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Evolucion de los objetivos en Ell

Los objetivos terapéuticos en la enfermedad inflamatoria
intestinal (Ell) estan en constante evolucion debido a nuevas

opciones medicas y herramientas diagnosticas, aunque
persisten necesidades clinicas no cubiertas’

Ell: enfermedad inflamatoria intestinal.
Johnson&Johnson 1. Rodriguez-Lago |, et al. Defining partial response in inflammatory bowel disease: a Delphi consensus and economic evaluation. Ther Adv Gastroenterol. 2025;18:1-18. doi: 10.1177/17562848251360907.
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L: A pesar de los avances terapeéuticos, persisten pacientes con

mécicasno. Ell (EC y CU) con un control subéptimo de la enfermedad

cubiertas

CONTROL SUBOPTIMO

Actualmente

Hasta un

1de 2
cada

40%

pacientes i oL
No esta en remision
:ZPUIaalzstSraplas Que alcanzan remision clinica y
endoscopica presentan actividad
No logra mantener su histol6gica®

tratamiento?

Estos pacientes presentan una calidad de vida deteriorada, menor productividad laboral y un mayor uso de recursos

sanitarios, lo que sugiere que existe una necesidad de mejorar los enfoques terapéuticos en la Ell’

Ell: enfermedad inflamatoria intestinal.
1. Solitano V, et al. Shaping the future of inflammatory bowel disease: a global research agenda for better management and public health response. Nat Rev Gastroenterol Hepatol. 2025 Jun;22(6):438-452. doi:

10.1038/s41575-025-01063-x. 2. Wetwittayakhlang P, Lakatos PL. Advanced combination therapy: is it the best way to break the therapeutic ceiling? Therap Adv Gastroenterol. 2024 Oct 24;17:17562848241272995. doi:
10.1177/17562848241272995. 3. Yanai H, et al. ECCO-ESGAR-ESP-IBUS Guideline on Diagnostics and Monitoring of Patients with Inflammatory Bowel Disease: Part 2. J Crohns Colitis. 2025 Jul 3;19(7):jjaf107. doi:

Johnson&Johnson 10.1093/ecco-jcc/jjaf107.
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Ell en Espana: un analisis profundo de la practica clinica
diaria

IBD-PODCAST es un estudio transversal y multicéntrico que tuvo como objetivo caracterizar a la
poblacién con enfermedad de Crohn (EC) y colitis ulcerosa (CU) con control éptimo o subdptimo,
segun los criterios STRIDE-Il y las medidas reportadas tanto por pacientes como por médicos.
Cohorte espafiola (n=396)."

Proporcion de pacientes con control subéptimo y 6ptimo segun las banderas rojas de STRIDE Il

Colitis
ulcerosa
(n=200)

Enfermedad

de Crohn
(n=196)

46,9% 58,5%

@ Control sub-6ptimo

Control 6ptimo

Figura 1 de Vega P, etal. 2024."

CU: colitis ulcerosa; EC: enfermedad de Crohn; Ell=IBD: enfermedad inflamatoria intestinal; STRIDE: Selecting Therapeutic Targets in Inflammatory Bowel Disease.
1. Vega P, et al. IBD-PODCAST Spain: A Close Look at Current Daily Clinical Practice in IBD Management. Dig Dis Sci. 2024 Mar;69(3):749765. doi: 10.1007/s10620-023-08220-9.
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Ell en Espana: un analisis profundo de la practica clinica
diaria

La curacidn mucosa es un objetivo terapéutico importante porque se asocia con mejores resultados
a largo plazo: mayores tasas de remision clinica sostenida, y menores tasas de hospitalizacion, cirugia
y recaida de la enfermedad.’

Cuando no alcanzan la curacion mucosa’

De complicaciones
derivadas de la
progresion de la
enfermedad

De uso excesivo
de corticoides

CU: colitis ulcerosa; EC: enfermedad de Crohn; Ell: enfermedad inflamatoria intestinal.
1. Vega P, et al. IBD-PODCAST Spain: A Close Look at Current Daily Clinical Practice in IBD Management. Dig Dis Sci. 2024 Mar;69(3):749765. doi: 10.1007/s10620-023-08220-9.
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¢ Qué sigue suponiendo para los pacientes vivir con EII?

Los pacientes deben lidiar con la incertidumbre de la Ell como una enfermedad de por vida y
con la imprevisibilidad del tiempo, la duracién y la gravedad de los sintomas durante los brotes

Hasta un 70%
de pacientes con

ECyun 30%
con CU
requeriran
cirugia durante
el manejo de la
enfermedad?

54% reportd
incontinencia fecal,
el 24% fatiga y el
21% dolor.?

56% reporté
depresiony
49% ansiedad?

= los tres
sintomas en los
ultimos 7 dias,
incluso cuando la Ell
esta en remision®

CU: colitis ulcerosa; EC: enfermedad de Crohn; Ell: enfermedad inflamatoria intestinal.
1. Popov J, et al. Patients' Experiences and Challenges in Living with Inflammatory Bowel Disease: A Qualitative Approach. Clin Exp Gastroenterol. 2021 Apr 28;14:123-131. doi: 10.2147/CEG.S303688. 2. Siegel CA, et al.
Treatment Pathways in Patients With Crohn's Disease and Ulcerative Colitis: Understanding the Road to Advanced Therapy. Crohns Colitis 360. 2024 Aug 20;6(3):0tae040. doi: 10.1093/crocol/otae040. 3. Hart A, et al.
Fatigue, pain and faecal incontinence in adult inflammatory bowel disease patients and the unmet need: a national cross-sectional survey. BMC Gastroenterol. 2024 Dec 31;24(1):481. doi: 10.1186/s12876-024-03570-8. 4.
Mustonen A, et al. The impact of IBD on ability to work and study: a patient perspective. Scand J Gastroenterol. 2025 Jan;60(1):37-41. doi: 10.1080/00365521.2024.2440794.
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1. Hacia donde nos dirigimos...
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CONTROL SUBOPTIMO El manejo 6ptimo de la Ell se compone de:'2

‘o

-l

Definir los objetivos + Introducir tratamiento

correctamente’ en el momento
oportuno?

El acceso temprano a medicamentos inmunosupresores o biolégicos se ha correlacionado de forma constante con

mejores resultados, tanto en estudios observacionales como en ensayos controlados.?

Ell: enfermedad inflamatoria intestinal.
1. Vega P, et al. IBD-PODCAST Spain: A Close Look at Current Daily Clinical Practice in IBD Management. Dig Dis Sci. 2024 Mar;69(3):749-765. doi: 10.1007/s10620-023-08220-9. 2. Tumer D, et al. STRIDE-II: An Update

on the Selecting Therapeutic Targets in Inflammatory Bowel Disease (STRIDE) Initiative of the International Organization for the Study of IBD (IOIBD): Determining Therapeutic Goals for Treat-to-Target strategies in IBD.
Gastroenterology. 2021 Apr;160(5):1570-1583. doi: 10.1053/j.gastro0.2020.12.031. 3. Raine T, Danese S. Breaking Through the Therapeutic Ceiling: What Will It Take? Gastroenterology. 2022 Apr;162(5):1507-1511. doi:

Johnson&dJohnson 10.1053/j.gastro.2021.09.078.
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Pérdida de la ventana de oportunidad terapéutica:?

COMPLICACIONES
ESTRUCTURALES

IRREVERSIBLES Aumenta la probabilidad de
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Complicaciones estructurales
irreversibles’

Menor eficacia de los
MENOR EFICACIA DE LOS .
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BIOLOGICOS biol()gicos1
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DE CORTICOIDES

AUMENTA EL COSTE DEL
MANEJO DE LA
ENFERMEDAD

IMPACTO EN LA CALIDAD

Se prolonga el uso i de |
de corticoides? manejo ce fa de vida®
enfermedad?

Ell: enfermedad inflamatoria intestinal.

1. Koliani-Pace JL, Siegel CA. Beyond disease activity to overall disease severity in inflammatory bowel disease. Lancet Gastroenterol Hepatol. 2017 Sep;2(9):624-626. doi: 10.1016/S2468-1253(17)30212-1. 2. Gomollén

Garcia F, et al. Steroid use in a high proportion of IBD patients — first results from the Spanish cohort of the IBD-DICE study. J Crohns Colitis. 2024;18(Suppl 1):i1168. doi:10.1093/ecco-jcc/jjad212.0738. 3. Rodriguez-Lago |,
Johnson&dJohnson et al. Defining partial response in inflammatory bowel disease: a Delphi consensus and economic evaluation. Ther Adv Gastroenterol 2025, Vol. 18: 1-18. DOI: 10.1177/17562848251360907.



1. Los pacientes con enfermedad de Crohn pueden evolucionar con

Necesidades

médicas no complicaciones a lo largo del tiempo'

cubiertas

CONTROL SUBOPTIMO

RETRASO EN EL USO CompllcaCIones

DE TERAPIAS

EFICACES i

¢ QUE SUPONE? » Fistulas’ Evolucioén a largo plazo de la EC

COMPLICACIONES 100
ESTRUCTURALES 1
IRREVERSIBLES + Abscesos

MENOR EFICACIA DELOS
TRATAMIENTO S

BIOLOGICOS - Estenosis'

SE PROLONGA EL USO
DE CORTICOIDES

Penetrante

« Obstruccion intestinal?
AUMENTA EL COSTE DEL
MANEJO DE LA
ENFERMEDAD

- Perforacion?

Inflamatoria

IMPACTO EN LA CALIDAD
DE VIDA

Estenosante

% de probabilidad acumulada

« Enfermedad perianal®

- Cancer: intestino delgado, colon?
0 12 24 36 48 60 72 84 96 108120132144 156 168 180 192 204 216 228 240

. . M
- Trastornos extraintestinales? eses

Adaptado de laFigura 1 de Cosnes J, et al. 2002." Puede consultar la figura original en el anexo
de esta presentacion

- Retraso del crecimiento en nifios?

EC: enfermedad de Crohn; Ell: enfermedad inflamatoria intestinal.
1. Cosnes J, et al. Long-term evolution of disease behavior of Crohn's disease. Inflamm Bowel Dis. 2002 Jul;8(4):244-50. doi: 10.1097/00054725-200207000-00002. 2. Parray FQ, et al. Ulcerative colitis: a challenge to
Johnson&dJohnson surgeons. Int J Prev Med. 2012 Nov;3(11):749-63.
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Los pacientes con colitis ulcerosa pueden alternar entre brotes
inflamatorios y remisién, con riesgo de complicaciones graves'-?2

Complicaciones

- Hemorragia masiva?
- Megacolon téxico?3

- Perforacion?

- Ulceras graves?

- Fisuras anales, estenosis,
abscesos?

- Cancer de colon'’

CU: colitis ulcerosa; Ell: enfermedad inflamatoria intestinal.

% de pacientes

Evolucion a largo plazo de la CU?

100 %
80 % @ Colectomia
O Actividad de la enfermedad
60 % @ Remision
40 %
20 %
0%

0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24

Meses

Adaptado de la Figura 1 de Langholz E, et al. 1994." Puede consultar la figura original en el
anexo de esta presentacion

1. Langholz E, et al. Course of ulcerative colitis: analysis of changes in disease activity over years. Gastroenterology. 1994 Jul;107(1):3-11. doi: 10.1016/0016-5085(94)90054-x. 2. Parray FQ, et al. Ulcerative colitis: a
challenge to surgeons. Int J Prev Med. 2012 Nov;3(11):749-63. 3. Strong SA. Management of acute colitis and toxic megacolon. Clin Colon Rectal Surg. 2010;23(04):274—284.
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Terapia bioldégica

temprana

¢

(£12 meses)

Terapia bioldégica

tardia

(>12 meses)

Tratamiento biolégico temprano’

Curacion transmural Resultados a largo plazo

Terapia
bioldgica
temprana

aOR 3,2
(IC 95% 1,4-7,7)
P<0,01

aOR: odds ratio ajustado; aHR: hazard ratio ajustado; EC: enfermedad de Crohn; IC: intervalo de confianza.
1. Revés J, et al. Early Biological Therapy Within 12 Months of Diagnosis Leads to Higher Transmural Healing Rates in Crohn's Disease. Clin Gastroenterol Hepatol. 2025 Jun;23(7):1194-1203.e2. doi:
10.1016/j.cgh.2024.07.034.

91
N

d

Progresién del

dano intestinal

aHR 0,28
(IC 95% 0,10-0,79)
P=0,02

Cirugia

relacionada con

la EC
aHR 0,21

(IC 95% 0,05-0,88)

P=0,03

Escalada
terapéutica
aHR 0,35

(IC 95% 0,14-0,88)

P=0,02

Adaptado de laFigurade
Revés J, et al. 2025."
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La falta de respuesta sostenida a una terapia avanzada se asocia con
un menor beneficio a tratamientos posteriores’

Eleccion de terapia avanzada de primera, Persistencia del tratamiento por
segunda y tercera linea' orden de terapia avanzada'®

(Cohorte retrospectiva del mundo real, n=179)2 _
Kruskal-Wallis, p<0,001

60 — Bl nfiximab p =0,008
B Adalimumab FoTTTToTTTTTmTeT !
Imum.
alimuma 0=0,05
Il Golimumab [ A 4 035
—_ B Vedolizumab o0 I-- P=res 4
< Il Ustekinumab -1
g 40 — I Tofacitinib c 84— -
)
® .
4] o 72— —r—
3 o
o 3 @ 60
) o 0
] T O 48
£ 20 - c £ o
2 €T 36
3] 8
© S
o @ 24
=
12—
...L-:,, -l- l
0- 0 * I I I
Primero n=179 Segundo n=162 Tercero n=53 Biolégico 1 Biolégico 2 Biolégico 3

Orden blOl(’)giCO Figura 1 de Hanrahan TP, et al. 2022." Para mas informacion
consultar la ficha técnica de los farmacos mencionados en la pagina Figura 2 de Hanrahan TP, et al. 2022."
de la AEMPS: https://cima.aemps.es/cima/publico/home.html.

aSe realiz6 un estudio de cohorte retrospectivo sobre datos de pacientes de 2005 a 2021 de dos hospitales terciarios de Melbourne, Australia. ®Cuando se interrumpio la terapia avanzada por falta de eficacia o
intolerancia en el periodo de seguimiento del estudio.
1. Hanrahan TP, et al. Persistence of Second and Third-Line Biologics in Inflammatory Bowel Disease: A Multi-Centre Cohort StudyFuture Pharmacol. 2022;2:669-80.



1. Estudio PROFILE : el inicio temprano de una terapia avanzada “justo tras el
fleeesldanes diagndstico” puede mejorar drasticamente los resultados en la enfermedad de Crohn'
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EFICACES Pacientes con EC IBDhi biolégico inmunomoduladores

o O

Step-up (=193 —
ESTRUCTURALES Pup(07199) 1 oo

Figura realizada a partir del contenido de Noor NM, et al. 2024."

— Escalada terapéutica convencional

|
I |
¢ QUE SUPONE? - recién diagnosticada —
COMPLICACIONES ﬂwﬂﬂﬂ (n = 386) I IBDlo |
|

MENOR EFICACIA DE

e DI ORENTOS Variables de eficacia primaria y secundaria a la semana 48?

LI s T Por tipo de tratamiento Segun biomarcadores y tipo de tratamiento
AUMENTA EL COSTE DEL +64% +23% +63% +63% +23% +23% . tgzabégf:;czgs;:}
VANEJO DF LA p<0,0001 p<0,0001 <0,0001 <0,0001 | p=0,010 =0,002
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1 q
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g 60 60 A ' i
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corticoides y de cirugia  endoscépica Remision libre de Remision Descenso terapéutico
corticoides y de cirugia endoscoépica

Figura 3 de Noor NM, et al. 2024."

EC: enfermedad de Crohn; IBDhi: inflammatory bowel disease higher risk of treatment escalation; IBDlo: inflammatory bowel disease lower risk of treatment escalation.
Johnson&dJohnson 1. Noor NM, et al. A biomarker-stratified comparison of top-down versus accelerated step-up treatment strategies for patients with newly diagnosed Crohn's disease (PROFILE): a multicentre, open-label randomised controlled
trial. Lancet Gastroenterol Hepatol. 2024 May;9(5):415-427. doi: 10.1016/S2468-1253(24)00034-7. Epub 2024 Feb 22. Erratum in: Lancet Gastroenterol Hepatol. 2025 Aug;10(8):e10. doi: 10.1016/S2468-1253(25)00203-1.
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Impacto de la eleccion del tratamiento en primera linea’

Datos de practica clinica y de ensayos clinicos’

El primer bioldgico ofrece la mejor probabilidad de obtener mejores resultados’
La eficacia disminuye con cada bioldgico sucesivo'

MENOR EFICACIA DE

LOS TRATAMIENTOS 1 H H (
i o Eficacia de vedolizumab en la EC segun la
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Figura 6A de Kapizioni ; . Figura 6 B de Kapizioni
C, et al. 2024." Numero en riesgo Numero en riesgo C, et al. 2024."
EC: enfermedad de Crohn.
Johnson&Johnson 1. Kapizioni C, et al. Biologic Therapy for Inflammatory Bowel Disease: Real-World Comparative Effectiveness and Impact of Drug Sequencing in 13 222 Patients within the UK IBD BioResource. J Crohns Colitis.

2024 Jun 3;18(6):790-800. doi: 10.1093/ecco-jcc/jjad203.
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Se prolonga el uso de corticoides

IBD-DICE fue un estudio multicéntrico e internacional para evaluar los determinantes y consecuencias del exceso de corticoides
(CS) en pacientes con Ell. En Espafia, se incluyd consecutivamente a un total de 253 pacientes con Ell (51% Crohn, 47% CU, 2%
Ell no clasificada) (56% tratados con 5-ASA, 29% con anti-TNF, 7,5% con inhibidor IL-12/23) con enfermedad en remisién o activa’

La dependencia de CS se defini6 como uno o mas ciclos de CS en los ultimos 12 meses y/o la imposibilidad de reducir CS en los ultimos 3 meses

sin recurrencia de la actividad de la enfermedad

La mayoria de los 253 pacientes presentaban enfermedad en remision (64,4%) o leve
(21,7%)

Del total, el 17,8% (n=45/253) recibié al menos un ciclo de CS oral en los ultimos 12
meses

De hecho, el 65,7% de los pacientes con actividad moderada-grave necesitéo CS. De esos
el 45% fueron tratados durante mas de 3 meses consecutivos, uno de ellos hasta 13
meses.

Un tercio (31,1%, n=14/45) de todos los pacientes en CS habia recibido uno o mas ciclos
y/o no pudo reducir CS en los 3 meses posteriores al inicio. Estos pacientes se
consideraron corticodependientes, de los cuales la mayoria (85,7%, n=12/14) tenia
enfermedad moderada-grave.

Parameter % (n)

CS use (prednisone/budesonide)

o (S use (prednisone/budesonide) in patients with
moderate to severe disease

CS dependency

o (Sdependency in patients with moderate
to severe disease

Tabla 1 de Gomollon Garcia F, et al, 2024 ."

I1BD patients (n = 253)

17,8% (n = 45/253)

51,1% (n= 23/45)

31,1% (n = 14/45)

85,7% (n=12/14)

Encontramos que el 17,8% de los pacientes espainoles con Ell reciben CS, principalmente en brotes moderados-graves.

La corticodependencia se observé en el 31,1% de los pacientes, debido al uso prolongado (>3 meses).
El uso a largo plazo de CS sigue siendo comun en la practica, lo que puede dar lugar a efectos adversos evitables'

5-ASA: 5-aminosalicilato; CS: corticoides; CU: colitis ulcerosa; EC: enfermedad de Crohn; Ell: enfermedad inflamatoria intestinal; IBD: inflammatory bowel disease; IL: interleucina; TNF: factor de necrosis tumoral.
1. Gomollon Garcia F, et al. Steroid use in a high proportion of IBD patients — first results from the Spanish cohort of the IBD-DICE study. J Crohns Colitis. 2024;18(Suppl 1):i1168. doi:10.1093/ecco-jcc/jjad212.0738.



1. Aumenta el coste del manejo de la enfermedad

Necesidades

médicas no
cubiertas
Consulta Delphi en dos rondas con gastroenterdlogos espafioles especializados en Ell’
Revision de Grupo de trabajo Consulta Anadlisis del \
1 . la literatura 2 comité cientifico 3 Delphi 4 coste
Controlar parcialmente la enfermedad puede tener un impacto econémico comparable a
un tratamiento ineficaz’
Costes anuales por paciente estimados en Espafia’
Enziﬂgséé%ﬁosm > Escenario clinico Remision (€) Respuesta parcial (€) Diferencia (€)  Ahorro (%)
CU moderada 820,20 € 2.570,40 € 1.750,20 68%
EC luminal 718,01 € 1.607,35 € 889,33 55,33%
EC perianal 888,82 € 2.886,67 € 1.997,85 69,25%

Estos resultados ponen de relevancia la necesidad

de estrategias terapéuticas optimizadas’

CU: colitis ulcerosa; EC: enfermedad de Crohn; Ell: enfermedad inflamatoria intestinal.
1. Rodriguez-Lago |, et al. Defining partial response in inflammatory bowel disease: a Delphi consensus and economic evaluation. Ther Adv Gastroenterol 2025, Vol. 18: 1-18. DOI: 10.1177/17562848251360907.

Johnson&dJohnson



1. Ademas de ser efectiva, la innovacion terapéutica debe

Necesidades . . 1
medicasno  promover la adherencia al tratamiento
cubiertas
No solo por el coste que supone la falta €125 billion lost each year across Europe due to ilC
de adherencia a los tratamientos’... non-adherence to medication iy
T Longevity Centre UK
Importancia de la adherencia al tratamiento
T . Paciente Ell Sistema sanitario

Actividad enfermedad controlada’

Menos brotes Menor uso recursos sanitarios’

Mejor calidad de vida Menos costes’

Menor riesgo hospitalizacion'

Mayor eficiencia tratamiento’

1. International Longevity Centre UK (ILC). €125 billion lost each year across Europe due to non-adherence to medication. London: ILC; 2022. Disponible en: https://ilcuk.org.uk/125-billion-lost-each-year-

Ell: enfermedad inflamatoria intestinal.

Johnson&dJohnson across-europe-due-to-non-adherence. Acceso: noviembre 2025,
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1.

Necesidades
médicas no
cubiertas

IMPACTO EN LA
CALIDAD DE VIDA

Johnson&dJohnson

Al principio, el objetivo del tratamiento era unicamente lograr la remisién de la enfermedad,
pero con el tiempo se descubrié que la calidad de vida también era igualmente importante en
el manejo de la EIl’

Actividad fisica

/ o Dolor abdominal, diarrea,
Factores psicolégicos

sangrado, fatiga, anemia...

Microbioma como estrés, ansiedad
Calidad y depresién
de vida
Dolor crénico Segun multiples estudios, los pacientes

Riesgo genético : !
que completan su tratamiento y reciben

un seguimiento regular presentan una
mejor calidad de vida que aquellos que

Dieta
no lo hacen’

Adaptado de laFigura 1 de Khan, S et al. 2024." Puede consultar la figura completa en el anexo de esta presentacion.

Por lo tanto, los médicos deben dar prioridad a inducir la remision de la enfermedad!

Los pacientes con Ell experimentan miedo e incertidumbre antes de iniciar el tratamiento debido a la falta de control, el temor a los
efectos secundarios de la medicacion y a los posibles cambios en su calidad de vida. Estos pacientes también pueden sufrir ansiedad,
depresion y miedo al aislamiento social, especialmente si temen sufrir sintomas en publico’

Ell: enfermedad inflamatoria intestinal.
1. Khan S, et al. Factors influencing the quality of life in inflammatory bowel disease: A comprehensive review. Dis Mon. 2024 Jan;70(1S):101672. doi: 10.1016/j.disamonth.2023.101672.



Avanzando juntos hacia la rotura
del techo terapéutico en Eli
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2. ;. Qué se necesita para superar todas estas necesidades no

Rotura del

techo cubiertas y romper el techo terapéutico?

terapéutico

Necesitamos llegar a un punto en el que un diagnéstico a tiempo de la Ell conduzca a la seleccion de una
FLJAR OBJETIVOS terapia segura y conveniente, con la plena expectativa de un control de la enfermedad rapido, completo y
TERAPEUTICOS sostenido, la prevencion de complicaciones y la restauracion a largo plazo de la calidad de vida'

DATOS OBJETIVOS EN
TOMA DE DECISIONES

Techo terapéutico

TRATAMIENTO 100 _
m| Nuevo disefio de ensayos clinicos . . . . >
SEGUIMIENTO 90 4 . Monitorizacion no invasiva | "‘3
MULTIDISCIPLINAR
80 - %.% ‘ Nuevas terapias y combinaciones Manejo mejorado basado en objetivos &

FACILITAREL ACCESO 5 5 ‘
A LAMEDICACION .S 704 "’g}' | Clasificacion molecular

§ Mejora en la prestacién d la atencién ‘ %‘5‘?

'g &0 4 T& ‘ Mejor compresién de la patogénesis

o Estratificacion del riesgo ‘ %}

S

- 5_0 — . . . =

o ‘ Diagnéstico preclinico Diagnostico temprano e

S

o

£

Q

1

P 1 Oo
Techo € apeut

Figura 1 de Raine T, et al. 2022."

Solo con avances en casi todos los aspectos del cuidado de la Ell

podemos aspirar a romper el techo terapéutico’

Ell: enfermedad inflamatoria intestinal.
1. Raine T, et al. Breaking Through the Therapeutic Ceiling: What Will It Take? Gastroenterology. 2022 Apr;162(5):1507-1511. doi: 10.1053/j.gastro.2021.09.078.



2.

Rotura del
techo
terapéutico

Un grupo multidisciplinar de expertos involucrados en la atencién de estos pacientes, junto a

los propios pacientes, determinaron cuales son las necesidades no cubiertas en la actualidad

¢ Qué se necesita?’

Fijar objetivos terapéuticos estrictos

Emplear datos objetivos en la toma de decisiones

Nuevas opciones de tratamiento que confieran una mayor eficacia con un perfil de
seguridad aceptable

Asegurar, de manera generalizada, el acceso a un seguimiento integral y
multidisciplinar de los pacientes con Ell

Facilitar a los pacientes el acceso a la medicacion

Ell: enfermedad inflamatoria intestinal.
1. UIC Barcelona. IUP RETAR 2025: Iniciativa estratégica para la redefinicion y la transformacion de la atencién de las personas con enfermedad inflamatoria intestinal. Universitat Internacional de Catalunya. Version
febrero 2025. Disponible en: www.uic.es/sites/default/files/iup-retar-2025-es-iniciativa-estrategicaparala-redefinicion-transformacion-atencion-personas-enfermedad-inflamatoria-intestinal.pdf. Acceso: noviembre 2025.
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Rotura del
techo
terapéutico

FIJAR OBJETIVOS
TERAPEUTICOS
ESTRICTOS

DATOS OBJETIVOS EN
TOMA DE DECISIONES

NUEVAS OPCIONES DE
TRATAMIENTO

SEGUIMIENTO
MULTIDISCIPLINAR

FACILITAREL ACCESO
A LA MEDICACION

Fijar objetivos terapéuticos estrictos

| | STOP Sintomas

Sintomas

Inflamacion
mucosa

Inflamacion
histologica

epunjoid sew uoisiwal ap oA_IqO

STOP Problemas de
enfermedad subyacentes
mediante el tratamiento
mas alla de los sintomas

Inflamacion
molecular

Figura 1 adaptada de Danese S, et al. 2020." Puede consultar la figura original en el anexo de esta presentacion .

1. Danese S, et al. Evolving therapeutic goals in ulcerative colitis: towards disease clearance. Nat Rev Gastroenterol Hepatol. 2020 Jan;17(1):1-2. doi: 10.1038/s41575-019-0211-1.
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Rotura del
techo
terapéutico

FIJAR OBJETIVOS
TERAPEUTICOS
ESTRICTOS

Un nuevo horizonte terapéutico en ElI...

Los objetivos terapéuticos en la Ell estan evolucionando con la aparicion de nuevas opciones de
tratamiento (incluidas las terapias biolégicas y las pequefias moléculas) y herramientas diagnésticas’

El enfoque actual se centra enZ:

NS NS NS

Lograr y mantener el control Minimizar las Sostener periodos
de la enfermedad complicaciones prolongados de remisién
Respuesta clinica Resolucién de la enfermedad

Abarca también la curacién
bioquimica, endoscdpica e
histologica. Este concepto esta siendo
cada vez mas reconocido como una
medida mas rigurosa y holistica’

Se define como una mejora en los
sintomas y/o en los marcadores
de la enfermedad, pero no
significa que el paciente haya
alcanzado la remision’

EC: enfermedad de Crohn; Ell: enfermedad inflamatoria intestinal.

1. Rodriguez-Lago |, et al. Defining partial response in inflammatory bowel disease: a Delphi consensus and economic evaluation. Ther Adv Gastroenterol 2025, Vol. 18: 1-18. DOI: 10.1177/17562848251360907. 2. Tumer
D, et al. STRIDE-II: an update on the Selecting Therapeutic Targets in Inflammatory Bowel Disease (STRIDE) initiative of the International Organization for the Study of IBD (IOIBD): determining therapeutic goals for treat-to-
target strategies in IBD. Gastroenterology 2021;160(5):1570-1583. DOI: 10.1053/j.gastro.2020.12.031.
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Rotura del
techo
terapéutico

FIJAR OBJETIVOS
TERAPEUTICOS
ESTRICTOS

DATOS OBJETIVOS EN
TOMA DE DECISIONES

NUEVAS OPCIONES DE
TRATAMIENTO

SEGUIMIENTO
MULTIDISCIPLINAR

FACILITAREL ACCESO
A LA MEDICACION

...con el foco en redefinir el éxito...

El foco de las decisiones terapéuticas deberia
centrarse en la gravedad de la enfermedad
(antecedentes y dafo intestinal) en lugar de la
actividad de la enfermedad (sintomas)’

Sintomas

Los dominios de la gravedad

de la enfermedad’

Evolucion de
la enfermedad

* Ingresos hospitalarios

* Frecuencia de brotes

* Resecciones intestinales

* Lesiones intestinales (p. €j.,
enfermedad penetrante o perianal
en la enfermedad de Crohn)

indices de actividad de la
enfermedad (p. €j.,
CDAI)

Calidad de vida
Resultados comunicados
por el paciente

Actividad

inflamatoria

Gravedad global de
la enfermedad

Adaptado de la Figura de Koliani-Pace JIL, et al.2017." Puede consultar la figura original en el anexo de esta presentacion.

CDAI: Crohn’s disease activity index.

 Proteina C reactiva

* Localizacion o extension
de la enfermedad en las

pruebas de imagen y
endoscopia

* Profundidad de la
ulceracion

1. Koliani-Pace JL, Siegel CA. Beyond disease activity to overall disease severity in inflammatory bowel disease. Lancet Gastroenterol Hepatol. 2017 Sep;2(9):624-626. doi: 10.1016/S2468-1253(17)30212-1.
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FIJAR OBJETIVOS
TERAPEUTICOS
ESTRICTOS

...superando las brechas que existen actualmente...

Muchos pacientes viven su Ell en el “White Space”!

Maximo de las curvas de respuesta poblacional

30%-60%

segun poblacion y definicion utilizada

Objetivo1 00%

que representa un tratamiento
universalmente eficaz

¢,Como lograremos eliminar este “White Space”?"’

Se necesitan cambios que afectaran a casi todos los aspectos en la forma

de diagnosticar, tratar y realizar ensayos clinicos en Ell’

Diagndstico Mejorar el Tratar
temprano tratamiento segun
inicial gravedad

Ell: enfermedad inflamatoria intestinal.

1. Raine T, et al. Breaking Through the Therapeutic Ceiling: What Will It Take? Gastroenterology. 2022 Apr;162(5):1507-1511. doi: 10.1053/j.gastro.2021.09.078.

Asegurar el
compromiso
del paciente

Monitorizar
la respuesta
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terapéutico

FIJAR OBJETIVOS
TERAPEUTICOS
ESTRICTOS

DATOS OBJETIVOS EN
TOMA DE DECISIONES

NUEVAS OPCIONES DE
TRATAMIENTO

SEGUIMIENTO
MULTIDISCIPLINAR

FACILITAREL ACCESO
A LA MEDICACION

...marcando objetivos ambiciosos...

Objetivo actual del tratamiento:

Conseguir y mantener el control de la enfermedad, minimizando complicaciones y
manteniendo periodos prolongados de remision’

Respuesta
sintomatica

= Terapia en
CROCI funcion de la > @
gravedad

v

Resmision
sintomatica y
normalizacion

de PCR

Disminucioén de la
calprotectina a un
rango aceptable;
normalizacién del
crecimiento
infantil

OBJETIVOS NO ALCANZADOS

Curacion
endoscopica,
normalizacioén
delaQolLy
ausencia de
discapacidad
También considerar:

EC: Curacion transumal
CU: Curacion histologica

Objetivos a corto plazo

Objetivos a medio plazo

Adaptado de Figura 2de Turner D, et al. Objetivos de tratamiento en EC y CU. 2021 Puede consultar la figura original en el anexo de esta presentacion.

CU: colitis ulcerosa; EC: enfermedad de Crohn; Ell: enfermedad inflamatoria intestinal; PCR: proteina-C reactiva; QoL: calidad de vida.
1. Tumer D, et al. STRIDE-II: An Update on the Selecting Therapeutic Targets in Inflammatory Bowel Disease (STRIDE) Initiative of the International Organization for the Study of IBD (IOIBD): Determining Therapeutic Goals
for Treat-to-Target strategies in IBD. Gastroenterology. 2021 Apr;160(5):1570-1583. doi: 10.1053/j.gastro.2020.12.031.

Objetivos a largo plazo
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FIJAR OBJETIVOS
TERAPEUTICOS
ESTRICTOS

DATOS OBJETIVOS EN
TOMA DE DECISIONES

NUEVAS OPCIONES DE
TRATAMIENTO

SEGUIMIENTO
MULTIDISCIPLINAR

FACILITAREL ACCESO
A LA MEDICACION

Curacion mucosa y curacion histologica

Metanalisis de 17 estudios de pacientes con CU Metanalisis de 10 estudios de pacientes
en remision clinica (N=2608)* con CUy MES de 0 (N=757)*

MES = 0 + actividad MES = 0 + actividad
histologica histologica
Recidiva Recidiva
12m 28,7%?2 13,7%?2 12m 13,7% 5%

*Revision sistematica y metaanalisis dirigido a estimar el riesgo relativo y absoluto de recaida clinica en pacientes con colitis ulcerosa en remision clinica. Se incluyeron 17 estudios (n = 2.608) que comparaban el riesgo de
recaida entre pacientes con remision endoscépica completa (MES 0) y aquellos con actividad endoscopica leve (MES 1). Ademas, se llevd a cabo un subandlisis de 10 estudios (n = 757) en pacientes con remision
endoscopica (MES 0 o equivalente) para evaluar el riesgo de recaida segun la presencia o ausencia de actividad histoldgica. 2Los datos para este calculo se basaron en 8 de los 17 estudios incluidos en este analisis. '
Imagenes de endoscopia utilizadas con permiso de Remedica. Imagenes histologicas utilizadas con permiso de Flickr y Wikimedia Commons.

12m: 12 meses; IC: Intervalo de confianza; MES: Subpuntuacion endoscépica de Mayo; RR: Riesgo relativo; CU: colitis ulcerosa.

1. Yoon H, et al. Incremental Benefit of Achieving Endoscopic and Histologic Remission in Patients with Ulcerative Colitis: A Systematic Review and Meta-Analysis. Gastroenterology. 2020;159(4):1262-1275.
doi:10.1053/j.gastro.2020.06.043.
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FIJAR OBJETIVOS
TERAPEUTICOS
ESTRICTOS

DATOS OBJETIVOS EN
TOMA DE DECISIONES

NUEVAS OPCIONES DE
TRATAMIENTO

SEGUIMIENTO
MULTIDISCIPLINAR

FACILITAREL ACCESO
A LA MEDICACION

...para visualizar el impacto real...

La respuesta endoscoépica se asocié con mas pacientes en remision clinicay mejor calidad de

vida a largo plazo"”

ORs para la relacién entre respuesta endoscoépica al final del
mantenimiento y resultados a largo plazo'’

Objetivo LTE OR (IC 95%)
Remision por IBDQ (n=290) L 2,19 (1,31-3,66)
Normalizacion del PCR (n=296) n 2,19 (1,31-3,66)
Remision libre de CS (n=383) u 1,79 (1,07-3,02)
Respuesta histologica (n=284) L 2,53 (1,49-4,31)
Respuesta clinica (n=383) | 1,65 (0,97-2,83)
Remisién clinica (n=383) L 1,91 (1,11-3,28)
0 1 2 3 4 5

Figura 2 de Neff-Baro S, et al."

*Respuesta endoscopica definida segun la puntuacion SES-CD. Remision clinica y respuesta clinica determinadas a partir de la puntuacion CDAI. Respuesta histolégica basada en la puntuacion GHAS (evaluada solo en el
estudio GALAXI). Remision sin corticoides definida por la puntuacion CDAly los CS administrados. Normalizacion de PCR definida por niveles de PCR <3 mg/L. Remisién segun IBDQ determinada por la puntuacion total del

IBDQ como medida de calidad de vida.!

CDAI: Crohn’s Disease Activity Index; CS: corticosteroides; GHAS: Geboes Histologic Activity Score; IBDQ: Inflammatory Bowel Disease Questionnaire; I1C: intervalo de confianza; LTE: extension a largo plazo; OR: odds

ratio; PCR: proteina-C reactiva; SES-CD: Simple Endoscopic Score for Crohn’s Disease.

1. Neff-Baro S, et al. Endoscopic Improvement At 1-year And Association With Long-term Disease Outcome: A Pooled Clinical Trial Analysis In Crohn’s Disease. Poster presented at UEG week. Vienna. Austria. October 12-

15, 2024. 8

Al final del
mantenimiento, la
respuesta
endoscépica se asocio
significativamente con
una mayor
probabilidad de mejorar
la calidad de vida®
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A LA MEDICACION

...para visualizar el impacto real...

La respuesta endoscopica esta asociada de forma significativa a la remision

clinica y una mejor calidad de vida a largo plazo.'

Tiempo hasta la cirugia u hospitalizacion segun la respuesta endoscoépica al final del
mantenimiento’

1,0

0,8 —

0,6 —

04

Probabilidad de
supervivencia

0,2 —

Adaptado de laFigura 3 de Neff-Baro S, et al." Puede consultar la figura completa en el anexo de esta presentacion.

Respuesta endoscopica al
final del mantenimiento

Numero de eventos (%) / n=325

+Censurado

41 (13%)

HR (IC 95%)

0.571 (0,288-1,130)

—N p-value 0,1075
—Y
177 141 121 34 28 0
148 125 112 22 15 0
[ I I I I 1
0 50 100 150 200 250
Tiempo

HR: hazard ratio; IC: intervalo de confianza;
1. Neff-Baro S, et al. Endoscopic Improvement At 1-year And Association With Long-term Disease Outcome: A Pooled Clinical Trial Analysis In Crohn’s Disease. Poster presented at UEG week. Vienna. Austria.

October 12-15, 2024. 8

Estimaciones de supervivencia
segun el método de Kaplan-Meier
con numero de pacientes en riesgo

El riesgo de
hospitalizaciones/
cirugias fue
numéricamente mayor
entre aquellos sin
respuesta endoscoépica al
final del mantenimiento.’



2. ...de la ambicion llevada a la practica...

Rotura del

techo

terapéutico

Solo una puntuacién endoscopica de Mayo igual a 0 pudo asociarse a la curacion de la
mucosa, por lo que debe ser un objetivo terapéutico en CU#

FIJAR OBJETIVOS

TERAPEUTICOS

ESTRICTOS

DATOS OBJETIVOS EN . . . 3 } L. o

TOMA DE DECISIONES Proporcién de pacientes libres de recaidas segun la puntuacion endoscéopica de Mayo

NUEVAS OPCIONES DE 8

TRATAMIENTO — |

SEGUIMIENTO

MULTIDISCIPLINAR E

FACILITAR EL ACCESO S :

A LA MEDICACION » Los pacientes con
2 3 Mayo=1 tenian un
g8 ° Vavo = 0 mayor riesgo de
& Log Rank test: p =0,0002 o recaida que
? g d P Mayo = 1 aquéllos con

N p—
c Mayo=0"
o
o
© I I I I I I
0 10 20 30 40 50
) ) Tiempo desde la entrada (semanas)
Numero en rnesgo
Mayo=0 126 121 118 111 106 102
Adaptado de la Figura 2 de Barreiro-de Acosta M, et al. 2016." Puede
Mayo = 1 61 47 41 37 37 36 consultar la figura completa en el anexo de esta presentacion.

#Estudio longitudinal prospectivo de cohortes, unicéntrico que incluyd a 187 pacientes con CU de forma consecutiva
CU: colitis ulcerosa.
1. Barreiro-de Acosta M, et al. Evaluation of the risk of relapse in ulcerative colitis according to the degree of mucosal healing (Mayo 0 vs. 1): A longitudinal cohort study. J Crohns Colitis 2016;10(1):13 -19. doi:10.1093/ecco-

jecljjv158.



2.

Rotura del
techo
terapéutico

DATOS OBJETIVOS EN
TOMA DE DECISIONES

Importancia de los ensayos clinicos

La calidad de un ensayo clinico incluye un buen diseno, desarrollo y analisis

apropiado.1

En ausencia de EECC de comparacion directa entre multiples agentes, es
fundamental comprender:

Las formas en que los estudios son comparables o dispares en cuanto a
su diseio y poblacion.?

Cdémo las diferencias pueden afectar a la interpretacion de los
resultados.?

EECC: ensayos clinicos.
1. World Health Organization. Guidance for Best Practices for Clinical Trials. Geneva: World Health Organization; 2024. 2. Sands BE, et al. The Impact of Raising the Bar for Clinical Trials in Ulcerative Colitis. J Crohns

Colitis. 2019 Sep 19;13(9):1217-1226. doi: 10.1093/ecco-jcc/jjz038.
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Ensayos Treat-Through (TT) y Realeatorizados (RR)

Los ensayos TT y RR difieren en sus propésitos y en los objetivos de tratamiento evaluados. Como
resultado, generan resultados de mantenimiento que no son comparables’

1. Ensayos Treat-through

Los pacientes son asignados aleatoriamente al tratamiento activo o al placebo para el curso del
estudio, desde la induccion hasta el mantenimiento’-

Farmaco

Placebo

Figura adaptada de Figura 1 de Ma C, et al. 2024.4

La senal de eficacia en los ensayos TT es numéricamente menor que en los ensayos
RR porque los datos no estan enriquecidos para los respondedores a la induccion*

> Mas faciles de interpretar, datos al final del ensayo representativos de toda la
poblacién del estudio*

R: aeatorizacion; RR: realeatorizados; TT: treat-through

1. Petersohn S, et al. Challenges in NMA methodology based on trial designs of re-randomization versus continuous treatment. Presented at: ISPOR Europe 2024. 2. Sands BE, et al. The Impact of Raising the Bar for
Clinical Trials in Ulcerative Colitis. J Crohns Colitis. 2019 Sep 19;13(9):1217-1226. doi: 10.1093/ecco-jcc/jjz038. 3. Welty M, et al. Efficacy of ustekinumab vs. advanced therapies for the treatment of moderately to severely
active ulcerative colitis: a systematic review and network meta-analysis. Current Medical Research and Opinion. 2020; 36(4), 595-606. doi: 10.1080/03007995.2020. 4. Ma C, et al. Interpreting modem randomized controlled
trials of medical therapy in inflammatory bowel disease. Nat Rev Gastroenterol Hepatol. 2024 Nov;21(11):792-808. doi: 10.1038/s41575-024-00989-y. 9
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Ensayos Treat-Through (TT) y Realeatorizados (RR)

Los ensayos TT y RR difieren en sus propésitos y en los objetivos de tratamiento evaluados. Como
resultado, generan resultados de mantenimiento que no son comparables’

2. Ensayos Realeatorizados

Los pacientes son reasignados al inicio del mantenimiento, en funcién de su respuesta, al final del
periodo de induccioén activa’*

, Farm
Farmaco armaco

Retirada

Placebo

Figura adaptada de Figura 1 de Ma C, et al. 2024 4

> Se centra so6lo en respondedores a la induccion’#

Ayuda a reducir el numero de pacientes necesarios, en una situacion en la que
el reclutamiento es dificil®

R: aeatorizacion; RR: realeatorizados; TT: treat-through

1. Petersohn S, et al. Challenges in NMA methodology based on trial designs of re-randomization versus continuous treatment. Presented at: ISPOR Europe 2024. 2. Sands BE, et al. The Impact of Raising the Bar for
Clinical Trials in Ulcerative Colitis. J Crohns Colitis. 2019 Sep 19;13(9):1217-1226. doi: 10.1093/ecco-jcc/jjz038. 3. Welty M, et al. Efficacy of ustekinumab vs. advanced therapies for the treatment of moderately to severely
active ulcerative colitis: a systematic review and network meta-analysis. Current Medical Research and Opinion. 2020; 36(4), 595—-606. doi: 10.1080/03007995.2020. 4. Ma C, et al. Interpreting modem randomized controlled
trials of medical therapy in inflammatory bowel disease. Nat Rev Gastroenterol Hepatol. 2024 Nov;21(11):792-808. doi: 10.1038/s41575-024-00989-y. 5. Schreiber S, Vermeire S. How Failure Can Fuel Improvements in Early
Drug Development for Inflammatory Bowel Diseases. Gastroenterology. 2016 May;150(5):1061-1066. doi: 10.1053/j.gastro.2016.03.011.



2. A pesar de una gran cantidad de opciones de tratamiento, las tasas
Rotura del de éxito terapéutico alin estan lejos de ser 6ptimas’

techo
terapéutico

Tasas de remision clinica en ensayos de induccion de CU (%)
FIJAR OBJETIVOS

TERAPEUTICOS

ESTRICTOS 38,8% _ 14,9% A 239% ACT1-infilixmab

e 33,9% - 5,7% A 282% ACT2-infilixmab
NUEVAS OPCIONES DE 16,5% - 9,3% A 72%  ULTRA 2-adalumumab
e e [ o At TS
VULTIDISCIPLINAR 16,9%- 5,4% A 115% GEMINI-vedolizumab
O eSO 19,4% - 6,9% A 12,5% HIBISCUS i-etrolizumab
18,2% - 11,1% A 71%  HIBISCUS ll-etrolizumab
18,5% - 6,3% A 12,2% HICKORY-etrolizumab
15.5% [ 5.3% A 102% UNIFI-Ustekinumab
18.5% 8.2% A 10,3% OCTAVE 1-Tofacitinib
16,6% 3,6% A 13,0% OCTAVE 2-Tofacitinib
26,1% 15,3% A 10,8% SELECTION A-filgotinib
11,5% 4,2% A 72%  SELECTION B-filgotinib
18,4% 6% A 12 4% TRUE NORTH-ozanimod

[ I I I I I I I I I I I I I I I I I I I 1
100 90 80 70 60 50 40 30 20 10 O 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100
Adaptado de la figura 1 de Alsoud 2021. Puede consultar la figura completa en el

Remisién en el grupo terapéutico (%) Remisién en el grupo placebo (%) anexo de esta presentacion.
Para mas informacioén sobre los farmacos mencionados, consultar su ficha técnica
en la pagina de la AEMPS: https://cima.aemps.es/cima/publico/home.html

CU: colitis ulcerosa.
Johnson&Johnson 1. Alsoud D, et al. Breaking the therapeutic ceiling in drug development in ulcerative colitis Lancet Gastroenterol Hepatol. 2021;6:589-95. doi: 10.1016/ S2468-1253(21)00065-0.
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El futuro de la Ell tendra tratamientos mas eficaces, personalizados

y accesibles’

’ : : ° .\ k % L[] ’ .:} .
). 1’G,Q‘ - * (G 8 -.&-': e -]

-
g
[ S—
°o®
® [
o

“
Barrera mucosa

Célula dendrl'tiga
?
o. °

® e

Macréfago  ee®
Diferenciacion
de linfocitos T

- -

Neutrofilo

Vaso sanguineo

]

Adaptado de la figura 1 de Caballero AM, 2025. Puede consultar la figura completa en el anexo de esta

presentacion.

Ell: enfermedad inflamatoria intestinal; IL: interleucina; JAK: kinasa de Janus; miRNA: micro acido ribonucleico; S1P: esfingosina-1-fosfato; TL1A: lingando similar al factor de necrosis tumoral 1A; TNFa: factor de necrosis

tumoral alfa.

Terapias aprobadas y emergentes en Ell'

Inhibidores de citoquinas Otras terapias emergentes

Anti-TNFa
Inhibidores 1L-12/I1L-23

Senalizacion intracelular
directa

Glucocorticoesteroides,
tiopurinas y methotrexato

Inhibidores JAK

Trafico linfocitario

Integrina Anti-a4b7

Anti o4

Moduladores S1P

Inhibidores Orales receptor IL-
23

Antagonistas TL1A
miRNAs

Terapias basadas en
microbioma

Terapias basadas en células

1. Caballero AM, et al. Paradigm Shift in Inflammatory Bowel Disease Management: Precision Medicine, Artificial Intelligence, and Emerging Therapies J Clin Med. 2025;14:1536. doi: 10.3390/jcm14051536.
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Mucosa sana Mucosa inflamada
I TT] N

FIJAR OBJETIVOS
TERAPEUTICOS

En la mucosa inflamada en la i SN

0 3
GRS Ell encontramos mayor mhtereiy V 4 o | o
. . v 1 !
DATOS OBJETIVOS EN presencia de monocitos y 0 N
TOMA DE DECISIONES P 1.2 Fibroblasto
macrofagos CD64+" Célula de Goblet z’ F v inflamatorio
NUEVAS OPCIONES DE s
TRATAMIENTO > S tf\«
Monocito . - 4 ¢

SEGUIMIENTO t c\ : .
MULTIDISCIPLINAR \ Neutrofilo /Tw’
FACILITAREEL ACCESO . ' .
A LA MEDICACION Linfocito T G Y, C 2

La expresion de CD64, asi como la -

gravedad endoscdpica e histologica, g & Macréfago

puede ser uno de los biomarcadores “ . £

utiles para evaluar la actividad de la
enfermedad?® Fibroblasto

IL-23

D @ .

W €
Laas O

Linfocito

{ Linfocito B
1\

-y

Adaptada de lafigura 1 de Sridhar S, et al. 2024*
Representacion de la mucosa en colitis ulcerosa.

CD64: cluster de diferenciacion 64; Ell: enfermedad inflamatoria intestinal.

1. Chapuy L, et al. Two distinct colonic CD14+ subsets characterized by single-cell RNA profiling in Crohn's disease. Mucosal Immunol. 2019 May;12(3):703-719. doi: 10.1038/s41385-018-0126-0. Epub 2019 Jan 22. Erratum

in: Mucosal Immunol. 2020 Mar;13(2):381. doi: 10.1038/s41385-019-0242-5. 2. Sachen KL, et al. Guselkumab binding to CD64+ IL-23-producing myeloid cells enhances potency for neutralizing IL-23 signaling. Front

Immunol. 2025 Mar 12;16:1532852. doi: 10.3389/fimmu.2025.1532852. 3. Chiba T, et al. Neutrophil CD64 Expression in Crohn’s Disease following Anti-TNF-a Therapy. Cytokine Biol. 2017; 2:3. doi: 10.4172/2576-

3881.1000119. 4. Sridhar S, et al. Guselkumab induction restores intestinal immune homeostasis and promotes epithelial repair in moderately to severely active Ulcerative Colitis. Presentado en ECCO, Stockholm, Sweden,
Johnson&dJohnson 21-24 Febrero 2024. OP23.
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Bloquear la via de senalizacion IL-23/IL-23R es una estrategia
terapéutica establecida en IMIDs

Patogénesis de las enfermedades inflamatorias

mediadas por IL-233
" \l-r IL-23
’ o - oo / p19 p40
La via de sefalizacién IL-23/IL- Célula micloide ~, #~ Receptor @ @) ) 1L12rp1
23R desempena un papel critico (romocit, Temaed e ey IL-23
, . 0 . % %
en la patogénesis de la psoriasis, T o Colulae T 1L23R J——
= eluias - *
laPsAy laEIllyesunadiana - (ThI7, Tet7, TRM) fidesseses aaag |
terapéutica bien establecida para CGZ"QEJ " Activacion :
el tratamiento de estas R, . .
enfermedades’3 AsteT The L2,
Células innatas ILA7A, ILATF, 122, IFN'y /
IL-23R*
(MAIT, ILC3, 43T, iNKT) ‘
Adaptado de Ia figura 1 de Stein Gold, 2025.? Puede Piel Articulaciones Tracto GlI

consultar la figura completa en el anexo de esta presentacion.

Localizacion tisular de células IL-23R*

Ell: enfermedad inflamatoria intestinal; CU: colitis ulcerosa; IL: interleucina; IMIDs: enfermedades inmunomediadas; JAK: kinasa de Janus; miRNA: micro acido ribonucleico; S1P: esfingosina-1-fosfato; TL1A: lingando
similar al factor de necrosis tumoral 1A; TNFa: factor de necrosis tumoral alfa.

1. Monteleone G, et al. Immune-mediated inflammatory diseases:Common and different pathogenic andclinical features. Autoimmun Rev. 2023;22:103410. doi: 10.1016/j.autrev.2023.1034102. 2. Krueger JG, et al. Front
Immunol. 2024;15:1331217. 3. Stein Gold L et al. Oral Peptide Therapeutics as an Emerging Treatment Modality in Immune-Mediated Inflammatory Diseases: A Narrative Review. Adv Ther. 2025 May 29;42(7):3158-3172.
doi: 10.1007/s12325-025-03213-8..
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La importancia de CD64 en enfermedades inmunomediadas’-*

En la Ell, las células mieloides CD64+ se acumulan en
los tejidos inflamados'-3

Las células mieloides CD64+ son las principales
productoras de IL-23 en enfermedades inmunomediadas™-

La IL-23 desempeia un papel crucial en la patogénesis de
la Ell mediante el reclutamiento y la activacion de células
Th17 y tipo 17, y sus niveles se correlacionan con la
gravedad de la enfermedad®

Receptor CD64

Adaptada de Lamptey H, et al. Front Immunol 2021.%
Puede consultar la figura completa en el anexo de esta presentacion.

CD: cluster de diferenciacion; Ell: enfermedad inflamatoria intestinal; IL: interleuquina; Th: linfocito T helper.

1. Chapuy L, et al. Two distinct colonic CD14+ subsets characterized by single-cell RNA profiling in Crohn’s disease. Mucosal Immunol 2019;12:703-71. doi: 10.1038/s41385-018-0126-0. 2. Chapuy L, et al. IL-12 and Mucosal
CD14+ Monocyte-Like Cells Induce IL-8 in Colonic Memory CD4+ T Cells of Patients With Ulcerative Colitis but not Crohn’s Disease. J Crohns Colitis, 2020;14(1):79-95. doi: 10.1093/ecco-jccl/jjz115. 3. Sachen KL, et al.
Guselkumab binding to CD64+ IL-23-producing myeloid cells enhances potency for neutralizing IL-23 signaling. Front Immunol. 2025 Mar 12;16:1532852. doi: 10.3389/fimmu.2025.1532852. 4. Mehta H, et al. Differential
Changes in Inflammatory Mononuclear Phagocyte and T-Cell Profiles within Psoriatic Skin during Treatment with Guselkumab vs. Secukinumab. J Invest Dermatol. 2021;141(7):1707-1718.e9. doi: 10.1016/j.jid.2021.01.005. 5.
Jefremow A, et al. All are Equal, Some are More Equal: Targeting IL 12 and 23 in IBD — A Clinical Perspective. Immunotargets Ther 2020;9:289-297. doi: 10.2147/ITT.S282466. 6. Lamptey H, et al. Are Fc Gamma Receptor
Polymorphisms Important in HIV-1 Infection Outcomes and Latent Reservoir Size? Front Immunol 2021;12:656894. doi: 10.3389/fimmu.2021.656894.
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FACILITAR EL ACCESO b Fagocitos
e P mononucleares v6

P Células inflamatorias -

parecidas a fagocitos

» Monocitos y macréfagos

P Células dendriticas

P Neutrofilos

Existe una sobreexpresion de CD64 en células de origen mieloide en EIM (PsO?23, Adaptada de Krueger JG, et al. Front Immunol. 2024."

Puede consultar la figura completa en el anexo de esta
presentacion.

APs?, EllI57) que, ademas, se correlacioné con la gravedad de la patologia48°

APs: artritis psoriasica; CD: cluster de diferenciacion; Ell: enfermedad inflamatoria intestinal; EIM: enfermedad inflamatoria inmunomediada; Fc: fraccion cristalizable; FcyRI: receptor Fc gamma 1; GM-CSF: factor estimulante de colonias de granulocitos y
macrofagos; IL: interleuquina; MAIT: células T invariantes asociadas a la mucosa; NKT: células T Natural Killer; PsO: psoriasis; Th: linfocito T helper.

1. Krueger JG, et al. IL-23 past, present, and future: a roadmap to advancing IL-23 science and therapy. Front Immunol. 2024;15:1331217. doi: 10.3389/fimmu.2024.1331217. 2. Mehta H, et al. Differential Changes in Inflammatory Mononuclear Phagocyte and
T-Cell Profiles within Psoriatic Skin during Treatment with Guselkumab vs. Secukinumab. J Invest Dermatol. 2021;141(7):1707-1718.e9. doi: 10.1016/}.jid.2021.01.005. 3. Wang Y, et al. Monocytes/Macrophages play a pathogenic role in IL-23 mediated
psoriasis-like skin inflammation. Sci Rep. 2019;9(1):5310. doi: 10.1038/s41598-019-41655-7. 4. Matt P, et al. Up-regulation of CD64-expressing monocytes with impaired FcyR function reflects disease activity in polyarticular psoriatic arthritis. Scand J
Rheumatol. 2015;44(6):464-473. doi: 10.3109/03009742.2015.1020864. 5. Chapuy L, et al. Two distinct colonic CD14+ subsets characterized by single-cell RNA profiling in Crohn’s disease. Mucosal Immunol 2019;12:703-71. doi: 10.1038/s41385-018-0126-0.
6. Chapuy L, et al. IL-12 and Mucosal CD14+ Monocyte-Like Cells Induce IL-8 in Colonic Memory CD4+ T Cells of Patients With Ulcerative Colitis but not Crohn’s Disease. J Crohns Colitis, 2020;14(1):79-95. doi: 10.1093/ecco-jcc/jjz115. 7. Kamada N, et al.
Unique CD14 intestinal macrophages contribute to the pathogenesis of Crohn disease via IL-23/IFN-gamma axis. J Clin Invest. 2008;118(6):2269-80. doi: 10.1172/JCI34610. 8. Llamas-Velasco M, et al. La expresion de CD64 en monocitos de sangre periférica
refleja la actividad de la psoriasis. P119. Presentado en: Congreso Nacional de la Academia Espafiola de Dermatologia y Venereologia (AEDV); 2024; Granada, Espafa. Actas Dermosifiliogr. 2025;116 (S1):S65-S117. p119. 9. Minar P, et al. Utility of neutrophil

Johnson&Johnson Fcy receptor | (CD64) index as a biomarker for mucosal inflammation in pediatric Crohn’s disease. Inflamm Bowel Dis. 2014; 20: 1037-1048. doi: 10.1097/MIB.000000000000004 9.
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Las células mieloides CD64+ son las productoras mas importantes
de IL-2314

Célula mieloide CD64+

Las células mieloides CD64+
constituyen la fuente principal
de IL-23 en el tejido inflamado?-5

FcyRI CD64

4

Alta afinidad

Adaptada de Lamptey H, et al. Front Immunol 2021.%
v2a Puede consultar la figura completaen elanexo de esta
presentacion.

CD: cluster de diferenciacion; Fe: fraccion cristalizable; FeyRI: receptor Fc gamma 1; IL: interleucina.

1. Mehta H, et al. Differential Changes in Inflammatory Mononuclear Phagocyte and T-Cell Profiles within Psoriatic Skin during Treatment with Guselkumab vs. Secukinumab. J Invest Dermatol. 2021;141(7):1707-1718.e9. doi: 10.1016/j.jid.2021.01.005. 2.
Chapuy L, et al. Two distinct colonic CD14+ subsets characterized by single-cell RNA profiling in Crohn’s disease. Mucosal Immunol 2019;12:703-71. doi: 10.1038/s41385-018-0126-0. 3. Chapuy L, et al. IL-12 and Mucosal CD14+ Monocyte-Like Cells
Induce IL-8 in Colonic Memory CD4+ T Cells of Patients With Ulcerative Colitis but not Crohn’s Disease. J Crohns Colitis, 2020;14(1):79-95. doi: 10.1093/ecco-jcc/jjiz115. 4. Sachen KL, et al. Guselkumab binding to CD64+ |L-23-producing myeloid cells
enhances potency for neutralizing IL-23 signaling. Front Immunol. 2025 Mar 12;16:1532852. doi: 10.3389/fimmu.2025.1532852. 5. Liu Z, et al. The increased expression of IL-23 in inflammatory bowel disease promotes intraepithelial and lamina propria
lymphocyte inflammatory responses and cytotoxicity. J Leukoc Biol 2011;89:597-606. doi: 10.1189/jlb.0810456. 6. Lamptey H, et al. Are Fc Gamma Receptor Polymorphisms Important in HIV-1 Infection Outcomes and Latent Reservoir Size? Front Immunol
2021;12:656894. doi: 10.3389/fimmu.2021.656 894.



2. Pese al tratamiento, muchos pacientes siguen sufriendo sintomas
Rotura del debilitantes que repercuten en su calidad de vida'2

techo
terapéutico

Carga de sintomas en la Carga de sintomas en la

enfermedad de Crohn? colitis ulcerosa?

NUEVAS OPCIONES DE
TRATAMIENTO 48,7%

Dolor abdominal

42.8%
Sangrado rectal

63%
Dolor articular

53,2%
Dolor articular

66.9%
Dolor abdominal

54,1%
Pérdida de peso

70,5% 69,1%
Pérdida de peso Fatiga
78,1% 84,5%
Fatiga Diarrea persistente
87% 87%

Diarrea persistente

QOCOCS
CRIECO

Sangrado rectal

Representacion adaptada de la figura 5 de Gosh S, et al. 2007."
Puede consultar la figura completa en el anexo de esta presentacion.

1. Bernklev T, et al. Health-related Quality of Life in Patients with Inflammatory Bowel Disease Measured with the Short Form-36: Psychometric Assessments and a Comparison with General Population Norms.
Inflamm Bowel Dis 2005;11:909-918. doi: 10.1097/01.mib.0000179467.01748.99. 2. Ghosh S, et al. Impact of inflammatory bowel disease on quality of life: Results of the European Federation of Crohn’s and
Johnson&Johnson Ulcerative Colitis Associations (EFCCA) patient survey. J Crohns Colitis 2007;1:10—20. doi:10.1016/j.crohns.2007.06.005.
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Las manifestaciones extraintestinales también pueden afectar la QoL
de los pacientes con Ell, con una prevalencia general que varia del

6% al 38%/1
@ Hasta 5%
Manifestaciones oculares?

{ Hasta 23%
t Renal?

Hasta 25%-26%
Espondilitis23

Hasta 34%
Manifestaciones en la piel?

Hasta 34% ,
Hepatobiliar (colelitiasis)? \

Hasta 77%
Osteopenia*
Hasta 41%
Osteoporosis*

1. Zhao M, et al. The Burden of Inflammatory Bowel Disease in Europe in 2020 J Crohns Colitis. 2021;15:1573-87. Doi:10.1093/ecco-jcc/jjab029. 2. Levine J, et al. Extraintestinal Manifestations of
Inflammatory Bowel Disease. Gastroeneterol Hepatol (NY). 2011;7:235-41. 3. Vavricka SR, et al. Extraintestinal Manifestations of Inflammatory Bowel Disease. Inflamm Bowel Dis. 2015;21:1982—92. Doi:
10.1097/MIB.0000000000000392. 4. Ali T, et al. Osteoporosis in Inflammatory Bowel Disease. Am J Med. 2009;122:599-604. 0i:10.1016/j.amjmed.2009.01.022..
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LI 4

La Ell y la enfermedad psoriasica muestran manifestaciones
comunes'?

La Ell y la enfermedad psoriasica
muestran manifestaciones comunes,
lo que sugiere una posible 39%,
interrelacion inflamatoria artropatia®
subyacente’-?

15%
Manifestaciones

extraintestinales en la
piel®

50%
Inflamacion

subclinica del
intestino®

Artritis
psoriasica ‘ 90%
vida de los pacientes con Ell, psoriasis®
con una prevalencia general que — ’
varia del 6% al 38%?
30%

artritis psoriasica®

50%
Inflamacién

subclinica del
intestino’

Las manifestaciones
extraintestinales también
pueden afectar la calidad de

Ell: enfermedad inflamatoria intestinal.

1. Stein Gold L et al. Oral Peptide Therapeutics as an Emerging Treatment Modality in Immune-Mediated Inflammatory Diseases: A Narmrative Review. Adv Ther. 2025 May 29;42(7):3158-3172. doi: 10.1007/s12325-025-
03213-8. 2. Fu Y, et al. Association of Psoriasis With Inflammatory Bowel Disease. A Systematic Review and Meta-analysis. JAMA Dermatol. 2018;154(12):1417-1423. doi:10.1001/jamadermatol.2018.3631. 3. Zhao M, et al.
The Burden of Inflammatory Bowel Disease in Europe in 2020 J Crohns Colitis. 2021;15:1573-87. Doi:10.1093/ecco-jcc/jjab029. 4. Arvikar SL, et al. Inflammatory bowel disease associated arthropathy Cum Rev Musculoskel
Med. 2011;4:123-31. Doi: 10.1007/s12178-011-9085-8. 5. Greuter T, et al. Skin Manifestations of Inflammatory Bowel Disease. Clin Rev Allergy Immunol. 2017;53:413-27. Doi: 10.1007/s12016-017-8617-4. 6. Ciccia F, et al.
Interleukin-9 Overexpression and Th9 Polarization Characterize the Inflamed Gut, the Synovial Tissue, and the Peripheral Blood of Patients With Psoriatic Arthritis. Arthritis Rheumatol. 2016;68:1922-31. Doi:
10.1002/art.39649. 7. Sanchez IM, et al. Enteropathy in Psoriasis: A Systematic Review of Gastrointestinal Disease Epidemiology and Subclinical Inflammatory and Functional Gut Alterations. Curr Dermatol Rep. 2018;7:59-
74. 8. Ciocon DH, et al. Psoriasis and psoriatic arthritis: separate or one and the same? Br J Dematol. 2007;157:850-60. 9. Mease PJ, et al. Prevalence of rheumatologist-diagnosed psoriatic arthritis in patients with psoriasis
in European/North American dermatology clinics. J Am Acad Dematol. 2013;69:729-35;



2. Equipo multidisciplinar?

Rotura del
techo
terapéutico
Gastroenterélogo
Farmacia Trabajador
Hospitalaria . social
Equipo
’ multidisciplinar? ‘
SEGUIMIENTO Enfermera o
MULTIDISCIPLINAR De EIl Psicélogo
Radiélogo Patologo

El paciente en el

\ centro del cuidado l

Endoscopista Nutricionista

‘ Cirujano '

Representacion adaptada de la tabla 1 de Lee CK, et al. 2017.! colorrectal
Puede consultar la figura completa en el anexo de esta presentacion.

Ell: enfermedad inflamatoria intestinal.
Johnson&Johnson 1. Lee CK, et al. Multidisciplinary Team-Based Approaches to IBD Management: How Might "One-Stop Shopping" Work for Complex IBD Care? Am J Gastroenterol 2017; 112:825-827; doi: 10.1038/ajg.2017.124.



2. Flexibilidad que marca la diferencia

Rotura del
techo
terapéutico

La via SUbcutanea ha demostrado:

FACILITAREL ACCESO
A LA MEDICACION

Ser eficaz, Preferida Reduce los
_ Seguray por pacientes y costes sanitarios y
b_|en tolerada al profesionales el uso de recursos
igual que la IV sanitarios hospitalarios

IV: Intravenosa.
Johnson&dJohnson 1. Bittner B, et al. Subcutaneous Administration of Biotherapeutics: An Overview of Current Challenges and Opportunities. BioDrugs. 2018 Oct;32(5):425-440. doi: 10.1007/s40259-018-0295-0.



2. Simplifica la practica clinica
Rotura del

techo

terapéutico

Los tratamientos que se adaptan a las preferencias personales de los pacientes se \
asocian con una mejor adherencia y mejores resultados clinicos' Y

Un 83% de los pacientes
con enfermedades autoinmunes

prefirieron la administracion
SC al tratamiento V2

FACILITAREL ACCESO
A LA MEDICACION

Es la preferida tanto por los pacientes, como por los profesionales sanitarios?3

IV: Intravenosa; SC: subcutane.;

1. Fiorino G, et al. Patient Preferences for Treatment Attributes in Inflammatory Bowel Disease: Results From a Large Survey Across Seven European Countries Using a Discrete Choice Experiment. Inflamm Bowel Dis 2024
Dec 5;30(12):2380-2394. doi: 10.1093/ibd/izae015. 2. Bril V, Lampe J, Cooper N, Kiessling P, Gardulf A. Patient-reported preferences for subcutaneous or intravenous administration of parenteral drug treatments in adults
with immune disorders: a systematic review and meta-analysis. J Comp Eff Res. 2024 Sep;13(9):€230171. doi: 10.57264/cer-2023-0171. 3. Bittner B, et al. Subcutaneous Administration of Biotherapeutics: An Overview of

Johnson&dJohnson Current Challenges and Opportunities. BioDrugs. 2018 Oct;32(5):425-440. doi: 10.1007/s40259-018-0295-0.



2. Simplifica la vida del paciente

Rotura del
techo
terapéutico

Permite conservar la autonomia del paciente’

La pérdida de productividad
por asistencia a la clinica se
redujo en un 60%?

Mayor comodidad

FACILITAREL ACCESO . 2
A LA MEDICACION frente a intravenosos

Menor tiempo de dosificacion:?2

\Y
30-90 minutos

SC 1-5 minutos

(promedio: 3,3 minutos)

1. Rial Carrillo 1, et al. Caracteristicas del empleo de la via subcutanea para la administracion de medicamentos en pacientes en cuidados paliativos. Index Enferm [Internet]. 2020 Jun [citado 2025 Sep 18];29(1-2): 37-41.
Disponible en: http://scielo.isciii.es/scielo.php?script=sci_arttext&pid=S1132-12962020000100009&Ing=es. 2. Bittner B, et al. Subcutaneous Administration of Biotherapeutics: An Overview of Current Challenges and
Johnson&Johnson Opportunities. BioDrugs. 2018 Oct;32(5):425-440. doi: 10.1007/s40259-018-0295-0.



2. Simplifica los recursos del SNS

Rotura del
techo
terapéutico

===

Ahorro en costes Menor uso de Mayor flexibilidad
FACILITAR EL ACCESO hospitalarios y tiempoy en la prog_ramacién
A LA MEDICACION clinicos’ recursos’ de citas’

El valor de una misma dosis:'

Menor complejidad en el manejo’

Johnson&dJohnson 1. Bittner B, et al. Subcutaneous Administration of Biotherapeutics: An Overview of Current Challenges and Opportunities. BioDrugs. 2018 Oct;32(5):425-440. doi: 10.1007/s40259-018-0295-0.



2. Beneficios y diferencias de la administracion SC vs. IV

Rotura del
techo
terapéutico
;Qué ofrece la administracion SC?" ¢Cuando podria n.gcesm:rse la
administracion IV?
FACILITAR EL ACCESO Autoadministracion Menor consume Menor coste y uso de No cumplidores Miedo a la Prefieren menor
A LA MEDICACION de tiempo recursos sanitarios autoinyeccion frecuencia de

administracion

Menor dependencia del Evitala incomodidad Prefieren confiar la Bajo nivel de
hospital asociada a la infusion administracién a los educacién
intravenosa profesionales

IV: intravenosa; SC: subcutanea;
Johnson&Johnson 1. Jonaitis L, et al. Intravenous versus subcutaneous delivery of biotherapeutics in IBD: an expert’s and patient’s perspectiveBMC Proc. 2021;15(Suppl 17):25. doi: 10.1186/s12919-021-00230-7



2. La ruta de administracion es el atributo mas importante

Rotura del

techo para los pacientes’

terapéutico

FIJAR OBJETIVOS

. . . ]
R BEUTIO0S Importancia de atributos para pacientes con ECy CU

ESTRICTOS
DATOS OBJETIVOS EN I,
TOMA DE DECISIONES RdA
31%
il R I, o:
TRATAMIENTO Aparicion de EAGs
23% . 0
SEGUIMIENTO Respetar las preferencias del paciente
MULTIDISCIPLINAR K : : :
Remision a largo plazo o ’ mejora la adherencia al tratamiento, los
FACILITAREL ACCESO ¢ Nni 1 1 1,2
A ED CACION » resultados clinicos y la calidad de vida
Remision tras 1 afio
18%
Curacion epitelio intestinal
14%
I -
Aparicién de EAs leves
7%
Adaptado de lafigura 1A de Fiorino G, et al. 2024."
0% 10% 20% 30% 40% Puede consultar la figura completa en el anexo de esta presentacion.
mEC =CU

CU: colitis ulcerosa; EAs: eventos adversos; EAGs: eventos adversos graves; EC: enfermedad de Crohn; IV: intravenoso/a; RdA: ruta de administracion.

1. Fiorino G et al. Patient Preferences for Treatment Attributes in Inflammatory Bowel Disease: Results From a Large Survey Across Seven European Countries Using a Discrete Choice Experiment Inflammatory Bowel

Diseases, 2024;30:2380-2394. doi: 10.1093/ibd/izae015. 2. Bittner B, et al. Subcutaneous Administration of Biotherapeutics: An Overview of Current Challenges and Opportunities. BioDrugs. 2018 Oct;32(5):425-440. doi:
Johnson&dJohnson 10.1007/540259-018-0295-0.



2,

Rotura del
techo
terapéutico

FIJAR OBJETIVOS
TERAPEUTICOS
ESTRICTOS

DATOS OBJETIVOS EN
TOMA DE DECISIONES

NUEVAS OPCIONES DE
TRATAMIENTO

SEGUIMIENTO
MULTIDISCIPLINAR

FACILITAREL ACCESO
A LA MEDICACION

Johnson&dJohnson

. Podemos buscar a una atencion holistica, centrada en el paciente y
orientada al valor?

QoL relacionada con la
enfermedad

Sintomas intestinales _
comunicados por el

paciente

Sangrado rectal

Urgencia

Frecuencia de las deposiciones
Dolor abdominal . . .-

Medidas objetivas de la

Control integral actividad de la enfermedad

Endoscopia
de la Biomarcadores inflamatorios
enfermedad? Histologia

Otros sintomas
comunicados por el
paciente

MEls

Fatiga

Alteraciones del suefio Uso de corticosteroides

v

Adaptado de Schreiber S, et al. 2024. Puede acceder a la figura original al final de la presentacion

MEls: manifestaciones extraintestinales; QoL: calidad de vida.
1. Schreiber S, et al. Defining Comprehensive Disease Control for Use as a Treatment Target for Ulcerative Colitis in Clinical Practice: International Delphi Consensus Recommendations J Crohns Colitis. 2024;18:91-105.
doi: 10.1093/ecco-jcc/jjad130
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3.

TAKE-HOME

Johnson&dJohnson

Conclusiones

* Persisten altos niveles de control sub6éptimo en Ell:

* Apesar de las abundantes opciones de tratamiento, sigue existiendo una necesidad no cubierta de alternativas que eleven el nivel de
eficacia’

+ Hasta un 53,1% de los pacientes de EC y un 41,5% de pacientes con CU, no alcanzaban un control 6ptimo de su enfermedad?

* La curacién mucosa sigue siendo un reto: aunque es un objetivo terapéutico clave por su asociacién con mejores resultados a largo plazo, solo
un 30-40% de los pacientes la mantiene a 1 afio, lo que equivale a 17,5% de la cohorte3

« La curacion mucosa debe definirse estrictamente como Mayo 0 para reducir el riesgo de recaida*
« Retrasar terapias eficaces implica perder la ventana de oportunidad®
+ Los pacientes en remision prolongada pueden generar ahorros del 55-70 % en recursos no farmacologicos®

+ IL-23 desempeiia un papel crucial en la patogénesis de la Ell mediante el reclutamiento y la activacion de células Th17 y tipo 17, y sus
niveles se correlacionan con la gravedad de la enfermedad’

 Existe una sobreexpresion de CD64 en células de origen mieloide en Ell, que, ademas, se correlacioné con la gravedad de la patologia1°
+ La calidad de un ensayo clinico incluye un buen disefio, desarrollo y analisis apropiado™

» Los tratamientos que se adaptan a las preferencias personales de los pacientes se asocian con una mejor adherencia y mejores resultados
clinicos1?

Puede consultar la ficha técnica de los farmacos mencionados en la paglna de la AEMPS: hﬂﬂ&lﬂmmﬂﬁ&mﬂmmm&m y en la web de la Agencia Europea del
Medlcamento Infliximab: https: ) . Ik {-inf ti .pdf; Golimumab:

. cluster de di erenraamon - colitis ulcerosa; ~enfermedad de Crohn; Ell: enferme ad inflamatoria intestinal; 1L: in ereucmam : L elper.
1. Turner D, et al. STRIDE-II: An Update on the Selecting Therapeutic Targets in Inflammatory Bowel Disease (STRIDE) Initiative of the International Organization for the Study of IBD (I0IBD): Determining Therapeutic Goals for Treat-to-Target strategies in
IBD. Gastroenterology. 2021 Apr;160(5):1570-158 3. doi: 10.1053/j.gastro.2020.12.031. 2. Vega P, et al. IBD-PODCAST Spain: A Close Look at Current Daily Clinical Practice in IBD Management. Dig Dis Sci. 2024 Mar;69(3):749-765. doi: 10.1007/s10620-
023-08220-9. 3. Yanai H, et al. ECCO-ESGAR-ESP-IBUS Guideline on Diagnostics and Monitoring of Patients with Inflammatory Bowel Disease: Part 2. J Crohns Colitis. 2025 Jul 3;19(7):jjaf107. doi: 10.1093/ecco-jcc/jjaf107. 4. Barreiro-de Acosta M, et al.
Evaluation of the risk of relapse in ulcerative colitis according to the degree of mucosal healing (Mayo 0 vs. 1): A longitudinal cohort study. J Crohns Colitis 2016;10(1):13 -19. doi:10.1093/ecco-jcc/jjv158. 5. Neff-Baro S, et al. Endoscopic Improvement At 1-
year And Association With Long-term Disease Outcome: A Pooled Clinical Trial Analysis In Crohn’s Disease. Poster presented at UEG week. Vienna. Austria. October 12-15, 2024. 8. 6. Rodriguez-Lago I, et al. Consensus and economic evaluation. Ther
Adv Gastroenterol. 2025;18:1-18. doi: 10.1177/17562848251360907. 7. Jefremow A et al. All are Equal, Some are More Equal: Targeting IL 12 and 23 in IBD — A Clinical Perspective. Immunotargets Ther 2020;9:289-297. doi: 10.2147/ITT.S282466. 8.
Llamas-Velasco M, et al. La expresion de CD64 en monocitos de sangre periférica refleja la actividad de la psoriasis. P119. Presentado en: Congreso Nacional de laAcademia Espafiola de Dermatologia y Venereologia (AEDV); 2024; Granada, Espafia. 9.
Minar P, et al. Utility of neutrophil Fcy receptor | (CD64) index as a biomarker for mucosal inflammation in pediatric Crohn’s disease. Inflamm Bowel Dis. 2014; 20: 1037-104 8. doi: 10.1097/MIB.000000000000004 9. 10. Matt P, et al. Up-regulation of CD64-
expressing monocytes with impaired FcyR function reflects disease activity in polyarticular psoriatic arthritis. Scand J Rheumatol. 2015;44(6):464-473. doi: 10.3109/03009742.2015.1020864. 11. World Health Organization. Guidance for Best Practices for
Clinical Trials. Geneva: World Health Organization; 2024. 12. Fiorino G, et al. Patient Preferences for Treatment Attributes in Inflammatory Bowel Disease: Results From a Large Survey Across Seven European Countries Using a Discrete Choice
Experiment. Inflamm Bowel Dis 2024 Dec 5;30(12):2380-2394. doi: 10.109 3/ibd/izae015.
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penetrating

FIG. 1. Kaplan-Meier estimates of remaining free of
penetrating complication (upper curve) and free of

Cumulative probability %

40 stricturing and/or penetrating complication (lower
10 | ] - curve) in 2,002 patients with Crohn’s disease since
. stricturing onset (diagnosis) of the disease. The number of pa-
20 1 lﬂﬂammaml’}’ tients at risk referred to the number of patients at risk
10 4 for any complication.
0 12 24 36 48 60 T2 84 06 108 120 132 144 156 168 18D 192 204 216 228 240
months
Patients at risk :
2002 552 229 95 37

Johnson&Johnson 1. Cosnes J, et al. Long-term evolution of disease behavior of Crohn's disease. Inflamm Bowel Dis. 2002 Jul;8(4):244-50. doi: 10.1097/00054725-200207000-00002.
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Figure 1. Percentage of patients with disease activity (&), patients
in remission (L1}, and patients having had colectomy performed (£)

each year after diagnosis. The calculation is based on all study
patients in the actual year of observation.

1. Langholz E, et al. Course of ulcerative colitis: analysis of changes in disease activity over years. Gastroenterology. 1994 Jul;107(1):3-11.



Fig. 1. The factors determining the quality of life in IBD.*""™

Johnson&dJohnson 1. Khan S, et al. Factors influencing the quality of life in inflammatory bowel disease: A comprehensive review. Dis Mon. 2024 Jan;70(1S):101672. doi: 10.1016/j.disamonth.2023.101672.
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Fig. 1| Disease clearance in ulcerative colitis. Symptomatic remission using patient
reported outcomes (PRO) and mucosal healing (endoscopic and histological healing)
define the depth of remission in ulcerative colitis and, when they are achieved, disease
clearance is reached. Future studies will define whether molecular healing needs to be
included in the definition of disease clearance.

Johnson&dJohnson 1. Danese S, et al. Evolving therapeutic goals in ulcerative colitis: towards disease clearance. Nat Rev Gastroenterol Hepatol. 2020 Jan;17(1):1-2. doi: 10.1038/s41575-019-0211-1.



