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La enfermedad psoridsica



La patogénesis multifactorial de la enfermedad psoridsica!
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La patogénesis multifactorial de la enfermedad psoridsica.
Figura 1 de Yan D, et al.

IFN: interferdn; TNF: factor de necrosis tumoral; Th: linfocito T helper; IL: interleucina; Treg: linfocito T regulador; TYK2: tirosina kinasa 2; JAK2: janus kinasa 2;

RANK: receptor activador de NF-kB; RANKL: ligando de RANK.

1. Yan D, et al. New Frontiers in Psoriatic Disease Research, Part I: Genetics, Environmental Triggers, Immunology, Pathophysiology, and Precision Medicine. J Invest
Dermatol. 2021 Sep;141(9):2112-2122.e3. doi: 10.1016/].jid.2021.02.764.



La enfermedad psoridsica: un confinuum patogéenico'?

pacientes con PsO y APs,

PsO: psoriasis; APs: artritis psoridsica.
1. Rusciti P et al. Cytokine profile characterization of naive patients with psoriasis and psoriatic arthritis: implications for a pathogenic disease continuum.
Front. Immunol. 14:1229516.



El eje IL-23/Th17 en la enfermedad psoridsica’
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Intermediarios principales del eje IL-23/IL-17 y su rol en la persistencia de la inflamacion en la
enfermedad psoridsica.
Figura 1 de Boutet MA, et al. 2018.!

El eje IL-23/Th17 juega un papel
critico en el desarrollo de la

enfermedad psoridsica’

2
PsO

IL-23 promueve la
hiperplasia epidérmica al
activar la proliferacion de

queratinocitos!

4
APs

La expresion elevada de 1L-23
a nivel sinovial se asocia con
mayor severidad de la
enfermedad!

IL: interleucina; RORyt: receptor gamma huérfano relacionado con RAR; Th: linfocito T helper; CSF2: factor estimulante de colonias 2; CCL20: ligando 20 de

quimiocina; RANK: receptor activador de NF-kB; RANKL: ligando de RANK; PsO: psoriasis; APs: artritis psoridsica.

1. Boutet MA et al. Role of the IL-23/IL-17 Axis in Psoriasis and Psoriatic Arthrifis: The Clinical Importance of Its Divergence in Skin and Joinfs. Int J Mol Sci 2018;19:530.




PsO y APs: 5son la misma enfermedad?

La artritis psoriasica y la psoriasis podrian ser la

misma patologia con diferentes manifestaciones’




Estadios de la enfermedad psoridsica’
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Diagnostico Inflamacicn APs Diagnostico
PsO asintomatica sintomatica APs

Inflamacion sistemica

La fase preclinica de la APs incluye una fase asintomdtica inflamatoria seguida por el desarrollo de sinfomas y el diagndstico.

Adaptado a partir de la figura 1 de Ogdie A. 2018." Para consultar la figura completa, pulse aqui.

PsO: psoriasis; APs: artritis psoridsica.
1. Ogdie A. The preclinical phase of PsA: a challenge for the epidemiologist. Ann Rheum Dis. 2017 Sep;76(9):1481-1483. doi: 10.1136/annrheumdis-2017-
211109.Epub 2017 Mar 8.



Healthcare costs

“Risk Factor Assessment” “Comorbidities Assessment”
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Figure 1.
A preclinical phase of PsA likely includes an asymptomatic inflammatory phase followed by

development of symptoms, and ultimately diagnosis. Kristensen et al demonstrated
icreasing comorbidities and societal economic costs in the 3 and 5 years prior to diagnosis,
respectively. Disentangling the ‘preclinical phase’ of PsA from psoriasis is challenging.
Furthermore, this preclinical phase makes assessment of comorbidities and risk factors
challenging by impacting the interval over which risk factors and comorbidities may be
assessed.

1. Ogdie A. The preclinical phase of PsA: a challenge for the epidemiologist. Ann Rheum Dis. 2017 Sep;76(9):1481-1483. doi: 10.1136/annrheumdis-2017-211109.Epub 2017 Mar 8.




Estadios de la enfermedad psoridsica’

Existen en la enfermedad psoridasica:!

Pacientes con
sinftomas musculo-

Pacientes
Pacientes con asinfomaticos
PsO y riesgo de con
transicion a APs anormalidades
sinovio-entésicas

esqueléticos no
explicado por
ofro diagnodstico

PsO: psoriasis; APs: artritis psoridsica.
1. Perez-Chada LM, et al. Consensus terminology for preclinical phases of psoriatic arthritis for use in research studies: results from a Delphi consensus study. Nat
Rev Rheumatol. 2021 Apr;17(4):238-243. doi: 10.1038/541584-021-00578-2.



Tratamiento temprano
de la psoriasis



Celulas T,,, patogénicas en la psoriasis!-3

Permanecieron en

las lesiones psoridsicas
resueltas, siendo
funcionales?

Las céelulas Ty,
son activadas
por [L-23!

Recurrencia de
la enfermedad!

Tem: Células T residentes de memoria; IL: interleucina.

1. Bellinato F, et al. Could Targeted Pharmacotherapies Exert a “Disease Modification Effect” in Patients with Chronic Plaque Psoriasis? Int J Mol Sci. 2022 Oct
25;23(21):12849. doi: 10.3390/ijms232112849. 2. Chen, L., & Shen, Z. (2020). Tissue-resident memory T cells and their biological characteristics in the recurrence of
inflammatory skin disorders. Cellular & molecular immunology, 17(1), 64-75. https://doi.org/10.1038/s41423-019-0291-4. 3. Eyerich K, et al. IL-23 blockade with
guselkumab potentially modifies psoriasis pathogenesis: rationale and study protocol of a phase 3b, randomised, double-blind, multicentre study in
participants with moderate-to-severe plaque-type psoriasis (GUIDE). BMJ Open. 2021 Sep 13;11(9):€049822. doi: 10.1136/bmjopen-2021-049822.



Nuevos objetivos en el tratamiento de la psoriasis

nuevos tratamientos

objetivo reducir las células CD8* T, patologicas”

Puig L, et al. Br J Dermatol. 2022

Una intervencion terapéutica temprana en PsO
celulas Ty,

remision
de la enfermedad

Lobdo B, et al. Front. Med. 20242

Tem: C€lUlA T residente de memoria; PsO: psoriasis.

1. Puig L, et al. The biological basis of disease recurrence in psoriasis: a historical perspective and current models. Br J Dermatol. 2022 May;186(5):773-781. doi:
10.1111/bjd.20963. 2. Lob&o B, et al. From PsO to PsA: the role of TRM and Tregs in psoriatic disease, a systematic review of the literature. Front Med (Lausanne).
2024 Feb 9;11:1346757. doi: 10.3389/fmed.2024.1346757.



Eficacia mas alla de la piel™-2

guselkumab

Tem: C€lUlas T residentes de memoria.

*Basado en los resultados de biopsias de los estudios GUIDE y ECLIPSE.'2 $GUIDE es un estudio aleatorizado, doble ciego, de grupos paralelos, multicéntrico, de fase 3b en pacientes con psoriasis moderada-grave en Francia y Alemania. Se presentaron los datos de
un andlisis que evalud las diferencias inmunoldgicas en la composicién de células T cutdneas comparando los pacientes sUper respondedores y con psoriasis de corta duracion vs. pacientes no super respondedores y con psoriasis de larga duracién tratados con
GUSELKUMAB.! #Subestudio del estudio ECLIPSE, que compard el tratamiento de la psoriasis con GUSELKUMAB frente a secukinumab, realizado con datos de fenotipos celulares de pacientes reclutados entre los participantes de ECLIPSE en Montreal (n=20).2 Para
mds informacién consultar la Ficha Técnica de secukinumab en la pdgina de la AEMPS: CIMA (https://cima.aemps.es/cima/publico/home.html).

1. Angsana J, et al. Higher IL-10+ T cell and Treg cell counts in psoriatic skin are associated with super response to guselkumab: data from the Phase 3b GUIDE trial.
Poster 587 presentado en el ISID 2023. 10-13 de mayo de 2023. Tokyo, Japdn. 2. Mehta H, et al. Differential changes in inflasnmatory mononuclear phagocyte and T-
cell profiles within psoriatic skin during freatment with guselkumab vs. Secukinumab. J Invest Dermatol. 2021; 141(7):1707-1718. doi:10.1016/}.jid.2021.01.005. 3. Eyerich
K, et al. IL-23 blockade with guselkumab potentially modifies psoriasis pathogenesis: rationale and study protocol of a phase 3b, randomised, double-blind,
multicentre study in participants with moderate-to-severe plaque-type psoriasis (GUIDE). BMJ Open. 2021 Sep 13;11(9):€049822. doi: 10.1136/bmjopen-2021-049822.



Estudio GUIDE!

Primer estudio que demostro lo reduccidn a largo plazo de |las poblaciones de
células Ty, patogenicas en |a piel psoriasica fras el fratamiento con
guselkumab!

4 ™
Determinar si fras el

00
'H)H\H\ 6 3 tratamiento con guselkumab:

PACIENTES

Los pacientes y con
muestran
comparados

con pacientes no

OBJETIVOS

*SUper respondedores definidos como pacientes que alcanzan PASI absoluto=0 a las 20 y 28 semanas con guselkumalb c8s.

Tem: Células T residentes de memoria; PsO: psoriasis; SRe: sUper respondedor; PASI: Psoriasis Area Severity Index; ¢8s: cada 8 semanas.

1. Angsana J, et al. Higher IL-10+ T cell and Treg cell counts in psoriatic skin are associated with super response to guselkumab: data from the Phase 3b GUIDE trial. Péster 587 presentado en el
ISID 2023. 10-13 de mayo de 2023. Tokyo, Japdn



Reduccion células TRM estudio GUIDE!
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ok e ok similares a
los de piel sin Grdfico que muestra la normalizaciéon mds temprana
8 lesiones? delrecuento de células Ty, CD8+ tras el fratamiento
I con guselkumab en pacientes con psoriasis de corta

- X
[}

S0 sin lesiones SO conlesiones $4 con lesiones  $28 con lesiones $68 con lesiones

duracién vs. pacientes con psoriasis de larga duracién.
Extraido y adaptado a partir de la figura 5d de Angsana
J, et al. P587 ISID 2023." Para consultar la figura
completa, pulse aqui.

*+ Comparacion
con SO sin lesiones

produjo una

vs. el fratamiento tardio (s4 vs. s68)3%

Tem: C€lUlas T residentes de memoria; s: semana.

+0 *P< 0,05 ++ 0 ** P<0,01, +++ 0 *** P<0,001. *GUIDE es un estudio aleatorizado, doble ciego, de grupos paralelos, multicéntrico, de fase 3b en pacientes con psoriasis moderada-grave en Francia y Alemania. Se presentaron los
datos de un andlisis que evalud las diferencias inmunoldgicas en la composicién de células T cutdneas comparando los pacientes sUper respondedores y con psoriasis de corta duracion vs. pacientes no super respondedores y con
psoriasis de larga duracion tratados con guselkumab. $Tratamiento temprano definido como inicio del fratamiento con guselkumab en pacientes con una duracién de la psoriasis < 2 afos. Tratamiento tardio definido como inicio
del tratamiento con guselkumab en pacientes con una duracién de la psoriasis > 2 afos.

1. Angsana J, et al. Higher IL-10+ T cell and Treg cell counts in psoriatic skin are associated with super response to guselkumab: data from the Phase 3b GUIDE trial. Péster 587 presentado en el ISID 2023. 10-13 de mayo de 2023. Tokyo,
Japén.



FIGURE 5. SUPER RESPONDERS AND SHORT DISEASE DURATION PATIENTS SHOWED EARLIER CDB* Tpy, ANMD IL-17 T CELL COUNT NORMALIZATION

COE T ol coumt dstribution

I

COE' Tos coll coung

¥
I X I

Racuction

Hurbey of patems
L\.
PTGy (DA |
CI T

a 5 & L] W nondedznd WD bl Wi bzl e pe— LB s onal
Wil g o e +
+ Cormprirbiir vith W o -Sesional = Barrpaiaen wiihwl kaksael
€ CIDB Taw coll count fiy for-500 and She subgrowps] d] COH Teay ool counk by |00 and %00 subhgroups|
1o s yo] sBD
Sirndar b 1 Similr el is
= I 1 . 1 ==
=l T i - T 1 T
2 I H
g -3
ol £ e
B B
] H
s ¥ = ¥ P——
xI Sirviar b by X p iy
x ron-esional x -
“ I T “ I -
T T T T T T T T T T
W re e W kel s il wzBiesing W sd gl WAl psvigsiena W i vl kgl Wi besiial VB e gl
" Comparteon with W non-lesons " Comparaon sith YO non-lesona
L] Eardier normalization of pathegenic cell pegulations in SAes L] Eardier nor ieation of pathogenis cell pop i [[E==]=T:
———t—.
C0Er T — oo T — -
C04- roe-Ta — - C04¢ o0 Ta —
-_— _
OB BL-TRR :“". - O LT m_b
— —
COF T BT —_— — CIH T BTTR —_ —
JE——
ED&"IL TS — - CO% LTI — .
E04" Foae T BT — EDR" 8 T IL TR —
Wizt nigrifeantty ifferers compuaned with Wi non-keun ral san nomaimsicng
Ty e e e F R I S | I P Tt | SR P PRas e |

Picis shossing al fhe shitl in distritasmion and bl the reuction of CTHY Te, ool cmant posd - pussikamod ireatmsest for the whols oohort or & ssporated by 5Ee stabs o d) dissgse diration; o] babbe sumssrizing the time point ot which ool coni retumed to.a
il rocd e Bty Terent comagared vwath VW o - kel thin inonmelization] bre 5P s ) by disin Suralisn

*w® Pl e =t PRI e PO

LD bong desease doration, SO0, short deease duration, 58, sper nesuonder, Tee fsse-aesident memory Todk WSk

Figura 5 de Angsana J, et al.!

1. Angsana J, et al. Higher IL-10+ T cell and Treg cell counts in psoriatic skin are associated with super response to guselkumab: data from the Phase 3b GUIDE trial. Péster 587 presentado en el ISID 2023. 10-13 de mayo de 2023. Tokyo, Japdn.



Estudio GUIDE!

El objefivo primario del estudio GUIDE es demostrar la no-inferioridad de
guselkumab en intervalos prolongados de dosificacion™ vs. ¢8s para el
mantenimiento del control de la psoriasis’

-

'ﬁ'ﬂ‘ﬂ‘ 880

*Ciertos objetivos del estudio GUIDE analizan intervalos de dosificacién no recogidos en ficha técnica. La dosis recomendada segun ficha técnica es de 100 mg en inyeccion subcutdnea en las semanas 0 y 4, seguida
de una dosis de mantenimiento cada 8 semanas.
PsO: psoriasis; SRe: sUper respondedor; ¢8s: cada 8 semanas.

1. Schékel K, et al. 16-week treatment interval of guselkumab is non-inferior to 8-week dosing for maintaining psoriasis control in super responders: GUIDE study primary result. Presented at European Academy of
Dermatology and Venereology Congress 2022; 7-10 September, 2022; Milan, Italy.




