios clinicos agropados de fase II v fase I de la enfermedad Crobn. durante el periodo de
induccion controlade con placebo (semana 0-12). se notificaron reacciones adversas de elevacion de
las transaminasas (incluye elevacion de ALT. elevacion de AST, elevacion de las enzimas hepdticas,
elevacién de las transanunasas v elevacidn en las pruebas de la funcion hepatica) con mayor
frecuencia en los grupos que recibieron gusellmmab (1.7 %0 de los pacientes) que en el grupo que
recibid el placebo (0.6 % de los pacientes). En los estudios clinices agropados de fase II  fase Il de 1a
enfermedad de Crobn. durante el periodo de notificacion de aproximadamente un afio. se notificaron
reacciones adversas de elevacion de las transaminasas (incluve elevacion de ALT. elevacion de AST,
elevacion de las enzimas hepaticas, elevacion de las transaminasas. foncion hepatica anormal v
elevacion en las pruebas de la funcion hepatica) en el 3.4 % de los pacientes del grupo de tratamiento
con gusellmmab 200 mg subcutineo cds v en el 4.1 %o de los pacientes del gmpo de tratamiento con
guselinmab 100 mg subcutineo c8s, en comparacion con el 2.4 % de los pacientes del gropo de
placebo.

Sobre la base de las evaluaciones de laboratorio de los estudios clinicos agrpados de fase Iy fase ITT
de la enfermedad de Crobn, la frecuencia de las elevaciones de ALT o AST foe menor que la
observada en los estudios clinicos de fase IIT de artritis psoridsica. En estudios clinicos agrupados de
fase I v fase ITI de la enfermedad de Crohn, durante el periodo controlado con placebo (semana 12},
se notificaron elevaciones de ALT (< 1 % de los pacientes) v AST (< 1 % de los pacientes) = 3 veces
el LSN en los pacientes que recibieron gusellmmab. En los estudios clinicos agrupados de fase ITy
fase III de la enfermedad de Crohn, durante el periodo de notificacion de aproximadamente un afio, se
notificaron elevaciones de ALT y/o AST = 3 veces el LSN en el 2.7 % de los pacientes del grupo de
tratamiento con gusellumab 200 mg subcutaneo cds y el 2.6 %o de los pacientes del grupo de
tratamiento con gusellnmab 100 mg subcutineo c8s, en comparacion con el 1.9 % de los pacientes del
gupo de placebo. En la mayoria de los casos. la elevacién de las transaminasas fue temporal ¥ no hizo
necesaria la interrupeion del tratamiento.

Recuento de neutrofilos disminuide

En dos ensayos clinices de fase I de artritis psoriasica, dorante el periodo controlado con placebo se
notifico la reaccion adversa de disminucion del recuento de neutrofilos con mayor frecuencia en el
grupo tratado con gusellmmab (0.9 %) que en el grupo tratado con placebo (0 %o). Durante 1 afic. la
reaccion adversa de disminucion del recuento de newtrofilos se notifico en el 0.9 % de los pacientes
tratados con gusellumab. En la mavyoria de los casos, la disminucion del recuento de neutrofilos en
sangre fue leve, transitoria, no se asoci6 a infecciones y no obligo a interrumpr el tratamiento.

Gasfroenteritis

En dos ensayos clinicos de psoriasis en fase Il durante el periodo controlado con placebo, la
gastroenteritis fue mas frecuente en el grupo de gosellumab (1.1 %) que en el grupo de placebo
{0.7 %). Hasta la semana 264, €l 5.8 % de todos los pacientes tratados con guselkumab notificaron
gastroenteritis. Las reacciones adversas de gastroenteritis no fueron graves y no obligaron a
interrumpir el tratamiento con guselkumab durante el periodo de 264 semanas. Las tasas de
gastroenteritis observadas en los ensayos clinicos de artritis psonasica durante el periodo controlado
con placebo fueron similares a Ias observadas en los estudios clinicos de psoriasis.

Reacciones en el lugar de inveccion

En dos ensayos clinicos de psoriasis en fase ITT hasta la semana 48, el 0.7 % de las inyecciones de
gusellnmab v el 0.3 % de las inyecciones de placebo se asociaron con reacciones en el lugar de
inyeccion. Hasta la semana 264, el 0.4 %0 de las invecciones con gusellmmab fueron asociadas con
reacciones en el lugar de inyeccidn. Las reacciones en el lngar de la inveccion fueron generalmente de
gravedad leve a moderada; ningnna fise grave v una motivo la interrupeion del tratamiento con
guselimmab.

En dos ensayos clinicos de fase III de artritis psoriasica hasta la semana 24, el namero de pacientes
gue notificaron una o mas reacciones en el lngar de inyeccion fue bajo y ligeramente mayor en los
grupos de gusellwmab que en el gpo de placebo; 5 (1.3 %) pacientes del gropo de gusellimab cs. 4
(1.1 %0) pacientes del grupo de gusellmmab cds v 1 (0.3 %) paciente del grupo de placebo. Un paciente
suspendio pusellmmab por una reaceion en el lngar de inveccion durante el periodo controlado con
placebo de los ensayos clinicos en artritis psoriasica. Durante 1 afio, el porcentaje de pacientes que
notificaron 1 0 mis reacciones en el lugar de inyeccion fue del 1,6 % vy del 2.4 % en los grupos de
gusellumab c8s v cds. respectivamente. En general. la tasa de inyecciones asociadas a reacciones en el
Iugar de inyeccidn observadas en los ensavos clinicos en artritis pseriasica durante el periodo
controlado con placebo foe similar a las observadas en los ensayos clinicos de psoriasis.

En el estudio clinico de mantenimiento de colitis nlcerosa de fase ITT hasta 1a semana 44, 1a proporcion
de pacientes que notificaron 1 o mas reacciones en el lugar de inyeccidn al gusellnmab fue del 7.9 %,
(2.5 %o de las inyecciones) en el pmpo de gosellumab 200 mg subeutineo cds (guselimmab 200 mg se
administro como dos inyecciones de 100 mg en el estudio clinico de mantenimiento de colitis ulcerosa
de fase ) v no se produjeron reacciones en el lngar de la inyeccion en el grupo de guselkemab

100 mg subcutaneo ¢8s. La mavoria de las reacciones en el lugar de inveccion fueron leves v ninguna
fue grave.

En los estudios clinicos de fase IT v fase III de Ia enfermedad de Crohn, hasta la semana 48, 1a
propercion de pacientes que notificaron 1 o mas reacciones a gusellumab en el lugar de la inyeccion
fue del 4.1 % (0.8 %o de las inyecciones) en el grupo de tratamiento que recibia la dosis de induceion
de gnsellumab 200 mg intravenoso seguida de 200 mz subcutineo cds, y del 1.4 % (0.6 % de las
inyecciones) de los pacientes del grupo de tratamiento que recibia la dosis de induccion de
guseliumab 200 mg intraveneso seguida de 100 mg subcutaneo c8s. Todas las reacciones en el lugar
de la inyeccion foeron de cardcter leve. ninguna fie grave.

En un esmdio clinico de fase ITT de la enfermedad de Crobhn, hasta Ia semana 48, 1a proporcién de
pacientes que notificaron 1 o mas reacciones adversas en el legar de la inyeccion a gusellmmab fie del
7 %0 (1.3 % de las inyecciones) en el grepo de tratanuento que recibio la dosis de induccion de
gusellumab 400 mg subeutdneo seguida de gusellumab 200 mg subeutdneo cds y el 4.3 % (0.7 % de
las inyecciones) en el grupo de pacientes que recibié la dosis de induccion de goselkumab 400 mg



subcutaneo seguida de guselkumab 100 mg subcutaneo c8s. La mavyoria de las reacciones en el lugar
de inyeccion fizeron leves y ninguna fie grave.

Inmunogenicidad
La mmunogenicidad de gusellumab fue evaluada mediante un inmuncensayo sensible v de
farmacotolerancia.

En el anilisis conjunte del fase II v fase III en pactentes con psoniasis ¥ artritis pseriasica, el 5 %
(n=145) de los pacientes tratados cen gnsellumab desarrollaron anticuerpos antifirmaco durante un
periodo de hasta 52 semanas de tratamiento. De los pacientes que desarrollaron anticuerpos
antifirmaco, aproximadamente el § % (n=12) tenian anticoerpos clasificados como neutralizantes, lo
que equivale al 0.4 % de todos los pacientes tratados con guselknmab. En el anilisis conjuato de los
fase IIT realizados en pacientes con psoriasis, aproximadamente el 15 % de los pacientes tratados con
gusellnmab desarrollaron anticuerpos antifarmaco durante vn periodo de hasta 264 semanas de
tratarmiento. De los pacientes que desarrollaron anticuerpos antifirmaco. aproximadamente el 5 %
tenian anticuerpos que se clasificaron como neutralizantes, lo que equivale al 0,76 % de todos los
pacientes tratades con gusellumab. Les anticuerpos antifirmaco 0o se asociaron cOfl BNA Menor
eficacia i con el desarrollo de reacciones en el ugar de inyeccion.

En analisis agrupados de fase IT v fase I en pacientes con colitis ulcerosa que recibieron tratamiento
de indeccion infravenoso seguido de tratamiento de mantenimiento subcutaneo, aproximadamente el
12 % (p=58) de los pacientes tratades con gusellumab durante vn maximo de 56 semanas
desarrollaron anticuerpos antifirmaco. De los pacientes que desarrollaron anticnerpos antifirmaco,
aproximadamente el 16 % (n=9) presentaron anticuerpos clasificados como neutralizantes. lo que
equivale al 2 % de todos los pacientes tratados con gusellumab. En un analisis de fase IIT hasta la
semana 24 en pacientes con colitis ulcerosa que recibieron tratamiento de induccion subcutaneo
seguido de tratamiento de mantenimiento subcutineo, aproximadamente el 9 % (n=24) de los
pactentes tratados con gusellumab desarrollaron anticuerpos antifarmaco. De los pacientes que
desarrollaron anticoerpos antifirmaco, el 13 % (n=3) presentaron anticnerpos clasificados como
neutralizantes. lo que equivale al 1 % de los pacientes tratados con gusellumab. Los anticuerpos
antifirmaco no se asociaron a una menor eficacia nd a la aparicion de reacciones en el lugar de la
nyeccion.

En analisis agrupados de fase II y fase IIT hasta la semana 48 en pacientes con enfermedad de Crohn
tratados con la panta de induccitn intravenosa segnida de la pauta de mantenimiento subcutinea,
aproximadamente el 5 % (n=30) de los pacientes tratados con gusellounab desarrollaron anticuerpos
antifirmaco. De los pacientes que desarrollaron anticuerpos antifarmaco. aproximadamente el 7 %
(n=2) presentaron anticuerpos clasificados como newtralizantes. lo que equivale al 0.3 %4 de todos los
pacientes tratados con gusellumab. En un analisis de fase I hasta la semana 48 en pacientes con
enfermedad de Crohn «que recibieron la pauta de induccion subcutanea seguida de la pauta de
mantenimiento subcutinea, aproximadamente el 9 % (n=24) de los pacientes tratados con gusellumab
desarrellaron anticuerpos antifarmaco. De estos pacientes. el 13 % (n=3) presentaron anticuerpos
clasificades como neutralizantes. lo que equivale al 1 % de todos los pacientes tratados con
gusellumab. Los anticuerpos antifirmaco no se asociaron a una menor eficacia ni a la aparicion de
reacciones en el lngar de la inyeccidn

Notificacion de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello
permite una supervision continada de la relacion beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los
profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a traves del Sistema Espafiol
de Farmacovigilancia de Medicamentos de Uso Humano: www.notificaR AM es.

4.9 Scbredosis

En los estudios clinicos se han admimistrado dosis intravenosas de goseliumab de hasta 1 200 mg v
dosis subeutineas de hasta 400 mg en una visita de administracion Gnica sin toxicidad limitante de

dosis. En caso de sobredosis, se debe vigilar al paciente en busca de signos o sintemas de reacciones
adversas v administrar el tratamiento sintomatico apropiado inmediatamente.

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

51 Propiedades farmacodinamicas

Grupe farmacoterapéutico: Inmmnosupresores, inhibidores de la interlencina, codige ATC: LO4AC16.
Mecanismo de accidn

Gusellmmab es un anticuerpo monoclonal (Aem) IzG1A humano que se une selectivamente a la
proteina interlencina 23 (IL-23) con gran especificidad y afinidad a través del sitic de union al
antizeno. La IT.-23 es una citocina que participa en las respuestas inflamatorias e inmmnitarias. Al
impedir la unidn de la IT.-23 a su receptor, gusellmmab inhibe la sefializacicon celular dependiente de
II-23 v la liberacion de citocinas proinflamatorias.

Las concentraciones de IL-23 estin elevadas en la piel de los pacientes con psoriasis en placas. En
pacientes con colitis vleerosa o enfermedad de Crohn. las concentraciones de IL-23 son elevadas en el
tejido del colon. Se ha observado en modelos in vifre que guselknmab mhibe Ia bicactividad de la
IL-23 bloqueando su interaccion con el receptor de IL-23 de la superficie celular, lo que altera Ia
sefializacién. la activacién v las cascadas de citocinas mediadas por la IL-23. Guselkumab ejerce su
efecto climco en la psoriasis en placas, 1a artritis psoriasica, la colitis ulcerosa v Ia enfermedad de
Crohn mediante el bloqueo de la via de la citocina IT-23.

Se ha observado que las células mieloides que expresan el Fo- gamma receptor 1 (CD64) son una
fuente predonunante de IL-23 en el tejido inflamado en 1a psonasis, la colitis ulcerosa v Ia enfermedad
de Crohn. Gusellimahb ha demostrado in vitro el bloqueo de la IL-23 v su enién a CD64. Estos
resultados indican que el guselkumab es capaz de neutralizar Ia IL-23 en el origen celular de la
nflamacion.

Efectos farmacodinamicos

En un estudio en fase T el tratamiento con gnsellmmab redujo la expresion de los genes de la via de
IL-23/Th17 y los perfiles de expresion de los genes asoctados a la psoriasis, tal como demeostraron
analisis de ARNm obtenides de biopsias de lesiones cutaneas de pacientes con psoriasis en placas en
la semana 12 en comparacion con el momento basal En el mismo estudio en fase L el tratamiento con
guselimmab mejord las mediciones histoldgicas de la psoriasis en la semana 12, inclnyendo reduceion
del grosor de la epidermis v de la densidad de linfocitos T. Ademas. se observo una disminucion de las
concentraciones séricas de IL-17A IL-17F e IL-22 en los pacientes tratados con guselkumab, en
comparacién con placebo, en los estudios en fase IT y fase ITI de psoriasis en placas. Estos resultados
son consistentes con el beneficio clinico observado del tratamiento con guselkumab en la psoriasis en
placas.

En los pacientes con artritis psoriasica que participaron en los estudios de fase I11. las concentraciones
sercas de la proteina C reactiva de la fase aguda, el amiloide A senico, la IL-6 v las citecinas efectoras
del Th17, IL-17A. IL-17F e IL-22 estaban elevadas en el momento basal. Gusellumab redujo las
concentraciones de estas proteinas en las 4 semanas signientes al inicio del tratamiento. Gusellmmab
redujo ain mas las concentraciones de estas proteinas en la semana 24 en comparacion con el
momento basal ¥ también con el placebo.

En pacientes con colitis ulcerosa o enfermedad de Crehn, el tratamiento con gusellmmab prodmo
descensos de los marcadores inflamatorios. incluada la proteina C-reactiva (PCR) v la calprotectina
fecal, a lo largo de la induccion hasta la semana 12, descenso que se mantuvo tras un afio de
tratamiento de mantenimiento. Las concentraciones séricas de las proteinas IL-17A, IL-22 e IFNy se
redujeron va en la semana 4, v sipuieron disminuyendo hasta la semana 12 de induceion. Gusellnmab
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también redujo las concentraciones de ARN de 1a biopsia de la mpeosa del colon de ITL-17A IL-22e
IFNy en la semana 12.

Eficacia clinica y seguridad

Calitis ulcerosa

La eficacia y Ia segundad de gusellnmab se evaluaron en tres estudios de fase [T multicentricos,
aleatorizados. con enmascaramiento doble ¥ controlados con placebo (estudio de indnccidn
intravenosa QUASAR. estudio de mantenimiento QUASAR v estudio de induccion subcutanea
ASTRO) en pacientes adultos con colitis ulcerosa activa de moderada a grave que presentaron nna
respuesta inadecuada, pérdida de respuesta o intolerancia a corficosteroides, inmunomoduladores
convencicnales (AZA 6-MP). terapia biologica (antagonistas del TNF alpha. vedolizumab), un
inhibidor de Janus gquinasa (JAK) y/'o moduladores del receptor de esfingosina-1-fosfato (S1PEM),
aplicables énicamente al estudic ASTRO. Ademsas. la eficacia v la seguridad de gusellumab se
evaluaron en un estudio de fase ITb de induceion de basqueda de dosis aleatorizado. con
enmascaramiento doble. controlado con placebo, (estudio de indueeidn de deternminacion de dosis
QUASAR) que incorpord a una poblacidn de pacientes con colitis ulcerosa similar a 1a del estudio de
induccion de fase IIL

La actrvidad de la enfermedad se evalué mediante la puntuacion Mayo modificada (mMS. por sus
siglas en inglés), una puntuacion Maye de 3 componentes (0-9) que consiste en la suma de las
siguientes subpuntuaciones (de 0 a 3 para cada subpuntuacion): frecuencia de las deposiciones (SES.
por sus siglas en inglés), hemorragia rectal (RBS. por sus siglas en inglés) v hallazgos enla
endoscopia revisada centralmente (ES. por sus siglas en inglés). La colitis ulcerosa activa de moderada
a grave se definio como una mMS entre 5 v 9. una RBS = 1 y una ES de 2 (definida por un eritema
marcado, un patron vascular ausente, friabilidad y/o erosiones) o un ES de 3 (definida por hemorragia
espontanea v ulceracion).

Estudio de induccion: QUASAR IS

En el estudio de induceion QUASAR IS, se aleatorizd a los pacientes en una proporcidn de 3:2 para
recibir guselkumab 200 mg o placebo mediante perfusion intravenosa en 1a semana 0, lasemana 4 y la
semana 8. Se evalud a un total de 701 pacientes. Al micio, Ia mediana de 1a mMS era de 7, temiendo vo
35,5 % de pacientes una mMS basal de S5a 6 y el 64.53 % unamMS de Ta 9, y el 67.9 %o de los
pacientes una ES basal de 3. La mediana de 1a edad era de 39 afios (con un intervalo de 18 a 79 afios):
el 43,1 % eran mujeres; y el 72,5 % se identificaron como blancos, el 21,4 % como asidticos y el 1 %
COMO NEgros.

A los pacientes mscritos se les permutio utilizar dosis estables de amminosalicilatos orales, MTX. 6-MP.
AFA v/o corticosteroides orales. Al inicio del estudio. el 72.5 % de los pacientes recibian
aminosalicilatos. un 20,8 % de los pacientes recibia inmunomoduladores (MTX, 6-MP, 0 AZA). yun
43.1 % de los pacientes recibian corticosteroides. No se penmitieron tratamientos biolégicos
concomitantes i mhibidores de JAK

En un 49.1 % de los pacientes habia fracasado previamente al menos un tratanuento bioldgico. vo
whibidor de JAK. De estos pacientes. en el 87.5 %o, el 54.1 % y el 18 % habia fracasado previamente
un bloqueante del TNF alpha, vedoliznmab o un inhibidor de JAK. respectivamente. y en el 47.4 %
habia fracasado el tratamiento con 2 o mas de estas terapias. E1 48.4% de los pacientes no habian sido
tratados previamente con inhibidores biologicos ni JAK. y un 2.6 % habia recibido previamente un
inhibidor biclogico o JAK. pero no habia fracasado.

El criterio de valoracion principal fue la remision clinica definida por el mMS en la semana 12. Los
criterios de valoracidn secundarios en Ia semana 12 fueron la remision sintomatica, la curacidn
endoscopica, la respuesta clinica, la coracion histo-endoscopica de la mocosa, 1a respuesta a la fatiga v
la remision segin el IBDQ (cuestionario para la enfermedad inflamatoria intestinal [por sos siglasen
inglés Inflammatory Bowel Disease Questionnaire]) (Tabla 3).

Propercicnes significativamente mayores de pacientes se encontraban en remision clinica en la
semana 12 en el grupo tratado con guselinmab en comparacion con el grupo placebo.

Tabla 3: Proporcion de pacientes que alcanzaron los criterios de valoracion de la eficacia en In
semana 12 en QUASAR IS

Criterio de valoracion

Placebo
oy

Gusellmah
200 mg induccion
intravenosa®

Diferencia entre
tratamientos
(IC del 95 %4)

Remision clinica®

Poblacion total

8 % (N=280)

23 % (N=421)

15 % (10 %, 20 %ar

Sin tratanmento biologico ni
con mhibidores JAK
previos?

12 % (N=137)

32 % (N=202)

20% (12 %, 28 %)

Fracaso previo de
hiologicos y'o del mhibidor
JAKS

4% (N=136)

13 % (N=208)

0% (3%, 14%)

Remision sintomatica’

Poblacion total

31 %% (N=280)

30 % (N300

30, (23 %, 36 %F

Sin tratanmento biologico m
con mhibidores JAK
previos?

26 % (N=137)

60 %o (N=202)

34% (24 %, 44 %)

Fracaso previo de
hiolégicos y/o del inhibidor
JAK®

14 % (N=136)

38 % (N=208)

24 % (16 %, 33 %)

Curacion endoscopica®

Poblacion total

11% (=280}

27 % (N=411)

16 % (10 %, 21 %r

Sin tratanento biologico ni
con mhibidores JAK
previos?

17 % (N=13T7)

38 % (N=202)

21% (12 %, 30 %)

Fracaso previe de
hiolagicos yfo del inhibidor
JAK®

3% (=136

15 % (N=208)

0% 3% 16%)

Respuesta clinica®

Poblacion total

28 % (N=280)

52 %% (N=11D)

34% (27 %, 4L %F

Sin tratamiento biologico m
con mhibidores JAK
previos?

35 % IN=137)

T1 % (N=202)

36 % (26 %, 46 %)

Fracaso previe de
hiolégicos y/o del inhibidor
JAKs

0% (N=136)

51 % (N=208)

33% (22 % 41 %)

Curacion histo-endoscopica d

e la mucosa®

Poblacion total

8 % (IN=280)

24 % =421

16 % (11 %, 21 %)

Sin tratanmento bologico mi
con inhibidores JAK
previos?

11 % (N=13T)

33 % (N=200)

22%(13%,30%)

Fracaso previo de
hiologicos y/o del mhibidor
JAK®

I =136

13 % (N=208)

0% (3%, 13%)

Respuesta a la fatga’

Poblacion total

21 % (N=280)

41 % (N=421)

20 % (13 %6, 26 %)°

Sin tratanmento bioldgico ni
con inhibidores JAK
previos?

30 % (N=137)

4% (N=202)

12% (2 %, 23 %)

Fracaso previo de
biologicos yio del mhibidor

13 % (N=136)

JAK®

38 % (N=208)

75 % (17 %, 34 %)

Remision IBDQF

Poblacidn total [

30 % (N=280}

51 % (N=421)

33 %% (15 %% 20 %F




Sin tratamuento biologico m 34 % (N=137) 28 % (18 %, 38 %)
con mhibidores JAK
previos?
Fracaso previo de
hiologicos y'o del mhubidor
JAR®
Guszslkumab 200 mg como mduccion intravenos2 en la semana 0, 12 semana £ y 1a semana 8.
Una subpummacion de la Secuenria de las deposicionss d2 0o 1 ¥ que no haya sumentade con respects al valer micial, una
subpunmuacion de hemaorragia ractal de 0. ¥ una subpunruacion de endoscopia de 00 1 sin friabilidad.
©  p<000l difersncia entre trafamientos ajustada {IC del 95 %) basado en el metodo Cochran-Mantel-Haenszel (ajustado por factores
de esmatificacion: estade de fracaso biolegico vo de inhibidores de TAK y uso concomitante de comicosteroides al micie del esmudio).
Omes 7 pacientes en e srupo placebo y 11 pacientes en el grupo de guzaliumab estuvisron expuesios previaments A Un maamisntg
bwlogico o mhibidor de JAK. pero no fracasarom.
*  Inchiye respuests insdecuada, pérdida de respuesta o mtolerancia al tratamiento biclogico {(antagonistas del THNF
alpha, vedobzimzh) y'o un mhubider de James qumasa (JAK) para la colinis uleerosa.
Una m!l_;unﬂla:;&nd&]a frecuencia de las deposicionss de 0 & 1 ¥ gue oo haya samentade con respects al valor micial de b
induceion, ¥ una subpantacion de hemorragia rectal de 4.
£  Una subpumtuacion de endoscopia de 0 0 1 sin frisbilidad.
B Dismimarion desds el valor inicial de I induccidn en Ia punnacidn Maye modificada en = 30 % y = 1 puntes, con una dismimcidn
= 1 pumto desde el valor inicial en la subpunmuacion de hemormazia rectal o una subpunnmacion de hemorragia rectal de Do 1
i {/ma combinacion de curacien histologica [infiliracion de nentrifilos en <5 % de las criptas, sin destruccion de las criptas ¥ sin
erosiones, niremoiones o ejido de pramulacion segun el sistema de clasificacion de Geboes] v curacion endescopica segan fa
definicion anterior.
i 1a fatiza sa svaluo mediants &l formulario breve PROMIS-Fatiza Ta. La respussia a la fatiza se definio come um mejora = 7 punfos.
con respects al valor inicial, que se considera climicamente significativa.
Pontuacion total del cuestionarie para la enfermedad infiamatoria miestinal = 170

62 % (N=202)

24 % (N=136) 39 % (N=208} 15%(5 %, 25 %)

QUASARIS v el estudio QUASAR. de mduccion de bisqueda de dosis también incorporaron a

48 pacientes con una mMS mnicial de 4, inclnido un ES de 2 0 3 yun RBS = 1. En los pacientes con un
mMS mnicial de 4. la eficacia del gusellumab en relacién con el placebo, medida por la remision
clinica, la respuesta clinica v la curacion endoscopica en la semana 12, fue coherente con la poblacion
total de colitis ulcerosa activa de moderada a grave.

