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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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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 21% de los pacientes presentaban control subéptimo de la CU en el
corto plazo, que ascendio al 47,5% en el largo plazo*’

Pacientes con control subéptimo de la enfermedad? en total y por fase de tratamiento?

- >407%

A RN A [41,3%, 47,3%] Presenta ban un
N=477 , .

control suboptimo?
de la CU?

Colitis ulcerosa

Fases de tratamiento (n=1077)

Total

B Control éptimo de CU
Control suboptimo de CU

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

*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 suboptimo 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 y
2024:69:749-765. doi: 10.1007/510620-023-08220-9. (quselkumab)



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 bioldgico (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)




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

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

CU: colitis ulcerosa.

INTERVENCION
TEMPRANA DE
cu

Estenosis

Expansion de la enfermedad

Cambios en la mucosa

La CU como enfermedad progresiva

Enfermedad
temprana

>

¢(ACLARAMIENTO DE
LA ENFERMEDAD?

Colectomia

Displasia/cancer
colorrectal

Tenesmo/disfuncién anorrectal

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

1. Solitano V et al. Early Intervention in Ulcerative Colitis: Ready for Prime Time? J. Clin. Med. 2020, 9, 2646; doi:10.3390/jcm9082646

Johnson&dJohnson

@ Tremfya

(quselkumab)
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DISENO Y
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TREMFYA® A
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RESULTADOS DE
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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.
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1 de cada 2 pacientes con CU en tratamiento con terapias avanzadas
warsd  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
2024:6:0tac026. doi: 10.1093/crocol/otac026. (quselkumab)




A pesar de que se conocen sus implicaciones sobre la seguridad, los CS
warsld  contintian 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

RESULTADOS DE
TREMFYA® A 44
SEMANAS

RWE Y ESTUDIO DE

EXTENSION Presentaban un uso excesivo de CS a lo
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 o6sea

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 socioeconédmicas) 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 electrénicos 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 21" 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.
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SEGURIDAD
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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
inflamacion 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
L supervivencia libre de
remision h
RESULTADOS DE recaidas

TREMFYA® A 44
SEMANAS

Mayores tasas de remision
libre de CS

RWE Y ESTUDIO DE
EXTENSION

D

E)

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 —
1%}
© Le—
RS
S 050~ El concepto de curacion
= —— Mayo =0 AT,
£ ave mucosa deberia limitarse a
LOg Rank test: p= 0,0002 —_— MayO =1 IOS pacientes con una
0,25 .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 incluyé 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
e presentaron un menor riesgo de recaida vs. remision clinica®

OBJETIVOS DE
TRATAMIENTO

DISENO Y
CARACTERISTICAS
DE QUASAR

Pacientes tratados segun o
CESULTADOS 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 histoldgica 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 0 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 inclusién 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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¢Cual es la Definiendo los Disef Principales
situacion actual en objetivos en el |sento¥ i d resultados de
el manejo de la tratamiento de la g:;:gzgs icas de Tremfya® en CU:
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Tremfya® en CU5

Tremfya® tiene la
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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
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.
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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
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)



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

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"71213#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 IL-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/jIb.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
sl tratamiento de la CU'-4
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DISENO Y
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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
st pacientes con CU (QUASAR)1

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> ERIEVIRTAES 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 - B
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 U
RWE Y ESTUDIO DE —p] _ —————————> Entrada estudio . = - = o
EXTENSION iy S (N EEe) 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 remisién 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
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RESULTADOS DE
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RESULTADOS DE
TREMFYA® A 44
SEMANAS

RWE Y ESTUDIO DE
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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 induccién 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 m? via d sutcudandea mgbwat, d mgbwat, d
infravenosa cada (retirada de subcutanea cada subcutanea cada 4 semanas intravenosa cada (retirada de USELENEE (LEE [ SUSEEEE] Rk
4 semanas 4 semanas guselkumab; 8 semanas 4 semanas (N=280) 4 semanas guselkumab; 8 semanas 4 semanas
(N=280) (Ne421) Ri=190) ; (N=188) (N=190) (N=421) N=190) (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 pars [s Soie Ulerosa al hicio de 12 247 (88%) 365 (87%) 168 (88%) 164 (87%) 166 (87%)
induccién
Homb 161 (589 238 (579 109 (579 102 (549 100 (539
Mof“r © 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%)
225 Aminosalicilatos orales 204 (83%) 304 (83%) 145 (86%) 146 (89%) 147 (89%)
Asitica 62 (22%) 88 (21%) 34 (18%) 38 (20%) 4 (23%) T i e
Negra o afroamericana 3 (1%) 4 (1%) 2 (1%) 2 (1%) 2 (1%) inadecuada o infolerancia a 144 (51%) 213 (51%) 115 (61%) 111 (59%) 102 (54%)
trat to biold hibidor d ° ° ° ° °
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?Ilaoll\f:x':rgtlannr::Zﬁzrsdbelo‘:gl(lcos e
Duracién de Ia colitis ulcerosa, afios 7.1 (6,5) 78 (7.7) 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
Puntuacién de Mayo (0-12) 9.2 (1,3) 9,1 (1.4) 9.2 (1.4) 9,0 (1.4) 2(14) || tratamients biologico o inibidor de 136 (49%) 208 (49%) 75 (39%) 77 (41%) 88 (46%)
Puntuacién mMayo (0-9) 6,9 (1,1) 6,9 (1,1) 7,0 (1,1) 6,8 (1,2) 6,9 (1,1) JAKI - — —
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 untuamon 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%)
Puntuacién total de Geboes 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%)
Media (DE) 11,9 (4,3) 11,8 (4.4) 12,3 (4,2) 12,1 (4.6) 11,7 (4,8) Al menos dos antagonistas de 29 (21%) 43 (21%) 19 (25%) 15 (19%) 15 (17%)
Presencia de manifestaciones 30 (11%) 0 (14%) 3 (12%) 2 (12%) 3 (12%) TNFa .
extraintestinales§ ° ° ° ° ° 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%)
g 38 43 4.2 3.9 36 Vedolizumab 74 (54%) 112 (54%) 35 (47%) 44 (57%) 39 (44%)
Mediana (RIC), mg/L
e L T T Lo — Solo vedolizumab 16 (12%) 18 (9%) 7 (9%) 6 (8%) 10 (11%)
Anormal (>3 mg/L) 160 (58 A;i 2438 (60 A;l 117 (62 A;l 104 (56 A;l 104 (56 A;l 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
(654,0-3077.0)

1651,0
(647,0-3479,0)

1642,0
(663,0-3498,0)

1675,0
(806,0-3543,5)

1487,0
(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)

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.!

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)




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

Caracteristicas demograficas y de la enfermedad al inicio de la induccién 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 Guselkumab 200 Pli‘:el}? via Guselkumab 100 Guselkumab 200
mg via subcutanea mg via mg via intravenosa cada _m? ViE) d = t_cudandea mgbwat, d mgbwat, d
intfravenosa cada (retirada de subcutanea cada subcutanea cada 4 semanas intravenosa cada (retirada de SUUSEIEIE (k] SIS e NEE] Lk

Placebo via
intravenosa cada
4 semanas

/xi—non\ 4 semanas guselkumab; 8 semanas 4 semanas (N=280) 8 semanas 4 SCENES

DISENO Y
CARACTERISTICAS
DE QUASAR

RESULTADOS DE
TREMFYA® A
CORTO PLAZO

RESULTADOS DE
TREMFYA® A 44
SEMANAS

MES=3

S0+ 45 91«

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 ToT 1 Irnlr&

MANTENIMIENTO - . I
tratados con CS' CU extensa’ naive a terapias i
avanzadas' Ee
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 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 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 induccién 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 il 0 intravenosa cada _m? 4 d sut_cudanga mgbwat’ d mgbwat’ d
intravenosa cada (retirada de subcutanea cada subcutanea cada 4 semanas intravenosa cada (retirada de USELENEE (LEE [ SUSEEEE] Rk
4 semanas . - 4 semanas guselkumab; 8 semanas 4 semanas
- N=280 4 semanas guselkumab; 8 semanas 4 semanas (N=280) - - > >
DISENOY (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 o 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
RESULTADOS DE Mor,"r'e o (42;’) - (43;’) o EKWA’) o 26;’) % EWO/A’) Corticoides orales 120 (49%) 182 (50%) 77 (46%) 74 (45%) 76 (46%)
TREMFYA® A e ( o) ( 0) ( 0) ( 0) ( 0) lomungsiinresareg 54 (22041 Q2 (280.) 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 T o 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 o,
’ 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%)
SRR 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%)
ANTTE T RN N CaTproTeTTTT TeT AT ZIOTZOU (T 7] STUTZ T (00 78] TTOTTIUIZ /0] TOUT TO0 (00 707 LA -A 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 mg/kg) 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) Zolidi 252 (¢12) Tabla 1 de Rubin DT et al.'

cds: cada 4 semanas; IV: intravenoso; mMayo: escala modificada de Mayo; 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 Tremf a
Lancet. 2025 Jan 4;405(10472):33-49. doi: 10.1016/S0140-6736(24)01927-5. (quselkumab)
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OBJETIVOS DE
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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 induccién 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 ' ? ViE) d = _cudanga mgbVIat, d mgbVIat, d
4 somanas infravenosa cada (retirada de subcutanea cada subcutanea cada 4 semanas L" aNENDSapcat (retlr?k & eb' gu CUENEE CEEE iu CUENEE CEEE
>¢ 4 semanas guselkumab; 8 semanas 4 semanas (N=280) SRR LR SEHEhES SEHEES
(N=280) (Nea2?) R2390) (N188) (N190) (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%)
nallicclaon
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 4 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%)
6%) 36 (48%) 36 (47%) 52 (59%)
Historial de respuesta inadecuada o intolerancia a . . %) 39 (52%) 41 (53%) 36 (41%)
sy . o/ \%
bioldgicos y/o iJAK, n (%) 136 (49%) 208 (49%) k%) 65 (87%) 70 (91%) 76 (86%)
Un bioldgico o iJAK, n (%) 63 (46%) 95 (46%) )| 46 @1%) 55 (71%) 61 (69%)
, e . 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 fecalf 253/280 (90%) | 3701421 (88%) | 175/190 (92%) | 160/188 (85%) | 171/190 (90%) | soio tofaciini T 10%) | 50%) 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
Anormal (>250 mg/kg) 225 (89%) 333 (90%) 154 (88%) 141 (88%) 150 (88%) e e S T 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
- 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 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) e P

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
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RESULTADOS DE
TREMFYA® A
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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

s REMISION

g CLiNICA-

§ 60 -

o

ff\ A=15

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

= 23 o

0

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 endoscoépica 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 alcanzé el objetivo
saeetd  primario de eficacia’

OBJETIVOS DE Objetivo primario del estudio
TRATAMIENTO

ro

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 :
ANTTE 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 ohnson

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
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:
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Tremfya® al
tratamiento de la
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CONCLUSIONES

1 de cada 4 pacientes normalizo la frecuencia en las deposiciones a
los 6 dias de iniciar la induccién con TREMFYA®!

Puntuacion subescala de frecuencia de deposiciones <11

40 30% La normalizacion temprana
* r -
_ * T X T (dia 3) en la frecuencia de
S . om
3 0- 23% ** deposiciones
& T
[&]
g
g
S 20
=
g |
De_ - 220/0 X 3
10 18% ,
OR 3,41C 95% 1,6-7,6,9
PlaceboN= —T—T—T— T T T T T T T T T T T Probabilidad de remision
0 6 14 Zo
Dia endoscoépica a 44 semanas'
TREMFYA® N=
PBO N= 237 241 242 243 245 245 243 244 245 244 246 244 246 242
GUSN= 374 386 384 385 391 387 384 392 384 387 387 387 388 384

I TREMFYA® 200 mg IV @ Placebo

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
QUASAR. Presentado en ECCO’26 Congress. OP10.
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SITUACION ACTUAL
MANEJO DE CU

OBJETIVOS DE
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DISENO Y
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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

7 de cada 10 pacientes presentaban respuesta sintomatica a las 12

semanas’

Respuesta sintomatica*

100
100 -
A=37
< A=27 p<0,0001 <3 80
28 | p<0,0001 @
g o p=23 7 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: puntuacion 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.
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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*
DISENOY 100 -
CARACTERISTICAS
DE QUASAR
A=28
80 A —
RESULTADOS DE A=24 p<0,001

p<0,001

TREMFYA® A
CORTO PLAZO

Pacientes con

SBS0o01

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 puntuacién 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 induccion con
TREMFYA®*1

_é

e 65,

RBS=0

100 -
> A=36
2 A=23 p<0,001
‘qc: 80 - p<0,001
8 65 .
5 Pacientes con
2 60 1
< A=5 —
o —
: RBS=0
&) 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
wstad 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 Resolucioén 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 1 . . . . . .
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)
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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
endoscépica* de la mucosa* (MES=0)*
* 100 -
3
5 80
o
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 endoscoépica: 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.
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que permite elegir: Seguridad'5 de induccién y
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RWE y resultados
del estudio de
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.
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~50% de pacientes naive a tratamiento avanzadot alcanzaron la
el remision clinica* a las 44 semanas'
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MISMA POSOLOGIA
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MANTENIMIENTO

I PBO (discontinuacion de GUS) B TREMFYA® 100 mg SC c8s I 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
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~1 de cada 2 pacientes alcanzaron la remision clinica libre de CS* a

las 44 semanas’
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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.

Johnson&dJohnson

@ Tremfya

(quselkumab)



Aproximadamente, 1 de cada 3 pacientes presentaban MES=0 a las 44
Jretd  semanas’
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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: infiltracion 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&Johnson ‘ 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™’
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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; ¢8s: 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&Johnson ‘ Tl’emfya
Lancet. 2025 Jan 4;405(10472):33-49. doi: 10.1016/S0140-6736(24)01927-5. (quselkumab)
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1 de cada 2 pacientes presentaban respuesta de fatiga a las 44

semanas*1

Remision IBDQ y respuesta de fatiga a las 44 semanas*'
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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.
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Mejoras clinicamente significativas en urgencia intestinal y resolucion
wostwd de sintomas a las 44 semanas?’
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'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 Johnson&dJohnson ‘Tremf a
iselkuma in the QUASAR long-term extension. Presentado en DDW 2025. 3-6 mayo ‘ (guselkumab)



SITUACION ACTUAL
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CONCLUSIONES

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

12,55

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
aoerad  histologica en CU hasta las 92 semanas®!

OBJETIVOS DE
TRATAMIENTO

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

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. guseikuma




La eficacia en el analisis “as-observed”, TREMFYA® fue consistente al
et analisis NRI#1
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TRATAMIENTO
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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 endoscopicos.

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%eainGGR 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
aerad  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

25
(17.7%)

»

(20,6%)

2
42
b — i~ o
| o

1 (34,0%)

RESULTADOS DE
TREMFYA® A 44
SEMANAS

RWE Y ESTUDIO DE
EXTENSION

41
(29,1%)

a los 3 anos

INDUCCION IV O SC 29

(20,6%)

SEGURIDAD

0

0
0 64 69
MISMA POSOLOGIA 57 (48,9%)
DE INDUCCION Y

MANTENIMIENTO

0 (40,4%) (45.4%)

36 Adaptado de la Figura de Rubin et al, DDW
(25,5%) 2026." Puede consultar la figura completa en el
anexo de esta presentacion.

CONCLUSIONES

Basal a la Inicio 44S 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)




Sumario

No todos los anti IL-
23 son iguales®!-

¢Cual es 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? CuU 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: induccioén 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:
¢qué ofrece
Tremfya® al
tratamiento de la
Ccu?

Johnson&Johnson

@ Tremfya

(quselkumab)



cines/ human/EPAR/omvoh, Ultima consulta: Junio 2026. 3. Ficha técnica de o
4. Pugliano CL et al. Practical considerations for the use of IL-23p19 inhibitors in Johnson&dJohnson ‘Tremf a

1093/ecco-icclijaf144 (quselkumab)



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,
SISERO Y + Mayo RBS basal 21, MES basal 22 (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 7 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 (€ 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
et 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 TREMFYA® en el estudio QUASAR?

« Remision clinica a las 12 semanas'

Remisién clinica a las 12 semanas'

100 -
Induccién IV

o REMISION

5 CLiNICA-

S 60 -

o

° A=15

S

§ 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 endoscoépica 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&dJohnson

@ 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 M 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)




Sumario

No todos los anti IL-
23 son iguales®!-

¢Cual es 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? CuU 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
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.
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.pdf. 2. Rubin DT, et al. Guselkumab in patients with moderately to severely active Johnson&dJohnson “Tremf a
cet. 2025 Jan 4;405(10472):33-49. doi: 10.1016/S0140-6736(24)01927-5. (guselkumab)



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 reaccion 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

EMS ek 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
guseikuma

CONCLUSIONES




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 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
Neoplasiast* 0 0 2 (1%)SS 0 1 (1%)™
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. MAdenocarcinoma 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 R A® R A® R A®
ABER0 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 malignast 0 0 Neoplasias malignast 2 (1%)* 0 1 (1%)%
marnrerminerne, 10 UdiUusS CUITTSPUTTUTTT al PpCTTUUU CUTTTPTTTIUTUU TTIUT Td ClTidaiia U a ClTidaita 55 UT TTialrmcrimincTiiU U Tiasta T TTIorNieT iy Ut dju (C UT UUSIS TIT U PAUITTIICS YuT TTUUITTCTUTT UTUTTU dJuD\C. L/dugclb natdrdics pdiaua Ldardiaid. mrarto

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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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®. bLos 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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#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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Tremfya® ofrece la misma posologia en CU y EC: tanto en la induccion
wostad como en el mantenimientot?

OBJETIVOS DE
TRATAMIENTO

DISENO Y 4 N\

CARACTERISTICAS

DE QUASAR INDUCCION! MANTENIMIENTO?

@ @ o ____________>
RESULTADOS DE
TREMFYA® A

sswanas - 0 4 8 [ 12 16 20 24 28 32 36 40 44 48 52

RESULTADOS DE

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

EXTENSION 58 /

INDUCCION IV O SC V200 mg Dosis de mantenimiento alternativa 200 mg SC c4s*

bENBUCCIoNIV: \. Y,

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. ‘
c48S: cada 4 semanas; c8s: cada 8 semanas; CU: colitis ulcerosa; EC: enfermedad de Crohn; IV: intravenoso;SC: subcutaneo Johnson&dJohnson Tremfya
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 Q’
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

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.

@ Tremfya

(quselkumab)



emfya

Tr

(quselkumab)

-

@

<
(@]
@
c
=
(=]
£
2z
c
o
@
c
=
(=]
S




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)



EARLY
ULCERATIVE
coLiTis
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UC AS A PROGRESSIVE DISEASE

v

Early disease <« Late disease

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
every 4weeks (N=125) 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)t

32
Placebo given
intravenously every
4 weeks (N=280)
T T

w10 I-4
E

Clinical response

Phase 2b induction study

atWi12 orW24:
enter maintenance study

(N=1257 N=49f
N-32:# N-49)

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)

>

111

Placebo induction
W12 responders

Ly

Guselkumab induction

W24 responders§

W

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

> .
Placebo given subcutaneously every 4 weeks
(guselkumab withdrawal; N=190)

uonejndod
sisfjeue Aiewiig

Placebo given subcutaneously every 4 weeks
(N=114)
=
g
BT
Guselkumab given subcutaneously R
200 mg every 4 weeks (N=123) e
z %
(=
T T T T T T T T T T 1
S X o AR gk AP A Ao 0 phE
N

AR
L

Blin

ded guselkumab dose adjustment

Mandatory corticosteroid tapering

Figure 1: The QUASAR programme
Population numbers include patients with a baseline modified Mayo (mMayo) score from 5 to 9 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); tplacebo 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 mg given subcutaneously every 4 weeks (rescue treatment), guselkumab 100 mg given subcutaneously 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
Placebo given Guselkumah Placebo given Guselkumab Guselkumah
intrmvenouslyevery 200 mg given subatanecusty 100 mg given 200 mg given
4weeks (N=280) intravenously every  (guselkumab subaurtaneoushy subcutaneously
4wesks (N=421) withdrawal; avery Bweeks avery 4weeks
N=150) (N=188) (N=150)
Age years 39-8(13.4) 410(13.9) 412 (126) 403(13.0) 406 (147)
Sen

Male 161 (5&%) 238 (57%) 109 (57%) 102 (54%) 100 (53%)

Female 119 (42%) 183 (43%) £1(43%) 86 (46%) 90 (47%)
Race

Asian 62 (22%) 88 (21%) 24 (18%) 38 (20%) 44(23%)

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

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

Mot reported, multiple, orothert 10 (4%) 26 (6%) 12 (6%) 9(5%) 9 (5%)
Weight, kg TLR(1I7-0) 719(167) TI6(70) 707 (16-8) 709 (16-6)
Ulcerative colitis disease duration, years 71(6:5) 7877} 73(53) 78(85) 84(84)
Extensive ulcerative calitis 147 (52%) 188 (457%) 95 (50%) 79(42%) 83 (44%)
Mayo score (1-12) 32(13) 91(14) 92(14) 90(14) 9.2(1-4)
mMayo scare (0-3) 69(11) 69(11) 7.0(11) 68(12) 69(11)

miayo score (7-; severs) 178 (64%) 274 (65%) 125 (66%) 114 (61%) 124 (65%)
Mayo endoscopic subscore of 3 (severe) 180 (64%) 296 (70%) 129 (68%) 125 (66%) 123 (65%)
Partial Mayo score 65(12) 6-4(12) 65(1-2) 63(13) 65(1-2)
Geboes total scoreq] I7RZE0(99%) 418/421(99%) 187/190 (98%)  184/183 (98%) 1821150 (99%)

Mean (5D} 118 (43) 144 12-3(43) 121(46) 17 (48)
Extraintestinal manifestation presents 30(11%) 60 (14%) 23(12%) 22(12%) 23(12%)
C-reactive proteing] 2784280 (99%) A16/421 (39%) 190/190 (38%)  185/188 (98%) 1877190 (99%)

Median (IQR), mg/L 18 43 42 19 16

(16-9-1) (1-5+11-2) (16-84) (1-4-10-4) (1-4-51)

Abnormal (>3 ma/L) 160 (58%) 248 (60%) 117 (62%) 104 (56%) 104 (56%)
Facal calprotecting] 253/280{00%) 70/471 (88%) 175/100(92%)  160/188(85%)  171/100 (00%)

Wedian (1QR), ma'kg 16060 16510 16420 16750 1487.0

(654.0-2077.0)  (647-0-2479-0) (663.0-34980) (806.0-35435)  (603.0-018.0)

Abnormal (>250 ma/kg) 225 (89%) 333 (90%) 154 (88%) 141 (88%) 150 (88%)
Albumin (g/L} 43-0(41-0-460)  43-0{41-0-46-0) 430 (Z7-55) 44.0(16-54) 43.0(31-52)
IBD) total score (32-224)9 711280 (97%) 407421 (37%) 185/190(37%)  175/188 (35%) 182/180 {96%)

Mean (SD) 1263 (317) 1258 (21.5) 128:3 (30-4) 127.0(318) 1272 (32.4)
PROMIS-Fatigue SF-7a9 271/280(97%) A07/471 (57%) 185/100(97%) 1797188 (95%) 182/190 (96%)

Mean (5D) 56-4(8-9) 56-0(8-8) 556 (81) 56-3(9-2) 56-5(9-2)
Receiving corticosteroids, immunosuppressants, or 247 (88%) 365 (87%) 168 (88%) 164 (BT%) 166 (B7%)
aminosalicylates for ulcerative colitis treatment at
induction baseline

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

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

Oral aminosalicylates 204 (81%) 304 (83%) 145 (B6%) 146 (B3%) 147 (B9%)

o history of inadequate response orintolerancetn 144 (51%) 213 (51%) 115 (61%) 111 (59%) 107 (54%)
a biologic or |AK inhibitor]|
Binlogic ar JAK inhibitor experiznced]| 7 (5%) 11 {5%) 7 (6%) 6 (5%) 6 (6%)
Biologic and JAK inhibitor naive]| 137 (95%) 202 (55%) 108 (94%) 105 (95%) 06 (34%)
(Table 1 continues on et page)

Induction study* Maintenance study
Placebo given Guselkumab Placebo given Guselkumab Guselkumab
intravenously every 200 mg given subcutaneowsly 100 mg given 200 mg given
4 weeks (N=280) intravencusly every  (guselkumab subcutaneoushy subcutaneoushy
4 weeks (N=421) withdrawal; every Bweeks every 4 weeks
N=190) (N=188) (N=150)
(Continued from previous page)
History of inadequate response or intolerance to a 136 (49%) 208 (49%) 75(39%) 77 (41%) B8 (46%)
biologic or JAK inhibitor]|
One biologic or JAK inhibitor]| 63 (46%) 95 (46%) 36 (48%) 36 (47%) 52 (59%)
At least two therapies (biclogics or JAK 73 (54%) 113 (54%) 39(52%) 41 (53%) 36 (41%)
inhibitars)]|
Any TNFa antagonist 119 (B8%) 182 (88%) 65 (37%) 70 (91%) 76 (B6%)
One THFa antagonist 30 (66%) 138 (67 %) 45 (61%) 55 (7 1%) 61 (69%)
At least bwo TNFa antagonists 29 (21%) 43 21%) 19 (25%) 15 (19%) 15 (17%)
TNFaantagonists only 55 (40%) BE (41%) 36 (48%) 31(40%) 44 (50%)
One TNFa antagonist cnly 46 (34%) 72 (35%) 28 (37%) 29 (38%) 40 (45%)
Vedolizwmab 74 (54%) 112 (54%) 35(47%) 44 (57%) 39 (44%)
Vedolizumab only 16 (12%) 18 (9%) 7(5%) & (8%) 10 {11%)
Tofacitinib 72 (16%) 40 (19%) 18 (24%) 20 (26%) 10 {11%)
Tofacitinib only 1(1%) 5 (2%) 1(1%) 1(1%) 2(2%)

Data are n (%), madian (IQR) mean (50} or /M (%), unless stated otherwise. IBDO=Inflammatory Bowel Disease Questionnaire. JAK= Janus kinase. mM ayo=modified Mayo.
PROMIS- Fatigue SF-7a=Patient-Reported Owtcomes M easurement Information System Fatigue Short Form 7a. THFa=twmowr necrosis factor o * Values at induction baseline
for the phase 3 induction study primary effizoy population. tWahes at induction baseline (in aither the phase 2b or phase 3 induction study) for the phase 3 maintanance
study primary efficacy population. Hindhdes American Indian or Alaska Mative. Mative Hawaiian, or other Pacific Islander. §Extraintestinal manifestations assessed weare
arthritis or arthralgia, aphthous stomatitis, erythema nodosum, iritis or uveitis, primary sclerosing cholangitis. and pyoderma gangrenasum. §ata are n/M (%) patients who
were evaluated for this outcome. | |Biclogics refers to TNFa antagonists and vedolizumab, and JAK inhibitors refers to tofacitinib.

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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A Clinical endpoints B Endoscopic and histological endpoints
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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 quselkumab 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); IBDQ 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), induction week 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.

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
Lancet. 2025 Jan 4;405(10472):33-49. doi: 10.1016/S0140-6736(24)01927-5.
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Figure 4: Primary. major
secondary. and histological
endpoints at maintenance
week 44 in the maintenance
study (primary analysis
population including
randomised and treated
patients only)

All endpoints for gusalkumab
and placebio ware multiplicity
controlled excapt for
histological improvement,
histological remission, and
symptomatic remission
{except for maintenance
week 44, whichwasa
multiplicity-controlled major
secondary endpaint). Adjusted
treatment differences

{95% Cls) for guseliomat
100 mg given subcutaneoushy
every B weeks and gusalkemab
200 mg given suboutaneorsky
every 4 weeks, respectively,
wera 25% (5% C116-34)
and 30% (21-38) for dinical
remission, 26% (17-34) and
29% (21-38) for
corticosteroid-free clinical
remission, 26% (5-47) and
38% (23-54) for maintenance
of clinical remission, 34%
{24-43) and 31% {23-40) for
maintenance of clinical
response, 30% (21-38) and
31% (22-40) for endoscopic
improvernent, 18% (10-27)
and 17% {3-25) for endoscopic
remission, 26% (17-34) and
30% (21-38) for histo-
endoscopic mucosal
improverment, 34% (24-43)
and 33% (23-42) for
histological improvement,
31% (22-41) and 33% (24-47)
fior histological remission, 26%
(17-36) and 26% {16-35) for
IBD remission, 20% (11-30)
and 13% (3-22) for fatigue
response, and 12% (23-41)
and 30% (21-40) for
symptomatic remission at
maintenanceweek 44.
IBDG=Inflammatory Bowel
Disease Questionnaire.
M=maintenance. *Mominal
e 0:00N0] versus placebo.
FNominal p=0-0066 versus

placebo.
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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.



Figure S6. Stool frequency, absolute stool number, rectal bleeding, and deep symptomatic remission through

week I-12.
A. Stool Frequency Subscore of 0 or 1 B. Rectal Bleeding Subscore of 0
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All week I-1 data are post hoc.

All patients had an mMayo score of >5 to <9 at induction baseline.

Deep symptomatic remission is defined as a Mayo RBS of 0 and a Mayo SFS of 0.

CI, confidence interval; GUS, guselkumab; I, induction; IV, intravenous; mMayo, modified Mayo; PBO, placebo;
RBS, rectal bleeding subscore; SFS, stool frequency subscore.

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



Induction Abdominal Pain and Bowel Urgency Results

Figure S10. Change from baseline in abdominal pain and bowel urgency at week I-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
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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.
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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)

» 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)

INDUCTION DASELING - MANTENANCE BASCLING (MO} WEEK M-44 WK M-92 WEEK M40 INDUCTION BASELING  MAINTERANCE BASCLING (MO) WEEX M-44 WEEK M52 WIEX M40

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

{ * Baseline (week 0) modified Mayo score of 5t0 9

Key Eligibility * Baseline Mayo rectal bleeding subscore = 1, Mayo endoscopic subscore = 2 (centrally reviewed)

Criteria: { + Inadequate response/intolerance (IR) to TNFa blockers, vedolizumab, JAK inhibitors, or S1P inhibitors (BIO /JAKi /S1Pi-IR)
OR naive to BIO/JAKi /S1Pi (or exposed to BIO/JAKi /S1Pi without IR) and IR to corticosteroids, 6-MP, or AZA

Screening Main Treatment Phase

Extension Treatment Phase

Guselkumab 400 mg SC qd4w Guselkumab 200 mg SC gdw

Stratified randomization P4 4 Y & & & & & &

* BIO/JAKi /S1Pi-IR status:

I:S or Nc:i o @_ Guselkumab 400 mg SC q4w
hd ayo endoscopic subscore ﬂ’ﬂ’ {ﬂ’ ﬂ’{

at baseline: Moderate (2)

4

or Severe (3) 1:1:1
Placebo SC
Rescue at Week 16
Guselkumab 400 mg SC q4w
Corticosteroid taper

| 1 1 1 L 1 1 1 N

I | | | 1 | 1 1 r

Week -8 0 4 8 12 16 20 24 0
60 oo 0 Unblinding after

{ W48 databaselock

* Primary Endpoint (Clinical Remission at W12) Guselkumab 200 mg . 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
DDW 2025. #OP800
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Figure 2: Primary endpoint and 12-week secondary endpoints for the full analysis set and subgroups

(A) Clinical remissicn. (B) Symptomatic remission. (C) Endoscopic improvement. (D) Clinical response. (E) Histo-endoscopic mucosal improvement. A =adjusted
treatment difference. BIO/JAKI/S1Pi=biologic, |AK inhibitor, or sphingosine 1-phosphate receptor inhibitor. BIO/JAKYS1PIR=inadequate response or intolerance to
BIO/JAKS1F.

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 B weeks every 4 weeks
(N=421) N=1392) (N=186) (N=150)
Mean duration of follow-up, weeks 19 122 340 405 392
Mean exposure (number of administrations) 29 29 82 3-9 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(02%)t 0 0 0
Adverse events leading to discontinuation of study 11 (4%) 7 (2%) 13 (7%) 7 (4%) 5(3%)
agent
Maost 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%)
COoVID-19 12 (4%) 21 (5%) 27 (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 (7%)
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 0 1 (1%
Clinically important hepatic disorderst+ o 0 0 0 0
Malignanciesif ] ] 2 (1%)8§ 0 1 (1% )99
Non-melanoma skin cancer o 2 (0-5%) 2 (1%) 0 0
Anaphylactic reactions ] Q Q 0 0
Serum sickness reactions o 0 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). §Cytomegalovirus colitis. TNatural cavses and cardiac arrest. ||Non-fatal myocardial infarction and fatal acute myocardial infarction in patients with
pre-existing cardiac risk factors. **Haemorrhagic stroke. t1Defined as hepatic adverse events reported as serious adverse events or adverse events leading to study drug
discontinuation. $iExcludes non-melanoma skin cancer. §§Breast cancer. 1 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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https://static.janssen-emea.com/sites/default/files/Spain/SMPC/ES-PL-0010.pdf

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 incluidos en la seceion 6.1.
Infecciones activas clinicamente importantes (p. ej.. tuberculosis activa, ver seccidn 4.4).

4.4  Advertencias y precauciones especiales de empleo

Trazabilidad

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

Infecciones

Gusellmmab puede aumentar el riesgo de infeccion. El tratamiento no se debe iniciar en pacientes con
coalquier infeccidén 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 una 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 interrmumpira el tratamiento hasta que la infeccion haya sido resuelta.

Evaluacién de la tuwberculosis 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 y sintomas de
TB activa durante y 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 que han recibido un ciclo suficiente de tratamiento.

Reacciones de hipersensibilidad

Se han notificado reacciones de hipersensibilidad graves, inclnida anafilaxia. en la fase de
poscomercializacion (ver seccion 4.8). Algunas reacciones de hipersensibilidad graves se produjeron
varios dias después del tratamiento con guselknmab, incluyendo casos de wrticaria v disnea. Si se
produce una reaccidn de hipersensibilidad grave, se debe interrumpir de inmediato la administracion
de gusellmmab y se debe instavrar el tratamiento adecuado.

Elevaciones de las transaminasas 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 gusellumab cada 4 semanas (c4s) en comparacidn con
los pacientes tratados con gusellumab c8s o con placebo (ver seccion 4.8).

Vacunas

Antes de iniciar el fratamiento, e debe considerar la administracion de todas las vacunas adecnadas 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 vacunacién con virus vivos 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 la ficha técnica de la vacuna especifica para

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

Excipientes con efecto conocido

Contenido de polisorbato 80
Este medicamento contiene 0.3 mg de polisorbato 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 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 sistémicas (Cum ¥ AUCws) a midazolam, S-warfarina. omeprazol, dextrometorfano 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 CYP1A2). No es necesario ua ajuste de dosis cuando 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 1a eficacia de gusellumab en
combinacidn con farmacos mmunosupresores, incluyendo medicamentos bioldgicos, o fototerapia.

4.6  Fertilidad, embarazo v lactancia

Mujeres en edad fértil

Las mmjeres en edad fértil deben usar métodos anticonceptivos eficaces durante el tratamiento v
durante al menos 12 semanas después del tratamiento.

Embarazo

Los datos disponibles relativos al uso de guselkumab en mujeres embarazadas son limitados. Los
estudios en animales no muestran efectos dadiinos directos o indirectos sobre el embarazo. desarrollo
embrionario/fetal, parto o el desarrollo posnatal (ver seccidn 3.3). Como medida de precancion, es
preferible evitar la utilizacién 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, ¥ dismmuyen 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 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
cangrejero) en la seccidn 3.3,

Fertilidad

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



4.7  Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

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

4.8  Reacciones adversas

Besumen del perfil de seguridad

La reaccion adversa mas frecuente fue infeccidn de las vias respiratorias (aproximadamente el § % de
los pacientes en los estudios de celitis ulcercosa. el 11 % de los pacientes en los estudios de enfermedad
de Crohn vy el 13 % de los pacientes en los estudios clinicos de psoriasis y artrifis psoridsica).

El petfil 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 estodios 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 Org:mos 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) ¥ frecuencia no conocida

(no puede estimarse a partir de los datos disponibles). Dentro de cada agrupacion de frecuencia. las
reacciones adversas se presentan en orden de gravedad decreciente.

Tabla2:  Tabla de reacciones adversas

Clasificacién por Organos ¥
Sistemas

Frecuencia

Reacciones adversas

Infecciones e infestaciones

Muy frecuentes

Infecciones de las vias respiratorias

Poco frecuentes

Infeccion por Herpes simple

Poco frecuentes Infeccion por tia
Poce frecuentes Gastroenteritis
Trastornos del sistema mmunologico | Raras Hipersensibilidad
Raras Anafilaxia
Trastornos del sistema nervioso Frecuentes Cefalea
Trastornos gastrointestinales Frecuentes Diarrea
Trastornos de la piel v del tejido Frecuentes Empcion cutanea
subcutineo Poco frecuentes Utticaria
Trastornos musculoesqueléticos v Frecuentes Artralgia
del tejido conjuntivo
Trastornos generales v alteraciones Frecuentes Reacciones en el lngar de inyeccién
en el lugar de adnunistracion
Exploraciones complementarias Frecuentes Transaminasas elevadas

Poco frecuentes

Becuento de newtréfilos disminuido

Descripcion de algunas reacciones adversas

Transaminasas elevadas

En dos ensayos clinicos 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 anmentada, transaminasas elevadas, proeba de funcién hepatica alterada,
hipertransanminasemia) 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 subcutinea
c8s) que en el grmupo 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.

Segun las evalvaciones analiticas, la mayeria de las elevaciones de las transaminasas (ALT v AST)
foeren = 3 veces el limite superior de la normalidad (LSN). Los anmentos de las transaminasas de = 3
a =5 veces el LSN vy = 5 veces el LSN fueron poco frecuentes v se produjeron con mas frecuencia en
el grupo de gusellumab 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 artritis psoriasica de 2 afios.

Tabla 3:  Frecuencia de pacientes con aumento de las transaminasas después del momento
hasal en dos ensavos clinicos fase IIT de artritis psoriasica

Hasta la Semana 14° Hasta 1 aiio®
Placebo gusellnmab guselimmab gusellumab gnselkumab
N=370° 100 mg c8s 100 mg cds 100 mg c8s 100 mg c4s
N=373 N=371° N=373° N=371°
ALT
>1az3xL8N 30.0 % 35.0% 33.5% 41.2%
a=5xLSN 1.4% 2.7 % 1.6 % 4.6 %
=5x L8N 0.8 % 1.1% 1.1% 1.1%
AST
>1a=3xL8N 20.0 % 18.8 % 21.6 % 22.8% 278 %
a=IxLSN 0.5 % 1.6 % 1.6 % 2.9 % 38%
> 5x L8N 1.1% 0.5 % 1.6 % 0.5 % 1.6 %

peniodo controlado con placebo
" pose incluyen los pactentes alsatonizades a placebo en el momento basal ¥ reasignados a guselkumab
c

nimaro de pactentes con al menos una evaluacion después del momento basal para la pmsba analifica especifica
denfro del penodo de iempo

En los estudios clinicos de psoriasis, durante 1 afio. la frecuencia de las elevaciones de las
transaminasas (ALT y AST) para la dosis de gusellmmab c8s fue 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 transaminasas no se increments por afio de tratamiento con gusellumab. La mavoria
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
interrupeion del tratamiento.

En los estudios clinicos agrupados de fase II y fase ITI de la enfermedad Crohn, hasta el final del
periodo de induceién 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 v elevacion en las proebas de la funcion hepdtica)
con mayer frecuencia en los gmpos que recibieron gusellumab (1.7 %o de los pacientes) que en el
grupo que rectbio el placebo (0,6 % de los pacientes). En los estudios clinicos agrupados de fase Il y
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 (incloye elevacién de ALT,
elevacion de AST, elevacion de las enzimas hepaticas, elevacion de las transaminasas. funeion
hepidtica anormal y elevacién 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 comparacién con el 2.4 % de los pacientes
del grupo de placebo.

Sobre la base de las evalnaciones de laboratorio de los estudies clinicos agropados 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 clinicos de fase III de artritis psoriasica. En estudios clinicos agrupados de
fase IT v fase III de la enfermedad de Crohn, hasta el final del pericdo centrolado con placebeo
(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 II y fase III de 1a 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 guselkumab 200 mg subcutaneo c4s y el 2,6 % de los
pacientes del grupe de tratamuento con guselkumab 100 mg subcutaneo c8s, en comparacidén 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 interrupeion del tratamiento.

Recuento de neutrdfilos disminuide

En dos ensayos clinicos de fase IIT de artritis psoridsica. durante el periodo controlado con placebo se
notific la reaccion adversa de disminucion del recuento de newtréfilos con mayor frecuencia en el
gmupo tratado con guselkumab (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 % de los pacientes
tratados con guselkumab. En la mayoria de los casos, la disminucion del recuento de nentrofilos en
sangre fue leve, transitoria. no se asocid a infecciones y no obligd a interrumpir el tratamiento.

Gastroenteritis

En dos ensayos clinicos de psoriasis en fase [II durante el periodo controlado con placebo, la
gastroenteritis foe mas frecuente en el grupo de guselkumab (1.1 %4) que en el grupe de placebo
(0.7 %%). Hasta la semana 264, el 5.8 % de todos los pacientes tratados con guselkumab netificaron
gastroenteritis. Las reacciones adversas de gastroenteritis no fueron graves y no obligaron a
intermumnpir el tratamiento con gusellumab durante el periodo de 264 semanas. Las tasas de
gastroenteritis observadas en los ensayos clinicos de artritis psoriasica durante el periodo controlado
conl placebo fueron similages a las observadas en los estudios clinicos de psoriasis.

Reacciones en el lugar de inyeccion

En dos ensayos clinicos de psoriasis en fase IIT 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 lugar 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
gusellnmab.

En dos ensayos clinicos de fase IIT de artritis psoridsica hasta la semana 24, el nimero de pacientes
que notificaron 1 o mas reacciones en el lngar de inveccién fue baje y ligeramente mayor en los
grupes de guselkumab que en el grupo de placebo; 5 (1.3 %0) 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 guselkumab por una reaccion en el lugar 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 % en los
grupos de guselkumab c8s y cds, respectivamente. En general, la tasa de inyvecciones 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 ensayoes clinicos de psoniasis.

En el estudio clinico de mantenimiento de colitis ulcerosa de fase IIT hasta la semana 44, la proporcion
de pacientes que notificaron | o mas reacciones en el lugar de inyeccion al guselknmab fue del 7.9 %.

(2.5 % de las inyecciones) en el grupo de gusellumab 200 mg subcutineo c4s (gusellumab 200 mg se
administré 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 logar de la inyeccion en el grupo de gusellumab

100 mg subcutaneo c8s. La mayoria de las reacciones en el Ingar de inyveccidn 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 que notificaron 1 ¢ mas reacciones a guselkumab en el Ingar de la inyeccion
fue del 4.1 %6 (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
inyeccicnes) de los pacientes del grupo de tratamiento que recibia la dosis de induccion de

gusellumab 200 mg intravenoso seguida de 100 mg subcutinec c8s. Todas las reacciones en el lngar
de la inyeccion fueron de caracter leve, ninguna fue grave.

En un estudio clinico de fase III 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 gusellumab fue del
7 % (1.3 % de las mnyecciones) en el grupo de tratamiento que recibid la dosis de induccion de
gusellmmab 400 mg subeotineo seguida de gusellumab 200 mg subcutinec cds yel 4.3 % (0.7 %o de
las inyecciones) en el grupo de pacientes que recibio la dosis de indoccidn de gusellmmab 400 mg
subcutaneo seguida de gusellumab 100 mg subeutineo ¢8s. La mayoria de las reacciones en el lugar
de inyeccion fueron leves y ninguna 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 %

(n = 143) de los pactentes tratados con guselkumab desarrollaron anticuerpos antifirmaco duante un
periodo de hasta 52 semanas de tratamiento. De los pacientes que desarrollaron anticuerpos
antifirmaco, aproximadamente el 8 % (n = 12) tenian anticuerpos clasificados come neuntralizantes, lo
que equivale al 0,4 %o de todos los pacientes tratados con guselkumab. En el analisis conjuato de
fase III realizado en pacientes con pseriasis, 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 antifarmaco, aproximadamente el 3 %
tenian anticuerpos que se clasificaron como neutralizantes, lo que equivale al 0.76 % de todos los
pacientes tratados con gusellumab. Los anticuerpos antifirmaco no se asociaron ¢ofl Baa menor
eficacia ni con el desarrollo de reacciones en el lugar de inveccion.

En el estudio pediatrico de fase IIL, el 18 % (n = 21) de los pacientes pediatricos con psoriasis tratados
con gusellumab desarrollaron anticuerpos antifirmaco hasta la semana 44. De los pacientes que
desarrollaron anticuerpos antifarmaco, ninguno tenia anticuerpos clasificados como neutralizantes.
Los anticuerpos contra el gusellumab no se asociaron a cambios en la farmacocinética, l1a eficacia
clinica o el desarrollo de reacciones en el lngar de inyeccidon. Sin embargo, el mimero de pacientes con
anticoerpos contra el guselkumab es demasiado pequefio para extraer conclusiones definitivas sobre el
efecto en la eficacia v la seguridad del gusellmmab.

En analisis agrupados de fase IT y fase IIT en pacientes con colitis ulcerosa. aproximadamente el 12 %%
(n = 58) de los pacientes tratados con gusellmmab durante un maximo de 36 semanas desarrollaron
anticuerpos antifarmaco. De los pacientes que desarrollaron anticuerpos antifirmaco,
aproximadamente el 16 % (n = 9) presentaron anticuerpos clasificados como neutralizantes. lo que
ecquivale al 2 % de todos los pacientes tratados con guselkumab. Los anticuerpos antifirmaco no se
asociaron a una menor eficacia ni a la aparicion de reacciones en el lngar de la inyeccion.

En analisis agrupados de fase II y fase III hasta la semana 48 en pacientes con enfermedad de Crohn
tratados con la pauta de induccidn infravenosa seguida de la pauta de mantenimiento subcutianea,
aproximadamente el 5 %o (n = 30) de los pacientes tratados con guselkumab desarrollaron anticuerpos
antifirmaco. De los pacientes que desarrollaron anticuerpes 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 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 gusellumab. Los anticoerpes antifarmaco no se asociaron a una menor eficacia ni a la aparicion
de reacciones en el lugar de la inyeccion.



Poblacion idtrica

Psoriasis en placas

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

17 aflos de edad. El perfil de seguridad de la inyeccidn subcutinea de gusellnmab, utilizando la pluma
precarzada 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 seguridad comunicado en los estudios de adultes con psoriasis en
placas (ver seccién 4.2)

Notificacién de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su auterizacion. Ello
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 Espadiol
de Farmacovigilancia de Medicamentos de Uso Humano: www nofificaR AM 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 interlevcina. cédigo ATC: LO4ACI6.
Mecanismo de accidn

Gusellumab es un anticuerpo menoclonal (Acm) IzG1A humano que se une selectivamente a la
proteina mterleucina 23 (IL-23) con gran especificidad v afinidad a través del sitio de unidn al
antigeno. La IL-23 es una citocina que participa en las respuestas inflamatorias e inmunitarias. Al
impedir la vnién de la [L-23 a su receptor, gusellmmab inhibe la sedalizacidn celular dependients de
IL-23 v la liberacion de citocinas proinflamatorias.

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 bicactividad 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 Ia IL-23. Gusellnmab ejerce su efecto clinico en la psoriasis
en placas v la artritis psoridsica mediants el bloqueo de la via de la citocina IL-23.

Se ha observado que las células mieloides que expresan el Fo-gamma receptor 1 (CD64) son una
fuente predominante de IL-23 en el tejido inflamado en 1a psoriasis. Gusellumab ha demostrado in
vitre el bloqueo de la IL-23 v su unidn a CD64. Estos resultados indican que el gusellaunab es capaz
de neutralizar la IL-23 en el origen celular de la inflamacion.

Efectos farmacodindgmicos

En un estudio en fase L el tratamiento con guselkumab 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 cobtenidos de biopsias de lesiones cutaneas de pacientes con psonasis en placas en
la semana 12 en comparacién con el memento basal. En el mismo estudio en fase . el tratamiento con

gusellumab mejord las mediciones histoldgicas de Ia psoriasis en 1a semana 12, incluyendo reduccion
del grosor de la epidermis y de la densidad de linfocitos T. Ademas, se observd vna 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 IIT 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 psoridsica que participaron en los estudios de fase II1 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 sigmentes al inicio del tratamiento. Guselkumab
redujo atn mas las concentraciones de estas proteinas en semana 24 en comparacién con el momento
basal y también con el placebo.

Eficacia clinica ¥ seguridad

FPsoriasis en placas en adultos
La eficacia y 1a seguridad de gusellmmab fuercn evaluadas en tres estudios en fase ITI, 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 1y VOYAGE 2

En dos estudios (VOYAGE 1 vy VOYAGE 2) se evalud la eficacia v la seguridad de gusellumab
comparado con placebo y adalimumab en 1 829 pacientes adultos. Los pacientes aleatorizados al
grupo de guselkumab (N = 823) recibieron 100 mg en las semanas 0 v 4, v Inego cada 8 semanas (c8s)
hasta la Semana 48 (VOYAGE 1) y la Semana 20 (VOYAGE 2). Los pacientes aleatorizados al grupo
de adalimumab (N = 382) recibieren 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 (WVOYAGE 1) y la Semana 23 (VOYAGE 2). En
ambos estudios. los pacientes aleatorizados al grupe de placebo (N = 422) recibieron gusellumab

100 mg en las Semanas 16 ¥ 20 y 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 la semana 32. En VOYAGE 2, los pacientes aleatorizados a recibir gusellumab en la Semana 0
que alcanzaron vna 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
gusellumab c8s (tratamiento de mantenumiento) o recibir placebo (retirada del tratamiento). Los
pacientes con retirada del tratamiento reiniciaron gusellnmab (administrado en el momento de
retratamiento. 4 semanas después y luego c8s) cuando presentaron una pérdida de al menoes el 50 % de
su mejoria en la respuesta PASI 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 luege c8s. En VOYAGE 2, todos los pacientes comenzaron a recibir gusellmmab de forma
abierta ¢8s 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 puntuacién basal del PASI de 19 en ambos estudios, una mediana de puntuacién basal del
Indice de Calidad de Vida en Dermatologia (Dermatology Quality of Life Index. DLQI) de 14 y 14.5,
una puntvacion basal en la Evaluacion Global del Investizgador (Investizator Global Assessment, IGA)
de gravedad en el 25 % v 23 % de los pacientes, y antecedentes de artritis 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 %o habia recibido previamente tratamiento
biclégice, incluyendo un 11 % que habia recibido al menos un firmaco contra el factor de necrosis
tumoral alfa (TNFe) v aproximadamente el 10 % habia recibido un farmaco anti-IL-12/TL-23.



La eficacia de guselkumab se evalud con respecto a la enfermedad cutanea global, la enfermedad
regional (cuero cabelludo, manos y pies, v udas), la 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 minimas (IGA 0/1) y
una respuesta PAST 90 en la semana 16 en comparacion con placebo (ver Tabla 4).

Enfermedad cutanea global

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

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

Numero de pacientes (%)

VOYAGE 1 VOYAGE 2
Placebo | guselluvmab | adalimumab | Placebo | guselkemab | adalimumab
N=174) N =329) (N=334) | (N=248) | NN =496) (N =248)

Semana 16
PASI 75 10 (5.7) 300 (91.2) 244 (73,15 20 (8,1) 428 (86.3)* | 170 (68,5)"
PASI 90 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 (17,12 2(0.8) 169 (34.10 | 51 (20,68
IGA 0/11 12 (6,9) 280 (85.1)° 220 (65,99 21 (8.5) 417 (84.1)° | 168 (67,7)°

)

IGA D 2(1.1) 157 (47.7)° 88 (26.3)° 2(0.8) 215 (43,39 71 (28.6)%
Semana 24
PASIT7S - 300 (91.2) 241 (72.2y° - 442 (89.1) | 176 (71.0)*
PASI90 - 264 (80.2) 177 (533 ,U)h - 373(73.2) | 136 (54,8)‘r
PASI 100 ; 146 (444) | 83 (24.9F ; 210(442) | 66(26.6¢
IGA 0/1 ; 277(842) | 206 (61.7F ; 414(83.5) | 161 (64.9)
IGAQ - 173 (52.6) 98 (20.3° - 257(51.8) 78 (31.5)"
Semana 48
PASITS ; 289 (37.8) | 209 (6.6 ; B _
PASI90 ; 251(763) | 160 (47.9F ; - -
PASI 100 - 156 (47.4) 78 (23.4)° - - -
IGA 01 - 265 (80.5) 185 (55 ,-1-)h - - -
IGA D - 166 (50.5) 86 (25.7° - - -
*  p=10,00] para la comparacion entre guselkwmab v placebo.
®  p=0,00] para la comparacién entre guselkumab v adalimumak en las variables secundarias principales.
¢ p=10,00] para las comparaciones entre gusalkumab ¥ placebo en las vanables co-primanas.
ione se realizaron comparaciones entre guselkumab v adalimmak.

p = 0,001 parz la comparacion enfre guselkumab v adalmumaly.

Respuesta a lo largo del iempo

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

Figura 1: Porcentaje de pacientes que lograron una respuesta PASI 20 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 guselkumab, se
mantuvo 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 fueron reasignados al grupo de gusellumab en la
Semana 52, la tasa de respuesta PASI 90 fue en anmento desde la Semana 52 hasta la Semana 76 y se
mantuve 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
face abierta en VOYAGE 1
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La eficacia y la seguridad de gusellumab foeron 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

13

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%)




PSSD
Puntuacion de

L‘;;:;i:;‘;m 347 327 297 228 219 201

puntuacion basal
=0

Puntuacidn de

: 102 71 69 76
lossigmes =0.n

o (o4 | 94C8T%) | 98 B3.0%) | 3y 5ehy | 315%) | (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 la 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), 1a Escala de ansiedad v
depresion hospitalana (Hospital Anxiety and Depression Scale, HADS) v el Cuestionario de
Limitaciones en el Trabajo (Work Limitations Questionnaire, WLQ), respectivamente. Las mejorias
del 5F-36, 1a HADS y el WLQ se mantuvieron hasta la semana 48 y en la fase abierta hasta la
Semana 252 entre los pacientes aleatorizados a rectbir tratamiento de mantenimiento en la Semana 28.

NATVIGATE

El estudio NAVIGATE evalud la eficacia de gusellumab en pacientes que habian tenido vna respuesta
inadecuada (es decir, no habian conseguido una respuesta de «desaparicion de las lesiones» o
«lesiones minimasy, defimda 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 puatuacion en IGA = 2 fueron aleatorizados
para continuar el tratamiento con ustekinumab (N = 133) ¢12s o iniciar el tratamiento con gusellmmab
(I =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 nimero de visitas posteriores a la
aleatorizacion entre las semanas 12 y 24 en las que los pacientes obtuvieron vna 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 guselkumab que en los que signieron el tratamiento con
ustekinumab. Entre las semanas 12 y 24 después de la aleatorizacion, les pacientes tratados con
guselkumab alcanzaron wna puateacion 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 las 12 semanas tras la aleatorizacion, un porcentaje
mayor de pacientes tratados con guselkumab que de pacientes tratados con ustekinumab alcanzé vna
puntuacion en IGA de 0/1 v una mejoria de grade = 2 (31.1 % versus 14,3 %, respectivamente;

p =0.,001) v una respuesta PAST 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 aleatorizacion (11,1 % y 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 cambiaron de ustelinumab a gusellumab.