. Qué es la super respuesta?!

s20-28

*Ciertos objetivos del estudio GUIDE analizan intervalos de dosificacién no recogidos en ficha técnica. La dosis recomendada segun ficha técnica es de 100 mg en inyeccidn subcutdnea en las semanas 0 y 4,
seguida de una dosis de mantenimiento cada 8 semanas.

PsO: psoriasis; SRe: sUper respondedor; ¢8s: cada 8 semanas.

1. Schdkel K, et al. 16-week treatment interval of guselkumab is non-inferior to 8-week dosing for maintaining psoriasis control in super responders: GUIDE study primary result. Presented at European Academy of
Dermatology and Venereology Congress 2022; 7-10 September, 2022; Milan, Italy.



Aclaramiento completo mantenido!-2

GUIDET VOYAGE-1Y 2*

1,1%

(n=120/148)
SUper respondedores*
mantuvieron

8/10

Pacientes mantuvieron
el tratamiento con
guselkumab

PASI=0 l0s 5 afos?

EN LA SEMANA 68

PASI: Psoriasis Area Severity Index; ¢8s: cada 8 semanas
fEstudio fase lllb, aleatorizado, doble ciego y multicentrico (n=880) que compara los efectos de guselkumab en pacientes adultos con psoriasis en placas de moderada a grave de corta duracion (£ 2 anos) vs. larga duracion (> 2 anos).! #*VOYAGE 1Y 2

fueron 2 estudios fase Ill aleatorizados, doble ciego, contfrolados con placebo y con comparador activo (adalimumalb) de guselkumab en pacientes con psoriasis moderada-grave.? *SUper respondedores definidos como pacientes que alcanzan PASI
absoluto=0 a las 20 y 28 semanas con Guselkumab c8s. El 81,1% de los pacientes siper respondedores mantuvieron un PASI=0 con guselkumab en la semana 68 vs .69,1% en no super respondedores (p=0,016).

1. Schékel K, et al. 16-week treatment interval of guselkumab is non-inferior to 8-week dosing for maintaining psoriasis control in super responders: GUIDE study primary result. Presented at European Academy of Dermatology and Venereology Congress 2022;
7-10 September, 2022; Milan, Italy. 2. Reich K, et al. Five-year maintenance of clinical response and improvements in health-related quality of life in patients with moderate-to-severe psoriasis freated with guselkumab: results from VOYAGE 1 and VOYAGE 2. Br
J Dermatol. 2021 Jun 9. doi: 10.1111/bjd.20568.



Aclaramiento completo mantenido a los 3
anos'’

100 ~
90
80 —
70 -
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50 50,0%
40 -

86,7%

30 -~
20 —
10 ~
o L

Pacientes con respuesta (%)

s12 s28 s52 s76 s100 s124 s148
—— Naive 35,7 80,0 88,2 821 778 810 86,7
—— Bio-Exp 299 42,5 62,9 549 61,7 58,8 50,0

Porcentaje de pacientes naive a bioldgicos vs. tratados previamente con bioldgicos que alcanzaron respuesta PASI 100 a las 148 semanas.
Figura c extraida de la figura 2 de Galluzo et al.! Para ver la figura completa pulse aqui.

9/10 pacientes naive respuesta PASI 100

PASI: Psoriasis Area Severity Index; Bio-Exp: pacientes pretratados con farmacos bioldgicos.
*Estudio longitudinal retrospectivo, donde los investigadores revisaron los datos de 122 pacientes que fueron fratados durante al menos 12 semanas (dos dosis) con guselkumab.

1. Galluzo M, et al. Guselkumab for freatment of moderate-to-severe plaque psoriasis: real-life effectiveness and drug-survival for up to 148 weeks Expert Opin Biol Ther 2023 Mar 27;1-12. doi:
10.1080/14712598.2023.2194485. Online ahead of print.
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Figura 2 de Galluzo M et al.!

1. Galluzo M, et al. Guselkumab for treatment of moderate-to-severe plaque psoriasis: real-life effectiveness and drug-survival for up to 148 weeks Expert Opin Biol Ther 2023 Mar 27;1-12. doi: 10.1080/14712598.2023.2194485. Online ahead of print.



Mayor persistencia en vida real vs. otros biologicos!

REGISTRO BADBIR (N=16.122)"

Guselkumab fue el bioldgico con mayor persistencia en pacientes naive
a bioldgicos, por efectividad!

o
|

0.9

0.8

----- Ustekinumab KM
————— Adalinumab KM
————— Secukinumab KM
————— Ixekizumab KM
07 J4 ] eem—— Guselkumab KM
Ustekinumab FPM
Adalimumab FPM
Secukinumab FPM
Ixekizumab FPM
Guselkumab FPM

0.6

Probabilidad de continuar con el tfratamiento

0 0.5 1.0 1,5 2,0
Tiempo desde el inicio del fratamiento, anos

Curvas de supervivencia por discontinuacion debido a inefectividad de los farmacos bioldgicos en primera linea.
Grdafico extraido de la figura 2 de Yiu ZZ et al.! Puede consultar la figura aqui.

KM: Kaplan-Meier; FPM: Modelo paramétrico flexible; CIMA: Centro de Informacién online de Medicamentos de la AEMPS; AEMPS: Agencia Espanola del Medicamento y Productos Sanitarios.

Para mds informacion de las FTs de los medicamentos mencionados consultar la pdgina web de la AEMPS-CIMA: (https://cima.aemps.es/cima/publico/home.html).

*Estudio de cohorte prospectivo de pacientes con psoriasis usando datos del British Association of Dermatologists Biologics and Immunomodulators Register (BADBIR) desde noviembre de 2007 hasta agosto de 2021. Se incluyeron 730 pacientes tratados con
guselkumab, de los cuales 172 eran naive a biolégicos.!

1. Yiu ZZ, et al. Drug Survival Associated With Effectiveness and Safety of Treatment With Guselkumab, Ixekizumab, Secukinumab, Ustekinumalb, and Adalimumab in Patients With Psoriasis. JAMA Dermatol. 2022;158(10):1131-1141. doi:
10.1001/jamadermatol.2022.2909.



Figure 2. Overlaid Kaplan-Meier (KM) Survival Curves and the Population-Averaged Flexible Parametric Model (FPM) Survival Curves for the Biologic
Therapies of First-Line, Second-Line, and Third or Subsequent Lines for Discontinuation Associated With Ineffectiveness During 2 Years
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Figura 2 de Yiu ZZ et al.!

1. Yiu ZZ, et al. Drug Survival Associated With Effectiveness and Safety of Treatment With Guselkumab, Ixekizumalb, Secukinumab, Ustekinumab, and Adalimumab in Patients With Psoriasis. JAMA Dermatol. 2022;158(10):1131-1141. doi: 10.1001/jamadermatol.2022.2909.




Caso clinico cohorte Galluzo M, et al’

Inicio Semana 12 Semana 44

o  Mujer -

« 56 ANOS

« Naive a fratamiento
bioldgico

PASI 43,4 PASI 3 PASI O

Imdagenes de la evolucién de una paciente de 56 afios naive a tratamiento bioldgico fras 160 semanas de fratamiento con guselkumab.
Imdagenes extraidas de la Figura 4 de Galluzzo M, et al.! Puede consultar la figura agqui.

Imdgenes con fines ilustrativos, paciente cohorte Galluzo M et al.!

PASI: Psoriasis Area Severity Index.
1. Galluzzo M, et al. Use of Guselkumab for the Treatment of Moderate-to-Severe Plaque Psoriasis: A 1 Year Real-Life Study. J Clin Med. 2020 Jul 9;9(7):2170. doi: 10.3390/jcm9072170. PMID: 32659978; PMCID: PMC7408922.



a Baseline: January 2019, PASI=43.4

Figure 4. Response of a bio-naive patient to guselkumab treatment over time. (a) Patient at presentation; (b) after 12 weeks of treatment; and (c) at week 160 of
treatment. Consent to publish was obtained from the individual featured.

Figura 4 de Galluzzo M, et al.!

PASI: psoriasis area severity index; VAS: visual analogue scale.
1. Galluzzo M, et al. Use of Guselkumab for the Treatment of Moderate-to-Severe Plaque Psoriasis: A 1 Year Real-Life Study. J Clin Med. 2020 Jul 9;9(7):2170. doi: 10.3390/jcm9072170. PMID: 32659978; PMCID: PMC7408922.



CONCLUSIONES: Tratamiento temprano psoriasis

guselkumab

guselkumab

Tem: Células T residentes de memoria; EECC: ensayos clinicos.

1. Rusciti P et al. Cytokine profile characterization of naive patients with psoriasis and psoriatic arthritis: implications for a pathogenic disease confinuum. Front. Immunol. 14:1229516. 2. Chen, L., & Shen, Z. (2020). Tissue-resident memory T cells and their biological
characteristics in the recurrence of inflammatory skin disorders. Cellular & molecular immunology, 17(1), 64-75. https://doi.org/10.1038/s41423-019-0291-4. 3. Eyerich K, et al. IL-23 blockade with guselkumab potentially modifies psoriasis pathogenesis: rationale and
study protocol of a phase 3b, randomised, double-blind, multicentre study in participants with moderate-to-severe plaque-type psoriasis (GUIDE). BMJ Open. 2021 Sep 13;11(9):e049822. doi: 10.1136/bmjopen-2021-049822. 4. Vo S, et al. CD8 resident memory T cells
with interleukin 17A-producing potential are accumulated in disease-naive nonlesional sites of psoriasis possibly in correlation with disease duration. Br J Dermatol. 2019 Aug;181(2):410-412. doi: 10.1111/bjd.17748. Epub 2019 May 29. PMID: 30737771. 5.
Phadungsaksawasdi P, et al. PD-1 Expression Defines Epidermal CD8+CD103+ T Cells Preferentially Producing IL-17A and Using Skewed TCR Repertoire in Psoriasis. J Invest Dermatol. 2021 Oct;141(10):2426-2435.e5. doi: 10.1016/}.jid.2021.03.011. Epub 2021 Apr 9. PMID:
33845077. 6. Puig L, et al. The biological basis of disease recurrence in psoriasis: a historical perspective and current models. Br J Dermatol. 2022 May;186(5):773-781. doi: 10.1111/bjd.20963. 7. Angsana J, et al. Higher IL-10+ T cell and Treg cell counts in psoriatic skin are
associated with super response to guselkumalb: data from the Phase 3b GUIDE trial. Péster 587 presentado en el ISID 2023. 10-13 de mayo de 2023. Tokyo, Japdn. 8. 8. Mehta H, et al. Differential changes in inflammatory mononuclear phagocyte and T-cell profiles
within psoriatic skin during freatment with guselkumab vs. Secukinumab. J Invest Dermatol. 2021; 141(7):1707-1718. doi:10.1016/}.jid.2021.01.005. 9. Schdkel K, et al. 16-week treatment interval of guselkumab is non-inferior to 8-week dosing for maintaining psoriasis
conftrol in super responders: GUIDE study primary result. Presented at European Academy of Dermatology and Venereology Congress 2022; 7-10 September, 2022; Milan, Italy. 10. Reich K, et al. Five-year maintenance of clinical response and improvements in health-
related quality of life in patients with moderate-to-severe psoriasis freated with guselkumab: results from VOYAGE 1 and VOYAGE 2. Br J Dermatol. 2021 Jun 9. doi: 10.1111/bjd.20568. 11. Galluzo M, et al. Guselkumab for treatment of moderate-to-severe plaque
psoriasis: real-life effectiveness and drug-survival for up to 148 weeks Expert Opin Biol Ther 2023 Mar 27;1-12. doi: 10.1080/14712598.2023.2194485. Online ahead of print.



Prevalencia de APs en pacientes con Pso

La Pso afecta al 2,3% de la poblacién espanola’

#® 0 0

>40- 85 10~

de los pacientes con Psoriasis pacientes tuvieron PsO antes de los casos con Psoriasis, la
desarrollaran APs a o largo de desarrollar APs? afectacion articular aparece
de su vida? simultdneamente o incluso
antes respecto a la clinica
cutanea*

El tiempo medio entre el inicio de |la Psoriasis y el diagnéstico de la APs es de 7-12 anos®

APs: artritis psoridsica; Pso: Psoriasis.
1. Ferrdndiz C, et al. Actas Dermosifiliogr. 2014;105:504-9; 2. Rech J, et al. Rheumatol Adv Pract. 2020;4(2):rkaa033. doi: 10.1093/rap/rkaa033. 3. Gottlieb A, Merola JF. J Dermatolog Treat. 2020 Nov;31(7):662-679. doi: 10.1080/09546634.2019.1605142. . 4. Lépez-Ferrer A, et
al. Actas Dermosifiliogr. 2010;101(7):578-584. 5. Mease P.J, et al. Drugs. 2014;74:423-441.



;. Qué pacientes tienen mayor riesgo de progresar

de PsO a APs?!

CONSENSUS

~

OPEN ) Crock or upetaes

Consensus terminology for preclinical
phases of psoriatic arthritis for use in

consensus study

research studies: results from a Delphi

Lourdes M. Perez-Chada'-'?, Rebecca H. Haberman®*'%, Vinod Chandran®*,
Cheryl E Rasen, Christopher Ritchlin®, Lihi Eder”, Philip Mease %, Soumya Redey?,

\ Alexis Ogdie™, Joseph F. Merola® ' *= and Jose U. Scher®'*=

y

Obesidad

Artralgia

Psoriasis
grave

Uveitis

Psoriasis
ungueal

Psoriasis cuero
cabelludo

Familiar de primer
grado con APs

Genes asociados
a la APs

Proceso Delphi online disefiado por el grupo del estudio PAMPA y del comité PPACMAN y que incluyd expertos internacionales en enfermedad psoridsica para alcanzar consenso en la terminologia relacionada con las fases preclinicas de la Aps.

PsO: psoriasis; APs: artritis psoridsica.

1. Perez-Chada LM, et al. Consensus terminology for preclinical phases of psoriatic arthritis for use in research studies: results from a Delphi consensus study. Nat Rev Rheumatol. 2021 Apr;17(4):238-243. doi: 10.1038/541584-021-00578-2



IL-23 y las células Ty, en la transicion de PsO a APs'-2

APs en pacientes con PsO!

Koehm L, et al. RMD Open. 2023!

rol de las células Ty, Y Treg en la transicion

PsO-APs intervencion dirigida contra ellas para
interceptar la APs

Lobdo B, et al. Front. Med. 20242

IL: interleucina; APs: artritis psoridsica; PsO: psoriasis; Tgy: célula T residente de memoria; Treg: célula T reguladora.
1. Koehm L et al. Association between biological immunotherapy for psoriasis and time to incident inflammmatory arthritis: limitations and opportunities. RMD Open 2023;9:e003166. 2. Lobdo B, et al. From PsO to PsA: the role of TRM and Tregs in psoriatic disease, a
systematic review of the literature. Front Med (Lausanne). 2024 Feb 9;11:1346757. doi: 10.3389/fmed.2024.1346757.



Los ilL-23 refrasan el riesgo de aparic

o 7

ion

de APs™’

NUmero de riesgo
(nimero censurado)

Inhibidor TNF
Inhibidor IL-12/23
Inhibidor IL-23
Inhibidor IL-17

Tiempo hasta el inicio de la artritis inflamatoria en pacientes con PsO que inician terapias bioldgicas.