Subpuntuacicnes de hemorragia rectal v frecuencia de las deposiciones

Se observaron disminuciones en las subpunteaciones de hemorragia rectal y frecuencia de las
deposiciones ya en la semana 2 en los pacientes tratados con gusellumab v sipuieron disminnyendo
hasta la semana 12.

Estudio de mantenimisnta: QUASAR M5

En QUASAR MS se evalud a 568 pacientes que lograron una respuesta clinica a las 12 semanas tras la
admimstracion intravenosa de gusellumab en QUASAR IS o en el estudio QUASAR de induccion de
biisqueda de dosis. En el QUASAR MS, estos pacientes fueron aleatorizados para recibir una pauta de
mantenimiento subcutineo de gusellumab 100 mg cada 8 semanas. gnsellamab 200 mg cada

4 semanas o placebo durante 44 semanas.

El criterio de valoracion principal fie 1a remision clinica definida por 1a mMS en la semana 44. Tos
criterios de valoracion secundarios en la semana 44 incluian, entre otros, la remision sintomatica, la
curacion endoscopica. la remision clinica sin corticosteroides, la curacion histo-endoscopica de la
mucosa, la respuesta a la fatiga v la remision segin IBDQ (Tabla 4).

Proporciones significativamente mayores de pacientes estaban en renusion clinica en la semana 44 en
ambos grupes tratados con gusellnmab en comparacion con el placebo.

Remision clinica®

Tabla 4: Proporcion de pacientes que alcanzaron los criterios de valoracion de la eficacia en la
semana 44 en QUASAR AIS
Criterio de Placebo Gusellmmab | Gusellmmab Diferencia entre
valoracion ] 100 mg c8s 100 mg cds tratamientos
inyeceidn inveccion (IC del 95 04)
subeutinea® subcutinea® | Guselkumab | Guselkumab
% 100 mg 200 mg

Poblacion totald 19 % (N=120) | 43 % (N=188) | 30 % (N=190) % 30 %
(16 %, (21 %,
M %r 38%)F
Sin tratammento 26 % (N=108) | 30 % (N=103) | 38% (N=06)
biologico ni con M % 9%
i.uhibic:;{ipres JAK (12%,36%) | (17 %. 41 %)
previo
F_racgsp previo de 8 % (N=73) 40% N=T7) | 40°% (IN=88) 30°% 0
ﬂﬁﬁﬁ‘r’ﬁﬁf! (19%,42%) | Q1% 44%)
Remision sintomatica®
Poblacion total? 37 % (N=1900 | 70 % (N=188) | 69 % MN=190) 2% %
(23 %, (21 %,
41 %r 40 %)
Sin tratamiento 46 % (N=108) | 743% M=103) [ 76 % (N=06)
bioldgico ni con 28 % 8%
inhibaderes JAK (15 %, 40%) | (15 %. 41 %)
previos’
Fracaso previo de MU MN=T5) | 65%N=TT) | 60 % (N=88) 109 7%
biologicos y/o del 06 ;’ j'f, % | @3 s ﬁ:} Y
inhibidor JAK® e TR
Remision clinica sin corticosteroidest
Peblacién totald 18 % (N=1900 | 45 % (N=188) | 49 % (N=190) 26 % 29 %
(17 %, (20 %,
34 % 38 %)¢
Sin tratamiento 26 % (N=108) | 50 % (N=103) | 356 % (N=04)
hiolégico ni con M % 2T %
mh:]:ids?res JAK (12 %, 36 %) | (14 %, 39 %)
previo
Fracaso previo de 7% N=T3) 40% M=TT) | 40% (N=88) 2% 349
mﬂijﬁfﬁ’ Q1% 43%) | @3%.45%)
Curacion endoscopica!
Poblacion total? 19 % (=150} | 49 % (N=188) | 32 % (v=190) 0% 3l %
21 %, 22 %,
gs EON Em %y
Sin tratamiento 26 % (N=108) | 53 % (N=105) | 59 % (N=06)
biologico ni con 27 % 30 %
imhibidores JAK (15 %, 40 %) | (18 %, 42 %)
previost
Fracase previo de 8% (N=T3) 43 % MNETT) | 42 % (N=88) 165 159,
bioldgicos yio del e I
g pmank (24 %, 48 %) | (23 %, 46 %)
inhibidor JAKS=
Curacion histo-endoscopica de la mucosa®
Poblacion total? 17 % (N=120) | 44 % (N=188) | 48 % (N=190) 26 % 30 %
(17 %, (21 %,
34 % 38 %P
Sin tratamiento 23 % (N=108) | 50 % (N=103) | 56% (N=24)
bioldgico ni con 26% 30 %
i.uhihic:i)re; JAK (14 %, 38 %) | (17 %, 42 %)
previo
Fracaso previo de B % (=T5) BRMETT | 39%(N=88) e 3%
hiolagicos yia del (16% 30 % | co% 43 %)
inhibidor JAKE® i ot
Fespuesta clinica’
Peblacion total® 43 % (N=1900 | 78 % (N=188) | 73 % (N=190) 34 % 3l %
(25 %, (21 %,
43 Y 40 %




Sin tratamiento 54 % (N=108) | 83 % (N=103) | 81 % (N=06)
biolégice ni con 0% 26 %
jnhibidSiores JAK (17 %.41%) | (14 %, 39%)
previo
Fracaso previo de 8% (N=73) | T0%N=7T) | 67% (N=88) 1% 99
oo o (07%.54%) | Q6% 53%)
Mantenimiento de Ia remision clinica en Ia semana 44 en pacientes que alcanzaron la remisién chinica
11 semanas después de la induccion
Poblacion total? M % M=) | 6% NE6E) | 72 % (N=6D) 26 % 38 %
(9%, 43 %= (23 %,
34 %
Sin tratamiento 34 % (N=41) 5% (IN=43) | 79 % (N=48)
bioldgico ni con 31% 45 %
inhibidores JAK (9%, 31 %) | (25 %, 62%)
previos”
Fracaso previo de 7% N=15) | 60% (N=20) | 356% (N=18) 3¢, 20¢,
hibidor TR (-1%,62%) | (-6 %, 39%)
Normalizacion endoscopica®
Poblacion total® 15 % (N=100) | 353 % (N=188) | 34 % (N=190) 18% 17%
(10 %, (9%, 25 %)
27 %)
Sin tratanmento 20 % (N=108) | 38 % (N=103) | 42 % (N=PG)
biolégico ni con 17 % 17%
inhibidores JAK (6%, 29 %) | (6%, 29%)
previost
Fracaso previo de 8% (N=73) J1%MN=TT) | 24 % (N=88) 21 %% 16°
bioldgicos /o del ey PR
snhibidor JAKE (10%.33%) | (6%, 26%)
Respuesta a la fatza®
Poblacion total? 29 % (N=190) | 51 % (N=188) | 43 % (N=190) 20% 13%
(11 %, (3%, 2 %e
20 %)
Sin tratamienta 36 % (N=108) | 31 % (N=103) | 353 % (N=06)
bioldgico ni con 5% 15%
inhibidores JAK Q2% 28%) | (3% 29%)
previost
Fracaso previo de %A=Y | 47% M= | 32%(N=88) 179 13%
b 13%.40%) | (1% 26%)
Remision IBDQP
Poblacion total® 37 % (N=190) | 64 % (N=188) | 64 % (N=1%0) 2% 26 %
(17 %. (16 %,
36 %0 35 %)
Sin tratammento 309, (N=108) | 68 7% (=103) | 74 % (=06
hologice ni con 19 % 24 %
inhibidores JAK (6%, 32%) | (11%,37 %)
previost
Fracaso previo de 19%M=73) | 3B%M=TT) | 33%(N=8B) 389, 350,
Eﬁgﬁi}ﬁf' (26 %,50%) | (23 %.48%)

Guselumab 104 mg come myeccion suboutanea cada 8 semanas tras la pauta de mduccion

Guselumab 204 mg como myeccion saboutansa cada 4 semanas tras la pauta de mduccion.

Una subpummuacion de la frecuencia de las deposicionss de 06 1 ¥ gue no haya aumentado con respecto al valor micial, una

subpunmuacion de hemomagia rectal de £, ¥ una subpunnuacion de endoscopia de 0o I sin friabikidad.

Pacientes qu2 lZraren una respuesta clmica 12 semanas dzsp'q.és de 1a adminismacion intavenes de guselkumat en el esrudio de

induccion QUASAR o 2l estudio de induccion de determinacion de dosis QUASAR.

*  p <0001, difersncia enire trafamientos ajustada {IC del 95 %) basado en el metodo Cochran-Mantel-Hasnazel ajustado por factorss

de estmarificacion de aleatorizacion.

Otros 7 pacientes en el grupo placebo. § pacientes en &l grupo de Faselkuman 100 mz ¥ 6 pacientes en el rupo de guselumab

100 mz estuvisron sxpuesios previamente a un ratamisnto bislogico o inhibidor de JAK, pero no fiacasaron.

¥ Inchiye respuests nadecuada, pérdida de respuesta o mtolerancia al tratamiento biclégico (antagonistas del TNF

alpha, vedelzumab) v'o wn mmhibider de Jamus qumasz [TAK] para la colifis ulcarosa.

Una subpumiuacion dela frecuencia de las deposicionas de 0.6 1 ¥ que no haya aumentade ce respecto al valor micial de by

Induceion, ¥ una subpuntiacion de hemarragia rectal de O

Mo haber necesitado ningin tratamients con corticesteroides durante al menes B semanas antes de la semans 44 y fambién compli

Iz criterios de remision clinica en Ia semana 44,

i Unma subpuminacion de endoscopia de 0 o [ sin friabilidad.

Una combinacion de caracién kistologica [infiltracion de neatrofiles en <3 % de las criptas, sin destruccion de las criptas ¥ sin

erosiones, aieracionss o wjido de sranulacion segun el sistema de clasificacion de Geboes] y cumcion endoscopica sepm B

definicion anterior.

Dismimmcion desde el valar inicial de Ia induccion en b punmacion Mayo modificada en = 30 % v = 2 punes, con una dismimcian

= 1 punto desde el valer inicial en la subpuntuacion de hemermagia rectal © una subpuntuacion de hemormagia recralde 0o 1.

T p=00L, diferencia entrs matamisntos ajustada (IC del 25 %) basado en &l métedo Cochran-Mantel-Haenszel ajustade per factores de

esiratificacion de aleatorizacion

Una subpumiuacion de endoscopia de .

®  Lafatiga se evalud mediane &l farmlario breve PROMIS-Fatiza 7a. La recpuacta a I fatiga e definio come uma mejora = 7 puntes
con respecto al valor imicial en 1 induccion, que se considers clinicamente spnificativa.

P Puntaacion total del cusstionanie para i enfermedad inflamatoria meestinal = 170,

1 Sujetos que alcanzaron Ia remision clinica 12 semanas despaés de la administacion intravenosa de puselumab en &l estudio de

induccion QUASAF 0 ol estudio de induccion de detemminacion de dosis QUASAR.

Orros 3 pacientes en ol zrupo placebo, 3 pacientes en ol grape de gaselkumab 100 mz ¥ 3 pacientes en el mupo de guselkumab

200 mz estuvisron expuesios previamente a un matamisnts bislogico o inhibidor de JAK. pero oo fimcasaron.

En QUASARIS y QUASAR MBS, 1a eficacia y la segunidad de gusellmab se demostraron de forma
consistente independientemente de la edad, el sexo, la raza. el peso corperal y el tratamiento previo
cofn un tratamiento biologico o vn mhibidor de JAK

En QUASAR MBS, los pacientes con una carga inflamatoria elevada tras completar la pauta posoldgica
de indoccion obtuvieron vn beneficio adicional de la dosis de gusellumab 200 mg subcutineo cds en
comparacion con la dosis de 100 mg subeutinea c8s. Se observaron diferencias munéricas
clinicamente significativas de 13 % eatre los dos grupos de dosis de guselkumab entre los pacientes
con un nivel de PCR de >3 mg/1 tras completar 1a dosis de induccion para los signientes criterios de
valoracion en la semana 44: repmsion clinica (48 % 200 mg c4s comparade con 30 % 100 mg c8s).
mantenimiento de la remision clinica (88 % 200 mg c4s comparado con 50 % 100 mg c8s). remision
clinica sin corticosteroides (46 % 200 mg c4s comparado con 30 % 100 mg c8s). curacidn
endoscopica (32 % 200 mg cds comparado con 35 % 100 mg c8s). v la curacion histo-endoscopica de
1a mucosa (46 % 200 mg cds comparade con 29 % 100 mg c8s).

En QUASAR MS se incluyeron a 31 pacientes con una mMS inicial de induccidn de 4, inclnido un ES
de 2 03 yun RBS = 1 que lograron una respuesta clinica 12 semanas despues de la administracion
intravenosa de gusellumab en QUASAR IS o en el estudio QUASAR de induceidn de bitsqueda de
dosis. En estos pacientes, la eficacia del guselkumab en relacion con el placebo. medida por la
remision clinica. la respuesta clinica, v 1a curacidn endoscopica en la semana 44 fue coherente con Ia
poblacion total.

Remision sintomadtica a lo lavgo del iempo

En QUASAR MS la remision sintomatica definida como una subpuntuacion de 1a frecuencia de las
deposiciones de 0 6 1 ¥ que no haya aementade con respecto al valor inicial de Ia indoecién, y una
subpuntuacion de la hemorragia rectal de 0 se mantuve hasta la semana 44 en ambos grupos de
tratamiento con gusellmmab, mientras que se observé un descenso en el gripo placebo (Figura 1):




Figura 1: Proporciin de pacientes en remision sintomatica hasta Ia semana 44 en QUASAR
MS
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Parientes con vespuesta en la semana 24 al tratamiento ampliado con guseliumab

Los pacientes tratados con gusellmmab que no presentaban respuesta clinica en la semana 12 de
induceion. recibieron gusellumab 200 mg subcutaneo en las semanas 12, 16 y 20. En QUASAR IS,
66/120 (55 %0) de los pacientes tratados con gusellmmab que no presentaban respuesta clinica en la
semana 12 de induccion alcanzaron respuesta clinica en la semana 24. Quienes presentaron respuesta a
guseliumab en la semana 24 entraron en QUASAR MS y recibieron gusellumab 200 mg subcutaneo
cada 4 semanas. En la semana 44 de QUASAR MS, 83/123 (67 %)) de estos pacientes mantuvieron la
respuesta clinica ¥ 37/123 (30 %) alcanzaron la remisiom clinica.

Recupsracion de la eficacia tras la pérdida de respuesta a gusellumab

Diecinueve pacientes que recibieron gnselkumab 100 mg subcutineo c8s que experimentaron una
primera pérdida de respuesta (10 %) entre la semana 8 y 32 de QUASAR MS recibieron una
dosificacion enmascarada de gusellumab con 200 mg de guselkumab subeutaneo cds y 11 de estos
pactentes (58 %) lograron respuesta sinfomatica v 5 pacientes (26 %) lograron remision sintomatica
tras 12 semanas.

Evaluacicn histolégica y endosedpica

La remisidn histoldgica se definid como una puntuacion histoldgica de Geboes = 2 B.0 (ausencia de
neutrofiles en la mucosa [tanto en la lamina propia como en el epitelio], ausencia de destruccion de las
criptas y ausencia de erosiones, ulceraciones o tejido de granulacion segin el sistema de clasificacién
de Geboes). En QUASAR IS, se alcanzd la remizion histologica en la semana 12 en el 40 % de los
pacientes tratados con gusellumab v un 19 % de los pacientes del grupo placebo. En QUASAR MS,
se alcanzo la remision histologica en la semana 44 en el 39 % v en el 61 %o de los pacientes tratadoes
con pusellumab 100 mg subcutineo c8s y gusellumab 200 mg subeutineo cds yel 27 % de los
pacientes del grupo placebo.

La normalizacion del aspecto endoscdpico de Ia mucosa se definié como ES de 0. En QUASARIS. 1a
normalizacion endoscopica en la semana 12 se logro enun 13 % de los pactentes tratados con
guselkumab v en un 5 % de los pacientes del gropo placebo.

Resultados compuestos histologice-endoscdpicos de la mucosa

La combinacién de remusion sintomatica, normalizacion endoscopica, remision histologica v
calprotectina fecal = 250 mg/kg en la semana 44 fue alcanzada por una mavor proporcion de pacientes
tratados con gusellmmab 100 me subcutineo cBs o 200 mg subcutanes cds en comparacién con
placebo (22 % v 28 % comparado con un 9 %, respectivamente).

Calidad de vida relacionada con la salud

En la semana 12 de QUASAR IS los pacientes que recibieron pusellumab mostraron mejoras
mayores ¥ climcamente significativas desde el inicio en comparacion con placebo en la calidad de
vida especifica de la enfermedad inflamatoria intestinal (EIT) evalunada mediante la punteacion total
del IBDQ. v las puntuaciones de todos los demimos del IBDQ (sintomas intestinales, incluidos el
dolor abdominal y Ia urgencia intestmal, funcion sistémica. funcion emocional y funcion social). Estas
mejoras se mantuvieron en los pacientes tratados con gusellumab en QUASAR MS hasta la

semana 44.

Huospitalizacienes relacionadas con la celitis ulcerosa

Hasta la semana 12 de QUASAR IS, hubo una menor proporcion de pacientes del grupo de
guselimmab en comparacién con el gmupo placebo con hospitalizaciones relacionadas con la colitis
nleerosa (1.9 %o, 8/421 comparado con 5.4 %, 153/280).

ASTRO

En el estudio ASTRO, los pacientes fueron aleatorizados en una propercion 1:1:1 para recibir
tratamuento de induccion con gusellumab 400 mg subcutineo en las semanas 0. 4 v 8. seguido de
tratamiento de mantenimiento con gusellumab 100 mg subcutineo cada 8 semanas, o para recibir
tratamiento de induccion con gusellnmab 400 mg subcutines en las semanas 0. 4 v 8, seguido de
tratamuento de mantemimiento con gusellmmab 200 mg subcutaneo cada 4 semanas. o para recibir
placebo.

Se evaluo vn total de 418 pacientes. La mediana de edad de los pacientes fue de 40 afios (intervalo,
18-80 afies), el 38.8 % eran mmyjeres; v el 64.6 %o se identificaron como blancos, el 28.9 % como
asidticos v el 3.1 % como negros.

Los pacientes incluidos en el estudio pudieron recibir dosis estables de aminosalicilatos orales,
inmenomoduladores (AZA. 6-MP. MTX) y/o corticostercides orales (hasta 20 mg/dia de prednisona o
equivalente). En el momento basal, el 77.3 % de los pacientes estaban en tratamiento con
aminosalicilatos, el 20,1 %6 de los pacientes estaban stendo tratados con inmunomoduladores v el

32.8 % de los pacientes estaban recibiendo corticosteroides. No se permitic el uso concomitante de
tratamentos biologicos, mhibidores de JAK m S1PRM. E140.2 % de los pacientes no habian
respondido a va tratamiento previo con al menos un fratamiento biologico, un mhibidor de JAK cun
S1FEM. 1 38.1 % oo habian recibido previamente tratamientos biclogicos, inhibidores de JAK mi
SIPRM vy el 1,7 % habian recibido v respondido previamente a un tratamiento biologico. un inhibidor
de JAK o un SIPRM.

En el estudio ASTRO, el criterio de valoracion principal fise Ia remisién clinica en la semana 12 segin
lo definido por la mMS. Los criterios de valeracion secundarios en la semana 12 fueron la remision
sintomadtica. la curacion endoscopica, la respuesta clinica v la curacion histo-endoscopica de la mueosa
(ver Tabla 3). Leos criterios de valoracion secundanios en semana 24 fueron la remision clinica y la
curacion endoscépica (ver Tabla 6).



Tabla 5: Proporcion de pacientes que cumplieron los criterios de valoracién de eficacia en la

semana 12 en ASTRO

Dismimacion desds ol valar inicial de la induccion e la punniacion Mayo modificada en = 30 % v 22 puntes, con una disminucion
= 1 punto desde el valor inicial en la subpunmuacion de hemormagia rectal o uma subpunriacion de hemormagia rectal da D 1

Criterio de valoracion Placeho Guselkumab Diferencia del Una subpunfuacion de endoscapia de 0, o de 1 sin friabilidad y una puntuacion de Geboe: = 3.1 {indicativa d= mfiltracion de
a4 400 mg tratamiento frente a neumrafilos en < 3 % de las criptas, sin destruccion de las criptas ¥ sin exosiones, ulceraciones o tejido de gramulacion).
induccis laceb
533:?1::;2:.‘ [[CIT:I:IC 950%}i: Tabla 6: Pl*opol'cic.‘ln de Eﬁges que cumplieron los criterios de valoracion de eficacia en la
0% semana 14 en
Remision chmicat C’J'ilerio_ de P‘]argho Guselkumab Guselkmmab Diferencia del tratamiento
Poblacien total 6% (N=130) R%QIW) | 1% (5% By _— i P Wi P
Sin raamsento ilogien meon | 9% 010 36% (=160 | 27%(18%, 37%) M [t e
meu:jfores i inyeccion in}'ec:idn 100 mg 100 mg
I, Elm
Fracaso previo de matamientos 1% (=56) 16 % (=112) 1% (% 20%) subcutdnea’ subcutinea
biolégicos. inhibidores JAK vio Hemicion ciaiead
SlERL‘iE INLSI0N ¢ ca
TP i 35 % (=13 % (=14 6% 77 %
R;m;;op' smtgﬂmncmd N — - - Poblacion total Nil 5 35 % (=139 36 % (N=140) i o,-ﬁ 2 | i .'36 s
'oblacion to 21 % @=139) 51 % (=2 % (22 %, 39 %)* - - —— — e I e
Sin tratamiento biologico, 1 con 25 % (N=19) 59 (=164) 34% (22 %, 46 %) ?nlmm B = WRIESL | HBaeRy | v ton | g 31 o
inhibidores JAK ni con SIPRM Hbeco o | WY Q4% 30%) % U
previo ;
Fracaso previo de wammientos 4% (N=56) % 11D 6% (13 %.39 %) ;ﬁﬂflm
';’fﬁff" i Fracaso previc | 5% (N=36) | 16%(M=51) | 27 % (=53 0% %
Curacion endoscopica® ge Er;tmemu: (-1 %, 21 %) (9 %, 34 %)
Poblacisn fotal 13 % (N=130) 37 % =279) 24% (17 %, 32 %) m?lbﬂ;?:s e
Sin tratamiento biolbgico, i con 18 % (N=79) 16% (N=164) 28 % (17 %, 40 % o SIPRME
mhibidores JAK ni con SIPRM (.lejn RS
previo’ L EOsIopK 3o, TRy o =1 I8 % A
Fracaso previo de Tatmmientos T% (N=36) M%) 16 % (6 %, 26 %) Tbiwion (\};1'39} VRLEER| PREEn (12 L v | o3 e .
R Sin tratamiento 18% SA% (8D | 52%(N-83) 7% 4%
— biologico, nicon |  (N=79) (23%,51%) | (21%, 48%)
Respuesta clinica® inhibidores JAK
Poblacién total 33 % (N=139) 66 % (N=279) 31 % (22 %o, 30 %) i com SIPRM
Sin tratamiento biolbgico, 1 con 12 % (9=19) 71 % (N=164) 30% (17 %, 43 %) it
;ﬂiﬁ;@fm T4iCar oo S1PKM Fracssoprevie | 5% (N=36) | 19%(N=57) | 36% (N=33) % 0%
amientos %, 25 % o, 44%,
Fracaso previo de tratamientos 25 % (N=56) 57 % (v=112) 31% (17 %, 43 %) gfo;f‘;m,‘ " a b | A
biolégicos, intubidares JAK v/o inhibidores JAK
ST . : ylo SIPRME
Curacion histo-endoscopica de la mucosal

Tratamiento de induccion con guselkumab 400 mg s.c. en las semanas 0, 4 y § sezuido de matamiento de mantenimisnte con

Poblaciéntotll 11 % (N=139) 30% (N=079) 30% (12 % 27 %o ity

Sin tratamiento biologico, nd con 14 % (N=79) 38 % (N=164) 25 % (14 %, 35 %) Y Trammiento de induccion con gusalkumab 400 mg s.c. en Ias ssmanas 0, 4 v 8, seguido de rammisnto de mantenimisnto can

inhibidores JAK m con SIFEM gusellommal 100 mg £ . cada 4+ semanas.

;xeu'of La diferencia enire tratamisntos ajustada ¥ los IC se basaron en i diferencia de nesgo comun determinada mediante ponderaciones
= 5 T8 (N=581 o =117 oy oy or or estratos de Mantel-Haenszel v el estimador de Ia varianza de Sato. Las variables de estadficacion wtiliradas foeron el fracaso

Fracaso previo de tratamientos e 191 I3 v, 207 Em‘fn deun maiamienta biolagico, un inhibidor de JAE yioun S19BM (0 1o} v la subpunnacion sndoscapica de Mayo ex ]

2’101081?% mhibidores JAK y/o , momento basal (moderada 2] o itexsa )

Induccion con guselkumab 400 me subutanes en las semanas 0, 4 ¥ 8.

Una subpummacion de la frecuencia de las deposiciones de § 0 1 ¥ gue no haya sumentade con respecto 2l valor micial, una
subpuniacien de hemomazia rectal de £, ¥ una subpuntuacion de endoscopia de 0 o I sin friabilidad.

?  Ladiferencia entre tratamientos afustada ¥ Jos IC 58 basaron en la diferencia de riesgo comun detemminsda mediante ponderaciones ®  p=000L
por esmatos de Mantel:-Haenszel v el estimador de la varianza de Sate. Las variables de estmatificacion utilizadas fueron &l facase £ Omesd pacientss an & zrupe placebo, I paciante an el grupo de susslkumab 100 mz v 2 pacientes en &! gripo de gusslamalb
previo de un mmtamiznto diologico. un inhibider de JAK yie un SIPRM (sl 0 na) y 1a subpummacion endoscopica de Mavo en el 200 mz estIvieron expuestos [reviimsnts 3 un matamisnto bicldgico. un inhibider da JAK o un SIPEM. pero oo habe fracase.
Enmer;_w basal "?‘°m““_ e m.nen.sa' 1. e . . L 2 Incluye respussta madecuada. perdida de respussta o intalarancia al trasamisnte bielogico (antagonistas del TNF, vedolizomaly), un
Una subpunmiacion de la frecuencia de las deposiciones de 00 1 ¥ que no haya sumentado con respecio 2l valor micial uma irhibidor da JAK v/o un 51DRM para i colitis ulcerosa.