Figura 3: Porcentaje de pacientes que consiguieron una puntmacion 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 y la semana 24 por visita después de la aleatorizacion en
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ECLIFSE

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

Las caracteristicas basales de la enfermedad fioeron consistentes con una poblacién con psoriasis en
placas de moderada a grave con una mediana de BSA de 20 %, una mediana de puafuacion PASI de
18, v una puntacién 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 ensayve ECLIPSE

Nimero de pacientes (%a)

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

Variable primaria
Pespuesta PASI 90 en la semana 48 451 (84.5 %) 360 (70.0 %)
Variables secundarias principales
Fespuesta PASI 75 en la semana 12

L TALY oy
yentas - 452 (84,6 %) 412 (80,2 %)
Respuesta PASI 75 en Ia semana 12 477 (89.3 %) 471 (91.6 %)
Respuesta PASI 90 en Ia semana 12 360 (69,1 %) 391 (76.1 %)
Respuesta PASI 100 en la 311 (38.2 %) 249 (48.4 %)

semana 48

2 p=000] parala supenondad
¥ p=0,00] para la no-inferioridad; p = 0,062 para la superioridad
no se realizaren analisis estadisticos formales



En la Figura 4 se presentan las tasas de respuesta PASI 90 con gusellmmab v secukinumaty hasta la
semana 43

Figura 4: Porcentaje de pacientes que lograron una respuesta PASI 20 hasta la semana 48 en
funcién de la visita (pacientes aleatorizadoes en la semana 0) en el ensayo ECLIPSE
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Poblacion idtrica

Psoriasis en placas pedidtrica

La seguridad v eficacia de goselkumab se evaluaron en un estudio multicéntrico, aleatorizado,
controlade con placebo v comparador biologico activo (PROTOSTAR) en 120 pacientes pedidtricos
de 6 a 17 aflos con psoriasis en placas de moderada a grave candidatos a fototerapia o tratamiento
sistémico v que estaban controlados de forma inadecuada por la fototerapia /o las terapias topicas.
PROTOSTAR se realizd en dos partes. La parte 1 consistio en un periodo aleatorizado de 16 semanas,
controlade con placebo v 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 puntuacion IGA de = 3 en una escala de 5 puntos de gravedad
general de la enfermedad, un PASI = 12, ¥ una BSA afectada minima de = 10 %, y al menos uno de
los signientes: 1) lesiones muy gruesas, 1) 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,
eritrodémmica o pustulosa.

En la parte 1. 92 pacientes de 6 a 17 afios de edad fueron aleatorizados para recibir una inyeccion
subcutanea de gusellumab (n = 41) o placebo (n=25) en las semanas 0. 4 v 12, o un comparador
biclégico activo (n = 26) semanalmente. En la parte 2. se inscribid a 28 pacientes adolescentes
adicionales de 12 a 17 aflos de edad para recibir la inyeccion subcutanea 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

43 mg/0.453 ml. y los pacientes con va peso corporal de 70 kg o mas recibieron 100 mg administrados
con la jeringa precargada.

Los criterios de valoracion coprimarios foeron la proporeién de pacientes que lograron una respuesta
PASI 75 v la proporcidn de pacientes que lograron una puntuacién IGA de 0 («desaparicion de las

lesiones») o 1 («minimo») 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, vna puatacion 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 demogrificas basales fueron
en general comparables entre los grupos de tratamiento. En total, mas del 35 % eran varomes, 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 fueron 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 puntacion IGA basal de grave para el 20 % (placebo) y el 24 %
(gusellumab) de los pacientes. v antecedentes de artritis psoridsica 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
desaparicidn 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 %a) 16 (39,0 %) 0.004
n (%)
Con respuesta PAST 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, n (%) 1] 14 (34.1 %) 0,002
Cambio desde el mnicio en - o
CDLOQL MMC (IC del 95 %)° -1.88 (-3.81, 0,05) -7,28 (-8,87, -5.68) < 0,001

CDLQI = Children’s Dermatology Life Quality Index (Indice de calidad de vida en deymatelogia infantil)
# WMIMC = media de minimos cuadrados

Mas alla del periodo de 16 semanas controlado con placebo en la parte 1 de PROTOSTAR. a los
pacientes tratados con guselkumab 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 PASIT 90 en la semana 16, el 72,2 % de los pacientes que recibieron 32 semanas adicionales
de tratamiente continnade con gusellumab lograron una respuesta PASI 735 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 gusellmmab, el 95.0 %5 y €1 65,0 % lograron una respuesta PASI 75 y
PASI 90, respectivamente, en la semana 52.

5.2 Propiedades farmacocinéticas

Poblacion iatrica

Se alcanzaron las concentraciones séricas minimas en estado estacionario de gusellumab en la

semana 20 en pacientes pediatricos de 6 a 17 aflos de edad con pseriasis en placas de moderada a
grave tratados con la inyeccion subcutanea de gusellumab, utilizando la pluma precargada de 45



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
Absorcidn

Tras una sola inyeccion subcutinea de 100 mg en personas sanas, guselkumab alcanzo una
concentracion sérica maxima (Caa) media (= DE) de 8,09 = 3 68 ng/ml aproximadamente 5.5 dias tras
la dosis. Se estimd que la biedisponibilidad abscluta de gusellbumab después de vna sola inveccidén
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 v 4. v posteriormente cada § semanas, las concenfraciones séricas de guselkumab en estado
estacionario se alcanzaron en la semana 20. 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 distribucidn medio durante la fase terminal (V) después de una sola administracién
intravenosa a personas sanas oscild entre aproximadamente 7 v 10 litros en los estudios.

Biotransformacion

No se ha caracterizado 1a via exacta a través de la cual se metaboliza guselkumab. Como anticuerpo
meonoclonal de IgG humano, cabe esperar que guselkumab se degrade en pequefios péptidos y
aminodcidos a través de vias catabolicas de la misma manera que la [gG endogena.

Eliminacién

El aclaramiento sistémico (CL) medio tras una sola administracion intravenosa a personas sanas oscilo
entre 0,288 v 0,479 V'dia en los estedios. La semivida (1) 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 estudios.

Los andlisis de farmacocinética peblacional indicaren que el use concomitante de AINEs,
corticosteroides orales y FARMEsc como MTX, no afectaba el aclaramiento de guselkumab.

Linealidad'no linealidad
La exposicion sistémica a gusellumab (Cpyx v AUC) aumentd de una manera aproximadamente
proporcional a la dosis tras una sola inyeccion subeutanea 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 estdios especificos para determinar el efecto de la insuficiencia renal o hepadtica
en la farmacocinética de gusellumab. Se espera que la eliminacion renal de gusellumab intacto, un
Anticuerpo moneclonal de IgG, sea escasa v de poca importancia; de manera analoga, no se espera
que la insuficiencia hepdtica influya en el aclaramiento de gusellumab va que los Anticuerpos
moenoclonales de [gG 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 significative en el aclaramiento de guselkumab.

Peso corporal

El aclaramiento y el volumen de distribucion de guselkumab aumentan a medida que anmenta el peso
corporal v las dosis se ajustan a un pese corporal de hasta 40 kg.

5.3 Datos preclinicos sobre seguridad

Los datos de los estudios 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 subcutdnea. Una dosis subcutanea semanal de 50 mg/kg administrada a mones
origing 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
farmacoldgicos adversos de seguridad cardiovascular o inmunotoxicidad durante la realizacion de los
estudios de toxicidad a dosis repetidas o en vn estudio de farmacelogia dingido a la seguridad
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. 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.
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)

Sacarosa

Apgua para preparaciones inyectables

6.2  Incompatibilidades

En ausencia de estudios 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 pluma precargada en el embalaje exterior para protegerla de la Inz.



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
con el se realizara de acverdo 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/

T/1234/0012 1 pluma precargada

9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACTION/RENOVACION DE LA
AUTORIZACION

Fecha de l1a primera autorizacién: 10 de noviembre de 2017
Fecha de l1a gltima renovacion:

i

10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO
1272025
La informacion detallada de este medicamento esta dispemible en la pagina web de la Agencia

Europea de Medicamentos https:/'www.ema.ewropa.en, v en la pagina web de la Agencia Espafiola de
Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS) (hitp:/‘www.aemps.gob.es/




1. NOMEBRE DEL MEDICAMENTO

Tremfya 100 mg solucion inyectable en jeringa precargada

2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA
Cada jeringa precargada contiene 100 mg de guselkumab en 1 ml de solucidn.
Gusellumab es un anticuerpo monoclonal (Acm) de inmunoglobulina G1 lambda (IgG1k)

completamente humano producido en células de Ovario de Hamster Chuno (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 la lista completa de excipientes, ver seccidn 6.1.

3 FORMA FARMACEUTICA

Solucidn inyectable (inyectable)

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

4.  DATOS CLINICOS

4.1 Indicaciones terapéuticas

Psoriasis en placas en adunltos

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

Psoriasis en placas pedidtrica

Tremfya esta 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.

Ariritis 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 antirreumatico modificador de la enfermedad
(FAFME) (ver seccion 5.1).

Colitis vlcerosa
Tremfya esta indicado 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 ¢ a un tratamiento biologico.

Enfermedad de Crobn

Tremfya esta indicado para el tratamiento de pacientes adultos con enfermedad de Crobn activa de
moderada a grave que hayan tenido wna respuesta inadecuada, presenten pérdida de la respuesta o sean
intolerantes al tratamiento convencional o a un tratamiento biologico.

4.2 Posologia y forma de administracién

Este medicamento ha de utilizarse bajo la direccion v la supervisién de un médico que tenga
experiencia en el diagnostico 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 subcutanea 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.

Fsoriasis en placas pedidtrica (de 6 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 & afies con un peso corporal inferior a 40 k

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

45 mg/0.45 ml. Para mas informacién sobre la posclogia y la forma de administracion, véase la
seccion 4.2 de la ficha técnica de Tremfya 45 mg/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 psoridasica

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. Segin 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 seccion 5.1).

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 cualiquiera de las siguientes dos pawtas de dosis de induccion:

. 200 mg administrados por perfusion intravenosa en la semana 0, la semana 4 v la semana 3. Ver
ficha técnica de Tremfya 200 mg concentrado para solucion para perfusion.

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

Tras completar la pauta de dosis de induceion, la dosis de mantemimiento recomendada a partir de la
semana 16 es de 100 mg administrados mediante inyeccion subcutanea cada 8 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 subcutanea 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 Tremfya 200 mg solucion
inyectable.

Los inmenomeduladores y/o corticosteroides se pueden continuar durante el tratamiento con
gusellnmab. En les pacientes que 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 intermumpir el tratamiento en aquellos pacientes que no hayan
mostrado evidencias de beneficio terapéutico tras 24 semanas de tratamiento.

Enfarmedad de Crohn

Se recomienda cualiuiera de los siguientes dos regimenes de dosis de induecion:

. 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 solucidén para perfusion.

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

Tras completar la pauta de induccion. la dosis de mantenimiento recomendada a partir de 1a semana 16
es de 100 mg administrados mediante inyeccion subcutinea cada 8 semanas (c8s). Como alternativa,
para los pacientes que no muestran vn beneficio terapéutico adecuado tras el tratamiento de induccion
segin el criterio clinico. puede considerarse una dosis de mantenimiento de 200 mg administrada
mediante myeccion subcutanea a partir de la semana 12 y posteriormente cada 4 semanas (cds) (ver
seccion 5.1). Para la dosis de 200 mg, véase la ficha técnica de Tremfya 200 mg selucion inyectable.

Los inmenomeduladores y/o corticosteroides se pueden continuar durante el tratamiento con
gusellmmab. En los pacientes que hayan respondido al tratamiento con gnsellumab, 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

Pacientes 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 linitada en pacientes de
=75 afios (ver seccion 5.2).

Insufictencia renal o hepdtica

Tremfya no se ha estudiado en estas poblaciones de pacientes. En general. 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 mformacion sobre la elininacion de
guselkumab, ver seccidn 3.2.

Foblacion pediatica

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

Forma de adnunistracion

Via subcutanea solamente. Los lugares de inyeccion mcluven el abdomen, el muslo v la parte posterior
de la parte superior del braze. Tremfya no se debe inyectar en zonas donde la piel esté sensible,
ameoratada, enrojecida, dura, groesa ¢ escamosa. Si es posible, se deben evitar como Iugar de inyeccion
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 médico
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 o a alguno de los excipientes incluides en la seccion 6.1.
Infecciones activas clinicamente importantes (p. )., tuberculosis activa, ver seccion 4.4).

44  Advertencias y precauciones especiales de empleo

Trazabilidad

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

Infecciones

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

Se pedira a los pacientes tratados con gusellumab que acudan al médico si presentan signos o
sintomas de una infeccion aguda o cronica clilcamente importante. 5i un paciente desarrolla una
infeccion 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 tubercunlosis previa al tratamiento

Antes de iniciar el tratamiento, se debe comprobar si el paciente padece tuberculosis (TB). En los
pacientes tratados con gusellnmab se debe vigilar atentamente 1a presencia de signos y sintomas de
TB activa durante y después del tratamiento. Se debe considerar mstaurar un tratamiento
antituberculoso antes de administrar 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 ticas

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

Cuando se prescriba gusellmmab c4s en artritis psoriasica, se recomienda evaluar las enzimas
hepaticas al inicio ¥ posteriormente de acuerdo con el control habitual del paciente. S1i se observan
aumentos de la alanina aminotransferasa [ALT] o la aspartato aminotransferasa [AST] v se sospecha
una lesion hepatica inducida por el farmaco. se debe interrumpir temporalmente la administracidn del
tratamiento hasta descartar este diagndstico.

Vacunas

Antes de iniciar el tratamiento, ze debe considerar la admimistracion 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 nna vaconacién con vims vivos o bacterias vivas, se debe retirar el tratamiento durante al
menos 12 semanas después de la ultima 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 nso concomitante de agentes inmunosupresores despues
de la vacunacién.

Excipientes con efecto conocido

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 Interaccidn 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 sistémicas (Comm ¥ AUCws) a2 midazolam, S-warfarina, omeprazol, dextrometorfano y
cafeina después de una Gnica dosis de guselkumab no resultaron clinicamente relevantes, lo que indica
que son improbables las mteracciones entre guselkumab y los sustratos de varias enzimas del CYP
(CYP3A4, CYP2CO, CYP2C19, CYP2D6 v CYP1A2). No es necesario un 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 1a eficacia de gusellumab en
combinacidn con firmacos inmunosupresores, incluyendo medicamentos bioldgicos, o fototerapia. En
los estudios sobre artritis psoriasica, el vso concomitante de MTX no parecid influir en la seguridad o
eficacia de gusellumab.

En los estudios sobre colitis ulcerosa 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 guselkumab.

4.6 Ferilidad, embarazo ¥ lactancia

Mujeres en edad fértil

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

Embarazo

Los datos disponibles relativos al wse de guselimmab 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 desarrollo posnatal (ver seccion 3.3). Como medida de precancion, es
preferible evitar la wtilizacidn 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. ¥ disminuyen a concentraciones bajas
poco tiempeo después; consecuentemente, no se puede descartar un riesgo para el lactante durante este
periodo. Se debe decidir si es necesario interrumpir 1a lactancia o interrompir 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 1a excrecion de gusellmmab en la leche de animales (macaco
cangrejero) en la seccidn 3.3,

Fertilidad

No se ha evaluado el efecto de gusellumab en la fertilidad en humanos. 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 maguinas

La influencia de Tremfya sobre la capacidad para conducir v utilizar magquinas 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 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 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 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); muy raras (< 1/10 000) ¥ frecuencia no conocida
(no puede estimarse a partir de los datos disponibles). Dentro de cada agrupacion de frecuencia, las
reacciones adversas se presentan en orden de gravedad decreciente.




Tablal: Tabla de reacciones adversas

Clasificacion por Organos
¥ Sistemas

Frecuencia

Reacciones adversas

Infecciones e infestaciones

Muy frecuentes

Infecciones de las vias respiratorias

Poco frecuentes

Infeccion por Herpes simple

Poco frecuentes

Infeccion por tifia

Poco frecuentes Gastroenteritis
Trastornos del sistema Raras Hipersensibilidad
inmunolégico Raras Anafilaxia
Trastornos del sistema Frecuentes Cefalea
nervioso
Trastornos Frecuentes Diarrea
gastrointestinales
Trastornos de la piel y del Frecuentes Erupcién cutinea
tejido subcutineo Poco frecuentes Urticaria
Trastornos Frecuentes Artralgia

musculoesqueléticos y del
tejido conjuntivo

Trastornos generales v Frecuentes Reacciones en el lngar de inyeccion
alteraciones en el lugar de

administracién

Exploraciones Frecuentes Transaminasas elevadas
complementarias Poco frecnentes Fecvento de neutrdfilos disminuido

Descripcion de algunas reacciones adversas

Transaminasas elevadas

En dos ensayos clinicos de fase III de artritis psoridsica, durante el periodo controlado con placebo, se
notificaron reacciones adversas de aumento de las transaminasas (que incluye ALT elevada, AST
elevada, enzima hepitica aumentada, transaminasas elevadas, prueba de funcién hepdtica anormal,
hipertransaminasemia) con mas frecuencia en los grupos tratados con gusellumab (8.6 % en el grupo
tratado con 100 mg per via subcutinea cds v 8.3 % en el grupo tratado con 100 mg por via subcutinea
c8s) que en el gmupo de placebo (4.6 %), Durante 1 afio, se notificaron reacciones adversas de
elevacién de las transaminasas (como se indicd anteriormente) en el 12,9 % de los pacientes del grpo
cds yenel 11.7 % de los pacientes del grupo c8s.

Segin las evaluaciones analiticas, la mayoria de las elevaciones de las transaminasas (ALT v AST)
foeron = 3 veces el limite superior de Ia normalidad (LSIN). Los aumentos de las transaminasas de > 3
a= 3 veces el LSN v == 5 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 patrdn de
frecuencia smilar por gravedad v por grupo de tratamiento hasta el final del ensayo clinico de fase I
de artritis psoridsica de 2 afios.

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

Hasta la Semana 24° Hasta 1 aiio®
Placebo gusellumab gusellmmab gusellamab gusellmmab
N=3T70° 100 mg c8s 100 mg c4s 100 mg c8s 100 mg cds
N=373° N=371° N=373" N=371°
ALT
=1az3xLSN 30,0% 28 7% 35.0% 33.5% 41.2%
a=5x LSN 1.4% 1.1% 2.1% 1.6% 4.6%
=5 xLSN 0.8% 0,8% 1.1% 1.1% 1.1%
AST
=la=3xLSN 20.0% 18.8% 21.6% 22.8% 27.8%
=3a<5x SN 0.5% 1.6% 1.6% 2.9% 3.8%

[=5xLaN | 1.1% [ 0.5% | 1.6% [ 05% | 1.6%
*  perodo controlade con placebo

no se inchryen los pactentes aleatorizados a placebo en el momento basal ¥ reasiznados a guselkumab

mimero de pacientes con al menos una evaluacion después del momento basal para la prueba analitica especifica

dentro del penode de tempo

b

c

En los estudios clinicos de psoriasis, durante 1 afio, la frecuencia de las elevaciones de las
transaminasas (ALT y AST) para la dosts de gusellzmab c8s fue parecida a la observada con la dosis
de gusellumab c8s en los estudios clinicos de artritis psoriasica. Durante 3 afios, la incidencia de
elevacion de las transaminasas no se incrementd por afic 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 v no hizo necesaria la
interrupeion del tratamiento.

En los estudios clinicos agrupados de fase I 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 proebas de la funcion hepitica)
con mayor frecuencia en los grupos que recibieron gosellnmab (1.7 %6 de los pacientes) que en el
grupo que rectbio el placebo (0,6 % de los pacientes). En los estudios clinicos agrupados de fase [Ty
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
grupo de tratamiento con gusellumab 200 mg subcutinee cds v en el 4.1 % de los pacientes del grupo
de tratamiento con gusellmmab 100 mg subcutanes c8s, en comparacién con el 2.4 % de los pacientes
del grupo de placebo.

Sobre la base de las evaluaciones de laboratorio de los estudios clinicos agrupados de fase IT y fase ITT
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 psoriasica. En estudios climeos agmpados de
fase IT 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 guselkumab. En los estudios clinicos
agrupados de fase [T 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 gusellumab 200 mg subcutineo c4s v el 2.6 %o de los
pacientes del grupe de tratamiento con gusellmmab 100 mg subcutineo ¢8s. en comparacién con el
1.9 % de los pacientes del gropo de placebo. En la mavyoria de los casos. la elevacion de las
transaminasas fue temporal y no hizo necesaria la mterrupcion del tratamiento.

Recuento de neutrdfilos disminuido

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

Gastroenteritis

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



gastroenteritis observadas en los ensayes 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
guselkumab 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 gusellumab fuercn asociadas con
reacciones en el lngar de inyeccion. Las reacciones en el logar de la inyeccion fueron generalmente de
gravedad leve a moderada; ninguna foe grave ¥ una motivé la interrupeion del tratamiento con
guselkumab.

En dos ensavos clinicos de fase IIT de artritis psoriasica hasta la semana 24, el numero de pacientes
que notificaron 1 o mas reacciones en el lugar de inyeccion fue bajo v ligeramente mayor en los
gmpos de guselkumab que en el grupo de placebo; 5 (1.3 %) pacientes del grupoe de guselkumab ¢85, 4
(1.1 %4) pacientes del grupo de guselkumab cds v 1 (0.3 %) paciente del grupo de placebo. Un paciente
suspendio guselknmab por una reaccion en el lugar 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 % v del 2.4 % 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 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 %o de las inyecciones) en el grupo de guselkumab 200 mg subcutineo cds (gusellumab 200 mg se
administré 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 subcutaneo c8s. La mayoria de las reacciones en el lugar de invecciéon fueron leves y ninguna
fue grave.

En los estudios clinicos de fase II y fase ITI de la enfermedad de Crohn, hasta la semana 48, 1a
proporcion de pacientes que notificaron 1 o mas reacciones a gusellumab en el logar de la inyeccion
foe del 4.1 % (0.8 % de las inyecciones) en el grupo de tratamiento que recibia la dosis de induceidn
de gusellmmab 200 mg intravenoso seguida de 200 mg subcutineo cds, y del 1.4 % (0.6 % de las
inyeccicnes) de los pacientes del grupo de tratamiento que recibia la dosis de induccion de
guselkumab 200 mg intravenoso seguida de 100 mg subcutaneo c8s. Todas las reacciones en el lngar
de la inyeccion fieron de cardcter leve. ninguna fue grave.

En un estudio clinico de fase III de la enfermedad de Crohn. hasta Ia semana 48, la proporcion de
pacientes gue notificaron 1 o mas reacciones adversas en el lngar de la inyeccion a gusellumab fue del
7 % (1.3 % de las inyecciones) en €l grupo de tratamiento que recibié la dosis de induccidn de
guselkumab 400 mg subcutineo seguida de gusellkumab 200 mg subcotines cds v el 4.3 % (0.7 % de
las inyecciones) en el grupo de pacientes que recibié la dosis de induccion de gusellmmab 400 mg
subcutaneo seguida de guselkumab 100 mg subcutaneo cBs. La mayoria de las reacciones en el Iugar
de inyeccion fueron leves y ninguna fue grave.

Inmunogenicidad
La inmunogenicidad de guselkumab fue evaluada mediante un inmunoensayo sensible y de
farmacotolerancia.

En el analisis conjunto del fase I y fase III en pacientes con psoriasis y artritis psoriasica, el 5 %
(n=145) 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 % (n=12) tenian anticuerpos clasificados como newtralizantes, lo
que equivale al 0.4 % de todos los pacientes tratados con guselkumab. En el analisis conjuato de los
fase III realizados en pacientes con psoriasis, aproximadamente el 15 % de los pacientes tratados con
guselkumab desarrollaron anticuerpos antifirmaco durante un periodo de hasta 264 semanas de

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

En el estudio pediatrico de fase II1, el 18 % (n = 21) de los pacientes pediatricos con psoriasis tratados
con guselkumab desarrollaron anticuerpos antifarmaco hasta la semana 44. De los pacientes que
desarrollaron anticuerpes antifarmaco, ninguno tenia anticuerpos clasificados como nevtralizantes.
Los anticuerpos contra el gusellumab no se asociaron a cambios en la farmacocinética, la eficacia
clinica o el desarrollo de reacciones en el lugar de inyeccién. Sin embargo., el nimero de pacientes con
anticuerpos contra el gusellmmab es demasiado pequefio para extraer conclusiones definitivas sobre el
efecto en la eficacia v la seguridad del gusellumab.

En analisis agiupados de fase II y fase III en pacientes con colitis ulcerosa que recibieron tratamiento
de induccion infravenoso seguido de tratamiento de mantenimiento subeutaneo, aproximadamente el
12 % (n=58) de los pacientes tratados con gusellumab durante un maximo de 56 semanas
desarrollaron anticuerpes antifarmaco. 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. En un analisis de fase III hasta la
semana 24 en pacientes con colitis vleerosa que recibieron tratamiento de indoccién subcutanea
segnido de tratamiento de mantenimiento subcutineo. aproximadamente el 9 % (n=24) de los
pacientes tratados con guselimmab desarrollaron anticuerpos antifirmaco. De los pacientes que
desarrollaron anticuerpes antifirmaco, el 13 % (0=3) presentaron anticuerpos clasificados come
neutralizantes, lo que equivale al 1 % de los pacientes tratados con gusellmmab. Los anticuerpos
antifirmaco no se asociaron a una menor eficacia ni a la aparicion de reacciones en el lugar de la
inyeccion.

En analisis agmupados de fase II y fase III hasta la semana 48 en pacientes con enfermedad de Crohn
tratados con la pauta de induccidn intravenosa seguida de la pauta de mantenimiento subcutanea,
aproximadamente el 5 % (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 newtralizantes, lo que equivale al 0.3 %o de todos los
pacientes tratados con gusellumab. 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 subcutinea. aproximadamente el 9 % (n=24) de los pacientes tratados con gusellumab
desarrollaron anticuerpes antifarmaco. De estos pacientes, el 13 % (p=3) presentaron anticuerpos
clasificados como neutralizantes, lo que equivale al 1 % de todos los pacientes tratados con
guselkumab. Los anticuerpos antifirmaco no se asociaron a una menor eficacia mi a la aparicion de
reacciones en el lugar de la inyeccion.

Poblacidn idtrica

Fsoriasis en placas
La seguridad de guselimmab se evalud en vn estudio de fase III controlado con placebo ¥ con

medicacion activa en pacientes pediatricos con psoriasis en placas de moderada a grave. En este
estudio clinico se evalud 1a seguridad durante vn maximo de 52 semanas en 120 pacientes de 6 a

17 afios de edad. El perfil de seguridad de la inyeccion subcutinea de guselkumab, 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 seguridad comunicado en los estudios 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 avtorizacion. Ello
permite una supervision continuada de la relacion beneficio/tiesgo del medicamento. Se mvita a los
profesionales sanitarios a notificar las sespechas 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 estudios clinicos se han administrado dosis intravenosas de gusellumab 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 sintomas de reacciones
adversas v administrar el tratamiento sintomatico apropiado inmediatamente.

5.  PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propiedades farmacodindmicas

Grupo farmacoterapéutico: Inmunosupresores, inhibidores de la interleucina, cédigo ATC: LO4AC16.
Mecanismo de accion

Gusellbumab es vn anticverpo monoclonal (Aem) IzG1A mmano 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 [L-23 es una citocina que participa en las respuestas inflamatorias e inmunitarias. Al
impedir la unién de Ia IL-23 a su recepter, guselkumab inhibe la sedializacién celular dependiente de
IL-23 ¥ la liberacion de citocinas proinflamatorias.

Las concentraciones de IL-23 estan elevadas en la piel de los pacientes con psoriasts en placas. En
pacientes con colitis uleerosa o enfermedad de Crohn, las concentraciones de IL-23 son elevadas en el
tejido del colon. Se ha observado en modelos in vifro que goselkumab 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 activacion v las cascadas de citocinas mediadas por la IL-23. Guselkumab ejerce su
efecto clinico en la pseriasis en placas, la artritis psoriasica, la colitis ulcerosa y la enfermedad de
Crohn mediante el bloqueo de 1a via de la citocina IL-23.

Se ha cbservado que las células mieloides que expresan el Fe-gamma receptor 1 (CD64) sonvna
fuente predominante de IL-23 en el tejido inflamado en la psoriasis, 1a colitis ulcerosa y la enfermedad
de Crohn. Gusellumab ha demostrado in vitre el blogueo 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
inflamacidn.

Efectos farmacodinamicos

En un estudio en fase I, el tratamiento con guselknmab 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 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
guselkumab mejord las mediciones histologicas de la psoriasis en la semana 12, incluyendo reduccion
del grosor de la epidermis v de la densidad de linfocitos T. Ademas, se observo vna disminucion de las
concentraciones séricas de [IL-1TA, 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 goselkumab en la psoriasis en
placas.

En los pacientes con artritis psoridsica que participaron en los estudios de fase III, las concentraciones
séricas de la proteina C reactiva de la fase agoda. el amiloide A sérico. la IL-6 y las citocinas efectoras
del Thi17, IL-17A, IL-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. 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 colifis ulcerosa o enfermedad de Crohn. el tratamiento con gusellumab produjo
descensos de los marcadores inflamatorios, incluida la proteina C-reactiva (PCE) ¥ 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
redujeren 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 IL-22 &
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 III, aleatorizados,

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.

VOYAGE 1y FOYAGE 2

En dos estudios (VOYAGE 1 vy VOYAGE 2) se evaluo la eficacia ¥ la seguridad de gusellumab
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) recibieron 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 gusellumab

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 v Asea afectada de Psoriasis (Psotiasis Area
and Severity Index 90, PASI 90) en la semana 28 se volvieron a aleatorizar para continuar con
guselimmab ¢8s (tratamiento de mantenimiento) o recibir placebo (retirada del tratamiento). Los
pacientes con retirada del tratamiento reiniciaron gusellnmab (administrado 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 aleatorizados a recibir adalimumab en
la Semana 0 que no habian logrado una respuesta PASI 90 recibieron gusellumab en las Semanas 28,
32 v luege c8s. En VOYAGE 2, todos los pacientes comenzaren a recibir gusellumab de forma
abierta c8s en la Semana 76.

Las caracteristicas basales de la enfermedad foeron 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 punmacién basal del PASI de 19 en ambos estudios, vna mediana de puntuacién basal del
Indice de Calidad de Vida en Dermatologia (Dermatology Quality of Life Index. DLQI) de 14 v 14.5,
una puntuacion basal en la Evalvacion Global del Investizador (Investizator Global Assessment. IGA)
de gravedad en el 25 % y 23 % de los pacientes, y antecedentes de artritis pseridsicaenel 19 %0 v

18 % de los pacientes. respectivamente.

De todos los pacientes inclnidos en VOYAGE 1y 2, el 32 % y el 29 % no habian recibido
anteriormente tratamiento biclégico ni sistémico convencional. el 54 % vy el 57 % habian recibido
previamente fototerapia v el 62 % y 64 % habian recibido previamente tratamiento sistémico
convencional, respectivamente. En ambos estudios, el 21 % habda recibido previamente tratamiento
biclégico. incluyendo vn 11 % que habia recibido al menos un farmaco contra el factor de necrosis
tumeral alfa (TINFa) v aproximadamente el 10 % habia recibido un farmaco anti-IL-12/TL-23.

La eficacia de gusellumab se evaluo con respecto a la enfermedad cutanea global, la enfermedad
regional (cuero cabelludo, manos y pies. y uiias), la calidad de vida y los resultados comunicades por
los pacientes. Las variables co-primarias de VOYAGE 1 y 2 fueron el porcentaje de pacientes que
consiguieron tna 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).



Enfarmedad cutanea global

El tratamiento con gusellumab 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 varables 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 | adalimumab Placebe guselkumab | adalimumab
N =174) (N =323} (N =334) (N =248) (N = 495) (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(2.9 241 (733 | 166 (49.7)° 6(2.4) 347 (70,05 | 116 (46.8)°

PASI 100 1 {0.,6) 123 (3747 | ST(17.19¢ 2(0.8) 169 (34,13 | 51 (20,6)

IGA 0/1 12(6.9) 280 (831 | 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 (433 | 71(28.6)"
Semana 24

PASIT75 - 300(91,2) | 241722y - 442 (89.1) | 176 (71.0)%

PASI 90 - 264 (80,2) | 177 (53.00° - 373(75.2) | 136 (54.8)°

PASI 100 - 146 (44.4) 83 (2497 - 219 (44.2) 66 (26,6)°

IGA 0/1 - 277 (84,2) | 206 (61.7)° - 414 (83.3) | 161 (64.9)°

IGAO - 173 (52.6) 08 (29.3¢ - 257 (51.8) 78 (3L.5)¢
Semana 48

PASI 75 - 289 (87.8) | 209 (62.6) - - -

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

PASI 100 - 156 (47.4) T8 (2348 - - -

IGA 0/1 - 265 (80.5) | 185 (35.4)° - - -

IGA O - 166 (30,5) 86 (25.7)" - - -

L]

p = 0,001 parz la comparacidn entre guselkumsb v placebo.

p = 0,001 parz la comparacion entre guselbumzb v adalmmumab en las variables secundanas prmerpales.
p = 0,001 para las comparaciones enfre guselkumak ¥ placebo en las vanables co-primanas,

no se realizaron comparaciones entre guselkumab v adalimomal.

p = 0,001 parz la comparacién entre guselkumszb v adalmumab.

3

Respuesta a lo largo del tiempo

Guselkumab demostrd eficacia de manera rapida, con una mejoria porcentual significativamente
mayor 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
adalimmmab 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 458 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 continuado con gusellumab, se
mantuveo la 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 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
faze 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 psoridsica



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)




PS5D
Puntuacion de
los signos,
pacientes con

punfuacion basal
=0

347 327 297 228 219 201

Puntuacidn de los

20.4 % 28.7 % %) |7 % .59 | 76 (37.8 %
signos = 0,n (%) |102 3294 %) 94 (28.7%) |98 (33.0%) | 71 (311 %) | 69 (31.5%) | 76 (37.8 %)

En VOYAGE 2. los pacientes tratados con guselkumab 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). 1a 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. 1a 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 mantenimiento en la Semana 28.

NAVIGATE

El estudio NAVIGATE evalué la eficacia de guselkumab en pacientes que habian tenido vna respuesta
inadecnada (es decir, no habian conseguido una respuesta de «desaparicion de las lesiones» o
«lesiones minimas», 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 1a Semana 16, 268 pacientes con una puntuacion en IGA = 2 fueron aleatorizados
para continuar el tratamiento con ustekinumab (N = 133) ¢12s o miciar el tratamiento con gusellumab
(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 v 24 en las que los pacientes obtuvieron una puntuacién en IGA
de (/1 y experimentaron wna 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 aumento significativamente superior
de la eficacia en los que cambiaron a guselkumab que en los que siguieron el tratamiento con
ustekinumab. Entre las semanas 12 y 24 después de la aleatorizacion, los pacientes tratados con
gusellumab alcanzaron una puntuacion en IGA de 0/1 v vna mejoria de grado = 2 con una 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 aleatorizacidn, vn porcentaje
mayor de pacientes tratados con guselkumab 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) v 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 % y 9.0 %, respectivamente) y alcanzaron un valer maxime
24 semanas tras la aleatorizacion (ver la Figura 3). No se observaron nuevos hallazgos de seguridad en
los pacientes que cambiaron de ustelinumab a gusellumab.

Figura 3: Porcentaje de pacientes que consignieron 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 y la semana 24 por visita después de la aleatorizacion en
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ECLIPSE

La eficacia v la seguridad de gusellmmab se investigaron también en un estudio doble ciego en
comparacién con secukinumab. Los pacientes fueron aleatorizados a recibir gusellumab (N = 534;
100 mg en las semanas 0 y 4, v posteriormente c8s), o secukinumab (N = 514; 300 mg en las
semanas 0. 1, 2. 3 y 4, y posteriormente cds). La nltima dosis se administrd en la semana 44 en ambos
gmpos 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.

Gusellumab fue 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 PAST en Ia Tabla 7.

Tabla 7:  Tasas de respuesta PASI en el ensavo ECLIPSE
Nimero de pacientes (%)
gusellnmab secukinumab
(N =334) (N=7514)

Variable primaria
Respuesta PASI 90 en la semana 48 451 (84,5 %) 360 (70,0 %)
Variables secundarias principales
Respuesta PASI 75 en la semana 12 yen la 452 (84.6 %) 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 %)
2 p=0,001 parz la superioridad

k p = 0.001 parz 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 v secukinumab hasta la
semana 48

Figura 4: Porcentaje de pacientes que lograron una respuesta PASI 20 hasta Ia semana 48 en
funcidén de la visita (pacientes aleatorizados en la semana ) en ¢l ensayo ECLIPSE
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Artritis psoridsica {(APs)

Se ha demostrade que guselkumab mejora los signos y sintomas. la foncién fisica y 1a calidad de vida
relacionada con la salud. y reduce la velocidad de progresion del dafio articular periférico en pacientes
adultos con APs activa.

DISCOVER I y DISCOVER 2

Dos ensayos fase III aleatorizados, doble ciego y controlades con placebo (DISCOVER 1 v
DISCOVER. 2) evaloaron la eficacia ¥ la seguridad de gusellumab comparado con placebo en
pacientes adultos con APs activa (= 3 articulaciones inflamadas v = 3 articulaciones dolorosas y una
concentracion de proteina C reactiva (PCR) = 0.3 mg/dl en DISCOVER. 1, v = 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 estercideos (AINE). Los pacientes de estos estudios tenian un diagnostico de APs
basado en los criterios de clasificacién de la artritis pseridsica [CASPAR]) durante una mediana de

4 afios. En ambos estudios se incluyeron pacientes con diferentes subtipos de APs, incluyendo la
artritis poliarticular con ausencia de nddulos reumatoides (40 %), espondilitis con artritis periférica
(30 %), artritis periférica asimétrica (23 %), afectacién interfalingica distal (7 %) v artritis mutilante

(1 %%). Mas del 65 % v del 42 % de los pacientes presentaban entesitis y dactilitis en el momento basal,

respectivamente. y mas del 75 % de los pacientes presentaban afectacion cutinea psoridsicaen > 3 %
de la superficie corporal. En DISCOVER 1 y DISCOVER 2 se evaluaron 381 y 739 pacientes,
respectivamente. que recibiercn tratamiento con gusellumab 100 mg administrado en las semanas 0 v
4. seguido de gusellmmab 100 mg cada 8 semanas (c8s) o guselkumab 100 mg c4s. o placebo. En la
semana 24, los pacientes que recibieron placebo en ambes estudios, fueron reasignados al grupo de
guseliumab 100 mg c4s. Aproximadamente el 58 % de los pacientes de ambos estudios continnaron
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. 1 31 % de los pacientes habia recibido previaments 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 ACE (American College of Rhenmatology)
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 guselkumab | gusellumab Placebo gusellumab | gusellumab
(N=126) 100 mg _c‘Ss 100 mg c4s (N=246) 100 mg c8s | 100 mg c4s
(N=12T) (N=128) (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) | (23.53: 46.0) . (13.1; 30,09 | (13.7; 30.7)
del 95%)
Semana 24 22 2% 52.0%* 50.4%* 32.0% 64,1% * 63,7%*
Diferencia
respecto a 208 371 312 30.8
placebo (IC ) (18.6: 41.1) | (26.1: 48.2) . (22.9:39.3) | (22.4:39.1)
del 95%)
Respuesta ACR 50
Semana 16 12, 7% 22.8%¢ 26,6%° 9.3% 28.6% E 20.8%°
Diferencia
respecto a 10.2 139 193 11.5
placebo (IC . (1.0;193) | (4.4;234) - (12,6:259) | (5.2:17.T)
del 95%)
Semana 24 8. 7% 20.9%"® 350%° 14.2% 31,5%¢E 33.1%°
Diferencia
respecto a 214 272 172 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 9.0
placebo (IC . (-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 0,65
placebo (IC ) (-0.98; -0.48)((-1.16: -0.66) . (-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%* 18.3%*
Diferencia
respecto a 119 193 189 127
placebo (IC ) (2.9:209) | (9.7:28.9) ) (12,8;25.00 | (7.0; 18.4)
del 95%)
Pacientes con = 3% BS4 e IGA = 2
| n=78 | n=82 | 0=89 | =o=183 | =176 | n=184
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Respuesta IGA®

Semana 24 15.4% 57.3%" 75,3%° 19.1% 70,5%"° 68,5%"°
Diferencia
respecto a 42.0 60.0 309 49 8
placebe (IC . (289.55.1) | (483.71.8) - (42.2.59.7) [ (41.2, 538.4)
del 95%:)

Respuesta PASI 90

Semana 16 10,3% 45.1%* 52.8%°® 82% 55,1%° 538%°
Diferencia
respecto a 349 426 46,6 45.6
placebe (IC . (22.2; 47.6) | (30.5; 54.8) - (38.4; 54.8) [ (37.6; 33.6)
del 95%))

Semana 24 11.5% 50,0%" 62,9%* 9.8% 68.8%° 60,9%*
Diferencia
respecto a 386 51.7 38.6 313
placebe (IC . (25.8: 51.4) | (39.7: 63.7) - (30.6; 66.6) | (43.2; 539.3)
del 95%:)

*  p=0,00] {(variable primariz)

¥ 5 =0,00] (variable secundariz principal)

¢ p=0,006 (variable secundana principal)

& estadisticamente no significativo p = 0,086 (variable secundaria principal)

p nominal = 0,001
p nominal = 0,012

¥ po apalizado formalmente en el procedimiento de analisis jerdrquice, p nominal < 0,001 (variable secundaria

principal)

respecto al momento basal de la puntuacion de IGA de la psoniasis
Vanacion media MC = vanzeion media por mnimos cuadrades.

defimido como respuesta IGA de 0 (desapancion de las lesiones) o 1 (lesiones minmmas) ¥ reduccion = 2 grados con

La respuesta clinica se mantuvo hasta la semana 32 segin lo evalvado por las tasas de respuesta
ACE 20/50/70. DAS 28 (PCR). actividad minima de la enfermedad, IGA v PASI 90 en DISCOVER. 1
v DISCOVER. 2 (ver Tabla 9).

Tabla 9:  Respuestas clinicas en DISCOVER 1 y DISCOVER 2 en la semana 522
DISCOVER 1 DISCOVEER. 2

gusellmmab gusellumab gusellmmab guselkumab
100 mg c8s 100 mg cds 100 mg c8s 100 mg cds

ACR 0

N® 112 124 234 228

% respuesta 67.9% 75.8% 79.1% 75.9%

ACR 50

N® 113 124 234 228

% respuesta 43.4% 53.6% 51.3% 49.1%

ACRTD

Ne 114 124 234 228

% respuesta 28.9% 20 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) -2.08 (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 IG4 = 2 en el momento basal

Respuesta IGA

N* 75 88 170 173

% respuesta 69.3% 83.0% 77.1% 84.4%

PASI 90
N® 75 88 170 173
%0 respuesta 66.7% 76.1% 77.1% 81.5%

L]
€

Mo bubo gnupo de placebo despueés de la semana 24,
Pacientes evaluables conun estado de respusesta observado.
Pacientes con un cambio observado respecto al valor basal.

La respuesta clinica se mantuvo hasta la semana 100 segin lo evaluado por las tasas de respuesta
ACR 20/50/70, DAS 28 (PCR), actividad minima de 1a enfermedad, IGA v PASI 90 en DISCOVER 2
(ver Tabla 10).

Tabla 10: Respuestas clinicas en DISCOVER 2 en la semana 100*
gusellnmab gusellmmab
100 mg c8s 100 mg c4s
ACRID
N® 223 219
%4 respuesta 82.1% 84.9%
ACR 50
NE [ 224 [ 220
% respuesta | 60.7% | 62.3%
ACETD
N® 224 220
% respuesta 39 3% 38.6%
Variacién en la DAS 18 (PCR) con respecto al valor basal
NE 223 219
Media (DE) -2.37(1.215) -2.36 (1.120)
Actividad minima de la 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
% respuesta 75.0% 80.0%

a
b

e

o hubo grupe de placebo después de la semana 24,
Pacientes evaluables sagim respuesta observada.
Pacientes con un cambio observado respecto al valor basal.

Respuesta a lo large del tiempo

En DISCOVER 2, se observo una respuesta ACE. 20 en ambos grupos de gusellumab mayor que en el
gmpo de placebe va en la semana 4. y la diferencia entre los tratamientos signié anmentando con el
tiempo hasta la semana 24 (Figura 5).




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 tratamiento continnado con guselkumab en
la semana 24, se mantuvo la respuesta ACE. 20 desde la semana 24 hasta la semana 52 (ver Figura 6).
Para los pacientes que habian recibido tratamiento continuado con gusellmmab 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 32 hasta la semana 100 en el
el estudio DISCOVER 1 estudio DISCOVER 1
: i i e
R e ik

Las respuestas observadas en los grupos de guselkumab fueron similares con independencia del nso
concomitante de FARMEsc, inchnido MTX (DISCOVER. 1 v 2). Ademas. el anilisis de la edad. el
sexo, la raza, el peso corporal v el uso previo de FARMEsc (DISCOVER. 1 y 2) y del uso previo de
anti-TNFo (DISCOVER. 1) no identificd diferencias en la respuesta a guselkumab entre estos
subgrupos.

En los estudies DISCOVER 1 y 2 se observaron mejorias en todos los componentes de las
puntuaciones ACE. inclnida la evaluacién del dolor por parte del paciente. En la semana 24 en ambos
estudios, el porcentaje de pacientes que consiguit una respuesta segin los criterios de respuesta en la
APz (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 DISCOVEER. 1 y hasta la
semana 100 en DISCOVER. 2.

La dactilitis y 1a 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 resolucién de la dactilitis fue mayer en el grupo de guselkumab c8s (39.4 %, p nominal < 0,001) ¥
el grupo de gusellumab cds (63,5 %, p = 0,006) comparado con el grupo de placebo (42,2 %). 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 gusellumab c8s (49,6 %, p nomunal < 0,001) yel
gupo de gusellumab 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 resolucidn de la dactilitis (81,2 % en el grupo c8s v
80.4 % en el grupo cds) y con resolucion de la entesitis (62.7 %0 en el grupo c8s v 60.9 % en el grupo
c4s). En DISCOVER. 2. entre los pacientes con dactilitis v 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 resolucion de la entesitis (77,5 % en el gropo ¢8s v 67,7 %a en el
grupo cds) en la semana 100.

En DISCOVER 1 y 2. los pacientes tratados con guselkumab que tenian espondilitis con artritis
periférica como mamifestacion principal presentaron una mayor mejoria del indice de actividad de la
espondilitis anguilosante de Bath (BASDAIL) en comparacién 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 DISCOVEE. 2.

Respuesta radiolégica

En el estudio DISCOVER. 2, la inhibicidn de la progresion del dafio estructural se midid
radiologicamente y se expresd como la variacion media con respecto al momento basal de la
puntvacion de van der Heijde-Sharp (vdH-5) modificada total. En la semana 24, el grupo de
gusellumab cds mostrd vna progresion radiclogica menor estadisticamente significativa v el grupo de
gusellmmab ¢85, vna progresién numéricamente inferior que el grupo de placebo (Tabla 11). El
beneficio observado con la pauta posoldgica de gusellumab c4s en la inhibicion de la progresion
radiologica (menor variacion media con respecto al valor basal de la puntuacion vdH-S modificada
total en el grupo de administracidn c4s en comparacién 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 la puntuacion vdH-S modificada total entre el momento basal v la
semana 24 en el estudio DISCOVER 1

N Variacién media MC® (IC? de 95 %) de la puntuacién vdH-
S modificada entre el momento basal v la semana 24

Placebo 246 0,95 (0,61, 1.29)
guselkumab 100 mg c8s 248 0,52* (0,18, 0.86)
guselkumab 100 mg cds 245 0,29 (0,05, 0.63)

estadisticamente no sigmficativo p = 10,068 (vanable secundana prneipal).
p = 0,006 {vanable secundana prmeipal).

Vanacion media MC = vanacion media por mmimos 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 grupes 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 ‘ 0,97 (3.623)
gusellumab 100 mg eds 229 1.07 (3.843)
Semana 100

gusellumab 100 mg c8s | 216 ‘ 1,50 (4.393)
guselkumab 100 mg cds 211 1.68 (7.018)
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*  Los pacientes evabuables tienen una variacién observada durante el periodo de fiempo especificado
*  DE = desviacién estindar
Mota: ningim grupo de placebe despuss de la semana 24

Funcidn fisica y calidad de vida relacionada con la salud

En DISCOVER. 1 y 2. los pacientes tratados con gusellumab mostraron una mejoria significativa

(p < 0,001) de la funcién 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 la semana 52 en DISCOVER. 1 y hasta la semana 100 en
DISCOVER. 2.

Se observd 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 gusellemab en comparacion
con el placebo en la semana 24 en DISCOVER. 1 (p < 0.001 en ambos grupes de dosis) y
DISCOVER 2 (p = 0.006 en el grupo c4s). En la semana 24 se observo vn aumento de la puntuacion
de la Evaluacion funcional para el tratamiento de enfermedades cronicas-Fatiga (FACIT-F) con
respecto al valer basal mayor en los pacientes tratados con gusellumab que en los tratados con
placebo en ambos estudios. En DISCOVER 2 las mejorias observadas de la calidad de vida
relacicnada con Ia salud, determinada mediante el Indice de calidad de vida en dermatologia (DLQI),
fueren mayores en los pacientes tratados con guselkumab que en los tratados con placebo en la
semana 24. Las mejorias en las puntaciones relativas al compenente 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.

Colitis ulcerosa

La eficacia y la seguridad de gusellmmab se evaluaron en tres estudios de fase III multicéntricos,
aleatorizados, con enmascaramiento doble y controlados con placebo (estudio de induccion
intravenosa QUASAR, 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 (S1PEM).
aplicables tnicamente al estudio ASTRO. Ademas. la eficacia v 1a seguridad de gusellumab se
evaluaron en un estudio de fase ITb de induccion de bisqueda de dosis aleatorizado, con
enmascaramiento doble. controlade con placebo, (estudio de induccion de determinacion de dosis
QUASAR) que incorpord 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 Mayoe modificada (mMS, por sus
siglas en inglés). vna puntuacion Mayo de 3 componentes (0-9) que consiste en la suma de las
signientes 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 hallazgos en la
endoscopia revisada centralmente (ES, por sus siglas en inglés). La celitis uleerosa activa de moderada
a grave se definié como una mMS entre 5 v 9, una EBS = 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 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
35.3 % de pacientes uvna mMS basal de 5 a 6 v el 64.5 % vna mMS de 7a 9. y el 67.9 % 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 %o eran mujeres; y el 72,5 % se identificaron como blancos, el 21.4 % como asiaticos yel 1 %
COMO Negros.

A los pacientes inscritos 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
aminosalicilates, un 20,8 % 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 JAE.

Enun 49.1 % de los pacientes habia fracasado previamente al menos un tratamiento biolégico. yio
inhibidor de JAK. De estos pacientes, en el 87,5 %. el 54.1 % v el 18 % habia fracasado previamente
un blogqueante del TNF alpha, vedolizumab o un inlubider de JAK. respectivamente. yen 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 biologicos mi JAK v 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 la semana 12. Los
criterios de valoracidn secundarios en la semana 12 fueron la remision sintomatica, la curacion
endoscopica, la respuesta clinica, la curacién histo-endoscopica de la mucosa, 1a respuesta a la fatiga
la remision segin 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 remisién clinica en la
semana 12 en el grupo tratado con gusellumab 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 valoracién Placebo Guselkumah Diferencia entre
%% 200 mg induccisn tratamientos
intravenosa® (IC del 95 %)
%

Remision clinica®
Poblacién 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
previest
Fracaso previo de 4 % (N=136) 13 % (N=208) 9% (3 %, 14%)
bielégicos yio del inhibidor
JAK®

Remision sintomatica®
Poblacién total 21 % (N=280) 30 % (N=421) 20 % (23 %0, 36 %)°
Sin tratamiente biologico m 26 % (N=13T) 60 % (N=202) 34 % (24 %, 44 %)
con inhibidores JAK
previest
Fracaso previo de 14 % (N=136) 38 % (N=208) 24 % (16 %, 33 %)
bielégicos yio del inhibidor
JAK®

Curacidn endoscipica®
Poblacién total 11% (N=280) 27 % (N=421) 16 % (10 %, 21 %)
Sin tratamiente biologico m 17 % (N=13T) 38 % (N=202) 21 % (12 %, 30 %)
con inhibidores JAK
previest
Fracaso previo de 5 %% (N=136) 15 % (N=208) 10 % (4 %, 16 %)
bielégicos yio del inhibidor
JAK®

Respuesta clinica®
Poblacién total 28 % (N=280) 62 % (N=421) 34 % (27 %, 41 %)¢
Sin tratamiente biologico m 35 % (N=13T) 71 % (N=202) 36 % (26 %, 46 %)
con inhibidores JAK
previest

Fracaso previo de
bielégicos yio del inhibidor

JAK®

30 % (N=136)

51 % (N=208)

32% (22 %, 41 %)




Curacion histo-endoscopica de la mucosat

Poblacion total 8 % (IN=280) 24 % N=421) 16 % (11 %, 21 °E)‘

Sin tratamiento bioldgico ni 11 % M=137) 33 % (N=202) 22% (13 %. 30 %
con inhibidores JAK
previesd

Fracaso previo de 4% (N=136) 13 % (N=208) 0% (3%, 15 %)
biologicos y'o del inhibidor
JAE®

Respuesta a la fatizal

Poblacién total 21 % (IN=280) 41 % N=421) 20 % (13 %, 26 %a)°

Sin tratamiento bioldgico ni 29% N=137) 42 % (N=202) 12% (2%, 23 %)
con inhibidores JAK
previos?

Fracaso previo de 13 % (N=136) 38 % (N=208) 25% (17 %, 34 %)
bioldgicos y/o del inhibider
JAK®

Remisidn IBDQE

Poblacion total 30 % (N=280) 51 % (=421) 77 % (15 %, 20 %)

Sin tratamiento biologico o 34% (N=137) 62 % (N=202) 78 % (18 %, 38 %)
con inhibidores JAK
previos?

Fracaso previo de 24 % (N=136) 39 % (N=208) 13 % (5 %, 23 %)
bielogicos y'o del inhibidor
JAK

Guselkenal 200 me come induccion mmrevencsa e la semana O, 13 semens 4 ¥ la semans 5.
& Una subpunmacion de ls fracnencia de Las deposicionss de 0 1y que 0o haya smentado con respecto al valor inicisl wma
subpunfuacicn de hemorragia rectal de 0, ¥ una subpuntuacion de endescopia de 000 1 sin frisbilidad
= 0,001, diferencia entrs watanientas sjustads (IC ded 95 %) basado en ol método Cochran-Mantel- Haenszel (zjustade por Bctores
de estratificacidn: estado de fracaso hislogico Yo de inhibidores de TAK y uso concomitanta de corticosteroides al inicio dal estudia).
Crros 7 pacientes en el snapo placeho v 11 paciente: en el grupo de suselkwmsb esnnisron expuestos PEVIAmends 3 WD THENLSDy
bicldgico o inhibider de JAE, pero no fracasaron.
®  Incloye respuesta inadecuads, perdids de mspuesta o intolerancia al trasamiento biclogico (antazonistas del TNF | vedolizmmsb) y'e
un inhibidor de Tams quinsss (TAK) para la colits ulceross.
Una subpuntacion de 1z fracnencia de las deposicionas de 0 6 1y que 0o haya sumentadoe con respecto al valer inicial de la
induccitn, ¥ ma subpunmacion de hemorragia rectal de 0.
g Una sobpumtacion de endoscopia de 0 6 1 sin frishilidad
" Disminucidn desde el valor imicisl de la induccifn en la puntuacién Mayo modificada en =30 % v > 2 puntos, con uns disminacién
=1 pumto desde e valor inicial en la subpunmuacion de hemorragia rectal o uns subpunmacion de bemormagia recml da 006 1.
i Una combinacion de curacion histolégica [infiltracion de nearroflos en <3 %o da las criptas, sin destuccisn de lus criptas ¥ sin
erosiones, wlceraciones o tefide de gramilacion segin 2l sistams de clasificacion de Geboes] ¥ ouracion endoscopica sezim La
definicién antarior.

i La fatiga se evaluo mediante el formmlario breve PROMIS-Fatiza Ta. La respuestz a 1z fstiza se definio come una mejora = 7 puntos
con respecto al valor inicial, que se considers clinicamente siznificativa,

Punsuacion total del cuestionario para la enfermedad inflamatoria intestinal = 170.