Supervivencia libre de artritis (%)

Tiempo hasta el inicio de la artritis inflamatoria en
pacientes con PsO que inician terapias bioldgicas.

Inhibidor TNF

Inhibidor IL-12/23

Inhibidor IL-23

= |nhibidor IL-17

Figura 2 de Singla S, et al.!

*Comparado con los inhibidores del TNF.
ilL23: inhibidor de la interleucina 23; APs: artritis psoridsica; TNF: factor de necrosis tumoral; IL: interleucina; PsO: psoriasis; n= nimero de pacientes; EEUU: Estados Unidos.

1. Singla S, et al. Association between biological immunotherapy for psoriasis and time to incident inflammatory arthritis: a refrospective cohort study. Lancet Rheumatol. 2023 Apr;5(4):e200-e207. doi: 10.1016/S2665-9913(23)00034-6.

]

Tiempo desde el incio (anos)




Estudio TriNetX!

Estudio retrospectivo basado en datfos de la historia electronica de pacientes con PsO y
sin APs recogidos en la red global de registros electronicos TriNetX con el objefivo de
analizar lo incidencia de apariciéon de APs’

i

86 9 . 6 OO ) De’rermiﬂC:; |I(;;r15c:(i]dﬁeor;f;ig de APs

PACIENTES CON PsO Y SIN APs

En funcion de la

analizando por

OBJETIVO

PsO: psoriasis; ilL-17: inhibidor de la interleucina 17; ilL-12/23: inhibidor de las interleucinas 12 y 23; ilL23: inhibidor de la interleucina 23; APs: artritis psoridsica; TNF: factor de necrosis tumoral; IL: interleucina; iTNF: inhibidor del factor de necrosis fumoral.
1. Rivera et al. Evaluacién del riesgo de artritis psoridsoica en pacientes en tratamiento con bioldgicos. Estudio poblacién global (TriNetX). Comunicacién oral congreso GPS 2024.



Los ilL-23 reducen el riesgo de aparicion de APs™

20%
< 187
5 16%
£ 167
- Ml El riesgo de desarrollar APs fue un
3 12%
(]
T 10%
O
5 8%
3 %
0
o
o.

2%

0%

- ‘ . . 4 5 menor con los ilL-23 vs. los iTNF en
Tiempo desde la inclusion (anos) 19 linea a los 5 afos'

IL-17 naive = TNFnaive == [L-12/13 naive === |L-23 naive

Probabilidad de desarrollar APs en pacientes naive a tratamiento biolégico dividido por familia de tratamiento.
Figura de Rivera R, et al. GPS 2024.!

*vs. los iTNF. #TriNetX es un estudio retrospectivo que analizdé 869.600 pacientes con psoriasis sin APs con el objetivo de analizar la incidencia de APs por grupo terapéutico de fdrmacos bioldgicos a los 5 afos.!
ilL23: inhibidor de la interleucina 23; APs: artritis psoridsica; TNF: factor de necrosis tumoral; IL: interleucina; iTNF: inhibidor del factor de necrosis ftumoral.
1. Rivera et al. Evaluacién del riesgo de artritis psoridsoica en pacientes en fratamiento con biolégicos. Estudio poblacién global (TriNetX). Comunicacién oral congreso GPS 2024.



Los ilL-23 reducen el riesgo de aparicion de APs™

20%
18%

16%
14% El riesgo de desarrollar APs fue un

477o

12%
10%
8%
6%
4%
2%

Probabilidad de desarrollar APs

0% menor con los ilL-23 vs. los ilL-17

0 1 2 3 4 5 ’, -
o enl1°y2°lineaalos5anosy 3
Tiempo desde la inclusion (anos) = 1
. ) ) i anos
IL-17 29lINEA  wemm TNF naive — |L-23 2° linea — |23 naive

Comparaciéon del riesgo de desarrollar APs en pacientes naive a tratamiento bioldgico entre ilL-23 e ilL-17.
Figura de Rivera R, et al. GPS 2024.!

*vs. los ilL-17.
ilL23: inhibidor de la interleucina 23; APs: artritis psoridsica; TNF: factor de necrosis tumoral; IL: interleucina; iIL-23: inhibidor de la interleucina 23.
1. Rivera et al. Evaluacién del riesgo de artritis psoridsoica en pacientes en tratamiento con bioldgicos. Estudio poblacion global (TriNetX). Comunicacion oral congreso GPS 2024.



Guselkumab en la progresion de PsO a APs!

Objetivo: demostrar si el fratamiento con guselkumab podria prevenir la fransicion de PsO a APs!

VAS dolor

START PASI
Guselkumalb TJC START

o

Guselkumab

START
Guselkumab o5

O = N W N~ OO0 N 0

O =N Wh 0o N

MO Mé M12 MO Mé M12 MO Mé M12
Pt ] Pt w—pPiff3 Pt Pt ] mmmmPt#) smpPiif3 s—pifg PHi] wemmPiif) w—pPiifl s——pitiq

Variacién del VAS dolor (a), TJIC (b) y puntuacién PASI (c).
Figura 1 de Zabotti A, et al.!

VAS: escala analégica visual del dolor; TIC: nUmero de articulaciones dolorosas; PASI: Psoriasis Area Severity Index; M: mes; APs: artritis psoridsica; PsO: psoriasis.
1. Zaboftti A, et al. Arthritis Interception in Patients with Psoriasis Treated with Guselkumab. Dermatol Ther (Heidelb). 2022 Jan;12(1):5-8. doi: 10.1007/s13555-021-00650-5.



Estudio PAMPA'

Primer estudio que utiliza un farmaco, guselkumab, para evaluar la prevencion
del desarrollo de APs en una poblacion con PsO'

i 350

PACIENTES

Determinar si guselkumab

« Mejora la inflamaciéon musculoesquelética

- Disminuye la tasa de progresion a APs

OBJETIVOS

APs: artritis psoridsica; PsO: psoriasis; BSA: Body Surface Area.
1. Haberman RH, et al. Efficacy of guselkumab, a selective IL-23 inhibitor, in Preventing Arthritis in a Multicentre Psoriasis At-Risk cohort (PAMPA): protocol of a
randomised, doubleblind, placebo controlled multicentre trial. BMJ Open. 2022 Dec 23;12(12):e063650. doi: 10.1136/bmjopen-2022-063650.



Guselkumab en la progresion de PsO a APs

GUSELKUMAB

PsO: psoriasis; APs: artritis psoridsica; IL: interleucina.
1. Haberman RH, et al. Efficacy of guselkumab, a selective IL-23 inhibitor, in Preventing Arthritis in a Multicentre Psoriasis At-Risk cohort (PAMPA): protocol of a randomised, doubleblind, placebo confrolled multicentre trial. BMJ Open. 2022
Dec 23;12(12):e063650. doi: 10.1136/bmjopen-2022-063650.



CONCLUSIONES: Tratamiento temprano PsO con riesgo APs

>

guselkumab

\J >

Tem: C€lulas T residentes de memoria; PsO: psoriasis; APs: artritis psoridsica; IL: interleucina.
1. Bellinato F, et al. Could Targeted Pharmacotherapies Exert a “Disease Modification Effect” in Patients with Chronic Plaque Psoriasis2 Int J Mol Sci. 2022 Oct 25;23(21):12849. doi: 10.3390/ijms232112849. 2. Hioki T, et al. Diagnosis and Intervention in
Early Psoriatic Arthritis. J Clin Med. 2022 Apr 6;11(7):2051. doi: 10.3390/jcm11072051. 3. McGonagle DG, et al. Intercepting psoriatic arthritis in patients with psoriasis: buy one get one free2 Ann Rheum Dis January 2022:81(1):7-10. 4. Haberman RH, et

al. Efficacy of guselkumab, a selective IL-23 inhibitor, in Preventing Arthritis in a Multicentre Psoriasis At-Risk cohort (PAMPA): protocol of a randomised, doubleblind, placebo controlled multicentre trial. BMJ Open. 2022 Dec 23;12(12):€063650. doi:
10.1136/bmjopen-2022-063650.



Tratamiento temprano
de la APs clinica

APs: artritis psoridsica.



;Cuales son las consecuencias del tratamiento
tardio de la APs?!

85 30 de los pacientes tenian PsO antes de desarrollar APs!

Dano articular y Reduccion de la
deformidades? calidad de vido?

APs: artritis psoridsica.
1. Gottlieb A, Merola JF. J Dermatolog Treat. 2020 Nov;31(7):662-679. doi: 10.1080/09546634.2019.1605142. 2. Hioki T, et al. Diagnosis and Intervention in Early Psoriatic Arthritis. J Clin Med. 2022 Apr 6;11(7):2051. doi: 10.3390/jcm11072051.



Tratamiento temprano de la APs

Intervenir de forma temprana

Minimizar la Minimizar el
carga de la dano articular
enfermedad irreversible

Reducir
complicaciones

Disminuir el
impacto
socioecondmico

Incapacidad
funcional
Discapacidad
a largo plazo

APs: artritis psoridsica.
1. McGonagle DG, et al. Intercepting psoriatic arthritis in patients with psoriasis: buy one get one free2 Ann Rheum Dis January 2022:81(1):7-10.




Diferencias en el fratamiento temprano vs.
tardio con guselkumab'-2

ACR20 ACRS0 ACR70

@O
@ e

DISCOVER-2

Paciente Naive 2 anos

COSMOS

Paciente fracaso 1-2
iITNF 48 semanas

*Datos as observed.

ACR: American College of Rheumatology; iTNF: inhibidor del factor de necrosis tumoral.

1. Mclnnes IB, et al. Long-Term Efficacy and Safety of Guselkumalb, a Monoclonal Anfibody Specific to the p19 Subunit of Interleukin-23, Through Two Years: Results From a Phase I, Randomized, Double-Blind, Placebo-Confrolled Study Conducted in
Biologic-Naive Patients With Active Psoriatic Arthritis. Arthritis Rheumatol. 2022 Mar;74(3):475-485. doi: 10.1002/art.42010. 2. Coates LC, et al. Efficacy and safety of guselkumab in patients with active psoriatic arthritis who are inadequate responders to tumour
necrosis factor inhibitors: results through one year of a phase lllb, randomised, confrolled study (COSMOS). Ann Rheum Dis. 2022 Mar;81(3):359-369. doi: 10.1136/annrheumdis-2021-220991.



Tratamiento temprano de la APs con guselkumab!

Evolucion DAPSA en funcion de las lineas de tratamiento

40

200 24.6 Estudio observacional llevado a cabo

10 en 28 pacientes con APs en el Hospital
b9 Virgen de la Arrixaca (Murcia)!

14,6
$
13
20
10,9
8,2
0 a VS. un
tratamiento mas tardio*!

W Lineas tto. 20y 3°
B Lineaos tto. 4L+

Basal Sem 12 Sem 24

Evolucion del DAPSA en funcion de la linea de tratamiento en la que se administréd guselkumab.
Figura 1 de Moreno Ramos MJ, et al. 2023.

*Tratamiento temprano definido como 2° o 3% linea de tratamiento y fratamiento tardio como 4° linea o posterior.
APs: artritis psoridsica; DAPSA: actividad de la enfermedad en la artritis psoridsica.

1. Moreno Ramos MJ, et al. Efectividad de Guselkumab en vida real segun lineas de tratamiento y reduccién de dolor de forma temprana en una cohorte de pacientes diagnosticados de APs. Pdster presentado en las IMIDs Talks 2023. 23 de junio de
2023. El Puerto de Santa Maria, Espana.



Tratamiento temprano de la APs con guselkumab!

Supervivencia global

Estudio observacional, multicéntrico llevado a cabo en 31
pacientes con APs tratados con guselkumab durante 12
semanas para evaluar su efectividad a corto plazo!

|
[

100%

o

PORCENTAJE DE SUPERVIVENCIA
w
S

o

200 400 600

Tiempo (dias)

Porcentaje de supervivencia a lo largo del tiempo.
Figura 3 de Alvarez JL, et al. 2023.!

Estudio observacional, prospectivo, multicéntrico en pacientes diagnosticados de APs segun criterios CASPAR, que recibieron tratamiento con guselkumab durante 12 semanas. *Definido como pacientes tratados con guselkumab en 19, 2% o 3% linea.
APs: artritis psoridsica; CASPAR: Clasification Criteria for Psoriatic Arthritis..
1. Alvarez JL, et al. Eficacia de Guselkumab a corto plazo en pacientes con Artritis Psoridsica en prdctica clinica. Pdster presentado en congreso SER 2023, Sevilla, Espafia.



Tratamiento temprano de la APs con guselkumab!

En los pacientes con APs activa fratados con guselkumab, la mejoria
temprana de los sinfomas articulares se asocidé de manera significativa con
menores tasas de progresion radiografica a los 2 anos!

s B

Esto podria indicar que el bloqueo de IL-23 con un farmaco como
guselkumab podria modificar el curso de la enfermedad a largo
plazo y prevenir el dano articular!

APs: artritis psoridsica; IL: interleucina.
1. Mease PJ, et al. Earlier clinical response predicts low rates of radiographic progression in biologic-naive patients with active psoriatic arthritis receiving guselkumab treatment. Clin Rheumatol. 2024 Jan;43(1):241-249. doi: 10.1007/510067-023-06745-y.



CONCLUSIONES: Tratamiento temprano APs

guselkumab

Mayor eficacia Mayor efectividad Menor progresion

articular en EECC23 arficular ?4” lele radiografica’
rea

Mayor persistencia

al fratamientoé’

APs: artritis psoridsica; EECC: ensayos clinicos.

1. McGonagle DG, et al. Intercepting psoriatic arthritis in patients with psoriasis: buy one get one free2 Ann Rheum Dis January 2022:81(1):7-10. 2. MclInnes IB, et al. Long-Term Efficacy and Safety of Guselkumalb, a Monoclonal Antibody Specific to the p19 Subunit of
Interleukin-23, Through Two Years: Results From a Phase Ill, Randomized, Double-Blind, Placebo-Controlled Study Conducted in Biologic-Naive Patients With Active Psoriatic Arthritis. Arthritis Rneumatol. 2022 Mar;74(3):475-485. doi: 10.1002/art.42010. 3. Coates LC, et al.
Efficacy and safety of guselkumab in patients with active psoriatic arthritis who are inadequate responders to tumour necrosis factor inhibitors: results through one year of a phase lllb, randomised, controlled study (COSMOS). Ann Rheum Dis. 2022 Mar;81(3):359-369.
doi: 10.1136/annrheumdis-2021-220991. 4. Moreno Ramos MJ, et al. Efectividad de Guselkumab en vida real segun lineas de tratamiento y reduccion de dolor de forma temprana en una cohorte de pacientes diagnosticados de APs. Péster presentado en las IMIDs
Talks 2023. 23 de junio de 2023. El Puerto de Santa Maria, Espana. 5. Mease PJ, et al. Earlier clinical response predicts low rates of radiographic progression in biologic-naive patients with active psoriatic arthritis receiving guselkumab treatment. Clin Rheumatol. 2024
Jan;43(1):241-249. doi: 10.1007/s10067-023-06745-y. 6. Ruiz del Valle V, et al. Andlisis de la efectividad de guselkumab a las 52 semanas en artritis psoridsica en prdctica clinica habitual. Poster presentado en las IMIDs Talks 2023. 23 de junio de 2023. El Puerto de Santa
Maria, Espaiia. 7. Alvarez JL, et al. Eficacia de Guselkumab a corto plazo en pacientes con Artritis Psoridisica en préctica clinica. Péster presentado en congreso SER 2023, Sevilla, Espafia.