; subpunmuacion de hemomagia rectal de 0, v uza subpuniuacion de endescopia de 0 o 1 sin friabilidad. L Uga subpmmacion de endoscopia d2 0 6 | sin Fishilidad.

Una subpunmacion de la frecuencia de las deposiciones de 06 1 ¥ que no haya sumentado con respecto al valor inicial y una
subpunnacion de hemomagia rectal da 0.

¢ p=000l Remision sintomatica a lo lavge del fiempa

£ Otros 4 pacientes en el grupo placebo ¥ 3 pacientes en el zrupo de guselkumab esMViSron expuess PrEVIIMmEnte & UR ALMEAnCD En el estudio ASTRO. la remision sintomatica, definida por una subpuntuacion de la frecuencia de las
Tlbgico, un ichibidor d JAK o un S1PRM. pero no hubo fracaso. deposiciones de 0 & 1 y que no aumentara con respecto al valor imicial v una subpuntuacion de

8 Inchuye respuesta madecuada, pérdida de respuesta o imtelerancia al watamisnte biclogice (antagonistas del TNF, vedolizomab), un hemorragia rectal de (1 hasta la semana 12, se alcanzé en una mavyor pmpm‘déu de pad.eures de los
irhibidor de JAE v/oun S1PRM para [a colifis uiceroza. d‘; b i 3 1 1 bo(F o)

b §ina sybpuntuacion de sndoscopia de.0 6 1 sin Frisbilidad. gropoes de guselkumab en comparacion con el grupo place 1gura 2):



Figura 1: Proporcion de pacientes en remision sintomatica hasta la semana 12 en ASTRO
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Subpuntuaciones de hemorragia rectal y frecuencia de [as depasiciones

Se observaron disminuciones en las subpuntuaciones de hemorragia rectal y frecuencia de las
deposiciones ya en la semana 2 en los pacientes tratados con gnselkemab en comparacicn con los que
recibieron placebo.

Evaluacion histolégica y endoscopica

La remision histologica en la semana 12 se aleanzd en el 44 % de los pacientes que recibieron
tratanuento de induceidn con guselkumab 400 mg subcutineo en comparacion con el 20 % de los
pacientes que recibieron placebo.

La normalizacion endoscopica en la semana 24 se alcanzo en el 21 % y el 26 % de los pacientes que
recibieron tratamiento de induccion con gusellumab 400 mg subcutineo, segnido de guselkumab

100 mg administrado por inyeccion subcutinea en la semana 16 v cada 8 semanas a partir de entonces,
o de gusellumab 200 mg admimstrado por inyeccion subcutanea en la semana 12 y cada 4 semanas a
partir de entonces, respectivamente, en comparacion con el 4 % de los pacientes que recibieron
placebo.

Dolor abdominal y urgencia intestinal

Hubo una mayor proporcion de pacientes tratados con gusellumab 400 mg subeutineo como
tratamiento de induccidn en comparacion con los que recibieron placebo que no presentaban dolor
abdominal (36 % frente al 31 %) ni urgencia intestinal (49 % frente al 24 %) en la semana 12.

Calidad de vida relacionada con la salud

La calidad de vida relacionada con la salud especifica de la enfermedad se evalud mediante el IBDQ.
Hubo una mayor propercion de pacientes en el propo combinado de gusellnmab 400 mg s.c. (61 %4)
que alcanzaron la remision segin el IBDQ) en la semana 12, en comparacion con el grupo placebo
(34 %).

Enfermedad de Crohn

La eficacia y la seguridad de gusellumab se evaluaron en tres estudios clinices de fase ITI en pacientes
adultos con enfermedad de Crehn activa moderada o grave que presentaban una respuesta inadecuada,
perdida de respuesta o intolerancia a corticosteroides orales, mmunomoduladores convencionales
(AZA. 6-MP, MTX) y/o terapia bioldgica (antagonista del TNF o vedolizumab): dos estudios de
dizefio idéntico de 48 semanas mmlticéntricos, aleatorizados, doble ciego. controlados con placebo v
tratanuento activo (ustelonmmab) con gropos paralelos (GALAXT 2 v GALAXT 3) v un estudio de

24 semanas, nmlticéntrico, aleatorizado, doble ciego, contrelade con placebo con gropos paralelos
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{GRAVITI). Los tres estudios tenian un disefio «treat-throughs. es decir, los pacientes aleatorizados al
grupo de guselkumab (o vstelinumab para GALAXT 2 v GALAXT 3) mantuvieron la asignacion a ese
tratamiento durante todo el estudio.

GALAXT 2y GALAXNT 3

En los estudios de fase [T GATANT 2 y GALAXI 3. enfermedad de Crohn activa moderada o grave se
definid como voa puntuacion en el Indice de Actividad de la Enfermedad de Crobn [CDATI] de =220 v
<450 y una puntuacién en el Indice de Calificacién Endoscopica Simplificada para EC (SES-CD) de
= 6 (0 = 4 para pacientes con enfermedad ileal aislada). Entre los criterios adicionales para GATAXT
2/3 se incluia una puntuacion diaria media de frecuencia de deposiciones (FD) = 3 o vna puntuacion
diaria media de dolor abdominal (DA) = 1.

En los estudios GATAXT 2 v GALAXT 3. los pacientes se aleatorizaron en una proporeion de 2:2:2:1
para recibir una dosis de induccion de gpsellumab 200 mg intravenoso en las semanas 0, 4 v 8.
seguida de vpna dosis de mantenimiento de gusellumab 200 mg subcutineo c4s; o una dosis de
induccion de gnsellmmab 200 mg intravenoso en las semanas 0, 4 v 8, segnida de una dosis de
mantenimiento de gusellnmab 100 mg subcutaneo c8s; o vna dosis de induccidn de nstelinumab de
aproximadamente 6 mg/kg intravenoso en la semana 0, seguida de una dosis de mantenimiento de
ustelanumab 90 mg subentaneo c8s; o placebo. Los pacientes que no respondieron al placebo
recibieron ustekinumab a partir de la semana 12

Se evalud un total de 1021 pacientes en GALAXT 2 (n=508) v GALAXT 3 (p=513). La mediana de
edad era de 34 afios (con intervalo 18 a 83 afios), el 57.6 % eran hombres; y el 74.3 %o se identificaron
como blancos, el 21.3 % como asidticos y el 1.5 % como negros.

En GATAXT 2, el 52.8 % de los pacientes habian fracasado previamente al menocs a un tratamiento
biologico (el 30,6 % eran intolerantes o habian fracasado al menos 1 tratamiento anti-TNFo anterior,
el 7.5 %3 eran intolerantes o habian fracasado a un tratamiento anterior con vedolizumab), el 41.9 %%
munca habia recibido tratamiento biclogice y el 3.3 %6 habia recibido un tratamiento biolégico anterior
sin fracaso. Al inicio. el 37.4 % de los pacientes estaba recibiendo corticosteroides orales v el 29.9 %
de los pacientes estaba recibiendo inmunomoduladores convencionales.

En GAT AXT 3, el 51.9 % de los pacientes habia sufrido anteriormente un fracaso de al menos un
tratanuento biologico (el 50.3 % eran intolerantes o habian fracasado al menos a 1 tratamiento anterior
anti-TNFo, el 9.6 %0 eran intolerantes ¢ habian fracasado a un tratamiento anterior con vedolizumalb),
el 41.5 % munca habia recibido tratamiento biolégico y el 6.6 %o habia recibido un tratamiento
biologico anterior sin fracaso. Al micio. el 361 %o de los pacientes estaba recibiendo corticosteroides
orales y el 30.2 % de los pacientes estaban recibiendo inmunomoduladores convencionales.

Los resultados de los criterios de valoracion co-primarios y los criterios de valoracion secundarios
principales en comparacion con el placebo en GATAXT 2 v GALAXT 3 se presentan en las Tablas 7
(semana 12) v 8 (semana 48). Los resultados de los criterios de valoracidn secundarios principales en
la semana 48 comparados con ustelinumab se presentan en las Tablas 9 v 10.

Tabla7:  Proporcidn de pacientes que cumplieron los criterios de valoracion de la eficacia
co-primarios ¥ los criterios de valoracion de la eficacia secundarios prineipales
con guselkumab frente a placebo en la semana 12 en GALANT 2 v GATANXT 3

GALANT 2 GALANT 3
Placebe Guselltumab Placebo Guselkumab
L] induccion % induccién
intravenosa® intravenosa®
B 2%

Criterios de valoracion co-primarios de Ia eficacia

Remision clinica® en la semana 12

Poblacién total 22 % (N=T6) 47 % (N=289) 15 % (N=72) 47 % (N=203)
Sin tratamiento 18 % (N=34) 50 % (N=121) 15 % (=27) 30 % (N=123)
bioldgico previo®
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Fracaso de tratanuento
bicldgico previa®

23 % (N=30)

45 % (N=150)

15 % (N=39)

47 %% (N=150)

Respuesta endoscopica® en la semana 12

Poblacién total 11 % (N=76) 38 %' (N=289) 14 % (N=T2) 36 %' (N=293)
Sin tratamiento 15 % (N=34) 51 % (N=121) 22 % (N=27) 41 % (N=123)
biologico previo®

Fracase de tratamiento 5 % (N=39) 27 % (N=150) 8 % (N=39) 31 % (N=150)

bioldgico previa®

Criterios de valoracion de la eficacia secundarios principales

Remision PRO-2f en la semana 12

Poblacién total 21 % (N=76) | 43 % (N=289) 14 25 (N=72) 42 %{N=293)
Sin tratamiento 24% (N=34) | 43 % (N=121) | 15%(N=27) | 47 % (N=123)
biolégico previo®

Fracaso del 13 % (N=39) | 41% (N=150) 13 % (N=39) 39 % (N=150)

tratanuento biclogico
previg?

Respuesta de fatiga® en la semana 12

Poblacién total 29 % (N=76) 45 % (N=289) 18 % (N=72) 43 3HN=203)
Sin tratamiento 32 % (N=34) 48 % (N=121) 19 %0 (N=2T) 46 % (N=123)
hioldgico previe®
Fracaso del 26 % (N=39) 41 % (N=150) 18 %5 (N=39) 43 % (N=150)
tratanuento biclogico
previg®

Remisiin endoscopica® en la semana 12
Poblacion total 1 % (N=76) 15 % (N=289) 8% @=T2) 16 % (N=293)
Sin tratamiento 3% (N=34) 22 % (N=121) 19 % (=27 25 % (N=123)
bioldgico previo®
Fracaso del 0 % (N=39) 9% (N=150) 0 % (=39 9 % (N=150)
tratanuento biclogico
previo?

Tabla 8:

Proporcion de pacientes gue cumplieron los criterios de valoracion de la eficacia

secundarios principales con gusellknmab frente a placebo en la semana 48 en

GALANI 2 v GALANT 3

GALAXT? GALAXTS
Placebo Guselkumab | Gusellumab Placebo Gusellumab | Gusellumab
induccion induccion N=T2) mduccion induccion
intravenosa | infravenosa infravenosa | intravenosa
+ 100 mg ¢85 [ — 200 mg cds + 100 mg c8s | — 200 mg cds
Inyeccion INVeCc1on Inveccin IMVeCcion
subcutinea® | subcutinea® subcutinea® | subcutinea®
Remision clinica sin corticostercides® en la semana 48
Poblacién 12% 45 %" 51 %" 14% ‘ 44 0° ‘ 48 %°
total (N=76) IN=143) (N=146) WN=72) (N=143) (N=150)
Respuesta endoscopica? en la semana 48¢
Poblacion 7% 38 %" | 38 %° 6% 33 05 ‘ 36 %°
total (MN=T76) (N=143) (N=146) WN=72) N=143) (MN=150)

*  Diosis de mduecson de gnsellamub 200 me intravenoso en ks semana 0, 1a semana 4 v 12 semena 8, sepinda de
susallumab 100 ms subcutines cfs a patir de ese momento durante 1m mecame de 48 semanas.
L. Diosis de mduecrdn de guselkumab 200 mg mbravenoso en la semana 0, 1z semana 4 v 12 semana 8. segmda de
gasallumab 200 mg subcutines ods a patir de ese momento dirante un macome de 48 semanas.
®  Remitién clinica sin corticosternides se define come una pumnuzcién CDAT = 150 en la semana 48 v no estar recibiando

corticostercides en la semana 48,

; Respuesta endoscopica se define como 1ma mejora = 30 % desde el mucio en la pumfuseion SES-CD o una puntuacion

SESCD=1.
* p=000]

1espondieron al hatarwento en la semana 43, con mdependsncia dal snpo de fratammento.

Tabla 9:

Los pacientes que cumnplieron los entenos de respuesta madecuada en la semana 12 zs consideraron pacientes que no

Proporcidn de pacientes que cumplieron los criteries de valoracidn de la eficacia

secundarios principales con guselkmmab frente a ustelkinumab en la semana 45 en

GATANT 2 v GALAXT 3

Dosis de indwccion da

selkumab 200 me mitravenoso en |3 semana {0, 13 semana 4 v 1a semana § — En etz colunma se

combinaron dos gupes de fratanuento con gusellnmal, va que los pactentes recibieron la musma pauta de induecién
mfravenosa antes de [a semana 12.
®  Remusién cliniea se define como unz puntuacidn CDAT < 150
¢ 9 pacientes adicionzales en el grupo de placebo y 38 pacientes adicionales en el grupe de guselkumab 200 mg
mtravenaso habizn recibido tatzmento bialogico previo sin fracasa.
4 Inchuye respuesta madecuada. pardida de respuesta o intolerancia al tratanmento hiolégmico (inhibidores de THF o

vedol b) parz la

dad de Crobn

SES-CD =2,

Respuesta endoscopica se define como 1ma mejorz = 50 % desde el mcio en |2 puntuacion SES-CD o una puntuzcion

Remuzion PRO-2 se define como unz puntuacion diana media de DA de | o menos v una puntacion diania media de
FD} de 3 o menos. ¥ msencia de empeoranvento del DA o la FD desde el imcio.

PROMIS Ta.

" Remisién endoscépica se define come uma puntuzcién SES-CD = 2.

p=0001
p=003

Respuesta de fanga se define come una mejora de = 7 puntos en el cusstionario abreviado de valorason de la fabza

GATANT 2 GALANT 3
Ustekinumab | Gusellkumab | Guselkumab | Ustekinumab | Guselkumab | Guselkumab
6 mgkg induccion induccion 6 mg'kg induceidn induccion
induccion | intravenosa—- | intravenosa induccion | intravenosa — | intravenosa
mtravenosa 100 mg 100 mg cds  |imtravenosa 100 mg 100 mg cds
90 mg c8s cls inyeccidn 90 mg cls els imveceion
inveccion inveccion subcutinea® inveccion inyveccion subcutinea®
subcutinea® | subcutinea® subcutinea® | subcutinea®
Remision clinica en la semmana 48 v respuesta endoscopica® en la semana 48
Poblacién ECER 42% 9% | 28 % ‘ 41 % ‘ 450
total (N=143) (N=143) (N=146) (N=148) (IN=143) N=150)
Respuesta endoscopica’ en la semana 48
Poblacién 427% 499 ‘ 56% | 32% ‘ 47% ‘ 49 %
tetal N=143) (N=143) (N=146) (N=148) (N=143) (N=150)
Remision endoscopica’ en la semana 48
Poblacién 20% 27% ‘ 24% | 13% ‘ 24 % ‘ 19%
total (N=143) (N=143) (MN=148) (N=148) (N=143) WN=150)
Remision clinica® en la semana 48
Poblacion 65 Y 64 % 75 % | 61 % ‘ 66 %o ‘ 66 %
total (N=143) N=143) (N=146) (N=148) (IN=143) (N=150)
Remision clinica sin corticosteroides® en la semana 4§
Poblacién 61 % 63 % 1% | 59 % ‘ 64 % ‘ 64%
total (N=143) M=143) (N=146) (N=148) (N=143) (N=150)
Remision clinica duradera’en la semana 48
Poblacion 45 % 46 % 52 % | 39 % ‘ 50 %4 ‘ 49 %
total N=143) N=143) (N=146) (N=148) N=143) (IN=150)
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Remision PRO-2I en la semana 48

Remision clinica® en la semana 43

Poblacién 59% 60 % 69 % 339% 58 % 36 %
total (N=143) N=143) (N=146) N=148) N=143) N=150)

Poblacion total 63 9% (N=291) 65 %% (N=286) 70 % (N=206)

*  Dosis de inducrion de ustekinumab 6 mz'ky mtravencso en la semena 0, seguida de ustekimimab 90 mg subeutines o8s a partir de
es2 moments dorante m mixmo de 43 semanas,

L Drozts de induceidn de gusalbumab 200 me mtravenoso en la sewana 0, 1a semana 4 v 1a semanz £ semnda de guseliumah
100 mg subcutines o8s a partir de ece momento durante wn misamo de 48 semanas.

¢ Domxs de induecion de guselkimzb 200 me mtavenozo en la semana 0, la semana 4 v1a cemoenz £, sepuida de guselkumab

2(0) mg subcutines ods 3 partir de ece momento duwrante mn misamo de 48 semamas.

Combinzcién de remision cliniea v respuesta endosedpica come se describe 2 continuzcion

*  Respuesta endoscopica se define como 1ma mejora = 50 % desde el inicio en la puntuzcion SES-CD o una puntuacién SES-CD
=32

f  Remisién endosedpica se define como uma puntuzcién SES-CD = 2.

f  Remnmdn climea se define como wna puntuacien CDAT < 150

b Remisién clinica sin corticostercides se define como una puntuacién CDAT < 150 en L semana 48 v no estar recibiendo

 corticosteromdes en la semana 48.

! Remizion clinica duradera se define como 1ma puntuacion CDAT = 150 para = 80 % de todas las visitas entre 13 semana 12 v Ia

_ semana 48 (como minimo & de 10 visitas), que debe inchur 12 semana 48,

! Remmzién PRO-D se define como una punfuacion dianz media de DA da | o menos ¥ ina puntuactén diana media de FD'de 3 0
menes, ¥ susencia de enpeoramuento del DA o la FDY desde el micio.

£ p=0gs

Las respuestas en |a semana 48 se evaluaron con imdependencia de 13 respuesta climes en Iz semana 12

Tabla 10: Proporcion de pacientes que cumplieron los criterios de valoracion de la eficacia
con gusellmmab frente a ustelkinumab en la semana 48 en los esmdios agrupados
GALAXI 2 vy GALAXT 3

Sin tratamiento 75 % (N=121)
hiolagico
previo®

73 % (N=116) T7 % (N=128)

Fracazo de 53 % (N=136)
tratamiento
biclogico

61 % (N=133) 64 % (N=147)

Usteldnumab 6 mg'kg

induccidn intravenosa

» 90 mg c8s inyeccion
subecutinea®

Guselkumab induccién
intravenosa — 100 mg
c8s
inveccion subcutinea®

Gusellkumab induccion
intravenosa
200 mg cds
inyveccion subeutanea®

Remisiin clinica en la semmana 48 v respuest

a endoscopica? en la semal

na 48

Poblacién total

34 % (N=291)

42 % (N=286)

47 % (N=296)

Sin tratamients
biologice
previo®

43 % (N=121)

51 % (N=116)

53 % (N=128)

Fracasc de
tratamiento
bioldgico
previo®

26 % (N=156)

37 % (N=153)

41 % (N=147)

Respuesta endosc

apica® en Ia semana 48

Poblacién total

37 % (N=201)

48 % (N=286)

53 % (N=296)

Sin tratamiento
biologice
previo®

43 % (N=121)

30 % (N=116)

5025 (N=128)

Fracasc de
tratanuento
biologico
previc’

31 % (N=136)

43 9 (N=153)

47 % (N=147)

Remision endoscopica® en la semana 48

Poblacién total

16 % (N=291)

75 % (N=286)

21 % (N=206)

Sin tratamiento
biologice
previo®

19 % (N=121)

34 % (N=116)

77 % (N=128)

Fracaso de
tratanuento
biolégico

39 (N=136)

previo’

71 % (N=133)

14% (N=147)

previo’
*  Dosis ds induccion da ustekimimab § me'kg infravenoso en 1z semans 0, segmda de ustekmmmab 90 me mbeutineo cfs
a partir de ese momento durente wn mamo de 48 semanas.
B Dioms de mducoion de gusellumab 200 mz miravenose en la semana [, 1a semana 4 v la semanz 8, seznda de
guselkumab 100 mz subcutanes o8s 2 partir de ese momento duramte un mepomo de 48 semanas,
¢ Dosis de induerion de guselkumzhb 200 me mnfravenoso en Iz semana 0, Ia semana 4 v 1a semanz 8, sezuida de
pusellumzb 200 mg suboutanes ofs 2 partir de ese momento durante un woows de 48 samomas,
Combinacin de remusion climiea y respuesta endoscdpica como se desenbe 2 confirmacisn
® 14 pacientes adicionzles del grupo deustekimmmsb, 21 pacientes adicionales del grupo de gusellumsb 200 mg
subeutineo ofs, ¥ 17 pactentes adicionales del grupe de gusellamaby 100 mg subcutinec ofs habian rectbido
tratammento biologico previo sm fracaso.
f Incluye respuesta madecuzda, pérdida de respuesta o intolerancia al tratammento brologice (mhibidores de THF o
vedolizumab) parz la enfermedad de Crobn
£  Respuesta endoscopica se define como 1ma mejora = 50 % desde el micio en la puntuacien SES-CD o una puntuacion
SESLD =2
5 Remisién endoscopica se define como pummiacién SES-CD = 2.
! Remsén climca se define come mna pumtuacién CDAT < 150,

En GATAYXT 2 v GATAXIT 3. la eficacia y la seguridad de guselinimab se demostraron de forma
consistente con independencia de la edad. el sexo, la raza y el peso corporal

En los analisis subpoblacionales de los estudios aprupados de fase ITT GAT.AXT los pacientes con alta
carga inflamatoria tras la finalizacién de la pauta de induceidn lograron un beneficio adicional de la
pauta de mantenimiento con gusellumab 200 mg subcutaneo cds en comparacion con la pawta de
mantenimiento con gusellmmab 100 mg subcentineo c8s. Se observd una diferencia clinicamente
significativa entre los dos grupos de dosis de gnsellumab en los pacientes con una concentracion de
PCR. = 5 mg/l después de Ia finalizacion de la pauta de induccion para los criterios de valoracion de
remision clinica en la semana 43 (100 mg subcotaneo c8s: 54.1 % frente a 200 mg subcutineo cds:
71,0 %), respuesta endoscopica en la semana 48 (100 mg subcutaneo c8s: 36,5 % frente a 200 mg
subcutanec cds: 50.5 %), v remision PRO-2 en la semana 48 (100 mg subcutaneoc c8s: 51.8 % frente a
200 mg subcutineo cds: 61,7 %),

Remision clinica a Io largo del tiempo
Se registraron las puntuaciones CDAIL en cada visita de los pacientes. La proporcion de pacientes en
remision clinica hasta la semana 48 se presenta en la Fizura 3.
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Figura 3: Proporcién de pacientes en remision chinica hasta la semana 43 en los estudios
agrupades GALANT 2 vy GALANT 3
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Calidad de vida relacionada con la salud

Se observaron mavores mejoras desde el inicio en la semana 12 en los grupos de tratamiento con
gusellmmab en comparacion con el grupe de placebo para la calidad de vida especifica de la
enfermedad inflamatoria intestinal (EIT) evaluada mediante la punteacion total del IBDOQ. Las mejoras
se mantuvieron hasta la semana 48 en ambos estudios.

GRATTIT

En el estudio de fase III GRAVTTL la enfermedad de Crobn activa moderada o grave se definio como
ona puatnacion CDAT de = 220 y = 450 yuna EC (SES-CD) de = 6 (o = 4 para pacientes con
enfermedad ileal aislada) v una puntuacion diaria media de FD >4 ode DA = 2.

En GRAVITL los pacientes se aleatorizaron en una preporcién 1:1:1 para recibir una dosis de
induccion de gosellmab 400 mg subcutineo en las semanas 0. 4 v 8. segmda de una dosis de
mantenimiento de gusellumab 100 mg subcutaneo ¢8s; o una dosis de induccidon de gusellmmab
400 mg subcutineo en las semanas 0. 4 v 8, segmda de una dosis de mantenimiento de guselkumab
200 mg swbcutaneo cds; o placebo. Todos los pacientes del grupo de placebo que cumplieron los
criterios de rescate recibieron la dosis de induccion de guselkumab 400 mg subeutaneo en las
semanas 16, 20 v 24, seguida de vna dosis de guseliumab 100 mg subcutaneo c8s.

Se evalud un total de 347 pacientes. La mediana de edad de los pacientes era de 36 afios (conun
intervalo de 18 a 83 afios). el 58,5 % eran hombres, y el 66 %o se identificaron como blancos, el 21.9 %
como asidticos v el 2,6 % como negros.

En el esmdio GRAVITL el 46.4 %o de los pacientes habian fracasado al menos a un tratamiento
biologico. el 46,4 % mnca habda recibido tratamiento biologico v el 7.2 % habia recibado un
tratanuento biologico anterior sin fracase. Al inicio. €] 29.7 % de los pacientes estaba recibiendo
corticostercides orales y el 28,3 % de los pacientes estaba recibiendo inmunomoduladores
convencionales.
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Los resultados de los criterios de valoracion de la eficacia co-primanos y los criterios de valoracion de
la eficacia secundarios principales en comparacién con el placebo en la semana 12 se presentan en la
Tabla 11.

Tabla 11: Proporcion de pacientes que cumplieron los eriterios de valoracion de la eficacia
co-primarios ¥ los criterios de valoracion de la eficacia secundarios principales
con guselkumab frente a placebo en la semana 12 en GRAVITI

Placebo Guselkumab 400 mg
inyeccion subcutinea®

Criterios de valoracion co-primarios de la eficacia

Remisidn clinica® en la semana 12

Poblacion total 21 % (N=117) 56 %o (N=230)
Sin tratamiento bioldgico previo? 25 % (N=56) 50 % (N=105)
Fracaso de tratamiento biolagico 17 % (N=33) 60 % (N=108)
previo®
Respuesta endoscopical en la semana 12
Poblacion total 21 % (N=117) 41 % (N=230)
Sin tratamiento bioldgico previo? 27 % (N=36) 49 % (N=105)
Fracaso de tratamiento biolégico 17 % (N=33) 33 % (N=108)
previc®

Criterios de valoracion de la eficacia secundarios principales

Respuesta clinica® en Ia semana 12

Poblacion total 33 % (N=117) 73 %5 (N=230)
Sin tratamiento hioldgico previo® 38 % (N=36) 68 % (N=103)
Fracaso de tratamiento biolégico 28 % (N=33) 78 % (N=108)
previc®

Remisiin PRO-2" en Ia semana 12
Poblacion total 17 % (N=117) 49 % (N=230)
Sin tratamiento bioldgico previo? 18 % (N=36) 44 % (N=105)
Fracaso de tratamiento biologico 17 % (N=33) 52 % (N=108)
previg®

*  Guselkumab 400 mg ubentineo en 1a semana 0, 13 semona 4 v [a semnana 8

®  Remisién clinica: wma punuacion CDAT = 150

¢ p=0001

4

8 pacientes adicionzles en el grupe de placebo v 17 pacientes adicionales en el grupo de gusellumab 400 me
subcutanes habian recibide fratammento rologico previo sm fiacaso.