Patlent symptoms
« Disease activity indices (eg, CDAI")
« Quality of life

« Patient-reported outcomes

Disease course
+ Admission to hospital
+ Frequency of flares

= Bowel resection

+ Bowel damage

(eqg, penetrating or
perianal disease for
Crohn's disease)

Inflammatory burden

« C-reactive protein

+ Disease location or extent
of disease on imaging
and endoscopy

+ Depth of ulceration

Figure: The domains of disease severity

CDAl=Crohn’s disease activity index. Adapted from Peyrin-Biroulet and
colleagues.?

Johnson&Johnson 1. Koliani-Pace JL, Siegel CA. Beyond disease activity to overall disease severity in inflammatory bowel disease. Lancet Gastroenterol Hepatol. 2017 Sep;2(9):624-626. doi: 10.1016/S2468-1253(17)30212-1.
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Figure 2. Treatment targets in CD and UC.

1. Tumer D, et al. STRIDE-II: An Update on the Selecting Therapeutic Targets in Inflammatory Bowel Disease (STRIDE) Initiative of the International Organization for the Study of IBD (IOIBD): Determining Therapeutic Goals
for Treat-to-Target strategies in IBD. Gastroenterology. 2021 Apr;160(5):1570-1583. doi: 10.1053/j.gastro.2020.12.031.



Figure 3. Time to surgery/hospitalization by EOM endoscopic response

Product-Limit Survival Estimates
With Number of Subjects at Risk
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« HRs reflect the risk of surgery/hospitalization for patients with EOM endoscopic response vs. those without.
HRs were adjusted on treatment arm during maintenance, EOM clinical remission, with a random trial
effect.

1. Neff-Baro S, et al. Endoscopic Improvement At 1-year And Association With Long-term Disease Outcome: A Pooled Clinical Trial Analysis In Crohn’s Disease. Poster presented at UEG week. Vienna. Austria. October 12-
Johnson&Johnson 15, 2024. 8



Kaplan-Meier Curve for Relapse-free Time
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Figure 2. Kaplan—-Meier estimate of the proportion of patients free from relapse according to the endoscopic Mayo subscore.

1. Barreiro-de Acosta M, et al. Evaluation of the risk of relapse in ulcerative colitis according to the degree of mucosal healing (Mayo 0 vs. 1): A longitudinal cohort study. J Crohns Colitis 2016;10(1):13 -19. doi:10.1093/ecco-
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Figure 1: Remission rates in induction trials for ulcerative colitis
Showing trials for anti-TNF agents (blue), anti-integrins (green), anti-IL-12 and anti-IL-23 (yellow), Janus kinase
inhibitors (orange), and S1P1 modulators (grey). TNF=tumour necrosis factor. IL=interleukin.

Johnson&dJohnson 1. Alsoud D, et al. Breaking the therapeutic ceiling in drug development in ulcerative colitis Lancet Gastroenterol Hepatol. 2021;6:589-95. doi: 10.1016/ S2468-1253(21)00065-0.
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Cytokine blockers
- AntiTNFalfa: infliximab, adalimumab, golimumab,
certolizumab, OPRX-106
- Anti IL12/23 or IL23: ustekinumab, mirikizumab
risankizumab, guselkumab
- Anti TL1A: Tulisokibart, RVT-3101, TEV-48574
- Anti IL-36R: Spesolimab
- Anti IL-6 trans-signaling: olamkicept
- Anti IL-1a & IL-1b: lutikizamab
- Anti IL-31: vixarelimab
- Anti IL-4R: dupilimumab
- Anti IL-2 : Aldesleuskin

Direct Intracellular signanling
- Glucocorticosteroids, thiopurines and methotrexate
- JAK inhibitor: Tofacitinib, filgtonib, upadacitinib,
ivarmacitinib,0ST-122, brepocitinib, TAK-279
- SYK inhibitor: lanraplenib
- Serine/threonine kinase inhibitor: SAR443122
Tilpisertib fosmecarbil
- PDEA inhibitor: Apremilast, mufemilast
- Upregulatr of miR.124: Obefazimod
- Melanocortin-1 R agonist: PL-8177
- PD-1 checkpoint agonist: Rosnilimab
- Renin inhibitor: SPH3127
- NLRP3 inhibitor: ZYILI1
- Histone deacetylase inhibitor: Vorinostat
- ALKS inhibitor : AGMB-129

Lymphocyte trafficking
- Anti a4p7 integrin: vedolizumab, MORF-057,
abrilumab, GS-1427, ABBV-382
- Anti a4: AJM 300 (Japan only)
- S1P modulators: Ozanimod, etrasimod,
tamuzimod
- CXCR1 and CXCR2 ligands: Eltrekibart
- Tetravalent PSGL-1 agonist: ALTB-268
- Anti CCR9: AZD7798

Figure 1. Interplay between mucosal immunology and phamaceutical mechanisms in IBD. Drugs written in black are
approved for IBD treatment, whereas those in red are currently in active phase 2/3 trials.

1. Caballero AM, et al. Paradigm Shift in Inflammatory Bowel Disease Management: Precision Medicine, Artificial Intelligence, and Emerging Therapies J Clin Med. 2025;14:1536. doi: 10.3390/jcm14051536.
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1. Stein Gold L et al. Oral Peptide Therapeutics as an Emerging Treatment Modality in Immune-Mediated Inflammatory Diseases: A Narrative Review. Adv Ther. 2025 May 29;42(7):3158-3172. doi: 10.1007/s12325-025-
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FIGURE 1 | The human FCGRs consists of 3 dasses; FoyRl (CD84), FoyRll (CD32) and FoyRlll (CD16), of which FoyRl has high affinity to bind to antibody Fe-
fragment. FoyRll and FoyRIIl have low affinity for 1oG binding. They are also classified as activating or inhibitory due to the signals induced by FcR crosslinking. The
FeyRl, FeyRlla/lic and FeyRilla and FoyRllib proteins contain the immunoreceptor tyrosine based activating motifs (ITAM), whiles FoyRlIlb is the only receptor that
contains the immunoreceptor tyrosine based inhibitory motif (ITIM), in its cytoplasmic domain. Additionally, the FcyRlllb gene encodes a glycosylphosphatidylinositol
{GPI) -anchored receptor, and this encodes human neutrophil specific antigen 1 (HNA1a b and c). Several functional polymaorphisms exist in the FoyR genes,
including the FoyRlla-131H/R of which the 131-H allele has a high binding affinity to 1gG2 and FoyRllla-176W/F with the 176-V dlele baing more effective at mediating
phagocytosis. The FoyRllc gene encodes either a glutaming (Q) or a stop codon (STP) at pesition 13 while the 232-T allde of the FeyRllb 2321/T polymorphism has a
reduced inhibitory signaling capacity. EC, extracdlular domain; TM, transmembrane domain; IC, intracelular domain. Summaries of studies that have investigated
diferent interactions between the receptors on different HIV infection outcomes have been provided in Tables 1, 2.

1. Lamptey H, et al. Are Fc Gamma Receptor Polymorphisms Important in HIV-1 Infection Outcomes and Latent Reservoir Size? Front Immunol 2021;12:656894.
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Figure 5 Symptoms reported by respondents.

1. Ghosh S, et al. Impact of inflammatory bowel disease on quality of life: Results of the European Federation of Crohn’s and Ulcerative Colitis Associations (EFCCA) patient survey. J Crohns Colitis 2007;1:10-20.
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4/12] vs intravencusly every 4-8 weeks [IW[). *F < 0, **F < 001. G, Level part-worths for the conditional logit model (UC) showing redative importance
of treatment attributes. Percentage weights with cosfficient =0 vs percentage weights constrained to be O (percentage weights constrained to ba 0 are
not displayed in the graphl. C5-REM indicates corticosteroid-free remission after 1 year (14% and 45% vs 6% of patients); MUC indicates healing of
the intestinal mucosa after 1 year (31% and 55% vs 13% of patients); LTM-REM (B5% and 95% vs 72% of patients); SAE (5% vs 23% of patientsh: AE
[19% vs BS% of patients); RoA (SC 1/2, SC 412, tablets twice daily [Tab] vs intravenously every 4-8 weaks). *FP< 01, **F < 001

1. Fiorino G et al. Patient Preferences for Treatment Attributes in Inflammatory Bowel Disease: Results From a Large Survey Across Seven European Countries Using a Discrete Choice Experiment Inflammatory Bowel
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Ficha técnica infliximab

1. NOMBEE DEL MEDICAMENTO

Bemicade 100 mg polvo para concentrado para solucion para perfusion.

2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA

Cada vial contiene 100 mg de infliximab. Infliximab es un anticuerpo monoclonal [5G1 quimeérico
murino-hsmano producido en células de hibridoma murino mediante tecnologia de ADN
recombinante. Después de la reconstitucion cada ml contiene 10 mg de infliximab.

Para consultar la lista completa de excipientes. ver seccion 6.1

3.  FORMA FARMACEUTICA
Polvo para concentrado para solucion para perfusion (polvo para concentrado).

El polvo es un hiofilizade de gramulos blancos.

4. DATOS CLINICOS
41 Indicaciones terapéuticas

Artritis renmatoide

Remicade, en combinacion con metotrexato, estd indicado en la reduccién de los signos v sintomas,

asi como en la mejoria de la funcion fisica en:

. pacientes adultos con enfermedad activa, cuando la respuesta a los medicamentos
antirrenmaticos modificadores de la enfermedad (FAMEs), entre ellos el metotrexato, ha sido
inadecuada.

. pacientes adultos con enfermedad grave, activa v progresiva no tratados previamente con
metotrexato v otros FAMEs.

En estas poblaciones de pacientes. se ha demostrade una reduccion en la tasa de progresion del dafio

articwlar, medida por ravos X (ver seccién 5.1).

Enfermedad de Crohn en adultos

Remicade esta indicado para:

. el tratamiento de Ia enfermedad de Crohn activa. de moderada a grave, en pacientes adultos que
1o han respendido a pesar de un curse de tratamiento completo y adecuado con un
corticosteroide v/o un inmunosupresor; o que sean infolerantes o presenten contraindicaciones
meédicas a dichos tratanientos.

. el tratamiento de 1a enfermedad de Crohn activa, fistulizante, en pacientes adultos que no han
respondido a pesar de un curso de tratamiento completo v adecuado con tratamiento
convencional (entre ellos antibiéticos, drenaje v trataniento inmunosupreser).

Enfermedad de Crohn en pediatria

Femicade estd indicado para el trataniento de la enfermedad de Crobn activa, grave, en nifios v
adolescentes entre 6 v 17 afies, que no han respondido al tratamiento convencional que incluye un
corticesteroide, un inmunemodulador v tratamdento mutricional primario; o que sean intolerantes o
presenten contraindicaciones a dichos tratamientos. Remicade solamente se ha estudiado en
combinacién con tratamiento inmunosupresor convencional.

Colitis ulcerosa
Femicade estd indicado para el tratamiento de la colitis uleerosa activa, de moderada a grave, en
pacientes adultos que han presentado una respuesta inadecuada al tratamiento convencional, que

incluye corticostercides y 6-mercaptopunna (6-MP) o azatioprina (AZA), o que sean intolerantes o
presenten contramdicaciones meédicas a dichos tratamientos.

Colitis nlcerosa en pediatria

Remicade estd indicado para el tratamiento de Ia colitis nlcerosa activa grave, en nifios v adolescentes
entre 6 y 17 afios, que hayan tenido una respuesta inadecnada al tratamiento convencional que incluye
corticostercides v 6-MP o AZA. o que sean intolerantes o presenten contraindicaciones médicas a
dichos tratamientos.

Espondilitis anquilosante
Femicade esta indicado para el tratamiento de la espondilitis angquilesante activa grave, en pacientes
adultos que hayan respondido de forma inadecuada al tratamiento convencional.

Artritis psoriasica

Remicade estd indicado para el tratamiento de artritis psoridsica activa v progresiva en pacientes

adultos euando la respuesta al tratamiento previo con FAMEs no ha sido adecuada.

Femicade se debe administrar:

. en combinacion con metotrexato

. © en monoterapia en pacientes que presenten infolerancia al metotrexato o en los que esté
contraindicado metotrexato

Remicade ha demostrado mejorar la funcion fisica en pacientes con artritis psoriasica. y reducir la tasa

de progresién del dafio articular periférico, medida por rayos X en pacientes con subtipos simétricos

poliarticulares de la enfermedad (ver seccién 5.1).

Psoriasis

Femicade esta indicado en el tratamiento de la psomasis en placas, de moderada a grave, en pacientes
adultos que no han respendido, o que tienen contraindicacion, o que son intolerantes a otro tratamiento
sistémico, entre ellos ciclosperina, metotrexato o PUVA (ver seccion 5.1).

4.2 Posologia v forma de administracidn

El tratamiento con Remicade se debe de iniciar y supervisar por médicos cualificados. con experiencia
en el diagnéstico v tratamiento de artritis renmatoide, enfermedades mtestinales inflamatorias,
espondilitis anquilosante, artritis psoridsica o psoriasis. Renucade se debe administrar por via
intravenosa. Las perfusiones de Remicade se deben administrar por profesionales sanitarios
cualificados entrenados en la deteccion de cualgquier problema relacionado con la perfusion. A los
pacientes tratados con Femicade se les debe entregar el prospecto v la tarjeta de informacion para el
paciente.

Durante el tratamiento con Remicade se deben optimizar otros tratamientos concomitantes. por
ejemplo, corticosteroides e inmMnosupresores.

Posologia

Adultos (= 18 afios)

Astritis renmatoide

3 mg'kg adoumistrados en perfosion intravenosa segmda de dosis adicionales de 3 mg'kg en perfission,
alas 2 v 6 semanas siguientes a la primera y posteriormente una cada 8 semanas.

Remicade se debe administrar concomitantemente con metotrexato.

Los datos dispenibles indican que la respuesta clinica se alcanza normalmente dentro de las

12 semanas de tratamiento. 51 nn paciente presenta una respuesta madecuada o pierde respuesta
después de este periodo, se puede considerar anmentar la dosis en intervalos de aproximadamente

1.5 mg/kg. hasta una dosis maxma de 7.5 mg/kg cada 8 semanas_ Alternativamente, se puede
considerar 1a administracién de 3 mg/kg cada 4 semanas. 51 se alcanza una respuesta adecuada, se
debe mantener a los pacientes con la dosis o la frecuencia de dosis seleccionadas. Se debe reconsiderar
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detenidamente continuar el tratamiento en pacientes que no presenten evidencia de beneficio
terapéutico dentro de las 12 primeras semanas de tratamiento o después del ajuste de dosis.

Enfermedad de Crobn activa. de moderada a grave

5 mg/kg administrados en una perfusion intravenosa seguida de vnna perfusion adicional de 5 mg/ks

2 semanas después de la primera perfision. 51 un paciente no responde después de 2 dosis, no se debe
administrar ningin tratamiento adicional con infliximab. Los datos disponibles no justifican prelonzar
el tratamiento con infliximab, en pacientes que no respondan a las 6 semanas de la perfision inicial.

En los pacientes que presenten respuesta, las estrategias alternativas para continuar el tratamiento son:

. Mantenimiento: Perfusion adicional de 5 mg/kg a las 6 semanas después de la dosis inicial,
segida de perfilsiones cada 8 semanas o

. Feadmmistracion: Perfosion de 5 mg'kg si voelven a aparecer los signos ¥ sintomas de la
enfermedad (ver “Feadmimstracion” mas adelante v seceion 4.4).

Anneue se carece de datos comparativos, los datos limitados de pacientes que respondieron
inicialmente a 3 mg'ks pero que perdieron la respuesta, indican ¢que algunos pacientes pueden
recuperar la respuesta con un aumento de dosis (ver seccién 5.1). Se debe reconsiderar detemdamente
continuar el tratamiento en pacientes que no presenten evidencia de beneficio terapéutico después del
ajuste de dosis.

Enfermedad de Crobn activa. fistulizante

5 mg/kg administrados en perfusion travenosa seguida de perfusiones adicionales de 5 mg/kg a las
2 y 6 semanas siguientes a la primera perfusidn. Siun paciente no presenta respuesta después de

3 dosis, no se debe administrar ningin tratamiento adicional con infliximab.

En los pacientes que presenten respuesta, las diferentes estrategias para continnar el tratamiento son:

. Mantenimiento: Perfusiones adicionales de 5 mg'kg cada 8 semanas o

. Readnunistracion: Perfusion de 5 mg'kg s1 voelven a aparecer los signos v sinfomas de la
enfermedad, seguida de perfusiones de 5 mg/ke cada 8 semanas (ver “Readministracion” mas
adelante y seccion 4.4).

Anngue se carece de datos comparativos, los datos limitados de pacientes que respondieron
imicialmente a 3 mg/kg pero que perdieron la respuesta, indican que algunos pacientes pueden
recuperar la respuesta con un aumento de dosis (ver seccidn 5.1). Se debe reconsiderar detemdamente
contimuar el tratamiento en pacientes que no presenten evidencia de beneficio terapéutico después del
ajuste de dosis.

En la enfermedad de Crohn, Ia experiencia con la readministracion si los signos v sintomas de la
enfermedad vuelven a aparecer es limitada, v se carece de datos comparativos sobre el beneficio/riesgo
de estrategias alternativas para el tratamiento continuado.

Colitis nleerosa
5 mg/kg administrados en perfusion intravenosa seguida de dosis adicionales de 5 mg'kg en perfusion
alas 2 y 6 semanas siguientes a la primera perfusion. v posteriormente cada 8 semanas.

Los datos dispenibles indican que la respuesta clinica se alcanza normalmente dentro de las

14 semanas de tratamiento, es decir, con tres dosiz. Se debe reconsiderar detemidamente continuar el
tratamiento en pacientes que no presenten evidencia de beneficio terapéutico dentro de este periodo de
tiempo.

E ilitis ancuilosante

5 mg/kg administrados en perfsion infravenosa seguida de dosis adicionales de 5 mg'kg en perfusion
alas 2 y 6 semanas siguientes a la primera perfusion, y posteriormente cada 6 a 8 semanas. Si un
paciente no responde a las 6 semanas (es decir. después de 2 dosis). no se debe adounistrar ningin
tratamiento adicional con infliximab.

Artritis psoridsica
5 mg'ke adnunistrados en perfision intravenosa seguida de dosis adicionales de 5 mg'ks en perfusion
alas 2 v 6 semanas siguientes a la primera perfusién. y posteriormente cada 8 semanas.

Psoriasis

5 mg'kg administrades en perfision intravenosa seguida de dosis adicionales de 5 mg/kg en perfusion
alas 2 v 6 semanas siguientes a la primera perfusién, y posteriormente cada 8 semanas. Siun paciente
no responde después de 14 semanas (es decir, después de 4 dosis), no se debe continuar el tratamiento
con infliximab.

Beadnunistracion para la enfermedad de Crohn v artritis renmatoide

St los signos v sintomas de la enfermedad vuelven a aparecer, Femicade se puede readministrar dentre
de las 16 semanas después de la altima perfusién. En los ensayos clinicos, han sido poco frecuentes
reacciones de hipersensibilidad retardada v se han producido después de intervalos libres de Remicade
mencres de 1 afio (ver secciones 4.4 v 4.8). No se ha establecido 1a seguridad v la eficacia de la
readministracion después de un mtervalo libre de Remicade de mas de 16 semanas. Esto es aplicable
tanto a los pacientes con enfermedad de Crohn como a los pacientes con artritis renmateide.

Beadnunistracién en colitis nlcerosa
No se ha establecido la seguridad v eficacia de la readministracion, que no sea cada 8 semanas (ver
secciones 4.4 y 4.8).

Readministracion en espendilitis anguilosante
No se ha establecido la seguridad v eficacia de la readministracion, que no sea cada 6 a & semanas (ver
secciones 4.4 y 4.8).

Readministracion en artritis psoridsica
Mo se ha establecido 1a seguridad v eficacia de 1a readministracion, que no sea cada 8 semanas (ver
secciones 4.4 y 4.8)

Beadnunistracion en psoriasis

La experiencia limitada en la readministracion con una dosis Gnica de Remicade en psoriasis después
de un mntervalo de 20 semanas, indica una eficacia reducida y una mayor incidencia de reacciones a la
perfusion, de leves a moderadas, cuando se compara con la pauta posoldgica de indunecion inicial (ver
seccidn 5.1).

La experiencia limitada en la readministracidn con vna meva pauta posologica de induccion tras una
exacerbacion de la enfermedad, indica una mayoer incidencia de reacciones a la perfusion, algonas de
ellas graves, cuando se compara con el tratamiento de mantenimiento cada & semanas (ver

seccion 4.8).

Readministraciin para todas las indicaciones
Cuando se interrumpa el tratamiento de mantenimiento. y haya necesidad de la readministracién. no se

recomienda la vtilizacién de una nueva pauta posologica de induccién (ver seccidn 4.8). En esta
sifuacion, Remicade se debe iniciar de nuevo como una dosis tnica segmida de las recomendaciones
para las dosis de mantenimiento descritas anteriormente.

Poblaciones especiales
Fersonas de edad avanzada

No se han realizado ensayos especificos con FRemicade en pacientes de edad avanzada. En los ensayos
clinicos, no se han observado diferencias importantes relacionadas con la edad en el aclaramiento o en
el volumen de distnbucién. No se requiere un ajuste de la dosis (ver seccidn 5.2). Para mayor
informacion en relacion a la seguridad de Remicade en pacientes de edad avanzada (ver

secciones 4.4 y 4.8).



Ficha técnica
infliximab

Johnson&dJohnson

Insuficiencia renal y/o insuficiencia hepdtica
Bemicade no se ha estudiado en esta poblacion de pacientes, por lo que no se puede hacer vna
recomendacion posologica (ver seccion 5.2).

Foblacién pedidtrica

Enfermedad de Crohn (6 a 17 afios)

5 mg'kg administrades en perfusion intravenosa seguida de dosis adicionales de 5 mg/kg en perfusion
alas 2 v 6 semanas siguientes a la primera perfusion, v posteriormente cada 8 semanas. Los datos
disponibles no justifican un tratamiento posterior con infliximab en nifios y adelescentes que no hayan
respondido en las primeras 10 semanas de tratamiento (ver seccién 5.1).

Algunos pacientes pueden requerir un intervalo de desificacién mas corto para mantener el beneficio
clinico, mientras que para ofros pacientes puede ser suficiente un intervalo de dosificacién mas largo.
Los pacientes a quienes se les ha reducido el intervalo de dosificacion a menos de 8 semanas pueden
tener un mayoer riesgo de reacciones adversas. Se debe considerar detenidamente continuar el
tratamiento con un intervalo de dosificacion reducido en aquellos pacientes que no presenten
evidencia de beneficio terapéutice adicional después de un cambio en el intervalo de dosificacién.

Mo se ha estudiado la segunidad v eficacia de Remicade en nifios menores de 6 afios con enfermedad
de Crohn. Los datos farmacocinéticos actunalmente disponibles estin descritos en la seccidn 5.2; sin
embargo. no se puede hacer una recomendacion posoldgica en mfios mencres de 6 afios.

Colitis uleerosa (6 a 17 afios)

5 mg'kg administrades en perfusion intravenosa seguida de dosis adicionales de 5 mg/kg en perfusion
alas 2 v 6 semanas siguientes a la primera perfusion, v posteriormente cada 8 semanas. Los datos
disponibles no justifican un tratamiento posterior con inflooimab en pacientes pediatricos que no hayan
respondido en las primeras 8 semanas de tratamiento (ver seccion 5.1).

Mo se ha estudiado 1a segundad v eficacia de Remicade en nifios menores de 6 afios con colitis
ulcerosa. Los dates farmacocinéticos actualmente disponibles estan descritos en la seccion 5.2; sin
embargo. no se puede hacer una recomendacion posoldgica en mfos mencres de 6 afios.

Psoriasis

Mo se ha establecido la seguridad y eficacia de Femicade en nifios v adolescentes de edad inferior a
18 afios para la indicacién de psoniasis. Los datos actualmente disponibles estan descritos en la
seccion 5.2; sin embarge, no se puede hacer una recomendacion posologica.

Artritis idiopatica juveml. artritis psoridsica ¥ espondilitis anguilosante

Mo se ha establecido la seguridad y eficacia de Femicade en nifios v adolescentes de edad inferior a
18 afios para las indicaciones de artritis idiopdtica juvenil, artritis psoriasica y espondilitis
anquilosante. Los datos actualmente disponibles estin descritos en la seccién 5.2; sin embargo, no se
puede hacer una recomendacion posologica.

Artritis renmatoide juvenil

Mo se ha establecido la seguridad y eficacia de Femicade en mifios v adolescentes de edad inferior a
18 afios para la indicacion de artritis reumatoide juvenil. Los datos actualmente disponibles estan
descritos en las secciones 4.8 v 5.2; sin embargo. no se puede hacer una recomendacion posologica.

Forma de administracion

Bemicade se debe administrar por via mtravenosa durante un periodo de 2 horas. A todos los pacientes
a los que se les administre Remicade se les mantendri en observacién durante al menos 1-2 horas
después de la perfusion debido a las reacciones agudas relacionadas con la perfusion. Debe estar
disponible un equipe de emergencia, que incluya adrenalina, antihistaminicos, corticostercides v
ventilacion artificial. Con el fin de disminuir el riesge de aparicién de reacciones relacicnadas con la
perfusion. se puede tratar previamente a los pacientes. por ejemplo, con un antihistaminico.
hidrocortisona v/o paracetamol v se puede disminuir la velocidad de perfusion, especialmente =i se han
producido previamente reacciones relacionadas con la perfusion (ver seccidn 4.4).

Perfusiones de duracién reducida para las mdicaciones en adultos
En pacientes adultos, seleccionados cuidadosamente, que han tolerado al menos 3 perfusiones iniciales

de 2 horas de Remicade (fase de inducecion) v que estan recibiendo tratamiento de mantemimiento, se
puede considerar la administracion de perfusiones posteriores durante un periodo no inferior a 1 hora.
51 se produce una reaccion a la perfusidn asociada a una perfusién de duracion reducida, se debe
considerar para futuras perfusiones una velocidad de perfusion mas lenta, s1 se continia el fratamiento.
No se han estudiado perfusiones de duracion reducida con dosis > 6 mg/'kg (ver seccidm 4.8).

Para instrucciones de preparacion y admimstracion, ver seccion 6.6.
4.3 Contraindicaciones

Hipersensibilidad al principio activo, a otras proteinas murinas, o a algune de los excipientes inchudos
en la seccion 6.1.

Pacientes con tuberculosts v otras infecciones graves como sepiicemia, abscesos e infecciones
oportunistas (ver seccion 4.4).

Pacientes con msuficiencia cardiaca moderada o grave (clase IIUTV segin la clasificacion NYHA) (ver
secciones 4.4 y 4.8).

4.4  Advertencias vy precanciones especiales de empleo

Trazabilidad
Con objeto de mejorar la trazabilidad de los medicamentos bielogicos, el nombre comercial v el
mamero de lote del medicamento administrado deben estar claramente registrados.

Beacciones ala iém e hipersensibilidad
Infliximab se ha asociado con reacciones agudas relacionadas con la perfusion, que incluyen shock
anafilactico y reacciones de hipersensibilidad retardada (ver seccion 4.8).

Pueden aparecer reacciones agudas a la perfusion, entre ellas reacciones anafilacticas durante la
perfusion (en segundos) o a las pocas horas despues de la perfusion. 5i se producen reacciones agudas
a la perfiusion, se debe mtermumpir inmediatamente. Debe estar disponible un equipo de emergencia,
que inchyya adrenalina. antihistaminicos, corticosteroides v ventilacion artificial. Los pacientes pueden
ser tratados previamente con, por ejemplo, un antihistaminico, hidrocortisona y/o paracetamel para
prevenir efectos leves y pasajeros.

Se pueden desarrollar anticuerpos frente al infliximab v se ha asociado con vn aumento en la
frecuencia de las reacciones a la perfusion. Un bajo porcentaje de reacciones a la perfusidn fueron
reacciones alérgicas graves. También se ha observado una ascciacion entre el desamrollo de
anticuerpos frente al infliximab v una reduccion de la duracion de la respuesta. La administracion
concomitante de inmunomoduladores se ha asociado con una menor incidencia de anticuerpos frente
al infliximab v una reduccion en la frecuencia de reacciones a la perfusion. El efecto del tratamiento
inmunomedulader concomitante fue mas profundo en pacientes tratados episodicamente que en
pacientes en tratamiento de manteniniento. Los pacientes que interrumpen los inmunosuprescres antes
de o durante el tratamiento con Remicade tienen mayor riesge de desarrollar estos anticuerpos. Los
anticverpos frente al infliximab no pueden ser detectados siempre en las muestras de suero. 5i se
producen reacciones graves, se debe administrar tratamiento sintomatico v no se deben administrar
perfusiones posteriores de Remicade (ver seccion 4.8).

En los ensayos clinicos, se han notificado reacciones de hipersensibilidad retardada. Los datos
disponibles indican un riesgo incrementado de hipersensibilidad retardada a medida que aumenta el
intervale libre de Remicade. Se debe aconsejar a los pacientes que consulten a va médico de inmediato
51 experimentan cualaquier reaccion adversa retardada (ver seccion 4.8). 51 los pacientes se vuelven a
tratar después de un periodo prolongado. se deben controlar estrechamente en cvanto a signos v
sintomas de hipersensibilidad retardada.
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Infecciones

Antes, durante v después del tratamiento con Remicade, se debe controlar estrechamente a los
pacientes en relacion a la aparicion de infecciones, entre ellas tuberculosis. Dado que la eliminacion de
infliximab puede tardar hasta seis meses, se debe continuar el control a lo largo de este periodo. 51 un
paciente desarrolla vna infeccion grave o septicenua no se le debe adnunistrar tratamiento posterior
con Remicade.

Se debe tener precavcion al considerar la ntilizacion de Remicade en pacientes con infeccidn cromica o
antecedentes de infecciones recurrentes, entre ellas el tratamiento inmunosupreser concomitante.
Segin sea necesario, se debe aconsejar a los pacientes que eviten la exposicion a posibles factores de
riesgo de infeccion.

El factor de necrosis tumeral alfa (TNF,) es uwn mediador de 1a inflamacién y modula la respuesta
inmunitaria celular. Los datos experimentales muestran que TINF, es esencial para 1a eliminacidn de
infecciones mtracelnlares. La experiencia clinica muestra que en algunos pacientes tratades con
infliximab estan comprometidas las defensas del paciente frente a la infeccion

Se debe tener en cuenta que la supresion de TNE, puede enmascarar sintomas de infeccion, como
fiebre. La deteccion precoz de cuadros clinicos atipicos de infecciones graves y de cuadros climicos
tipicos de infecciones raras e inusuales, es esencial para minimizar retrasos en el diagndstico y
tratamiento.

Los pacientes que estén utilizando antagonistas del TNF son mas senstbles a padecer infecciones
graves.

Se ha observado tuberculosis, infecciones bacterianas, entre ellas septicemia y nenmonia, fingicas
invasoras, viricas, v otras infecciones oportunistas en pacientes tratados con infliximab. Algunas de
estas infecciones han sido mortales; las infecciones oportunistas notificadas con mayor frecuencia con
una tasa de mortalidad = 3% incluyen neumocistiasis, candidiasis, listeniosis v aspergilosis.

Agquellos pacientes que desarrollen una nueva infeccion cuando estan en tratamiento con Remicade, se
deben controlar estrechamente y someterse a una evaluacion diagnostica completa. 51 un paciente
desarrolla una nmueva infeccién grave o septicemia, se debe suspender la administracion de Remicade e
iniciarse el tratamiento antimicrobiano o antifingico adecvado hasta que la infeccidn esté controlada.

Tuberculosis

Se ha notificado tuberculosis activa en pacientes que recibieron Remicade. Se ha cbservado que en la
mayoria de estas notificaciones la tuberculosis fue extrapulmonar, presentandose como enfermedad
local o disermnada.

Antes de iniciar el tratamiento con Remicade. se debe evaluar en todos los pacientes la existencia tanto
de tuberculosis activa como inactiva (“latente™). Esta evaluacién debe incluir vna anammnesis detallada
con antecedentes personales de tuberculosis o posible contacto previo con la enfermedad v tratamiento
inmunosupresor previo yio actual Se deben realizar en todos los pacientes pruebas de diagndstico
adecuadas (por ejemplo, prueba cutinea de la tuberculina, radicgrafia de térax, y'o Determinacitn de
la Liberacién de Interferon Gamma), (se pueden aplicar recomendaciones lecales). Se recomienda
anotar en la tarjeta de informacion para el paciente la realizacion de estas pruebas. Se recuerda a los
médicos el riesgo de resultados falsos negativos en la prueba cutanea de la tuberculina, especialmente
en pacientes que estan gravemente enfermos o inmunodeprimidos.

51 se diagnostica tuberculosis activa, no se debe iniciar el tratamiente con Remicade (ver seccion 4.3).
51 se sospecha tuberculesis latente, se debe consultar a un médico con experiencia en el tratamiento de

tuberculosis. En todas las situaciones que se describen a continuacion. se debe considerar con especial
cuidado la relacion beneficio/riesgo del tratamiento con Remicade.

51 se diagnostica tuberculosis mnactiva (“latente”™), se debe iniciar vn tratamiento para la tuberculosis
latente con tratamiento frente a la tuberculosis antes de iniciar Remicade, y de acuerdo con las
recomendaciones locales.

Se debe considerar el tratamiento frente a la tuberculosis antes del inicio de Remicade en pacientes
que presentan varios o factores de riesgo importantes de tuberculosis y tienen una prueba negativa
para tuberculosis latente.

Se debe considerar también la utilizacion del tratamiento frente a la tuberculesis antes del imcio de
Femicade en pacientes con antecedentes de fuberculosis latente o activa en los que no se puede
confirmar un curse adecuado del tratamiento.

Se han notificado algunos casos de tuberculosis activa en pacientes tratados con Remicade durante v
después del tratamiento para la tuberculosts latente.

Se debe informar a todos los pacientes que consulten con su médico s apareciesen signos/sintomas
indicativos de tuberculosis (por ejemplo, tos persistente, debilidad/pérdida de peso. febricula) durants
o después del tratamiento con Remicade.

Infecciones fiingicas invasoras

En los pacientes tratados con Remicade, se debe sospechar una infeccidn fingica invasora como
aspergilosis, candidiasts, neemocistiasis, histoplasmosis, coccidioidomicosis o blastomicosis ante la
aparicion de una enfermedad sisténuca grave, ¥ se debe consultar a un medico con experiencia en el
diagnostico v tratamiento de infecciones fiingicas invasoras en una fase temprana de la exploracion de
estos pacientes. Las infecciones fungicas invasoras se pueden presentar diseminadas mas que en forma
localizada, ¥ las pruebas antigencs y anticuerpos pueden ser negativas en algunos pacientes con una
infeccion activa. Se debe considerar el tratamiento empirico antifingico adecvado al mismo tiempo
que se realiza el diagndstico, teniendo en cuenta tanto el nesge de una infeccion fingica grave como
los riesgos de un tratamiento antifingico.

En el caso de pacientes que hayan residido o viajado a regiones donde las infecciones fiingicas
invasoras, como histoplasmesis, coccidicidomicosis o blastomicosis, son endémicas, se deben evaluar
detenidamente los riesgos v los beneficios del tratamiento con Remicade antes de iniciar dicho
tratamiento.

Enfermedad de Crohn fistulizante

Los pacientes con enfermedad de Crohn fistulizante, con fistulas supurativas agndas, no deben iniciar
el tratamiento con Femicade hasta que se haya eliminado Ia fuente de la posible infeccion.
concretamente el absceso (ver seccion 4.3).

Feactivacion de la hepatitis B (WVHE)

Se ha producido reactivacion de la hepatitis B en pacientes cque recibieron un antagenista del TNF,
entre ellos infliximab, y que son portadores cronicos de este virus. Algunos casos tuviercn desenlace
mortal.

Los pacientes se deben hacer la prueba de infeccidn por VHB antes de iniciar el tratamiento con
Remicade. En aquellos pacientes que den positivo a la prueba de infeccion por VHB, se recomienda la
consulta con un médico con experiencia en el tratamiento de la hepatitis B. Los portadores del VHB
que precisen tratamiento con Remicade se deben controlar estrechamente en cuanto a signos y
simtomas de infeccidn activa por VHB durante el tratamiente, v durante varios meses después de
finalizado el tratamiento. No se dispone de datos suficientes sobre el tratamiento de pacientes
portadores de VHB con tratamiento antiviral conjuntamente con antagonistas del TNF para evitar la
reactivacion del VHB. En pacientes que desarrollen una reactivacion del VHB, se debe intermumpir
Remicade e miciar tratamiente antiviral eficaz con un tratamiento de soporte adecuado.

Trastornos hepatobiliares
Durante 1a experiencia poscomercializacion de Remicade. se han observado casos de ictericia y de

hepatitis no infecciosa, algunos con caracteristicas de hepatitis autoimmmune. Se han producido casos
aislados de insuficiencia hepatica que resultaron en trasplante hepatico o mmerte. Los pacientes con
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signos o sintomas de disfuncién hepatica se deben evaluar en cuanto a evidencia de dafio hepatico. Si
se desarrolla ictericia v/o elevaciones de la ALT = 5 veces el limite superior de la normalidad, se debe
interrumpir Remicade, ¥ se debe realizar una investigacion exhaunstiva de la alteracién.

Administracién concomitante de inhibidor del TNF-alfa v anakinra

Se observaron infecciones graves v neutropenia en los ensayoes clinicos con el uso concomitante de
anakinra y otro antagomnista del TNF., etanercept. sin beneficio clinico afiadido en comparacién con
etanercept solo. Debido a la naturaleza de las reacciones adversas observadas con la combinacion del
tratamiento de etanercept y anakinra. pueden aparecer toxicidades similares también con la
combinacion de anakinga ¥ otros antagonistas del TNF, Por lo tanto. no se recomienda la combinacién
de Remicade v anakinra.

Administracién concomitante de inhibidor del TNF-alfa v abatacept
En los ensavyos clinicos, la administracién concomitante de antagonistas del TNF v abatacept se ha

asociado con un niesgo incrementado de infecciones, entre ellas infecciones graves. en comparacion
con los antagomnistas del TNF en monoterapia, sin incremento en el beneficio clinico. No se
recomienda la combinacién de Remicade v abatacept.

Administracién concomitante con otres tratanmientos biolégicos
No hay informacion suficiente en relacion al use concomitante de infliximab con otros tratamientos

biclogicos wtilizados para tratar las nusmas enfermedades que infliximab. No se recomienda el uso
conconutante de infloomab con estos medicamentos biologicos debido a la posibilidad de un riesgo
incrementado de infeccién v otras posibles interacciones farmacologicas.

Cambio entre FAMFs biolégicos

Se debe tener cuidado v los pacientes deben seguir siendo monitorizados cuando se cambia de un
medicamento biclégice a otro, va que la superposicion de la actividad bioldgica puede aumentar
todavia mas el riesgo de reacciones adversas. incluida la infeccion.

Vacunas

Se recomienda que los pacientes lleven al dia. siempre que sea posible, todas las vacunas
correspondientes al calendanio de vacunacién actual antes de iniciar el tratamiento con Remicade. Los
pacientes tratados con infliximab pueden recibir de forma concomitante vacunas, excepto vacunas de

microorganismos vivos (ver secciones 4.5 v 4.6).

En un grupo de 90 pacientes adultos con artritis renmatoide del ensayo ASPIRE. un porcentaje similar
de pacientes en cada gmpo de tratamiento (metotrexato mas: placebo [n=17]. 3mgkz[n=27] 0
Remicade 6 mg/kg [ o= 46]) tuvieron va anmento efectivo de dos veces en los titulos de una vacuna
antinermococica polivalente, lo que indica que Femicade no interfirié con las respuestas inmunitarias
humorales independientes de células T. Sin embargo. los estudios de la literatura publicada en diversas
indicaciones (por ejemplo, artritis renmatoide, psoriasis, enfermedad de Crohn) indican que las
vacunas de microorganismos inactivados recibidas durante el tratamiento con tratamientos anti-TINF.
inchido Remicade, pueden provocar una respuesta inmime menor que en pacientes que no reciben
tratamiento anti-TNF.

Vacunas de microorganismos vivos/agentes infecciosos terapéuticos

En pacientes que estan recibiendo tratamiento anti-TINF, los datos disponibles sobre la respuesta ala
vacunacion con vacunas de microorganismos vivos o sobre la transmisién secundaria de la infeccion
por vacunas de microorganismos vivos, son linitados. El uso de vacunas de microorganismos vivos
puede producir infecciones, incluso diseminadas. No se recomienda la admimistracion concomitante de
vacunas de microorganismos vivos con Remicade.

Exposicion en el utero

En lactantes que estuvieron expuestos al infliximab en el dtero se ha notificado desenlace mertal,
debido a la infeccién diseminada por Bacillus Calmette v Guérin (BCG), tras la adnunistracién de la
vacuna BCG después del nacimiento. Se recomienda un periodo de espera de doce meses después del
nacinuento antes de la admimistracion de vacunas de micreorganismos vivos a lactantes que estuvieron

10

expuestos al infliximab en el utero. Si los niveles séricos de infliximab en el lactante son indetectables
o la administracién de infliximab se limito al primer trimestre del embarazo, se podria considerar la
administracién de una vacuna de microorganismos vivos en una etapa mas temprana. si hay un
beneficio clinico evidente para el lactante (ver seccidn 4.6).

Exposicion de lactantes a través de la leche materna
No se recomienda la administracién de vacunas de microorganismes vives a lactantes mientras la

madre esté recibiendo infliximab a no ser que los niveles séricos de infliximab en el lactante sean
indetectables (ver seccion 4.8).

Agentes infecciosos terapéuticos

Otros usos de los agentes infecciosos terapéutices como bacterias vivas atenuadas (por ejemplo, la
instilacion en vejiga de BCG para el tratamiento del cancer) pueden producir infecciones, incluso
diseminadas. No se recomienda la administracion concomitante de agentes infecciosos terapénticos
con Remicade.

Procesos autoinmmunes

La deficiencia relativa del TINF. que cansa el tratamiento anti-TINF puede dar como resultado el inicio
de un proceso antoinmune. Siun paciente desarrolla sintomas indicatives de un sindrome tipo lupus
después del tratamuento con Remicade ¥ es positivo para anticuerpos frente ADN de doble hélice. no
se debe administrar un tratamiento posterior con Remicade (ver seccion 4.8).

Trastornos newrolégicos

El uso de antagonistas del TINF, entre ellos infliximab. ha sido asociado con casos de nueva aparicion
o exacerbacién de los sintomas clinicos y/o evidencia radiografica de trastornos desmielinizantes del
sistema nervioso central. entre ellos esclerosis miltiple. v trastornos desmielinizantes periféricos, entre
ellos sindrome de Guillain-Barré. En pacientes con trastornos desmielinizantes preexistentes o de
reciente aparicion. se deben considerar detenidamente los beneficios v riesgos del tratamuento con va
anti-TNF antes del inicio del tratamiento con Remicade. 5i estos trastornos se desarrollan se debe
considerar 1a interrupcion del tratamiento con Remicade.

Neoplasias v trastornos linfoproliferativos

En los ensayos clinicos controlados de los antagonistas del TNF, se han observado mas casos de
necplasias, incluyendo linfoma. entre los pacientes que recibieron un antagonista del TINF en
comparacion con los pacientes control. Durante los ensayos clinicos de Remicade en todas las
indicaciones aprobadas, la incidencia de linfoma en pacientes tratados con Remicade fue superior ala
esperada en la poblacion general pero la aparicion de linfoma fue rara. Durante la
poscomercializacion, se han notificado casos de lencemia en pacientes tratados con un antagonista del
TNNF. Existe un riesgo basal incrementade de linfomas v lencemia en pacientes con artritis renmatoide
con enfermedad inflamatoria de larga evolucién v de alta actividad, lo que complica la estimacion del
riesgo.

En un ensayo clinteo exploratorio en el cual se evaluaba el uso de Bemicade en pacientes con
enfermedad pulmenar obstrectiva crénica (EPOC) moderada a grave, se notificaron mas neoplasias en
los pacientes tratados con Remicade en comparacién con los pacientes control. Todos los pacientes
tenian antecedentes de tabaquisme importante. Se debe tener precaucién al considerar el tratamiento
de pacientes con riesgo incrementado de neoplasia por tabagquisme importante.

Con los conocimientes actuales, no se puede excluir un riesgo de desamrollo de linfomas v otras
neoplasias en pacientes tratados con un antagonista del TNF (ver seccidn 4.8). Se debe tener
precancion al considerar el tratamiento con antagonistas del TNF en pacientes con antecedentes de
neoplasia o cvando se considere la continmdad del tratamiento en pacientes que desarrollen una
neoplasia.

También se debe tener precancion en pacientes con psoriasis ¥ con anamnesis de tratamiento
inmunosupresor amplio o tratamiento prolongado con PUVA.
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Durante la poscomercializacion se han notificado neoplasias, algunas mortales, en nifios. adolescentes
v adultos jovenes (hasta 22 afios) tratades con antagonistas del TNF (inicio del tratamiento = 18 afios),
incluyendo Remicade. Aproximadamente la mitad de los casos fuercn linfomas. Los otros casos se
correspondian con distintas neoplasias, entre ellas neoplasias raras, normalmente asociadas con
inmunosupresion. No se puede excluir el riesgo de desamrollo de necplasias en pacientes tratados con
antagonistas del TNF.

Durante la poscomercializacion se han notificado casos de linfoma hepatoesplénico de células T
(HSTCL) en pacientes tratados con antagonistas del TNF. incluido infliximab. Este tipo raro de
linfomna de células T, tiene un curso de la enfermedad muy agresivo v habitualmente mortal. Casi
todos los pacientes habian recibido un tratamiento con AZA o 6-MP concomuitante con o
immediatamente antes de un antagonista del TNF. La gran mavoria de los casos con Remicade se han
producido en pacientes con enfermedad de Crohn o colitis ulcerosa v Ia mayer parte se notificaron en
varones adolescentes o adultos jovenes. El riesgo potencial de la combinacién de AZA o 6-MP v
Remicade se debe considerar detenidamente. El riesgo de desarrollo de linfoma hepatoesplénico de
células T en pacientes tratades con Remicade no se puede exchur (ver seccion 4.8).

Se ha notificado melanoma v carcinoma de células de Merkel en pacientes tratados con antagenistas
del TNF, incluide Remicade (ver seccidn 4.8). Se recomienda exdmenes periddicos de piel,
especialmente en pacientes con factores de riesgo de cancer de piel.

Un estudio de cchorte retrospectivo de base poblacional, utilizando datos de registros de salud
nacional suecos, encontrd una incidencia mayor de cancer de cuello wterino en mujeres con artritis
reumatoide tratadas con infliximab en comparacion con pacientes que carecian de antecedentes de
tratamientos bioldgicos o con la poblacion en general, incluyendo aquellas mayores de 60 afios. Se
debe continvar el reconocimiento periddico en las mujeres tratadas con Remicade, incluso en las
mayores de 60 afies.

Todos los pacientes con colitis ulcerosa que presentan un nesgo incrementado de displasia o
carcinoma de colon (por ejemplo. pacientes con colitis ulcerosa de larga evolucion o colangitis
esclerosante primaria). o que han presentado antecedentes previos de displasia o carcinoma de colon,
se deben someter a una revision a intervalos regulares para el diagndstico de displasia, antes del
tratamiento v a lo largo del curso de su enfermedad. Esta evaluacion debe inchur colonoscopia v
biopsias segin recomendaciones locales. Los datos actuales no mdican que el tratamiento con
infliximab influye en el riesgo de desarrellar displasia o cincer de colon.

Como no se ha establecido la posibilidad de riesgo incrementado de desarrollar cincer en pacientes
con displasia de nuevo diagnostico tratados con Remmcade, el médico debe considerar detenidamente
el riesgo v los beneficios de continuar el tratamiento de los pacientes de forma individualizada

Insuficiencia cardiaca

Remicade se debe utilizar con precaucion en pacientes con insuficiencia cardiaca leve (clase LTI segin
la clasificacion NYHA). Los pacientes se deben controlar estrechamente v no se debe continuar el
tratamiento con Remicade en pacientes que desarrollen sintomas nuevos o empecramiento de la
insuficiencia cardiaca (ver secciones 4.3 y 4.8).

Beacciones hematoldgicas

Se han notificado cases de pancitopenia, lencopenia. newtropenia v trombocitopenia en pacientes que
recibieron antagonistas del TNF, incluido Remicade. Se debe aconsejar a todes los pacientes que
busquen atencion médica de inmediato si desarrollan signos y sintomas que indiquen discrasias
sanguineas (por ejemplo, fiebre persistente, cardenales, hemorragia, palidez). Se debe considerar
interrumpir el tratamiento con Remicade en pacientes en los cuales se confirmen alteraciones
hematoldgicas significativas.

Otros

51 se planea una intervencion quirirgica, se debe fener en cuenta la larga semivida de infliximab. E1
paciente que requiera cingia durante el tratamiento con Remicade se debe controlar estrechamente en
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cuanto a complicaciones infecciosas v no infecciosas, v se deben tomar las medidas adecnadas (ver
seccion 4.8).

La falta de respuesta al tratamiento para la enfermedad de Crohn puede indicar Ia presencia de una
estenosis fibrotica establecida, que puede requenr tratamiento quinirgice. No hay evidencia que
indique que infliximab empeore o provogue estenosis fibroticas.

Poblaciones especiales
FPersonas de edad avanzada

La incidencia de infecciones graves en pacientes de mas de 65 afios tratados con Femicade fue mayor
que en aquellos pacientes menores de 63 afios, algunos con un desenlace mortal. Se debe prestar
especial atencion al riesgo de infeccion al tratar personas de edad avanzada (ver seccidn 4.8).

Poblacion pediatrica

Infecciones

En los ensayos clinicos, las infecciones se han notificado en un mayor porcentaje en pacientes
pedidtricos en comparacién con pacientes adultos (ver seccién 4.8).

Vacunas

Se recomienda que los pacientes pediatricos lleven al dia, siempre que sea posible, todas las vacunas
correspondientes al calendario de vaconacion actual antes de iniciar el tratamiento con Remicade. Los
pacientes pedidtricos tratados con infliximab pueden recibir de forma concomitante vacunas, excepto
vacunas de microorganismos vivos (ver secciones 4.5 v 4.6).

Neoplasias v trastornes linfoproliferativos

Durante la poscomercializacion se han notificado neoplasias. algunas mortales, en nifios, adolescentes
v adultos jovenes (hasta 22 afies) tratades con antagenistas del TNF (inicio del tratamiento = 18 adios).
incluyendo Remicade. Aproximadamente la mitad de les casos fueron linfomas. Los otros casos se
cotrespondian con distintas neoplasias, como neoplasias raras, normalmente asociadas con
inmunosupresion. No se puede excluir el riesgo de desarrollo de neoplasias en nifios v adolescentes
tratados con antagonistas del TINF.

Durante la poscomercializacion se han notificado casos de linfoma hepateesplénico de células T en
pacientes tratados con antagonistas del TNF, entre ellos infliximab. Este tipo raro de linfoma de
celulas T. tiene un curso de la enfermedad muy agresivo y habitualmente mortal. Cast todos los
pacientes habian recibido un tratamiento con AZA o 6-MP concomitante con ¢ inmediatamente antes
de un antagonista del TNF. La gran mavyoria de los casos con Remicade se han producido en pacientes
con enfermedad de Crohn o colitis ulcerosa y la mayor parte se notificaron en varones adolescentes o
adultos jovenes. El riesgo potencial de 1a combinacion de AZA o 6-MP con Remicade se debe
considerar detenidamente. El riesgo de desarrollo de linfoma hepatoesplénico de células T en
pacientes tratados con Eemicade no se puede excluir (ver seccion 4.8).

Contenide de sodio

Remicade contiene menes de 1 mmeol de sedio (23 mg) por dosis; esto es, esencialmente “exento de
sodio”. Sin embargo, Remicade se diluye en solucion para perfusion 9 mg/ml (0,9%0) de clorero
sodico. lo que se debe tener en cuenta en pacientes con dietas controladas en sedio (ver seccién 6.6).

Confenido de polisorbato- 80
Remicade contiene 0,50 mg de polisorbato 80 (E433) en cada unidad de dosis. equivalente a
0,05 mg'ml. Los polisorbates pueden causar reacciones alérgicas.

4.5 Interaccidon con otros medicamentos y otras formas de interaccién
No se han realizado estudios de interacciones.

En pacientes con artritis renmatoide. artritis psoriasica v enfermedad de Crohn, hay indicios de que el
uso concomitante de metotrexato y otros inmunomoduladores reduce 1a formacién de anticuerpos
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frente al infloeimab v aumenta las concentraciones plasmaticas de infliximab. Sin embargo, los
resultados sen incierfos por limitaciones en los métodos utilizados para el analisis sérico de infliximab
v anticuerpos freate al infliximab.

Los corticosteroides no parecen afectar la farmacocinética de infliximab de forma clinicamente
relevante.

No se recomienda la combinacién de Remicade con otros tratamientos biologicos utilizados para tratar
las mismas enfermedades que Remicade, entre ellos anakinra v abatacept (ver seccion 4.4).

No se recomienda 1a administracion simultanea de vacunas de microorganismos vivos v Remicade.
Tampoce se recomienda la administracion de vacunas de microorganismos vivos a lactantes tras su
exposicion al infliximab en el dtero durante 12 meses después del nacimiento. 51 los miveles séricos de
nfliximab en el lactante son indetectables o la administracion de infliximab se limitd al primer
trimestre del embarazo, se podria considerar la administracidn de una vacuna de microorganismos
VIVOS &Nl una etapa mas temprana, si hay un beneficio clinico evidente para el lactante (ver

seccion 4.4).

No se recomienda la administracion de vacunas de nucroorganismos vives a lactantes nientras la
madre esté recibiendo infliximab a no ser que los niveles séricos de infliximab en el lactante sean
indetectables (ver secciones 4.4 v 4.6).

No se recomienda la administracion simultanea de agentes infecciosos terapéuticos y Remicade (ver
seccidn 4.4).

4.6 Fertilidad, embarazo vy lactancia

Mujeres en edad fértil
Las mmjeres en edad fértil deben considerar el uso de anticonceptivos adecnados para preventr el

embarazo v continuar su use durante al menos 6 meses después del altimo trataniento con Remicade.

Embarazo

La cifra moderada de embarazos que estuvieron expuestos al infliximab obtenida de forma prospectiva
que resultarcn en nacimiento vive con desenlace conocido, suponen aproximadamente

1.100 expuestos durante €] primer trimestre, v no indica un aumento en la tasa de malformacién en el
recién nacido.

De acuerdo a un estudio observacional del Norte de Europa, se observd un riesgo incrementado

(OR. IC del 95%: valor p) de parto por cesarea (1.50, 1.14-1.96; p = 0.0032). nacimiento prematuro
(1,48, 1,05-2,09; p=0.024), pequeiic para la edad gestacional (2,79, 1.54-5,04; p=0.,0007), v bajo
peso al nacer (2,03, 1.41-2.94; p=0,0002) en muyjeres que estuvieron expuestas durante el embarazo
al infliximab (con o sin innmunomoduladores/corticosteroides, 270 embarazos) en comparacién con
nmyjeres que estuviercn expuestas a inmunomoduladeres y/o corticosteroides soles (6.460 embarazos).
La posible contribucion de la exposicion al infliximab y/o la gravedad de la enfermedad subyacents en
estos resultados signe sin estar clara.

Debido a su inhibicion del TNF,, la administracién de infliximab durante el embarazo puede afectar a
la respuesta inmunelégica normal en el recién nacido. En un estudio de toxicidad sobre el desarrollo
embrionario llevado a cabo en ratones, que utiliza un anticuerpo andlogo que inhibe selectivamente la
actividad funcicnal del TNF, del ratén. no hubo indicacion de toxicidad materna, embriotoxicidad o
teratogenicidad (ver seccidn 5.3).

La experiencia clinica disponible es limitada. Infliximab sélo se debe nsar durante el embarazo si es

claramente necesanio.

Infliximab atraviesa la placenta v se ha detectado en el suero de los lactantes hasta 12 meses tras el
nacimiento. Tras 1a exposicion al infliximab en el tero, los lactantes pueden tener un riesgo
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incrementado de mfeccién, incluso infecciones disenunadas graves que pueden llegar a ser mortales.
No se reconuenda la administracion de vacunas de microorganizmos vivos (por ejemplo, la vacuna
BCG) a los lactantes que estuvieron expuestos al infliximab en el dtero durante 12 meses después del
nacimiento (ver secciones 4.4 v 4.5). 51 los niveles séricos de infliximab en el lactante son
indetectables o la administracion de infliximab se Limitd al primer trimestre del embarazo, se pedria
constderar la administracion de una vacuna de micTOOIZaMsmos VIVOS en una etapa mas temprana, st
hay un beneficio clinice evidente para el lactante. También se han notificado casos de agranulecitosis
(ver seccion 4.8).

Lactancia

En la literatura publicada hay datos limitados que indican que se han detectado niveles bajos de
infliximab en la leche materna en concentraciones de hasta el 3% del nivel sérico matemo. También se
ha detectado infliximab en el suero de lactantes tras su exposicion al infliximab a través de la leche
materna. Aungue se espera que la exposicién sistémica en un lactante sea baja porgque infliximab se
deprada principalmente en el tracto gastrointestinal no se recomienda la administracién de vacunas de
MICTOOTFAMSMOS Vivos a lactantes mientras la madre esté recibiendo mfliximab a no ser que los
niveles séricos de infliximab en el lactante sean indetectables. Se podria considerar el uso de
mfliximab durante Ia lactancia.

Fertilidad
No hay datos preclinicos suficientes para sacar conclusiones sobre los efectos de infliximab en la
fertilidad v en la funcion reproductiva general (ver seccion 5.3).

4.7  Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

La influencia de Femicade sobre la capacidad para conducir v utilizar maquinas es pequetia. Se puede
producir mareo después de la adnunistracion de Remicade (ver seccion 4.8).

4.8  Reacciones adversas

Resumen del perfil de seguridad

En los ensayos clinicos, la reaccion adversa al medicamento (BAM) notificada mds frecuente, fue la
infeccidn del tracto respiratorio superior. que se produjo en el 25.3% de los pacientes tratados con
infliximab en comparacién con el 16.5% de los pacientes control. Las RAM mas graves asociadas con
el uso de antagonistas del TINF notificadas con Remicade son reactivacién del VHB, ICC
(insuficiencia cardiaca congestiva), infecciones graves (como septicemia, infecciones oportumistas v
tberculosis), enfermedad del suero (reaccicnes de hipersensibilidad retardada), reacciones
hematologicas, lupus eritematoso sistémico/sindrome tipo lupus, trastormos desmielinizantes.
trastornos hepatobiliares, infomas, linfoma hepatoesplénico de células T (HSTCL), leucenua,
carcinoma de células de Merkel, melanoma, neoplasias pediatricas, sarcoidosis/reaccion tipo
sarcoidosis, absceso intestinal o perianal (en la enfermedad de Crohn). ¥ reacciones graves ala
perfusion (ver seccion 4.4).

Tabla de reacciones adversas

En 1a Tabla 1 se emuneran las RAM de acuerdo a los resultados de los ensayos clinicos, asi comeo las
notificadas durante la experiencia poscomercializacion. algunas de ellas con desenlace mortal En el
sistema de clasificacidn por érganos. las reaccicnes adversas se enumeran segin su frecuencia
utilizando las sizentes categorias: muy frecuentes (== 1/10); frecuentes (= 1/100 a < 1/10); poco
frecuentes (= 1/1.000 a < 1/100); raras (= 1/10.000 a <~ 1/1.000); muy raras (< 1/10.000), frecuencia no
conocida (no puede estimarse a partir de los dates dispenibles). Las reacciones adversas se enumeran
en orden decreciente de gravedad dentro de cada grupe de frecuencia.

Tabla 1
Reacciones adversas en los ensayos clinicos ¥ a partir de la experiencia poscomercializacion

Infecciones e mfestaciones
Muy frecuentes: Infeccion virica (por ejemplo influenza, infeccion por virus
herpes).
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Tabla 1

Reacciones adversas en los ensavos clinicos vy a partir de la experiencia poscomercializacion

Frecuentes:

Poco frecuentes:

Raras:

Frecuencia no conocida:

Infecciones bacterianas (por ejemplo septicemia, celulitis,
abscesos).

Tuberculosis, infecciones fangicas (por ejemplo
candidiasis. onicomicosis).

Meningitis, infecciones oportunistas (como infecciones
fingicas invasoras [newmocistiasis, histoplasmosis,
aspergilosis, coccidioidomicosis. criptococosts,
blastomicosis], infecciones bacterianas [micobacterianas
atipicas, listeriosis, salmonelosis], e infecciones viricas
[citemegalovims]). infecciones parasitarias, reactivacion
de 1a hepatitis B.

Infeccion posvacunal (tras la exposicion al infliximab en el
atero)®.

Tabla 1

Reacciones adversas en los ensavos clinicos v a partir de la experiencia poscomercializacion

Poco frecuentes:
Raras:
Frecuencia no conocida:

Queratitis. edema periorbital, orzuelo.
Endoftalmitis.

Pérdida visual transitoria producida durante o en las
2 horas de perfusion.

Trastornos cardiacos
Frecuentes:
Poco frecuentes:

Raras:
Frecuencia no conocida:

Taguicardia. palpitacién.

Insuficiencia cardiaca (nueva aparicién o empeoramiento),
arritnua, sincope, bradicardia.

Cianosis, derrame pericardico.

Isquemia de miocardio/infarto de miocardio.

MNeoplasias benignas, malignas v no
especificadas (incl quistes ¥ pélipos)
Raras:

Frecuencia no conocida:

Linfoma, linfoma no Hodgkin, enfermedad de Hedgking
lencemia, melanoma, cancer de cuello uterino.

Linfoma hepateesplénico de células T (principalmente en
varones adolescentes y adultos jovenes con enfermedad de
Crohn o colitis ulcerosa), carcinoma de células de Merkel,
sarcoma de Kaposi.

Trastornos vasculares
Frecuentes:

Poco frecuentes:
Raras:

Hipotension, hipertension, equimosts, sofocos,
rubefaccion.

Isquemia penférica. tromboflebitis, hematoma.
Insuficiencia circulatoria, petequias, vasoespasmo.

Trastornos de la sangre v del sistema
linfitico
Frecuentes:
Poco frecuentes:
Raras:

MNeutropenia, leucopenia. anenua, linfadenopatia.
Trombocitopenia. infopenia, linfocitosis.
Agranulocitosis (incluvendo lactantes que estuvieron
expuestos al nfliximab en el Gtero), plrpura
trombocitopénica trombotica, pancitopenia, anemia
hemolitica. pirpura trombocitopénica idiopatica.

Trastornos respiratorios, tordcicos v
mediastinicos
Muy frecuentes:
Frecuentes:

Poco frecoentes:

Raras:

Infeccion del tracto respiratorio superior, siusitis.
Infeccion del tracto respiratorio inferior (por ejemplo
bronguitis, newmoenda), disnea, epistaxis.

Edema pulmoenar, broncoespasmo, pleuresia, derrame
pleural.

Enfermedad pulmonar interstictal (tal como enfermedad de
progresién rapida. fibrosis pulmonar v nenmonitis).

Trastornos del sistema inmunolégico
Frecuentes:
Poco frecuentes:

BRaras:

Sintomas respiratorios alérgicos.

Reaccion anafilactica, sindrome tipo Iupus, enfermedad del
suero o reaccion tipo enfermedad del suerc.

Shock anafilactico. vasculitis, reaccion tipo sarcoidosis.

Trastornos gastrointestinales

Trastomos del metabolismo v de la
nutricién
Poco frecuentes:

Dislipidemia.

Trastornos psiquiatricos

Frecuentes: Depresion, insomnio.
Poco frecuentes:  Ammesta, agitacion, confusion, scmnolencia, nerviosismo.
Raras:  Apatia.
Trastornos del sistema nervioso
Muy frecuentes: Cefalea.
Frecuentes: Vértigo, mareo, hipoestesia, parestesia.
Poco frecuentes:  Crisis convulsivas, neuropatia.
Raras: Mielitis transversa, enfermedades desmielinizantes del

Frecuencia no conocida:

sistema nervioso central (enfermedad tipo esclerosis
miltiple v neuritis optica), enfermedades desmielinizantes
periféricas (como sindrome de Guillain-Barré,
polinenropatia desmmelinizante inflamatoria cromica v
neuropatia motora nmltifocal).

Accidentes cerebrovasculares asociados temporalmente a
la cercania de la perfusion.

Muy frecuentes: Dolor abdominal, nivseas.
Frecuentes: Hemorragia gastrointestinal, diarrea, dispepsia, reflujo
gastroesofigico, estrefiimiento.
Poco frecuentes: Perforacion intestinal, estenosis intestinal, diverticulitis,
pancreatitis. queilitis.
Trastornos hepatobiliares
Frecuentes: Funcién hepdtica anormal. transaminasas elevadas.
Poco frecuentes: Hepatitis, dafic hepatocelular, colecistitis.
Raras: Hepatitis autoinmune. ictericia.
Frecuencia no conocida: _Insuficiencia hepatica.
Trastornos de la piel v del tejido
subcutineo
Frecuentes: Nueva aparicién o empeoramiento de psoriasis. incluyendo
psoriasis pustular (principalmente palmar y plantar),
urticatia, erupeidn. prurito. hiperhidrosis, piel seca,
dermatitis filngica. eczema, alopecia.
Poco frecuentes: Empcién ampollosa, seborrea, rosdcea, papiloma de piel,
hiperqueratosis, pizmentacion anormal de la piel
Raras: Necrolisis epidémmica toxica, sindrome de Stevens

Frecuencia no conocida:

Johnson, eritema multiforme, forunculosis, dermatosis
bullesa linear mediada por [gA (LABD). pustulosis
exantematica generalizada aguda (PEGA), reacciones
liquenoides.

Empeoramiento de los sintomas de la dermatomiositis.

Trastornos oculares
Frecuentes:

Conjuntivitis.
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Trastornos musculoescueléticos y del
tejide conjuntive

Frecuentes: Artralgias, mialgia, dolor de espalda.
Trastornos renales ¥ urinarios
Frecuentes: Infeccion del tracto unnario.
Poco frecuentes:  Pielonefritis.
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Tablal
Reacciones adversas en los ensayos clinicos v a partir de la experiencia poscomercializacién

Trastomos del aparato reproductor v
de la mama
Poco frecuentes:  Vaginitis.

Trastornos generales v alteraciones en
el lugar de administracion
Muy frecuentes: Reaccion relacionada con la perfusion, dolor.
Frecuentes: Dolor toracico, fatiga, fiebre, reaccion en la zona de
inyeccion, escalofrio, edema.
Poco frecuentes: Alteracién de la cicatrizacion.
Raras: Lesion granulomatosa.

Exploraciones complementarias
Poco frecuentes:  Autoanticuerpos positivos, peso aumentado’ .
Baras: Factor del complemento anommal.

Lesiones, imtoxicaciones y
complicaciones derivadas de
procedimientos
Frecvencia no conocida: Complicacion post-procedimental (incluyendo
complicaciones infecciosas v no infecciosas)

*  incluyendo tuberculosis bovina (infeccion diseminads por BCG), ver seccion 4.4

A los 12 meses del periode contrelado para los ensayos clinices de adultes para todas las indicaciones, la mediana en el
aumento de peso fue de 3,50 kg para los pacientes ratades con infliximab frente 2 3,00 kg para los pacientes Tatados
con placebo. La mediana en el aumento de peso para las indicaciones de enfarmedad inflamatoria intestinal fue de

4.14 kg para los pacientes tratados con infliximab frente a 3,00 kg para los pacientes watados con placebo, y 1a madiana
=0 el sumento de peso para las indicaciones de renmatologia fue de 3,40 kg para los pacientes matados con infiximsh
frente 2 3,00 kz para los pacientes tratados con placebo.

Descripeion de alsunas reacciones adversas al medicamento

Beacciones relacionadas con la perfision

En los ensayos climcos se definid una reaceion relacionada con la perfision come cualquier reaccion
adversa que se produzea durante una perfisidn o en 1 hora después de una perfusién. En los ensayos
clinicos en Fase ITL, el 18% de los pacientes tratados con infliximab, en comparacion con el 3% de los
pacientes tratados con placebo, experimentaron una reaccion relacionada con la perfusion. En general,
un porcentaje mayor de pacientes que recibieron infliximab en monoterapia experimentaron una
reaccion relacionada con la perfusion en comparacion con los pacientes que recibieron infliximab con
mmunomeduladores concomitantes. Aproximadamente el 3% de los pacientes intermumpio el
tratamiento debido a reacciones relacionadas con la perfusion v todos los pacientes se recuperaron con
0 sin tratamiento médico. De los pacientes tratados con infliximab que tuvieron una reaccién a la
perfusion durante el periodo de induccion, hasta la semana 6, el 27% expenimentaron una reaccién a la
perfusion durante el periodo de mantemimiento, de la semana 7 a la semana 54. De los pacientes que
no tuvieron una reaccion a la perfusion dorante el periodo de induccion, el 9% experimentaron una
reaccion a la perfiusion durante el periodo de manteninuento.

En un ensayo clinico en pacientes con artritis renmatoide (ASFIRE), las 3 primeras perfusiones fueron
administradas durante 2 horas. Se permitid reducir la duracién de las perfusiones posteriores a no
menos de 40 minutos en pacientes que no experimentaron reacciones graves a la perfusion. En este
ensayo, el sesenta y seis por ciento de los pacientes (686 de 1.040) recibieron al menos una perfusion
de duracion reducida de 90 minutos o menos, v el 44% de los pacientes (454 de 1.040) recibieron al
menos una perfision de duracion reducida de 60 numitos o menos. De los pacientes tratados con
mfliximab que recibieron al menos una perfusion de duracion reducida, se produjeron reacciones
relacionadas con la perfusion en el 15% de los pacientes y reacciones graves a la perfiusion en el 0.4%
de los pacientes.

En un ensayo clinico en pacientes con enfermedad de Crohn (SONIC), las reacciones relacionadas con
la perfusién se produjeron en el 16.6% (27/163) de los pacientes que recibieron infliximab en
menoterapia, en el 5% (9/179) de los pacientes que recibieron mfliximab en combinacion con AZA v
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en el 5.6% (9/161) de los pacientes que recibieron AZA en monocterapia. Se produjo una reaccién
grave a la perfusion (< 1%) en un paciente con infliximab en monoterapia.

En Ia experiencia poscomercializacion, los casos de reacciones anafilacticas, entre ellas edema
laringeo/faringeo v broncoespasme grave, y crisis, se han asociado con la administracion de Remicade
(ver seccion 4.4).

Se han notificado cases de pérdida visual transitoria que se produeron durante ¢ en las 2 horas de
perfusion de Remicade. Se han notificado casos (algunos mortales) de isquenua/infarto de miocardio y
arritmia, algunos asociados temporalmente a la cercania de la perfusion de infliximab; también se han
notificado accidentes cerebrovasculares asociados temporalmente a la cercania de la perfosion de
infliximab.

Beacciones a la perfision después de la readnministracion de Remicade

Se disefid un ensayo clinico en pacientes con psoriasis moderada a grave, para evaluar la eficacia v
seguridad del tratamiento de mantenimiento a largo plazo frente a un nuevo tratamiento con una pauta
posoldgica de induceion de Remicade (maximo cuatro perfusiones a las semanas 0, 2, 6 v 14), tras una
exacerbacion de la enfermedad. Los pacientes no recibieron ningiin tratamiento inmunosupresor
concomitante. En el brazo del nuevo tratamiento. el 4% de los pacientes (8/219) expertmentaron una
reaccion grave a la perfusion frente a < 1% (1/222) en tratamiento de mantenimiento. La mayoria de
las reacciones graves a la perfusion se produwjeron a la semana 2. durante la segunda perfusion. E1
intervalo entre la iltima dosis de mantenimiento y la primera dosis de una mueva induccion oscilé
entre 35-231 dias. Los sintomas incluyeron, aungue no se limitarcn a, disnea, urticana, edema facial e
hipotensién. En todos los casos, se intermumpid el tratamiento con Femicade /o se inicid otro
tratamiento con una resolucion completa de los signos v sinfomas.

Hipersensibilidad retardada
En los ensayos clinicos, las reacciones de hipersensibilidad retardada han sido poco frecuentes y se

han producido después de intervalos libres de Remicade de menos de 1 afio. En los ensayos de
psoriasis, las reacciones de hipersensibilidad retardada se produjercn al principio del curso de
tratamiento. Los signos v sinfomas incluyeron mialgia yw/o artralgia con fiebre v/o erupcion, v algunos
pacientes experimentaron prurito, edema facial, de mano o de labio. disfagia. urticaria, dolor de
garganta v cefalea.

No hay datos suficientes sobre la incidencia de reacciones de hipersensibilidad retardada después de
intervales libres de Remicade de mas de 1 afio. pero datos limitados de los ensayos clinicos indican un
resgo incrementado de hipersensibilidad retardada a medida que aumenta el intervalo libre de
Remicade (ver seccién 4.4).

En un ensayo clinico de 1 afio con perfusiones repetidas en pacientes con enfermedad de Crohn
(ensayo ACCENT I), la incidencia de reacciones de tipo enfermedad del suero fue del 2.4%.

Innmnogenicidad

Los pacientes que desarrollaron anticuerpos frente al infliximab tuvieron mas probabilidades
(aproximadamente 2-3 veces) de desarrollar reacciones relacionadas con la perfision. El uso
concomitante de agentes inmunosupresores pagecid reducir la frecuencia de reacciones relacionadas
con la perfusion.

En los ensayos clinicos que utilizan dosis tnicas v mmltiples de infliximab en intervalos de

1 a20 mg/kg, los anticuerpos frente al infliximab se detectaron en el 14% de los pacientes con algin
tratamiento inmunosupresor ¥ en el 24% de los pacientes sin tratamiento inmunosupreser. En
pacientes con artritis renmatoide que recibieron pautas posologicas de dosis recomendadas de
tratamiento de repeticion con metotrexato, el 8% de los pacientes desarrollaron anticuerpos frente al
infliximab. En los pacientes con artritis psoridsica que recibieron 5 mg/kg con v sin metotrexato, se
produjeron anticuerpos, en general. en el 15% de los pacientes (se produjeron anticuerpos en el 4% de
los pacientes que recibieron metotrexato v en el 26% de los pacientes que no recibieron metotrexato al
inicio). En los pacientes con enfermedad de Crohn que recibieron tratamiento de mantenimiento, se
produjeron anticuerpos frente al infliximab. en general. en el 3,3% de los pacientes que recibieron
inmunosupresores v en el 13,3% de los pacientes que no recibieron inmunosupresores. La incidencia
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de anticuerpos foe 2-3 veces mayor para los pacientes tratados episodicamente. Debido a limitaciones
metodologicas, un analisis negativo no exchoyd la presencia de anticuerpos frente al infliximab. En
algunos pacientes que desarrollaron titulos altos de anticuerpos frente al infliximab se evidencio una
reduoccion de la eficacia. En pacientes con psoriasis tratados con infliximab en pauta posologica de
mantenimiento en ausencia de inmmnomeduladeres concomitantes, aproximadamente el 28%
desarrollo anticuerpos frente al infliximab (ver seccion 4.4: “Reacciones a la perfusion e
hipersensibilidad™).

Infecciones

En pacientes tratados con Remicade se ha observado tuberculosis. infecciones bacterianas, incluida
septicemia ¥ newmncnia, fingicas invasoras, viricas, v otras infecciones oportunistas. Algunas de estas
infecciones han tenido desenlace mortal; las infecciones oportunistas notificadas con mayor frecuencia
con una tasa de mortalidad > 5% son nenmocistiasis, candidiasis, listeriosis y aspergilosis (ver

seccion 4.4).

En los ensavyos clinicos, el 36% de los pacientes tratados con infleomab fueron tratados por
infecciones en comparacion con el 25% de los pacientes tratados con placebo.

En los ensayos clinicos en artritis reumatoide, 1a incidencia de infecciones graves, incluida newmonia,
fue mayor en pacientes tratados con infliximab mas metotrexato en comparacién con metotrexato solo,
especialmente a dosis de 6 mg/'kg o superiores (ver seccion 4.4).

En las notificaciones espontaneas poscomercializacion, las infecciones son las reacciones adversas
graves mas frecuentes. Algunos de los casos han temido vn desenlace mortal. Casi el 50% de las
mmertes notificadas se han asociado con infeccion. Se han notificado casos de tuberculosis, algnnas
veces mortales, come tuberculosis miliar y tuberculosis con localizacion extrapulmenar (ver
seccion 4.4).

Neoplasias ¥ trastornos linfoproliferativos

En los ensayos clinicos con infliximab en los que se trataron 5.780 pacientes, que representan
5.494 pacientes afio. se detectaron 3 casos de linfomnas v 26 neoplasias no linfoma, en comparacién
con ningin linfoma v 1 neoplasia no linfoma, detectados entre los 1.600 pacientes tratados con
placebo, que representan 941 pacientes afio.

En el seguimiento de la seguridad a largo plazo en los ensayos clinicos con infliximab, de hasta
5 afios, que representan 6.234 pacientes afio (3.210 pacientes). se notificaron 5 casos de linfoma y
38 casos de necplasias no linfoma.

Poscomercializacion también se han notificado casos de neoplasias, incluidos linfomas (ver
seccidn 4.4).

En un ensayo clinico exploratorio que incluia pacientes con EPOC, moderada a grave. ya fueran
fumadores habifuales o antiguos fumadores, se trataron 137 pacientes adultos con Remicade a dosis
similares a las utilizadas en artritis revmatoide y enfermedad de Crohn. Nueve de estos pacientes
desarrollaron neoplasias. incluso 1 linfoma. La mediana de duracion del seguimiento fie de 0.8 afios
(incidencia del 5. 7% [IC del 93% 2.65% - 10.6%]). Se notificd una neoplasia entre 77 pacientes
control (mediana de duracion del segnimiento 0,8 afios; incidencia del 1,3% [IC del 95%

0,03% - 7.0%]). La mayocria de las neeplasias se desarrollaron en el pulmon o en la cabeza vy en el
cuello.

Un estudio de cohorte retrospectivo de base poblacional encontrd una mayor incidencia de cancer de
cuello uterino en mujeres con artritis renmateide tratadas con infliximab en comparacién con pacientes
que carecian de antecedentes de tratamientos bicldgicos o con la peblacién en general. incluyendo las
mayores de 60 afios (ver seccién 4.4).

Ademas, poscomercializacion se han notificado casos de linfoma hepatoesplénico de células T en
pacientes tratados con Remicade que en su gran mayoria se produjeron en pacientes con enfermedad
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de Crohn v colitis wleerosa, v la mayor parte fueron varones adolescentes o adultos jovenes (ver
seccidn 4.4

Insuficiencia cardiaca

En un ensayo en Fase II para evaluar Remicade en 1a ICC. se observo en pacientes tratados con
Bemicade vna mayoer incidencia de mertalidad debida al empeoramiento de la insuficiencia cardiaca,
especialmente en aquellos tratados con la dosis mas alta de 10 mg'kg (es decir, dos veces la dosis
maxima aprobada). En este ensayo 150 pacientes con insuficiencia cardiaca congestiva de clase II-IV
segin la clasificacion NYHA (fraccion de eveccion ventricular izquierda = 35%) fueron tratados con
3 perfusiones de Femicade 3 mg/kg, 10 mg/kg o placebo durante 6 semanas. A las 38 semanas. 9 de
101 pacientes tratados con Remicade (2 a 3 mg/'kg v 7 a 10 mg/kg) murieron en comparacion con una
muerte de entre 49 pacientes tratades con placebo.

En pacientes tratados con Remicade ha habido notificaciones poscomercializacién de empecranuiento
de la insuficiencia cardiaca, con v sin factores precipitantes identificables. También ha habido
notificaciones poscomercializacion de insuficiencia cardiaca de nueva aparicién, incluso msuficiencia
cardiaca en pacientes sin enfermedad cardiovascular preexistente conocida. Alguno de estos pacientes
era menor de 50 afios.

Trastornos hepatobiliares

En los ensayos clinicos, se han observado elevaciones leves o moderadas de la ALT v AST en
pacientes que recibieron Remicade, sin progresion a dafio hepatico grave. Se han observado
elevacicnes de la ALT = 5 x Limite Superior de la Normalidad (LSN) (ver tabla 2). Se observaron
elevaciones de las anunotransferasas (ALT méds frecuentes que AST) en mayor porcentaje en pacientes
que recibieron Remicade que en los controles. tanto cuando se administrd Remicade en monoterapia
como cuando se utilizd en combinacion con otros agentes inmunosupresores. La mayoria de las
alteraciones de las aminotransferasas fueron pasajeras; no obstante, un pequefio nimero de pacientes
experimentd elevaciones mas prolongadas. En general, los pacientes que desarrollaron elevaciones de
la ALT y AST fueron asintomaticos, v las alteractiones disminuyeren ¢ desaparecieron. tanto ya foera
con wna continuacion o interrupeién de Remicade, como modificando el tratamiento concomitante.
Durante la farmacovigilancia. se han notificado casos de ictericia v hepatitis, algunes con
caracteristicas de hepatitis autoinmune, en pacientes que recibieron Femicade (ver seccién 4.4).

Tabla 2
Porcentaje de pacientes con anmento de la actividad de la ALT en los ensayos clinicos
Indicacién Nimero de Mediana del =3xLSN =3xLSN
pacientes® seguimiento
(semanas)*®
placebo | mfliximab | placebo | mfliximab | Placebo | Infliximab | Placebo | mflbamab
Artrinis 373 1.087 38.1 383 3.2% 3.9% 0.8% 0.9%
reumatoide’
Enfermedad | 324 1.034 337 34.0 22% 4.9% 0.0% 1.5%
de Crohn?
Enfermedad | N/A 139 NiA 33.0 NiA 44% NA 1.5%
de Crohn en
pediatria
Colitis 242 482 30.1 308 1.2% 25% 0.4% 0.6%
ulcerosa
Colitis N/A 60 NiA 494 NiA 6,7% NA L7%
ulcerosa en
s
Espondilitis 76 75 24.1 1019 0.0% 9.5% 0.0% 6%
ancuilosante
Artritis o8 191 18.1 39.1 0.0% 6.8% 0.0% 11%
psoriasica
Psomiasisen | 281 1.175 16.1 50.1 0.4% 7.7% 0.0% 4%
placas
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Tabla 2
Porcentaje de pacientes con aumento de la actividad de la ALT en los ensayos clinicos
Indicacion Mimero de Mediana del =3x 1SN =5xLSN
pacientes® seguimients
(semanas)*
placebo | mflizamab | placebo | mflamab | Placebo [ Infliamab [ Placebo | mflamab

Loz pacientes placebo recibieron metotrexato mientras que los pacientes con inflizimab recibieron tanto infliximab
como metotrexato.