Perfil de seguridad



Seguridad de guselkumab en la enfermedad psoridsica’
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Figura de Strober B, et al. 2024!

en mads de 4.400 pacientes con enfermedad psoridasica guselkumab

perfil de seguridad favorable una tasa de eventos adversos similar a placebo!

Andlisis de seguridad que incluyé 7 estudios de guselkumab en pacientes con psoriasis (X-PLORE, VOYAGE 1, VOYAGE 2, NAVIGATE, ORION, ECLIPSE y el estudio de registro en Japdn; y 4 estudios en pacientes con artritis psoridsica: estudio en fase
2, DISCOVER-1, DISCOVER-2 y COSMOS.

IC: intervalo de confianza; EA: evento adverso.

1. Strober B, et al. Long-Term Safety of Guselkumab in Patients with Psoriatic Disease: An Integrated Analysis of Eleven Phase II/1ll Clinical Studies in Psoriasis and Psoriatic Arthritis. Drug Saf. 2024 Jan;47(1):39-57. doi: 10.1007/540264-023-01361-w.



Posologia



Guselkumab tiene un intervalo de administracion comodo!2

PsO - APs™

Facil de usar™3

Arthritis Foundation
Ease of
Use’ ‘

SENERERS

Permite al paciente
Cada 3 775 confrolar manualmente Ia
semanas = 9) velocidad de inyeccion?

Semana 4

Los pacientes no

O, -+ consideraron molestos

| Y ni el dolor ni las
reacciones cutdneas?

Pluma precargada guselkumab™

PsO: psoriasis; APs: artritis psoridsica; FT: ficha técnica.

#La dosis recomendada de guselkumab en psoriasis y artritis psoridsica es de 100 mg en las semanas 0 y 4, seguida de una dosis de mantenimiento cada 8 semanas. Para mds informacion consultar la seccién 4.2. Posologia y forma de administracion
de la FT de guselkumab. Puede consultar la FT de guselkumab aqui. AEl dispositivo One-Press ha sido premiado por la Arthritis Foundation con la certificacion de facilidad de uso tras ser evaluado por pacientes con artritis psoridsica.4

1. FT de guselkumab. Disponible aqui. 2.European Medicines Agency. Human medicine European public assessment report (EPAR): Tremfya®, Disponible en: https://www.ema.europa.eu/en/documents/overview/tremfya-epar-medicine-
overview_en.pdf. Acceso: abril 2024. 3. Ferris LK, et al. Efficacy and safety of guselkumalb, 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
Mar;31(2):152-159. doi: 10.1080/09546634.2019.1587145. 4. Arthritis Foundation. Ease of Use Products. Disponible en: hitps://www.arthritis.org/partnership/ease-of-use-products/tfremfya. Acceso: abril 2024.
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ACEPTABILIDAD DEL CAMBIO A PLUMA & %ﬂﬁé‘ﬁ#&ﬂ‘@_ :’Lsefh

PRECARGADA =

Evaluar el dolor, la aceptabilidad, la preferencia del paciente y la tolerabilidad después de
cambiar de una jeringa precargada a una pluma One-Press!

S?ﬁil 40
Antes del cambio a 2 meses después del cambio 6 meses después del cambio
PACIENTES _ pluma(n=10) a pluma (n=34) a pluma(n=27)

La experiencia de los pacientes con Experiencia del paciente 6,2+2,0 8,1+25 8,4+272
la pluma precargada fue menos
dolorosa que con la jeringa. Comodidad 6,2+1,1 8,815 8,5+1,3
Ademds, los pacientes la ven mds
cémoda y facil Seguridad 59+23 8,7+1,8 92+15
Dolor 43+18 23+21 21+£19
Control dg la vel_qmdad dela 55+23 801+26 83+27
98 Inyeccion
VA .
Autocontrol de la 57+23 75425 80+21

administracion(0-10)

De los pacientes eligen | La pluma One-Press fue
la pluma precargada mas facil de usar que la
como sistema de jeringa precargada
administracion preferido’

*Estudio, en el cual, se reclutaron 40 pacientes fratados durante al menos 6 meses con jeringa desde enero de 2019 hasta diciembre de 2022. Tras 2 y 6 meses de autoiniyeccién con la pluma precargada, se evalud la experiencia del paciente, la
adherencia, la preferencia, el dolor y la seguridad de cada administracién mediante un cuestionario posterior a la administracion1

1. Borrds Blasco J, Alcald R, Cornejo S, et al. Clinical assessment of pain, tolerability and patient preference of switching guselkumab from prefilled siringe to an autoinjection pen. Congreso Nacional SEFH. 2023.



VOLVER

administration (0-10

GUS syringe GUS One-Press device GUS One-Press device pen
Pre switch (n=10) pen 6 months after switch (n=27)
2 months after switch
(n=34)
Satisfaction experience of the 6.2+2.0 8.1+ 25 8.4+22
self-injection
Ease to use of the sell-injection 6.2+1.1 88+1.5 85+1.3
Safety of the self-injection 59+23 8.7+1.8 9.2+ 1.5
Pain during the self-injection 43+1.8 23+2.1 21+£1.9
Control of injection speed 55+23 8.0+ 2.6 8.3+ 2.7
Self-control of the 57+23 7.5+25 8.0+ 21

Tabla 2 de Borrds Blasco J, et al.’

1. Borrds Blasco J, Alcald R, Cornejo S, et al. Clinical assessmetn of pain, tolerability and patient preference of switching guselkumab from prefilled siringe to an autoinjection pen. Congreso Nacional SEFH. 2023.



Ficha técnica guselkumab

PDF

Ficha Técnica de guselkumab: https://static.janssen-emea.com/sites/default/files/Spain/SMPC/ES-PL-0010.pdf2tracked
Para consultar informacién sobre ofros medicamentos consultar la pagina de la AEMPS: CIMA (https://cima.aemps.es/cima/publico home,hTm\)



https://static.janssen-emea.com/sites/default/files/Spain/SMPC/ES-PL-0010.pdf?tracked
https://static.janssen-emea.com/sites/default/files/Spain/SMPC/ES-PL-0010.pdf?tracked
https://cima.aemps.es/cima/publico/home.html

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO
Tremfya 100 mg solucion inyectable en jeringa precargada
Tremfya 100 mg solucion inyectable en pluma precargada

1. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA

Tremfva 100 mg solucion inyectable en jeringa precargada

Cada jeninga precargada contiene 100 mg de guselkumab en 1 ml de solucion.

Tremfva 100 mg solucion inyectable en pluma precargada

Cada pluma precargada contiene 100 mgz de guselkumab en 1 ml de solucidn.

Guselkumab es un anticuerpe monoclonal (Acm) de mmmoglobuling G1 lamda (IgG14)
completamente humano producido en Células de Ovanie de Himster Cluno (CHO) por tecnologia del
ADN recombinante.

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

3. FORMAFARMACEUTICA
Solucion imyectable (imyectable)

La solucion es transparente v de incelora a color amanlloe claro.

4. DATOS CLINICOS

41 Indicaciones terapéuticas

Psoriasis en placas

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

Artritis psoriasica
Tremfya, sole ¢ en combinacion con metotrexate (MT2X). estd indicade para el tratanuento de la
artritis psoriasica activa en pacientes adultos que han tenido una respuesta inadecuada o que han sido

intolerantes a un tratamiento previo con un firmaco antirreumatico modificador de la enfermedad
(FARME) (ver seccion 5.1).

4.2 Posologia v forma de administracion

Este medicamento ha de utilizarse bajo la direccién v la supervision de wn médico que tenga
expenencia en el diagnéstico y el tratamiento de las enfermedades para las cuales esta indicado.

Posologia

Psoriasis en placas
La dosts recomendada es de 100 mg en inyeccion subcutinea en las semanas 0 v 4, segnda de una
dosis de mantemimiento cada 8 semanas (c8s).

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

Artritis psoridsica

La dosis recomendada es de 100 mg en inyeccion subcutinea en las semanas 0 v 4, seguda de una
dosis de mantenimiento cada 8 semanas. Segim el criterio clinico, en los pacientes con nesgo de dafio
articular elevado, se puede considerar una dosis de 100 mg cada 4 semanas (c4s) (ver seccion 3.1).

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

Poblaciones especiales

Pacientes de edad avanzada (= 65 anas)

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

Hay informacién limitada en pacientes con edad = 63 afios & informacion muy limitada en pacientes de
=75 afios (ver secciom 3.2).

Insuficiencia renal o hepdtica
Tremfya no se ha estudiado en estas poblaciones de pacientes. No se pueden realizar recomendaciones
posoldgicas. Para mas informacion sobre 1a eliminacion de guselkumab, ver seccion 3.2,

Poblacidn pedidarrica

No se han establecido 1a segundad y la eficacia de Tremfyva en mifios v adolescentes menores de
18 afies. No se dispone de dates.

Forma de admimstracién

Via subcutanea. Si es posible, se deben evitar como Iugar de inyeccidén las zonas de la piel gque
presenten psoriasis.

Después de haber aprendido correctamente la técnica de la inyeccion subcutinea, los pacientes 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 que se inyecten toda la
cantidad de solucién segin las «Instrucciones de usow facilitadas en el envase.

Para recomendaciones sobre la preparacion del medicamento antes de la administracién, ver

seccidn 6.6.

4.3 Contraindicaciones

Hipersensibilidad grave al principio active o a alzuno de los excipientes incluidos en la seccién 6.1.
Infecciones activas clinicamente impaortantes (p. &). tuberculosis activa, ver seccion 4.4).

44 Advertencias ¥ precauciones especiales de empleo

Trazahilidad

Cen el fin de mejorar la trazabilidad de los medicamentos biologicos, se debe registrar claramente el
nombre y el nimero de lote del medicamento admimstrado.

Infecciones
Guselkumab puede aumentar ] niesgo de infeccion. El tratamiento no se debe imiciar en pacientes con

cualquier infeccién activa clinicamente importante hasta que la nfeccion se resuelva o se frate
adecuadamente.



Se pedira a los pacientes fratados con guselkumab que acudan al médico 51 presentan signos o
sintomas de una infeccion aguda o cronica clincamente importante. 51 un paciente desarrella una
infeccién clinicamente importante o grave o no responde al tratamiento habitual, el paciente debe ser
vigilado atentamente y se intermumpira ] fratanuento hasta que la infeccion haya sido resuelta.

Evaluacion de la tuberculosis previa al tratamiento

Antes de miciar el tratamiento, se debe comprobar si el paciente padece tuberculosis (TB). En los
pacientes tratados con guselkumab se debe vigilar atentamente la presencia de signos y sintomas de
TB activa durante v después del tratamuento. Se debe considerar instaurar un tratamiento
anfi-tuberculoso antes de administrar el tratamiento en pacientes con antecedentes de tuberculosis
latente o activa cuando no se pueda confirmar que han recibido un ciclo suficients de tratanuento.

Beaccicnes de hipersensibilidad

Se han notificado reacciones de hipersensibilidad graves, inchuda anafilaxia, en la fase de
poscemercializacién (ver seccion 4.8). Algunas reacciones de hipersensibilidad graves se produjercn
vanos dias despueés del tratamuento con guselkumab, mcluyendo casos de wiicana y disnea. 5ise
produce una reaccién de hipersensibilidad grave, se debe intermumpir de immediate la administracién
de guselkumab y se debe instaurar el tratamiento adecuado.

Elevaciones de las transaminasas hepéticas

En ensayos climeos de artntis psoniasica se observe un awmento en la mcidencia de elevaciones de las
enzimas hepdticas en los pacientes tratados con guselkumab cada 4 semanas {c4ds) en comparacién con
los pacientes tratados con guselkumab c8s o con placebo (ver seccion 4.8).

Cuando se prescriba guselkumab c4s en artritis psoriasica, se recomienda evaluar las enzimas
hepaticas al inicio y pesteriormente de acuerdo con el contrel habitual del paciente. Si se observan
aumentos de la alanina aminotransferasa [ALT] o la aspartato aminotransferasa [AST] y se sospecha
una lesién hepatica inducida por el firmace, se debe interrumpir temporalmente la administracién del
tratamiento hasta descartar este diagnostico.

Vacoimasz

Antes de miciar el tratamiento. se debe considerar la administracion de todas las vacunas adecuadas
con arregle a las directrices de vacumaciom vigentes. Mo se deben usar de manera simultinea vacunas
de organismos vives en los pacientes tratados con guselkumab. No se dispone de datos sobre la
respuesta a vacunas de organismos vivos ¢ inactivas.

Antes de una vacumacion con virus vives o bacterias vivas, se debe retirar el tratamiento durante al
menos 12 semanas después de la altima dosis y puede ser reinstaurado al menos 2 semanas despugs de
la vacunacién. El médico prescriptor debe consultar la ficha técnica de la vacima especifica para
informacidn adicional v erientacién sobre el uso concomitante de agentes mmumosupresores después
de la vacunacién.

4.5 Interaccién con otros medicamentos v otras formas de interaccién
Interacciones con sustratos del CYP450

En un estudio en Fase 1 de pacientes con psoriasis en placas de moderada a grave, los cambios en las
exposiciones sistémicas (Come y AUCxe) a midazolam, S-warfarina, omeprazol, dextrometorfano v
cafeina después de una inica dosis de guselkumab no resultaron climcamente relevantes, lo que indica
que son improbables las inferacciones entre guselkumab y los sustratos de vanas enzimas del CYP
(CYP3A4, CYP2CY, CYP2C19, CYP2D6 v CYP1A2). No es necesario un ajuste de dosis cuando se
administran conjuntamente suselkumab ¥ sustratos del CYP430.

3

Terapia inmmmoesupresora concomitante o fototerapia

En los ensayos de psoriasis, no se ha evaluado la seguridad ni la eficacia de guselkumab en
combinacion con farmacos innmmosupresores, ncluyendo medicamentos biolégicos. o fototerapia.

4.6 Fertilidad, embarazo v lactancia

Mujeres en edad fértil

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

Embarazo

No hay datos dispomibles del uso de guselkumab en nujeres embarazadas. Los estudios en ammales
no muestran efectos dafiines directos o indirectos sobre el embarazo, desarrollo embrionanio/fetal,
parto o el desarrollo posnatal (ver seccién 5.3). Como medida de precaucién, es preferible evitar la
utithizacion de Tremfya durante el embarazo.

Lactancia

Se desconoce si guselkumab se excreta en la leche matena. Se sabe que las IzGs humanas se excretan
en la leche materna durante los primeros dias tras el nacimiento, y las concenfraciones dismimuyen
poco lempo después; consecuentemente, no se pueds descartar vm nesgo para el lactante durante este
peniodo. Se debe decidir si es necesario interrumpir la lactancia o interampir el tratanuento tras
considerar el beneficio de la lactancia para el nifio y l beneficio del tratamiento para la madre. Ver la
informacién sebre la excrecion de guselkumab en la leche de animales (macaco cangrejero) en la
seccion 5.3.