Incluye respuesta madecuzads, pérdida de respuestz o mntoleranca a ratanmento hiolosico (intubidores de THE,
vedohzumab) pas 1a enfermedad de Crobn,

Respuests endoscopica: una mejora = 50 % desde el micio en ka puntuacion SES-CTL
Fespuesta elinica: una reduecidn = 100 puntos desde el inteio en la pumtuscion COAT o wma panteactén CDAT = 130,
Femizién PRO-2: wmna punteacion daria mediz d= DA de 1 o menos ¥ 1ma punfuscidn disnz media de FD de 5 0
menos, ¥ ausencia de empecramuento del DA o de 1z FI desde ol mcio.

La remision clinica en la semana 24 fioe alcanzada por una proporeion significativamente mavyor de
pacientes que recibieron la dosis de induccion de gusellmmab 400 mg subcotanee seguida de
gusellammab 100 mg subcutineo c8s o 200 mg subcutinec c4s en comparacion con el placebo (60.9 %o
¥ 58.3 % frente a 21.4 % respectivamente, ambos valores de p < 0,001). La renusion clinica en la
semana 48 fue alcanzada por el 50 % v el 66.1 % de los pacientes que recibieron la dosis de induccion
de guselkumab 400 mg subcutaneo segmda de gusellumab 100 mg subcutaneo c8s o 200 mg
subcutines cds, respectivamente (ambos valores de p < 0,001 en comparacion con el placeba).

La respuesta endoscopica en la semana 48 fue alcanzada por el 44.3 %0 v el 51.3 %0 de los pacientes
que recibieron la dosis de mnduccion de gusellumab 400 mg subcutineo segmda de gusellomab
100 mg subcutaneo ¢8s o 200 mg subcutaneo eds. respectivamente (ambos valores de p < 0.001 en
comparacion con el placebo).



Calidad de vida relacionada con la salud

En el estudio GRAVITL se observaron mejoras clinicamente significativas en la calidad de vida
especifica de la EIl evaluada mediante 1a puntuacion total del IBDQ) en la semana 12 y la semana 24
en comparacion con el placebo.

Poblacién pedidtrica

La Agencia Evropea de Medicamentos ha concedido al timlar un aplazamiento para presentar los
resultados de los ensayos realizados con gusellumab en uno o mas grupos de la poblacion pediatrica
en la colitis ulcerosa v la enfermedad de Crobn (ver seccion 4.2 para consultar la informacion scbre el
uso en la poblacion pediatrica).

5.1 Propiedades farmacocinéticas
Absorcitn

Tras una sola inveccion subcutanea de 100 mg en personas sanas, gusellumab alcanzo una
concentracidn sérica maxima {(Cuma) media (= DE) de 8.00 =3 68 pg/ml aproximadamente 3.3 dias tras
1a dosis. Se estimd ¢ue Ia biodisponibilidad absoluta de guselkumab después de una sola inyeccion
subeutinea de 100 mg fie de aproximadamente un 49 % en persenas sanas.

En pacientes con psoriasis en placas. tras administraciones subcutaneas de gusellumab 100 mg en las
semanas 0 v 4, y posteriormente cada 8 semanas, las concentraciones séricas de guselkumab en estado
estacionario se alcanzaron en la semana 20. Las concentraciones séricas minimas medias (= DE) en
estado estacionario de guselkumab en dos estudios en fase IIT en pacientes con psonasis en placas
fueron de 1.15 = 0.73 pg/ml y 1.23 = 0.84 pg/ml. La farmacocinética de guselkumab en pacientes con
artritis psorisica foe sinular a la observada en pacientes con psoriasis. Tras la admimstracion
subcutanea de gusellnmab 100 mg en las semanas 0. 4 v cada 8 semanas a partir de entonces. la
concentracion sérica minima media en estado estacionario de gusellumab también fue de
aproximadamente 1.2 pg/ml. Tras la administracion sobeutianea de gusellumab 100 mg cada

4 semanas, Ia concentracion sérica minima media en estado estacionario de gusellumab fue de
aproximadamente 3.8 pzml

La farmacocinética de gusellnmab fie similar en los pacientes con colitis ulcerosa y enfermedad de
Crohn Después de la pauta posologica recomendada de mduccion intravenosa de guselkumab 200 mg
en las Semanas 0. 4 ¥ 8. 1a media de la concentracion sérica maxima de gusellumab en la semana 8
fue de 68.27 pg/ml en pacientes con colitis uleercsa. y de 70.5 pz/ml en pacientes con enfermedad de
Crohn

Después de la panta posoldgica recomendada de induccién subcutinea de gusellmmab 400 mgz en las
semanas 0, 4 y 8, la concentracion sérica maxima media de gusellumab en la semana 8 se estimo en
28.8 pg/ml en pacientes con colitis ulcerosa v en 27.7 pg/ml en pacientes con enfermedad de Crohn.
La exposicion sisténnea total (AUC) después de la pauta de induceion recomendada foe similar
después de la induccion subcutanea e intravenosa.

Tras la administracion subentinea de dosis de mantenintiento de gesellmmab 100 mg cada 8 semanas
o de gusellumab 200 mg cada 4 semanas en pacientes con colitis ulcerosa, las medias de las
concentraciones séricas minimas en estado estacionario de gusellumab fueron aproximadamente

14 pgiml v 10,7 pg/ml, respectivamente.

Tras la adnunistracion subcntinea de dosis de manteninuento de gusellumab 100 mg cada 8 semanas
o de gusellmmab 200 mg cada 4 semanas en pacientes con enfermedad de Crobn, las medias de las
concentraciones séricas minimas en estado estacionario de gusellmmab fueron aproximadamente

1.2 pg/ml v 10,1 pg/ml. respectivamente.
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Distribucion

El volumen de distribucién medio durante la fase terminal (V) después de una sola administracion
intravenosa a personas sanas oscilé entre aproximadamente 7 ¥ 10 litros en los estudios.

Biotransformacion

No se ha caracterizado la via exacta a través de la cual se metaboliza guselkumab. Como anticuerpo
monoclonal de IgG humane, cabe esperar que gusellumab se degrade en pequefios péptidos v
aminoacidos a través de vias catabolicas de la nusma manera que la IgG endogena.

Eliminacion

El aclaramiento sistémico (CL) medio tras una scla administracion infravencsa a personas sanas oscilo
entre 0.288 y 0,479 V'dia en los estudios. La semivida (t12) media de gusellmmab fue de
aproximadamente 17 dias en personas sanas v de aproximadamente 15 a 18 dias en pacientes con
psoriasis en placas en los estudios y aproximadamente 17 dias en pacientes con colitis ulcerosa o
enfermedad de Crohn,

Los analisis de farmacocinética poblacional indicaren que el nso concomitante de ATNEs. AZA 6-MP
corticosterondes orales v FARMEse como MTX. no afectaba el aclaramiento de gosellmmab,.

Linealidad/no linealidad

La exposicidn sistémica a gusellumab (Cew v AUC) anmentd de una manera aproximadamente
proporcional a la dosis tras una sola inyeccion subcutanea en dosis de 10 mg a 300 mg en personas
sanas o pacientes con psoriasis en placas. Las concentraciones séricas de gusellumab foeron
aproximadamente proporcionales a la dosis tras la administracion intravenosa en pacientes con colitis
ulcerosa o enfermedad de Crohn

Poblacién pediatrica
No se ha establecido la farmacocinética de guselinmab en pacientes pediatricos con colifis ulcerosa v
enfermedad de Crohn.

Pacientes de edad avanzada

No se han realizado estudios especificos en pacientes de edad avanzada. De los 1 384 pacientes con
psoriasis en placas tratados con gusellmmab en estudios clinicos de fase ITT e incluidos en el analisis
farmacocinético poblacional, 70 pacientes tenian 63 o mas afios de edad. incluyendo cuatro de 75 o
mas afios de edad. De los 746 pacientes con artritis psoriasica expuestos a goselkumab en estudios
clinicos en fase ITL un total de 38 pacientes tenian 65 afios o mas v ninguno tenia 73 afios o mds. De
los 839 pacientes con colitis ulcerosa expuestos a gusellumab en estudios clinicos de fase [T e
wmcluidos en el analisis farmacocinético poblacional. un total de 52 pacientes tenian 63 afios o mas. ¥
0 pacientes tendan 73 afios o mas. De los 1 009 pacientes con enfermedad de Crohn expuestos a
gusellumab en estudios clinicos de fase I e incluidos en €] analisis farmacocinético poblacional, un
total de 39 pacientes tenian §5 afios o mis. y 5 pacientes fenian 73 afios ¢ mas.

Los analisis de farmacocinética poblacional en pacientes con psoriasis en placas. artritis psoriasica,
colitis ulcerosa y enfermedad de Crohn no revelaron cambios evidentes en el CLF estimado de los
pacientes = 63 afios con respecto a los pacientes < 63 afios, lo que da a entender que no es necesario
ajustar la dosis en los pacientes de edad avanzada.

Pacientes con insuficiencia renal o hepatica

No se han realizado estudios especificos para determinar el efecto de la insuficiencia renal o hepatica
en la farmacocinética de gusellmmab. Se espera que la elinnnacion renal de gusellumab intacto, un
Anticuerpe monoclonal de IzG. sea escasa y de poca importancia; de manera andloga, no se espera
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que 1a insuficiencia hepdtica influya en el aclaramiento de gusellnmab ya que los Anticnerpos
monoclonales de IgG se elinvnan principalmente mediante catabolismo intracelular. Segin los andlisis
farmacocinéticos poblacionales, el aclaramiento de creatinina o la funcion hepatica no tuvieron un
efecto significative en el aclarannento de gosellnmab.

Peso cor

El aclaramiento y el volumen de distribucion de guselkumab aumentan a medida que aumenta el peso
corporal; sin embargo, los datos observados en los ensayos clinicos indican que no esti justificado un
ajuste de la dosis en funcion del peso corporal.

5.3 Datos preclinicos sobre seguridad

Laos datos de los estudios no clinicos no muestran riesgos especiales para los seres humanos segin los
estudios convencionales de farmacologia de segundad, toxicidad a dosis repetidas. toxscidad para Ia
reproduccidn v desarrollo pre v posnatal.

En estudios de toxicidad a dosis repetidas con macacos cangrejeros, gusellumab fiue bien tolerado por
via intravenosa y subcutanea. Una dosis subcutanea semanal de 50 mg/kg adnunistrada a monos
origing valores de exposicion (AUC) que foercn al menos 23 veces las exposiciones clinicas maximas
tras una dosis de 200 mg administrada por via intravenosa. Adicionalmente, no se apreciaron efectos
farmacologicos adversos de segunidad cardiovascular o immunotexicidad durante la realizacion de los
estudios de toxicidad a dosis repetidas o en ua estudio de farmacologia dirigido a la seguridad
cardiovascular con macacos cangrejeros.

No se observaron cambios preneoplasicos en las evaluaciones de lustopatologia de los animales
tratades durante un periodo de hasta 24 semanas. ni después del periodo de recuperacién de
12 semanas en el que el principio activo era detectable en suero.

No se han realizado estudios de mutagenicidad o carcinogenicidad con guselkumab.

Guselkumab no pudo ser detectado en la leche materna de macacos cangrejeros tras ser medido a los
28 dias tras el parto.

6. DATOS FARMACEUTICOS
6.1 Lista de excipientes

EDTA disédico dihidratado

Histidina

Monoclorhidrato de histidina monchidratado
Metionina

Polizorbato 80 (E433)

Sacarosa

Agua para preparaciones inyectables
6.2  Incompatibilidades

En ausencia de estudios de compatibilidad. este medicamento no debe mezclarse con otros, excepto
con los mencionades en la seccidn 6.6. Tremfya solo debe diluirse con voa solocion de clomro sodico
al 0.9 % a 9 mg/ml (0.9 %). Tremfya no se debe administrar concomitantemente en la misma via
intravenosa con otros medicamentos.

6.3 Periode de validez

2 afios.
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Solucion dilnida para perfusion

La solucion diluida para perfision puede conservarse a temperatura ambiente hasta 25 °C durante un
maximo de 10 horas. El tiempo de conservacion a temperatira ambiente comienza wna Vez preparada
la solucion dilnida. La perfusion debe completarse en las 10 horas siguientes a la dilucion en la bolsa
de perfusion

Mo congelar.
Deseche cnalgunier porcién no utilizada de 1a solucion para perfsion.
6.4 Precauciones especiales de conservacién

Vial sin abrir
Conservar en nevera (entre 2 °C y 8 °C). No congelar.
Conservar el vial en el embalaje exterior para protegerlo de la luz.

Para las condiciones de conservacion tras la dilucion del medicamento, ver seccidn 6.3.
6.5 Naturaleza y contenido del envase

200 mg de solucion concentrada para perfusion en un vial de vidrio transparente tipo I cerrado con na
tapon de caucho butilico, un sello de aluminio v tapa abatible de polipropilenc.

Tremfya esta disponible en envases de 1 vial.
Presentaciones y precios:

TIn 200 concentrado para selucion para perfusion
Precio industrial notificade: PVL: 5.072.20€; PVP: 5.128.11 €; PVPIVA:- 533323 €

Condicienes de prescripeion v dispensacion:
Con receta médica. Uso hospitalario

6.6 Precauciones especiales de eliminacion v otras manipulaciones

Tremfya selucion para perfusion intravenosa debe ser diluida, preparada e infundida por un
profesional sanitario wtilizando una técnica aséptica. Cada vial es de un selo uso.

Inspeccione Tremfya visualmente en busca de particulas v decoloracion antes de la administracion.
Tremfya es una solucién transparente e incolora a color amarillo claro que ppede contener pequedias
particulas translocidas. No vhilizar s1 el liquido contiene particulas grandes, esta descolorido o turbio.

Instrucciones de dilucion y administracion

Afiada Tremfya a una bolsa de perfision infravenosa de 250 ml de clomre sodico al 0.9 % inyectable

como se indica a contimacion:

1. Extraiga v luego deseche 20 ml del clomuro sedico al 0.9 % inyectable, de la bolsa de perfusién
de 250 ml, que es igpal al volemen de Tremfya que se va a afiadir.

2 Extraiga 20 ml de Tremfya del vial y afiddalo a la bolsa de perfusion intravenosa de 250 ml de
clemure sédico al 0.9 % inyectable para obtener una concentracion final de 0.8 mg/ml Mezcle
suavemente la solucion diluida, Deseche el vial con la solucion restante.

3. Inspeccione visualmente la solucién ditnida en busca de particulas v decoloracion antes de la
perfusion. Infunda la solucién diluida durante al menos una hora.

4.  Utilice tnicamente un equipo de perfusion con un filtro en linea, estéril, apirdgenc y de baja
wHen a proteinas (tamafio de poro de 0.2 micrémetros).

5. Noinfunda Tremfya concomitantemnente en Ia misma via intravenosa con ofros medicamentos.
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6.  Laeliminacién del medicamento no utilizado v de todes los materiales que havan estado en
contacto con €l de acuerdo con la normativa local.

7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Janssen-Cilag International NV

Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Bélgica

8.  NUMERO DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/M/17/1234/005

9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/RENOVACION DE LA
AUTORIZACION

Fecha de la primera autorizacion: 10 de noviembre de 2017

Fecha de la altima renovacion: 15 de julio de 2022

10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO

1272025

La informacion detallada de este medicamento esta dispenible en 1a pagina web de 1a Agencia

Europea de Medicamentos hitps://www.ema enropa en. ¥ en la pagina web de la Agencia Espaficla de
Medicamentos y Productos Santanos (AEMPS) (http://'www.aemps. gob.es/

Financiacion aprobada para el tratamiento de la enfermedad de Crohn activa, de moderada a
grave v colitis ulcerosa activa, de moderada a grave, en pacientes adultos que hayan tenido una
respuesta inadecuada, presenten pérdida de respuesta o sean intolerantes al tratamiento
convencional ¥ a un farmaco bioldgico anti-TNFa o cuando presenten contraindicaciones
médicas a estos tratamientos.
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1. NOMERE DEL MEDICAMENTO

Tremfya 200 mg solucidn inyectable en jeringa precargada

Tremfya 200 mg solucion inyectable en pluma precargada

2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA

T a 200 mg solucién invectable en jeringa ada

Cada jeringa precargada contiene 200 mg de gusellnmab en 2 ml de sclucion

T 200 mg solueién invectable en phuna precargada

Cada pluma precargada contiene 200 mg de gusellnmab en 2 mi de solucion.

Gusellumab es un anticuerpo monoclonal (Aem) de innmnoglobulina G1 lambda (IzG14)
completamente humano producido en células de Ovario de Hamster Chino (CHO) por tecnologia del

ADN recombinante.

Excipiente(s) con efecto conocido

Este medicamento contiene 1 mg de polisorbato 80 (E433) en cada jeringa precargada/pluma
precargada equivalente a 0.5 mg/ml.

Para consultar 1a lista completa de excipientes, ver seccién 6.1

3. FORMA FARMACEUTICA

Solucion myectable (inyvectable)
Solucion inyectable en pluma precargada (inyectable), (PushPen)

La solucién es transparente y de incolora a color amanille claro y puede contener algunas particulas
pequefias blancas o transparentes, con un pH objetivo de 5.8 vy una osmolaridad aproximada de
367,35 mO=m/1.

4. DATOS CLINICOS

4.1 Indicaciones terapéuticas

Colitss nlcerosa

Tremfya esta indicado para el tratamiento de pacientes adultos con colitis ulcerosa activa de moderada
a grave gue hayan tenido una respuesta inadecuada, presenten pérdida de la respuesta o sean
intolerantes al tratamiento convencional o a un tratamiento biclogico.

Enfermedad de Crohn

Tremfya esta indicado para el tratamiento de pacientes adultos con enfermedad de Crohn activa de

moderada a grave que hayan tenido una respuesta inadecnada, presenten pérdida de 1a respuesta o sean
intolerantes al tratamiento convencional o a un tratamiento bioldgico.



4.2 Posologia y forma de administracion

Este medicamento ha de wtilizarse bajo la direccion y la supervision de un médico que tenga
experiencia en el diagndstico y el tratamiento de las enfermedades para las cuales esta indicado.

Posologia

Colitis ulcerosa

Se recomienda cualeuiera de las sipnientes dos pautas de dosis de induccién:

. 200 mg administrados per perfusion intravenosa en la semana 0, la semana 4 v la semana 8 Ver
ficha técnica de Tremfya 200 mg concentrade para solucion para perfusion.

o

. 400 mg administrados mediante inveccion subcutinea (administrada en forma de dos
inyecciones consecutivas de 200 mg cada una) en la semana 0. Ia semana 4 ¥ la semana 8.

Tras completar Ia pauta de dosis de induceion. la dosts de manterimiento recomendada a partir de la
semana 16 es de 100 mg admimstrados mediante inyeccion subcutinea cada 8 semanas (c8s). Como
alternativa. para los pacientes que no muestren un beneficio terapéutico adecuado al tratamiento de
induccion segun el eriterio clinico, se puede considerar una dosis de mantenimiento de 200 mg
adounistrada mediante inyeccion subcutinea a partir de la semana 12 ¥ posteriormente cada 4 semanas
(cds) (ver seccion 3.1). Para la dosis de 100 mg. véase la ficka técnica de Tremfya 100 mg solucién
myectable.

Los inmmnemoduladores /o corticosteroides se pueden continnar dorante el tratamiento con
gusellmmab. En los pacientes que havan respondido al tratamiento con gusellumab. los
corticostercides se pueden reducir o intermumpir de acunerdo con el tratamiento de referencia.

Se debe considerar la posibilidad de intermumpir el tratamiento en aquellos pacientes que no hayan
mostrado evidencias de beneficio terapéutico tras 24 semanas de tratamiento.

Enfermedad de Crohn

Se recomienda cualquiera de los signientes dos regimenes de dosis de indpecion:

. 200 mg administrados mediante perfusion intravenosa en la semana 0, la semana 4 yla
semana 3. Ver ficha técnica de Tremfya 200 mg concentrado para solucion para perfusion.

* 400 mg administrados mediante inveccién subcutinea (administrada en forma de dos
inyecciones consecutivas de 200 mg cada vna) en la semana 0. la semana 4 v la semana 8.

Tras completar la pauta de induccion. la dosis de mantenimiento recomendada a partir de 1a semana 16
es de 100 mg adoumstrados mediante inyeceion subcutinea cada 8 semanas (c8s). Como alternativa,
para los pacientes que no mmestran un beneficio terapéutico adecnado tras el tratamiento de induccién
segin el eriterio clinico, puede considerarse una dosis de mantenimiento de 200 mg administrada
mediante inyeccion subcutinea a partir de la semana 12 y posteriormente cada 4 semanas {cds) (ver
secciom 3.1). Para 1a dosis de 100 mg. véase la ficha téenica de Tremifya 100 mg solucién inyectable.

Los inmunemaoduladores /o corticosteroides se pueden continuar durante el tratamiento con
guselkumab. En los pacientes que hayan respondido al tratamiento con guselkumab, los
corticostercides se pueden reducir o interrumpir de acuerdo con el tratamiento de referencia.

Se debe considerar 1a posibilidad de intermampir el tratamiento en aquellos pacientes que no hayan
mostrado evidencias de beneficio terapéutico tras 24 semanas de tratamiento.

Dosis clvidadas

51 se olvida una dosis, se debe administrar lo antes posible. A partir de entonces, la administracion de
dosis se debe reanmdar a la hora programada.

Poblaciones especiales

Pacientes de edad avanzada

Mo se precisa un ajuste de dosis (ver seccion 3.2).

Hay informacién limitada en pacientes de edad = 63 afios e informacion muy limitada en pacientes de
=73 afios (ver seccién 5.2).

Insuficiencia renal o hepatica

Tremfya no se ha estudiado en estas poblaciones de pacientes. En general, no se espera que estas
condiciones tengan un efecto sipnificativo en la farmacocinética de los anticoerpos monoclonales, por
lo que no se considera necesario ajustar la dosis. Para mas informacion sobre la eliminacion de
guselkumab, ver seccion 5.2

Poblacisn pediatica

Mo se han establecido 1a seguridad v la eficacia de Tremfya en nifios y adolescentes con colitis
ulcercsa y enfermedad de Crobn menores de 18 afios. No se dispone de datos.

Forma de administracion

Via subentinea solamente. Los lugares de inveccidn incluven el abdomen el muslo v la parte posterior

de la parte superior del brazo. Tremfya no se debe inyectar en zonas donde la piel este sensible,
amoratada. enrojecida. dora, gruesa o escamosa.

Después de haber aprendido correctamente la técnuca de la inyeccion subcutinea, los pacientes podran
inyectar Tremfya si el médico lo considera apropiado. Sin embargo, el médico se debe asegurar de
realizar vn adecuado segnimiento de los pacientes. Se indicara a los pacientes que se myecten toda la
cantidad de solucién segin las «Instmcciones de usow facilitadas en el envase.

Para recomendaciones sobre la preparacion del medicamento antes de la administracion, ver
seccion 6.6,

4.3  Contraindicaciones

Hipersensibilidad grave al principio activo o a alguno de los excipientes incluidos en la seccion 6.1.
Infecciones activas clinicamente importantes (p. ej.. mberculosis activa. ver seccion 4.4).

44  Advertencias y precaunciones especiales de empleo

Trazabilidad

Con el fin de mejorar la trazabilidad de los medicamentos biclogicos. se debe registrar claramente el
nombre y el mimero de lote del medicamento admimistrado.

Infecciones

Gusellumab puede aumentar el riesgo de infeccidn El tratamiento no se debe iniciar en pacientes con
cualgquier infeceion activa clinicamente importante hasta que la infeccion se resuelva o se trate
adecuadamente.

Se pedira a los pacientes tratados con gusellumab que acudan al medico si presentan signos o
sintomas de una infeccion agnda o cronica clinicamente importante. Si un paciente desarrolla nna
infeceidn climicamente importante o grave o no responde al tratamiento habatual. el paciente debe ser
vigilado atentamente ¥ se intermmpird el tratamiento hasta que la infeccion haya sido resuelta.



Evaluacion de la tuberculosis previa al tratamiento

Antes de iniciar el tratamiento. se debe comprobar =1 el paciente padece tuberculosis (TB). En los
pacientes tratados con guselinumab se debe vigilar atentamente la presencia de signos y sinfomas de
TE activa durante v después del tratamiento. Se debe considerar instaurar un tratamiento
antituberculoso antes de administrar el tratamiento en pacientes con antecedentes de tuberculosis
latente o activa cuando no se pueda confirmar ¢ue han recibido un ciclo suficiente de tratamiento.

Reacciones de hipersensibilidad

Se han notificado reacciones de lupersensibilidad graves, incluida anafilaxia, en la fase de
poscomercializacion (ver seccion 4.8). Algunas reacciones de hipersensibilidad graves se produjeron
varios dias después del tratamiento con guselkumab. inclwyendo casos de urticania y disnea. Si se
produce una reaccion de hipersensibilidad grave, se debe intermumpir de mmediato la administracion
de pusellmmab v se debe instaurar el trataniento adecnado.

Elevaciones de las transaminasas hepaticas

En ensayos clinicos de artritis psoridsica se observd un aumento en la incidencia de elevaciones de las
enzimas hepaticas en los pacientes tratados con gusellmmab cada 4 semanas (cds) en comparacion con
los pacientes tratados con guselkumab ¢8s o con placebo (ver seccion 4.8).

Cuando se prescitba gusellmmab c4s en artritis pseriasica, se reconuenda evalvar las enzimas
hepaticas al inicio y posteriormente de acuerdo con el contrel habimal del paciente. 5i se observan
aumentos de la alanina aminotransferasa [ALT] o la aspartato aminotransferasa [AST] v se sospecha
una lesién hepatica inducida por el farmaco. se debe intermumpir temporalmente la administracion del
tratanuento hasta descartar este diagnostico.