Loz pacientes placebo en los 2 ensayos de Fase III en enfermedad de Crobn, ACCENT Iy ACCENT I recibisron una
dosis inicial de 5 mgkg de infliximab al inicio del ensaye y recibieron placebo en 1a fase de mantenimiento. Los
pacientes que fueron aleatorizados en el grupo de mantenimiento de placebo ¥ daspués pasaron 3 infliximak, s
imcluyeron en el grupe de inflizimab en 2] analisis de 1z ALT. Los pacientss placebo en &l ensaye de Fase IMb en
enfermadad de Crohn, SONIC, recibieron 2.5 mekg/diz de AZA como control active, ademas de las perfusiones de
inflivimsab con placebo.

Mimero de pacientes evalnados parala ALT.

Lz madisns del seguimienso estd basada en los pacientss tramdos.

(5}

Anticoerpos antinucleares (ANA) Aaticuerpos anti-ADN de doble hélice (dsADN)

En los ensayos clinicos aproximadamente la mitad de los pacientes tratados con infliximab cque eran
negativos para ANA en la visita basal, desarrollaron positividad para ANA durante el ensayo en
comparacion con aproximadamente una quinta parte de los pacientes tratados con placebo. Se
detectaron anticuerpos anti-dsADN por primera vez en aproximadamente el 17% de los pacientes
tratados con infliximab en comparacion con el (0% de los pacientes tratados con placebo. En la tltima
evaluacion, el 57% de los pacientes tratados con infliximab permanecid positivo para anti-dsADN. Las
notificaciones de lupus v tipo lupus, sin embargo. siguen siendo poco frecuentes (ver seccion 4.4).

Poblacidon pediatrica

Pacientes con arfritis reumatoide juvenil

Se estudio Femucade en un ensayo clinico con 120 pacientes (intervalo de edad: 4-17 afios) con artrifis
reumatoide juvenil activa a pesar de estar en tratamiento con metotrexato. Los pacientes recibieron 3 o
6 mg'kg de infliximab como pauta posoldgica de induccion de 3 dosts (semanas 0, 2, 6 o semanas 14,
16, 20, respectivaments) seguido de tratamiento de mantenimiento cada § semanas, en combinacién
con metotrexato.

Reacciones a la perfosién

Las reacciones a la perfusion se produjeron en el 353% de los pacientes con artritis renmatoide juvenil
que recibieron 3 mg/kg en comparacion con el 17,5% de los pacientes que recibieron 6 mg'kg En el
grupo de 3 mg/kg de Remicade, 4 de 60 pacientes presentaron reaccion grave a la perfusion y

3 pacientes notificaron una postble reaccion anafilactica (2 de ellas figuraron entre las reacciones
graves a la perfusion). En el grupo de 6 mg/kg, 2 de 57 pacientes presentaron reaccion grave a la
perfusion. uno de los cuales presentd una posible reaccidn anafilictica (ver seccion 4.4).

Inmunogenicidad

Se desarrollaron anticuerpos frente al infliximab en el 38% de los pacientes que recibieron 3 mg/kg en
comparacion con el 12% de los pacientes que recibieron 6 mg/'kg. Los titules de anticuerpos fueron
notablemente superiores para el grupe de 3 mg/'kg en comparacion con el grupo de 6 mgks.

Infecciones

Se produjeron infecciones en el 68% (41/60) de los nifios que recibieron 3 mg/ke durante 52 semanas,
en el 63% (37/57) de los nifios que recibieron 6 mg/'kg de infliximab durante 38 semanas v en el 47%
(28/60) de los nifios que recibieron placebo durante 14 semanas (ver seccion 4.4).

Pacientes pedidtricos con enfermedad de Crohn
Las siguientes reacciones adversas se notificaron mas frecuentemente en pacientes pedidtricos con

enfermedad de Crohn en el ensayo REACH (ver seccion 5.1) que en pacientes adultos con enfermedad
de Crohn: anemia (10,7%), sangre en heces (9,7%), leucopenia (8, 74), rubefaccion (8,7%), infeccion
virica (7,8%), newtropenia (6,8%), infeccion bacteriana (3,8%) y reaccion alérgica en el tracto
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respiratorio (3.8%). Ademas, se notifico fractura sea (6,8%), sin embargo no se ha establecido una
asociacion causal. A continuacion se comentan otras consideraciones especiales.

Reacciones relacionadas con la perfusion

En REACH. el 17.5% de los pacientes aleatorizados expenimentaron 1 o mas reacciones a la perfusion.
No se produjeron reacciones graves a la perfision. v 2 pacientes en REACH presentaron reacciones
anafilicticas no graves.

Inmmnogemcidad
Se detectaron anticuerpos frente al infliximab en 3 (2.9%) pacientes pedidtricos.

Infecciones

En el ensayo REACH. se notificaron infecciones en el 56,3% de los pacientes aleatorizados tratados
con infliximab. Las nfecciones se notificaren mas frecuentemente en los pacientes que recibieron
perfusiones cada 8 semanas que en los que recibieron perfusiones cada 12 semanas (73,6% y 38.0%,
respectivamente), mientras que las infecciones graves se notificaron en 3 pacientes del grupo de
tratamiento de mantenimiento de cada 8 semanas v en 4 pacientes del grupo de tratamiento de
mantenimiento de cada 12 semanas. Las infecciones notificadas mas frecuentemente fueron infeccion
del tracto respiratorio superior v faringitis. v la infeccidn grave notificada mds frecuentemente fie el
absceso. Se notificaron tres casos de newmonia (1 grave) v 2 casos de herpes zdster (ninguno grave).

Pacientes pedidtricos con colitis nleerosa

En general. las reacciones adversas notificadas en los ensayos de colitis ulcerosa en pediatria
(CO0168T72) v en los ensayos de colitis ulcerosa en adultos (ACT 1 y ACT 2) fueron normalmente
coherentes. En CO168T 72, las reacciones adversas mas frecuentes fueron infeccidn del tracto
respiratorio superior, faringitis. dolor abdominal, fiebre v cefalea. La reaccion adversa mas frecuente
fue empecramiento de la colitis wlcerosa, cuya incidencia fie mayor en pacientes con vaa pata
posologica de administracién de cada 12 semanas frente a 1a pauta posoldgica de administracion de
cada 8 semanas.

Reacciones relacionadas con la perfiision

En total, 8 (13.3%) de 60 pacientes tratados experimentaron una o mas reacciones a la perfusion, con
4 de 22 (18,2%) del grupo de tratamiento de cada & semanas y 3 de 23 (13,0%) del grupo de
tratamientc de mantenimiento de cada 12 semanas. No se notificaron reacciones graves a la perfusion.
Todas las reacciones a la perfusion foeron de intensidad leve o moderada.

Inmmnogenicidad
Se detectaron anficuerpos frente al infliximab en 4 (7.7%) pacientes hasta la semana 54.

Infecciones

Se notificaron infecciones en 31 (51,7%) de 60 pacientes tratados en CO168T72 v 22 (36.7%)
requirieron tratamiento antimicrobiano oral o parenteral. El porcentaje de pacientes con infecciones en
CO168T72 fue similar a la del ensayo de la enfermedad de Crohn en pediatria (REACH). pero mayor
que el porcentaje en los ensayos de colitis wleerosa en adultos (ACT 1y ACT 2). La incidencia general
de mfecciones en CO168T72 foe de 13/22 (59%) en el grupo de tratamiento de mantenimiento de cada
8 semanas v de 14/23 (60,9%) en el grupo de tratamiento de mantenimiento de cada 12 semanas. Las
infecciones del sistema respiratorio notificadas més frecuentemente fueron infeccion del tracto
respiratorio superior (7/60 [12%]) v faringitis (5/60 [8%]). Se notificaren infecciones graves en el
12% (7/60) de tedos los pacientes tratados.

En este ensayo, hubo mas pacientes en el grupe de edad de 12 a 17 afios que en el zrepo de edad de

6 a1l afios (45/60 [75.0%]) frente a 15/60 [25,0%]). Siendo el nimero de pacientes en cada subgrupo
demasiado pequeiio para sacar cualgquier conclusion definitiva sobre el efecto de la edad en los
acontecimientos de seguridad, hube un porcentaje mayor de pacientes con reacciones adversas graves
e interrupeion del tratamiento debido a reacciones adversas en el grupo de edad mener que en el grupe
de edad mavor. Mientras que el porcentaje de pacientes con infecciones fue también mayor en el
gmipo de edad menor, en el caso de infecciones graves. los porcentajes fueron similares en los dos
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Tabla 2
Porcentaje de pacientes con aumento de la actividad de la ALT en los ensayos clinicos
Indicacion Mimero de Mediana del =3x 1SN =5xLSN
pacientes® seguimients
(semanas)*
placebo | mflizamab | placebo | mflamab | Placebo [ Infliamab [ Placebo | mflamab

Loz pacientes placebo recibieron metotrexato mientras que los pacientes con inflizimab recibieron tanto infliximab
como metotrexato.

Loz pacientes placebo en los 2 ensayos de Fase III en enfermedad de Crobn, ACCENT Iy ACCENT I recibisron una
dosis inicial de 5 mgkg de infliximab al inicio del ensaye y recibieron placebo en 1a fase de mantenimiento. Los
pacientes que fueron aleatorizados en el grupo de mantenimiento de placebo ¥ daspués pasaron 3 infliximak, s
imcluyeron en el grupe de inflizimab en 2] analisis de 1z ALT. Los pacientss placebo en &l ensaye de Fase IMb en
enfermadad de Crohn, SONIC, recibieron 2.5 mekg/diz de AZA como control active, ademas de las perfusiones de
inflivimsab con placebo.

Mimero de pacientes evalnados parala ALT.

Lz madisns del seguimienso estd basada en los pacientss tramdos.

(5}

Anticoerpos antinucleares (ANA) Aaticuerpos anti-ADN de doble hélice (dsADN)

En los ensayos clinicos aproximadamente la mitad de los pacientes tratados con infliximab cque eran
negativos para ANA en la visita basal, desarrollaron positividad para ANA durante el ensayo en
comparacion con aproximadamente una quinta parte de los pacientes tratados con placebo. Se
detectaron anticuerpos anti-dsADN por primera vez en aproximadamente el 17% de los pacientes
tratados con infliximab en comparacion con el (0% de los pacientes tratados con placebo. En la tltima
evaluacion, el 57% de los pacientes tratados con infliximab permanecid positivo para anti-dsADN. Las
notificaciones de lupus v tipo lupus, sin embargo. siguen siendo poco frecuentes (ver seccion 4.4).

Poblacidon pediatrica

Pacientes con arfritis reumatoide juvenil

Se estudio Femucade en un ensayo clinico con 120 pacientes (intervalo de edad: 4-17 afios) con artrifis
reumatoide juvenil activa a pesar de estar en tratamiento con metotrexato. Los pacientes recibieron 3 o
6 mg'kg de infliximab como pauta posoldgica de induccion de 3 dosts (semanas 0, 2, 6 o semanas 14,
16, 20, respectivaments) seguido de tratamiento de mantenimiento cada § semanas, en combinacién
con metotrexato.

Reacciones a la perfosién

Las reacciones a la perfusion se produjeron en el 353% de los pacientes con artritis renmatoide juvenil
que recibieron 3 mg/kg en comparacion con el 17,5% de los pacientes que recibieron 6 mg'kg En el
grupo de 3 mg/kg de Remicade, 4 de 60 pacientes presentaron reaccion grave a la perfusion y

3 pacientes notificaron una postble reaccion anafilactica (2 de ellas figuraron entre las reacciones
graves a la perfusion). En el grupo de 6 mg/kg, 2 de 57 pacientes presentaron reaccion grave a la
perfusion. uno de los cuales presentd una posible reaccidn anafilictica (ver seccion 4.4).

Inmunogenicidad

Se desarrollaron anticuerpos frente al infliximab en el 38% de los pacientes que recibieron 3 mg/kg en
comparacion con el 12% de los pacientes que recibieron 6 mg/'kg. Los titules de anticuerpos fueron
notablemente superiores para el grupe de 3 mg/'kg en comparacion con el grupo de 6 mgks.

Infecciones

Se produjeron infecciones en el 68% (41/60) de los nifios que recibieron 3 mg/ke durante 52 semanas,
en el 63% (37/57) de los nifios que recibieron 6 mg/'kg de infliximab durante 38 semanas v en el 47%
(28/60) de los nifios que recibieron placebo durante 14 semanas (ver seccion 4.4).

Pacientes pedidtricos con enfermedad de Crohn
Las siguientes reacciones adversas se notificaron mas frecuentemente en pacientes pedidtricos con

enfermedad de Crohn en el ensayo REACH (ver seccion 5.1) que en pacientes adultos con enfermedad
de Crohn: anemia (10,7%), sangre en heces (9,7%), leucopenia (8, 74), rubefaccion (8,7%), infeccion
virica (7,8%), newtropenia (6,8%), infeccion bacteriana (3,8%) y reaccion alérgica en el tracto
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respiratorio (3.8%). Ademas, se notifico fractura sea (6,8%), sin embargo no se ha establecido una
asociacion causal. A continuacion se comentan otras consideraciones especiales.

Reacciones relacionadas con la perfusion

En REACH. el 17.5% de los pacientes aleatorizados expenimentaron 1 o mas reacciones a la perfusion.
No se produjeron reacciones graves a la perfision. v 2 pacientes en REACH presentaron reacciones
anafilicticas no graves.

Inmmnogemcidad
Se detectaron anticuerpos frente al infliximab en 3 (2.9%) pacientes pedidtricos.

Infecciones

En el ensayo REACH. se notificaron infecciones en el 56,3% de los pacientes aleatorizados tratados
con infliximab. Las nfecciones se notificaren mas frecuentemente en los pacientes que recibieron
perfusiones cada 8 semanas que en los que recibieron perfusiones cada 12 semanas (73,6% y 38.0%,
respectivamente), mientras que las infecciones graves se notificaron en 3 pacientes del grupo de
tratamiento de mantenimiento de cada 8 semanas v en 4 pacientes del grupo de tratamiento de
mantenimiento de cada 12 semanas. Las infecciones notificadas mas frecuentemente fueron infeccion
del tracto respiratorio superior v faringitis. v la infeccidn grave notificada mds frecuentemente fie el
absceso. Se notificaron tres casos de newmonia (1 grave) v 2 casos de herpes zdster (ninguno grave).

Pacientes pedidtricos con colitis nleerosa

En general. las reacciones adversas notificadas en los ensayos de colitis ulcerosa en pediatria
(CO0168T72) v en los ensayos de colitis ulcerosa en adultos (ACT 1 y ACT 2) fueron normalmente
coherentes. En CO168T 72, las reacciones adversas mas frecuentes fueron infeccidn del tracto
respiratorio superior, faringitis. dolor abdominal, fiebre v cefalea. La reaccion adversa mas frecuente
fue empecramiento de la colitis wlcerosa, cuya incidencia fie mayor en pacientes con vaa pata
posologica de administracién de cada 12 semanas frente a 1a pauta posoldgica de administracion de
cada 8 semanas.

Reacciones relacionadas con la perfiision

En total, 8 (13.3%) de 60 pacientes tratados experimentaron una o mas reacciones a la perfusion, con
4 de 22 (18,2%) del grupo de tratamiento de cada & semanas y 3 de 23 (13,0%) del grupo de
tratamientc de mantenimiento de cada 12 semanas. No se notificaron reacciones graves a la perfusion.
Todas las reacciones a la perfusion foeron de intensidad leve o moderada.

Inmmnogenicidad
Se detectaron anficuerpos frente al infliximab en 4 (7.7%) pacientes hasta la semana 54.

Infecciones

Se notificaron infecciones en 31 (51,7%) de 60 pacientes tratados en CO168T72 v 22 (36.7%)
requirieron tratamiento antimicrobiano oral o parenteral. El porcentaje de pacientes con infecciones en
CO168T72 fue similar a la del ensayo de la enfermedad de Crohn en pediatria (REACH). pero mayor
que el porcentaje en los ensayos de colitis wleerosa en adultos (ACT 1y ACT 2). La incidencia general
de mfecciones en CO168T72 foe de 13/22 (59%) en el grupo de tratamiento de mantenimiento de cada
8 semanas v de 14/23 (60,9%) en el grupo de tratamiento de mantenimiento de cada 12 semanas. Las
infecciones del sistema respiratorio notificadas més frecuentemente fueron infeccion del tracto
respiratorio superior (7/60 [12%]) v faringitis (5/60 [8%]). Se notificaren infecciones graves en el
12% (7/60) de tedos los pacientes tratados.

En este ensayo, hubo mas pacientes en el grupe de edad de 12 a 17 afios que en el zrepo de edad de

6 a1l afios (45/60 [75.0%]) frente a 15/60 [25,0%]). Siendo el nimero de pacientes en cada subgrupo
demasiado pequeiio para sacar cualgquier conclusion definitiva sobre el efecto de la edad en los
acontecimientos de seguridad, hube un porcentaje mayor de pacientes con reacciones adversas graves
e interrupeion del tratamiento debido a reacciones adversas en el grupo de edad mener que en el grupe
de edad mavor. Mientras que el porcentaje de pacientes con infecciones fue también mayor en el
gmipo de edad menor, en el caso de infecciones graves. los porcentajes fueron similares en los dos

23



Ficha técnica
infliximab

Johnson&dJohnson

grupos de edad. En general los porcentajes de reacciones adversas v reacciones a la perfusion fieron
similares entre los grupos de edadde 6 a 11 yde 12a 17 afios.

Experiencia poscomercializacion

Las reacciones adversas graves poscomercializacién y espentaneas con infliximab en la poblacién
pedidtrica han incluido neoplasias, entre ellas linfomas hepatoesplénicos de células T, alteraciones
pasajeras en las enzimas hepaticas, sindromes tipo lupus v autoanticuerpos positivos (ver
secciones 4.4 y 4.8).

Otra informacion sobre poblaciones especiales

Personas de edad avanzada

En los ensayos clinicos de artritis renmatoide, la incidencia de infecciones graves fue mayor en
pacienres de mas de 65 afios tratados con infliximab y metotrexato (11,3%) que en aquellos menores
de 65 afios (4.6%). En los pacientes tratados con metotrexato solo, la incidencia de infecciones graves
fue del 5,2% en pacientes mayores de 65 afios en comparacion al 2,7% en pacientes mencres de

63 afios (ver seccitn 4.4).

Notificacién de sospechas de reacciones adversas

Es impoertante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello
permite una supervision continuada de 1a relacion beneficio/neszo del medicamento. Se invita a los
profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del sistema nacional
de notificacion inchuido en el Apéndice V.

4.9  Sobredosis

No se han notificado casos de sobredesis. Se han administrado dosis tinicas de hasta 20 mg/kg sin
efectos toxicos.

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
51 Propiedades farmacodinamicas

farmacoterapéutico: Inmunosupresores, inhibidores del factor de necrosis tumeral alfa (TNFy),
codigo ATC: LO4ABO2.

Mecanismo de accidn
Infliximab es un anticuerpo monoclonal quimérico nurino-humane que se une con alta afinidad tanto
a la forma soluble como a la de transmembrana del TNF, pero no a la linfotoxina o (TINFg).

Efectos farmacodinimicos

Infliximab inhibe la actividad funcional de TINF, en una gran variedad de bicensayos in vitro.
Infliximab previnoe la enfermedad en ratones transgénicos gque desarrollan poliartritis como resultado
de la expresion constitutiva del TNF. humano v cuando se adnunistra después del inicio de la
enfermedad, esto permitid curar las articulaciones erosionadas. In vive, infliximab forma rapidamente
complejos estables con el TNF, humano. un proceso que es paralelo a la pérdida de bioactividad del
TNF..

Se han encontrado concentraciones elevadas de TNF. en las articulaciones de pacientes con artritis
reumatoide y tienen correlacion con actividad de la enfermedad elevada. En artritis renmatoide, el
tratamiento con infliximab redujo la infiltracién de células inflamaterias en las dreas inflamadas de la
articulacidn. asi como la expresion de las moléculas que median la adhesién celular, quimicatraccion v
degradacion tisular. Después del tratamiento con infliximab, los pacientes mostraron una disminueion
de los niveles de interlenquina 6 (IL-6) sérica v proteina C reactiva (PCR). v un aumento de los
miveles de hemoglobina en los pacientes con artritis reumatoide que tendian previaments niveles bajos
de hemoglobina, en comparacién con el valor basal Los linfocitos de sangre perifénca tampoco
moestraron una disminueién impertante en nimero o en las respuestas proliferativas a la estimulacién
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mitogénica in vifre en comparacion con las células de pacientes no tratados. En pacientes con
psoriasis, el tratamiento con infliximab produje vna disminucion de la inflamacion epidérmica y una
normalizacion de la diferenciacion de los queratinocitos en las placas psoridsicas. En artritis
psoridsica. el tratamiento a corto plazo con Remicade redujo el mimero de células T y vasos
sanguineos en la sinovia v en la piel pseriasica.

La evaluacion histclogica de biopsias de colon. obtenidas antes y 4 semanas después de la
administracién de mfliximab. reveld una reduccidn sustancial del TNF. detectable. El tratamiento con
infliximab en pacientes con enfermedad de Crohn también se asocid con una reduccidn sustancial de
la PCE. marcador inflamatorio sérico normalmente elevado. Los recuentos de lencocitos periféricos
totales se vieron minimamente afectados en pacientes tratados con infliximab, aunque los cambios en
los linfocitos, monocitos y newtrofilos reflejaban cambios hacia intervalos normales. Las células
mononucleares de sangre periférica (PBMC) de los pacientes tratados con infliximab no mostraban
disminucion de su capacidad de respuesta proliferativa a estimulos en comparacion con pacientes no
tratados, v no se observaron cambios sustanciales en la produccion de citoquina por PBMC
estinmiladas después del tratamiento con infliximab. El analisis de células mononucleares de la lamina
propia, obtenidas por biopsia de la mmcosa intestinal. mostrd que el tratamiento con infliximab causd
una reduccion en el nimero de células capaces de expresar TNF, e interferony. Otros estudios
histolégicos proporcionaron evidencia de que el tratamiento con mfliximab reduce la infiltracion de
células inflamatorias en las dreas afectadas del intestino, asi como la presencia de marcadores de
inflamacién en estos lngares. Los estudios endoscépicos de la mucosa intestinal han demostrado
evidencia de remisién endoscopica en pacientes tratados con infliximab.

Eficacia clinica v seguridad

Avrtritis renmatoide en adultos

La eficacia de infliximab se evalué en dos ensayos clinicos pivotales mmulticéntricos, aleatorizados,
doble ciege: ATTRACT v ASPIRE. En ambos ensayos se pemuitid el uso concomitante de dosts
estables de acido folico, corticosteroides orales (< 10 mg/dia) v/'o medicamentos antiinflamatorios no
estercideos (AINEs).

Las variables principales fueron la reduccion de signos y sintomas, evaluades segin los criterios del
American Cellege of Rhenmatology (ACF20 para el ATTRACT. referencia ACE-N para el ASFIRE),
la prevencion del dafio articular estructural y la mejoria de la funcion fisica. La reduccion de los signos
v sintomas se definié como una mejoria de al menes un 20% (ACE20) tanto en el recuento de
articulaciones adolonidas e hinchadas, v 3 de los 5 criterios siguientes: (1) evaluacion global por el
investigador. (2) evalnacion global por el paciente. (3) medida funcienal/discapacidad, (4) escala
visual analogica del doler v (3) velocidad de sedimentacion enitrocitaria o proteina C reactiva. ACR-N
utiliza el mismo criterio que el ACE20. calenlado tomando el porcentaje mas bajo de mejoria en el
recuento de articulaciones hinchadas. recuento de articulaciones adolondas, ¥ 1a mediana de los

5 compenentes restantes de la respuesta ACE. El dafio articular estructural (erosiones v
estrechamiento del espacio articular) se midid tanto en las manos como en los pies por la evolucidn
desde el inicio del tratamiento mediante el indice total de Sharp medificado por van der Heijde
(0-440). El Cuesticnario de Capacidad Funcional (HAQ; escala 0-3) se wtilizd para medir el promedio
de los cambios en la funcion fisica de los pacientes desde el inicio del tratamiento a lo largo del
tiempo.

El ensayo ATTRACT evalud las respuestas a las 30, 54 y 102 semanas en un ensayo centrolado con
placebo en 428 pacientes con artritis revmatoide activa a pesar del tratamiento con metotrexato.
Aproximadamente el 50% de los pacientes se encontraba en la clase funcional ITT. Los pacientes
recibieron placebo. 3 mg/kg o 10 mg/kg de infliximab a las semanas 0, 2 y 6, ¥ después cada 4 v

8 semanas. Todos los pacientes recibieron dosis estables de metotrexato (mediana de 15 mg/semana)
durante & meses antes de la inclusicn v se mantuvieron en dosis estables durante todo el ensayo.

En la Tabla 3 se nmestran los resultados a las 54 semanas (ACR20, indice total de Sharp modificado
por van der Heijde y HAQ). Se observaron tasas de respuesta clinica superiores (ACRS50 y ACR70) en
todos los grupos de infliximab a las 30 y 54 semanas en comparacién con metotrexato solo.
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Se cbservo una reduccién en la tasa de progresion del dafio articular estructural (erosiones v
estrechamiento del espacio articular) en todos los grupos de infliximab. a las 34 semanas (Tabla 3).

Se mantwvieron los efectos observados a las 54 semanas hasta 102 semanas. Debido a un nimero de
retiradas de tratamiento, no se puede definir la magnitud de la diferencia de efecto entre el grupe de
infliximab y el de metotrexato solo.

con metotrexato solo, medido por el porcentaje de pacientes que alcanzaron respuestas ACE20, 50 v
0.

En el ASPIRE, mas del 90% de los pacientes tuvo al menos dos radiografias evaluables. La reduccion
en la tasa de progresion del dafio estructural se observo a las semanas 30 y 34 en los grupos de
nfliximab + metotrexato, en comparacién con metotrexato solo.

Tabla 3
Efectos sobre ACRI0, Dafio Articular Estructural ¥ Funcion Fisica a las 54 semanas,
ATTRACT
nfliximab®
Imgks 3mgks | 10mgkeg | 10mgks u_:f;_s;_}ﬁ;
Comntrol® cada cada cada cada con
8 semanas | 4 semanas | 8 semanas | 4 semanas | . ... .y

infliximaly
Pacientes con
respuesta ACR20/ 15/88 36/86 41/86 51/87 48/81 176/340
pacientes evaluados (17%) (42%) (48%) (59%) (59%) (52%)
(%)
Indice total® (indice
de Sharp modificado
por van der Heijde)
Cambio desde el e N - - -
imicio (Media = DE9) 70=103| 13=50 16+85 [ 02+36 | 07=38 06+59
ﬁdﬁo 40 0.5 0.1 0.3 05 0.0

9.7 -1.5; 2,53, -1.5.2, 23,01, -1,8;2,

it iles) (0.59.7) | (-1.5:3.0) | (-2.5:3.0) | (-1.5:2,0) | (-3.0:1.5) | (-1.8.2.00

Pacientes sin

detesioro/pacientes 13/64 34m ExT) | 3777 44/66 150/285
Eva.luadc;s oy (20%) (48%) (49%) (482%3) (67%) (33%)
Cambio en el HAQ

desde el micio a lo

largo del tiempo® 87 26 85 87 81 339
(pacientes

evaluades)

Media + DE* 0203 | 0403 | 0504 | 0505 | 04=04 0404

*  conirol = Pacientes con ariritis renmatoide activa a pesar del iratamiento con dosis estzbles da meteirexato durante

6 mesas antes de la inclusidn, que permanscieron a dosis estables durante todo 2] ensayo. Se permitid el uso
concomitanta de dosis esisbles de corticosternidas orales (= 10 mg/dia) y'o ATNEs, v se adminisire un suplemento de
folato.

todas las dosis de inflivimab administradas en combinacién con matomexato v folato con algunos corticosteroides yio
ATNEs.

p = 0,001, para cada prupe de tramamisnto con inflivimab frente al contral.

valores mayoras indican mayer dafio articular.

HAQ = Cuestionario de Capacidad Funcional; valores mayores indican menor discapacidad.

El ensayo ASPIRE evalud respuestas a las 54 semanas en 1.004 pacientes no tratades con metotrexato
con artritis renmateide activa precoz (= 3 afios de duracién de la enfermedad, mediana de 0.6 afios)
(mediana del recuento de articulaciones hinchadas v adoloridas 19 y 31, respectivamente). Todos los
pacientes recibieron metotrexato (optimizado a 20 mg/semana en la semana 8) v placebo o mfliximab
3 mg'kg o 6 mg'ke a las semanas 0, 2 v 6 v despues cada 8 semanas. Los resultados a la semana 54 se
nmmuestran en la Tabla 4.

Después de 54 semanas de tratamiento, ambas dosis de infliximab + metotrexato fuvieron como
resultado estadisticamente significativo una mayor mejoria de los signos v sintomas en comparacion
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Tabla 4
Efectos sobre ACRn, Datio Articular Estructural v Funcion Fisica a las 54 semanas, ASPIRE
Infliximab + MTX

Placebo + MTX | 3mgkg 6 mg'ks Combinado
Pacientes aleatorizados 282 359 363 722
Porcentaje de mejoria ACR
Media = DE? 248597 373528 420473 396501
Cambio desde el inicio en el indice
total de Sharp modificado por van
der Heijde"
Media = DE* 3.70=9.61 042+582 [ 051555 | 046=568
Mediana 0,43 0,00 0,00 0,00
Mejoria en el HAQ desde el inicio
promediado a lo largo del tiempo
degde la semana 30 a la semana 34°
Media = DE? 068 =063 080065 | 088065 | 084063
*  p<0,001, para cads grupo de tratamiento con infliximab frente al control.
" valores mayores indican mayoer dafio articular.
©  HAQ = Cuestionario de Capacidsd Funcional; valores mayores indican menor discapacidad,
4

p=0,030 y = 0,001 para los gmpos de matamiento de 3 mgkz v 6 mz/ke respectivaments frente a placebo + MTE

Los dates que justifican el ajuste de dosis en artritis renmatoide proceden de los ensayos ATTRACT,
ASPIRE v START. START fue un ensayo de seguridad con grupos paralelos, aleatonzado,
multicéntrice, doble ciego. con 3 brazes. En uno de los brazos del ensayo (grupe 2. n=329). a los
pacientes con una respuesta inadecuada se les permitic un ajuste de dosis con incrementos de

1.5 mg/kg. desde 3 hasta 9 mg/'kg. La mavoria de estos pactentes (67%) no requirieron mngin ajuste
de dosis. De los pacientes que requirieron un ajuste de dosis, el 80% alcanzd respuesta clinica y 1a
mayoria (64%) de éstos requirieron solo un ajuste de 1.5 mg'ks.

Enfermedad de Crohn en adultos

Tratamiento de induccion en la enfermedad de Crohn activa de moderada a grave

La eficacia de vn tratamuento de dosis Gnica con mnfliximab se evalud en 108 pacientes con
enfermedad de Crohn activa (Indice de Actividad de la Enfermedad de Crohn (CDAI) = 220 < 400),
en un ensayo dosis-respuesta. aleatonzado, doble ciego y controlado con placebo. De estos

108 pacientes, 27 se trataron con la dosts recomendada de infliximab de 5 mg'kg. Todos los pacientes
habian experimentado wna respuesta madecuada a tratamientos convencionales anteriores. Se permitié
el uso sinmltaneo de dosis estables de fratamientos convencionales, y el 92% de los pacientes continué
recibiendo estos tratamientos.

La variable principal fue el porcentaje de pacientes que experimentaron una respuesta clinica, definida
como una disminucion del CDAT en = 70 puntos desde el inicio a la evaluacion a la semana 4, sin
precisar un aumento en el uso de medicamentos o tratamiento quinirgico de Ia enfermedad de Crohn
Los pacientes que respondieron a la semana 4 fueron seguidos hasta la semana 12. Las variables
secundarias incluian el porcentaje de pacientes en remisién clinica a la semana 4 (CDAI < 150) v 1a
respuesta clinica a lo large del tiempo.

A la semana 4, después de 1a administracion de una dosis tnica, 22/27 (81%) de los pacientes tratados
con infliximab que recibieren una dosis de 5 mg/kg alcanzd una respuesta clinica, frente a 4/25 (16%)
de los pacientes tratados con placebo (p < 0,001). [znalmente, a la semana 4, 13/27 (48%) de los
pacientes tratades con infliximab alcanzd la remision clinica (CDAI < 150), frente a 1/25 (4%) de los
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pame-utes tratades con placebo. Se observo respuesta dentro de las 2

SeManas, conuna respuesta

maixima a las 4 semanas. En la ultima cbservacién a las 12 semanas, 13/27 (48%) de los pacientes
tratados con infliximab segnia todavia respondiendo.

Tratamiento de mantenimiento en la enfermedad de Crohn activa de moderada a grave en adultos
La eficacia de perfusiones repetidas con infliximab se estudio en vn ensayo clinico de 1 afio

(ACCENTI).

Un total de 573 pacientes con enfermedad de Crohn activa, de moderada a grave (CDAI = 220 = 400),
recibiercn una Gnica perfusion de 5 mg/kg a la semana 0. Se considerd que 178 de los 580 pacientes

inchuidos (30.7%) presentaban enfermedad grave (CDAI > 300 v corticosteroides vio

inmunesupresores concomitantes) los cuales comresponden a la poblacion definida en la indicacion
(ver seccion 4.1). A la semana 2. se evalud la respuesta clinica de tedes los pacientes y se
aleaterizaron en vno de los 3 grupos de tratamiente; uo gmpo de mantenimiente con placebo, grupoe de
mantenimiento con 3 mg'ke v grupo de mantenimiento con 10 meg/kg. Los 3 grupos recibieron
perfusiones repetidas en la semana 2. 6 y cada 8 semanas a partir de entonces.

De los 573 pacientes aleatorizados. 333 (58%) alcanzaron respuesta clinica en la semana 2. A estos
pacientes se les clasificd como respondederes a la semana 2 v se incluyeron en el analisis principal
(wer Tabla 3). Entre los pacientes clasificados como no respondedores a la semana 2. el 32% (26/81)
en el grupo de manteninmiento con placebo y el 42% (68/163) en el grupo de infliximab alcanzd
respuesta clinica en la semana 6. A partir de entonces no hubo diferencia entre los grupos, en el

mimero de respendedores tardios.

Las variables co-principales fueron el porcentaje de pacientes en remision clinica (CDAI < 150) ala
semana 30 y el tiempo hasta 1a pérdida de respuesta hasta la semana 54, Después de la semana 6 se

permitio la disminucion de corticosteroides.

Tabla 5

Efectos sobre la tasa de respuesta ¥ remision, datos de ACCENT I (respondedores ala

semana 1)
ACCENT I (respondedores a la semana 2)
%o de pacientes
Mantenimiento Mantenimiento Mantenimiento
con placebo con infliximab con infliximab
(n=110) Smeke 10 me/kg
(n=113) (n=112)
(valor p) (valor p)
Mediana del tiempo hasta la pérdida 19 semanas 38 semanas = 54 semanas
de respuesta hasta la semana 54 (0,002) (=2 0.001)
Semana 30
Respuesta Clinica® 273 513 59.1
(=0.001) (=10,001)
Remision Clinica 209 389 455
(0,003) (=10,001)
Remision sin estercides 10.7 (6/56) 31.0 (18/38) 36.8 (21/57)
(0,008) (0.001)
Semana 54
Respuesta Clinica® 155 381 477
(= 0.001) (< 0.001)
Remision Clinica 136 283 384
(0.007) (=10.001)
Remisicn sostenida sin esteroides” 5,7 (3/53) 17.9 (10/56) 28.6 (16/56)
T (0,075) (0.002)

Reduccign en CDAT = 25% v = 70 puntos.
CDAT < 150 tanto en la semanz 30 como o la 54, ¥ sin recibir corticosteroides en los 3 messs previos a la semana 54

L]

entre los pacientes gue estaban recibisndo comticesteroides en la evaluacion basal.
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A partir de la semana 14, a los pacientes que habian respendido al tratamiento, pero que
posteriormente habian perdido beneficio clinico, se les pernutié pasar a una dosis de mfliximab

5 mg/kg superior a la dosis para la que se les habia aleatorizado al principio. El ochenta v nmeve por
ciento (50/56) de los pacientes que perdieron respuesta clinica con el tratamiento de mantenimiento
con 5 mg/keg de infliximab después de la semana 14 respondieron al tratamiento con 10 mg'kg de
infliximab.

Se observaron mejorias en las medidas de Ia calidad de vida, una reduccion en las hospitalizaciones
relacionadas con la enfermedad v en el uso de corticosteroides en los grupos de mantenimiento con
infliximab en comparacion con el grupo de mantenimiente con placebo a las semanas 30 v 54.

Infliximab con o sin AZA se evalud en un ensayo aleatorizado, doble ciego, con comparador activo
(SONIC) de 308 pacientes adultos con enfermedad de Crohn de moderada a grave (CDAI > 220 450)
que no se habian tratado previamente ni con bicldgices ni con inmunesupresores ¥ que tenian una
mediana de duracién de la enfermedad de 2.3 afios. Al inicio del ensaye el 27.4% de los pacientes
estaban recibiendo corticosteroides sistémicos, el 14.2% de los pacientes estaban recibiendo
budesonida, v el 54,3% de los pacientes estaban recibiendo compuestos 5-ASA. Se aleatorizaron los
pacientes para recibir AZA en monoterapia, infliximab en monoterapia o tratamiento combinado
mnfliximab mas AZA_ Infliximab se administrd a dosis de 5 ma/kg a las semanas 0,2, 6, v
posteriormente cada 8 semanas. AZA se administrd a vna dosis de 2.5 me/'kys al dia.

La variable principal del ensayo foe la remision clinica sin corticosteroides a la semana 26, definida
como pacientes en remisidn clinica (CDAI < 150) quienes durante al menocs en 3 semanas no habian
tomado corticosteroides sistémicos orales (predniscona o equivalente) o budesonida a dosis = 6 mg/dia.
Ver resultades en tabla 6.

El porcentaje de pacientes con curacion de la mucesa a la semana 26 fue significativamente superior
en los grupos de combinacién de infliximab mas AZA (43,9%, p < 0,001) e infliximab en moncterapia
(30.1%, p =0.023) en comparacion con el gropo de AZA en monoterapia (16,5%).

Tabla 6
Porcentaje de pacientes que consiguieron remision clinica sin corticostercides en la semana 26,

SONIC

AZA en Infliximab en ]nﬂjxunab-_i-_*\z_&
monoterapia monoterapia et tratamento
combinado

Semana 16
Todos los pacientes 30.0% (531/170) 44.4% (73/169) 56.8% (96/169)
aleatorizados (p=0.006)* (p=0.001)*
* Los valores p representan cada grupo de tratamisnts con infliximab frente al de AZA en monoterapia.

A la semana 50 se observaron tendencias similares en cuanto a alcanzar una remizion clinica sin
corticesteroides. Ademas. con infliximab se cbservé mejoria en Ia calidad de vida segin la puntuacion
IBDQ.

Tratamiente de induccion en la enfermedad de Crohn activa fistulizante

La eficacia se evalud en un ensayo aleatorio, doble ciego y controlado con placebo en 94 pacientes con
enfermedad de Crohn fistulizante con fistulas de al menos 3 meses de duracién. Treinta y uno de estos
pacientes se trataron con infliximab 5 mgkg. Aproximadamente el 93% de los pacientes habian
recibido previamente tratanuento antibidtico o inMUNOIUPresor.

Se permitié el uso concomitante de dosis estables de tratamientes convencionales, v el 83% de los
pacientes continud recibiendo al menos uno de estos tratamientos. Los pacientes recibieron tres dosis,
va fuera de placebo ¢ de infliximab, a las semanas 0, 2 v 6. Se hizo seguimiento a los pacientes
durante 26 semanas. La vaniable principal fue el porcentaje de pacientes que experimentaban una
respuesta clinica, definida como una reduceidn = 50% desde la evaluacion basal en el miunero de
fistulas que drenan después de una compresion suave en al menos dos visitas consecutivas (separadas
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por 4 semanas), sin un aumento en el uso de medicamentos o tratamiente quiriargico de la enfermedad
de Crohn.

El sesenta v ocho por ciento (21/31) de los pacientes tratados con mfliximab que recibieron una pauta
posologica de dosis de 5 mg/kg alcanzd una respuesta clinica, frente al 26% (8/31) de los pacientes
tratados con placebo (p = 0.002). La mediana del tiempo de aparicion de la respuesta en el grupo
tratado con infliximab fire de 2 semanas. La mediana de la duracion de la respuesta fie de 12 semanas.
Ademas, el 55% de los pacientes tratados con infliximab consignio el cierre de todas las fistulas, en
comparacion con el 13% de los pacientes tratados con placebo (p=0,001).

Tratamiente de mantenimiento en la enfermedad de Crohn activa fistulizante

Se estudid 1a eficacia de perfusiones repetidas de infliximab en un ensayo clinico de 1 afio en
pacientes con enfermedad de Crohn fistulizants (ACCENT II). Un total de 306 pacientes recibieron

3 desis de 5 mg/kg de infliximab a la semana 0. 2 v 6. En la evaluacién basal, el 87% de los pacientes
presentaba fistulas perianales. el 14% fistlas abdominales, el 9% fistulas rectovaginales. La mediana
de la puntuacion de CDAI fue de 180. A la semana 14, se evalud la respuesta clinica de 282 pacientes
v se aleatorizaron para rectbir, ya fuera placebo o 5 mg/kg de infliximab, cada § semanas hasta la
semana 44,

Se analizaron a los respondedores a la semana 14 (195/282) para evaluar la variable principal, que era
el tiempo desde la aleatorizacion hasta la pérdida de respuesta (ver Tabla 7). Después de la semana 6
se permitid la disminuecion de corticostercides.

Tabla 7
Efectos sobre la tasa de respuesta, datos de ACCENT II (respondedores a la semana 14)

Colitis vlcerosa en adultos

La seguridad vy la eficacia de Remicade se evalud en dos ensayos clinicos aleatonizados, doble ciego,
controlados con placebo (ACT 1 v ACT 2) en pacientes adultos con colitis ulcerosa activa moderada a
grave (puntuacién Mayo 6 a 12; subpuntuacion endoscopica = 2) con respuesta inadecuada a
tratamientos convencionales [corticostercides orales, aminosalicilates /o inmunomoduladores (6-MP,
AZA)). Se permitieron dosis estables concomitantes de aminosalicilatos orales, corticosteroides y/o
agentes inmunomoduladores. En ambos ensayos, los pacientes se aleatorizaron para secibir va fuera
placebo, 3 mg/kg de Remicade o 10 mg/'kg de Femicade a las semanas 0. 2, 6, 14 v 22, yen ACT 1 a
las semanas 30, 38 v 46. Se permutio la disminuecion de corticosteroides después de la semana 8.

ACCENT II (respondedores a la semana 14)
Mantenimiento Mantenimiento Valor p
con con Infliximab
Placebo (5 mg'keg)
(n=199) (n=96)
Mediana del tiempo hasta la pérdida de 14 semanas = 40 semanas < 0,001
respuesta hasta la semana 54
Semana 54
Respuesta en cuanto a fistolas (%) 23.5 46.2 0.001
Respuesta completa en cuanto a fistulas 194 36,3 0,000
(%)

Tabla 8
Efectos sobre la respuesta clinica, remision clinica v curacidn de la mucosa a Ias semanas 8 v
30.
Datos combinados de ACT 1v 12
Infliximab
Placebo 5mglks 10 mg'kg Combinado
Pacientes aleatorizados 244 242 242 434
Porcentaje de pacientes con respuesta clinica v con respuesta clinica sostenida
Respuesta clinica a la semana 8* 33.2% 66.9% 65 3% 66.1%
Respuesta clinicaa la
semana 30* 27.9% 49 6% 554% 52.5%
Respuesta sostenida
(respuesta clinica tanto a la
semana § como a la semana 30)* 19,3% 45.0% 49 6% 47.3%
Porcentaje de pacientes en remision clinica v remision sostenida
Remision clinica a la semana §8* 10.2% 36.4% 20.8% 33.1%
Remision clinica a la semana 30° 13.1% 29 8% 36.4% 33.1%
Remisién sostenida
(en remision tanto a la
semana § como a la semana 30)* 3.3% 19.0% 24 4% 21,7%
Porcentaje de pacientes con curacion de la mucosa
Curacion de la nmeosa a la
semana §* 32.4% 61.2% 60.3% 60,7%
Curacion de la nmcosa a la
semana 30* 27.5% 48.3% 52.9% 50.6%

a
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Una radnceion = 50% en 2] mimere de fismlas que drenan desde la evaluzcisn basal durante un periode = 4 semanas.
Ausencia de fistulas que drensn

A partir de la semana 22 los pacientes que inicialmente habian respondido al tratamiento v que
posteriormente habian perdido la respuesta pudieron pasar a vn nuevo tratamiento activo cada

8 semanas con una dosts de infliximab 5 mg/kg superior a la dosis para la que se les habia aleatorizado
al principio. Entre los pacientes del grupo de 5 mg/kg de infliximab que pasaron a repetir el
tratamiento por pérdida de respuesta en cuanto a fistulas después de la semana 22, el 57% (12/21)
respondiercn a un nueve tratamiento con 10 mgkg de infliximab cada § semanas.

No hubo diferencia significativa entre el placebo e infliximab en el porcentaje de pacientes con cierre
sostenido de todas las fistulas hasta la semana 34, en cuan}.o a sintomas como proctalgia, abscesos e
infeccion del tracto urinario o al nimero de fistulas de nueva aparicion durante el tratamiento.

El tratamiento de mantenimiento con infliximab cada 8 semanas redujo significativamente las
hospitalizaciones relacionadas con la enfermedad v los tratamientos quinirgicos en comparacion con el
placebo. Ademas, se observo una reduccion en el uso de corticosteroides ¥ mejorias en la calidad de
vida.
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p < 0,001, para cada grapo de tratamiento con infliximab freate a placebo.

La eficacia de Remicade hasta la semana 54 se evaluo en el ensaye ACT 1.

A las 54 semanas. el 44.9% de los pacientes del grupe de tratamiento combinade con infliximab
alcanzaba respuesta clinica en comparacion con el 19,8% del grupo de tratamiento con placebo

(p = 0,001). Se produjo remision clinica y curacidn de la mucosa en un porcentaje mayor de pacientes
en el grupo de tratamiento combinado con infliximab en comparacion con el grupo de tratamiento con
placebo a la semana 54 (34.6% frente a 16.5%. p < 0,001 v 46.1% frente a 18.2%. p < 0,001,
respectivamente). El porcentaje de pacientes con respuesta y remision sostenidas a la semana 54 fue
mayer en el grupo de tratamiento combinado con infliximab que en el grupo de tratamiento con
placebo (37,9% frente a 14,0%, p < 0,001; v 20,2% frente a 6,5%, p < 0,001, respectivamente).

Un porcentaje mayor de pacientes en el grupo de tratamiento combinado con infliximab pudo
interrumpir los corticosteroides mientras permanecia en remision clinica en comparacion con el grupo
de tratamiento con placebe, tante a la semana 30 (22.3% frente a 7.2%, p < 0,001, datos combinados
de ACT 1 v ACT 2) como a la semana 54 (21,0% frente a 8.9%, p= 0,022, datos de ACT 1).

El andlisis de los datos combinados de los ensayos ACT 1y ACT 2 vy sus extensicnes, analizados

desde el inicio hasta las 54 semanas. demostraron con el tratamiento con infliximab vna reduccion de
las hospitalizacienes v de las intervenciones quinirgicas relacionadas con colitis nleerosa. El nimero
de hospitalizaciones relacionadas con colitis ulcerosa fue significativamente inferior en los grupes de
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tratamiente de 5 v 10 mg'kg de mfliximab que en el grupo placebo (media del nimero de
hospitalizaciones por 100 pacientes-afios: 21 ¥ 19 frente a 40 en el grupe placebe; p=0,019

p = 0.007. respectivamente). El nimero de mtervenciones quirirgicas relacionadas con colitis wleerosa
fue también inferior en los grupos de tratamiente de 5 y 10 mg'kg de infliximab que en el grupe
placebo (media del nimero de intervenciones quirargicas por 100 pacientes-afios: 22 y 19 frente a 34,
p=0.143 y p= 0,022, respectivamente).

El percentaje de pactentes a los que se les practicd colectomia en cualquier momento dentro de las

54 semanas. después de la primera perfusion de la medicacién, se recopild v se combind para los
ensayos ACT 1 v ACT 2 v sus extensiones. El nimero de pacientes a los que se les practico
colectomia fue inferior en el grupo de 5 mg'kg de infliximab (28/242 u 11.6% [N.5.]) v en el grupo de
10 mg/kg de mfliximab (18/242 o 7.4% [p = 0,011]) que en ] grupo placebo (36/244; 14.8%).

La reduccicn de la incidencia de colectomia también se evalud en otro ensayo aleatorizado, doble
ciego (CO168Y04) en pacientes hospitalizados (n = 45) con colitis ulcerosa activa, de moderada a
grave. que no habian mostrade respuesta a los corticosteroides intravenosos y que por lo tanto
presentaban mayor resgo de colectomia. Se practicaron significativamente menos colectomias dentro
de los 3 meses de la perfusion en los pacientes del ensayo que recibieron una dosis tnica de 5 mg'kg
de infliximab en comparacion con los pacientes que recibieron placebo (29.2% frente a 66.7%
respectivamente, p = 0,017).

En ACT 1y ACT 2. infliximab mejord la calidad de vida, confirmada por una mejoria
estadisticamente significativa tanto en el cuestionario especifico de la enfermedad, IBDQ, como en el
cuestionario genérico abreviado de 36 preguntas, SF-36.

E ilitis ancuilosante en adultos

La eficacia v seguridad de infliximab se evaluaron en dos ensayes multicéntricos, doble ciege,
controlados con placebo en pacientes con espondilitis anguilosante activa (puntuacién para el Indice
de Actividad de la Enfermedad Espondilitis Anguilosante de Bath [BASDAT] = 4 v dolor espinal
=4 enuna escala de 1-10).

En el primer ensayo (P01522), con una fase doble ciego de 3 meses. 70 pacientes recibieron, ya fuera
5 mg/kg de infliximab o placebo, a las semanas 0, 2. 6 (35 pacientes en cada grupo). A la semana 12,
los pacientes con placebo cambiaron al infliximab 5 mg/kg cada 6 semanas hasta la semana 54.
Después del primer afio del ensayo, 53 pacientes confinuaron en vna extension de tipo abierto hasta la
semana 102.

En el segundo ensayo clinico (ASSERT), 279 pacientes se aleatorizaron para recibir, ya fuera placebo
(Grupo 1. n="78) 0 5 mg/kg de inflimimab (Grupo 2. n=201), a las 0, 2 v 6 semanas y cada 6 semanas
hasta Ia semana 24. Posteriormente, todos los pacientes continmaron con infliximab cada 6 semanas
hasta la semana 96. El1 Grupe 1 recibid 5 mgkg de inflieimab. En el gropo 2, a partir de la perfusién
de Ia semana 36, los pacientes que tenian un BASDAT = 3 en 2 visitas consecutivas, recibieron

7.5 mg'kg de infliximab cada 6 semanas hasta la semana 96.

En ASSERT. se cbservd mejoria en los signos y sintomas va en la semana 2. A la semana 24, el
namero de respendedores con evaluacion de espondilitis anquilosante (ASAS) 20 fue 15/78 (19%) en
el grupo placebo, v 123/201 (61%) en el grupo de 5 mg/'ke de infliximab (p < 0,001). 93 pacientes del
grupo 2 continuaron con 5 mgkg cada 6 semanas. A las 102 semanas todavia estaban en tratamiento
con infliximab 80 pacientes. ¥ entre ellos. 71 (89%) eran respondedores con ASAS 20.

En P01522, también se observd mejoria en los signos y sintomas en la semana 2. A la semana 12, el
namero de respendedores con BASDAIL 30 fue 3/35 (9%) en el grupo placebo, v 20/35 (57%) en el
grupo de 5 mg/kg (p < 0.01). 53 pacientes confmuaron con 3 mgkg cada 6 semanas. A las

102 semanas, 49 pacientes todavia estaban en tratamiento con infliximab, v entre ellos, 30 (61%:) eran
respondedores con BASDAIL 50.

a2

En ambos ensayos, tambien mejoraron significativamente la funcion fisica y la calidad de vida medida
con Indice Funcional de la Enfermedad Espondilitis Anquilosante de Bath (BASFT) v 1a puntuacion
del componente fisico del cuestionario SF-36.

Artritis psoriasica en adultos
La eficacia y seguridad se evalud en dos ensayos nmlticéntricos, doble ciege, controlados con placebo
en pacientes con artritis psoriasica activa.

En el primer ensayo climico (IMPACT), se estudio la eficacia y seguridad de infliximab en

104 pacientes con artritis psoriasica poliarticular activa. Durante Ia fase doble ciego de 16 semanas,
los pacientes recibieron, ya fuera 5 mg/kg de infliximab o placebo, a las semanas 0, 2, 6 y 14

(52 pacientes en cada grupo). Al iniciar la semana 16, los pacientes con placebo cambiaron al
infliximab y todos los pacientes posteriormente recibieron 5 mg'ke de infliximab cada 8 semanas hasta
la semana 46. Después el primer afio del ensayo, 78 pacientes continuaron hasta la semana 98 en una
ampliacion del estudio de disefio abierto.

En el segundo ensayo clinico (IMPACT 2). se estndi la eficacia v segundad de infliximab en

200 pacientes con artritis psoridsica activa (2 5 articulaciones hinchadas v = 3 articulaciones
adoloridas). El cuarenta y seis por ciento de los pacientes continuaron con dosis estables de
metotrexato (= 25 mg/semana). Durante la fase doble ciego de 24 semanas, los pacientes recibieron. ya
fuera 5 mg/kg de infliximab o placebe, a las semanas 0, 2, 6, 14 v 22 (100 pacientes en cada grupo). A
la semana 16, cambiarcn a una dosis de induccidn con infliximab (rescate precoz) 47 pacientes en
tratamiento con placebo con < 10% de mejoria en el recuento de articulaciones hinchadas y adoloridas
desde el inicio. A la semana 24, todos los pacientes tratados con placebo pasaron a dosis de induccion
con infliximab. La administracién continud en todes los pacientes hasta la semana 46.

A continuacion, en la Tabla 9, se presentan los resultados de eficacia principales para IMPACT e
IMPACT 2:

Tabla 9
Efectos sobre ACE v en el PAST en IMPACT e IMPACT 2
MPACT IMPACT 2*
Placebo Infleimab | Infliximab Placebo Infliimab | Inflxamab
(semana 16) | (semana 16) | (semana 98) | (semana 24) | (semana 24) | (semana 54)
Pacientes =

leatorizados 5 52 Nias 100 100 100
Fespuesta ACR.
(%4 de pacientes)

N 52 32 78 100 100 100

Respuesa ACR 30| 30107 | 3(65%) | 28(60°%) | 16(16%) | 54(4%) | 5303%)
Fespuesta ACE 350° 0 (0%) A (46%) | 35(43%) | 4(P%) %) | 35 033%)
Fespuests ACE T0* 0(0%) B29%) | 2703%) | 20%) | 21071%) | 2000

Respuesta en el PASI
(%4 de pacientes)®

; ] ] 3
Repuesta en el PASI 1(1%) | S0(60%) | 40(48.8%)

*  Analisis ITT donde los pacientes =n los que faltsban datos se incluyeron come que no presentsron respuesta.

2 Los dams a lz semans 98 para IMPACT incluyen pacientes combinados que recibisron placebeo y pasaron al

infliximab, ¥ pacientes con infliximab que se inchuyeron en la amplizcion del esmdio de disedo abiero.

Die acuerdo 3 los pacientes conun PASI = 2.9 an la evaluacidn basal para IMPACT, y pacientes con = 3% del BSA

con piel psoriasica e la evaluacion basal en IMPACT 2.

** Bespuests en el PASI 75 para IMPACT no se inchuye por ser N pequedio; p < 0,001 para infliximab frente s placebo a
I3 sernana 24 para IMPACT 2.

L]

En IMPACT e IMPACT 2, se chservaron respuestas clincas ya en la semana 2 vy se mantuvieron hasta
la semana 98 v semana 54, respectivamente. Se ha demostrado eficacia con o sin el uso concomitante
de metotrexato. Se observaron disminuciones en los parametros de actividad periférica caracteristicos
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de 1a artritis psoridsica (como nimero de articulaciones hinchadas, miimero de articulaciones
dolorosas/adoloridas, dactilitis ¥ presencia de entesopatia) en los pacientes tratados con infliximab.

En IMPACT 2 se evaluaren los cambios radiograficos. Se hicieron radiografias de manecs ypiesenla
evaluacion basal, semanas 24 y 54. El tratamiento con infliximab redujo 1a tasa de progresion del dafio
articular periférico en comparacion con el fratamuento con placebo segin la varniable principal a la
semana 24, medida por el cambio en el indice modificado total Van der Heijde-Sharp (vdH-S) desde 1a
evaluacion basal (la media del indice = desviacion estandar fue 0.82 = 2,62 en el grupe con placebo en
comparacién con -0.70 = 2,53 en el grupo con infliximab; p < 0,001). En el gropo con infliximab, Ia
media del cambio en el indice modificado total vdH-5 permanecid por debajo de 0 a la semana 54.

Los pacientes tratados con infliximab demostraron mejoria significativa en la funcién fisica evaluada
por el HAQ. En IMPACT 2 también se demostraron mejorias significativas en la calidad de vida
relacionada con la salud, medida por las puntuaciones del componente fisico v mental. SF-36.

Psoriasis en adultos

La eficacia de infliximab se evalud en dos ensayos multicéntricos, aleatorizados y doble ciego:
SPIRIT y EXPRESS. Los pacientes en ambos ensayos tenian psoriasis en placas (Area de Superficie
Corporal [BSA] = 10% v la puntuacion en el Indice de Gravedad v Area de la Psoriasis [PASI] = 12).
La variable principal en ambos ensayos fue el percentaje de pacientes que alcanzd vna mejoria en el
PASI = 75% desde el inicio hasta la semana 10.

SPIRIT evalué la eficacia del trataniento de induccion con infliximab en 249 pacientes con psoriasis
en placas que habian recibido previamente PUVA o tratamiento sistémico. Los pacientes recibieron
perfusiones, ya fuera de 3 o 5 mg/'kg de infliximab o de placebo, a las semanas 0, 2 v 6. Los pacientes
con una puntuacion PGA (Physician’s Global Assessment = Evaluacién Global del Médico) = 3 se
pudieron elegir para recibir otra perfusion del nusme tratamiento a la semana 26.

En SPIRIT, el porcentaje de pacientes que alcanzo uwn PASI 75 a la semana 10 foe del 71.7% en el
grupo de 3 mg/'kg de infliximab, del 87,9% en el grupo de 5 mg/kg de infliximab, v del 5, 9% enel
grupo placebo (p < 0,001). A la semana 26, veinte semanas después de la dltima dosis de induccion, el
30% de los pacientes en el gropo de 3 mg/kg v el 13.8% de los pacientes en el grupo de 3 mg'kg
presentaron respuesta con un PASI 75. Entre las semanas 6 v 26, los sintomas de psoriasis regresaron
gradualmente, con una mediana del tiempo hasta la recaida de la enfermedad de > 20 semanas. No se
observo rebote.

EXPRESS evalud la eficacia del tratanuento de induccion y de mantenimiento de infliximab en

378 pacientes con psoriasis en placas. Los pacientes recibieron perfusiones de 5 mg/kg de infliximab o
placebo a las semanas 0, 2 y 6 seguidas de tratamiento de mantenimiento cada 8 semanas hasta la
semana 22 en el grupo placebo. v hasta la semana 46 en el grupo de infliximab. A 1a semana 24, el
grupo placebo se pasd al tratamiento de induccién con infliximab (5 mg/kg) seguido del tratamiento de
mantenimiento con infliximab (5 mgkg). La psorasis de las uiias se evalud utilizando el Indice de
Gravedad de Psoriasts Ungueal (NAPSI). ElI 71,4% de los pacientes habia recibido tratamiento previo
con PUVA, metotrexato, ciclosporina, o acitretina, aunegue no fieron necesaniamente resistentes al
tratamiento. Los resultados principales se presentan en la Tabla 10. En los pacientes tratados con
infliximab. se evidenciaron respuestas PASI 50 significatrvas en la primera visita (semana 2) v
respuestas en el PAST 75 en la segunda vistta (semana §). La eficacta fue similar en el subgrupo de
pacientes que habian sido expuestos a tratamdentos sistémicos previos en comparacidn con la
poblacion total del ensayo.

Tabla 10
Resumen de respuesta en el PASL respuesta en la PGA v porcentaje de pacientes con todas las
utias sin lesiones a las semanas 10, 24 v 30. EXPRESS

Placebo — Infliximab Infliximab
Smgks Smgkg
(a la semana 24)
Semana 10
N 77 301
= 90% de mejoria 1(1.3%) 172 (57.1%)

Tabla 10
Resumen de respuesta en el PASL respuesta en la PGA y porcentaje de pacientes con todas las
ufias sin lesiones a las semanas 10, 24 v 30, EXPRESS

Placebo — Infliximab Infliximab
Smgkg Smgkg
(a la semana 24)
= 75% de mejoria 2 (2.6%) 242 (80.4%)*
= 50% de mejoria 6 (7.8%) 274 (91.0%)
PGA sin lesién (0) o minima (1) 3 (3.9%) 242 (82.9%)®
PGA sin lesion (0). minima (1) o leve (2} 14 (18.2%) 275 (94,205
Semana 24
N 77 276
= 80% de mejoria 1({1.3%) 161 (58.3%)"
= 75% de mejoria 3 (3,.9%) 227 (82,2%)"
= 50% de mejoria 5 (6,5%) 248 (89.9%)
PGA sin lesion () o minima (1) 2 (2,6%) 203 (73.6%)"
PGA sin lesion (0). minima (1) o leve (2} 15 (19.5%) 246 (89.1%)*
Semana 50
N 68 281
= 80% de mejoria 34 (50.0%) 127 (45.2%)
= 75% de mejoria 52 (76.5%) 170 (60.5%)
= 50% de mejoria 61 (89.7%) 193 (68.7%)
PGA sin lesion () o minima (1) 46 (67.6%) 149 (53.0%)
PGA sin lesion (0). minima (1) o leve (2} 59 (86.8%) 189 (67.3%)
Todas las uiias sin lesiones®
Semana 10 1/85 (1,5%) 16/235 (6.8%)
Semana 24 3/65 (4.6%) 58/223 (26,0%)"
Semana 50 27764 (42,.2%) 92/226 (40.7%)
*  p«0,00], para cada grupo de tratamiento con infliximab frence al control.
b =202

El analisis se basd en pacientes con psoriasis de las ufas en 1z visita basal (81,8% de los pacientes). Las puntuaciones
medias en el WAPSI al inicio fueron 4.6 v 4.3 en el gropo de infliximab v de placebo.

Se demostraron mejorias significativas respecto a la visita basal en DLQI (p < 0,001) y en las
puntuaciones del compenente fisico ¥ mental del cuestionario SF-36 (p < 0,001 para la comparacion
de cada componente).

Poblacion pediatrica

Enfermedad de Crohn en pediatria (6 a 17 afios)

En el ensayo REACH. 112 pacientes (6 a 17 atlos, mediana de edad 13.0 afios) con enfermedad de
Crohn activa, moderada a grave (mediana pediatrica CDAI de 40) v con una respuesta inadecnada a
los tratamientos convencionales, recibieron 5 mg/kg de infliximab a las semanas 0, 2 y 6. Todos los
pacientes se debian mantener en una dosis estable de 6-MP, AZA o MTX (el 35% también estaban
recibiendo corticosteroides en la visita basal). Los pacientes con respuesta clinica a la semana 10,
segnn la evaluacién del investigador. se aleatorizaron y recibieron 5 mg/kg de infliximab, ya fuera
cada 8 semanas o cada 12 semanas. como pauta posclégica de tratamiento de mantemnuento. Si
desaparecia la respuesta durante el tratamiento de mantenimiento. se permitia un aumento de dosis
(10 mg/'ks) v/'o una reduccion del mtervalo de dosificacién (cada 8 semanas). Treinta v dos (32)
pacientes pedidtricos evaluables aumentaron la dosis (9 pacientes del gropo de mantenimiento de cada
8 semanas v 23 pacientes del grupo de mantenimiento de cada 12 semanas). Veinticuatro de estos
pacientes (75,0%) recuperaron la respuesta clinica después del aumento de dosis.

El porcentaje de pacientes con respuesta clinica a la semana 10 fue del 88.4% (99/112). El porcentaje
de pacientes que alcanzd remision clinica a la semana 10 fue del 58,9% (66/112).

A la semana 30, el porcentaje de pacientes en remision clinica fue superior en el grupo de tratamiento
de mantenimiento de cada 8 semanas (539.6%, 31/52) que en el grupo de tratanmiento de mantenimiento
de cada 12 semanas (33,3%, 18/51; p=0,013). A la semana 54. los datos fueron del 55.8% (29/52) v
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del 23.5% (12/51) en los grupos de mantenimiento de cada 8 semanas v de cada 12 semanas,
respectrvamente (p < 0,001).

Los datos sobre las fistulas proceden de las puntuaciones PCDAL De los 22 pacientes con fistulas en
1a visita basal, el 63.6% (14/22), el 39.1% (13/22) v el 68.2% (15/22) presentaron respuesta completa
en cuanto a fistulas a la semana 10, 30 ¥ 34, respectivamente, en los grupos combinados de
manteninuento de cada 8 semanas v de cada 12 semanas.

Ademas, se observaron mejorias estadistica v clinicamente significativas en la calidad de vida y
estatura. asi como una reduccion significativa en el uso de corticosteroides, frente a la visita basal.

Colitis nlcerosa en pediatria (6 a 17 afios)

La segunidad y eficacia de infliimab se evaluaron en un ensaye clinico (CO168T72) nmilticéntrico,
aleatorizado, abierte, con grupos paralelos en 60 pacientes pediatricos entre 6 v 17 aflos (mediana de
edad 14.5 afies) con colitis ulcerosa activa de moderada a grave (puntuacion de Mayode 6a 12;
subpuntuacion endoscopica = 2) con una respuesta inadecuada a tratamientos convencionales. Al
inicio del ensayo el 33% de los pacientes recibieron trataniento inmunomodulador (6-MP. AZA wio
MTX) v el 62% de los pacientes recibieron corticosteroides. Se permitio la interrupeion de los
inmunomeduladeres v 1a disnunucidn de los corticosteroides después de la semana 0.

Todos los pacientes recibieron una panta posologica de induccién de 5 mp/'kg de infliximab a las
semanas (). 2 v 6. Los pacientes que no respondieron al infliximab a Ia semana 8 (n = 15) no recibieron
mas medicamento v se les mantuvo en seguiniento de seguridad. A la semana 8, 45 pacientes fueron
aleatorizados y recibieron una pauta posclogica de tratamiento de mantenimiento de 3 mg/kg de
infliximab ya fuera cada 8 semanas o cada 12 semanas.

El porcentaje de pacientes con respuesta clinica a la semana 8 fue del 73.3% (44/60). La respuesta
clinica a la semana & fue similar entre aquellos con o sin vse concomitante de inmunomoduladores al
inicio. La remision clinica a la semana § fue del 33.3% (17/51) medida por la puntuacion para el
Indice de Actividad de la Colitis Ulcerosa Pediatrica (PUCAT).

A la semana 54. el porcentaje de pacientes en remision clinica medida por la punfuacion de PUCAI
fue del 38% (8/21) en el grupo de mantenimiento de cada 8 semanas v del 18% (4/22) en el grupo de
tratamiento de mantenimiento de cada 12 semanas. Para pacientes gue recibieron cerficosteroides al
inicio, el porcentaje de pacientes en remisién ¥ no recibiendo corticosteroides a la semana 54 fue del
38.3% (3/13) para el grupo de tratamuento de mantenimiento de cada 8 semanas y del 0% (0/13) para
el grupo de tratamiento de mantenimiento de cada 12 semanas.

En este ensayo. hubo mas pacientes en el grepo de edad entre 12 ¥ 17 afios que en el grupo de edad
entre 6 y 11 afios (43/60 frente a 15/60). Siendo el nimero de pacientes en cada subgmpe demasiado
pequefic como para sacar conclusiones definitivas sobre el efecto de la edad. hubo vn mayor mimero
de pacientes en el mrupo de edad menor que aumentaron la dosis o mtermmpieron el tratanuento
debido a una eficacia inadecuada.

Otras indicaciones pedidtricas

La Agencia Europea de Medicamentos ha eximido al titular de la obligacion de presentar los
resultados de los ensayos realizados con Remicade en todos los grupos de la poblacion pediatrica en
artritis renmatoide, artritis idiopatica juvenil, artritis psoriasica, espondilitis anquilosante, psoriasis y
enfermedad de Crohn (ver seccion 4.2 para consultar la informacion sobre el uso en la poblacion
pedidtrica).

521 Propiedades farmacocinéticas

Las perfusiones intravenosas inicas de 1, 3, 3, 10 o 20 mg/kg de infliximab produjeron aumentos
proporcionales a la desis en la concentracion sérica maxima (Canz) ¥ en el drea bajo la curva de
concentracién-tiempo (AUC). El volumen de distribucidn en estado estacionario (mediana del Va

de 3.0 a 4.1 litros) no fue dependiente de la dosts administrada e indicaba que infliximab se distribuye
predominantemente dentro del compartimento vascular. No se observo dependencia del tiempo de la
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farmacocinética. Las vias de eliminacion de infliximab no se han caracterizade. No se detecto
infliximab inalterado en la orina. No se observaron diferencias importantes relacionadas conla edad o
el peso en el aclaramiento o volumen de distribucion en pacientes con artritis renmatoide. No se ha
estudiado la farmacocinética de infliximab en pacientes de edad avanzada. No se han realizado
ensayos en pacientes con enfermedad hepatica o renal

A las dosis tnicas de 3. 5 o 10 mg/kg, los valores medianos de Couuxsfueron de 77, 118 v

277 microgramos/ml, respectivamente. La mediana de la vida media de eliminacion a estos intervalos
de dosis oscild entre 8 v 9.5 dias. En Ia mayoria de los pacientes. infliximab se pude detectar en el
suero durante al menos 8 semanas después de la dosis Gnica recomendada de 5 mg/kg para la
enfermedad de Crohn v de 3 mg/kg cada 8 semanas para la artritis renmatoide como dosis de
manteninyento.

La administracion repetida de infliximab (5 mg/kg a las 0. 2 y 6 semanas en la enfermedad de Crohn
fistulizante, 3 o 10 mg/kg cada 4 v 8 semanas en artritis renmatoide) dio como resultado una ligera
acummlacion de infliximab en suero después de l1a segunda dosis. No se observd ninpuna acumulacion
posterior clinicamente relevante. En la mayoria de los pacientes con enfermedad de Crohn fistulizante,
infliximab se detectd en el suero durante 12 semanas (intervalo 4-28 semanas) después de la
administracion de la panta posologica.

Foblacion pediatrica

El analisis farmacocinético de la poblacion de acuerdo a los datos obtenidos de pacientes con colitis
ulcerosa (N = 60), enfermedad de Crohn (N = 112), artritis reumatotde juvenil (N = 117) y enfermedad
de Kawasaki (N = 16) con un rango de edad total desde 2 meses a 17 afios, indicd que la exposicion al
infliximab fue dependiente del peso corporal de forma no lineal. Tras la adounistracién de 5 mg'kg de
Bemicade cada 8 semanas. la mediana pronosticada de la exposicion al infliximab en estado
estacionanio (area bajo la curva de concentracion-tiempo en estado estacionario, AUC.:) en pacientes
pediatricos entre 6y 17 afios foe aproximadamente un 20% mferior que la mediana pronosticada de la
exposicion al medicamento en estado estacionario en adultos. Se pronostico que la mediana de la
AUC;; en pacientes pediatricos de 2 afios a menos de 6 afios seria aproximadamente un 40% inferior
que en adultos, aunque el mimero de pacientes gque respaldan esta estimacion es limitado.

5.3 Datos preclinicos sobre seguridad

Infliximab no tiene reacciones cruzadas con TNF, en especies distintas a 1a humana y chimpances. Por
lo tanto, los dates preclinicos scbre seguridad convencionales con infliximab son limitados. En un
estudio de toxicidad sobre el desarrollo llevado a cabo en ratones wtilizando un anticuerpo analogo que
inhibe selectivamente la actividad foncional del TNF, del raton, no hube indicacién de toxicidad
materna, embriotoxicidad o teratogenicidad. En un estudio sobre la fertilidad v la funcion reproductora
general, el mimero de ratones prefiados se redujo después de la administracion del mismo anticuerpo
andlogo. Se desconoce si este hallazgo se debid a los efectos sobre los machos ¥/o las hembras. En un
estudio de toxicidad de 6 meses a dosis repetidas en ratones, vtilizando el mismo anticnerpo analogo
frente al TNF, de ratdn, se observaron depdsitos cristalinos en la capsula lenticular de algunes de los
ratones maches tratados. No se han realizado revisiones oftalmelogicas especificas en pacientes para
investigar la relevancia de este hallazgo en el ser humano.

No se han realizado estudios a largo plazo para evaluar el potencial carcinogénico de infliximab. Los
estudios en ratones deficientes en TNF, demostraron que no habia incremento en tumores cuando
fueron estimulados con iniciadores vio estimuladores tumorales conocidos.

6. DATOS FARMACEUTICOS

6.1 Lista de excipientes
Fosfato sodico dibasico

Fosfato sddico monobdsico
Polisorbate 280 (E433)

av
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6.2 Incompatibilidades

En ausencia de estudios de compatibilidad, este medicamento no debe mezclarse con otros.
6.3 Periodo de validez

Antes de la reconstitucion:

3 afios a2 "C-8°C.

Remicade se puede conservar a temperaturas de hasta nn maximo de 25 °C durante un tnico periodo
de hasta 6 meses, pero sin sobrepasar Ia fecha de caducidad inicial La nueva fecha de caducidad se
debe escribir en la caja. Una vez que se ha extraido del almacenamiento refrigerado. Remicade no se
debe devolver al almacenamiento refrigerado.

Tras la reconstitucion v dilucion:

Se ha demostrado Ia estabilidad quimica v fisica en uso de la solucién diluida hasta 28 dias

a2 °C-8 °C y durante 24 horas adicionales a 25 °C, una vez fuera de la refrigeracidn. Desde el punto
de vista microbiologico, la solucion para perfusion se debe administrar inmediatamente, los tiempos v
las condiciones de conservacion antes de su wso son responsabilidad del usvario ¥ normalmente no
deberian ser mas de 24 horas a 2 *C-8 °C, a menos quoe la reconstitocion/dilucion se haya llevado a
cabo en condiciones asépticas controladas y validadas.

6.4 Precauciones especiales de conservacion
Conservar en nevera (entre 2 °C v 8 °C).

Para las condiciones de conservacidn de hasta 25 °C antes de la reconstitucion del medicamento, ver
seccion 6.3.

Para las condiciones de conservacion tras la reconstitucion del medicamento, ver seccion 6.3,

6.5 Naturaleza y contenido del envase

Viales de vidrio Tipo 1 con tapon de goma v cierre de aluminio protegido por una tapa de plastico.
Remicade esta disponible en envases con 1, 2. 3. 4 o 5 viales.

Puede que solamente estén comercializados algunos tamafios de envases.

6.6  Precauciones especiales de eliminacion v otras manipulaciones

1. Calcular la dosis v el nfimero de viales de Remicade necesarios. Cada vial de Remicade
contiene 100 mg de infliximab. Calcular el volumen total de solucion reconstituida de Remicade
necesaria.

2 En condiciones asépticas, reconstituir cada vial de Femicade con 10 ml de agea para
preparaciones inyectables, utilizando una jeringa equipada con una aguja de calibre 21 (0.8 mm)
o menor. Retirar 1a tapa del vial y limpiar 1a parte superior con una torunda de algoddn
empapada en alcobol al 70%. Insertar la agoja de la jeringa en el vial en el centro del tapon de
goma y dirigir el agua para preparaciones inyectables hacia la pared de vidrio del vial. Remover
con suavidad la solucion girando el vial para disolver el pelvo liofilizado. Evitar la agitacion
prolongada o vigorosa. NO AGITAR. No es raro que durante la reconstitucion se forme espuma
en la solucion. Dejar reposar la solucion reconstituida durante 5 minutos. Comprobar que la
solucion es de incolora a amarillo claro v opalescente. En la solucion pueden aparecer unas
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pocas particulas finas translicidas, ya que infliximab es una proteina. No wtilizar si la solucién
presenta particulas opacas, alteracion del color v otras particulas extrafias.

3. Dhluir el volumen total de dosts de solucién reconstiiuda de Remicade hasta 250 ml con
solucion para perfusion 9 mg/mi (0.9%6) de clomro sodico. No diluir la solucién reconstituida de
Remicade con ningin otro diluyente. La dilucion se puede realizar extrayendo del frasco de
vidrio o de 1a bolsa de perfusion de 250 ml un volumen de la solucion para perfusion 9 mg/ml
(0.9%%) de cloruwro sodico 1gual al velumen de Femicade reconstitmido. Afiadir lentamente el
volumen total de solucién reconstituida de Remicade al frasco o bolsa de perfusion de 250 ml.
Mezclar suavemente. Para volimenes superiores a 250 ml. usar una bolsa de perfusion mas
grande (por ejemplo, 300 ml, 1.000 ml) o usar varias belsas de perfusion de 250 ml para
asegurar que la concentracion de la solucién para perfusion no supere los 4 mg/ml. 5i tras la
reconstifucion ¥ dilucion se almacena refrigerada. se debe dejar atemperar la solucion para
perfission a temperatura ambiente a 25 °C durante 3 horas antes de la Etapa 4 (perfusidn). E1
almacenamiento mas alla de las 24 horas a 2 "C-8 °C se aplica solo a la preparacion de
Remicade en la bolsa de perfusion.

4 Administrar la solucion para perfusion durante vn periodo no inferior al tiempo de perfusion
recomendado (ver seccion 4.2). Usar solo un equipo para perfosion con un filtro de entrada de
baja afimdad a proteinas. no pirogénico y estéril (tamafio del poro 1.2 micrémetros o menor).
Dado que ne incluye conservantes, se recomienda que la administracion de la selucion para
perfizsion se inicie lo antes posible ¥ dentro de las 3 heras de la reconstitucién v dilucién Sino
se ptiliza immediatamente, los tiempos v las condiciones de conservacion antes de su uso son
responsabilidad del usvanio v normalmente no deberian ser mas de 24 horas a2 °C-8°C.a
mencs que la reconstitucidn/dilucion se hava llevado a cabo en condiciones asépticas
controladas y validadas, (ver arriba seccién 6.3). No conservar ninguna porcion no vtilizada de
solucion para perfosion para su rentilizacién.

5. No se han realizado estudios de compatibilidad fisica bioguimica para evaluar la adonumstracion
conjunta de Remicade con otros agentes. No perfundir Remicade concomitantemente con otros
agentes en la nusma linea intravenosa.

6. Antes de su administracion. mspeccionar visualmente Remicade en cuanto a particulas o
alteracion del coler. No utilizar si se ebservan particulas opacas visibles, alteracion del color o
particulas extrafias.

T La elinunacion del medicamento no vtilizado v de todos los materiales que havan estado en
contacto con €] se realizara de acuerdo con la normativa local.

7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Janssen Biologics B.V.

Einsteinweg 101

2333 CB Leiden
Paises Bajos

8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACTON

EU/1/99/116/001

EU/1/99/116/005
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9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/RENOVACION DE LA

AUTORIZACION
Ficha técnica Fecha de la primera autorizacién: 13/agosto/1999
infliximab Fecha de la tiltima renovacién: 02/julio/2009
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1. NOMBEBRE DEL MEDICAMENTO

Simpeni 45 mg/0.45 ml solucion inyectable en pluma precargada.

2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA

Una pluma precargada contiene 45 mg de golimumab® en 0.45 mi. 1 ml de solucion contiene 100 mg
de golimmmab.

Cada pluma precargada puede liberar de 0,1 ml a 0,45 ml (que corresponde de 10 mg a 45 mg de
golimmmab) en incrementos de 0,05 ml.

* Anticoerpo monoclonal IgGlx umano producido en una linea celular de hibridoma murino
mediante tecnologia de DNA recombinante.

Excipiente con efecto conocido
Cada pluma precargada contiene 18,45 mg de sorbitol (E-420) por dosis de 45 mgz.

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

3. FORMAFARMACEUTICA
Solucion inyectable en pluma precargada (inyectable), VarioJect

La solucién es entre transparente ¥ ligeramente opalescente, de mcolora a amarillo elaro.

4. DATOS CLINICOS

41 Indicaciones terapéuticas

Artritis idiopatica juvenil

Ariritis idiopatica juveml poliarticular (ALp)

Sumpomi en combinacion con metotrexato (MTX) esta indicado en el tratammento de artritis idiopatica
jovenil poliarticular en mifios a partir de 2 afios, que no han respondido de forma adecvada al
tratamiento previo con MTX.

4.2 Posologia v forma de administracién

El tratanuento se debe miciar v supervisar por medicos cualificados, con experiencia en el diagnostico
v tratamiento de las enfermedades para las coales Simponi esta indicado. A los pacientes tratados con
Sumpom se les debe entregar la Tarjeta de Informacion para el Paciente inclnida en el envase.

Posclogia

La pluma precargada de 45 mg/0.45 ml es para pacientes pedidtricos. Cada pluma precargada es para
un selo nso en un solo paciente. v después de su uso se debe eliminar de forma inmediata.

Poblacién pediatrica
Artritis idiopatica juvenl
Artrifis idiopatica juvenil poliarticular en nifios con peso corporal inferior a 40 kg

La dosis recomendada de Simponi en nifios con un peso corporal inferior a 40 kg con artritis idiopatica
juvenil poliarticular es de 30 mg/m’ de superficie corporal hasta una dosis Ginica maxima de 40 mg

administrada vna vez al mes, el mismo dia de cada mes. El volvmen de inyeccion prescrito se debe
seleccionar en foncion de la altura v del peso del paciente. como se muestra en la Tabla 1.