QUASAR IS y el estudio QUASAR. de induceion de bisqueda de dosis también incorporaron a

48 pacientes con vna mMS inicial de 4, incluido un ES de 2 0 3 yun RBS = 1. En los pacientes con un
mMS inicial de 4, 1a eficacia del guselkumab en relacién con el placebo, medida por la remision
clinica, la respuesta clinica y la curacién endoscopica en la semana 12, fue coherente con la poblacion
total de colitis ulcerosa activa de moderada a grave.

Subpuntuaciones de hemorragia rectal v firecuencia 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
administracion intravenosa de gusellumab en QUASAFR IS o en el estudio QUASAR. de induccidn de
busqueda de dosis. En el QUASAR. MS, estos pacientes fueron aleatorizados para recibir una pauta de
mantenimiento subcutineo de gusellumab 100 mg cada 8 semanas. gusellumab 200 mg cada

4 semanas o placebo durante 44 semanas.

7

El criterio de valoracion principal fue la remision clinica definida por la mMS en la semana 44. Los
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 14).

Proporciones significativamente mayores de pacientes estaban en remisién clinica en la semana 44 en
ambos grupos tratades con guselknmab en comparacidn con el placebo.

Tabla 14:  Proporcion de pacientes que alcanzaron los criterios de valoracidn de la eficacia en la

semana 44 en QUASAR M5
Criterio de Placebo Guselkumahb Guselknmalb Diferencia entre
valoracion % 100 mg c8s 200 mg cds tratamientos
inyececion imyeccion (IC del 95 %)
subcutinea® subcutinea® | Guselkumab | Guselkumab
i i 100 mg 200 mg
Eemision clinica®
Poblacion totald 19 % (N=190) | 43 % (N=188) | 30 % (N=1%0) 5% 30%
(16 %, (21 %,
34 %) 38 %
Sin tratamiento 26 % (N=108) | 30 % N=103) [ 38 % (N=96)
biolégico ni con 24 % 29 %
inhibidores JAK (12%,36%) | (17 %, 41 %)
previos’
Fracaso previo de 8% N=T3) 40% MN=TT) 40 % (N=8%) or o
biolégicos y/o del 19 nsﬂ _1: o 71 32 _121 9
inhibidor JAKE (19 %, 42%) | (21 %, 44 %)
Remision sintomatica®
Pablacion total® 37 % (N=190) | 70 % (N=188) | 69 % (N=190) 2% 31%
(23 %, (21 %,
41 %) 40 %)
Sin tratamiento 46 % (N=108) | T4 % IN=103) | 76 % (IN=96)
biologico ni con 28 % 28 %
inhibidores JAK (13 %,40%) | (15 %, 41 %)
previos?
Fracaso previo de 24 % (N=T3) 65 % (N=TT 60 % (IN=8%) o < e
biolégicos y/o del 16 113’SI 5 %y | (23 113’,:l <B %)
inhibidor JAKS (26%,31%) | (13%,30%
Remision clinica sin corticosteroides!
Poblacion total? 18 % (N=190) | 45 % (N=188) | 49 % (N=150) 26 % 20%
(17 %, 20 %
34 %) 389 n)'
Sin tratamiento 26 % (N=108) | 30% (N=1035) | 36 % (IN=96)
biolégico ni con 4% 27%
inhibidores JAK (12 %, 36 %) | (14 %, 39 %)
previos”
Fracaso previo de 7 % (N=T3) 40 % (N=TT) 40 % (N=8E) 32 349
biolégicos y/o del 1% ;3 %) | (23 %, 43 %
inhibidor JAKE o
Curacién endoscopical
Poblacion total 19% (N=190) | 49 % (N=188) | 32 % (N=190) 30 % 31%
(21 %, 22 %,
38 % 40 %y
Sin tratamiento 26 % (N=108) | 33 % (N=103) | 39 % (IN=96)
biolégico ni con 27 % 30%
inhibidores JAK (15 %, 40 %) | (18 %, 42 %)
previos
Fracaso previo de 8% N=TH 45% M=TT) 42 % (N=R%) o o
biolégicos y/o del 24 .,36 -1HS % | 3 .,35 _;5 %)
inhibidor JAKE 24 %, 48 % 23 %, 46 %
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Curacion histo-endosc

opica de la muco:

ak

inhibidor JAKE

Poblacién fotal® 17 % (N=190) | 24 % (N=188) | 48 % (N=190) %6 % 30%

(17 %, (21 %,

34 %R 38 %y
Sin tratamiento 23 % (N=108) | 30 % (N=103) | 356 % (IN=96)
biologico m con 26% 30 Yo
inhibidores JAK (14%.38%) | 17%.42%)

| previos
Fracaso previo de 8% (N=73) 38% N=TT) 30 % (N=8%) 8% 319
biolagicos y/o del a o a0 418
et (16%.39%) | (20%.43%)
Respuesta clinica!
Poblacion total® 43 % (N=190) | 78 % (N=18B8) [ 75 % (N=190) 3% 3l %
25 %, (21 %,

43%F 40 %
Sin tratamiento 54 % (N=108) | 83 % (N=105) | B1 % (N=06)
biologico mi con 20% 26 %
inhibidores JAK (17 %, 41 %) | (14 %, 39 %)
previost
Fracaso prerio de 28 % (N=T5) 70 % (N=TT) 67 % (N=88) 41% 309
biolagicos yio del (27%,54%) | (26%, 53%)

12 semanas despues de

la induccion

Mantenimiento de la remision clinica en la semana 4 en

pacientes que ale

anzaren la remisidn clinica

Poblacion total? 34% (N=539) | 61 % (N=66) 72 %% (N=69) 26% 8%
(9%, 43 %= (23 %,
54 %)
Sin tratamiento 34 % (N=41) | 65 % (N=43) 79 % (N=48)
biolégico ni con 1% 45 %
inhibidores JAK (9%, 51 %) | (23 %, 62 %)
| previos®
Fracaso previo de 7% (N=15) | 60% (N=20) | 56% (N=1%) 339 29
hiolégicos y/o del oy oy ar ay
et (1%, 62%) | (-6%.39%)
Normalizacién endoscapica®
Poblacién total® 15 % (N=190) | 33 % (N=188) | 34 % (N=190) 18 % 17%
(10 %, (9 %, 25 %a)®
27 %)
Sin tratamiento 20 % (N=108) | 38 % (N=105) | 42% (N=06)
biolégico mi con 17 % 17 %
inhibidores JAK (6%, 20%) | (6%, 29%)
previost
tlrurai:aso prenodt:?el Yo (N=T73) 31% N=TT) 24 % (IN=88) 21 16%
ologicos ylo 5 330, 0, 769
inihibs dor JAKE (10%,33%) | (6 n;ﬁ.n:l
Respuesta a la fatiza®
Poblacién total? 29 % (N=190) | 51 % (N=188) | 43 % (N=190) 0% 13%
(11 %, (3 %, 22 %)
20 %)
Sin tratamiento 36 % (N=108) | 51 % (N=105) | 53 % (N=98)
biolégico ni con 15% 16 %
inhibidores JAK (2%,28%) | (3%,29%)
previost
Fracaso previo de 19% N=T3) | 47% N=TT) | 32% (N=88) 7% 139
biologicos y/o del oy - T
inhibi dor JAKE (13 %, 40%) | (1%, 26 %)
Remision IBDQF
Pablacion total® 37 % (N=190) | 64 % (N=188) | 64 % (N=190) 26% 26%
(17 %, (16 %,
36 %) 35 %)y

Sin tratamiente 49 % (N=108) | 68% (N=105) | 74 % (N=06)

biologico ni con 19 % 4%
inhibidores JAK (6%,32%) | (11%.37%)
previos®

Fracaso previo de 19% (N=T73) | 38% (N=T7) | 33 % (N=88)
bielogicos yio del
inhibidor JAK®

38% 35%
(26%,50%) | (23 %, 48%)

3 Guselkumsh 100 mg come imyeccidn suboutinea cada § semenss ras la panta de induccidn.

*  Guselumsb 200 me como inyeccién subcutines cada 4 semanss tras la penta de induccidn.

®  Una subpumtacion de Is frecuencia de las deposiciones de 0 6 1 v que no haya sumentado con respecto al valor inicial s

subpuatuscicn de hemorragia rectal de 0, yuna subpuntiacidn de endoscopia de 0 6 1 sin frisbilided

Pacientes que lograron una respuesta clinica 17 semsnas daspuss de la administracion ntrsvenosa de gusalkumab en &l esmdio de

induccion QUASAR o &l esmdio de induccidn de detenminacion de dosis QUASAR.

®  p<=0,001, diferencia enire ratmiantos ajustada (IC del 95 %5) basado en &l métode Cochran-Mantel-Haensze] ajustado por factores

de esmatificacion de aleatorizacion.

Crros 7 pacientes en el snpo placebo, & pacientes en el Frupo de gusellumsh 100 me v 6 pacientes en el znpe de gusellumak

200 mg estvieron expuestos previamente 3 mn fratamiento biologico o inhibider de JAK. pero no fracasaron.

2 Incluye respuesta inadecuads, pérdida de espuest o intfolerncia al tratamiento bieldgico (antagonistas del TNF, vedolizmmsab) yio
un inhibidor de Jamns quinsss [TAK] para la colitis ulcerosa.

B Una subpummacién de la Fecuencia de Las deposicionss de 06 1 v que no haya aumentado con respecto al valor inicial de la
induccion, ¥ ma subpunfuacion de hemomragia rectal de 0.

! No hsber necesitado ningiin rratsmisnto con corticosteroides durante al menos § semanas antes de la semana 44y también camplic
los criterios de remision clinica en la semana 44.

J Una subpummacién de endoscopia ded 6 1 sin Fisbilidad

E  Una combinacién de omacion histologica [infilracion de newroflos en < 5 % de las criptes, sin destuccion de las criptas ¥ sin
erosiones, ulceracionss o tefido de gramilacion segun el sistema de clasificacion de Geboes] y auracion endoscopica segim b
definicicn anterior.

Disminucion desde ol valor inicial de 1a induccitn en la panmscion Mayo modificada en = 30 % y = 2 puntos, con una disminacion

>Iplmm&sdedis]nrrmmalm]xsnmmxﬂmd!]mmungmma]umml;nmmmn&]nmumgmracmht&o]

= p= 0,01, diferenciz entre tatanientos sjustada (IC del 95 %) basado en el métedo Cochran-Mantel-Faensze] ajustado por factores de
esratificacion de aleaswnizacion

% Tna subpuntuacion de endoscopia de 0.

% Lafanga se evalud medimte el formmlario breve PROMIS-Fatiza 7a. La respussts a la fatiga s definid como s mejora = 7 puntos
con respecto al valor inicial en la induccion, que se considers clinicamente sigmiScativa,

P Punmacion total del cuestionario para la enfermedad inflamatoria infestinal = 170

2 Smaosqlxalm]amsmdm:ﬂ" ymmsde:puﬁde la administracion intravenosa de gusslnomab en ol estudio de
induccitn QUASAR o el esmdio de induccidn de daterminacion de dosis QUASAR.

¥ Omos 3 pacientes en &l gnpo placebo, 3 pacientes en &l grupo de gusalloensh 100 me y 3 pacientes en &l znpo de gusellumsb
200 mg estvieron expuestos previamente 3 mn iratamiento biologico o inhibider de JTAK. pero no fracasaron.

En QUASAR IS v QUASAR MS, la eficacia v 1a seguridad de gusellumab se demostraron de forma
consistente independientemente de la edad, el sexo. la raza, el peso corporal v el tratamiento previo
con v tratamiento bioldgico o un 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
comparacién con la dosis de 100 mg subcutanea c8s. Se observaron diferencias numéricas
clinicamente significativas de = 15 % entre los dos grupes de dosis de guselkumab entre los pacientes
con va nivel de PCE. de =3 mg/l tras completar la dosis de induccidn para los siguientes criterios de
valeracion en la semana 44: remision clinica (48 % 200 mg c4s comparado con 30 % 100 mg c8s).
mantenimiento de la remisidn clinica (88 % 200 mg c4s comparade con 50 % 100 mg c8s). remisién
clinica sin corticosteroides (46 % 200 mg c4s comparado con 30 % 100 mg c8s), curacion
endoscopica (52 % 200 mg cds comparado con 35 % 100 mg c8s), v la curacidn histo-endoscopica 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 induccion de 4, incluido un ES
de 203 yun BEBS = 1 que lograron una respuesta clinica 12 semanas después de la administracion
intravenosa de gusellumab en QUASAR IS o en el estudio 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 curacion endoscopica en la semana 44 fue coherente con la
poblacidn total.



Remisidn sintomdtica a lo large del tiempo

En QUASAF. MS la remision sintomatica definida como una subpuntuacion de la frecuencia de las
deposiciones de 0 & 1 y que no haya aumentado con respecto al valor inicial de la induccién, ¥ una
subpuntuacion de la hemorragia rectal de 0 se mantuvo hasta la semana 44 en ambos grupos de
tratamiento con gusellumab, 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
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FPacientes con respuesta en la semana 24 al tratamiento ampliado con guselkumab

Los pacientes tratados con gosellmmab que no presentaban respuesta clinica en la semana 12 de
induccion, recibieron guselkumab 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 induccién alcanzaron respuesta clinica en la semana 24. Quienes presentaron respuesta a
guselkumab en la semana 24 entraron en QUASAR MS vy recibieron gusellumab 200 mg subcutaneo
cada 4 semanas. En 1a semana 44 de QUASAFR. MS. 83/123 (67 %) de estos pacientes mantuvieron la
respuesta clinica y 37/123 (30 %) alcanzaron la remision 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 MS recibieron una
dosificacion enmascarada de guselkumab con 200 mg de guselkumab subcutineo c4s y 11 de estos
pacientes (58 %) lograron respuesta sintomatica ¥ 5 pacientes (26 %) lograron remision sintomatica
tras 12 semanas.

Evaluacion histoldgica y endoscdpica

La remisién histoldgica se definid como una puntuacién histolégica de Geboes = 2 B.0 (ausencia de
neutrofilos en la mucosa [tanto en la lamina propia como en el epitelio], ausencia de destruccion de las
criptas y ausencia de erosiones, nlceraciones o tejido de grannlacién segiin 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 gusellumab v un 19 % de los pacientes del grupo placebo. En QUASAFR MS,
se alcanzd la remision histologica en la semana 44 en el 39 % v en el 61 % de los pacientes tratados
con gusellumab 100 mg subcutineo c8s v gusellumab 200 mg subcutineo cds y el 27 % de los
pacientes del grupo placebo.

La normalizacién del aspecto endoscépico de la mucosa se definié como ES de 0. En QUASAR IS, Ia
normalizacién endoscopica en la semana 12 se logrd en un 15 % de los pacientes tratados con
gusellmmab v en un 5 % de los pacientes del grupo placebo.

Resultados compuestos histolégico-endoscopicos de la mucosa

La combinacién de remision sintematica, normalizacion endoscopica, remision histologica v
calprotectina fecal = 230 mg/kg en la semana 44 fue alcanzada por una mayor proporcién de pacientes
tratados con gusellumab 100 mg subcutineo c8s o 200 mg subcutineo cds 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 mtestinal (EII) evaluada mediante la puntuacion total
del IBDQ, v las punfuaciones de todos los domunies del IBDQ (sintomas intestinales, includes el
dolor abdominal v 1a vrgencia intestinal, funcion sistémica, funcién emocional y funcion social). Estas
mejoras e 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 estudio ASTR.O., los pacientes fueron aleatorizados en una proporeion 1:1:1 para recibir
tratamiento de induccion con guselkumab 400 mg subcutineo en las semanas 0, 4 y 8, seguido de
tratamiento de mantenimiento con gusellumab 100 mg subeuntinec cada 8 semanas; o para recibir
tratamiento de induccidn con guselkumab 400 mg subcutineo en las semanas 0, 4 v 8, seguido de
tratamiento de mantenimiento con guselkumab 200 mg subcutaneo cada 4 semanas, o para recibir
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, el 28.9 % como
asiaticos y el 3.1 % como negros.

Los pacientes incluidos en el estudio pudieron recibir dosis estables de aminosalicilatos orales,
inmunomoduladores (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
aminosalicilatos, el 20,1 % de los pacientes estaban siendo tratados con inmuncemoduladores y el

32.8 % de los pacientes estaban recibiendo corticosteroides. No se permitié el uso concomitante de
tratamientos biologicos, inhibidores de JAK ni SIPEM. E140.2 % de los pacientes no habian
respondido a un tratamiento previe con al menos un tratamiento biologico, un mhibidor de JAK o un
S1PEM. el 58.1 % no habian recibido previamente tratamientos bioldgicos, inhibidores de JAK ni
S1PEM wel 1,7 % habian recibido v respondide previamente a un tratamiento biologico. vn inhibidor
de JAK o un SIPEM.

En el estudic ASTE.O, el ciiterio de valoracion principal fue la remision clinica en la semana 12 segin
lo definido por la mMS. Los criterios de valoracion secundarios en la semana 12 fneron la remisién
sintomatica, la curacion endoscopica, la respuesta clinica v la curacién histo-endoscopica de la mucosa
(ver Tabla 15). Les criterios de valoracion secundarios en semana 24 foeron la remision cliniea y la
curacion endoscopica (ver Tabla 16).

az



Tabla 15:  Proporcion de pacientes que cumplieron los criterios de valoracidn de eficacia en la
semana 12 en ASTRO

Criterio de valoracidn Placebo Guselkumab Diferencia del
% 400 mg tratamiento frente a
induccion placebo
subcutinea® (IC del 95 oq)b
b

Remision clinica®
Poblacidn total 6 % N=139) 28 % (N=279) 21 % (15 %, 28 %)
Sin tratamiento biclégico, ni con 9% (N=T9) 36 % (N=164) 27 % (18 %, 37 %)
inhibidores JAK ni con S1IPEM
previo
Fracaso previo de tratamientos 4% (N=56) 16 % (N=112) 12% (3 %, 20 %)
biolégicos, mhibidores JAK y/o
S1PRME

Remision sintomaticad
Poblacion total 21 % (N=139) 51 % (N=279) 30 22 (22 %%, 38 %)
Sin tratamiento biolégico, ni con 235 % (N=T9) 30 % (N=164) 34 % (22 %, 46 %)
imhibidores JAK m con S1IFEM
previof
Fracaso previo de tratamientos 14 % (N=56) 41 % (N=112) 26 % (13 %, 39 %)
biolégicos, nhibidores JAK y/o
S1PRME

Curacion endoscopica®
Poblacidn total 13 % (N=139) 37 % (N=279) 24 % (17 %, 32 %)
Sin tratamiento biclégico, ni con 18 %% (N=T9) 46 % (N=164) 28 % (17 %, 40 %)
inhibidores JAK ni con S1IPEM
previo
Fracaso previo de tratamientos 7 % (N=36) 4% MN=112) 16 % (6 %o, 26 %)
biolégicos, mhibidores JAK y/o
S1PRME

Respuesta clinica’
Poblacion total 35 % (N=139) 66 % (N=279) 31 % (22 %%, 40 %)
Sin tratamiento biolégico, ni con 42 % (N=T79) 71 % (N=164) 30 % (17 %, 43 %)
imhibidores JAK m con S1IFEM
previof
Fracaso previo de tratamientos 25 % (N=56) 57 % (N=112) 31 % (17 %, 45 %)
biolégicos, nhibidores JAK y/o
S1PRME

Curacion histo-endoscopica de la mucosal
Poblacidn total 11 % (N=139) 30 % N=279) 20 % (12 %, 27 %)
Sin tratamiento biclégico, ni con 14 % (N=T9) 38 % (N=164) 25 % (14 %, 35 %)
inhibideres JAK ni con S1IFFM
previo
Fracaso previo de tratamientos T % (N=36) 19% (N=112) 11 % (1 %, 20 %)
biolégicos, mhibidores JAK y/o
S1PRME

*  Induccion con guselkumab 400 me submuianes e las semanas 0,4 y 8.

& La difarencia entre tramntentos sjustada y los IC se basaron en la diferencia de fesgo consin determinada mediante ponderacionss
por astratos de Mantel-Hasnszal y &l astimador da la varianza de Sato. Las varisbles de estratificacion utilizadss faeson el fracaso
previo de un iratamiento biologico, wm inhibidor de JAK y/'o un SIPEM (si 0 no) v la subpunmacion endoscopica de Mayo en el
momento bazal (modarada [2] o inensa [3]).

©  Una sobpumtaacion de 1s frecuencia de las deposicionss de 0 6 1 y que 0o haya sumentade con respecto al valor micisl wma
subprnneacion de hemorragia rectal de 0, ¥ una submmtacion de endescopia de 0 & 1 sin frisbilidad

4 Una subpummacin de la frecuencia de las deposicionss de 6 1 v que 1o haya sumentado con respecto al valor inicial y uma
subprneacion de bemorragia rectal de 0.

" p=000L

®  (Orros 4 pacientes en el gnpo placebo v 3 pacientes en &l mpo de gusallumsb estvieron expussios previamente 3 10 rataniant
biclogico, wm inhibider de JAK oun S1PEM, pero no hubo fracaso.

2 Inchiye mspuests inadecuada, pérdida de mspuesta o intolerancia al tratamiento bioldgico (stazonistas del THF, vedolizmmnab), mm

inhilvidior de TAK y'o m S1PEM para la colitis ulcerosa

Una subpumtuacion de endoscopia de 0 6 1 sin frishilidad
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Disminucidn desde ol valor inicizl de la induccion en la puntacion Mayo modificada en = 30 % y = 2 punios, con una disminucion
=1 pumte desde el valor inicial en la subpunmacion de hemormragia rectal 0 uns subpunmacion de hemormagiarecal de 0o 1.

Una sabpiummacion de sndoscopia de 0, o de 1 sin Siabilidad y uns pummacion de Geboes < 3.1 (indicativa de infiltracion de
neumofilos en < 5 % de las criptas, sin destruccion de las criptas y sin etosiones, nlceraciones o tafido de gramilacion).

Tabla 16:  Proporcion de pacientes que cumplieron los criterios de valoracidn de eficacia en la

semana 24 en ASTRO

Criterio de Placebo Guselkumab Gusellkumab Diferencia del tratamiento
valoracion % 400 mg 400 mg frente a placebo
induccion s.c.— | induccion s.c.— (IC del 85 2a)*
100 mg ¢8s 200 mg c4s Guselkumab | Guselkumalb
inyeccion inveccion 100 mg 200 mg
subcutanea® subcutinea®
0 Y
Remision clinica®
Poblacién total 9% 35 % (N=139) 36 % (N=140) 26 % 7%
MN=139) (17 %, 35 %) | (18 %, 36 %)
Sin tratamiento 13 % 49 % (N=81) 43 % (N=83) 37% 31%
biolégico, ni con (IN=T9) (24 %, 50%) | (18 %, 44 %)
inhibidores JAK
ni con S1IPRM
previo
Fracaso previo 3 % (N=36) 16 % (N=3T) 27 % (N=33) 10% 2%
de tratamientos (-1 %, 21 %) (9 %, 34 %)
biclégicos,
inhibidores JAK
v/o S1PRME
Curacién endoscopica®
Poblacion total 12% 40 % (N=139) 43 % (N=140) 28 % 33 %
MN=139) (18 %, 38 %) | (23 %. 42 %)
Sin tratamiento 18 % 54 % (N=81) 52 % (N=83) 37% 34 %
biolégico, ni con (N=T9) (23 %, 51 %) | (21 %, 48%)
inhibidores JAK
m con S1IPRM
| previo®
Fracaso previo 5 % (N=536) 19 % (N=5T) 36 % (N=35) 13 % 30 %
de tratanientos (1 %, 25 %) (17 %, 44 %)
biolégicos,
inhibidores JAK
y/o S1IPRME

Tratamiento de induccion con gusellimsb 400 mg s.c. en las semanas 0, 4y § sezuido de ratantento de mantenimiento con
usellumab 100 mg s.c. cada 8 semanas,

Tratamiento de induccion con gusellimsb 400 mg s.c. en las semanas 0, 4 y 8, segnido de tratamiemto de manrenimiento con
nsellumab 200 me s.c. cada 4 semanas.

La diferencia enfre remmientos ajustada y Jos IC se besaron en la diferencia de riesgo conmin determinads mediante ponderaciones
par estratos de Manzel-Haenszel v el estimador de la varianza de Sato. Las varisbles de estratificacion wilizadas foeron el fracaso
previo de un tratamiento bisldgico, wn inhibidor d2 JAK y'o un S1PEM (si 0 no) v 1a subprmtascicn endoscopica de Mayo en el
momento basal (moderada [2] o intenca [3]).

Una sabpunmacion de 1z fracusncia de las deposicionas de 0 & 1 v que no haya sumentado con respecto al valor indcial, 1ma
subpuntuacion de hemormgia rectal de O, yuna subpuntuacion de endoscopia de 0 ¢ 1 sin frisbilidad.

p<0,001.

Crros 4 pacientes en el gnpo placebo, 1 paciente en &l znopo de susellumab 100 me v 2 pacientes en el gnpo de gusellimsh

200 mg estuvieron expuestos previamente a mn ratamiento biclogico, wm inhibidor de JAK o wm S1PRM, pero no hubo fracaso.
Inclye respuestz inadecuada, péndids de respuesta o insolerancia al tratamiento bicldgico (antazomistas del THF, vedolimemah), 1m
inhibidor de TAK y'o m 51PRM para la colifis ulcerosa.

Una sobpummacion de endoscopia de 0 6 1 sin frisbilidad

Remision sintomatica a lo largo del tiempo

En el estudio ASTR.O. la remision sintomatica, definida por una subpuntuacion de la frecuencia de las
deposiciones de 0 & 1 y que no aumentara con respecto al valor inicial v vna subpuntuacién de
hemorragia rectal de 0 hasta la semana 12, se alcanzd en una mayer proporcion de pacientes de los
grupos de guselkumab en comparacion con el grupo placebo (Figura 9):




Figura 9: Proporcién de pacientes en remisién sintomaitica hasta la a1l 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 guselkumab en comparacion con los que
recibieron placebo.

Evaluacion histologica y endoscopica

La remisién histolégica en la semana 12 se alcanzé 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 endoscopica en la semana 24 se alcanzo en el 21 % v el 26 % de los pacientes que
recibieren tratamiento de induccién con gusellumab 400 mg subcutdneo, seguido de guselkumab

100 mg administrado per inyeccién subcutinea en la semana 16 y cada 8 semanas a partir de entonces,
o de gusellumab 200 mg administrado 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 vna mayor proporcion de pacientes tratados con gusellmab 400 mg subcutineo como
tratamiento de induccion en comparacion con los que recibieron placebo que no presentaban dolor
abdominal (36 % frente al 31 %) ni uwrgencia 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 enfermedad se evalud mediante el IBDQ.
Hubo una mayor proporcion de pacientes en el grupo combinado de guselknmab 400 mg s.c. (61 %)
que alcanzaren la remision segin el [BDQ en la semana 12, en comparacién con el grupo placebo
(34 %),

Enfermedad de Crohn

La eficacia v la 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 bioldgica (antagonista del TNF o vedoliznmab): dos estudios de
disefio idéntico de 48 semanas multicéntricos, aleatorizados, doble ciego, controlados con placebo v
tratamiento active (ustekinumab) con grupos paralelos (GALAXI 2 vy GALAXI 3) y vn estudio de

24 semanas, multicéntrico, aleatorizado, doble ciego, controlado con placebo con grupos paralelos

35

(GRAVITI). Los tres estudios tenian un disefio «treat-throughs, es decir, los pacientes aleatorizados al
gmupo de guselkumab (o ustelinumab 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 ITT GALAXI 2 y GALAXI 3, enfermedad de Crohn activa moderada o grave se
definid como una puntuacién en el Indice de Actividad de la Enfermedad de Crohn [CDAI] de = 220 y
= 450 v una puntoacion en el Indice de Calificacion Endoscopica Simplificada para EC (SES-CD) de
= 6 (o = 4 para pacientes con enfermedad ileal aislada). Entre los criterios adicionales para

GATAXT 2/3 se incluia una puntuacion diaria media de frecuencia de depesicicnes (FD) > 3 ouna
puntvacion diaria media de dolor abdominal (DA) = 1.

En los estudios GALAXI 2 y GALAXI 3, los pacientes se aleatorizaron en una proporcién de 2:2:2:1
para recibir una dosis de induccion de gusellumab 200 mg intravenose en las semanas 0, 4 ¥ 8.
seguida de una dosis de mantenimiento de gusellumab 200 mg subcutineo c4ds; o una dosis de
induccion de gusellnmab 200 mg intravenoso en las semanas 0. 4 y 8. seguida de una dosis de
mantenimiento de gusellumab 100 mg svbeutaneo ¢85 o vna dosis de induccidn de vstekinumab de
aproximadamente 6 mg/'kg intravenoso en la semana 0, seguida de una dosis de manteninuento 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 (n=513). La mediana de
edad era de 34 afios (con intervalo 18 a 83 afios). el 57.6 %0 eran hombres; v el 74.3 % se identificaron
como blancos, el 21,3 % como asidticos v el 1.5 % como negros.

En GALAXI 2. el 52.8 % de los pacientes habian fracasado previamente al menos a va 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 vedolizumab), el 41.9 %
nunca habia recibido tratamiento biologico y el 5.3 % habia recibido un tratamiento bioldgico anterior
sin fracaso. Al inicio, el 37.4 % de los pacientes estaba recibiendo corticostercides orales v el 20.9 %
de los pacientes estaba recibiendo inmunomoduladores convencionales.

En GATAXT 3. el 51.9 % de los pacientes habian fracasado anteriermente 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 fracasado a vn tratamiento anterior con vedolizumab), el 41,5 %
nunca habia recibido tratamiento biolégico v el 6,6 % habia recibide un tratamiento bioldgice anterior
sin fracaso. Al inicio, el 36.1 % de los pacientes estaba recibiendo corticosteroides orales v el 30.2 %
de los pacientes estaban recibiendo inmunomoduladores convencionales.

Los resultados de los criterios de valoracion co-primarios y los criterios de valoracién secundarios
principales en comparacién 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: Froporcidn de pacientes gue cumplieron los criterios de valoracion de la eficacia
co-primarios v los criterios de valoracién de la eficacia secundarios principales
con guselkumab frente a placebo en la semana 12 en GALAXT 1 v GALAXT 3

GALAXT2 GALAXNT 3
Placebo Guselkumab Placebo Guselkumab
%% indunecion Ll ] indunecién
intravenosa® intravenosa®
% %
Criterios de valoracién co-primarios de la eficacia

Remision clinica® en la s

Poblacién total

emana 12

=716)

47 % (N=289)

15 % (N=T72)

47 % (N=203)

Sin tratamiento
biolégico previo®

18 % (N=34)

50 % (N=121)

15 % (N=27)

50 % (N=123)

Fracaso de tratamiento | 23 % (N=39) 45 % (N=130) 15 % (N=39) 47 % (N=150)
biolégico previo®

Respuesta endoscdpica® en la semana 12
Poblacion total 11 % (IN=T6) 38 %' (IN=289) 14 % (N=T72) 36 % (N=293)

Sin tratamiento
biolégico previo®

15 % (N=34)

51 % (N=121)

32 % (N=27)

41 % (N=123)

Fracazo de tratamiento
bioldgico previo®

5 % (N=30)

27 % (N=150)

8 % (N=39)

31 % (N=150)

Diosis de induccion de gusellumab 200 mg intravenoso en la semana [, Iz semanz 4 v 1a semana & — En esta columna se
combinaron dos grupos de fratammento con guselkumab, va que los pacientes recibieron la musma panta de mduccion
Infravenosa antes de a semana 12.

®  Remisién clinica s define como una puntuacién CDAI = 150.

9 pactentes zdicionales en al grupo de placebo y 38 pacientes adicionales en el grupe de guselkumab 200 mg
intravenose hablan recibido tratamients biolégico previo sm fracaso.

Inchiye respuesta madecnada, pérdida de respuesta o ntolerancia al tratamente biclogico (inhibidores de THF o
vedolinmab) parz 1a enfarmedad de Croln.

Fespuesta endoscopica se define como 1ma mejora = 50 % desde el mc1o en la pumtuzcion SES-CD o ima puntuacion
SES-CD=2.

Eemusion PRO-2 se define como una punfuacion diana media de DA de 1 o menes v una puniuacion diana mediz de
FD} de 3 o menos, ¥ ausencla de empecrammento del DA o 1a FD desde el imecio.

EFespuesta de fatiga se define como una mejora de = 7 puntos en el euestionans sbreviade de valoracion de la fatiza
PROMIS Ta.

% Remisién endoscépica se define come una puntuacién SES-CD = 2.

i p=0001

i p=005

Tabla 18: Proporcion de pacientes que cumplieron los criterios de valoracion de la eficacia
secundarios principales con guselkumab frente a placebo en la semana 48 en
GALANT 2 v GALANT 3

Criterios de valoracién de la eficacia secundarios principale

Remision PRO-2f en la s

emana 12

Poblacién total

21 % (N=T6)

43 % (N=289)

14 % (N=72)

42 %i(N=203)

Sin tratamiento
bioldgico previo®

24 % (N=34)

13 % (N=121)

15 % (N=27)

47 % (N=123)

Fracaso del
tratamiento biologico
previg?

13 % (N=39)

41 % (N=150)

13 % (N=39)

39 % (N=150)

GALAXT 2 GALAXT 3
Placebo Guselkumab | Guselkumab Placebo Guselkumab | Guselkumab
induccion induccion (N=T2 induccion induccion

intravenssa | imfravenosa intravenosa | intravenosa
+ 100 mg ¢85 | — 200 mg cds + 100 mg c8s | — 200 mg cds
inveccion inveccion inyeccion inveccion

subcutinea® | subcutinea® subcutinea® | subcutinea®

Respuesta de fatiza® en la semana 12

Poblacion total

Remision clinica sin corticostercides® en la semana 48°

20 % (N=76)

45 %] (N=289)

43 %i{N=193)

Sin tratamiento
biolégico previo®

32 % (N=34)

48 % (N=121)

46 % (N=123)

Poblacion 12% 45 9° 51 % | 14 % | 44 % ‘ 48 2

total (N=T6) N=143) (N=146) N=72) (N=143) (N=150)
Respuesta endoscipica® en la semana 48°

Pablacion 7% | 38 9%° 38 %° | 6% 33 % ‘ 36 2

total IN=T6) (N=143) (N=146) N=T72) (N=143) (N=150)

Fracaso del
tratamiento biclégico
previo?

26 % (N=39)

41 % (N=150)

13 % (N=39)

43 % (N=130)

Remision endoscopica® en la semana 12

Poblacion total 1 % (N=T6) 15 % (N=289) 8 % (N=72) 16 % (N=293)
Sin tratamiento 3 % (N=34) 22 % (N=121) 19 % (N=27) 25 % (N=123)
biolégico previo®

Fracaso del 0 % (N=39) 9 % (N=150) 0 % (N=39) 0 % (N=150)

tratamiento biolégico
previo?

k)

*  Dosis de induceion de guselkumab 200 mg intravenoso en la semana ), la semana 4 y 1a semana 8, segnda de

guzelkumab 100 mg subcutines ¢85 3 partir de ese moments durante un micimo de 48 semanzs,

Dosis de induccidn de guselkumab 200 mg intavenoso en la semana [, la semana 4 v 1a semana 3, seznda de

gusalkumab 200 mg subeutines eds a partir de ese momento duwrante un marimo de 43 semanas.

Femi=ion clinica sin corficosteroides se define como una puntuacién CDAT = 150 en la semana 48 ¥ no estar recibiendo

corticostercides en la semana 48,

Fespuesta endoscopica se define come una mejora = 50 % desde el micio en la puniacion SES-CD o una puntuacion

SESCD =2

¢ p=0,001

! Los pacientas que cumplisron los enterios de respuesta madernada en 1a semana 12 se consideraron pacientes que no
respondieren al tratamento en la semana 48, con independenciz del grupo 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)




*  Dosis de mdueeion de ustekimumakb 6§ mz/ke mtravenoso en la semana 0, seguida de ustekmumab 90 mg subentines

c8s a partir de ese momento durante un maxime de 48 semanas.

Diosis de mduecion de gusalkumab 200 mg intravenoso en la semana 0, 1a semana 4 v a semana 8, segmida de

suselkumab 100 mg subeutaneo cfs a partir de ese momento duranfe un masmmo de 48 semanas.

©  Deosis de mduecion de guselkumab 200 mg intravenoso en 1z semana 0, la semana 4 v la semana 8, sezmda de

guselkumab 20 mgz subeutineo cds a partir de ese momento dursnte un maxamo de 48 semanas.

Combmacion de remision clinica y respuesta endoscopica come se descnbe 2 confmuacion.

# 14 pacientes adicionales del grupo de ustekinumab, 21 pacientes adicionales dal grupo de gusellumab 200 mg

subcutines ods, v 17 pacientes adicionales del grupo de gusellumalb 100 mg suboutines ofs habian recbide

tratamiento biologico previo sm fracaso.

Inchrye respuesta madecuada, perdida de respuesta o mtoleranca al tratamuento biologico (mhibidores de THF o

vedolizumab) parz la enfermedad de Crolm.

¥ Respuesta endoscopica se define como una mejora = 50 % decde el inicio en la puntuacién SES-CD o una punmacion
SES-CD=2.

% Remisién endoscépica se define como puntuzcién SES-CD =2,

! Remisién clinica se define como una punfuacién CDAT = 150.

En GALANI 2 v GALAXI 3. la eficacia v la seguridad de gusellumab 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 agrupados de fase III GALAXI. los pacientes con alta
carga inflamatoria tras la finalizacién 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 guseliumab 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 mg/l después de la finalizacidn de la panta de induccidn para los criterios de valoracion de
remision clinica en la semana 48 (100 mg subeutineo c8s: 54.1 % frente a 200 mg subcutineo cds:
71.0 %4); respuesta endoscopica en la semana 48 (100 mg subcutineo c8s: 36.5 % frente a 200 mg
subcutineo c4s: 50.5 %) v remision PRO-2 en la semana 48 (100 mg subeutines c8s: 51,8 % frente a
200 mg subcutines cds: 61,7 %).

Remisidn clinica a lo largo del iempo
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.
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Figura 10: Proporcién de pacientes en remision clinica hasta la semana 43 en los estudios
agrupados GALANT 2 y GALAXI 3
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Calidad de vida relacionada con la salud

Se observaron mayeres mejoras desde el inicio en la semana 12 en los grupos de tratamiento con
guselkumab en comparacion con el grupe de placebo para la calidad de vida especifica de la
enfermedad mflamatoria intestinal (EII) evaluada mediante la puntuacion total del IBDOQ). Las mejoras
se mantuvieron hasta la semana 48 en ambos estudios.

GRAVITT

En el estudio de fase III GRAVITL la enfermedad de Crohn activa moderada o grave se definid como
una puntuacion CDAT de = 220 v = 4530 yuna EC (SES-CD) de = 6 (o = 4 para pacientes con
enfermedad ileal aislada) v una puntacion diaria mediade FD =4 o0de DA =2

En GRAVITL los pacientes se aleatorizaron en una proporcion 1:1:1 para recibir una dosis de
induccion de guselkumab 400 mg subcutineo en las semanas 0. 4 y 8. seguida de una dosis de
mantenimiento de guselkumab 100 mg subcutaneo c8s; o una dosis de mduccidn de guselkumab
400 mg subcutineo en las semanas 0. 4 y 8, seguida de una dosis de mantenimiento de guselknmab
200 mg subcutineo 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 gusellmmab 100 mg subcutineo c8s.

Se evalud un total de 347 pacientes. La mediana de edad de los pacientes era de 36 afios (con un
intervalo de 18 a 83 afios), el 58.5 % eran hombres. y el 66 %o se identificaron como blancos. el 21.9 %
como asidticos y el 2.6 % como negros.

En el estudio GRAVITL el 46.4 % de los pacientes que habian fracasado al menos a vn tratamiento

biclégico, el 46.4 % nunca habia recibido tratamiento biologice v el 7.2 % habia recibido un
tratamiento bioldgico anterior sin fracaso. Al inicio, el 29,7 % de los pacientes estaba recibiendo

4z



corticosteroides orales y el 28,5 % de los pacientes estaba recibiendo inmmnomoduladores

convencionales.

Los resultados de los criterios de valeracion de la eficacia co-primarios y los criterios de valoracién 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 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

Remision clinica® en la semana 12

previo®

Poblacion total 21 % (N=117) 56 % (N=230)
Sin tratamiento bioldgico previo? 25 % (N=36) 50 % (N=105)
Fracaso de tratamiento biologico 17 % (IN=33) 60 % (N=108)
previo®
Respuesta endoscépica’ en la semana 12

Poblacion total 21 % (N=117) 41 %* (N=230)
Sin tratamiento bioldgico previo? 27 % (N=36) 49 % (N=1035)
Fracaso de tratamiento biologico 17 % (N=33) 33 % (N=108)

Criterios de valoracion de la eficacia secundarios principales

Respuesta clinica® en la semana 12

previo®

Poblacion total 33 % (N=11T) 73 %= (N=230)
Sin tratamiento biolSgico previod 38 % (N=56) 68 % (N=103)
Fracaso de tratamiento biologico 28 % (N=33) 78 % (N=108)
previo®
Remision PRO-2" en Ia semana 12

Poblacion total 17 % (N=117) 49 %" (N=230)
Sin tratamiento bioldgico previe? 18 % (N=36) 44 % (N=103)
Fracaso de tratamiento bicldgico 17 % (N=33) 52 % (N=108)

* Guselkumab 400 mg mubcutines en la semana 0, la semana 4 v la semana §
®  Remisién clinica: mna puntuacién CDAI = 150
<
d

p=0001

8 pactentes adicionales en el grupo de placebo ¥ 17 pacientes adicionales en el grupo de guselkumab 400 mg
subcutines hablan recibido tratamiants biclogioo previo sm fracaso.

vedolizumab) parz la enfermedad de Crohn

Fespuesta endoscdpica: una mejorz = 50 %o desde el indcto en la puntwacion SES-CD.
= 100 puntos desde el imcio en la puntuacion CDAT o una puntuacion CDAT = 150,

i
¥ Respuesta clinica: una rednecion
b

Inchrye respuesta madecnada, pérdida de respuesta o ntolerancia a tratamiento biolagico (inhibideres de THF,

Femusién PRO-2: una puntuacién diaria media de DA de 1 o menos ¥ una puntuacion diana mediada FD de 3 o
mienos, ¥ ausencla de empeoramments del DA o de la FD desde el micio.

La remision clinica en la semana 24 fue alcanzada por una proporcion significativamente mayer de
pacientes que recibieron la dosis de induccion de guselkumab 400 mg subcutaneo seguida de
guselkumab 100 mg subcutaneo c8s o 200 mg subcutaneo c4s en comparacion con el placebo (60.9 %
¥ 58.3 % 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 gque recibieron la dosis de induccién
de gusellumab 400 mg subcutineo seguida de gusellmmab 100 mg subcutaneo c8s 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 gusellumab 400 mg subcutaneo seguida de gusellumab
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100 mg subcutinec c8s o 200 mg subcutinec cds, respectivamente (ambos valores de p < 0,001 en
comparacidn con el placebo).

Calidad de vida relacionada con la salud

En el estudio GRAVITL se observaron mejoras clinicamente sigmificativas 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 idtrica

La Agencia Europea de Medicamentos ha concedido al titnlar vn aplazamiento para presentar los
resultados de los ensayos realizados con gusellmmab en uno o mas grupos de la poblacidn pediatrica
en artritis psoridsica. colitis vleerosa v enfermedad de Crobn (ver seccion 4.2 para consultar la
informacién sobre el vso en la poblacién pedidtrica).

Fsoriasis en placas pedidtrica

La seguridad y eficacia de guselkumab se evaluaron en un estudio multicéntrico, aleatorizado,
controlado con placebo y comparador biologice 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 w/o las terapias topicas.
PROTOSTAR. se realizo en dos partes. La parte 1 consistid en un periodo aleatorizado de 16 semanas,
controlado con placebo vy comparador activo 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 siguientes: 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 wna inyeccion
subcutanea de gusellumab (n = 41) o placebo (n = 25) en las semanas 0, 4 v 12, o un comparador
biclégico active (n = 26) semanalmente. En la parte 2. se inscribid a 28 pacientes adolescentes
adicionales de 12 a 17 afios de edad para recibir la inyeccion subcutinea de gusellmmab 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 recibieren 1.3 mg/kg administrados con la pluma precargada de

45 mg/0.45 ml. y los pacientes con un peso corporal de 70 kg o mas rectbieron 100 mg administrados
con la jeringa precargada.

Los criterios de valoracion coprimarios fueron la proporcion de pacientes que lograron vna respuesta
PASI 73 v la proporcion de pacientes que lograron una puntuacion IGA de 0 («desaparicion de las
lesionesn) o 1 («minimon) en la semana 16. Los eriterios de valoracion secundarios incluian, entre
otros, la proporcién de pacientes que lograron una respuesta PASI 90, una puatuacién 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 fueron
en general comparables entre los grupos de tratamiento. En total, mas del 55 % eran varomnes, el 85 %
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 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 puntuacion IGA basal de grave para el 20 % (placebo) y el 24 %
(gusellmmab) de los pacientes, v antecedentes de artritis psoridsica para el 3.3 % de los pacientes.



Enfermedad 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 valoracién 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

=15 N=41) Valor de p
Puntuaciones IGA de
desaparicidn 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
n (%)
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 PASI 100, o (%) 0 14(34.1 %) 0.002
Cambio desde el inicio en - -
CDLOL MMC (IC del 95 %) -1,88 (-3,81, 0,05) -7.28 (-8,87, -5.68) = 0,001

CDLGI = Children’s Dermatology Life Quakity Index (Indice de calidad de vida en dermatologia infanhl)
? MMC = media de mitimos cuzdados

Mas alla del periodo de 16 semanas controlado con placebo en la parte 1 de PROTOSTAR. a los
pacientes tratados con gusellumab que alcanzaron un PASI 90 en la semana 16 se les retird el
tratamiento. La pérdida de respuesta PASI 90 se observo ya 12 semanas después de la retirada del
tratamiento con guselknmab, 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 PASI 90 en la 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 %0 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 pasaren a recibir guselkumab, el 95,0 % v el 65.0 % lograron una respuesta PASI 75 y
PASI 90. respectivamente, en la semana 52.

5.1 Propiedades farmacocinéticas
Abseorcidn

Tras una scla inyeccion subcutanea de 100 mg en personas sanas, gusellumab alcanzo una
concentracion sérca maxima (Cma) 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 gusellumab 100 mg en las
semanas 0 y 4, y posteriormente cada 8§ semanas, las concentraciones séricas de goselkumab en estado
estacicnario se alcanzaron en la semana 20. Las concentraciones séricas minimas medias (= DE) en
estado estacionario de gusellmmab en dos esmdios en fase ITT 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 psoriasis. 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 ng'ml Tras la administracién subcutinea de gusellumab 100 mg de cada

4 semanas, la concentracidn sérica minima media en estado estacionario de gusellumab fue de
aproximadamente 3.8 ng'ml.

La farmacocinética de gusellmmab fire 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 ng/ml en pacientes con colitis ulcerosa, v de 70,5 ug/ml en pacientes con enfermedad de
Crohn.

Después de la pauta posologica recomendada de induceion subcutanea de guselknmab 400 mg en las
semanas 0, 4 v 8, la concentracién sérica maxima media de guselkumab 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 exposicién sistémica total (AUC) después de la pauta de induccion recomendada foe similar
después de la induccion subcutanea e intravenosa.

Tras la administracion subcutanea de dosts de mantenimiento de guselkumab 100 mg cada 8 semanas
o de gusellnmab 200 mg cada 4 semanas en pacientes con colitis ulcerosa. las medias de las
concentraciones séricas minimas en estado estacionario de gusellumab fueron aproximadamente

L4 pg/mly 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, 1as medias de las
concentraciones séricas minimas en estado estacionario de guselkumab fueron aproximadamente

1.2 pg/mly 10.1 pg/ml, respectivamente.

Distribucion

El volumen de distribucion medio durante la fase terminal (Vi) después de nna sola administracion
intravenocsa 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 ¥
amincdcidos a través de vias catabolicas de la misma manera que la IgG enddgena.

Eliminacién

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 (Cpex ¥ 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 gusellumab fueron
aproximadamente propercionales a la dosis tras la administracidn infravenosa en pacientes con colitis
vleerosa o enfermedad de Crohn.

Poblacién iatrica
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, utilizando 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 paunta posologica recomendada da lugar a una exposicion sérica predicha de guselkumab similar en
los pacientes pedidtrices con psoriasis 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 clinicos de fase III e incluidos en el analisis
farmacocinético poblacional, 70 pacientes tenian 65 o mas afios de edad, incluyendo cuatro de 75 @
mis 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 gusellumab en estudios clinicos de fase ILTII e
incluidos en el analisis farmacocinético poblacional, un total de 52 pacientes tenian 63 afios o mas. ¥
9 pacientes tenian 75 afios o mas. De los 1 009 pacientes con enfermedad de Crohn expuestos a
gusellumab en estudios clinicos de fase ITI e inclnidos en el analisis farmacocinético poblacional, un
total de 39 pacientes tenian 65 afios o mas, v 5 pacientes tenian 75 afios o mas.

Los analisis de farmacocinética poblacional en pacientes con psoriasis en placas, artritis psoridsica,

colitis ulcerosa v enfermedad de Crohn no revelaron cambios evidentes en el CL/F estumado de los

pacientes = 65 afios con respecto a los pacientes < 63 aflos, 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 gusellumab. Se espera que la eliminacion renal de gusellumab intacto, un
Anticuerpo monoclonal de IgG, sea escasa y de poca importancia; de manera andloga, no se espera
que la insuficiencia hepatica influya en el aclaramiento de guselkumab ya que los Anticuerpos
menoclonales de IgG se eliminan principalmente mediante catabolismo intracelular. Segia los analisis
farmacocinéticos poblacionales. el aclaramiento de creatinina o la funcién hepética no tovieron un
efecto significativo en el aclaramiento de gusellnmab.

Peso corporal

El aclaramiento y el volumen de distribucién de guselknmab 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 funcién del peso corporal.

5.3 Datos preclinicos sobre seguridad

Los datos de los estudios no clinices no muestran riesgos especiales para los seres humanos segin los
estudios convencionales de farmacologia de segunidad. 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 exposiciones clinicas maximas
tras una dosis de 200 mg administrada por via intravenosa. Adicionalmente, no se apreciaron efectos
farmacolégicos adversos de seguridad cardiovascular o inmunotoxicidad durante la realizacion de los
estudios de toxicidad a dosis repetidas o en un estudio de farmacologia dirigido 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 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

Histidina

Monoclorhidrato de histidina monohidratado

Polisorbato 80 (E433)

Sacarosa

Apgua 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 conservacién

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

6.5 Naturaleza y contenido del envase

Solucion 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 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.

Presentaciones y precios:

Tremfya 100 mg solucidn invectable en jeringa precarzada:
Precio industrial notificado: PVL: 2.536,10 €; PVP: 2.592 01 €, PVP IVA: 2.695,69 €.

Condiciones de prescripeidn v dispensacion:

Con receta médica. Diagndstico hospitalario.

6.6 Precauciones especiales de eliminacidn 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 estd indicado para el tratamiento de pacientes adultos con colitis vleerosa 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 bioldgico.

Enfermedad de Crobn

Tremfya esta indicado para el tratamiento de pacientes adultos con enfermedad de Crohn activa de
mederada a grave que havan tenido vna respuesta inadecuada, presenten pérdida de la respuesta o sean
intolerantes al tratamiento convencional o a un tratamiento biologico.

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 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. 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.

Artrifis psorviasica

La dosis recomendada es de 100 mg en inyeccidn subcutinea en las semanas 0 v 4. seguida de vna
dosis de mantenimiento cada 8 semanas. Segin el criterio clinico, en los pacientes con riesgo de daiio
articular elevado, se puede considerar una dosis de 100 mg cada 4 semanas (c4s) (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 siguientes dos pautas de dosis de induccién:

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

. 400 mg administrados mediante inyeccion subcutanea (administrada en forma de dos
inyecciones consecutivas de 200 mg cada una) en la semana 0, la semana 4 y la 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 inyeceidén subcutinea cada 8 semanas (c83). 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, véase la ficha técnica de Tremfya 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 gusellumab, los
corticosteroides se pueden reducir o interrumpir de acuerdo con el tratamiento de referencia.

Se debe considerar la posibilidad de intermumpir el tratamiento en aquellos pacientes que no hayan
mestrado evidencias de beneficio terapéutico tras 24 semanas de tratamiento.
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Enfermedad de Crohn

Se recomienda cualquiera de los siguientes dos regimenes de dosis de induecidn

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

. 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 dosis de mantenimiento recomendada a partir de la semana 16
es de 100 mg administrados mediante inyeccion subcutinea cada 8 semanas (c8s). Como alternativa,
para los pacientes que no muestran un beneficio terapéutico adecuado tras el tratamiento de induccion
segin el criterio clinico, puede considerarse una desis de mantenimiento de 200 mg administrada
mediante inyeccion subcutinea a partir de la semana 12 y posteriormente cada 4 semanas (c4s) (ver
seccidn 5.1). Para la dosis de 200 mg, véase la ficha técnica de Tremfya 200 mg solucion inyectable.

Loz inmunomoduladores v/ corticosteroides se pueden continuar durante ] tratamiento con
guselkumab. En los pacientes que hayan respondido al tratamiento con gusellumab, los
corticosteroides se pueden reducir o intermumpir de acverdo 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.

Dosis olvidadas

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

Poblaciones especiales

FPacientes de edad avanzada

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

Hay informacion limitada en pacientes de edad = 65 afios e informacién muy limitada en pacientes de
2 75 afios (ver seccién 5.2).

Insuficiencia renal o hepdtica

Tremfya no se ha estudiado 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 informacién sobre la eliminacion de
gusellumab, ver seccidn 5.2.

FPablacién padiatrica

La seguridad v eficacia de Tremfya en pacientes mencres de 18 afios con colifis ulcerosa. enfermedad
de Crohn y artritis psoridsica, asi como en pacientes menores de 6 afios con psotiasis. no han sido
establecidas. No hay datos disponibles. Tremfya de 100 mg solucion para inyeccion 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 inyeccion incluyen 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,
amoratada, enrojecida, dura, groesa o escamosa. 5i es posible, se deben evitar como lugar de inyeccion
las zonas de la piel que presenten psoriasis.



Después de haber aprendido correctamente la técnica 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 segnimiento de los pacientes. Se indicard 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 la administracion, ver

seccién 6.6,

4.3 Contraindicaciones

Hipersensibilidad grave al principio activo o a alguno de los excipientes incluidos en la seccién 6.1.
Infecciones activas clinicamente importantes (p. )., tuberculosis activa, ver seccidn 4.4).

4.4  Advertencias y precauciones especiales de empleo

Trazabilidad

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

Infecciones

Gusellnmab puede aumentar el riesgo de infeccion. El tratamiento no se debe iniciar en pacientes con
cualguier 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 medico si presentan signos o
sintomas de una infeccién aguda o cronica clinicamente impertante. Siun paciente desarrolla una
infeccion clinicamente importante o grave o no responde al tratamiento habitual, el paciente debe ser
vigilado atentamente y se intermumpira 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 la presencia de signos y sintomas de
TE activa durante y 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 que han recibido un ciclo suficiente de tratamiento.

Reacciones de hipersensibilidad

Se han notificado reacciones de ipersensibilidad graves, incluida anafilaxia, en la fase de
poscomercializacion (ver seccidn 4.8). Algunas reacciones de hipersensibilidad graves se produjeron
varios dias después del tratamiento con gusellumab, incluyendo casos de urticaria v disnea. 51 se
produce una reaccion de hipersensibilidad grave, se debe intermimpir de inmediato la administracion
de gusellumab y se debe instanrar el tratamiento adecuado.

Elevaciones de las transaminasas hepaticas

En ensayos clinicos de artritis psoriasica se observd 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 tratados con gusellnmab c8s o con placebo (ver seccion 4.8).