Eertilidad

No se ha evaluado el efecto de guselkumab en la fertilidad en humanos. Los estudios con ammales no
han indicado efectos perjudiciales directos ni mdirectos en la fertilidad (ver seccion 3.3).

4.7 Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maguinas

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

Resumen del de seguridad

La reaccion adversa mas frecuente fue infeccion de las vias respiratorias en aproximadamente el 14 %
de los pacientes en los estudios clinicos de psoriasis y artritis psonidsica.

Tabla de reacciones adversas

La Tabla 1 confiene un histado de las reacciones adversas observadas tanto en los estudios climicos de
psoriasis y artritis psoriasica como en la experiencia poscomercializacion. Las reacciones adversas se
clasifican de acuerdo a la Clasificacion por Organos y sistemas de MedDEA v por orden de
frecuencia, empleando la siguiente convencion: nuy 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 dispomibles).



Tablal: Tabla de reacciones adversas

Clasificacion por Organos | Frecuencia Reacciones adversas
v Sistemas
Infecciones e infestaciones | Muy frecuentes Infecciones de las vias respiratonias
Poco frecuentes Infeccion por Herpes simple
Poco frecuentes Infeccion por tifia
Poco frecuentes Gastroententis
Trastornos del sistema Poco frecuentes Hiperzensibilidad
inmmoldgico Poco frecuentes Anafilaxia
Trastomos del sistema Frecuentes Dolor de cabeza
NETVIOSD
Trastornos Frecuentes Diarrea
gastrointestinales
Trastomos de la piel v del | Poco frecuentes Urticana
tejido subcutineo Poco frecuentes Erupcion cutdnea
Trastomos Frecuentes Artralzia
musculoesqueléticos y del
tejide conjuntive
Trastomos generales y Frecuentes Beacciones en el lugar de myeccion
alteraciones en el lugar de
administracién
Exploraciones Frecuentes Transaminasa elevada
complementarias Poco frecuentes Becuento de neutréfilos dismmudo

Descripcion de algunas reacciones adversas

Transaminasas elevadas

En dos ensayos climcos de fase IIT de artritis psoriasica, durante el peniodo controlado con placebo. se
notificaron acontecimientos adversos de aumentos de las transaminasas (que inchiye ALT elevada,
AST elevada. enzima hepitica aumentada. transaminasas elevadas, prueba de funcién hepatica
anommal, hipertransaminasemia) con mas frecuencia en los grupos tratados con guselkumab (8.6 % en
el grupo tratado cds v 8.3 % en el grupo tratado c85) que en el grupo de placebo (4.6 %5). Durante 1
afio, se notificaron acontecimuentos adversos de elevaciones de las transaminasas (como se indico
anteriormente) en el 12,9 %; de los pacientes del gnpo cds y enel 11,7 % de los pacientes del grupo
cls.

Segin las evaluaciones analiticas, la mayoria de las elevaciones de las transaminasas (ALT y AST)
fireron <= 3 veces el limite supenor de la normalidad (LSN). Los aumentos de las transaminasas de = 3
a= Jveces el LSN y = 5 veces el LSN fuercen poco frecuentes v se produjeron con mas frecuencia en
el grupo de gusellumab c4s que en el de guselkumab c8s (Tabla 2). Se observd un patrén de
frecuencia similar por gravedad y por grupo de tratamiento hasta el final del ensayo climeo de fase ITT
de artritis psonasica de 2 afios.

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

Hasta la semana 14* Hasta 1 afio®
Placebo guselkumab | guselkumab | suselkumab | zuselkumab
N=370¢ 100 mg cBs 100 mg cds 100 mg c8s 100 mg cds
N=373° N=371° N=373° WN=371°
ALT
=la=3x18N 30,0% 28.2% 33.0% 33.5% 41.2%
=3a=5xL5N 1.4% 1.1% 2.7% 1.6% 4.6%
=5 x 1SN 0.8% 0.8% 1.1% 1.1% 1.1%
AST
=la=3x1SN 20,0% 18.8% 21.6% 22.8% 27.8%
=3a=35xLSN 0.5% 16% 1.6% 29% 3.8%

[=5=x1sN | 1.1% [ 0.5% | 1.6% | 0.5% [ L.6%

*  periodo controlado con placebo

b o 52 inchryen los pacientss sleatorizados 2 placebo en el momento basal y reasiznados a guselkumsh

nimero de pacientes con al menos una evaluacion después del momento basal para la prueba snalitica especifica
dientro del periodo de tenpo

En los estudios clinicos de psoriasis, durante 1 afio, la frecuencia de las elevaciones de las
transaminasas (ALT y AST) para la dosis de guselkumab ¢85 fue parecida a la observada con la dosis
de gusalkumab c8s en los estudios clinicos de arintis psenasica. Durante 5 afios, [a meldencia de
elevacion de las transaminasas no se iIncrementd por afio de tratamuento con guselkumab. La mayoria
de las elevaciones de las transaminasas fueron = 3 x LSN.

En la mayoria de los casos, la elevacidon de las transaminasas fue temporal y no hizo necesaria la
interupcion del tratanuento.

Recuento de neutrdfilos dismimuido

En dos ensayos climcos de fase IIT de artnitis psonasica, durante el peniodo controlado con placebo se
notificé el acontecimiento adverso de disminucién del recuento de neutréfilos con mayor frecuencia
en el grupo tratade con guselkumab (0.9 %) que en &l grupo tratado con placebo (0 %). Durante 1 afio,
el acontecinmento adverso 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 disminucién del recuento de
neufréfilos en sangre fue leve, transitoria, no se asocld a infecciones y no obligd a nterrumpir el
tratamiento.

Guastroenteritis

En dos ensayes clinicos de psoriasis en fase III durante el periodo controlado con placebo, la
gastroenteritis file mas frecuente en el grupe de guselkumab (1.1 %) que en el gnupo de placebo
(0.7 %). Hasta la semana 264, el 5.8 % de tedos los pacientes tratades con guselkumab notificaron
gastroenteritis. Las reacciones adversas de gastroenteritis no fueron graves y no cbligaron a
mterrumpir el tratamiento con guselkumab durante el peniode de 264 semanas. Las tasas de
gastroententis observadas en los ensayos clinicos de artntis psonasica durante el peniodo contrelado
con placebo fiseron similares a las observadas en los estudios clinicos de psoriasis.

Reacciones en el lugar de inyeccion

En dos ensayos climcos de psonasis en fase IT1 de 48 semanas. el 0.7 % de las nyecciones de
guselkumab y el 0,3 %5 de las inyecciones de placebo se asociaron con reacclones en el lngar de
mmyeccion Hasta la semana 264, el 0.4 % de las inyecciones con guselkumab fueron aseciadas con
reacciones en el lugar de inyeccién. Las reacciones en el lugar de Ia inyeccion fueron generalmente de
gravedad leve a moderada; ninguna fue grave v una motivo la interrupeién del tratamiente con
guselkumab.

En dos ensayes clinicos de fase IIT de artritis ps-oriésica hasta la semana 24, el nimero de sujetos que
notificaron una o més reacciones en el Iugar de inyeccién fue bajo y ligeramente mayor en los grupos
de gusalkumab que en el grupo de placebo; 5 (1.3 %) sujetos del grupo de guselkumab c8s. 4 (1.1 %)
del § gupo de guselkumab c4s v 1 (0,3 %) sujeto del grupo de placebo. Un swjeto suspendio
guselkumab por una reaccion en el lugar de myeccion durante el penodo controlado con placebo de
los ensayos clinicos en artmtis psoriasica. Durante 1 afio, el porcentaje de pacientes que notificaron 1 o
mas reacciones en el lugar de inyeccidn fue del 1.6 % y del 2.4 % enlos grupos de guselkumab c8s y
cds, respermmnemte En general, la tasa de inyecciones asociadas a reacciones en el lngar de
myeccion 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.

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



En el analisis conjunto del fase IT y fase I1T en pacientes con psoriasis y artritis psorasica, el 3 %
(n=145) de los pacientes tratados con guselkumab desarrellaron anticuerpos antifirmaco durante un
periodo de hasta 52 semanas de tratamiente. De los pacientes que desarrollaron anticuerpos
anfifirmace, aproximadamente el 8 % (n=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 ITI realizados en pacientes con psoriasis, aproximadamente el 13 % de los pacientes fratados con
guselkumab desarrollaron anticuerpos antifirmaco durante un periodo de hasta 264 semanas de
trataniento. De los pacientes que desarrollaron anticuerpes antifirmaco, aproximadamente el 5 %
tenian anficuerpos que se clasificaron como neutralizantes, lo que equivale al 0,76 % de todos los
paclentes tratados con guselkumab. Los anticusrpos anhifannaco no se asoclaron Con una menor
eficacia ni con el desarrollo de reacciones en el lugar de inyeccién.

Notificacion de sospechas de reacciones adversas

Es mportante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su antorizacién. Ello
pemmite una supervision contimiada de la relacién beneficio/riesge 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 Use Humane: https://vwww notificaB AM es.

4.9 Sobredosis

En los ensayos clinicos se han admimstrado dosis intravenosas imicas de guselkumab de hasta 987 mg
(10 mg'kg) a vohmtanos sanos y dosis subcutaneas inicas de guselkumab de hasta 300 mg a pacientes
con psoriasis en placas sin toxicidad limitante de la dosis. En caso de sobredosis, se debe vigilar al
paciente en busca de signos o sintomas de reacciones adversas y admimstrar el tratamiento sintomatico
apropiado inmediatamente.

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

%1 Propiedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: Inmmmosupresores, inhibidores de la interleucina. codigo ATC: LO4ACL6.
Mecanismo de accion

Guselkumab es un anticuerpe monoclonal (Acm) IgG1A humano que se une selectivamente a la
proteina mterlencina 23 (IL-23) con gran especificidad y afimdad. La IL-23 es una citocina que
participa en las respuestas mflamatonias e mmumitarias. Al impedir la wmon de la IL-23 a su receptor,
guselkumab mhibe la sefializacion celular dependiente de IL-23 v la hiberacion de citocinas
proinflamatorias.

La concentracién de IL-23 esta elevada en la piel de los pacientes con psoriasis en placas. Se ha
demostrado en modelos in vito que guselkumab mhibe la bioactividad de la IL-23 blogueando su
interaccion con el receptor de IL-23 de la superficie celular, lo que altera la sefializacion, la activacién
v las cascadas de citocinas mediadas por la IL-23. Guselkumab ejerce su efecto clinico en la psonasis
en placas y la arnfis psoridsica mediante el bloqueo de la via de 1a citocima IL-23.

Efectos farmacedinamicos

Enun estudio en fase L el tratamiento con guselkumab redujo la expresion de los genes de 1a via de
IL-23/Thl17 v los perfiles de expresicn de los genes asociados a la psoniasis, tal como demostraron
analisis de ARNm obtenidos de biopsias cutineas de lesiones de pacientes con psoriasis en placas en
la semana 12 en comparacién con el momento basal En el mismo estudio en fase I el tratamiento con
guselkumab mejord las mediciones histologicas de la psonasis en la semana 12, incluyendo reduccicn
del grosor de la epidermis v de la densidad de linfocitos T. Ademas, se observé una disminucion de las
concentraciones séricas de IL-17A IT.-17F e IL-22 en los pacientes tratados con guselkumab. en
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comparacion con placebo. en los estudios en fase I y fase 1T de psomiasis en placas. Estos resultados
son consistentes con el beneficio clinice observado del tratamiento con guselkumab en la psonasis en
placas.

En los pacientes con ariritis psoridsica que participaron en los estudios de fase ITL las concentraciones
séricas de la proteina C reactiva de la fase aguda, el amiloide A sénco. la IL-6 v las citocinas efectoras
del Th17, 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. Guselkumab
redujo afn mas las concentraciones de estas proteinas en semana 24 en comparacién con el momento
basal v también con el placebo.

Eficacia clinica v seguridad

FPsoriasis en placas

La eficacia y 1a seguridad de guselkumab fueron evaluadas en tres estudios en fase I, 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 FOYAGE 2

En dos estudios (VOYAGE 1 y VOYAGE 2) se evalud la eficacia v la seguridad de guselkumab
comparade con placebo v adalimumab en 1829 pacientes adultos. Los pacientes aleatorizados al grupo
de guselkumab (N = §23) recibieron 100 mg en las semanas 0 v 4, v luego cada 2 semanas (¢85) hasta
la Semana 48 (VOYAGE 1) v la Semana 20 (VOYAGE 2). Los pacientes aleatorizados al grupo de
adalimumab (N = 382) recibieron 80 mg en la Semana 0 v 40 mg en la Semana 1. y seguido de 40 mg
cada 2 semanas (c25) hasta 1a Semana 48 (VOYAGE 1) v la Semana 23 (VOYAGE 2). En ambos
estudios, los pacientes aleatorizados al grupo de placebo (N = 422) recibieron suselkumab 100 mz en
las Semanas 16 y 20 y luego c8s. En VOYAGE 1. todos los pacientes, mclmenclo aquellos
aleatorizados a recibir adalimumab en la Semana 0, empezaron a recibir gusellﬂmlab de forma abierta
c3s enla semana 52. En VOYAGE 2. los pacientes aleatorizados a recibr gusellumab en la Semana 0
que alcanzaron una respuesta segim el Indice de Gravedad y Area afectada de Psoriasis 90 (Psoriasis
Area and Seventy Index 90, PASI 90) en la semana 38 se volvieron a aleatorizar para continuar con
guse]]rumal: cBs (t[ata.m.lento de mmtﬂnmlmm) o recibir placebo (retirada del tratamiente). Los
pacientes con retirada del tratamiento reiniciaron guselkumab (administrado en el momento de
retratamiento, 4 semanas después y luego c8s) cuando presentaron 1ma pérdida de al menos el 50 % de
su mejoria en la respuesta PASI en la Semana 28. Los pacientes aleatonizadoes a recibir adalmumab en
la Semana 0 que no habian logrado una respuesta PASI 90 recibieron guselkumab en las Semanas 28,
32 v luego cBs. En VOYAGE 2. todos los pacientes comenzaron a recibir guselkumab de forma
abierta c8s en la Semana 76.

Las caracteristicas basales de la enfermedad fueron unuformes en las poblaciones de VOYAGE 1y 2,
con una mediana de Superficie Corporal Afectada (Body Surface Area, BSA) del 22 % y 24 %, uma
mediana de puntuacion basal del PASI de 19 en ambos estudios. una mediana de puntuacion basal del
Indice de Calidad de Vida en Demmatologia (Dermatology Quality of Life Index, DLQI) de 14 y 14,5,
una puntuacién basal en la Evaluacién Global del Investigador (Investigator Global Assessment, IG2 -’L)
de gravedad en el 25 % y 23 % de los pacientes. ¥ antecedentes de artritis psonasicaenel 19 % y

18 % de los pacientes, respectivamente.