Tabla 1: Dosis de Simponi en mililitros (ml) por altura y peso de los pacientes con ATTp

Peso corporal total (kg)
10-12 | 1327 [ 1822 [ 2327 | 2832 | 3337 [ 3830
Daosis (ml)
Ta<75 0,15 0.15 0.2
75a <85 0.15 0.15 0.2
85a<95 0,15 0.2 0.2 . . .
95 a< 105 0.15 0.2 0.2 0.25 0.25 0.3 0.3
§ 105 a < 115 0,15 0.2 0.25 0.25 0.3 3 0.3
S 15a<128 0.2 0.2 0.25 0.25 0.3 03 0.35
5[ 125a<135 0.2 0.25 0.3 0.3 035 0.35
Z[ 135a<145 0.25 0.3 035 0.35
145 a < 155 25 . 0.35 0335 0.4
1552 < 165 0.35 033 0.4
1652 <175 0.35 0.4 0.4
1752 <180 0.35 04 0.4

Artrifis idiopatica juvenil poliarticular en nifios con un peso corporal de al menos 40 kg

Para mifios con un peso corporal de al mencs 40 kg, esta disponible una pluma precargada o una
jeringa precargada de 30 mg. Para la posologia de 1a pauta posclégica de 30 meg. ver seccion 4.2 de la
Ficha Técnica de Simpont 50 mg ploma precargada o jeringa precargada.

Los datos disponibles sugieren que la respuesta clinica se alcanza de manera habitval dentro de las 12
a 14 semanas de tratamiento (después de 3-4 dosis). Se debe reconsiderar la confinnacion del
tratamiento en nifios que no muestren evidencia de beneficio terapéutico dentro de este periodo de
tiempo.

El uso de Simpeni en pacientes menores de 2 afios para la indicacién de Allp no es relevante.

Dosis olvidadas

Siun paciente se olvida inyectar Simponi en la fecha programada. se debe inyectar la dosis olvidada
tan pronto como el paciente lo recuerde. Se debe indicar a los pacientes que no se inyecten una dosis

doble para compensar la dosis olvidada.

La signiente dosis se debe administrar conforme a las siguientes recomendaciones:

. si la dosis se ha retrasado menos de 2 semanas, el paciente se debe inyectar la dosis olvidada v
mantener el calendaric original.
. 51 1a dosis se ha retrasado mas de 2 semanas. el paciente se debe inyectar la dosis olvidada y se

debe establecer un nuevo calendario a partir de la fecha de esta inyeccidn.

Poblaciones especiales

Insuficiencia renal y hepdtica

No se ha estudiado Simponi en estas poblaciones de pacientes. No se pueden hacer recomendaciones
de dosis.

Foblacion pedidatrica
No se ha establecido la seguridad v eficacia de golimmab en pacientes con Allp menores de 2 afios.
No se dispone de datos.

Forma de administracion
Simpeni es para administrar por via subeutanea. Tras un entrenamiento adecuado en la técnica de la
imyeccién subcutanea, los pacientes se pueden autcinyectar s1 su médico lo considera adecnado, con
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seguimiento médice segin sea necesario. Se debe ensefiar a los pacientes a inyectarse el volumen
prescrito de Simponi de acuerdo con las instrucciones de uso detalladas que figuran en el envase.

Para consultar las instrocciones de administracion, ver seccion 6.6.
4.3 Contraindicaciones
Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes inclnidos en Ia seccidn 6.1.

Tuberculosis (TB) activa v otras infecciones graves como sepsis. e infecciones oportunistas (ver
seccion 4.4).

Insuficiencia cardiaca moderada ¢ grave (clase IILTV segin la clasificacion NYHA) (ver seccion 4.4).
4.4 Advertencias v precauciones especiales de empleo

Trazabilidad
Con objeto de mejorar la trazabilidad de los medicamentos bicldgicos, el nombre v el nimero de lote
del medicamento administrado deben estar claramente registrados.

Infecciones

Se debe vigilar de cerca a los pacientes para detectar infecciones, incluida la tuberculosis. antes,
durante y tras el tratamiento con golimemab. Dado que la eliminacién de golimemab puede llevar
hasta 5 meses, se debe continnar el control a lo largo de este periodo. 51 un paciente desarrolla una
nfeccidn grave o sepsis no se debe continuar el tratamiento con golimumab (ver seccion 4.3).

Mo se debe admimistrar golimumab a pacientes con una mfeccién activa, clinicaments importante. Se
debe tener precancion crando se considere la vtilizacion de golinmumab en pacientes con mfeccién
crénica o antecedentes de infeccién recurrente. Se debe advertir a los pacientes de forma adecuada, de
los factores de riesgo potenciales de infeccidn y de que eviten la exposicion a los mismos.

Los pacientes que estén utilizando antagonistas del TNF son mas sensibles a padecer infecciones
graves.

En pacientes tratados con golimmmab se han notificado infecciones bacterianas (incluida sepsis v
nenmonia), por micobacterias (incluida la tuberculesis), fingicas invasivas v oportunistas, algunas de
las cuales condujeron a la muerte. Algunas de estas infecciones graves se han producido en pacientes
con tratamiento immunosppresor concomitante que, junto con la enfermedad subyacente, puede
predisponer a la aparicion de infecciones. Aquellos pacientes que desarrcllen una nueva infeccion
cuando estan en tratamiento con golimumab se deben centrolar estrechamente v someter a una
completa evaluacion diagnostica. Si el paciente desarrolla una nueva infeccion grave o sepsis, se debe
suspender la administracién de golimumab e iniciarse el tratamiento antimicrobiano o antifingico
adecuado hasta que la infeccion esté controlada.

Antes de iniciar el tratamiento con golimmmab, para los pacientes que hayan residido o viajado a
regiones dende las infecciones fingicas invasivas como histoplasmosis, coccidioidomicosis o
blastomicosis son endémicas. se deben considerar cnidadosamente los beneficios v los riesgos del
tratamiento con golimumab. En pacientes de riesgo tratados con golimumab, se debe sospechar una
infeccion fingica mvasiva si desarrollan una enfermedad sistémica grave. 51 es factible, el diagnéstico
v la administracién del tratamiento antifingico empirico en estos pacientes, se debe consultar con un
médico con experiencia en €l cuidado de pacientes con infecciones fingicas mvasivas.

Tuberculosis

Se han notificado casos de tuberculosis en pacientes que recibieren golimumab. Se ha cbservado que
en la mayoria de estos casos la tuberculosis fue extrapulmenar, v se presentd como enfermedad local o
diseminada.

Antes de miciar el tratamiento con golinmunab, se debe evaluar en todos los pacientes la existencia de
nfeccidn tuberculosa activa e inactiva (“latente™). Esta evaluacion debe incluir una historia clinica
detallada con antecedentes de tuberculosis o posible contacto previo con la enfermedad v tratamiento
innunosupresor previe yi'o actual. Se deben realizar en todos los pacientes pruebas de deteccion
adecuadas, esto es prueba cutanea de la fuberculina o analisis de sangre y radiografia de torax
(conforme a las recomendaciones locales). Se recomienda anctar en la Tarjeta de Informacién para el
Paciente la realizacion de estas pruebas. Se recuerda a los médicos el riesgo de falsos negativos enla
prueba cutinea de la tuberculina, especialmente en pacientes que estin gravemente enfermos o
innunodeprimidos.

51 se diagnostica una tuberculosis activa, no se debe iniciar el tratamiento con golimmmab (ver
seccion 4.3).

Si se sospecha de tuberculosis latente, se debe consultar a un médico con experiencia en el tratamiento
de tuberculosis. En todas las situaciones que se describen a continuacidn, se debe considerar de forma
cuidadosa la relacion beneficio/riesgo del tratamiento con golinmumab.

51 se diagnostica tuberculosis mactiva (“latente”), se debe iniciar el tratamiento para la misma con
medicamentos para la tuberculosis antes de iniciar el tratamiento con golimumab, v de acuerdo con las
recomendaciones locales.

Se debe considerar el tratamiento frente a tuberculosis antes de iniciar el tratamiento con golimumab
en pacientes que presenten varios o importantes factores de riesgo de tuberculosis ¥ una prueba
negativa para tuberculosis latente. Se debe considerar también la utilizacion de tratamiento frente a
tuberculosis antes del micio del tratamiento con golimmunab en pacientes con antecedentes de
tuberculosis latente o activa en los que no se puede confirmar un curso adecuado de tratamiento.

Se han producide casos de tuberculosis activa en pacientes tratados con golimemab durante y después
del tratamiento de tmberculosis latente. Los pacientes que reciben golimumab se deben confrolar de
cerca para detectar signos v/o sintomas de fuberculosis activa, inchudos pacientes con prueba negativa
para tuberculosis latente, pacientes que estin en tratamiento de tuberculosts latente, o pacientes que
fueron tratados previamente de infeccidn tuberculosa.

Se debe indicar a todos los pacientes que consulten con su médico si aparecen signos/sintomas
indicativos de tuberculosis (por ejemplo, tos persistente, debilidad/pérdida de peso, febricula) durante
o después del tratamiento con golimmmab.

Eeactivacion del vims de hepatitis B

Se ha producido reactivacion de hepatitis B en pacientes que rectbieron un antagonista del TNF
nchido golimumab, v que son portadores crénicos de este virns (esto es. positivos para el antizgeno de
superficie). Algenes casos tuvieron un desenlace mortal.

Los pacientes se deben hacer la prueba de infeccion por VHB antes de iniciar el tratamiento con
golimumab. En aquellos pacientes que den positive a la prueba de infeccion por VHB, se recomienda
la consulta con un médico con experiencia en el tratamiento de hepatitis B.

Los pertaderes del VHB que precisen tratamiento con gelimumab se deben monitorizar estrechamente
para detectar signos y/o sintomas de infeccion activa por VHB durante el tratanuento, v durante los
meses signientes a la finalizacion del trataniento. No se dispone de suficientes datos sobre el
tratamiento de pacientes portadores de VHB que reciben de forma conjunta tratamiento con antivirales
v antagonistas TINF para evitar la reactivacion del VHB. En pacientes que desarrollen una reactivacion
del VHB. ze debe interrumpir & tratamiento con golimmmab ¥ se iniciara un tratamiento antiviral
eficaz junto con un tratamiento de soporte adecuado.

MNeoplasias ¥ trastornos linfoproliferativos
Se desconoce el posible papel del tratamiento con antagonistas del TNF en el desamrollo de neoplasias.
En base a los conocimientos actuales, no se puede excluir el riesgo de desarrollo de linfomas, lencemia
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u otras neoplasias en pacientes tratados con un agente antagonista del TNF. Se debe tener precaucion
cuando se considere el tratamiento con antagonistas del TNF en pacientes con antecedentes de
neoplasia o cuando se valore si continuar con el tratamiento en pacientes que desarrollen neoplasia.

Neoplasias pediatricas

Durante la poscomercializacion se han notificado neoplasias, algunas moertales, en nifios, adolescentes
v adultes jovenes (hasta 22 afios) tratades con antagonistas del TNF (inicie del tratamiento < 18 afios).
Aproximadamente la mitad de los casos fueron linfomas. Los otros cases se correspondian con
distintas necplasias incluidas necplasias raras normalmente aseciadas con inmunosupresion. No se
puede excluir el riesgo de desarrollo de neoplasias en nifios v adelescentes tratados con antagonistas
del TNE.

Linfoma y leucemia

En las fases controladas de los ensayos clinicos de todos los antagonistas del TNF, entre ellos
golimumab, se han observado mas casos de linfomas entre los pacientes que recibieron tratamiento
anti-TNF gue en los pacientes contrel. Durante los ensayos clinicos fase Ik v fase Il en artrifis
renmatoide (AR). artritis psoridsica (Aps) v espondilitis anquilosante (EA) con Simponi, la incidencia
de linfoma en pacientes tratados con golimwmab fue superior a la esperada en la poblacidn general. Se
han notificado cases de lencemia en pacientes tratados con golinmmab. Existe un mavyor riesgo bazsal
de linfomas y lencemia en pacientes con artritis reumatoide (con enfermedad inflamatoria de larga
duracicn v de alta actividad), lo que complica la estimacion del riesgo.

Durante la poscomercializacion se han notificado en raras ocasiones casos de infoma hepatoesplénico
de celulas T (HSTCL) en pacientes tratados con antagonistas del TINF (ver seccién 4.8). Este tipo raro
de linfoma de células T, tiene un curso de la enfermedad muy agresive y habitualmente provoca la
muerte. La mayoria de los casos han ocwrrido en varones adolescentes y adultos jévenes, mientras casi
todos ellos recibian tratamiento concomitante con azatioprina (AZA) o 6-mercaptopurina (6-MP) para
la enfermedad inflamatoria intestinal El riesgo potencial de la combinacion de AZA o 6-MP con
golimumab se debe considerar cudadosamente. El niesgo de desarrollo de linfoma hepatoesplénico de
células T en pacientes tratados con antagonistas del TINF no se puede excluir.

Neoplasias distintas al linfoma

En las fases controladas de los ensayos clinicos fase ITb y fase [Il en AR_ APs. EA y colitis ulcerosa
(C17) con Simpeni la incidencia de neoplasias distintas al linfoma (excluyendo el cancer de piel ne
melanoma)) fue similar entre los grupos de golimumab y control

Displasia/carcinoma de colon

Se desconoce si el trataniento con golinmmab influye en el riesgo de desarrollar displasia o cancer de
colon. Todos los pacientes con colitis ulcerosa que presentan vn riesgo elevado de displasia o
carcinoma de colon (por ejemplo. pacientes con colitis wlcerosa de larga evolucion o colangitis
esclerosante primaria), o que han presentado antecedentes de displasia o carcinoma de colon se deben
someter a una revision a intervalos regulares para el diagnostico de displasia. antes de recibir el
tratamiento v a lo largo del curso de su enfermedad. Esta evaluacion deberia incluir colonoscopia v
biopsia segiin recomendaciones locales. En pacientes con displasia de nuevo diagnostico, tratados con
golummmab, se deben evalvar cosdadosamente los riesgos y los beneficios para los pacientes y se debe
considerar la intermupeion del tratamiento.

En un ensayo clinico exploraterio que evaluaba el uso de golimumab en pacientes con asma
persistente grave, se notificaron mas necplasias en pacientes tratados con golinmmab comparade con
los pacientes control (ver seccién 4.8). Se desconoce la relevancia de este dato.

En un ensayo clinico exploratorio en el cual se evaluaba el uso de otro agente anti-TNF, infliximab. en
pacientes con enfermedad pulmonar obstructiva cronica (EPOC) de moderada a grave, se notificaron
mas neoplasias, principalmente de pulmon o cabeza y cuello, en los pacientes tratados con infliximab
comparado con los pacientes control. Todos los pacientes tendan antecedentes de tabaguismo
importante. Por lo tanto, se debe tener precaucion al nsar cualquier antagomista del TINF en pacientes
con EPOC, asi como en pacientes con riesgo elevado de neoplasia por tabagquismeo importante.

Canceres de piel

Se han netificade melanoma y carcinoma de células de Merkel en pacientes tratados con antagonistas
del TNF. incluide golimumab (ver seccion 4.8). Se recomiendan examenes periddicos de la piel,
especialmente en pacientes con factores de riesgo para cancer de piel

Insuficiencia cardiaca congestiva (ICC)

Con los antagonistas del TNF. inchide golinmmab. se han comunicado casos de empecramiento de la
insuficiencia cardiaca congestiva (ICC) v de nueva aparicién de ICC. Algunos casos tuvieron un
desenlace mortal. En un ensayo clinico con otro antagonista del TNF se ha observado empeocramiento
de la insuficiencia cardiaca congestiva v aumento de la mortalidad por ICC. No se ha estudiado
golimumab en pacientes con ICC. Golimumab se debe utilizar con precaucion en pacientes con
insuficiencia cardiaca leve (clase LTI segin la clasificacién NYHA). Los pacientes se deben vigilar de
cerca v 1o se debe contimuar el tratamiento con golimumab en pacientes que desamrollen sintomas
nuevos o en los que se observe un empeoramiento de la insuficiencia cardiaca (ver seccidn 4.3).

Trastornos neurolagicos
El uso de antagomistas del TINF, inclhudo golimumab, ha side asociado con la nueva aparicion de casos

o exacerbacion de los sintomas clinicos y/o evidencia radiolégica de enfermedades desmielinizantes
del sistema nervioso cenfral, incluida la esclerosis maltiple v enfermedades desmielinizantes
periféricas. En pacientes con enfermedades desmielinizantes preexistentes o de reciente aparicion, se
deben considerar cudadosamente los beneficios v nesgos del tratanuento con anti-TINF antes del
inicio del tratamiento con golimumab. S1 aparecen estas enfermedades. se debe considerar la
interrupeion de golimumab (ver seccion 4.8).

Cirgia

La experiencia scbre la seguridad del tratamiento con golimumab en pacientes semetidos a
intervenciones quirirgicas, includa la artroplastia, es limitada. 51 se planea una mtervencion
quinirgica se debe tener en cuenta la larga semivida de este medicamento. En un paciente que requiera
cirugia durante el tratamiento con golimumab se debe controlar estrechamente la aparicion de
infecciones, v adoptar las medidas adecuadas.

Innmnosupresion
Existe 1a posibilidad de que los antagonistas del TNF, incluido golimumab, afecten a las defensas del

huésped frente a infecciones ¥ neoplasias, va que el TNF es un mediador de la inflamacién y modula
1a respuesta inmunitaria celular.

Procesos autoinmunes

La deficiencia relativa de TNF, que provoca el tratamiento anti-TNF, puede desencadenar el inicio de
un proceso autoinmune. Si un paciente desarrolla sintomas indicatives de un sindrome tipo lupus
después del tratamiento con golimmmab ¥ es positive para anficuerpos anti-DNA de doble cadena, se
debe infermumpir el tratamiento con golimumab (ver seccidn 4.8).

Beacciones hematoldgicas

Se han netificade casos de pancitopenia. leucopenia, neutropenia, agranulocitosis. anemia aplasica v
trombocitopenia en pacientes tratados con antagonistas del TNF, incluido golimumab. Se debe indicar
a todos los pacientes que si desarrollan signos y sintomas indicativos de discrasias sanguineas (por
ejemplo fiebre persistente, sangrado. cardenales, palidez) deben acudir inmediatamente en busca de
asistencia médica. Se debe considerar interrumpir 1a administracion de golimmimab en pacientes en los
cuales se confirmen alteraciones hematologicas significativas.

Administracién concomitante de antagonistas del TNF v anakinra

Se observaron infecciones graves y neutropenia en ensayos clinicos con el uso concomitante de
anakinra v otro antagomsta del TINF. etanercept. sin beneficio clinico afiadido. Debido a la naturaleza
de los acontecimientos adversos observades con el tratamiento de combinacién, pueden aparecer
toxicidades similares también con la combinacion de anakinra v otros antagonistas del TNF. No se
recomienda la administracion conjunta de golimumab y anakinea.
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Administracion concomitante de antagonistas del TNF v abatacept
En los ensayos clinicos la administracién conjunta de antagonistas del TINF v abatacept se ha asociado

con un incremento en el nesgo de infeccicnes, inchudas infecciones graves comparado con la
administracién de antagonistas del TNF en monoterapia, sin incremento en el beneficio clinico. No se
recomienda la adninistracidn conjunta de golimumab v abatacept.

Adoumstracién concomitante con otros tratamientos biolégicos

Mo hay informacion suficiente relativa al uso concomitante de golimumab con otros tratamientos
bicldgicos wtlizados para tratar las mismas enfermedades que golinmunab. No se recomienda el uso
concomitante de golimumab con estos medicamentos biologicos debido a la posibilidad de ua
awmento del riesgo de infeccion v otras interacciones farmacologicas potenciales.

Cambio entre firmacos antirreumaticos modificadores de la enfermedad (FAME=) bioldgicos

Se debe tener cuidado v les pacientes deben ser monitorizados cuando se cambia de un medicamente
biclégico a otro. va que la superposicion de la actividad biclogica puede anmentar todavia mas el
riesgo de acontecimientos adversos, incluida la infeceion.

Vacunas/agentes infecciosos terapéuticos

Los pacientes tratados con golimumab pueden recibir simultineamente vacunas, excepto vacunas de
microorganismos vivos (ver las secciones 4.5 v 4.6). En pacientes que estin rectbiendo tratamiento
anti-TNF, los datos disponibles sobre la respuesta a la vacunacion con vacunas de nucroorganismos
vives o sobre la transmision secundaria de la infeceion por vacunas de microorganismes vivos son
limitados. El uso de vacunas de microorganismos vivos puede producir infecciones, incluso
diseminadas.

Otros uses de los agentes infeccioses terapéutices come bacterias vivas atenmadas (porej., la
instilacion de BCG en la vejiga para el tratamiento del cancer) pueden producir infecciones, incluso
diseminadas. No se recomienda la administracién concomitante de agentes infecciosos terapéuticos
con golimmmab.

Reacciones alérgicas

En la experiencia poscomercializacion, se han observado reacciones graves de hipersensibilidad
sistémica (que incluye reaccion anafilactica) tras la administracion de golimumab. Algunas de estas
reacciones se produjeron tras la primera administracién de golimumab. Si se produce una reaccion
anafilactica v otras reacciones alérgicas graves, se debe intermumpir inmediatamente la administracién
de golinmmab e iniciar el tratamiento adecuado.

Sensibilidad al latex
La tapa de la agiya en la pluma precargada se fabrica a partir de goma seca natural que contiene latex,
v puede provocar reacciones alérgicas en personas con sensibilidad al latex.

Poblaciones especiales

Facientes de edad avanzada (= 63 afios)

En los ensayos de fase [Tl en AR_ APs, EA v CUL no se observaron diferencias globales en reacciones
adversas (RAs), reacciones adversas graves (RAGs) e infecciones graves en pacientes de edad igual o
superior a 65 afies que recibieron golimumab comparado con pacientes mas jovenes. No obstante, se
deben tomar precauciones cuando se traten pacientes de edad avanzada y prestar especial atencion en
relacion con la aparicién de infecciones. No hubo pacientes de edad igual o superior a 45 afios en el
ensayo de espondiloartritis axial no radioldgica (EsA axial no-radiologica).

Insuficiencia renal y hepatica

No se han llevado a cabo ensayos especifices de golimuumab en pacientes con insuficiencia renal o
hepatica. Golimmmab se debe utilizar con precaucion en pacientes con insuficiencia hepatica (ver
seccion 4.2).

Fediatria

Vacunas

Siempre que sea posible, antes de iniciar el tratamiento con golimumab se recomienda que los
pacientes pediatricos tengan al dia todas las vacunas correspondientes al calendario de vacunacion en
vigor (ver ariba Vacunas/agentes infecciosos terapéuticos).

Excipientes

Simponi contiene sorbitol (E-420). En pacientes con problemas hereditarios raros de intolerancia a la
fructosa, se debe tener en cuenta el efecto aditivo de los medicamentos que contienen sotbitol (o
fructosa) administrados de forma conconutante v 1a ingesta de sorbitol (o fiuctosa) en la dieta (ver
seccion 2).

Potenciales errores de medicacion
Es importante que se administre la dosis correcta segiin se indica en 1a posologia (ver seccién 4.2). Se
debe tener ciudado para asegurar que los pacientes no estan infra o sobre dosificados.

4.5 Interaccién con otros medicamentos v otras formas de interaccién

No se han realizado estudios de interacciones.

Uso concomitante con otros tratamientos biologicos

No se recomienda la administracion conjunta de golimumab con otros tratamientes bioldgicos

utilizados para tratar las mismas enfermedades que golimmmab, incluidas anakinra v abatacept (ver
seccion 4.4).

Vacunas de microorganismes vivos/agentes infecciosos terapéuticos
Las vacunas de microorganismos vivos no se deben adnuinistrar de manera simultanea con golinmmab
(ver las secciones 4.4 v 4.6).

No se recomienda la adnunistracion simultanea de agentes infecciosos terapéuticos v golimumab (ver
seccion 4.4).

Metotrexato
Aunnque el uso concomitante de MTX provoca un anmento de las concentraciones en estado

estacionario de golimumab en pacientes con AR APs o0 EA_ los datos no sugieren que sea necesario
realizar un ajuste de dosis ni de golmmmab ni de MTX (ver seccion 5.2).

4.6  Fertilidad, embarazo v lactancia

Mujeres en edad fertil
Las mmjeres en edad fértil deben utilizar métodos anticonceptivos adecuados para prevenir el

embarazo v continnar su uso durante al menos 6 meses después del dltimo tratamiento con
golimumab.

Embarazo

Hay vna cantidad moderada de embarazos que estuvieron expuestos a golimumab

(aproximadamente 400), registrados de forma prospectiva. que finalizaron en recién nacido vive con
desenlace conocido, entre los que se inclwyen 220 embarazos expuestos durante el primer trimestre. En
un estudio poblacional del Norte de Evropa con 131 embarazos (v 134 lactantes), hubo 6/134 (4,5%)
acontecimientos de anomalias congénitas importantes tras la exposicién a Simponi en el Gtero frente a
599/10.823 (3,5%) de acontecimientos procedentes de tratamientos sisténucos no biologices
comparado con el 4,6% en la poblacidn general del estudio. Las razones de probabilidades (OF. por
sus siglas en inglés) ajustadas por las vaniables de confusion fueren OR de 0,79 (IC del 95% 0,35-
1.81) para Simponi frente a tratanmientos sistémicos no biologicos, v OR de 0,95 (IC del 93% 0.42-
2.16) para Smmponi frente a la poblacion general, respectivamente.
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Debido a su inhibicién del TINF, la administracion de golimmumab durante el embarazo podria afectar a
la respuesta mmunitaria normal en el recién nacido. Los estudios en animales no sugieren efectos
petjudiciales directos ni indirectos sobre el embarazo. desarrollo embrional/fetal, parto o desarrollo
posnatal (ver seccion 3.3). La experiencia clinica disponible es limitada. Golimumab sélo se debe usar
durante el embarazo 51 fuese estrictamente necesario.

Golimmmab atraviesa la placenta. Tras el tratamiento con anticuerpos monoclonales antagonistas del
TNF durante el embarazo, se han detectado anticuerpos hasta § meses en el suero de los lactantes
nacidos de mmjeres tratadas. Por lo tanto, estos nifios pueden tener un mayor resgo de mfeccion. No se
recomienda la administracion de vacunas de virus vivos a los lactantes expuestos a golimumab en el
atero durante los 6 meses después de la altima inyeccion de golimumab de la madre durante el
embarazo (ver las secciones 4.4 v 4.3).

Lactancia

Se desconoce si golimnmab es excretado en la leche materna o si se absorbe de forma sistémica
después de la ingestion. Se ha observado que golimumab pasa a la leche materna en el mono, ¥ como
las inmuneglobulinas hnmanas se excretan en la leche, las nmyjeres no deben dar el pecho durante y al
menos 6 meses después del tratamiento con golimumab.

Fertilidad

No se han realizado estudios de fertilidad en animales con golimmmab. Un estudio de fertilidad en
ratones, wtilizando un anticuerpo anilogo que inhibe selectivamente la actividad funcional del TNFa
del raton, no mostrd efectos relevantes sobre la fertilidad (ver seccion 3.3).

4.7  Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

La influencia de Simpomi sobre la capacidad para montar en bicicleta, conducir v utilizar macuinas es
pequefia. Sin embargo, se puede producir mareo tras la administracion de Simponi (ver seccidn 4.8).

4.8 Reacciones adversas

Resumen del perfil de seguridad

La reaccion adversa (RA) mas frecuente notificada en el periodo controlado de los ensayos pivotales
en AR APs, EA, EsA axial no-radiologica. v CU. fue la infeccion del tracto respiratorio superior,
produciéndose en el 12.6% de los pacientes tratados con golimumab. comparado con el 11,0% de los
pacientes control. Las reacciones adversas (RAs) mas graves que se han notificado con gelimmmab
son infecciones graves (como sepsis, nenmonia, TB, infecciones fungicas invasivas e infecciones
oporfunistas), trastornos desmielinizantes, la reactivacién del VHB, ICC, procesos autoinmunes
(sindrome tipo lupus). reacciones hematologicas, hipersensibilidad sistémica grave (que inchiye
reaccion anafilactica), vasculitis, linfoma v leucemia (ver seccidn 4.4).

Tabla de reacciones adversas

En la Tabla 2 se enumeran las BAs observadas en los ensayos clinicos v las notificadas de la
experiencia poscomercializacion a nivel mundial con el uso de golinmmab. Dentro de la clasificacion
por érganos v sistemas, las FAs se enumeran segin su frecuencia de acuerdo con la siguiente
convencion: muy frecuentes (2 1/10); frecuentes (= 1/100 a < 1/10); poco frecuentes (= 1/1.000 a

< 1/100); raras (= 1/10.000 a < 1/1.000); mwy raras (< 1/10.000); frecuencia no conocida (no puede
estimarse a partir de los datos disponibles). Dentro de cada grupo de frecuencia, las reaccicnes
adversas se presentan en orden decreciente de gravedad.

Tabla 2
Tabla de las RAs

Infecciones e infestaciones
Muy frecuentes:

Frecuentes:

Poco frecuentes:
Raras:

Infeccion del tracto respiratorio superior (nasofaringitis,
fanngitis, laringitis ¥ rnitis)

Infecciones bacterianas (como celulitis), infeccion del tracto
respiratorio inferior (como neumonia). infecciones viricas
(como influenza v herpes). bronguitis, sinusitis, infecciones
fiingicas superficiales, absceso

Sepsis que inchiye shock séptico, pielonefritis
Tuberculosis, infecciones oportunistas (como infecciones
filngicas invasivas [histoplasmosis, coccidioidemicosis ¥
nenmocistiasis], bacterianas, infeccién micobacteriana
atipica y protozoaria), reactivacion de hepatitis B, artritis
bacteriana. bursitis mfecciosa

Neoplasias benignas, malignas ¥ no
especificadas

Poco frecuentes:

Faras:

Frecuencia no conocida:

MNeoplasias (come cancer de piel, carcinoma de células
escamosas. nevo melanocitico)

Linfoma, lencemia, melanoma, carcinoma de células de
Merkel

Linfoma hepatoesplénico de células T*, sarcoma de Kaposi

Trastornos de la sangre y del
sistema linfatico
Frecuentes
Poco frecuentes:
Raras:

Leucopenia (que incluye neutropenia). anemia
Trombocitopenia, pancitopenia
Anemia aplasica. agranulocitosis

Trastomos del sistema
mmunelégico
Frecuentes:

Raras:

Reacciones alérgicas (broncoespamo, hipersensibilidad,
urticaria), aufoanticuerpo positivo

Reacciones graves de hipersensibilidad sistémica (que
inchoye reaccion anafilictica). vasculitis (sistémica).
sarcoidosis

Trastornos endocrinos
Poco frecuentes:

Trastorno de tiroides (como hipotiroidisme, hipertiroidismo v
bocia)

Trastomos del metabolismo y de la
mutricién
Poco frecuentes:

Glucosa en sangre elevada_ lipidos elevados

Trastornos psigquidtricos

Frecuentes: Depresion. insomnio
Trastornos del sistema nervioso
Frecuentes: Mareo, cefalea. parestesia
Poco frecuentes:  Trastornos del equilibrio

Raras:

Trastornos desmielinizantes (central v periférico), disgensia

Trastornos oculares:
Poco frecuentes:

Trastornos visuales (come visién botrosa v disminucién de la
agndeza visual)., conjuntrvitis, alergia ocular (como prurito e
irritacion)

Trastornos cardiacos
Poco frecuentes:
Raras:

Arritmia. trastorne isquémico de la arteria coronaria
Insuficiencia cardiaca congestiva (nueva aparicion o
empeoramiento)
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Trastornos vasculares
Frecuentes: Hipertension
Poco frecuentes:  Trombesis (come venosa profunda v adrtica), rubefaccion
Raras: Fenomeno de Raynaud

Trastornos respiratorios, toracicos ¥
mediastimcos
Frecuentes: Asma v sintomas relacionados (como sibilancias e
hiperactividad bronguial)
Poco frecuentes:  Enfermedad pulmonar intersticial

Trastornos gastrointestinales
Frecuentes: Dispepsia, dolor abdominal y gastrointestinal. nanseas,
alteraciones gastrointestinales inflamatorias (como gastrtis v
colitis). estomatitis
Poco frecuentes:  Estrefiimiento. enfermedad por reflujo gastroesofigico

Trastornos hepatobiliares
Frecuentes: Alanina aminotransferasa elevada. aspartato
aminotransferaza elevada
Poco frecuentes: Colelitiasis. trastornos hepaticos

Trastornos de la piel v del tejido
subcutaneo
Frecuentes: Prurito, erupeion, alopecia, dermatitis
Poco frecuentes:  Feaccién cutinea ampollosa, psoriasis (por nueva aparicion o
empecrantento de psonasis pre-existente, palmar/plantar vy
pustular), urticaria
Baras: Reacciones liquencides. exfoliacion de la piel. vasculitis
(cutanea)
Frecuencia no conocida: Empeoramiento de los sintomas de dermatomiositis

Trastornos mmsculoescueléticos v
del tejido conjuntivo
Raras: Sindrome tipo lupus

Trastornos renales y urinarios
Raras: Trastormos vesicales, trastornos renales

Trastornos del aparato reproductor
v de la mama
Poco frecuentes:  Trastornos de la mama, trastomos del ciclo menstrual

Trastornos generales v alteraciones
en el lugar de administracién
Frecuentes: Pirexia. astenia, reaccién en la zona de inyeccidn (como
eritema, urticaria, induracién, dolor, cardenales, prusito,
irritacion v parestesia en la zona de inyeccién). malestar
tordcico
Raras: Alteracion de la cicatrizacion

Lesiones tranmaticas.
ntoxicaciones y complicaciones de
procedimientos terapéuticos:

Frecuentes: Fracturas oseas

*  Observado con otros antagonistas del THE.

Ao largo de esta seccion, la mediana de duracion del seguimiento (aproximadamente 4 afios) se
presenta, en general. para todes los tratamientos de golimumab. Donde el tratamiento de golinmumab
se describe por dosis, la mediana de duracidn del seguimiente varia (aproximadamente. 2 afios para
dosis de 50 mg v aproximadamente, 3 afios para dosis de 100 mg), va que los pacientes pueden haber
cambiado entre las dosis.

Descripeion de algunas reacciones adversas al medicamento

Infecciones

La reaccion adversa mas frecuente notificada. en el periodo controlado de los ensayos pivotales, fue la
infeccion del tracto respiratorio superior. presente en el 12,6% de los pacientes tratados con
golimumab (incidencia por cada 100 pacientes-afio: 60,8; mtervalo de confianza [IC] del

93%: 55,0, 67.1) comparado con el 11.0% de los pacientes control (incidencia por cada

100 pacientes-afio: 54.5; IC del 95%: 46,1, 64.0). En las fases controladas y no controladas de estos
ensayos cofl tna mediana de seguimiento. de aproximadamente 4 afies, la incidencia por cada

100 pacientes-afio de infecciones del fracto respiratorio superior fue de 34.9 episodios, IC del 95%:
33,8, 36,0 en los pacientes tratados con golinmmab.

En el periodo controlado de los ensayos pivotales, se observarcn infecciones en el 23.0% de los
pacientes tratados con golimumab (incidencia por cada 100 pacientes-afio: 132.0; IC del 95%:
123.3, 141.1) comparado con el 20,2% de los pacientes control (incidencia por cada

100 pacientes-afio: 122 3; IC del 93%: 109.5. 136.2). En las fases controladas v no controladas de
estos ensayos conl una mediana de seguimiento. de aproximadamente 4 afios, 1a incidencia por cada
100 pacientes-afic de infecciones fue de 81,1 episodios, IC del 93%: 79.5. 82_8 en los pacientes
tratados con golimumab.

En el periodo controlado de los ensayos en AR APs. EA y EsA axial no-radiolégiea, se observaron
infecciones graves en el 1,2% de los pacientes tratados con golimumab v en el 1.2% de los pacientes
control. Durante el seguimiento la incidencia de infecciones graves por cada 100 pacientes-afio en el
periodo controlado de los ensayos en AR, APs, EA v EsA axial no-radicldgica, fue de 7.3 episodios;
IC del 93%: 4.6, 11.1 en el grupo de tratamiento con golinmmab 100 mg, 2.9; IC del 95%: 1.2. 6.0 en
el grupo de tratanuento con golimunab 30 mg v 3,6; IC del 95%0: 1.5, 7.0 en el grupo placebo. En el
pertodo controlado de los ensayos de CU de induccion con golimumab, se observaron infecciones
graves en el 0,8% de los pacientes tratados con golimmmab comparado con el 1,5% de los pacientes
tratados con placebo. Las infecciones graves detectadas en los pacientes tratados con gelimmmab
fueron tuberculosis, infecciones bacterianas, ncluida sepsis v nenmonia, infecciones fangicas
invasivas y otras infecciones cportunistas. Algunas de estas infecciones han teudo un desenlace
mertal. En las fases controladas y no controladas de los ensayos pivotales con una mediana de
seguimiento de hasta 3 afios, se observd una mayor incidencia de infecciones graves, incluyendo
infecciones oportunistas v TB en pacientes tratados con golimumab 100 mg comparado con los
pacientes tratados con golmumab 50 mg. La incidencia por cada 100 pacientes-afio de todas las
infecciones graves fue de 4.1 episodios, IC del 95%: 3.6, 4.5 en los pacientes tratados con golimumab
100 mg v de 2.5 episodies, IC del 95%: 2.0, 3.1 en los pacientes tratados con golimumab 50 mg.

Neoplasias

Linfoma

En los ensayos pivotales, 1a incidencia de linfoma en los pacientes tratados con golimumab fue mayor
que la esperada en la poblacion general. En las fases controladas v no controladas de estos ensayos con
una mediana de seguimiento de hasta 3 afios, se observd una mayor incidencia de linfoma en pacientes
tratados con golimumab 100 mg comparada con los pacientes tratados con golimumab 50 mg. Se
diagnostico linfoma en 11 pacientes (1 en el grupo de tratados con golimumab 50 mg ¥ 10 en los
grupos de tratados con golimumab 100 mg) con una incidencia (IC del 95%) por cada

100 pacientes-afic durante el seguimiento de 0.03 (0,00, 0.15) y de 0.13 (0,06, 0.24) episodios con
golmmumab 30 mg v 100 mg. respectivamente. y de 0,00 (0,00, 0.57) episodics con placebo. La
mayeria de los linfomas se produjeron en el estudio GO-AFTER. que recluto pacientes previamente
expuestos a agentes anti-TINF, siendo su enfermedad de mayor duracion ¥ mas refractaria (ver

seccion 4.4).

Neoplasias distintas al linfoma

En los periodos contrelados de los ensayos pivotales v durante aproximadamente 4 afios de
seguimniento, 1a incidencia de neoplasias distintas al linfoma (excluido el cancer de piel no melanoma)
fue similar en el grupo tratado con golimumab v en los grupos control. Durante aproximadamente
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4 afios de seguimiento, la incidencia de neoplasias distintas al linfoma (excluyendo cancer de piel no
melanoma) fize similar a la de la poblacion general.

En los periodos controlados y no controlados de los ensayos pivotales con una mediana de
seguumiento de hasta 3 afios, se diagnosticd cancer de piel no melanoma en 3 pacientes fratades con
placebo, 10 con golinmumab 30 mg v 31 con golimumab 100 mg, siendo la incidencia (IC del 93%) por
100 pacientes ¥ afic de seguimiento de 0,36 (0.26, 0.49) con golinmmab combinado v de 0,87

(0.28, 2.04) con placebo.

En los periodos controlados y no controlados de los ensayos pivotales con wna mediana de
seguimiento de hasta 3 afios, se diagnosticaron neoplasias, sin incluir melanoma, linfoma ni cancer de
piel no melanoma, en 5 pacientes tratados con placebo, 21 con golinmmab 50 mg v 34 con golimumab
100 mg, siendo la incidencia (IC del 95%) por 100 pacientes y afio de seguimiento de 0,48 (0,36, 0,62)
con golimmmab combinado v de 0,87 (0,28, 2.04) con placebo (ver seccion 4.4).

Casos notificados en los ensayes clinicos en asma

En un ensayo clinico exploratorio, los pacientes con asma grave persistente recibieron una dosis de
carga de golimumab (150% de la dosis asignada) por via subcutanea en la semana 0, seguida de
golimmmab 200 mg, golimumab 100 mg o golimumab 50 mg por via subcutanea cada 4 semanas hasta
la semana 52. Se notificaron ocho neoplasias en el grupo combinado de tratamiento con golimumab
(n=230) v ninguno en el grupo placebe (n = 79). Se notificd linfoma en 1 paciente, cancer de piel no
melanoma en 2 pacientes y otras neoplasias en 5 pacientes. No se observo un agrupamiento especifico
de ningin tipo de neoplasia.

Durante la fase contrelada con placebo del ensayo, la incidencia (IC del 93%) de todas las neoplasias
por 100 pacientes v afio de seguimiento en el grupo de tratamiento con golinmmab fue de 3,19

(1.38, 6,28). En este ensayo, la incidencia (IC del 95%) por 100 pacientes v afic de segnimiento en los
tratados con golimumab fue de 0,40 (0,01, 2.20) para el linfoma, de 0,79 (0,10, 2.86) para el cancer de
piel no melanoma v de 1,99 (0.64, 4.63) para otras neoplasias. En los pacientes que recibieron placebo,
la incidencia (IC del 95%) por 100 pacientes y afio de seguimiento de estas neoplasias fue de 0,00
(0,00, 2,94). Se desconoce la relevancia de este dato.

Trasternos neurologicos

En los peniodos controlados y no controlados de los ensayos pivotales con una mediana de
seguimiento de hasta 3 afios, se observo una mayor mncidencia de enfermedad desmielinizante en
pacientes tratados con golimumab 100 mg comparado con pacientes tratados con golimumab 50 mg
(ver seccion 4.4).

Elevaciones de las enzimas hepaficas

En el periodo controlado de los ensayos pivotales en AR v APs, la proporcion de pacientes tratados
con golimumab v de pacientes control que presentaron elevacion leve de la ALT (= 1 v < 3 x linute
superior de 1a normalidad [LSN]) fue similar (del 22.1% al 27.4%); en los ensayos en EA y en EsA
axial no-radioldgica, se observid wna elevacion leve de la ALT en un mayor mumero de pacientes
tratados con golimumab (26.9%) que de pacientes control (10,6%). En les periodos controlados v no
controlados de los ensayos pivotales en AR y APs, con una mediana de seguimiento de
aproximadamente 5 afios Ia incidencia de la elevacion leve de la ALT también fue similar en los
pacientes tratades con golimumab v en los pacientes control. En el periodo controlado de los ensayos
pivotales en CU de induccion con golimumab, se observaron elevaciones leves dela ALT (=1

< 3 x LSN) en proporciones similares entre pacientes tratados con golimumab v pacientes control (de
8.0% a 6,9%. respectivamente). En los periodos controlados y no controlados de los ensayos pivotales
en CU. con una mediana de seguimiento de aproximadamente 2 afios, la proporcion de pacientes con
elevacion leve de la ALT fie del 24,7% en pacientes que reciben golimumab durante el periodo de
mantenimiento del estudio en CTUL

En el periodo controlado de los ensayos pivotales en AR v EA, la elevacion de 1a AL T = 5 x LSN fue

poco frecuente v se observo en mas pacientes tratados con golimumab (del 0.4% al 0,9%0) que en
pacientes control (0.0%). No se observd esta tendencia en la poblacion con APs. En los periodos
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controlados ¥ no controlados de los ensayos pivotales en AR, APs v EA. con una mediana de
seguimiento de 3 afios, la elevacion de la ALT = 5 x LSN fuvo una incidencia similar en los pacientes
tratados con golimumab v los pacientes control. Por lo general estas elevaciones fueron asintomsticas
v las alteraciones disminuyercn o desaparecieron al continuar o suspender el tratamiento con
golimmmab o al modificar los medicamentos concomitantes. No se notificaron casos en los periodos
controlados y no controlados del ensayo de Ia EsA axial no-radiclogica (hasta 1 afio). En los periodos
controlados de los ensayos pivotales en CU de induccion con gelinmmab, se observaron elevaciones
dela ALT = 5 x LSN en proporciones similares enfre pacientes tratados con golimemab v tratados con
placebo (de 0.3% a 1.0%, respectivamente). En los periodos controlados v no contrelados de los
ensayos pivotales en CUU, con una mediana de seguimiento de aproximadamente 2 afios. 1a proporcion
de pacientes con elevacion de 1a ALT = 5 x L3N fue del 0,8% en pacientes que reciben golimmunab
durante el periodo de mantenimiento del estudio en CUL

Dentro de los ensayos pivotales en AR APs EA v EsA axial no-radicldgica, un paciente en un ensayo
en AR con alteraciones hepaticas previas v medicamentos como facter de confusién que habia
recibido golimumab sufrié una hepatitis ictérica no infecciosa que resulté moertal. No se puede excluir
el papel de gelimumab como un facter contribuyente o agravante.

Reacciones en la zona de inyeccion

En los periodos controlados de los ensayos pivotales, el 5.4% de los pacientes tratados con golimumab
presentaron reacciones en la zona de inyececion. frente al 2,0% en los pacientes control. La presencia
de anticuerpos anti-golimmmab puede incrementar el riesgo de reacciones en la zona de inyeccion. La
mayoria de las reacciones en la zona de inyeccion fueron leves o moderadas, siendo la manifestacion
mas frecuente el eritema en la zona de inyeceién. Las reacciones en la zona de inyeccidn no suelen
requerir que se mtermumpa el tratamiento.

En los ensayos controlados de fase ITb yio Il en AR APs, EA, EsA axial no-radioldgica, asma
persistente grave y en los ensayos de fase ILTII en CU, ningin paciente tratado con golimumab sufric
reacciones anafilacticas.

Auteanticuerpos

Durante el afic de seguumiento de los periedos controlados v no controlados de los ensayos pivotales,
el 3.3% de los pacientes tratados con golinmmab v el 2,3% de los pacientes control tuvieron por
primera vez un resultado positive para ANA (titulo de 1:160 o mayor). La frecuencia de anticuerpes
anti-DNA de doble cadena (anti-dsDNA) al afio de seguimiento fue del 1,1% en los pacientes que al
inicio del tratamiento habian sido negativos para dichos anticuerpos.

Foblacion pediatrica

Ariritis idiopatica juvenil poliarticular

La seguridad de golimumab ha sido estudiada en un ensavo de fase Il en 173 pacientes de 2 a 17 afios
con Allp. El periodo medio de seguimiento fue de dos afios, aproximadamente. En este ensayo, el tipo
v la frecuencia de las reacciones adversas notificadas fueron en general similares a aquellas
observadas en los ensayos en AR en adultos.

Motificacién de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacién Ello
permite una supervision centinuada de la relacion beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los
profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del sistema nacional
de notificacion incluido en el Apéndice V.

4.9  Sobredosis

Se han administrado dosis tnicas de hasta 10 mg/ks por via intravencsa en un ensayo clinico sin que
s& haya establecido toxicidad limitante de la dosis. En caso de sobredosis, se recomienda el control del
paciente para detectar cualquier signo o sintoma de reacciones adversas y se instaurara
inmediatamente el tratamiento sintomatico adecuado.
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5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
%1 Propiedades farmacodinimicas

Grupo farmacoterapéutico: Immunesupresores. inhibidores del factor de necrosts tumeral alfa (TNF-a).
cadigo ATC: LO4ABO6

Mecanismo de accion

Golinmmab es un anticuerpe monoclonal humane que forma complejos estables de gran afinidad con
las dos formas bicactivas del TNF-o humano, 1a soluble v 1a transmembranosa, impidiendo asi 1a
unidn del TNF-a a sus receptores.

Efectos farmacodinamicos

Se ha demostrado que la union de golimumab al TNF humano neutraliza la expresion inducida por el
TNF-u de la molécula de adhesion selectina E. la melécula de adhesion endotelial 1 (VCAM-1) v la
molécula de adhesion intercelular 1 (ICAM-1) de las células endoteliales humanas. In vitro,
golimumab también inhibe la secrecién inducida per el TNF de las interlencinas 6 v 8 (IL-6. IL-8) v
del factor estinmlante de las colonias de granulocitos-macréfages (GM-CSF) por parte de las células
endoteliales mmanas.

Se ha observado una mejeria de la concentracién de la proteina C reactiva (PCR) comparado con los
grupos placebo, y el tratamiento con Simponi dio lugar a reducciones significativas de la
concentracion en suero de IL-6, [CAM-1, matniz metaloproteinasa 3 (MMP-3) v factor de crecimiento
endotelial (VEGF) con respecto a los valores basales comparado con el tratamiento de control.
También se redujeron los niveles del TNF-cc en los pacientes con AR yEA yde lalL-8 en los
pacientes con APs. Estos cambios se observaron en la primera evaluacion (semana 4) tras la dosis
inicial de Simpont ¥ per lo general se mantuvieron hasta la semana 24,

Eficacia clinica

Arritis idiopatica juvenil poliarticular

La seguridad y eficacia de Simponi se evalud en un ensayo aleatorizado, doble ciego. controlado con
placebo, de retirada del tratamiento (GO-KIDS) en 173 nifios (de 2 a 17 afios) con Allp activa con al
menos 3 articulaciones activas y una respuesta inadecuada a MI. En el ensayo se incluyeron nifios
con ATT con presentacién poliarticular (poliartritis positiva o negativa para el factor renmatoide,
oligoartritis extendida, artritis psoriasica juvenil o AIT sistémica sin sintomas sistémicos presentes). La
mediana del mimero de articulaciones activas en el momento basal fie de 12 v 1a mediana de PCE. fue
de 0,17 mg/dl

La Parte 1 del ensayo consistio en una fase abierta de 16 semanas en la que se incluyd a 173 mifios que
recibieron Simpond 30 mg/m’ (un méximo de 50 mg) por via subcutinea cada 4 semanas ¥y MTX. Los
154 nifios que alcanzaron una respuesta del American College of Rhenmatology (ACE)-pediatrico 30
en la semana 16, se incorporaron a la Parte 2 del estudio, la fase aleatorizada de retirada del
tratamiento, v recibieron Simponi 30 mg/m® (un maxime de 50 mg) + MTX o placebo + MTX cada

4 semanas. Despugs de un brote de la enfermedad, los nifios recibieron Simponi 30 mg/m? (un méximo
de 30 mg) + MTX. En la semana 48, los nifios pasaron a vna extension a largo plazo.

Los nifios en este estudio demostraren respuestas ACR-pediatrico 30, 50, 70 v 90 desde 1a semana 4.

En la semana 16, el 87% de los nifios alcanzaron una respuesta ACR-pedidtrico 30, v el 79%. 66% v
36% de los nifios alcanzaron respuestas ACR-pediatrico 50, ACR.-pediatrico 70 v ACR.-pediatrico 90,
respectivamente. En 1a semana 16, el 34% de los mifios presentaban enfermedad inactiva, definida
como la presencia de todo lo signiente: ausencia de articnlaciones con artritis activa; ausencia de
fiebre. erupcion. serositis, esplenomegalia. hepatomegahia o linfadenopatia generalizada atribuibles a
la AIT; ansencia de wveitis activa; valores normales de tasa de ESR (< 20 mm/hora) o PCR

(= 1.0 mg/dl). evaluacion global por el médico de la actividad de la enfermedad (= 5 mm en la VAS);
duracién de la rigidez matinal < 15 minutos.

En la semana 16, todes los componentes de la respuesta ACR-pediatrico demostraron una mejoria
clinicamente importante con respecto al momento basal (ver Tabla 3).

Tabla 3
Mejoria entre el momento basal ¥ la semana 16 de los componentes de la respuesta
ACR-pediatrico®
Mediana de la mejoria
porcentual
Simponi 30 mg/m?
=173

Evaluacién global por el médico de la enfermedad 88%

(VAS® 0-10 cm)

Evaluacion global por el sujeto/progenitor del bienestar general 67%

(VAS 0-10 cm)

Nuomero de articulaciones activas 92%
Numero de articulaciones con un rango de movimiento 80%
limitado

Funcion fisica mediante el CHAQ? 0%

Tasa de ESR (mm/h}® 33%

momenio basal = semana 0

“n” raflaja el mimero de pacientes recluiades

WAS: Escala analogica visnal

CHAQ: Cuestionario para la evaluacion del sstado de salud en la infancia
ESE (mmh): tasa de sedimensacion de eritrocitos (milimatros por hors)

o monoe

Mo se alcanzd 1a variable primaria, el porcentaje de mifios con una respuesta ACR-pediatrico 30 en la
semana 16 v que no experimentaron un brote entre la semana 16 v 1a semana 48. La mavoria de los
nifios no sufrieron un brote entre la semana 16 ¥ la semana 48 (59% en el grupo de Simponi + MTX v
53% en el grupo de placebo + MTX, respectivamente; p = 0,41).

En los subgrupos especificos los andlisis de la variable primaria por concentracion basal de PCR
(= 1 mg/dl frente a < 1 mg/dl) demostraron tasas de brotes mayores en los pacientes que recibieron
placebo + MTX frente a los pacientes que recibieron Simponi + MTX con concentracidn basal de
PCR =1 mg/dl (87% frente a 40%:; p=0.0068).

En la semana 48, el 53% y el 55% de los nifios del grepo de Simponi + MTX vy del grupo de

placebo + MTX. respectivamente, lograron una respuesta ACR-pediatrico 30, y 1 40% y el 28% de
los nifios del grupo de Simponi + MTX v del grupo de placebo + MTX. respectivamente. alcanzaron
enfermedad inactiva.

Artrifis reumatoide en adultos

Se demostro la eficacia de Simponi en tres ensayos multicéntricos, aleatorizados. doble ciego v
controlados con placebo en mas de 1.500 pacientes de edad igual o superior a 18 afios que presentaban
AF. activa de moderada a grave, diagnosticada segin los criterios del American College of
Eheumatology (ACE) como minime 3 meses antes de la seleccion. Los pacientes presentaban dolor en
al menos 4 arficulaciones v fumefaccion en al menos 4 articulaciones. Se administrd Simponi o
placebo por via subcutanea cada 4 semanas.

En el ensayo GO-FORWARD se evaluaren 444 pacientes con AR activa a pesar del tratamiento con
MTZX en dosis estables de al menos 15 mg por semana que no habian recibido con anterioridad
antagonistas del TNF. Los pacientes se distribuyeron al azar para recibir placebo mas MT3, Simponi
50 mg mas MTX Sumponi 100 mg mas MTX o Simponi 100 mz mas placebo. Los pacientes tratados
con placebo mas MTX foeron cambiados a Simponi 30 mg mas MTX después de 1a semana 24. Enla
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semana 52. todos los pacientes entraron a formar parte de wn estudio abierto de extension a largo
plazo.

En el ensayo GO-AFTER se evalvaron 4435 pacientes previamente tratados convae o més de los
antagonistas del TNF adalinmumab, etanercept o infliximab. Los pacientes se distribuyeron al azar para
recibir placebo, Simponi 30 mg o Simponi 100 mg. Durante el ensayo se pernutié a los pacientes
mantener el tratamiento concomitante con FAMEs como MTX, sulfasalazina (35Z) yio
idroxicleroquina (HCQ). Las razones aducidas para la suspension del tratamiento previo con
antagonistas del TNF fueron la falta de eficacia (38%), la intolerancia (13%) y/u otras causas distintas
de seguridad y eficacia (29%, en su mayoeria motivos economicos).

En el ensayo GO-BEFORE se evaluaron 637 pacientes con AR activa que no habian recibido con
anterioridad MTX ni antagomstas del TNF. Los pacientes se distribuyeron al azar para recibir placebo
mas MTX, Simponi 50 mg mas MTX, Simponi 100 mg mis MTX o Simponi 100 mg mas placebo. En
la semana 52, los pacientes entraron a formar parte de vn estudio abierto de extension a largo plazo en
el que los pacientes que recibieron placebo mas MTX que tenian al menes una articulacién inflamada
o dolerida fueron cambiados a Simponi 50 mg mas MITX.

En el ensayo GO-FORWARD. las co-vanables primarias de eficacia fueron el porcentaje de pacientes
que alcanzaban la respuesta ACR 20 en la semana 14 v Ia mejoria en el Cuestionario de evaluacion de
1a salud (HAQ) en la semana 24 respecto al estado basal. En el ensayo GO-AFTER. la variable
primaria de eficacia fie el porcentaje de pacientes que alcanzaban la respuesta ACR. 20 en Ia

semana 14. En el ensayo GO-BEFORE. las co-variables primarias de eficacia fueron el porcentaje de
pacientes que alcanzaban la respuesta ACR 50 en la semana 24 v el cambio respecto al estado basal en
la escala van der Heijde Sharp (VDH-5) modificada en la semana 52. Ademas de las variables
primarias de eficacia, se llevaron a cabo ofras evaluaciones del efecto del tratamiento con Simponi
sobre los signos y sintemas de la artritis, respuesta radiologica, la funcidn fisica v la calidad de vida
relacionada con la salud.

En general. no se observaron diferencias clinicamente significativas en términes de eficacia entre las
pautas posologicas de Simponi 50 mg v Simponi 100 mg administrados de forma concomitante con
MTX, hasta lIa semana 104 en el ensayo GO-FORWARD v en el GO-BEFOEE v hasta la semana 74
en el ensayo GO-AFTEF. En cada une de los estudios de AR, por disefio del estudio, los pacientes en
la extension a largo plazo pudieron cambiar entre las dosis de Simponi 50 mg ¥ Simponi 100 mg
segin el criterio del médice del estudio.

Signos y sintomas

En la Tabla 4 se recogen los principales resultados ACR con la dosis de Simponi 50 mg a las

semanas 14, 24 y 52 en los ensayes GO-FORWARD, GO-AFTER y GO-BEFORE que se describen a
continuacicn. Las respuestas se observaron en la primera evaluacion (semana 4) tras la dosis indcial de
Simponi.

En el ensayo GO-FORWARD. entre los 89 pacientes tratados al azar con la dosis de Simponi 50 mg
mas MTX. 48 siguieron con el tratanuento hasta la semana 104. Entre ellos. 40, 33 v 24 pacientes
tuvieron una respuesta ACR 20/50/70, respectivamente. en la semana 104. Entre los pacientes que
seguian en el estudio v en tratamiento con Simponi, se observaron tasas similares de respuesta

ACE. 20/50/70 desde la semana 104 hasta la semana 256.

En el ensayo GO-AFTER. el porcentaje de pacientes que alcanzaron la respoesta ACE 20 fue mayor
en el grupo tratado con Simponi que en el que recibid placebo, con independencia del motivo aducido
para la suspension de uno o mas tratamientos previos con antagonistas del TINF.

Tabla 4
Principales resultados de eficacia de la fase control de los ensavos GO-FORWARD, GO-AFTER

v GO-BEFORE.
GO-FORWARD GO-AFTER. GO-BEFORE
AFR. activa a pesar del AF. activa. tratamuento previo AP activa, no tratados
MTX cofl uno o més antagonistas del previamente con MTX
TNE
Simponi Simponi
Placebo 50 mg Placebo 50 mg
+ + Simponi + +
MTX MTX Placebo 30 mg MTX MTX
n* 133 89 150 147 160 159
2% de pacientes respondedores
ACR 20
Semana 14 | 33% 5500 18%% 3500+ NA NA
Semana 24 | 28% 60%* 16% 31% p=10.002 49% 62%
Semana 52 NA NA NA NA 52% 60%
ACR 50
Semana 14 | 10% 35%* 7% 15% p=10,021 NA NA
Semana 24 | 14% 37%* 4% 16%* 29% 40%
Semana 52 NA NA NA NA 36% 42%
ACR TO
Semana 14 4% 14% 2% 10% p=10,003 NA NA
p=0.008
Semana 24 5% 20%* 2% 9% p=0.,009 16% 24%
Semana 52 NA NA NA NA 2% 28%

*  pindica los pacientes aleatorizados; el mimero real de pacientes evaluables para cada variable de valoracion vara en

cada punto cronologice.
+ p<0,001
MA: Mo aplicable

En el ensayo GO-BEFORE el anilisis primario en pacientes con artritis renmatoide de moderada a
grave (grupos combinados de Sumponi 50 v 100 mg mas MTX frente a MTX solo para la ACR30) no
fue estadisticamente significativo en la semana 24 (p =0,053). En la poblacion total en la semana 52,
el porcentaje de pacientes del grupo de Sumponi 50 mg mas MTX que alcanzaron una respuesta ACR
fue generalmente mas alto, pero no significativamente diferente comparade con MTX solo (ver
Tabla 4). Se realizaron analisis adicionales en subgrupos representativos de la peblacion indicada de
pacientes con AR grave, activa y progresiva. Se demostrd en general un mayor efecto de Simponi

50 mg mas MTX frente a MTX sclo en la poblacion indicada comparado con la poblacicn total.

En los ensayos GO-FORWARD vy GO-AFTER. se cbservaron respuestas clinica y estadisticamente
significativas en la escala de actividad de la enfermedad (DAS 28) en todas las evaluaciones
programadas especificadas en las semanas 14 v 24 (p = 0.001). Entre los pacientes que permanecieron
en el tratamiento de Simponi al que fueron asignades al azar al inicio del estudio, las respuestas

DAS 28 se manfuvieron hasta la semana 104. Entre los pacientes que segoian en el estudio yen
tratamiento con Simpomni, las respuestas DAS 28 foeron similares desde la semana 104 hasta Ia
semana 256.

En el ensayo GO-BEFORE. se midié la respuesta clinica significativa, definida como el
mantenimiento de una respuesta ACR. 70 durante un periodo continno de 6 meses. En la semana 32, el
15% de los pacientes tratados con Simponi 50 mg mas MTX constguieron una respuesta clinica
significativa comparado con el 7% de los pacientes del grupo de placebo mas MTX (p=0,018). Entre
los 139 pacientes tratados al azar con Simponi 50 mg mas MTX. 96 de ellos continuaron el
tratamiento hasta la semana 104. Entre ellos, 85, 66 v 53 pacientes presentaron una respuesta

ACRE 20/50070, respectivamente, en la semana 104. Entre los pacientes que seguian en el estudio v en
tratamiento con Simponi, se cbservaron tasas similares de respuesta ACR 20/50/70 desde Ia

semana 104 hasta la semana 256.
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Respuesta radiologica
En el ensayo GO-BEFORE se utilizé el cambic respecte al estado basal en la escala vdH-S, vna escala

compuesta de los dafios estructurales, que radiclégicamente mide el niimero v tamafio de las erosiones
articulares v el grado de estrechamiento del espacio articular en manos, mufiecas v pies. para evaluar
el grado de dafio estructural. En la Tabla 5 se presentan los principales resultados para la dosis de
Simponi 50 mg en la semana 32.

El niimero de pacientes sin nuevas efosiones o con v cambio en la punfuacion total vdH-S =0
respecto al estado basal fue significativamente mayor en el grupo de tratamiento con Simpor que en
el grupo control (p = 0,003). Los efectos radiolégicos observados en la semana 32 se mantuvieron
hasta la semana 104. Entre los pacientes que seguian en el estudio v en tratamiento con Simponi, los
efectos radiolégicos fueron similares desde la semana 104 hasta la semana 256.

Tabla 5§
Media (DS) radiologica de cambios en la puntuacion total de vdH-S respecto al estado basal en
la semana 52 en la poblacion total del ensavo GO-BEFORE

Placebo + MTX Simponi 50 mg + MTX

iy 160 159
Puntuacién Total
Estado basal 19.7 (354) 18.7 (32.4)
Cambio respecto al estado basal 14(4.6) 07 (52)*
Puntuacién de la erosion
Estado basal 11.3 (18.6) 10.8 (17.4)
Cambio respecto al estado basal 0.7(2.8) 0.5 (2.1
Puntuacién del estrechamiento del espacio articular
Estado basal 8.4(17.8) 7.9 (16.1)
Cambio respecto al estado basal 0623 0.2 (2.0)**
*  nindica los pacientes aleatorizades
* p=0,013
=004

Funcidn fisica v calidad de vida velacionada con la salud

La foncién fisica v la discapacidad se evaluarcn en los ensayos GO-FORWARD v GO-AFTER
mediante el indice de discapacidad del HAQ DI como variable de eficacia independiente. En estos
ensayos se observo con Simponi una mejoria del HAQ DI con respecto al estado basal que era clinica
v estadisticamente significativa comparado con el control en la semana 24. Entre los pacientes que
permanecieron en el tratamiento de Simpond al que fueron asignados al azar al inicio del estudio, 1a
mejora del HAQ DI se mantuvo hasta la semana 104. Entre los pacientes que segnian en el estudio v
en tratamiento con Simponi, 1a mejora del HAQ DI fue similar desde la semana 104 hasta la

semana 236.

En el ensayo GO-FORWARD se detectd una mejoria clinica v estadisticamente significativa en la
calidad de wida relacionada con la salud, determinada mediante 1a puntoacion del componente fisico
del SF-36, en los pacientes tratados con Simponi comparado con placebo en la semana 24. Entre los
pacientes que permanecieron en el tratamiento con Simpond al que fieren asignados al azar al inicio
del estudio, Ia mejora del componente fisico SF-36 se mantuvo hasta 1a semana 104. Entre los
pacientes que seguian en el estudio y en tratamiento con Simponi, la mejora del componente fisico
SF-36 fue similar desde 1a semana 104 hasta la semana 2536, En los ensayos GO-FORWAFRD v
GO-AFTEE. 1a mejoria de la fatiga, determunada mediante la escala de fatiza para la evaluacion
funcional en el tratamiente de enfermedades crénicas (FACIT-F), fue estadisticamente significativa.

Artritis psoridsica en adultos

La seguridad v la eficacia de Simponi se evaluaron mediante un ensaye multicéntrice, aleatorizade,
doble ciego v controlado con placebo (GO-REVEAL) en 4035 adultos con APs activa (dolor en 3 o mas
articulaciones v tumefaceion en 3 o més articulaciones) a pesar del tratamiento con antiinflamatorios
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no estercideos (AINEs) o con FAMEs. Los pacientes de este ensayo tenian una APs diagnosticada
como minmo 6 meses antes ¥ una psoriasis como minimo leve. Se incluyeron pacientes con todos los
subtipos de artritis pseridsica. como artritis poliarticular sin nédulos renmatoides (43%), artritis
periférica asimétrica (30%). artritis de las articulaciones mterfalangicas distales (IFD) (15%).
espondilitis con artritis periférica (11%) ¥ artritis mutilante (1%). No estaba permitido el tratamiento
previo con un antagonista del TNF. Se administréd Simpomni o placebo por via subcutanea cada

4 semanas. Los pacientes se asignaron al azar al tratamiento con placebo, Simponi 50 mg o Simpeni
100 mg_ Los pacientes que recibieron placebo pasaron al grupe de Simpeni 50 mg después de la
semana 24. Los pacientes entraron a formar parte de un estudio de extension abierto a largo plazo en la
semana 52. Alrededor del cuarenta v ocho por ciento de los pacientes continuaron con una dosis
estable de metotrexato (= 23 mg a la semana). Las co-variables primarias de eficacia foeron el
porcentaje de pacientes gque alcanzaban la respuesta ACR 20 en la semana 14 y el cambio desde el
valor basal en el indice modificado total vdH-S para APs en la semana 24

En general. las determinaciones de la eficacia no mestraron diferencias clinicamente significativas
entre las pautas poscldgicas de Simponi 50 mg v 100 mg hasta la semana 104. Por disefio del estudio,
los pacientes en la extension a largo plazo pudieron cambiar entre las dosis de Simponi 50 mg v
Simpeni 100 mg segin el eriterio del médico del estudio.

Signas v sintomas
En la Tabla 6 se recogen los principales resultados con la dosis de 50 mg en las semanas 14 v 24, que

se describen a contimacion.

Tabla 6
Principales resultados de eficacia en el ensayo GO-REVEAL
Simponi
Placebo 50 mp*
o 113 145
% de pacientes respondedores
ACR 20
Semana 14 004 51%
Semana 24 12% 52%
ACR 50
Semana 14 2% 30%
Semana 24 4% 32%
ACR 70
Semana 14 1% 12%
Semana 24 1% 19%
PASI® 75
Semana 14 3% 40%
Semana 24 1% 56%

*  p< 0,05 en todas 1as comparaciones;

*  nindica los pacientes aleatorizados; el mimero real de pacientes evaluzbles para cada variable de valoracién varia en
cada punts cronelogico.

Indice de superficie qfectada v gravedad de la psorigsis

En el subgrupe de pacientes con afectzcién = 3% del BSA (Superficie Corporal Afecrads) en el estado basal,

79 pacientes {§9,9%) del prupo placebo v 109 (74.3%:) del grupo de tratamiento con Simponi 50 mz.

b

©

Se cbservaren respuestas en la primera evaluacion (semana 4) tras la administracion inicial de
Simponi. La respuesta ACFE. 20 en la semana 14 fue similar en los subtipos de artritis poliarticular sin
nodulos renmatoides y artritis periférica asimétrica. El nimero de pacientes con otros subtipos de APs
era demasiado bajo como para hacer una evaluacién adecuada. No hubo diferencias en la respuesta
observada en los grupos de tratamiento con Simponi entre los pacientes que recibieron MTX
concomitante v los que no lo recibieron. Entre los 146 pacientes distribuidos al azar para recibir
Simpeni 50 mg. 70 mantuvieren el tratamiento hasta la semana 104, De estos 70 pacientes, 64. 46 v
31 pacientes tuvieron una respuesta ACE. 20/50/70, respectivamente. Entre los pacientes que seguian
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en el estudio y en tratamiento con Simpond. se observaron tasas simulares de respuesta ACR 20/50/70
desde 1a semana 104 hasta 1a semana 256

También se observaron respuestas estadisticamente significativas en DAS 28 en las semanas 14 v 24
(p = 0.03).

En la semana 24, en los pacientes tratados con Simpon se aprecid una mejoria de los parametros de
actividad periférica de la artritis psoriasica (por ejemplo. nimero de articulaciones con twmefaccion,
namero de articulaciones con doler, dactilitis v entesitis). El tratamiento con Simponi produjo una
mejoria importante de la funcién fisica, evaluada mediante el HAQ DI asi como de la calidad de vida
relacionada con la salud, determinada mediante la puntuacion de los componentes fisico v mental del
SF-36. Entre los pacientes que permanecieron en tratamiento con Simponi, al que fueron distribuidos
al azar al comienzo del estudio, las respuestas DAS 28 y HAQ DI se mantuvieron hasta la semana 104,
Entre los pacientes que seguian en el estudio ¥ en tratamiento con Simponi, las respuestas DAS 28 v
HAQ DI fueron similares desde la semana 104 hasta 1a semana 256.

Respuesta radiologica
El dafio estructural en ambas manos y pies se evalud radiologicamente por el cambio en el indice

vdH-S desde el valor basal, modificado para APs afladiendo la articulacién interfalangica distal de la
mano (DIF).

El tratamiento con Simpond 30 mg redujo la tasa de progresién del dafio articular periférico comparado
con el tratamiento con placebe en la semana 24 medido por el cambio desde el valor basal en el indice
modificade total vdH-S (media + desviacion estandar foe 0,27 = 1.3 en el grupo placebo comparado
con -0.16 = 1.3 en el grupo con Simponi; p = 0.011). De los 146 pacientes distribuides al azar para
recibir Simpont 50 mg en la semana 52, se dispuse de datos radiologicos para 126 pacientes, de los
cuales el 77% no mostrd progresion comparado con el valor basal. En la semana 104, estaban
disponibles los datos radiolégicos para 114 pacientes, v el 77% no mostrd progresion desde el valor
basal. Entre los pacientes que seguian en el estudio v en tratamiento con Simponi, porcentajes
similares de pacientes no mostraron progresion desde el valor basal desde la semana 104 hasta la
semana 236.

Innmnogenicidad

En los ensayos de fase [Tl en AR APs v EA hasta 1a semana 52, se detectaron anticuerpos frente a
golimumab mediante el método de enzimoinmmunoanalisis (EIA) en el 5% (105 de 2.062) de los
pacientes tratados con golimumab y cuando se analizaron, casi todos los anticuerpos fueron
neutralizantes in vifre. La tasa fue similar en todas las indicaciones renmatelogicas. El tratanmiento
concomitante con MTX dio lugar a una menor proporcion de pacientes con anti s frente a
golimmmab comparado con los que recibieron golimmmab sin MTX (alrededor del 3% [41 de 1.233]
frente al 8% [64 de 827], respectivamente).

En EsA axial no-radicldgica, se detectaron anticuerpos frente a golimumab mediante el método ETA
en el 7% (14 de 193) de los pacientes tratados con golimumab hasta la semana 52

En los ensayos de fase I y III en CUJ hasta la semana 54, se detectarcn anticuerpos frente a golimumab
mediante el método EIA en el 3% (26 de 946) de los pacientes tratados con golinmmab. El sesenta v
ocho por ciento (21 de 31) de los pacientes que dieron positivo a los anticuerpos tenian anticuerpos
neutralizantes in vifro. El tratamiento concomitante con inmuncemoduladeres (azatioprina,
G-mercaptopuring v MTX) dio lugar a una menor proporcion de pacientes con anticuerpos frente a
golimmmab comparado con los que recibieron golimumab sin inmunomeduladores (el 1% (4 de 308)
frente al 3% (22 de 638), respectivamente). De los pacientes que continuarcn en el estudio de
extension y de los que habia muestras evaluables hasta la semana 228, se detectaron anticuerpos frente
a golimumab en el 4% (23 de 604) de los pacientes tratados con golimumab. El ochenta v dos por
ciento (18 de 22) de los pacientes con anticuerpos positivos tenian anficuerpos nentralizantes in vitro.

En el ensayo de ALlp se utilizd un método de ELA de tolerancia farmacologica para la deteccion de
anticverpos frente a golimumab. Debido a la mayor sensibilidad v a la mejor telerancia farmacologica,
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se esperaba detectar una incidencia superior de anticuerpos frente a golimumab con el método de EIA
de tolerancia farmacoldgica comparado con el metodo de ELA. En el ensayo de Allp de fase ITI hasta
la semana 48, se detectaron anticuerpos frente a golimmunab mediante &l método de EIA de tolerancia
farmacoldgica en el 40% (69/172) de los nifios tratados con golimumab, de los cuales la mayeria
presentaba un titulo inferior a 1:1.000. Se observe un efecto sebre las concentraciones en suero de
golmmumab a titulos = 1:100, aungue no se observé un efecto sobre la eficacia hasta titulos = 1:1.000,
auncue el nimero de nifios con titulos = 1:1000 era bajo (N = 8). Entre los nifios con prueba positiva
de anticuerpos frente a golimemab, el 39%% (25/65) mostraba anticuerpes neutralizantes. La mayer
incidencia de anticuerpos con el método de EIA de tolerancia farmacologica. porgque
fundamentalmente eran anticuerpos con titelo bajo. no fuvo una repercusién aparente en los niveles, en
la eficacia y en la segundad del farmaco y. por tanto. no representa una sefial de sepuridad mueva.

La presencia de anticuerpos frente a golimmmab puede incrementar el riesgo de aparicion de
reacciones en la zona de inyeccion (ver seccidn 4.4). El bajo nimero de pacientes que dio positivo
para anticuerpos frente a golimumab limita 1a capacidad de extraer conclusiones definitivas sobre la
relacion entre estos anticuerpos v la eficacia clinica o los dates de seguridad.

Debido a que las pruebas de inmunegenicidad son especificas por producto v tipo de ensayoe, no es
adecuado comparar |a tasa de anticuerpos con las de otros productos.

521 Propiedades farmacocinéticas

Absorcidn

La mediana del tiempo hasta alcanzar la concentracion maxima en suero (Tms) tras la administracion
subcutanea de una dosis Gnica de golinmumnab a sujetos sanos o pacientes con AR varid entre 2 y § dias.
En sujetos sanos, una inyeccion subcutanea de 30 mg de golinmmab dio lngar a una concentracion
mixima en suero (Cme) media = desviacion estandar de 3.1 = 1.4 ug/ml.

La absorcién de golimumab tras una sela inyeccidn subcutanea de 100 mg fie similar cnando se
inyectd en la parte superior del brazo, en el abdomen o en el muslo. con vna biodispomibilidad
abscluta media del 51%. Dado que la farmacocinética de golimumab tras la administracion subcutanea
de una dosis era casi preporcional a la dosts, es previsible que la biedisponibilidad abscluta de una
dosis de 50 mg o 200 mg sea similar.

Distribucion
El velumen de distribucion medio tras una dnica administracién IV fue 115+ 19 ml'’kg.

Eliminacion

El aclaramiento sistémico de golinmimab se calculd en 6.9 = 2.0 ml/dia’ks. La vida media de
eliminacién estimada fue de aproximadamente 12 = 3 dias en los snjetos sanos, v en los pacientes con
AF_ APs, EA o CU presentd valores parecidos.

Cuando se administraren 50 mg de golinmmab por via subcutanea cada 4 semanas a pacientes con
AR APs 0 EA, las concenfraciones en suero en el estado estacionario se alcanzaron en la semana 12,
Con la admuinistracion concomitante de MTX, el tratamiento con 50 mg de golimumab por via
subcutanea cada 4 semanas dio lugar a una concentracion media en suero (= desviacion estindar) en el
estado estacionario de aproximadamente 0.6 = 0.4 ug/ml en los pacientes con AF. activa a pesar del
tratamiento con MTX, de aproximadamente 0,5 =+ 0.4 ug/ml en los pacientes con APs activa v de
aproximadamente 0.8 = 0.4 pg/ml en los pacientes con EA. Las concentraciones medias en suero en el
estado estacionario de golimumab en los pacientes con EsA axial no-radiclogica fueron similares a las
cbservadas en pacientes con EA tras la administracion per via subcutanea de 50 mg de golimmmab
cada 4 semanas.

En los pacientes con AR, APs 0 EA que no recibieron MTX concomitante, la concentracion en el
estado estacionario de golimumab fue aproximadamente un 30% mener que en los que recibieron
golmmmab mas MTX En un nimero limitado de pacientes con AR tratados con golinmmab por via
subcutanea durante wn periodo de 6 meses, el tratamiento concomutante con MTX redujo el
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aclaramiento aparente de golimumab aproximadamente en un 36%. Sin embargo. el analisis
farmacocinético poblacional indicd que la administracion concomitante de AINEs, corticoesteroides
crales o sulfasalazina no afectd al aclaramiento aparente de golimmumab.

Tras las dosis de induccidn de 200 mg v 100 mg de golinmmab en la semana 0 v 2, respectivamente v
las dosis de manteniniento de 50 mg o 100 mg de golinmmab por via subcutinea cada 4 semanas en
adelante a pacientes con CU, las concentracicnes en suero de golimumab alcanzaron el estado
estacionario 14 semanas después de iniciar el tratamiento, aproximadamente. El tratamiento con

50 mg o 100 mg de golimumab por via subcutinea cada 4 semanas durante el mantenimiento tuvo
como resultado una concentracion valle media en suero en el estado estacionanio de aproximadamente
0.9=0.5 pg/ml v 1,8 £+ 1.1 pg/ml, respectivamente.

En pacientes con CU tratades con 50 mg o 100 mg de golinmumab por via subcutdnea cada 4 semanas,
el uso concomitante de inmunomoduladores no tuvo mingin efecto sustancial sobre las
concentraciones valle en el estado estacionario de golimumab.

En general, los pacientes gque desarrollarcn anticuerpos a golimmmab tenian concentraciones valle en
suero de golimumab en el estado estacionario mas bajas (ver seccion 5.1).

Linealidad

En los pacientes con AR, la farmacocinética de golimumab tras la adninistracion de una dosis
intravenosa Gnica fie casi proporcional a la dosis en el intervalo posolégico de 0.1 a 10,0 mg/ks.
Tras la administracion de una dosis por via SC inica en sujetos sanos, también se observo vna
farmacocinética casi proporcional a la dosis en el intervalo posolagico de 50 mg a 400 mg.

Efecto del peso sobre la farmacocinética
Se puso de manifiesto que el aclaramiento aparente de golimumab tiende a aumentar con el peso
corporal (ver seccidon 4.2).

Foblacion pediatrica

Se han determinado los pardmetros farmacocinéticos de golimumab en 173 nifios con ALTp con edades
comprendidas entre los 2 y los 17 atios. En el ensayo de Allp. los nifios que recibieron golimumab

30 mg/m® (un méximo de 50 mg) por via subcutinea cada 4 semanas, mostraron medianas de las
concentraciones valle en el estado estacionario de golimumab similares entre los diferentes grupos de
edad. valores que también fueron parecidos o ligeramente mayores que los observados en pacientes
adultos con AR que rectbieron 50 mg de golimumab cada 4 semanas.

La modelizacién v la simulacion farmacocinéticas/farmacodindmicas poblacionales en nifios con Allp
confirmaron 1a relacién entre las exposiciones en suero a golimmmab v la eficacia clinica; v respaldan
la panta posoldgica de golimmmab 30 mg/m® cada 4 semanas en nifios con AlTp.

5.3 Datos preclinicos sobre seguridad

Los datos de los estudios preclinicos no muestran riesgos especiales para los seres humanos segin los
estndios convencionales de farmacelogia de segunidad. toxicidad a dosis repetidas, toxicidad para la
reproduccion y el desarrollo.

No se han llevado a cabo con golimnmab estudios de mutagenicidad, estudios de fertilidad en
animales ni estudios carcinogénicos a largo plazo.

En uvn estudio para la fertilidad v la funcién reproductora general en el raton, utilizando vn anticuerpo
aniloge cue inhibe selectivaments la actividad funcicnal del TNFao del raton, el nimero de ratones
prefiados se redujo. Se desconoce si este dato fue debido a los efectos sobre los machos yo las
hembras. En un estudio de toxicidad para el desarrollo embrionario llevado a cabo en el raton tras la
administracién del mismo anticuerpo analogo, v en el mono cynomelgus tras la administracion de
golimumab, no hube indicios de toxicidad materna, embriotoxicidad o teratogenicidad.
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6. DATOS FARMACEUTICOS
6.1  Lista de excipientes

Serbitol (E-420)

Histidina

Hidroclomuo de histiding monohidrato
Polisorbato 80

Agua para preparaciones inyectables.

6.2 Incompatibilidades

En aunsencia de estudios de compatibilidad. este medicamento no debe mezclarse con otros.

6.3 Periodo de validez

2 afios

6.4 Precauciones especiales de conservacidn

Conservar en nevera (entre 2 °C y & °C).

No congelar.

Conservar la pluma precargada en el embalaje exterior para protegerlo de Ia luz.