Cuando se prescriba gusellumab e4s en artritis psoriasica. se recomienda evaluar las enzimas
hepaticas al inicio y posteriormente de acuerdo con el control habitual del paciente. 51 se observan
anmentos de 1a 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 iniciar el tratamiento, ze debe considerar la adnunistracion de todas las vacunas adecuadas
con arreglo a las directrices de vacunacion vigentes. No se deben usar de manera simultanea vacunas
de organismos vives en los pacientes tratados con gusellumab. No se dispone de datos sobre la
respuesta a vacunas de organismos vivos o inactivas.

Antes de una vacunacion con vims vivos o bacterias vivas, se debe retirar el tratamuento durante al
menos 12 semanas después de la iltima dosis ¥ puede ser reinstaurado al menos 2 semanas después de
la vacunacion. El médico prescriptor debe consultar la ficha técnica de la vacuna especifica para
informacién adicional ¥ orientacion sobre el uso concomitante de agentes inmunosupresores después
de la vacunacion

Excipientes con efecto conocido

Contenido de polisorbato 80
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 v otras formas de interaccidén
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 (Cusm ¥ AUCuwr) a midazolam, S-warfarina. omeprazol, dextrometorfano y
cafeina después de una Gnica dosis de gusellnmab no resultaron clinicamente relevantes, lo que indica
que son improbables las interacciones entre gusellumab y los sustratos de varias enzimas del CYP
(CYP3A4, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6 vy CYP1AY). No es necesario un ajuste de dosis cuando se
administran conjuntamente guselkumab v 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
combinacién con firmacos mmunosupresores, mcliyendo medicamentos biclogicos, o fototerapia. En
los estudios sobre artritis psoridsica, el nso concomitante de MTX no parecid influir en la seguridad o
eficacia de guselkumab.

En los estudios sobre colitis ulcerosa v enfermedad de Crohn, el uso concomitante de
inmunomoduladores (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 fértil

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

Embarazo

Los datos disponibles relativos al uso de goselkumab en mmjeres embarazadas son limitados. Los
estudios en animales no muestran efectos dafiinos directos o indirectos sobre el embarazo, desarrollo
embrionario/fetal, parto o el desarrollo posnatal (ver seccidn 3.3). Como medida de precavcién, es
preferible evitar la utilizacién de Tremfya durante el embarazo.



Lactancia

Se desconoce si gnsellmmab 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
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 ¢ 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 mformacion 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 humanos. Los estudios en animales no
han indicado efectos perjudiciales directos ni indirectos en la fertilidad (ver seccién 5.3).

4.7  Efectos sobre la capacidad para conducir v utilizar magquinas
La influencia de Tremfya sobre la capacidad para conducir v wtilizar macuinas 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 vlcerosa 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 y enfermedad de Crohn como en reacciones adversas
notificadas durante la experiencia poscomercializacion Las reacciones adversas se clasifican de
acuerdo a la Clasificacion por Orga.nos v sistemas de MedDRA y 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); muy raras (< 1/10 000) y frecuencia no conocida
(no puede estimarse a partir de los datos disponibles). Dentro de cada agruopacién 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

inmunolégico Raras Anafilaxia

Trastornos del sistema Frecuentes Cefalea

nervioso

Trastornos Frecuentes Diatrea

gastrointestinales

Trastornos de la piel y del Frecuentes Erupcion cutinea

tejido subcutineo Poco frecuentes Urticaria

Trastornos Frecuentes Artralgia
musculoesqueléticos y del
tejido conjuntivo

Trastornos generales v Frecuentes Reacciones en el lngar de inyeccién
alteraciones en el lugar de

administracion

Exploraciones Frecuentes Transaminasas elevadas
complementarias Poco frecuentes Recuento de newtrofilos disminuido

Descripcion de almunas reacciones adversas

Transaminasas elevadas

En dos ensayos clinicos 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 %). Durante 1 afio, se notificaron reacciones adversas de
elevacién de las transaminasas (como se indicd anteriormente) en el 12,9 % de los pacientes del grupo
cds yenel 11,7 % de los pacientes del grupo c8s.

Segun las evaluaciones analiticas, la mayoria de las elevaciones de las transaminasas (ALT v AST)
fieron = 3 veces el limite superior de la normalidad (LSN). 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 un patron de
frecuencia similar por gravedad v por grupo de tratamiento hasta el final del ensayo clinico de fase IIT
de artritis psoniasica de 2 afios.

Tabla 2:  Frecuencia de pacientes con aumento de las transaminasas después del momento
P P
basal en dos ensayos clinicos fase ITT de artritis psoridsica

Hastala S 4 Hasta 1 aiio®
Placebao gusellmmab gusellumab gusellumab gusellmmab
N=3T70° 100 mg c8s 100 mg c4s 100 mg c8s 100 mg cds
N=373¢ N=371° N=373° N=371°
ALT
=1a=3xLSN 30.0% 28.2% 35.0% 33.5% 41.2%
=3a=5xLSN 1.4% 1.1% 2. 7% 1.6% 4.6%
=3 x LSN 0.8% 0.8% 1.1% 1.1% 1.1%
AST
»1az=3xLSN 20.0% 18.8% 21,6% 22.8% 27.8%
=3a=5x L8N 0.5% 1.6% 1.6% 2.9% 3.8%
=5 x LN 1.1% 0,5% 1.6% 0.5% 1,6%

penodo controlade con placebo
" pose inchryen los pactentes zleatonizados a placebo en el momento basal y reasiznados a gusellumab
c

mimero de pacientes con al menos una evalacion despuss del momento basal para la prueba analifica especifica
denfro del periedo de fempo

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 gusellmmab 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 y 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. elevacidn de las
enzimas hepaticas, elevacion de las transaminasas y elevacion en las pruebas de la funcion hepatica)
coft mayor frecuencia en los grupos que recibieron gusellumab (1.7 %o de los pacientes) que en el
grupo que recibid el placebo (0.6 % de los pacientes). En los estudios clinicos agrupados de fase I y
fase III 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 funcién hepatica) en el 3.4 % de los pacientes del
grupo de tratamiento con guselkumab 200 mg subcutinec c4s v en el 4.1 % de los pacientes del grupo
de tratamiento con gusellumab 100 mg subcutineo c8s, en comparacién con el 2.4 % de los pacientes
del grupo de placebo.

Sobre la base de las evalvaciones de laboratorio de los estudios clinicos agropados de fase I y fase IIT
de la enfermedad de Crohn, la frecuencia de las elevacienes de ALT o AST fue menor que la
observada en los estudios clinicos de fase III de artritis psoriasica. En estudios clinicos agrmpados de
fase II y 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) v AST (< 1 % de los
pacientes) = 3 veces el LSN en los pacientes que recibieron gusellumab. En los estudios clinicos
agrupados de fase II 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 veces el LSN en el 2,7 % de
los pacientes del grupo de tratamiento con guselkumab 200 mg subcutaneo c4s y 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 grupo de placebo. En la mayoria de los casos, la elevacion de las
transaminasas fue temporal y no hizo necesaria la interrupcién del tratamiento.

Recuento 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 neutréfilos con mayer frecuencia en el
gmupo tratade con gusellumab (0.9 %) que en el grupo tratado con placebo (0 %). Durante 1 afio, la
reaccion adversa de disminueion del recuento de newtrofilos se notificod en el 0.9 % de los pacientes
tratados con guselkumab. En la mayoria de los casos, la disminucion del recuento de nentrofilos en
sangre fue leve, transitoria. no se asocid a infecciones y no obligd 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 gmpe de placebo
(0.7 %2). Hasta la semana 264, el 3.8 % de todos los pacientes tratados con gusellumab notificaron
gastroenteritis. Las reacciones adversas de gastroenteritis no foeron graves v mo obligaron a
interrumpir el tratamiento con guselkumab durante el periodo de 264 semanas. Las tasas de
gastroenteritis observadas en los ensayos clinicos de artritis psoriasica durante el periodo controlado
coml placebo fuercn similares a las observadas en los estudios clinicos de psoriasis.

Reacciones en el lugar de inyeccion

En dos ensavos clinicos de psoriasis en fase ITI hasta 1a semana 48, el 0.7 %o de las inyecciones de
guselkumab 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 % de las myecciones con gusellumab fueron asociadas con
reacciones en el lugar de inyeccion. Las reacciones en el lugar de la inyeccion fueren generalmente de
gravedad leve a moderada; ninguna fue grave v una motivo la interrupeion del tratamiento con
guselkumab.

En dos ensayos clinicos de fase III de artritis psoridsica hasta la semana 24, el nimero de pacientes
que notificaren 1 o mas reacciones en el logar de inyeccidén fue bajo v ligeramente mayor en los
grupos de gusellnmab que en el grupo de placebo; 5 (1.3 %a) pacientes del grupo de gnsellmmab c8s_ 4
(1.1 %) pacientes del grupo de guselkumab cds y 1 (0.3 %) paciente del grupo de placebo. Un paciente
suspendid gusellumab por una reaccion en el ngar de inyeccion durante el periodo controlado con

placebo de los ensayos clinicos en artritis psoriasica. Durante 1 aflo. 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 ¥ cds, respectivamente. En general. la tasa de inyecciones asociadas a reacciones en el
lugar de inyeccidn observadas en los ensayos clinicos en artritis psoridsica 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 mas 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 cds (gusellumab 200 mg se
administro 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 guselkumab

100 mg subcutaneo c8s. La mayeria de las reacciones en el lngar de inyeccidn fueron leves y ninguna

fue grave.

En los estmdios clinicos de fase IT v fase III de la enfermedad de Crobn, hasta la semana 48, la
propercion de pacientes gque notificaron 1 ¢ mas reacciones a gosellmmab en el lugar de la inyeccidn
fue del 4.1 % (0.8 % de las inyvecciones) en el grpo de tratamiento que recibia la dosis de induccion
de gusellmmab 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
gusellumab 200 mg mtravenoso segmda de 100 mg subcutanec ¢8s. Todas las reacciones en el lngar
de la myeccion fueron de caracter leve, minguna fue grave.

En un estudio clinico de fase III de la enfermedad de Crohn, hasta la semana 48, la propercion de
pacientes que notificaron 1 o mas reacciones adversas en el lugar de la inyeccion a guselkumab fue del
7 % (1.3 % de las mmyecciones) en el grupo de tratamiento que recibié la dosis de induccién de
guselkumab 400 mg subcutaneo seguida de guselkumab 200 mg subcutineo cds v el 4.3 % (0.7 % de
las inyecciones) en el grupo de pacientes que recibit la dosis de induccion de gusellumab 400 mg
subcutaneo seguida de gusellumab 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 inmunocensayo sensible y de
farmacotolerancia.

En el analisis conjunto del fase IT v fase III en pacientes con psoriasis y artritis psoriasica, el 5 %
(n=145) de los pacientes tratades con gusellmmab desarrollaron anticuerpos antifirmaco durante un
periodo de hasta 52 semanas de tratamiento. De los pacientes que desarrollaron anticuerpos
antifirmaco, aproximadamente el 8 % (0n=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 anticuerpos antifarmaco. aproximadamente el 5 %
tenian anticuerpos que se clasificaron como neuvtralizantes. lo que equivale al 0,76 % de todos los
pacientes tratados con gusellumab. Los anticuerpos antifirmace no s asociaron cofl B4a Menor
eficacia ni con el desarrollo de reacciones en el lugar de inyeccidn.

En analisis agrupados de fase II y fase ITI 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 gnselkumab durante un maximo de 56 semanas
desarrollaron 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 gusellumab. En vn andlisis de fase IIT hasta la
semana 24 en pacientes con colitis ulcerosa que recibieron tratamiento de induceion subcutinea
seguido de tratamiento de mantenimiento subcutineo, aproximadamente 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 lugar de la
inyeccion.

En analisis agrupados de fase IT y fase IIT hasta la semana 48 en pacientes con enfermedad de Crohn
tratados con la pauta de induccion mtravenosa segnida de la pauta de mantenimiento subcutinea,
aproximadamente el 5 %0 (r=30) de los pacientes tratados con guselkumab desarrollaron anticuerpos
antifarmaco. De los pacientes que desarrollaron anticuerpos antifarmaco. 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 III hasta la semana 48 en pacientes con
enfermedad de Crobn que recibieron la pauta de induccion subcutanea seguida de la panta de
mantenimiento subcutanea, aproximadamente el 9 %0 (n=24) de los pacientes tratados con guselkumab
desarrollaron anticuerpos antifarmaco. De estos pacientes, el 13 % (n=3) presentaren anticuerpos
clasificados come neutralizantes, lo que equivale al 1 % de todes los pacientes tratados con
gusellomab. Los anticuerpos antifirmaco no se asociaron a una menor eficacia ni a la aparicion de
reacciones en el lngar de la inyeccion.

Poblacion idtrica

Psoriasis en placas
La seguridad de gusellumab se evaluo en un estudio de fase III controlado con placebo v con

medicacién activa en pacientes pedidtricos con psoriasis en placas de moderada a grave. En este
estudio clinico se evalud la seguridad durante un miximeo de 52 semanas en 120 pacientes de 6 a

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

MNotificacion de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su antorizacion. Ello
permite una supervizion continuada 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 admimistrado dosis intravenosas de gusellumab de hasta 1 200 mg ¥
dosis subcuotaneas de hasta 400 mg en una visita de administracion 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

¥

51 Propiedades farmacodinamicas
Grupo farmacoterapéutico: Inmunosupresores, inhibidores de la interleucina, eodigo ATC: LO4AC16.
Mecanismo de accién

Gusellnmab es un anticeerpo monoclonal (Acm) IgG1A humano 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 [1.-23 es una citocina que participa en las respuestas inflamatorias e inmunitarias. Al
impedir la umon de Ia IL-23 a su receptor, guselkmmab inhibe la sedalizacion celular dependiente de
IL-23 y la hiberacion de citocinas proinflamatorias.

Las concentraciones de IL-23 estan elevadas en la piel de los pacientes con psoriasis en placas. En
pacientes con colitis vlcerosa o enfermedad de Crobn, las concentraciones de I1-23 son elevadas en el
tejido del colon. Se ha observado en modelos in vitre que gosellumab inhibe la bioactividad de la
IL-23 blogueando su interaceion 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. Gusellumab ejerce su
efecto clinico en la psoriasis en placas, la artritis psoriasica, la colitis ulcerosa v la enfermedad de
Crohn mediante el bloqueo de la via de la citocina IT.-23.

Se ha observado que las célolas mieloides que expresan el Fo-gamma receptor 1 (CD64) son una
fuente predominante de IL-23 en el tejido inflamado en la psoriasis, la colitis ulcerosa v la enfermedad
de Crohn. Gusellmmab ha demostrado in vitre el bloqueo de 1a IL-23 v su union a CD64. Estos
resultados indican que el guselkumab es capaz de nevtralizar la [1-23 en el origen celular de la
inflamacion.

Efectos farmacodinamicos

En un estudio en fase L el tratamiento con gusellumab 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 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
gusellmmab mejord las mediciones histolégicas de la psoriasis en la semana 12, incluyendo reduccién
del groser de 1a epidermis v de la densidad de linfocitos T. Ademas, se observo una disminucidn de las
concentraciones séricas de IL-17A, IL-17F e IL-22 en los pacientes tratados con gusellmmab, en
comparacion con placebo, en los estudios en fase IT y fase ITI de psoriasis en placas. Estos resnltados
son consistentes con el beneficio clinico observado del tratamiento con gnsellumab en la psoriasis en
placas.

En los pacientes con artrifis psoriasica gque participaron en los estodios de fase 111, las concentraciones
séricas de la proteina C reactiva de la fase aguda, el amiloide A sénico, 1a IL-6 v las citocinas efectoras
del Th17, IL-17A IL-17F e IL-22 estaban elevadas en el momento basal. Gusellmmab redujo las
concentraciones de estas proteinas en las 4 semanas siguientes al inicio del tratamiento. Gusellmmab
redujo anun mas las concentraciones de estas proteinas en semana 24 en comparacién 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 mantuve tras un afic de
tratamiento de mantenimiento. Las concentraciones séricas de las proteinas [L-17A_ TL-22 e IFNy se
redujeron ya en la semana 4, v sigueron disminuyende hasta la semana 12 de induccion. Guselkumab
también redujo las concentraciones de ARN de la biopsia de la mucosa del colon de IL-17A IL-22 e
IFNy en la semana 12.

Eficacia clinica y segunidad

Psoriasis en placas

La eficacia y la segunidad de gusellumab fueron evaluadas en tres estudios en fase ITIL aleatorizados,
doble ciego v controlados con medicacion activa en pacientes adultos con psoriasis en placas de
moderada a grave que eran candidates a fototerapia o tratamiento sistémico.

FOYAGE Iy FOYAGE 2

En dos estudios (VOYAGE 1 v VOYAGE 2) se evaluo la eficacia v la segundad de gusellumab
comparado con placebo y adalimumab en 1 329 pacientes adultos. Los pacientes aleatorizados al
grupo de guselkmmab (N = 825) recibieron 100 mg en las semanas 0 v 4. v 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 v 40 mg en la Semana 1. y seguido de

40 mg cada 2 semanas (c2s) hasta la Semana 48 (VOYAGE 1) v la Semana 23 (VOYAGE 2). En
ambos estudios, los pacientes aleatorizados al grupe 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 adalimumab en la Semana 0, empezaron a recibir gusellumab de forma abierta
c8s en la semana 32. En VOYAGE 2, los pacientes aleatorizados a recibir gusellumab en la Semana 0
que alcanzaron una respuesta segun el Indice de Gravedad ¥ Asea afectada de Psoriasis (Psoriasis Area
and Severity Index 90, PASI 90) en la semana 28 se volvieron a aleatorizar para continnar con
gusellumab ¢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 luego c8s) cuando presentaron vna pérdida de al menos el 50 % de
sumejoria en la respuesta PASI en la Semana 28. Los pacientes aleatorizados a recibir adalimumab en
la Semana 0 que no habian logrado vna respuesta PAST 90 recibieron gusellumab en las Semanas 28,
32 y luego ¢8s. 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 puntuacién basal del PASI de 19 en ambos esmdios, una mediana de puntuacion basal del
Indice de Calidad de Vida en Dermatologia (Dermatology Quality of Life Index. DLQI) de 14 v 14.5,
una puntuacion basal en la Evaluacion Global del Investigador (Investigator Global Assessment, IGA)
de gravedad en el 25 % y 23 % de los pacientes, y antecedentes de artritis psonidsicaenel 19 % v

18 % de los pacientes. respectivamente.

De todos los pacientes incluidos en VOYAGE 1 v 2, el 32 % vy 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 % habia recibido previamente tratamiento
bielogico, incluyendo va 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-12/7TL-23.

La eficacia de gusellumab se evalud con respecto a la enfermedad cutanea global, la enfermedad
regional (cuero cabelludo, manos y pies, ¥ uias), la calidad de vida v los resnltados 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) y
una respuesta PASI 90 en la semana 16 en comparacién con placebo (ver Tabla 3).

Enfarmedad cutanea global

El trataniento 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 v 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 | adalimumab Placebo gusellumab | 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)°
PASI90 5(2.9) 241 (73.3)° | 166 (49.7)¢ 6(2.4) 347 (T0.00° | 116 (46.8)°
PASI 100 1(0.6) 123 (37407 | 571710 2(0.8) 169 (34,13 | 51(20,6)*
IGA 0/1 12 (6.9) 280 (85,1)° | 220 (65.9)¢ 21(8.5) 417 (84.1)° | 168 (67.7)°
IGA O 2(1.1) 157 (47,7 | 88(26.3)% 2(0.8) 215 (4332 | 71(28.6)¢
Semana 24
PASIT5 - 300 (91.2) | 241(72.2)p¢ - 442 (89.1) | 176 (T1.0p
PASI90 - 264(20,2) | 177 (53.00° - 373(75.2) | 136 (54.8)°
PASI 100 - 146 (44.4) 83 (24,97 - 219 (442) 66 (26,6)"
IGA 0/1 - 277(84,2) | 206 (61.7)¢F - 414 (83.5) | 161 (64.9)®
IGA O - 173 (52.6) 98 (29.3)° - 257 (51.8) 78 (31.5)"
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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 (23,48 - - -
IGA 0/1 - 265 (80,5) 185 (55,4)" - - -
IGA O - 166 (50,5) 86 (25,?}]' - - -

*  p=0,00] para la comparacién enfre guselkumzb ¥ placebo.

b p = 0,001 para la comparacion enfre guselkumab y adalimumab en las vanables secundanas prmerpales.

¢ p=0,00] para las comparaciones enfre gusalkumab y placebo en las vanables co-prmarias.

¢ 1o se realizaren comparaciones entre guselkumab y adalmmmab.

p = 0,001 para la comparacion enfre guselkumab y adalimumab.

Respuesta a lo large del iempo
Gusellumab demostrd 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 que consiguieron uaa respuesta PAST 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) yse
mantuvo hasta la semana 48 (VOYAGE 1) (ver Figura 1).

Figura 1: Porcentaje de pacientes gue 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 gusellumab, se
mantuvo la 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 grupo de gusellmmab en la
Semana 52, la tasa de respuesta PASI 90 fue en aumento desde la Semana 32 hasta la Semana 76 y se
mantuvo 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) | 39.6 (45.6)° | 46.9 (48.1)°
Incluye untcamente los pacientes con una puntuzcion = 2 en 5:-IGA, £-PGA, hf-PGA en &l momento basal o una
punfuacion basal en NAPSI = 0.

Inchuye solo los pactentes con una mejoria de grado = 2 en 55-IGA yio hf-PGA con mspecto al momento basal.

p = 0,001 para la comparzcion entre susellumab ¥ placebo en Iz vanable secundania principal.

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) v 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
puntuacién basal

-0

Puntuacion de los signos =0, n (%)
Semana 16 | 0 | soo2e | 3217 | o | 862097 | 21 (104

e p = 0,001 parz la comparacion enfre guselkumab v placebo.
no se hicleron comparaciones entre guselkumab y adalimumab.
¢ p=10,00] para la comparacion enfre guselkumab v placebo en las vanables secundanias prineipales

Tabla 6:  Resumen de los resultados comunicados por los pacientes en la fase abierta en
VOYAGE1

gusellumab adalimumab-gusellumab
Semana 76 | Semana 156 | Semana 252 | Semana 76 | Semana 136| Semana 252

Punmacién DLQI
bazal > 1. n
Pacientes con
DLQI 0/1

445 420 374 264 255 235

337 (75.7 %0)[308 (73.3 %)|272 (72.7 %0)[198 (73.0 %0)({190 (74.5 %0)|174 (74.0 %)

PS5D

Puntuacion de
los sintomas, 347
pacientes con '

puntuacion basal
~0

Puntuacion de los
sintomas =0, n 136 (39,2 %)|130 (39,8 %)(126 (42.4 %)[ 99 (43,6 %) | 96 (44.0 %a) | 96 (48.0 %)
%a)

PSSD
Puntuacién de
los signos, 347
pacientes con

puntvacién basal
-0

327 297 228 219 201

Puntuacion de los

204 % 28.7 % 26) | 71 (31.1 % .5%)| 76 (37.8 %
sionos = 0.0 (%) |102 (294 %) 94 (28.7%) |98 (33.0%) | 71 (3L1%) | 69 (315 %) | 76 (37.8%)

En VOYAGE 2. los pacientes tratados con guselkumab 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 depresidn. v las mediciones de limitacidn en el
trabajo en la Semana 16, segin el Cuestionario de Salud (Short Form. SF36). 1a 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, la 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 mantenimiento en la Semana 28.

NAVIGATE

El estudio NAVIGATE evalud 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 (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 wstekinumab (N = 133) ¢12s o iniciar el tratamiento con gusellumab
(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 nimero de visitas posteriores a la
aleatorizacion entre las semanas 12 y 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 inadecuvada a
ustekinumab en el momento de l1a 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
guselkumalb alcanzaren una punteacion en IGA de /1 v una mejoria de grado = 2 con uwna 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, vn porcentaje
mayor de pacientes tratados con gusellumab que de pacientes tratados con ustekinumab alcanzd una
puntuacion en IGA de (/1 y una mejoria de grado = 2 (31.1 % versus 14.3 %, respectivamente;

p =0.001) v una respuesta PASI 90 (48 % versus 23 %. respectivamente, p < 0,001). Las diferencias
en las tasas de respuesta entre los pacientes tratades con guselkumab v vstekinumab se observaron ya
a las 4 semanas tras la aleatorizacién (11,1 %0 y 9.0 %, respectivamente) y alcanzaron un valor maximo
24 semanas tras la aleatorizacion (ver la Figura 3). No se observaron nuevos hallazgos de segunidad en
los pacientes gque cambiaron de wstelinumab a gusellumab.

Figura 3: Porcentaje de pacientes que consignieron una puntuacion en IGA de desaparicion
de las lesiones (0) o lesiones minimas (1) y al menos una mejoria de grado 2 en el
IGA entre la semana 0 vy la semana 24 por visita después de la aleatorizacién en
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ECLIFSE

La eficacia v la seguridad de gusellumab se investigaron también en vn estudio doble ciego en
comparacién con secukinumab. Los pacientes fueren aleatorizados a recibir gusellumab (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 y 4. y posteriormente c4s). La nultima dosis se administro en la semana 44 en ambos
grupos 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 puntoacion PASI de
18, v una puntoacion IGA de gravedad para el 24 % de los pacientes.



Guselkumab fue superior a secukinumab, segin se determiné mediante 1a 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 PAST en la Tabla 7.

Tabla 7:  Tasas de respuesta PASI en ¢l ensavo ECLIPSE

Numero de pacientes (%)

gusellmmab secukinumab
IN=334 N=7514)
Variable primaria
Fespuesta PASI 90 en Ia semana 48 451 (84,5 %) 360 (70,0 %)

Variables secundarias principales
Respuesta PASI 75 en la semana 12 yen la

B 452 (34.6 %) ® 412 (302 %)
Respuesta PASI 75 en Ia semana 12 477 (893 %) 471 (91,6 %)
Respuesta PASI 90 en Ia semana 12 360 (69,1 %) © 391 (76,1 %)
Respuesta PASI 100 en Ia semana 48 311(582%)° 249 (48.4 %)

?  p=0,001 pam la superiondad
¥ p=0,00] parz la no-inferioridad: p = 0,062 para la superioridad
© 1o se realizaron andhi=is estadisticos formales

En la Figura 4 se presentan las tasas de respuesta PASI 90 con guselkumab 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 aleatorizados en la semana 0) en €l ensayo ECLIPSE
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Artritis psoridsica (APs)

Se ha demostrado que gusellumab mejora los signos v sintomas, la funcién fisica v la calidad de vida
relacionada con la salud. y reduce la velocidad de progresion del dafio articular periférico en pacientes
adultos 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 la seguridad de gusellmmab comparado con placebo en
pacientes adultos con APs activa (2 3 articulaciones inflamadas v = 3 articulaciones dolorosas v una
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concentracion de proteina C reactiva (PCR) = 0.3 mg/dl en DISCOVER. 1, vy = 3 articulaciones
inflamadas ¥ = 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
antinflamatorios no estercideos (AINE). Los pacientes de estos estudios tenian un diagnostico de APs
basado en los criterios de clasificacion de la artritis psoriasica [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 nddulos renmatoides (40 %), espondilitis con artritis periférica
(30 %), artritis periférica asimeétrica (23 %), afectacidn interfalangica distal (7 %) y artritis mutilante
(1 %). Mas del 65 % v del 42 % de los pacientes presentaban entesitis ¥ dactilitis en el momento basal,
respectivamente. v mas del 75 % de los pacientes presentaban afectacion cutanea psoriasica en = 3 %
de la superficie corporal. En DISCOVER 1 v DISCOVER 2 se evaluaron 381 y 739 pacientes,
respectivamente. que recibieron tratamiento con gusellbumab 100 mg administrado en las semanas 0 y
4. segnido de gusellumab 100 mg cada 8 semanas (c8s) o guselkumab 100 mg 45, o placebo. En la
semana 24, los pacientes que recibieron placebo en ambos estudios, fieron reasignados al grupo de
guselkumab 100 mg cds. Aproximadamente el 58 % de los pacientes de ambos estudios continnaron
con dosis estables de MTX (< 25 mg/semana).

En ambos estudios, mas del 90 %o 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. tados los pacientes eran naive a tratamiento bioldgico previo.

Signas 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 y DISCOVER 1

DISCOVER 1 DISCOVEER 2
gusellumab | gusellumab gusellumab | gusellnmab
(.1;11‘:5]}% 100 mg c8s | 100 mg cds (l;i:;rﬁoj 100 mg c8s | 100 mg cds
(N=12T) (WN=128) (N=248) (N=245)
Respuesta ACR 20
Semana 16 25.4% 52,0%* 60,2%"° 33.7% 55.2%® 55.9%¢
Diferencia
respecto a 26,7 348 215 222
placebo (IC ) (15.3; 38.1) | (23.5: 46.0) i (13,1; 30,0} | (13.7;30,7)
del 95%)
Semana 24 22.2% 52.0%:® 50.4%* 32.9% 64.1%® 63, 7%
Diferencia
respecto a 208 37.1 31,2 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% ¢ 26.6% ¢ 93% 28.6%¢E 20.8%°
Diferencia
respecto a 102 139 193
placebo (IC ) (1.0:193) | (44:23.4) B (12.6: 23.9)
del 95%)
Semana 24 8,7% 20.9%"® 35,8%"® 14.2% 31,5%¢E 33.1%°
Diferencia
respecto a 214 272 172 18.8
placebo (IC ) (12.1; 30,7) | (17.6; 36.8) i (10,0; 24.4) | (11.5; 26.1)
del 95%)
Respuesta ACR 70
Semana 24 56% | 11.8%¢ | 203%* |  41% | 18.5%F | 13.1%"°




Diferencia Tabla 9:  Respuestas clinicas en DISCOVER. 1 y DISCOVER 2 ¢n la semana 52°

respecto a A 6.4 148 R 145 9.0 DISCOVER. 1 DISCOVEE. 2
placebe (IC (-0.3;13.1) | (6.9;22.7) (9.1:19.9) [ (4.1;13.8) gusellumab gusellmmab guselkumab guselkumab
del 95%) i 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 } 073 0,91 ~ -0.61 -0.65 ACER 50
placebc-' {Ic (-0.98; -0.48)|(-1.16; -0.66)| (-0.80; -0,43)((-0,83; -0.4T) g 113 124 234 278
del 95%) 2% respuesta 43 4% 55.6% 51.3% 40.1%

Actividad minima de la enfermedad ACRT0

Sen_Ja.na 24_ 11.1% 22.8%F 30.5%* 6.1% 25.0%* 18.8%* N 114 124 734 238
Diferencia . % respuesta 28.9% 20.8% 29.5% 28.1%
respecto a _ 1.9 19.3 _ 18.9 12.7 Variacion en la DAS 28 (PCR) con respecto al valor basal
placebﬁ {Ic (2.9:209) | (9.7:28.9) (12.8:25.00 | (7.0:18.4) Ne 112 123 234 227
del 95%) L . Media (DE) -2.03 (1.250) -1.99 (1.062) -2.08 (1.121) 2211 (1.128)

Pacientes con 2 3% BS—*__“-‘;IGJ' 22 o | 0 | 183 | 176 | 184 Actividad minima de la enfermedad

n=7 n=82 n= n=183 =17 n= 2 3

Respuesta IGA*® 2frespu.esta 3_711 19;;% ‘ -1-[1J 234% ‘ 33394% ‘ pgls‘?'o

Semana 24 15.4% 57.3%" 75.3%" 19.1% 70.5%* 68.5%" P " BS. =2 b — -
Dif = S i itk i M s Pacientes con = 3% BSA4 e IGA = 2 en el momento basal

iferencia 3
R ta IGA
respecto a 42,0 60.0 509 498 e = n =5 =
- 2 3.7 - 22.50.7 2.5 ' | )
glaf;’ﬁ]ac (289.55.1) | (48.3.71.8) (422.59.7) | (41.2.58.49) % respuesta ‘ 69.3% ‘ £3.0% ‘ 77.1% ‘ 84.4%
el

Respuesta PASI 90 ;.T?S[ 9 5 33 170 173

Semana 16 10.3% 45,1%* 52.8%° 8.21% 35,1%° 53.8%* o o e 100 2y P
Diferencia Yo respuesta 66.7% 76.1% 77.1% 81.5%
respecto a 349 426 466 456 b o Bpl de Pl e e B e
placebo (IC - (22.2: 47.6) | (30.5; 54.8) - (38.4; 54.8) | (37.6; 53.6) 7 avienies evaluablas con un estade de respussta chearvada.
del 95%) Pacientes con un cambio ohservade respecto al valer basal.

; 2 5% 95 2 9%° LR 95 95 )

Sgn;;?:;;a 11,5% 30,0% 62,9% 9.8% 68.8% 60.9% La respuesta clinica se mantuvo hasta la semana 100 segin lo evaluado por las tasas de respuesta
respecto a 386 517 58.6 513 ACF 20/50/70, DAS 28 (PCR), actividad minima de la enfermedad, [GA y PASI 90 en DISCOVER 2
placebo (IC - (25.8: 51.4) | (39.7: 63.7) - (50.6; 66.6) | (43.2: 59.3) (ver Tabla 10).

0
= del 930?1 (variable prma) Tabla 10:  Respuestas clinicas ¢en DISCOVER 2 en la semana 1007
p BooonlvmavepmmEmE guselkumab guselkumab
p = 0,001 {(vanable secundana principal) ‘-ICID me c8s ‘-100 me cds

© p=0,006 (variable sscundariz principal) ORI -

¢ estadisticamente no sizmficativo p = 0,086 (vanable secundania principal) i\]” = F¥E] 310

® b nominal = 0,001 — =

o nominal = 0,012 % respuesta 82.1% 84.9%

o anabizade formalmente en el procedmmients de analisis jerdrquics, p nominal = 0,001 (variable secundaria _-\_C R 50

principal) N* 224 220
5 definido como respuesta I[GA de 0 (desapancion de las lesiones) o | (lesiones mimmas) v reduceion = 2 grados con %% respuesta 60, 7% 62.3%
respecto al momento bazal de la puntuacion de IGA de Iz psonasis ACR 70
Variacion media MC = vanacion media por mmimos cuadiados. N® 224 220
% respuesta 39.3% 38.6%

La respuesta clinica se mantuvo hasta la semana 32 segin lo evalvado por 1as tasas de respuesta Variacién en la DAS 28 (PCR) con respecto al valor basal

ACR 20/50/70, DAS 28 (PCR). actividad minima de la enfermedad. IGA y PASI 90 en DISCOVER 1 N [ 773 319
y DISCOVER 2 (ver Tabla 9). Media (DE) | 237 (1215) | 236 (1.120)
Actividad minima de la enfermedad
N® [ 224 [ 220
% respuesta | 44.6% | 42.7%
Pacientes con = 3% BSA e IGA = 2 en el momento basal
Respuesta IGA
N® 1635 170
%% respuesta 76.4% 82.4%

20 21




PAST 90
N° 164 170
% respuesta 75.0% 80.0%

?  No hubo grupo de placebo después de la semana 24,
¥ Pacientes evalusbles =eFin 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 gruopos de gusellmmab mayor que en el
grupo de placebo ya en la semana 4, y la diferencia entre los tratamientos signid aumentando con el
tiempe hasta la semana 24 (Figura 5).

Figura 5: Respuesta ACR 20 por visita hasta la semana 24 en ¢l estudio DISCOVER 2
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En DISCOVER 2, para los pacientes que habian recibido tratamiento continuado con guselkumab en
la semana 24, se manfuvo la respuesta ACE. 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 20 por visita desde la
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Las respuestas observadas en los grupos de gusellumab fueron similares con independencia del uso
concomitante de FARMEsc, incluido MTX (DISCOVER 1 y 2). Ademas, el anilisis de la edad, el
sexo, 1a raza, el peso corporal ¥ el uso previe de FARMEsc (DISCOVER 1 y 2) y del use previo de

b

anti-TNFo (DISCOVER 1) no idenfificd diferencias en la respuesta a guselkumab entre estos
subgrupos.

En los estudios DISCOVER. 1 v 2 se observaron mejorias en todos los componentes de las
punteaciones ACE. inclnida la evalvacién del dolor por parte del paciente. En la semana 24 en ambos
estudios, el porcentaje de pacientes que consiguid tna respuesta segon los criterios de respuesta en la
APs (PsARC) modificados fue maver en los gropos 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 grupo de guselkumab c8s (39.4 %, p nominal < 0.001) v
el grupo de gusellumab cds (63.5 %0, p = 0.006) comparado con el gropo de placebo (42.2 %). 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
zrupo de gusellumab cds (44.9 %, p = 0,006) que en el grupo de placebo (29.4 %2). En la semana 52,
se mantuvieron los porcentajes de pacientes con resolucion de la dactilitis (81,2 % en el grupo c8s ¥
80.4 % en el grupo c4s) y con resolucion de la entesitis (62.7 % en el gropo ¢8s y 60.9 % en el grupo
cds). En DISCOVER. 2. entre los pacientes con dactilitis v entesitis en el momento basal. se
manmvieron los porcentajes de pacientes con resolucion de la dactilitis (91.1 %o enel grupo c8s v
82,9 % en el grupo cds) y con resolucion de la entesitis (77,3 %0 en el gropo ¢8s v 67,7 %o en el

grupo c4s) en la semana 100.

En DISCOVER 1 y 2, los pacientes tratados con guselknmab que tenian espondilitis con artritis
periférica como manifestacion principal presentaron una 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 24. La mejoria en el BASDAI se mantuvo desde la semana 24 hasta la semana 32 en
DISCOVER. 1 v hasta la semana 100 en DISCOVER. 2.

Respuesta radiolsgica

En el estudio DISCOVEE. 2, la inhibicién de la progresion del dafio estructural se micio
radiclégicamente y se expresd como la variacion media con respecto al momento basal de la
puntuacion de van der Herjde-Sharp (vdH-5) medificada total. En la semana 24, el grupo de
guselkumab cds mostré una progresion radiologica menor estadisticamente significativa y el grupo de
gusellumab c8s, una progresion numéricamente inferior que el gropo de placebo (Tabla 11). E1
beneficio observade con la pauta posoldgica de gusellumab c4s en la inhibicion de la progresion
radiologica (menor variacion media con respecto al valor basal de la puntvacion vdH-S modificada
total en el grupo de administracion c4s en comparacién con el placebe) fue mas pronunciado en los
pacientes con vn valer elevado de proteina C reactiva v un nimero elevado de articulaciones con
erosiones en el momento basal.

Tabla 11: Variacion de la puntuacién vdH-5 modificada total entre ¢l momento basal y la
semana 14 en el estudio DISCOVER 2

N Variacién media MC® (IC? de 95 %) de la puntuacién vdH-
S modificada entre el momento basal v la semana 24

Placebo 246 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)
a

estadisticamente no sigmficativo p = 0,068 (vanable secundana principal).
b p=0,006 (variable secundaria principal).
© Variacién media MC = vanacicn media por minimos cuadrzdes.
¢ IC = intervalo de confianza.
En la semana 52 ¥ la semana 100, la variacion media de la punfeacion vdH-S modificada total con
respecto al valer basal fue similar en los grupes de goselkumab c8s y eds (Tabla 12).



Tabla 12: Variaciin de la puntacién vdH-5 modificada total entre el momento basal v la
semana £ v la semana 100 en DISCOVER 2

N= Variacién media (DEY) de la puntuacién vdH-S modificada
total desde el momento basal

Semana 5§21

gusellumab 100 mg ¢8s 235 ‘ 0.97 (3.623)
gusellumab 100 mg cds 29 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 tienen una vanacion ob da dwante el periodo de flempo especaficado

¥ DE = desviacin estindar
Hota: ningim grupo de placebo despuss de la semana 24

Funcion fisica y calidad de vida relacionada con la salud

En DISCOVER 1 y 2. los pacientes tratados con guselkumab mostraron una mejoria significativa

(p < 0,001) de la funcién fisica en comparacion con el placebo segin el Cuestionario de evalvacidn de
1a satud-Indice de discapacidad (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 y hasta la semana 100 en
DISCOVER. 2.

Se observo vna mejoria significativamente mayor de la puntuacion del resumen del componente fisico
del SF-36 con respecto al momento basal en los pacientes tratados con gusellumab en comparacion
coil el placebo en la semana 24 en DISCOVER 1 (p < 0.001 en ambos grupos de dosis) y
DISCOVER. 2 (p = 0,006 en el grupo cds). En la semana 24 se observd 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 tratades con
placebo en ambos estudios. En DISCOVER 2 las mejorias observadas de la calidad de vida
relacionada con la satud, 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 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 ulcerosa

La eficacia v la seguridad de gusellumab se evaluaron en tres estudios de fase I multicéntricos,
aleatorizados. con enmascaramiento doble v controlados con placebo (estudie de induccion
intravencsa QUASAR. estudio de mantenimiento QUASAR v 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 bioldgica (antagonistas del TNF alpha. vedolizumab), un
inhibidor de Janus quinasa (JAK) v/o moduladores del receptor de esfingosina-1-fosfato (S1PRM),
aplicables dnicamente al estudio ASTRO. Ademas. la eficacia ¥ la seguridad de gusellmmab se
evaluaron en un estudio de fase IIb de induccidn de busqueda de dosis aleatorizado. con
enmascaramiento doble, controlado con placebo, (esmdio de induccion de determinacién de dosis
QUASAR) que incorpord a una poblacién de pacientes con colitis nlcerosa similar a la del estudio de
induccion de fase IIL

La actividad de la enfermedad se evalué 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
signientes 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) y hallazgos en la
endoscopia revisada centralmente (ES. por sus siglas en inglés). La colitis ulcerosa activa de moderada
a grave se definié como una mMS entre 5 v 9, una BBS = 1 v una ES de 2 (definida por un eritema
marcado, un patrén vascular ausente, friabilidad y/o erosiones) o un ES of 3 (definida por hemorragia
espontanea y ulceracidn).
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Estudio de induccion: QUASAR IS

En el estudio de induccion QUASAR IS, se aleatorizd a los pacientes en una proporcion de 3:2 para
recibir gusellumab 200 mg ¢ placebo mediante perfusion intravenosa en la semana 0, 1a semana 4 vla
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 mMS3 basal de 5 a 6 v el 64.5 % una mMS de 7a 9. y el 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 afios);
el 43,1 % eran mujeres; y el 72,5 % se identificaron como blancos, el 21.4 % como asiaticos yel 1 %
COMO NEZrOs.

A los pacientes inscritos se les permitio wtilizar dosis estables de aminosalicilatos orales. MTX. 6-MP.
AZA yio corticosteroides orales. Al inicio del esmdio, el 72,5 % de los pacientes recibian
aminosalicilatos, un 20.8 % de los pacientes recibia inmunomoduladores (MTX, 6-MP, 0 AZA). v un
43,1 %o de los pacientes recibian corticosteroides. No se permitieron tratamientos bioldgicos
concomitantes ni inhibidores de JAK.

Enun 49.1 % de los pacientes habia fracasado previamente al menos un tratamiento bielogico. y/o
inhibidor de JAK. De estos pacientes, en el 87.5 %, el 54.1 % y el 18 % habia fracasado previamente
un bloqueante del TNF alpha, vedolizumab o un inhibidor de JAK., respectivamente. v 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 biologicos ni JAK, v un 2,6 % habia recibido previamente un
inhibidor biclégico 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 curacion
endoscopica, 1a respuesta clinica, la curacién 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 grupo tratado con guselkumab 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 Guselkumab Diferencia entre
L4 200 mg induccidn tratamientos
intravenosa® (IC del 95 %)
Ll

Remision clinica®
Poblacién total 8 % (N=280) 33 % (N=421) 15 % (10 %. 20 %F
Sin tratamiento bieldgico ni 12 % (N=13T7) 32 % (N=202) 20 % (12 %, 28 %)
con imhibidores JAK
previos®
Fracaso previo de 4 % (N=136) 13 % (N=208) 9% (3 %, 14 %)
biologicos yio del inhibidor
JAK®

Remision sintomatica’
Poblacion total 21 % (N=280) 50 % (N=421) 20 % (23 %, 36 %)
Sin tratamiento bieldgico ni 26 % (N=13T) 60 % (N=202) 34% (24 %, M%)
con inhibidores JAK
previos?
Fracaso previe de 14 % (N=136) 38 % (N=208) 4% (16 %, 33 %)
biologicos yio del inhibidor
JAK®

Curacion endoscopicas
Poblacién total 1% (N=280) 37 % (N=421) 16 % (10 %, 31 %&F
Sin tratamiento bieldgico ni 17 % (N=13T7) 38 % (N=202) 71 % (12 %, 30 %)
con inhibidores JAK
previos®




Fracaso previo de 3 % (N=136) 15 % (N=208) 10 % (4 %, 16 %)
biolégicos y/o del inhibidor
JAK®

Respuesta clinica®

Poblacién total 28 % (N=280) 62 % (N=421) 34 % (27 %. 41 %rF

Sin tratamiento bioldgico ni 35 % (N=137) 71 % (N=202) 36 % (26 %, 46 %)
con inhibidores JAK
previos®

Fracaso previo de 20 % (N=136) 51 % (N=208) 32 % (22 %, 41 %)
biolégicos y/o del inhibidor
JAK®

Curacion histo-endoscopica de la mucosa®

Poblacion total 8 % (N=280) T % (=42 16 % (11 %, 21 %F

Sin tratamiento biologico m 11 % (N=137) 33 % (N=202) 22% (13 %, 30 %)
con mhubidores JAK
previos?

Fracaso previo de 4% (N=136) 13 % (N=208) 9% (3%, 13%)
biolégicos y/o del inhibidor
JAK®

Respuesta a la fatigal

Paoblacién total 21 % (N=280) 41 % (N=421) 20 % (13 %, 26 %)

Sin tratamiento biolégico ni 20 % (N=13T) 42 % (N=202) 12% (2 %, 23 %)
con inhibidores JAK
previost

Fracaso previo de 13 % (N=136) 38 % (N=208) 35% (17 %, 34 %)
biolégicos y/o del inhibidor
JAK®

Remision IBDQE

Poblacién total 30 % (N=280) 51 % (N=421) 22 % (15 %, 29 %)

Sin tratamiento bioldgico ni 34 % (N=137) 62 % (N=202) 28% (18 %, 38 %)
con imhubidores JAK
previos?

Fracaso previo de 24 % (N=136) 39 % (N=208) 15 % (3 %, 23 %)
biolégicos y/o del inhibidor
JAK®

3 Guselnmab 200 mg como induccion inravencsa en la semana 0, 1a semans 4 v la semens S

b Una subpuminacion de 1z frecuencia de las deposiciones de 0 0 1 ¥ que no haya swmentade con respecto al valer imicizl 1ma
subpuntscicn da hemorrazia rectal de 0, v una submmtoacion de endoscopia de 0 & 1 sin frisbdlidsd

©  p=0,00], diferencia enire Tatumientos ajustada (JC del 95 %4) basado en el metodo Cochran-Mantel-Haenszel (zjustade por fctores

de esmratificecitn: estado de fracaso biologico y/o de imhibidores de JAE ¥ uso concomitante de corticosternides &l inicio del estudic).

Ouros 7 pacientes en el znpo placebo v 11 pacientes en el grupo de musellmsb estnieron expuestos PISVIAMente 3 W Tahnlanto

biologico o inhibidor de JAF., pero no fracasaron.

®  Inchrye mspuests inadecuads, péndida de respuest o intolerancia sl tratmmiento bicldgico (antagonistas del TNF alpha

l'ednhmn.a'b]\. ‘oum inhibidor de Tams quinasa (TAFD) para Ia colits nlcetosa.
TUna subpimmacion de 1z facencia de las deposicionss de 0 1 y que no haya smnentado con respecto al valor inicial dela
induccion, ¥ una subpuniuacion de hemorragia rectal de 0.

2 Una subpummacion de endoscopia de 0 6 1 sin frishilidad

B Dizminucién desde sl valor inicisl de I induccitn en la panracién Mayo modificada en = 30 % y > 2 pumtos, con uns disminucién
=1 pumto desde el valor inicial en la subpunmacion de hemomragia rectal o uns subpunmacidn de hemormgia rectal de 0 0 1.

g TUna combinacion de curacion histologica [infiltracion de neatrofilos en <5 % de las cripeas, sin destmccion de las criptas y sin
erosiones, wiceracionss o teiido de mramilacion semin el sistzma de clasificacion de Geboes] v curacion endoscopica segim ka
definicion anterior.

I Lafatiga se evalud mediante el formmlario breve PROMIS-Fatiza Ta. La respuesta a la fatiza se definié como una mejora = 7 pumtos

con regpecto al valor inicisl, que sa considers clinicamente significativa.

Punmacion total del cusstionario pars la enfenmadad inflamatoria intesting] = 170.

QUASAR IS v el estudio QUASAR. de induccidén de busqueda de dosis también incorporaren a

48 pacientes con una mMS inicial de 4. incluido un ES de 2 0 3 y un RBS = 1. En los pacientes con un
mMS inicial de 4. 1a eficacia del guselkumab en relacién con el placebo, medida por 1a remision
clinica. la respuesta clinica y 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 y frecuencia de las deposicionas

Se observaron disminuciones en las subpunmaciones de hemorragia rectal y frecuencia de las
deposiciones ya en la semana 2 en los pacientes tratados con guselkumab v siguieron disminuyendo
hasta la semana 12.

Estudio de mantenimiento: QUASAR M5

En QUASAR MS se evaluo a 568 pacientes que lograron una respuesta clinica a las 12 semanas tras la
administracion intravenosa de guselkumab en QUASAR IS o en el estudio QUASAR de induccidn de
bisqueda de dosis. En el QUASAR MS, estos pacientes foeron aleatorizados para recibir una pauta de
mantenimiento subcutineo de guselkumab 100 mg cada 8 semanas, gusellmmab 200 mg cada

4 semanas o placebo durante 44 semanas.

El criterio de valoracion principal fue la remision clinica definida por la mMS en la semana 44, Los
criterios de valoracion secundarios en la semana 44 incluian, entre otros, la remision sintomatica, la
curacién endoscépica. la remision clinica sin corticosteroides, la curacidn histo-endoscdpica de la
mucosa, la respuesta a la fatiga v Ia remision segin IBDQ (Tabla 14).

Proporciones significativamente mayores de pacientes estaban en remisién clinica en la semana 44 en
ambos grupos tratados con gusellumab en comparacion con el placebo.

Tabla 14:  Proporcion de pacientes que alcanzaron los criterios de valoracion de la eficacia en Ia

semana 44 en QUASAR MS
Criterio de Placebo Guselkumab | Guselkmmab Diferencia entre
valoracion k1] 100 mg c8s 200 mg c4s tratamientos
inyeccion inyeccion (IC del 95 %a)
subcutanea® subcutinea® | Guselkumab | Guselkumab
b Uy 100 mg 200 mg
Bemision clinica®
Poblacion total® 19 % (N=190) | 45 % (W=188) | 30 % (N=190) 25 % 30 %
(16 %, 21 %,
34 %) 38° n)'
Sin tratamiento 26 % (N=108) | 50% (N=103) | 58 % (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=28) o o
biolégicos y'o del (19 n30 _1?1 w | @ .,32 _13 %)
inhibidor JAKE 0, 42 %, 21 %, 44%
Remision sintomatica®
Poblacion totald 37 % (N=190) | T0% (N=188) | 69 % (IN=120) 2% 31%
(23 %, (21 %,
41 %) 40 %)
Sin tratamiento 46 % (N=108) | 74 % (N=103) | 76 % (N=96)
biolégico ni con 28 % 28 %
inhibidores JAK (13 %, 40 %) | (15 %, 41 %)
previos®
Fracaso previo de 24 % (N=T3) | 63% MN=TT) 60 % (N=28) o .
biolégicos y/o del » .,39 v - .,B,J o
inhibrdar JAES (26 %, 52 %) | (23 %, 50 %)
Remision clinica sin corticostercides'
Poblacion totald 18 % (N=190) | 45 % (N=188) | 49 % (N=190) 26% 29 %
(17 %, (20 %,
34 %) 38 %
Sin tratamiento 26 % (N=108) | 50% (N=103) | 36 % (IN=96)
biolégico ni con 24 % 27
inhibidores JAK (12 %, 36 %) | (14 %, 39 o)
previos?
Fracaso previo de 7 % (N=73) 40 % N=TT) 40 % (N=28) o o
biolégicos y'o del 1 32 _;3 a; 130 34 .45 %
inhibudor JAKE Q1% 43%) | € )
27



Curacion endoscopical

Sin tratamiento 36 % (N=108) | 51 % (N=103) | 33 % (N=96)
bioldgico ni con 15% 16 %
mhibidores JAK (2%, 28%) | (3%,29%)
previes®
;rml:aso pm‘iodidg 19 % (N=T73) 47 % (N=1T) 32 % (N=8%) 7% 13%
olégicos yio - ar P
inhibidor JAKE (13 %, 40%) | (1%, 26 %)
Remision IBDOF

Poblacion total® 37 % (N=190) | 64 % (N=188) | 64 % N=190) 26 % 26 %

(17 %, (16 %,

36 %) 35 %
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=73) | 38% N=TT) 53 % (N=88) 38 35%
biologicos y/o del S " 2 ar o
inhibidor JAKE (26 %, 30 %) | (23 %, 48 %)

Poblacidn total? 19 % (N=190) | 49 % (N=188) | 32 % (N=190) 30% %
21 %, 12 Y,
38 %)y 40 %
Sin tratamiento 26 % (N=108) | 53 % (N=105) | 59 % (N=96)
biolégico ni con 7% 30%
inhibidores JAK (15 %, 40%) | (18%,42%)
previos’
Fracaso previo de 8 % (N=T3) 45 % (N=TT) 42 % (N=88) o o
biolégicos y'o del (4 36 _;8 s | 3 .,35 _;6 %
inhibidor TAKs 24 %, 48 %) | (23 % 46%
Curacion histo-endoscopica de la muceosa®
Poblacién total® 17 % (N=190) | 44 % (N=188) | 48 % (N=190) 26 % 30 %
(17 %, (21 %,
34 %) 38 %)®
Sin tratamiento 23 % (N=108) | 30% (N=103) | 356 % (IN=06)
biolégico ni con 26 % 30 %
inhibidores JAK (14%,38%) | (17 %, 42%)
previos®
Fracaso previo de § % (N=T3) IBW%OMN=TT) | 30 % (N=88) o o
biolégicos /o del 2.3 o 3.1 o
inhibidar JAKE (16 %, 39 %) | (20 %,43%)
Respuesta clinical
Poblacion total? 43 % (N=100) | T8 % (N=188) | 73 % (N=100) M% %
(25 %, (21 %,
43 %P 40 %
Sin tratamiento 54 % (N=108) | 83 % (N=103) | B1 % (N=96)
biolégico ni con 20% 26 %
inhibidores JAK (17 %, 41 %) | (14 %, 39%)
previos®
glrafaso prﬂio‘;leel WBWHM=TT) | T0%M=TT) | 67% (N=8%) 4% 195
olégicos yo 47 0y qE 0. 53 0
inhibidor JAKE (27 %, 34 %) | (26 %, 33 %)
Mantenimiento de la 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 % (N=69) 26 % 8%
(9 %, 43 %™ (23 %,
54 %)
Sin tratamiento 4% (N=41) | 63 % (N=43) 79 % (N=48)
biolégico ni con % 45 %
inhibidores JAK (9%, 51%) | (23%,62%)
previos®
Fracaso previo de 17% N=15) | 60% (N=200 | 56% (N=1%) 339 295,
biolégicos y'o del (1% 62%) | (6%, 50°%)
inhibidor JAKE e s
Normalizacion endoscopica®
Poblacion total? 15 % (N=190) | 35% (N=188) | 34 % (N=190) 18 % 17 %
(10 %, (9 %, 25 %)
27 %)
Sin tratamiento 20 % (N=108) | 38 % (N=103) | 42 % (N=06)
biclogico mi con 17 % 17
inhibidores JAK (6%, 29%) | (6%, 29 '!"n)
previos®
Fracaso previo de 8% (N=T3) N %MN=TT) | 24 % (N=88) o o
biologicos y/o del 10 E,l 3"3 o 6 ,,‘16,,6 o
inhibi dor JAKE (10%,33 %) | (6%, 26%)
Respuesta a la fatiza®
Poblacion total? 20 % (N=100) | 31 % (N=188) | 43 % (N=190) 20% 13%
(11 %, (3 %, 22 Yoy
29 %)

2 Guselkwmab 100 me coms imyeccidn suboutines cada § semanss as la paua de induccidn.

¥ Guselkumab 200 mg como inyeccidn subcutines cada 4 ssmanas tras Ia pauta de induccidn

£ TUna subpumtacion de la fremmencia de las deposicionss de 06 1 ¥ que no haya sumentado con respecto al valor iicial mma
subpumacion de hemormgia rectal de 0, y una subpuniiacion de endoscopia de 0 6 1 sin frisbilidsd

d Pacieates que lograron una respuesiz clmica 12 semanas despuss de la admimistracion nfravenosa de gusellumsb en el estudio de

induccion QUASAR o el esmdio de induccion de daterminacion de dosis QUASAR.