Vacunas

Antes de iniciar el tratamiento. se debe considerar Ia admimistracion de todas las vacunas adecnadas
con arreglo a las directrices de vacunacion vigentes. No se deben usar de manera simultanea vacunas
de organismos vivos en los pacientes tratados con gusellmmab. No se dispone de datos sobre la
respuesta a vacunas de organismes vivos o inactivas.

Antes de una vacunacion con vims vivos o bacterias vivas. se debe retirar el tratamiento durante al
menos 12 semanas despues de la Gltima doss v peede ser reinstanrado al menos 2 semanas después de
la vacunacién. El médico prescriptor debe consultar Ia ficha técnica de la vacuna especifica para
informacion adicional ¥ orientacién sobre el uso concomitante de agentes inmunosupresores después
de la vacunacion.

Excipientes con efecto conocido

Contenido de polisorbato 80

Este medicamento contiene 1 mg de polisorbato 80 (E433) en cada jeninga precargada/pluma
precargada. equivalents a 0.5 mg/ml. Los polisorbatos pueden provocar reacciones alérgicas.

4.5 Interaccidn con otros medicamentos ¥ otras formas de interaccién

Interacciones con sustratos del CYP450

En un estudic en Fase I de pacientes con psoriasis en placas de moderada a grave, los cambios en las
exposiciones sistémicas (Caue ¥ AUCw) a midazolam. S-warfarina, omeprazol. dextrometorfano ¥
cafeina después de una Gnica dosis de pusellumab no resultaron clinicamente relevantes. lo que indica
que son imprebables las interacciones entre gusellmmab v los sustratos de varias enzimas del CYP
(CYP3A4. CYP2C9, CYP2C19, CYP2DG v CYP1AZ). No es necesaric un ajuste de dosis cunando se
administran conjuntamente gusellnmab y sustratos del CYP450.

Terapia inmunosupresora concomitante o fototerapia

En los ensayes de psoriasts, no se ha evaluado 1a seguridad ni la eficacia de gusellumab en
combinacion con firmacos inmmneosupresores. incluyendo medicamentos bioldgicos, o fototerapia. En
los estudios schre artritis psoridsica, el uso concomitante de metotrexato (MTX) no parecid influir en
1a seguridad o eficacia de guselkumab.

En los estudios sobre colitis ulcerosa y enfermedad de Crobn, el uso concomitante de
innmnomeduladores (p. ef.. azatioprina [AZA], 6-mercaptopurina [6-MP]) o corticostercides no
parecio influir en la seguridad o eficacia de guselknnab.

4.6  Fertlidad, embarazo v lactancia

Mujeres en edad fértil

Las mujeres en edad fértil deben usar métodos anticonceptivos eficaces durante el tratamiento y
durante al menos 12 semanas despues del tratamiento.

Embarazo

Los datos disponibles relativos al uso de gnsellumab en mujeres embarazadas son limitados. Los
estudios en animales no muestran efectos dafiinos directos o mdirectos sobre el embarazo, desarmrolio
embrionario/fetal. parto o el desarrollo posnatal (ver seccién 5.3). Como medida de precaucion, es
preferible evitar Ia vtilizacion de Tremfya durante el embarazo.

Lactancia

Se desconoce si gusellumab se excreta en la leche materna. Se sabe que las IgGs Immanas se excretan
el la leche materna durante los primeros dias tras el nacimiento. y Ias concentraciones disminuyen
poco tiempo después; consecuentemente. no se puede descartar un riesgo para el lactante durante este
periodo. Se debe decidir si es necesario intermunpar la lactancia o interrempir el tratamiento con
Tremfya tras considerar el beneficio de la lactancia para el nifio y el beneficio del tratamiento para la
madre. Ver la informacion sobre la excrecion de gusellnmab en la leche de animales (macaco
cangrejero) en la seccion 5.3,

Fertilidad

No se ha evaluado el efecto de pusellmmab en la fertilidad en humanos. Los estudios con animales no
han indicado efectos perjudiciales directos ni indivectos en la fertilidad (ver seccion 5.3).

4.7  Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

La influencia de Tremfya sobre Ia capacidad para conducir y utilizar macminas es nula o insignificante.
4.8 Reacciones adversas

EResumen del de seguridad

La reaccion adversa mas frecuente fue infeccidn de las vias respiratonias (aproximadamente el 8 % de
los pacientes en los estudios de colitis nlcerosa, el 11 %o de los pacientes en los estudics de enfermedad
de Crobm ¥ el 15 %0 de los pacientes en los estudios clinicos de psoriasis v artritis psoridsica).

El perfil peneral de seguridad en los pacientes tratados con Tremfia es similar en pacientes con
psoriasis, artritis psonasica, colitis ulcerosa y enfermedad de Crohn.



Tabla de reacciones adversas

La Tabla 1 contiene un listado de las reacciones adversas observadas tanto en los estudios clinicos de
psoriasis, artritis psoridsica, colitis ulcerosa y enfermedad de Crohn como en reacciones adversas
netificadas durante la experiencia poscomercializacion. Las reacciones adversas se clasifican de
acuerdo a Ia Clasificacién por Organos v sistemas de MedDRA v por orden de frecuencia, empleando
la sigmiente convencion: muy frecuentes (= 1/10); frecuentes (= 1/100 a < 1/10); poco frecuentes

= 1/1.000 a < 1/100); raras (= 1/10.000 a < 1/1.000%; moy raras (< 1/10.000) v frecuencia no conocida
(no puede estimarse a partir de los datos disponibles). Dentro de cada agrupacién de frecuencia, las
reacciones adversas se presentan en orden de gravedad decreciente.

Tablal: Tabla de reacciones adversas

Clasificacién por Organos y
Sistemas

Erecuencia

Reacciones adversas

Infecciones e infestaciones

Muy frecuentes

Infecciones de las vias respiratorias

Poco frecuentes Infeccién por Herpes simple
Poco frecnentes Infeccion por tifia
Poco frecuentes Gastroenteritis
Trasternos del sistema inmmnologico | Raras Hipersensibihidad
Raras Anafilaxia
Trastornos del sistema nervioso Frecuentes Cefalea
Trastornos gastrointestinales Frecuentes Diarrea
Trasternos de Ia prel v del tejido Frecuentes Erupcidn cutinea
subcutaneo Poco frecuentes Urticaria
Trastornos musculoesgueléticos v Frecuentes Artralgia
del tejido conjuntivo
Trastornos generales v alteraciones Frecuentes Reacciones en el lngar de inyeccion
en el lugar de administracion
Exploraciones complementarias Frecuentes Transaminasas elevadas
Poco frecuentes Recuento de nentrofilos dismimudo

Descripeion de algunas reacciones adversas

Transaminasas elevadas

En dos ensavos climcos de fase III de artritis psoriasica. durante el periodo controlado con placebo, se
notificaron reacciones adversas de aumento de las transaminasas (que incluye ALT elevada, AST
elevada. enzima hepatica aumentada. transaminasas elevadas. prueba de funcion hepatica anormal,
hipertransaminasemia) con mas frecuencia en los grupos tratados con gusellumab (8.6 % en el grupo
tratado con 100 mg por via subcutanea cds y 8.3 % en el grupo tratado con 100 mg por via subcutanea
c8s) que en el grupo de placebo (4.6 %0). Durante 1 afio, se notificaron reacciones adversas de
elevacion de Ias transaminasas (como se indico anteriormente) en el 12.9 % de los pacientes del grupo
cds venel 11.7 % de los pacientes del gropo c8s.

Segun las evaluaciones analiticas. la mayoria de las elevaciones de las transaminasas (ALT y AST)
fueron = 3 veces el limite superior de la normalidad (LSN). Los aumentos de las transaninasas de = 3
a=5veces el LSN vy = 5 veces el LSN fuercn poco frecuentes v se produjeron con mas frecuencia en
el grupo de gusellumab c4s que en el de gusellnmab ¢85 (Tabla 2). Se observo un patron de
frecuencia sumilar por gravedad v por grupo de tratamiento hasta el final del ensayo clinico de fase ITT

de artritis psoriasica de 2 afios.

Tabla2: Frecuencia de pacientes con ammento de las transaminasas después del momento
basal en dos ensavos clinicos fase IIT de artritis psoridsica

Hasta la Semana 247 Hasta 1 agie®
Placebo suselkmmalb gusellmmab suselkumab gusekmmab
N=370° 100 mg ¢8s 100 mg c4s 100 mg c8s 100 mg cds
N=373° N=371° N=373° N=371°
ALT
>l a=3 x LSN 30.0% 28.2% 35.0% 33.5% 41.2%
>3as5xLSN 1.4% 1.1% 2. 7% 1.6% 4.6%
>5x LSN 0.8% 0.8% 1.1% 1.1% 1,1%
AST
>1a=3x LS8N 20.0% 18.8% 21.6% 228% 27.8%
>3a=5xLSN 0.5% 1.6% 1.6% 2.9% 3.8%
=5 x L8N 1.1% 0.5% 1.6% 0.5% 1.6%
penodo contiolado con placebo

no se mchryen los pacientes aleatonzades a placebo en el momento basal v reangmados 2 guselkumsb
©  mimero de pacientes con al menos una evahiamon despuss del momento basal pars 1a prusba analitea esperifica
dentro dal penodo de iempo.

En los estudios climcos de psoriasis, durante 1 afio. la frecuencia de las elevaciones de las
transaminasas (ALT y AST) para la dosis de gusellumab c8s fise parecida a la observada con la dosis
de gusellnumab c8s en los estudios clinicos de artritis psoriasica. Durante 5 afios. la incidencia de
elevacion de las transaminasas no se incrementd por afo de tratamiento con guselinmab. La mayoria
de las elevaciones de las transaminasas fueron = 3 x LSN.

En la mayoria de los casos, la elevacion de las transaminasas fue temporal v no hizo necesaria la
interrepeion del tratanuento.

En los estudios clinicos agrmpados de fase IT v fase I de la enfermedad Crohn, hasta el final del
periodo de induceidn controlado con placebo (semana 0-12). se notificaron reacciones adversas de
elevacion de las transaminasas (incloye elevacion de AL T, elevacidn de AST, elevacidn de las
enzimas hepaticas. elevacion de las transaminasas y elevacion en las pruebas de la funcidn hepatica)
con mayor frecuencia en los grupes gque recibieron gusellumab (1.7 % de los pacientes) que enel
grupo que recibic el placebo (0.6 % de los pacientes). En los estudios clinicos agrupados de fase Ty
fase III de la enfermedad de Crohn. hasta el final del periodo de notificacidn de aproximadamente un
aflo. se notificaron reacciones adversas de elevacidn de las transaminasas (incluye elevacion de ALT,
elevacién de AST. elevacion de las enzimas hepdticas. elevacitn de las transaminasas, funcién
hepdtica ancrmal v elevacion en las pruebas de la funcién hepitica) en el 3.4 % de los pacientes del
grupo de tratamiento con gusellumab 200 mg subcutines cds v en el 4.1 %o de los pacientes del prupe
de tratamiento con gusellumab 100 mg subeutineo c3s, en comparacion con el 2.4 % de los pacientes
del grepo de placebo.

Sobre la base de las evaluaciones de laboratorio de los estudios clinicos agmpados de fase IT v fase IIT
de la enfermedad de Crobn, Ia frecuencia de las elevaciones de ALT o AST fue menor que la
observada en los estudios clinicos de fase III de artritis psonasica. En estudios clinicos agmpados de
fase II y fase ITI de la enfermedad de Crohn, hasta el final del periodo contrelado con placebo
(semana 12), se notificaren elevaciones de AL T (< 1 % de los pacientes) y AST (< 1 % de los
pacientes) = 3 veces el LSN en los pacientes que recibieron gusellumab. En los estudios clinicos
agmupados de fase [I y fase III de la enfermedad de Crohn, hasta el final del periodo de notificacion de
aproximadamente un afio. se notificaron elevaciones de ALT y/o AST =3 vecesel LSN en el 2.7 % de
los pacientes del grupo de tratanmiento con gusellmmab 200 mg subcutaneo cds v el 2.6 % de los
pacientes del grupo de tratamiento con gusellumab 100 mg subcutaneo c8s. en comparacion con el
1.9 % de los pacientes del gropo de placebo. En la mayoria de los casos. la elevacion de las
transaminasas foe temporal ¥ no hizo necesana la mterrupeion del tratanuento.



Recuento de neutrofilos disminuido

En dos ensayos clinicos de fase IIT de artritis psoriasica, durante el periodo controlado con placebo se
notificod la reaccién adversa de disminucidn del recuento de neutréfilos con mayer frecuencia en el
grupo tratado con guselkumab (0.9 %) que en el grupo tratado con placebo (0 %a). Durante 1 afo. la
reaccion adversa de disminncién del recuento de newtrofilos se notificd en el 0.9 % de los pacientes
tratados con guselkumab. En la mavoria de los casos. la disminucion del recuento de nentrofiles en
sangre fue leve, transitoria. no se asocid a infecciones vy no oblige a mterrumypsr el tratamiento.

Gastroenteritis

En dos ensayos clinicos de psonasis en fase IIT durante el persodo contrelado con placebo, Ia
pgastroenteritis fie mas frecuente en el prupo de gusellounab (1.1 %) que en el gmpo de placebo
(0.7 %). Hasta Ia semana 264. el 5.8 %o de todos los pacientes tratados con gusellumab notificaron
gastroenteritis. Las reacciones adversas de gastroenteritis no fueron graves y no obligaron a
mnterrzmpir el tratamiento con gusellumab durante el periodo de 264 semanas. Las tasas de
gastroenteritis observadas en los ensayes clinicos de artritis psonasica durante el periodo controlado
con placebo fieron similares a las observadas en los estudios clinicos de psoriasis.

Reacciones en el lugar de inveceion

En dos ensayos climcos de psoriasis en fase [l hasta la semana 48 el 0.7 % de las inyecciones de
gusellumab v el 0.3 % de las myecciones de placebo se asociaron con reacciones en el lugar de
inyeccion. Hasta la semana 264, el 0.4 % de las myecciones con gusellnmab fueron asociadas con
reacciones en el lngar de inveccién. Las reacciones en el lngar de la inyeccién fueron generalmente de
gravedad leve a moderada; ninguna foe grave v tna motivo la intermipeion del tratamiento con
musellumab.

En dos ensavos clinicos de fase I de artritis psoriasica hasta la semana 24. el mimero de pacientes
que notificaron una o mas reacciones en el lugar de inyeccion fise bajo y ligeramente mayor en los
grupos de gusellmmab que en el grupo de placebo; 5 (1.3 %) pacientes del grupo de gusellmmab c8s, 4
(1.1 %) pacientes del grupo de gusellumab cds v 1 (0.3 %40) paciente del grupo de placebo. Un paciente
suspendié gusellmmab por una reaccion en el lngar de inveccién durante el periodo controlado con
placebo de los ensayos clinicos en artritis psoridsica. Durante 1 afio, el porcentaje de pacientes que
notificaron 1 o mds reacciones en el lngar de inyeccion fue del 1.6 % v del 2.4 % en los grupos de
guselkumab c8s y cds, respectivamente. En general. la tasa de inyecciones asociadas a reacciones en el
Ingar de inyeccion observadas en los ensayos clinicos en artritis psoridsica durante el periodo
controlado con placebo fise similar a las observadas en los ensayos clinicos de psonasis.

En el esmdio clinico de mantenimiento de colitis ulcerosa de fase III hasta la semana 44, la proporcion
de pacientes que notificaron 1 o mas reacciones en el lugar de inyeccion al gusellumab foe del 7.9 %
(2.5 % de las inyecciones) en el gmpo de guselkumab 200 mg subcutaneo cds (gusellumab 200 mg se
administré como dos inyecciones de 100 mg en el estudio clinico de mantenimiento de colitis ulcerosa
de fase III) v no se produjeron reacciones en el lugar de la inyeccion en el grupo de guselkumab

100 mg subcutineo c8s. La mayoria de las reacciones en el lngar de inveccion fueron leves v ninguna
fue grave.

En los estudios clinicos de fase I y fase [T de 1a enfermedad de Crohn. hasta la semana 48, la
proporeion de pacientes que notificaron 1 o més reacciones a pusellmmab en el lngar de la inyeceion
fue del 4.1 % (0.8 % de las inyecciones) en el grupo de tratamiento que recibia la dosis de induccién
de gusellmmab 200 mg intravenose segmida de 200 mg subcutineo cds, v del 1.4 % (0.6 % de las
inyecciones) de los pacientes del grupo de tratamiento que recibia la dosis de induccion de
guselkumab 200 mg intravenoso seguida de 100 mg subeutaneo c8s. Todas las reacciones en el Ingar
de la inyeccion fueron de cardcter leve, ninguna fue grave.

En un estudio climco de fase III de la enfermedad de Crohn, hasta la semana 48. la proporcién de
pacientes que notificaron 1 o mas reacciones adversas en el lugar de la myeccion a gusellumab fie del
7% (1.3 % de las inyecciones) en el grupo de tratamiento que recibio la dosis de induceion de
guselkumab 400 mg subeutaneo seguida de pusellumab 200 mg subcotaneo cds y el 4.3 %0 (0.7 % de
las inyecciones) en el grupo de pacientes que recibid la dosis de mduccion de gusellumab 400 mg

subentanes seguida de usellumab 100 me subeutinec c8s. La mayoria de las reacciones en el lugar
de myeccion fiueron leves y ninguna fue grave.

Inmunogenicidad
La innmnogenicidad de pusellumab foe evaluada mediante un inmuncensayo sensible v de
farmacotolerancia.

En el analisis conjunto del fase IT y fase ITI en pacientes con psoriasis y artritis psoriasica. €l 5 %
(n=145) de los pacientes tratados con gusellumab desarrollaron anticuerpos antifsnmaco durante un
periodo de hasta 32 semanas de trataniento. De los pacientes que desarrollaron anticuerpos
antifirmaco, aproximadamente el 8 % (n=12) tenian anticuerpos clasificados como neutralizantes. lo
que equivale al 0.4 % de todos los pacientes tratados con gusellumab. En el andlisis conjunto de los
fase I realizados en pacientes con psoriasis, aproximadamente el 13 %4 de los pacientes tratados con
gusellumab desarrollaron anticuerpos antifarmaco durante un periodo de hasta 264 semanas de
tratanuento. De los pacientes que desarrollaron anticuerpos antifinrmaco, aprommadamente el 5 %
tenian anticuerpos que se clasificaron como neutralizantes, lo que equivale al 0,76 %o de todos los
pacientes tratados con guselinmab. Los anticuerpos antifirmaco 0o se asociaron con GOA menor
eficacia mi con el desarrollo de reacciones en el lngar de inyeccion.

En analisis agrepados de fase II v fase ITI en pacientes con colitis ulcerosa que recibieron tratamiento
de induccion intravenoso seguido de tratanvento de mantemmiento subcetaneo. aproximadamente el
12 % (n=58) de los pacientes tratados con gusellnmab durante un maxime de 56 semanas
desarrollaron anticuerpos antifarmaco. De los pacientes que desarrollaron anticuerpos antifarmaco,
aproximadamente el 16 % (n=0) presentaron anticuerpos clasificados como neutralizantes. lo que
equivale al 2 % de todos los pacientes tratados con gusellumab. En un analisis de fase I hasta la
semana 24 en pacientes con colitis ulcerosa que recibleron tratamiento de induccion subeutinea
seguido de tratamiento de mantemmiento subcutineo. aproximadamente el 9 % (n=24) de los
pacientes tratados con gusellumab desarrcllaren anticuerpos antifarmaco. De los pacientes que
desarrollaron anticuerpos antifarmaco, el 13 % (o0=3) presentaron anticperpos clasificados como
neuntralizantes, lo que equivale al 1 % de los pacientes tratados con gusellmmab. Los antienerpos
antifirmaco no se aseciaron a una mener eficacia ni a la aparicion de reacciones en el lugar de la
inyeccidn.

En anilisis asrupados de fase IT y fase ITT hasta la semana 48 en pacientes con enfermedad de Crohn
tratados con la pauta de induccion intravenosa segnida de la paunta de manfenimiento subcutanea,
aproximadamente el 5 %o (n=30) de los pacientes tratados con guselinmmab desarrollaron anticuerpos
antifarmaco. De los pacientes que desarrollaron anticuerpos antifarmaco, aproximadamente el 7 %
(n=1) presentaron anticuerpos clasificados come neutralizantes. lo que equivale al 0.3 %4 de todos los
pacientes tratados con guselkumab. En un analisis de fase I hasta la semana 48 en pacientes con
enfermedad de Crohn que recibieron la panta de induceion subcutinea seguida de 1a pauta de
mantenumiento subcutinea. aproximadamente el 9 % (n=24) de los pacientes tratados con gusellumab
desarrollaron anticuerpos antifirmaco. De estos pacientes, el 13 % (n=3) presentaron anticuerpos
clasificados como neuntralizantes, lo que equivale al 1 %@ de todos los pacientes tratados con
guselkumab. Los anticuerpos antifirmaco no se aseciaron a una menor eficacta ni a la aparicion de
reacciones en el lngar de la inyeccion.

Notificacion de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello
permite una supervision continuada de 1a relacion beneficio/miesgo del medicamento. Se invita a los
profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del Sistema Espafiol
de Farmacovigilancia de Medicamentes de Uso Humano: www notificaRAM es

4.9  Sobredosis

En los estudios clinicos se han administrado dosis intravenosas de gnsellumab de hasta 1 200 mg v
dosis subcutaneas de hasta 400 mg en una visita de administracion tnica sin toxicidad limitante de



dosis. En caso de sobredosis, se debe vigilar al paciente en busca de signos ¢ sintomas de reacciones
adversas v adnunistrar el tratamiento sintomatico apropiado inmediatamente.

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

51 Propiedades farmacodinamicas

Grupe farmacoterapéutico: Inmunosupresores, inhibidores de Ia interlencina, codigo ATC: LO4ACT6.
Mecanismo de accién

Guselkumab es un anticuerpo monoclonal (Acm) IsG1A bumano que se une selectivamente a la
proteina interlencina 23 (IL-23) con gran especificidad v afinidad a través del sitio de union al
antigeno. La I1.-23 es una citocina que participa en las respuestas inflamatorsas e innmimitarias. Al
impedir la vnidn de 1a IL-23 a su receptor. guselkumab inhibe la sefializacion celular dependiente de
IL-23 v la Liberacidn de citocinas proinflamatorias.

Las concentraciones de IL-23 estan elevadas en la piel de los pacientes con psoriasis en placas. En
pacientes con colitis nlcerosa o enfermedad de Crohn, las concentraciones de I1-23 son elevadas en el
tejido del colon. Se ha observado en modelos in vifre que gusellumab inhibe la bioactividad de la
I1.-23 bloqueando su interaceion con el receptor de [1.-23 de la superficie celular. lo que altera la
sefializacion. la activacion ¥ las cascadas de citocinas mediadas por la IL-23. Gusellumab ejerce su
efecto clinico en la psoriasis en placas, la artritis psoridsica, la colitis nlcerosa v 1a enfermedad de
Crohn mediante el blogueo de la via de la citocina IT-23.

Se ha observado que las células mieloides que expresan el Fe- gamma receptor 1 (CD64) son una
fuente predonunante de I1-23 en el tejido inflamado en la psoniasis. la colitis uleerosa v la enfermedad
de Crobn. Gusellnmab ha demostrado in vitro el blogueo de 1a IL-23 v su nnién a CD64. Estos
resultados indican que el gusellnmab es capaz de neutralizar Ia I1.-23 en el origen celular de la
nflamacion.

Efectos farmacodinamicos

En un estudio en fase [ el tratamiento con gusellumab redujo la expresion de los genes de la via de
IL-23/Th17 y los perfiles de expresion de los genes asociades a la psoriasis, tal como demostraron
andlisis de ARNm obtenidos de biopsias de lesiones cutaneas de pacientes con pseriasis en placas en
1a semana 12 en comparacién con el momento basal En el mismo estudio en fase L el tratanuento con
gusellmmab mejord las mediciones histologicas de la psoriasis en la semana 12, inclovendo reduccion
del grosor de la epidermis y de la densidad de linfocitos T. Ademas. se observo una disninucion de las
concentraciones seéricas de IL-17A_ IL-17F e IL-22 en los pacientes tratados con gusellumab, en
comparacion con placebo, en los estodios en fase IT y fase ITT de psoriasis en placas. Estos resultados
son consistentes con el beneficio clinico observado del tratamiento con gusellumab en la psoriasis en
placas.

En los pacientes con artritis psoriasica que participaron en los estudios de fase IIL las concentraciones
séncas de la proteina C reactiva de la fase aguda. el amiloide A sérico, la [L-6 v las citocinas efectoras
del Th17. IL-17A TL-17F e [L-22 estaban elevadas en el momento basal. Gusellozmab redujo las
concentraciones de estas proteinas en las 4 semanas signientes al inicio del tratamiento. Gusellumab
redujo atn mas las concentraciones de estas proteinas en semana 24 en comparacion con €] momento
basal y también con el placebo.

En pacientes con colitis ulcerosa o enfermedad de Crohn, el tratamiento con gusellnmab produjo
descensos de los marcadores inflamatorios, incluida la proteina C-reactiva (PCR) v la calprotectina
fecal, a lo largo de la induccion hasta la semana 12, descenso que se manmvo tras un afio de
tratamiento de mantenimiento. Las concentraciones séricas de las proteinas [L-17A, IL-22 e [FNy se
redujeron va en la semana 4. v signieron disminnyendo hasta la semana 12 de induecién. Gusellnmab
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también redujo las concentraciones de ARN de la biopsia de la mucosa del colon de [L-17A IL-22 &
IFNy en la semana 12.