De todos los pacientes meludos en VOYAGE 1 v 2, &l 32 % y el 29 %: no habian recibido
anteriormente tratamiento biolégico ni sistémice convencional. el 54 % v el 57 % habian recibido
previamente fototerapia y el 62 % y 64 % habian recibido previamente tratamiento sistémico
convencional, respectivamente. En ambos estudios, el 21 %5 habia recibido previamente tratannento
biolégice, meluyendo vn 11 % que habia recibido al menos un farmaco contra el factor de necrosis
tumoral alfa (TNFa) y aproximadamente el 10 % habia recibido un firmaco anti-TL-12/T1.-23.

La eficacia de guselkumab se evalud con respecto a la enfermedad cutinea global, la enfermedad
regional (cuero cabellude, manos v pies, v uiias), la calidad de vida y los resultados comunicades por
los pacientes. Las variables pimarias de VOYAGE 1 y 2 fueron el porcentaje de pacientes que
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consiguieron una puntuacion de IGA de desaparicion de las lesiones o lesiones minimas (IGA O/1) v

una respuesta PAST 90 en la semana 16 en comparacién con placebo (ver Tabla 3).

Enfermedad cutanea global
El tratamiento con guselkumab mejord sigmficativamente las medidas de la actividad de la
enfermedad en comparacién con placebo y adalimumab en la semana 16 v en comparacién con

adalimumab en las semanas 24 y 48. Los resultados de eficacia esenciales de las vaniables primarias v
las vanables secundarias principales de los estudios se muesiran a continuacién en la Tabla 3.

Tabla 3:  Resumen de las respuestas clinicas en VOYAGE 1 v VOYAGE 2

Nimero de pacientes (%)
VOYAGE 1 VOYAGE2
Placebo | guselkumab | adalinmmmab |  Placebo | guselkumab | adalimumab
N=174) =329 (N=334) | (N=248) (N =496) (N =248)
Semana 16
PASI 75 10(3,7) 300 (9128 | 244 (7310 20(8,1) 428 (86,3 | 170 (68.5)%
PASI 90 3(2.9) 241(73,3F | 166 (49.7)F 6(2.4) 347 (T0,00° | 116 (46.8)"
PASI 100 1{0.,6) 123 (374p | 3T(17,1%8 2(0.8) 169 (34,1 | 51 (20,60%
IGA 01 12 (6,9 280 (85.1F | 220 (65.9)° 21(8,5) 417 (84.1° | 168 (67. 7%
IGA D 2.1 157 (4777 | 882638 2(0.8) 215 (4337 | 710868
Semana 24
PASI 75 - 300091.2) | 241(72,2@ - 442 (89.1) | 176 (71,000
PASI 90 - 264 (80.2) | 177 (33.00° - 3T3(752) | 136 (54.800
PAST 100 - 146 (44.4) | B3 (249p - 219(44.7) | 66(26,6)°
IGA 01 - 277(84.2) | 206 (61,7 - 414 (83.5) | 161 (64,90
IGA D - 173 (52.6) | 98 (29.3)° - 257(51.8) | 78 Q3LSP
Semana 48
PASITS - 280 (B7.8) | 209 (62,6)* - - -
PASI 90 - 251 (76.3) | 160 (479 - - -
PAST 100 - 156 (47.4) | T8(234r - - -
IGA D1 - 265(80,3) | 185 (534 - - -
IGA D 166 (50.5) | 86(23.7F - - -

p = 0,001 para la comparacion enre pusslkumsl v placebo.
p < 0,001 para la comparacion enfre puselkumsb vy adalimumab en las varisbles sacundariss principalas.
< 0,001 para las comparaciones entre puselkumsb v placebo en las varsbles principales.

1o 52 realizaron conparsdones ente guselkumsh v adalinmmsb.

p = 0,001 para la comparacion enre puselkumsl v adalimmomal.

® BN oo ow

Respuesta a lo large del tiempo
Guselkumab demestrd eficacia de manera répida, con una mejoria porcental sigmficativamente
mayor del PASI en comparacién con placebe va en la Semana 2 (p = 0,001). El porcentaje de

pacientes que consiguieron una respuesta PASI 90 fue numérnicamente mayor con guselkumab que con
adalimumab a partir de la Semana 8; la diferencia fue maxima en la semana 20 (VOYAGE 1y 2) y se

mantuvo hasta la semana 48 (VOYAGE 1) (ver Figura 1).

Figura 1: Porcentaje de pacientes que lograron una respuesta PAST 20 hasta Ia semana 48 en
funcién de la visita (pacientes aleatorizades en la semana 0) en VOYAGE 1
100
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-=-- Placebo —a— Guselkumab w - Adalimumab
n=174) {n=329) (n=334)

En VOYAGE 1, para los pacientes que habian recibido tratamiento continuado con guselkumab, se
mantuvo la tasa de respuesta PAST 90 desde la Semana 52 hasta la Semana 232 Para los pacientes
aleatonzados a adalimumab en la Semana 0 que fueron reasignados al grupo de guselkumab en la
Semana 32, la tasa de respuesta PASI 90 fue en anmento desde la Semana 52 hasta la Semana 76 y se
mantuvo después hasta la Semana 232 (ver Figura 2).

Figura 2:

Porcentae de pacientes (%)

Porcentaje de pacientes que lograron respuesta PASI 90 en funcién de Ia visita en Ia
fase abierta en VOYAGE 1
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Semana

Mimaro de pacientes
GUSEKUMAD 468 465 450 450 456 453 448 440 &47 445 444 250 456 452 420 421 496 415 411 411 406 401 595 506 5068 3H
Adalimumal § GUSelkUmal 278 279 279 IT6 ETE 270 275 273 2R ET0 270 Z70 260 263 201 BT 203 261 207 I56 I50 253 250 25 232 240

--=fr-- Gusalkumab —&— Adalimumab a Gusslkumab

La eficacia y la seguridad de guselkumab fueron demostradas, con independencia de la edad, sexo,
raza, peso corporal, localizacidn de las placas, intensidad basal del PASI, artritis pseridsica
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concomitante y tratamiento previo con un fammaco bioldgico. Guselkumab resultd eficaz en pacientes
no tratados previamente con firmaces sistémicos convencionales, no tratados previamente con
fairmacos biclogicos y tratados anteriormente con medicamentos biolégicos.

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 comparacion con el 36,8 % de los
pacientes que suspendieron el tratamiento en la Semana 28 (p = 0,001). La pérdida de la respuesta
PAST 90 se advirtio ya a las 4 semanas tras la retirada del tratamiente con guselkumab 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 retiro el tratamiento y que posteriormente
remiciaron guselkumab, el 80 % recuperd una respuesta PASI 90 en la evaluacion realizada

20 semanas después del comienzo del retratamiento.

EnVOYAGE 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 PAST 90 después de 20 v

44 semanas de tratamiento con guselkumab, respectivamente. Ademas, entre los 95 pacientes
aleatorizados a guselkumab que noe lograron una respuesta PASI 90 en la Semana 28, el 36 %oy el
41 % lograron una respuesta PASI 90 con 20 y 44 semanas adicionales de tratannento confinuado con
guselkumab, respectivamente. No se observaron nuevos hallazgos de segunidad en los pacientes que
cambiaron de adalimumab a guselkumab.

Enfermedad regional

En VOTAGE 1 y 2 se observaron mejorias significativas de la psoriasis en el cuero cabelludo, manos
v pies, v uilas (medidas con la Evaluacion global por el investigador especifica del cuere cabelludo
[ss IGA] la Evaluacion global de las manos y/o pies por el médico [h.f—PG-’;] la Evaluacion global de
las wiias por el medico [f PGA] yel Indice de intensidad de la psonasis ungueal [INAPSI],
respectivamente) en los pacientes tratados con guselkumab en comparacion con les tratados con
placebo en la Semana 16 (p = 0,001, Tabla 4). Guselkumab demestré superionidad frente a
adalimumab en la psoriasis del cuero cabelludo y en la psonasis de manos y pies en la Semana 24
(VOYAGE 1 y2) v la Semana 48 (VOYAGE 1 (p = 0,001, excepto para psomiasis en pie v mano en la
Semana 24 [VOYAGE 2] v Semana 48 [VOYAGE 1L.p= -0,03).

Tabla 4: Eesumen de las respuesias de enfermedad regional en VOYAGE 1 v VOYAGE 2

sintomas (prunto, dolor. escozor, quemazdn y tirantez de 1a piel) y sizmos (sequedad de la piel,
agmetamiento, descamacion exfoliacion o desprendinuento, enrojecimiento y hemorragia) de psoriasis
comumicados por los pacientes. medidos con el Diano de sintomas y signos de psoriasis (Psoriasis
Symptoms and Signs Diary, PSSD), en los pacientes tratados con mse].kumab comparado con los
tratados con placebo en la semana 16 (Tabla 5). Los signos de mejoria de los resultados commicados
por los pacientes se mantuvieron hasta la semana 24 (VOYAGE 1 ¥ 2) v la semana 48 (VOYAGE 1).
En VOTAGE 1. en los pacientes que recibleron tratamiento continuo con guselkumab, estas mejoras
s mantuvieron durante la fase abierta hasta la Semana 252 (Tabla 6).

Tabla5:  Resumen de los resultados comunicados por los pacientes en la semana 16 en
VOYAGELl v VOYAGE 2

VOTAGE 1 VOYAGE 2
Placebo | guselkumab | adalimumab| Placebe | suselkumab | adalimumab
55-IGA (IN)° 145 [ 77 | 286 202 | 408 [ 194
s5-IGA 01% n (%
Semana 16 | 21(14.5) | 231(83.4F | 200(70.3)¢ | 22(10.9) | 329 (80.6) | 130 (67.008
hEPGA (N | 43 [ a0 | a3 [ 63 | 114 [ 56

hfPGA 0/1%, n (%)
Semana 16 | 6(140) | 66(73.3F | 53(55.8¢ | 90143 | 88(77.2F | 40(T14p¢

EPGAN' | 88 | 114 | 13 | 123 | 246 | 124
£PGA 0/1.n (%)

Semanal6 | 14(159) | 68 (39,1F | 88(50.9)¢ | 18(14.6) | 128(520F | 74 (50.7¢
NAPSI (N | 9 | 194 | 191 | 12 | 280 | 140

Mejoria percentual, media (DE)

Semana 16 | -0.9(37.9) | 34.4 (4245 | 38.0(53.90¢ | 1.8(53.8) | 39.6 (45.6)* | 46.0 (48.1)%

?  Inchoye imicaments los pacientes con uns punmacion = 2 en s5-1GA, f-PGA hf-PGA en el momento bazal o una
punmacion basal en ARSI = 0.

Inchuye solo los pacientes con uns mejoria de grado = 2 en s5-1GA wio ki-PGA con respecto al moments basal.
p = 0,001 para la comparacion entre gusellumal v placebo ea 12 varisble secundaria principal.

1o & reslizaron conparacionss entre gusslkumab y adalinmmalb.

p < 0,001 para la comparacion entre gusellumsh v placebo.

o omonoe

Calidad de vida re.iacfauadﬂ con la salud’ Resultados comunicados por los pacigntes
En VOYAGE 1 y 2 se observaron mejorias significativamente superiores de la calidad de vida
relacionada con Ia salud, medida con el Indice de Calidad de Vida en Dermatologia (DLQI), v de los

n

VOYAGE 1 VOYAGE 2
Placebo | muselkumab |adalimmumab| Placebo | suselkumab [adalimumab

DLQI, pacientes
con punfuacién 170 322 328 248 495 247
basal
Variacion con respecto al valor basal. media (desviacion estindar)

Semana 16 06064 |-112072F | 93(7.8¢ | 26069 |-113(6.8F| -9.7(6.8¢
P55D Puntuacion
de los sintomas,
pacientes con 129 24% 273 198 410 200
puntuacidn basal

=0
Pmeamondelos sintomas = 0, n (%a)

Semana 16 1(0.8) 67Q27.00 | 451650 0 1122731 | 30(15.00%
PS5D Punmacion
de los signos,
pacientes con 129 248 274 198 411 201
punmacidn basal

=0
PmeamondElas signos = 0, n. (%)

Semana 16 | 0 | 5002020 | 32(11.7F | 0 | 86 209 | 21Q104¢

p = 0,001 para |z comparzcion enre gusslkumab v placebo.
1 52 hicieron comparaciones entre guselkumab y adalimmomab.
£ p<0,001 para la comparacion entre guselkumsb y placebo en las varisbles secmdarias principales

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

VOYAGE1
guselkumab adalimumab-guselkumab

Semana 76 |Semana 156 [ Semana 252 | Semana 76 | Semana 156 | Semana 2352
Punftuacion DLQT | 5 420 374 264 255 235
basal = 1.n
Pacientes con = (75 70 | I T T S S 2
DLQI 011 337 (73,7 %)[308 (73,3 %5)(272 (72,7 %) 198 (75.0 %a)|190 (74,5 %a)(174 (74.0 %)
PSSD
Puntuacion de
los sintomas, 347 37 297 17 28 200
pacientes con
puntuacion basal
=0
Puntuacion de los

sintomas=0.n  [136(39.2 %)[130 (39,8 %){126 (42.4 %2)] 99 (43,6 %) | 96 (44.0 %2) | 96 (48.0 %)
a)
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PSSD
Puntuacién de
los signos,
pacientes con
punfuacion basal
=0

Puntuacidn de los
simos = 0. n (%a)

347 327 207 228 219 201

102 (29.4 %)( 94 (28.7 %2) [ 98 (33,0 %) | 71 (31.1 %) [ 69 (31.5 %) [ 76 (37.8 %)

En VOTAGE 2, los pacientes tratados con guselkumab expenmentaron una mejoria
significativamente superior en comparacion con placebo con respecto al momento basal de la calidad
de vida relacionada con la salud, 1a ansiedad y la depresion, y las mediciones de limitacion en el
trabajo en la Semana 16, segim el Cuestionanio de Salud (Short Form SF)-36. 1a Escala de ansiedad v
depresion hospitalania (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 42 v en la fase abierta hasta la
Semana 252 entre los pacientes aleatonzados a recibir tratamiento de manteninuento en la Semana 28.

NAVIGATE

El estudic NAVIGATE evalud la eficacia de guselkumab en pacientes que habian tenido una respuesta
madecuada (es decir, no habian consegmido una respuesta de «desapanicion de las lesionesy o
«lesiones mimmassy, defimda como IGA = 2) a ustekinumab en la Semana 16. Todos los pacientes

(N = 871) recibieron ustekinumab en régimen abierto (45 mg = 100 kg v 90 mg = 100 kg) en las
Semanas 0 y 4. En la Semana 16, 268 pacientes con una puntuacién en IGA = 2 fueron aleatorizados
para continuar el tratamiento con ustekinumab (N = 133) ¢12s o miciar &l tfratamiento con guselkumab
(N =135) en las Semanas 16, 20 y c8s posteniormente. Las caracterishicas basales de los pacientes
aleatonizados eran semejantes a las observadas en VOYAGE 1y 2.