0,001, d:jermmmmmmwgsqa)m-ammm\mmmmwm

de estratificacién de slestorizacion.

Cnros 7 pacientes en el gnmpo placebo, 6 pacientes en el grupo de guselkumab 100 me ¥ § pacientes en el grupo de gusellumab

200 mg estinviaron expuestos prevismente 3 mn ratamients biologico o nhibidor de JAR peso no fracssaron.

¥ Incluye respuesta inadecuads, pérdida de respuesta o infolerancia al tratamiento bicldgice (mntazonistas del THE alpha vedolizumsah)
¥io un inhibidor de Jamus quinasa [TAE] para la colitis ulcerosa

B Unn subpumtuacin de la frecuencia de las deposicionas de 0 6 1 ¥ que 1o haya sumentado con respecto al valor inicial de la
induccite, v vna subpunmuacion de hemorragia rectal de 0.

! Mo haber necesitado ninsim ratamisnto con corticostergides durante al menos § semanas antes de la semana 44 y tambisn complic
los criterios de remvisidn clinica en la semana 4.

1 Una subpuntaacién de endoscopia de 0 & 1 sin Frishilidad.

k Una combinacion de curacion histologica [infillracion de neutroSilos en < 5 % de las criptas, sin destruccitn da las criptas y sin
erosiomes, nlcetacionss o tefido de gramilacion sepin &l sisterns de clasificacion ds Geboes] ¥ curacion endoscdpica sezim 1
definicicn mterior.

! Disminucion desde &l valor inicisl de la induccion en la punmacion Mayo modificada en = 30 % y = 2 punios, con uns disminucion
=1 pumto desde el valor inicial en la subpunmacion de hemorragia rectal o uns subpuniscion de bemormagia rectal da 06 1.

= p=0,01, diferencia enfre tratamientos ajustada (IC del 85 %) bazado en el metodo Coclran-Mantel-Haenszel ajustado por factores de

esratificacion de aleawrizacion

Una sabpummacion de endoscopia de 0.

% Lafatiga se evalud medimte el formmlario breve PROMIS-Fatiza 7a. La respussts a la fatiza se dafinid como uns mejora = 7 puntos
con Tespacto al valer inicial en 1s induccion, que se considers dnicamente significativa.

P Punmacion total del cuestionario para la enfermedad inflamstoria infestingl = 170.

9 Syjesos que alcanearon la renvisicn chinica 12 semanas después de la istracion ini: d= [k

indurcitn QUASAR o el esmidio de induccion de determinacion de dosis QUASAR.

Orros 3 pacientes en &l gmpo placeba, 3 pacientes en el grupo de guselkumab 100 me y 3 pacientes en el srupoe de mosellumalb

200 mg estuvieron expuestos prevismente 3 mn raamiente bicldgico o inhibidor de JAK. pero no fracasaron.

b en 2l estudio de

En QUASAR IS v QUASAFR. MBS, la eficacia y la seguridad de gusellumab se demostraron de forma
consistente independientemente de la edad, el sexo, la raza, el peso corporal y el tratamiento previo
con ua fratamiento bioldgico o vn inhibidor de JAK.

En QUASAR MS. los pacientes con una carga inflamatoria elevada tras completar la pawta posoldgica
de induccién obtwviercn un beneficio adicional de la dosis de guselkumab 200 mg subcutineo cds en
comparacién con la dosis de 100 mg subeutinea c8s. Se observaron diferencias numéricas
clinicamente significativas de = 15 % entre los dos grupos de dosis de gusellumab entre los pacientes
con v 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 % 200 mg c4s comparado con 30 % 100 mg c8s),
mantenimiento de la remision clinica (88 % 200 mg c4s comparado con 50 % 100 mg ¢8s), remisién
clinica sin corticosteroides (46 % 200 mg c4s comparado con 30 %0 100 mg c8s). curacion



endoscopica (52 % 200 mg cds comparadoe con 35 % 100 mg c8s), v la curacién histo-endoscopica de
la mucosa (46 % 200 mg cds comparado con 29 % 100 mg c8s).

En QUASAR MS se incluyeron a 31 pacientes con una mMS inicial de induccion de 4, incluido un ES
de 2 0 3 yun RBS = 1 que lograron una respuesta clinica 12 semanas después de la administracion
intravenosa de gusellmmab 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 la
remision clinica, la respuesta clinica, y la curacion endoscopica en la semana 44 fue coherente con la
poblacion total.

Remisidn si itica a lo largo del tiempo

En QUASAF. MS la remision sintomatica definida como una subpuntuacion de la frecuencia de las
deposiciones de 0 & 1 v que no haya aumentado con respecto al valor inicial de la induccién, y 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
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Pacientes con respuesta en la semana 24 al tratamiento ampliado con guselkumab

Los pacientes tratados con gusellmmab que no presentaban respuesta clinica en la semana 12 de
induccidn, 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 induccién 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 1a semana 44 de QUASAFR. MS. 83/123 (67 %) de estos pacientes mantuvieron la
respuesta clinica y 37/123 (30 %) alcanzaron la remision clinica.

Recuperacion de la eficacia tras la pérdida de respuesta a guselkumab

Diecinmeve pacientes que recibieron guselkumab 100 mg subcutaneo cfs que experimentaron una
primera pérdida de respuesta (10 %) entre la semana 8 v 32 de QUASAR MS recibieron una
dosificacion enmascarada de guselkumab con 200 mg de guselkumab subcutaneo cds y 11 de estos
pacientes (58 %) lograron respuesta sintomatica y 5 pacientes (26 %) lograron remision sintomatica
tras 12 semanas.

Evaluacion histeldgica y endascdpica

La remision histologica se defimié como una punfuacion histologica de Geboes = 2 B.0 (ausencia de
neutréfilos 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 granulacion segin el sistema de clasificacion
de Geboes). En QUASAR IS, se alcanzo la remision histologica en la semana 12 en el 40 % de los
pacientes tratados con goselkumab v un 19 % de los pacientes del grupo placebo. En QUASAFR MS,
se alcanzo la remision histologica en la semana 44 en el 59 % v en el 61 % de los pacientes tratados
con guselkumab 100 mg subcutaneo c8s v guselkumab 200 mg subcutaneo 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 QUASAFR IS, Ia
normalizacion endoscopica en la semana 12 se logro en un 15 % de los pacientes tratados con
guselkumab vy en va 5 % de los pacientes del grupo placebo.

Resultados compuestos histologico-endoscopicos de la mucosa

La combinacién de remision sintemdtica, normalizacién endoscopica, remisién histologica v
calprotectina fecal = 250 mg/kg en la semana 44 fue alcanzada por vna mayor proporcion de pacientes
tratados con guselkumab 100 mg subcutaneo c8s o 200 mg subcutineo cds 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 ¥ clinicamente significativas desde el inicio en comparacién con placebo en la calidad de
wida especifica de la enfermedad inflamatoria intestinal (EIL) evaluada mediante 1a puntuacion total
del IBDQ), v las punfuaciones de todos los dominies del IBDQ (sintomas intestinales, incluidos el
dolor abdominal ¥ la urgencia intestinal, funcién sistémica, funcién emocional v funcion social). Estas
mejoras se mantuvieron en los pacientes tratados con gusellnmab 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 grupe de
gusellumab 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 ASTE.O, los pacientes fueron aleatorizados en una proporcion 1:1:1 para recibir
tratamiento de induccién con gusellumab 400 mg subcutineo en las semanas 0, 4 v 8, seguido de
tratamiento de mantenimiento con gusellumab 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 recibir
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 estudio pudieron recibir dosis estables de aminosalicilatos orales,
inmunomoduladores (AZA, 6-MP, 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

]



32.8 % de los pacientes estaban recibiendo corticosteroides. No se permitid el uso concomitante de

tratamientos bioldgicos. inhibidores de JAK ni SIPRM. E140,2

% de los pacientes no habian

respondido a un tratamiento previo con al menos un tratamiento biolégico, un mhibidor de JAK o un
S1PEM. el 58.1 % no habian recibido previamente tratamientos biologicos. inhibidores de JAK ni

S1PEM vel 1,7 % habian recibide v respondido previamente a un tratamiente bicldgico. v inhibidor

de JAK o un SIPEM.

En el estudio ASTR.O. el cniterio de valoracion principal fue la remisidn clinica en la semana 12 segin

lo definido por la mMS. Los criterios de valoracion secundarios en la semana 12 fueron la remision

sintomatica, la curacion endoscépica, la respuesta clinica v la curacion histo-endoscépica de la mucosa

(ver Tabla 15). Los criterios de valoracion secundarios en semana 24 fueron la remision clinica y la
curacion endoscopica (ver Tabla 16).

Tabla 15:

semana 12 en ASTRO

Proporcion de pacientes que cumplieron los criterios de valoracion de eficacia en la

Tabla 16:

La diferencia enme ratanientos gjustada v los IC se basaron exn la diferencis de resgo conmin determinada mediante ponderacionss
par estztos de Manzel-Haenszel v el estimador de 1a varianza de Saw.m_\mmﬁdemﬁﬁc:qidmuﬁﬁzam feron el facaso
previo de un tratamiento biologico, wn inhibidor de TAK o un S1PEM (s 0 no) v la subpummacion endoscopica de Mayo en el
momento basal (moderada [2] o inrensa [3]).
TUna sobpuminacidn de 1z facuencia de las deposicionas de 06 1 ¥ que no haya sumentade con respecto al valor inicial wuna
subpuntuacicn de hemormgia rectal de 0, y una subpuntmacion de endoscopia de 0 0 1 sin frishilidad

TUna sobpummacidn de 1z fecuencia de las deposiciones de 06 1 ¥ que no haya sumentado con respecto al valor inicizl y uns

subpuntmacicn de hemormgia ractal de 0.

p = 0,001

Cros 4 pacientes en el grupo placebo y 3 pacientes en el gupo de guselkumsh estuvieron expuestos previamente 3 1 FEEmien
biologico, m inhibider de TAK o un S1PEM, pero no hubo fracaso.
Inchaye respuesta inadecuads, péndids de respuesta o intolerancia al tratamiento bicldgico (zntazomistas del THF, vedolimmah), mm
inhibidor de JAK y'o m 51FFM para la colitis ulcenosa.
Tna subpmiacién de endoscopia de 0 & 1 sin frishilidad
Drsminucion desde el valor inicizl e 1a induccion en la paonwsdon Mayo modificada en = 30 % y = 2 puntos, con uns disminucion
=1 pumto desde el valor inicial en la subpunmiacion de hemorragia rectal o uns subpunmzcdn de bemormagia rectzl d2 06 1.

Una sabpumtnacion de endoscopia de 0, o de 1 sin fabilidad v una puntuacion de Gebees < 3,1 (mdicativa de infiliracion de
nenrofilos en < 5 %5 de las criptas, sin destuccion de las cripas v sin erosiones, ulceraciones o tejido de gramulacion).

semana 24 en ASTRO

Proporcién de pacientes que cumplieron los eriterios de valoracion de eficacia en la

Criterio de Placebo Guselkumab Guselkumahb Diferencia del tratamiento
valoracion % 400 mg 400 mg frente a placebo
induccion s.c.— | induccion s.c.— (IC del 95 %)
100 mg c8s 200 mg cds Guselkumab | Guselkumab
inyeccién inveccidn 100 mg 200 mg
subcutinea® subcutinea®
Remision clinica?
Poblacidn total EES 335 % (N=139) 36 % (N=140) 26 %
(N=139) (17 %, 3‘“ 3 | (18%. 36 a)®
Sin tratamiento 13% 49 % (N=81) 43 % (N=83) 37 31 “.«n
bioldgico, ni con (IN=T9) 24 %, 50 %) | (18 %, 44 %)
inhibidores JAK
ni con S1PRM
previo
Fracaso previo 3 % (N=36) 16 % (N=5T) 27 % (N=33) 10 % 21%
de tratamzentos (-1 %, 21 %) (9 %, 34 9%%)
bioldgicos,
inhibidores JAK
y/o S1IPRME
Curacion endoscopica®
Poblacién total 12% 40 % (N=139) 435 % (N=140) 28 % 33 %
(N=139) (18 %, 38 7)® | (23 %, 4’“ O
Sin tratamiento 18 % 54 % (N=81) 32 % (N=83) 37 3-1 Yo
biologico, mi con N=T9) 23 %, 51 %) | (21 %o, 48 %)
inhibidores JAK
ni con S1PRM
previof
Fracaso previo 3 % (N=36) 19 % (N=3T) 36 % (N=33) 13 % 30 %
de tratamientos (1 %, 25 %) (17 %, 44 %)
biologicos,
inhibidores JAK
y/o S1PRM=

Criterio de valoracion Placebo Guselkumab Diferencia del
% 400 mg tratamiento frente a
induccion placebo
subcutinea® (IC del 95 %0)b
Ui

Remisién clinica®
Poblacién total 6 % (N=139) 28 % (N=279) 21 % (15 %, 28 %F
Sin tratamiento bieldgico, ni con 9 % (N=T9) 36 % (N=164) 27 % (18 %, 37 %)
inhibidores JAK mi con S1PRM
previef
Fracaso previo de iratamientos 4% (N=56) 16 %% (N=112) 12 % (3 %, 20 %)
biologicos. inhibidores JAK yio
S1PRMF

Remision sintemdticad
Poblacién total 21 % (N=139) 51 % (N=279) 30 % (22 %, 39 %F
Sin tratamiento bieldgico, ni con 25 % (N=T79) 59 % (N=164) 34 % (22 %, 46 %)
inhibidores JAK mi con S1PRM

| _previo®

Fracaso previo de iratamientos 14 % (N=56) 41 % (N=112) 26 % (13 %%, 39 %)
biologicos. inhibidores JAK yio
S1PRM=

Curacién endescépica®
Poblacién total 13 % (N=139) 37 % N=279) 24 % (17 %, 32 %F
Sin tratamiento bieldgico, ni con 18 % (N=79) 46 ¥ (N=164) 28 % (17 %, 40 %)
inhibidores JAK mi con S1PRM
previef
Fracaso previo de tratanuentos T % (N=56) 24 % (N=112) 16 % (6 %, 26 %)
biclogicos. inhibidores JAK yio
S1PRMF

Respuesta clinica
Poblacién total 35 % (N=139) 66 %o (N=279) 31 % (22 %, 40 %F
Sin tratamiento bieldgico, ni con 42 % (N=T79) 71 % (N=164) 30 % (17 %, 43 %)
inhibidores JAK mi con S1PRM
previef
Fracaso previo de tratanuentos 25 % (N=586) 57 %% (N=112) 31 % (17 %, 45 %)
biclogicos. inhibidores JAK yio
S1PRMF

Curacion histe-endoscopica de la mucosa?
Poblacién total 11 % (N=139) 30 % (N=279) 20 % (12 %, 27 %)
Sin tratamiento bieldgico, ni con 14 % (N=79) 38 % (N=164) 25 % (14 %, 35 %)
inhibidores JAK mi con S1PRM
previef
Fracaso previo de iratamientos T % (N=56) 19 % (N=112) 11 % (1 %, 20 %)
biclogicos. inhibidores JAK yio
S1PRM=

?  Indnccidn con musalkumab 400 me subouines en las semanas 0, 4 v 8.
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Tratamiento da inducdén con gusalkumab 400 mg s.c. en las semanas 0, 4 ¥ § seguido de ratammiento de mentenimiento con

Znsallumab 100 me s.c. cads 8 semanas.

Tratamiento da inducdén con guselkumab 400 mg s.c. en las samanas 0, 4 ¥ &, seguido de tratamiento de mantenimiento con

msellmab 200 mg s.c. cada 4 semanas

La diferencia enme metmmisntos ajustada v los IC se basaron en la diferencia denesgocomndetemmdamﬂamepmdmcm
per estratos de Manzel-Haanszal y el estimador de la varianza de Sato. Las varisbles de estratificacion utilizadss faeron el fracaso
previo Eelmmmmlolm]oglmunmh'bldurde TAK yio un 51FEM (sf 0 no) v 1a subpunmacion endoscopica de Mayo en el
momento basal (moderada [2] o intensa [3]).
TUna sobpuminacidn de 1z facuencia de las deposicionas de 06 1 ¥ que no haya sumentado con respecto al valor inicial wuna
subpantuacion de hemorrazia rectal de 0, ¥ una subpuntuacion de endoscopia de 0 0 1 sin frisbilidad.

k]




[ ~
p=0001.

f 1Orros 4 pacientes en &l goapo placebo, 1 paciente en el gpo de guselkumab 100 mg v 2 pacientes en el gnpo de puselkiumsh
200 mE ' o i m jento bioldgico, 1m inhibider de JAK o wm S1PEM, pero no bube fracaso.

T Incluye respuesta inadecuada, perdids de respuesta o ivfolerancia al i biclogice (; istas del THF, vedoli ib), m

inhibidor de JAK y'o vm 51FRM para La colitis ulcerosa.
Una subpumiuacion de endoscopia de 6 1 sin frishilidsd

Remision sintomdtica a lo largo del tiempo

En el estudio ASTRO, la remisién sintomatica, definida por una subpuatuacién de la frecuencia de las
deposiciones de 0 6 1 y que no aumentara con respecto al valor inicial ¥ una 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 grupo placebo (Figura 9):

Figura 9: Proporcion de pacientes en remision sintomaitica hasta la semana 12 en ASTRO
100 4

a0

PFroporcion de paticipantes (IC dal 35 %)
e remigion sintomatea (%)

g )
0 r —
Semana 0 4 8 12

- Placebo sc —8—  Gusslkumaby 400 mg s.c.
(M= 138) (M=279)

Tp= 0,001

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 guselkumab en comparacion con los que
recibieron placebo.

Evaluacién histolégica y endoscdpica

La remisién histologica en la semana 12 se alcanzé en el 44 % de los pacientes que recibieron
tratamiento de induccidn con goselkumab 400 mg subcutines en comparacién con el 20 % de los
pacientes que recibieron placebo.

La normalizacion endoscdpica en la semana 24 se alcanzd en el 21 % y el 26 % de los pacientes que
recibieron tratamiento de induccién con gusellumab 400 mg subcutineo, seguido de guselkumab

100 mg administrado por inyeccion subcutanea en la semana 16 y cada 8 semanas a partir de entonces,
o de guselkumab 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 propercién de pacientes tratados con guselknmab 400 mg subcutineo como
tratamiento de induccidn en comparacién con los que recibieron placebo que no presentaban doler
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 vna mayor proporcion de pacientes en el grupo combinado de guselkumab 400 mg s.c. (61 %)
que alcanzaron la remisién segin el IBDQ en la semana 12, en comparacién con el grupo placebo

(34 %).

Enfermedad de Crohn

La eficacia v la 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 biolégica (antagonista del TNF o vedolizumab): dos estudios de
disefio idéntico de 48 semanas multicéntricos. aleatorizados. doble ciego. controlados con placebo
tratamiento active (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 un disefio «treat-through». es decir. los pacientes aleatorizados al
grupo de gusellumab (o ustekinumab para GALAXI 2 v GALAXI 3) mantuvieron la 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 una puntuacién en el Indice de Actividad de la Enfermedad de Crohn [CDAT] de =220 v
= 450 y una puntuacion en el Indice de Calificacion Endoscopica Simplificada para EC (SES-CD) de
26 (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
puntvacion diaria media de dolor abdominal (DA) = 1.

En los estudios GALAXT ? v GALAXI 3. los pacientes se aleatorizaron en una proporcion 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 gusellumab 200 mg subcutaneo c4s; o una dosis de
induccidn de guselkumab 200 mg intravenoso en las semanas 0. 4 v 8. seguida de una dosis de
mantenimiento de gusellumab 100 mgz subcutineo 8s; o wna dosis de induccion de vstelinumab de
aproximadamente 6 mg/'kg intravencso en la semana 0. seguida de una dosis de mantenimiento de
ustekinumab 90 mg subcotines ¢8s; o placebe. 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 mediana de
edad era de 34 afios (con intervalo 18 a 83 afies). el 57,6 % eran hombres; v el 74.3 % se identificaron
como blancos, el 21.3 % como asiaticos y el 1.3 % como negros.

En GATAXI 2. el 52.8 % de los pacientes habian fracasado previamente al menos a v tratamiento
biclogico (el 50.6 % eran intolerantes o habian fracasado al menos a 1 tratamiento anti-TINFo anterior,
el 7.3 % eran intolerantes o habian fracasado a un tratamiento anterior con vedolizumab), 1 41.9 %
nunca habia recibido tratamiento biologico ¥ el 5.3 %o habia recibido un tratamiento biologico anterior
sin fracase. Al inicio, el 37.4 % de los pacientes estaba recibiendo corticosteroides orales v el 20.9 %
de los pacientes estaba recibiendo inmunomoduladores convencionales.

En GATAXT 3. el 51.9 % de los pacientes habian fracasado anteriormenteal menos un tratamiento
biclogico (el 50,3 % eran intolerantes o habian fracasado al menos a 1 tratamiento anterior anti-TNF o,
el 9.6 % eran intolerantes o habian fracasade a va tratamiento anterior con vedolizumat), 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 v el 30.2 %
de los pacientes estaban recibiendo inmunomoduladores convencionales.

Los resultados de los criterios de valoracién co-primarios v los criterios de valeracién secundarios
principales en comparacion con el placebo en GALAXI 2 v GALAXI 3 se presentan en las Tablas 17
(semana 12) v 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 ¥ 20.
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Tabla 17: Proporcién de pacientes que cumplieron los criterios de valoracion de la eficacia
co-primarios v los criterios de valoracion de la eficacia secundarios principales
con guselkumab frente a placebo en la semana 12 en GALANXT 2 v GALANT 3

GALAXI 2 GALAXI2
Placebo Guselkumab Placebo Guselkumahb
% induccion %o induccion
intravenosa® intravenosa®
% %

Criterios de valoracién co-primarios de la eficacia

Remision clinica® en la semana 12

Poblacion total

o (N=T6)

47 % (N=289)

47 %1 (N=293)

Sin tratamiento
bioldgico previe®

18 % (N=34)

50 % (N=121)

50 % (N=123)

Fracaszo de tratamiento
biolégico previo®

23 %

=30} | 45 % (N=150)

15 % (N=39)

47 % (N=130)

Respuesta endoscopica® en la semana 12

Poblacion total

11 %

=76} 38 % (N=289)

14 %

=72} 36 % (N=293)

Sin tratamiento
biologico previo®

15 % (N=34)

51 % (N=121)

22 % (N=27)

j

Diosis de induccion de guselkumab 200 mz intravenoso en Iz semana (), la semana 4 v |a semana § —En esta columma se
combinaron dos grupos de tratamiento con gusalkumab, ya que los pacientes recibieron Iz misma pauta de mduecion
infravenosa antes de la semana 12,

Femsion climica se define como una puntuacien CDAT = 150.

9 pactentes adicionales en el gnupo de placebo ¥ 38 pacientes adicionales en el grupo de gusellumab 200 ms
intravenoso habian recibido tratamiento biclogico previe sm fracaso.

Inchiye respuesta madecuada, pérdida de respuesta o mtolerancia al tratamuento biologco (inhibidores de TNF o
vedolizumab)) parz 1a enfermedad de Croln.

Fespuesta endoscopica se define como 1ma mejora = 5 % desde el mcio en la puntuacion SES-CD o unz puntuacion
SES-CD=2.

Eemusion PRO-2 se defire como una punfuacion diarna media de DA de 1 o menos v una puntuzcion diana media de
FD de 3 o menos, ¥ ausencia de empecramiento del DA o la FD desde el micio.

Eespuesta de fatiza se define como una mejora de = 7 puntos en el cuestionano zbreviade de valoracion de la fahiza
PROMIS Ta.

Femusidn endoscopica se define como una puntuacién SES-CD = 2.

p=0,001

p =003

Tabla 18: Proporciin 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 vy GALAXT 3

Fracaso de tratamiento
bioldgico previo?

5% (¥

=30) | 27 % (N=130)

§ % (N=39)

31 % (N=130)

Criterios de valoracién de la eficacia secundarios principale

Remision PRO-2f en la semana 12

Poblacidn total

21%

=T76) 43 %' (N=280)

42 %i(N=203)

Sin tratamiento
biologico previo®

24% (N=34)

43 % (N=121)

47 % (N=123)

Fracaso del
tratamiento bioldgico
previo?

13 % (N=39)

41 % (N=150)

13 % (N=39)

39 % (N=150)

Respuesta de fatiga® en |

a semana 12

Poblacidn total 29 % (N=76) 43 % (N=280) 18 % (N=72) 43 %i(N=203)
Sin tratamiento 32 % (N=34) 48 % (N=121) 19 % (N=2T) 46 % (N=123)
biologico previe®

Fracaso del 26 % (N=39) 41 % (N=150) 18 % (N=39) 43 % (N=130)

tratamiento biologice
previc?

Remision endoscopica® en la semana 12

Poblacidn total 1 % (N=76) 15 % (N=289) 16 % (N=293)
Sin tratamiento 3 % (N=34) 22 % (N=121) 25 % (N=123)
biolégico previo®

Fracaso del 0 % (N=39) 0 % (N=150) 0 % (N=39) 9% (N=150)

tratamiento biologice

previg?

GALANT 2 GALANT 3
Placebo Guselkumab | Guselkumab Placebo Guselkumab | Guselkumab
induccion induccion (N=T2) induccion induccion
intravenssa | intravenosa intravenosa | intravenosa
+ 100 mg c8s | — 200 mg c4ds + 100 mg c8s | — 200 mg c4ds
inveccion inveccion inyeccion inveccion
subcutinea® | subcutinea® subcutinea® | subcutinea®
Remision clinica sin corticostercides® en la semana 48°
Poblacién 12% 45 %* 51 % 14% ‘ 44 05 ‘ 48 %¢
total (N=76) (N=143) (N=146) N=12) (N=143) (N=150)
Respuesta endoscopica® en la semana 487
Poblacién 7 % 38 %° 38 % % 3 %° ‘ 36 %°
total MN=76) (N=143) (N=146) @MN=12) (=143} M=150)
2 Dosis de mduecion de guselkumab 200 mg infravenoso en la semana 0, 1a semanz 4 v la semana &, segnda de
gusalkumab 100 mg subcutineo c8s a partir de ese momento durante un miximo de 48 semanas.

Dosis de induecion de guselkumab 200 mg intravenoso en 13 semana 0, 1z semana 4 v 12 semana 8, seznda de
gusalkumab 200 mg subcutineo ods a partir de ese momento durante un miximo de 48 semanas.

Femsion clinica sin corficostercides se define como una puntuacién CDVAT < 150 en la semana 48 ¥ no estar recibiendo
corticosteroides en la semana 48,

Respuesta endoscopica se define como una mejora = 50 % desde el micio en la punfuacion SES-CD o wna puntuacion
SES-LD=2

p=0,001

Loz pacientes que cumplisron los enterios de respuesta madeonada en la semana 12 s2 consideraron paclantes que no
respondieron al fratanento en lz semana 43, con independencia del zrupe de tratapmento.
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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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®  Dosis de induccidn de ustekimmab 6 mg/ks intravenoso en la semana (), seguida de ustelinumab %0 mg subcutineo
¢85 a partir de ese momento durante wn mirame de 48 semanas

& Domis de induccion de gusellumab 200 mg mimvenoso en la semana 0, 13 semana 4 v 1a semana 8, segnda de
gusellumzb 100 mz subeutines cfs a partir de ese momento durante un mépdme de 48 semenas

¢ Doms de induceidn de guselkumab 200 mg miavenose en la semana 0, 13 semana 4 v 1a semana 8, seguda de

gusellumazb 200 mg subcutines ods a partir de ese momento durante un maame de 48 semenas.

Combinacidn de remusidn climea ¥ respuesta endosedpicz como se deseribe a confimacidn.

® 14 pacientes adicionales del grupe de ustekimmsh, 21 pacientes adicionales del grupo de guselkumab 200 mz
subcutines ods, ¥ 17 pactentes adicionales del srupe de pusellamab 100 me subeutines o8 s habian rectbido
tratamiento biolézico previo sm fracaso.

f Incluye respuesta madecuada, pérdida de respussta o infolersncia al tratammento hrologico (mbubidores de THF o
vedolimmah) parz 1a enfermedad de Crobn.

% Respuests endoscopica se define como wnz mejors = 50 % desde el micio en la puntuacion SES-CD o una puntuacion
SES-CD =1

B Remisién endoscépica se define como pumtuzcién SES-CD =2

! Remisién clinica se define como una punfuacisn COAL = 150

En GALAXT 2 v GATAXI 3. 1a eficacia y la seguridad de pusellumab se demostraron de forma
consistente con independencia de 1a edad, el sexo. 1a raza y el peso corporal

En los analisis subpoblacionales de los estudios agmpados de fase IIT GAT AXT. los pacientes con alta
carga inflamatoria tras la finalizacion de la panta de induceidn lograron vn beneficio adicional de la
pauta de mantenimiento con gusellimab 200 mg subcutineo cds en comparacién con la pauta de
mantemimiento con gosellumab 100 mg subcutaneo c8s. Se observo una diferencia clinicamente
significativa entre los dos grupos de dosis de guselkumab en los pacientes con una concentracion de
PCE. > 5 mg/l después de la finalizacion de 1a panta de induccion para los criterios de valoracién de
remision clinica en la semana 48 (100 mg subcutineo c8s: 54.1 %o frente a 200 mg subcutineo cds:
71.0 %4); respuesta endoscopica en la semana 48 (100 mg subcutaneo c8s: 36.5 % frente a 200 mg
subcutaneo 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 tiempo
Se registraron las puntuaciones CDAIT 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 GALANXT 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 grupos 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 puntuacidn total del IBD(). Las mejoras
se manfuvieron hasta la semana 48 en ambos estudios.

GRAVIIT

En el estudio de fase ITT GRAVITL la enfermedad de Crohn activa moderada o grave se definié como
una 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 0de DA = 2.

En GRAVITL los pacientes se aleatorizaron en una proporcién 1:1:1 para recibir una dosis de
induccion de gusellumab 400 mg subcutineo en las semanas 0, 4 v 8, seguida de una dosis de
mantenimiento de gusellumab 100 mg subcutineo c8s; o una dosis de induccidn de guselliumab
400 mg subcutaneo en las semanas 0, 4 v 8, segmda de una dosis de mantemmiento de gusellmmab
200 mg subcutineo cds; o placebo. Todos los pacientes del grupo de placebo que cumplieron los
criterios de rescate recibieron la dosis de induccién de gusellnmab 400 mg subeutines en las
semanas 16, 20 y 24, seguida de una dosis de gusellumab 100 mg subeutineo c8s.

Se evaluo vn total de 347 pacientes. La mediana de edad de los pacientes era de 36 afios (con un
intervalo de 18 a 83 afios), el 58,5 % eran hombres, y el 66 %o se identificaron como blancos, el 21.9 %

como asidticos y 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 % nunca habia recibido tratanuento biclogico v el 7.2 % habia recibido un
tratamiento bicldgico anterior sin fracaso. Al inicio, el 29.7 % de los pacientes estaba recibiendo
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corticosteroides orales v el 28,5 % de los pacientes estaba recibiendo inmunemoduladores
convencionales.

Los resultados de los criterios de valoracion de la eficacia co-primarios v los criterios de valoracion de
1a eficacia secundarios principales en comparacién 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 criterios de valoracidn de la eficacia secundarios principales
con guselknmab frente a placebo en la semana 12 en GRAVITI

Placebo Guselkumab 400 mg
inyeccion subcutinea®

Criterios de valoracién co-primarios de la eficacia

Remision clinica® en la semmana 12

Poblacién total 21 % (N=11T) 56 %" (N=230)
Sin tratamiento bioldgico previo® 25 % (N=36) 50 % (N=103)
Fracaso de tratamiento bielogico 17 % (N=33) 60 % (N=108)
previg®
Respuesta endoscépica’ en la semana 12
Poblacién total 21 % (N=11T) 41 % (N=230)
Sin tratamiento biologico previo® 27 %a (N=56) 49 % (N=105)
Fracaso de tratamiento biclégico 17 % (N=33) 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 bioldgico previe® 38 % (N=56) 68 % (N=105}
Fracaso de tratamiento biclégico 28 % (N=53) 78 % (N=108)
vio®

Remision PRO-2" en la semana 12
Poblacién total 17 % (N=11T) 49 %° (N=230)
Sin tratamiento biolégico previe?® 18 % (N=56) 44 % (N=105)
Fracaso de tratamiento biclogico 17 % (N=33) 52 % (N=108)
previc®

*  Guselkumab 400 mgz subcutines en 1a semana 0, 1a semana 4 ¥ 1a semana 8

*  Remisién clinica uma puntuacicn CDAT = 150

¢ p=0001

d

§ pacientes adicionzles en el gnpo de placebo ¥ 17 pacientes adicionales en el grupo de gusellumab 400 mg
subcutaneo habian recibude tratzmmento iologico previo sm fracaso.

Inchuye respuesta madecuada, pérdida de respuesta o infoleranca a tratammento eolégico (inlubideres de TNE,
vedoll ) para la enfermedad de Crobn.

f Respuesta endosedopica: una mejora = 50 % desde el imeio en la puntuzeion SES-CD.

¥ Respuesta climica: una raduccion = 100 puntos desde al inicio en la puntuacién CDAT o wma puntuacidn CDAT = 150.
®  Remisién PRO-2: wma puntuacidén diaria media de DA de 1 o menes v una puntuacion dizia mediade FD de 3 0
menes, ¥ ausencia de empecramiento del DA o de Iz FD decde ol inicio.

La remision clinica en la semana 24 fue alcanzada por una proporcion significativamente mayor de
pacientes que recibieron la dosis de induccion de gusellmmab 400 mg subcutines seguida de
guseliumab 100 mg subcutineo c8s o 200 mg subcutaneo c4s en comparacion con el placebo (60.9 %
v 58.3 % frente a 21.4 % respectivamente, ambos valores de p < 0,001). La remisién clinica en la
semana 48 fue alcanzada por el 60 % v el 66.1 % de los pacientes que recibiercn la desis de induccion
de gnsellumab 400 mg subcutanes seguida de gusellmmab 100 mg subcutines ¢ls o 200 mg
subcutineo cds, respectivamente (ambos valores de p << 0,001 en comparacion con el placebo).

La respuesta endescopica en la semana 48 fue alcanzada por el 44.3 % y el 51.3 % de los pacientes
que recibieron la dosis de induccion de gusellmmab 400 mg subcutineo seguida de gusellumab
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100 mg subcutaneo c8s o 200 mg subeutaneo cds, 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 EII evaluada mediante la puntuacion total del IBDQ en la semana 12 y la semana 24
en comparacion con el placebo.

Poblacion iatrica

La Agencia Euwropea 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 pedidtrica y no esta recomendado su uso en
pacientes pedidtricos (ver seccién 4.2 para la informacion 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 6 a 17 afios con psonasis en placas de moderada a grave candidatos a fototerapia o tratanuento
sistémuco y que estaban controlados 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
retratamiento o imcie del tratamiento con gusellnmab hasta la semana 52. La parte 2 consistio en un
grupo sin enmascaramiento de guselkumab hasta la semana 532.

Los pacientes inscritos tenian una puntuacion IGA de = 3 enuna escala de 5 puntos de gravedad
general de 1a enfermedad, un PASI = 12, y una BSA afectada minima de = 10 %, v al menos uno de
los sigmentes: 1) lesiones muy gruesas, X) 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 gottata,
eritrodérmica o pustolosa.

En la parte 1. 92 pacientes de 6 a 17 afios de edad fueron aleatorizados para recibir una inyeccién
subcutinea de gusellnmab (n = 41) o placebo (n=25) en las semanas 0. 4 ¥ 12, o un comparador
biologico activo (n = 26) semanalmente. En la parte 2, se inscribid a 28 pacientes adolescentes
adicionales de 12 a 17 afios de edad para recibir la inyeccidn subeutinea de gnsellmmab en las
semanas 0, 4, v cada 8 semanas a partir de entonces. En el grupo de gusellumab, los pacientes con un
peso corporal inferior a 70 kg recibieron 1.3 mg/'ks 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 criterios de valoracion coprimarios fueren la propercién 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 valoracién secundarios incluian, entre
oftros, la proporeién de pacientes que lograron vna respuesta PASI 90, una puntuacion 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 fueron
en general comparables entre los grupos de tratamiento. En total. mas del 35 % eran varones, el 85 %
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 fireron en general comparables en todos los grupos de
tratamiento. con una mediana de BSA basal del 20 %. una mediana de la puntuacion PAST basal de
aproximadamente 17, ¥ una puntuacién IGA basal de grave para el 20 %o (placebo) v el 24 %4
(gusellnmab) 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 goselkumab provecd mejoras significativas en el resultado en las mediciones de la
actividad de la enfermedad en comparacidn con el placebo en la 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 Guselkumahb

(N=15) (N=41) Valor de p
Puntuaciones IGA de
desaparicion de las lesiones (0) o 4 (16,0 %) 27 (65.9 %) = 0,001
minime (1). o (%)
Puntuaciones IGA de
desaparicion de las lesiones (), 1(4,0 %) 16 (39.0 %) 0.004
o (%)
Con respuesta PASI 75, n (%) 5(20,0%) 31 (75.6 %) = 0,001
Con respuesta PAST 90, n (%a) 4 (16,0 %) 23 (56.1 %) 0,003
Con respuesta PASI 100, n (%0) 0 14 (34.1%) 0.002
Cambio desde el inicio en - . )
CDLQL MMC (IC del 95 %)* -1.88 (-3.81, 0.05) -7.28 (-8.87. -5.68) 0,001

CDLOI = Children’s Dermatology Life Quality Index (Indice de cahidad de vida en dematolozia infantil)
¥ MMC =media de minimos cuzdrades

Mas alla del periodo de 16 semanas contrelado con placebo en la parte 1 de PROTOSTAR. a los
pacientes tratados con guselkumab que alcanzaron un PASI 90 en 1a semana 16 se les retird el
tratamiento. La pérdida de respuesta PASI 90 se observo ya 12 semanas después de la retirada del
tratamiento con gusellnmab, con una mediana de tiempe hasta la pérdida de respuesta PASI 90 de
aproximadamente 24 semanas. De los pacientes tratados con guselkumab que no lograron una
respuesta PASI 90 en Ia semana 16, el 72.2 % de los pacientes que recibieron 32 semanas adicionales
de tratamiento continuado con gusellumab lograron una respuesta PASI 75 en la semana 32, y el
61.1 % alcanzo una respuesta PASI 90 en la semana 52.

Los pacientes aleatorizados a placebo en la semana 0 que no lograron wna respuesta PASI 90 en la
semana 16 y pasaron a recibir pusellnumab, &1 95,0 %0 v el 65,0 % lograron una respuesta PASI 75 v
PASI 90, respectivamente, en la semana 52.

5.2 Propiedades farmacocinéticas
Absorcion

Tras una sola inyeccion subcutanea de 100 mg en personas sanas, guselkumab alcanzd una
concentracién sérica maxima (Cnac) media (= DE) de 8,00 = 3,68 ug/ml aproximadamente 3.5 dias was
la dosis. Se estimé que la biodisponibilidad absoluta de gusellmmab después de una sola inyeccion
subeutinea de 100 mg fie de aproximadamente un 49 % en personas sanas.

En pacientes con psoriasis en placas, tras adninistraciones subcutaneas de guselkumab 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 mimmas medias (= DE) en
estado estacionario de gusellumab en dos estudios en fase Il en pacientes con psoriasis en placas
fueron de 1,15 = 0.73 pg/ml v 1,23 = 0.84 pz/ml. La farmacocinética de gusellmmab en pacientes con
artritis psoriasica fue 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 guselknmab también fue de
aproximadamente 1.2 pg/ml. Tras la adounistracion subeutinea de gusellnmab 100 mg de cada

4 semanas, la concentracién sérica minima media en estado estacionario de posellumab fue de
aproximadamente 3.8 pg/ml.

44

La farmacocinética de pusellnmab fue similar en los pacientes con colitis uleerosa y enfermedad de
Crohn Después de 1a pauta posoldgica recomendada de induccidn intravenosa de gusellumab 200 mg
en las Semanas 0. 4 v 8. la media de la concentracion sérica maxima de gnselklumab en la semana 8
fue de 68.27 ng/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 guselkumab 400 mg en las
semanas 0, 4 y 8. la concentracién sérica maxima media de guselkumab en 1a semana 8§ se estimd en
28.8 pg/ml en pacientes con colitis ulcerosa y en 27,7 pg/ml en pacientes con enfermedad de Crohn.
La expostcion sistémica total (AUC) después de la panta de induccion recomendada fue sinular
después de la induccion subcutinea e infravenosa.

Tras la 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
concentraciones séricas minimas en estado estacionario de guselkmmab fuercn 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 guselkumab 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 terminal (V) después de una sola administracion
Itravenosa a personas sanas oscild entre aproximadamente 7 ¥ 10 litros en los estudios.

Biotransformacién

No se ha caracterizado la via exacta a través de la cual se metaboliza gusellmmab. Como anticnerpo
monoclonal de [gG humano, cabe esperar que gusellmmab se degrade en pequefios péptidos y
aminoacidos a través de vias catabolicas de la nusma manera que la IgG endogena.

Eliminacién

El aclaramiento sistémico (CL) medio tras una sola administracion infravenosa a personas sanas oscild
entre 0,288 y 0,479 Vdia en los estudios. La semivida (t12) 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 estudios 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 FARMEsc como MTX, no afectaba el aclaramiento de gusellmimnab.
Linealidad/no linealidad

La exposicion sistémica a gusellumab (Cewe ¥ AUC) anmentd de una manera aproximadamente
proporcional a la dosis tras una sola inyeccion subcutinea en dosis de 10 mg a 300 mg en personas
sanas o pacientes con psoriasis en placas. Las concentraciones séricas de gusellumab fueron
aproximadamente proporcionales a la dosis tras la administracion intravenosa en pacientes con colitis
ulcercsa o enfermedad de Crohn.

Poblacién pedidtrica

Se alcanzaron las concentraciones séricas minimas en estado estacionario de gusellumab en la
semana 20 en pacientes pediatricos de 6 a 17 afios de edad con psoriasis en placas de moderada a
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grave tratados con la inyeccidn subcutinea de gusellumab, utilizando la pluma precargada de 45
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 posologica recomendada da lugar a una exposicion sérica predicha de guselkumab similar en
los pacientes pediatricos con psoriasis en placas en comparacién 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 tratades con gusellmmab en estudios clinicos de fase ITI e mcluidos en el analisis
farmacocinético poblacional, 70 pacientes tenian 65 o mas afios de edad, incluyendo cuatro de 75 o
mis afios de edad. De los 746 pacientes con artritis psoriasica expuestos a guselloumab 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 gusellaunab en estudios clinicos de fase [ITI e
incluidos 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 incluidos 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 psoriasis en placas. artritis psoriasica,
colitis ulcerosa y enfermedad de Crohn no revelaron cambios evidentes en el CLF estumado de los
pacientes = 65 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 guselkumab. Se espera que la elininacion renal de gusellumab mtacto, un
Anticuerpe monoclonal de IgG. sea escasa y de poca impoertancia; de manera analoga, no se espera
que la insuficiencia hepatica influya en el aclaramiento de gusellumab va que los Anticuerpos
meoenoclonales de [gG se eliminan principalmente mediante catabolismo infracelular. Segin los analisis
farmacocinéticos poblacionales, el aclaramiento de creatinina o la foncion hepatica no tuvieron un
efecto significativo en el aclaramiento de gusellumab.

Peso corporal

El aclaramiento v el volumen de distribucion de gusellumab aumentan a medida que aumenta el peso
corporal; sin embargo, 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 mmestran riesgos especiales para los seres mmanos segin los
estudios convencionales de farmacologia de segundad, toxicidad a dosis repetidas, toxicidad para la
reproduccidn 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 fueron al menes 23 veces las exposiciones clinicas maximas
tras vna dosis de 200 mg admunistrada 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 un estudio de farmacologia dirigido a la seguridad
cardiovascular con macacos cangrejeros.
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No se observaren 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.

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

Histidina

Monoclothidrato de histidina monohidratado

Polisorbato 80 (E433)
Sacarcsa

Agua 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 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 pluma precargada

Solucion de 1 ml en una jeringa de vidrio precargada con vn tapon de goma de bromobutilo, acoplada
en una pluma precargada con un protector de aguja automatico.

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 tamafios de envases.

Tremfya 100 mg PushPen solucion inyectable en pluma precargada

Solucion de 1 ml en una jeringa de vidrio precargada con vn tapon de goma de bromobutilo, acoplada
en una plumna precargada con un protector de agwja 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 tamafios de envases.
Presentaciones y precios:

Tremfya 100 mg OnePress solucion invectable 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 invectable en pluma precargada:
Precio industrial notificado: PVL: 2.536,10 € PVP: 259201 €; PVP IVA: 2,695 69 €.

Condiciones de prescripeion v dispensacion:
Con receta médica. Diagnostico hospitalano.

6.6 Precauciones especiales de eliminacién v otras manipulaciones

Después de sacar la pluma precargada OnePress o la pluma precargada PushPen 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 visnalmente las plumas precargadas. La solucién debe
ser transparente v de incolora a coler amanille claro. ¥ puede contener unas pocas particulas pequedias
translicidas o blancas. Tremfya no se debe usar si la solucidn estd turbia o presenta un cambio de
color, o contiene particnlas grandes.

Cada envase contiene un prespecto de «Instruceiones de uson que deseribe con detalle la preparacion
v administracién de las plumas precargadas.

La eliminacién del medicamento no utilizado v de todos los materiales que hayan estado en contacto
con €1, se realizard 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

Tremfva 100 mg OnePress solucion 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
EUMN/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 tltima renovacion: 15 de julio de 2022

10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO

1272025
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La informacion detallada de este medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia
Europea de Medicamentos hitps://www.ema. europa. eu. v en la pagina web de la Agencia Espafiola de
Medicamentes y Productos Sanitarios (AEMPS) (hitp-/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 havan respondide a la terapia sistémica
convencional ¥ que hayvan utilizado previamente un fairmace biologico anti-TNF o en los casos en
los que el uso de anti-TNF esté contraindicado.

Financiacion aprobada para artritis psoriasica en aguellos pacientes gque hayan utilizado
previamente un firmaco bioldgico anti-TNF o en los casos en los que el uso de anti-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 tenide una
respuesta inadecuada, presenten pérdida de respuesta o sean intolerantes al tratamiento
convencional v a un fairmaco bioldgico anti-TNFu o cuando presenten contraindicaciones médicas
a estos fratamientos.
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1. 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 dilucién, cada ml
contiene 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 6.1.

i1, FORMA FARMACEUTICA

Concentrado para solucion para perfisién.

La solucion es transparente y de mcelora a color amarnillo clare, con un pH objetivo de 5.8 y una
osmelaridad aproximada de 302.7 mOsm/1.

4. DATOS CLINICOS

4.1 Indicaciones terapéuticas

Colitis ulcerosa

Tremfya esta indicado para el tratamiento de pacientes adultos con colitis nlcerosa 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 wtilizarse bajo la direccion y 1a supervision de un médico que tenga
experiencia en el diagnostico v el tratamiento 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 cualeuiera de las siguientes dos pautas de dosis de induccidn:

. 200 mg administrados por perfusion intravencsa 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, la semana 4 v 1a semana 8. Ver
ficha técmica de Tremfya 200 mg solucidn para inyeccion.

Tras completar la pauta de dosis de mduccidn, la dosis de mantenimiento recomendada a partir de la
semana 16 es de 100 mg administrados mediante inveccion subeutinea cada 8 semanas (c8s). Como
alternativa, para los pacientes que no muestren un beneficio terapéntico adecuado al tratamiento de
induceion segin el critenio clinico, se puede considerar una dosis de mantenimiento de 200 mg
adnunistrada mediante inyeccion subcutanea a partir de la semana 12 y posteriormente cada 4 semanas
(cds) (ver seccidn 3.1). Ver ficha técnica de Tremfya 100 mg solucion inyectable v 200 mg solucién
inyectable.

Los inmunomoduladores y/o corticosteroides se pueden continnar durante el tratamiento con
guselkumab. En los pacientes que hayan respondido al tratanuento con guselknmab, los
corticostercides se pueden reducir o interrumpir de acuerdo con el tratamiento de referencia.

Se debe considerar 1a posibilidad de interrompir el tratamiento en aquellos pacientes que no hayan
mostrade evidencias de beneficio terapéutico tras 24 semanas de tratamiento.

Enfermedad de Crohn
Se recomienda cualquiera de los siguientes dos regimenes de dosis de induccion:

. 200 mg administrados mediante perfusion intravencsa en la semana 0, la semana 4 v la
semana 8.

o

. 400 mg administrados mediante inyeceidn subeutanea (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 induceion, la dosis de mantenimiento recomendada a partir de la semana 16
es de 100 mg adnunistrades mediante inyeccion subeutanea cada 8 semanas (c8s). Como alternativa,
para los pacientes que no muestran un beneficio terapéutico adecuado tras el tratamiento de indnceidn
segin el eriterio clinico, puede considerarse una dosis de manteniniento de 200 mg administrada
mediante inyveccion subcutanea a partir de la semana 12 y posteriormente cada 4 semanas (cds) (ver
seccion 5.1). Ver ficha técmica de Tremfyva 100 mg solucion inyectable y 200 mg solucion myectable.

Los inmunemoduladores y/o corticosteroides se pueden continnar durante el tratamiento con
guselkumab. En los pacientes que hayan respondide al tratamiento con guselkumab. los
corticostercides se pueden reducir o interrumpir de acuerdo con el tratamiento de referencia.

Se debe considerar la 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 administracién de
dosis se debe dar a la hora prog da.




Poblaciones especiales

Facientes 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 estudiado en estas poblaciones de pacientes. En general, no se espera que estas
condiciones tengan un efecto significativo en la farmacocinética de los anticuerpos menoclonales. por
lo que no se considera necesario ajustar la dosis. Para mas informacion sobre la eliminacion de
gusellmmab, ver seccion 5.2

Pablacidn pediatica
La segwidad y eficacia de Tremfya en nifios v adolescentes con colitis nleerosa v enfermedad de
Crohn menores de 18 afios no se ha establecido. No se dispone de datos.

Forma de administracion

Tremfya 200 mg concentrado para selucion para perfusion es sélo para uso intravenose. Se debe
administrar durante un periode de al menos una hora. Cada vial es de un solo uso. Para consultar las
instrucciones de dilucion del medicamento antes de la administracion, ver seccion 6.6,

4.3 Contraindicaciones

Hipersensibilidad grave al principio activo o a alguno de los excipientes incluides 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 biclogices, se debe registrar claramente el
nombre v el mimero de lote del medicamento administrado.

Infecciones

Gusellumab puede aumentar el riesgo de infeccion. El tratamiento no se debe miciar en pacientes con
cualquier infeccidn 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
infeccion 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 haya sido resuelta.

Evalnacion de la tuberculosis previa al tratamiento

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

Reacciones de hipersensibilidad

Se han notificado reacciones de lipersensibilidad 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 una reaccion de hipersensibilidad grave. se debe interrumpir de inmediato la administracion
de gusellumab y se debe instavrar el tratamiento adecnado.

Elevaciones de las transaminasas hepaticas

En ensayos clinicos de artritis psoriasica se observo un aumento en la incidencia de elevaciones de las
enzimas hepdticas en los pacientes tratados con gnsellumab c4s en comparacion con los pacientes
tratados con gusellnmab c8s o con placebo (ver seccidn 4.8).

Cuando se prescriba pusellmmab c4s en artritis psoridsica. se recomienda evaluar las enzimas
hepaticas al inicio y posteriormente de acuerdo con el control habitual del paciente. 5i se observan
aumentos de la alanina aminotransferasa [ALT] o la aspartato aminotransferasa [AST] y se sospecha
una lesién hepatica inducida por el firmaco, se debe intermmpir temporalmente la administracion del
tratamiento hasta descartar este diagndstico.

Vacunas

Antes de iniciar el tratamiento, 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 vives en los pacientes tratados con gusellmmab. No se dispone de datos sobre la
respuesta a vacunas de organismos vives o inactivas.

Antes de nna vacunacion con virus vives o bacterias vivas, se debe retirar el tratamiento durante al
menos 12 semanas después de la Gltima dosts y puede ser reinstaurado al menos 2 semanas después de
la vacunacién. El médico prescriptor debe consultar 1a ficha técnica de la vacuna especifica para
informacién adicional v onentacion sobre el uso conconutante de agentes inmunosupresores después
de la vacunacion.

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 sodio
Este medicamento contiene menos de 1 mmol de sodio (23 mg) por dosis, es decir, esencialmente
wlibre de sodiow.

4.5 Interaccidn con otros medicamentos y 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 (Caw ¥ AUCk) de midazolam S-warfarina, emeprazol, dextrometorfano v
cafeina después de una tnica dosis de gusellumab no resultaron clinicamente relevantes. lo que indica
que son improbables las interaceiones entre gusellumab y los sustratos de varias enzimas de] CYP
(CYP3A4. CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6 v CYP1AZ). No es necesario un ajuste de dosis cnando se
administran conjuntamente gusellumab v sustratos del CYP430.



Terapia inmunosupresora conconitante o fototerapia

En los ensayos de psoriasis, no se ha evaluado la seguridad mi la eficacia de gusellumab en
combinacion con farmacos mmunosupreseres. incluyendo medicamentos biclégicos, o fototerapia. En
los esmudios sobre artritis psoridsica, el uso concomitante de metotrexato (MTX) no parecid influir en
la seguridad o eficacia de gusellumab.

En los estudios sobre colitis ulcerosa vy enfermedad de Crohn, el uso concomitante de
inmmnomeduladores (p. ej.. azatioprina [AZA], 6-mercaptopurina [6-MP]) ¢ corticesteroides no
parecio influir en la segunidad o eficacia de gusellumab.

4.6  Fertilidad, embarazo v lactancia

Mujeres en edad fértil
Las mmjeres en edad fértil deben usar métodos anticonceptivos eficaces durante el tratannento y
durante al menos 12 semanas después del tratamiento.

Embarazo

Los datos disponibles relativos al uso de gusellumab en mmjeres embarazadas son limitados. Los
estudios en animales no muestran efectos dafiinos directos o indirectos sobre el embarazeo, desarrollo
embrionario/fetal, parto o el desarrollo posnatal (ver seccién 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 lmmanas 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 interrunpir la lactancia ¢ interrumpir €] tratamiento con
Tremfya tras considerar el beneficio de la lactancia para el nifio v el beneficio del tratamiento para la
madre. Ver la mformacion sobre la excrecion de guselkumab en la leche de animales (macaco
cangrejero) en la seccion 5.3,

Fertilidad

Mo se ha evaluado el efecto de gusellimab en la fertilidad en bumanos. Los esmdios 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 nilizar maguinas

La influencia de Tremfya sobre la capacidad para conducir v utilizar macuinas es nuola o insignificante.
4.8  Reacciones adversas

EResumen del de seguridad

La reaccion adversa mas frecuente fiue infeccion de las vias respiratorias (aproximadamente el 8 %0 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 psoriasis v artritis psoriasica).