Eficacia clinica v seguridad

Colifis ulcerasa

La eficacia y Ia segundad de gusellumab se evalvaron en tres estudios de fase I mmiticéntricos,
aleatorizados. con enmascaramiento doble ¥ controlados con placebo (estudio de induccidon
infravenosa QUASAR. estudio de mantenimiento QUASAR v estudio de mduccion subcutanea
ASTRO) en pacientes adultos con colitis ulcerosa activa de moderada a grave que presentaron vna
respuesta inadecuada, pérdida de respuesta o intolerancia a corticostercides, innmmnemoduladores
convencionales (AZA 6-MP). terapia biologica (antagonistas del TNF alpha, vedolirumab). un
inhibidor de Janus quinasa (JAK) v'o moduladores del receptor de esfingosma-1-fosfato (S1PRM),
aplicables tnicamente al estmdio ASTRO. Ademss, la eficacia y la seguridad de gusellmmab se
evalzaron en un estudio de fase ITb de inducecion de bisqueda de dosis aleatorizado, con
enmascaramiento doble, controlado con placebo. (estudio de induccion de detenminacion de dosis
QUASAR) que incorpord a una poblacion de pacientes con colitis ulcerosa similar a la del estudio de
induccion de fase T

La actividad de la enfermedad se evalud mediante la puntuacion Mayo modificada (mMS. por sus
siglas en inglés), vna puntuacién Mayo de 3 componentes (0-9) que consiste en la suma de las
siguientes subpuntuaciones (de 0 a 3 para cada subpuntuacion): frecuencia de las deposiciones (SFS,
por sus siglas en inglés), hemorragia rectal (RBS. por sus siglas en inglés) v hallazgos en Ia
endoscopia revisada centralmente (ES. por sus siglas en inglés). La colitis ulcerosa activa de moderada
a grave se definid como una mMS entre 5 v 9, una RBS = 1 vy una ES de 2 (defimda por un eritema
marcado. un patron vascular ansente, friabilidad v/o erosiones) o un ES de 3 (definida por hemorragia
espontanea y ulceracion).

Estudio de induccion: QUAS4AR IS

En el estudio de induceion QUASAR IS, se aleatorizd a los pacientes en una proporcidn de 3:2 para
recibir gusellumab 200 mg o placebo mediante perfusion intravenosa en la semana 0, la semana 4 y la
semana 8. Se evalud a un total de 701 pacientes. Al inseio, Ia mediana de la mMS era de 7. tetendo un
35.5 % de pacientes una mMS basal de 5a 6y el 64.5 % unamMS de 7a 9, v el 67.9 %0 de los
pacientes una ES basal de 3. La mediana de la edad era de 39 afios (con un intervale de 18 a 79 afios);
el 43,1 % eran mujeres; y el 72.5 % se identificaron como blancos, el 21.4 % como asiaticos y el 1 %
COMO Negros.

A los pacientes mscritos se les pernutio utilizar dosts estables de aminosalicilatos orales, MTX, 6-MP.
AFA v'o corticosteroides orales. Al inicio del estudio, el 72,5 %o de los pacientes recibian
aminosalicilatos. un 20,8 % de los pacientes recibia immunomoduladores (MTX, 6-MP. 0 AZA). yun
43.1 % de los pacientes recibian corticostercides. No se permitieren tratamientos biologicos
concomitantes ni inhibidores de JAK.

En un 49.1 % de los pacientes habia fracasado previamente al mencs un tratanuente biologico y/o
inhibidor de JAK. De estos pacientes. en el 8753 %, el 54.1 % v el 18 % habia fracasado previamente
un bloqueante del TNF alpha, vedolizunab o un inhibidor de JAK, respectivamente, ven el 47.4 %
habia fracasado el tratamiento con 2 o mas de estas terapias. E1 48.4% de los pacientes no habian sido
tratados previamente con inhibidores biologicos mi JAK. y un 2,6 % habia recibido previamente un
inhibidor biclégico o JAK, pero no habia fracasado.

El criterio de valoracion principal fue 1a remision clinica definida por el mMS en la semana 12. Los
eriterios de valoracion secundanios en la semana 12 foeron la remision sintomatica, la curacion
endoscopica. la respuesta clinica. la curacion histo-endoscopica de la mucosa, la respuesta a 1a fatiga v
la remision segin el [BDQ) (cuestionario para la enfermedad inflamatoria intestinal [ por sus siglas en
inglés Inflammatory Bowel Disease Quastionnaire]) (Tabla 3).



Properciones significativamente mayores de pacientes se encontraban en remision clinica en la
semana 12 en el grupo tratade con gusellmmab en comparacion con el gropo placebo.

Sin tratamuento bioldgico ni 34 % (N=13T) 62 % (N=202) 28 % (18 %, 38 %)
con inhibidores JAK

previos?

Fracaso previo de 24 % (N=136) 39 % (N=208) 15% (3%, 25 %)

biolégicos yio del inhibidor

JAK®

Guzalkumab 200 mg como mduccion inravenesa en la semana 4. 1a semana 4 v 1a semana §.
Una subpummacion de la Secuencia de las deposiciones d= 0 ¢ 1 ¥ que no haya aumentado con respecto al valer micial, uma

subpurtuacion de hemomagia rectal de (¥ un2 subpunnecion de endoscopia de 0 6 1 sin friabilidad.
F  p=10,00], diferencia entre matamientos ajustada JC ded 05 %) basado en ol métedo Cochran-Mantel-Haensze] (ajustade por factores
de estmatificacion: estade de facazo biclogice yo de inhikideres de JAK ¥ uso concomitants de corticosterides al inicio del estudie).

bilogice o imhibidor de JAK. pero no facasaron.
®  Inchuye respuesta madecuada, pérdida de respuesta o intolerancia al tratamiento bielagico (anmgonistas d=l THF alpha, vedolizumab)
¥io un inhibider de Jams quinasa (TAE) pam la celitis ulcersa

induccion. v una subpuntuacien de hemerragia rectal de

g Una subpunmuackn de endoscopia de 0 0 1 sin Friabilidad
Dizmimacion desde el valor inicial de la indnccion en la puntuacion Mayo modificada en = 30 % ¥ = 2 puntos, con una dismimucion
= 1 punto desde el valor inicial en la subpanmuacion de hemermgia rectal o una subpuntuacion de hamormagia rectal de 0 6 1

Omos 7 pacientes en el grupo placsbo ¥ 11 paciente: en &l grupo de guzeliumab estavieron sxpuesios previaments 2 un Atamisnto

f Usasubpuntuacin de la frecusncia de las deposicionss da 0 ¢ | ¥ que no haya sumentade con respecto al valer micial de by

Una combinacion de curacion histologica [infiltracion de nentrofilos en <3 % da las cripts. sin destruccion de las criptas ¥ sin

erasiones, nlcercionss o tjido de sramulacion segun el sistema de clasificacion de Geboes] v curacion endoscopica semm I

definirion anterior.

i 1a fatiza se evalue medianie &l formularie breve PROMIS-Fatiga 7a. La respuests a la fatiza se defirio como uma mejora = 7 puntes

con respecto al valor inicial, que se considera climicaments significativa.

E  purmaarion total del cuestionario para la enfermedad inflamatoria mtestinal = 170

QUASAR IS vy el esmdio QUASAR. de mnduccion de busqueda de dosis también incorporaromn a
48 pacientes con una mMS inicial de 4. incluido un ES de 2 0 3 yun RBS = 1. En los pacientes con un
mMS micial de 4. la eficacia del guselknmab en relacion con el placebo, medida por la remision
clinica, 1a respuesta climca v la curacion endoscopica en la semana 12, fue coherente con la poblacion
total de colitis ulcerosa activa de moderada a grave.

Subpuntuaciones de hemorragia rectal v frecuencia de las deposiciones

Se observaren dismimiciones en las subpuntoaciones de hemorragia rectal v frecuencia de las
deposiciones va en la semana 2 en los pacientes tratados con musellmmab v signieron dismimmyenda

hasta la semana 12.

Estudio de mantenimiento: QUAS4R MS
En QUASAP. MS se evaluo a 368 pacientes que lograron una respuesta clinica a las 12 semanas tras la
administracién intravenosa de gusellumab en QUASAR IS o en el estudio QUASAR de induccidn de
bisqueda de dosis. En el QUASAR MS. estos pacientes fueron aleatorizados para recibir una pauta de
mantenimiento subcutineo de gusellumab 100 mg cada 8 semanas, guselknmab 200 mg cada

4 semanas o placebo durante 44 semanas.

El criterio de valoracidn principal fie la remision clinica definida por 1a mMS en la semana 44. Los
criterios de valoracion secundarios en la semana 44 incluian_ entre ofres, la remision sintomatica, la
curacion endoscopica. la remisién clinica sin corticosteroides, la curacion histo-endoscopica de la

mucosa. la respuesta a la fatiga v la renusion segin IBDQ) (Tabla 4).

Proporciones sipnificativamente mayores de pacientes estaban en remision clinica en la semana 44 en
ambos grupos tratados con guselkumab en comparacion con el placebo.

Tabla 3: Proporcion de pacientes que alcanzaron los criterios de valoracion de la eficacia en la
Semana 12 en QUASAR TS
Criterio de valoracion Placebo Gusellumak Diferencia entre
ki 100 mg induccién tratamientos
iniravenosa® (IC del 95 &%)
Remision chinica®
Poblacion total 3 % (N=280) 23 % (N=421} 15 % (10 %%, 20 %)
Sin tratamiento biologico ni 12 % (N=137) 32 % (N=202) 20% (12 %, 28 %)
con mibidores JAK
previos?
Fracaso previe de 4% (N=136) 13 % (N=208) 9% (3 %, 14 %)
biolégicos yo del inhibidor
JAR®
Remision sintomatica’
Poblacion total 21 % (N=280) 50 % (=421 20 % (23 %, 36 %o
Sin tratamiento biologico ni 26 % (N=13T) 60 %o (N=202) M%)
con inhibidores JAK
previos?
Fracaso previo de 14 %% (N=136) 38 % (N=208) 24% (16 %. 33 %)
biolégicos y/o del mhibidor
JAR®
Curacion endoscopicad
Poblacion total 11 % (N=280) 27 % (N=421) 16 % (10 %, 21 %)
Sin tratamiento bioldgico ni 7% M=13T) 38 % (N=202) 21 % (12 %, 30 %)
con inhibidores JAK
previos?
Fracaso previe de 3 % (N=136) 15 % (N=208) 10% (4%, 16%)
biologicos y/o del mhibidor
JAK®
Respuesta clinica®
Poblacion total 28 %% (N=280) 62 %o (N=421) 34 % (27 % 41 %
Sin tratamiento biologico ni 35 % (N=13T) 71 % (N=202) 36% (26 %, 46 %)
con mhibidores JAK
previos?
Fracaso previe de 20 ¥ (N=136) 51 % (N=208) 32% (22 %, 41 %)
hiolégicos y'o del inhibidor
JAK®
Curacion histo-endoscopica de Ia mucosa®
Poblacion total 3 % (N=280) 24 % (N=4213 16 % (11 %, 21 %)
Sm tratamuento biologico ni 11% N=137) 33 % (N=202) 22%(13 %. 30 %)
con inhibidores JAK
previos?
Fracaso previe de 4% (N=136) 13 % (N=208) 9% (3 %, 15 %)
biologicos yo del inhibidor
JTAK®
Respuesta a la fatiga’
Poblacidn total 21 % (N=180) 41 % (N=421) 20 % (13 %, 26 %)
Sin tratamiento bioldgico ni 29 %% (N=137) 42 % (N=202) 12% (2 %, 23 %)
con inhibidores JAK
previos?
Fracaso previo de 13 %% (N=136) 38 %o (N=208) 25 % (17%. 34 %)
biolégicos y/o del mhibidor
JAK®
Remision IBDQF
Poblacicn tatal 30 % (N=280) | 51 % (=421) [ 22% (15 %, 29 %)

Tabla 4: Proporcion de pacientes que alcanzaron los criterios de valoracion de Ia eficacia en la
Semana 44 en QUASAR MS

Criterio de Placebo Gusellkumab | Guselkumab Diferencia entre
valoracion 100 mg c8s 100 mg cds tratamientos
inyeccion inyeccion (IC del 95 04)

subcutanea® subcutanea® | Guselkumab | Guselkumab
% % 100 mg 200 mg
13




Remision clinica®

Poblacion total? 19 % (N=100) | 45 % (N=188) | 50 % (N=190) 25 % 30 %
(16 %, (21 %,
34 e 38 S
Sin tratamiento 26 % (N=108) | 30 % (N=103) | 58 % (N=04)
biologice ni con 4% 29%
inhibidores JAK (12%,36%) | (17 %, 41%)
previost
Fracaso previo de 8 % N=T3) 40 % (IN=TT) | 40 % (IN=88) 0% 339,
ST (10% 42%) | (1% 44%)
Femision sintomatica®
Poblacidn total? 37 % (N=190) | 70 % (N=1BB) | 69 % (N=190) 2% 1%
@3 %, 1%,
41 %) 40 %
S atamento 36 % (N=108) | 74 % (N=105) | 76 % (N=96)
biclogice ni con Yo 28 %
m.h:.hldgresJAK (13 %, 40 %) | (15 %, 41 %)
Previos
Fracaso previo de 24 % (N=T3) 63 % (N=TT) 60 % (IN=38) 309 379
blo;épccﬁ }-.I.D del 16 L. ‘: 0_!"] 73 0‘." :B o,
inkibidor JAKS 26%.52%) | @3%NW
Remision clinica sin corticosteroides!
Poblacién total? 18 % (N=1907 | 43 % (N=188) | 49 % (N=190) 26 % 29 %
(17 %, (20 %,
34 %0 38 %)
Sin watangento 36 % (N=108) | 50 % (N=105) | 36 % (N=06)
biologico ni con 4% 27%
inhibidores JAK (12%.36%) | (14%. 39%)
previost
Fracaso previo de TS | %= | 205 e a5 P
e o e (1% 43%) | (23% 45%)
Curacion endoscopica
Poblacion total® 19 % (N=190) | 49 % (N=188) | 32 % (N=190) 30% 1%
Q1% Q1%
38 %0 40%F
Sm tratamuento 26 % (N=108) | 33 % (N=105) | 359 % (IN=96)
biologice ni con 27 % 30 %
inhibidores JAK (15%.40%) | (18%, 42%)
previos!
Fracsopreviode | 8% (N=73) | $ %017 | 42 % 0N=88) e -~
oo Q4% 48%) | (23%.46%)

Curacion histo-endoscopica de la mucosa®

Poblacion total? 17 % (N=100) | 44 % (N=188) | 48 % (N=190) 26 % 30 %
(17 %, (21 %,
34 %) 38 %P
Sin tratamiento 23 % (N=108) | 50 % (N=103) | 36 % (N=04)
bioldgice ni con 26 % 30 %
mhibidoras JAK (14%6,38%) | (17%.42%)
previost
Fracaso previo de §%RN=T3) | 3B%OETD | 39% (N=8%) 289 3
biolégicos y/o del PP g
inhibidar JAKE (16 %, 39 %) | (20 %, 43 %)
Respuesta clinica’
Poblacion total? 43 % (N=190) | 78 % (N=188) | 75 % (N=190) 34 % 31%
25 %, 21 %,
43 %) 40 %)F

Sin tratamiento 4% (N=108) | 83 % (N=105) | 81 % (1v=96)
biolégico mi con 29% 26%
inhibidores JAK (17%. 41%) | (14%.39%)
previos’

Tracaso previo de W (=5 | 0% O=TT) | 67 % (=85 — e
biclogicos yio del i s
inhibidor TAKE (27 %. 54%%) | (26 %. 53 %)

Mantenimiento de la remision clinica en Ia semana H en pacientes gque alcanzaron la remision clinica

12 semamas después de la induccion
Poblacion total? M % M=59) | 61 % @66 | 72 % (N=69) 26 % 38%

(9 e, 43 %= (23 %,

34 %P

Sm tratamiento 34% (N=41) | 63 % (Iv=43) | 79 % (N=48)
Tiolagico ni con % 45 %
inhibidores JAK (9%, 51%) | (23%,62%)
previos’
Fracaso previo de 7% WN=13) | 60% =200 | 36 % (N=18) 1 193,
Eﬁﬁﬁ;ﬁiﬁfﬂ (1%, 62%) | 6%, 59%)

Normalizacién endoscopica®

Poblacion total? 15 % (N=190) | 35 % (N=182) | 34 % (N=190) 18% 17 %
(10%, (9%, 25 %)
27:%)"

Sin tratamento 70 %% (N=108) | 38 % (N=105) | 42 % (=06)

biclogico mi con T% 17%

inhibidores JAK (6%.29%) | (6%.29%)

previos’

Fracaso previo de § % N=T5) % M=TD | 24 % (N=88) I 6%

mﬁﬁ}ﬂ.ﬁsﬁ; (10%, 33 %) | (6% 26%)

Respuesta a la fatiza®
Poblacion total? 29 % (N=190) | 51 % (N=188) | 43 % (N=190) 20% 13 %

(11 %, 3%, 22%P
29%)"
Sin tratamiento 36 % (N=108) | 51 % (N=105) | 33 % (N=06)
bioldgico ni con 15% 16 %
inhibidores JAK (2%.28%) | (3%,29%)
previos
Fracaso previo de V% N=T5) | %=1 | 32 % (N=85) 37 3%
st (13%40%) | (1% 26%)
Remision IBDQF
Poblacion tofal® 37 % (N=100) | 64 % (N=188) | 64 % (=190) 5% %
(17%, (16 %.
36 %) 35 %)
Sin tratammento 107, (N=108) | 68 % (N=105) | 73 % (05)
biolégico ni con 19% 4%
inhibidores JAK (6%, 32%) | (11%.37%)
previost
Fracaso previo de 19% N=T3) | B%O=TD | 53%(N=88) 389 359%
s (26%. 50%) | (23%.48%)

o




Guselkumab 100 mg come inyeccion subcutanea cada £ semanas tras b pauta de induccion.

Gusslkumab 200 mg come inyeccisn subcutinea cada 4 semanas tras b pauta d= induecion.

Una su'hp'tm.r_ual:i.dn de la frecuencia de laz deposiciones de 0 6 1y que no haya aumentade con respecto al valor inicial, uma

subpunmuacion de hemarrapgia rectal de @, v uns subpuntmacion de endoscopia d2 0 o 1 sin friabilidad

Pacientes que lograron una respaesta ciinica 12 semanas despues de la administracion intravenoss de guselkumab en & estudio d=

induccion QUASAR o el estadio de indurcion de determinacion de dosis QUASAR.

®  p <0001, diferencia entre tratamientos ajustada (IC del 85 %) basado en &l merode Cochran-Manrel-Haensze! ajustado por factarss

de esmarficacion d= alsatorizacion.

Otros 7 pacientes en &l grupo placebo, § packentss en &l grupo de guselkumab 100 mz ¥ § pacientes en el zrupo de guselkumab

20 mp estavieron expuesto: previyments 3 un mtmisnts biologico o inhibidor d= JAK. pero no fracasaron

% Inchuye respussts inadecuada, pérdida de respussia o intolsrancia al fatamisnio biolagice (antigonistas del TNF alpha, vedolizumah)
v/o un inhibider Jamas quinasa o [TAK] para la colitis ulcerosa

B ina subpunfuacion da la frecuencia de las deposicionss de d 0 1 ¥ que no hava aumentade con respecto al valor inicial d= [a

mduccion, ¥ una subpuntuacion de bemormgia rectal de 0

o haber pecesitado nm.ghnu'nam.mn‘w con carticostervides durante al menos & semanas antes de la semana 42 ¥ mmbien cumplir

lo5 criterios de remesion chnica en In semana 44,

J Una subpuntuacion de endoscopia de § & 1 sin friabilidad

Una combinacien de curacion histologica [infimacion de neurofiles en < 3 % de las cxiptas, sio destraccion de las criptas y sin

eTosiones, ulceracionss o fejido de granulacion segin el sistema de chsificacion de Geboes] y curacion endoscopica sagim la

definicion anterior.

Dismimcidn dasde el walor inicial de Ia induccion en la pannuacion Mayo modificada en = 30 % v = 2 pamtes, con una dismimicidn

= | punto desde &l valor inicial en la subpuntiacidn de hemarragia rectal o una subpunncisn de hemormgia recal de 0 a1

= p<0.01. diferencia endre tratamientos ajustada (IC del 95 %) basado en el metodo Cochran-Mantel-Haenszel ajustado por factores de

estmtificacion de aleatorizacion

Una subpunmuacion da endoscapia de 0.

®  Lafatiga se evalud mediante &l formulario brave PROMIS-Fatiza 7a. La respuesta a la fatiza 5= definio come uma mejora = 7 pantos

can respecto al waler inicial en Ia induccion, que s consider clmicamente significativa.

Pambuacion total del cuestionaro para Ia enfermedad inflamatoria intestinal = 170.

9 Sujetes que alcanzaron k2 remision clmica 12 semanas despues de la adminismracion intravenosa da guselkumab en ol estudie de

mdnccion GUASAR o el estudio de mduccion de determinacion de dosis QUASAR.

Oiros 3 pacientes en al grupo placebo, 3 pacientes en el grupe d= guselkumaly 100 mg v 3 paciantes en el grupe de guselkumab

204 mg estuvieron expussios previaments a un tratamisento bielogico o inhibidor d= JAK pero oo fracasaron.

En QUASAPR IS y QUASAF_MS. la eficacia y la seguridad de gusellmmab se demostraron de forma
consistente independientemente de la edad. el sexo, la raza, el peso corporal v el tratamiento previo
con v fratamiento biolégico o un inhibidor de JAK.

En QUASAFR MS, los pacientes con una carga inflamatoria elevada tras completar la pauta pesologica
de induccion obtovieron un beneficio adicional de Ia dosis de gusellumab 200 mg subcutaneo ods en
comparacion con la dosis de 100 mg subcutanea cBs. Se observaron diferencias numeéricas
climicamente sigmficativas de > 15 % entre los dos gropos de dosis de gusellumab entre los pacientes
con un nivel de PCR de > 3 mg/l tras completar la dosis de induccién para los siguientes criterios de
valoracién en la semana 44: remision clinica (48 % 200 mg c4s cemparado con 30 % 100 mg c8s),
mantenimiento de Ia remisién climea (88 % 200 mgz cds comparado con 50 %0 100 mg c8s). remision
clinica sin corticosteroides (46 % 200 mg c4s comparado con 30 %0 100 mg c8s). curacion
endoscopica (52 % 200 mg cds comparado con 35 % 100 mg c8s). y la curacion histo-endoscopica de
la mucosa (46 % 200 mg cds comparado con 29 % 100 mg c8s).

En QUASAFR MS se incluyeron a 31 pacientes con una mMS inicial de induccidn de 4, inclnido un ES
de 2 03 yun RBS =1 que lograron una respuesta clinica 12 semanas después de la administracion
intravenosa de gusellumab en QUASAR IS o en el estudio QUASAR de indoecion de bisqueda de
dosis. En estos pacientes_ la eficacia del goselloumab en relacion con el placebo. medida por la
remusion clinica. la respuesta clinica, v la curacion endoscopica en la semana 44 fue coherente con Ia
poblacion total.

Remision sintomdética a lo largo del tiempo

En QUASAR MS la remisién sintomatica definida come una subpuntnacién de la frecuencia de las
deposiciones de 0 6 1 y que no haya aementado con respecto al valor inicial de 1a induecién, v una
subpuntoacion de la hemorragia rectal de 0 se mantuvo hasta la semana 44 en ambos grupos de
tratamiento con gusellmmab. mientras que se observd vn descenso en el grupo placebo (Figura 1):

Figural: Proporcion de pacientes en remision sintomatica hasta la Semana 44 en QUASAR
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Pacientes con respuesta en la semana 24 al ratamisnto ampliado con gusellumab

Los pacientes tratados con goselluumab que no presentaban respuesta clinica en la semana 12 de
induccion, recibieron gusellumab 200 mg subcutineo en las semanas 12, 16 v 20. En QUASAR IS,
66/120 (55 %) de los pacientes tratados con guselkumab que no presentaban respuesta clinica en la
semana 12 de induccién alcanzaron respuesta clinica en la semana 24. Quienes presentaron respuesta a
gusellmmab en 1a semana 24 entraron en QUASAR MS vy recibieron gusellmmab 200 mg subeutineo
cada 4 semanas. En la semana 44 de QUASAR MS. 83/123 (67 %) de estos pacientes mantuvieron la
respuesta clinica y 37/123 (30 %) alcanzaron la remisién clinica

Recuperacion de la eficacia fras la pérdida de respuesta a guselkumab

Diecinueve pacientes que recibieron gusellumab 100 mg subcutanec c8s que experimentaron una
primera pérdida de respuesta (10 %) entre la semana 8 y 32 de QUASAR MS recibieron una
dosificacion enmascarada de gnsellnmab con 200 mg de gusellnmab subeutineo cds v 11 de estos
pacientes (58 %) lograron respuesta sintomatica y 5 pacientes (26 %) lograron remisién sintomatica
tras 12 semanas.

Evaluacion histolégica y endoscdpica

La remsion histologica se definid como una puntuacion histologica de Geboes < 2 B.0 (ausencia de
neutréfilos en la mucosa [tanto en la limina propia como en el epitelio], ansencia de destruccidn de las
criptas v ausencia de erosiones, ulceraciones o tejido de gramulacion segin el sistema de clasificacion
de Geboes). En QUASAR IS, se alcanzo 1a repuision histologica en la semana 12 en el 40 % de los
pacientes tratados con guseliumab v el 19 % de los pacientes del grupo placebo. En QUASAR MS, se
alcanzd Ia remision histologica en la semana 44 en el 59 % y en el 61 % de los pacientes tratados con
guselkumab 100 mg subcutaneo c8s v gusellumab 200 mg subcutaneo cds y el 27 % de los pacientes
del gropo placebe.




La normalizacion del aspecto endoscopico de la mucosa se definid como ES de 0. En QUASARIS. la
normalizacion endescépica en la semana 12 se logré enva 15 % de los pacientes tratados con
guselimmab v en un 5 % de los pacientes del grupo placebo.

Resultados compuestos histologico-endoscopicos de la mucosa

La combinacion de remision sintomatica. normalizacion endoscopica, remision ustologica v
calprotectina fecal = 250 mp/kg en la semana 44 fue alcanzada por una mayor propercidn de pacientes
tratados con guselkumab 100 mg subcutineo c8s o 200 mg subcutaneo cds en comparacion con
placebe (22 % y 28 % comparado con un 9 %o, respectivamente).

Calidad de vida relacionada con la salud

En la semana 12 de QUASAR. IS. los pacientes que recibieron gusellumab mostraron mejoras
mayores ¥ clinicamente significativas desde el inicio en comparacion con placebo en la calidad de
vida especifica de la enfermedad inflamatoria intestinal (EIT) evaluada mediante la punteacion total
del IBDQ. v las puntuaciones de todos los domimes del IBDQ (sintomas intestinales, nclhidos el
dolor abdominal y Ia urgencia intestinal, fincidn sistémica, fancidn emocional y foncidn social). Estas
mejoras se mantuvieron en los pacientes tratades con gusellumab en QUASAR MS hasta la

semana 44.