Después de la aleatorizacién. la variable principal fue el mimero de visitas posteriores a la
aleatorizacién entre las semanas 12 v 24 en las que los pacientes obtuvieron una puntuacion en IGA

de 0/1 y expenimentaron una mqona de grado = 2. Los pacientes fueron examinados en cuatre visitas
en total con intervalos de cuatro semanas. Entre los pacientes con una respuesta inadecuada a
ustekimumab en el momento de la aleatorizacidn, se observo un aumento significativamente superior
de la eficacia en los que cambiaron a guselkumab que en los que siguiercn el tratamiento con
ustekimumab. Enfre las semanas 12 y 24 después de la aleatonzacion, los pacientes tratados con
guselkumab alcanzaron una plmmacwn en IGA de 0/1 v una mejoria de grado = 2 con una frecuencia
dos veces mayar gue los pacientes tratados con ustekimumab (media de 1,5 versus 0,7 visitas,
respectivamente, p < 0,001). Adicionalmente, a las 12 semanas tras la aleatorizacién, wn porcentaje
mayor de pacientes tratados con guselkumab que de pacienhes tratados con ustekinumab alcanzd una
punfuacion en IGA de (V1 v una mejoria de grado =2 (31.1 % versus 14,3 %, respectivamente;
p=0.001) y una respuesta 'PASI 90 (48 % versus 23 %, respectivamente, p = 0,001). Las diferencias
en las tasas de respuesta entre los pacientes tratados con guselkumab v ustekinumab se observaron ya
a las 4 semanas tras la aleatonizacion (11,1 % v 9.0 %, respectivamente) y alcanzaron un valor maximo
24 semanas tras la aleatonzacion (ver la Figura 3). No se observaron nuevos hallazgos de segundad en
los pacientes que cambiaren de ustekimumal a guselkumab.

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

La eficacia y la seguridad de guselkumab se investigaron también en un estudio doble ciego en
comparacion con secukimumab. Los pactentes fueron aleatonzados a recibir guselkumab (N=334;
100 mg en las semams. 0 v 4, y postennormente ¢8s), o secukimumab (N = 514; 300 mg en las

semanas 0, 1. 2, 3 y 4, y posteriormente c4s). La uiltima dosis se administrd en la semana 44 en ambos
grupes de tratamiento.

Las caracteristicas basales de la enfermedad fueron consistentes con una poblacion con psonasis en
placas de moderada a grave con una mediana de BSA de 20 %. ima mediana de puntuacion PAST de
18. y una puntuacion IGA de gravedad para el 24 % de los pacientes.

Guselkumab fue supenor a secukinumab, segin se determind mediante la vanable pimana de la
respuesta PAST 90 en la semana 48 (84,5 % frente a 70,0 %, p = 0,001). Se presentan las tasas
comparativas de respuesta PASI en la Tabla 7.

Tabla7:  Tasas de respuesta PASI en el ensave ECLIPSE

Nimero de pacientes (%a)
uselkumab secukinumab
(IN=334) N=314)

Variable primaria
Respuesta PASI 90 en la semana 48 451 (84.5%)° 360 (70,0 %)
Variables secundarias principales
Fespuesta PASI 75 en la semana 12 yenla 452 (846%)® 412 (802%)
semana 48
Respuesta PASI 75 en la semana 12 477 (89.3 %) © 471(91.6 %)
Respuesta PASI 90 en la semana 12 369 (69,1 %) 391 (76.1 %)
Respuesta PASI 100 en la semana 48 311 (582 %)° 240 (484 %)

p < 0,001 para 1a superioridad
& p < 0,001 para 1a no-inferjoridad; p = 0,062 parz 1a superioridad
‘1o se malizaron analisis estadisticos formales




En la Figura 4 se presentan las tasas de respuesta PASI 90 con guselkumab v secukanumab hasta la
semana 48.

Figura 4: Porcentaje de pacientes que lograron una respuesta PASI 90 hasta Ia semana 48 en
funcidn de la visita (pacientes aleatorizados en la semana 0) en el ensave ECLIPSE
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Artritis psoridsica (APs)

Se ha demostrado que guselkumab mejora los signos v sintomas, la fimeidn fisica v la calidad de vida
relacionada con la salud, y reduce la velocidad de progresion del dafio arteular perifénco en pacientes
adultos con APs activa.

DISCOVER 1y DISCOVER 2

Dos ensayos fase IMT aleatorizados, doble ciego v controlades con placebo (DISCOVER 1 y
DISCOVER. 2) evaluaron la eficacia y la segundad de guselkumab comparade con placebo en
pacientes adultos con APs activa (= 3 articulaciones inflamadas y = 3 articulaciones dolorosas y una
concentracién de proteina C reactiva (PCE) = 0.3 mg/dl en DISCOVEE. 1, y = 3 articulaciones
inflamadas y = 5 articulacicnes doloresas y una concentracién de PCE. = 0.6 mg/dl en DISCOVEER. 2),
a pesar del tratamuento con FARME sintéticos convencionales (sc), apremilast o farmacos
anfiinflamatories no estercideos (AINE). Los pacientes de estos estudios tendan 1m diagnéstice de APs
basado en los criterios de clasificacion de la ariritis psoriasica [CASPAR]) durante una mediana de

4 afios. En ambos estudios se incluyeron pacientes con diferentes subtipos de APs, mecluyendo la
artritis peliarticular con ausencia de nodulos reumatoides (40 %), espondilitis con artritis periférica
(30 %2), artritis periférica asimétrica (23 %), afectacion interfalangica distal (7 %) y artrifis mutilante

(1 %%). Mas del 65 % vy del 42 % de los pacientes presentaban entesifis y dachlitis en el momento basal,

Tespectivamente, ¥ mas del 75 % de los pacientes presentaban afectacion cutinea psoridsicaen= 3 %
de la superficie corporal. En DISCOVER. 1 v DISCOVER. 2 se evaluaron 381 y 739 pacientes,
Tespectivamente, que recibiercn tratamiento con guselkumab 100 mg administrado en las semanas 0 ¥
4. seguido de guselkumab 100 mg cada 8 semanas (£85) o guselkumab 100 mg c4s, o placebo. En la
semana 24, los pacientes que recibieron placebo en ambos estudios, fueron reasignados al grupo de
guselkumab 100 mg c4s. Aproximadamente el 58 %% de los pacientes de ambos estudios continuaron
con dosis estables de MTX (= 23 mg/semana).

En ambos estudies. mas del 90 % de los pacientes habian recibido tratamiento previo con FARMEse.
En DISCOVEE. 1, el 31 % de los pacientes habia recibido previamente tratamiento anti-TNFa. En
DISCOVER. 2, todos los pacientes eran naive a tratamiento biolégico previo.

15

Signos y sintomas

El tratamiento con guselkumab provoct mejoras significativas en las mediciones de la actividad de la
enfermedad en comparacién con el placebo en la semana 24. La vanable primana en ambos estudios
era el porcentaje de pacientes que lograban una respuesta ACE. (Amenican College of Eheumatology)
20 en la semana 24. Los resultados clave de eficacia se nmestran en la Tabla 8.

Tabla 8:  Respuestas clinicas en DISCOVER 1 v DISCOVER 2

DISCOVER 1 DISCOVER 2
guselkumab | guselkumab guselkumab | guselkumab
gﬁfffg) 100 me c8s | 100 me cds gi‘ff% 100 me c8s | 100 me cds
- N=12T) N=128) - (IN=248) (N=245)
Respuesta ACR 10
Semana 16 254% 52,0%* 60.2%"® 33, 7% 552%¢ 35,9%"
Duferencia
Tespecto a 26,7 3438 215 222
placebo (IC ) (15.3;38.1) | (23.5; 46.0) ) (13.1; 30,00 | (13;7; 30.T)
del 93%)
Semana 24 22 2% 52,0%* 50.4%* 320% 64.1%* 63,7%"
Diferencia
respecto a del 298 37.1 31.2 30.8
placebo (IC ) (18.6;41.1) | (26,1; 48.2) ) (22,9:30.5) | (22.4;39.1)
del 95%: )
Respuesta ACR 50
Semana 16 12, 7% 22.8%4 26,6% ¢ 9.3% 28.6%* 20.8% ¢
Diferencia
Tespecto a 10,2 139 193 115
placebo (IC ) (1.0;19.3) | (4.4;234) ) (12,6;25.9) | (3.2; 17,7
del 95%)
Semana 24 8.7% 20.9%® 35.0%¢F 14.2% 313%* 33.1%"
Diferencia
respecto a 214 272 172 18.8
placebo (IC ) (12.1; 30.7) | (17.6; 36.8) ) (10,0; 24.4) | (11,3; 26.1)
del 95%)
Eespuesta ACR 70
Semana 24 5.6% 11.8%4 20,3%" 41% 18.5%% 13,1%*
Diferencia
respecto a 6.4 1438 14.3 9.0
placebo (IC ) (03;13,1) | (69,227 ) 9.1;199) | (4.1;13.8)
del 95%)
Variacion media MC? en la DAS23 -PCR con respecto al valor basal
Semana 24 ° -0.70 -143® 161t 097 -159°% -1.62°
Diferencia
Tespecto a -0.73 0.91 -0.61 -0.63
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%F 30.5%* 6.1% 25.0%" 18.8%*
Diferencia
Tespecto a 11.9 193 189 127
placebo (IC ) (2.9;20,9) .7, 28.9) ) (1282500 | (7.0; 184
del 95%)
Pacientes con = 3% BS4 e IGA = 2
il | o=82 | w80 | =183 | =176 | ©p=184
Respuesta IGA®
Semana 24 | 154% | 573%% | 7i3%b | 190% | 70.5%P | 68.5%°
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Diferencia o hubo grupo de placebe despuss de 1s semana 24.
respecto a ) 420 60.0 A 309 408 ®  Pacientes evalusbles con m estado de respussta observado
placebo (IC (289 55.1) | (483,718) (422,59.7) | (412,384 °  Pacientes con 1m cambio observado respecto al valer basal.
del 95%)
Respuesta PASI 90 La respuesta clinica se mantuvo hasta la semana 100 segim lo evaluado por las tasas de respuesta
Semana 16 10.3% 45.1%* 52.8%:¢ 82% 35,1%* 53.8%° ACE. 20/50/70, DAS28-PCE. actividad minima de 1a enfermedad IGA y PASI 90 en DISCOVER. 2
Diferencia (ver Tabla 10).
respecto a 349 426 46.6 45.6
placebao (IC ° (22.2; 47.6) | (30.5; 34.8) . (38.4;: 54.8) | (37.,6; 53.6) Tabla 10: Respuestas clinicas en DISCOVER 2 en la semana 1002
del 95%) guselkumab guselkumab
Semana 24 11.5% 50,0%:% 62 9% 08% 68.8%:" 60,9%* 100 mg c8s 100 mg cds
Dnferencia ACR 2D
respecto a 386 31,7 386 51.3 NP 223 219
placebo (IC - (25.8;31.4) | (39,7, 63.7) . (50.6; 66.6) | (43.2; 59.3) %, respuesta 871% 240°,
del 95%) ACR 50
*  p=0,001 (varisble primariz) NE 4 2
® <0001 {varisble secundaria principal) %, Tespuesta T% 613%
®  p=0,006 {varisble secundaria principal) ACR 70
¢ aetsdisticaments mo sigmificativo p = 0,084 (varzble secundaria principsl) Wb 24 220
;  puomimal “0.001 %% respuesta 39.3% 38.6%
P nominal = 0,012 _ Variacién en la DAS28-PCR con respecto al valor basal
B nas:.ﬂil?éu formalments en &l procedimisnts de analisis jerarquico, p mominal < 0,001 (varisble secundsris N° 773 719
princip - = - <
B dafnido como respuesta IGA de 0 (desaparicién de las lesiones) o 1 (lesiones minimas) v reduccién = 2 grados con ME‘?”,‘ (DE} — -2.37 (1.215) -2.36 (1.120)
respecto al momento basal de ln punmiscién da [GA de la psoriasis Actividad minima de la enfermedad
“Variacidn media MC = variscion media sjustads por método de minimos cuadrados NE 124 220
%o respuesta 44 6% 42 7%
La respuesta climca se manfuvo hasta la semana 32 segin lo evaluado por las tasas de respuesta Pacientes con > 3% BS54 ¢ IGA > 2 en el momento basal
ACE. 20/50/70, DAS28-PCE., actividad minima de la enfermedad, IGA y PASI 90 en DISCOVEER. 1 v Respuesta IGA
DISCOVEE. 2 (ver Tabla 9). NP 163 17
%o respuesta To 4% 82 4%
Tabla 9:  Respuestas clinicas en DISCOVER 1 v DISCOVER 2 en la semana 52° PASI 00
DISCOVER. 1 DISCOVER. 2 N® 164 170
guselkumab guselkumab guselkumab guselkumab % respuesta T5.0% 20.0%%
100 mg cBs 100 mg cds 100 mg cBs 100 mg cds 140 hubo grapo de placebo despuds de a semamna 24.
ACR 20 ¥ Pacientes evalushles seglm respuesta observada
N.b ‘ 112 | 124 234 228 ¢ Pacientes con 1 cambio observado respecto al valor besal.
% respuesta 67.9% 73.8% 79.1% 73.9%
ACR &0 Eespuesta a lo largo del tiempo
N® ‘ 113 | 124 234 228 En DISCOVER. 2, se observo una respuesta ACE. 20 en ambos grupos de guselkumab mayor que en el
% respuesta 43.4% 55.6% 51.3% 49.1% grupo de placebo va en la semana 4, v la diferencia entre los tratamientos siguid aumentando con el
ACR T tiempo hasta la semana 24 (Figura 3).
NP 114 124 234 228
%o Tespuesta 28.9% 20 8% 20.5% 28.1%
Variacion en la DASIS-PCR con respecto al valor basal
Ne 112 123 234 227
Media (DE) -2.03 (1.2500 -1.99 (1.062) -208 (1121 S211(1.128)
Actividad minima de la enfermedad
NP 112 124 234 228
% respuesta 33.9% 40.3% 32,9% 36.8%
Pactentes con = 3% BSA ¢ IGA = 2 en el momento basal
Respuesta IGA
NP 75 88 170 73
%o Tespuesta 69.3% 83.0% T7.1% 84.4%
PASI 90
NP 75 B8 170 173
%a respuesta 66.7% 76.1% 77.1% §1.5%




Figura 5: Respuesta ACR 10 por visita hasta la semana 24 en el estudio DISCOVER 2
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En DISCOVEE. 2, para los pacientes que habian recibido tratanmiento continuado con guselkumab en

la semana 24, semantm-alarespu&elaACRZU desde la semana 24 hasta la semana 52 (ver Figura 6).
Para los pacientes que habian recibido tratamiente continuade con guselkumab en la semana 32, se
mantve la respuesta ACE. 20 desde la semana 52 hasta Ia semana 100 (ver Figura 7).