El perfil general de seguridad en los pacientes tratados con Tremfya es similar en pacientes con
psoriasis, artritis psoriasica, colitis wleerosa 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 de las reacciones adversas
notificadas durante la experiencia poscomercializacién. Las reacciones adversas se clasifican de
acuerdo a la Clasificacion por Organos v sistemas de MedDEA v por erden 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); muy raras (< 1/10.000) y frecuencia no conocida
(no puede estimarse a partir de los datos disponibles). Dentro de cada agmpacién 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 Muvy frecuentes Infecciones de las vias respiratorias
Poco frecuentes Infeccion por Herpes simple
Poco frecuentes Infeccion por tifia
Poco frecuentes Gastroententis
Trastornos del sistema innmunologico | Raras Hipersensibilidad
Faras Anafilaxia
Trastornos del sistema nervioso Frecuentes Cefalea
Trastornos gastrointestinales Frecuentes Diarrea
Trastornos de la piel v del tejido Frecuentes Emupcion cutdnea
subcotanes Poco frecuentes Urticaria
Trastornos nmsculoescueléticos ¥ Frecuentes Artralgia
del tejido conjuntive
Trastornos generales v alteraciones Frecuentes Reacciones en el lugar de inyeccion
en el lugar de adnunistracion
Exploraciones complementarias Frecuentes Transaminasas elevadas
Poco frecuentes Recuento de neutréfilos dismimido

Desenpeion de algunas reacciones adversas

Transaminasas elevadas

En dos ensayos climcos de fase ITI de artritis psoriasica, durante el periodo controlado con placebo, se
notificaren reacciones adversas de anmento de las transaminasas (que incluye ATLT elevada, AST
elevada, enzima hepatica anmentada, transaminasas elevadas. prueba de foncidn hepatica anormal,
hipertransaminasemia) con mas frecuencia en los grupos tratados con gusellmmab (8,6 % en el grupo
tratado con 100 mg por via subcutinea cds v 8.3 % en el grupo tratado con 100 mg por via subcutinea
c8s) que en el grupo de placebo (4.6 %0). Durante 1 afio, se notificaron reacciones adversas de
elevacion de las transanvnasas (como se indico anteriormente) en el 12.9 % de los pacientes del grupo
cds ven el 11.7 % de los pacientes del grupo c8s.

Segin las evaluaciones analiticas. la mayoria de las elevaciones de las transammnasas (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 que en el de gusellumab ¢8s (Tabla 2). Se observo un patron de
frecuencia similar por gravedad y por grupo de tratanmvento hasta el final del ensayo climco de fase ITT
de artritis psoriasica de 2 afios.




Tablal:  Frecuencia de pacientes con aumento de las transaminasas después del momento
hasal en dos ensavos clinicos fase ITT de artrids psoridsica

Hasta la Semana 242 Hasta 1 ano®
Placebo susellmmab gusellmmab gusellnmab guselinmab
N=370° 100 mg c8s 100 mg cds 100 mg c8s 100 mg cds
N=373° N=3T1° N=373° N=3T1"
ALT
>1a<3xLSN 30,0% 28.2% 35.0% 33.5% 41,2%
>3a=5xLSN 1.4% 1.1% 2 7% 1.6% 4.6%
=5 xLSN 0.8% 0.8% 1.1% 1.1% 1.1%
AST
>1a=3xLSN 20,0% 18.8% 21.6% 228% 278%
>3a=5xLSN 0.5% 1.6% 1.6% 2.9% 3.8%
=5 x SN 1.1% 0.5% 1.6% 0.5% 1.6%
*  penodo contrelado con placebo.

b no se nchryven los pacientes aleatorizados a placebo en &l momento basal ¥ reasiznados 2 gusellimsh.
®  nimero de pacientes con al menes una evahiacion después dal momento basal para la prusba analitica especifica
dentro del penodo de fiempo.

En los estudios clinicos de psoriasis, durante 1 afio, la frecuencia de las elevaciones de las
transanmnasas (ALT y AST) para la dosis de gusellumab c8s foe parecida a la observada con la dosis
de gnselkumab 85 en los estudios clinicos de artritis psoridsica. Durante 5 afios, la incidencia de
elevacion de las transanunasas no se incrementd por afio de tratanuento con gusellnmab. La mayoria
de las elevaciones de las transaminasas fueren = 3 x LSN.

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

En los estudios clinicos agropados de fase II v fase III de la enfermedad Crobn, durante el periodo de
induceién 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 hepaticas,
elevacion de las transanunasas y elevacidn en las pruebas de la funcion hepatica) con mayor
frecuencia en los grupos que recibieron gusellmmab (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 II w 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 AT, elevacion de AST,
elevacion de las enzimas hepaticas, elevacion de las transaminasas. funcion hepatica ancrmal 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 % de los pacientes del gmpo de tratamiento con
gusellumab 100 mg subcutaneo cfs, en comparacion con el 2.4 % de los pacientes del grupo de
placebo.

Sobre la base de las evaluaciones de laboratorio de los estudios climicos agrupados de fase I y fase ITT
de la enfermedad de Crohn. la frecuencia de las elevaciones de ALT o AST fue 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 gusellnmab. En los estudios clinicos agrepados 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 grpo de
tratamiento con gusellumab 200 mg subcutaneo cds y el 2.6 %o de los pacientes del grupo de
tratamiento con gusellumab 100 mg subcutineo c8s, en comparacion con el 1.9 % de los pacientes del
grupo de placebo. En la mayoria de los casos. la elevacion de las transaminasas fiue temporal v no hizo
necesaria la interrupcion del tratamiento.

Recuento de neutrofilos disminuide

En dos ensayos clinicos de fase I de artritis psoridsica, 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 gusellumab (0.9 %) que en el grupo tratado con placebo (0 %0). Durante 1 afic. la
reaccion adversa de disminueion del recuento de neuwtrafilos se notifico en el 0,9 % 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 y no obligd a mterrumpar el tratamiento.

Gasfroenteritis

En dos ensayos clinicos de psoriasis en fase IIT durante el periedo controlado con placebo, la
gastroenteritis fue mas frecuente en el grupo de goselkumab (1.1 %) que en el grupo de placebo
(0.7 %0). Hasta la semana 264, el 5.8 % de todos los pacientes tratados con gusellumab notificaron
gastroenteritis. Las reacciones adversas de gastroenteritis no fueron graves y no obligaron a
interrumpir el tratamiento con gnselkumab 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 las observadas en los esmdios clinicos de psoriasis.

Reacciones en el lugar de inveccion

En dos ensayos clinicos de psoriasis en fase 1T hasta la semana 48, el 0,7 %o 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 inyecciones con gusellmmab fueron asociadas con
reacciones en el lugar de inyeccion. Las reacciones en el logar de la inyeccion fieron generalmente de
gravedad leve a moderada; ningnna fue grave y una motivo la interrupeion del tratamiento con
guselimmab.

En dos ensayos clinicos de fase [T de artritis psoriasica hasta la semana 24, el namero de pacientes
gue notificaron una o mas reacciones en el lugar de inyeccion fie 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 %) paciente del grupo de placebo. Un paciente
suspendio pusellmmab por una reaceion en el lngar de inveccién durante el periodo controlado con
placebo de los ensayos clinicos en artritis psoriasica. Durante 1 aflo, el porcentaje de pacientes que
notificaron 1 o mas reacciones en el lugar de inyeccion fue del 1,6 % y del 2.4 % en los grupos de
gusellumab c8s y cds. respectivamente. En general. la tasa de inyecciones asociadas a reacciones en el
Ingar 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 ulcerosa de fase ITT hasta la semana 44, 1a proporecidn
de pacientes que notificaron 1 o mas reacciones en el lngar de inyeccidn al gusellmmab fue del 7.9 %.
(2.5 %o de las inyecciones) en el grupo de gusellumab 200 mg subentineo c4s (gusellmmab 200 mg se
administrd como dos inyecciones de 100 mg en el estudio climco de mantenimiento de celitis ulcerosa
de fase IIT) v no se produjeron reacciones en el lngar de la inyeccion en el grupo de guselkomab

100 mg subcutaneo ¢8s. La mavoria de las reacciones en el lugar de inyeccion fueron leves ¥ ninguna
fue grave.

En los estudios clinicos de fase IT v fase III de la enfermedad de Crohn, hasta la semana 48, 1a
proporcion 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 prupo de tratamiento que recibia la dosis de induccion
de gnsellumab 200 mg intravenoso seguida 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
gusellumab 200 mg intravenoso seguida de 100 mg subcutaneo c8s. Todas las reacciones en el lngar
de la inyeccion foeron de cardcter leve, ninguna fiie grave.

En un esmdio clinico de fase ITT de 1a enfermedad de Crohn, hasta la semana 48, la proporcién de
pacientes ¢ue notificaron 1 o més reacciones adversas en el Ingar de la inyeccion a gusellmmab foe del
7 % (1.3 % de las inyecciones) en €l gropo de tratanuento que recibio la dosis de induccion de
guseliumab 400 mg subcutineo seguida de gusellumab 200 mg subcutineo cds yel 4.3 % (0.7 % de
las inyecciones) en el grupo de pacientes que recibié la dosis de induccion de gousellumab 400 mg



subcutaneo seguida de gusellumab 100 mg subcutaneo ¢8s. La mayoria de las reacciones en el lugar
de inyeccion fieron leves y ninguna fie grave.

Inmunogenicidad
La inmunogenicidad de gusellumab fue evaluada mediante vn inmunoensayo sensible y de
farmacotolerancia.

En el anilisis conjunto del fase II v fase III en pacientes con psoniasis ¥ artritis psoriasica, el 5 %
(n=145) de los pacientes tratados con guselkumab desarrollaron anticuerpos antifirmaco durante un
periodo de hasta 52 semanas de tratamiento. De los pacientes que desarrollaron anticuerpos
antifirmaco, aproximadamente el § % (p=12) tendan anticuerpos clasificados como neutralizantes, lo
que equivale al 0.4 %o de todos los pacientes tratados con guselkumab. En el analisis conjuato de los
fase I realizados en pacientes con psoriasis, aproximadamente el 15 % de los pacientes tratados con
gusellumab desarrollaron anticuerpos antifairmaco durante vn periodo de hasta 264 semanas de
tratanmento. De los pacientes que desarrollaron anticoerpos antifirmaco. aproximadamente el 5 %
tenian anticuerpos que se clasificaron como neutralizantes, lo que equivale al 0,76 % de todos los
pacientes tratades con gusellumab. Los anticuerpos antifirmaco 0o se as0Ciarol cofl B41A Menor
eficacia i con el desarrollo de reacciones en el lugar de inyeccion.

En analisis agrupados de fase IT v fase I en pacientes con colitis ulcerosa que recibieron tratamiento
de induccion intravenoso seguido de tratamiento de mantemimiento subcutaneo, aproximadamente el
12 % (n=>58) de los pacientes tratados con guselkumab dorante un maxime 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 II] 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
pacientes tratados con guselkumab desarrollaron anticuerpos antifarmaco. De los pacientes que
desarrollaron anticuerpos 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 ni a la aparicion de reacciones en el lugar de la
inyeccion.

En analisis agrupados de fase IT v fase IIT hasta la semana 48 en pacientes con enfermedad de Crohn
tratados con la panta de induccidn intravenosa segnida de la pauta de mantenimiento subcutinea,
aproximadamente el 5 % (n=30) de los pacientes tratados con gusellnunab desarrollaron anticuerpos
antifirmaco. De los pacientes que desarrollaron anticuerpos antifarmaco, aproximadamente el 7 %
(n=2) presentaron anticuerpos clasificados como nevtralizantes, lo que equivale al 0.3 % de todos los
pacientes tratades con gusellumab. En un analisis de fase I hasta la semana 48 en pacientes con
enfermedad de Crohn cue recibieron la pauta de induccion subcutanea seguida de la pauta de
mantenimiento 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 neutralizantes, lo que equivale al 1 % de todos los pacientes tratados con
gusellumab. Los anticuerpos antifirmaco no se asociaron a una menor eficacia m a la aparicion de
reacciones en el lugar 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 Sobredosis

En los estudios clinicos se han admimistrado dosis intravenosas de gusellumab 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 wigilar al paciente en busca de signos o sintemas de reacciones
adversas v administrar el tratamiento sintomatico apropiado inmediatamente.

5 PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

o

51 Propiedades farmacodinamicas
Grupe farmacoterapéutico: Inmunosupresores, inhibidores de la interlencina, codigo ATC: LOMACI16.
Mecanismo de accion

Gusellmmab es un 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 union al
antigeno. La I[1.-23 es una citocina que participa en las respuestas inflamatorias e inmunitarias. Al
impedir la unicn de la IL-23 a su receptor, gusellmmab inhibe la sefializacion celular dependiente de
IL-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 uleerosa o enfermedad de Crohn, las concentraciones de IL-23 son elevadas en el
tejido del colon. Se ha observado en modelos in vitre que guselkumab inhibe la bicactividad de la
IL-23 bloqueando su interaccion con el receptor de IL-23 de la superficie celular, lo que altera la
sefializaciém, la activacién vy las cascadas de citocinas mediadas por la IL-23. Gusellumab ejerce su
efecto clinico en la psoriasis en placas, la artritis psoriasica, la colitis ulcerosa v la enfermedad de
Crohn mediante el bloqueo de la via de la citocina IL-23.

Se ha observado que las células mieloides que expresan el Fc- gamma receptor 1 (CD64) son una
fuente predomunante de IL-23 en el tejido inflamado en la psoniasis, la colitis ulcerosa v la enfermedad
de Crohn. Gusellumab ha demostrade in vitro el bloqueo de 1a IL-23 v su vnidn a CD64. Estos
resultados indican que el guselkumab es capaz de neutralizar la IL-23 en el origen celular de la
inflamacion.

Efectos farmacodindmicos

En un estudio en fase I el tratamiento con gusellmab redujo la expresion de los genes de la via de
IL-23/Th17 ¥ los perfiles de expresion de los genes asoctados a la psoniasis, tal como demostraron
analisis de ARNm obtenidos de biopsias de lesiones cutaneas de pacientes con psoriasis en placas en
la semana 12 en comparacion con el momento basal En el musmo estudio en fase L el tratamiento con
gusellmmab mejord las mediciones histoldgicas de 1a psoriasis en la semana 12, incluyvendo reduceion
del grosor de la epidermis y de la densidad de linfocitos T. Ademas. se observo una disminucion de las
concentraciones séricas de [L-17A, IL-17F e IL-22 en los pacientes tratados con gusellumab, en
comparacién con placebo, en los estudios en fase IT y fase ITT de psoriasis en placas. Estos resultados
son consistentes con el beneficio clinico cbservado del tratamiento con guselkumab en la psoriasis en
placas.

En los pacientes con artritis psoriasica que participaron en los estudios de fase III, las concentraciones
senicas de la proteina C reactiva de la fase aguda, el amiloide A sénico, la IL-6 v las citecinas efectoras
del Thl7, IL-17A. IL-17F e IL-22 estaban elevadas en el momento basal. Guselkumab 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 comparacidn con el
moemento basal y también con el placebo.

En pacientes con colitis ulcerosa o enfermedad de Crohn, el tratamiento con gusellmmab prodmo
descensos de los marcadores inflamatorios, includa la proteina C-reactiva (PCE) v la calprotectina
fecal, a lo largo de la induceion hasta la semana 12, descenso que se manfuvo 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, ¥ siguieron disminuyendo hasta la semana 12 de induceion. Gusellnmab
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también redujo las concentraciones de ARN de 1a biopsia de la moeosa del colon de IL-17A IL-22 e
IFNy en la semana 12.

Eficacia clinica y seguridad

Colitis ulcerasa

La eficacia y la seguridad de gusellnmab se evaluaron en tres estudios de fase [T multicéntricos,
aleatorizados, con enmascaramiento doble v contrelados con placebo (estdio de induccién
intravenosa QUASAR. estudio de mantenimiento QUASAF. v 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
convencicnales (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 (S1PEM),
aplicables inicamente al estudio ASTRO. Ademss, la eficacia v la segundad de guselkumab se
evaluaron en un estudio de fase IIb de induccion de buasqueda de dosis aleatorizado, con
enmascaranmiento doble, controlado con placebo. (estudio de induceion de deterninacion de dosis
QUASAR) que incorpord a una poblacidn de pacientes con colitis ulcerosa similar a 1a del estudio de
induccion de fase II1

La actividad de la enfermedad se evalué mediante la puntuacion Mayo medificada (mMS. por sus
siglas en inglés), una puntuacion Maye de 3 componentes (0-9) que consiste en la suma de las
signientes 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 nlcerosa activa de moderada
a grave se definié como una mMS entre 5 ¥ 9, una RBS = 1 y una ES de 2 (definda por un erifema
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 proporcicn 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 micio, la mediana de 1a mMS era de 7, teniendo un
35.5 % de pacientes una mMS basal de 5a 6 y el 64.53 %o unamMS de 7a 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 afios);
el 43,1 % eran mujeres; y el 72,5 % se identificaron como blancos, el 21,4 % como asiaticos y el 1 %
COMO NeZros.

A los pacientes mscritos se les pernutio utilizar dosis estables de anunosalicilatos orales, MTX, 6-MP,
AFA ylo corticosteroides orales. Al inicio del estudio, el 72,5 % de los pacientes recibian
aminosalicilatos, un 20,8 % de los pacientes recibia inmunomoduladores (MTX, 6-MFP. 0 AZA). yun
43.1 % de los pacientes recibian corticostercides. No se permitieron tratamientos biologicos
concomitantes ni mhibidores de JAK.

En un 49.1 % de los pacientes habia fracasado previamente al menos un tratamiento bioldgico. w/o
inhibidor de JAK. De estos pacientes. en el 87.5 %. el 54.1 % v 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 bioldgicos ni JAK, y un 2.6 % habia recibido previamente un
inhibidor biclogico o JAK perc no habia fracasado.

El criterio de valoracion principal fue la remision climica definida por el mMS en la semana 12. Los
criterios de valoracidn secundarios en la semana 12 foeron la remisidn sintoméatica, la curacion
endoscopica, la respuesta clinica. la curacion histo-endoscopica de la mucosa, la respuesta a la fatiga v
1a remisicn segun el IBDQ) (cuestionario para la enfermedad mflamatoria intestinal [por sus siglas en
inglés mflammatory Bowel Disease Questionnaire]) (Tabla 3).

Proporciones significativamente mayores de pacientes se encontraban en remision clinica en la
semana 12 en el grupo tratado con guselklnmab en comparacion con el grupo placebo.

Tabla 3: Proporcion de pacientes que alcanzaron los criterios de valoracion de la eficacia en la
semana 12 en QUASAR IS

Criterio de valoracion

Placebo
o

Gusellumab
200 mg induccion
intravenosa®

Diferencia entre
tratamientos
(IC del 95 %4)

Remision clinicab

Poblacion total

8 %% (N=280)

33 % (=421

15 %a (10 %. 20 %

Sin tratanmento biolégico ni
con mhibidores JAK
| previos®

12 % (N=137)

32 % (N=200)

20% (12 %, 28 %)

Fracaso previe de
biolégicos y/o del inhibidor
JAKS

4% (N=136)

13 % (N=208)

0% (3%, 14%)

Remision sintomatical

Poblacion total

31 7% (N=280)

50 % (N=420)

307, (23 %, 36 %F

Sin tratanmento biologico ni
con mhubidores JAK
| previos®

26 % (N=13T)

60 % (N=102)

34% (24 %, 447%)

Fracaso previe de
biolégicos y/o del inhibidor
JAK®

14 % (N=136)

38 %o (N=208)

24% (16 %, 33 %)

Curacion endoscopica®

Poblacion total

11% (=280)

27 %0 (N=421)

16 % (10 %, 21 %F

Sin tratanmento biologico ni
con mhubidores JAK
previos?

17 % (N=13T)

38 % (N=202)

21% (12 %, 30%%)

Fracaso previe de
bioldgicos y/o del inhibidor
JAK=

3% (=136)

15 % (N=208)

0% 3%, 16%)

Respuesta clinica®

Poblacion total

38 7 (N=280)

63 % (=421

34% (07 %, 41 %

Sin tratanento biologico ni
con mhibidores JAK
previos?

35 % MN=13T)

71 % (N=202)

36% (26 %, 46 %)

Fracaso previe de
bioldgicos y/o del inhibidor
JAK=

0% (N=136)

51 %0 (N=208)

33% (22 %, 41 %)

Curacion histo-endoscopica d

¢ la mucosa’

Poblacion total

8 % (N=280)

24 % (N=421)

16 % (11 %, 21 %)

Sin tratanuento biologico ni
con inhibidores JAK
previps?

11 % (N=13T)

33 % (N=202)

22% (13 %, 30%%)

Fracaso previo de
biolégicos y/o del inhibidor
JAK®

I%(=136)

13 % (N=208)

%0 % %

Eespuesta a la fatiga’

Poblacion total

21 % (N=280)

41 % WN=421)

20 % (13 %6, 26 %)°

Sin tratamiento bioldgico ni
con inhibidores JAK
previps?

30 % (N=137)

4% (N=202)

12% (2 %%, 23 %)

Fracaso previo de
biolégicos y/o del inhibidor

13 % (N=136)

JAK®

38 % (N=208)

15% (17 %, 34 %)

Remision IBDQF

Poblacidn total [

30 % (N=280)

51 % N=421)

33 %% (15 . 20 %F




Sin tratamiento biologico m
con inhibidores JAK
previost

4% MN=13T) 62 % (N=202) 28% (18 %, 38 %)

Fracaso previo de 24 % (N=136) 39 % (N=208) 15%(5 %, 25 %)

hiologicos y'o del mhibider

Remision clinica®

JAK®

*  Gusslkumab 300 mg come nduccion intravenosa en la semana 0, la semana 4 y la semana §.

Una subpummuacion de la frecuencia de las deposicionss de 06 1 ¥ que no haya sumentade con respecto al valer imicial una

subpunmuacion de hemorragia rectal de 0. ¥ una subpunruacion de endoscopia de 06 1 sin friabilidad.

£ < 0,00, diferancia entre tratamientos ajustada (IC del 95 %) bazado en el método Cochran-Mantel-Haenszel (ajustade por factores

de esmatificacion: estade de fracaso biolegico y/o de inhibidores de JAK y uso concomitantes de corticostereides al inicio del estudio).

Omes 7 pacientes en el grupe placebo y 11 pacientes en el grupo de gusaliumab estuvisron expusstos previaments 3 un ratamisntg

biologico o inhibidor de JAK, pero no fracasaron.

*  Inchiye respuests insdecuada, pérdida de respuesta o mntolerancia al tratamiento biclogico (antagonistas del THF

alpha, vedohmumab) vio un inlubider de Janus quinasa (JAK) para la colifis uleerosa.

Una m’n_ptmma:bdnde 1a frecuencia de las depasicionss de 0 & 1 ¥ que 0o haya aumentado con respecto al valor micial de ka

induceion, ¥ una subpuntoacion de hemorragia rectal de 0.

g Una subpumtuacion de endoscopia de 0 o 1 sin friabilidad.

B Dismimacion desde el valar inicial de Ia induccidn en la punmacion Maye modificada en = 30 % ¥ = 2 puntes, con una dismimucidn

= 1 pumto desde el valor inicial en la subpunmuacion de hemormagia rectal o una subpunmuacion de hemormagia rectal de 0o 1.

Una combinacion de coracion histoldgica [infiltracion de neamofilos en <3 % de las criptas, sin destraccion de las criptas ¥ sin

erosiones, ulremciones o tejido de pranulacion segun el sistema de clasificacion de Geboes] v curacion endescopica segm

definicion anterior.

i La fatiza sa svaluo mediante &l formulario breve PROMIS-Fatiga 7a. La respuasta a la fatiza se definio como ume mejora = 7 puntos
con respecte al valor inicial que se considera climicaments siznificativa.

Y pontiacien total del cuestionario para la enfermedad inflamatoria miestinal = 170.

QUASAR IS v el estudio QUASAR. de induccion de bisqueda de dosis también incorporaron a

48 pacientes con una mMS inicial de 4, inclnido un ES de 2 0 3 yun RBS = 1. En los pacientes con un
mMS inicial de 4, la eficacia del gusellumab en relacion con el placebo, medida por la renusion
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.

Subpuntuaciones de hemorragia rectal v frecuencia de las deposiciones

Se observaron disminiciones en las subpuntuaciones de hemorragia rectal y frecuencia de las
deposiciones va en la semana 2 en los pacientes tratados con gusellumab v siguteron disminuyendo
hasta la semana 12.

Estudio de mantenimisnte: QUAS4R M5

En QUASAR MS se evalud a 568 pacientes que lograron una respuesta clinica a las 12 semanas tras la
administracion intravenosa de guselliumab en QUASAR IS o en el estudio QUASAF. de induceion de

biisqueda de dosis. En el QUASAR MS, estos pacientes fuercn aleatorizados para recibir una pauta de
mantenimiento subcutineo de gusellumab 100 mg cada 8 semanas, gnsellumab 200 mg cada

4 semanas o placebo durante 44 semanas.

El criterio de valoracin principal fie l1a remision clinica definida por 1a mMS en la semana 44. Los
criterios de valoracion secundarios en la semana 44 incluian, entre otros, la remuiision sintomatica, la
curacion endoscopica, la remision clinica sin corticosteroides, la curacion histo-endoscopica de la
mucosa, la respuesta a la fatiga v la remusion segin IBDQ (Tabla 4).

Proporciones significativamente mayores de pacientes estaban en remuision clinica en la semana 44 en
ambos grupos tratados con gusellnmab en comparacion con el placebo.

Tabla 4: Proporcion de pacientes que alcanzaron los criterios de valoracion de la eficacia en la
semana 44 en QUASAR AIS
Criterio de Placebo Guselkumab | Gusellumab Diferencia entre
valoracion i 100 mg c8s 100 mg cds tratamientos
imyeccion inveccion (IC del 95 %)
subecutinea® subcutinea® | Guselkumab | Guselkumah
% b 100 mg 200 mg

Poblacién totald 19 % (N=190) | 45 % (N=188) | 50 % (N=190) 25 % 30 %
(16 %, (21 %,
34 %) 38 %)
Sin tratammento 36 % (N=108) | 509 (N=105) | 38 % (=08)
biologico ni con 24 % 29 %
inhibidores JAK (12%. 36 %) | (17 %, 41 %)
previost
Fracaso previo de 8 % (N=73 40 % (IN=TT) 40 % (N=88) o a
biologicos y/o del 0% 2
inhibidor JAKE (19 %, 42 %) | 21 %, 44 %)
Remision sintomatica®
Poblacion total? 37 % (N=100) [ 70 % MN=188) | 69 % (N=120) 2% 1%
3%, (1%,
41 %) 40 %)
Sin tratamiento 46 % (N=108) | 743 N=103) | 76 % (N=06)
bioldgico ni con 8% 28 %
inhibideres JAK (15 %, 40 %) | (15 %, 41 %)
previpst
Fracaso previo de AT | 65 =TT | 60% =8%) oo, e
okogicos ¥ o el (26%,52%) | (23 %.50%)
Remisién clinica sin corticosteroidest
Poblacién total? 18 % (N=190) | 435 % (N=188) | 49 % (N=190) 26 % 29 %
(17 %, (20 %,
349 38 %)
Sin ratanmento 36 % (N=108) | 50 % (N=105) | 36 % (v=06)
biolégico m con 24 % 27 %
inhibidores JAK (12 %, 36 %) | (14 %, 39 %)
previos’
Fracaso previo de 7% (=73 0% MN=T7) | 40% (N=88) o o
biolégicos y/o del 2% 3%
i.l:l.hihi:dor JAK= (21 %, 43 %) | (23 0,45 %)
Curacion endoscopica!
Poblacion totald 19 %6 (N=190) | 49 % (N=188) [ 52 % (N=190) 30°% 1%
01%, @2 %,
gy 40%)
Sin rafanmento 36 %% (N=108) | 53 % (N=105) | 30 % (%=08)
biologice ni con 27 % 30 %
inhibidores JAK (15 %, 40 %) | (18 %, 42 %)
previost
Frocwopreviode | S50 | D0RT) | 2% 08 6o e
iolagicos ylo o anar o e
inhibidor JAKS (24 %, 48%) | (23 %, 46 %)
Curacion histo-endoscopica de la mucosa®
Poblacion total? 17 % (N=190) | 44 % (N=188) | 48 % (N=190) 26 % 30 %
(7%, 1%,
34 %) 38 %)°
Sin tratamiento 23 % (N=108) | 50 % (N=103) | 56 % (N=96)
bioldgico ni con 26 % 30 %
inhibideres JAK (14 %,38%) | (17 %, 42 %)
previost
Fracaso previo de T 0T | 38 N=T) | 30 % 8%
biolégicos y/o del 16 300 | oo 130
inhibidor JAK= (16 %, 39 %) | (20%:, 43 %)
Respuesta clinica®
Poblacion total? 43 % (N=190) | 78 % (N=188) | 75 % (N=190) 3% 31 %
23 %, (21 %,
439 40 %)




Sin tratamiento 54 % (N=108) [ 23% N=103) | 81 % (N=0f)
bialégico ni con 20 % 26 %
inhibidores JAK (17 %. 41 %) | (14 %, 39%)
previost
Fracaso previo de B%ON=TY) | T0%METT | 67 % (N=88) 1% 9%
biologloos y o del (27%.54%) | Q6%. 53 %)
Mantenimiento de la remision clinica en Ia semana 44 en pacientes que alcanzaron la remisién clinica
11 semanas después de la induccion
Poblacién total? 4% MN=30) | 6% (N=6E) | T2 % (N=6) 26 % 38 %
(9%, 43 2= (23 %,
4%
Sin tratamiento M%) | 65% 43 | T9%(N=48)
bioldgico ni con 31% 45%
inhibidores JAK (9%, 31 %) | (25 %, 62 %)
previos”
Fracaso previo de T%H@=13) | 60%M=20) | 56% (N=18) 139 299,
biologicos /o del 1% 62%) | (6% 39%)
inhibidor JAKE Tomee - °
Normalizacion endoscopica®
Poblacién total? 15 % =100} | 353 % (N=188) | 34 % (N=190) 18% 17%
(10%. (9%, 25 %)
272 o)n
Sin tratamiento 20 % (N=108) | 38% (N=103) | 42 % (N=PG)
biolégico ni con 17 % 17 %
inhibidores JAK (6%, 20%) | (6% 29%)
previost
Fracaso previo de 8% (N=73) %M=D | 24%(N=88) 21 % 16 %
biologicos y/o del it o g o
snhibdor JAKE (10%,33%) | (6%, 26%)
Respuesta a la fatiga®
Poblacion total? 29 % (N=190) | 51 % (N=188) | 43 % (N=190) 20 % 13%
(11 %, (3 %, 2%
20 %
Sin tratamiento 36 % (N=108) [ 51% N=103) | 33 % (N=06)
bialégico ni con 15% 16 %
inhibidores JAK (2%, 28%) | (3%,29%)
previos?
Fracaso previo de 19%M=T3) | 47%M=T7 | 32%(N=88) 379 1Bo%
biologicos yo del (13%40%) | (1% 26%)
Remision IBDQFP
Poblacion total® 37 % (N=100) | 64 % (N=188) | 64 % (N=190) 26 % 26 %
(17 %, (16 %,
36 %)° 35 %)
Sin tratammiento 195, (N=108) | 68 % (=103) | 74 % (1v=06)
biolégico ni con 19% 4%
inhibidores JAK (6%, 32%) | (11 %,37%)
previost
Fracaso previo de 19%M=73) | 3B%M=TT) | 53%(N=88) 35% 35%
ﬁﬂxjﬁfﬂ (26%. 50%) | (23%.48%)

*  Guselumab 100 mg como myeccion subcutanea cada § semanas tras la pauta de mduccion.

Guselkumab 200 mg come myeccion subcutanea cada 4 semanas tras la pauta de mduccion.

Una subpumiuacion de la frecuencia de las deposicionss de 00 | ¥ que no haya aumentade con respecto 2l valor micial, una

subpuntuacion de hemomagia rectal de 0, v una subpunnuacion de endoscopia dz 0 6 1 sin friabilidad.

Pacizntes que lograron una respuesta clmica 12 semanas después de la administracion intravenosa de gusslkumab en el sstudio de

induccion UASAR o el astudio de induccion de determinacion de dosis QUASAR.

®  p=10,00], difersncia entre trafamientos ajustada (IC del 85 %:) basado en el método Cochran-Mantel-Hasnszel ajustade por factorss

de esmarificacion de aleatorizacion.

Otros 7 pacientes en el grupo placebo. § pacientes en &l grupo de Euselkumab 100 mz ¥ 6 pacientss en el Frupo de guselumab

200 mg estuvisron expuesios previamente a un ratamiento bielogico o inhibidor de JAK, pero no fracasaron.

¥ Inchuye respuesta inadecuada, pérdida de respuesta o miolerancia al ratamiento biclomco (antagenistas del THF

alpha, vedolmmab) y/o un miukider de Janus qunasa [JAK] para la colifis ulcerosa.

Una 'ub]lunru.nmndeh frecusncia de las deposiciones de 0 o 1 ¥ que no haya aumentade con respecto 2l valor imicial de la

induecion. ¥ una subpuntaacidn de hemorragia rectal de 0.

i Mo haber necesitado mgmmmem con corticesteroides durante al menos 8 semanas antes de 1a semana 44 v ambien cumplir
los criterios de remision clinica en Ia semana 44,

i Una subpmacion de endoscopia de 0 & 1 sin frishilidad.

Una combinacion de curacién histologica [infiltracion de nentrofiles en <3 % de las criptas, sin destruccion de las criptas ¥ sin

erosiones, ulceraciones o tejido de granulacion segin el sistema de clasificacion de Geboes] v cumacion endoscopica sepm ka

definicion anterior.

Disminucion desde el valar inicial de Ia induccion en I punmuacion Mayo modificada en = 30 % v = 1 puntos, con una dismimicidn

=1 punto desde el valor inicial en la subpunmuacion de hemormagia rectal o una subpuntuacion de hemorragia rectal de 0o 1.

B p=0,01, diferencia entrs tratamizntes ajustada (IC d=l 95 %) basado en o] métedo Cochran-Mantel-Hasnszal ajustade por factores da
esmatificacion de aleatorizacion

® Una subpumtuacion de endoscopia da 0.

?  Lafatiga se evaluo mediante &l formularie breve PROMIS- T-nllga Ta. La respuesta a a fatiga se definio come um mejera = 7 puntes
con respecto al valor inicial en la induceion, que se considera clmicamente sipmificativa.

P Puntoacion total del cusstionarie para Ia enfermedad inflamatoria mtestiral = 170,

Sujetos que alcanzaron Ia remision clinica 12 semanas después de la administracian intravenosa de puselkumab en &l estudio dz

induccion QUASAR o el estudio de induccion de determinacion de dosis QUASAR.

Omes 3 pacientes en &l grupo placebo, 3 pacientes en &l grapo de guselkumab 100 mg v 3 paciantes en el grupe de guselkumab

200 mg estavison expuastas previaments 3 un tratamients bislagico o inhibidor de JAK pero no fracasaran.

En QUASAR IS v QUASAR M3, 1a eficacia y la seguridad de gusellnmab se demostraron de forma
consistente independientemente de la edad, el sexo, la raza. el peso corporal ¥ el tratamiento previo
con un tratanuento biolégico o un inhibidor de JAK.

En QUASAR MBS, los pacientes con una carga inflamatoria elevada tras completar la pauta posoldgica
de induccion obtuvieron un beneficio adicional de la dosis de guselkumab 200 mg subcutinec cds en
comparacion con la dosis de 100 mg subcutinea c8s. Se observaron diferencias numéricas
clinicamente significativas de =15 % eatre los dos grupos de dosis de guselkumab entre los pacientes
con un nivel de PCR. de >3 mg/l tras completar 1a dosis de induecion para los signientes criterios de
valoracién en la semana 44: renmsion clinica (48 % 200 mg c4s comparade con 30 % 100 mg c8s).,
mantenimiento de la remision clinica (88 % 200 mg cds ccmpa.rado con 50 % 100 mg ¢8s), remision
clinica sin corticosteroides (46 % 200 mg c4s comparado con 30 % 100 mg ch) curacion
endoscopica (52 % 200 mg cds comparado con 35 % 100 mg c8s), v 1a curacion histo-endoscopica de
la mucosa (46 %0 200 mg cds comparado con 29 % 100 mg c8s).

En QUASAR MS se incluyeron a 31 pacientes con una mMS inicial de induceidn de 4, incluido 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 induceién de bisqueda de
dosis. En estos pacientes, la eficacia del gpsellimab en relacion con el placebo, medida por la
remision clinica, Ia respuesta clinica, v 1a curacion 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 la frecuencia de las
deposiciones de 00 6 1 y que no haya anmentado con respecto al valor inicial de la induccidn, y una
subpuntuacion de Ia hemorragia rectal de 0 se mantuvo hasta la semana 44 en ambos grupos de
tratamiento con gusellmmab, mientras que se observo un descenso en el gripo placebo (Figura 1):




Figura 1l: Proporciin de pacientes en remisién sintomatica hasta la semana 44 en QUASAR
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Pacientes con respuesta en la semana 24 al tratamiento ampliado con gusellumab

Los pacientes tratados con gusellumab que no presentaban respuesta clinica en la semana 12 de
induceién, recibieron gusellumab 200 mg subcutineo en las semanas 12, 16 v 20. En QUASAR IS,
66/120 (53 %o) 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 guselliumab 200 mg subcutineo
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 remision clinica.

Recuperacidn de la eficacia fras 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 guselknmab subcutineo cds y 11 de estos
pactentes (58 %a) lograron respuesta sintomatica y 5 pacientes (26 %) lograron remision sintomatica

tras 12 semanas.

Evaluacicn histolégica y endoscopica

La remisi6n histoldgica se definié como una puntuacién histoldgica de Geboes = 2 B.0 (ausencia de
neutréfiles en la mucosa [tanto en la lamina propia como en el epitelio], ausencia de destruccion de las
criptas v ausencia de erosiones, ulceraciones o tejido de granulacién segin el sistema de clasificacién
de Geboes). En QUASAR. IS, se alcanzd la remision histologica en la semana 12 en el 40 % de los
pacientes tratados con gusellimab v un 19 % de los pacientes del grupo placebo. En QUASAR MS,
se alcanzo la remision histologica en la semana 44 en el 539 % y en el 61 %o de los pacientes tratadoes
con pusellumab 100 mg subcutineo c8s y gusellomab 200 mg subeutineo cds yel 27 % de los
pacientes del grupo placebo.

La normalizacion del aspecto endoscopico de la mucosa se definié como ES de 0. En QUASARIS, 1a
normalizacion endescopica en la semana 12 se logrd enun 13 % de los pacientes tratados con
gusellumab v enun 5 % de los pacientes del grupo placebo.

Resultados compuestos histologico-endoscopices de la mucosa

La combinacion de renmsion sintomatica, normalizacion endescopica, remision histologica y
calprotectina fecal = 250 mg/kg en la semana 44 fue alcanzada por una mayor proporcion de pacientes
tratados con gusellumab 100 mg subeutineo c8s o 200 mg subcutines 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 gusellumab mostraron mejoras
mayores y climcamente significativas desde el inicio en comparacion con placebo en la calidad de
vida especifica de la enfermedad inflamatoria intestinal (EIT) evalnada mediante la puntuacin total
del IBDQ. v las puntuaciones de todos los domimos del [BDQ (sintomas intestinales, incluidos el
doler abdominal y la urgencia intestinal, funcion sistémica, funcion emocional y funcion social). Estas
mejoras se manfuvieron en los pacientes tratados con guseliumab en QUASAR MS hasta la

semana 44.

Hospitalizaciones relacionadas con la coelitis ulcerosa

Hasta la semana 12 de QUASAF. IS, hobo una menor proporcion de pacientes del grupo de
gusellmmab en comparacién con el grupo placebo con hospitalizaciones relacionadas con la colitis
uleerosa (1.9 %, 8/421 comparado con 5.4 %, 153/280).

ASTRO

En el estudio ASTRO, los pacientes fueron aleatorizados en wna proporcion 1:1:1 para recibir
tratamiento de induccion con gusellnmab 400 mg subcutinec 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 induccidn con gusellnmab 400 mg subcutinec en las semanas 0, 4 v 8, seguido de
tratamiento de mantenimiento con gusellmmab 200 mg subcutineo cada 4 semanas, o para recibir
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 %0 eran mmjeres; v el 64.6 % 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,
inmunomoduladores (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 %o de los pacientes estaban stendo tratados con inmunemoduladores v el

32.8 % de los pacientes estaban recibiendo corticosteroides. No se permitic el uso concomitante de
tratamientos biologicos, mhibidores de JAK m S1PRM. E140.2 % de los pacientes no habian

e ido a un tratamiento previo con al menos vo tratamiento bioldgico, v inhibider de JAK o un
S1FFM. el 38.1 % no habian recibido previamente tratamientes biclogicos, inhibidores de JAK ni
S1PEM vy el 1,7 % habian recibido v respondido previamente a un tratamiento biologico, un inhibidor
de JAK o un S1IPRM.

En el estudio ASTRO, el criterio de valoracion principal fise la remisidn clinica en la semana 12 segin
lo definido por la mMS. Los criterios de valeracion secundarios en la semana 12 fueron la remision
sintomatica, la curacion endescopica, la respuesta clinica v la curacion histo-endoscopica de la mmeosa
(ver Tabla 5). Los criterios de valoracion secundarios en semana 24 fueron la remision clinica y la
curacion endoscopica (ver Tabla 6).



Tabla 5: Proporcion de pacientes que cumplieron los criterios de valoracién de eficacia en la

semana 12 en ASTRO

i

Dizmimacion desds el valer inicial de la induccion en la puntuacion Mayo modificada en = 30 % v = 1 puntes, con una disminucion
= 1 punto desde el valor inicial en la subpunfuacion de hemerragia rectal o una subpunruacion de hemormagia rectal de B 1.

Induccion con guselkumab 400 me subsutanes en las semanas 0, 4 v 8.

Criterio de valoracion Placeho Guselkumab Diferencia del i Una ssbpmmacion de endoscapia de 0, o de 1 sin frishilidad y una puntuacion de Geboes < 3.1 (indicativa de infiltracitn de
[ 400 me tratamiento frente a peutrdfilos en < 3 % de las criptas, sin destruccion da las cripeas v sin erosiones, nlceracionss o tejide de gramulacion).
induccio laceb
“]:]]u:::;;];. Hc%e;;;%}h Tabla 6: Proporcidn de pacientes que cumplieron los criterios de valoraciin de eficacia enla
05 semana 24 en ASTRO
Remision chimicat Criterio de Placebo Guselkumab Gusellmmab Diferencia del tratamiento
Foblacion total 6% (-139) 78 % (N=219) 71 % (15 %. 28 % valoracién v _ A00mg | 400mg frente a placebo
Sin tratamiento biolégico, ni con 9% (N=19) 36 % (N-164) 27% (13 %. 37 %) induccion s.c. | induccién s.c.— (IC del 95 Y61
inhibidores JAK m con S1PRM 100 mg c8s 200 mg cds Guselkumab | Gusellmmab
previo’ inyeccion inyeccion 100 mg 100 mg
on on
Fracaso previo de watamsentos 1% (N=56) 16 % (=112) 1% (% 20%) subcutdnea subcutinea
biolégicos, inhibidores JAK vio ————
S1PRME Remision clinica
Remision sintomatica? Poblacion total 9% 35 % (N=139) 36 % (N=140) 26 % 27%
= T8 15 0% LY LT
Poblacion fotal 71 % (=139) %l 30% (20 % 90 % — f‘i 31.?} B E e a7 = B0 A8 = 36 %)
Sin tratamiento biclemco meon | 25 % (N=79) 599 (N=164) 34 % (22 %, 46 %) in ratamiento 3% " I¥=ED) SO IO %
inhihidores JAK ni con STPRM biologice. micon | (N=T9) (24%,50%) | (18%44%)
previof 1J:!.h1h1dores JAK
Fracaso previo de Tratmientos 4% (N=56) H% M=) 6% (13 %, 39 %) ?ﬂﬁ‘;ﬁlm
egiens, inhibidores JAK ylo Fracasoprevio | 5% (N=36) | 16% (N1 | 27 % (N=39) 10% 1%
Curacion endoscopica® d.e tflt:amientos (-1%. 21 %) (9%, 34%)
Poblacion total 13 % (N=139) 37 % (N=219) 24 % (17 %. 32 %F mﬂf}‘;’e IAK
Sin tratamiento biologico, o con 12 % (N=19) 16 % (=164 28 % (17 %, 40 %) v/o SIPRME
mh&:jc}ore; JAK ni con SIPRM Curacién endoscopica®
—&Fma 50 previo de ratamientos 7% (N=36) 1% =110 16 % (6 7. 26 %) Poblacion total 12 % 40 % (N=139) 45 %, (N=140) 2_3 EA 33% )
biologicos, mhbidores JAK y/o o (N-=139) (18% 38 %)" | (3%, 42 %)
SIPRE'-{! ! T Sin tratamuento 18 % 54 % (N=81) 52 % (N=83) 37 % 4%
Respuesta clinicat biolgico. nicon | (N=79) (23%.51%) | (21%. 48%)
Poblacion total 33 % =139) 66 %2 (=279) 31 % (22 %, 30 % ﬂ;‘iﬁ”{eﬂﬁx
Sin tratamiento biologic, i con 7% (=79) 71 % (N=164) 307 (17 %, 43 %) previof
mhﬁgﬂm JAK ni con SIPRM Fracaso previo | 5 % (N=36) | 19% (N=371 | 36% (%=33) % 30%
| e Amientos %o, 25 %, T %, 44 %,
Fracaso previo de watamientos 15 % (=36) 57% 112 31% (17 % 45 %) e tmtamicntos (%235 | (7% 4%
biolégicos, mhibidores JAK vio s T Y
SIPEME ¥ inhibidores JAK
— __ - y/o SIPRME
C;‘ ;Eogh:;;endosrnmra dela I.n'l.ll‘DSl.'lll %, (N=130) 30 %% (N=270) 0% (12 % 37 %) *  Trfamiento de induccien con guselkumab 400 mg s.c. en las semanas 0, 4 y & seguide de tratamiento de mantenimisnte con
oDhlaclon | — _ ra A N= fo (V=) 205 (11 ¥, 27 Vo) gusellumab 100 mg 5.c. cada § semanas.
Sin tratamiento blolﬂglm-m con 14 % (N=79) 38 % (N=164) 25% (14 %, 35 %) P Tratamiento de induccién con guselumab 400 mg s.c. en las ssmanas 0, 4 y 8, seguido de tratmisnto de mantenimisnto con
inhibidores JAK mi con S1PEM usaliumab 200 mg =.c. cada 4 semanas.
previof La diferencia entre tratamisntos ajustada y los IC se basaron en Iy diferencia de riesgo comin determinada mediante ponderaciones
- p—— 7% (N= o M=117 5 (1 % 20 % stratos de Mantel-Hagnszel el estimador de Ia varianza de Sato. Las variables de estrarificacian utilizadas faeron el fracas
Fracaso previo de fratamientos 7% (N=36) 19% =11 11%(1 %, 20%) previo de un tratamisn bielagico, s ikibidor de TAK.yio un STPRM (s o no) y In sbpurtuacion endoscopica da Moyo en el
biolbgicos, inhibidores JAK y/o momento hasal (moderada [2] o intensa [3]).
S1FRMe 4 Una subpumiacion de la frecuencia de las deposicionss de 001 ¥ que o haya sumentade con respecto al valor micial, una

subpunfuacion de hemomagia rectal de {, ¥ una subpuntuacion de endoscopia de 0 o | sin friabilidad.

P Ladifersncia entre ratamientos afustada v Jos IC 58 basaron en la diferencia de riesgo comin determinada mediante ponderaciones ® p=000lL
por esatos de Mantel-Haenszel v el estimador de 1a varianza de Sate. Las variables dz estmatificacion utilizadas fueror el facaso £ Dmoss pacientss en el grupe placebo, | paciente en el grupo de guselkumab 100 mz v 2 pacientes en &l znpo de guselkumab
previo de un matamiento biologico, un inhibider de JAK o un SIPRM (51 0 no) y la subpunmiacion endoscopica de Mayo en el 200 mg estavieron expuestos previamente 3 un Tamient biclégico, un inhibider da JAK o un S1PEM, pero no kube fracase.
Enmqw basal ':‘?’*’m“ (e m.nensal 3 . i i X g Inchuye respussta madecuada, perdida de respuesta o intolarancia al tratamisnto biclogico (antagonistas del THF, vedolizomaly), un
Una subpumtuacion de la frecuencia de las deposiciones de 0 0 1 ¥ que no haya aumentado con respecto al valor micial, uma inhibidor da JAE v/o un 51DRM para Ia colitis ulcerosa.
subpuntuacion de hemomagia rectal de 0, y una subpunnuacion de endescopia de 0 6 1 sin friabilidad. b pa submminacion de endosoopia de 0 & 1 sin frishilidad

4 Una subpummnacion de la frecuencia de las deposiciones de 00 1 ¥ que no haya aumentado con respecto al valor inicial y una ° i i
subpuntuacion de hemomagia rectal de 0. L L X

® <00l Remision sintomdtica a lo large del fiempo

£ Otros 4 pacientes en el grupo placebo ¥ 3 pacientes en el grupo de guselkumab estuvieron expuestos Praviaments A un tratMEisnte En el estudio ASTRO. la remision sintematica, definida por una subpuntuacion de la frecuencia de las
Tsologico, un mhibidor de JAK o un S1PRM. pero no hubo fracase. deposiciones de 0 & 1 y que no anmentara con respecto al valor imicial v una subpunfuacion de

8 Inchuye respuesta madecuada, perdida de respuesta o intolerancia al tratamisnto bielégice (antagonistas del TNF, vedolizumab), un hemorrasia rectal de 0 hasta 1a semana 12, se alcanzd en una mavor op orcion de pacientes de los

oz da JAR. i an S1PRM para  colits wceress. ZIupos de gusellmmab en comparacién c;:u el o placebo (1-'ijr uaEi’)' P
B Una subpummacién de endoscopia de 0 & 1 sin frishilidad. = = P gmpo p SuIa 2):
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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 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 guselknmab en comparacicn con los que
recibieron placebo.

Evaluacion histolégica y endoscopica

La remision histolégica en la semana 12 se alcanzd en el 44 % de los pacientes que recibieron
tratanuento de induceion con guselkumab 400 mg subcutines en comparacion con el 20 % de los
pacientes que recibieron placebo.

La nommalizacion endoscopica en la semana 24 se alcanzo en el 21 % y el 26 % de los pacientes que
recibieron tratamiento de induccion con guselkumab 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 gusellnmab 200 mg admumstrado 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 subcutineo como
tratanuento de induccidn en comparacion con los que recibieron placebo que no presentaban dolor
abdominal (36 % frente al 31 %) ni vrgencia 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 proporcion de pacientes en el gropo combinado de gusellnmab 400 mg s.c. (61 %a)
que alcanzaron la remision segin el IBDQ) en la semana 12, en comparacion con el grupo placebo
(34 %).

Enfermedad de Crohn

La eficacia y 1a seguridad de gusellimab se evaluaron en tres estudios clinices de fase ITI en pacientes
adultos con enfermedad de Crobhn activa moderada o grave que presentaban una respuesta inadecuada,
pérdida de respuesta o intolerancia a corticosteroides orales, immunomoduladores convencionales
(AZA. 6-MP, MTX) y/o terapia bioldgica (antagonista del TNF o vedolizumab): dos estudios de
disefio idéntico de 48 semanas multicéntricos, aleatorizados, doble ciego, controlados con placebo v
tratanuento activo (ustelinmmat) con gropos paralelos (GALAXT 2 v GALAXT 3) v un estudio de

24 semanas, multicéntrico, aleatorizado, doble ciego, contrelade con placebo con gropos paralelos
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(GRAVITI). Los tres estudios tenian un disefio «treat-thronghs. es decir, los pacientes aleatorizados al
grupo de gusellumab (o ustelimumab para GALAXT 2 v GALAXT 3) mantuvieron la asignacion a ese
tratamiento durante todo el estudio.

GALAXT 2y GALAXT 3

En los estudios de fase I GALANT 2 v GALAXI 3, enfermedad de Crohn activa moderada o grave se
definié como una puntuacion en el Indice de Actividad de 1a Enfermedad de Crohn [CDAI] de = 220 v
<450 y una puntuacién en el Indice de Calificacién Endoscépica 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 una puntuacion
diana 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 gusellumab 200 mg intravenoso en las semanas 0, 4 v 8.
seguida de vna dosis de mantenimiento de gusellumab 200 mg subcutineo c4s; o una dosis de
induecion de gnsellmmab 200 mg intravenoso en las semanas 0, 4 v 8, segnida de una dosis de
mantemmiento de guselkumab 100 mg subcutaneo c8s; o vna dosis de induccion de nstelinumab de
aproximadamente 6 mg/kg intravenoso en la semana 0, seguida de una dosis de mantenimiento de
ustelimumab 90 mg subeutineo 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 GALAXT 2 (n=508) v GALAXI 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 % se identificaron
como blancos, el 21,3 % como asidticos y el 1.5 % como negros.

En GALAXT 2, el 52.8 % de los pacientes habian fracasado previamente al menocs a un tratamiento
biolégico (el 30.6 % eran intolerantes o habian fracasado al menos 1 tratamiento anti-TNFo anterior,
el 7.5 % eran intolerantes o habian fracasade a un tratamiento anterior con vedolizumab), el 41.9 %
munca habia recibido tratamiento biclogico y el 5.3 %6 habia recibido un tratamiento biclogico 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 GATLAXT 3, el 51.9 % de los pacientes habia sufrido anteriormente un fracaso de al menos un
tratamiento biologico (el 50.3 % eran intolerantes o habian fracasado al menos a 1 tratamiento antenior
anti-TNFuo, el 9.6 % eran intolerantes ¢ habian fracasado a un tratamiento anterior con vedolizumalb),
el 41.5 % munca habia recibido tratamiento biolégico v el 6,6 %o habia recibido un tratamiento
biologico anterior sin fracaso. Al micio, 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 criterios de valoracion secundarios
principales en comparacion con el placebo en GALAXT 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 ustekinumab se presentan en las Tablas 9 v 10.

Tabla7:  Proporcion de pacientes que cumplieron los criterios de valoracidn de la eficacia
co-primarios ¥ los criterios de valoracion de la eficacia secundarios principales
con guselknmab frente a placebo en la semana 12 en GATLANT 2 v GATANT 3

GALANT 2 GALAXNT 3
Placebo Guselltumab Placebo Gusellkumahb
k1] induccion % induccion
intravenosa® intravenosa®
D Li]

Criterios de valoracion co-primarios de la eficacia

Remision clinica® en la semana 12

Poblacién total 22 % (N=76) 47 % (N=289) 15 % (N=72) 47 %t (N=293)
Sin tratamiento 18 % (N=34) 30 % (N=121) 15 % (N=27) 50 % (N=123)
bioldgico previo®
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Fracaso de tratamiento 23 % (N=39) 47 % (N=150)

bioldgico previe®

45 % (N=150) 15 % (N=39)

Respuesta endoscopica® en la semana 12

Poblacion total 11 % (N=76) 38 %6l (N=280) 14 % (N=72) 36 %4’ (N=293)
Sin tratamiento 15% (N=34) | 51% (N=121) | 229%(N=27) | 41 % (N=123)
biologico previo®
Fracaso de tratamiento | 5 % (N=39) | 27 % (N=150) | 8% (N=39) | 31 % (N=150)
biolégico previe®

Criterios de valoracion de la eficacia secundarios principales

Remision PRO-2f en la semana 12

Poblacion total 21 % (N=T6) 43 % (N=289) 14 % (N=72) 42 %{N=203)
Sin tratamiento 24 % (N=34) 43 % (N=121) 15 % (N=27) 47 % (N=123)
bioldgico previe®

Fracaso del 13 % (N=39) 41 % (N=150) 13 % (N=39) 39 % (N=150)
tratanuento biclogico

previo?

Respuesia de fatiga® en la semana 12

Poblacién total 20 % (N=T6) 45 %l (N=289) 18 %% (N=72) 43 %{N=203)
Sin tratamiento 32 % (N=34) 48 % (N=121) 19 % (N=27) 46 % (N=123)
hioldgico previe®

Fracaso del 26 % (N=39) 41 % (N=150) 18 %% (N=39) 43 % (N=150)
tratamiento biclogico

previg?