Simponi se puede conservar a temperaturas de hasta un maximo de 25 °C durante un Goico periodo de

hasta 30 dias. pero sin sobrepasar la fecha de caducidad inicial impresa en la caja. La nueva fecha de
caducidad se debe escribir en la caja (hasta 30 dias a partir de Ia fecha en la que se saca de la nevera).

Una vez que Simponi ha sido conservado a temperatura ambiente, no se debe devolver a la nevera.
Simponi se debe eliminar si no se wtiliza dentro de los 30 dias del almacenamiento a temperatura
ambiente.

6.5 Natraleza y contenido del envase

Simponi 45 mg/0.45 ml solucidn inyectable

0.45 ml de solucion en una jeringa precargada (vidrio Tipo 1) con una aguja fija (de acero inoxidable)
v una tapa de la aguja (de goma que contiene litex) en una pluma precargada. Cada pluma precargada
puede liberar de 0.1 ml a 0.43 ml en incrementos de 0,05 ml.

Tamaiio de envase de 1 pluma precargada.
6.6 Precauciones especiales de eliminacion v otras manipulaciones

Simponi se presenta como una pluma precargada de un solo vso denominada VarioJect. Cada envase
incluye instrucciones de uso que describen de forma detallada el uso de la pluma. Tras sacar Ia plumna
precargada de la nevera se deben esperar 30 minutes para que ésta alcance temperatura ambiente,
antes de inyectar Stmponi. La pluma no se debe agitar.

La solucion es entre transparente y ligeramente opalescente, de incolora a amarnillo claro v puede
contener algunas particulas de proteina pequefias translicidas o blancas. Este aspecto es habitual en
seluciones que contienen proteina. Simponi no se debe utilizar si Ia solucion cambia de color, esta
turbia o contiene particulas extrafias visibles.

El envase inchiye mstrucciones detalladas para la preparacién v administracion de Simponi en una
pluma precargada.
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La elininacién del medicamento no utiizado v de todos los materiales que havan estado en contacto
con €l se realizara de acuerdo con la nermativa local.
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golimumab 7.  TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCTIALIZACION

Janssen-Cilag International NV

Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Bélgica

8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/09/546/009 1 pluma precargada

9, FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/RENOVACION DE LA
AUTORIZACION

Fecha de la primera avtorizacién: 01/cctubre/2009

Fecha de 1a altima renovacion: 19/junio/2014

10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO

La informacién detallada de este medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia
Ewropea de Medicamentos https://www._ema europa_eu.

Johnson&dJohnson
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1. NOMERE DEL MEDICAMENTO

Simpomi 50 mg selucion inyectable en phuma precargada.
Simponi 50 mg solucion inyectable en jeringa precargada.

2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA

Simpomi 50 mg selucion invectable en phuna precargada
Una pluma precargada de 0,5 ml contiene 50 mg de golimuumab®.

Simponi 50 mg solucion inyectable en jeringa precarsada
Una jeringa precargada de 0.5 ml contiene 50 mg de golimumab®.

® Anticperpo monoclonal IzGlx humano producido en una linea celular de hibridoma murino
mediante tecnologia de DNA recombinante.

Excipiente con efecto conocido
Cada pluma precargada contiene 20,5 mg de sorbitol por dosis de 50 mg.
Cada jeringa precargada contiene 20,5 mg de sorbitol por dosis de 50 mg.

Para consultar la lista completa de excipientes. ver seccion 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Sclucion inyectable en pluma precargada (inyectable), SmartJect
Sclucion inyectable en jeringa precargada (myectable)

La solucion es entre transparente y ligeramente opalescente, de incolora a amarillo claro.

4. DATOS CLINICOS

4.1 Indicaciones terapéuticas

Artritis renwmatoide (AR)
Simponi, en combinacién con metotrexato (MTX), esta indicado en:

. el tratamiento de artritis reumatoide activa, de moderada a grave. en pacientes adultos coando la
respuesta a los farmacos antirrenmaticos modificadores de la enfermedad (FAMES), incluido el
MTX. no ha sido adecuada.

. el tratamiento de artritis reumatoide activa, grave y progresiva, en pacientes adultos no tratados
con anterioridad con MTX.

Simponi, en combinacién con MTZX, ha demostrado reducir la tasa de progresion del dafio articular
medido por Rayos-X v mejorar 1a foncidn fisica.

Astritis idiopatica juvenil

Artritis idiopatica fuvenil peliarticular (ALTp)

Simponi en combinacion con MTX esta indicado en el tratamiento de artritis idiopatica juvenil
poliarticular en mifios a partir de 2 afios, que no han respondido de forma adecuada al tratamiento
previo con MTX.

Artritis psoridsica (APs)
Simponi, solo 0 en combinacion con MTX, esta indicado en el tratamiento de artritis psoridsica activa
¥ progresiva en adultos coando la respuesta al tratamiento previo con FAMESs no ha sido adecuada.
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Simponi ha demeostrado reducir la tasa de progresion del dafio articular periférico, medida por Rayos X
en pacientes con subtipos de enfermedad peliarticular simétrica (ver seccién 5.1) v mejorar la funcion
fisica.

E iloartritis axial

Espondilitis anquilesante (E4)

Simponi esta indicado en el tratanuento de la espondilitis anquilosante activa, grave, en adultos que
han respondido de forma inadecuada al tratamiento convencional.

Espondiloartritis axial no radioldgica (EsA axial no-radioldgica)

Simponi esta indicado para el tratamiento de espondileartritis axial no radiologica activa v grave en
adultos con signos objetivos de inflamacion, determinados por una proteina C-reactiva (PCR) elevada
/0 por su presencia en umagenes por resonancia magnética (IRM). que han tenido una respuesta
inadecuada o que son intolerantes a los antinflamatonios no esteroideos (AINEs).

Colitis ulcerosa (C1T)

Simponi esta indicado para el tratamiento de la colitis ulcerosa activa de moderada a grave en
pacientes adultos que han tenido una respuesta madecuada al tratanuento convencional. inchudos
cotticostercides y 6-mercaptopurina (6-MP) o azatioprina (AZA), o que presentan intolerancia o
contraindicaciones a dichas terapias.

4.2  Posologia v forma de administracién

El tratamiento se debe iniciar y supervisar por médicos cualificados, con experiencia en el diagnostico
¥ trataniento de artritis renmatoide, artritis idiopatica juvenil poliarticular, artrifis psoriasica,
espondilitis angquilosante, espondiloartritis axial no radioldgica, o colitis nlcerosa. A los pacientes
tratados con Simponi se les debe entregar la Tarjeta de Informacion para el Paciente.

Posologia

Artritis reumatoide
Se debe administrar Simponi 50 mg una vez al mes, el mismo dia de cada mes.
Simponi se debe administrar de forma conjunta con MTX.

Artritis psovidsica, espendilitis anguilosante, o espondiloartritis axial ne radielégica
Se debe administrar Simponi 30 mg una vez al mes. el misme dia de cada mes.

Para todas las indicaciones antericres. los datos disponibles sugieren que la respuesta clinica se
alcanza de manera habitual dentro de las 12 a 14 semanas de tratamiento (después de 3-4 dosis). Se
debe reconsiderar la continuacidn del tratamiento en pacientes que no muestren evidencia de beneficio
terapéutico dentro de este periodo de tiempo.

Pacientes con peso corporal superior a 100 kg

Para todas las indicaciones antericres, en pacientes con AR, APs. EA. o EsA axial no fb&olé@ra con
un peso corporal de mas de 100 kg v que no alcancen una respuesta clinica adecnada después de 3 o

4 dosis. se puede considerar el aumentar la dosis de golinmmab a 100 mg administrados una vez al
mes, teniendo en coenta el aumento del riesgo de ciertas reaccicnes adversas graves con la dosis de
100 mg comparado con la dosis de 50 mg (ver seccién 4.8). Se debe reconsiderar la continuacion del
tratamiento en pacientes que no muestren evidencia de beneficio terapéutico después de recibir entre 3
v 4 dosis adicionales de 100 mg.

Colitis ulcerosa

Pacientes con peso corporal inferior a 80 ke

Simponi se administra como una dosis inicial de 200 mg. seguido de 100 mg en la semana 2. Los
pacientes que tienen una respuesta adecuada deben recibir 50 mg en la semana 6 y posteriormente
cada 4 semanas. Los pacientes que tienen una respuesta inadecuada se pueden beneficiar de continuar
con 100 mg en la semana § y posteriormente cada 4 semanas (ver seccion 3.1).
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Pacientes con peso corporal superior o igual a 80 kg
Simpond se admimstra como una dosis indcial de 200 mg segmido de 100 mg en la semana 2, v
posteriormente 100 mg cada 4 semanas (ver seccién 3.1).

Durante el tratamiento de mantenimiento, los corticosteroides se pueden reducir de acuerdo con las
directrices de la practica climca.

Los datos disponibles sugieren que la respuesta clinica se alcanza de manera habitual dentro de las
12-14 semanas de tratamiento (despusés de 4 dosis). Se debe reconsiderar la continmacion del
tratamiento en pacientes que no muestren evidencia de beneficio terapéutico dentro de este peniodo de

tempo.

Deosis olvidadas

51 un paciente se olvida inyectar Simponi en la fecha programada, se debe inyvectar 1a dosis olvidada
tan pronto como el paciente lo recuerde. Se debe indicar a los pacientes que no se inyecten una dosis
doble para compensar la dosis olvidada.

La siguiente dosis se debe administrar conforme a las siguientes recomendaciones:

. S5i la dosis se ha retrasado menes de 2 semanas. el paciente se debe inyectar la dosis olvidada v
mantener el calendario original.

. 51 la dosis se ha retrasado més de 2 semanas. el paciente se debe invectar la dosis olvidada v e
debe establecer un muevo calendario a partir de la fecha de esta inyeccion.

Poblaciones especiales
Pacientes de edad avanzada (= 63 afios)
No se requiere un ajuste de la dosis en pacientes de edad avanzada.

Insuficiencia renal y hepatica
No se ha estudiado Simponi en estas poblaciones de pacientes. No se pueden hacer recomendaciones
de dosis.

Foblacidn pediatrica
En indicacicnes distintas de la Allp. no se ha establecido la seguridad v eficacia de Simponi en
pacientes menores de 18 afios.

Armritis idiopatica juvenil poliarticular

Administrar Simponi 50 mg una vez al mes. el mismo dia de cada mes, en nifios con un peso corperal
de al menos 40 kg. Para la administracion en nifios con artritis idiopatica juvenil poliarticular con na
pesc inferior a 40 kg esta dispontble una pluma precargada de 45 mg/0.45 ml.

Los datos dispenibles sugieren que la respuesta clinica se alcanza de manera habitual dentro de las
12-14 semanas de tratamiento (después de 3-4 dosis). Se debe reconsiderar la continuacion del
tratamiento en nifios que no muestren evidencia de beneficio terapéutico dentro de este periodo de

tempo.

Forma de administracion

Simpond es para administrar por via subcutinea. Tras un entrenamiento adecuado en la técnica de la
inveccién subcutanea, los pacientes se pueden antoinyectar si su médico lo considera adecuado, con
seguimiento médico segin sea necesario. Se debe ensefiar a los pacientes a inyectarse el volunen total
de Simponi de acuerdo con las instrucciones de uso detalladas que figuran en el prospecto. 51 son
necesarias varias inyecciones, las inyecciones se deben administrar en diferentes zonas del cuerpo.

Para consultar las instrocciones de administracion, ver seccion 6.6,
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4.3 Contraindicaciones
Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes inchudos en la seccion 6.1.

Tuberculesis (TB) activa u otras infecciones graves como sepsis. e infecciones eportunistas (ver
seccidn 4.4).

Insuficiencia cardiaca moderada o grave (clase IIUTV segin la clasificacion NYHA) (ver seccion 4.4).
4.4 Advertencias v precauciones especiales de empleo

Trazabilidad
Con objeto de mejorar la trazabilidad de los medicamentes biolégicos, el nombre v el nimero de lote
del medicamento administrado deben estar claramente registrados.

Infecciones

Se debe vigilar de cerca a los pacientes para detectar infecciones, incluida la tuberculosis, antes,
durante y tras el tratamiento con golimumab. Dado que la eliminacion de golimumab puede llevar
hasta 5 meses, se debe continuar el control a lo largo de este periodo. 51 un paciente desarrolla una
infeccion grave o sepsis no se debe contnuar el tratamiento con golimumab (ver seccion 4.3).

No se debe administrar golimumab a pacientes con una infeccién activa, clinicamente importante. Se
debe tener precancion cuando se considere la utilizacion de golimmmab en pacientes con infeccién
cronica o antecedentes de infeccion recuerente. Se debe advertir a los pacientes de forma adecuada, de
los factores de riesgo potenciales de infeccion y de que eviten la exposicion a los mismos.

Los pacientes que estén utilizando antagonistas del TNF son mas sensibles a padecer infecciones

ves.
%;pacienles tratados con golimumab se han notificado infeceiones bacterianas (incluida sepsis v
neumonia), por micobacterias (incluida la tuberculosis). fingicas invasivas v oporfunistas, algunas de
las cuales condujeron a la muerte. Alsunas de estas infecciones graves se han producido en pacientes
con tratamiento inmunesupreser conconutante que, junto con la enfermedad subyacente, puede
predisponer a la aparicidn de infeccicnes. Aquellos pacientes que desarrellen una mueva infeccion
cuando estin en tratamiento con golimmmab se deben controlar estrechamente y someter a una
completa evalvacion diagnostica. Si el paciente desarrolla nna nueva infeccion grave o sepsis, se debe
suspender la administracion de golimumab e iniciarse el tratanuento antimicrobiane o antifingico
adecuado hasta que la infeccion esté controlada.

Antes de iniciar el tratamiento con golimumab, para los pacientes que hayan residido o viajado a
regiones donde las infecciones fangicas invasivas como histoplasmosis, coccidicidomicosis o
blastomicosis son endémicas, se deben considerar cuidadosamente los beneficios v los niesgos del
tratamiento con golinmmab. En pacientes de riesgo tratados con golimumab, se debe sospechar una
infeccion fiingica mvasiva si desarrollan una enfermedad sistémuca grave. Si es factible, el diagnéstico
v la administracitn del tratamiento antifiingico empirico en estos pacientes, se debe consultar con un
médico con experiencia en el cuidado de pacientes con infeccicnes fiingicas mvasivas.

Tuberculosis

Se han notificade casos de tuberculosis en pacientes que recibieron golimumab. Se ha cbservado que
en la mayoria de estos casos la tuberculosis foe extrapulmonar. v se presentd como enfermedad local o
diseminada.

Antes de iniciar el tratamiento con golimumab, se debe evalvar en todos los pacientes la existencia de
infeccion tuberculosa activa e inactiva (“latente™). Esta evaluacién debe incluir una historia clinica
detallada con antecedentes de tuberculosts o posible contacto previo con la enfermedad v tratamiento
inmunosupresor previe y/o actual Se deben realizar en todos los pacientes pruebas de deteccion
adecuadas, esto es prueba cutanea de la fuberculing o analisis de sangre y radiografia de torax
(conforme a las recomendaciones locales). Se recomienda anotar en la Tarjeta de Informacion para el
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Paciente la realizacion de estas pruebas. Se recuerda a los médicos el riesgo de falsos negativos en la
prucba cutanea de la tuberculina, especialmente en pacientes que estin gravemente enfermos o
mmmnodeprinidos.

51 se diagnostica una tuberculosis activa, no se debe niciar el tratanmiento con golimumab (ver
seccion 4.3).

51 se sospecha de tuberculosis latente, se debe consultar a un médico con expenencia en el tratamiento
de tuberculosis. En todas las situaciones que se describen a contimiacion, se debe considerar de forma
cuidadesa la relacion beneficio/riesgo del tratamiento con golimumab.

Si se diagnostica tuberculosis inactiva (“latente™), se debe iniciar el tratamiento para la misma con
medicamentos para la tuberculosis antes de iniciar el tratamiento con golimumab. ¥ de acuerdo con las
recomendaciones locales.

Se debe considerar el tratamiento frente a tuberculosis antes de iniciar el tratamiento con golimmmab
en pacientes que presenten vatios o importantes factores de riesgo de tuberculosis v una prueba
negativa para tuberculosis latente. Se debe considerar también la wtilizacion de tratamiento frente a
tuberculosts antes del inicio del tratanuento con golimmmab en pactentes con antecedentes de
tuberculosis latente o activa en los que no se puede confirmar un curso adecuado de tratamiento.

Se han producido casos de tuberculosis activa en pacientes tratados con golimumab durante y después
del tratamiento de tuberculosis latente. Los pacientes que reciben golinmmab se deben controlar de
cerca para detectar signos y/o sintomas de tuberculosis activa, includos pacientes con prueba negativa
para tuberculosis latente, pacientes que estan en tratamiento de tuberculosis latente. o pacientes que
fueron tratados previamente de infeccion tuberculosa.

Se debe indicar a todos los pacientes qoe consulten con su medico si aparecen signos/sintomas
indicativos de tuberculosis (por ejemplo, tos persistente. debilidad/pérdida de peso. febricula) durante
o después del tratamiento con golimumab.

Reactivacion del virus de hepatitis B

Se ha producido reactivacion de hepatitis B en pacientes que recibieron un antagonista del TNF
incluido golimumab, v que son portadores crénicos de este virus (esto es, positivos para el antigeno de
superficie). Algunes casos tuvieron un desenlace mortal.

Los pacientes se deben hacer la prueba de infeccion por VHB antes de iniciar el tratamiento con
golimmmab. En aquellos pacientes que den positive a la prueba de infeccion por VHB, se recomienda
la consulta con un médico con experiencia en el tratamiento de hepatitis B.

Los portadores del VHB que precisen tratamiento con golimmumab se deben monitorizar estrechamente
para detectar signos v/o sintomas de mfeccion activa por VHB durante el tratamiento, y durante los
meses signientes a la finalizacion del tratamiento. No se dispone de suficientes datos sobre el
tratamiento de pacientes portadores de VHB que reciben de forma conjunta tratamiento con antivirales
v antagonistas TNF para evitar la reactivacion del VHB. En pacientes que desarrollen una reactivacion
del VHB, se debe interrmpir el tratamiento con gelimumab ¥ se iniciard un tratamiento antiviral
eficaz juato con un tratamiento de soporte adecuado.

Neoplasias v trasternos linfoproliferativos

Se desconoce el posible papel del tratamiento con antagonistas del TINF en el desarrollo de neoplasias.
En base a los conocimientos actuales, no se puede excluir el riesgo de desarrello de linfomas, lencemia
1 otras neoplasias en pacientes tratados con un agente antagonista del TNF. Se debe tener precaucién
cuando se considere el tratamiento con antagonistas del TNF en pacientes con antecedentes de
neoplasia o cuando se valore si continuar con el tratamiento en pactentes que desarrollen neoplasta.

k3|

Neoplasias pediatricas

Durante la poscomercializacién se han notificado neoplasias. algunas mertales, en nifios, adolescentes
v adultos jovenes (hasta 22 afios) tratados con antagonistas del TNF (inicie del tratammento < 18 afios).
Aproximadamente la mitad de los casos fueron linfomas. Los etros cases se correspondian con
distintas neoplasias incluidas neeplasias raras normalmente aseciadas con inmmunosupresion. No se
puede excluir el riesgo de desarrollo de neoplasias en nifios v adolescentes tratados con antagonistas
del TNE.

Linfoma y leucemia

En las fases controladas de los ensayos clinicos de todos los antagonistas del TINF, entre ellos
golimmmab, se han observado mas casos de linfomas entre los pacientes que recibieron tratamiento
anti-TNF que en los pacientes control. Durante los ensayes clinicos fase ITb y fase Il en AR APs v
EA con Simpeni, la incidencia de linfoma en pacientes tratados con golinmunab fue superior a la
esperada en la poblacion general. Se han notificado casos de leucemia en pacientes tratados con
golimmmab. Existe un mayor riesgo basal de linfomas v lencemia en pacientes con artritis revmatoide
(con enfermedad inflamatoria de larga duracion v de alta actividad). lo que complica la estimacidén del
riesgo.

Durante la poscomercializacién se han notificado en raras ocasiones casos de linfoma hepatoesplénico
de células T (HSTCL) en pacientes tratados con antagomistas del TINF (ver seccidn 4.8). Este tipo raro
de linfoma de células T, tiene un curso de la enfermedad muy agresivo y habitualmente provoca la
muerte. La mayoria de los casos han ocurrido en varcones adolescentes y adultos jovenes, mientras casi
todos ellos recibian tratamiento concomitante con azatioprina (AZA) o 6-mercaptopurina (6-MP) para
la enfermedad inflamatoria intestinal El nesgo potencial de la combinacion de AZA o 6-MP con
golimmmab se debe considerar cuidadosamente. El riesgo de desarrollo de linfoma hepatoesplénico de
células T en pacientes tratados con antagemstas del TNF no se puede excluir.

Neoplasias distintas al linfoma

En las fases controladas de los ensayos clinicos fase ITb y fase [Il en AR_ APs, EA v CU con Simponi
la incidencia de neoplasias distintas al linfoma (excluyendo el cancer de piel no melancma) fue similar
entre los grupos de golimumab y control.

Displasia‘carcinoma de colon

Se desconoce si el tratamiento con golimmmab influve en el riesgo de desarrollar displasia o cancer de
colon. Todos los pacientes con colitis ulcerosa que presentan un riesgo elevado de displasia o
carcinoma de colon (per ejemplo. pacientes con colitis ulcerosa de larga evolucion o colangitis
esclerosante primana). o que han presentado antecedentes de displasia o carcinoma de colon se deben
someter A una revision a intervalos regulares para el diagnostico de displasia. antes de recibir el
tratamiento v a lo largo del curso de su enfermedad. Esta evaluacion deberia incluir colonoscopia v
biopsia segiin recomendaciones lecales. En pacientes con displasia de mievo diagndstico, tratados con
golimmmab, se deben evaluar coidadosamente los riesgos y los beneficios para los pacientes y se debe
considerar la interrupeion del tratamiento.

En un ensayoe clinico exploratorio que evaluaba el uso de golimumab en pacientes con asma
persistente grave, se notificaron mas necplasias en pacientes tratados con golinmmab comparado con
los pacientes control (ver seccion 4.8). Se desconoce la relevancia de este dato.

En un ensayo clinico exploratorio en el cual se evaluaba el uso de otro agente anti-TINF, infliximab, en
pacientes con enfermedad pulmonar obstructiva cronica (EPOC) de moderada a grave, se notificaron
mis neoplasias, principalmente de pulmén o cabeza y cuello. en los pacientes tratados con infliximab
comparado con los pacientes control. Todes los pacientes tenian antecedentes de tabaguismo
impertante. Por lo tanto, se debe tener precaucion al usar cualquier antagonista del TNF en pacientes
con EPOC, asi como en pacientes con riesgo elevado de neoplasia por tabaquismo importante.
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Canceres de piel

Se han notificado melanoma y carcinoma de células de Merkel en pacientes tratados con antagonistas
del TNF, incluido golimumab (ver seccion 4.8). Se recomiendan examenes pericdicos de la piel,
especialmente en pacientes con factores de riesgo para cancer de piel.

Insuficiencia cardiaca congestiva (ICC)

Con los antagonistas del TNF, incluido golimumab, se han comunicado casos de empecramiento de la
insuficiencia cardiaca congestiva (ICC) y de mueva aparicion de ICC. Algunes casos tuvieron un
desenlace mortal. En vn ensayo climico con otro antagomista del TNF se ha cbservado empecramiento
de Ia insuficiencia cardiaca congestiva v anmento de la mortalidad por ICC. No se ha estudiado
golimmmab en pacientes con ICC. Golinmimab se debe utilizar con precaucion en pacientes con
msuficiencia cardiaca leve (clase LTI segin la clasificacion NYHA). Los pacientes se deben vigilar de
cerca ¥ no se debe continmar el tratamiento con golimmmab en pacientes que desamrollen sintomas
nuevos o en los que se observe un empeoramiento de la insuficiencia cardiaca (ver seccion 4.3).

Trastomos newrologicos

El use de antagonistas del TNF, incluido golinmmab, ha sido asociade con la nueva aparicion de casos
o exacerbacion de los sintomas clinicos y/o evidencia radioldgica de enfermedades desmielinizantes
del sistema nervioso central, incluida la esclerosts multiple v enfermedades desmielinizantes
periféricas. En pacientes con enfermedades desmielinizantes preexistentes o de reciente aparicion, se
deben considerar cuidadosamente los beneficios v riesgos del tratamiento con anti-TNF antes del
inicio del tratamiento con golinmmab. 51 aparecen estas enfermedades, se debe considerar la
interrupcion de golimumab (ver seccion 4.8).

Cirngia

La experiencia scbre la seguridad del tratamiento con golimmmab en pacientes sometidos a
intervenciones quirargicas, inchuida la artroplastia, es limitada. 51 se planea una intervencion
quirirgica se debe tener en cuenta la larga semivida de este medicamento. En un paciente que requiera
cirugia durante el tratamiento con golinmunab se debe controlar estrechamente la aparicion de
infecciones, v adoptar las medidas adecvadas.

Innmnosupresion
Existe 1a postbilidad de que los antagonistas del TINF, incluido golimmmab, afecten a las defensas del

huésped frente a infecciones y necplasias, va que el TNF es un mediador de la inflamacién v modula
la respuesta inmunitaria celular.

Procesos autoinnmines

La deficiencia relativa de TNF, que provoca el tratamiento anti- TNF, puede desencadenar el inicio de
un proceso autoinmune. Siun paciente desarrolla sintomas indicativos de un sindrome tipo lupus
después del tratamiento con golimumab y es pesitivo para anticuerpos anti-DINA de doble cadena, se
debe interrumpir el tratamiento con golimumab (ver seccion 4.8).

Reacciones hematoldgicas

Se han notificado casos de pancitopenia, lencopenia, nentropenia. agranulocitosis, anemia aplasica y
trombocitopenia en pacientes tratados con antagonistas del TNF, incluido golimmmab. Se debe indicar
a todos los pacientes que si desarrollan signos v sintomas mdicativos de discrasias sanguineas (por
ejemplo fiebre persistente, sangrado, cardenales, palidez) deben acudir inmediatamente en busca de
asistencia médica. Se debe considerar interrumpir la administracion de golimumab en pacientes en los
cuales se confirmen alteraciones hematologicas significativas.

Administracidn concomitante de antagonistas del TNF v anakinra

Se observaron infeccicnes graves y neutropenia en ensayos clinicos con el uso concomitante de
anakinra y otro antagonista del TNF, etanercept, sin beneficio clinico afiadide. Debido a la naturaleza
de los acontecimientos adversos observados con el tratamiento de combinacion, pueden aparecer
toxicidades similares también con la combinacién de anakinra v otros antagonistas del TNF. No se
recomienda la administracién conjunta de golimumab v anakinra.
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Administracion concomitante de antagomistas del TNF v abatacept

En los ensayos clinicos la administracién conjunta de antagomistas del TNF y abatacept se ha asociado
con un incremento en el riesgoe de infecciones, incluidas infecciones graves comparado con la
administracion de antagonistas del TNF en monoterapia, sin incremento en el beneficio clinico. No se
recomienda la admimstracion conjunta de golimumab y abatacept.

Administracidn concomitante con otros tratamientos bioldgicos

Mo hay informacion soficiente relativa al nso concomitante de golimmmab con otros tratamientos
biclogices utilizados para tratar las mismas enfermedades que golimmumab. No se reconuenda el uso
concomitante de golimumab con estos medicamentos biologicos debido a Ia posibilidad de un
aumento del riesgo de infeccion y otras interacciones farmacologicas potenciales.

Cambio entre FAMESs biologicos

Se debe tener cuidado y los pacientes deben ser monitorizados cuando se cambia de un medicamento
biologico a otro, ya que la superposicion de la actividad biologica puede anumentar todavia mas el
riesgo de acontecimientos adversos, incluida la infeccion.

Vacunas/agentes infecciosos terapéuticos

Los pacientes tratados con golimumab pueden recibir simultaneamente vacunas, excepto vacunas de
microorganismos vivos (ver las secciones 4.5 y 4.6). En pacientes que estan recibiendo tratamiento
anti-TNF, los datos disponibles sobre la respuesta a la vacunacion con vacunas de microorganismos
vivos o sobre la transmision secundaria de la infeccién por vacunas de microorganismos vivos son
limitados. El uso de vacunas de microorganismos vivos puede producir infecciones, incluso
diseminadas.

Otros usos de los agentes infecciosos terapéuticos como bacterias vivas atenuadas (porej., Ia
instilacion de BCG en la vejiga para el tratamiento del cancer) pueden producir infeccicnes, incluso
diseminadas. No se recomienda la administracion concomitante de agentes infecciosos terapéuticos
con golimumab.

Reacciones alérgicas
En la experiencia poscomercializacion, se han observado reacciones graves de hipersensibilidad

sistémica (que inchrye reaccion anafilactica) tras la administracion de golinmmab. Algunas de estas
reacciones se produjeron tras la primera administracidn de golimmmab. 51 se produce una reaccién
anafilictica u otras reacciones alérgicas graves, se debe intermunpir inmediatamente la administracién
de golimumab e iniciar el tratamiento adecuado.

Sensibilidad al ldatex
La tapa de la agwja en la pluma precargada o en la jeringa precargada se fabrica a partir de goma seca
natural que contiene latex. ¥ pueds provocar reacciones alérgicas en personas con sensibilidad al latex.

Poblaciones especiales

Facientes de edad avanzada (= 65 afios)

En los ensayos de fase IlLen AR, APs, EA v CUL no se observaron diferencias globales en reacciones
adversas (FLAs), reacciones adversas graves (RAGs) e infecciones graves en pacientes de edad igual o
superior a 65 afios que recibieron golimumab comparado con pacientes mis jovenes. No chstante, se
deben tomar precauciones cuando se traten pacientes de edad avanzada y prestar especial atencion en
relacién con la aparicion de infecciones. No hubo pacientes de edad iguval o superior a 45 afics en el
ensayo de EsA axial no-radiologica.

Insuficiencia renal y hepatica

No se han llevado a cabo ensayos especificos de golinmmab en pacientes con insuficiencia renal o
hepatica. Golinmumab se debe utilizar con precaucion en pacientes con insuficiencia hepatica (ver
seccion 4.2).
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Pediamria

Vacunas

Siempre que sea posible, antes de iniciar el tratamiento con golimumab se recomienda que los
pacientes pedidtricos tengan al dia todas las vacunas correspondientes al calendario de vacunacion en
viger (ver amiba Vacunas/agentes mfecciosos terapéuticos).

Excipientes

Simponi contiene sorbitol (E-420). En pacientes con problemas hereditarios raros de intolerancia a la
fructosa, se debe tener en cuenta el efecto aditive de los medicamentos que contienen sorbitol (o
fructosa) administrados de forma concomutante v 1a ingesta de sorbitol (o fructosa) en la dieta (ver
seccidn 2).

Potenciales errores de medicacion

Simponi esta registrado en dosts de 50 mg v 100 mg para administracion subcutanea. Es importante
utilizar la dosis adecuada para administrar la dosis correcta segin se indica en la posologia (ver
seccion 4.2). Se debe tener cuidado al proporcionar la dosis adecuada para aseguwrar que los pacientes
no estin infra o sobre dosificados.

4.5 Interaccidn con otros medicamentos v otras formas de interaccién
No se han realizado estdios de interacciones.

Use concomitante con otros tratanientos bioldgicos

No se recomienda la administracion conjunta de golimumab con otros tratamientes bioldgicos
utilizados para tratar las mismas enfermedades que golimumab, incluidas anakinra y abatacept (ver
seccion 4.4).

Vacunas de microorganismes vivos/agentes infecciosos terapéuticos
Las vacunas de mucroorganismes vivos no se deben administrar de manera simultinea con golimumab

(ver las secciones 4.4 v 4.6).

No se recomienda la administracién simultanea de agentes infecciosos terapéutices ¥ golimumab (ver
seccion 4.4).

Metotrexato

Annque el uso concomitante de MTX provoca un aumento de las concentraciones en estado
estacionario de golimumab en pacientes con AR, APs o EAL los datos no sugieren que sea necesario
realizar un ajuste de dosis ni de golimmmab ni de MTX (ver seccion 3.2).

4.6 Fertlidad, embarazo v lactancia

Mujeres en edad fertil
Las nmjeres en edad fértil deben utilizar métodos anticonceptivos adecuados para prevenir el

embarazo y continuar su use durante al menos 6 meses después del altimo tratamiento con
golimumab.

Embarazo

Hay una cantidad moderada de embarazos que estuvieron expuestos a golimumab

(aproximadamente 400), registrados de forma prospectiva, que finalizaron en recién nacido vivo con
desenlace conocido, entre los que se incluyen 220 embarazos expuestos durante el primer timestre. En
un estudio poblacicnal del Norte de Europa con 131 embarazos (v 134 lactantes). hubo 6/134 (4.5%)
acontecimientos de anomalias congénitas importantes tras la exposicion a Simponi en el ttero frente a
599/10.823 (5,5%) de acontecimientos procedentes de tratamientos sistémicos no biclogices
comparado con el 4,6% en la poblacion general del estudio. Las razones de probabilidades (OR, por
sus siglas en inglés) ajustadas por las vanables de confusion fueron OR. de 0,79 (IC del 95% 0.35-
1.81) para Simponi frente a tratamientos sistémicos no bioldgicos, v OR de 0,93 (IC del 95% 0.42-
2.16) para Simpomni frente a la poblacion general, respectivamente.
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Debido a su mhibicion del TNF, la administracion de golimumab durante el embarazo podria afectar a
la respuesta inmunitaria normal en el recién nacido. Los estudios en animales no sugieren efectos
perjudiciales directos ni indirectos sobre el embarazo, desarrollo embrional/fetal, parto o desarolle
posnatal (ver seccion 3.3). La experiencia clinica disponible es limitada. Golimumab solo se debe usar
durante el embarazo si fuese estrictamente necesario.

Golimmumab atraviesa la placenta. Tras el tratamiento con anticuerpos monoclenales antagonistas del
TNF durante el embarazo, se han detectado anticuerpos hasta 6 meses en el suero de los lactantes
nacidos de mmjeres tratadas. Por lo tanto, estos mifics pueden tener un mayor riesgo de infeccion. No se
recomienda la administracion de vacunas de virus vivos a los lactantes expuestos a golimumab en el
ttero durante los 6 meses después de la tltima inyeccion de golimumab de la madre durante el
embarazo (ver las secciones 4.4 y 4.5).

Lactancia

Se desconoce si golimumab es excretado en la leche materna o si se absorbe de forma sistémica
después de la ingestién. Se ha observado que golimumab pasa a la leche materna en el mono, ¥ como
las inmumoglobulinas humanas se excretan en la leche, las mmjeres no deben dar el pecho durante y al
menos 6 meses después del tratamiento con golimmumab.

Fertilidad

No se han realizado estudios de fertilidad en animales con golinmumab. Un estudio de fertilidad en
ratones. utilizando un anticuerpo analogo que inhibe selectivamente la actividad funcional del TNFa
del ratén. no mostré efectos relevantes sobre la fertilidad (ver seccion 3.3).

4.7 Efectos sobre la capacidad para conducir v utilizar maquinas

La influencia de Simponi sobre la capacidad para conducir v wtilizar macuinas es pequefia. Sin
embargo, se puede productr mareo tras la administracién de Simponi (ver seccién 4.8).

4.8  Reacciones adversas

Resumen del perfil de seguridad

La reaccion adversa (FA) mas frecuente notificada en el periodo controlado de los ensayos pivotales
en AR, APs, EA. EsA axial no-radiologica. v CU, fue la infeccion del tracto respiratorio superior.
produciéndose en el 12,6% de los pacientes tratados con golimumab, comparado con el 11.0% de los
pacientes control. Las reacciones adversas (F.As) mas graves que se han notificado con golimumab
sen infecciones graves (como sepsis. nenmonia, TB, infecciones fangicas invasivas e infecciones
oportunistas). trastornos desmielinizantes, la reactivacién del VHB, ICC. procesos autoinmunes
(sindrome tipo lupus), reacciones hematolégicas, hipersensibilidad sistémica grave (que incluye
reaccion anafilactica), vasculitis, linfoma v leucemia (ver seccion 4.4).

Tabla de reacciones adversas

En la Tabla 1 se emumeran las RAs observadas en los ensayos clinicos v las notificadas de la
experiencia poscomercializacion a nivel mundial con el uso de golimmmab. Dentro de la clasificacion
por organos v sistemas, las RAs se emuneran segin su frecuencia de acuerde con la siguiente
convencién: muy frecuentes (= 1/10); frecuentes (= 1/100 a < 1/10); poco frecuentes (= 1/1.000 a

= 1/100); raras (= 1/10.000 a < 1/1.000): nwy raras (< 1/10.000); frecuencia no conocida (no puede
estimarse a partir de los datos disponibles). Dentro de cada grupo de frecuencia, las reacciones
adversas se presentan en orden decrectente de gravedad.
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Tablal
Tabla de las RAs

Infecciones e infestaciones
Muy frecuentes:

Frecuentes:

Poco frecuentes:
Raras:

Infeccion del tracto respiratorio superior (nasofaringitis,
faringitis. laringitis y rinitis)

Infecciones bacterianas (como celulitis), infeccion del tracto
respiratorio inferior (como nenmeonia), infecciones viricas
(como influenza v herpes), bronguitis, sinusitis. infecciones
fungicas superficiales, absceso

Sepsis que incluye shock séptico. pielonefritis
Tuberculosis, infecciones oportunistas (como infecciones
fungicas invasivas [lustoplasmosis. coccidioidomicosis y
nenmocistiasis]. bacterianas, infeccion micobacteriana
atipica y protozearia). reactivacién de hepatitis B, artritis
bacteriana. bursitis infecciosa

Trastornos vasculages
Frecuentes:
Poco frecuentes:
Raras:

Hipertension
Trombeosis (como venosa profunda v adrtica). mbefaccion
Fenomeno de Raynaud

Trastornos respiratorios. tordcicos v
mediastinicos
Frecuentes:

Poco frecuentes:

Asma v sintomas relacionados (como sibilancias e
hiperactividad bronguial)
Enfermedad pulmonar intersticial

Trastornos gastrointestinales
Frecuentes:

Poco frecuentes:

Dispepsia. dolor abdominal y gastrointestinal, nanseas,
alteraciones gastrointestinales inflamatorias (como gastrtis v
colitis), estomatitis

Estrefiimiento, enfermedad por reflujo gastroesofigico

Neoplasias benignas, malignas v no
especificadas

Poco frecuentes:

Raras:

Frecuencia no conocida:

Neoplasias (como cancer de piel, carcinoma de células
escamosas, neve melanocitico)

Linfoma, lencenua, melanoma, carcinoma de células de
Merkel

Linfoma hepatoesplénico de células T*, sarcoma de Kaposi

Trastornos hepatobiliares
Frecuentes:

Poco frecuentes:

Alanina aminotransferasa elevada, aspartato
aminctransferasa elevada
Colelitiasis_trastomos hepaticos

Trastornos de la sangre y del
sistema linfatico

Frecuentes Leucopenia (que incluye neutropenia). anemia
Poco frecuentes: Trombocitopenia, pancitopenia
Raras:  Anemia aplasica. agranulocitosis
Trastomos del sistema
mmunolégico
Frecuentes: Reacciones alérgicas (broncoespamo, hipersensibilidad,
urticaria), astoanticuerpo positivo
Raras: Reacciones graves de hipersensibilidad sistémica {que

ncluye reaccién anafilactica), vasculitis (sistémica),
sarcoidosis

Trastornos de la piel v del tejido
subcutaneo
Frecuentes:
Poco frecuentes:

Raras:

Frecuencia no conocida:

Prurito. erupeion, alopecia, dermatitis

Reaccion cutanea ampollosa, psoriasis (por nueva aparicion o
empeoranuento de psonasis pre-existente, palmar/plantar y
pustular), urticaria

Reacciones liquencides, exfoliacion de la piel. vasculitis
(cutanea)

Emgpeoramiento de los sintomas de dermatomiositis

Trastornos musculoesqueléticos v

Trastornos endocrinos
Poco frecuentes:

Trastorno de tircides (como hipotiroidismo, hipertiroidismo y
bocio)

del tejido conjuntivo

Raras: Sindrome tipo lupus
Trastornos renales v urinarios

Faras:  Trastornos vesicales. trastornos renales
Trastornos del aparato reproductor

v de la mama
Poco frecuentes:

Trastornos de la mama, trastornos del ciclo menstrual

Trastomos del metabolismo y de la
nutricion
Poco frecuentes:

Glucosa en sangre elevada_ lipidos elevados

Trastornos psiquidtricos

Frecuentes:  Depresion. mnsommio
Trastornos del sistema nervioso
Frecuentes: Mareo. cefalea, parestesia
Poco frecuentes:  Trastornos del equilibrio

Raras:

Trastornos desnuelinizantes (central v periférico). disgeusia

Trastornos generales v alteraciones
en el lngar de adnunistracion
Frecuentes:

Raras:

Pirexia, astenia, reaccion en la zona de inyeccion (como
eritema, urticania, induracién. dolor. cardenales, prurito,
irritacion v parestesia en la zona de inyeccion), malestar
toracico

Alteracién de la cicatrizacién

Lesiones traumaticas,

intoxicaciones v complicaciones de

procedimientos terapéuticos:
Frecuentes:

Trastornos oculares:
Poco frecuentes:

Trastornos visuales (como visién borrosa y disminucion de la
agudeza visual), conjuntivitis, alergia ocular (come prurito e
irritacion)

Fracturas oseas

Trastornos cardiacos
Poco frecuentes:
Raras:

Arritrnia, trastome 1squémico de la arteria coronaria
Insuficiencia cardiaca congestiva (nueva aparicion o
empecramiento)

ar

*  Observado con ofros antagonistas del THE.

A lo largo de esta seccién. la mediana de duracion del seguimiento (apreximadamente 4 afios) se
presenta, en general. para todos los tratamientos de golimumab. Donde el tratamiento de golimmumab
se describe por dosis, la mediana de duracion del seguimiento varia (aproximadamente, 2 afios para
dosis de 50 mg v aproximadamente, 3 afios para desis de 100 mg), va que los pacientes pueden haber

cambiado entre las dosis.
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Descripcion de alounas reacciones adversas al medicamento

Infecciones

La reaccion adversa mas frecuente notificada, en el periodo controlado de los ensayos pivotales, fue la
infeccion del tracto respiratorio superior. presente en el 12,6% de los pacientes tratados con
golimumab (incidencia por cada 100 pacientes-afio: 60.8; mtervalo de confianza [IC] del

93%: 55,0, 67.1) comparado con el 11.0% de los pacientes contrel (incidencia por cada

100 pacientes-afio: 54.5; IC del 95%: 46,1, 64.0). En las fases controladas y no controladas de estos
ensayos con una mediana de seguumiento, de aproximadamente 4 afios, 1a incidencia por cada

100 pacientes-afio de infecciones del tracto respiratorio superior fue de 34.9 episodios. IC del 95%:
33,8, 36,0 en los pacientes tratados con golimumab.

En el periodo controlado de los ensayos pivotales, se observaren infecciones en el 23.0% de los
pacientes tratados con golimumab (incidencia por cada 100 pacientes-afio: 132,0; IC del 95%:
123.3, 141.1) comparado con el 20,2% de los pacientes control (incidencia por cada

100 pacientes-afio: 122,3; IC del 93%: 109.5, 136.2). En las fases contreladas v no controladas de
estos ensayos con una mediana de seguimiento, de aproximadamente 4 afios. la incidencia por cada
100 pacientes-afio de infecciones fue de 81.1 episodios, IC del 93%: 79,5, 82,8 en los pacientes
tratados con golimumab.

En el periodo controlado de los ensayos en AR, APs, EA y EsA axial no-radiologica, se observaron
infecciones graves en el 1.2% de los pacientes tratados con golimumab v en el 1.2% de los pacientes
control. Durante el seguimiento la incidencia de infecciones graves por cada 100 pacientes-afio en el
periodo controlado de los ensayos en AR, APs, EA v EsA axial no-radiclogica, fue de 7.3 episodios;
IC del 95%: 4.6. 11.1 en el grupo de tratamiento con golimumab 100 mg, 2.9; IC del 95%: 1.2. 6.0 en
el grupo de tratamiento con golimumab 30 mg v 3.6; IC del 95%: 1.5, 7.0 en el grupo placebo. En el
periodo controlado de los ensayos de CU de induccién con golimmmab, se observaron infecciones
graves en el 0,8% de los pacientes tratados con golimmumab comparado con el 1,5% de los pacientes
tratados con placebo. Las infecciones graves detectadas en los pacientes tratados con golimmmab
fueron tuberculosis, infecciones bacterianas, incluida sepsis y neumonia, infecciones fingicas
invasivas y otras infecciones oportunistas. Algunas de estas infecciones han tenido un desenlace
meortal. En las fases controladas y no controladas de los ensayos pivotales con una mediana de
segnimiento de hasta 3 afios, se observé una mayor mncidencia de infecciones graves, incluyendo
infecciones oportumistas v TB en pacientes tratados con golimumab 100 mg comparado con los
pacientes tratados con golimumab 50 mg. La incidencia por cada 100 pacientes-afio de todas las
infecciones graves fue de 4.1 episodios, IC del 93%: 3.6, 4.5 en los pacientes tratados con golimumab
100 mg w de 2.5 episodios, IC del 95%: 2.0, 3,1 en los pacientes tratados con golimumab 50 mg.

Neoplasias

Linfoma

En los ensayos pivotales, la incidencia de linfoma en los pacientes tratados con golimumab fie mayor
que la esperada en la poblacion general. En las fases controladas y no controladas de estos ensayos con
una mediana de seguimiento de hasta 3 afios, se observo una mayor incidencia de linfoma en pacientes
tratados con golimumab 100 mg comparada con los pacientes tratados con golimumab 50 mg. Se
diagnosticd infoma en 11 pacientes (1 en el grupo de tratados con gelimumab 50 mg v 10 en los
grupos de tratados con golimumab 100 mg) con una incidencia (IC del 95%) por cada

100 pacientes-afio durante el seguimiento de 0,03 (0.00, 0.15) y de 0,13 (0,06, 0,24) episodios con
golimumab 50 mg v 100 mg, respectivamente. y de 0,00 (0,00, 0,57) episodices con placebo. La
mayoria de los linfomas se produjeron en el estudio GO-AFTER. que reclutd pacientes previamente
expuestos a agentes anti-TNF, siendo su enfermedad de mayor duracion v mas refractaria (ver

seccion 4.4).

Neoplasias distintas al linfoma

En los periodos controlados de los ensayos pivotales v durante aproximadamente 4 afios de
seguimiento, la incidencia de neoplasias distintas al infoma (exclhudo el cancer de piel no melanoma)
fue similar en el grupo tratado con golimumab v en los grupos control. Durante aproximadamente
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4 afios de seguimiento, la incidencia de neoplastas distintas al linfoma (excluyendo cancer de piel no
melanoma) fue similar a la de la poblacion general.

En los periodos controlados y no controlados de los ensayos pivetales con una mediana de
seguimiento de hasta 3 afios, se diagnostico cancer de piel no melanoma en 3 pacientes tratados con
placebo, 10 con golimumab 50 mg v 31 con golimumab 100 mg, siendo la incidencia (IC del 95%) por
100 pacientes y afio de seguimiento de 0.36 (0,26, 0.49) con golinmmab combinado y de 0,87

(0,28, 2,04) con placebo.

En los periodos controlados y no controlados de los ensayos pivetales con una mediana de
seguiniento de hasta 3 afios, se diagnosticaron neoplasias, sin incluir melanoma. linfoma o cancer de
piel no melanoma, en 3 pacientes tratados con placebo. 21 con golimumab 50 mg v 34 con golimumab
100 mg, siendo la incidencia (IC del 95%) por 100 pacientes y afio de seguimiento de 0,48 (0,36, 0.62)
con golimumab combinado y de 0,87 (0,28, 2.04) con placebo (ver seccion 4.4).

Casos nofificados en los ensayos clinicos en asma

En un ensayo clinico exploratorio, los pacientes con asma grave persistente recibieron una dosis de
carga de golimumab (150% de la dosis asignada) por via subcutinea en la semana 0. seguida de
golimumab 200 mg, golimumab 100 mg o golimumab 50 mg por via subcutanea cada 4 semanas hasta
la semana 52. Se notificaron ocho neoplasias en el grupo combinado de tratamiento con golimumab
(n=230) y mngunc en el grupo placebo (n = 79). Se notifico linfoma en 1 paciente, cancer de piel no
melanoma en ? pacientes y otras necplasias en 5 pacientes. No se observd un agropamiento especifico
de ningiin tipo de neoplasia.

Durante la fase controlada con placebo del ensayo, la incidencia (IC del 95%) de todas las neoplasias
por 100 pacientes v afio de seguimiento en el grupo de tratamiento con golimumab fue de 3,19

(1,38, 6.28). En este ensayo. la incidencia (IC del 95%) por 100 pacientes v afic de segnimiento en los
tratados con golimumab fue de 0,40 (0,01, 2.20) para el linfoma. de 0,79 (0,10, 2,86) para el cancer de
piel no melanoma v de 1.99 (0,64, 4.63) para otras neoplasias. En los pacientes que recibieron placebo,
la incidencia (IC del 95%) por 100 pacientes y aflo de seguimiento de estas neoplasias fue de 0,00
(0,00, 2.94). Se desconoce la relevancia de este dato.

Trastornos neurologicos

En los periodos controlados v no controlados de los ensayos pivetales con una mediana de
seguimiento de hasta 3 afios, se observo una mayor incidencia de enfermedad desmielinizante en
pacientes tratados con golinmmab 100 mg comparado con pacientes tratados con golimmmab 50 mg
(ver seccion 4.4).

Elevaciones de las enzimas hepaficas

En el periodo controlado de los ensayos pivotales en AR v APs, la proporcion de pacientes tratados
con golimumab y de pacientes control que presentaron elevacion leve de la ALT (> 1 v < 3 x limite
superior de la normahdad [LSN]) fue similar (del 22.1% al 27.4%); en los ensayos en EA yen EsA
axial no-radiologica, se cbservo una elevacion leve de la ALT en un mayor munero de pacientes
tratados con golimmmab (26.9%) que de pactentes control (10.6%). En los periodos controlados ¥ no
controlados de los ensayos pivotales en AR v APs, con una mediana de seguimiento de
aproximadamente 5 afios la incidencia de la elevacion leve de Ia ALT tambien fue similar en los
pacientes tratados con golinmmab v en los pacientes control. En el periodo controlado de los ensayos
pivotales en CU de induccion con golimumab, se observaron elevaciones leves dela ALT (> 1y

< 3 x LSN) en proporciones sinulares entre pacientes tratados con golimumab v pacientes control (de
8.0% a 6,9%, respectivamente). En los pericdos controlados ¥ no controlados de los ensayos pivotales
en CU, con una mediana de seguimiento de aproximadamente 2 aflos, la proporcion de pacientes con
elevacion leve de la ALT fue del 24, 7% en pacientes que reciben golimumab durante el periodo de
mantenimiento del estudio en CTUL

En el periodo controlado de los ensayos pivotales en AR v EA, la elevacion de la ALT =2 5 x LSN fue

poco frecuente v se observo en mas pacientes tratados con golimumab (del 0.4% al 0,9%) que en
pacientes contrel (0.0%). No se observo esta tendencta en la poblacion con APs. En los periodos
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controlados v no controlados de los ensayos pivetales en AR, APs v EA con una mediana de
segmimiento de 5 afios, la elevacion de la ALT = 5 x LSN tuvo una incidencia similar en los pacientes
tratades con golimumab v les pacientes control. Por lo general. estas elevaciones fueron asintomaticas
v las alteraciones disminuyercen o desaparecieron al continnar o suspender el tratamiente con
golimumab o al modificar les medicamentos concomutantes. No se notificaron casos en los periodos
controlados ¥ no controlados del ensayo de 1a EsA axial no-radiclogica (hasta 1 afio). En los periodos
controlados de los ensayos pivotales en CU de induccidén con gelimmmab, se observaron elevaciones
de la ALT = 5 x LSN en proporciones similares entre pacientes tratados con golimumab v tratados con
placebo (de 0.3% a 1,0%, respectivamente). En los periodos controlados ¥ no controlados de los
ensayes pivotales en CU, con vpna mediana de segnimiento de aproximadamente 2 afios, la proporcion
de pacientes con elevacién de la ALT = 5 x LSN fue del 0,8% en pacientes que reciben golimmumab
durante el periodo de mantenimiento del estudio en CUL

Denfro de los ensayos pivotales en AR, APs, EA v EsA axial no-radiolégica, un pacients en un ensayo
en AR con alteraciones hepaticas previas v medicamentos como factor de confisién que habia
recibido golimumab sufrié una hepatitis icténica no infecciosa que resultd mortal. No se puede excluir
el papel de gelimumab como un factor contribuyente o agravante.

Reacciones en la zona de inyeccién

En los periodos controlados de los ensayos pivotales, el 5.4% de los pacientes tratados con gelimumab
presentaron reacciones en la zona de inyeccion. frente al 2,0% en los pacientes control. La presencia
de anticuerpos anti-golimmmab puede incrementar el riesgo de reacciones en la zona de inyeccidn. La
mayoria de las reacciones en la zona de inyeccion fuercon leves o moderadas, siendo la manifestacion
mads frecuente el eritema en la zona de inyeccién. Las reacciones en la zona de inyeccion ne suelen
requerir que se intermumpa el tratamiento.

En los ensayos controlados de fase ITb vw/o [Il en AR APs, EA, EsA axial no-radiologica, asma
persistente grave y en los ensayos de fase [ITI en CU, ningin paciente tratade con golinmmab sufiio
reacciones anafilacticas.

Autoanticuerpos

Durante el afic de seguimiento de los periodes controlados v no controlados de los ensayos pivotales,
el 3,5% de los pacientes tratados con golimumab y el 2.3% de los pacientes control tuvieron por
primera vez un resultado positivo para ANA (titulo de 1:160 o mayor). La frecuencia de anticuerpos
anti-DNA de doble cadena (anti-dsDNA) al afio de seguimiento foe del 1.1% en los pacientes que al
inicio del tratamiente habian sido negativos para dichos anticuerpos.

Foblacion pediatrica

Artritis idiopatica juvenil poliarficular

La seguridad de golimnmumab ha sido estudiada en un ensayo de fase IIl en 173 pacientes de 2 a 17 afios
con Allp. El periodo medio de seguimiento fue de dos afios, aproximadamente. En este ensayo. el tipo
v la frecuencia de las reacciones adversas notificadas fueron en general similares a aquellas
observadas en los ensayos en AR en adultos.

Notificacion de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar sespechas de reacciones adversas al medicamento tras su auterizacién Ello
permite una supervision continuada de la relacion beneficio/mnesgo del medicamento. Se invita a los
profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del sistema nacional
de notificacion incluido en el Apéndice V.

4.9  Sobredosis

Se han administrado dosis dnicas de hasta 10 mg/kg por via intravenosa en un ensayoe clinico sin que
se haya establecido toxicidad limitante de la dosis. En caso de sobredosis, se recomienda el control del

paciente para detectar cualquier signo o sintoma de reacciones adversas v se instaurara
inmediatamente el tratamiento sintomatico adecuado.
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5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
51 Propiedades farmacodindmicas

Gropo farmacoterapéutico: Inmunosupresores, inhibidores del factor de necrosis tumoral alfa (TINF-u),
codigo ATC: LO4ABOG

Mecanismo de accidn

Golinmmab es un anticuerpo monoclonal humane que forma complejos estables de gran afinidad con
las dos formas bioactivas del TNF-o humano, la soluble v 1a transmembranosa, impidiendo asi la
unién del TNF-u a sus receptores.

Efectos farmacodindmicos

Se ha demostrado que la unién de golimumab al TNF humano neutraliza la expresion inducida por el
TNF-z de la molécula de adhesion selectina E. 1a molécula de adhesion endotelial 1 (VCAM-1) v 1a
melécula de adhesion intercelular 1 (ICAM-1) de las células endoteliales humanas. In vitro,
golimumab también inhibe la secrecion mducida por el TNF de las interleucinas 6 y 8 (IL-6, IL-8) v
del factor estinmlante de las colonias de granulocitos-macréfagos (GM-CSF) por parte de las células
endoteliales humanas.

Se ha observado una mejoria de la concentracién de Ia proteina C reactiva (PCR) comparado con los
grupos placebo, v el tratamiento con Simpomni dic lngar a reducciones significativas de la
concentracién en suero de IL-6, ICAM-1. matriz metaloproteinasa 3 (MMP-3) y factor de crecimiento
endotelial (VEGF) con respecto a los valores basales comparado con el tratamiento de control.
También se redujeron los niveles del TNF-o en los pacientes con AR yEAydelaIl-8 en los
pacientes con APs. Estos cambios se observaron en la primera evaluacion (semana 4) tras la dosis
inicial de Simpom v por lo general se mantuvieron hasta la semana 24.

Eficacia clinica

Avtrifis reumatoide

Se demostrd la eficacia de Simpon en tres ensayos multicéntricos, aleatorizados, doble ciego v
controlados con placebo en mas de 1.500 pacientes de edad igual o superior a 18 afies que presentaban
AF. activa de moderada a grave, diagnosticada segim los criterios del American College of
Ehewmatology (ACE) como mimmo 3 meses antes de 1a seleccion. Los pacientes presentaban dolor en
al menos 4 articulaciones ¥ tumefaccién en al menos 4 articulaciones. Se administrd Simponi o
placebo por via subcutanea cada 4 semanas.

En el ensayo GO-FORWARD se evaluarcn 444 pacientes con AR activa a pesar del tratamiento con
MTX en dosis estables de al menos 15 mg por semana que no habian recibido con anterioridad
antagomistas del TNF. Los pacientes se distribuyeron al azar para recibir placebo mas MTX, Simpom
50 mg mas MT3, Simponi 100 mg mas MTX o Simponi 100 mg mas placebo. Los pacientes tratados
con placebo mas MTX fueron cambiados a Simponi 50 mg mas MTX después de Ia semana 24. En la
semana 52, todos los pacientes entraron a formar parte de un estudio abierto de extension a largo

plazo.

En el ensaye GO-AFTER se evaluaron 445 pacientes previamente tratados con uno o mas de los
antagomistas del TNF adalimmmab, etanercept o infliximab. Los pacientes se distribuyeron al azar para
recibir placebe, Simponi 50 mg o Simponi 100 mg. Durante el ensayo se permitié a los pacientes
mantener el tratamiento conconutante con FAMEs como MTX, sulfasalazina (S5Z) y/o
hidroxiclorogquina (HCQ). Las razones aducidas para la suspension del tratamiento previo con
antagonistas del TNF fueron la falta de eficacia (38%). Ia intolerancia (13%) v/u otras cansas distintas
de seguridad v eficacia (29%, en su mayoria motivos econdnucos).

En el ensayo GO-BEFORE se evaluaron 637 pacientes con AR activa que no habian recibido con
antericridad MTX ni antagomistas del TNF. Los pacientes se distribuyeron al azar para recibir placebo
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mas MTX. Simponi 50 mg mas MTX. Simponi 100 mg mas MTX o Simponi 100 mg més placebo. En
la semana 52, los pacientes entraron a formar parte de un estudio abierto de extension a largo plazo en
el que los pacientes que recibiercn placebo mas MTX que tenian al menes una articulacion inflamada
o dolorida fueron cambiados a Simponi 50 mg mas MTX.

En el ensayo GO-FORWARD, las co-variables primarias de eficacia fieron el porcentaje de pacientes
que alcanzaban la respuesta ACR. 20 en la semana 14 v la mejoria en el Cuestionario de evaluacion de
la salud (HAQ) en la semana 24 respecto al estado basal. En el ensavo GO-AFTER, la variable
primaria de eficacia fue el porcentaje de pacientes que alcanzaban la respuesta ACR. 20 en Ia

semana 14. En el ensayo GO-BEFORE. las co-variables primarias de eficacia fueron el porcentaje de
pacientes que alcanzaban la respuesta ACE. 50 en la semana 24 y el cambio respecto al estado basal en
la escala van der Heijde Sharp (VDH-S) modificada en Ia semana 52. Ademas de las variables
primarias de eficacia, se llevaren a cabo otras evaluacicones del efecto del tratamiente con Simponi
sobre los signos ¥ sintomas de la artritis, respuesta radiolégica, la funcion fisica v 1a calidad de vida
relacionada con la salud.

En general. no se observaron diferencias clinicamente significativas en términos de eficacia entre las
pautas posolégicas de Simpond 50 mg v Simpont 100 mg adnunistrados de forma concomitante con
MTZX, hasta la semana 104 en el ensayo GO-FOEWAFRD v en el GO-BEFORE v hasta la semana 24
en el ensayo GO-AFTER. En cada uno de los estudios de AR, por disefio del estudio, los pacientes en
la extensidn a largo plazo pudieron cambiar entre las dosis de Simponi 50 mg v Simpeni 100 mg
segun el criterio del médico del estudio.

Signos v sintomas
En la Tabla 2 se recogen los principales resultados ACE. con la dosis de Simponi 30 mg a las

semanas 14, 24 v 52 en los ensayos GO-FOREWARD. GO-AFTER. v GO-BEFORE cque se describen a
continuacién. Las respuestas se observaron en la primera evaluacion (semana 4) tras la dosis inicial de
Simponi.

En el ensayo GO-FORWARD, entre los 89 pacientes tratados al azar con la dosts de Simponi 50 mg
mas MTX, 48 signieron con el tratamiento hasta la semana 104. Entre ellos, 40, 33 v 24 pacientes
tvieron una respuesta ACR. 20/50/70. respectivamente, en la semana 104. Entre los pacientes que
seguian en el estudio v en tratamiento con Simponi. se observaren tasas similares de respuesta

ACR 20/50/70 desde la semana 104 hasta la semana 256

En el ensayo GO-AFTEE. el porcentaje de pacientes que alcanzaron la respuesta ACE. 20 fue mayor
en el grupo tratado con Simponi que en el que recibic placebo, con independencia del motivo aducido
para la suspensién de nnoe o mas tratamientos previes con antagonistas del TNF.

Tabla 2
Principales resultados de eficacia de la fase control de los ensavos GO-FORWARD, GO-AFTER
v GO-BEFORE.
GO-FORWARD GO-AFTER GO-BEFORE
AR activa a pesar del | AR activa, tratamiento previo AR activa, no tratados
MIX con uno o mas antagomistas del previamente con MTX
TNE
Stmponi Simponi
Placebo 50 mg Placebo 50 mg
+ + Simponi + +
MTX MTX Placebo 50 mg MTX MTX
n* 133 89 150 147 160 159
% de pacientes respondedores
ACR 20
Semana 14 | 33% 55%* 13% 359~ NA NA
Semana 24 | 28% 60%* 16% 31% p=0,002 49% 62%
Semana 32 | NA NA NA NA 32% 60%
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GO-FORWARD GO-AFTER GO-BEFOFE
AF activa a pesar del | AR activa, tratamiento previo AF. activa, no tratados
MTX con une ¢ mas antagonistas del previamente con MTX
TNE
Simponi Simponi
Placebo 50 mg Placebo 50mg
+ + Simponi + +
MTX MTX Placeba 50 mg MTX MTX
n* 133 89 150 147 160 159
%0 de pacientes respondedores
ACR 50
Semana 14 | 10% 35%* % 15% p=10.021 NA NA
Semana 24 | 14% 37%* 4% 16%* 2004 40%
Semana 32 | NA NA NA NA 36% 420
ACRTO
Semana 14 4% 14% 2% 10% p = 0,003 NA NA
p=0.008
Semana 24 5% 20%* 2% 9% p=0.009 16% 24%
Semana 32 | NA NA NA NA 22% 28%

*  nindica los pacientes aleaterizados; el mimero real de pacientes evaliables para cada variable de valoracion vana en

cada punto cronolégice.
* p=0,001
A Mo aplicable

En el ensayo GO-BEFORE el analisis primario en pacientes con artritis renmateide de moderada a
grave (grupos combinados de Simponi 50 v 100 mg mas MTX frente a MTX solo para la ACR30) no
fue estadisticamente significativo en la semana 24 (p = 0,053). En la poblacion total en la semana 52,
el porcentaje de pacientes del grupo de Simponi 50 mg mas MTX que alcanzaron una respuesta ACR
fue generalmente mds alto, pero no significativamente diferente comparado con MTX solo (ver
Tabla 2). Se realizaron analisis adicionales en subgrupos representativos de la poblacion indicada de
pacientes con AR grave, activa v progresiva. Se demestré en general un mayor efecto de Simponi

50 mg mas MTX frente a MTX solo en la poblacion indicada comparado cen la poblacion total

En los ensayos GO-FOEWARD v GO-AFTER se observaron respuestas clinica y estadisticamente
significativas en la escala de actividad de la enfermedad (DAS 28) en todas las evaluaciones
programadas especificadas en las semanas 14 y 24 (p = 0.001). Entre los pacientes que permanecieron
en el tratamiento de Simpomni al que fueren asignados al azar al inicio del estudio, las respuestas

DAS 28 se mantuwvieron hasta la semana 104. Entre los pacientes que seguian en el estudio y en
tratamiento con Stmponi. las respuestas DAS 28 fueron similares desde la semana 104 hasta la
semana 256.

En el ensayo GO-BEFORE, se midié la respuesta clinica significativa, definida como el
mantenimiento de una respuesta ACE. 70 durante un periodo continzo de 6 meses. En la semana 32, el
15% de los pacientes tratades con Simponi 50 mg mas MTX consiguieron uoa respuesta clinica
significativa comparado con el 7% de los pacientes del grupo de placebo mas MTX (p = 0,018). Entre
los 159 pacientes tratados al azar con Simponi 50 mg mas MTX, 96 de ellos continuaron el
tratamiento hasta la semana 104. Entre ellos, 85, 66 v 53 pacientes presentaron una respuesta

ACR 20/50/70, respectivamente, en la semana 104. Entre los pacientes que seguian en el estudio v en
tratamiento con Stmponi, se observaron tasas similares de respuesta ACR 20/50/70 desde 1a

semana 104 hasta la semana 256

Respuesta radiclogica

En el ensayo GO-BEFORE se ufilizd el cambio respecto al estado basal en la escala vdH-S, una escala
compuesta de los dafios estructurales, que radiclégicamente mide el niimero v tamafio de las erosiones
articulares v el grado de estrechamiento del espacio articular en manos, mufiecas v pies, para evaluar
el grado de dafio estructural. En la Tabla 3 se presentan los principales resultados para la dosis de
Simponi 50 mg en la semana 52.
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El niimero de pacientes sin nuevas erosiones o con un cambio en la puntuacion total vdH-5S =0
respecto al estado basal foe significativamente mayor en el grupo de tratamiento con Simponi que en
el grupe control (p= 0,003). Los efectos radiologicos observados en la semana 32 se mantuvieron
hasta la semana 104. Entre los pacientes que seguian en el estudio ¥ en tratamiento con Simponi, los
efectos radiologicos fueron similares desde la semana 104 hasta la semana 256.

Tabla 3
Media (DS) radiolégica de cambios en la puntuacion total de vdH-S respecto al estado basal en
la semamna 52 en la poblacion total del ensavo GO-BEFORE

Placebo + MTX Simponi 50 mg + MTX

n* 160 159
Puntuacién Total
Estado basal 19.7(35.4) 18.7 (32.4)
Cambio respecto al estado basal 1.4{46) 0.7 (5.2)*
Puntuacién de la erosién
Estado basal 11.3 (18.6) 10.8(17.4)
Cambio respecto al estado basal 0.7(2.8) 0.5 2.1
Puntuacién del estrechamiento del espacio articular
Estado basal 84(17.8) 7.9(16.1)
Cambio respecto al estado basal 0.6(2.3) 0.2 2.0
*  nindica los pacientes aleatorizados
* p=0,015
v n=0,044

Funcidn fisica v calidad de vida relacionada con la salud

La funcidn fisica v 1a discapacidad se evaluaren en los ensayos GO-FORWARD v GO-AFTER
mediante el indice de discapacidad del HAQ DI como variable de eficacia independiente. En estos
ensayos se observd con Simponi una mejoria del HAQ DI con respecto al estado basal que era clinica
v estadisticamente significativa comparado con el control en la semana 24. Entre los pacientes que
permanecieron en el tratamiento de Simponi al que fueron asignados al azar al inicio del estudio, la
mejora del HAQ DI se mantuve hasta la semana 104. Entre los pacientes que seguian en el estudio v
e tratamiento con Simponi. 1a mejora del HAQ DI fue similar desde la semana 104 hasta la

semana 256,

En el ensaye GO-FORWARD se detectd una mejoria clinica v estadisticamente significativa en la
calidad de vida relacionada con la salud, determinada mediante Ia puntuacion del compenente fisico
del SF-36. en los pacientes tratados con Simponi comparado con placebo en la semana 24. Entre los
pacientes que permanecieron en el tratamiento con Simponi al que foeron asignados al azar al inicio
del estudio, la mejora del componente fisico SF-36 se mantuvo hasta la semana 104. Entre los
pacientes que seguian en el estudio y en tratamiento con Simpomni, la mejora del componente fisico
SF-36 fue similar desde la semana 104 hasta la semana 256. En los ensayos GO-FORWARD v
GO-AFTEE. la mejoria de la fatiga, deternuinada mediante la escala de fatiga para la evalvacion
funcional en el tratamiento de enfermedades cronicas (FACIT-F), fue estadisticamente significativa.

Artritis psovidsica

La seguridad y Ia eficacia de Simponi se evaluaron mediante un ensayvo mmiticéntrico, aleatorizado,
doble ciego y controlado con placebo (GO-REVEAL) en 405 adultos con APs activa (dolor en 3 o mas
articulaciones v tumefaccion en 3 o més articulaciones) a pesar del tratamiento con anfunflamatorios
no esteroideos (AINEs) o con FAMEs. Los pacientes de este ensayo tenian una APs diagnosticada
come minimo § meses antes ¥ una pseriasis como minimo leve. Se incluyeren pacientes con todos los
subtipos de artrifis psonasica, como artritis poliarticular sin nédulos revmatordes (43%). artritis
periférica asimétrica (30%). artritis de las arficulaciones mterfalangicas distales (IFD) (13%),
espondilitis con artritis periférica (11%) v artritis mutilante (1%). No estaba permitido el tratamiento
previo con un antagonista del TNF. Se administrd Simpom o placebo por via subcutanea cada

4 semanas. Los pacientes se asignaron al azar al tratamiento con placebo, Simponi 50 mg o Simponi
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100 mg. Los pacientes que recibieron placebo pasaren al grupe de Simponi 50 mg después de la
semana 4. Los pacientes entraron a formar parte de un estudio de extension abierto a largo plazo en la
semana 52. Alrededor del cuarenta y ocho por ciento de los pacientes continuaron con nna dosis
estable de metotrexato (= 25 mg a la semana). Las co-vanables primarias de eficacia fueron el
porcentaje de pacientes que alcanzaban Ia respuesta ACFE. 20 en la semana 14 y el cambio desde el
valor basal en el indice modificade total vdH-S para APs en la semana 24.

En general. las determinaciones de la eficacia no mostraron diferencias clinicamente significativas
entre las pautas posclogicas de Simponi 50 mg v 100 mg hasta la semana 104. Por disefio del estudio,
los pacientes en la extensién a largo plazo pudieron cambiar entre las dosis de Simponi 50 mg v
Simponi 100 mg segin el criterio del médico del estudio.

Signas y sintomas
En la Tabla 4 se recogen los principales resultados con la dosis de 50 mg en las semanas 14 y 24, que

se describen a contimuacion.

Tabla 4
Principales resultados de eficacia en el ensayo GO-REVEAL
Simponi
Placebo 50 mg*
iy 113 146
% de pacientes respondedores
ACR 20
Semana 14 904 51%
Semana 24 12% 52%
ACR 50
Semana 14 2% 30%
Semana 24 4% 32%
ACRTO
Semana 14 1% 12%
Semana 24 1% 19%
PASTE 75°
Semana 14 3% 40%
Semana 24 1% 56%

p < 0,05 en todas las comparaciones;

n indica los pacientes aleatorizados; el mimero real de pacientes svalusbles para cada variable de valoracion varia en
cada punte cronoldgica.

Indice de superficie qfectada y gravedad de la psorigsis

En el subgrupo de pacientes con afectacién = 3% del BSA (Superficie Corporal Afectada) en el estado basal,

79 pacientes (§2,9%) del grupo placebo v 109 (74,3%) del grupo de tratamiento con Simponi 50 mg.

Se cbservaron respuestas en la primera evaluacion (semana 4) tras la administracion inicial de
Simponi. La respuesta ACE. 20 en la semana 14 fue simular en los subtipos de artritis poliarticular sin
nodulos rewmatoides y artritis periférica asimeétrica. El nGmero de pacientes con otros subtipos de APs
era demasiado bajo como para hacer una evaluacion adecvada. No hubo diferencias en la respuesta
cbservada en los grupes de tratamiento con Simponi entre los pacientes que recibieron MTX
concomitante v los que no lo recibieren Entre los 146 pacientes distribuidos al azar para recibir
Simponi 50 mg, 70 mantuvieron el tratamiento hasta la semana 104, De estos 70 pacientes, 64, 46 v
31 pacientes tuvieron una respuesta ACR 20/50/70, respectivamente. Entre los pacientes que seguian
en el estudio ¥ en tratamiento con Simponi, se observaron tasas sinilares de respuesta ACR 20/50/70
desde Ia semana 104 hasta la semana 256.

También se observaron respuestas estadisticamente significativas en DAS 28 en Ias semanas 14 v 24

(p <0,05).

En la semana 24, en los pacientes tratades con Simponi se aprecio una mejoria de los parametros de
actividad periférica de la artritis psoniasica (por ejemplo, mimero de articulaciones con tumefaccion,
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mimero de articulaciones con dolor, dactilitis y entesitis). El tratamiento con Simponi produjo una
mejoria importante de Ia funcién fisica, evaluada mediante el HAQ DI asi como de la calidad de vida
relacionada con la salud, determinada mediante la punfuacion de los componentes fisico y mental del
SF-36. Entre los pacientes que permanecieron en tratamiento con Simponi, al que foeron distnbuidos
al azar al comienzo del estudio, las respuestas DAS 28 vy HAQ DI se mantuvieron hasta la semana 104,
Entre los pacientes que seguian en el estudio v en tratamiento con Simpomni. las respuestas DAS 28 v
HAQ DI fueron similares desde la semana 104 hasta la semana 256.

Respuesta radiolégica
El dafic estructural en ambas manos v pies se evalud radiclogicamente por el cambio en el indice

vdH-S desde el valor basal. modificado para APs afiadiendo la articulacién interfalangica distal de la
mano (DIF).

El tratamiento con Simponi 50 mg redujo 1a tasa de progresion del dafic articular periférice comparado
con el tratamiento con placebo en la semana 24 medido por el cambio desde el valor basal en el indice
medificado total vdH-S (media = desviacion estandar foe 0.27 = 1.3 en el grupo placebo comparado
con -0.16 = 1.3 en el gropo con Simpon; p = 0,011). De los 146 pacientes distribuidos al azar para
recibir Simponi 50 mg en la semana 52. se dispuso de datos radiologicos para 126 pacientes. de los
cuales el 77% no mostrd progresién comparado con el valor basal En la semana 104, estaban
disponibles los datos radiologicos para 114 pacientes, v el 77% no mostrd progresion desde el valor
basal. Entre los pacientes que seguian en el estudio y en tratamiento con Simponi, porcentajes
similares de pacientes no mostraron progresion desde el valor basal desde la semana 104 hasta la
semana 256,

Espondilpartritis axial

Espendilitis anquilosanta

La seguridad y la eficacia de Simponi se evaluaron en un ensayo multicéntrico, aleatorizado, doble
ciego v controlado con placebo (GO-FAISE) en 356 adultes con espondilitis angquilosante activa
(definida por un indice de Bath para la actividad de la espondilitis anquilosante [BASDAT] = 4 y una
puntuacién VAS (escala analogica visual) para el dolor de espaldatotal > 4 enunaescalade O a

10 cm). En el ensayo se incluyeron pacientes con enfermedad activa a pesar del tratamiento actual o
previo con ATNEs o FAMEs ¥ que no habian recibido con anterioridad antagonistas del TNF. Se
administrd Simponi o placebo por via subcutinea cada cuatro semanas. Los pacientes se distribuyeron
al azar para recibir placebo, Simponi 50 mg v Simponi 100 mg. v se les permitio mantener el
tratamiento concomitante con FAMEs (MTX. SSZ /o HCQ). La variable primaria de eficacia fue el
porcentaje de pacientes que alcanzaban Ia respuesta ASAS (dniylosing Spondylitis Assessment Study
Group) 20 en la semana 14. Se recogieron v analizaron los datos de eficacia comparado con placebo
hasta la semana 24,

En la Tabla 3 se recogen los principales resultados obtenidos con la dosis de 50 mg. que se describen a
continuacién. En general, las determinaciones de la eficacia no mostraron diferencias clinicamente
significativas entre las pautas posclogicas de Simpomi 50 mg v 100 mg hasta la semana 24. Por disefio
del estudio. los pacientes en la extension a largo plazo pudieron cambiar entre las dosis de Simponi

50 mg v Simponi 100 mg segin el criterio del médico del estudio.

Tabla 5
Principales resultados de eficacia en el ensayo GO-RAISE
Simponi
Placebo 50 mg*
n* 78 138
% de pacientes respondedores
ASAS 20
Semana 14 11% 0%
Semana 24 23% 56%
ASAS 40
Semana 14 15% 45%
Semana 24 15% 4%
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Simponi
Placebo 50 mg*
iy 78 138
% de pacientes respondedores
ASAS 56
Semana 14 8% 0%
Semana 24 13% 49%

*  p=10,001 en todas las comparaciones
*  pindica los pacientes aleatorizados; el nimero real de pacientes evaluzbles para cada variable de valoracion varia en
cada punto cronologico.

Entre los pacientes que seguian en el estudio v en tratamiento con Simponi, el porcentaje de pacientes
que alcanzaban la respuesta ASAS 20 y ASAS 40 fue similar desde 1a semana 24 hasta la semana 236.

También se observaron diferencias estadisticamente significativas en BASDAT 50, 70 v 90 (p = 0.017)
en las semanas 14 y 24. En la primera evaluacion (semana 4) tras 1a administracidn inicial de Simponi
se detectd una mejoria en los principales indicadores de actividad de la enfermedad que se mantuvo
hasta la semana 24. Entre los pacientes que seguian en el estudio y en tratamiento con Simponi, se
observaron porcentajes similares de cambios desde la visita basal en BASDAI desde la semana 24
hasta la semana 256. La eficacia en los pacientes segin la respuesta ASAS 20 en la semana 14 fue
uniforme con independencia del tratamiento con FAMEs (MTX, SSZ yw/o HCQ), 1a presencia o
ausencia del antizgeno HLA-B27 v la concentracién de PCR en el estado basal.

El tratamiento con Simpomni indicé mejoras significativas en Ia foncion fisica evaluada por los cambios
desde Ia visita basal en BASFI (Indice funcional de Bath para la espondilitis anquilosante) a las
semanas 14 v 24. En las semanas 14 v 24 se observd ademas wna mejoria significativa de la calidad de
vida relacionada con la salud determinada mediante el componente fisico del SF-36. Entre los
pacientes que seguian en el estudio v en tratamiento con Simpond, las mejoras en la funcién fisica v la
calidad de vida relacionada con la salud fueron sinulares desde la semana 24 hasta la semana 256.

Espondiloartritis axial no radiolagica
GO-AHEAD

La seguridad v la eficacia de Simponi se evaluaron en un ensayo multicéntrico, aleatonizado, doble
ciego v controlado con placebo (GO-AHEAD) en 197 adultos con EsA axial no-radiclogica activa v
grave (defimida como acuellos pacientes que cumpliendo los criterios de clasificacion ASAS para la
espondiloartritis axial no cumplian con los criterios de Nueva York modificados para la EA). Los
pacientes incluidos en este estudio tenian enfermedad activa (definida por un indice BASDAI > 4 v
una punteacién en la Escala Analégica Visual (VAS) para el delor de espalda total de = 4 enuna
escala de 0 a 10 cm) a pesar del tratamiento actual o del tratamiento previe con AINEs v que
previamente no habian sido tratados con ningin agente biolégico incluyendo tratamiento con
antagonistas del TNF. Los pacientes se distribuyeron al azar para recibir placebo o Simpond 30 mg
administrade por via subcutinea cada 4 semanas. En la semana 16, los pacientes entraron en una fase
de extension abierta en la cual todos los pacientes recibieron Simpeni 50 mg administrade por via
subcutanea cada 4 semanas hasta la semana 48 con evaluaciones de eficacia realizadas hasta la
semana 32 v seguimiento de la seguridad hasta la semana 60. Aproximadamente el 93% de los
pacientes que estaban recibiendo Simponi al inicio de la fase de extension abierta (semana 16)
continuarcn con el tratamuento hasta el final del ensayo (semana 52). Los analisis se realizaron tanto
en toda la poblacion inchuda (Todos los Tratados (TT, N = 197)) como en la poblacién con Signes
Objetivos de Inflamacion (SOL N = 158, defimdos por nna elevada PCR. y/o por la evidencia de
sacroileitis en IRM en el estado basal). Se recogieron v analizaron los datos de eficacia comparado con
placebo hasta la semana 16. La variable primaria fise el poercentaje de pacientes que alcanzaban la
respuesta ASAS 20 en la semana 16. En 1a Tabla 6 se recogen los principales resultados obtenidos,
que se describen a continuacién.
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Tabla 6
Principales resultados de eficacia en el ensavo GO-AHEAD a la semana 16

Mejoras en signos ¥ sintomas

Pacientes con Signos Objetives de
Todos los pacientes Tratados (TT) Inflamacién (SOL)
Placebo Simponi 30 mg Placebo Sumpont 30 mg
n* 100 97 80 78
%9 de pacientes respondedores
ASAS 20 40% Ti%** 38% TT%**
ASAS 40 23% 5T 23% 6%o**
ASAS 5/6 23% S4%*= 23% 63%**
ASAS Femusion parcial 18% 33%* 19% 35%*
ASDASCF<13 13% 33%* 16% 35%*
BASDAT 50 30% 58+ 29% 59U+
Inhibicién de la inflamacion en articulaciones sacroiliacas (SI) medidas per IRM
Placebo Simponi 30 mg Placebo Sumponi 30 mg
n* 87 74 69 61
Cambio medio en
articulacidén sacroiliaca
puntuacion SPARCC!en
IRM
-09 -5,3%* -1.2 -6,4%*

a
L]

n indica los pacientes aleatonizades v los pacientes tratados

Indica de Actividad en la Enfermedad de Espondilitiz Anquilosante en Proteinz C-Reactiva (TT-Placebo, N = 90;
TT-5imponi 50 me, 2 = §8; SOI-Placeba, W = 71; 30I-Simponi 50 mg, W =71}

n refleja el nimero de pacientss en 2l estado basal y los datos IRM en la semana 16

4 SPARCC (Consorcio de Investigacién de la Espondiloartritis de Canadd)

*+ p < 00001 en comparaciones Simponi vr placebo

*  p< 0,05 en comparaciones Simponi v placebo

C

Se demostraron mejoras estadisticamente significativas en signos y sintomas de EsA axial
no-radiolégica activa y grave en pacientes tratados con Simponi 50 mg comparado con los pacientes
tratados con placebo en la semana 16 (Tabla 6). Se detectaron mejoras en la primera evaluacion
(semana 4) tras la administracién inicial de Simponi. La puntuacién SPARCC determinada mediante
IRM mostrd reducciones estadisticamente significativas en inflamacion de la articulacion sacroiliaca
(SI) en Ia semana 16 en pacientes tratados con Simpond 50 mg comparado con los pacientes tratados
con placebo (Tabla ). El dolor, evaluado mediante 1a Escala Analégica Visual (VAS) para el Dolor de
Espalda Total v para el Dolor de Espalda Noctorno, v la actividad de la enfermedad medida mediante
1a puntuacion ASDAS-C. mostraron también una mejora estadisticamente significativa desde el estado
basal hasta la semana 16 en pacientes tratados con Simpond 30 mg comparado con los pacientes
tratados con placebo (p < 0.0001).