Figura 6: Respuesta ACE 20 por visita desde Figura 7:Respuesta ACR 10 por visita desde la

Ia semana 24 hasta la semana 52 en semana 52 hasta la semana 100 en el
el estudio DISCOVER 2 estudio DISCOVER 2
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Las respuestas observadas en los grupos de guselkumab fieron similares con independencia del uso
concomitante de FARMEse, incluido MTX (DISCOVEE. 1y 2). Ademss, el analisis de la edad, el
sexo, la raza, el peso corporal y el nso previo de FARMESsc (DISCOVEER. 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 estudios DISCOVER. 1 y 2 se observaron mejorias en todos los componentes de las
puntuaciones ACE, mchuda la evaluacién del dolor por parte del paciente. En la semana 24 en ambos
estudios. el porcentaje de pacientes que consiguid una respuesta segin los criterios de respuesta en la
APs (PsARC) 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 DISCOVEE. 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 DISCOVEE 1y
2. Enla semana 24, entre los pacientes con dactilitis en el momento basal, el porcentaje de pacientes
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con resohacion de la dactilitis fue mayor en el grupo de guselkumab c8s (59,4 %, p nominal = 0,001) v
el grupo de guselbumab cds (63,5 %, p=0,006) comparado con el gmpo de placebo (42,2 %2). Enla
semana 24, entre los pacientes con entesitis en el momento basal, el pnrcmlaje de pacientes con
resclucion de la entesitis fue mayor en el grupe de guselkumab c8s (49,6 %, p nominal = 0,001} y el
grupo de guselkumab cds (44,9 %, p = 0,006) que en el grupo de placebo (29,4 %). En la semana 52,
se mantuviercn los porcentajes de pacientes con resolucion de la dactilitis (81,2 % en el grupo ¢85 v
80.4 % en el grupo c4s) y con resolucion de la entesitis (62.7 % en el grupo c8s y m?“.mdmlpo
cds). En DISCOVER. 2, entre los pacientes con dactiliis y entesitis en el mumenta basal, e
mantuvieron los porcentajes de pacientes con resolucion de la dactilitis (91,1 % enel grupo cBs y

82,9 % en el grupo c4s) ¥ con resolucion de la entesitis (77,5 % en el grupo ¢85 y 67.7 %eenel
grupo cds) en la semana 100

En DISCOVER 1 y 2. los pacientes tratados con guselkumab que tenian espondilitis con artritis
periférica como manifestacién principal presentaron una mayor mejoria del indice de actividad de la
espondilitis anquilosante de Bath (BASDAI) en comparacion con €l placebo entre el momento basal v
la semana 24. La mejoria en el BASDAI se mantuvo desde la semana 24 hasta la semana 52 en
DISCOVER. 1 y hasta la semana 100 en DISCOVER. 2.

Respuesta radioldgica

En el estudio DISCOVER. 2, 1a inhibicién de la progresion del dafio estructural se midié
radiolégicamente y se expreso como la vanacién media con respecto al momento basal de la
puntuacion de van der Het_]de Sharp (vdH-5) modificada total. En la semana 24, el grupo de
guselkumab c4s mostrd una prom'esmn radiologica menor estadisticamente significativa y el grupo de
guselkumab c8s. una progresion miméncamente inferior que el grupo de placebo (Tabla 11). E1
beneficio observado con la pauta posologica de guselkumab c4s en la inhabicion de la progresion
radiolégica (menor variacion media con respecto al valor basal de la puntuacion vdH-5 moedificada
total en el grupo de administracion c4s en comparacion con €l placebo) fue mas prommciado en los
pacientes con un valor elevado de protema C reactiva y un mimero elevado de articulaciones con
erosiones en el momento basal.

Tabla 11:  Variacién de la puntuacién vdH-5 modificada total entre el momento basal ¥ la
semana 24 en el estudio DISCOVER 2

N Variacion media MC* (IC? de 95 %) de la puntuacion vdH-
5 modificada entre el momento basal v la semana 24

Placebo 246 095061, 1,29
guselkumab 100 mg c8s ME 0,52*(0.18, 0.86)
euselkumab 100 me cds 245 0.29% (-0.03, 0.63)

?  estadisticamente no significative p = 0,068 (vazisble secundaria principal)
¥ p=0,006 (varisble secundaria principal)

©  WVariacion media\MiC = variscion media por mmimes cosdrados

4 IC=intervalo de confianza

En la semana 52 y la semana 100, la vanacion media de la punfuacion wiH-S modificada total con
respecto al valor basal fue similar en los grupos de guselkumab c8s y c4s (Tabla 12).

Tabla 12: Variacion de la puntuacién vdH-5 modificada total entre el momento basal v la
semana 52 v la semana 100 en DISCOVER 2

N Variacion media (DEF) de Ia puntuacion vdH-5 modificada

total desde el momento basal
Semana 52
guselkumab 100 mg c8s | 235 | .97 (3.623)
euselkumab 100 mecds | 229 07 (3.843)
Semana 100
guselkumab 100 mg c8s | 216 | 1.50(4.393)
guselkumab 100 mecds | 211 1,68 (7.018)




®  Les pacientes evalushles tenen unz variscion obsevada durante el periodo de iempo especificado
*  DE = desviarién estindar
Hom: pingim srupo de placebo despuss de la semans 24

Funcion fisica v calidad de vida relacionada con la salud

En DISCOVEE. 1 y 2, los pacientes tratados con guselkumab mestraron ima mejoria significativa

(p = 0,001} de la funcidn fisica en comparacién con el placebo segim el Cuestionario de evaluacion 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 32 en DISCOVER. 1 v hasta la semana 100 en
DISCOVER. 2.

Se observd una mejoria siguficativamente mayor de la punfuacion del resumen del componente fisice
del SF-36 con respecto al momento basal en los pacientes tratados con guselkumal en comparacion
con el placebo en la semana 24 en DISCOVER. 1 (p = 0,001 en ambos grupos de dosis) y DISCOVER
2 (p=10,006 en el grupo c4s). Enla semana 24 se observi un aumente de la puntuacién de la
Evaluacion funcional para el tratamuento de enfermedades crénicas-Fatiga (FACIT-F) con respecto al
valor basal mayoer en los pacientes tratados con guselkumab que en los tratados con placebo en ambos
estudios. En DISCOVER. 2 las mejorias observadas de la calidad de vida relacionada con la salud,
determuinada 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 componente fisico del SF-36, la FACTT-F y el DLQI se mantuvieron
desde la semana 24 hasta la semana 32 en DISCOVER. 1 y hasta la semana 100 en DISCOVER. 2.

Poblacion pediatrica

La Agencia Furopea de Medicamentos ha concedido al titular im aplazamiento para presentar los
resultados de los ensayos realizados con guselkumab en uno o més grupos de la poblacién pediatrica
en la psoniasis en placas y artritis psoridsica (ver la informacidn sobre el uso pedidtrico en la

seccion 4 2).

521 Propiedades farmacocinéticas
Absorcion

Tras una sola inyeccién subcutinea de 100 mg en personas sanas, guselkumab alcanzé una
concentracion sérica maxima (C w) media (= DE) de 8.09 + 3,68 pg/ml aproximadamente 5.5 dias
tras la dosis.

Las concentraciones séricas de guselkumab en estado estacionanio se alcanzaron en la semana 20 tras
la admumistracién subcutinea de 100 mg de guselkumab en las semanas 0 v 4, y postenommente cada
8 semanas. Las concenfraciones sénicas medias (= DE) en estado de estacionario de guselkumab en
dos estudios en fase ITT en pacientes con psoriasis en placas fueron de 1.15= 0,73 pg/ml y
1232084 pg/ml.

La farmacocinética de guselkumab en pacientes con ariritis psonasica fire similar a la observada en
pacientes con psoriasis. Tras la administracién subcutinea de 100 mg de guselkumab en las semanas
0. 4 v cada 8 semanas a parfir de entonces, la concentracion sérica minima media en estado
estacionario de guselkumab también fue de aproximadamente 1.2 megml. Tras la administracién
subcutinea de 100 mg de guselkumab cada 4 semanas, la concentracién sénca minima media en
estado estacionario de guselkumab fue de aproximadamente 3.8 meg/ml.

Se estimd que la biodispombilidad absoluta de guselkumab después de una sola inyeccion subcutinea
de 100 mg fue de un 49 % en personas sanas.

Distribucion

El volumen de distribucion medio durante la fase terminal (V) después de uma sola administracién
Infravenssa a personas sanas oscild entre 7y 10 litros en los estudios.

.l

Biotransformacion

No se ha caractenzado la via exacta a través de la cual se metaboliza guselkumab. Como anficuerpo
monoclonal de IzG numano. cabe esperar que guselkumab se degrade en pequefios péptidos v
amunoacidos a través de vias catabélicas de la misma manera que la IgG enddgena.

Eliminacidn

El aclaranuento sistémico (CL) medio tras una sola adnumistracion intravenosa a personas sanas oscilo
entre . 288 y 0,479 'dia en los estudios. La semivida (t12) media de guselkumab fiue de
aproximadamente 17 dias en personas sanas v de 15 a 18 dias en pacientes con psonasis en placas en
los estudios.

Los analisis de farmacocinética poblacional indicaron que el uso concomitante de ATNEs.
corticosteroldes orales y FARMEsc como metotrexato, no afectaba el aclaranuento de guselkumab.

Linealidad/mo linealidad

La exposicion sistémica a guselkumab (Cae y AUC) aumento de una manera aproximadamente
proporcional a la dosis tras una sola imyeccidn subcutinea en dosis de 10 mg a 300 mg en personas
sanas o pacientes con psoriasis en placas.

Pacientes de edad avanzada

No se han realizado estudios especifices en pacientes de edad avanzada De los 1384 pacientes con
psoniasis en placas tratades con gusellumab en estudios climicos de fase I e mnclwdos en el analisis
farmacocinético poblacional, 70 pacientes tenian 63 o mas afios de edad inclayendo cuatro de 73 0
mis afios de edad. De los 746 pacientes con artritis psorissica expuestos a guselkumab en estudios
climcos en fase I, un total de 38 pacientes tenian 63 afios o mas ¥ mnguno tenia 73 afios o mas.

Los analisis de farmacocinética poblacional en pacientes con psomnasis en placas y artritis psoriasica no
revelaron cambios evidentes en el CL/F estimado de los pacientes = 65 afios con respecto a los
paclentes = 63 afios, lo que da a entender que no s necesanio ajustar la dosis en los pacientes de edad
avanzada.

Pacientes con msuficiencia renal o hepatica

No se han realizado estudios especifices para determinar el efecto de la insuficiencia renal o hepatica
en la farmacocmética de guselkumab. Se espera que la eliminacion renal de guselkumab mtacto, un
Anticuerpo monoclonal de IgG, sea escasa v de poca importancia; de manera aniloga, no se espera
que la insuficiencia hepatica influya en el aclarammento de guselkumab ya que los Anficuerpos
monoclonales de IzG se eliminan principalmente mediante catabolismo intracelular.

53 Datos preclinicos sobre seguridad

Los datos de los estudios no clinicos no muestran nesges especiales para los seres umanos segim los
estudios convencionales de farmacelogia de segundad, toxicidad a dosis repetidas, toxicidad para la
reproduccion v desarrollo pre v posnatal.

En estudios de toxicidad a desis repefidas con macacos cangrejeros. guselkumab fize bien tolerado por
via Infravenosa y subcutinea. Una dosis subcutinea semanal de 30 mg'kg admimistrada a monos
origing valores de exposicion (AUC) ¥ Cmee que fueron al menos 49 veces y = 200 veces supenores,
respectivamente. que los medidos en el estudio de farmacocinética clinica con seres humanos.
Adicionalmente, no se apreciaron efectos farmacoldgicos adversos de sequndad cardiovascular o
mmunotoxicidad durante la realizacion de los estudios de toxicidad a dosis repetidas o en un estudio
de farmacologia dirigide a la seguridad cardiovascular con macacos cangrejeros.

n



Mo se observaron cambios preneoplésicos en las evaluaciones de histopatelogia de los animales
tratados durante un periedo de hasta 24 semanas, m después del periodo de recuperacion de

12 semanas en el que el principic activo era detectable en sueto.

Mo se han realizado estudios de mutagenicidad o carcinogenicidad con guselkumab.
Guselkumab no pudo ser detectado en la leche matema de macacos cangrejeros tras ser medido a los
28 dias tras el parto.

6. DATOS FARMACEUTICOS

.l  Lista de excipientes

Histidma

Monoclorhidrate de histiding monohidratado

Polisorbato 20

Sacarosa

Agua para preparaciones inyectables

6.2 Incompatibilidades

En ausencia de esmdios de compatibihidad, 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-8 °C). No congelar.

Conservar la jeringa precargada o la pluma precargada en el embalaje exterior para protegerla de la
Iz

6.5 Naturaleza v contenido del envase

Tremfyva 100 mg solucién inyectable en jeringa precargada

Solucidén de | ml en una jeringa de vidrio precargada con uma aguja fija y un capuchén, acoplado en un
guarda-aguja automatico.

Tremfya esta disponible en envases gue contienen una jeringa precargada y en envases multiples
conteniendo 2 (2 envases de 1) jeringas precargadas.

Puede que no estén comercializados todos los tamafios de envase.

Tremfyva 100 myg solucion inyectable en pluma precargada

Solucion de 1 ml en vna jennga de vidno precargada acoplada en una pluma precargada con im
protector de aguja automatico.

Tremfya esta disponible en un envase que contiene una pluma precargada y en un envase miltiple
conteniendo 2 (2 envases de 1) plumas precargadas.

Puede que no estén comercializados todos los tamafios de envase.

Presentaciones v precios:

Tremfva 100 mg solucion myectable en jennga precargada:
Precio industrial notificado: PVL: 2.536,10 €; PVP: 2.592 01 €; PVP IVA: 2 693 69 €

Tremfva 100 mg solucién invectable en pluma precarsada:
Precio industrial notificado: PVL: 2.536,10 €; PVP: 2592,01 € PVP IVA: 2.693,69 €.

Condiciones de prescripeion v dispensacion:
Con receta médica. Diagnostico hospitalanio.

.6 Precauciones especiales de eliminacion v otras manipulaciones

Después de sacar la jeninga precargada o la pluma precargada de la nevera, mantener la jennga
precargada o la pluma precargada dentro del envase de carton v dejar que alcance la temperatura
ambiente esperando 30 mimitos antes de inyectar Tremfya. La jeringa precargada o la ploma
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 incolora a color amarillo claro. y puede contener
umas pocas particulas pequefias transhicidas o blancas. Tremfya no se debe usar si la solucion estd
furbia o tiene um color anommal, o contiene particulas grandes.

Cada envase contiene un prospecto de «Instrucciones de usos que describe con detalle la preparacion
v administracién de la jeninga precargada o la pluma precargada.

La eliminacién del medicamento no utilizado y de todos los materiales que havan estado en contacte
con €L, se realizara de acuerdo con la normativa local.

7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Janssen-Cilag International NV
Tumboutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgica

8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

17/1234/001 1 jeringa precargada
1/17/1234/002 1 pluma precargada

EU/1/17/1234/003 2 plumas precargadas

EU1/17/1234/004 2 jeringas precargadas

9,  FECHADE LA PRIMERA AUTORIZACION/RENOVACION DELA
AUTORIZACION

Fecha de la pnmera autenizacion: 10 Noviembre 2017

Fecha de la dltima renovacion:

10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO

0720212



La informacion detallada de este medicamento estd dispondble en la pagina web de la Agencia
Europea de Medicamentos http:/www ema europa.eu. yen la pagina web de la Agencia Espafiola de
Medicamentos v Productos Sanitarios (AEMPS) o L=

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 respondido 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-TINF esté contraindicado.

Financiacion aprobada para artritis psoridsica en aquellos pacientes que havan utilizado

previamente un farmaco biologico anti-TNFE o en los casos en los que el uso de anti-TINF esté
contraindicado.
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