Remisiin endoscipica® en la semana 12

Poblacién total 1 % (N=T76) 15 % (N=289) 8% (N=72) 16 % (N=293)
Sin tratamiento 3% (N=34) 22 % (N=121) 19 % (N=27) 25 % (N=123)
bioldgico previo®

Fracaso del 0 % (N=39) 0 % (N=150) 0 %% (N=39) 9% (N=130)
tratanuento biclogico

previg?

Tabla §:  Proporcién de pacientes que cumplieron los criterios de valoracion de la eficacia
secundarios principales con guselknmab frente a placebo en la semana 48 en
GALANT 2 v GALAXT3

GALANT1 GALAXI 3
Placebo Guselkumab | Gusellkumab Placebo Gusellkumab | Guselkumab
induccion induccion (N=T2) induccion induccion

intravenosa | intravenosa infravenosa | intravenosa
+ 100 mg ¢85 [ — 200 mg c4s
Iy eccion Inveccon Iyecciomn Imyeccion

subcutinea® | subcutinea® subcutinea® | subcutinea®

+ 100 mg c8s | — 200 mg cds

Remisién clinica sin corticostercides® en la semana 48

Poblacién 12% 45%° 51 %" 14% ‘ 44 9¢° ‘ 48 %"

fotal =76 | =143 | e | o | oewm | @eisn)
Respuesta endoscopica? en la semana 48f

Poblacion 7% 38%° 38 %* 6% 33 %° 36 %°

total N=76) m=143) | =146 N=12) N=143) ‘ ®=150)

*  Dosis de mduecién de gusellonmab 200 me imfravenoso en la semana 0, la semana 4 v 1a semena 8, segmda de
gusallumab 100 ms subcutines cfs a patir de ese momento durante un macome de 48 semanas.
Diosis de mduecsdn de guselkumab 200 mg mmfravenoso en la semana 0, l2 semana 4 v |a semana §, segnda de
gusallumab 200 mg subcutines ods a partir de ese momento durante un micome de 48 semanas.

L]

Femizién clinica sin corticosteroides se define come una pumtuacion CDAT = 150 en la semana 48 v no estar recibiende

corticosteroides en la semana 48.

Respuesta endoscopica se define como 1wma mejora = 30 % desde el imcio en la pumtuacian SES-CD o una puntuacion
SES-CD=2.

¥ p=0001

Los pacientes que cumnpleron los entenos de respuesta madecuada en la semana 12 ss connideraron pacientes que no
1espondieron al tratammento en la semana 48, con mdependsncia del grupo de fratammento.

Tabla 9:  Proporcidn de pacientes que cumplieron los criterios de valoracidn de la eficacia
secundarios principales con guselknmab frente a ustekinumab en la semana 45 en
GALANXT 2 v GALAXT 3

*  Dosis de induccion de gusellnmab 200 mg intravenoso en la semana 0, la semoana 4 v la semana § — En esta columma s

combinaron dos gupos de fratanuento con gusellmab, va que los pacientes recibieron la musma pauta de induccion
miravenosa anfes de la semana 12.

FRemizion climea se define comeo una puntuacion CDAT < 150

% pacientes adicionales en el grupo de placebo ¥ 38 pacientes adicionales en el grupo de gusellumab 200 me
mtravensso habizn recibido tratznmento bioldgico previo sin fracaso.

Incluye respuesta madscuada, pardida de respuesta o intolerancia al fratammento hrologico (mubidores de THE o
vedolizumab) para la enfermedad de Crohn

Respuesta endoscdpica se define como 1ma mejorz = 50 % desds el micio en la puntuacion SES-CD o una puntuzcion
SESCD =2

Remizion PRO-2 se define como inma punfuacion diznza media de DA de | o menos v una puntuacion diaria media de
FD de 3 o menos, ¥ asencia de empecranuento del DA o la FD desde el imicio.

Respuesta de fafiza se define come una mejora de = 7 puntos en el cusstionario abeviado de valoracion de la fatiza
PROMIS Ta.

Femizion endoscdpica se define como uma puntuzcion SES-CD = 2.

p=0001

p=005
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GALANT 2 GALANT 3
Ustekinumab | Guselkumab | Guselkumab | Ustekinumab | Guselkumab | Guselkumab
6 mg'kg induceion induccion 6 mgkg induceion induccion
induccion | intravenosa— |intravenosa —| induccion |infravenosa — |infravenosa —»
mtravenosa — 100 mg 100 mg eds  |imtravenosa — 100 mg 100 mg cds
90 mg c8s cls inyeccitn 90 mg cis [ imveceion
inyeccion inveccion subcutinea® inyvecciin inyeccion subcutinea®
subcutinea® | subcutinea® subcutinea® | subcutinea®
Remision clinica en la semana 48 v respuesta endoscipica® en la semana 48
Poblacién 39 9% 42 % 49 % | 28 % ‘ 41 %* ‘ 45 Uk
total (N=143) (N=143) (N=1486) (N=148) (WN=143) (N=150)
Respuesta endoscopica® en la semana 48
Poblacién 4279% 499 ‘ 56 % | 32% ‘ 47% ‘ 499
total (N=143) (N=143) (N=1486) (N=148) (WN=143) (N=150)
Remision endoscopica’ en la semana 48
Poblacién 20% 7% ‘ 24% | 13% ‘ 24 %% ‘ 19%
total (N=143) (N=143) (N=1486) (N=148) (N=143) (N=150)
Remisién clinica® en la semana 48
Poblacién 63 % 64 % 75% | 61 % ‘ 66 % ‘ 66 %
total N=143) (N=143) (N=1486) (N=148) N=143) (N=150)
Remision clinica sin corticosteroides® en la semana 4§
Poblacién 61% 63 % 1% | 59 % ‘ 64 % ‘ 64%
total (N=143) (N=143) (N=146) (N=148) (WN=143) (WN=150)
Remision clinica duradera’en la semana 48
Poblacién 45 % 46 % 52 % | 39% ‘ 30 % ‘ 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 48

Poblacién 59 60 % 69 % 53 % 38 % 36 %
total (N=143) (N=143) (N=146) N=148) (N=143) N=150)

Poblacion total 63 % (N=201) 65 % (N=286)

*  Dosis de induerion de ustekinumab 6 mgkz mtravenoss en la semena 0, seguida de ustekimmab %0 mg subcutines c8s a partir da
ese momento dorante m miwimo de 43 semanas,
& Diosts de induecion de guselkumab 200 me intravenoso en la semana 0, la semana 4 v 1a semana 8, sezuida de zuselbumab
100 mg subcutines ¢8s a partir de ese momento duwante wn misamo de 48 semanas.
¢ Dosis de induccién de guselkumzb 200 me intravenoso en la semana 0, L3 semana 4 v1a semana £, sepuida de guselkumahb
200 mg suboutines eds a partir de ese momento duwrante un masamo de 48 semanas.
d Combinzcién de remision clinica v respuesta endosedpica come se deseribe a continuacion
N R?puemendn;cépica:ed.eﬁnecumnmmmejmagSD%dudealtniciuenlapunmxidnSES—CDuumpunmmiémSES—CD
f  Remizién endoscépica se define como uma puntuzcién SES-CD = 2.
¥ Remnzdon climea se define como wna punuacien CDAT < 150
! Remisién clinica sin corticosteroides se define como una puntuacién CDAI = 150 en L semanz 48 y no estar recibiendo
~ corticosteroides en la semana 48.
! Remision clinica duradera se define como una puntuacicn CDAI = 150 para = 80 % de todas las visitas entre la semana 12 v 1a
~ semana 48 (como minimo § de 10 visitas), que debe inchur la semana 48.
! Remisién PRO-2 se define como unz punfuacién diana media de DA de | o menos ¥ una puntuacién diavia media de FD'de 3 0
. menos, ¥ ausencia de empeorarmento del DA o 1a FD desda el mucio.
p=005
! Las respuestas en |a semana 48 se evaluaron con independencia de la respuesta climcs en la semana 12,

Tabla 10: Proporcion de pacientes que cumplieron los criterios de valoracion de la eficacia
con gusellmmab frente a ustekinumab en la semana 48 en los estudios agrupados
GALAXT 2 vy GALAXT 3

Sin tratamiento 75 % (N=1121)
bioldgico
previo®

73 % (N=116)

Fracaso de 33 % (N=156)
tratamiento
biclogico

61 % (N=153) 64 % (N=147)

Usteldnumahb 6 mg'kg

induccidn intravenosa

» 90 mg c8s inveccion
subcutinea®

Guselkumab induccion
intravenosa — 100 mg
c8s
inveccion subcutinea®

Gusellkumab induccion
intravenosa
200 mg c4s
inyeceién subcutinea®

Remisiin clinica en la semana 48 v respuest

a endoscdpica? en la semal

na 48

Poblacién total

34 % (N=291)

42 % (N=286)

47 % (N=296)

Sin tratamiento
biologice
previo®

43 % (N=121)

51 % (N=116)

53 % (N=128)

Fracaso de
tratamiento
biolégico
previo®

26 % (N=156)

37 % (N=153)

41 % (N=147)

Respuesta endosc

dpica® en la semana 48

Poblacién total

37 % (N=291)

48 % (IN=286)

53 % (N=296)

Sin tratamiento
biologice
previo®

43 % (N=121)

30 %% (N=116)

502 (N=128)

Fracaso de
tratanuento
biologico
previo’

31 % (N=136)

43 % (N=153)

47 % (N=147)

Remision endoscopica® en la semana 48

Poblacién total

16 % (N=201)

25 % (N=286)

21 % (N=296)

Sin tratamiento
biologice
previo®

19 % (N=121)

34 % (N=116)

27 % (N=128)

Fracaso de
tratanuento
biolégico

13 % (N=156)

previo®

21 % (N=153)

14 % (N=147)
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previo’

*  Dosis de induccion da ustekrmimab § me'kg infravenoso en la semana 0, segmida de ustekmmmab 90 me subeutineo cfs
a partir de ese momento durente wm manmo de 48 semanas.

E Dioais de induccion de gusellumab 200 mg miravenoso en la semana (), la semana 4 v la semanz 8, sezinda de
usellumnzb 100 mg subcutanes ofs 2 partir de ese momento durante un moows de 48 semanas,

¢ Dosis de induceion de guselkumab 200 mg infravenoso en la semana 0, la semana 4 v [a semana 8, sezuida de
Turnzb 200 mz sub ods 3 partir de ese momento durante un modwims de 48 samanas,

Combinacion de ramson clinica v respuesta endoscdpica como se desenbe 2 confimuacisn

® 14 pacientes adicionzles del grupo de ustekimumzb, 21 pacientes adicionales del grupo de gusellbumsb 200 mg
subcutinec ofs, ¥ 17 pactentes adicionales del grupe de guselkumaby 100 mg subcutinec ofs habian reetbido
tratamments brologico previo sm fracaso.

f Inchrye respuesta madecuzda, pérdida de respuesta o intolerancia al tratammento hiolégice (nlubideres de THF o
vedolizumah) parz la enfermedad de Crobn

£ Respuesta endoscopica se define como 1ma mejora = 50 % desde el mnicio en la puntuacion SES-CD o una puntuscion
SESLD=2

8 Remisién endoscépica se define como puntuzcién SES-CD = 2.

! Remisién clinica se define como tna pumtnacién CDATL = 150,

En GATLAXT 2 v GATAXT 3. la eficacia y la seguridad de gusellimab se demostraron de forma
consistente con independencia de la edad, el sexo, la raza y el peso corporal

En los analisis subpoblacionales de los estmdios aprupados de fase ITT GAT.AXT los pacientes con alta
carga inflamatoria tras la finalizacién de la pauta de induceion lograron un beneficio adicional de la
pauta de mantenimiento con gusellumab 200 mg subcutaneo cds en comparacidn con la pawpta de
mantenimiento con gusellmmab 100 mg subentineo c8s. Se observd una diferencia clinicamente
significativa entre los dos grupos de dosis de guselkumab en los pacientes con una concentracion de
PCR = 5 mg/l después de la finalizacion de la pauta de induccion para los criterios de valoracion de
remusion clinica en la semana 43 (100 mg subcutaneo c8s: 54.1 % frente a 200 mg subcutaneo cds:
71.0 %); respuesta endoscopica en la semana 48 (100 mg subcutaneo c8s: 36,5 % frente a 200 mg
subcutaneo cds: 50,5 %); v remision PRO-2 en la semana 48 (100 mg subcutaneo c8s: 51.8 % frente a
200 mg subcutineo eds: 61,7 %)

Remision clinica a Io largo del tiempo
Se registraron las punfuaciones CDAI 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 clinica hasta la semana 43 en los estudios
agrupades GALANXT 2 vy 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 gmpos de tratamiento con
egusellmmab en comparacion con el grope de placebo para la calidad de vida especifica de la
enfermedad inflamatoria intestinal (EIT) evaluada mediante la puntpacion total del IBDOQ. Las mejoras
se mantuvieron hasta la semana 43 en ambos estudios.

GRAVIIT

En el estudio de fase III GRAVTTL la enfermedad de Crohn activa moderada o grave se definio como
una puntnacion CDAT de = 220 y = 450 yuna EC (SES-CD) de = 6 (o = 4 para pacientes con
enfermedad ileal aislada) v una puntuacién diaria mediade FD >4 o0de DA = 2.

En GRAVITL los pacientes se aleatorizaron en una proporcién 1:1:1 para recibir una dosis de
induccion de gosellmab 400 mg subcutaneo en las semanas 0, 4 v 8, segmda de una dosis de
mantemimiento de gusellumab 100 mg subcutaneo c8s; o una dosis de indoccion de gusellmmab
400 mg subcutaneo en las semanas 0. 4 v 8. segmda de una dosis de mantenimiento de guselkumab
200 mg subcutaneo cds; o placebo. Todos los pacientes del grupo de placebo que cumplieron los
criterios de rescate recibieron la dosis de induccion de gusellumab 400 mg subcutinec en las
semanas 16, 20 y 24, segmda de una dosis de gusellumab 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 % munca habda recibido tratamiento biologico v el 7.2 % habia recibido un
tratanuento biologico antenior sin fracaso. Al imicio, el 29,7 % de los pacientes estaba recibiendo
corticostercides orales v el 28.5 %o de los pacientes estaba recibiendo inmmmomoduladores
convencionales.
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Los resultados de los criterios de valoracion de la eficacia co-primarios y los criterios de valoracion de
1a 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 guselkmmab 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

Poblacién total 21 % (N=117) 56 %ot (N=230)
Sin tratamiento bioldgico previo® 25 % (N=3536) 50 % (N=105)
Fracaso de tratamiento biolagico 17 % (N=33) 60 % (N=108)
previo®
Respuesta endoscopica’ en la semana 12
Poblacion total 21 % (N=117) 41 % (N=230)
Sin tratamiento bioldgico previo® 27 % (N=356) 49 % (N=103)
Fracaso de tratamiento biolégico 17 % (N=33) 33 % (N=108)
previg®

Criterios de valoracion de la eficacia secundarios principales

Respuesta clinica® en la semana 12

Poblacién total 33 % (N=117) 73 %7 (N=230)
Sin tratamiento bioldgico previo? 38 % (N=36) 68 % (N=1035)
Fracaso de tratamiento bioldgico 28 % (N=33) 78 % (N=108)
previe®

Remisién PRO-2" en la semana 12
Poblacién total 17 % (N=117) 49 % (N=230)
Sin tratamiento bioldgico previod 18 26 (N=36) 44 % (N=103)
Fracaso de tratamiento biolégico 17 % (N=533) 52 % (N=108)
previg®

*  Guselkumab 400 mg ubeutineo en 1a semana 0, la semana 4 v la semana 8

®  Remisién clinica: una puntuacién CDAT < 150

¢ p=0001

i

8§ pacientes adicionzles en el grupe de placebe ¥ 17 pacientes adicionales en el gnpe de gusellumab 400 me
subcutanes habian recibedo fratammento ioldgico previo sm fracaso.

Incluye respuesta madecuada, pérdida de respuestz o intoleranca a tratammento hrologico (intlubidores de THE,
vedelizumab) paa 1a enfrmedad de Crobn,

f  Respuesta endoscopica: una mejora = 50 % desde el inicio en la puntuacién SES-CD.

£ Respuesta clinica: una reduccidn = 100 puntos desde el inicio en la puntuacién CDAT o wna puntuacién CDAT = 150.
Femizidn PRO-2: una puntuacidn diaria media de DA de 1 o menos ¥ uma punfuscion diznz media de FD de 3 0
menos, ¥ ausencia de empecramento del DA o de 1a FD desde el imcio.

La remision clinica en 1a semana 24 fioe alcanzada por una proporcion significativamente mayor de
pacientes que recibieron la dosis de mduccion de gosellnmab 400 mg subcotaneo seguida de
gusellmab 100 mg subcutaneo c8s o 200 mg subcutaneo c4s en comparacion con el placebo (60,9 %
v 58.3 % frente a 21.4 % respectivamente, ambos valores de p < 0,001). La renusion clinica en la
semana 48 fue alcanzada por el 60 % v el 66.1 % de los pacientes que recibieron la dosis de induccion
de guselkumab 400 mg subcutaneo seguida de gusellumab 100 mg subcutineo cs 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 y el 51.3 %0 de los pacientes
que recibieron la dosis de mduecion de gusellumab 400 mg subcutineo segmda de gusellumab
100 mg subcotaneo ¢8s o 200 mg subcutineo cds, respectivamente (ambos valores de p < 0,001 en
comparacion con el placebo).
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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 y 1a semana 24
en comparacion con el placebo.

Poblacién idtrica

La Agencia Europea 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 poblacién pediatrica
en la colitis ulcerosa v la enfermedad de Crobn (ver seccién 4.2 para consultar la informacion sobre el
uso en la poblacion pediatrica).

5.1 Propiedades farmacocinéticas
Absorcién

Tras una sola inyeccion subcutanea de 100 mg en personas sanas, gusellumab alcanzo una
concentracidn sérica maxima (Cma) media (= DE) de 8,09 = 3 68 pg/ml aproximadamente 3.5 dias tras
1a dosis. Se estimo cue la biodisponibilidad absoluta de guselkumab después de una sola inyeccion
subeutanea de 100 mg fie de aproximadamente un 49 % en personas 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 psoridsica foe sinular a la observada en pacientes con psoriasis. Tras la admimstracion
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 gusellnmab también foe de
aproximadamente 1.2 pg/ml. Tras la administracion subeutinea de gusellumab 100 mg cada

4 semanas, la concentracion sérica minima media en estado estacionario de gusellumab fue de
aproximadamente 3.8 pgml

La farmacocinética de gusellumab fie similar en los pacientes con colitis ulcerosa y enfermedad de
Crohn Después de la pauta posologica recomendada de induccion infravenosa de guselkumab 200 mg
en las Semanas 0. 4 ¥ 8, 1a media de la concentracion sérica maxima de guselkumab en la semana 8
fue de 68.27 pg/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 induceién subcutinea de gusellmmab 400 mgz en las
semanas ), 4 y 8. la concentracion sérica maxima media de guselkumab en la semana 8 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 sisténiea total (AUC) después de la pauta de induceion recomendada foe similar
después de la induccion subcutianea e intravenosa.

Tras la administracion subeutinea de dosis de manteninmiento 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 estacionario de gusellumab fueron aproximadamente

1.4 pg'ml ¥ 10.7 pg/ml, respectivamente.

Tras la administracion subcutinea de dosis de manteninuento de gusellumab 100 mg cada 8 semanas
o de gusellnmab 200 mg cada 4 semanas en pacientes con enfermedad de Crobn, las medias de las
concentraciones séricas minimas en estado estacionario de gusellumab fueron aproximadamente

1.2 pg/ml v 10,1 pg/ml, respectivamente.
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Distribucién

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 enddgena.

Eliminacion

El aclaramiento sistémico (CL) medio tras una sola 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 Crobn.

Los analisis de farmacocinética poblacional indicaren que el uso concomitante de ATNEs. AZA  6-MP
corticosteroides orales v FARMEse como MTX. no afectaba el aclaramiento de gosellmmab.

Linealidad/ne linealidad

La exposicidn sistémica a gusellumab (Cew v AUC) anmentéd de una manera aproximadamente
propercional 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 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 gusellnmab en pacientes pediatricos con colitis ulcerosa v
enfermedad de Crohn.

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 gusellmmab en estudios clinicos de fase ITT e incluidos en el analisis
farmacocinético poblacional, 70 pacientes tenian 65 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 mds y ninguno tenia 73 afios o mds. De
los 839 pacientes con colitis ulcerosa expuestos a gusellaumab en estudios clinicos de fase [ITI e
incluidos en el analisis farmacocinético poblacional. un total de 52 pacientes tenian 65 afios o mas. ¥
9 pacientes tenian 75 afios o mas. De los 1 009 pacientes con enfermedad de Crobn expuestos a
gusellmmab en estudios clinicos de fase ITI e incluidos en el analisis farmacocinético poblacional. un
total de 39 pacientes tenian §5 afios o mids. y 5 pacientes tenian 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 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 gusellnmab. Se espera que la elinunacion renal de gusellumab intacto, un
Anticuerpe monoclonal de IgG. sea escasa v de poca importancia; de manera andloga. no se espera
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que Ia insuficiencia hepatica influya en el aclaramiento de gusellumab ya que los Anticuerpos
monoclonales de IgG se elinvnan principalmente mediante catabolismo intracelular. Segin los analisis
farmacocinéticos poblacionales, el aclaramiento de creatinina o la funcion hepatica no tuvieron un
efecto significativo en el aclaranmento de gusellnmab.

Peso corporal

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 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 hmmanos segin los
estudios convencionales de farmacologia de segundad. toxicidad a dosis repetidas, toxicidad para la
reproduccidn y desarrollo pre v posnatal.

En estudios de toxicidad a dosis repetidas con macacos cangrejeros, gusellumab fue bien tolerado per
via intravenosa v subcutanea. Una dosis subcutanea semanal de 50 mg/kg adnunistrada a monos
origing valores de exposicidn (AUC) que fueron al menos 23 veces las expesiciones 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 un estodio de farmacelogia dirigido a la seguridad
cardiovascular con macacos cangrejeros.

No se observaron cambios preneoplasicos en las evaluaciones de histopatologia de los amimales
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.

Guselimmab 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 disodico dihidratado

Histidina

Monoclorhidrato de histidina menchidratado
Metionina

Polisorbato 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 mencionados en la seccidn 6.6. Tremfya solo debe diluirse con vna solocién de cloruro sédico
al 0.9 % a 9 mg/ml (0.9 %). Tremfya no se debe administrar concomitantemente en la nusma 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 heras. El tiempo de conservacion a temperatura ambiente comienza wna vez preparada
la solucién diluida. La perfusion debe completarse en las 10 horas siguientes a la dilucion en la bolsa

de perfusion.

No congelar.

Deseche cualgquier porcién no utilizada de la solucién para perfusion
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 uz.

Para las condiciones de conservacion tras la dilucion del medicamento, ver seccion 6.3,
6.5 Naturaleza y contenido del envase

200 mg de solucion concentrada para perfusion en ua vial de vidrio transparente tipo I cerrado con un
tapon de caucho butilico, un sello de aluminio v tapa abatible de polipropilenc.

Tremfya esta disponible en envases de 1 vial.
Presentaciones y precios:

T 200 concentrado para selucion para perfusién
Precio industrial notificado: PVL: 5.072 20 €; PVP: 5.128,11 €, PVPIVA: 533323 €

Condiciones de prescripeion v dispensacion:
Con receta médica. Uso hospitalario

6.6 Precauciones especiales de eliminacién 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 solo uso.

Inspeccione Tremfya visualmente en busca de particulas v decoloracion antes de la administracion.
Tremfya es una solucidn transparente e incolora a color amarillo claro que puede contener pequedias
particulas translocidas. No wtilizar s1 el liquido contiene particulas grandes, esta descolorido o turbio.

Instrucciones de dilucién v administracion

Afiada Tremfya a una bolsa de perfision intravenosa de 250 ml de clomro sodico al 0.9 % inyectable

como se indica a contimacion:

1. Extraiga v lnego deseche 20 ml del clomuro sodico al 0.9 % inyectable, de la bolsa de perfusion
de 250 ml, que es igual al volomen de Tremfya que se va a afiadir.

2. Extraiga 20 ml de Tremfya del vial v afiddalo a la bolsa de perfusion intravenosa de 250 ml de
clomuro sédico al 0.9 % inyectable para obtener una concentracion final de 0.8 mg/ml. Mezcle
suavemente la solucion dilvida. Deseche el vial con la solucion restante.

3 Inspeccione visualmente la solucién diluida en busca de particulas v decoloracion antes de la
perfusion. Infunda la solucion diluida durante al menos una hora.

4. Utilice Gnicamente un equipo de perfusion con un filtro en linea, estéril, apirgenc v de baja
mHén a proteinas (tamafio de poro de 0.2 micrometros).

3. Noinfunda Tremfya concomitanternente en la misma via intravenosa con otros 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.



4.1 Posologia v forma de administracién

Este medicamento ha de utilizarse bajo la direccidn v la supervision de un médico que tenga
experiencia en el diagndstico y el tratamiento de las enfermedades para las cuales estd indicade.

Posologia

Colitis ulcerosa

Se recomienda cualeuiera de las siguientes 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 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 dosis de induceion, la dosis de manterimiento recomendada a partir de la
semana 16 es de 100 mg administrados mediante inyeccion subcutinea cada 8 semanas (c8s). Como
alternativa, para los pacientes que no muestren un beneficio terapéutico adecuado al tratamiento de
induccion segnin el criterio clinico, se puede considerar una dosis de mantenimiento de 200 mg
administrada mediante inyeccion subcutanea a partir de la semana 12 ¥ posteriormente cada 4 semanas
(c4s) (ver seccidn 3.1). Para la dosis de 100 mg. véase la ficha técnica de Tremfya 100 mg solucién
inyectable.

Los inmunemoduladores y/o corticosteroides se pueden continnar dorante el tratamiento con
guselkmmab. En los pacientes que havan respondido al tratamiente con gusellumab. los
corticosteroides se pueden reducir o intermumpir de acuerdo con el tratamiento de referencia.

Se debe considerar la posibilidad de interrumpir 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 induecién:

. 200 mg administrados mediante perfusion intravenosa en la semana 0, 1a semana 4 yla
semana 3. Ver ficha técnica de Tremfya 200 mg concentrado para solucion para perfusion.

a
. 400 mg administrados mediante inveccién subeutinea (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 induccidn, la dosis de mantenimiento recomendada a partir de 1a semana 16
es de 100 mg adnmunistrades mediante inyeccion subeutinea cada 8 semanas (c8s). Como alternativa,
para los pacientes que no muestran un beneficio terapéutico adecnado tras el tratamiento de induccidn
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
seccion 3.1). Para la dosis de 100 mg, véase la ficha técnica de Tremfya 100 mg solucion inyectable.

Los inmunemoduladores o corticosteroides se pueden continuar durante el tratamiento con
guselkumab. En los pacientes que hayan respondido al tratamiento con gusellumab, los
corticosteroides 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 tratammento.

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

FPacientes de edad avanzada

Mo se precisa vn 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 significative en la farmacocinética de los anticoerpos menoclonales, por
lo que ne se considera necesario ajustar la dosis. Para mas informacién sobre la elinunacién de
guselkumab, ver seccion 5.2

Poblacisn pedidtrica

Mo se han establecido la seguridad v la eficacia de Tremfya en nifios v adolescentes con colitis
ulcerosa y enfermedad de Crobn menores de 18 afios. No se dispone de datos.

Forma de administracion

Via subeutinea solamente. Los lugares de inveccidn incluven el abdomen el mmslo y la parte posterior

de la parte superior del brazo. Tremfya no se debe inyectar en zonas donde la piel esté sensible,
amoratada. enrojecida, dora, pruesa o escamosa.

Después de haber aprendido correctamente la técmuca 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 inyecten toda la
cantidad de solucién segin las «Instmcciones de nsow 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 inclnidos en la seccion 6.1.
Infecciones activas clinicamente importantes (p. ej., tuberculosis activa, ver seccién 4.4).

44  Advertencias y 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 poede aumentar el riesgo de infeccidn. El tratamiento no se debe iniciar en pacientes con
cualgquier infeccion activa clincamente 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 infeccién aguda o cronica clinicamente importante. Si un paciente desarrolla nna
infeceion clinicamente importante o grave o no responde al tratariento habitual, el paciente debe ser
vigilado atentamente v se intermumpird el tratamiento hasta que la infeccion haya sido resuelta.



Evaluacion de la tuberculosis previa al tratamiento

Antes de iniciar el tratamiento, se debe comprobar =i el paciente padece tuberculosis (TB). En los
pactentes tratados con gusellnmab se debe vigilar atentamente la presencia de signos y sintomas de
TE activa durante v después del tratamiento. Se debe considerar instawrar 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.

Beacciones 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. incluyendo casos de urticania y disnea. Si se
produce una reaccion de hipersensibilidad grave, se debe intermmpir de mmediato la administracion
de gusellumab v se debe instanrar el tratamiento adecuado.

Elevaciones de las transaminasas hepaticas

En ensayos clinicos de artritis pseridsica se observo un aumento en la incidencia de elevaciones de las
enzimas hepaticas en los pacientes tratados con gusellmmab cada 4 semanas (c4s) en comparacion con
los pacientes tratados con guselknmab c8s o con placebo (ver seccion 4.8).

Cuando se presciiba gusellmmab c4s en artritis psoriasica, se reconuenda evalvar las enzimas
hepdticas al micio y posteriormente de acuerdo con el contrel habimal del paciente. 5i se observan
aumentos de la alanina aminotransferasa [ALT] o la aspartato aminotransferasa [AST] vy se sospecha
una lesién hepatica inducida por el farmaco, se debe intermumpir temporalmente la administracion del
tratamiento hasta descartar este diagnostico.

Vacunas

Antes de iniciar el tratamiento, se debe considerar la administracion de todas las vacunas adecoadas
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 organismos vivos o inactivas.

Antes de una vacunacion con virs vivos o bacterias vivas, se debe retirar el tratamiento durante al
menos 12 semanas despues de la Gltima dosis v puede ser reinstavrado al menos 2 semanas después de
la vacunacién. El médico prescriptor debe consultar 1a ficha técnica de la vacuna especifica para
informacion adicional y orientacién sobre el use concomitante de agentes inmunosupresores después
de la vacunacion.

Excipientes con efecto conocido

Contenide de polisorbato 80

Este medicamento contiene 1 mg de polisorbato 80 (E433) en cada jeninga precargada/pluma
precargada, equivalente a 0.5 mg/ml. Los polisorbatos pueden provocar reacciones alérgicas.

4.5 Interaccidn con otros medicamentos ¥ otras formas de interaccién

Interacciones con sustrates del CYP450

En un estudic en Fase I de pacientes con psoriasis en placas de moderada a grave, los cambios en las
exposiciones sistémicas (Cam ¥ AUCw) a midazolam, S-warfarina, omeprazol, dextrometorfano ¥
cafeina después de una tnica dosis de gusellumab 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, CYP2D6G v CYP1AZ2). No es necesario un ajuste de dosis cuando se
administran conjuntamente gusellumab y sustratos del CYP4350.

Terapia immunosupresora concomitante o fototerapia

En los ensayos de psonasis, 0o se ha evaluado 1a segunidad mi la eficacia de gusellumab en
combinacion con firmacos inmunosupresores. incluyendo medicamentos biclégicos, o fototerapia. En
los estudios sobre artritis psoridsica, el uso concomitante de metotrexato (MTX) no parecic influir en
la seguridad o eficacia de guselknmab.

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

4.6  Fertilidad, embarazo v lactancia

Mujeres en edad fértil
Las mujeres en edad fértil deben usar métodos anticonceptivos eficaces durante el tratanmuento y
durante al menos 12 semanas despues del tratamiento.

Embarazo

Los datos disponibles relativos al uso de gousellumab 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 desarrollo posnatal (ver seccién 5.3). Como medida de precaucion, es
preferible evitar la utilizacion de Tremfya durante el embarazo.

Lactancia

Se desconoce si gusellumab se excreta en la leche materna. Se sabe que las IgGs nmanas se excretan
en la leche materna durante los primeros dias tras el nacimiento. y las 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 interrampir 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 exerecién de gusellumab en la leche de animales (macaco
cangrejero) en la seccion 3.3,

Fertilidad

No se ha evaluado el efecte de pusellmmab en la fertilidad en lmmanos. Los estudios con animales no
han indicado efectos perjudiciales directos ni indirectos en la fertilidad (ver seccidn 5.3).

4.7  Efectos sobre la capacidad para conducir v ntlizar maquinas

La inflnencia de Tremfya sobre la capacidad para conducir y utilizar macminas es nula o insignificante.
4.8 Reacciones adversas

Besumen del de seguridad

La reaccion adversa mas frecuente fue infeccion de las vias respiratonias (aproximadamente el § % 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 psoriasis y artritis psoridsica).

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



Tabla de reacciones adversas

La Tabla 1 contiene vn 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 poscomercializacidn. Las reacciones adversas se clasifican de
acuerdo a la Clasificacién por Organos v sistemas de MedDRA v por orden de frecuencia, empleando
1a signiente 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); muoy 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 ¥ Frecuencia Reacciones adversas
Sistemas
Infecciones e infestaciones Muy frecuentes Infecciones de las vias respiratorias
Poco frecuentes Infeccién por Herpes simple
Poco frecuentes Infeccion por tifia
Poco frecuentes Gastroenteritis
Trastornos del sistema inmunologico | Raras Hipersensibihidad
Raras Anafilaxia
Trastornos del sistema nervioso Frecuentes Cefalea
Trasternos gastrointestinales Frecuentes Diarrea
Trasternos de la piel v del tejido Frecuentes Erupeidn cutinea
subcutines Poco frecuentes Urticaria
Trastornos musculoesgueléticos v Frecuentes Artralgia
del tejido conjuntivo
Trastornos generales v alteraciones Frecuentes Reacciones en el lugar 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 ensayos clinicos de fase III de artritis psoriasica, durante el periodo confrolado con placebe, se
notificaron reacciones adversas de aumento de las transaminasas (que incloye ALT elevada, AST
elevada, enzima hepdtica anmentada, transaminasas elevadas, prueba de funcién hepatica anormal,
hipertransaminasemia) con mas frecuencia en los grupos tratados con guselkumab (8,6 % en el grupo
tratado con 100 mg por via subcutanea cds v 8.3 % en el grupo tratado con 100 mg por via subcutanea
c85) 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 yen el 11,7 % de los pacientes del grupo c8s.

Segin 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 transaminasas de = 3
a= 35 veces el LSN y = 3 veces el LSN fueron poco frecuentes v se produjeron con mas frecuencia en
el grupo de gusellnmab c4s que en el de gusellumab ¢8s (Tabla 2). Se observo un patron de
frecuencia similar por gravedad y por grupo de tratamiento hasta el final del ensayo clinico de fase ITT
de artritis psoriasica de 2 afios.

Tablal: Frecuencia de pacientes con aumento de las transaminasas después del momento
basal en dos ensavos clinicos fase IIT de artrits psoridsica

Hasta la Semana 14° Hasta 1 afio®
Placebo suselkmmatby gusellmmaby gusellumab guselmmab
N=370° 100 mg ¢8s 100 mg c4s 100 mg c8s 100 mg cds
N=373° N=371° N=373° N=371°
ALT
>la=3xLSN 30,0% 28.2% 35.0% 33.5% 41.2%
1.4% 1.1% 2.7% 1L.6% 4.6%
0.8% 0,8% 1.1% 1.1% 1.1%
20,0% 18.8% 21.6% 22.8% 27.8%
~3a=5xLSN 0.5% 1.6% 1.6% 2.9% 3.8%
>3 x LS8N 1.1% 0.5% 1.6% 0.5% 1.6%

*  penodo controlado con placebo

b no se mchryen los pacientes aleatonzados a placebo en el momento basal ¥ reasiznados 2 gusellumab

®  mimero de pacientss con al menos una evahacion despuss dal momento basal para 1a prusba analitica especifica
dentro del penodo de fiempo.

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 fue parecida a la observada con la dosis
de gusellmmab 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 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 v no hizo necesaria la
interrupeion del tratamiento.

En los estudios climicos agrupados de fase IT v fase I de la enfermedad Crohn, hasta el final del
periodo de induccion controlado con placebo (semana 0-12). se notificaron reacciones adversas de
elevacién de las transaminasas (incloye elevacion de ALT. elevacidn de AST, elevacion de las
enzimas hepaticas. elevacidn de las transaminasas y elevacion en las pruebas de la funcién hepatica)
con mayor frecuencia en los grupes que recibieron gusellumab (1.7 % de los pacientes) que en el
grupo que recibid el placebo (0.6 %o de los pacientes). En los estudios clinicos agrupados de fase [Ty
fase III de 1a enfermedad de Crohn. hasta el final del periodo de notificacidn de aproximadamente un
aflo, se notificaron reacciones adversas de elevacién de las transaminasas (incluye elevacion de ALT.
elevacién de AST, elevacion de las enzimas hepdticas, elevacitn de las transaminasas, funcién
hepidtica ancrmal v elevacién en las pruebas de la funcién hepatica) en el 3.4 % de los pacientes del
grupo de tratamiento con gusellumab 200 mg subcutinee cds y en el 4.1 %o de los pacientes del grupo
de tratamiento con gusellumab 100 mg subcutineo c8s. en comparacién 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 Iy fase IIT
de la enfermedad de Crohn, 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 agrupados de
faze II y fase III de la enfermedad de Crohn, hasta el final del periodo contrelado 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 gnsellnmab. En los estudios clinicos
agrupados de fase [Ty 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 gusellmmab 200 mg subcutaneo cds v el 2.6 % de los
pacientes del grupo de tratamiento con gusellmmab 100 mg subcutaneo c8s. en comparacion con el
1.9 % de los pacientes del gruopo de placebo. En la mayeria de los casos, la elevacion de las
transaminasas fue temporal ¥ no hizo necesana la nterrupeion del tratanuento.



Recuento de neutrafilos disminuido

En dos ensayos clinicos de fase III de artritis psoriasica, durante el periodo controlado con placebo se
notificd la reaccién adversa de disminucidn del recuento de nentréfilos con mayor frecuencia en el
grupo tratado con guselkumab (0.9 %6) que en el grupo tratado con placebo (0 %4). Durante 1 afio, la
reaccion adversa de disminncién del recuento de nentrofilos se notificd en el 0.9 % 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 obligd a mterrumpar el tratamiento.

Gastroenteritis

En dos ensayes clinicos de psonasis en fase III durante el pertodo contrelado con placebo, la
gastroenteritis fue mas frecuente en el prupo de gusellounab (1.1 %) que en el gmpo de placebo
(0.7 %). Hasta la semana 264, el 5.8 %o de todos los pacientes tratados con guselkumab notificaron
gastroenteritis. Las reacciones adversas de gastroenteritis no fueron graves y no obligaron a
interrempir el tratamiento con guselknmab durante el periodo de 264 semanas. Las tasas de
gastroenteritis observadas en los ensayes clinicos de artritis psonasica durante el periodo controlado
con placebo fueron similares a las observadas en los estudios clinicos de psoriasis.

Reacciones en el lugar de inveccion

En dos ensayos climcos de psoriasis en fase Il hasta la semana 48, el 0.7 % de las inyecciones de
guselkumab 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 % de las inyecciones con gusellnmab fiueron asociadas con
reacciones en el lugar de inveccién. Las reacciones en el lngar de la inyeccion fueron generalmente de
gravedad leve a moderada; ninguna foe grave v tna motivo la intermupeion del tratamiento con
musellumab.

En dos ensavos clinicos de fase III de artritis psoriasica hasta la semana 24, el mimero de pacientes
que notificaron una o mas reacciones en el lugar de inyeccion fire bajo y ligeramente mayor en los
grupos de gusellimab que en el grupo de placebo; 5 (1.3 %) pacientes del gropo de gusellumab c8s. 4
(1.1 %a) pacientes del grupo de gusellumab cds v 1 (0.3 %) paciente del grupo de placebo. Un paciente
suspendié gusellmmab por una reaccion en el lugar de inveccién durante el periodo controlado con
placebo de los ensayos clinicos en artritis psoriasica. Durante 1 afio, el porcentaje de pacientes que
notificaron 1 o mds reacciones en el lugar de inyeccion fue del 1.6 % v del 2.4 % en los grupos de
guselkumab c8s v 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 fie similar a las observadas en los ensayos clinicos de psonasis.

En el estudio 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 fue del 7.9 %
(2.5 % de las invecciones) en el grupo de guselkumab 200 mg subcutaneo cds (guselkumab 200 mg se
administrd como dos inyecciones de 100 mg en el estudio clinico de mantenimiento de colitis ulcerosa
de fase II) 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 lugar de inyeccion fueron leves y ninguna
fue grave.

En los estudios clinicos de fase IT y fase III de la enfermedad de Crohn, hasta la semana 48, la
proporcién de pacientes que notificaron 1 o més reacciones a gusellmmab en el lngar de la inyeceion
fue del 4.1 % (0.8 % de las inyecciones) en el grupo de tratamiento gue recibia la dosis de induccion
de gusellumab 200 mg infravenoso segmda de 200 mg 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
guselkumab 200 mg intravenoso seguida de 100 mg subcutaneo c8s. Todas las reacciones en el Ingar
de la inyeccion fueron de cardcter leve, ninguna fue grave.

En un estudio clinico de fase III de la enfermedad de Crohn, hasta la semana 48. la proporcién de
pacientes gque notificaron 1 o mas reacciones adversas en el lugar de la inyeccion a gusellumab fue del
7% (1.3 % de las inyecciones) en el grupo de tratamiento que recibid la dosis de induceidn de
guselkumatb 400 mg subeutaneo seguida de pusellmmab 200 mg subcutaneo 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

subcutaneo segmda de gusellumab 100 mg subcutinec c8s. La mayoria de las reacciones en el lugar
de myeccion fueron leves v ninguna fie grave.

Inmunogenicidad
La innmnogenicidad de gusellmmab foe evaluada mediante un inmunsensayo sensible v de
farmacotolerancia.

En el analisis conjunto del fase II y fase III en pacientes con psoriasis y artritis psoriasica, el 5 %
(n=145) de los pacientes tratados con gusellumab desarrollaron anticuerpos antifirmaco durante un
periodo de hasta 32 semanas de tratanuento. De los pacientes que desarrollaron anticuerpos
antifirmaco. aproximadamente el 8 % (n=12) tenian anticoerpos clasificados como neutralizantes, lo
oue equivale al 0.4 % de todos los pacientes tratados con gusellumab. En el andlisis conjuato de los
fase III realizados en pacientes con psonasis, aproximadamente el 13 % de los pacientes tratades con
gusellumab desarrollaron anticuerpos antifarmaco durante un periodo de hasta 264 semanas de
tratanuento. De los pacientes que desarrollaron anticuerpos antifirmace, aprommadamente el 5 %
tenian anticuerpos que se clasificaron como neutralizantes, lo que equivale al 0,76 %o de todos los
pacientes fratados con guseliumab. Los anticuerpos antifirmaco no se asociaron con U03 menor
eficacia mi con el desarrollo de reacciones en el lngar de inyeccion.

En analisis agruepados de fase I v fase III en pacientes con colitis ulcerosa que recibieron tratamiento
de induccion intravenoso seguido de tratanmiento de mantemmiento subcutaneo, aproximadamente el
12 %5 (n=58) de los pacientes tratados con gusellumab dorante un méximo de 56 semanas
desarrollaron anticuerpos antifarmaco. 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 tratados con gusellumab. En un analisis de fase Il hasta la
semana 24 en pacientes con colitis ulcerosa que recibieron tratamiento de induccion subeutanea
seguido de tratamiento de mantenimiento subcutineo, aproximadamente el 9 % (n=24) de los
pacientes tratados con gusellumab desarrollaren anticuerpos antifirmaco. De los pacientes que
desarrollaron anticuerpos antifarmaco, el 13 % (0=3) presentaron anticverpos clasificados como
neutralizantes, lo que equivale al 1 % de los pacientes tratados con gusellumab. Los anticnerpos
antifirmaco no se asociaron a una menor eficacia ni a la aparicion de reacciones en el logar de la
inyeccidn.

En anilisis agrepados 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 pavta de mantenimiento subcutanea,
aproximadamente el 5 % (p=30) de los pacientes tratados con gusellnmab desarrollaron anticuerpos
antifirmaco. De los pacientes que desarrollaron anticuerpes antifarmaco. aproximadamente el 7 %
(n=2) presentaron anticuerpos clasificados como neutralizantes. lo que equivale al 0.3 % de todos los
pacientes tratados con guselkmmab. En un analisis de fase III hasta la semana 48 en pacientes con
enfermedad de Crohn que recibieron la panta de induccion subcutinea seguida de la pauta de
mantenimiento subcutinea, aproximadamente el 9 % (n=24) de los pacientes tratados con gusellmmab
desarrollaron anticnerpos 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.

Notificacidn de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello
permite una supervision contimuada de la relacion beneficio/niesgo 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 gusellumab de hasta 1 200 mg v
dosis subcutaneas de hasta 400 mg en una visita de administracion tnica sin toxicidad linitante de



dosis. En caso de sobredosis, se debe vigilar al paciente en busca de signos o sintomas de reacciones
adversas v administrar el tratamiento sintomatico apropiado inmediatamente.

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

51 Propiedades farmacodinamicas

Grupe farmacoterapéutico: [Inmunosupresores, inhibidores de la interleucina, codigo ATC: LO4AC16.
Mecanismo de accién

Gusellmmab es un anticuerpo monoclonal (Acm) IgG1A 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 que participa en las respuestas inflamatorias e innmimitarias. Al
impedir la vnidn de 1a IL-23 a su receptor. guselkumab inhibe la sefializacion celular dependiente de
IL-23 v la Liberacion de citocinas proinflamatorias.

Las concentraciones de [L-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 bicactividad de la
IL-23 bloqueando su interaceion con el receptor de IL-23 de la superficie celular, lo que altera la
sefializacion, la activacion y 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 y la enfermedad de
Crohn mediante el blequeo 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 predonunante de [L-23 en el tejido inflamado en la psoniasis, la colitis uleerosa v la enfermedad
de Crohn. Gusellnmab ha demostrado in vitro el bloqueo de 1a IL-23 v su union a CD64. Estos
resultados indican que el gusellnmab es capaz de neutralizar 1a IL-23 en el origen celular de la
mflamacion.

Efectos farmacodinamicos

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 asociades a la psoriasis, tal como demostraron
andlisis de ARNm obtenidos de biopsias de lesiones cutaneas de pacientes con pseriasis en placas en
la 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 1a epidernuis y de la densidad de linfoeitos T. Ademas. se observo vna disminueion 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 ITl 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 participarcn en los estudios de fase II1 las concentraciones
séricas de la proteina C reactiva de la fase aguda, el anmiloide A sérico, la IL-6 v las citocinas 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. Gusellumab
redujo atn mas las concentraciones de estas proteinas en semana 24 en comparacion con €l 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) v la calprotectina
fecal, a lo largo de la induccidn hasta la semana 12, descenso que se mantuve tras un afio de
tratamiento de mantenimiento. Las concentraciones séricas de las proteinas IL-17A, IL-22 e [FNy se
redujeron va en la semana 4. v signieron disminnyendo hasta la semana 12 de induccidn. Gusellnmab
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también redujo las concentraciones de ARN de la biopsia de la mncosa del colon de [L-17A. IL-22 e
IFNy en la semana 12

Eficacia clinica y seguridad

Colifis ulcerasa

La eficacia y Ia seguridad de gusellumab se evalvaron en tres estodios de fase IIT mmlticéntricos,
aleatorizados. con enmascaramiento doble ¥ controlados con placebo (estudio de induccion
intravenosa QUASAR. estudio de mantenimiento QUASAR. v estudio de induceion 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, inmmnemoduladores
convencionales (AZA 6-MP), terapia biologica (antagonistas del TNF alpha, vedolirumab), un
inhibidor de Janus quinasa (JAK) y'o moduladores del receptor de esfingosina-1-fosfato (S1FRM).
aplicables dnicamente al estudic ASTRO. Ademsds, la eficacia v la seguridad de gusellmmab se
evaluaron en un estudio de fase ITb de mduceion de bisqueda de dosis aleatonizado, con
enmascaramiento doble, controlado con placebo. (estudio de induecion de determinacion de dosis
QUASAR) que incorpord a una poblacion de pacientes con colitis ulcerosa similar a la del estudio de
induccién de fase ITL

La actividad de la enfermedad se evalud mediante la puntuacién Mayo modificada (mMS, por sus
siglas en inglés), una 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) y hallazgos en la
endoscopia revisada centralmente (ES. por sus siglas en inglés). La colitis nlcerosa activa de moderada
a grave se definié como una mMS entre 3 v 9, una RBS = 1 y una ES de 2 (definida por un eritema
marcado, un patrén vascular ansente, friabilidad v/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 proporcion de 3:2 para
recibir gusellumab 200 mg o placebo mediante perfision intravenosa en la semana 0, la semana 4 y la
semana 8. Se evaluo a un total de 701 pacientes. Al inicio, Ia mediana de la mMS era de 7, temendo un
35.5 % de pacientes una mMS basal de 5a 6 y el 64.5 % una mMS de 7a 9, v el 67.9 %o de los
pacientes una ES basal de 3. La mediana de la 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 asiaticos y el 1 %
COMO Negros.

A los pacientes inscritos se les pernutid wtilizar dosts estables de aminosalicilatos orales, MTX, 6-MP,
AFA ylo corticosteroides orales. Al inicio del estudio, el 72,5 % de los pacientes recibian
aminosalicilatos, un 20,8 % de los pacientes recibia inmunomoduladeres (MTX. 6-MP, 0 AZA). yun
43,1 % de los pacientes recibian corticosteroides. No se permitieren tratamientos biologicos
concomitantes ni inhibidores de JAK.

En un 49.1 % de los pacientes habia fracasado previamente al mencs un tratamiente biolégico y/o
inhibidor de JAK. De estos pacientes. en el 87,5 %, el 54.1 % v el 18 %o habia fracasado previamente
un blogqueante del TNF alpha, vedolizumab o un inhitador 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 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 remisién clinica definida por el mMS en la semana 12. Los
criterios de valoracion secundarios en la semana 12 fueron la remision sinfomatica, la curacion
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 Questionnaire]) (Tabla 3).



Properciones significativamente mayores de pacientes se encontraban en remision clinica en la Sin tratamiento biologico ni 34 % (N=13T) 62 % (N=202) 28 % (18 %, 38 %)
semana 12 en el grupo tratado con gusellumab en comparacién con el grupo placebo. con inhibidores JAK
previos?
.- . P .. . i 74 %, (N= 5 N=2 905 % 23
Tabla 3: Proporcion de pacientes que alcanzaron los criterios de valoracion de la eficacia en la Er"fjso P’re‘:loiﬁ irhibido 24 % (N=136) 39 % (N=208) 15% (5%, 25 %)
Semana 12 en QUASARIS J':}(flms /o del inhibidor
Criterio de valoracion Placebo Guselltumah Diferencia entre — - —
[ 73 00 mg induccién tratamientos N Guzzlumab 200 mg come mduccion intravencsa en la semana §, la semana 4 v 1a semana §.
intravenosa® (IC del 95 %) Una subpummacion de la frecuencia de las deposiciones de 0 o 1 ¥ que no haya aumentado con respecto al valor micial, uma
. - subpuntuacion de hemomagia rectal de {, ¥ una subpunruscion de endoscopia de 0 6 1 sin friabilidad.
Remision climica® P < 0,001, diferencia enire matamientos ajustada (IC del 95 %) basado en el metodo Cochran-Mantel-Hasnszel (ajustade por factores
II:IJ.‘:ID_n":‘ ca T T 5 — = ™ de esmatificacion: estade de facaso bielogico vio de inhibideres de JAK ¥ uso concomitants de corticostereides al inicio del estudie).
P‘_:'blacmn_mtal — _ 8 -;0 (=280) 23 o"f N=411) 15 ;l: (10 -::\- 20 o‘)‘ a Otros 7 pacientes en el zrupo placebo ¥ 11 paciente: en el grupo de guseliumab estavisron expuestos previamente a i tratamiento
2% (IN=137 2 % (N=202 Yo (12 %, 28 %%, inlogice o lor pere 1o fracasaron.
Sin tratamiento biologico ni 12 % (N=13T) 32 % (N=202) 20% (12 %, 28 %3) biold; inhibidor de JAE, Jic
con mhibidores JAE *  Inchuye respuesta imadecuada. pérdida de respuesta o intolerancia al matamiento bielogico (antaganistas del TNF alpha, vedolinmak)
m‘ELi.OSd ¥ioun inhibider de JTams quinasa (TAE) para Ia celitis ulcemsa.
- 15 = T = o (3 97 [ f Una subpuntuacion de la frecusncia de las deposicionss da 0 ¢ | ¥ que o haya aumentade con respacto al valor inicial da la
F}'m:’as!} prew.:lode o 4% (N=136) 13 % (N=208) 9% (3 %, 147%) induccién, y uza subpunmacién de hemerragia recial de 0.
hmli?lms /o del inhibidor U subpmmacién de sndoscopia de 0 8 | sin frisbilidad.
‘TA]:;_. - — B Dismimacion desde el valar imicial de |2 induccién en la punfuacion Mayo modificada en = 30 % y = 3 punfos. con una dismimcian
Femision sintomaitica = 1 punto dasde el valor inicial en la subpunmiacion de hemermagia rectal o una subpuntuacion de hemormagia rectal de 0 6 1.

Poblacion total 21 % (N=280) 30 % (N=421) 20 % (23 % 36 %) ! Una combinscién de curacion histolgica [infiliracion de newrofilos en <5 % de las criptas, sin destruccion d Las criptas y sin
Sin tratamiento biolosico m 26 % (N=13T) 60 % (N=202) 34 % (24 %, M4 %) erosiones, nlceracionss o tejide de sranulacion segun el sistema de clasificacion de Geboes] y curacion endoscopica sezmm la
con inhibidores JAK - , definicién anterior.
|:II'EL'i.OSd 1" La fatiza se evaluo mediante el formulario breve PROMIS-Fatiga 7a. La respuesta a la fatiga se definio como una mejora = 7 puntos
- T = or I I con respecto al valor inicial que se considera climicaments significativa.
E.“f;gf} Pm?oifl hibido 14 % (N=136) 38 % (N=208) 24%(16%.33 %) ¥ Pummiacién total el cusstionario para Ia enfermedad inflamatoria mtestinal = 170,
iologices y/o del inhibidor
Cﬁf(;dn endnscomicat QUASAR IS y el estudio QUASAF. de mduccion de biusqueda de dosis también incorporarom a
Poblacien fom] pici TR =] 6% (10 %, 31 % 48 pacientes con una mMS inicial de 4, incluido un ES de 2 0 3 yun RBS = 1. En los pacientes con un
Cin tratammiento bioldzico o 7% C;I=I3T') ST (1;;_;61} 3% (1 30 ) mMS inicial de 4, la eficacia del guselkumab en relacion con el placebo, medida por la renusion
con inhibidores JAK T T I clinica, la respuesta clinica v la curacién endoscopica en la semana 12, fue coherente con la poblacién
previos? total de colitis ulcerosa activa de moderada a grave.
Fracaso previo de 3 %% (N=136) 15 % (N=208) 10 % (4 %, 16 %)
hiologicos y/o del mhibidor Subpuntuaciones de hemorragia rectal y frecuencia de las deposiciones

JAE® _ Se observaren disminucienes en las subpuntuaciones de hemorragia rectal y frecuencia de las
Respuesta clinica® deposiciones ya en la semana 2 en los pacientes tratados con gusellumab v signieron disminuyendo

Poblacién total 28 % (N=280) 62 % (N=421) 34% (27 %, 41 %) hasta la semana 12.

Sin tratamiento biologico ni 35 % (N=13T) 71 % (N=202) 36% (26 %, 46 72)

con m.hséhldores JaK Estudio de mantenimiento: QUASAR MS

[revia En QUASAF. MS se evaluo a 568 pacientes que lograron una respuesta clinica a las 12 semanas tras la
1 20 %% (N= 51 % (N=2 B (22 % A T R - X - - .