Se demostraron mejoras estadisticamente significativas en la movilidad espinal evaluada mediante el
BASMI (Indice de Metrologia de Bath de la Espondilitis Anquilosante) v en la foncién fisica evaluada
mediante el BASFI en pacientes tratados con Simponi 50 mg comparado con los pacientes tratados
con placebo (p < 0.0001). Los pacientes tratados con Simponi experimentaron mejoras
significativamente mayores en la calidad de vida relacionada con la salud evaluada mediante el
cuestionario ASQoL, el cuestionario EQ-3D, v los componentes fisicos v mentales del cuestionario
SF-36; y experimentarcn mejoras significativamente mayores en la productividad, evalvada por una
mayor reduccién del deterioro general del trabajo v deteriero de la actividad. ésta evaluada mediante el
cuestionario WPAL comparado con los pacientes fratados con placebo.

Para todas las variables descritas anteriormente, se demostraron resultados estadisticamente
significativos también en la poblacién con signos objetivos de inflamacion (SOI) en la semana 16.

Tanto en las poblaciones de TT como en las de SOL las mejoras en signos v sintomas, en la movilidad
espinal, en la funcion fisica, en la calidad de vida y en la productividad observadas entre los pacientes
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en tratamiento con Simponi 50 mg en la semana 16 continuarcn en los que permanecieron en el
ensayo en la semana 52,

GO-BACK

La eficacia y segunidad del tratamiento continnado con golimumab (frecuencia de tratamiento
completo o reducido) comparado con Ia retirada del tratamiento. se evalud en pacientes adultos
(18-45 afios de edad) con EsA axial no-radioldgica activa que mostraron remision mantenida durante
los 10 meses de tratamiento mensual con el estudio abierto de Simpom (GO-BACK). Los pacientes
iddneos (aquellos que consignieron una respuesta clinica en el mes 4 yun estado de inactividad de la
enfermedad (ASDAS < 1.3) en los meses 7 v 10) entraron en la fase doble ciego de retirada v se
aleaterizaron para centinuar con el tratamiento mensual con Simponi (tratamiento completo. N = 63),
con el tratamiento cada 2 meses con Simponi (tratamiento reducido, N = 63) o con el tratamiento
mensual con placebe (retirada del tratamiento. N = 62) hasta aproximadamente 12 meses.

La variable primaria de eficacia fue el porcentaje de pacientes sin un brote de actividad de la
enfermedad. Los pacientes que experimentaron un brote, esto es, con una punfuacion ASDAS en

2 evaluaciones consecutivas que mostraron tanto una punfuacion absoluta de = 2,1 como tn aumento
tras la retirada de = 1.1 en relacién con el mes 10 (fin de la fase doble ciego). entraron de nuevo en una
fase abierta de reinstauracion del tratamiento mensual con Simponi para caracterizar 1a respuesta
clinica.

Respuesta clinica tras la fase doble ciego de refirada del tratamiento

Entre los 188 pacientes con inactividad de la enfermedad que recibieron al menos una dosis de
tratamiento en la fase doble ciege, un porcentaje de pacientes sigmificativamente mayor (p < 0,001) no
experimentaron un brote de la enfermedad al continuar con Simponi a las pavtas posologicas de
tratamiento completo (84,1 %) o de tratamiento reducido (68.3 %). comparado con la retirada del
tratamiento (33.9 %) (Tabla 7).

Tabla 7
Analisis del porcentaje de pacientes sin un brote*
Poblacidn del grupo completo de analisis (Periodo 2 — Doble-ciego)

Diferencia en % frente a Placebo
Tratamiento /N % Estimado (95% IC) Valor p*
GLM 5C QMT 53/63 84,1 50,1 (34.1; 63,6) =0,001
GLM SC Q2MT 43/63 68.3 34,4 (17,0; 49.7) =0,001
Placebo 21/62 330

El grupe completo de analisis mcluye todes los particitantes aleatorizados que alcanzaron un estado de inactividad de 1a

enfermedad en el periedo 1 ¥ que recibieron al menos una dosis de ratamients en el esmdio ciago.

*  Definido como ASDAS tras 2 visitas consecutivas en las que mosTTAron tnto una punmacion absoluza de = 2,1 como
un aumento tras la retirada ds = 1,1 en relacion con el mas 10 {visita 23).

La tasa de error de Tipo I en las comparaciones ds atamisnie multple (GLM SC QMT frente a placebo y GLM SC

Q2MT frente a placebe) se controld mediante un procedimiento de prueba secnencial (descendente). Derivado en base

al método de estratificacion de Misttinen y Nurminen con una concentracidn ds PCE (= § mgl o = § mg/1) como

factor de estratificacion.

Los parficipantes que interrampieron el perede 2 de forma prematura y antes de un “brote” se contabilizaran como si

tavieran un “broie”.

N = Himero totzl de participantas; n = nimero de participantes sin un brote; GLM = golimumab; 5C = subcutines,

QMT = ratamiento mensual; Q2IMT = watamiento cada dos meses.

b

En Ia Figura 1 se muestra la diferencia en el tiempo hasta el primer brote entre el grupo de retirada del
tratamiento v coalgquiera de los otros grepos de tratamiento con Simponi (rango legaritmice p < 0,0001
para cada comparacion). En el grmpe placebo, los brotes empezaron aproximadamente 2 meses tras la
retirada de Simponi. v 1a mayoria de los brotes ocwrrieron dentro de los 4 meses de la retirada del
tratamiento (Figura 1).
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Figura 1: Analisis de Kaplan-Meier del tiempo hasta el primer brote

1,0 4

0.9 -

08

Probabilidad de No brote
=
L5
i

04—
03—
02—
Tratamignto completo

0,1 - ——— Tratamiento reducido || Censura estadistica

= = = Placebo "Ranga legaritmico p<0,0001
00 T | — T T T T T T T

o 1 2 3 4 5 L] T 8 9 0 1" 12

Tempo del Evenlo o de la
Censura estadistica (meses)
Participantes bajo rlesgo

GLMOMT 83 59 65 85 54 64 B 54 64 B4 54 63 M
GLMCzZMT 83 81 56 8 53 52 S50 49 48 48 46 45 19
PBO 82 57 48 3B N aPT M oM 23 = n 22 10

“Pume final no auslado por mulphccdsd. Esvablicado por concentradon de PCR (= 6 mgl o < 6 mg). EI beote s6 defend Como un
indice ASDAS wras 2 visilas comeeoulivas, en s que mosiraron lanko una puniuacion absolula de = 2,1 como un aumento iras
refrada de * 1,1 en relacian con el mes 10 (visita 23). Los participantes que no experimentaron brotes fueron censuradios en ef
momenta de 3 rerada o en el mes 13 del pencdo I de tratamiento en |3 fase doblke ciego. Elinicia del pericda 2 representa ol dia 1
del andisis do Kaplan-Meier para ol grupe complato de andlisis

Respuesta clinica a la reistauracion del tratamiento de un brote de la enfermedad

La respuesta clinica se definid como una mejora en el indice BASDATL de = 2 or = 50 % en relacién
con la media de 2 puntuaciones BASDAT consecutivas atribuidas al brote de la enfermedad. De los

53 participantes con el tratamiento reducido o con la retirada del tratamiento que tenian confirmado un
brote de la enfermedad, 51 (96.2 %6) lograron una respuesta clinica a Simponi dentro de los primeros

3 meses tras la reinstanracién del tratamiento, si bien menos pacientes (71,7 %) pudieron mantenerla
durante los 3 meses.

Colitis ulcerosa
La eficacia de Simpeni se evalud en dos ensayos clinicos aleatorizados, doble ciego, controlados con
placebo en pacientes adultos.

El estudio de induccion (PURSUIT-Induccion) evalud a los pacientes con colitis vlcerosa activa, de
mederada a grave (punfuacién Maye 6 a 12; subpunfuacion endoscopica = 2) gue habian tenido una
respuesta inadecuada o que no habian tolerado los tratamientos convencionales o que eran
dependientes de corticosteroides. En la parte del estudio de confirmacion de 1a dosis, 761 pacientes se
aleatorizaron para recibir 400 mg de Simponi SC en la semana 0 y 200 mg en la semana 2, 200 mg de
Simponi SC en la semana 0 v 100 mg en la semana 2, o placebo SC en las semanas 0 v 2. Se
pernutieron dosis estables concomitantes de amunosalicilatos orales, corticosteroides y/o agentes
immunomoduladeres. En este estudio se evalud la eficacia de Simpom hasta la semana 6.

Los resultados del estudio de mantenimiento (PURSUIT-Manteninmiento) se basaron en la evaluacion
de 456 pacientes cue alcanzaron la respuesta clinica respecto a la induccion previa con Simpom. Los
pacientes se aleatorizaron para recibir Simponi 50 mg, Simponi 100 mg o placebo administrado por
via subcutanea cada 4 semanas. Se pernutieron dosis estables concomitantes de amiunosalicilatos crales
vio agentes inmmnemoduladeres. La desis de corticosteroides se redujo al inicio del estudie de
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manteninuento. En este estudio se evalud la eficacia de Simponi hasta la semana 54. Los pacientes que
completaron el estudio de mantenimiento hasta la semana 54, continuaron el tratamiento en un estudio
de extension. evaluando la eficacia hasta la semana 216. La evaluacion de la eficacia en el estodio de
extension se basaba en cambios en el tratamiento de corticosteroides. en la Evaluacion Global por
parte del Médico (PGA) de la actividad de 1a enfermedad. y en la mejora en la calidad de vida,
medidas mediante el cuestionanio de la enfermedad intestinal inflamatoria (IBDQ).

Tabla 8
Resultados de eficacia clave de PURSUIT-Induccion v PURSUTT-Mantenimiento

PURSUIT-Induccidn

Simpond
Placebo 200/100 mg
N=251 N=253
Porcentaje de pacientes
Pacientes en respuesta clinica en la 0% 51%**
semana 6*
Pacientes en remision clinica en la 6% 18%**
semana 6°
Pacientes con curacion de la mucosa en 9% 42%**
1a semana 6°
PURSUTT-Mantenimiento
Simponi Simponi
Placebo® 50 mg 100 mg
N=154 N=131 N=151
Porcentaje de pacientes
Mantenimiento de la respuesta
(pacientes en respuesta clinica hasta la 3% 47%* 50%**
semana 54)°
Femision mantemda (pacientes en
remision clinica en las semanas 30 ¥ 16% 2308 28%*®
543
N = namero de pacientas
** p = 0,001
* p=001

*  Definido como una reduccion desde el valor basal en la puntuacién Mayo en = 30% v = 3 puntos, acompafiado por una

reduccion de la subpuntuacion de hemerragia rectal de = | o una subpuntuacion de hemorragia rectal de D o 1

Definido come una punmscién Mayo = 2 puntos, sin subpunmacién individual = 1

Definido como 0 o 1 en la subpuntuscion eadoscopica de la puatuacion Mayo.

Simponi s6lo durante 1z induccion.

Los pacientes se evaluaron para determinar la actividad de la CU mediante la punmacion parcisl de Mavo cada

4 semanas (13 pérdida de respussts s confinmé por endoscopia). Por consizuiente, un pacients que manmve la

Tespuesta eshrve an un estade de respussta clinica confinua en cada evaluacion hasta Iz samana 54.

Para considerar remizién sostenida, el paciente nrvo gue estzr en remision en las semanas 30 ¥ 54 (sin mostrar perdida

de respuesta en cnalguier evaluacion hasta la semana 547,

¥ En pacientes con un peso inferior a £0 kg, una mayoer proporcion de pacientes que recibieron 50 mg de tratamiento de
mantenimisnte mestraren remision clinica mantenida comparzdo con los que recibieton placebo.

b
[
d
&

Mas pacientes tratados con Simponi demostraron curacion de la mucosa mantenida (pacientes con
curacion de la mucosa en las semanas 30 y 54) en el grupo de 50 mg (42%. nominal p < 0.05) yen el
grupo de 100 mg (42%, p < 0,005) comparado con los pacientes del gripo placebo (27%).

Entre el 34% de los pacientes (247/456) que recibieron corticosteroides concomitante al inicio de
PURSUIT-Mantenimiento, el porcentaje de pacientes que mantenian la respuesta clinica hasta la
semana 54 y que no recibian corticosteroides concomitante en la semana 54 era mayor en el grupo de
50 mg (38%, 30/78) v en el grupo de 100 mg (30%, 25/82) comparado con el grupo del placebo (21%,
18/87). El porcentaje de pacientes a los que se elimind los corticosteroides en la semana 54 era mayor
en el grupo de 50 mg (41%, 32/78) v en el grupe de 100 mg (33%, 27/82) comparado con el grpo
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placebo (22%, 19/87). Entre los pacientes que entraron en el estudio de extension, la proporcion de
pacientes que continuaron sin corticostercides se mantuvo, en general, hasta Ia semana 216.

A les pactentes que no alcanzaron la respuesta clinica en la semana 6 en los estudios
PURSUIT-Induccién, se les administrd Simpomt 100 mg cada 4 semanas en el estudio
PURSUIT-Mantenimiento. En la semana 14, el 28% de estos pacientes alcanzaron la respuesta,
definida mediante Ia puntuacién parcial de Mayo (reduccién = 3 puntos comparado con el inicio de la
induccion). En la semana 54, los resultados clinicos observados en estos pacientes fieron similares a
los resultados clinicos notificados para los pacientes que alcanzaron la respuesta clinica en la

semana 6.

En la semana 6, Simponi mejord significativamente la calidad de vida medida por el cambio desde el
momento basal en una medida especifica de la enfermedad. IBDQ (cuestionario de la enfermedad
intestinal inflamatoria). Entre los pacientes que recibieron tratamiento de mantenimiento con Siniponi,
la mejoria en la calidad de vida medida por el IBDQ se mantuvo hasta la semana 54.

Aproximadamente el 63% de los pacientes que estaban recibiendo Simponi al inicio del estudio de
extension (semana 36), continuaron en tratamiento hasta el final del estudio (Gltima administracion de
golimumab en la semana 212).

Inmunogenicidad

En les ensayos de fase Il en AR, APs v EA hasta la semana 52, se detectaron anticuerpes frente a
golmumab mediante el método de enzimoinnmnoanalisis (EIA) en el 3% (105 de 2.062) de los
pacientes tratados con golimumab y cuando se analizaren, casi todos los anticuerpos fueron
neutralizantes fn vitro. La tasa foe similar en todas las indicaciones renmatologicas. El tratamiento
concomutante con MTX dio lugar a una menor proporcion de pacientes con anticuerpos frente a
golimmmab comparado con los que recibieren golinmmab sin MTX (alrededor del 3% [41 de 1.235]
frente al 8% [64 de 827], respectivamente).

En EsA axial no-radiclogica, se detectaron anticuerpos frente a golimumab mediante el método ETA
en el 7% (14 de 193) de los pacientes tratados con golimmmab hasta la semana 52.

En los ensayos de fase IT v Il en CTU hasta la semana 54, se detectaron anticuerpos frente a golumumab
mediante el método ELA en el 3% (26 de 946) de los pacientes tratados con golimumab. El sesenta ¥
ocho por ciento (21 de 31) de los pacientes que dieron positivo a los anticuerpos tenian anticuerpos
nentralizantes fn vitre. El tratannento concomitante con inmunemoduladores (azatioprina,
G-mercaptopurina v MTX) dio lugar a una menor proporcion de pacientes con anticuerpos frente a
golimmmab comparado con los que recibieron golimumab sin inmunomoduladores (el 1% (4 de 308)
frente al 3% (22 de 638), respectivamente). De los pacientes que continmarcn en el estudio de
extension y de los que habia muestras evaluables hasta la semana 228, se detectaron anticuerpos frente
a golimumab en el 4% (23 de 604) de los pacientes tratados con golimumab. El ochenta y dos por
ciento (18 de 22) de los pacientes con anticuerpos positivos tenian anticuerpos neutralizantes in vifro.

En el ensayo de Allp se utilizo un método de EIA de tolerancia farmacologica para la deteccion de
anticuerpos frente a golinmmab. Debido a la mayvor sensibilidad v a la mejor tolerancia farmacologica,
se esperaba detectar una incidencia superior de anticuerpos frente a golinmunab con el método de EIA
de tolerancia farmacologica comparado con el método de EIA. En el ensayo de ALTp de fase IIL hasta
la semana 48, se detectaron anticuerpos frente a golimumnab mediante el método de EIA de tolerancia
farmacologica en el 40% (69/172) de los nifios tratados con golimumab, de los cuales la mayoria
presentaba va titwlo inferior a 1:1.000. Se observd un efecto sobre las concentraciones en suero de
golimumab a titulos = 1:100. aunque no se observa un efecto sobre la eficacia hasta titulos = 1:1.000,
aungue el nimero de nifios con titulos = 1:1000 era bajo (IN = 8). Entre los nifios con prueba positiva
de anticuerpos frente a golimumab, el 39% (25/63) mostraba anticuerpos neutralizantes. La mayor
incidencia de anticuerpos con el método de EIA de tolerancia farmacologica, porque
fundamentalmente eran anticuerpos con titulo bajo, no fuvo una repercusion aparente en los mveles, en
la eficacia y en la seguridad del farmaco ¥, por tanto, no representa vna sedal de seguridad nueva.
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La presencia de anticuerpos frente a golimumab puede incrementar el riesgo de aparicion de
reacciones en la zona de inyeccion (ver seccion 4.4). El bajo nmiimero de pacientes que dio positivo
para anticuerpos frente a golimumab limita la capacidad de extraer conclusiones defimtivas sobre la
relacion entre estos anticuerpos ¥ la eficacia clinica o los datos de seguridad.

Debido a que las prusbas de inmmnogenicidad son especificas por producto v tipo de ensayo, no es
adecuado comparar la tasa de anticuerpos con las de otros productos.

Poblacion iatrica

Aririfis idiopatica juvenil poliarticular

La seguridad y eficacia de Simpom se evalud en un ensayo aleatorizado, doble ciego. controlado con
placebo, de retirada del tratanuento (GO-KIDS) en 173 nifios (de 2 a 17 afios) con ALlp activa con al
menos 3 articulaciones activas ¥ una respuesta inadecuada a MTX. En el ensayo se incluyeron nifios
con AIT con presentacion poliarticular (poliartritis positiva o negativa para el factor reumatorde,
oligoartritis extendida, artritis psoriasica juvenil o ALJ sistémica sin sintomas sistémicos presentes). La
mediana del niimero de articulaciones activas en el momento basal fue de 12 y 1a mediana de PCR fue
de 0,17 mg/dl

La Parte 1 del ensayo consistio en una fase abierta de 16 semanas en la que se incluyd a 173 nifios que
recibieron Simponi 30 mg/m’ (un maximo de 50 mg) por via subcutinea cada 4 semanas y MTX. Los
154 nifios que alcanzaron una respuesta ACR-pediatrico 30 en la semana 16 se incorporaron a la

Parte 2 del estudio, Ia fase aleatorizada de retirada del tratamiento, v recibieron Simponi 30 mg/m’® (un
maximo de 30 mg) + MTX o placebo + MTX cada 4 semanas. Después de un brote de la enfermedad,
los nifios recibieron Simponi 30 mg/m?® (un méximo de 50 mg) + MTX. En la semana 48, los nifios
pasaron a una extension a largo plazo.

Los nifios en este estudio demostraron respuestas ACR-pediatrico 30, 50, 70 y 90 desde la semana 4.

En la semana 16. el 87% de los nifios alcanzaron una respuesta ACR-pediatrico 30, y el 79%. 66% v
36% de los mifios alcanzaron respuestas ACR-pediatrico 50, ACR-pediatrico 70 y ACR-pediatrico 90,
respectivamente. En la semana 16, el 34% de los nifios presentaban enfermedad inactiva, definida
como la presencia de todo lo sigmiente: ausencia de articulaciones con arfritis activa; ausencia de
fiebre, erupcion. serositis, esplenomegalia. hepatomegalia o linfadenopatia generalizada atribuibles a
la ALT; ansencia de wveitis activa; valores normales de tasa de ESE (< 20 mm/hora) o PCR

(= 1.0 mg/dl); evaluacién global por el médico de la actividad de la enfermedad (< 5 mm en la VAS);
duracion de la rigidez matinal < 15 minutos.

En la semana 16. todos los componentes de la respuesta ACR-pediatrico demostraron una mejoria
clinicamente importante con respecto al momento basal (ver Tabla 9).

Tabla @
Mejoria entre el momento basal v la semana 16 de los componentes de la respuesta
ACR-pediatrico®
Mediana de la mejoria
porcentual
Simpom 30 mg/m’
=173
Evaluacién global por el médico de la enfermedad 88%
(VAS*® 0-10 cm)
Evaluacion global por el sujeto/progenitor del bienestar general 67%
(VAS 0-10 cm)
Nomero de articulaciones activas 92%
Nimero de articulaciones con un rango de movimiento 80%
limitado
Funcién fisica mediante el CHAQ? 0%
Tasa de ESE. (mm/h)* 33%
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momento basal = semana §

“n” reflajz ol niimero da pacientes reclurados

WVAS: Escala znalogica visual

CHAQ: Cuestionario para la evaluacion del estado de salud en 1a infancia
ESE {mm/h): tasa de sedimentacion de eritrocitos (milimeros por hora)

& mon @ s

No se alcanzo la variable primaria, el porcentaje de nifios con una respuesta ACR-pediatrico 30 en la
semana 16 ¥ que no experimentaron un brote entre la semana 16 y la semana 48. La mayoria de los
mifios no sufrieron un brote entre la semana 16 y la semana 48 (59% en el grupo de Simponi + MTX v
33% en el grupo de placebo + MTX, respectivamente; p = 0.41).

En los subgrupos especificos los andlisis de la varable primarna por concentracion basal de PCR
(= 1 mg/dl frente a < 1 mg/dl) demostraron tasas de brotes mayores en los pacientes gue recibieron
placebo + MTX frente a los pacientes que recibieron Simponi + MTX con concentracion basal de
PCE. =1 mg/dl (87% frente a 40%; p = 0,0068).

En la semana 48, el 33% y el 53% de los mifios del grupo de Simpeni + MTX y del grupo de

placebo + MTX. respectivamente, lograron una respuesta ACR-pediatrico 30, v el 40% v el 28% de
los nifios del grupo de Simponi + MTX v del grupoe de placebo + MTX, respectivamente, alcanzaron
enfermedad inactiva.

Poblacion pediatrica

La Agencia Europea de Medicamentos ha concedido al titwlar un aplazanmiento para presentar los
resultados de los ensayos realizados con Simpeni en uno o mas grupos de la poblacion pediatrica en
colitis ulcerosa (ver seccién 4.2 para consultar la informacidn sobre el nso en la poblacién pediatrica).

5.1  Propiedades farmacocinéticas

Absorcion

La mediana del tiempo hasta alcanzar la concentracion maxima en suero (T tras la administracion
subcutanea de una dosis tnica de golinmunab a sujetos sanos o pacientes con AR varid entre 2 y 6 dias.
En sujetos sanos, una inyeccion subcutanea de 50 mg de golimumab dio lugar a una concenfracion
maxima en suero (Cryx) media = desviacion estandar de 3.1 = 1.4 ug/ml.

La absorcion de golimumab tras una sela inyeccion subcutanea de 100 mg fue similar cuando se
inyecto en la parte superior del brazo. en el abdomen ¢ en el mmslo, con vna biodispombilidad
absoluta media del 51%. Dado que la farmacocinética de golinumab tras la administracién subcutinea
de una dosis era casi proporcional a la dosis, es previsible que la biodisponibilidad absoluta de vana
dosis de 50 mg o 200 mg sea similar.

Distribucién
El velumen de distribucion medio tras una tnica administracion IV fue 115 = 19 mlkg.

Eliminacién

El aclaramiento sistémico de golimmmab se calewld en 6,9 = 2.0 ml/dia’kg. La vida media de
eliminacion estimada fue de aproximadamente 12 = 3 dias en los sujetos sanos, ¥ en los pacientes con
AF_ APs, EA o CU presento valores parecidos.

Cuando se administraron 50 mg de golimumab per via subcutanea cada 4 semanas a pacientes con
AR APs o EA, las concentraciones en suero en el estado estacionario se alcanzaron en la semana 12
Con la administracion concomitante de MTX. el tratamiento con 30 mg de golimmmab por via
subcutanea cada 4 semanas dio lngar a una concentracion media en suero (£ desviacion estindar) en el
estado estacionario de aproximadamente 0,6 £ 0.4 pg/ml en los pacientes con AR activa a pesar del
trataniento con MTX, de aproximadamente 0,5 = 0.4 pg/ml en los pacientes con APs activa v de
aproximadamente 0.8 = 0.4 pg/ml en los pacientes con EA. Las concentraciones medias en suero en el
estado estacienanio de golimmmab en los pacientes con EsA axial no-radiologica fueron similares a las
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observadas en pacientes con EA tras la administracion por via subcutinea de 50 mg de golimumab
cada 4 semanas.

En los pacientes con AR, APs o EA que no recibieron MTX concomitante, la concentracion en el
estado estacionario de golimumab fire aproximadamente un 30% menor que en los que recibieron
golimmmab mas MTX. En un nimero limitado de pacientes con AR tratados con golimumab por via
subcutanea durante un periodo de 6 meses, el tratamiento concomutante con MTX redujo el
aclaramiento aparente de golimumab aproximadamente en un 36%. Sin embargo. el analisis
farmacocinético poblacional indicd que la admimstracion concomitante de AINEs, corticoesteroides
orales o sulfasalazina no afecto al aclaramiento aparente de golimumab.

Tras las dosis de induccidn de 200 mg v 100 mg de golinmmab en la semana 0 y 2. respectivamente y
las dosis de mantenimiento de 30 mg o 100 mg de golimmmab por via subcutinea cada 4 semanas en
adelante a pacientes con CU, las concentraciones en suero de golinmab alcanzaron el estado
estacicnario 14 semanas después de iniciar el tratamiento, aproximadamente. El tratamiento con

50 mg o 100 mg de golimumab por via subcutanea cada 4 semanas durante el mantenimiento tuve
como resultade una concentracion valle media en suero en el estado estacionanio de aproximadamente
0.9=0.5 pg/ml v 1.8 = 1.1 pg'ml, respectivamente.

En pacientes con CU tratades con 50 mg o 100 mg de golimumab por via subeutanea cada 4 semanas,
el uso concomitante de inmmnomoduladores no tuvo ningin efecto sustancial sobre las
concentraciones valle en el estado estacionario de golimmmab.

En general, los pacientes que desarrollaron anticuerpos a golimumab tenian concentraciones valle en
suero de golimmmab en el estado estacionarno mas bajas (ver seccion 3.1).

Linealidad

En los pacientes con AR, la farmacocinética de golimumab tras 1a administracién de una dosis
intravenosa Gnica foe casi proporcional a la dosis en el intervalo posologico de 0.1 a 10,0 mg'ks.
Tras la admimstracion de una dosis por via SC Gnica en sujetos sanos, también se observo una
farmacocinética casi proporcional a la dosis en el mtervalo posologice de 50 mgz a 400 mg.

Efecto del peso sobre la farmacocinética
Se puso de manifiesto que el aclaramiento aparente de golimumab tiende a aumentar con el peso

corporal (ver seccion 4.2).

Foblacion pediatrica

Se han determinado los parametros farmacocinéticos de golimmmab en 173 nifios con Allp con edades
comprendidas entre los 2 y los 17 atios. En el ensayo de Allp. los nifios que recibieron golinmmab

30 mg/m’ (v méximo de 50 mg) por via subentinea cada 4 semanas, mostraron medianas de las
concentraciones valle en el estado estacionario de golimmumab similares entre los diferentes grupos de
edad, valores que también fueron parecidos o ligeramente mayores que los observados en pacientes
adultos con AR que recibieron 50 mg de golimumab cada 4 semanas.

La modelizacion v 1a simulacion farmacocinéticas/farmacodinamicas poblacionales en nifios con AlTp
confirmaron Ia relacion entre las exposiciones en suero a golimumab v la eficacia clinica; v respaldan
que la panta posologica de golimmmab 30 mg cada 4 semanas en nifios con Allp de al menos 40 ks
logra exposiciones semejantes a las que se han visto que son eficaces en adultos.

53  Dartos preclinicos sobre seguridad

Los datos de los estudios preclinices no nmestran riesgos especiales para los seres humanos segin los
estudios convencionales de farmacologia de seguridad. toxicidad a dosis repetidas, toxicidad para la
reproduccion y el desarrollo.

No se han llevado a cabo con golimumab estudios de mutagenicidad, estudios de fertilidad en
animales ni estudios carcinogénicos a largo plazo.
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En un esmdio para la fertilidad v 1a funcidn reproductora general en el ratén. utilizando un anticuerpo
andlogo que inhibe selectivamente la actividad funcional del TNFao del raton, el nimero de ratones
prefiados se redujo. Se desconoce si este dato fue debido a los efectos sobre los maches y/o las
hembras. En un estndio de toxicidad para el desarrolle embrionario llevado a cabo en el raton tras la
administracién del mismo anticuerpo andlogo. v en el mono cynomelgus tras la administracion de
golimmmab, no hubo indicios de toxicidad materna, embriotoxicidad o teratogenicidad.

6. DATOSFARMACEUTICOS
6.1 Lista de excipientes

Sorbitol (E-420)

Histidina

Hidroclomuro de histidina monohidrato
Polisorbato 80

Agua para preparaciones inyectables.

6.2 Incompatibilidades

En ausencia de estudios de compatibilidad. este medicamento no debe mezclarse con otros.
6.3  Periodo de validez

2 afios

6.4 Precauciones especiales de conservacion

Conservar en nevera (entre 2 °C v 8 °C).

Mo congelar.

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

Simpond se puede conservar a temperaturas de hasta un maximo de 25 °C durante un Gnico periodo de
hasta 30 dias. pero sin sobrepasar la fecha de caducidad inicial impresa en la caja. La nueva fecha de
caducidad se debe escribir en la caja (hasta 30 dias a partir de Ia fecha en la que se saca de la nevera).

Una vez que Simponi ha sido conservado a temperatura ambiente, no se debe devolver a la nevera.
Simpond se debe eliminar si no se utiliza dentro de los 30 dias del almacenamiento a temxperatura
ambiente.

6.5 Naturaleza y contenido del envase

Simpeoni 30 me solucidn inyvectable en pluma precargada

0.5 ml de solucion en una jeringa precargada (vidrio Tipo 1) con una agwja fija (de acero inoxidable) v
una tapa de la agwa (de goma que contiene litex) en una pluma precargada. Simpom esta disponible
en envases que contienen 1 pluma precargada v envases multiples que contienen 3 plumas precargadas
(3 envases de 1).

Simponi 50 mg solucidn inyectable en jeringa precargada

0.5 ml de solucion en una jeringa precargada (vidrio Tipo 1) con una aguja fija (de acero inoxidable) y
una tapa de 1a azya (de goma que contiene latex). Simpond esta disponible en envases que contienen

1 jeringa precargada y envases multiples que contienen 3 jeringas precargadas (3 envases de 1).

Puede que solamente estén comercializados algunos tamafios de envases.
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6.6 Precauciones especiales de eliminacién v otras manipulaciones

Simpond se presenta como nna pluma precargada de un solo uso denominada SmartJect o como una
jeringa precargada de un solo uso. Cada envase incluye instrucciones de uso que describen de forma
detallada el uso de la pluma o de la jeringa. Tras sacar la pluma precargada o la jeringa precargada de
la nevera se deben esperar 30 minutos para que ésta alcance temperatira ambiente, antes de inyectar
Simponi. La pluma o la jeringa no se debe agitar.

La solucidn es entre transparente ¥ ligeramente opalescente, de incolora a amarillo claro v puede
contener algunas particulas de proteina pequefias translicidas o blancas. Este aspecto es habifual en
soluciones que contienen proteina. Simponi no se debe vtilizar si la solucion cambia de color, esta
turbia o contiene particulas extrafias visibles.

El prospecto contiene instrucciones detalladas para la preparacion y adnumistracion de Simpond en una
pluma precargada o en la jeringa precargada.

La eliminacién del medicamento no vhilizado v de todos los materiales que hayvan estado en contacto
con €l se realizard de acuerdo con la normativa local.

7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION
Janssen-Cilag International NV

Tuwnhoutseweg 30

B-2340 Beerze

Bélgica

8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/09/546/001 1 pluma precargada
EU//09/546/002 3 plumas precargadas

EU//09/546/003 1 jeringa precargada

EU/1/09/546/004 3 jeringas precargadas

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

Fecha de la primera autorizacion: 01/ectubre/2009

Fecha de la altima renovacion: 19/junio/2014

10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO

La informacion detallada de este medicamento estd dispenible en la pagina web de la Agencia
Eurcpea de Medicamentos https://www.ema europa.en
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1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Simponi 100 mg solucién inyectable en pluma precargada.
Simponi 100 mg solucitn inyectable en jeringa precargada.

2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA

Simponi 100 mg solucion invectable en pluma precargada
Cada pluma precargada de 1 ml contiene 100 mg de golimumab®.

Simpeni 100 me solucién invectable en jeringa precargada
Cada jeringa precargada de 1 ml contiene 100 mg de golinmmab®.

* Anticuerpo monoclenal IgGlyx humano producido en una linea celular de hibridoma murine
mediante tecnologia de DNA recombinante.

Excipiente con efecto conocido
Cada pluma precargada contiene 41 mg de sorbitol por dosis de 100 mg.
Cada jeringa precargada contiene 41 mg de sorbitol por dosis de 100 mg.

Para consultar la lista completa de excipientes. ver seccion 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Solucion inyectable en pluna precargada (inyectable), Smartlect
Solucion inyectable en jeringa precargada (mnyectable)

La solucion es entre transparente y ligeramente epalescente, de incelora a amarille claro.

4.  DATOS CLINICOS

4.1 Indicaciones terapéuticas

Artritis reumatoide (AR)
Simponi, en combinacion con metotrexato (MTX), esta indicado en:

. el tratamiento de artritis renmatoide activa, de moderada a grave, en pacientes adultes cuando la
respuesta a los farmacos antirrenmiticos modificadores de la enfermedad (FAMESs), iﬂ.c!uido el
MTZX. no ha side adecnada.

. el tratamiento de artritis reumatoide activa, grave v progresiva, en pacientes adultos no tratados
con anterioridad con MTXL

Simponi, en combinacion con MTX, ha demostrado reducir la tasa de progresion del dafio articular
medido por Rayos-X v mejorar la foncion fisica.

Para informacion en relacion a la indicacion de artritis idiopatica juvenil poliarticular, por favor mire
la Ficha Técnica de Simponi 50 mg.

Artritis psoniasica (APs)

Simponi, solo o en combinacion con MTX, esta indicado en el tratamiento de artritis psoriasica activa
v progresiva en adultos cuando la respuesta al tratamiento previe con FAMESs no ha sido adecuada.
Simponi ha demostrado reductr la tasa de progresion del dafio articular periférico, medida por Rayos X
en pacientes con subtipos de enfermedad poliarticular simétrica (ver seccién 5.1) y mejorar la funcion
fisica.
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E iloartrifis axial

Espondilitis anguilosante (E4)

Simponi estd indicado en el tratanuento de la espendilitis ancuilosante activa, grave, en adultos que
han respondide de forma inadecuada al tratamdento convencional.

Espondiloartitis axial no radiclégica (EsA axial no-radioldgica)

Simponi estd indicado para el tratamiento de espondiloartritis axial no radiolégica activa v grave en
adultos con signos objetivos de mflamacion, determunados por una proteina C-reactiva (PCR) elevada
v/o por su presencia en imagenes por resonancia magnética (IRM), que han tenido una respuesta
inadecuada o que son intolerantes a los antiinflamatorios ne esteroideos (AINEs).

Colitis ulcerosa (CTT)
Simponi estd indicado para el tratanuento de la colitis ulcercsa activa de moderada a grave en

pacientes adultos que han tenido wna respuesta inadecuada al tratamiento convencional, inchudos
corticosteroides v 6-mercaptopurina (6-MP) ¢ azatioprina (AZA). o que presentan intolerancia o
contraindicaciones a dichas terapias.

4.2 Posologia ¥ forma de administracién

El tratamiento se debe mniciar v supervisar por médicos cualificados, con experiencia en el diagnéstico
¥ tratamiento de artritis renmatoide, artritis psoriasica. espondilitis anguilosante, espondiloartritis axial
no radiolégica, o colitis ulcerosa. A los pacientes tratados con Simponi se les debe entregar 1a Tarjeta
de Informacion para el Paciente.

Posologia

Arfritis reumatoide
Se debe administrar Simpond 50 mg una vez al mes, el mismo dia de cada mes.
Simponi se debe administrar de forma conjuata con MTXL

Artritis psovidasica, espondilitis anquilosante, o espondiloartritis axial no radiclsgica
Se debe adnumstrar Simpond 50 mg una vez al mes, el mismo dia de cada mes.

Para todas las indicaciones anteriores, los datos dispenibles sugieren que la respuesta clinica se
alcanza de manera habitual dentro de las 12 a 14 semanas de tratanuento (después de 3-4 dosis). Se
debe reconsiderar la continuacion del tratamiento en pacientes que no muestren evidencia de beneficio
terapéutico dentro de este periodo de tiempo.

Pacientes con peso corporal superior a 100 kg

Para todas las indicaciones anteriores, en pacientes con AR, APs. EA o EsA axial no radioldgica con
un peso corporal de més de 100 kg v que no alcancen una respuesta clinica adecuada después de 3 o

4 dosts. se puede considerar el aumentar 1a dosis de golimumab a 100 mg administrados una vez al
mes, teniendo en cuenta e] anmento del riesgo de ciertas reacciones adversas graves con la dosis de
100 mg comparado con la dosis de 50 mg (ver seccion 4.8). Se debe reconsiderar la confinuacion del
tratamiento en pacientes que no muestren evidencia de beneficio terapéutico después de recibir entre 3
v 4 dosis adicionales de 100 mg.

Colitis ulcerosa

Pacientes con peso corporal inferior a 80 kg

Simponi se administra como una dosis inicial de 200 mg, seguido de 100 mg en la semana 2. Los
pacientes que tienen una respuesta adecuada deben recibir 50 mg en la semana 6 v posteriormente
cada 4 semanas. Los pacientes que tienen vna respuesta inadecnada se pueden beneficiar de continuar
con 100 mg en la semana 6 y postenicrmente cada 4 semanas (ver seccion 3.1).
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Pacientes con peso corporal superior o ignal a 80 kg
Simponi se admunistra come una dosis inicial de 200 mg segwdo de 100 mg en la semana 2, v
posteriommente 100 mg cada 4 semanas (ver seccién 3.1).

Durante el tratanuento de mantenimiento. los corticosteroides se pueden reducir de acuerdo con las
directrices de la practica clinica.

Los datos disponibles sugieren que la respuesta clinica se alcanza de manera habifval dentro de las
12-14 semanas de tratamiento (después de 4 dosis). Se debe reconsiderar 1a continmacién del
tratamiento en pacientes que no muestren evidencia de beneficio terapéutico dentro de este periodo de

tempo.

Dosis olvidadas

51 un paciente se olvida inyectar Stmponi en la fecha programada, se debe inyectar la dosis olvidada
tan pronto como el paciente lo recuerde. Se debe indicar a los pacientes que no se inyecten una dosis
doble para compensar la dosis olvidada.

La signiente dosis se debe administrar conforme a las signientes recomendaciones:

. 5i la dosis se ha retrasado menos de 2 semanas, el paciente se debe inyectar Ia dosis olvidada v
mantener el calendario onigmal.

. 5i la dosis se ha retrasado mas de 2 semanas, el paciente se debe inyectar la dosis olvidada y se
debe establecer un nuevo calendario a partir de la fecha de esta inyeccion.

Poblaciones especiales
Facientes de edad avanzada (= 6 afios)
No se requiere un ajuste de Ia dosis en pacientes de edad avanzada

Insuficiencia renal y hepatica
No se ha estudiado Simponi en estas poblacicnes de pacientes. No se pueden hacer recomendaciones
de dosis.

Foblacidn pedidtrica
Simponi 100 mg no se reconuenda en nifios menores de 13 afios.

Forma de administracion

Simponi es para administrar por via subcutanea. Tras un entrenamiento adecuado en la técnica de la
inyeccién subcutinea, los pacientes se pueden autoinyectar si su médico lo considera adecuado, con
seguumiento meédico segin sea necesario. Se debe ensefiar a los pacientes a inyectarse el volumen total
de Sumponi de acuerdo con las instrucciones de uso detalladas que figuran en el prospecto. 51 son
necesarias varias inyecciones, las inyecciones se deben administrar en diferentes zonas del cuerpo.

Para consultar las instrucciones de admumistracion, ver seccion 6.6,
4.3 Contraindicaciones
Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes incluidos en la seccion 6.1.

Tuberculosis (TB) activa v otras infecciones graves como sepsis, e infecciones oportunistas (ver
seccion 4.4).

Insuficiencia cardiaca moderada o grave (clase IIVTV segun la clasificacion NYHA) (ver seccion 4.4).
4.4  Advertencias v precauciones especiales de empleo

Trazabilidad

Con objete de mejorar la trazabilidad de los medicamentos biclogices, el nombre y el nimero de lote
del medicamento administrado deben estar claramente registrados.
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Infecciones

Se debe vigilar de cerca a los pacientes para detectar infecciones, incluida la tuberculosis, antes,
durante v tras el tratamiento con golimumab. Dado que 1a eliminacién de golimumab puede levar
hasta 5 meses, se debe continuar el control a le largo de este periodo. Siun paciente desarrolla una
infeccién grave o sepsis no se debe continuar el tratamiento con golimumab (ver seccidn 4.3).

No se debe adnunistrar golimomab a pacientes con una infeccion activa, clinicamente importante. Se
debe tener precancion cuando se considere la utilizacion de golimmmab en pacientes con infeccién
crémica o antecedentes de infeccion recurrente. Se debe advertir a los pacientes de forma adecuada, de
los factores de riesge potenciales de infeccion y de que eviten la exposicion a los mismos.

Los pacientes que estén ufilizando antagomstas del TNF son mas sensibles a padecer infecciones
graves.

En pacientes tratados con golimumab se han notificade infecciones bacterianas (incluida sepsis y
nenmenia), por nucobactertas (incluida la tuberculosis). fingicas invasivas v oporfunistas, algunas de
las cuales condujeron a la muerte. Algunas de estas infecciones graves se han producido en pacientes
con tratamiento inmuncsupresor concomitante que, junto con la enfermedad subyacente, puede
predisponer a la aparicion de infecciones. Aquellos pacientes que desarrcllen una nueva infeccion
cuando estan en tratamiento con golimumab se deben controlar estrechamente y semeter a una
completa evaluacion diagnostica. Si el paciente desarrolla una nueva infeccion grave o sepsis, se debe
suspender la administracién de golimumab e iniciarse el tratanuento antinucrobiano o antifingico
adecuado hasta que la infeccion esté controlada.

Antes de iniciar el tratanmuento con golimmmab, para los pacientes que hayan residido o viajado a
regiones donde las infecciones fiingicas invasivas como histoplasmosis, coccidicidomicosis o
blastomucosis son endémicas, se deben considerar cuidadosamente los beneficios ¥ los riesgos del
tratamiento con golimumab. En pacientes de riesgo tratades con golimumab, se debe sospechar una
infeccion fiingica invasiva si desarrollan una enfermedad sistémica grave. 51 es factible, el diagnostico
v la administracién del tratamiento antifingico empirico en estos pacientes, se debe consultar con un
médico con experiencia en el cuidado de pacientes con infecciones fiingicas invasivas.

Tuberculosis

Se han notificado casos de tuberculosis en pacientes que recibieron golimumab. Se ha observado que
en la mayoria de estos casos la tuberculosis fue extrapulmonar, v se presentd como enfermedad local o
diseminada.

Antes de iniciar el trataniento con golimmmab, se debe evaluar en todos los pacientes la existencia de
infeccidn tuberculosa activa e inactiva (“latente™). Esta evaluacion debe mncluir vna historia clinica
detallada con antecedentes de tuberculosis o posible contacto previo con la enfermedad v tratamiento
munosupreser previo yio actual Se deben realizar en todos los pacientes pruebas de deteccion
adecvadas, esto es prueba cutinea de la tuberculina o analisis de sangre y radiografia de torax
(conforme a las recomendaciones locales). Se recomienda anotar en la Tarjeta de Informacion para el
Paciente la realizacién de estas pruebas. Se recuerda a los médicos el riesgo de falsos negativos en la
prueba cutinea de la tuberculina. especialmente en pacientes que estin gravemente enfermos o

inmmnodeprimidos.

Si se diagnestica una tuberculosis activa, no se debe iniciar el tratamiento con golimmmab (ver
seccion 4.3).

Si se sospecha de tuberculosis latente, se debe consultar a un médico con experiencia en el tratamiento
de tuberculosis. En todas las sifuaciones que se describen a continwacion, se debe considerar de forma
cuidadesa la relacion beneficio/riesgo del tratamiento con golimmmab.

51 se diagnostica tuberculosis inactiva (latente™), se debe iniciar el tratamiento para la nusma con

medicamentos para la tuberculosts antes de iniciar el tratamiento con golimumab. v de acuerdoe con las
recomendaciones locales.
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Se debe considerar el tratamiento frente a tuberculosis antes de iniciar el tratamiento con golimumab
en pacientes que presenten varios o importantes factores de riesgo de tuberculosis y una prueba
negativa para tuberculosis latente. Se debe considerar también la utilizacion de tratanuento frente a
tuberculosis antes del inicio del tratamiento con golinmumab en pacientes con antecedentes de
tuberculosts latente o activa en los que no se puede confirmar un curso adecnado de tratamiento.

Se han producide casos de tuberculosis activa en pacientes tratados con golimumab durante y después
del tratamiento de tuberculosis latente. Los pacientes que reciben golinmimab se deben centrolar de
cerca para detectar signos y/o sintomas de tuberculosis activa, incluidos pacientes con prueba negativa
para tuberculosts latente. pacientes que estan en tratamiento de tuberculosis latente. o pacientes que
fueron tratados previamente de infeccién tuberculosa.

Se debe indicar a todos los pacientes que consulten con su médico si aparecen signos/sintomas
indicativos de tuberculosis (por ejemplo, tos persistente, debilidad/'pérdida de peso, febricula) durante
o después del tratamiento con golimumab.

Reactivacion del virs de hepatitis B

Se ha producido reactivacién de hepatitis B en pacientes que recibieron un antagonista del TNF
incluido golimumab, ¥ que son portadores cronicos de este virus (esto es, positivos para el antigeno de
superficie). Algunos casos tuvieron un desenlace mortal.

Los pacientes se deben hacer la prueba de infeccion por VHB antes de iniciar el tratamiento con
golimmumab. En aquellos pacientes que den positive a la prueba de infeccion por VHB, se recomienda
la consulta con un médico con experiencia en el tratamiento de hepatitis B.

Los portadores del VHB que precisen tratamiento con golimumab se deben monitorizar estrechamente
pata detectar signos v/o sintomas de infeccidn activa por VHB durante el tratanuento, v durante los
meses siguientes a la finalizacion del tratamiento. No se dispone de suficientes datos sobre el
tratamiento de pacientes portadores de VHB que reciben de forma conjunta tratamiento con antivirales
v anfagonistas TINF para evitar la reactivacion del VHBE. En pacientes que desarrollen una reactivacién
del VHB. se debe mterrumpir el tratamiento con golimumab v se iniciara un tratamiento antiviral
eficaz junto con un tratamiento de soporte adecuado.

Mecoplasias v trastornos linfoproliferativos

Se desconoce el posible papel del tratamiento con antagonistas del TNF en el desarrollo de neoplasias.
En base a los conocimientos acteales, no se puede excluir el riesgo de desarrollo de linfomas, lencemia
1 otras neoplasias en pacientes tratados con un agente antagonista del TINF. Se debe tener precancion
cuando se considere el tratamiento con antagomstas del TNF en pacientes con antecedentes de
neoplasia o cuando se valore si continnar con el tratamiento en pacientes que desarrollen neoplasia.

Neoplasias pediatricas

Durante la poscomercializacién se han notificado neoplasias, algunas mortales, en mifios, adolescentes
v adultos jovenes (hasta 22 afios) tratados con antagenistas del TNF (inicio del tratamiento = 18 afios).
Aproximadamente la mitad de los casos fueron linfomas. Los otros cases se correspondian con
distintas neoplasias incluidas neoplasias raras normalmente asociadas con inmunosupresion. No se
puede excluir el riesgo de desarrollo de neoplasias en nifios v adolescentes tratados con antagonistas
del TNF.

Linfoma y leucemia

En las fases controladas de los ensayos clinicos de todos los antagonistas del TNF, entre ellos
golmmmab, se han observado mas casos de linfomas entre los pacientes que recibieron tratamiento
anti-TNF que en los pacientes control. Durante los ensayos clinicos fase ITb y fase Il en AR, APs y
EA con Simpond, la incidencia de linfoma en pacientes tratados con golinmmab fue superior a la
esperada en la poblacion general. Se han notificado casos de leucemia en pacientes tratados con
golimmmab. Existe un mayor riesgo basal de linfomas v lencemda en pacientes con artritis reumatoide
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(con enfermedad inflamatoria de larga duracion v de alta actividad), lo que complica la estimacion del
riesgo.

Durante la poscomercializacion se han notificado en raras ocasiones casos de linfoma hepatoesplénico
de células T (HSTCL) en pacientes tratados con antagonistas del TNF (ver seccidn 4.8). Este tipo raro
de linfoma de células T, tiene un curso de la enfermedad muy agresivo y habitualmente provoca la
mmerte. La mayoria de los casos han ocurnido en varones adolescentes y adultos jovenes, mientras casi
todos ellos recibian tratamiento concomitante con azatioprina (AZA) o 6-mercaptopurina (6-MP) para
la enfermedad inflamatoria intestinal El riesgo potencial de la combinacion de AZA o 6-MP con
golimumab se debe considerar cuidadosamente. El riesgo de desarrcllo de linfoma hepatoesplénico de
celulas T en pacientes tratados con antagomstas del TNF no se puede excluir.

Neoplasias distintas al linfoma

En las fases controladas de los ensayos clinicos fase IIb y fase Il en AR_ APs, EA v CU con Simponi
la incidencia de neoplasias distintas al linfoma (excluyendo el cancer de piel no melanoma) fue similar
entre los grupos de golimumab y control.

Displasia/carcinoma de colon

Se desconoce si el tratamiento con golinumab influye en el riesgo de desarrollar displasia o cédncer de
colon. Todos los pacientes con coliis ulcerosa que presentan un resgo elevado de displasia o
carcinoma de colon (per ejemplo, pacientes con colitis ulcerosa de larga evolucién o colangitis
esclerosante primania), o que han presentado antecedentes de displasia o carcinoma de colon se deben
someter a una revision a intervalos regulares para el diagnostico de displasta, antes de recibir el
tratamiento v a lo largo del curso de su enfermedad. Esta evaluacion deberia incloir colonoscopia v
biopsia seghn recomendaciones locales. En pacientes con displasia de nuevo diagndstico. tratados con
golimmumab, se deben evaluar cuidadosamente los riesgos v los beneficios para los pacientes y se debe
considerar la interrupeion del tratamiento.

En un ensayo clinico exploratorio que evaluaba el uso de golinmumab en pacientes con asma
persistente grave, se notificaron mas neoplasias en pacientes tratados con golinmmab comparade con
los pacientes control (ver seccién 4.8). Se desconoce la relevancia de este dato.

En un ensayo clinico exploratorio en el cual se evaluaba el uso de otro agente anti-TNF, infliximab_ en
pacientes con enfermedad pulmonar obstructiva cronica (EPOC) de moderada a grave, se notificaren
mas neoplasias, principalmente de pulmén o cabeza v cuello, en los pacientes tratados con infliximab
comparado con los pacientes contrel. Todos los pacientes tenian antecedentes de tabaquismo
impertante. Por lo tanto, se debe tener precaucion al usar cualquier antagonista del TNF en pacientes
con EPOC. asi como en pacientes con riesgo elevado de neoplasia por tabaquisme importante.

Canceres de piel

Se han notificado melanoma ¥ carcinoma de células de Merkel en pacientes tratados con antagonistas
del TNF, mnclido golimumab (ver seccidn 4.8). Se recomiendan examenes periddicos de la piel,
especialments en pacientes con factores de riesgo para cancer de piel.

Insuficiencia cardiaca congestiva (ICC)

Con los antagonistas del TNF. incluido golinmmab. se han communicado casos de empeoramiento de la
insuficiencia cardiaca congestiva (ICC) v de nueva aparicién de ICC. Algunos casos tuvieron un
desenlace mortal. En un ensayo clinico con otro antagonista del TNF se ha observado empeoraniento
de la insuficiencia cardiaca congestiva v aumento de la mortalidad por ICC. No se ha estudiado
golimmumab en pacientes con ICC. Golimumab se debe utilizar con precaucion en pacientes con
insuficiencia cardiaca leve (clase LTI segin la clasificacion NYHA). Los pacientes se deben vigilar de
cerca v 0o se debe confinuar el tratamiento con golimumab en pacientes que desarrollen sinfomas
nuevos o en los que se observe un empecramiento de la insuficiencia cardiaca (ver seccion 4.3).

Trastornos neurologicos
El uso de antagomistas del TINF, includo golimmmab, ha sido aseciado con la nueva aparicion de casos
o exacerbacion de los sintomas clinicos /o evidencia radiclogica de enfermedades desmielinizantes
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del sistema nerviosoe cenfral, incluida la esclerosis miltiple v enfermedades desmielinizantes
periféricas. En pacientes con enfermedades desmielinizantes preexistentes o de reciente aparicion, se
deben considerar cuidadosamente los beneficios v riesgos del tratamiento con anti-TNF antes del
inicio del tratamiento con golimumab. 5i aparecen estas enfermedades, se debe considerar 1a
intermpeion de golmmumab (ver seccion 4.8).

Cirgia

La experiencia sobre la seguridad del tratamiento con golimumab en pacientes sometidos a
intervencicones quirirgicas, incluida la artroplastia, es limitada. 5i se planea una intervencion
quinirgica se debe tener en cuenta la larga semivida de este medicamento. En un paciente que requiera
cimgia durante el tratamiento con golimumab se debe controlar estrechamente la aparicion de
infecciones, v adoptar las medidas adecuadas.

Innmnosupresion
Existe la posibilidad de que los antagonistas del TNF, includo golimumab. afecten a las defensas del

huézped frente a infecciones y neoplasias, va que el TNF es un mediador de la inflamacién y modula
la respuesta mmunitaria celular.

Procesos autoinmunes

La deficiencia relativa de TNF. que provoca el tratamiento anfi-TINF, puede desencadenar el inicio de
un proceso autoinmune. Siun paciente desarrolla sintomas mdicativos de un sindrome tipo lupus
después del tratamuento con gelimmmab y es positivo para anficuerpos anti-DINA de doble cadena, se
debe intermumpir e tratamiento con golimumab (ver seccion 4.8).

Reacciones hematologicas

Se han notificado cases de pancitopenia. lencopenia, neutropenia, agranulocitosis, anenua aplasica v
trombocitopenia en pacientes tratados con antagomstas del TINF, inchudo golinmmab. Se debe mndicar
a todos los pacientes que si desarrollan signos v sintomas indicativos de discrasias sanguineas (por
ejemplo fiebre persistente, sangrado. cardenales. palidez) deben acudir inmediatamente en busca de
asistencia médica. Se debe considerar intermumpir la administracion de golinmumab en pacientes en los
cuales se confirmen alteraciones hematoldgicas significativas.

Administracion concomitante de antagonistas del TNF v anakinea

Se observaren infecciones graves v nentropenia en ensayos clinicos con el uso conconutante de
anakinra y otro antagonista del TNF., etanercept, sin beneficio clinico afiadido. Debido a la naturaleza
de los acontecimientos adversos observados con el tratamiento de combinacién. pueden aparecer
toxicidades similares también con la combinacion de anakinra y otros antagonistas del TNF. No se
recomienda la administracion conjuata de golimumab v anakinra.

Administracién concomitante de antagonistas del TNF v abatacept
En los ensayos clinicos la administracion conjunta de antagonistas del TNF y abatacept se ha asociado

con un incremento en el riesgo de infecciones, incluidas infecciones graves comparado con la
administracién de antagonistas del TNF en monoterapia, sin incremento en el beneficio clinice. No se
recomienda la administracion conjunta de golimmmab y abatacept.

Administracion concemitante con otros tratamientos biclégices
No hay informacion suficiente relativa al uso concomitante de golinmmab con otros tratamientos

bieldgicos utilizados para tratar las mismas enfermedades que golinmmab. No se recomienda el uso
concomitante de golimumab con estos medicamentos biologicos debido a la posibilidad de un
awmento del riesgo de infeccion y otras interacciones farmacoldgicas potenciales.

Cambio entre FAMESs biolégicos

Se debe tener cuidado v los pacientes deben ser monitorizados cuando se cambia de un medicamento
biologico a otro. ya que la superposicion de la actividad biologica puede aumentar todavia mas el
riesgo de acontecimientos adversos. incluida la infeccion.
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Vacunas/agentes infecciosos terapéuticos

Los pacientes tratados con golimumab pueden recibir simultaneamente vacunas. excepto vacunas de
microorganismos vivos (ver las secciones 4.5 y 4.6). En pacientes que estan recibiendo tratamiento
anti-TNF, los dates disponibles scbre la respuesta a la vacunacién con vacunas de microorganismos
vives o sobre la transmision secundana de la infeccion por vacunas de nucroorgamsmos vivos son
limitados. El use de vacunas de microorganismos vivos puede producir infeccienes. incluso
diseminadas.

Otros usos de los agentes infecciosos terapéuticos como bacterias vivas atenuadas (por e, la
instilacion de BCG en la vejiga para el tratamiento del cancer) pueden producir infecciones, incluso
diseminadas. No se recomienda la administracion concomitante de agentes infecciosos terapéuticos
con golimumab.

Beacciones alérgicas

En la experiencia poscomercializacion, se han observado reacciones graves de hipersensibilidad
sistémica (que incluye reaccion anafilactica) tras la administracion de golimumab. Algunas de estas
reacciones se produjeron tras la primera administracion de golimumab. 51 se produce una reaccion
anafilictica v otras reacciones alérgicas graves, se debe intermumpir inmediatamente la administracion
de golimumab e iniciar el tratamiento adecuado.

Sensibilidad al lafex
La tapa de la aguja en la phumna precargada o en la jeringa precargada se fabrica a partir de goma seca
natural que contiene latex, v puede provocar reacciones alérgicas en personas con sensibilidad al latex.

Poblaciones especiales

Facientes de edad avanzada (= 63 arios)

En los ensayos de fase [Tl en AR APs, EA v CU, no se observaron diferencias globales en reacciones
adversas (FLAs), reacciones adversas graves (RAGs) e infecciones graves en pacientes de edad igual o
superior a 635 afios que recibieron golimumab comparado con pacientes mds jovenes. No obstante, se
deben tomar precauciones cuando se traten pacientes de edad avanzada y prestar especial atencion en
relacion con la aparicion de infecciones. No hubo pacientes de edad igval o superior a 45 afios en el
ensayo de EsA axial no-radiologica.

Insuficiencia renal y hepatica

No se han llevado a cabo ensayos especificos de golimmmab en pacientes con insuficiencia renal o
hepatica. Golnmunab se debe utilizar con precancion en pacientes con insuficiencia hepatica (ver
seceion 4.2).

Excipientes

Simponi contiene sorbitol (E-420). En pacientes con problemas hereditarios raros de intolerancia a la
fructosa, se debe tener en cuenta el efecto aditivo de los medicamentos que contienen sorbitel (o
fructosa) administrados de forma concomitante v la ingesta de sorbitol (o fructosa) en la dieta (ver
seccion 2).

Potenciales errores de medicacion

Simponi esta registrado en dosis de 50 mg y 100 mg para administracién subcutanea. Es importante
utilizar 1a dosis adecuada para administrar la dosis correcta segin se indica en Ia posologia (ver

seccion 4.2). Se debe tener cuidado al propercionar la dosis adecuada para asegurar que los pacientes
no estan infra o sobre dosificados.

4.5 Interaccion con otros medicamentos v otras formas de interaccién

No se han realizado esmidios de interacciones.
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Uso concomitante con otres tratamientos bicldgices

Mo se recomienda la administracion conjuata de golimumab con otros tratamientos biolégicos
utilizados para tratar las mismas enfermedades que golimumab, incluidas anakinra v abatacept (ver
seccidn 4.4).

Vacunas de microorganismes vives/agentes infecciosos terapéuticos
Las vacunas de microorganismes vives no se deben administrar de manera simultinea con golimumab
(wver las secciones 4.4 y 4.6).

No se recomienda la administracion simuitanea de agentes infecciosos terapéuticos y golimumalb (ver
seccidn 4.4).

Metotrexato
Aunngue el uso concomitante de MTX provoca un aumento de las concentraciones en estado
estacionario de golimumab en pacientes con AF_ APs o EA los datos no sugieren que sea necesario

realizar un ajuste de dosis ni de golinmmab nd de MTX (ver seccién 5.2).
4.6 Fertilidad, embarazo v lactancia

Mujeres en edad fertil
Las nmyjeres en edad fértil deben utilizar métodes anticonceptivos adecuados para prevenir el

embarazo v continuar su uso durante al menos 6 meses después del dltimo tratamiento con
golmmmumab.

Embarazo

Hay una cantidad moderada de embarazos que estuvieron expuestos a golimumab

(aproximadamente 400), registrados de forma prospectiva, que finalizaron en recién nacido vive con
desenlace conocido, entre los que se incluyen 220 embarazos expuestos durante el primer trimestre. En
un estudio poblacional del Norte de Europa con 131 embarazos (v 134 lactantes), hubo 6/134 (4.5%)
acontecimientos de anomalias congénitas importantes tras la exposicion a Simpoeni en el utero frente a
599/10.823 (3,5%) de acontecimientos procedentes de tratamientos sistémucos no biologicos
comparado con el 4,6% en la poblacion general del estudio. Las razones de probabilidades (O, por
sus siglas en inglés) ajustadas por las vanables de confusion fuoeron OR de 0,79 (IC del 95% 0.35-
1.81) para Simpomni frente a tratantentos sistémicos no bioldgicos, ¥ OR de 0,95 (IC del 95% 0.42-
2.16) para Sumponi frente a la poblacién general, respectivamente.

Debido a su inhibicién del TNF. 1a administracion de golimumab durante el embarazo podria afectar a
la respuesta inmunitaria nermal en el recién nacide. Los estudios en animales no sugieren efectos
perjudiciales directos ni indirectos sobre el embarazo, desarrollo embrional/fetal, parto o desarrollo
posnatal (ver seccion 5.3). La experiencia clinica disponible es limitada. Golimmmab solo se debe usar
durante el embarazo si fuese estrictamente necesario.

Golinmmab atraviesa la placenta. Tras el tratamiente con anticuerpes monoclonales antagonistas del
TNF durante el embarazo. se han detectado anficuerpos hasta 6 meses en el suero de los lactantes
nacidos de mmjeres tratadas. Por lo tanto, estos nifics pueden tener un mayor riesgo de infeccidn. No se
recomienda la administracion de vacunas de virus vivos a los lactantes expuestos a golimumab en el
atero durante los 6 meses después de la Gltima myeccién de golimumab de la madre durante el
embarazo (ver las secciones 4.4 v 4.5).

Lactancia

Se desconoce si golimumab es excretado en la leche materna o si se absorbe de forma sistémica
después de la ingestion. Se ha observado que golimumab pasa a la leche materna en el mono. v como
las inmumoglobulinas hemanas se excretan en la leche, las mujeres no deben dar el pecho durante y al
menos 6 meses después del tratamiento con golimumab.
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Fertilidad

Mo se han realizado estudios de fertilidad en animales con golimmmab. Un estudio de fertilidad en
ratones. vtilizando un anticuerpo anilogo que inhibe selectivamente la actividad funcicnal del TNFa
del ratén, no mostrd efectos relevantes sobre la fertilidad (ver seccién 5.3).

4.7  Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

La influencia de Simponi sobre la capacidad para conducir v wtilizar macquinas es pequedia. Sin
embargo, se puede producir mareo tras la administracién de Simponi (ver seccidn 4.8).

4.8 Reacciones adversas

Eesumen del de seguridad

La reaccién adversa (FA) mas frecuente notificada en el periodo controlado de los ensayos pivotales
en AR APs, EA. EsA axial no-radiolégica, v CU, fue la infeccion del tracto respiratorio superior,
produciéndose en el 12,6% de los pacientes tratados con gelimemab, comparado con el 11,0% de los
pacientes control. Las reacciones adversas (RAs) mas graves que se han notificado con golimumab
son infecciones graves (como sepsis, nenmonia, TB, infecciones fingicas invasivas e infecciones
oportunistas), trastornos desmielinizantes. la reactivacion del VHB, ICC, procesos autoinmunes
(sindrome tipo Iupus), reacciones hematolégicas, hipersensibilidad sistémica grave (que incluye
reaccion anafildctica), vasculitis, infoma v lencemia (ver seccion 4.4).

Tabla de reacciones adversas

En Ia Tabla 1 se enumeran las RAs observadas en los ensayos clinicos ¥ las notificadas de la
experiencia poscomercializacién a mivel mundial con el uso de golimmmab. Dentro de la clasificacion
por érganos v sistemas. las RAs se enmmeran segin su frecuencia de acuerdo con la signiente
convencion: oy frecuentes (& 1/10); frecuentes (= 1/100 a < 1/10); poco frecuentes (= 1/1.000 a

= 1/100); raras (= 1/10.000 a < 1/1.000); muy raras (< 1/10.000); frecuencia no conocida (no puede
estimarse a partir de los datos disponibles). Dentro de cada gmpo de frecuencia, las reacciones
adversas se presentan en orden decreciente de gravedad.

Tabla 1l
Tabla de las EAs

Infecciones e infestaciones
Muy frecuentes:  Infeccion del tracto respiratorio superior (nasofaringitis.
faringitis, laringitis y rinitis)
Frecuentes: Infecciones bacterianas (comeo celulitis), infeccidn del tracto
respiratorio inferior (como neumeonia). infecciones viricas
(como influenza v herpes), bronguitis, sinusitis, infecciones
fuangicas superficiales, absceso
Poco frecuentes:  Sepsis que incluye shock séptico, pielonefritis
Raras: Tuberculosis, infecciones oportunistas (como infecciones
fangicas invasivas [histoplasmosis, coccidioidomicosis v
nenmecistiasis]. bacterianas. mfeccién micobacteriana
atipica v protozoaria), reactivacion de hepatitis B, artritis
bacteriana, bursitis infecciosa

Neoplasias benignas, malignas v no
especificadas
Poco frecuentes:  Neoplasias (como cancer de piel, carcinoma de células
escamosas, nevo melanocitico)
Faras: Linfoma, leucemia, melanoma, carcinoma de células de
Merkel

Frecuencia no conocida:  Linfoma hepatoesplénico de células T*. sarcoma de Kaposi
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Trastornos de la sangre y del
sistema linfatico
Frecuentes
Poco frecuentes:
Raras:

Lencopenia (que incluye nevtropenia). anemia
Trombocitopenia, pancitopenia
Anemia aplisica. agranulocitosis

Trastomos del sistema
immmuneclégico
Frecuentes:

Raras:

Reacciones alérgicas (broncoespamo, hipersensibilidad,
urticaria), autoanticuerpo positivo

Reacciones graves de hipersensibilidad sistémica (que
incluye reaccion anafilictica), vasculitis (sistémica).
sarcoidosis

Trastornos endocrinos
Poco frecuentes:

Trastorno de tircides (como hipotiroidismo, hipertiroidismo v
bocio)

Trastornos del metabolismo y de Ia
mtricion
Poco frecuentes:

Glucosa en sanere elevada, lipidos elevados

Trastornos psiquiatricos
Frecuentes:

Depresion. insommio

Trastornos del sistema nervioso
Frecuentes:
Poco frecuentes:
Raras:

Mareo. cefalea, parestesia
Trastornos del equilibrio
Trastornos desmuelinizantes (central v periférico). disgeusia

Trastornos oculares:
Poco frecuentes:

Trastornos visuales (como vision borrosa v disminueion de la
agudeza visual). conjuntivitis, alergia ocular (como prurito e
irmitacidn)

Trastornos cardiacos
Poco frecuentes:

Arritmia, trastorme isquémico de la arteria coronaria

Raras: Insuficiencia cardiaca congestiva (nueva aparicion o
empecramiento)
Trastornos vasculares
Frecuentes: Hipertension
Poco frecuentes: Trombosis (como venosa profunda y adrtica). rubefaccion
Raras: Fenomeno de Raynaud

Trastornos respiratorios, toracicos ¥
mediastinicos
Frecuentes:

Poco frecuentes:

Asma y sintomas relacionados (comeo sibilancias e
hiperactividad bronguial)
Enfermedad pulmonar intersticial

Trastornos gastromntestinales
Frecuentes:

Poco frecuentes:

Dispepsia. dolor abdomunal ¥ gastrointestinal, nanseas,
alteraciones gastrointestinales inflamatorias (como gastritis v
colitis), estomatitis

Estrefiimiento, enfermedad por reflujo gastroesofagico

Trastornos hepatobiliares
Frecuentes:

Poco frecuentes:

Alamna aminotransferasa elevada. aspartato
aminetransferasa elevada
Colelitiasis, trastornos hepaticos
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Trastornos de 1a piel v del tejido
subcutineo
Frecuentes:
Poco frecuentes:

Raras:

Frecuencia no conocida:

Prurito. erupeion. alopecia, dermatitis

Reaccion cutanea ampollosa, psoriasis (por nueva aparicion o
empeoramiento de psoriasis pre-existente, palmar/plantar y
pustular), wrticaria

Reacciones liquenocides, exfoliacion de la piel. vasculitis
(cutanea)

Empeocramiento de los sintomas de dermatomiositis

Trastornos mmsculoesqueléticos v
del tejido conjuntivo
Raras:

Sindrome tipe lupus

Trastornos renales v urinarios
Raras:

Trastornos vesicales, trastornos renales

Trastornos del aparato reproductor
v de la mama
Poco frecuentes:

Trastornos de la mama, trastomes del ciclo menstrual

Trastornos generales v alteraciones
en el lugar de administracion
Frecuentes:

Raras:

Pirexia, astenia, reaccion en la zona de inyeccién (como
eritema, urticaria, induracion, dolor, cardenales, prurito,
irntacion y parestesia en la zona de inyeccion), malestar
tordcico

Alteracion de la cicatrizacién

Lesiones travmaticas,

mtoxicaciones v complicaciones de

procedimientos terapeuticos:
Frecuentes:

Fracturas oseas

*  Observado con otros antagonistas del THE.

Ale largo de esta seccion. la mediana de duracion del segmimiento (aproximadamente 4 afios) se
presenta, en general. para todos los tratamuentos de golimumab. Donde el tratamiento de golimmmab
se describe por dosis, la mediana de duracion del seguimiento varia (aproximadamente. 2 afios para
dosis de 50 mg v aproximadamente, 3 afios para dosis de 100 mg), ya que los pacientes pueden haber

cambiado entre las dosis.

Descripcion de alsunas reacciones adversas al medicamento

Infecciones

La reaccion adversa mas frecuente notificada, en el periodo controlado de los ensayos pivotales. fue la
infeccion del tracto respiratorio superior, presente en el 12.6% de los pacientes tratados con
golmumab (incidencia por cada 100 pacientes-afio: 60.8; mtervalo de confianza [IC] del

93%: 35.0, 67.1) comparado con el 11,0% de los pacientes control (incidencia por cada

100 pacientes-afio: 34.5; IC del 95%: 46,1, 64.0). En las fases controladas y no controladas de estos
ensayos con Bna mediana de seguimiento, de aproximadamente 4 afios. la incidencia por cada

100 pacientes-afio de infecciones del tracto respiratorio superior fue de 34.9 episodios, IC del 95%:
33,8, 36,0 en los pacientes tratados con golimumab.

En el periodo controlado de les ensayos pivotales, se observaron infecciones en el 23.0% de los
pacientes tratades con golimumab (incidencia por cada 100 pacientes-afio: 132,0; IC del 93%:
1233, 141.1) comparado con el 20,2% de los pacientes control (incidencia por cada

100 pacientes-afio: 122,3; IC del 95%: 109.5, 136,2). En las fases controladas v ne controladas de
estos ensayes con una mediana de seguimiento. de aprosmadamente 4 afios, la incidencia por cada
100 pacientes-afio de infecciones fiie de 81,1 episodios, IC del 95%: 79.5, 82,8 en los pacientes

tratados con golimumab.
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En el periodo centrolado de los ensayos en AR, APs. EA v EsA axial no-radiologica, se observaron
infecciones graves en el 1,2% de los pacientes tratados con golimumab v en el 1.2% de los pacientes
control. Durante el seguimiento la incidencia de infecciones graves por cada 100 pacientes-afio en el
pertedo controlado de los ensayos en AR, APs, EA v EsA axial no-radioldgica, fue de 7.3 episodios;
IC del 95%: 4.6, 11.1 en el grupo de tratamiento con golinmemab 100 mg, 2.9: IC del 95%: 1.2, 6.0 en
el grupo de tratanuento con golimumab 30 mg v 3,6; IC del 95%: 1.5, 7.0 en el grupo placebo. Enel
periodo controlado de los ensayos de CU de induccion con golinmmab, se observaron infecciones
graves en el 0,8% de los pacientes tratados con golimmmab comparado con el 1.5% de los pacientes
tratados con placebo. Las infecciones graves detectadas en los pacientes tratados con golimmimab
fueron tuberculosis, infecciones bacterianas, incluida sepsis y neumonia, infecciones fingicas
invasivas y otras infecciones oportunistas. Algunas de estas infecciones han tenido un desenlace
meortal. En las fases controladas y no centroladas de los ensayos pivetales con una mediana de
seguimiento de hasta 3 afios, se observé una mayor incidencia de infecciones graves, incluyendo
infecciones oportunistas v TB en pacientes tratados con golimumab 100 mg comparadoe con los
pacientes tratados con golmumab 50 mg. La incidencia por cada 100 pacientes-afio de todas las
infecciones graves fue de 4.1 episodios, IC del 95%: 3.6, 4.5 en los pacientes tratados con golimumab
100 mg v de 2.5 episodics, IC del 95%: 2.0, 3.1 en los pacientes tratados con golumumab 50 mg.

Neoplasias

Linfoma

En los ensayos pivotales, la incidencia de linfoma en los pacientes tratados con golimumab fue mayor
que la esperada en la poblacion general. En las fases controladas v no controladas de estos ensayos con
una mediana de seguimiento de hasta 3 afios. se observo una mayor incidencia de linfoma en pacientes
tratados con golimumab 100 mg comparada con los pacientes tratados con golimumab 50 mg. Se
diagnostico linfoma en 11 pacientes (1 en el grupo de tratados con golimumab 50 mg v 10 en los
grupos de tratados con gelimmmab 100 mg) con una incidencia (IC del 95%) por cada

100 pacientes-afic durante el seguimiento de 0.03 (0,00, 0.15) y de 0.13 (0,06, 0,24) episodios con
golmumab 30 mg v 100 mg. respectivamente. v de 0,00 (0,00, 0.57) episodies con placebo. La
mayeria de los infomas se produjeron en el estudio GO-AFTER, que reclutd pacientes previamente
expuestos a agentes anti-TNF, siendo su enfermedad de mayor duracion y mas refractaria (ver

seccion 4.4).

Neoplasias distintas al linfoma

En los periodos controlados de los ensayos pivotales v durante aproximadamente 4 afios de
seguumiento, la incidencia de neoplasias distintas al linfoma (exclhudo el cancer de piel no melanoma)
fue similar en el gropo tratado con golimumab v en los grupos control. Durante aproximadamente

4 afios de segunimiento, la incidencia de neoplasias distintas al linfoma (excluyende cancer de piel ne
melanoma) fue similar a 1a de la poblacién general.

En los periodos controlados y no controlados de los ensayos pivotales con wna mediana de
seguimiento de hasta 3 afios, se diagnostic cancer de piel no melanoma en 5 pacientes tratados con
placebo, 10 con golinmumab 30 mg v 31 con golimumab 100 mg, siendo la incidencia (IC del 95%) por
100 pacientes v afio de seguimiento de 0,36 (0,26, 0.49) con golinmmab combinado y de 0,87

(0,28, 2.04) con placebo.

En los periodos controlados y no controlados de los ensayos pivotales con wna mediana de
seguumniento de hasta 3 afios, se diagnosticaron neoplasias, sin inclvir melanoma. linfoma ni cancer de
piel no melanoma, en 5 pacientes tratados con placebo, 21 con golimumab 50 mg v 34 con gelimumab
100 mg, siendo la meidencia (IC del 95%) por 100 pacientes v afio de seguinuento de 0,48 (0,36, 0.62)
con golinmmab combinado y de 0.87 (0,28, 2.04) con placebo (ver seccion 4. 4).

Casos nofificados en los ensayvos clinicos en asma

En un ensayo clinico exploratorio, los pacientes con asma grave persistente recibieron una dosis de
carga de golimumab (130% de la dosis asignada) por via subcutanea en la semana 0, seguida de
golimumab 200 mg. golinmmab 100 mg ¢ gelimumab 50 mg por via subcutanea cada 4 semanas hasta
la semana 52. Se notificaron ocho neoplasias en el grmupo combinado de tratamiento con golimumab
(n=230) v ninguno en el grupo placebo (n = 79). Se notificsd linfoma en 1 paciente, cincer de piel no
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melanoma en 2 pacientes v otras neoplasias en 5 pacientes. No se observd un agrupamiento especifico
de ningiin tipo de neoplasia.

Durante la fase contrelada con placebo del ensayo, la incidencia (IC del 95%) de todas las neoplasias
por 100 pacientes v afio de seguimiento en el grupo de tratamiento con golimumab fue de 3,19

(1,38, 6.28). En este ensayo, la incidencia (IC del 95%) por 100 pacientes v afio de seguimiento en los
tratados con golimumab fue de 0.40 (0,01, 2.20) para el linfoma, de 0,79 (0.10, 2,86) para el cancer de
piel no melanoma v de 1.99 (0.64. 4.63) para otras neoplasias. En los pacientes que recibieron placebo,
la incidencia (IC del 95%) por 100 pacientes y afio de seguimiento de estas neoplasias fue de 0,00
(0,00, 2,94). Se desconoce la relevancia de este dato.

Trastornos neuroldgicos

En los periodos controlados y no controlados de los ensayos pivotales con uwna mediana de
seguimiento de hasta 3 afios, se observd una mayor incidencia de enfermedad desmielinizante en
pacientes tratados con golimumab 100 mg comparado con pacientes tratados con golinmumab 30 mg
(ver seccion 4.4).

Elevaciones de las enzimas hepaticas

En el periodo controlado de los ensayos pivotales en AR, v APs. la proporeion de pacientes tratados
con golimumab v de pacientes control que presentaron elevacion leve de la ALT (= 1 v < 3 x linute
superior de la normalidad [LSN]) fue similar (del 22.1% al 27,4%); en los ensayos en EA y en EsA
axial no-radiologica, se observo una elevacion leve de la ALT en vn mayor miumero de pacientes
tratados con golimumab (26.9%) que de pacientes control (10.6%). En los periodos controlados ¥ no
controlados de los ensayos pivotales en AR v APs, con una mediana de segnimiento de
aproximadamente 5 afios la incidencia de la elevacion leve de la ALT también foe similar en los
pacientes tratados con golinmmab v en los pacientes control. En el periodo controlado de los ensayes
pivotales en CU de inducecion con golimumab, se observaron elevaciones leves de la ALT (= 1y

< 3 x LSN) en proporciones sinulares entre pacientes fratados con golimumab v pacientes control (de
8.0% a 6,9%, respectivamente). En los periodes controlados v no controlados de los ensayos pivotales
en CU, con una mediana de seguimiente de aproximadamente 2 afios, la propercidn de pacientes con
elevacion leve de la ALT fue del 24.7% en pacientes que reciben golimumab durante el periodo de
mantenimiento del estudio en CTL

En el periodo controlado de los ensayos pivotales en AR v EA Ia elevacion de la ALT = 5 x LSN fue
poco frecuente v se observo en mas pacientes tratados con golimumab (del 0.4% al 0,9%) que en
pacientes control (0.0%). No se observo esta tendencia en la poblacion con APs. En los periodos
controlades ¥ no controlados de los ensayos pivotales en AR, APs v EA con una mediana de
seguamiento de 5 afios, la elevacion de la ALT = 5 x LSN fuvo una incidencia similar en los pacientes
tratados con golimumab y los pacientes control. Por Io general, estas elevaciones fueron asintomaticas
v las alteraciones dismunuyeren ¢ desaparecieron al continuar o suspender el tratamiento con
golimmmab o al modificar los medicamentos concomitantes. No se notificaron casos en los periodos
controlados v no controlados del ensayo de la EsA axial no-radiolégica (hasta 1 afio). En los peniodos
controlados de los ensayos pivotales en CU de induccién con golimemab, se observaron elevaciones
dela ALT = 5 x LSN en proporciones similares entre pacientes tratados con golimumab v tratados con
placebo (de 0.3% a 1.0%. respectivamente). En los periodos controlados v no contrelados de los
ensayos pivotales en CUL con una mediana de segnimiento de aproximadamente 2 afios, la proporcion
de pacientes con elevacion de la ALT = 5 x LSN fue del 0,8% en pacientes que reciben golinmumab
durante el periodo de mantenimiento del estudio en CUL

Dentro de los ensayos pivotales en AR APs, EA v EsA axial no-radiologica, un paciente en un ensayo
en AF. con alteraciones hepaticas previas ¥ medicamentos como factor de confusion que habia
recibido golimumab sufrid una hepatitis ictérica no infecciosa que resultd mortal. No se puede excluir
el papel de golimumab come un factor contribuyente o agravante.