Hospitalizaciones relacionadas con la colitis ulcerosa

Hasta la semana 12 de QUASAR. IS, hubo vna menor proporcion de pacientes del grupo de
guseliumab en comparacién con el grope placebo con hospitalizaciones relacionadas con la colitis
ulcerosa (1.9 %, 8/421 comparado con 5.4 %, 15/280).

ASTRO

En el esmdio ASTRO, los pacientes foeron aleatorizados en una proporcién 1:1:1 para recibir
tratamiento de induccidn con gusellnmab 400 mg subcutaneo en las semanas 0, 4 v 8, seguido de
tratamiento de mantemmiento con gusellumab 100 mg subeutaneo cada 8 semanas. o para recibir
tratamiento de induceion con gusellnmab 400 mg suboutineo en las semanas 0. 4 v 8, segunido de
tratamiento de mantenimiento con guselkumab 200 mg subcutineo cada 4 semanas, o para recibir
placebo.

Se evaluo un total de 418 pacientes. La mediana de edad de los pacientes fue de 40 afos (intervalo,
18-80 afios). el 35.8 %o eran nmjeres: v el 64.6 %o se identificaron como blancos, el 28.9 % como
asidticos y el 3.1 % como negros.

Los pacientes mcluidos en el estudio pudieron recibir dosis estables de aminosalicilatos orales,
mmunomoeduladores (AZA. 6-MP, MTX) v/o corticestercides orales (hasta 20 mg/dia de prednisona o
equivalente). En el momento basal. el 77.3 %o de los pacientes estaban en tratamiento con
aminosalicilatos, el 20,1 % de los pacientes estaban stendo tratados con inmunemoduladores y el

32.8 % de los pacientes estaban recibiendo corticosteroides. No se permitio ] uso concomitante de
tratamientos bioldgicos, mhibidores de JAK ni SIPEM. E140.2 % de los pacientes no habian
respondido a un tratamiento previo con al menos un tratamiento biologico, un mhibider de JAK o un
S1PEM. el 58.1 % no habian recibido previamente tratamientos biologicos, inhibidores de JAK mi
S1PEM vy el 1.7 % habian recibido v respondido previamente a un tratamiento bicldgico. un inhibidor
de JAK oun SIPRM.

En el esmdio ASTRO, el criterio de valoracion principal fire 1a remuisidn clinica en Ia semana 12 segin
lo definido por 1a mMS. Los criterios de valoracion secundarios en la semana 12 foeron la remision
sinfomatica, 1a curacion endoscopica. la respuesta clinica v la curacion histo-endoscopica de Ia mmcosa
(ver Tabla 3). Los criterios de valoracién secundarios en semana 24 fieron 1a remision clinica v la
curacion endoscopica (ver Tabla 6).

Tabla 5: Propercién de pacientes que cumplieron los eriterios de valoracién de eficacia enla
semana 12 en ASTRO

Criterio de valoracion Placeho Guselkumab Diferencia del
Ll 400 mg tratamiento frente a
induccidn placebo
subcutanea® (IC del 95 24)®
By

Remision clinica®
Poblacidn total 6 % (N=130) 28 % =279) 21 % (15 % 28 %y
Sin tratamiento biolézico, ni con 9% (=TT 36 % (N=164) 27 % (18 %, 37 %)
imhibidores JAK ni con SIFFM
previof
Fracaso previo de tratamientos 4% (N=34) 16 %% (N=112) 12% (3 %. 20 %)
hiologicos, mhibadores JAK v/o
S1FRME

Remision sintomaticad
Poblacion total 21 % (N=139) 31 % (N=279) 30% (22 % 39 %
Sin tratamiento bioldgico, ni con 25 % =TT 39 % (N=164) 34 % (22 %, 46 %)
inhibidores JAK mi con S1PFM

| previe®

Fracaso previo de tratamientos 14 % (N=56) 4 % (N=112) 26 % (13.%, 39 %)
biologicos, mhibadores JAK vo
S1FRME

Curacion endoscopica®
Poblacidn total 13 % (N=135) 7 % N=279) M%7 % 32 %)r
Sin tratamiento biolézico, ni con 18 % (=790 46 % (=164) 28% (17 %, 40 %)
inhibidores JAK ni con SIPRM
previof
Fracaso previo de tratamientos 7 % (N=36) M % (N=112) 16 %6 (6 %a. 26 %a)
biologicos, mhibadores JAK v/o
S1FRME

Respuesta clinica®
Poblacidn total 35 % (N=139) 66 % (1=279) 31 % (22 % 40 %p
Sin tratamiento bioldgico, ni con 42 % (N=T9) 71 % (N=164) 30% (17 %, 43 %)
inhibidores JAK ni con SIFRM
previo®
Fracaso previo de tratamientos 25 % (N=56) 37 % (N=112) 31% (17 %, 45 %)
biolégicos, inhibidores JAK vio
S1FRME

Curacion histo-endoscopica de la mucosal
Poblacidn total 11 % (N=139) 30 % N=279) 20% (12 %, 27 %y
Sin tratamiento biolégico, ni con 14 % (=79 38 % (=164) 25 % (14 %, 33 %)
inhibidores JAK ni con SIPEM
previad
Fracaso previo de tratamientos T % (N=36) 19 % (N=112) 11 % (1 %%, 20 %)
hiologices. mbidores JAK vio
S1FRME

Induccion con guseliumab 400 mg subcatanes en las semanas 0, 4 ¥ &

La diferencia enfre tratamientos ajustada ¥ los IC se basaron en la difersncia de riesgo comun determinada mediante ponderaciones
par esimatos de Mantel-Haen:zel y el estimador de I varianza de Sato. Las variables de estratificacion utilizadas fueron el fracaso
previo de un tratamiento biologico. un inhibidor da TAK vo un SIPRM (31 0 no} v Ia subpunmiacion endoscopica de Mayo en el
momento basal (moderada [1] o intensa [3]).

Una subpumnracion de la frecuencia de laz deposicionss de I o 1 ¥ que no hava aumentado con respecio al valer micial, una
subpunuacicn de hemomagia rectal de 0, v upa subpuniuacion de endoscopia da 0 o | sin friabiidad.

Una subpummuacion de la frecusncia da las deposicionss da 00 1 ¥ gue no haya aumentado con respecto al valer micial y una
subpunfuacien de hemomagia rectal de 0.

= p=0001

Ores 4 paciente: en el grupo placebo v 3 pacientes en &l grupo de guselkumab estvisron expussios previaments 2 un Mafamisnto
biologico, un inhibider de JAK o un S1PRM, pare no hubo fracase.

Inchuye mespuesta inadecuada. pérdida de respussta o intolerancia al mtamisnte bielogico (antagonistas del THF, vedolizumab), um
mhibider de JAK v/oun S1PEM para la colitis nicerosa.

B Una subpummacion de endoscopia de 0 6 1 sin frishilidad




Dismimacion desde el valor inicial de 1a indaccion an Ia puntuacion Mayo modificads en = 30 % v = 1 puntos, con una dizmimicion
= 1 punto desde el valor inicial en la subpunfuacion de hemorragia rectal o una subpunfuscion de hemorragia rectal de 0 0 1.

1 Una subpummacion de endoscopia de 0, o de 1 sin Friabilidad v una purniacion de Geboss = 3.1 {indicativa de mfiltracion de
neutrafilos en = 5 % de las ariptas. sin destruccion de las criptas v sin erosiones, nicemcionss o tejide de granulacian),

Tabla 6: Proporcion de pacientes que cumplieron los criterios de valoracion de eficacia en Ia
semana 14 en ASTRO
Criterio de Placebo Guselkumab Gaselkumalb Diferencia del
valoracion L1 400 mg 400 mg tratamientofrente a placebo
induccion s.c.— | induccién s.c.— (IC del 95 ta)F
100 mg c8s 200 mg cds Guzellumab | Gusellumab
inveccion inyeccion 100 mg 200 mg
subcutinea® subcutinea®
%
Remision clinica?
Poblacion total % 35 % (N=139) 36 % (N=140) 26 % 7%
™=139) (17% 35 %) | (18% 36%)¢
Sin tratamiento 13% 49 % (N=81) 43 % (N=83) 3T% 1%
bioldgico, ni con (N=T9) (24%.,30%) | (18% 44%)
inhibidores JAK
ni con SIFEM
previa®
Fracaso previo 5 % (N=36) 16 % (N=3T) 27 Y (N=33) 10% M%
de tratamientos (-1%,21%) (9%, 34 %)
hiolagicos.
inhibidores JAK
/o SIPRME
Curacion endoscopica®
Poblacion total 12% 40 % (=139} 45 % (N=140) 28% 3%
MN=139) {18% 38 %) | (23 % 42%)°
Sin tratamiento 18% 34 % (N=81) 52 % (N=83) T% %
bioldgico, ni con MN=T9) (23%,51%) | (21%,48%)
inhibidores JAK
ni con S1PRM
previo’
Fracaso previo 5 % (N=36) 19% (N=3T) 36 % (N=33) 13 % 30 %
de tratamientos (1%, 23 %) (17 %, 44 %)
biologicos,
inhibidores JAK
yio SIPRME

Trtamiente 42 nduccisn con guselamab 400 mg 5., en las semanas 0, £ y § seguido de matamiento de mantenimisnte con
zuselkumab 100 mg s.c. cada § semanas.

Tratamizsnts de induccion con gaselkumal 400 mz 5.c. en las semanas 0, 4 ¥ 8, s2znido de tratmisnto 4= mamtenimisnta con
zuselkumab 100 mg s.c. cada 4 semanas.

La diferencia enfre tratamientos ajustada v dos IC se basaron 2n b diferencia de fesgo comin determimada mediante ponderaciones
por estratos de Mantel-Haenszel ¥ ol estimador de la varianza de Sato. Las variables da esmatficacion wiilizadas faron e facase
previo de un tratamiento biclégico, un inhibider de JAK v/o un SIPRM (31 0 ne} v la subpuntuacion sndescopica de Mayo en el
maomento bazal (moderada [2] o imtensa [3]0.

Una subpumtuaceon da la Srecuencia 42 las deposicionss de 0 ¢ 1 ¥ que o hava sumentado con respecto &l valor micial uma
subpunfuacion de hemaorragia ractal de 0, v una subpunmacion de endoscopia d= 0 & | sin friabilidad

®  p=0001

Oros 4 pacientes en ef grupe placebo, 1 pactente en el grupe de guselkumab 100 mg v 2 pacientes en ef grupo de guselkumab

200 mg estuvisron expusstos previaments a 10 tratamisnto biclogice, 1n inkibider ds TAK o un S1PREM. pero no hubo facase.
Inchuye respuesta madecuada, pérdida de respuesta o intolerancia al tratamiznte hiolozice (antagonistas del THF, vedolizomal), un
inhibidor de JTAK y/oun 51PEM para la colitis nicerasa.

B Una subpanmacion de endoscopia de 0 o 1 sin frishilidad.

Remision sintomatica a lo largo del tiempo

En el estudio ASTRO. la remision sintomitica, definida por una subpuntnacion de la frecuencia de las
deposiciones de (0 1 y que no anmentara con respecto al valor inicial v una subpuatuacion de
hemorragia rectal de () hasta la semana 12. se alcanzé en una mayor proporcion de pacientes de los
gropos de gusellminab en comparacion con el grupo placebo (Figura 2):

Figura l: Proporcion de pacientes en remision sintomatica hasta la semana 12 en ASTRO
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Subpuntuaciones de hemorragia rectal y frecuencia de las deposiciones

Se observaren disminuciones en las subpuntuaciones de hemorragia rectal y frecuencia de las
deposiciones va en la semana 2 en los pacientes tratados con guselknmab en comparacion con los que
recibieren placebo.

Evaluactén histolégica y endosedpica

La renusion histologica en la semana 12 se alcanzo en el 44 % de los pacientes que recibieron
tratamiento de induccion con gusellumab 400 mg subcutinec en comparacion con el 20 % de los
pacientes que recibieron placebo.

La normalizacién endoscopica en 1a semana 24 se aleanzo en el 21 % y el 26 % de los pacientes que
recibieron tratamiento de induccion con gusellmmab 400 mg subcutaneo, segnido de gusellumab

100 mg administrado por inyeccidn subcutanea en la semana 16 v cada 8 semanas a partir de entonces,
o de gusellumab 200 mg administrado por inyeccion subeutinea en la semana 12 y cada 4 semanas a
partir de entonces, respectivamente, en comparacion con el 4 % de los pacientes que recibieron
placebo.

Dolor abdominal y urgencia intestinal

Hube una mayor proporeidn de pacientes tratados con gusellumab 400 mg subcuténes como
tratamiento de induccion en comparacion con los que recibieron placebo cque no presentaban dolor
abdominal (56 % frente al 31 %) ni urgencia mtestinal (49 % frente al 24 %) en la semana 13,

Calidad de vida relacionada con la salud

La calidad de vida relacionada con la salud especifica de la enfermedad se evalud mediante el IRDQ.
Hubo nna mayor proporcidn de pacientes en el grupo combinado de gusellumab 400 mg s.c. (61 %4)
que alcanzaron la remizion segin el IBDQ) en la semana 12, en comparacion con el grupo placebo
(34 %).

Enfermedad de Crohn

La eficacia y Ia seguridad de gusellnmab se evalnaron en tres estudios clinicos de fase ITI en pacientes
adultos con enfermedad de Crohn activa moderada o grave que presentaban una respuesta inadecuada,
pérdida de respuesta o intolerancia a corticostercides orales, inmunomoduladores convencionales
(AZA, 6-MP. MTX) y/o terapia biologica (antagonista del TNF o vedolizumab): dos estudios de
disefio idéntico de 48 semanas multicéntricos. aleatorizados, doble ciege, controlados con placebe y
tratamiento activo (ustekimunab) con grupos paralelos (GALAXI 2 v GATAXIT 3) y un estudio de

24 semanas, nmlticéntrico, aleatorizado, doble ciego, contrelados con placebo con grupos paralelos
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(GRAVITT). Los tres estudios tenian un disefio «treat-throughs. es decir. los pacientes aleatorizados al
gropo de guselkumab (o ustelinumab para GATAXT 2 y GALAXT 3) mantuvieron la asignacion a ese
tratamiento durante todo el estudio.

GALAXT 2y GALAXT 3

En los estudios de fase [IT GAT ANT 2 v GAL AXT 3, enfermedad de Crohn activa moderada o grave se
definid como una puntuacion en el Indice de Actividad de la Enfermedad de Crohn [CDAI] de = 220y
< 450 y una puntvacion en el Indice de Calificacién Endoscopica Simplificada para EC (SES-CD) de
= 6 (o = 4 para pacientes con enfermedad ileal aislada). Entre los criterios adicionales para

GATLAXNT 2/3 se incluia una puntuacion diaria media de frecuencia de deposiciones (FD) > 3 o una
puntnacion diaria media de dolor abdominal (DA) > 1.

pata recibir una dosis de induccion de gesellumab 200 mg intravenoso en las semanas 0. 4 v 8,
seguida de una dosis de mantemimiento de gusellumab 200 mg subcutaneo c4s: o una dosis de
nduceion de gusellumab 200 me infravencso en las semanas 0, 4 v 8. seguida de una dosts de
mantefimiento de gusellnmab 100 mg subeutaneo c8s; o una dosis de induceion de nstelinumab de
aproximadamente 6 mg/'kp intravenoso en la semana 0, seguida de una dosis de mantepimiento de
wstekinmumab 90 mg subcutaneo c8s; o placebo. Los pacientes que no respondieron al placebo
recibieron ustelinumab a partir de Ia semana 12

Se evalud un total de 1 021 pacientes en GALAYI 2 (p=508) y GALAXI 3 (p=513). La mediana de
edad era de 34 afios (con infervalo 18 a 83 afios). el 57,6 % eran hombres; y el 74,3 %o se wdentificaron
como blances, el 21.3 % como asidtices y el 1.5 % como negros.

En GATAXTI 2, el 52.8 % de los pacientes habian fracasado previamente al menos a un tratamiento
biologico (el 30.6 % eran intolerantes o habian fracasado al menos a 1 tratanuento anti-TNFa anterior,
el 7.5 % eran intolerantes o habian fracasado a un tratamiento anterior con vedolizumab), el 41.9 %
nunca habia recibido tratamiento bioldgico y el 5.3 %0 habia recibido un tratamiento biologico anterior
sin fracaso. Alinicio. el 37.4 % de los pacientes estaba recibiendo corticosteroides orales v el 29.9 %
de los pacientes estaba recibiendo mmunomoduladores convencionales.

En GATAXT 3. el 51.9 % de los pacientes habian fracasado anteriormente al menos a un tratamiento
biologico (el 50.3 % eran intolerantes o habian fracasado al menos a 1 tratamiento anterior anti-TNFo,
el 0.6 % eran intolerantes o habian fracasado a vn tratamiento anterior con vedolizumab), el 41.5 %
nunca habia recibido tratamiento bicldgico y el 6.6 %o habia recibido un tratamiento bioldgico anterior
sin fracaso. Alimcio, el 36,1 % de los pacientes estaba recibiendo corticosteroides orales v el 30.2 %
de los pacientes estaban recibiendo innmnomoduladores convencionales.

Los resultados de los criterios de valoracion co-pimarios v los criterios de valoracion secundarios
principales en comparacion con el placebo en GATAXT 2 v GALAXI 3 se presentan en las Tablas 7
(semana 12) v 8 {semana 48). Los resultados de los criterios de valoracion secundarios principales en
1a semana 48 comparados con ustelinemab se presentan en las Tablas 9 y 10

Tabla7: Proporcion de pacientes que cumplieron los eriterios de valoracion de la eficacia
co-primarios v los criterios de valoracion de la eficacia secundarios principales
con suselkumab frente a placebo en la semana 12 en GALAXT 2 v GALAXT 3

Fracaso de tratamiento
bioldgico previo®

23 % (N=39)

15 % (N=130)

13 % (N=39)

47 % (N=150)

Respuesta endoscopica® en la semana 12

Poblacion total 11 % (N=76) 38 % (N=289) 14 % (N=T72) 36 %' (N=203)
Sin tratanento 15 % (N=34) 51 % (N=121) 22 % (N=2T) 41 % (N=123)
biclogico previo®

Fracase de tratamiento 5 % (N=39) 27 % (N=150) g% (N=39) 31 % (N=150)

biolégico previo®

Criterios de valoracion d

¢ la eficacia secundarios principales

Remision PRO-2 en la semana 12

Poblacion total 21 % (N=T6) 43 % (N=289) 14 % (N=72) 42 %{N=293)
Sin tratanyiento 24 % (N=34) 43 o (N=121) 15 % (=27) 47 % (N=123)
biologico previo®

Fracaso del 13 % (N=39) 41 % (N=150) 13 % (N=39) 39 % (N=150)

tratamiento bioldgico
previo?

Respuesia de fatiga® en ]

a semana 12

Poblacion total 20 % (N=T6) 45 % (N=289) 18 % (N=72) 43 {N=203)
Sin tratamiento 32 % (N=34) 48 % (N=121) 19 % (N=2T) 46 % (N=123)
biologico previo®

Fracaso del 26 % (N=39) 41 % (N=150) 18 % (N=39) 43 %% (N=150)

tratanuento biologico
previe?

Remision endoscopica®

n la semana 12

Poblacion total 1 % (N=T76) 15 % (N=289) g % (N=T2) 16 %% (N=293)
Sin tratamiento 3 % (N=34) 22 % (N=121) 19 % (N=2T) 25 % (N=123)
bioldgico previo®

Fracaso del 0 % (N=39) 9 % (N=150) 0 % (N=39) 9 % (N=150)

tratamiento biologico
previo?

GALANT 2 GALAXI 3
Placebo Guselkumab Placebo Guselkumalb
% induccion %% induccion
intravenosa® intravenosa®
%% b
Criterios de valoracion co-primarios de la eficacia
Remision clinica® en la semmana 12
Poblacion total 22 % (N=T6) 47 % (N=289) 15 % {N=T2) 47 %t (N=293)
Sin trataniento 18 % (N=34) 50 % (N=121) 13 % (N=27) 50 % (N=123)
biolégico previo®
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®  Desis de induccion de gusellumab 200 mg mtravenoso en 1a senvmna 0, la semana 4 v la semana 8 — En esta columa se
combinaron dos sTupos de frataneento con gusellumab, va que los pacientes recibieron la muisma pauta de induccion
miravenosa antes de la semana 12
®  Remision clinica se define como una punmarisn CDAT = 150,
© 9 pacentes adicionales en el grupo de placebe v 38 pacientes adicionales en el grupe de gusellumeh 200 me
miravenoso habizn recibndo tratanmento biologico previo sin fracase.
a Incluyve respuesta madecuzda, pérdida de respuesta o intolerancis al tratammento broldzico (inhubidores de THF o
wedolimumab) para la enfarmedad de Crobn

SES(D=2.

Respuestz endoscopica se define comeo 1ma mejorz = 50 %o desde el micio en la puntuacion SES-CD o una puntuacion

Renmmzion PRO-2 se define como una puntuacion diana media de DA de 1 0 menos v una punmacion diana media de
FD de 3 o menos, ¥ ausencia de empeoranuento del DA o la FD desde &l imeio.
E  Recpuesta de fahga se define como wma mejora de = 7 puntos en el cuestionarno abreviado de valomoion de la fanga

PROMIS Ta.

B Remsén endoscépica se define come wma pumtuacisn SES-CD = 2.

p=0001
p=003
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Tabla §:

Proporcién de pacientes que cumplieron los criterios de valoracion de la eficacia
secundarios principales con guselkumab frente a placebo en la semana 48 en
GALAXT 2 v GALANT 2

GALAXI 2 GALAXT S
Placebo Guselkumab | Gusellkumab Placebo Gusellumab | Gusellkumab
induccion induccion v=T1) induccion induccion
infravenosa | intravenosa infravenosa | intravenosa
« 100 mg ¢85 | — 200 mg cds - 100 mg ¢85 | — 200 mg cds
inyeccion inveccion inyeccion inveccion
subcutinea® | subcutinea® subcutinea® | subcutanea®
Remision clinica sin corticostercides® en la semana 4587
Poblacion 12% 5% 51%" 14 % | 4% ‘ 48 %"
total (N=T6) N=143) (N=146) MN=T2 N=143) (N=150)
Respuesta endoscopica? en la semana 487
Poblacion 7% 38 %° 38 2 | 6% 33 %° ‘ 36 %"
total (N=76) N=143) (N=146) IN=T72) N=143) N=150)

a  Dosis de mduccion de guselkumab 200 me imfravenoso en la semana 0, [z semana 4 v 13 semana §, segwda de
gusellamab lﬂﬂmzﬂubcmmencsaapmwdeumommm&mufemmmdeﬁm
b Dosis de mduccion de guselkomab 200 me infravencso en |z semana 0, [z semana 4 v 13 semana §, segwda de
mehmzb’ﬂﬂmmbcmmmﬂ;apmwdeummﬂodmﬂemmdeﬁm

c Rani:iémdjnic::jncmﬁcosm:des:ed&ﬁz&mmoumpunmxﬁén(Dﬂ} =

corticosteroides en la semoma 48,

d Qﬁpue'ﬂenﬂ.oxopﬂca;edgﬁmmmmme}m

SE5-CD =

®

p=000I

150 en la semana 48 v no estar recibiende

- 51 %o dasde el imtcio en fa pumtuacion SES-CD o una puntuacion

f Loz pacientes que cumphieron los ertenos de respuesta madecuada en [a semana 12 se consideraron pacientes que no
1espondieron al hatanwento en 1z semana 48, con mdependencia del grupo de tratammento.

Tabla 9:

Proporcion de pacientes que cumplieron los criterios de valoracion de la eficacia
secundarios principales con guselkumab frente a ustelinumab en la semana 45 en
GALANT 2 v GALART 3

Remision PRO-2 en la semana 48

Poblacion 39 % 60 % 69 % 3% 58 % 56 %
total (N=143) (N=143) (IN=146) N=148) (IN=143) (N=150)

GALAXT2 GALAXT 3
Ustekinumab | Guselkumab | Gusellumab | Ustekinumab | Guselkumab | Gusellmmab
6 mgkg induccion induceion 6 mg'kg induccién inducciin
induccion | infravenosa-- | infravenosa —| induccion | intravenosa — |intravenosa
mtravenosa 100 mg 200 mg cds | intravenosa 100 mg 200 mg cds
90 mg ¢Sz s myeccion 90 mg c8s cs inyeccion
inyeccion inveccion subcutanea® imyeccion inyeccion subcutanea®
subcutanea® | subcutinea® subcutinea® | subcutinea®
Remision clinica en la semana 48 v respuesta em:loscuplca en la semana 48
Poblacién 308 42 % | 28% ‘ 41 %+ | 45 0k
total (N=143) (N=143) (\1—146} (N=148) (N=143) (N=150)
Respuesta endoscopica® en la semana 48
Poblacién 42% 49% | 56 % | 32% ‘ 47 % | 49%
total (N=143) (N=143) (N=146) (N=148) (N=143) (N=150)
Remision endoscépica’ en la semana 48
Poblacién 20% 27 % 24 % 13 % 245 19 %
total N=143) (N=143) | (N=146) | (N=148) ‘ (MN=143) | MW=150)
Remision clinica® en la semana 4§
Poblacién 65 % 64 % 73 % | 61 % ‘ 66 % | 66 %
total (N=143) N=143) N=14 (N=148) (N=143) (N=150)
Remision clinica sin corticostercides® en la semmana 48'
Poblacién 61% 63 % 71 % | 59 % ‘ 64 % | 64%
total (N=143) (N=143) (N=146) (N=148) (N=143) (N=150)
Remision clinica duradera’ en Ia semana 48
Poblacion 45% 46 % ‘ 52% | 39% | 50% ‘ 49 %
total N=143) (N=143) (N=146) (N=148) N=143) (MN=150)
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Diosis de induccion de usteknmumab & me'kg mtravenoso en la semana 0, zeznda ds ustekommab %0 ms subcutanes ofz 3 partr de
ese momento durante 1 maxmo de 48 semanas.

Diosis de induccion de guselkumzb 200 mg miavenoso en 1a semana [, [a semana 4 v 1a semana 8, semuda de gusellimab
100 mg suboutines o5 a partr de ese momento durante un mavime de 48 semanas.