E{:f::_?mpﬁ?;ﬁ nhibidor 20% (N=136) 31% (N=208) 32%( - 41%) administracién intravenosa de gusellumab en QUASAR IS o en el estudio QUASAR de induccidn de

JAE® bisqueda de dosis. En el QUASAFR. MS. estos pacientes fueron aleatorizados para recibir una pauta de
mantenimiento subcutaneo de guselkumab 100 mg cada 8 semanas, guselkumab 200 mg cada

Curacion histo-endoscopica de la mucosa®

Poblacién total § % (=280) % =20 16 % (11 %, 21 % 4 semanas o placebo durante 44 semanas.
Sin tratamiento biologico 11 % (N=137) 33 % (N=202) 22 % (13 %, 30 %)
con inhibidores JAK El criteric de valoracidn principal fie la remisidn clinica definida por 1a mMS en la semana 44. Los
previos? criterios de valoracion secundarios en la semana 44 incluian entre otros, la remision sintomatica, la
Fracaso previo de 4% (N=136) 13 % (N=208) 9% (3%, 15%) curacion endoscopica. la remision clinica sin corticosteroides, la curacion histo-endoscopica de la
?i‘oll';é;n'ms ¥'o del inhibidor mucosa, la respoesta a la fatiga v la renusion segin IBDQ (Tabla 4).
Respuesta a la fatiga’ _ - S Proporciones significativamente mayores de pacientes estaban en remisién clinica en la semana 44 en
Poblaciéntotal 21 % (N=280) 41 % (N=421) 20 %a (13 %, 26 %) ambos grupos tratados con gusellumab en comparacién con el placebo.
Sin tratamiento biolégico ni 29 % (N=13T) 42 % (N=202) 12% (2 %, 23 %) - -
;;E'Eldhmms IaK Tabla 4: Proporcion de pacientes que alcanzaron los criterios de valoracion de la eficacia en la
. — — —— = Semana 44 en QUASAR MS
E.mfgg!} meg:l inibida 13 % (N=136) 38 % (N=208) 25% (17%. 34 %) Criterio de Placebo Guselkumab | Guselkumab Diferencia entre
lolngcos yia inhibidor valoracion L 100 mg c8s 200 mg cds tratamientos
Ri"K S TEDOF inyeccion inyeccién (IC del 95 %)
mision subcutinea® subcutanea® | Guselkumab | Guselkumab
Poblacién total [ 30% =80 | 51% (N=131) [ 33% (15 % 19 % P % W00mg | 200mg




Remision clinica®

Sin tratamiento 54 % (N=108) | 83 % (N=105) | B1 % (N=096)

biologico mi con 29 % 26 %
inhibidores JAK (17 %, 41%) | (14 %,39%)
previos

Fracaso previo de
biclogicos y/o del
inhibidor JAKE

B =)

70 % (N=TT)

57 %% (N=E8)

1%
Q7 %, 4%)

9%
(26 %, 33 %)

Mantenimiento de la remision clinica en Ia semana H en

12 semanas después de

la induccion

pacientes que alc

anzaron la remi

sion clinica

Poblacion total? 19 % (N=190} | 43 % (N=188) | 30 % (N=190) 23 % 30 %
(16 %, (21 %,
34 % 38 %P
Sin tratamiento 26 % (N=108) | 30 % (N=103) | 358 % (N=06)
biologice ni con 24 % 209,
inhibidores JAK (12%, 36 %) | (17 %, 41%)
previost
Fracaso previo de 8 % (IN=T3) 40 % (N=TT) 40 % (N=98)

bioldgices yo del
inhibidor JAK=

0%
(19 % 42 %)

2%
(21 %, 44°%)

Remision sintomatica®

Poblacion total? 34 % N=39) | 61 % IN=66) | 72 % (N=69) 26 % 38 %

(9 %o, 43 = (23 %,

34 %)F

Sin tratamiento 349 (N=41) | 63 % (IN=43) | 79 % (N=48)
biclogico m con 1% 45%
inhibidores JAK (9%, 51%) [ (25%, 62%)
previos’
Fracaso previo de 7% M=15) | 60% M=20) | 36% (N=18) 1% 209,
bialégicos y/o del (1% & % | 6% 50 %)
inhibidor JAKF T T

Normalizacién endoscopica®

Poblacion total®

15 % (=100)

33 % (N=188)

315, (=190)

17 %

(9%, 25 %)

St tratamtiento 30 % (N=108) | 38 % (N=105) | 42 % (=38
biclogico m con T% 17 %
inhibidores JAK (6%.,29%) | (6% 29%)
previost

Fracaso previo de 8 % (N=T3) 31 % (N=TT) 24 % (IN=88) 1% 16 %
biologicos y/o del (10 by 3"3 w0 | ©% ‘.60"-")
inlubidor JAKE a. 33 %) 0. 26 %

Respuesta a la fatiza®

Poblacidn total? 37 % (N=190) | 70 % (N=188) | 60 % (N=190) 2% 1%
(23 %, (21 %,
41 % 40 %
Sin tratamiento 46 % (N=108) | 74% (N=105) | 76 % (IN=06)
biclogice ni con 28 % 28 %
intibidores JAK (15%.40%) | (15 %, 41 %)
previost
Fracaso previo de 4% (N=T3) | 63%M=TT) | 60 % (IN=88) 399 379,
biolégicos y/o del Q6% 52%) | 3%, 50%)
inlibidor JAKE S S
Remision clinica sin corticosteroidest
Poblacién total? 18 % (N=190) | 45 % (N=188) | 49 % (N=190) 26 % 20 %
(17 %, (20 %,
34 %0 38 %)
Sin matamiento 36 % ON-108) | 50 % (N=105) | 36 % (N=06)
biolégice ni con 4% 27 %
inhibidores JAK (12%.36%) | (14%. 30%)
previost
Fracaso previo de TR =) | A0% =TT | 30 % (=88 o o
biclégicas yio del (1% 43%) | (23%. 45%)

Curacion endoscopica!

Poblacion total® 19 % (N=120) | 49 % (N=188) | 52 % (N=190) 30 % 3%
Q1% 2%,
38 %P 40 %P
S tratammento 36 % (N=108) | 53 % (N=105) | 59 % (=96)
biclogice ni con 27 % 30 %
inibidores JAK (15%,40%) | (18%,42%)
previos!
Fracaso previo de 8 % (N=T3) 45 % (N=TT) 42 % (IN=88) o -
biolgicos y/o del s 36 o | o 3 o
inhibidor JAKE 24%, 48 %) | (3%, 46%

Curacion histo-endoscopica de la mucosa®

Poblacidn total? 17 % (N=190) | 44 % (N=188) | 48 % (N=190) 26 % 30 %
(17 %, (21 %,
34 %) 38 %)
Sin tratamiento 23 % (N=108) | 30 % (N=103) | 356 % (N=04)
bioldgice ni con 26 % 30 %
inhibidores JAK (14%6.38%) | (17%,42%)
previost
Fracaso previo de 8% (N=T3) 3B %M=TT) | 39% (N=BE) 359, 319
biolagicos yio del (16% 9 % | o - %)
m.h]hld.orIAK! Jo, 37 e, £ Yo, 23 Ye,

Respuesta clinica’

Poblacion total®

13 % (N=190)

78 e (N=188)

73 % (N=190)

EEEN
(25 %.

43 %

%
(21 %,
40 %)

Poblacion total? 20 % (N=190) | 31 % (N=188) | 43 % (N=190) 0% 13 %
(11 %, (3%, 22 %P
29 %)
Sin tratamiiento 36 % (N=108) | 51 % (=105) | 33 % (=06)
bicldgico ni con 15% 16 %
inhibidores JAK 0% 8% | 3% 2%
previosf
Fracaso previo de %0 | TT%E=D | 32% 088 p— e
bialagicos v/o del I P
inhibidar JAEE (13 %, 40%) | (1%, 26%)
Remision IBDQP
Poblacion total? 37 % (N=190) | 64 % (IN=188) | 64 % (IN=190) 26 %
(16 %,
35 9%
St tratanmiento 197 (N=108) | 68 % (N=105) | 4 % (N=08)
biclogico mi con 19% 24 %
inhibidores JAK (6% 32%) | (11%.37%)
previost
Fracaso previo de 19 % MN=T3) | 3|%N=TD 33 % (IN=88) 32% 35
E‘Eﬁﬁﬁzﬂe] (26%, 50%) | (23%.48%)

o




Gusslkumab 100 mg come inyeccion subcutinea cada § semanas tras b pauta de induccion.

Gusslkumab 200 mg come inyeccion subcutinea cada 4 semanas tras b pauta de induecion.

Una :u'hp'tm.r_uar_i.dn de la frecuencia de laz deposiciones de 0 6 1 ¥ que no haya aumentade con respecto al valor inicial, una

subpunruacion de hemarragia rectal de 0, ¥ una subpuntaacion de endescopia dz 06 1 sin frabilidad

Pacisnfes que lograron una respuesta clinica 12 semanas despues de la administracion intravenosa de guselkumab en & estudio d=

induccion QUASAR o el estudio de indurcion de determinacion de dosis QUASAR.

®  p=0,001, diferencia entre tratamientos ajustada (IC del 85 %:) basade en &l métods Cochran-Mantel-Haenszel ajustado por factorss

de esmarficacion d= alsatorizacion.

Otros 7 pacientes en el grupe placebo, § pacientes en &l grupo de guselkumab 100 mg ¥ § pacientes en el grupo de guselkumab

20 mE estavieron expuesto: previaments a un tatmismta bioldgico o inhibider de JTAK. per oo fracasaron.

% Inchuiye respussts inadecuada, pérdida de respussta o intolarancia al ratamisnto biolagice (antagonistas del TNF alpha, vedolizumak)

v/o un inhibider Janus quinasa o [TAK] para la colitis ulcerosa.

Una subpuntuacion de la frecusncia de laz deposicionss de 0 0 1 ¥ gue no haya aumentade con respecto al valor inicial ds la

induccion, ¥ una subpuntuacion de hemormagia rectal de 0.

o haber nacesitado nli.n.gﬂnmmmi!nm con carticosteroides durante al menos & semanas antes de la semana 44 vy ambien cumplir

los criterios de remision clinica en 1n semana 44,

J Una subpunmuacion de endoscopia de © & 1 sin friabilidad.

Una combinacien de curacion histelogica [infiracion de neutrofilos en < 3 % de las criptas, sin destraccion de las criptas ¥ sin

erosiones, ulceracionss o tejido de granulacion s2gun el sistema de clasificacion de Geboes] y curacion endoscopica sagim la

definicion anterior.

Dismimcion desde el walor inicial de Ia induccion en la punmuacion Mayo modificada en = 30 % v = 2 pamos, con una dismirucién

= 1 punto desde el valor inicial en la subpuntiacion de hemorrazia rectal o una subpunnmcion de hemaorrgia ractal ded 6 1

= p<0.01, diferencia entre tratamientos ajustada (IC del 95 %) basado en el metodo Cochran-Mantel-Haenszel ajustado por factores de

estatificacion de aleatorizacion

Una subpunruacion de endescopia de 0.

“  La fatiga se evalud mediante &l formulario breve PROMIS-Fatiza 7a. La respuesta a la fatiga c= definio come una mejora = 7 punfos
con respecto al waler inicial en la induccion, que s considera clnicamente significativa.

P Puntuacion total del cusstionario para la enfermedad inflamatoria intestinal = 170.

9 Sujetos que alcanzaron I remision clmica 12 semanas después de la adminkmacion inravenesa da gusslkumab en &l estudie d2

induccion UASAR o el estudio de induccion de determinacion de dosis QUASAR.

Oiros 3 pacientes en el grupo placebo, 3 pacientes en el grupo de guselkumab 100 mg v 3 paciantes en el grape de guselkumab

20} mg estawieron expussio: previaments a un tratamisnte bielogico o inhibider d= TAK, pero oo fracasaron.

En QUASAFR IS y QUASAF. MBS, 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
cofl vn tratamiento biologico o un inhibidor de TAK.

En QUASAF. MS, los pacientes con una carga inflamatoria elevada tras completar la pauta pesologica
de indoccion obtovieron un beneficio adicional de la dosis de gusellumab 200 mg subcutaneo cds en
comparacion con la dosis de 100 mg subcutanea c8s. Se observaron diferencias numeéricas
clinicamente sigmificativas de = 15 % entre los dos gropos de dosis de gusellumab entre los pacientes
con un mivel de PCR. de > 3 mg/1 tras completar la dosis de induccién para los siguientes criterios de
valoracién en la semana 44: remision clinica (48 % 200 mg c4s comparado con 30 % 100 mg c8s),
mantenmmiento de la remision climea (88 % 200 mg cds comparado con 50 %6 100 mg c8s), remision
climica 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 mmcosa (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 admimstracion
intravenosa de gusellumab en QUASAR IS o en el estudio QUASAR de induecion de bisqueda de
dosis. En estos pacientes, la eficacia del gosellnumab en relacion con el placebo, medida por la
remusion clinica, la respuesta clinica, v la curacion endoscopica en la semana 44 fue coherente con la
poblacion total.

Remision sintomdtica a lo largo del tiempo

En QUASAFR. MS la remision sintomatica definida come una subpuntuacion de la frecuencia de las
deposiciones de 0 6 1 y que no haya asmentado con respecto al valor inicial de 1a induecion, v una
subpuntuacion 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
MsS
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Pacientes con respuesta en la semana 24 al tratamiento ampliado con gusellumab

Los pacientes tratados con gusellumab que no presentaban respuesta clinica en la semana 12 de
induecion, recibieron gusellumab 200 mg subcutineo en las semanas 12, 16 y 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 mantuvieren la
respuesta clinica y 37/123 (30 %) alcanzaron la remisién clinica

Recuperacicn 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 gnsellmmab con 200 mg de gusellnmab subeutineo cds v 11 de estos
pacientes (38 %) lograron respuesta sintomatica v 5 pacientes (26 %) lograron remisién sintomatica
tras 12 semanas.

Evaluacion histolgica y endoscdpica

La remusion 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 ¥ ausencia de erosiones, ulceraciones o tejido de granmlacion segin el sistema de clasificacion
de Geboes). En QUASAR IS, se alcanzd 1a remmsion histologica en la semana 12 en el 40 % de los
pacientes tratados con guselkumab v el 19 % de los pacientes del grupo placebo. En QUASAFR MS, se
alcanzo la remision histologica en la semana 44 en el 59 % y en el 61 % de los pacientes tratados con
guselkumab 100 mg subcutineo c8s v gusellnmab 200 mg subcutaneo cds y el 27 % de los pacientes
del gropo placebo.




La normalizacion del aspecto endoscopico de la mucosa se definid como ES de 0. En QUASARIS, Ia
normalizacion endescopica en la semana 12 se logré envn 15 % de los pacientes tratados con
guselkumab v en un 5 % de los pacientes del grupo placebo.

Resultados compuestes histologico-endoscdpices de la mucosa

La combinacion de remision sintomatica, normalizacion endoscopica. remision stologica y
calprotectina fecal = 250 mp/kg en la semana 44 fue alcanzada por una mayor propercién de pacientes
tratados con guselkumab 100 mg subcutineo 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 guselkumab mostraron mejoras
mayores y clinicamente significativas desde el inicio en comparacion con placebo en la calidad de
vida especifica de la enfermedad inflamatoria intestinal (EIT) evaluada mediante la punfeacion total
del IBDQ. v las puntuaciones de todos los domimos del IBDQ (sintomas intestinales, mcludos el
dolor abdominal v 1a urgencia intestinal. funcion sistémica, funcion emocional y foncidn 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
gusellumab en comparacién con el grupe placebo con hospitalizaciones relacionadas con la colitis
ulcerosa (1.9 %0, 8/421 comparado con 3.4 %, 15/280).

ASTRO

En el esmdio ASTRO, los pacientes foeron aleatorizados en una proporcion 1:1:1 para recibir
tratamiento de induccidn con gusellnmab 400 mg subcutaneo en las semanas 0, 4 y 8, segoido de
tratamiento de mantemimiento con gusellumab 100 mg subcutaneo cada 8 semanas. o para recibir
tratamiento de indoceion con gusellmmab 400 mg suboutineo en las semanas 0. 4 v 8, segunido de
tratamiento de mantenimiento con guselkumab 200 mg subcutaneo cada 4 semanas, o para recibir
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 %0 eran nmjeres; v el 64.6 % se identificaron como blances, el 28.9 % como
asidticos y el 3,1 % como negros.

Los pacientes mncluidos en el estudio pudieron recibir dosis estables de aminosalicilatos orales,
inmuenomoduladores (AZA, 6-MP, MTX) y/o corticostercides 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 el uso concomitante de
tratamientos bioldgicos, inhibidores de JAK ni SIPRM. E140.2 % de los pacientes no habian
respondido a un tratamiento previo con al menos un tratamiento biologico, ua mhibider de JAK o ua
S1PEM. el 58.1 % no habian recibido previamente tratamientos biologicos, inhibidores de JAK mi
S1PEM y 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 five la remuision clinica en la semana 12 segin
lo defimido por lamMS. Los criterios de valoracion secundarios en la semana 12 fueron la remision
sintomatica, 1a curacion endoscopica, la respuesta clinica v la curacion histo-endoscopica de la mucosa
(ver Tabla 5). Los criterios de valoracién secundarios en semana 24 fiueron la remision clinica v la
curacion endoscopica (ver Tabla 6).

Tabla 5: Propercién de pacientes que cumplieron los eriterios de valoracién de eficacia en la
semana 12 en ASTRO

Criterio de valoracion Placebo Guselkumab Diferencia del
% 400 mg tratamiento frente a
induccién placebo
subcutanea® (IC del 95 %a)®
by

Remision clinica®
Poblacidn total 6 % (N=130) 28 % (N=279) 21 % (15 %, 28 %o
Sin tratamiento biolégico, ni con 9% (N=T9) 36 % (N=164) 27 % (18 %, 37 %)
infubidores JAK ni con SIFFM
previo?
Fracaso previo de tratamientos 4% (N=36) 16 % (N=112) 12% (3 %, 20 %)
biologicos, mhibadores JAK v/o
S1FRME

Remision sintomatica?
Poblacidn total 21 % (N=139) 31 % (N=279) 30% (22 %, 39 %P
Sin tratamiento biolégico, ni con 25 % (=T9) 39 % (N=164) 34 % (22 %, 46 %)
infubidores JAK ni con SIFFM
previo?
Fracaso previo de tratamientos 14 % (N=36) 4 % (=11 26 % (13 %, 39 %)
biologicos, mhibadores JAK v/o
S1FRME

Curarion endoscopica®
Poblacidn total 13 % (N=135) 37 % (=279) 24 % (17 %, 32 %
Sin tratamiento biolégico, ni con 18 % (N=T9) 46 % (=164 28 % (17 %, 40 %)
inhibidores JAK ni con SIPEM
previo?
Fracaso previo de tratamientos T %e (N=36) 24 % (N=112) 16 %a (6 %, 26 %)
biologicos, mhibadores JAK v/o
S1FRME

Respuesta clinica®
Poblacidn total 35 % (N=139) 66 % (N=279) 31 % (22 %, 40 %P
Sin tratamiento biolégico, ni con 42 % (=T 71 % (M=164) 30 % (17 %, 43 %)
inhibidores JAK ni con SIPRM
previof
Fracaso previo de tratamientos 25 % (N=56) 37 % (N=112) 31 % (17 %, 43 %)
hioldgicos, inhibidores JAK v/o
S1FRME

Curacidn histo-endoscopica de la mucosal
Poblacidn total 11 % (N=135) 30 % (N=279) 20% (12 %, 27 %P
Sin tratamiento biolégico, ni con 14 % (N=T9) 38 % (=164) 25% (14 %, 35 %)
inhibidores JAK ni con SIPRM
previof
Fracaso previo de tratamientos 7 % (N=36) 19 26 (N=112) 11 % (1%, 20 %)
biolégicos, inhibidores JAK v/o
S1FRME

Induccion con guselkumab 400 mg subcutanee en las semanas 0, 4 ¥ 8.

P La diferencia enfre ratamientos ajustada y los IC se basaron en I diferencia de rieszgo comun determinada mediante ponderaciones

por esiratos de Mantel-Haenszel y el estimador de 1a varianza de Sato. Las variables de estratificacion utilizadas fueron el fracaso

previo de un tratamiento biologico. un inhibidor de TAK yo un SIPRM (:1 0 no) v 1a subpunniacion endoscopica de Mayo en al

moments bazal (moderada [2] o intensa [3]).

Una subpunfuacion de la frecusncia de las deposicions: de 0 1 ¥ que oo haya aumentado con respecto al valer micial, una

subpunnacion de hemomagia rectal de 0, ¥ una subpunruacion de endoscopia de 0 @ 1 sin friabilidad.

Una subpummuacion de la frecusncia da las deposicionss de 0 ¢ 1 ¥ que no haya aumentado con respecto al valer iicial ¥ una

subpunfuacion de hemomagia rectal de 0.

®  p=0,00L

Otros 4 paciente: en el grupo placebo ¥ 3 pacientes en &l grupo de guselkumab estvisron expussios previaments a un rafamisnto

biologico, un inhibider de JAK o un S1PEM, pere no hubo fracase.

2 Inchuye respuesta madecuada, pérdida de respuesta o intolerancia al tratamiento biclagice (antagomistas del TNF, vedolizumaly), un
mhibider de JAK y/oun S1PEM para la colitis ulceroza.

B Una subpummuacion de endoscopia da 0 6 1 sin friabilidad.




Dismimucion dasde el valor inicial de la induccién en Ia puntuacion Mayoe modificada en = 30 % v = 1 puntos, con una dizminucion
= 1 punto desde el valor inicial en la subpunfuacion de hemorragia rectal o una subpunfuacion 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 d= mfiltracion de
peutrdfilos en < 5 % de las criptas, sin destruccion de las criptas v sin erosiones, nlceracionss o tejide da granulacian).

Tabla 6: Proporcion de pacientes que cumplieron los criterios de valoracion de eficacia en la
semana 14 en ASTRO
Criterio de Placebo Guselkumab Gasellmmab Diferencia del
valoracion L4 400 mg 400 mg tratamientofrente a placebo
induccion s.c.— | induccion s.c.— (IC del 95 M)
100 mg c8s 200 mg cds Gusellumab | Guselkumab
inyveccion inyeccion 100 mg 100 mg
subcutinea® subcutinea®
Remision clinica®
Poblacion total 9% 35 % (N=139) 36 % (N=140) 6% 27 %
™N=139) (17%. 35 %)F | (18 %. 36 %@
Sin tratamiento 13% 49 % (N=81) 43 % (N=83) iT% il%
biolagico, ni con (MN=T9) (24%,30%) | (18%, 44%)
inhibidores JAK
ni con SIFEM
previo®
Fracaso previo 5 % (N=36) 16 % (N=3T) 27 % (N=35) 10% 1%
de tratamientos (-1%, 21 %) (9 %, 34 %)
biolagicos,
inhibidores JAK
y/o S1IPRME
Curacion endoscopica®
Poblacion total 12 % 40 % (N=139) 45 % (N=140) 8% 3%
M=139) (18%. 38 %) | (23 %. 42 %)
Sin tratammento 18 % 54 % (N=81) 52 % (N=83) 3T% 4%
biologico, mi con (MN=T9) (23%,51%) | (21%,48%)
inhibidores JAK
m con S1IPRM
previo’
Fracaso previo 5 % (N=36) 19 % (N=3T) 36 % (N=535) 13% 30 %
de tratamientos (1%, 23 %] (17%, 44 %)
biologicos,
inhibidores JAK
y/o SIPRME

Traamiente de induccisn con guselmab 400 mg s5.c. en las semanas 0, £ ¥ § seguido de matamiento de mantenimisnte con
guselkumab 100 mg s.c. cada & semanas.

Tratamiznts de induccion con guselnmab 400 mz 5.c. en las semanas 0, 4 ¥ 8, s2zuido de tratamisnto de mamtenimisnts con
guselkumab 200 mg s.c. cada 4 semanas.

©  Ladiferencia enfre tratamientos ajustada ¥ los IC se hasaron en I diferencia de resgo comin determinada mediante ponderaciones
por estratos de Mantel-Haenszel y el estimador de la varianza de Sato. Las variables de esmatificacion wiilizadas fusron el fracase
previo de un trafamiento bielégice, un inhibider de JAK ¥ioun SIPRM (s 0 ne) v Ja subpuntuacion endescopica de Mayo enel
maomento bazal (moderada [2] o imtensa [3]).

Una subpumnuacion 4z la frecuencia de las deposicionss de 0 ¢ 1 ¥ gue no haya sumentade con respecto al valor micial, una
subpunmuacion de hemomagia rectal de 0. ¥ una subpunruacion de endoscopia de 0 6 1 sin friabilidad.

® p=0,00L

Omres 4 pacientes en el grupe placebo, 1 paciente en el grupe de guselkumab 100 mg v 2 pacientes en el grupe de guselkumab

200 mg estuvisron expuestos praviamente a un tratamisnto biclogice, un inhibider da TAK o un S1PEM. paro no habo fracase.
Inchiye respuesta madecuada, pérdida de respuesta o intolerancia al tratamisnto hielogice (antagonistas dz1 THF, vedolizumaly), un
inhibidor de JAK y/o un 51PEM para la colifis ulcerasa.

B Una subpummacion de endoscopia de 0 6 1 sin frishilidad.

Remisicn sintomdtica a lo largo del tiempo

En el estudio ASTRO. la remision sintomitica, definida por una subpuntuacién de la frecuencia de las
deposiciones de 0 0 1 y que no anmentara con respecto al valor inicial ¥ una subpuntuacion de
hemorragia rectal de ( hasta la semana 12, se alcanzé en una mayor proporcién de pacientes de los
grupos de gusellminab en comparacion con el grupo placebo (Figura 2):
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Figura 1l: Proporciin 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 disminucicnes en las subpuntuaciones de hemorragia rectal y frecuencia de las
deposiciones va en la semana 2 en los pacientes tratados con guselkumab en comparacion con los que
recibieron placebo.

Evaluacién histolégica y endosedpica

La remision histologica en la semana 12 se alcanzo en el 44 % de los pacientes que recibieron
tratamiento de induccion con gusellumab 400 mg subcutineo en comparacion con el 20 % de los
pacientes gque recibieron placebo.

La normalizacién endoscopica en la 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 guselkumab

100 mg administrado por inyeccién subcutanea en la semana 16 y cada 8 semanas a partir de entonces,
o de gusellnmab 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

Hubeo una mayor proporcion de pacientes tratados con gusellumab 400 mg subcutineo como
tratamiento de induccidn en comparacion con los que recibieren placebo cque no presentaban dolor
abdomuinal (36 % frente al 31 %) ni urgencia mtestinal (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 proporcidn de pacientes en el grupo combinado de gusellmmab 400 mg s.c. (61 %a)
que alcanzaron la remision 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 evaluaron 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, inmunomoduladeres convencionales
(AZA, 6-MP. MTX) y/o terapia biologica (antagonista del TNF o vedolizumab): dos estudios de
disefio 1déntico de 48 semanas multicéntricos, aleatorizados, doble ciego, controlados con placebe y
tratamiento activo (ustekimunab) con grupos paralelos (GALAXT 2 v GALAXI 3) y un estudio de

24 semanas, nulticéntrico, aleatorizado, doble ciego, contrelados con placebo con grupos paralelos

el



(GRAVITI). Los tres estudios tenian un disefio «treat-throughs. es decir, los pacientes aleatorizados al
grupo de guselkumab (o ustelinumab para GATAXT 2 v GALAXI 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
definié como una puntuacion en el Indice de Actividad de la Enfermedad de Crohn [CDAI] de =220y
=450 v una puntvacion en el Indice de Calificacion Endoscopica Simplificada para EC (SES-CD) de
= 6 (o = 4 para pacientes con enfermedad ileal aislada). Entre los criterios adicionales para

GATAXT 2/3 se incluia una puntuacién diarta media de frecuencia de deposiciones (FD) = 3 o una
puntuacion diaria media de dolor abdominal (DA) = 1.

En los estudios GATAXT 2 v GAT AXT 3, los pacientes se aleatorizaron en una proporcion de 2:2:2:1
para recibir una dosis de induecion de gusellaumab 200 mg intravenoso en las semanas 0, 4 v 8,
seguida de una dosis de mantenimiento de gusellumab 200 mg subcutaneo c4s; o una dosis de
induceion de gosellumab 200 me intravencso en las semanas 0, 4 v 8, seguida de una dosis de
mantenimiento de gusellnmab 100 mg subeutineo c8s; o una dosis de induceidn de nstelkinumab de
aproximadamente & mg'kg intravenoso en la semana (. seguida de una dosis de mantemmiento de
pstekimumab 90 mg subcutaneo c8s; o placebo. Los pacientes que no respondieron al placebo
recibieron ustelinumab a partir de la semana 12

Se evalud un total de 1 021 pacientes en GALAXI 2 (n=508) v GALAXI 3 (p=513). La mediana de
edad era de 34 afios (con intervalo 18 a 83 afios). el 57,6 %0 eran hombres; y el 74,3 % se wdentificaron
como blances, el 21.3 % como asidtices y el 1.5 % como negros.

En GALAXI 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 bicldgico v el 5.3 %o habia recibido un tratamiento biologico antertor
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 GALAXI 3, el 51,9 % de los pacientes habian fracasado anteriormente al menos a un tratamiento
bioldgico (el 50.3 % eran intolerantes o habian fracasado al menos a 1 tratamiento anterior anti-TNFo,
el 9.6 % eran intolerantes o habian fracasado a un tratamiento anterior con vedolizumaly), el 41.5 %
nunca habia recibido tratamiento bicldgico ¥ el 6,6 %o habia recibido un tratamiento bioldgico anterior
sin fracaso. Alinicio, el 36,1 % de los pacientes estaba recibiendo corticosteroides orales v el 30.2 %
de los pacientes estaban recibiendo innmmnomoduladores convencionales.

Los resultados de los criterios de valoracion co-pimarios v los criterios de valoracion secundarios
principales en comparacion con el placebo en GALAXT 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
la semana 48 comparados con ustelinumab se presentan en las Tablas 9 v 10

Tabla7:  Proporcion de pacientes que cumplieron los eriterios de valoracion de la eficacia
co-primarios y los criterios de valoracion de la eficacia secundarios principales
con guselkumab frente a placebo en la semana 12 en GALAXT 2 v GALAXT 3

Fracaso de tratamiento | 23 % (N=39) 45 % (N=150) 13 % (N=39) 47 % (N=150)
bioldgico previe®

Respuesta endoscopica® en la semana 12
Poblacidn total 11 % (N=T6) 38 %! (N=289) 14 % (N=T72) 36 %' (N=203)
Sin tratanmiento 15 % (N=34) 51 % (N=121) 22 % (N=2T) 41 % (N=123)
biologico previo®
Fracaso de tratamiento 3 % (N=39) 27 % (N=150) 8% (N=39) 31 % (N=150)
bioldgico previo®

Criterios de valoracién de la eficacia secundarios principales

Remisién PRO-2" en la semana 12
Poblacion total 21 % (N=T6) 43 %! (N=289) 14 % (N=72) 42 %{N=293)
Sin tratamiento 24 % (N=34) 43 % (N=121) 13 % (N=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 la semana 12
Poblacion total 29 % (N=T6) 45 %l (N=289) 18 % (N=72) 43 %N=293)
Sin tratamiento 32 % (N=34) 48 % (N=121) 19 % (N=2T7) 46 % (N=123)
bioldgico previo®
Fracaso del 26 % (N=39) 41 % (N=150) 18 % (N=39) 43 % (N=130)
tratamuento biologico
previo?

Remision endoscopica® en la semana 12
Poblacién total 1 % (N=T76) 13 % (N=289) 8% IN=72) 16 % (N=293)
Sin tratamiento 3 % (N=34) 22 % (N=121) 19 % (N=27 25 % (N=123)
bioldgico previo®
Fracaso del 0 % (N=39) 9 % (N=150) 0% (N=39) 9 % (N=150)

tratamiento biologico
previo?

GALANT 2 GALAXT 3
Placebo Guselkumahb Placebo Guselknmakb
% induccion L] induccion
intravenosa® intravenosa®
%9 iy

Criterios de valoracion co-primarios de la eficacia
Remision clinica® en la semmana 12

Poblacién total 22 % (N=T76) 47 %5 (N=289) 15 % (N=T72 47 % (N=293)

Sin tratamiento 18 % (N=34) 30 % (N=121) 15 % (N=2T7) 50 % (N=123)

bioldgico previo®
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®  Desis de induccion de guselkumab 200 mg ntravenoso en la semena 0, la semana 4 y la semana 8 — En esta columma se
combinaron dos grupos de fratanuento con guselkumab, v que los pacientes recibieron la musma pauta de induccion
miravenosa antes de la semana 12,
®  Remisién clinica se define como una punmacisn CDAT = 150,
© @ pacientes adicionales en el grupo de placebo v 38 pacientes adicionales en el grupe de gusellumab 200 mg
miravencso habizn recibido tratanuento biologico previo sin fracase.
4 Incluye respuesta madecuzadz, pérdida de respuesta o intolerancia al fatzmmento biolozico (inhebidores de THF o
wvedolizumab) para la enfermedad de Crobn
®  Respuesta endoscopica se define como una mejora = 50 % desde el micio en la puntuacién SES-CD o una puntuacion

SES(D<=2.

Remmzion PRO-2 se define como ima punfuacion diznz media de DA de 1 o menos y una punmacion diana media de
FD de 3 o menos, ¥ ausencia de empeoranuents del DA o la FD desde el inieia.
¥ Respuesta de fahga se define como una mejora de = 7 puntos en el cuestionario abreviado de valormoon de la fafiza

b Remisién endoscépica se define como ma puntiacisn SES-CD = 2.

PROMIS Ta.
i pepo0l
I open0s
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Tabla §:

Proporcién de pacientes que cumplieron los criterios de valoracidon de la eficacia
secundarios principales con guselkumab frente a placebo en la semana 48 en
GALANT 2 v GALANI 3

GALANI ] GALAXNI 3
Placebo Guselkumab | Gusellkumab Placebo Guselkumab | Guselkumab
induccion induccion (N=T1) induccion induccion
infravenosa | intravenosa infravenosa | intravenosa
+ 100 mg ¢8s | — 200 mg cds » 100 mg ¢8s | — 200 mg cds
inveccion mveccion mveccion mveccion
subcutinea® | subcutinea® subcutinea® | subcutinea®
Remision clinica sin corticostercides® en la semana 487
Poblacion 12% 5% 51%° 14% | 4% ‘ 48 %
total (N=T76) M=143) (N=146) N=T2) (N=143) (N=130)
Respuesta endoscopica? en la semana 487
Poblacion 7% 38 %° 38 %° 6% 3 %° ‘ 36 %*
total (N=T76) (MN=143) (N=146) N=T2) (N=143) (N=130)

a2 Dozis de mduecion de gusellmmab 200 me infravencso en la semana 0, |z semana 4 v 1a semana §, segmda de
gusellamab 100 me suboutines <8s a partir de e momento durante un maomo de 48 semanas.
b Dosis de mduceion de gusellommab 200 me infravenoso en la semana 0, |z semana 4 v 1a semana §, segmda de
gusellaamab 200 me suboutines ods a partir de ese momento durante un maomo de 48 semanas.
¢ Remision climea sin corficosteroides se define como una punfuacion CDAT < 150 en 1a semana 48 ¥ no estar recibiendo
corticosteroides en la semona 48,
d Fespuesta endoscopica se define como tma mejora = 5 % desde el mucio en la pumtuacion SES-CD o una punfuacion
SES-CD=2

™

= 0,001

f Loz pacientes que cumpheron los eriterios de respuesta madecuada en la semana 12 se consideraron pacientes que no
respondieron al hatanmento en la semana 48, con mdependencia del grupe de fratanmento.

Tabla 9:

Proporcidn de pacientes que cumplieron los criterios de valoracidn de la eficacia
secundarios principales con guselkumab frente a ustelkinumab en la semana 45 en
GALANT 2 v GALANT 3

Remision PRO-2i en la semana 48

Poblacion 59% 60 % 9 % 53% 58% 56 %
total (N=143) (N=143) (N=146) (N=148) (N=143) (N=150)

GALANT2 GALANT 3
Ustekinumab | Guselkumab | Gusellmmab | Ustekinumab | Guselkumab | Guselkumahb
6 mg'kg induccidn induceion 6 mg'kg induccién induceiin
induccion | intravenosa— |infravenosa induccion | intravenosa — |intravenosa —
intravenosa 100 mg 200 mg cds  |intravenosa 100 mg 200 mg cds
90 mg ¢8s s inyeccion 90 mg c8s cs inveccion
inyeccion inveccion subcutanea® inyeccion inyeccion subcutanea®
subcutinea® | subcutinea® subcutinea® | subcutinea®
Remision clinica en la semana 48 v respuesta endescépica® en la semana 48
Poblacién EET 42 % 49 % | 28% ‘ 41 %+ | 45 vk
total (N=143) (N=143) (N=146) (N=148) (N=143) (N=150)
Respuesta endoscopica® en la semana 48
Poblacién 42% 49% | 36 % | 32% ‘ 47 % | 49%
total N=143) (N=143) (N=146) N=148) (N=143) (N=130)
Remision endoscépica’ en 1a semana 48
Poblacién 20% 27 % 24 % 13% 24 9 19 %
total N=143) (N=143) | (N=146) | (N=148) ‘ (N=143) | (N=150)
Remision clinica® en la semana 48
Poblacién 65 % 64 % 75 % | 61 % ‘ 66 % | 66 %
total (N=143) (N=143) (N=146) (N=148) (N=143) (N=150)
Remision clinica sin corticostercides® 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
Poblacion 45% 46% 52% | 39 % | 0% ‘ 49 %
total (N=143) (N=143) (N=146) (N=148) (N=143) (N=150)
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Diosis de induccion de ustekmumab & mekg miravenoso en la semana 0, sagndz de ustekimmab %0 mg subcutaneo o8z a partr de
ese momento durante m maximo de 48 semanzs.

Domis de mduccion de gusellumab 200 me mbavenoso en la semana (0, 1z semana 4 v 1a semana 8, seznda de gusellumab

100 mg subeutines o8s a partr de ese momento durante un meaime de 48 semanas.

Doms de mduccion de gusellumab 200 me mbavenoso en la semana (0, 1a semana 4 v 1a semanz 8, seznda de gusellumab

200 mg subsutines ods a partr de ese momento dwante un mame de 48 sememas,

Combinzcion de remi=ion cliniea ¥ respuesta endoscdpica como se describe 2 continuzacion

Respuesta endoscopica se define como una mejora = 50 % desde el micio en la puntuacion SES-CD o una puntuzcion SES-CD
=3

Remizion endoscopiea se define como wma puntuzeion SES-CD = 2.

Remizion climea se define como una punfuacion COAT = 150

FRemizion climea sm corticosteroides se define como 1ma puntuacion CDAT = 150 en ka semanz 48 v no estar recibiendo
corticosteraides en la semana 48.

Remizion climea duradera se define come 1na prntuacien CDAT = 150 parz = 80 %o de todas las visitas entre la semona 12 v la
semana 48 (como minimo § de 10 visitas). que debe inchr la semana 48.

Remizion PRO-2 se define como wna punfuacion diana media de DA de | 0 menos ¥ una puntuacion diana media de FD de 3 o
menos, ¥ usencia de enpeoranuento del DA o la FI) desde el muicio.

p=005

Las respuestas en la semana 48 se evaluaron con independencia de 1a respuesta climez en la semana 12

Tabla 10: Proporcidén de pacientes que cumplieron los eriterios de valoraciin de la eficacia
con guselknmab frente a ustekinumab en la semana 48 en los estudios agrupados

GALAXT 2y GALAXT 3

Usteldnumah 6 mg'kz | Gusellumab induccién | Gusellumab induccidn
induccién intravenosa | intravenosa — 100 mg intravenosa
» 00 mg ¢8s inveccion c8s 100 mg cds
subcutanea® inveccién subcutinea® | inveccién subcutinea®
Remision clinica en la semana 48 v respuesta endoscopica® en la 48
Paoblacién total 34 % (N=291) 42 % (N=286) 47 % (N=296)
Sin tratamiento 43 % (N=121) 51 % (N=116) 35 % (N=128)
biolégico
previo®
Fracaso de 26 % (N=156) 37 % (N=133) 41 % (N=147)
tratamiento
biclogico
previof
Respuesta endoscépica® en la semana 48
Poblacion total 37 % (N=201) 48 % (N=286) 53 % (N=296)
Sin tratamiento 43 % (N=121) 59 % (N=116) 59 % (N=128)
biclogico
previg®
Fracaso de 31 % (N=156) 43 % (N=153) 47 % (N=147)
tratanuento
biologico
previo
Remision endoscipica® en la semana 48
Paoblacién total 16 % (N=291) 25 b (N=286) 21 % (N=296)
Sin tratamiento 19 % (N=121) 34 % (N=116) 27 % (N=128)
biologico
previe®
Fracaso de 13 % (N=156) 21 % (N=133) 14 % (N=147)
tratamiento
biclogico
previe’




Remision clinica’ en la semana 48

Poblacién total 63 % (N=201) 65 % (N=286) 70 % (N=296)
Sin tratamiento 75 % (N=121) 73 % (N=116) 77 % (N=128)
biologico

|__previo®

Fracaso de 33 % (N=156) 61 % (N=133) 64 % (N=14T)
tratamiento
biclogico
|__previo®

Diosis de induccion de ustekmmmab 6 meke infravenoso en |z semana ), segmda de ustekmumab 90 me subeutines <85
2 partir de ese momento durante 1m maximo de 48 semanas.

& Diosis de induceitn de guselkumab 200 mg miravenose en la semana 0, 1a semana 4 v 1a semana 8, sezinda de
gusellanmab 100 mg subcutaneo cBs 2 partir de ese momento durente nn mexime de 48 semanas.

¢ Dosis de induccién de guselkumzb 200 mg mtravenoso en la semana 0, la semana 4 v la semana 8, sezwda de
gusellumab 200 mg subcutineo ods 2 partir de ese momento durante un moxime de 48 semanas,

¢ Comhinacién de remisién clinica v respuesta endosedpica como se describe 2 contimizcidn

® 14 pacientes adicionzles dal gupo de ustekimumak, 21 pacientes adicionales del grupe de guselkumab 200 mz
subcutanes cfs, ¥ 17 pacientes adicionales del grupo de gusellumab 100 mg subcutaneo cfs habian recibido
tratammento biolagico previo sm fracaso.

£ Incluye respuesta madecuada, pérdida de respuesta o intolerancia al tratamiento hiologico (nlubidores de THE o
vedohizumab) parz la enfermedad de Crobn

¥  Respuests endoscopica se define como 1ma majora = 50 % desds el micio en la purtnacidn SES-CD o una puntuacion
SESLD=2

& Remisién endoscdpica se define como pumtuacién SES-CD = 2.

! Remisién clinica se define como una puntuacién CDAIT = 150

En GATLAXT 2 v GATAXI 3. la eficacia v la seguridad 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 agrupados de fase III GALAXT. los pacientes con alta
carga inflamatoria tras la finalizacion de la pauta de induccion lograron vn beneficio adicional de la
pauta de mantemnuente con gusellumab 200 mg subcotaneo c4s en comparacion con la pauta de
mantenimiento con guselkumab 100 mg subcutineo c8s. Se observo una diferencia clinicamente
significativa entre los dos grupos de dosis de gusellumab 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 cds: 50,5 %); y remision PRO-2 en la semana 48 (100 mg subcutineo c8s: 51.8 % frente a
200 mg subcutineo cds: 61,7 %),

Remisidn clinica a lo largo del tiempe
Se registraron las puntuaciones CDAI en cada visita de los pacientes. La proporcidn de pacientes en
remusion clinica hasta la semana 48 se presenta en la Figura 3.

28

Figura 3: Proporcidn de pacientes en remisiin clinica hasta la semana 48 en los estudios
agrupadoes GALAXT 2 vy GALAXT 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
guselkumab en comparacion con el grupo de placebo para la calidad de vida especifica de la
enfermedad inflamatoria intestinal (EIT) evaluada mediante la puntuacion total del IBDQ). Las mejoras
se manfuvieron hasta la semana 48 en ambos estudios.

GRAITIT

En el estudio de fase ITT GRAVITL la enfermedad de Crohn activa moderada o grave se definid como
nna puntuacion CDAT de = 220 ¥ = 450 yuna EC (SES-CD) de = 6 (o = 4 para pacientes con
enfermedad ileal aislada) v una puntuacién 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 guselkumab 400 mg subcutaneo en las semanas 0. 4 v 8, seguida de una dosis de
mantenimiento de gusellnmab 100 mg subeutineo c8s; o una dosis de induecion de pusellumab
400 mg subcutineo en las semanas 0, 4 v 8. seguida de una dosis de mantenimiento de guselliimab
200 mg subcutineo 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
intervalo de 18 a 83 afios). el 58,5 % eran hombres, y el 66 %o se identificaren como blancos, 1 21.9 %
como asidticos y 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 % nunca habia recibido tratamiento biolégico v el 7.2 % habia recibido un
tratamiento biologico anterior sin fracaso. Al imicio, 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 valoracion de la eficacia co-primarios v 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: Proporcidn de pacientes que cumplieron los criterios de valoracion de la eficacia
co-primarios ¥ los criterios de valoracidn de la eficacia secundarios principales

con guselkumab frente a

placebo en la semana 12 en GRAVITI

Placebo

Gusellkumab 400 mg
inyeccién subcutinea®

Criterios de valoracion co-primarios de la eficacia

Remision clinica® en la semana 12

Poblacién total 21 % (N=117) 56 %° (N=230)
Sin tratamiento bioldgico previo? 25 % (N=36) 50 % (N=105)
Fracaso de tratamiento biclogico 17 % (N=353) 60 % (N=108)
previe®

Respuesta endoscopical en la semana

12

Poblacién total

21 % (N=11T7)

41 %" (N=230)

p=0001

mon oo o

Remusion climea: una puntuacian CDAT = 150

subcutines habian recibide tatamento bioldzico previo sm fracaso.

vedolizamal) para la enfermedad de Crobn

f  Respussta endosedpica: una mejora = 50 % desde el inicio en la punfuacién SES-CD.

Sin tratamiento bioldgico previo? 27 % (N=36) 49 % (N=103)
Fracaso de tratamiento bioldgico 17 % (N=33) 33 % (N=108)
previo®

Criterios de valoracion de la eficacia secundarios principales

Respuesta clinica® en la semana 12
Poblacién total 33 % (N=11T) 73 %" (N=230)
Sin tratamiento bioldgico previe? 38 % (N=36) 68 % (N=105)
Fracaso de tratamiento biclogico 28 % (IN=33) 8 % (N=108)
previo®

Remision PRO-2" en la semana 12
Poblacién total 17 % (N=117) 49 % (N=230)
Sin tratamiento bioldgico previo? 18 % (N=356) 4 % (N=103)
Fracaso de tratamiento biologico 17 % (N=53) 52 % (N=108)
previc®

Guselkumab 400 mg subentineo en 1a semana 0, la semana 4 y 1a semana §

8§ pacientes adicionales en al grupe de placebe v 17 pacientes adicionales en &l grupe de guselkumalb 400 ms

Inchrye respuesta madecnada, pérdida de respuesta o infoleranca a tratammento brolagico (inlubidores de TNF,

g Respuesta clinica: una reduceién = 100 puntos desde el inicio en la punfuacién CDAT o 1ma puntuacion CDAT = 150,
& Femmzion PRO-2: wna puntuacion dlaria media de DA de 1 o menos ¥ ma puntuscion dianamedia de FD de 3 o
‘menos, ¥ ausencia de enpeoramento del DA o de 1z FD desde el imcio.

La remision clinica en la semana 24 fue alcanzada por vna proporcion significativamente mayor de
pacientes que recibieron la dosis de induecion de gusellnmab 400 mg subcutinec seguida de
gusellumab 100 mg subcutineo c8s o 200 mg subcutineo cds en comparacion con el placebo (60.9 %o
¥ 38.3 % frente a 21.4 % respectivamente, ambos valores de p < 0,001). La remision clinica en la
semana 43 fue alcanzada por el 60 % v el 66.1 %o de los pacientes que recibieron la dosis de induccién
de gusellumab 400 mg subcutineo seguida de gusellnmab 100 mg subcutinec cs o 200 mg
subcutaneo c4s, respectivamente (ambos valores de p << 0,001 en comparacidn 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 induccion de gusellemab 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).
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Calidad de vida relacionada con la salud

En el estudio GRAVITL se observaron mejoras clinicamente significativas en la calidad de vida
especifica de la EII 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 uno o mas grupos de la poblacidn pediatrica
en la colitis nleerosa v 1a enfermedad de Crohn (ver seccion 4.2 para consultar la informacion sobre el
uso en la poblacion pedidtrica).

5.1 Propiedades farmacocinéticas
Absoreion

Tras una sola inyeccion subcutanea de 100 mg en personas sanas, guselkumab alcanzo una
concentracion sérica maxima (Cma) media (= DE) de 8.09 = 3,68 ng/ml aproximadamente 3.5 dias tras
la dosis. Se estimd que la biodispomibilidad absoluta de gusellkpmab después de una 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 8 semanas. las concentraciones sénicas de guselkumab en estado
estacionario se alcanzaron en la semana 20. Las concentraciones séricas minimas medias (= DE) en
estado estacienario de guselklmmab en dos estudios en fase I en pacientes con psoriasis en placas
fueron de 1,15 = 0.73 ug/ml y 1.23 £ 0.84 pg/ml.

La farmacocmética de gusellumab en pacientes con artritis psoriasica fie similar a la observada en
pacientes con psoriasis. Tras la administracion subcutinea 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
guselkumab también fue de aproximadamente 1.2 pg/ml. Tras la administracion subcutanea de
guselkumab 100 mg cada 4 semanas, la concentracion sérica minima media en estado estacionario de
guselkumab fue de aproximadamente 3.8 pg/ml.

La farmacocmética de gusellmmab fue similar en los pacientes con colitis ulcerosa y enfermedad de
Crohn Después de la pauta posclogica recomendada de induccion intravenosa de gusellmmab 200 mg
en las Semanas 0, 4 v 8, la media de la concentracion sérica maxima de gusellumab en la 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 gusellumab 400 mg en las
semanas 0. 4 v 8, la concentracion sérica maxima media de guselkumab en la semana 8 se estimo en
28.8 pg/ml en pacientes con colitis ulcerosa y en 277 pg/ml en pacientes con enfermedad de Crobn.
La exposicion sistémica total (AUC) después de la pauta de induccién recomendada foe 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 gusellmmab 200 mg cada 4 semanas en pacientes con colitis uleerosa. las medias de las
concentraciones séricas minimas en estado estacionario de gusellmab fueron aproximadamente

1.4 pg/ml v 10.7 pg/ml, respectivamente.

Tras la administracion subcutinea de dosis de mantenimiento de gusellmmab 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 gusellmab fueron aproximadamente

1.2 pg/ml v 10.1 pg/ml, respectivamente.
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Distribucion

Elvolumen de distribucion medio durante la fase termunal (V;) después de una sola administracion
INtravenosa a persofas 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 gusellumab. Como anticuerpo
monoclonal de IgG humano, cabe esperar que gusellmmab se degrade en pequetios péptidos y
aminodcidos a través de vias catabolicas de la nusma manera ue la IgG enddgena.

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 (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 y aproximadamente 17 dias en pacientes con colitis ulcerosa o
enfermedad de Crohn.

Los andlisis de farmacocinética poblacional indicaron que el nso concomitante de ATNEs, AZA 6-MP
corticosteroides orales ¥ FARMEsc como MTX, no afectaba el aclaramiento de gusellumab.

Linealidad/no linealidad

La exposicion sistémica a guselkumab (Cax v AUC) aumentd de una manera aproximadamente
proporcional a la dosis tras una sela inyeccion subcutinea en dosis de 10 mg a 300 mg en personas
sanas o pacientes cofl psoriasis en placas. Las concentraciones séricas de gusellumab fieron
aproximadamente proporcionales a la dosis tras la administracion intravenosa en pacientes con colitis
ulcerosa o enfermedad de Crohn.

Poblacion idtrica

No se ha establecido la farmacocinética de gusellnmab 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 gusellumab en estudios clinicos de fase ITT e incluidos en el andlisis
farmacocinético peblacional, 70 pacientes tenian 65 o mas afios de edad, incloyendo coatro de 75 o
mas afios de edad. De los 746 pacientes con artritis psoridsica expuestos a gusellumab en esmdios
clinicos en fase IIL, vn total de 38 pacientes tenian 65 afios 0 mas y ninguno tenia 73 afios o mas. De
los 859 pacientes con colitis ulcerosa expuestos a gusellmmab en estudios clinicos de fase I e
inchuidos en el analisis farmacocinético poblacional. un total de 52 pacientes tenian §5 afios o mas, ¥
9 pacientes tenian 73 afios o mas. De los 1 009 pacientes con enfermedad de Crobn expuestos a
guseliumab en estudios clinicos de fase I e incluidos en el analisis farmacocinético poblacional, un
total de 39 pacientes tenian 63 afios o mds, y 5 pacientes tenian 75 afios o mas.

Los andlisis 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 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 la farmacocinética de gusellmmab_ Se espera que 1a eliminacion renal de posellnumab intacto, un

a0

Anticuerpo monoclonal de Ig(, sea escasa v de poca mmportancia; de manera analoga. no se espera
que 1a insuficiencia hepdtica infhrya en el aclaramiento de gusellmmab va que los Anticnerpos
monoclonales de IgG se eliminan principalmente mediante catabolismo intracelular. Segin los analisis
farmacocinéticos poblacionales, el aclaramiento de creatinina o la foncién hepatica no tuvieron un
efecto significativo en el aclaramiento de gusellumab.

Peso corporal

El aclaramiento y el volumen de distribucion de gusellumab aumentan a medida que aumenta el peso
corporal; sin embargo, los datos observados en los ensayos clinicos indican que no estd 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 muestran riesgos especiales para los seres humanos segin los
esmdios 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, gusellumab fue bien tolerado por
via intravenosa v subcutinea. Una dosis subcutinea semanal de 50 mg'kg administrada a monos
origmo 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 immunotoxicidad durante la realizacién de los
estudios de toxicidad a dosis repetidas o en un estudio de farmacologia dirigido a la seguridad
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. 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.

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 monchidratado

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

Ceonservar 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 la
oz

6.5 Naturaleza y contenido del envase

Tremfya 200 mg solucion inyectable en jeringa precargada

Solucion de 2 ml en una jeringa de vidrio precargada con un 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 mg solucién inyectable en phuma precargada

Solucidn de 2 ml en una jeringa de vidrio precargada con un tapon de goma de bromobutilo, acoplada
en una pluna precargada con un protector de aguja automatico.

Tremfya esta disponible en un envase que contiene una ploma precargada v 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: PVL: 5.072,20 €; PVP: 5.128.11 €; PVPIVA: 533323 €.

Condiciones de prescripcion v dispensacion:
Con receta médica. Diagnéstico 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 pluma precargada dentro del envase de cartén v dejar que alcance la temperatira
ambiente esperando 30 minutos antes de inyectar Tremfya. La jeringa precargada o la pluma
precargada no se deben agitar.

Antes de utilizarla, se recomienda inspeccionar visualmente la jeringa precargada o la pluma
precargada. La solucion debe ser transparente v de mcolora a color amarillo clare, v puede contener
unas pecas particulas pequefias translicidas o blancas. Tremfva no se debe usar 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 la jeringa precargada o la pluma precargada.

La eliminacion del medicamento no wtilizado y de todos los materiales que hayvan estado en contacto
con él, ze realizard de acverdo 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 jeringa precargada

EU/1/17/1234/006 1 jeringa precargada
7/1234/007 2 jeringas precargadas

T a 200 solucién invectable en phuna precargada

/17/1234/008 1 pluma precargada
/1234/009 2 plumas precargadas

9.  FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/RENOVACTION DE LA
AUTORIZACION

Fecha de la primera autorizacion: 10 de noviembre de 2017

Fecha de la vltima renovacion: 15 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

Eurcpea de Medicamentos hitps://www.ema.europa.eu. v en la pagina web de la Agencia Espaficla de
Medicamentos y Productos Sanitanios (AEMPS) (hitp:/'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 biolégico anti-TNFo o cuando presenten contraindicaciones médicas
a estos tratamientos,
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