Reacciones en la zona de inyeccion

En los periodos controlados de los ensayos pivotales, el 5.4% de los pacientes tratados con geolimumab
presentaron reacciones en la zona de inyeccion, frente al 2,0% en los pacientes control. La presencia
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de anticuerpos anti-golinmunab puede incrementar el riesge de reacciones en la zona de inyeccidn. La
mayoria de las reacciones en la zona de inyeccion fueron leves o moderadas, siendo la manifestacion
mis frecuente el eritema en la zona de inyeccién. Las reacciones en la zona de inyeccion no suelen
requerir que se miermmpa el tratamiento.

En los ensayos controlados de fase ITh wio Il en AR APs, EA. EsA axial no-radiologica, asma
persistente grave v en los ensayos de fase IITI en CU, ningin paciente tratado con golimumab sufrié
reacciones anafilacticas.

Autoanticuerpos

Durante el afic de segummiento de los periodos controlados ¥ no controlados de los ensayos pivotales,
el 3,5% de los pacientes tratados com golimumab y el 2.3% de los pacientes control tuvieron por
primera vez un resultado positivo para ANA (titulo de 1:160 o mayor). La frecuencia de anticuerpos
anti-DINA de doble cadena (anti-dsDNA) al afio de seguimiento fue del 1.1% en los pacientes que al
inicio del tratamiento habian sido negativos para dichos anticuerpos.

Notificacién de sospechas de reacciones adversas

Es impertante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su anterizacién. Ello
permite una supervision continuada de la relacion beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los
profesionales samitarios a notificar las zospechas de reacciones adversas a través del sistema nacional
de notificacion inchiido en el Apéndice V.

4.9  Sobredosis
Se han administrado dosis inicas de hasta 10 mg/kg por via intravencsa en un ensayo clinico sin que
se haya establecido toxicidad limitante de la dosis. En caso de sobredosis, se recomienda el control del

paciente para detectar cualquier signo o sintoma de reacciones adversas y se instaurara
inmediatamente el tratamiento sintomético adecuado.

PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

o

51 Propiedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: Inmunosupresores. inhibideres del factor de necrosis tnmoral alfa (TINF-u).

codigo ATC: LO4ABO6

Mecanismo de accion

Golimuumab es un anticuerpo monoclenal humano que forma complejos estables de gran afinidad con
las dos formas bicactivas del TNF-oo hmmano. la soluble y la transmembranosa, impidiendo asi la
unidn del TNF-u a sus receptores.

Efectos farmacodinamicos

Se ha demostrado que la nnion de golimmmab al TNF humano neutraliza la expresion inducida por el
TNF-u de la molécula de adhesion selectina E. 1a moelécula de adhesion endotelial 1 (VCAM-1) v 1a
melécula de adhesion intercelular 1 (ICAM-1) de las células endoteliales humanas. In vitro,
golimumab también inhibe Ia secrecion mducida por el TNF de las interlencinas 6 v 8 (IL-6. IL-8) v
del factor estinmlante de las colomas de granmlocitos-macréfagos (GM-CSF) por parte de las células
endoteliales humanas.

Se ha observado una mejoria de la concentracion de la proteina C reactiva (PCE) comparado con los
grupos placebo, y el tratamiento con Simponi dio logar a reducciones significativas de la
concentracion en soero de IL-6, ICAM-1, matnz metaloproteinasa 3 (MMP-3) v factor de crecimiento
endotelial (VEGF) con respecto a los valores basales comparado con el tratamiento de control.
También se redujeron los niveles del TNF-ot en los pacientes con AR yEA yde laIl-8 en los
pacientes con APs. Estos cambios se observaren en la pnimera evaluacion (semana 4) tras la dosis
inicial de Simponi ¥ por lo general se mantuvieron hasta la semana 24.

T3

Eficacia clinica

Aviritis reumatoide

Se demostro la eficacia de Simpom en tres ensayos mmlticéntricos, aleatorizados, doble ciego ¥
controlados con placebo en mas de 1.500 pacientes de edad ignal o superior a 18 afios que presentaban
AF. activa de moderada a grave, diagnosticada segin los criterios del American College of
Rheumatology (ACR) como minimo 3 meses antes de la seleccion. Los pacientes presentaban dolor en
al menos 4 articulaciones ¥ tumefaccién en al menos 4 articulaciones. Se administrd Simponi o
placebo por via subcutinea cada 4 semanas.

En el ensayo GO-FORWARD se evaluaron 444 pacientes con AF. activa a pesar del tratamiento con
MTX en dosis estables de al menos 15 mg por semana que no habian recibido con anterioridad
antagonistas del TNF. Los pacientes se distribuyeron al azar para recibir placebo mas MTX, Simponi
50 mg mas MTX, Simponi 100 mg mas MTX o Simponi 100 mg mas placebo. Los pacientes tratados
con placebo mis MTX fueron cambiados a Simponi 30 mg més MTX después de Ia semana 24. Enla
semana 52, todos los pacientes entraron a formar parte de un estudic abierto de extensién a largo

plazo.

En el ensayo GO-AFTER se evaluaron 445 pacientes previamente tratados con uno o mas de los
antagonistas del TNF adalimmmab. etanercept o infliximab. Los pacientes se distribuyeron al azar para
recibir placebe, Simpeni 50 mg ¢ Simponi 100 mg. Durante el ensayo se permitio a los pacientes
mantener el tratamiente concomitante con FAMEs como MTX, sulfasalazina (SSZ) y/o
hidroxicloroquina (HCQ). Las razones aducidas para la suspension del tratamiento previo con
antagomistas del TNF foeron la falta de eficacia (38%), la intolerancia (13%) v/u otras causas distintas
de seguridad y eficacia (29%, en su mayoria motivos econémicos).

En el ensayo GO-BEFORE se evaluaron 637 pacientes con AR actrva que no habian recibido con
antericridad MTX ni antagonistas del TNF. Los pacientes se distribuyeron al azar para recibir placebo
mas MTX. Simponi 50 mg mas MTX Simponi 100 mg mas MTX o Simponi 100 mg mas placebo. En
la semana 52, los pacientes entraron a formar parte de un estudio abierto de extension a largo plazo en
el que los pacientes que recibieron placebo mas MTX cue tenian al menos vna articulacion inflamada
o dolorida fueron cambiados a Simpeni 50 mg mas MTX.

En el ensayo GO-FORWARD. las co-variables primarias de eficacia fueron el porcentaje de pacientes
que alcanzaban la respuesta ACE. 20 en la semana 14 y la mejoria en el Cuestionario de evaluacion de
la salud (HAQ) en Ia semana 24 respecto al estado basal. En el ensayo GO-AFTER, la variable
primaria de eficacia fue el porcentaje de pacientes que alcanzaban la respuesta ACR. 20 en Ia

semana 14. En el ensaye GO-BEFORE. las co-variables primarias de eficacia foeron el porcentaje de
pacientes que alcanzaban la respuesta ACR 30 en la semana 24 v el cambio respecto al estado basal en
la escala van der Heijde Sharp (VDH-5) modificada en la semana 32. Ademas de las variables
primarias de eficacia, se llevaron a cabo otras evalvaciones del efecto del tratamiento con Sumnponi
sobre los signos v sintomas de la artritis, respuesta radiclogica, la fineion fisica y 1a calidad de vida
relacionada con la salud.

En general. no se observaron diferencias clinicamente significativas en términes de eficacia entre las
pautas posologicas de Simponi 50 mg v Simpomt 100 mg administrados de forma concomitante con
MTZX. hasta la semana 104 en el ensayo GO-FORWARD v en el GO-BEFORE v hasta la semana 24
en el ensaye GO-AFTER. En cada uno de los estudios de AR, por disefio del estudio. los pacientes en
la extension a largo plazo pudieron cambiar entre las dosis de Simponi 50 mg v Simponi 100 mg
segin el criteno del médico del estudio.

Signos y sintomas
En Ia Tabla 2 se recogen los principales resultados ACE con la dosis de Simponi 50 mg a las

semanas 14, 24 v 52 en los ensayos GO-FORWARD. GO-AFTER. v GO-BEFORE que se describen a
continuacion. Las respusstas se observaren en la primera evaluacién (semana 4) tras la dosis inicial de
Simpeni.
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En el ensaye GO-FOR'WARD, entre los 89 pacientes tratados al azar con la dosis de Simponi 50 mg
mas MTX, 48 signieron con el fratanuento hasta la semana 104. Entre ellos, 40, 33 v 24 pacientes
tuvieron una respuesta ACR 20/50/70, respectivamente. en la semana 104. Entre los pacientes que
seguian en el estndio v en tratamiente con Simponi, se cbservaron tasas similares de respuesta

ACE 20/50/70 desde 1a semana 104 hasta la semana 256.

En el ensaye GO-AFTEE, el porcentaje de pacientes que alcanzaron la respuesta ACE. 20 fue mavor
en el grupo tratado con Simponi que en &l gue recibié placebo, con independencia del motivo aducido
para la suspensién de unoe o mas tratamientos previos con antagomistas del TNF.

Tabla 2
Principales resultades de eficacia de la fase control de los ensaves GO-FORWARD, GO-AFTER
v GO-BEFORE.
GO-FORWARD GO-AFTER. GO-BEFORE
AR activa a pesar del | AR activa. tratamiento previo AR activa, no tratados
MTX con wne o més antagonistas del previamente con MTX
TNE
Simponi Simponi
Placebo 50 mg Placebo S0mg
+ + Stmponi + +
MTX MTX Placebo 0 mg MTX MTX
a* 133 89 150 147 160 159
% de pacientes respondedores
ACR 20
Semana 14 | 33% 55067 18% 3506+ NA NA
Semana 24 | 28% 60%* 16% 31% p=10.002 49% 62%
Semana 32 | NA NA NA NA 2% 60%
ACR 50
Semana 14 | 10% 35%* %% 15% p=0.021 NA NA
Semana 24 | 14% 37%* 4% 16%* 29% 4000
Semana 52 | NA NA NA NA 36% 42%
ACRTO
Semana 14 4% 14% 2% 10% p= 0,003 NA NA
p=0.008
Semana 24 5% 20%* 2% 9% p = 0,009 16% 24%
Semana 32 | NA NA NA NA 2% 28%

*  pindica los pacientes aleatorizados; el mimero real de pacientes evaluables para cada variable de valoracién varia en

cada punto cronolégice.
* p<0,001
MA: Mo aplicable

En el ensaye GO-BEFOERE el analisis primario en pacientes con artritis renmatoide de moderada a
grave (grupos combinados de Simponi 50 v 100 mg mas MTX frente a MTX solo para la ACE30) no
fue estadisticamente significative en la semana 24 (p=0,033). En la peblacién total en la semana 52,
el porcentaje de pacientes del grupo de Simponi 50 mg mas MTX que alcanzaron una respuesta ACR
fire generalmente mas alto. pero no significativamente diferente comparado con MTX solo (ver
Tabla 2). Se realizaron analisis adicionales en subgrupos representativos de la poblacion indicada de
pacientes con AR. grave, activa v progresiva. Se demostro en general un mayor efecto de Simpomi

50 mg mas MTX frente a MTX solo en la poblacion indicada comparado con la poblacién total.

En los ensayos GO-FORWARD v GO-AFTER se observaron respuestas clinica v estadisticamente
significativas en la escala de actividad de la enfermedad (DAS 28) en todas las evaluaciones
programadas especificadas en las semanas 14 v 24 (p = 0,001). Entre los pacientes que permanecieron
en el tratamiento de Simponi al que fuercn asignados al azar al inicio del estudio, las respuestas

DAS 28 se mantuvieron hasta la semana 104. Entre los pacientes que seguian en el estudio y en

tratamiento con Smponi, las respuestas DAS 28 foeron similares desde 1a semana 104 hasta la
semana 236

En el ensayo GO-BEFORE, se midié la respuesta clinica significativa, defimda como el
mantenimiento de una respuesta ACE. 70 durante un periedo continuo de § meses. En la semana 52, el
15% de los pacientes tratados con Simponi 50 mg mas MTX consignieron una respuesta clinica
significativa comparado con el 7% de los pacientes del grupo de placebo mas MTX (p= 0,018). Entre
los 159 pacientes tratados al azar con Simponi 50 mg mas MTX, 96 de ellos continuaron el
tratamiento hasta la semana 104. Entre ellos, 85, 66 ¥ 33 pacientes presentaron una respuesta

ACE 20/50/70, respectivamente, en la semana 104. Entre los pacientes que seguian en el estudio v en
tratamiento con Simponi, se observaren tasas similares de respuesta ACFE. 20/50/70 desde Ia

semana 104 hasta la semana 256.

Respuesta radiolégica
En el ensaye GO-BEFOERE se utilizd el cambio respecte al estado basal en la escala vdH-S, una escala

compuesta de los dafios estructurales, que radiclogicamente mide el niimero v tamafio de las erosiones
articulares y el grado de estrechamiento del espacio articular en manos, mfiecas v pies, para evaluar
el grado de dafio estructural. En la Tabla 3 se presentan los principales resultados para la dosis de
Simpond 50 mg en la semana 32.

El niimero de pacientes sin nuevas erosiones o con un cambio en la puntacién total vdH-S =0
respecto al estado basal foe significativamente mayor en el grupo de tratamiento con Stmponi que en
el gmpe control (p = 0,003). Los efectos radioldgicos observados en Ia semana 52 se mantuvieron
hasta la semana 104. Entre los pacientes que seguian en el estudio v en tratamiento con Simponi, los
efectos radiologicos fueron sumilares desde la semana 104 hasta la semana 256.

Tabla 2
Media (DS) radiclogica de cambios en la puntuacion total de vdH-S respecto al estado basal en
Ia semamna 52 en la poblacion total del ensave GO-BEFORE

Placebo + MTX Simponi 50 mg + MTX

iy 160 159
Puntuacion Total
Estado basal 19.7 (35.4) 18,7 (32.4)
Cambio respecto al estado basal 14{4.6) 0.7 (3. *
Puntuacion de Ia erosion
Estado basal 11,3 (18.6) 108 (17.4)
Cambio respecto al estado basal 0.7 (2.8) 0.52.1)
Puntuacion del estrechamiento del espacio articular
Estado basal 8.4(17.8) 7.9 (16.1)
Cambio respecto al estado basal 0.6 (2.3) 0.2 (2.0)**
*  nindica los pacientes aleatorizados
* p=0,013
o p= 0,044

Funcion fisica v calidad de vida relacionada con la salud

La fincion fisica v la discapacidad se evaluaron en los ensayos GO-FOEWARD vy GO-AFTER
mediante el indice de discapacidad del HAQ DI como variable de eficacia independiente. En estos
ensayos se observo con Simponi una mejoria del HAQ DI con respecte al estado basal que era clinica
v estadisticamente significativa comparado con el control en la semana 24. Entre los pacientes que
permanecieron en el tratamiento de Simponi al que fueron asignados al azar al inicio del estudio, la
mejora del HAQ DI se mantuvo hasta la semana 104. Entre los pacientes que segnian en el estudio v
en tratamiento con Simponi. 1a mejora del HAQ DI fue similar desde la semana 104 hasta la

semana 256,

En el ensaye GO-FORWARD se detectd una mejoria clinica v estadisticamente significativa en la
calidad de vida relacionada con la salud. determinada mediante 1a puntuacién del componente fisico
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del SF-36. en los pacientes tratados con Simponi comparado con placebo en la semana 24. Entre los
pacientes que permanecieron en el tratamiento con Simponi al gque fueren asignados al azar al micio
del estudio, Ia mejora del componente fisico SF-36 se mantuvo hasta la semana 104. Entre los
pacientes que seguian en el estudio v en tratamiento con Simpeni, la mejora del componente fisico
SE-36 fue similar desde la semana 104 hasta la semana 256. En los ensayos GO-FORWARD v
GO-AFTEE. la mejoria de la fatiga, determinada mediante la escala de fatiga para la evaluacion
funcional en el tratamiento de enfermedades crénicas (FACIT-F), fue estadisticamente significativa.

Artritis psoridsica

La seguridad y la eficacia de Simponi se evaluaron mediante un ensayo multicéntrico, aleaterizado,
doble ciege v controlado con placebo (GO-REVEAL) en 405 adultes con APs activa (dolor en 3 o mas
articulaciones v tumefaccién en 3 0 mas articulaciones) a pesar del tratamiento con antiinflamatorios
0o esteroidecs (AINEs) o con FAMEs. Los pacientes de este ensayo tenian una APs diagnosticada
como minimo § meses antes ¥ una pseriasis como minimo leve. Se incluyeron pacientes con todos los
subtipos de artritis psoriasica, como artritis poliarticular sin noédulos revmatoides (43%), artritis
periférica asimétrica (30%). artritis de las articulaciones interfalangicas distales (IFD) (13%),
espondilitis con artritis periférica (11%) v artritis mutilante (1%0). No estaba permitido ] tratamiento
previo con un antagonista del TINF. Se administro Simpom o placebo por via subcuetanea cada

4 semanas. Los pacientes se asignaron al azar al tratamiento con placebo, Simpom 50 mg o Simponi
100 mg. Los pacientes que recibieron placebo pasaren al grupo de Simpomi 50 mg después de la
semana 24. Los pacientes entraron a formar parte de un estudio de extensidn abierto a largo plazo enla
semana 32, Alrededor del cuarenta y echo por ciento de los pacientes continuaron con una dosis
estable de metotrexato (< 25 mg a la semana). Las co-variables primarnias de eficacia foeron el
porcentaje de pacientes que alcanzaban la respuesta ACE 20 en la semana 14 v el cambio desde el
valor basal en el indice modificado total wdH-S para APs en Ia semana 24,

En general, las determunaciones de la eficacia no mostraron diferencias clinicamente significativas
entre las pautas posologicas de Smmponi 50 mg v 100 mg hasta la semana 104. Por disefio del estudio,
los pacientes en la extensién a largo plazo pudieron cambiar entre las desis de Simponi 50 me v
Simponi 100 mg segin el criterio del médico del estudio.

Signos y sintemas
En 1a Tabla 4 se recogen los principales resultados con la dosis de 50 mg en las semanas 14 v 24, que
se describen a contimracion.

Tabla 4
Principales resultados de eficacia en el ensaye GO-REVEAL
Simponi
Placebo 50 mg*
iy 113 146
%o de pacientes respondedores
ACR 20
Semana 14 9% 51%
Semana 24 12% 520
ACR 5D
Semana 14 2% 30%
Semana 24 4% 32%
ACRT0
Semana 14 1% 12%
Semana 24 1% 19%
PASTE75°
Semana 14 3% 40%
Semana 24 1% 56%
77

*  p< 0,05 en todas las comparaciones;

*  nindica los pacientes aleatorizados; el nimero real de pacientes evalusbles para cada variable de valoracidn varia en
cada punto cronologico.

¥ indice de superficie qiectada y gravedad de la psoriasis

En el subgrupo de pacientes con afectacion = 3% del BSA (Superficie Corporal Afectada) en el estado basal,

79 pacientes {§9,9%) del grupo placebo y 109 (74.3%:) del grupo de tratamiento con Simponi 50 mg

Se observaron respuestas en la primera evaluacion (semana 4) tras la adnuimistracion inicial de
Simpeni. La respuesta ACE. 20 en Ia semana 14 fue similar en los subtipos de artritis poliarticular sin
nodulos reumatoides y artritis periférica asimétrica. El mimero de pacientes con otros subtipos de APs
era demasiado bajo como para hacer una evaluacién adecuada. No hubo diferencias en la respuesta
observada en los grupos de tratamiento con Simponi entre los pacientes que recibieron MTX
concomitante v los que no lo recibieron. Entre los 146 pacientes distribuidos al azar para recibir
Simpeni 50 mg. 70 mantuviercn el tratamiento hasta la semana 104. De estos 70 pacientes, 64, 46 v
31 pacientes tuvieron vaa respuesta ACE 20/50/70, respectivamente. Entre los pacientes que seguian
en el estudio v en tratamiento con Simponi, se observaron tasas similares de respuesta ACE. 20/50/70
desde 1a semana 104 hasta la semana 256.

También se observaron respuestas estadisticamente significativas en DAS 28 en las semanas 14 v 24
(p = 0.03).

En la semana 24, en los pacientes tratades con Simponi se aprecid una mejoria de los parametros de
actividad periférica de la artritis psoridsica (por ejemplo. mimero de articulaciones con tumefaccion,
mimero de articulaciones con deler, dactilitis v entesitis). El tratamiento con Simponi produjo vna
mejoria importante de Ia funcién fisica, evalvada mediante el HAQ DI asi comeo de la calidad de vida
relacionada con la salud, determinada mediante Ia puntuacién de los compenentes fisico y mental del
SF-36. Entre los pacientes que permanecieron en tratamiento con Simpomni, al que foeron distnibuidos
al azar al comienzo del estudio, las respuestas DAS 28 vy HAQ DI se mantuvieron hasta la semana 104,
Entre los pacientes que segnian en el estudio v en tratamiento con Simponi, las respuestas DAS 28 v
HAQ DI fueron similares desde la semana 104 hasta 1a semana 256

Respuesta radiologica
El dafic estructural en ambas manos v pies se evalud radiclogicamente por el cambio en el indice
vdH-S desde el valor basal. modificado para APs afiadiendo la articulacion interfalangica distal de la

mano (DIF).

El tratamiento con Simponi 30 mg redujo 1a tasa de progresion del dafio articular periférico comparado
con el tratamiento con placebo en la semana 24 medido por el cambio desde el valor basal en el indice
modificado total vdH-S (media = desviacion estandar fue 0,27 = 1.3 en el grupo placebo comparado
con -0.16 = 1.3 en el grepe con Simpont; p = 0,011). De los 146 pacientes distribuidos al azar para
recibir Simponi 50 mg en la semana 52 se dispuse de datos radiologicos para 126 pacientes. de los
cuales el 77% no mostrd progresion comparado con el valor basal. En la semana 104, estaban
disponibles los datos radiologicos para 114 pacientes, ¥ el 77% no mostrd progresion desde el valor
basal. Entre los pacientes que seguian en el estudio y en tratamiento con Simponi. porcentajes
similares de pacientes no mostraron progresion desde el valor basal desde la semana 104 hasta la
semana 256.

Espondiloartritis axial

Espondilitis anquilosante

La seguridad v Ia eficacia de Simponi se evaluaron en un ensayo multicéntrico, aleaterizado, doble
ciego v controlado con placebo (GO-RAISE) en 336 adultos con espondilitis anguilosante activa
(definida por vn indice de Bath para 1a actividad de la espondilitis anegquilosante [BASDAT] = 4 v una
puntuacién VAS (escala analdgica visual) para el dolor de espalda total = 4 enunaescalade D a

10 cm). En el ensayo se incluyeron pacientes con enfermedad activa a pesar del tratamiento actual o
previo con AINEs o FAMESs y que no habian recibido con anterioridad antagonistas del TNF. Se
administrd Simponi o placebo por via subeutinea cada cuatro semanas. Los pacientes se distribuyeron
al azar para recibir placebo, Simponi 50 mg v Simpeni 100 mg, ¥ se les permitié mantener el
tratamiento concomitante con FAMEs (MTX, S5Z y/o HCQ). La variable primaria de eficacia fue el
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porcentaje de pacientes que alcanzaban la respuesta ASAS (Ankylosing Spondylitis Assessment Study
Group) 20 en la semana 14. Se recogieron v analizaron los datos de eficacia comparado con placebo
hasta la semana 24.

En Ia Tabla 3 se recogen los principales resultados obtenidos con la dosis de 50 mg. que se describen a
countinuacion. En general, las deferminaciones de la eficacia no mostraron diferencias climcamente
significativas entre las pautas posologicas de Simpont 50 mg v 100 mg hasta la semana 24. Por disefio
del estudio, los pacientes en la extensién a largo plazo pudieron cambiar entre las dosis de Simponi

50 mg v Simponi 100 mg segin el criterio del médico del estudio.

Tabla §
Principales resultados de eficacia en el ensayo GO-RAISE
Simponi
Placebo 50 mg*
iy 78 138
%9 de pacientes respondedores
ASAS 20
Semana 14 12%h 9%
Semana 24 23% 56%
ASAS 40
Semana 14 15% 45%
Semana 24 15% 44%
ASAS 5/6
Semana 14 8% 50%
Semana 24 13% 4%

*  p=0.,001 en todas las comparaciones
o indica los pacientes aleatorizados; el mumero real de pacientes evaluables para cada variable de valeracion varia en
cada punte cronologico.

Entre los pacientes que seguian en el estudio v en tratamiento con Simpeni. el porcentaje de pacientes
que alcanzaban la respuesta ASAS 20y ASAS 40 fue sinular desde la semana 24 hasta la semana 236,

También se observaron diferencias estadisticamente significativas en BASDAT 50, 70 y 90 (p = 0,017)
en las semanas 14 v 24. En la primera evalvacion (semana 4) tras la administracion imicial de Simponi
se detectd una mejoria en los principales indicadores de actividad de la enfermedad que se mantuvo
hasta la semana 24. Entre los pacientes que seguian en el estudio y en tratamiento con Simponi, se
observaron porcentajes similares de cambios desde la visita basal en BASDAI desde la semana 24
hasta la semana 256. La eficacia en los pacientes segiin la respuesta ASAS 20 en la semana 14 fue
uniforme con independencia del tratanmuento con FAMEs (MTX, 552 y/o HCQ), 1a presencia o
ausencia del antigeno HLA-B27 v la concentracion de PCR en el estado basal.

El tratamiento con Simponi indicé mejoras significativas en la funcion fisica evaluada por los cambios
desde Ia visita basal en BASFI (Indice funcional de Bath para la espondilitis angquilosante) a las
semanas 14 y 24. En las semanas 14 v 24 se observd ademds una mejoria significativa de la calidad de
vida relacionada con la salud determinada mediante el componente fisico del SF-36. Entre los
pacientes que seguian en el estudio y en tratamiento con Simponi. las mejoras en la funcién fisica v la
calidad de vida relacicnada con la salud fieron sinnlares desde la semana 24 hasta la semana 256.

Espondiloartritis axial no radielégica
GO-AHEAD

La seguridad y Ia eficacia de Simponi se evaluaron en un ensayo multicéntrico, aleatorizado, doble
ciego v centrolade con placebo (GO-AHEAD) en 197 adultos con EsA axial no-radiclogica activa v
grave (definida como aquellos pacientes que cumpliendo los criterios de clasificacion ASAS parala
espendiloartritis axal no cumplian con los criterios de Nueva York modificados para la EA). Los
pacientes incluidos en este estudio tenian enfermedad activa (definida por vn indice BASDAT =4 v
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una puntoacion en la Escala Analégica Visual (VAS) para el delor de espalda total de = 4 enuna
escala de 0 a 10 cm) a pesar del tratamiento actual o del tratamiento previo com AINEs v que
previamente no habian sido tratados con ningin agente biologico incluyendo tratamiento con
antagonistas del TNF. Los pacientes se distribuyeron al azar para recibir placebo o Simpeni 50 mg
administrado por via subcutanea cada 4 semanas. En la semana 16, los pacientes entraron en una fase
de extension abierta en la cual todos los pacientes recibiercn Simpend 30 mg administrado por via
subcutanea cada 4 semanas hasta la semana 48 con evaluaciones de eficacia realizadas hasta la
semana 52 y segnimiento de la seguridad hasta la semana 60. Aproximadamente el 93% de los
pacientes que estaban recibiendo Simponi al inicio de 1a fase de extension abierta (semana 16)
continuaron con el tratamiento hasta el final del ensayo (semana 52). Los analisis se realizaron tanto
en toda la poblacion inchuda (Todos los Tratados (TT. N = 197)) como en la poblacion con Signos
Obyetivos de Inflamacion (SOL N = 158, defimdos por una elevada PCR. y/o por la evidencia de
sacroileitis en IRM en el estado basal). Se recogieron v analizaren los datos de eficacia comparado con
placebo hasta la semana 16. La variable primaria fue el porcentaje de pacientes que alcanzaban la
respuesta ASAS 70 en la semana 16. En la Tabla 6 se recogen los principales resultados obtenidos,
que se describen a continmacion.

Tabla 6
Principales resultados de eficacia en el ensaye GO-AHEAD a la semana 16
Mejoras en signos y sintomas

Pacientes con Signos Objetivos de
Todos los pacientes Tratados (TT) Inflamacién (SOI)
Placebo Simponi 50 mg Placebo Simponi 50 mg
Iy 100 97 80 78
% de pacientes respondedores
ASAS 20 40% T1%0** 38% T
ASAS 40 23% 57%** 23% 6(0%a**
ASAS 5/6 23% 54%%= 23% 63%%*
ASAS Remisién parcial 18% 33%* 19% 35%*
ASDAS-C*< 1.3 13% 33%* 16% 35%*
BASDAT 50 30% 58%** 20% S+
Inhibicion de la inflamacion en articulaciones sacroiliacas (SI) medidas por IRM
Placebo Simponi 30 mg Placebo Simponi 50 mgz
o’ 87 74 69 61
Cambio medio en
articulacion sacroiliaca
puntuacién SPARCC en
IRM
09 I -1.2 6.4+

b

n indica los pacientes aleatorizados v los pacientes tratados

Indice de Actividad en la Enfermedad de Espondilitis Anquilosante en Proteina C-Feactiva (TT-Placebo, N = 9;
TT-5Simponi 50 mg, N = 88; S0I-Placebo, N = 71; 50I-Simponi 50 mg, N =7T1)

n refleja el numero de pacientes en =l astade basal y los datos IRM en la semana 16

SPARCC (Consorcio de Investizacicn de la Espondiloartritis de Canada)

** p< 00,0001 en comparaciones Simpond vr placebo

*  p< 0,05 en comparaciones Simponi vs placebo

[
d

Se demostraron mejoras estadisticamente significativas en signos v sintomas de EsA axial
no-radiclogica activa v grave en pacientes tratados con Simpom 50 mg comparade con los pacientes
tratados con placebo en la semana 16 (Tabla 6). Se detectaron mejoras en la primera evaluacion
(semana 4) tras la administracion inicial de Simponi. La puntuacién SPARCC determinada mediante
IFM mostrd reducciones estadisticamente significativas en mflamacién de la articnlacion sacroiliaca
(SI) en la semana 16 en pacientes tratados con Simponi 50 mg comparado con los pacientes tratados
con placebo (Tabla 6). El dolor, evaluado mediante 1a Escala Analégica Visual (VAS) para el Dolor de
Espalda Total v para el Dolor de Espalda Nocturno, v la actividad de la enfermedad medida mediante
la puntuacidn ASDAS-C. mostraron también una mejora estadisticamente significativa desde el estado
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basal hasta la semana 16 en pacientes tratados con Simponi 30 mg comparado con los pacientes
tratados con placebo (p < 0,0001).

Se demestraron mejoras estadisticamente significativas en la movilidad espinal evaluada mediante el
BASMI (Indice de Metrologia de Bath de Ia Espondilitis Anquilosante) v en Ia funcién fisica evalnada
mediante el BASFI en pacientes tratados con Simponi 50 mg comparado con los pacientes tratados
con placebo (p < 0.0001). Los pacientes tratados con Simponi experimentaron mejoras
significativamente mayores en la calidad de vida relacionada con la salud evaluada mediante el
cuestionario ASQoL, el cuestionario EQ-3D), y los componentes fisicos y mentales del cuestionario
SE-36; v experimentarcn mejoras significativamente mayores en la productividad, evaluada por una
mayor reduceion del deterioro general del trabajo y deterioro de la actividad, ésta evaluada mediante el
cuestionario WPAL comparado con los pacientes tratados con placebo.

Para todas las variables descritas anteriormente, se demostraron resultados estadisticamente
significativos también en la poblacién con signos objetivos de inflamacion (SOI) en la semana 16.

Tanto en las poblaciones de TT como en las de SOL las mejoras en signos y sintomas, en la movilidad
espinal. en la funcion fisica. en la calidad de vida v en la productividad cbservadas entre los pacientes
en tratamiento con Simpont 50 mg en la semana 16 continuaron en los que permaneciercn en el
ensayo en la semana 52.

GO-BACK

La eficacia v seguridad del tratamiento contimiado con golimumab (frecuencia de tratamiento
completo o reducido) comparado con la retirada del tratamiento, se evalud en pacientes adultos
(18-45 afios de edad) con EsA axial no-radiclégica activa que mostraron remision mantenida durante
los 10 meses de tratamiento mensual con el estudio abierto de Simponi (GO-BACK). Los pacientes
idémeos (aquellos que consiguieron una respuesta clinica en el mes 4 v un estado de inactividad de la
enfermedad (ASDAS < 1.3) en los meses 7 y 10) entraron en la fase doble ciego de retirada v se
aleatorizaron para continuar con el tratamiento mensual con Simponi (tratamiento completo, N = 63).
con el tratamiento cada 2 meses con Simponi (tratamiento reducide, N = 63) o con el tratamiento
mensual con placebo (retirada del tratamiento, N = 62) hasta aproximadamente 12 meses.

La variable primaria de eficacia fue el porcentaje de pacientes sin un brote de actividad de la
enfermedad. Los pacientes que experimentaron un brote, esto es, con una punfuacion ASDAS en

2 evaluaciones consecutivas que mostraron tanto una puntuacion absoluta de = 2.1 como ua aumento
tras la retirada de = 1.1 en relacién con el mes 10 (fin de la fase doble ciego). entraron de auevo en una
fase abierta de reinstavracién del tratamiento mensual con Simponi para caracterizar la respuesta
clinica.

Respuesta clinica tras la fase doble ciego de refirada del tratamiento

Entre los 188 pacientes con inactividad de la enfermedad que recibieron al menos una dosis de
tratamiento en la fase doble ciego. un porcentaje de pacientes significativamente mavor (p < 0.001) no
experimentaron un brote de la enfermedad al continmar con Simponi a las pautas poscldgicas de
tratamiento completo (84,1 %) o de tratamiento reducido (68,3 %), comparado con la retirada del
tratamiento (33,9 %) (Tabla 7).

Tabla 7
Analisis del porcentaje de pacientes sin un brote®
Poblacion del grupo completo de anilisis (Periodo 2 — Doble-ciego)

Diferencia en % frente a Placebo
Tratamiento N % Estimado (95% IC)" Valor p*
GLM 5C QMT 33/63 841 30,2(34.1; 63.6) =0,001
GLM SC Q2MT 43/63 68.3 344(17.0:49.7) =0,001
Placebo 21/62 339

El grape completo de analisis incluye todeos los particitantes aleatorizados gue alcanzaron un estado de mactividad de la
enfermedad en el periedo 1 ¥ que recibieron al menos una desis de tratamisnto en el estudio ciego.

B1

*  Definido como ASDAS tras 2 visitas consecutivas en las que mostraron tanto una punniacion absolusa de = 2.1 como

un aumente tras la retirada de = 1,1 en relacién con el mes 10 (visita 23).

¥ Latasa de error de Tipo Ien las comparaciones de watamiento maltiple (GLM 5C QMT frente 3 placebo v GLM 5C
Q2MT frente a placebo) se contold mediants un procedimisnte de prusba secuencial (descendente). Derivado en bass
al método de estratificacion de Miettinen ¥ Nurminen con una concentracion de PCR (> § mgl o < § mg/T) como
factor de estratificacion.

Los participantas que intermmpieron el periods 2 de forma premamira y antas de un “brose” se contabilizaran come =i

tavieran un “brote”.

K = MNinnero total da participantes; n = nimero de participantes sin un brote; GLM = golimumab; 5C = subcutines,

QMT = ratamiento mensual; Q2MT = tratamiento cada dos meses.

En la Figura 1 se muestra la diferencia en el tiempo hasta el primer brote entre el grupo de retirada del
tratamiento v cualquiera de los otros grupos de tratamiento con Simponi (rango logaritmico p < 0,0001
para cada comparacion). En el grupo placebo. los brotes empezaron aproximadamente 2 meses tras la
retirada de Simponi. v la mayoria de los brotes ocurrieron dentro de los 4 meses de la retirada del
tratamiento (Figura 1).

Figura 1: Anailisis de Kaplan-Meier del tiempo hasta el primer brote
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Tiempo del Evento o de la
Censura estadistica (meses)
Participantes bajo riesgo

GLMOMT &3 =] 66 BE 54 54 54 54 54 54 54 63 24
GLM Q2MT 62 &1 L] ] 63 62 50 44 48 4B 46 45 19
PBO 62 57 48 36 3 27 24 24 23 22 22 22 10

“Punaa final no ajustado por mubiplicidad. Estratificadn por concentracian de PCR (> & mgl o < 6 mg/). El brote se definid coma un
Indic ASDAS tras  wisias consacutivas, an las que MOstrann nlo una puntuacion absoluta de = 2.1 como un auments iras la
redrada de = 1,1 en relackin con el mes $0 {vista 23). Los pamcipanies que no expernmentaon brotes lueron censurados en el
momenta de la retirada o en el mes 13 del perinda 2 de tratamiento on b fase doble cego. El inicio del perioda 2 representa el dia 1
del analisis de Kaplan-Meier para el grupa comgplato de andliss.

Respuesta clinica a la reinstauracion del tratamiento de un brote de la enfermedad

La respuesta clinica se definid como una mejora en el indice BASDAT de = 2 or = 50 % en relacion
con la media de 2 puntuaciones BASDAIT consecutivas atribuidas al brote de la enfermedad. De los

53 participantes con el tratamiento reducido o con la retirada del tratamiento que tenian confirmado vn
brote de la enfermedad, 51 (96.2 %) lograron una respuesta clinica a Simponi dentro de los primeros

3 meses tras 1a reinstavracién del tratamiento. si bien menos pacientes (71,7 %) pudieron mantenerla
durante los 3 meses.
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Colitis ulcarosa

La eficacia de Simponi se evalud en dos ensayos clinicos aleatorizados, doble ciege, contrelados con
placebo en pacientes adultos.

El estudio de induccion (FURSUIT-Induccién) evalud a los pacientes con colitis ulcerosa activa, de
mederada a grave (punteacion Mayo 6 a 12: subpuntuacion endoscopica = 2) que habian tenide una
respuesta inadecnada o que no habian tolerado los tratamientos convencionales o que eran
dependientes de corticosteroides. En la parte del estudio de confirmacion de la dosis. 761 pacientes se
aleatorizaron para rectbir 400 mg de Smmpomni SC en la semana 0 v 200 mg en la semana 2. 200 mg de
Simponi SC en la semana 0 v 100 mg en la semana 2, o placebo SC en las semanas 0 v 2. Se
permitieron dosis estables concomitantes de aminosalicilatos orales, corticostercides y/o agentes
inmunomoduladores. En este estudio se evalud la eficacia de Simponi hasta la semana 6.

Los resultados del estudio de mantenimiento (PURSUIT-Manteninuento) se basaron en la evaluacion
de 436 pacientes que alcanzaron la respuesta clinica respecto a la induceién previa con Simponi Los
pacientes se aleatornizaron para recibir Simpom 50 mg. Simpend 100 mg o placebo admmistrado por
via subcutanea cada 4 semanas. Se permitieron dosis estables concomitantes de aminosalicilatos crales
v/o agentes inmunemoduladores. La dosts de corticosteroides se redujo al inicio del estudio de
mantenimiento. En este estudio se evalud la eficacia de Simpond hasta la semana 54. Los pacientes que
completaron el estudio de mantenimiento hasta la semana 54, continuaron el tratamiento en vn estudio
de extension, evaluando la eficacia hasta la semana 216. La evaluacion de la eficacia en el estudio de
extension se basaba en cambios en el tratamiento de corticosteroides, en la Evaluacion Global por
parte del Médico (PGA) de la actividad de la enfermedad. v en la mejora en la calidad de vida,
medidas mediante el cuestionario de la enfermedad intestinal inflamatoria (IBDQ).

Tabla 8
EResultados de eficacia elave de PURSUIT-Induccion v PURSUTT-Mantenimiento

PURSUIT-Induccién

Simponi
Placebo 200/100 mg
N=251 N=233
Porcentaje de pacientes
Pacientes en respuesta clinica en la 30% 31%%*
semana 6
Pacientes en remision clinica en la 6% 18%**
semana 6*
Pacientes con curacion de la mucosa en 29% 42%**
1a semana &°
PURSUIT-Mantenimiento
Simponi Simponi
Placebo® 50 mg 100 mg
N=154 N=131 N=151
Porcentaje de pacientes
Mantenimiento de la respuesta
(pacientes en respuesta clinica hasta la 3% 47%* 50%**
semana 54)°
Eemision mantenida (pacientes en
remision clinica en las semanas 30 16% 23% 28%*
4

B3

N = mimero de pacientas

** p=0.001

* p=0y01

*  Definido como una reduccién desde el valor basal en la puntuacion Mayo en = 30% y = 3 puntos, scompafiado por una
reduccitn de la subpuntuacida de hemorragia ractal de = 1 o una subpuntuacion de hemorragia rectal de 0o 1.
Definido como unz punmacién Mayo < 2 pantos, sin subpunmacién individus] = 1

Definido como 0 o 1 en la subpunmacion endoscopica de la puntuacion Mayo.

Simponi sélo duramte 1z induccion.

Los pacientes se evaluaron para determinar la actividad de la CU mediante la puntmacioa parcizl de Mayo cada

4 semanss (la pérdida de respuests se confirmé por endoscopiz). Por consiguiente, un paciente que manmve 1a
TespuSsta S5TIVO 20 un estado de respuesta clinica continma en cada evaluacion hasta 1z semana 54,

Para considerar remision sostenida, el paciente fuve gue 25iar en remizion en las semanas 30 y 54 (sin mosirar perdida
de respuests en cuslguier evaluacion hasta Iz semanz 54).

En pacisntes con un peso inferior a 80 kg, una mayer proporcidn de pacientes que recibieron 50 mg de tratamisnto da
mantenimients mostraren remision clinica mantenida comparado con los que recibieron placebo.

® om0 e

Mas pacientes tratados con Simponi demostraron curacion de la mucosa mantenida (pacientes con
curacion de la mucosa en las semanas 30 y 34) en el grupo de 50 mg (42%. nominal p < 0,05) yen el
grupo de 100 mg (42%, p < 0,005) comparado con los pacientes del grupo placebe (27%).

Entre el 34% de los pacientes (247/456) que recibieron corticosteroides concomitante al inicio de
PURSUIT-Mantenimiento, el porcentaje de pacientes que mantenian la respuesta clinica hasta la
semana 54 y que no recibian corticosteroides concomitante en la semana 54 era mayor en el grupo de
50 mg (38%, 30/78) v en el grupo de 100 mg (30%. 25/82) comparado con el grupo del placebo (21%,
18/87). El porcentaje de pacientes a los que se elimind los corticostercides en la semana 54 era mayor
en el grupe de 50 mg (41%, 32/78) v en el grupo de 100 mg (33%, 27/82) comparado con el grupo
placebo (22%, 19/87). Entre los pacientes que entraron en el estudio de extension, la proporcidn de
pacientes que continuaron sin corticosteroides se manfuvo, en general, hasta la semana 216.

A los pacientes que no alcanzaron la respuesta clinica en la semana 6 en los estudios
PURSUIT-Induccion, se les administré Simponi 100 mg cada 4 semanas en el estudio
PURSUIT-Mantenimiento. En la semana 14, el 28% de estos pacientes alcanzaron la respuesta,
definida mediante la punteacion parcial de Mayo (reduccién = 3 puntos comparado con el inicio de la
induccién). En la semana 54, los resultados clinicos observados en estos pacientes fueron similares a
los resultados clinicos notificados para los pacientes que alcanzaron la respuesta clinica en la

semana §.

En la semana 6, Simponi mejord significativamente la calidad de vida medida por el cambio desde el
moments basal en una medida especifica de la enfermedad, [BDQ) (cuestionario de la enfermedad
intestinal inflamatoria). Entre los pacientes que recibieron tratamiento de mantenimiento con Simpond.
la mejoria en la calidad de vida medida por el IBDQ se mantuvo hasta la semana 54.

Aproximadamente el 63% de los pacientes que estaban recibiendo Simponi al inicio del estudio de
extension (semana 36), contimuarcn en tratamiento hasta el final del estudio (0ltima administracién de
golimumab en la semana 212).

Inmmnogenicidad

En los ensayos de fase [IL en AF_ APs v EA hasta la semana 52, se detectaron anticuerpos frente a
golimumab en el 5% (105 de 2.062) de los pacientes tratados con golimumab v cuandoe se analizaron,
casi todos los anticnerpos fueron neutralizantes in vitro. La tasa fie sunilar en todas las indicaciones
renmatologicas. El tratamiente concomitante con MTX dic lugar a una menor proporcion de pacientes
con anticeerpos frente a golimmmab comparado con los que recibieren golimumab sin MTX
(alrededor del 3% [41 de 1.235] frente al 8% [64 de 827], respectivamente).

En EsA axial no-radiclogica. se detectaron anticuerpos frente a golimmumab en el 7% (14 de 193) de
los pacientes tratados con golinmmab hasta Ia semana 52.

En los ensayos de fase IT v Il en CU hasta la semana 34, se detectaron anticuerpos frente a golimumab
en el 3% (26 de 946) de los pacientes tratados con golumumab. El sesenta v ocho por ciento (21 de 31)
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de los pacientes que dieron positivo a los anticuerpos tendan anticuerpos neutralizantes in vitro. El
tratamiento concomitante con inmunomoduladores (azatioprina, 6-mercaptopurina v MTX) dio lugar a
una menor proporcidn de pacientes con anticuerpos frente a golimumab comparade con los que
recibiercn golimumab sin innmnomeduladores (el 1% (4 de 308) frente al 3% (22 de 638),
respectivamente). De los pacientes que continnaren en el estudio de extension v de los que habia
muestras evaluables hasta la semana 228, se detectaron anticuerpes frente a golimumab en el 4% (23
de 604) de los pacientes tratados con gelimumab. El ochenta v dos por ciento (18 de 22) de los
pacientes con anficuerpos positives tenian anticuerpos neutralizantes in vifro.

La presencia de anticuerpos frente a golimmmab puede incrementar el riesgo de aparicion de
reacciones en la zona de inyeccion (ver seccidn 4.4). El bajo niimero de pacientes que dio positivo
para anticuerpos frente a golimmmab limita la capacidad de extraer conclusiones definitivas sobre la
relacion entre estos anticuerpos v la eficacia clinica o los datos de seguridad.

Debido a que las pruebas de immunogenicidad son especificas por producte y tipo de ensayo, no es
adecuado comparar 1a tasa de anticuerpos con las de otros productos.

Poblacion pediatrica

La Apencia Europea de Medicamentos ha concedido al titular un aplazamiento para presentar los
resultados de los ensayos realizados con Simponi en wno o mas grupos de la poblacién pediatrica en
colitis ulcerosa (ver seccion 4.2 para consultar la informacion sobre el uso en la poblacion pediatrica).

5.2  Propiedades farmacocinéticas

Absorcion

La mediana del tiempo hasta alcanzar la concentracion maxima en suero (Tme) fras la administracion
subcutanea de una dosis Gnica de golinmunab a sujetos sanos o pacientes con AF. vanod entre 2 v 6 dias.
En sujetos sanes, una inyeccion subcutanea de 50 mg de golinmmab dio lngar a una concentracion
maxima en suero (Cms) media + desviacion estandar de 3,1 = 1.4 pg/ml.

La absorcion de golimumab tras una sola inyeccion subcutanea de 100 mg fie similar cnando se
inyectd en la parte superior del brazo, en el abdomen o en el nmslo, con vna biodisponibalidad
abscluta media del 51%. Dado que la farmacocinética de golimumab tras la administracion subcutanea
de una dosis era casi proporcional a la dosis, es previsible que la biodisponibilidad absoluta de una
dosis de 50 mg o 200 mg sea similar.

Distribucion
El volumen de distribucion medio tras vna tnica administracién IV fue 115+ 19 mlkg.

Eliminacion

El aclaramiento sistémico de golimumab se caleuld en 6.9 = 2.0 ml/dia’kg. La vida media de
eliminacién estimada fue de aproximadamente 12 = 3 dias en los sujetos sanos. v en los pacientes con
AF_ APs, EA o CU presentd valores parecidos.

Curando se administraren 50 mg de golimumab por via subcutanea cada 4 semanas a pactentes con
AR APs 0 EA, las concentraciones en suero en el estado estacionario se alcanzaron en la semana 12,
Con la administracion concomitante de MTX, el tratamiento con 30 mg de golinmmab por via
subcutinea cada 4 semanas dio Iugar a vna concentracion media en suero (= desviacion estindar) en el
estado estacionario de aproximadamente 0,6 = 0.4 ug/ml en los pacientes con AR activa a pesar del
tratamiento con MTX, de aproximadamente 0.5 = 0.4 pg/ml en los pacientes con APs activa v de
aproximadamente (.8 = 0.4 pg/ml en los pacientes con EA. Las concentraciones medias en suero en el
estado estacionario de golimumab en los pacientes con EsA axial no-radiclégica foeron similares a las
observadas en pacientes con EA tras la admimistracion por via subcutanea de 50 mg de golimmumab
cada 4 semanas.

En los pacientes con AF. APs o EA que no recibieron MTX concomitante. la concentracion en el
estado estacionario de golimnmab fue aproximadamente un 30% menor que en los que recibieron
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golimumab mas MTX En un mimero limitado de pacientes con AR tratados con golimumab por via
subcutanea durante un periodo de 6 meses, el tratamiento concomitante con MTX redujo el
aclaramiento aparente de golimumab aproximadamente en nn 36%. Sin embargo, el analisis
farmacocinético peblacional indicd que la administracién concomitante de AINEs, corticoesteroides
crales o sulfasalazina no afectd al aclaramiento aparente de golinmmab.

Tras las dosis de induccién de 200 mg v 100 mg de golinmmab en la semana 0 v 2, respectivamente y
las dosis de mantenimiento de 30 mg ¢ 100 mg de golimmmab per via subentinea cada 4 semanas en
adelante a pacientes con CTU, las concentraciones en suero de golimumab alcanzaron el estado
estacionano 14 semanas después de iniciar el tratamiento, aproximadamente. El tratamiento con

50 mg o 100 mg de golimumab por via subcutanea cada 4 semanas durante el mantenimiento tuvo
como resultade una concentracién valle media en suero en el estado estacienario de aproximadamente
0,.9=0.5 pg/ml y 1.8 + 1.1 pg/ml, respectivamente.

En pacientes con CU tratades con 30 mg ¢ 100 mg de gelimmmab por via subentinea cada 4 semanas,
el uso concomitante de inmunomeduladores no tuvo ningiin efecto sustancial sobre las
concentraciones valle en el estado estacionario de golimumab.

En general, los pactentes que desarnvollaren anticverpos a golimumab tenian concentraciones valle en
suero de golimmmab en el estade estacionario més bajas (ver seccidn 5.1).

Linealidad

En los pacientes con AR la farmacocinética de golimumab tras la administracién de una dosis
intravencsa inica foe casi proporcional a la dosis en el intervalo posolégico de 0.1 a 10.0 mg'kg.
Tras la administracion de vna dosis por via SC tnica en sujetos sanos, también se observo una
farmacocinética casi proporcional a la dosis en el intervalo posolagico de 50 mg a 400 mg.

Efecto del peso sobre la farmacocmética
Se puso de manifiesto que el aclaramiento aparente de golimumab tiende a aumentar con el peso
corporal (ver seccidn 4.2).

5.3 Datos preclinicos sobre seguridad

Los datos de los estudios preclinicos no mmestran riesgos especiales para los seres humanos segiin los
estudios convencionales de farmacologia de seguridad, toxicidad a desis repetidas, toxicidad para la
reproduccion v el desarrollo.

No se han llevado a cabo con golinmmab estudios de mutagenicidad, estudios de fertilidad en
animales ni estudios carcinogénicos a largo plazo.

En un estudio para la fertilidad v la funcidn reproductora general en el raton, utilizando vn anticuerpo
anilogo que inhibe selectivamente la actividad funcional del TNFu del ratén. el nimero de ratones
prefiados se redujo. Se desconoce si este dato fue debido a los efectos sobre los machos y/o las
hembras. Enun estudio de toxicidad para el desarrolle embrionario llevado a cabo en el raton tras la
administracion del mismo anticnerpo analogo, ¥ en el mono cynomeolgus tras la administracion de
golimumab, ne hubo indicios de toxicidad materna, embriotoxicidad o teratogenicidad.

6. DATOS FARMACEUTICOS
6.1 Lista de excipientes

Sorbitol (E-420)

Histidina

Hidrocloruro de histidina monchidrato
Polisorbato 80

Agua para preparaciones inyectables.

Bg



Ficha técnica
golimumab

Johnson&dJohnson

6.2 Incompatibilidades

En ausencia de estudios de compatibilidad. este medicamento no debe mezclarse con otros.
6.3 Periodo de validez

2 afios

6.4 Precauciones especiales de conservacion

Conservar en nevera (entre 2 °C v 8 °C).

No congelar.

Conservar la pluma precargada o la jeringa precargada en el embalaje exterior para protegerlo de la
lnz.

Simpeni se puede conservar a temperaturas de hasta un maximo de 25 °C durante un dnico periodo de
hasta 30 dias, pero sin sobrepasar la fecha de caducidad inicial impresa en la caja. La nueva fecha de
caducidad se debe escribir en 1a caja (hasta 30 dias a partir de la fecha en la que se saca de la nevera).

Una wez que Simpomi ha sido conservado a temperatura ambiente, no se debe devolver a la nevera.
Simpeni se debe eliminar si no se wtiliza dentro de los 30 dias del almacenamiento a temperatura
ambiente.

6.5 Naturaleza y contenido del envase

Simpeni 100 me solucién invectable en pluma precarzada

1 ml de solucién en una jeringa precargada (vidrio Tipo 1) con una agwja fija (de acerc inoxidable) v
una tapa de la agwya (de goma que contiene latex) en una pluma precargada. Simponi esta dispomble
en envases que contienen 1 pluma precargada v envases multiples que contienen 3 phumas precargadas
(3 envases de 1).

Simponi 100 mg solucion invectable en jeringa precargada

1 ml de solucién en vna jeringa precargada (vidrio Tipo 1) con una aguja fija (de acero inoxidable) v
una tapa de la aguja (de goma que contiene litex). Simpeni esta disponible en envases que contienen
1 jeringa precargada y envases miltiples que contienen 3 jeringas precargadas (3 envases de 1).

Puede que solamente estén comercializados algunos tamafios de envases.
6.6 Precauciones especiales de eliminacion ¥ otras manipulaciones

Simpeni se presenta como una pluma precargada de un solo uso denominada SmartJect o como una
jeringa precargada de un solo uso. Cada envase incluye instrucciones de use que describen de forma
detallada el uso de la pluma o de la jeringa. Tras sacar la pluma precargada o la jeringa precargada de
la nevera se deben esperar 30 nunutos para que ésta alcance temperatura ambiente, antes de invectar
Simpeni. La pluma o Ia jermga no se debe agitar.

La solucidn es entre transparente v ligeramente opalescente, de incolora a amarille claro v puede
contener algunas particulas de proteina pequefias transhicidas o blancas. Este aspecto es habitual en
soluciones que contienen proteina. Simponi no se debe utilizar si la solucion cambia de color, esta
turbia ¢ contiene particulas extrafias visibles.

El prospecto contiene instrucciones detalladas para la preparacion y administracion de Simpond en una
pluma precargada o en la jeringa precargada.

La eliminacion del medicamento no vtilizado v de todos los materiales que hayan estado en contacto
con él se realizard de acuerdo con la normativa local.

BY
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Ficha técnica ustekinumab

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

STELARA 130 mg concentrado para sohucién para perfusion

1. COMPOSICION CUALITATIVA ¥ CUANTITATIVA
Cada vial contiene 130 mg de ustekinumab en 26 ml (5 mg/ml).

Ustelinmumab es un anticoerpo monoclonal IsGlw anti interlencina (TL)-12/23 totalmente humano gque
se produce en una linea celular del mieloma de ratén utilizando tecnologia del ADN recombinante.

Para consultar 1a lista completa de excipientes, ver seccion 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Concentrado para solucion para perfiision.

La solucion es transparente, entre incolora v de color amarillo claro.

4. DATOS CLINICOS
4.1 Indicaciones terapéuticas

Enfermedad de Crohn en adultos

STELARA estd indicado para el tratamiento de la enfermedad de Crobn activa, de moderada a grave,
en pacientes adultos que hayan tenido una respuesta inadecuada, presenten pérdida de respuesta o sean
intolerantes al tratamiento convencional o a antagonistas de TNFalfa.

Enfermedad de Crohn pediatrica

STELARA esta indicado para el tratamiento de la enfermedad de Crobn activa, de moderada a grave
en pacientes pediatricos de al menos 40 kg de peso, que hayan temdo una respuesta inadecuada o
hayan mostrado intelerancia al tratamuento convencional o biologico.

Colitis nlcerosa

STELARA esta indicado para el tratamiento de la colitis ulcerosa activa, de moderada a grave, en
pactentes adultos que hayan tenide una respuesta madecuada, presenten pérdida de respuesta o sean
intolerantes al tratamiento convencional o a un medicamento biclogico.

4.1 Posologia v forma de administracion
STELARA concentrado para sohucién para perfiusion ha de utilizarse bajo la direccidn v 1a snpervision
de médicos que tengan experiencia en el diagnostico y el tratamiento de la enfermedad de Crohn o 1a

colitis nlcerosa. STELARA concentrado para solucidn para perfision se debe utilizar inicamente para
la dosis intravencsa de induceion.

Posologia
Adultos

Enfermedad de Crohn v Colitis Ulcerosa

El tratamiento con STELAF.A se inicia con una dosis intravenosa tnica basada en el peso corporal del
paciente. La solucién para perfosion se compone del mimero de viales de STELARA 130 mg indicado
en la Tabla 1 (ver seccidn 6.6 para su preparacion).

Tabla 1 Administracien infravenosa inicial de STELARA

Peso corporal del paciente en el Dasis recomendada® Numero de viales

momento de la administracion de STELARA
120 mg

=53kg 260 mg 2

=35kga=85kg 390 mg 3

=85ks 320 mg 4

Aproximadaments § mgkz

La primera dosis subcutinea se debe administrar en la semana § después de la dosis intravenosa. Para
1a posclogia del tratamiento subcutineo posterior, ver seccidn 4.2 de la ficha técnica de STELARA
sohucidn inyectable (vial) y sohucidn inyectable en jeringa precargada o en pluma precargada.

Pacientes de edad avanzada (= 63 afios)
En pacientes de edad avanzada no es necesano un ajuste de dosis (ver seccion 4.4).

Insuficiencia renal y hepatica
STELARA no se ha estudiado en estas poblaciones de pacientes. No pueden hacerse recomendaciones
posologicas.

Poblacion pedidtrica

Enfermedad de Crohn pediatrica (pacientes de al menos 40 kg de peso

El tratamiento con STELARA se micia con una dosis infravenosa tnica basada en el peso corporal del
pactente. La solucion para perfizsion se compone del mimero de viales de STELARA 130 mg indicado
en la Tabla 2 (ver secciom 6.6 para su preparacion).

Tabla 2 Administracien infravenosa inicial de STELARA

Peso corporal del paciente en el Dosis recomendada® Numero de viales de
momento de la administracion STELARA 130 mg
Z40kga=55kg 260 mg 2

=55kg S5kg 390 mg 3

= 85kg 520 mg 4

*  Aproximadamente 6 mgkg

La primera dosis subcutinea se debe administrar en la semana & después de la dosis intravenosa. Para
1a posologia del tratamiento subcutineo posterior, ver seccidn 4.2 de la ficha técnica de STELARA
sohucidn inyectable (vial) v sohucidn inyectable en jeringa precargada.

Mo se ha establecido todavia la seguridad v eficacia de STELARA para el tratamiento de la
enfermedad de Crohn en pacientes pediatricos que pesen menos de 40 kg o la colitis ulcerosa en nifios
menores de 18 afios de edad. No se dispone de datos.

Forma de administracion

STELAFRA 130 mg es para administrar por via intravenosa exclusivamente. Se debe admimstrar
durante al menos una hora. Para consultar las instmcciones de dilucion del medicamento antes de la
administracién, ver seccidn 6.6.

4.3 Contraindicaciones

Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes inchudos en la seccion 6.1,
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Infecciones activas clinicamente importantes (ej. tuberculesis activa; ver seccidn 4.4).
4.4  Advertencias v precauciones especiales de empleo

Trazabilidad
Con objeto de mejorar la trazabilidad de los medicamentos biologicos, el nombre v el nimero de lote
del medicamento administrado deben estar claramente registrados.

Infecciones

Ustelinumab puede aumentar el niesgo de infecciones v reactivar las infecciones latentes. En los
ensayos clinicos ¥ en un estudio chservacional poscomercializacion en pacientes con psornasis se han
observado infecciones bacterianas, fingicas v viricas graves en pacientes tratados con STELARA (ver
seccion 4.8).

Se han conmmnicado casos de infecciones oportunistas en pacientes tratados con ustekinumab,
incluyendo reactivacién de la tuberculosis, otras infecciones bacterianas oportunistas (entre Ias que se
inchiyen infeccion micobacteriana atipica, meningitis por Listerfa, neumonia por Legionella v

nocardiosis). infecciones fngicas oportumistas, infecciones viricas oportunistas (incluida la encefalitis,

cansada por herpes simple 2) e infecciones parasitanias (incluida la toxoplasmosis ocular).

Se actuara con precaucién cuando se valore 1a administracion de STELARA a pacientes con alguna
infeccién cronica o antecedentes de infecciones recurrentes (ver seccitm 4.3).

Antes de miciar el tratamiento con STELARA se comprobara =i el paciente padece infeccién por
tberculosis. STELARA no debe ser administrado a pacientes con tuberculosis activa (ver

seccidn 4.3). Se iniciara el tratamiento de la tuberculosis latente antes de administrar STELARA
También se debe considerar instaurar un tratamiento anti-tuberculoso antes de administrar STELARA
en pacientes con antecedentes de tuberculosis latente ¢ activa cuando no se pueda confirmar que han
recibido un ciclo suficiente de tratamiento. En los pacientes tratados con STELARA se debe controlar
atentamente la presencia de signos v sintomas de tuberculosis activa durante v después del
tratamiento.

Se pedird a los pacientes que acudan al médico si presentan signos o sintomas indicativos de infeccion.
Siun paciente contrae una infeccion grave, debera ser vigilado atentamente ¥ no se administrara
STELAFRA hasta que la infeccion haya sido resuelta.

Tumeres malignos

Los mmunosupresores como ustelinumab pueden aumentar el riesgo de suftir tumores malignos.
Alzunes de los pacientes tratados con STELARA en ensayos clinicos v en un estudio observacional
poscomercializacion en pacientes con psoriasis presentaron fumores malignos cutineos ¥ no cutaneos
(ver seccidn 4.8). El riesgo de sufiir fumores malignos puede ser mayor en pacientes con psoriasis que
han recibido tratamiento con otros biolégicos durante el curso de su enfermedad.

No se han realizado ensayos en los que participaran pacientes con antecedentes de cancer, ni en los
que se signiera tratando a pacientes que presentaran un mmer maligno mientras recibian STELARA
Per tanto. hay que tener precaucion si se piensa administrar STELARA a estos pacientes.

Todos los pacientes deben ser vigilados, ¥ en particular aquellos mayores de 60 afios, pacientes con
historial médico de tratamiento inmunosupresor prolongado o aquellos con antecedentes de
tratamiento PUVA. por la aparicion de cancer de piel (ver seccion 4.8).

Beacciones de hipersensibilidad sistémica v respiratoria

Sistemica

Se han notificado reacciones de hipersensibilidad graves en la experiencia poscomercializacion, en
algunos casos varios dias después del fratamuento. Aparecieron anafilaxia v angioedema. Si se produce
una reaccion anafilactica o alguna otra reaccion de hipersensibilidad grave, se debe instaurar el
tratamiento adecuado v suspender la administracion de STELAFRA (ver seccitn 4.8).

Beacciones relacionadas con la perfiosion

En los ensayos clinicos se observaron reaccicnes relacionadas con la perfusion (ver seccion 4.8). Se
han notificado reacciones graves relacionadas con la perfusion, incluidas reacciones anafilacticas a la
perfusion, en la experiencia poscomercializacion. Si se observa alguna reaccion grave o
potencialmente mortal, se debe instavrar un tratamiento adecuado v suspender la administracion de
ustelinumab.

Respiratoria

Se han notificade casos de alveolitis alérgica, nevmonia eosinofilica v neumonia organizativa no
infecciosa durante el uso posautorizacion de vstelinumab. Los sintomas clinices inchuian tos, disnea e
infiltrados intersticiales tras la administracién de una a tres dosis. Las consecnencias graves han
incluido fallo respiratorio ¥ hospitalizacion prolongada. Se notifico una mejoria tras la discontinuacion
de ustekinumab y también, en algunos casos. tras la administracion de corticosteroides. Si la infeccién
ha sido descartada v el diagndstico es confirmado. interrumpa ustekinumab e inicie el tratamiento
adecuado (ver seccidn 4.8).

Acontecinentos cardiovasculares

Se han observado acontecimientos cardiovasculares, inclnidos infarto de miocardio v accidente
cerebrovascular, en pacientes con psoriasis expuestos a STELARA en un estudio observacional
poscomercializacion. Los factores de riesgo de enfermedad cardiovascular se deben evaluar
regularmente durante el tratamiento con STELARA

Vacunas

Se recomienda no administrar vacunas de virus vivos o bacterias vivas (como la del Bacilo de
Calmette y Guérin (BOG)) al mismo tiempo que STELARA No se han realizado ensayoes concretos
con pacientes que hubieran recibido recientemente vacunas de virns vivos o bacterias vivas. No hay
datos disponibles sobre la transmisién secundaria de la infeccion por vacunas de microorganismos
vivos en pacientes que recibiercn STELARA. Antes de administrar una vacuna de virus vivos o
bacterias vivas, se debe intermumpir el tratamiento con STELARA durante al menos 15 semanas
después de la ultima dosis ¥ podra ser reanndado como minimo 2 semanas después de la vacunacidn.
Para mayer informacion y erientacién sobre el use concomitante de inmunosupresores tras la
vacunacion, los médicos encargados de la prescripeion deben consultar la ficha técnica de cada vacuna
en cuestion.

No se recomienda la administracion de vacunas vivas (como la vacena BCOG) a los lactantes expuestos
en ufero a ustelanumab hasta doce meses despues del nacimiento ¢ hasta que los niveles séncos de
ustelinumab en los lactantes sean indetectables (ver secciones 4.5 v 4.6). S1 existe un beneficio clinico
claro para vn lactante determinado. podria considerarse la administracion de wna vacuna viva de forma
mas temprana, si los miveles séricos de ustekinumab en el lactante son indetectables.

Los pacientes tratados con STELARA pueden recibir al mismo tiempo vacunas inactivadas o sin
MICTOOIZANismos Vivos.

El tratamiento a largo plazo con STELARA no reduce la respuesta humoral inmune a la vacuna
antinenmococica de polisacaridos o a la vacuna del tétanos (ver seccién 5.1).

Tratamiento immmnosmpresor concomitante

En los estudios de psoriasis, no se ha evaluado la seguridad ni la eficacia de STELARA en
combinacién con inmunosuprescres, incluidos los bioldgicos. o con fototerapia. En los estudios de
artritis pseridsica, el use concomitante de MTX no parecié influir en la seguridad o eficacia de
STELAFRA En los estudios de la enfermedad de Crohn y de colitis ulcerosa, no se cbservo que el uso
concomitante de inmunosupresores o corticosteroides afectara a la segunidad o eficacia de STELARA
Se extremara la precaucién cvando se considere el uso simultaneo de otros immunosuprescres y
STELAFRA o durante 1a transicion tras la administracion de otros inmunosupresores biologicos (ver
seccion 4.3).
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Inmmnoterapia
No se ha evaluado STELARA en pacientes que han recibido inmunoterapia alérgica. Se desconoce si
STELAFRA puede afectar a la inmunoterapia alérgica.

Reacciones cutineas graves

En pacientes con psoriasis, se han notificado casos de dermatitis exfoliativa tras el tratamiento con
ustekinumab (ver seccion 4.8). Los pacientes con psoriasis en placas pueden desarrollar psonasis
eritrodérmica, presentando sintomas que pueden no ser distinguidos clinicamente de la dermatitis
exfoliativa, como parte del curso natural de su enfermedad. Como parte del seguimiento de la psoriasis
del paciente, los médicos deben prestar atencidn a los sintomas de psoriasis eritrodérmica o dermatitis
exfoliativa. Si se presentan estos sintomas, se debe instaurar el tratamiento adecuadoe. Se debe
interrumpir el tratamiento con STELARA s1 se sospecha de una reaccion al farmaco.

Afecciones relacionadas con el lupus

Se han notificado cases de afecciones relacionadas con el lupus en pacientes tratados con
ustekinumab, inclnido lupus eritematoso cutineo v sindrome tipo lupus. 5i se producen lesiones,
especialmente en zonas de la piel expuestas al sol, o si van acompafadas de artralgia, el paciente debe
acodir al medico de inmediato. Si se confirma el diagnostico de una afeccion relacionada con el lupus,
se debe suspender la administracion de ustekinumab e mniciar el tratamiento adecuado.

Poblaciones especiales

Pacientes de edad avanzada (= 63 afios)

No se detectaron diferencias generales de eficacia o seguridad en los pacientes de 65 o mas afios de
edad tratados con STELARA en comparacion con pacientes més jovenes en estudios clinicos en las
indicaciones aprobadas, sin embargo. el mimero de pacientes tratades de 63 o mas afios de edad no es
suficiente para determinar =i tienen una respuesta diferente a Ia de los pacientes jovenes. Se debe tener
precaucion al tratar a los pacientes en edad avanzada debide a que. en general, existe una elevada
incidencia de infecciones en esta poblacion

Contenido de sodio

STELARA contiene menos de 1 mmol de sodio (23 mg) por dosis; esto es, esencialmente “exento de
sodio”. No obstante, STELARA se diluye en vna solucidn para perfusién de clomro sédico 9 mg/ml
(0,9%). Esto se debe tener en cuenta para pacientes que sigan una dieta con control del sodio (ver
seccion 6.6).

Polisorbato 80
STELAFRA contiene 10,8 mg de pelisorbato 80 (E433) en cada unidad de dosificacion, equivalente a
0,40 mg/ml Los polisorbatos pueden causar reacciones alérgicas.

4.5 Interaccion con otros medicamentos v otras formas de interaccion

No se deben adnumstrar vacunas de microorganismos vivos atentados al nusmo tiempo que
STELARA.

No se recomienda la administracién de vacunas vivas (como la vacuna BCG) a los lactantes expuestos
en tifero a ustekinumab hasta doce meses después del nacimiento o hasta que los niveles séricos de
ustekinumab en los lactantes sean indetectables (ver secciones 4.4 y 4.6). 5i existe un beneficio clinico
claro para un lactante determinado. podria considerarse la administracion de una vacuna viva de fonma
mis temprana, si los niveles séricos de ustekinumab en el lactante son indetectables.

En el analisis de farmacocinética poblacional de los ensayos en fase 3 se mvestigo el efecto de los
medicamentos concomitantes mas vtilizados en los pacientes con psoriasis (mnclvidos paracetamol,
ibuprefeno, acido acetilsalicilico, metformina. atorvastatina, levotiroxina) sobre la farmacocinética de
ustekinumab. No hubo indicios de interacciones con estos medicamentos administrados
concomitantemente. En el analisis se partio de la base de que al menos 100 pacientes (> 5% de Ia
poblacion estudiada) recibian tratamiento concomitantemente con estos medicamentos durante al
mencs el 30% del periodo de estudio. La farmacocinética de ustekinumab no se vio impactada por el

uso concomitante de MTX, AINEs, 6-mercaptopurina, azatioprina y corticosteroides orales en
pacientes con artritis psoriasica, enfermedad de Crobn o colitis ulcerosa, o por una exposicion previa a
agentes anti-TINFo en pacientes con artritis psoridsica o enfermedad de Crohn o por la exposicién
previa a medicamentos biologicos (es decir, agentes anti-TNFa v/o vedolizumab)) en pacientes con
colitis ulcerosa.

Los resultados de un ensayo in vitro v un estudio de fase 1 en sujetos con enfermedad de Crohn activa
no sugieren la necesidad de ajustar la dosis en pacientes que reciben de forma concomitante los
sustratos de CYP450 (ver seccion 5.2).

En los estudios de psoriasis, no se ha evaluado la seguridad ni la eficacia de STELARA en
combinacién con inmunosupresores, inchidos los biclégices, o con fototerapia. En los estudios de
artritis pseriasica, el use concomitante de MTX no parecio influir en la seguridad ni eficacia de
STELARA_ En los estudios de 1a enfermedad de Crohn y de colifis nlcerosa, no se cbservod que el uso
conconutante de inmunosupresores o corticosteroides afectara a la seguridad o eficacia de STELARA
(ver seccion 4.4).

4.6 Feralidad, embarazo y lactancia

Mujeres en edad fértil
Las nmjeres en edad fértil deben utilizar métodos anticonceptives eficaces durante el tratamiento y

durante al menos 15 semanas después del tratamiento.

Embarazo

Los datos obtenidos tras el seguimiento prospectivo de mas de 430 pacientes embarazadas expuestas a
STELAFRA en el primer trimestre de embarazo, no indican un mayor riesgo de malformaciones
congénitas graves en el recién nacido.

Los estudios en animales no nmestran efectos dafiinos directos o indirectos sobre el embarazo,
desarrollo embrional/fetal, parte o desarrollo posnatal (ver seccion 5.3).

Sin embargo. la experiencia clinica disponible es limitada. Como medida de precaucidn, es preferible
evitar la utilizacion de STELARA en el embarazo.

Ustelinumab atraviesa la placenta v se ha detectade en el suero de lactantes nacidos de pacientes
tratadas con ustekimumab durante el embarazo. El impacto clinico es desconocide, sin embargo, el
riesgo de infeccidn en los lactantes expuestos en nfero a ustekinumab podria aumentar después del
nacimiento. No se recomienda la administracion de vacunas vivas (como la vacuna BCG) a los
lactantes expuestos en iitere a ustekinumab hasta doce meses después del nacimiento o hasta que los
niveles séricos de ustekinumab en los lactantes sean indetectables (ver secciones 4.4 v 4.5). 5i existe
un beneficio clinico claro para un lactante determinado. se podria considerar la admimstracion de una
vacuna viva de forma mas femprana, si los niveles séricos de ustelanumab en el lactante son
indetectables.

Lactancia

Los escasos datos que se han publicado sugieren que la cantidad de ustelinumab que se excretaen la
leche materna humana es muy pequefia. Se desconoce si ustekinumab se absorbe sistémicamente tras
su ingestion. Dado el potencial de usteldnumab para producir reacciones adversas en los lactantes, la
decision de interrumpir la lactancia matema durante el tratamiento ¥ hasta 15 semanas después del
tratamiento o suspender el tratamiento con STELARA debe adoptarse teniendo en cuenta los efectes
beneficiosos de la lactancia materna para el mfio y los beneficios del tratamiento con STELARA para
la mujer.

Fertilidad
No se ha evaluado el efecto de ustekinumab sobre la fertilidad en humanos (ver seccicn 5.3).
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4.7  Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

La influencia de STELARA sobre la capacidad para conductr v utilizar maquinas es nula o
insignificante.

4.8  Reacciones adversas

Resumen del perfil de seguridad

Las reacciones adversas mas frecuentes (= 5%) en los periodos controlados de los estudios clinicos
con ustekinumab de pseoriasis en adultos. artritis psoridsica, enfermedad de Crohn v colitis ulcerosa
fueron nasofaringitis y cefalea. La mayoria fueron consideradas como leves ¥ no fue necesario
interrumpir el tratamiento de estudio. La reaccion adversa mas grave que ha sido notificada con
STELARA es la reaccion de hipersensibilidad grave incluida la anafilaxis (ver seccion 4.4). El perfil
de seguridad global fue similar en pacientes con pseriasis, artritis psoriasica, enfermedad de Crobn v
colitis nlcerosa.

Tabla de reacciones adversas

Los datos de seguridad descrites a continvacién reflejan la expesicion en adultos a ustelinumab en 14
estudios de fase 2 y fase 3 en 6.710 pacientes (4.135 con psoriasis yo artritis psoridsica, 1.749 con
enfermedad de Crohn v 826 pacientes con colitis ulcerosa). Esto incluye la exposicion a STELARA en
los periodos centrolados v no controlados de los estudios clinicos en pacientes con psoriasis, artritis
psoeriasica, enfermedad de Crohn o colitis ulcerosa durante al menos 6 meses (4.377 pacientes) o al
menos 1 afio (3.648 pacientes). 2.194 pacientes con psoriasis. enfermedad de Crobn o colitis ulcerosa
durante al menes 4 afios, mientras que 1.148 pacientes con psoriasis o enfermedad de Crohn fueron
expuestos durante al mencs 3 afios.

La Tabla 3 contiene un listado de las reacciones adversas observadas en los ensayos clinicos de
pacientes adultos con psoriasis, artritis psoriasica, enfermedad de Crohn y colitis ulcerosa, asi como
las reacciones adversas notificadas en la experiencia poscomercializacion Las reacciones adversas se
han clasificado segin la Clasificacion por 6rganos y sistemas y por orden de frecuencia, empleando la
siguiente convencion: Muy frecuentes (= 1/10), Frecuentes (= 1/100 a < 1/10). Poco frecuentes

(= 1/1.000 a < 1/100), Raras (= 1/10.000 a < 1/1.000), Muy raras (< 1/10.000), frecuencia no cenocida
(no puede estimarse a partir de los datos disponubles). Las reacciones adversas se enumeran en orden
decreciente de gravedad dentro de cada intervalo de frecuencia.

Tabla 3 Tabla de reacciones adversas
Clasificacion por érganos v Frecuencia: Reaccion adversa
sistemas
Infecciones e infestaciones Frecuentes: infeccion de las vias respiratonias altas, nasofaringitis,
sinusitis

Poco frecuentes: celulitis, infecciones dentales, herpes zoster,
infece1on de las vias respiratorias bajas, infeccion virica de vias
respiratorias altas, infeccion micdtica vulvovaginal

Trastornos del sistema Poco frecuentes: reacciones de hipersensibilidad (incluyendo
inmunclogice exantema. nrticaria)
Raras: reacciones de hipersensibilidad graves (incluyendo
anafilaxia, angioedema)

Trastornos psiquiatricos Poco frecuentes: depresion

Trastornos del sistema Frecuentes: mareo. cefalea

nervioso Poco frecuentes: pardlisis facial
&

Trastornos respiratorios, Frecuentes: dolor orofaringeo

toracices v mediastinicos Poco frecuentes: congestion nasal
Raras: alveolitis alérgica. nenmonia eosinofilica
Muy raras: nenmonia organizativa®

Trastornos gastromntestinales  Frecuentes: diamea, nauseas, vomites

Trastornos de la piel y del Frecuentes: prurito

tejido subcutaneo Poco frecuentes: psoriasis pustular. exfoliacion de la piel, acné
Raras: dermatitis exfoliativa, vasculitis por hipersensibilidad
Muy raras: penfigoide ampollose, lupus eritematoso cutaneo

Trastornos Frecuentes: dolor de espalda, mialgias. artralgia
mmsculoesqueléticos v del Muy raras: sindrome tipo lupus
tejido conjuntive

Trastomos generales y Frecuentes: cansancio, eritema en el lugar de inyeccion, delor en el
alteracienes en el lngar de lugar de inyeccion
administracién Poco frecuentes: reacciones en el lugar de inveccidn (incluyendo

hemorragia, hematoma, induracion, tumefaccion y prurito), astenia

*  Ver seccion 4.4, Reacciones de hipersensibilidad sistémica y respirateria.

Descripcién de 1as reacciones adversas seleccionadas

Infecciones

En los ensayos centrolados con placebo de pacientes con pseriasis, artritis psoriasica, enfermedad de
Crohn y colitis uleerosa, las tasas de mfecciones o de infecciones graves fueron similares entre los
pacientes tratados con ustekinumab v los tratados con placebo. En la fase controlada con placebo de
estos ensayes clinicos. la tasa de infecciones fue de 1,36 por afios-paciente de segumiento en los
pacientes tratados con ustekinumab v de 1,34 en los tratados con placebo. Se produjercn infecciones
graves con una tasa de 0,03 por afios-paciente de segnimiento en los pacientes tratados con
ustekinumab (30 infecciones graves en 930 afios-paciente de seguimiento) y de 0,03 en los tratados
con placebo (15 infecciones graves en 434 afios-paciente de seguimiento) (ver seccion 4.4).

En los pertodos contrelados y no controlados de los estudios clinicos sobre psoriasis, artritis
psoriasica, enfermedad de Crohn y colitis ulcerosa, representando 13.227 afios-paciente de exposicion
a ustekinumab en 6.710 pacientes, 1a mediana del seguimiente fue de 1.2 afios; 1,7 afics para los
estudios de enfermedad psoridsica, 0.6 afios para los estudios de enfermedad de Crohn v 2,3 afios para
los estudios de colitis ulcerosa. La tasa de infeccion fine de 0,85 por afios-paciente de seguimiento v la
tasa de infecciones graves fue de 0,02 por aflos-paciente de seguimiento en pacientes tratados con
ustekinumab (289 infecciones graves en 15.227 afios-paciente de seguimiente) v las infecciones
graves notificadas incluyeron neumonia, absceso anal, celulitis, diverticulitis, gastroenteritis e
infecciones virales.

En los ensayos clinicos, los pacientes con twberculosis latente que se trataron al mismo tiempo con
isoniazida no presentaron tuberculosis.