Doms de mduecion de gusellumab 200 me miavenoso en la semana 0, 1a semana 4 v 1a semana 8. sezuda de susellumab
200 mg subsutines of: 3 patr de ese momento durante un masame de 48 sememas,

Combimzcion de remizion clinica ¥ respuesta endascdpica como se describe 2 continuacion
Rzmemendnmpmz;edaﬁnecomommejma 50 %a desde el mcio en la puntuzcion SES-CD o una puntuzcion SES-CD
Rmmnn endoscomica se define como wna pumtuzeién SES-CD =

Remiznion clinca se define como una puntuacion COIAT = 150,

Femizion clintea sim cortficosteroides se define como mna puniuacion CDAT = 150 en b semanz 48 v no estar recibiendo
corticosteraides en la semana 48,

Remusdn climea duradera se define come una puntuacten CDAT < 150 parz = B0 %0 de todas las visitas entre la senoma 12 v 12
semana 48 (como minimo § de 10 11=tas), que debe inchur |3 semana 48

Remiznion PRO-2 se define como una punfuacion diana media de DA de | o menos ¥ unz punfuacion dianamedia de Fl de 3 o
menos, ¥ #sencia de enpeoranuento del DA o la FI} desde el mcio.

p=005

Las respuestas en 1z samana 48 se evaluaron con independencia da 1a respuecta climez en la semana 12

Tabla 1d: Proporcidn de pacientes que cumplieron los eriterios de valoracion de Ia eficacia
con guselkumab frente a ustekinumab en la semana 48 en los estudios agrupados

GALAXI 2 v GALAXI 3

Usteldnumahb 6 mg'kz | Gusellmmab induccion | Gusellumab induccidn
induccion intravenosa | intravenosa — 100 mg intravenosa
+ 90 mg ¢85 inveccion c8s 100 mg cds
subcutanea® inveccién subcutinea® | inveccién subcutinea®
Remision clinica en Ia 48 v respuesta endoscopica’ en la 48

Poblacion total
Sin tratamiento
biologico
previo®
Fracaso de
tratamiento
biclogico
previo’
Respuesta endoscépita“ en 1'1 semana 48
Poblacion total 37 % (N=201)
Sin tratamiento % (N=121)
biologico
previg®
Fracaso de
tratamiento
biclogico
previo
Remision endoscipica® en la semana 48
Poblacidn total 16 % (N=291)
Sin tratamiento 19 % (N=121)
biologico
previo®
Fracaso de
tratamiento
biclogico
previe’

34 % (N=201)
3 9% (N=121)

47 % (N=286)
51 % (N=116)

47 % (N=296)
55 % (N=128)

26 % (N=156) 37 % (N=133) 41 % (N=147)

18 % (N=186)
59 % (N=116)

53 % (N=296)
59 % (N=128)

31 % (¥=136) 43 % (N=133) 47 % (N=14T)

25 % (N=286) 21 % (N=296)
34 % (N=116) 27

13 % (N=136) 21 % (N=133) 14 % (N=14T)

=1
o




Remision clinica’ en la semana 48

Poblacion total 63 % (N=201) 65 % (N=286) 70 % (N=206)

Sin tratamiento 75 % (N=121) 73 %a (N=116) 77 % (N=128)
hiologico
previp®

Fracaso de 53 % (N=156) 61 %a (N=133) 64 % (N=14T)

tratamiento

biclogico
| previo’

Dosis de mduecion de ustekmmimab 6 me'ky mtravenoso en la semana (), sepmda de nstekmumab 90 me subeutines o5
3 partir de ese momento durante 1m maximo de 48 semanas.

. Dosis de indnecion de gesalkumab 200 mz mitavenoso en la semana 0, 1a semana 4 v 1a semana 8, segnda de
gusellumab 100 mg subcutanea ¢85 2 partir de ese momento durente un maxmo de 48 semanas.

¢ Dosis de induccién de guselkumzb 200 mg mimvenoso en la semana 0, la semana 4 y la semana 8, sezwda de
gusellumab 200 mg subeutines ods 2 partir de ese momento durante un peixive de 48 semanas,

a Combinzeion de ramicion clinica y respuesta endosedpica como se daseribe 2 contimuacion

® 14 pacientes adicionales dal pupo de ustekimumak, 21 pacientes adicionales del zupe de guselkumab 200 me

subcutanes ods, ¥ 17 pactentes adicionales del grupo de guselkumab 100 me subcutineo ofs habian recibida

tratammento biologico previo sm fracaso.

Incluye respuesta madecuada, perdida de respuesta o intolerancia al atamento hioldmice (miubadores de THE o

vedoliznmal) para la enfermedad de Crobm

¥ Respuesta endoscopica se define como uma mejora = 50 % desde &l micio en la purtnacidn SES-CD o una puntuzcion
SESLD <2

" Remizén endoseépica se define como puntuacién SES-CD < 2.

! Remisién clinica se define como una puntuacion CDAT = 150,

En GALAXT 2 v GAT.AXI 3. la eficacia v la sepuridad de gusellmmab se demostraron de forma
consistente con independencia de la edad, el sexo. la raza y el peso corporal

En los analisis subpoblacicnales de los estudios agropados de fase IIT GALANT. los pacientes con alta
carga inflamatoria tras la finalizacion de la pauta de induccién lograron un beneficio adicional de la
pauta de manteniniente con gusellumab 200 mg subcotaneo c4s en comparacion con la pauta de
mantenimiento con guselkemab 100 mg subcutineo c8s. Se observd una diferencia clinicamente
significativa entre los dos grupos de dosis de gnsellumab en los pacientes con wna concentracion de
PCE. = 5 mg/l después de la finalizacidn de 1a pauta de induccidn para los criterios de valoracion de
remision clinica en la semana 48 (100 mg subcutaneo c8s: 54,1 % frente a 200 mg subcutaneo cds:
71,0 %); respuesta endoscopica en la semana 48 (100 mg subcutineo c8s: 36,5 % frente a 200 mg
subcutaneo c4s: 50,5 %); vy remision PRO-2 en la semana 48 (100 mg subcutineo c8s: 51.8 % frente a
200 mg subcutineo eda: §1.7 %),

Remision clinica a lo largo del tiempo
Se registraron las puntmaciones CDAI en cada visita de los pacientes. La proporcion de pacientes en
remusion clinica hasta la semana 48 se presenta en la Figura 3.
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Figura 3: Proporcion de pacientes en remision clinica hasta la semana 48 en los estudios

agrupadoes GALANT 2 y GALAXT 3

100+

80 -

|
60 -

|
40 +

n
=]

ALONT 2 ¢ GALANE 31 Porartage de pacientes (10 dal 55%) en

Famiskin dlinica {%)

4
g
2
&
aF o
v T T T T ™ o T T T T
4 B 12 16 20 d 8 3z 36 40 44 48
Semanas
fp-— Gusakumab 200 mg IV «» Gusslluman 100 mg 5C ¢85 (n=286)
— @ Guselkmab 200 mg IV o> Gusellumal 200 mg 5C cdn (ne296)
- Ustakiniumat in=291}

Calidad de vida relacionada con la salud

Se observaron mayores mejoras desde el imicio en la semana 12 en los grupos de tratamdento con
guselkumab en comparacién con el grupo de placebo para la calidad de vida especifica de la
enfermedad inflamatoria intestinal (EIT) evaluada mediante la puntuacion total del IBDO). Las mejoras
se manfuvieron hasta Ia semana 48 en ambos estudios.

GRAITIT

En el estudio de fase ITT GRAVTTL la enfermedad de Crohn activa moderada o grave se definid como
una puntuacion CDAT de = 220 y < 450 y una EC (SES-CD) de = 6 (o = 4 para pacientes con
enfermedad ileal aislada) v una puntacion diaria mediade FD=4o0de DA = 2.

En GRAVITL los pacientes se aleatorizaron en una propercion 1:1:1 para recibir una dosis de
induccion de gusellumab 400 mg subeutaneo en las semanas 0, 4 v 8, seguida de una dosis de
mantenimiento de puselinmab 100 mg subeutineo c8s; o vna dosis de induccion de guseliumab
400 mg subcutineo en las semanas 0, 4 v 8. seguida de una dosis de mantenimiento de gusellpmab
200 mg subcutaneo cds; o placebo. Todos los pacientes del grupo de placebo que complieron los
criterios de rescate recibieron la dosis de induccion de gusellumab 400 mg subcutaneo en las
semanas 16, 20 y 24, seguida de una dosis de guselkumab 100 mg subcutineo c8s.

Se evalud un total de 347 pacientes. La mediana de edad de los pacientes era de 36 afios (con un
wntervalo de 18 a 83 afios). el 58,3 % eran hombres, y el 66 % se identificarcn como blancos, el 21.9 %
como asidticos ¥ el 2.6 % como negros.

En el estudio GRAVITL el 46.4 % de los pacientes que habian fracasado al menos a un tratanuento
biologico. el 46.4 % nunca habia recibido tratamiento biologico v el 7.2 % habia recibido un
tratamiento biolégico anferior sin fracaso. Al inicio. el 29,7 % de los pacientes estaba recibiendo
corticosteroides orales v el 28.5 % de los pacientes estaba recibiendo inmunemoduladores
convencicnales.
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Los resultados de los criterios de valoracidon de la eficacia co-primarios y los criterios de valoracion de
la eficacia secundarios principales en comparacion con el placebo en la semana 12 se presentan en la
Tabla 11.

Tabla 11: Proporcién de pacientes que cumplieron los criterios de valoracion de la eficacia
co-primarios ¥ los criterios de valoracion de la eficacia secundarios principales
con guselkumakb frente a placebo en la semana 13 en GRAVITI

Placebo Guselkumab 400 mg
inyeccidn subcutanea®

Criterios de valoracion co-primarios de la eficacia

Remision chinica® en la semana 12

Poblacion total 21 % (=11T) 56 %" (N=230)
Sin tratamiento bioldgico previo® 25 % (N=38) 30 % (N=105)
Fracase de tratamiento biclogico 17 % (N=33) 60 % (N=108)
previo®
Respuesta endoscopical en la semmana 12
Poblacién total 21 % (N=11T) 41 % (N=230)
Sin tratamiento binldgico previo® 27 % (IN=36) 49 % (N=103)
Fracase de tratamiento biologico 17 % (N=33) 33 % (N=108)
previo®

Criterios de valoracion de la eficacia secundarios principales

Respuesta clinica® en la semana 12

Poblacidn total 33 % (N=11T) 73 % (N=230)
Sin tratamiento bioldgico previe® 38 % (N=36) 68 % (N=105)
Fracase de tratamiento biclogico 28 % (IN=33) 78 % (N=108)
previo®

Remision PRO-2" en la semana 12
Poblacién total 17 % (N=11T) 49 % (N=230)
Sin tratamiento biolégico previe? 18 % (N=36) 44 % (N=105)
Fracaso de tratamiento biologico 17 % (N=53) 52 % (N=108)
previc®

? Gusalkumab 400 mg subeutaneo e 1a semana 0, la semana 4 v 1a cemana 8

® Remisiom clines: wna puntuzeion CDAT = 150

© pe0001

d

8 pacientes adicionales en al srupo de placebo y 17 pacientes adicionales en &l grupe de suselkumab 400 me
subcutanes habian recibide fatangento bioldgico previo sm facaso.

Inchrye respuesta madecnada, pérdida de respuestz o intoleranaa a tratanmento biolozico (inlubidores de TN,
vedelizamab) parz la enfemedad de Crobn

f  Respussta endosedpica; una mejora = 50 % desde el inicio en Iz punfuacién SES-CD.

g Respuestz clinica: una reduccion = 100 puntos desde el inicio en la punfuacion CDAT o yma puntuacion CDAT = 150,
® Remisién PRO-2: wma puntuacion dtaria media de DA de 1 o menos ¥ ma puntuacion dianamedia e FD de 3 o
‘menos, ¥ ausencia de enpeoramento del DA o de 1z FD decde &l imaio.

La remision clinica en la semana 24 fue alcanzada por una proporcion significativamente mayor de
pacientes que recibieron la dosis de indvccion de gusellnmab 400 mg subcutineo seguida de
gusellumab 100 mg subcutaneo c8s o 200 mg subcutineo c4s en comparacién con el placebo (60.9 %
¥ 38,3 % frente a 21.4 % respectivamente, ambos valores de p < 0,001). La remision clinica en la
semana 48 fue alcanzada por el 60 % y el 66,1 %o de los pacientes que recibieron la dosis de induecién
de gusellumab 400 mg subcutines seguida de gusellnemab 100 mg subcutineo cs o 200 mg
subcutaneo c4s, respectivamente (ambos valores de p <~ 0,001 en comparacidn con el placebo).

La respuesta endoscopica en 1a semana 48 fue alcanzada por el 44.3 %0 y el 51.3 %o de los pacientes
que recibieron la dosis de induccion de gusellumab 400 mg subcutaneo seguida de gusellumab
100 mg subeutaneo ¢8s o 200 mg subcutineo cds, respectivamente (ambos valores de p < 0.001 en
comparacién con el placebo).

Calidad de vida relacionada con la salud

En el estudio GRAVITL se observaron mejoras clinicamente significativas en la calidad de vida
especifica de la EIl evaluada mediante la puntuacion total del IBDQ en la semana 12 v la semana 24
en comparacién con el placebo.

Poblacion pediatrica

La Agencia Enropea de Medicamentos ha concedido al titular un aplazamiento para presentar los
resultados de los ensayos realizados con gusellmmab en vno o mas grupos de la poblacidn pediatrica
e la colitis nleerosa v 1a enfermedad de Crohn (ver seccion 4.2 para consultar la informacion sobre el
uso en la poblacién pedidtrica).

5.1 Propiedades farmacocinéticas
Absoreion

Tras una sola inyeccidn subcutanea de 100 mg en personas sanas, gusellumab alcanzo una
concentracion sérica maxima (Come) media (£ DE) de 8.09 = 3,68 ug/ml aproximadamente 3.5 dias tras
la dosis. Se estimd que Ia biedisponibilidad absoluta de gusellumab después de una sola inyeceion
subcutanea de 100 mg fe de aproximadamente un 49 % en personas sanas.

En pacientes con psoriasis en placas, tras administraciones subcutaneas de guseliumab 100 mg en las
semanas 0 y 4, y posteriormente cada 8 semanas. las concentraciones séricas de guselkumab en estado
estacionanio se alcanzaron en la semana 20. Las concentraciones séricas minimas medias (£ DE) en
estado estacienanio de guselklmmab en dos estudios en fase ITT en pacientes con psoriasis en placas
fueron de 1.15£0.73 ug/ml y 1.23 £ 0.84 pg/ml.

La farmacocmnética de gusellumab en pacientes con artritis psoriasica fie similar a la observada en
pacientes con pscriasis. Tras la administracion subcutanea de gusellmmab 100 mg en Ias semanas 0. 4
v cada 8 semanas a partir de entonces. la concentracion sérica minima media en estado estacionario de
gusellumab también fue de aproximadamente 1.2 pg/ml. Tras la administracion subcutanea de
gusellumab 100 mg cada 4 semanas, la concentracion sérica minima media en estado estacionario de
gusellumab fie de aproximadamente 3.8 pg/ml.

La farmacocmeética de gusellmmab fue similar en los pacientes con colitis ulcerosa y enfermedad de
Crohn Después de la pauta posclogica recomendada de induccion intravenosa de gusellumab 200 mg
en las Semanas 0. 4 v 8, la media de la concentracion sérica maxima de gusellnmab en Ia semana 8
fue de 68.27 ug/ml en pacientes con colitis ulcerosa. y de 70.5 pg/ml en pacientes con enfermedad de
Crohn.

Después de la pauta posoldgica recomendada de induccion subcutanea de gusellomab 400 mg en las
semanas 0. 4 v 8. la concentracion sérica maxima media de gusellumab en 1a semana 8 se estimd en
28.8 pz/ml en pacientes con colitis ulcerosa y en 27.7 pg/ml en pacientes con enfermedad de Crohn.
La exposicion sistémica total (AUC) después de la pauta de induccion recomendada fue similar
después de la induccion subcutinea e intravenosa.

Tras la administracion subcutinea de dosis de mantenimiento de gusellmmab 100 mg cada 8 semanas
o de gusellumab 200 mg cada 4 semanas en pacientes con colitis ulcerosa, las medias de las
concentraciones séricas minimas en estado estacionano de gusellmmab fueron aproximadamente

1.4 pg/mi v 10.7 pg/ml, respectivamente.

Tras la administracion subcutinea de dosis de mantenimiento de gusellumab 100 mg cada 8 semanas
o de gusellumab 200 mg cada 4 semanas en pacientes con enfermedad de Crohn. las medias de las
concentraciones séricas minimas en estado estacionario de gusellmmab fueron aproximadamente

1.2 ug/mi v 10,1 pg/ml, respectivamente.

20



Distrtbucion

El volumen de distribucion medio durante la fase termunal (V) después de una sola administracion
intravenosa a personas sanas oscild entre aproximadamente 7 v 10 litros en los estudios.

Biotransformacidn

No se ha caracterizado la via exacta a través de la cual se metaboliza gusellmmab. Como anticuerpo
monoclonal de IgG humano, cabe esperar que guselkmmab se degrade en pequetios péptidos y
aminodcidos a traves de vias catabélicas de la nusma manera que la IgG enddgena.

Eliminacién

El aclaramiento sistémico (CL) medio tras vna sola administracion intravenosa a personas sanas oscild
entre 0.288 y 0,479 Vdia en los estudios. La semivida (t12) media de guselkumab fue de
aproximadamente 17 dias en persomas sanas v de aproximadamente 15 a 18 dias en pacientes con
psoriasis en placas en los estudios ¥ aproximadamente 17 dias en pacientes con colitis ulcerosa o
enfermedad de Crohn.

Los andlisis de farmacocinética poblacional indicaron que el nso concomitante de ATNEs. AFA 6-MP
corticostercides orales ¥ FARMEsc como MTX. no afectaba el aclaramiento de gusellumab.

Linealidad/no linealidad

La exposicion sistémica a gusellumab (Cex v AUC) aumentd de una manera aproximadamente
proporcional a 1a dosis tras una sola inyeccidn subcutanea en dosis de 10 mg a 300 mg en personas
sanas o pacientes con psoriasis en placas. Las concentraciones séricas de gusellumab fieron
aproximadamente proporcionales a la dosis tras la adnunistracion intravencsa en pacientes con colitis
ulcerosa o enfermedad de Crohn.

Poblacion idtrica

No se ha establecido Ia farmacocinética de gusellumab en pacientes pediatricos con colitis ulcerosa v
enfermedad de Crohn.

Pacientes de edad avanzada

No se han realizade estudios especificos en pacientes de edad avanzada. De los 1 384 pacientes con
psoriasis en placas tratados con gusellnmab en estudios clinicos de fase IMT e incluidos en el andlisis
farmacocinético peblacional, 70 pacientes tenian 65 o mas afics de edad, incloyendo cuatro de 75 0
mas afios de edad. De los 746 pacientes con artritis psoridsica expuestos a gusellumab en estudios
clinicos en fase IIL vn total de 38 pacientes tenian 65 afios 0 mas y ninguno tenda 73 afios o mas. De
los 859 pacientes con colitis ulcerosa expuestos a gusellmunab en estudios clinicos de fase Il e
inchudos en el analisis farmacocinético poblacional. un total de 52 pacientes tenian 63 afios o mas, ¥
O pacientes tenian 73 afios o mas. De los 1 009 pacientes con enfermedad de Crobn expuestos a
guselimmab en estudios clinicos de fase Il e incluidos en el analisis farmacocinético poblacional, un
total de 39 pacientes tenian 63 afios o més. y 3 pacientes tenian 75 afios o mas.

Los andlisis de farmacocinética poblacional en pacientes con psoriasis en placas, artritis psoriasica,
colitis ulcerosa y enfermedad de Crohn no revelaron cambios evidentes en el CL'F estumado de los
pacientes = 63 afios con respecto a los pacientes < 63 afios, lo que da a entender que no es necesario
ajustar 1a dosis en los pacientes de edad avanzada.

Pacientes con insuficiencia renal o hepatica

No se han realizado estudios especificos para determinar el efecto de la insuficiencia renal o hepatica
en Ia farmacocinética de pusellmmab. Se espera que 1a eliminacion renal de poselloumab intacto, un

an

Anticuerpo monoclonal de IgG. sea escasa y de poca mportancia; de manera analoga. no se espera
gue la insuficiencia hepdtica infhrya en el aclaramiento de gusellmmab va que los Anticnerpos
monoclonales de IgG se elimuinan principalmente mediante catabolismoe intracelular. Segin los analisis
farmacocinéticos poblacionales, el aclaranuento de creatinina o la foncién hepatica no tuvieron un
efecto significativo en el aclaramiento de guselkumab.

Peso corperal

El aclaramiento y el volumen de distribucion de gusellmmab aumentan a medida que aumenta el peso
corporal; sin embargo, los datos observados en los ensayos clinicos indican que no esta justificado wn
ajuste de la dosis en funcién del peso corporal.

5.3 Datos preclinicos sobre seguridad

Los datos de los estudios no clinicos no muestran riesgos especiales para los seres bumanos segun los

esmdios convencionales de farmacologia de seguridad, toxicidad a dosis repetidas. toxicidad para la
reproduccidn y desamrollo pre y posnatal.

En estudios de toxicidad a dosis repetidas con macacos cangrejeros, gusellumab fue bien tolerado por
via intravenosa v subcutinea. Una dosis subcutinea semanal de 50 mg kg administrada a monos
origno valores de exposicion (AUC) que fueron al menos 23 veces las exposiciones climeas maximas
tras una dosis de 200 mg administrada por via intravenosa. Adicionalmente. no se apreciaron efectos
farmacologicos adversos de seguridad cardiovascular o inmunotoxicidad durante la realizacion de los
esmudios de toxicidad a dosis repetidas o en un estudio de farmacologia dirigido a la seguridad
cardiovascular con macacos cangrejeros.

Mo se observaron cambios preneoplasicos en las evalvaciones de histopatologia de los animales
tratades durante un periodo de hasta 24 semanas. m después del periodo de recuperacion de

12 semanas en el que el principio activo era detectable en suero.

No se han realizado estudios de mutagenicidad o carcinogenicidad con gusellnmab.

Guselkmmab no pudo ser detectado en la leche materna de macacos cangrejeros tras ser medido a los
28 dias tras el parto.

6. DATOS FARMACEUTICOS

6.1 Lista de excipientes

Histidina

Monoclorhidrato de histidina monohidratado

Polisorbato 80 (E433)

Sacarosa

Agua para preparaciones inyectables

6.2 Incompatibilidades

En amsencia de estudios de compatibilidad, este medicamento no se debe mezclar con otros.
6.3 Periodo de validez

2 afios.

6.4 Precauciones especiales de conservacidn

Conservar en nevera (2 °C - 8 *C). No congelar.
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Conservar la jeringa precargada o la pluma precargada en el embalaje exterior para protegerla de lIa
luz.

6.5 Naturaleza y contenido del envase

Tremfya 200 mg solucién invectable en jeringa precargada

Solucion de 2 ml en vna jeringa de vidrio precargada con ua tapon de goma de bromobutilo, una aguja
fija y un capuchén. acoplado en un guarda-aguja automatico.

Tremfya esta disponible en envases que contienen una jeringa precargada y en envases multiples
conteniendo 2 (2 envases de 1) jeringas precargadas.

Puede que solamente estén comercializados algunos tamafios de envases.

Tremfya 200 mez solucién inyectable en pluma precargada

Solucion de 2 ml en una jeringa de vidrio precargada con un tapon de goma de bromobutilo, acoplada
en una plwna precargada con un protector de agwja automatico.

Tremfya esta disponible en un envase que contiene una ploma precargada y en un envase miltiple
conteniendo 2 (2 envases de 1) plumas precargadas.

Puede que solamente estén comercializados algunos tamafios de envases.

Presentaciones v precios:

Tremfya 200 mg solucion inyectable en pluma precargada:
Precio industrial notificado: FVL: 507220 €; PVP: 5.128.11 €; PVPIVA- 533323 €.

Condiciones de prescripcion v dispensacion:
Ceon receta médica. Diagnostico hospitalario.

6.6 Precauciones especiales de eliminacion ¥ otras manipulaciones

Después de sacar la jeringa precargada o la pluma precargada de la nevera, mantener la jeringa
precargada o la ploma precargada dentro del envase de cartdn v dejar que aleance Ia temperatura
ambiente esperando 30 minutos antes de inyectar Tremfya. La jeringa precargada o Ia pluma
precargada no se deben agitar.

Antes de utilizarla. se recomienda inspeccionar visualmente Ia jeringa precargada o Ia pluma
precargada. La solucion debe ser transparente v de incolora a color amarillo clare. v puede contener
unas pecas particulas pequefias translicidas o blancas. Tremfya no se debe nsar si 1a solucion esta
turbia o presenta un cambio de color. o contiene particulas grandes.

Cada envase contiene un prospecto de «Instrucciones de usow que describe con detalle la preparacion
v administracién de 1a jeringa precargada o fa pluma precargada.

La eliminacion del medicamento no wilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto
con €], ze realizara de acperdo con la normativa local.

7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Janssen-Cilag International NV

Tumhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Bélgica
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8. NUMEROS DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Tremfya 200 mg solucion inyvectable en jeriga precargada

EU//17/1234/006 1 jeringa precargada
EU/1/17/1234/007 2 jeringas precargadas

T a 200 mg solucion invectable en plhuna precargada

EU/1/17/1234/008 1 pluma precargada

EU//17/1234/009 2 plumas precargadas

9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACTON/RENOVACTION DE LA
AUTORIZACION

Fecha de la primera autorizacion: 10 de noviembre de 2017

Fecha de la vltima renovacion: 135 de julio de 2022

10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO

1272025

La informacion detallada de este medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia

Europea de Medicamentos hitps://wwiw_ema.europa. eu. }' en la pagina web de la Agencia Espaficla de
Medicamentos y Productos Sanitanos (AEMPS) (http:/

Financiacion aprobada para el tratamiento de la enfermedad de Crohn activa, de moderada a
grave v colitis ulcerosa activa, de moderada a grave, en pacientes adultos que hayan tenido una
respuesta inadecuada, presenten pérdida de respuesta o sean intolerantes al tratamiento
convencional v a un farmaco biolégico anti-TNFau o cuande presenten contraindicaciones meédicas
a estos ratamientos,
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