Tumeores malignos

En la fase controlada con placebo de los ensayos clinicos de psoriasis, artritis psoriasica, enfermedad
de Crohn y colitis ulcerosa, la incidencia de tumores malignos, excluido el cancer de piel no-
melanoma. fiue de 0.11 por 100 afios-paciente de seguumiento entre los pacientes tratados con
ustekinumab (1 paciente en 929 afios-paciente de seguimiento) frente a 0,23 en los que recibieron
placebo (1 paciente en 434 afios-paciente de seguinuento). La incidencia del cancer de piel no-
melanoma foe de 0,43 por 100 afios-paciente de seguimiento en los tratados con ustekinumab

(4 pacientes en 929 aflos-paciente de seguimiento) frente a 0,46 en los tratados con placebo

(2 pacientes en 433 aflos-paciente de seguimiento).
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En los periodos controlados v no controlados de los estudios clinicos sobre psoriasis, artritis
psoridsica, enfermedad de Crohn y colitis ulcerosa, que representan 13.205 afios-paciente de
exposicion a ustekinumab en 6.710 pacientes, la mediana del seguimiento fue de 1.2 afios; 1.7 aflos
para los estudios de enfermedad psoridsica, 0.6 afios para los estudios de enfermedad de Crohn v 2.3
afios para los estudios de colitis ulcerosa. Se notificaron tumores malignos, excluyendo el cancer de
piel no melanoma, en 76 pacientes en 15.205 afios-paciente de segmmiento (incidencia de 0.50 per
cada 100 afios-paciente de segunimiento para pacientes tratados con ustekinumab). La incidencia de
tumores malignos notificados en pacientes tratados con vstekinumab fire comparable a la incidencia
esperada en la poblacion general (indice de incidencia normalizado = 0.94 [intervalo de confianza del
93%: 0.73, 1.18]. ajustado por edad. género v raza). Los tumores malignos observados con mayoer
frecuencia, ademas del cancer de piel no melanoma, fueron cancer de prostata, melanoma, cancer
colorrectal v cancer de mama. La incidencia de céncer de piel no melanoma fue de 0,46 por cada

100 aflos-paciente de segnimiento para pacientes tratados con ustekinumab (69 pacientes en 15.165
afios-pactente de seguimiento). El ratio de pacientes con cancer de piel basal frente a canceres de piel
de células escamosas (3:1) es comparable con la proporcion esperada en la poblacion general (ver
seccion 4.4).

Reacciones de hipersensibilidad v reacciones a la perfusion

En los estudios de induccion intravenosa de la enfermedad Crohn y de celitis nleerosa, no se
notificaron acontecimientos de anafilaxia v otras reacciones graves a la perfusion después de la dosis
intravencsa tnica. En estos estudios, el 2.2% de los 785 pacientes tratades con placebe y el 1.9% de
los 790 pacientes tratados con la dosis recomendada de ustekinumab notified acontecimientos
adversos que se produjeron durante la perfusion o en Ia hora signiente. Se han notificado reacciones
graves relacionadas con la perfusién. incluidas reacciones anafilicticas a la perfusion, enla
experiencia poscomercializacion (ver seccion 4.4).

Poblacidn pediatrica

Facientes pediafricos de 6 afios en adelante con psoriasis en placas

Se ha estudiado la seguridad de ustekinumab en dos estudios fase 3 de pacientes pediatricos con
psoriasis en placas de moderada a grave. El primer estudio fue en 110 pactentes de 12 a 17 afios de
edad tratados durante un periodo de hasta 60 semanas v el segundo estudio foe en 44 pacientes de 6 a
11 afios de edad tratados durante un periodo de hasta 56 semanas. En general. las reacciones adversas
notificadas en estos dos estudios con dates de seguridad de hasta 1 afio fueron stmilares a las
observadas en estudios previos en adultos con psoriasis en placas.

Facientes pediatricos de al menos 40 kg de peso con enfermedad de Crohn

La seguridad de ustekinumab se ha estudiado en un estudio de fase 1 v otre de fase 3 en pacientes
pediatricos con enfermedad de Crobn activa de moderada a grave hasta Ia semana 240 y la semana 52,
respectivamente. En general, el perfil de seguridad en esta cohorte (n = 71) fue sinular al observado en
estndios anteriores en adultos con enfermedad de Crohn

Notificacién de sospechas de reacciones adversas

Es importante netificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello
permite una supervision continvada de la relacidn beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los
profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del sistema nacional
de notificacion inchiido en el Apéndice V.

4.9  Sobredosis

En los ensayos clinicos se han administrado por via intravenosa dosis Gnicas de hasta 6 mg/kg sin que
hava aparecido toxicidad linutante de la dosis. En caso de sobredosis, se recomienda vigilar al
paciente en busca de signos o sintomas de reacciones adversas e instaurar el tratamiento sintomatico
apropiado inmediatamente.

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
31 Propiedades farmacodinamicas
Grupo farmacoterapéutico: Inmmunosupresores, inhibidores de la interlencina, codigo ATC: LO4ACOS.

Mecanismo de accidn

Ustelimunab es un anticuerpo monoclonal IsGlx totalmente humano que se une con especificidad a la
subunidad proteica p40 que comparten las citocinas interlevkinas humanas (IL)-12 e IL-23.
Ustelimumab inhibe la bicactividad de 1a IL-12 y 1a IL-23 humanas al impedir Ia unién de p40 ala
proteina receptora IL-12Rf1. expresada en la superficie de las células inmmunitarias. Ustelinumab no
prede unirse niala IL-12 ni a 1a IL-23 que va estén previamente unidas a los receptores IL-12RE1 en
la superficie celular. Por ello, es peco probable que usteldmunab contribuya a la citotoxicidad mediada
por el complemento o por anticuerpos de células con receptores delaIL-12 wo laIL-23. Lall-12 v la
IL-23 sen citocinas heterodimeras secretadas per las células presentadoras de antigenos activadas.
come los macrofagos y las células dendriticas. y ambas citoquinas participan en funciones
innmunitarias; la IL-12 estimmula las células natural Killer (NK) v conduce a la diferenciacion de células
T CD4+ a las células con fenotipo T helper 1 (Thl). Ia IL-23 induce la via T helper 17 (Th17). Sin
embargo, las alteraciones en la regulacion de la IL-12 v la IL-23 se han asociado con enfermedades de
mediacion inmunitaria, como la psoriasis, la artritis psonasica, la enfermedad de Crobhn v 1a colitis
ulcerosa.

Debido a la unién de ustekinumab a 1a subunidad p40 que comparten l1a IL-12 v 1a IL-23, ustekinumab
puede ejercer su efecto clinico en psoriasis, artrifis psoriasica, enfermedad de Crohn v colitis ulcerosa
a traves de la intermipeién de las vias de las citoquinas Thl v Thi7, que son centrales en la patologia
de estas enfermedades.

En los pacientes con enfermedad de Crobn. el tratamiento con nstekinumab provocd una disminucién
de los marcadores inflamatorios, incluida la Proteina C-Reactiva (PCR) y la calprotectina fecal durante
la fase de mduccion, que se manfuvo después a lo largo de la fase de mantenimiento. La PCR. fue
evaluada durante el estudio de extension y las reducciones cbservadas durante la fase de
mantenimiento se mantuvieron en general hasta la semana 252,

En pacientes con colitis ulcerosa, el tratamiento con ustekinumab provocd una disminucion de les
marcadores inflamatorios, incluyendo la PCR. v 1a calprotectina fecal durante 1a fase de induccion, que
se mantuvo a lo largo de la fase de mantenimiento v el estudio de extension hasta la semana 200.

Inmunizacion

Durante el periodo de extension a largo plazo del estudio de Psoriasis 2 (PHOENIX 2), los pacientes
adultos tratados con STELARA durante al menos 3 afios v medio tuvieron una respuesta de
anticuerpos similar a la del grupo control de pacientes con psoriasis tratada con medicacion no
sistémica, tras la administracion de la vacuna antinenmococica de polisacaridos v la vacuna
antitetinica. Proporciones similares de pacientes adultos desarrollaron niveles protectores de
anticuerpos anti-newmoecdcicos ¥ anticuerpos contra el tétanos v los valores cuantitativos de
anticuerpos eran similares entre los pacientes tratados con STELARA v los pacientes del grupo
control.

Eficacia clinica

Enfermedad de Crohn

La seguridad y 1a eficacia de ustelinumab fueron evaluadas en tres estndios multicéntricos,
aleatorizados, doble ciego, controlades con placebo, en pacientes adultos con enfermedad de Crohn
activa de moderada a grave (puntuacion en el Indice de Actividad de la Enfermedad de Crohn [CDAI]
=220 v = 450). El programa de desarrollo clinico consistid en dos estudios de induccion intravenosa
de 8 semanas (UNITI-1 v UNITI-2) segmdos de un estudio de mantenimiento. de retirada aleatorizada,
de 44 semanas de tratamiento subcutineo (IM-UNITI), lo que supone 52 semanas de tratamiento.
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En les estudios de induccidn se incluyeron 1.409 (UNITI-1, n = 769; UNITI-2 n = 640) pacientes. La
vartable primaria de ambos estudios de induccién fie la proporcion de pacientes con respuesta clinica
(definida como vna disminueion de la puntuacion CDAT de = 100 puntos) en Ia semana 6. En ambos
estudios se recopilaron ¥ analizaron los datos de eficacia hasta la semana 8. Estaba permitido el uso de
dosis concomitantes de corticostercides orales, inmunomoduladores, aminosalicilatos y antibidticos, v
el 73% de los pactentes signio recibiendo al menos une de estos medicamentos. En ambos estudios, se
aleatorizd a los pacientes a recibir una sola administracion intravencsa de la dosis recomendada
ajustada a aproximadamente 6 mg/kg (ver Tabla 1, seccién 4.2). una dosis fija de 130 mg de
ustekinumab o placebo en la semana 0.

Los pacientes del estudio UNITI-1 no habian mostrado respuesta o no toleraban el tratamiento anfi-
TNFa previo. Alrededor del 48% de los pacientes no habia respondido a un tratamiento anti-TNFa
anterior v el 52% no habia respendido a 2 o 3 tratamientos anti- TNFo previos. En este estudio, el
20,1% de los pacientes mostrd una respuesta inicial inadecuada (pacientes sin respuesta primaria), el
69.4% respondid, pero no mantuvo la respuesta (pacientes sin respuesta secundaria), v el 36.4% no
tolerd los tratamientos anti-TINFre

Los pacientes del estudio UNITI-2 no habian mostrado respuesta al menos a un tratamiento
convencional, inchudos corticostereides e inmunomoduladores. ¥ no habian recibido tratamiento con
anti-TNF-a (68,6%), ¢ lo habian recibido previamente y si habian respondido al tratamiento anti-
TNFa (31.4%).

Tanto en UNITI-1 como en UNITI-2. la proporcion de pacientes con respuesta clinica v en remision
fue significativamente mayor en el grupo tratado con vstelinumab comparado con el grupe de placebo
(Tabla 4). La respuesta clinica y 1a remisidn fueron significativas a partir de la semana 3 en los
pacientes tratados con ustekinumab y siguieron mejorando hasta la semana 8. En estos estudios de
induccion, se observd una eficacia mayor v mejor mantenida en el grupo de dosts escalonadas que en
el grupo de dosis de 130 mg, por lo que se recomienda la dosis escalonada como dosis intravenosa de
induccion.

Tabla 4 Induccion de la respuesta clinica v la remision en UNITI-] y UNITI 2

Las proporciones de pacientes que se mantuvieron en remision clinica y con respuesta fueron
significativamente mayores en los grupos tratados con ustekinumab que en el gmpo de placeboen la
semana 44 (ver Tabla 3).

Tabla 5 Mantenimiento de la respuesta clinica y la remision en IM-UNITT {semana 44;
32 semanas después del inicio de la dosis de induccion)

Placebo™ 90 mg de 90 mg de
ustelkinumab | usteldnumahb
cada cada
8 semanas 12 semanas
N=13I N=128 N=128
Remision Clinica 36% 53% 409"
Respuesta Clinica 44% 30%° 38%"
Remision Clinica Sin Corticostercides 30% 47% 43%°

Remision Clinica en pacientes:

En remisidn al inicio del tratamiento de 46% (36/79) | 67% (52/78) 56% (44/78)

manteninuento

Incorporados desde el estudio CRD30020 | 44% (31/70) | 63% (45/72)° 57% (41/72)
Qe no han recibido tratamiento anti- 40% (25/51) | 63% (34/52)° 57% (30/53)
THNFu anteriormente

Incorporados desde el estudio CRD3001% | 26% (16/61) | 41% (23/56) 39% (3257

UNITI-1* UNITI-2*+*
Placebo Dasis de Placebo Dosis de
N=247 ustelinumakb N=2109 ustelkinumab
recomendada recomendada
N=140 N=109
Bemizidn Clinica, semana 8 18 (7.3%) 52 (20.9%)* 41 (19.6%) 84 (40.2%)"
Eespuesta Clinica (100 puntos), 53 (21.5%) 84 (33,7%)" 60 (28.7%) 116 (55.5%)°
semana 6
Respuesta Clinica (100 puatos), 50 (20,2%) 94 (37.8%)" 67 (32,1%) 121 (57,9%)°
semana §
Respuesta de 70 puntos, semana 3 | 67 (27.1%) 101 (40.6%)° | 66 (31.6%) 106 (50,72%4)°
Respuesta de 70 puntos, semana 6 | 75 (30.4%) 109 (43.8%)° | 81(38.8%) 135 (64.6%)°

La remisién clinica se define como una punmacion CDAT < 150; La respuesta clinica se define como una dismimcion de
1z punmacion CDAT de al menos 100 puntos o que el pacients se encuentre 20 ramision clinica

Una respuesta de 70 puntos se define como nna disminucién de la puntuacidn d2 CDAT de al menos 70 puntos

*  Fracaso: 3 ratsmientos ant-THFa

** Fracasos 3 watsmisntos convencionales

* p=0,001

¥ open0l

En el estudio de mantenimiento (IM-UNITI), se evaluo a 388 pacientes que alcanzaron una respuesta
clinica de 100 puntos en la semana 8 de induccion con ustelanumab en los estudios UNITI-1 y UNITI-
2. Se aleatorizd a los pacientes para recibir un tratamiento subcutineo de mantenimiento de 90 mg de
ustekinumab cada 8 semanas, 90 mg de ustelinumab cada 12 semanas o placebo durante 44 semanas
(para la posologia de mantenimiento recomendada, ver seccion 4.2 de la ficha técnica de STELARA
selucion inyectable (vial) v sclucion inyectable en jermnga precargada o en pluma precargada).

La remision clinica se define como uns punmacion CDAL < 150; La respuesta clinica se define como una dismimmcion de
la punmacién CDAT de al menos 100 puntos o que el paciente se encuentre en remision clinica

El grupo de placebo estzba formado por pacientes que mostraban respuesta 3 ustekinmmab y fiueron aleatorizades a
recibir placebo al inicio del tratamients de mantenimiento.

Pacientes con uns respuesta clinica a nstekinumab de 100 puntos al inicio dal ratamisnto de mantenimiento.
Pacientes que no respendieron al tratamiente convencional, pero sial tratamiente anti-THFa

Pacientes resistenies o intolerantes al tratamiento anti-TNFa

p=0,01

p =005

wilor nominal estadisticamente significative (p < 0,05)

BoE B wn ek

En el estudio IM-UNITL 29 de los 129 pacientes no mantuvieron la respuesta a ustekinumab al recibir
tratamiento cada 12 semanas y se awterizd un ajuste de la dosis para que recibieran ustekinumab cada
8 semanas. La pérdida de respuesta foe definida como una puntuacion CDAI = 220 puntos y un
incremento = 100 puntos de la punteacion CDAI basal. De este grupo, el 41.4% de los pacientes
alcanzo la remision clinica 16 semanas después del ajuste de la dosis.

Los pacientes que no mostraron respuesta clinica a la induceién con ustekinumab en la semana 8§ de
los estudios de induccidn UNITI-1 v UNITI-2 (476 pacientes) pasaren a la parte no aleatorizada del
estudio de mantenimiento (IM-UNITT) y recibieron una inyeccién subcutinea de 90 mg de
vstekinumab en ese momento. Ocho semanas despues, el 50.5% de los pacientes logrd una respuesta
clinica v siguercon recibiendo la dosts de manteninuento cada 8 semanas: de estos pacientes que
continuaron con las dosis de mantenimiento, la mayoria mantuvo la respuesta (68,1%) v alcanzd l1a
remision (30.2%) en la semana 44, en proporciones similares a las de los pacientes que respondieron
inicialmente a la induccion con ustelinumab.

De los 131 pacientes que respondieron a la induccion con ustelinmmab v que fueron aleatonizados al
grupo de placebo al inicio del estudio de mantenimiento. 51 perdieron la respuesta posteriormente v
recibieren 90 mg de ustekinumab per via subcutinea cada 8 semanas. La mayoria de los pacientes que
perdieron la respuesta y reanndaron el tratamiento con vsteldmumab lo hizo en las 24 semanas
sigitentes a la perfusion de induccion. De estes 31 pacientes. el 70.6% logrd la respuesta clinica v el
39,2% alcanzd la remision clinica 16 semanas después de recibir la primera dosis de ustekinumab por
via subcutanea

En el estudio IM-UNITL los pacientes que completaron el estudio hasta la semana 44 fueron elegibles
para continuar con el tratamiento en una extensién del estudio. Entre los 567 pacientes que se
incorporaron y fueron tratados con ustelinumab en el estodio de extension, Ia remision y la respuesta
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clinica se mantuvieron en general hasta la semana 252, tanto en los pacientes que no respondieron a
los tratamientos TNF como en los que no respondieron a los tratamientos convencionales.

No se identificaron nuevos problemas de seguridad en este estudio de extension en pacientes con
enfermedad de Crohn tratados durante 5 afios.

Endoscopia

En un subestudio se realizaron evaluaciones endoscopicas de la mucosa en 232 pacientes cuyos
resultados endoscopicos basales cumplian los requisites en cuanto a la actividad de la enfermedad. La
vatiable primaria fue la variacién con respecto al valor basal del Indice Simplificado de Gravedad
Endoscopica para la Enfermedad de Crobn (SES-CD). vna puntuacion combinada para 5 segmentos
ileocolonicos de la presencia/tamano de las tlceras, la proporcion de superficie mucosa cubterta por
tlceras, la proporcion de superficie mucosa afectada por otras lesiones v la presencia/tipo de
estrechamientos/estenosis. En la semana 8, después de una tnica dosis intravenosa de induccidn, la
vatiacion del indice SES-CD era mayor en el grupo de ustekinumab (n= 155, variacion media = -2.8)
que en el grupo de placebo (n = 97, variacién media =-0.7, p=0,012).

Respuesta en cuante a las fistulas

En un subgrupo de pacientes con fistulas supurantes en el momento basal (8.8%; n = 26), 12/15 (80%)
de los pacientes tratados con ustelinumab mostraron respuesta en cuanto a las fistulas a lo largo de

44 semanas (definida como una disminueion = 50% del nimero de fistulas supurantes con respecto al
momento basal del estudio de induccion) en comparacién con 5/11 (43.5%) expuestos al placebo.

Calidad de vida relacionada con la salud

La calidad de vida relacionada con la salud se evalud mediante el Cuestionario de la Enfermedad
Inflamatoria Intestinal (IBDQ, por sus siglas en inglés) v el cuestionario SF-36. En la semana 8, los
pacientes tratades con ustelinumab mostraron mejorias de importancia clinica v estadisticamente mas
sigmificativas en la puntuacion total del IBDO) y en la Puntuacién Besunuda del Componente Mental
del SF-36 tanto en UNITI-1 comeo UNITI-2, v en la Puntuacion Resunuda del Componente Fisico SF-
36 en UNITI-2, en comparacién con el placebo. En general, estas mejoras se mantuvieron mejor en los
pacientes tratados con ustekinumab en el estudio IM-UNITT hasta la semana 44 que en los que
recibieron el placebo. La mejoria de 1a calidad de vida relacionada con la salud se mantuve en general
durante la extensién hasta la semana 232,

Caolitis uleerosa

Se evalud la seguridad y Ia eficacia de vstekinumab en dos estudios multicéntricos, aleatorizados,
doble ciege, controlados con placebo, en pacientes adultos con colitis nlcerosa activa de moederada a
grave (puntuacién Mayo de 6 a 12; subpuntuacion endescépica = 2). El programa de desarrolle clinico
consistio en un estudio de induecién intravenosa (denominado UNIFI-I) con tratamiente durante nn
maximo de 16 semanas, seguido de un estudio de mantenimiento, de retirada aleaterizada, de

44 semanas de tratamiento subcutineo (dencminado UNIFI-M). 1o que supone al menos 52 semanas
de tratamiento.

Los resultados de eficacia correspondientes a los estudios UNIFI-I v UNIFI-M se basaron en una
revision central de las endoscopias.

En el UNIFL se incluyeron 961 pacientes. La variable primaria del estudio de induccion fue la
proporeion de sujetos en remision clinica en la semana 8. Se aleatorizd a los pacientes a recibir una
sola administracién intravenecsa de la dosis recomendada ajustada a aproximadamente 6 mg/kg (ver
Tabla 1, seccidn 4.2). una dosis fija de 130 mg de ustekinumab o placebo en la semana 0.

Estaba permitido el uso de dosis concomitantes de corticostercides orales, inmunomoduladores v
aminosalicilatos, ¥ el 90% de los pacientes siguid recibiendo al menos vno de estos medicamentos.
Los pacientes incluidos debian no haber mostrado respuesta al tratamiento convencional
(corticosteroides o inmunemoduladores) o al menos a un medicamento biolégico (un antagonista del
TNFa v/o vedolizumab). E149% de los pacientes habia fallado al tratamiento convencienal pero no al
biclogico (94% de ellos eran bio-naive). El 51% de los pacientes no habian mostrado respuesta o eran
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intolerantes a nn medicamento biolégice. Alrededor del 50% de los pacientes no habia respondido al
menos a vn tratanuento anti- TNFo anterior (de los cuales el 48% eran sin respuesta primaria) v el 17%
no habia respondido al menos a un tratamiento anti-TNFao v vedelizomab.

En el estudio UNIFL-L la proporcion de pacientes que se encontraban en remision clinica foe
significativamente mavyor en el grupe tratado con ustekinumab comparade con placebo en la semana 8
(Tabla 6). A partir de 1a semana 2. 1a primera visita programada del estudio. v en todas las visitas
posteriores. una proporcion mayor de pacientes con ustekinumab no presentaron hemorragia rectal o
alcanzaron una frecuencia normal de deposiciones comparado con los pacientes con placebeo. Se
observarcn diferencias significativas en la puntuacion Mayo parcial v en la remision sintomatica entre
ustekinumab y placebo desde la semana 2.

La eficacia fue mayor en el grupo de dosis ajustada por peso (6 mg'kg) comparado con el grupo de
dosis de 130 mg en determinadas variables, por lo que se recomienda la desis ajustada por peso como
dosis intravenosa de indoccion.

Tabla & Resumen de los principales resultados de eficacia en el astudio UNIFI-I (semana §)

Placebo Daosis de
N=1319 ustelinumab
recomendada®
N=322
Remision clinica™ 5% 16%*
En pacientes que habian fallado al tratamiento 9%s (15/158) 19% (29/156)°
convencicnal previo, pero no a un biolégico
En pacientes que habian fallado al tratamiento 1% (2/161) 13% (21/166)°
biologico previo®
En pacientes que habian fallado previamente a TNF 0% (0v4T) 10% (6/38)°
v vedolizumab
Respuesta clinica® 31% 62%"
En pacientes gque habian fallado al tratamiento 35% (56/138) 67% (104/156)"
convencional previo. pero no a un bioldgico
En pacientes que habian fallado al tratamiento 27% (44/161) 57% (95/166)
bioldgico previa®
En pacientes que habian fallado previamente a TNF 28% (13/47) 52% (30/58)°
v vedolizumab
Curacién de la mucosa’ 14% 27%*
En pacientes que habian fallado al tratamiento 21% (33/158) 33% (52/156)
convencicnal previo, pero no a un bielégice
En pacientes que habian fallado al tratamiento T (11/161) 21% (35/166)°
biolégico previo
Remisién sintomatica 23% 45%®
Remision sintomatica y curacion de la mucosa 8% 21%°
combinadas®
3

Dosis de ustekinnmaly en perfusion utilizando 1z pauta posolégica basada en el peso que se especifica enla Tabla 1.
*  La remision clinica s2 define come una punmacion Maye < 2 puntes, sin ninguna subpunmacion mdivideal = 1.
FoLa respuesta clinica se define como una disminncion de la punmacion Mayo = 30%: ¥ = 3 puntos con respecto al valor
basal, con uma disminucion de la subpuniwacion de hemerragia rectal = 1 con respecto al valor basal o una
subpunmacion de hemorragia rectal de 0 o 1.
Un antagonista del THFa y'o vedolizumatb.
La curacidn ds Is mucosa 2 define como una subpuntuacion endoscopics Mayo de 0o 1.
- Laremision sinfomatica se define como una subpunmacion Maye de frecuencia de deposicienes de 0 o 1 yuna
subpunmzcion de hemorragia rectal de 0.
La remision sinfomatica y la curacien de la mucosa combinzdas sa definen como uns subpuniuacion da frecuencia de
deposiciones de 0 o 1, una subpunmacion de hemorragia rectal de 0 v una subpuntuzcién endoscopicade 0o L
*op=0,001
Valor nominal estadisticamente significative (p < 0,001)
Valor nominal estadisticamente significative (p < 0,05)
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En el estudio UNIFI-M., se evalud a 313 pacientes que alcanzaron wna respuesta clinica con una sola
administracién IV de ustelanumab en el UNIFI-L Se aleatonizo a los pactentes para recibir un
tratamiento de mantenimiento subcutaneo de 90 mg de ustekinumab cada 8 semanas. 90 mg de
ustekinumab cada 12 semanas o placebo durante 44 semanas (para la pesologia de manteninuento
recomendada, ver seccidn 4.2 de Ia ficha técnica de STELARA solucion inyectable (vial) v solucién
inyectable en jeringa precargada o en pluma precargada).

Las proporciones de pacientes que se encontraban en remusion clinica en la semana 44 fieron
significativamente mayores en los dos grupos tratados con ustekinumab comparado con el grpo de
placebo (ver Tabla 7).

Tabla 7 Resumen de las variables de eficacia findamentales en UNIFI-M (semana 44;
32 semanas después del inicio de la dosis de induccidn)

Placebo™ 90 mg de 90 mg de
N=173 usteldnumab | ustelkinumab
cada cada
8 semanas 12 semanas
N=176 N=172
Remision clinica** 24% 44%* 380:°
En pacientes que habian fallado al 31% (27/87) 48% (41/85)% | 49% (50/102)2
tratamiento convencional previc. pero no
a un biologico
En pacientes que habian fallado al 17% (15/88) 40% (36/91)° 23% (16/70)%
tratamiento biolégico previe®
En pacientes que habian fallado 15% (4/27) 33% (721 23% (5/22)°
previamente a TNF v vedoliznmab
Mantenimiento de la respuesta clinica hasta 43% T1%* 68%°
la semana 44%
En pacientes que habian fallado al 51% (44/87) 78% (66/83)° | T7% (78/102)°
tratamiento convencional previo, pero no
aun bioldgico
En pacientes que habian fallado al 39% (34/88) 65% (59/91) 56% (39/70)%
tratamiento biclégico previo®
En pacientes que habian fallado 41%(11/27) 67% (14721)° 30% (1122
previamente a TNF v vedolimumab
Curacién de la mncosa’ 2004 51%* 44055
Mantenimiento de la remisién clinica hasta 38% (17/43) 58% (22/38) 65% (26/40)°
la semana 44%
Pemision clinica sin corticoides® 23% 420 38%"
Remisién duradera' 3% 57%° 48%¢
Remisién sintomatica’ 45% 68%F 6292
Remision sintematica y curacion de la 28% 48%%° 41058
mucosa combinadas*
18

*  Despuss de 1z respuesta 2 ustekimunab IV.

*+ Laremisién clinica se define come una punmacién Maye < 2 puntos, sin ninguna subpunmacién individaal = 1.

§  Larespuesta clinica sa define como una dismimcién de la pummacién Mayo = 30% y = 3 puntos con respecto al valor
basal, con una disminucién de la subpunmacion de hemorragia rectal = 1 cen respecto al valor basal o una
subpunmzcién de hemorragia recal de 0o 1.

¥ Un antagonista del THFa yo vedolizumab.

La curacion de la mucosa s define como una subpuntuacion endescopica Mayo de 0 o 1.

El mantenimiento de la remisidn clinica basta la semana 44 se define come los pacientes que permanecieron en

remision clinica hasta la semana 44 enire aquellos pacientes que s= enconiraban en remision clinica en el momento

basal del estudio de mantenimianto.

La remision clinica sin corticostercides se define como los pacientes que estan en remision clinica y no estan

recibiendo corticostercides en la semana 44.

La remision duradera se define como la remision segin la punteacion Mayo parcial en = 809 de todas las visitas antes

de I3 semans 44 ¥ remizion segim s puntuacion Mayo parcial en s nltims visita (semana 44).

1 Laremision sintomatics 2 define como uns subpuntuacion Mayo ds frecuencia de deposiciones de 0 o 1 yuna
subpunmacicn de hemeorragia rectzl de 0.

*  Laremision sinfomatica ¥ 1a curzcion de la mucosa combinadas se definen come una subpuntuacion de frecuencia de

deposiciones de 0 o 1, nna subpunmacion de hemorragia rectal de 0 v unz subpunmacion endoscopica de 0o 1.

p= 0,001

p= 005

Valor nominal estadisticamente significative (p < 0,001)

Valor neminal estadisticamente significative (p < 0,05)

Estadisticamente no significative
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El efecto beneficioso de ustekinumab en la respuesta clinica, 1a curacién de la mucosa v la remision
clinica se observd durante la indoccion y el mantenimiento tanto en los pacientes que habian fallado
previamente al tratamiento convencional pero no a un tratanuento biclégico, como en los que no
habian respondido al menos a un tratamiento previo con antagonistas del TNFao., inchuidos los
pacientes con ausencia de respuesta primaria al tratamiento con antagonistas del TNFo. También se
observo un efecto beneficioso durante la induccidn en los pacientes que no habian respondido al
mencs a ua tratamiento previo con antagonistas del TNFo v vedolizumab; sin embargo, el mimero de
pacientes de este subgrupo era demasiado pequefio para extraer conclusiones definitivas sobre el
efecto beneficioso en este grupo durante el mantenmiento.

FPacientes con respuesta a la induccion con ustekinumab en la semana 16

Los pacientes tratados con ustekimumab que no alcanzaron respuesta en la semana 8 del estudio
UNIFI-I recibieron vna administracién de 90 mg de ustekinumab SC en la semana 8 (36% de los
pacientes). De estos pacientes, el 9% de los que fueron aleaterizados inicialmente a la dosis de
induccion recomendada alcanzaron la remisidn clinica y el 58% lograron una respuesta clinica en la
semana 16.

Los pacientes que no alcanzaron respuesta clinica a la induccidn con nstekinumab en 1a semana 8 del
estudio UNFI-I pero que mostraron respuesta en la semana 16 (137 pactentes) se incorperaron a la
patte no aleatorizada de UNIFI-M v siguieron recibiendo dosis de mantenimiento cada 8 semanas;
entre estos pacientes, la mayoria (62%) mantuve Ia respuesta y el 30% alcanzo la remision en la
semana 44,

Ertudio de Extension

En UNIFL los pacientes que completaron el estudic hasta la semana 44 fueron elegibles para continuar
con el tratamiento en una extension del estudio. Entre los 400 pacientes que se incorporaron v fueron
tratados con ustekinumab cada 12 u 8 semanas en el estudio de extensién, la remisidn sintomatica se
mantuvo en general hasta la semana 200 para los pacientes que fallaron al tratamiento convencional
(pero no al tratamiento con un bioldgice) v aquellos que fracasaron al tratamiento con un bioldgico,
inchuidos aguellos que habian fallado tanto a anti-TINF como vedolizumab. Entre los pacientes que
recibieren 4 afios de tratanuento con nstekinumab v fueron evaluados con la puntuacicn Maye
completa en la semana 200 de mantenimiento, el 74,2% (69/93) v el 68.3% (41/60) mantuvieron la
cicatrizacion de la mucosa y la remision clinica, respectivamente.
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El analisis de seguridad incluyo a 437 pacientes (1.289.9 afios-persena) seguido hasta la semana 220
que mostrd un perfil de seguridad entre la semana 44 v la semana 220 que era comparable con el
observado hasta la semana 44

No se identificaron nuevos problemas de seguridad en este estudio de extension en pacientes con
colitis ulcerosa tratados durante 4 afios.

Nermalizacion endoscopica

La normalizacion endoscopica se definid como una subpuntuacion endoscopica Mayo de 0 y se
observo ya en la semana 8 del estudio UNIFI-I. En la semana 44 del UNIFI-M. se alcanzd en el 24% v
el 29% de los pacientes tratados con ustekinumab cada 12 o cada 8 semanas, respectivamente,
comparado con el 18% de los pacientes del grupo de placebo.

Curacion de la mucosa histologica e histo-endoscopica

La curacién histologica (definida como infiltracion de nentrdfilos en < 5% de las criptas. ausencia de
destruccion de criptas v ausencia de erosiones, Glceras o tejido de granulacién) se evalud en la
semana 8 del UNIFI-1 y en la semana 44 del UNIFI-M. En la semana 8, después de una sola dosis de
induccion por via intravenosa, las proporciones de pacientes que lograron la curacién listologica
fueron significativamente mayores en el grupo de dosis recomendada (36%) comparado con los
pacientes en el grupo de placebo (22%). En la semana 44, se observd el mantenimiento de este efecto
en un nimero significativamente mayor de pacientes en curacién histologica en los grupos de
ustekinumab cada 12 semanas (54%) v cada 8 semanas (59%) comparado con placebo (33%).

En Ia semana § del estudio UNIFI-I y en la semana 44 del estudio UNIFI-M se evalué una variable
combinada de curacién de la mucosa histo-endoscopica, definida come sujetos con curacion tanto de
la mmucosa como histologica. Los pacientes cque recibieron ustekinumab en la dosis recomendada
mestraron mejoras significativas en la varable de curacion de la nmcosa histo-endoscopicaen la
semana 8 en el grupo de ustekinumab (18%) comparado con el grupo de placebo (9%). En la
semana 44, se observo el mantenimiento de este efecto en un nimero significativamente mayor de
pacientes en curacién mucosa histo-endoscopica en los grupos de ustekinumab cada 12 semanas
(39%0) v cada § semanas (46%) comparado con placebo (24%).

Calidad de vida relacionada con la salud.

La calidad de vida relacionada con la salud se evalud mediante el Cuestionario de la Enfermedad
Inflamatoria Intestinal (IBDQ. por sus siglas en inglés), el cuestionario SF-36 vy el cuestionario
EuroQol-5D (EQ-5D).

En la semana 8 del estudio UNIFL-L, los pacientes tratados con ustekinumab mostraron mejoras
considerablemente mayores y clinicamente relevantes en la puntvacion total del IBDQ. en el EQ-3D v
la EAV del EQ-5D, v en la Punfuacion Resumida del Compenente Mental SF-36 v la Puntuacicn
Resumida del Componente Fisico SF-36 cuando se compard con placebo. Estas mejoras se
mantuvieron en los pacientes tratados con ustekinumab en el estudio UNIFI-M hasta la semana 44. La
mejora en la calidad de vida relacionada con la salud medida por el IBDQ v el SF-36 en general se
mantuvo durante la extension hasta la semana 200.

Los pacientes tratados con ustekinumnab experimentaron mejoras significativamente mayores de la
productividad laboral, evaluada por una mayor reduccion del deterioro laboral global v del deterioro
de la actividad, evaluado segin el cuestionario WPAI-GH., que los pacientes que recibieron placebo.

Hospitalizaciones e infervenciones quirtirgicas velacionadas con la eolifis ulceresa (CU)

Hasta la semana 8 del estudio UNIFI-I, las proporciones de sujetos con hospitalizaciones relacionadas
con la CU foeron significativamente menores entre los swjetos del gropo tratado con la dosis
recomendada de usteldmumab (1.6%, 5/322) comparado con los sujetos del grupo de placebo (4.4%.
14/319) v ningin sujeto se sometio a intervencienes quinirgicas relacionadas con Ia colitis nlcerosa
entre los sujetos que recibieron wstekinumab en la dosis de induccién recomendada comparado con los
sujetos del grupo de placebo 0.6% (2/319).

Hasta Ia semana 44 del estodio UNIFI-M. se cbservé un nimero significativamente menor de
hospitalizaciones relacionadas con la CU en los syjetos de los grupos de ustelimunab combinados
(2.0%, 7/348) comparado con los sujetos del gripo de placebo (5.7%. 10/173). El nimero de swjetos
que se sometieron a intervenciones quinirgicas relacionadas con la CU fue numéricamente menor en el
grupo de ustekinumab (0,6%, 2/348) comparado con los sujetos del grupo de placebo (1,7%, 3/175)
hasta la semana 44.

Innmnogemcidad

Se pueden desarrollar anticuerpos frente a nstekinumab durante el tratamiento con ustelinumab y la
mayoria son neutralizantes. La formacion de anticuerpos anti-ustekinumab se asocia con un anmento
del aclaramiento de ustekinumab en los pacientes con enfermedad de Crohn o colitis ulcerosa. No se
observo una disnunucidn de la eficacta. No existe ninguna relacion aparente entre la presencia de
anticuerpos anti-ustekinumab v la aparicién de reaccicnes en la zona de inveceion

Poblacién pediatrica

La Agencia Europea de Medicamentos ha concedido al titular un aplazamiento para presentar los
resultados de los ensayos realizados con usteldnumab en uno o mas grupos de la poblacion pediatrica
con enfermedad de Crohn v la colitis ulcerosa (ver seccion 4.2 para consultar Ia infermacion sobre el
uso en la poblacién pediatrica).

Enfermedad de Crohn pediatrica

La seguridad y eficacia de ustekinumab se evalud en 48 pacientes pediatricos de al menos 40 kg de
peso. en un andlisis provisional de un estudio nmliticéntrico de fase 3 (UNITI-Jr) para pacientes
pediatricos con enfermedad de Crohn activa de moderada a grave (definida por una puntuacion del
Indice de actividad de la enfermedad de Crohn pediatrica [PCDAT] >30) a lo largo de 52 semanas de
tratamiento (8 semanas de tratamiento de inducecion y 44 semanas de tratamiento de manteninuento).
Los pacientes includos en el estudio no habian respendido adecuadamente ¢ no habian tolerado un
tratamiento biolégico previo o un tratamiento convencional para la enfermedad de Crohn. El estudio
incluyé un tratamiento de induceién abierto con una dosis intravencsa tnica de ustekinumab, de
aproximadaments 6 mg/kg (ver seccidn 4.2), seguido de una pawta de mantenimiento subcutineo
aleatorizada con deble enmascaramiento de 90 mg de ustekinumab_administrado cada 8 semanas o
cada 12 semanas.

Resultados de eficacia

La variable primaria del estudio fue la remision clinica en la semana 8 de induccién (definida como
puntuacion PCDAT =10). La proporcién de pacientes que alcanzaren la remision clinica fue del
32,1 %. (25/48) v es comparable a la observada en los estudios de fase 3 de ustelummmab en adultos.

La respuesta clinica se observo ya en la semana 3. La propercion de pacientes con respuesta clinica en
la semana 8 (definida como una reduccién con respecto al valor inicial en la puntuacion PCDAT de
=123 puntes con una puntuacién PCDAI total no superior a 30) fue del 93,8 % (45/48).

La tabla 8 muestra los analisis para las variables secundarias hasta la semana 44 de mantenimiento.

Tabla 8: Resumen de las variables secundarias hasta la semana 44 de mantenimiento

20 mg de 20 mg de Numero total de
ustekinumab ustekinumahb pacientes
cada 8 semanas cada N=43
N=13 12 semanas
N=25
Remisién clinica * 43.5 % (10/23) 60.0 %o (15/25) 52.1 % (25/48)
Remision clinica sin 435 % (10/23) 60.0 %a (15/25) 52,1 % (25/48)
corticosteroides ¢
Remision clinica para los pacientes 64.3 % (9/14) 34.5 % (6/11) 60.0 % (15/23)
oue estaban en remision clinica en
Ia semana § de induccién '
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Respuesta clinica | 522% (1223) | 60.0%(1525) | 563 %(27/48)

Respuesta endoscopica ¢ 127 % (5/22) 78.0 % (1123) 5.5 % (1247)

Lz remision clinica se define como una punmacion PCDAT <10 puntos.
f

¥ La remisidn sin corticosteroides se define como una punmizcidn PCDAIT <10 puntos ¥ no recibir corticosteroides
durante al menos 80 dizs antes de la semana M-44.

Lz respuesta clinica se define como una reduccion con respecto al valor inicial en la punmacién PCDAT de

>12.5 puntos con una puntuacion PCDAT total no superior 2 30

La respuesta endoscopica se define como una reduccidn de la puntuacion SES-CD de =50 % o punmacién SES-CD
<32, en pacientes con una punfuacion SES-CD basal de =3.

Ajuste en la frecuencia de dosis

Los pacientes que estaban en régimen de manteniniento y tuvieron pérdida de respuesta basada en los
resultados de PCDAI fueron elegibles para un ajuste de dosis. Los pacientes fueron cambiados de un
régimen cada 12 semanas a cada 8 semanas. o bien permanecieron en tratamiento cada 8 semanas
(ajuste simwlado). 2 pacientes fueron cambiados a un intervalo de dosificacion mas corto. En estos
casos, se alcanzo la remision clinica en el 100% de los pacientes cada 8 semanas después del ajuste de
dosis (2/2).

El perfil de seguridad en la dosificacion de induccion y de ambos regimenes de dosis de
mantenimiento en la poblacion pediatrica con un peso al menos 40 kg es comparable con el
establecido en la poblacien adulta con enfermedad de Crohn (ver Seccion 4.8)

Biomarcadores inflamatorics séricos y fecales

Las medias del cambio desde el valor imicial en la semana 44 de mantenimiento en las concentracicnes
de la proteina C reactiva (PCR) v la calprotectina fecal fueron -11.17mg/L (24.159) v -338,2 mg'kg
(1.271.33). respectivamente.

Calidad de vida relacionada con la salud

Las puntuaciones totales del IMPACT-III v todos sus subdominios (sintemas intestinales. sintomas
sistémicos relacionados con la fatiga. v bienestar) demostraron mejoras clinicamente relevantes
después de 52 semanas.

5.1 Propiedades farmacocinéticas

Después de la dosis intravenosa de induccion recomendada, 1a mediana de la concentracion sérica
mixima de vstekimunab. observada 1 hora después de la perfusion. fue de 126,1 pg/ml en pacientes
con enfermedad de Crohn v de 127.0 pg/ml en pacientes con colitis ulcerosa.

Distribucion
La mediana del volumen de distribucion durante 1a fase terminal (Vz) tras una vnica administracion
intravenosa a pacientes con psoriasis fue de 57 a 83 mlke.

Biotransformacion
No se conoce exactamente cual es la via metabolica de usteldmumab.

Eliminacién

La mediana del aclaramiento (Cl) sistémico después de una sola administracion intravenosa a
pacientes con psoriasis oscild entre 1,99 v 2,34 ml/dia’ke. La mediana de la semivida (t12) de
ustekinumab fue aproximadamente de 3 semanas en los pacientes con psoriasis, artritis psordsica,
colitis nlcerosa y/'o enfermedad de Crohn, con un intervalo de 15 a 32 dias en todos los ensayos de
psoriasis v artritis psoridsica.

Linealidad entre dosis

La exposicion sistémica a ustelanumab (Cpe ¥ AUC) anments de manera aproximadamente
proporcicnal a la dosis después de una sola administracion intravenosa de dosis de entre 0,09 mgkg
v4,5mgkeg.
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Poblaciones especiales

No se dispone de datos farmacocinéticos referentes a pacientes con insuficiencia renal o hepatica.
No se han realizado ensayos especifices con ustekinumab intravenoso en pacientes de edad avanzada
o pedidtricos que pesen menos de 40 kg

En pacientes con enfermedad de Crohn v colitis ulcerosa, la variabilidad en el aclaraniento de
ustekinumab se vio afectada por el peso corporal. el nivel de albiumina en suero, el sexo y la situacion
de anticuerpos a ustekinumab mientras que el peso corperal fue la principal covariable afectada por el
volumen de distribucién. Asimismo, en la enfermedad de Crohn, el aclaramiento se vio afectado por Ia
proteina C-reactiva, la situacién de fracaso a antagonista de los TNF y la raza (asidtica frente a no
astatica). El impacto de estas covariantes estaba dentro del =20% del valor tipico o de referencia del
cotrespondients parametro farmacocinético, por lo que no esta justificado ajustar la dosis para estas
covariantes. El uso concomitante de innmnomoduladores no tuvo un impacto significativo en la
disposicion de ustelimumab.

Begulacidn de las enzimas CYP450

Los efectos de [IL-12 o IL-23 en la regnlacidn de las enzimas de CYP430 foeron evaluados enun
ensayo in vifro en el que se usaron hepatocitos hvmanos v en el cual se observo que a miveles de
10 ng/ml de IL-12 y/o IL-23. no se alteraban las actividades de las enzimas humanas del CYP450
(CYPLA2, 2B6, 2C9, 2C19, 2D6, o 3A4; ver seccién 4.5).

Un estudio de fase 1, abierto y de interaccion medicamentosa, Estudio CNTO1275CRD1003, se llevo
a cabo para evaluar el efecto de ustekinumab sobre las actividades de las enzimas del citecromo P450
tras la dosificacidn de induccion v mantenimiento en pacientes con enfermedad de Crehn activa
(n=18). No se observaron cambios clinicamente significativos en la exposicidn a la cafeina (sustrato
de CYP1AD), warfarma (sustrato de CYP2C9). omeprazol (sustrato de CYP2C19), dextrometorfano
(sustrato de CYP2D6) o midazolam (sustrato de CYP3A) cuando se usaron de manera concomitante
con ustekinumab a la dosis recomendada aprobada en pacientes con enfermedad de Crohn (ver seccion
45)

Poblacicn pediatrica

Las concentraciones séricas de ustekinumab en pacientes peditricos con enfermedad de Crohn de al
menos 40 kg de pese, tratados con la dosis recomendada en funcidn del peso fueron en general
comparables a las de la poblacion adulta con enfermedad de Crohn tratada con 1a dosis basada en el

peso para adultos.

5.3 Datos preclinicos sobre seguridad

Los datos de los estudios preclinicos no mmuestran riesgos especiales (p. ej.. toxicidad orgamica) para
los seres humanos segin los estudios de toxicidad a dosis repetidas y de toxicidad para el desarrollo v
la reproduceion. incloidas evalnaciones farmacologicas de la seguridad. En los estudios de toxicidad
pata el desarrollo v la reproduccion realizados en macacos cynomolgus no se cbservaron efectos
adversos sobre los indices de fertilidad masculina, ni defectos congénitos o efectos toxicos sobre el
desarrollo. No se advirtieron efectos adversos sobre los indices de fertilidad femenina mediante un
anticuerpo analogo frente a la IL-12/23 en ratones.

Las dosis empleadas en los estudios con animales llegaron a ser hasta unas 45 veces mayores que la
dosis maxima equivalente destinada a administrarse a pacientes con psoriasis v produjeron en los
menos concentraciones séricas maximas mas de 100 veces mayores que las observadas en el ser
humano.

No se realizaron estudios de carcinogenia con ustelinumab a cansa de la ausencia de modelos
apropiados para un anticuerpo sin reactividad cruzada con la p40 de 1a IL-12/23 de los roedores.
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6. DATOS FARMACEUTICOS
6.1 Lista de excipientes

Sal disddica dihidrato de EDTA (E383)
L-histidina

Monoclothidrato de L-histidina monohidratado
L-metionina

Polisorbato 80 (E433)

Sacarosa

Agua para preparacion inyectable
6.2 Incompatibilidades

En ansencia de estudios de compatibilidad, este medicamento no debe mezclarse con otros
medicamentos. STELARA se debe diluir exclusivamente con una solucién de 9 mg/'ml (0,9%) de
clomuro sodice. STELARA no se debe administrar de forma concomutants en la misma via intravenosa
con otres medicamentos.

6.3  Periodo de validez

3 afios.
No congelar.

Se ha demostrado la estabilidad quimica v fisica del producto reconstimido durante 8 horas a vna
temperatura de 15-25 °C.

Desde un punto de vista microbioldgico, salvo que el método de dilucion descarte el riesgo de
contaminacion microbiana, el medicamento se debe utilizar de inmediato. 51 no se utiliza de esta
manera, los tiempos v las condiciones de conservacion del producto reconstituido son responsabilidad
del usuario.

6.4 Precauciones especiales de conservacion

Conservar en nevera (2 °C v 8 °C). No congelar.
Conservar el vial en el embalaje exterior para protegerlo de la Inz.

Para las condicicnes de conservacion después de la dilucion del medicamento. ver seccidn 6.3,
6.5 Namraleza y contenido del envase

Selucion de 26 ml en un vial de vidrio de tipo I de 30 ml con un tapén de caucho butile recubierto.
STELAFA se presenta enun envase de 1 vial

6.6 Precaunciones especiales de eliminacién v otras manipulaciones

La solucién del vial de STELARA no se debe agitar. Antes de su adnunistracion, 1a solucién se debe
examinar en busca de particulas o cambios de color. La solucidn es transparente v entre incolora y de
color amarillo claro. El medicamento no debe utilizarse si la solucidn presenta cambio de color o
aspecte turbio, o si se cbservan particulas extrafias.

Dilucicn
STELAFA concentrado para sohicion para perfusion debe ser dilunido y preparado por un profesional
sanitario utilizando vna técnica aséptica.

1. Calcular Ia dosis ¥ el nimero de viales de STELARA necesarios en funcidn del peso del
paciente (ver seccion 4.2, Tabla 1). Cada vial de 26 ml de STELARA contiene 130 mg de
ustekinumab. Utilizar inicamente viales enteros de STELARA.

2. Extraer y desechar un volumen de la solucidn de 9@ mg/ml (0.9%) de clomwro sédico de la bolsa
de perfiusion de 250 ml equivalente al volumen de STELARA que se va a afiadir (desechar
26 ml de clomwo sédico por cada vial de STELARA necesario: para 2 viales, desechar 52 ml;
para 3 viales, desechar 78 ml, para 4 viales, desechar 104 ml).

3. Extraer 26 ml de STELARA de cada vial necesano v afiadirlos a la bolsa de perfusion de
250 ml. El volumen final de la bolsa de perfusion debe ser de 250 ml. Mezclar snavemente.

4 Hacer una inspeccion visual de la solucidn diluida antes de su administracién. No utilizar si se
detectan particulas opacas. cambios de celor o particulas extrafias.

5. Admimstrar 1a solucion diluida a lo largo de un periodo minimo de una hora. Una vez dilnida,
se debe completar la perfusién dentro de las ocho horas signientes a la dilecion en la bolsa de
perfusion.

6. Utilizar inicamente un sistema de perfusion con un filtro en linea, estéril. apirdgeno. de baja
unidn a proteinas (tamafio de poro de 0.2 micrémetros).

7. Cada vial es de vn selo uso v el medicamento que no se utilice se debe desechar de conformidad
con las nommativas locales.

7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Janssen-Cilag Intemational NV

Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Bélgzica

8.  NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/08/494/005

9. FECHADELAPRIMERA AUTORIZACION/RENOVACION DE LA
AUTORIZACION

Fecha de la primera auntorizacién: 16 de enero de 2009

Fecha de la oltima renovacion: 19 de septiembre 2013

10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO

La informacion detallada de este medicamento estd disponible en la pagina web de la Agencia
Eurcpea de Medicamentos https://www.ema europa.en
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1. NOMERE DEL MEDICAMENTO

STELAFRA 45 mg solucion invectable

STELARA 45 mg solucién inyectable en jeringa precargada
STELARA 90 mg solucién invectable en jeringa precargada

3. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA

STELARA 45 mg solucién invectable
Cada vial contiene 45 mg de nstekinumab en 0,5 ml.

STELARA 45 me solucién invectable en jeringa precargada
Cada jeringa precargada contiene 45 mg de ustekinumab en 0,5 ml.

STELARA 90 mg solucién invectable en jeringa precargada
Cada jeringa precargada contiene 90 mg de ustelinumab en 1 mi.

Ustekinumab es un anticnerpo monoclonal IsGlx anti interlencina (IL)-12/23 totalmente humano que
se produce en vna linea celular del mieloma de raton utilizando tecneologia del ADN recombinante.

Para consultar la lista completa de excipientes. ver seccion 6.1

3. FORMA FARMACEUTICA

STELARA 45 mg solucién invectable

Solucidn inyectable.
STELARA 45 mg solucién invectable en jeringa precargada
Sclucion inyectable.

STELARA 90 mg solucién invectable en jeringa precargada
Solucion inyectable.

La solucion es transparente o ligeramente opalescente, entre incolora v de color amanlle claro.

4. DATOS CLINICOS

4.1 Indicaciones terapéuticas

Psoriasis en placas

STELARA esta indicado para el tratanmiento de la psoriasis en placas, de moederada a grave. en los
adultos que no responden, tienen contraindicades o no toleran ofros tratamientes sistémicos,
incluiyendo la ciclosponina, el metotrexato (MTX) o PUVA (psoraleno y ultravicleta A) (ver

seccidn 5.1).

Psoriasis pediatrica en placas

STELAFRA esta indicado para el tratamiento de la psoriasis en placas de moderada a grave en
pacientes nifios y adolescentes de 6 afios de edad en adelante, que hayan presentado una respuesta
inadecuada, o que son mtolerantes a otras terapias sistémicas, o fototerapias (ver seccion 5.1).
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Artritis psoridsica (PsA

STELARA, sélo o en combinacién con MIX estd indicado para el tratanuento de la artritis psoriasica
activa en pacientes adultos cuando la respuesta a tratamientos previos no biclégicos con
medicamentos antirrenmaticos modificadores de la enfermedad (FARME) ha sido madecuada (ver
seccion 3.1).

Enfermedad de Crohn en adultos

STELARA estd indicado para el tratamiento de la enfermedad de Crohn activa. de moderada a grave,
en pacientes adultos que hayan tenido una respuesta inadecuada, presenten pérdida de respuesta o sean
intolerantes al tratamiento convencional o a antagonistas de TNFalfa.

Enfermedad de Crohn pedidtrica

STELAFRA estd indicado para el tratamiento de la enfermedad de Crohn activa, de moderada a grave
en pacientes pedidtrices de al menos 40 kg de peso, que hayan tenido una respuesta inadecuada o
hayan mostrado intelerancia al tratanuento convencional o bioldgico.

Colitis wleerosa

STELAFA esta indicado para el tratamiento de la colitis ulcerosa activa, de moderada a grave, en
pacientes adultos que hayan tenido una respuesta inadecuada, presenten pérdida de respuesta o sean
intolerantes al tratamiento convencional o a un medicamento biologico.

4.2 Posologia v forma de administracion

STELAFRA ha de utilizarse bajo la direccidn v la supervision de médicos que tengan experiencia en el
diagnostico v el tratamiento de las afecciones para las que esta indicade STELARA

Posologia
Psoriasis en placas

La posologia recomendada de STELAFRA consiste en nna dosis inicial de 45 mg administrada por via
subcutanea, seguida de otra dosis de 45 mg 4 semanas después v posteriormente cada 12 semanas.

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

Pacientes con un peso corporal = 100 kg

En pacientes con ua peso corporal = 100 kg la dosis inicial es de 90 mg administrada por via
subcutanea, seguida de una dosis de 90 mg 4 semanas después v posteriormente cada 12 semanas. En
estos pacientes, la dosis de 43 mg también ha demostrado ser eficaz. Sin embargo, la eficacia fue
mayor con la dosis de 90 mg (ver seccion 5.1, Tabla 4).

Astritis psoridsica (PsA)

La posologia recomendada de STELAFRA consiste en una dosis inicial de 45 mg administrada por via
subcutinea, seguida de otra dosis de 43 mg 4 semanas después v posteriormente cada 12 semanas.
Como alternativa. se puede uhilizar una dosis de 90 mg en los pacientes con un peso superior a

100 kilogramos.

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

Pacientes de edad avanzada (= 63 afios)
En pacientes de edad avanrada no es necesario vn ajuste de dosis (ver seccion 4.4).
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Insuficiencia renal y hepatica
STELAFRA no se ha estudiado en estas poblaciones de pacientes. No pueden hacerse recomendaciones
posolégicas.

Poblacién pediatrica
No se ha establecido todavia la seguridad v eficacia de STELARA en nifios con pseriasis menores de
6 afios de edad ni en nifios con artritis psoriasica menores de 18 afios de edad.

Pscriasis pedidtrica en placas (6 afios en adelante
La dosis recomendada de STELARA basada en el peso corporal se muestra a continuacién (Tablas 1y
2). STELARA se debe administrar en las Semanas 0 y 4, v posteriormente cada 12 semanas.

Tabla 1 Dosis recomendada de STELARA para psoviasis pedidfrica

Peso corporal en el momento de la dosificacion Daosis recomendada
< 60 kg 0,75 mg'kg
= 60-= 100 kg 45 mg
> 100 kg 90 mg

Para calcular el volumen de inyeccién (ml) para pacientes < 60 kg, utilice la signiente formmla: peso
corporal (kg) x 0,0083 (mlkg) o vea la tabla 2. El velumen calculado se debe redondear a la precisién
de 0,01 ml v admimistrar utilizando vna jeringa graduada de 1 ml Para pacientes pediatricos que
necesiten recibir una dosis menor que la dosis completa de 45 mg. se encuentra disponible un vial de
43 mg.

Tabla 2 Vohimenes de inyeccion de STELARA para pacientes con psoviasis pediafrica < 60 kg

Pesz:c]l:[zr;:;};z;kr&g;nla Dosis (mg) Volumen de inyeccion (ml)
15 11.3 0.12
16 12.0 0,13
17 12.8 0,14
18 13.5 0,135
19 143 0,16
20 15.0 017
21 15.8 017
22 16.5 018
23 173 019
24 18.0 020
25 18.8 021
26 195 022
27 20,3 022
28 21.0 023
29 21.8 024
30 22,5 0,25
3l 233 026
32 24.0 027
33 248 027
34 255 028
35 26.3 029
36 27.0 030
37 27.8 031
38 28.5 032
39 203 032
40 30,0 033
41 30.8 034
42 31,5 0335
43 323 036

28

44 33.0 0.37
45 33.8 037
46 345 0.38
47 353 039
48 36.0 0.40
49 36.8 041
30 37.5 042
51 383 042
52 39.0 043
53 39.8 0.44
34 40.5 045
55 41.3 0.48
56 42.0 0.46
57 428 047
58 43.5 048
59 443 049

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

Adultos

Enfermedad de Crohn v Colitis Ulcerosa

La pauta terapéutica establece que la primera dosis de STELARA se administre por via mtravenosa.
Para la posologia del tratamiento intravenose, ver seccion 4.2 de la ficha técnica de STELARA

130 mg concentrado para solucion para perfusion.

La primera dosis subcutinea de 90 mg de STELARA se debe administrar en la semana & después dela
dosis intravenosa. Después de esto, se recomienda administrar una dosis cada 12 semanas.

Los pacientes que no muestran una respuesta adecuada 8 semanas después de la primera dosis
subcutanea, pueden recibir una segunda dosis subcutinea en ese momento (ver seccitn 3.1).

Los pacientes que pierdan respuesta con la pauta de 12 semanas. pueden beneficiarse de un awmento
en la frecuencia de administracién cada 8 semanas (ver seccién 5.1, seccién 5.2).

Los pacientes pueden después continuar con la panta cada 8 semanas o cada 12 semanas de acuerdo
con el eniterio clinico (ver seccion 3.1).

Se debe considerar la suspension del tratamiento en pacientes que no muestren indicios de beneficio
terapéutico 16 semanas después de 1a dosis de induccidn intravenosa o después de 16 semanas de
cambiar a 1a pauta de mantenimiento cada § semanas.

Durante el tratamiento con STELARA se podra mantener la administracién de inmunomoduladores
v/o corticosteroides. En pacientes que hayan respendide al tratamiento con STELARA  se podrin
reducir o suspender los corticosteroides de conformidad con las practicas asistenciales habituales.

En la enfermedad de Crohn ¢ en la colifis ulcerosa, st se interrempe el tratamiento, es seguro v eficaz
reanudarlo con una dosis subcutanea cada 8 semanas.

Facientes de edad avanzada (= 63 afios)
No es necesario ajustar la dosis en pacientes de edad avanzada (ver seccion 4.4).

Insuficiencia renal y hepdtica

No se ha esmudiade STELARA en estas peblaciones de pacientes. No se pueden realizar
recomendaciones posologicas.
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Poblacion pediatrica

Enfermedad de Crehn pediatrica (pacientes de al menos 40 kg de peso

La pauta terapéutica establece que la primera dosis de STELARA se administre por via intravenosa.
Para la posclogia del tratamiento intravenoso, ver seccidn 4.2 de la ficha técnica de STELARA

130 mg concentrado para solucion para perfusion.

La primera dosis subcutanea de 90 mg de STELARA se debe administrar en Ia semana § después de la
dosis intravenosa. Después de esto. se recomienda administrar una dosis cada 12 semanas.

Los pacientes que pierdan respuesta con la pauta cada 12 semanas, pueden beneficiarse de un aumento
en la frecuencia de administracion cada 8 semanas (ver seccién 5.1, seceion 5.2).

Los pacientes pueden después continuar con la pauta cada 8 semanas o cada 12 semanas de acuerdo
con el criterio clinico (ver seccion 3.1).

Se debe considerar la suspension del tratamiento en pacientes que no muestren indicios de beneficio
terapéutico 16 semanas después de la dosis de induccion intravenosa o después de 16 semanas del
ajuste de la dosis.

Durante el tratamiento con STELARA se podra mantener la administracion de inmunomoduladeres,
compuestos de S-aminosalicilato (3-ASA). antibidticos yo corticosteroides. En pacientes que hayan
respondido al tratamiento con STELARA, se podrin reducir o suspender estos medicamentos de
conformidad con las practicas asistenciales habituales.

No se ha establecido todavia la seguridad y eficacia de STELARA en el tratamiento de la enfermedad
de Crohn en pacientes pediatricos que pesen menos de 40 kg o la colitis nlcerosa en nifios menores de
18 afios. No se dispone de datos.

Forma de administracion

STELARA 45 mg en viales o 45 mg y 90 mg en jeringas precargadas son para inyeccion subcutanea
exclusivamente. En la medida de lo posible, se evitaran como lugares de inyeccion las zonas de la piel
que manifiesten psoriasis.

Después de haber aprendido correctamente la técmica de la inyeccion subcutanea, los pacientes o sus
cuidaderes podran invectar STELARA si el médico lo considera apropiado. Sin embargo. el médico se
debe asegurar de realizar va adecuado seguimiento de los pacientes. Se indicard a los pacientes o sus

cuidadores que inyecten toda la cantidad de STELARA conforme a las instrucciones del prospecto.
Las instruceiones completas de administracion pueden consultarse en el prospecto.

Para mas recomendaciones sobre la preparacion v las precauciones especiales de manejo, ver
seccion 6.6.

4.3 Contraindicaciones

Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes incluidos en la seccion 6.1.
Infecciones activas clinicamente importantes (e ). tuberculosis activa; ver seccion 4.4).

4.4 Advertencias v precauciones especiales de empleo

Trazabilidad

Con objeto de mejorar la trazabilidad de los medicamentos biclogices, el nombre y el nimero de lote
del medicamento administrado deben estar claramente registrados.

Infecciones

Ustekinmmab puede aumentar el riesgo de infecciones v reactivar las infecciones latentes. En los
ensayos clinicos y en un estudio observacienal poscomercializacion en pacientes con pseriasis se han
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observado infecciones bacterianas, fingicas v viricas graves en pacientes tratados con STELARA (ver
seccion 4.8).

Se han commmcado casos de infecciones opertunistas en pacientes tratados con ustekinnmab,
incluyendo reactivacion de la tuberculosis, otras infecciones bacterianas oportunistas (entre las que se
incluyen infeccién micobacteriana atipica, meningitis por Listeria, neumonia por Legionella v
nocardiosis), infecciones filngicas oportunistas, infecciones viricas oportunistas (incluida la encefalitis,
cansada por herpes simple 2) e infecciones parasitarias (incluida la toxoplasmosis ocular).

Se actuara con precaucion cuando se valere la administracion de STELARA a pacientes con alguna
infeceion cronica o antecedentes de infecciones recurrentes (ver seccion 4.3).

Antes de iniciar el tratamiento con STELARA, se comprobara si el paciente padece infeccién por
tuberculosis. STELARA no debe ser administrado a pacientes con tuberculosis activa (ver

seccion 4.3). Se iniciard el tratamiento de Ia tuberculosis latente antes de administrar STELARA.
También se debe considerar instaurar un tratamiento anti-tuberculoso antes de administrar STELARA
en pacientes con antecedentes de tuberculosis latente o activa cuando no se pueda confirmar que han
recibido un ciclo suficiente de tratamiento. En los pactentes tratados con STELARA se debe controlar
atentamente la presencia de signos v sinfomas de tuberculosis activa durante v después del
tratamiento.

Se pedird a los pacientes que acudan al médico si presentan signos o sintomas indicativos de infeccidn.
51 un paciente contrae una infeccion grave, debera ser vigilado atentamente v no se administrara
STELARA hasta que la infeccion haya sido resuelta.

Tumores malignos

Los inmmmnosupresores como ustekinumab pueden anmentar el riesgo de sufrir tumores malignos.
Algunos de los pacientes tratados con STELARA en ensayos clinicos ¥ en un estudio observacional
poscomercializacion en pacientes con psoriasis presentaron fumores malignos cutineos v no cutaneos
(ver seccion 4.8). El riesgo de sufir tumores malignos puede ser mayor en pacientes con psoriasis que
han recibido tratamuento con otros biologicos durante el curso de su enfermedad.

No se han realizado ensayos en los que participaran pacientes con antecedentes de cancer, ni en los
que se siguiera tratando a pacientes que presentaran un tumor maligno mientras recibian STELARA.
Por tanto, hay que tener precancion =i se piensa administrar STELARA a estos pacientes.

Todos los pacientes deben ser vigilados. v en particular aquellos mayores de 60 afios, pacientes con
historial meédico de tratamiento inmunosupresor prolongado o aquellos con antecedentes de
tratamiento PUVA, per la apanicion de cancer de piel (ver seccion 4.8).

Reacciones de hipersensibilidad s1stémica v respiratonia

Sistémica

Se han netificado reacciones de hipersensibilidad graves en la experiencia poscomercializacidn, en
algunos casos varios dias después del tratamiento. Aparecieron anafilaxia y angioedema. Si se produce
una reaccion anafilactica o alguna otra reaccion de hipersensibilidad grave, se debe instaurar el
tratamiento adecuado v suspender la admimistracion de STELAFA (ver seccion 4.8).

Respiratoria

Se han netificado cases de alveolitis alérgica. neumonia eosinofilica y nenmonia organizativa no
infecciosa durante el uso posautorizacion de vstelinumab. Los sintomas clinicos incluian tos, disnea e
infiltrades intersticiales tras la administracion de una a tres dosis. Las consecuencias graves han
incluido fallo respiratorio v hospitalizacion prolongada. Se notificod una mejoria tras la discontinuacion
de ustekinumab v también, en algunos casos, tras la administracion de corticosteroides. Si la infeccion
ha sido descartada v el diagnostico es confirmade, intenrumpa ustekinumab e inicie el tratamiento
adecuado (ver seccion 4.8).
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Acontecimientos cardiovasculares

Se han observado acontecimientos cardiovasculares, incluidos infarto de miocardio v accidente
cerebrovascular, en pacientes con psoriasis expuestos a STELARA en un estudio observacional
poscomercializacion. Los factores de riesgo de enfermedad cardiovascular se deben evaluar
regularmente durante el tratamiento con STELARA.

Sensibilidad al latex

La tapa de la aguja de la jeringa precargada de STELARA se fabrica a partir de goma natural seca (un
derivado del latex), que puede originar reacciones alérgicas en personas sensibles al latex.

Vacunas

Se recomienda no administrar vacunas de virus vivos o bacterias vivas (como la del Bacilo de
Calmette v Guérin (BCG)) al mismo tiempo que STELARA No se han realizado ensayos concretos
con pacientes gue hubleran recibido recientemente vacunas de virus vivos o bacterias vivas. No hay
datos disponibles sobre la transmisién secundaria de la infeccion por vacunas de microorganismos
vivos en pacientes que recibieron STELARA  Antes de administrar una vacuna de virus vivos o
bacterias vivas, se debe interrumpir el tratamiento con STELARA durante al menos 15 semanas
después de la ultima dosis y podra ser reanudado como minimo 2 semanas después de la vacunacion.
Para mayor informacion v onentacion scbre el uso concomitants de inmunosuprescres tras la
vacunacion, los médicos encargados de la prescripeion deben consultar 1a ficha técnica de cada vacuna
e cuestion.

No se recomienda la administracion de vacunas vivas (como la vacuna BCOG) a los lactantes expuestos
en tfero a ustekinnmab hasta doce meses después del nacimiento o hasta que los niveles séricos de
ustekinumab en los lactantes sean indetectables (ver secciones 4.5 y 4.6). 51 existe un beneficio clinico
clare para un lactante determinado, podria considerarse la administracion de una vacuna viva de forma
mas temprana, si los niveles séricos de ustekinumab en el lactante son indetectables.

Los pacientes tratados con STELARA pueden recibir al mismo tiempe vacunas inactivadas o sin
MICTOOTEANISMOs VIVOS.

El tratamiento a largo plazo con STELARA no reduce la respuesta humoral inmune a la vacuna
antinenmococica de polisacaridos o a la vacuna del tétanos (ver seccién 5.1).

Tratamientc inmunosupresor concomitante
En los estudios de psoriasis, no se ha evaluado la seguridad ni la eficacia de STELARA en

combinacion con immunosuprescres, inchudos los biclogicos, o con fototerapia. En los estudios de
artritis psoridsica, el use concomitante de MTX no parecié influir en la seguridad o eficacia de
STELAFRA. En estudios de la enfermedad de Crohn y de colitis ulcerosa, no se observo que el use
concomitante de inmunosupresores o corticosteroides afectara a la segunidad o eficacia de STELARA.
Se extremara la precaucién cuando se considere el uso simultaneo de otros inmunosupresores y
STELARA o durante la transicion tras la administracion de otros inmmnosupresores biclégicos (ver
seccion 4.5).

Inmunoterapia
No se ha evaluado STELARA en pacientes que han recibido inmunoterapia alérgica. Se desconoce si
STELARA puede afectar a la inmunoterapia alérgica.

Beacciones cutineas graves

En pacientes con psoriasis, se han netificado casos de dermatitis exfoliativa tras el tratanuento con
ustelinumab (ver seccién 4.8). Los pacientes con pseriasis en placas pueden desamrollar psonasis
eritrodérmica, presentando sintomas que pueden no ser distinguidos clinicamente de 1a dermatitis
exfoliativa, como parte del curso natural de su enfermedad. Como parte del seguimiento de la psoriasis
del paciente, los médicos deben prestar atencion a los sinfomas de psoriasis erttrodérmica o dermatitis
exfoliativa. 5i se presentan estos sintomas, se debe instaurar el tratamiento adecnado. Se debe
interrmumpir el tratamiento con STELARA si se sospecha de una reaccion al farmaco.

Afecciones relacionadas con el lupus

Se han notificado cases de afecciones relacionadas con el lupus en pacientes tratades con
ustelinumab, inchudo Inpus entematoso cutaneo v sindrome tipo lupus. 51 se producen lesiones,
especialmente en zonas de la piel expuestas al sol, o si van acompafiadas de artralgia, el paciente debe
acudir al médico de inmediato. Si se confirma el diagnéstico de una afeccidén relacionada con el upus,
se debe suspender la administracion de ustelinumab e miciar el tratamiento adecnado.

Poblaciones especiales

Facientes de edad avanzada (= 63 afios)

No se detectaron diferencias generales de eficacia o seguridad en los pacientes de 65 o mas afios de
edad tratados con STELARA en comparacién con pacientes mas jovenes en estudios clinicos en las
indicaciones aprobadas, sin embargo. el mimero de pacientes tratados de 65 o mas afios de edad no es
suficiente para determinar si tienen una respuesta diferente a Ia de los pacientes jovenes. Se debe tener
precavncion al tratar a los pacientes en edad avanzada debido a que. en general. existe wna elevada
incidencia de infecciones en esta poblacion.

Polisorbato 80

STELAEA contiene 0,04 mg (90 mg/1,0 ml) o 0.02 mg (45 mg/0.5 ml) de polisorbato 80 (E433) en
cada unidad de dosificacion, equivalente a 0.04 mg/ml. Los polisorbatos pueden cansar reacciones
alérgicas.

4.5 Interaccion con otros medicamentos v otras formas de interaccion

No se deben administrar vacunas de microorganismos vivos atenuados al mismo tiempo que
STELARA.

Mo se recomienda la administracién de vacunas vivas (como la vacuna BCG) a los lactantes expuestes
en ufero a ustekinmab hasta doce meses después del nacimiento o hasta que los niveles séncos de
ustelinumab en los lactantes sean indetectables (ver secciones 4.4 v 4.6). 51 existe un beneficio clinico
claro para vn lactante determinado. podria considerarse la administracién de una vacuna viva de forma
mas temprana, si los niveles séricos de ustekinumab en el lactante son indetectables.

En el analisis de farmacocinética peblacional de los ensayos en fase 3 se investigo el efecto de los
medicamentos concomitantes mas vtilizados en los pacientes con psoriasis (inchidos paracetamol,
ibuprofenc. acido acetilsalicilico, metformina, atervastatina, levotiroxina) scbre la farmacocinética de
ustelinumab. No hubo indicios de mferacciones con estos medicamentos administrados
concomitantemente. En el andlisis se partio de la base de que al menos 100 pacientes (> 5% de Ia
poblacion estudiada) recibian tratamiente concomitantemente con estes medicamentos durante al
menos el 90% del periodo de estudio. La farmacocinética de ustekinnmab no se vio impactada por el
uso concemitante de MTX, AINEs, 6-mercaptepurina. azatioprina y corticosteroides orales en
pacientes con artritis psoridsica, enfermedad de Crohn o colitis ulcerosa, o por una exposicion previa a
agentes anti-TNFo en pacientes con artritis psoriasica o enfermedad de Crohn o por la exposicion
previa a medicamentos bioldgicos (es decir, agentes anti-TNFa /o vedolizumab) en pacientes con
colitis ulcerosa.

Los resultados de un ensayo in vifro v v estudio de fase 1 en sujetos con enfermedad de Crohn activa
no sugieren la necesidad de ajustar la dosis en pacientes que reciben de forma concomitante los
sustratos de CYP450 (ver seccién 5.2).

En los estudios de psoriasis, no se ha evaluado la seguridad ni Ia eficacia de STELARA en
combinacién con inmunosupresores, inchudos los bielégicos. o con fototerapia. En los estudios de
artritis psoriasica, el uso concomitante de MTX no parecid influir en la seguridad ni eficacia de
STELARA. En estudios de la enfermedad de Crohn v de colitis ulcerosa, no se observd que el uso
concomitante de inmunosupresores ¢ corticosteroides afectara a la segunidad o eficacia de STELARA
(ver seccion 4.4).
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4.6  Fertilidad, embarazo v lactancia

Mujeres en edad fértil
Las mmjeres en edad fértil deben ntilizar métodos anticonceptivos eficaces durante el tratamiento v

durante al menos 15 semanas después del tratamiento.

Embarazo

Los datos obtenidos tras el seguimiento prospective de mas de 430 pacientes embarazadas expuestas a
STELARA en el primer trimestre de embarazo, no mdican un mayor riesgo de malformaciones
congénitas graves en el recién nacido.

Los estudios en animales no muestran efectos dafiinos directos o indirectos sobre el embarazo,
desarrollo embricnalfetal, parto o desarrollo posnatal (ver seccidn 5.3).

Sin embargo. la experiencia clinica disponible es limitada. Como medida de precaucion. es preferible
evitar Ia utilizacién de STELARA en el embarazo.

Ustelimmmab atraviesa la placenta y se ha detectado en el suero de lactantes nacidos de pacientes
tratadas con ustelimumnab durante el embarazo. El impacto clinico es desconocido, sin embargo, el
riesgo de infeccion en los lactantes expuestos en ifers a ustelonumab podria anmentar después del
nacimiento.

No se recomienda la administracién de vacunas vivas (come Ia vacuna BCG) a los lactantes expuestos
en titero a ustekinumab hasta doce meses después del nacimiento ¢ hasta que los niveles séricos de
ustekinumab en los lactantes sean indetectables (ver secciones 4.4 v 4.5). Si existe un beneficio clinico
claro para un lactante determinado. se podria considerar la adnunistracion de vna vacuna viva de
forma mas temprana, si los niveles séricos de ustekinumab en el lactante son indetectables.

Lactancia

Los escasos datos que se han publicado sugieren que la cantidad de usteldmumab que se excreta en la
leche materna humana es muy pequefia. Se desconoce 51 ustekinumab se absorbe sistémicamente tras
su mgestion. Dado el potencial de ustelinmumab para producir reacciones adversas en los lactantes, la
decision de intermimpir la lactancia materna durante el tratamiento v hasta 13 semanas después del
tratamiento o suspender el tratamiento con STELARA debe adoptarse teniendo en cuenta los efectos
beneficiosos de la lactancia materna para el nifio v los beneficios del tratamiento con STELAFRA para
la mujer.

Fertilidad
No se ha evalvado el efecto de ustekinumab sobre la fertilidad en humanos (ver seccidn 3.3).

4.7  Efectos sobre la eapacidad para conducir vy utilizar maguinas

La influencia de STELAFA scbre 1a capacidad para conduerr v wtilizar maquinas es oula o
insignificante.

4.8  Reacciones adversas

Besumen del de seguridad

Las reacciones adversas mas frecuentes (> 5%) en los periodos controlados de los estudios clinicos
con ustekinumab de psoriasis en adultos. artrits psoriasica. enfermedad de Crohn v colitis ulcerosa
fueron nasofarmgitis y cefalea. La mayoria fueron consideradas como leves y no fue necesario
intermungir el tratamiento de estudio. La reaceion adversa mas grave que ha sido notificada con
STELARA es la reaccion de hipersensibilidad grave includa la anafilaxis (ver seccion 4.4). El perfil
de seguridad global fue similar en pacientes con psoriasis, artritis psoriasica, enfermedad de Crobn v
colitis nlcerosa.

32

Tabla de reacciones adversas

Los datos de seguridad descritos a continuacion reflejan la exposicién en adultos a ustekinumab en 14
estudios de fase 2 y fase 3 en 6.710 pacientes (4.135 con psoriasis /o artritis psortasica, 1.749 con
enfermedad de Crohn v 826 pacientes con colitis ulcerosa). Esto incluye la exposicion a STELARA en
los periodos controlados v no controlados de los estudios clinicos en pacientes con psoriasis. artritis
psoridsica. enfermedad de Crohn o colitis ulcerosa durante al menos 6 meses (4.377 pacientes) o al
menos 1 atio (3648 pacientes). 2.194 pacientes con psoriasis, enfermedad de Crobn o colitis ulcerosa
durante al menos 4 afios, mientras que 1.148 pacientes con psoriasis o enfermedad de Crohn fieron
expuestos durante al menos 3 afios.

La Tabla 3 contiene un listado de las reacciones adversas observadas en los ensayos clinicos de
pacientes adultos con pseriasis, artritis psoridsica, enfermedad de Crobn v colitis ulcerosa. asi como
las reacciones adversas notificadas en la experiencia poscomercializacidén Las reacciones adversas se
han clasificado segin la Clasificacion por organes y sistemas y por orden de frecuencia, empleando la
signiente convencion: Muy frecuentes (2 1/10), Frecuentes (= 1/100 a < 1/10), Poco frecuentes

(= 1/1.000 a < 1/100). Raras (= 1/10.000 a < 1/1.000), Muy raras (< 1/10.000), frecuencia no conocida
(no puede estimarse a partir de los datos disponibles). Las reacciones adversas se enumeran en orden
decreciente de gpravedad dentro de cada intervale de frecuencia.

Tabla 3 Tabla de reacciones adversas
Clasificacion por érganes v Frecuencia: Reaccion adversa
sisternas
Infecciones e infestaciones Frecuentes: infeccion de las vias respiratonias altas, nasofanngitis,
sinusitis

Poco frecuentes: celulitis, infecciones dentales, herpes zoster,
infeccion de las vias respiratorias bajas, infeccion virica de vias
respiratorias altas, infeccién micotica vulvovaginal

Trastomos del sistema Poco frecuentes: reacciones de hipersensibilidad (incluyendo
inmunclégice exantema. urticaria)
Raras: reacciones de hipersensibilidad graves (inclwyendo
anafilaxia. angioedema)

Trastornos psiquiatricos

Poco frecuentes: depresion

Trastomos del sistema
nervioso

Frecuentes: mareo, cefalea
Poco frecuentes: pardlisis facial

Trastornos respiratorios,
tordcicos y mediastinicos

Frecuentes: dolor orofaringeo

Poco frecuentes: congestion nasal

Raras: alveolitis alérgica, nenmonia eosinofilica
Muy raras: nenmonia organizativa®

Trastornos gastrointestinales

Frecuentes: diamrea, nauseas. vomitos

Trastornos de la piel v del Frecuentes: prurito

tejide subcutaneo Poco frecuentes: psoriasis pustular. exfoliacion de la piel, acné
Raras: dermatitis exfoliativa, vasculitis por hipersensibilidad
Muy raras: penfigoide ampolloso, lopus ertematose cotaneo

Trastornos Frecuentes: dolor de espalda, mialgias. artralgia

musculoesqueléticos y del Muy raras: sindrome tipo lupus

tejide conjuntive
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Trastornos generales y Frecuentes: cansancio, eritema en el lngar de inyeccion, dolor en el

alteraciones en el lugar de Iugar de inyeccion

admimistracion Poco frecuentes: reacciones en el lugar de myeccion (incluyendo
hemerragia, hematoma, induracion. tumefaccion v prugito), astemia

*  Verseccidn 4.4, Reaccionas de hipersensibilidad sistémica y raspiratoriz.

Descripcion de las reacciones adversas seleccionadas

Infecciones

En los ensayos controlados con placebo de pacientes con psoriasis, artrifis psoridsica, enfermedad de
Crohn v colitis ulcerosa, las tasas de infecciones o de infecciones graves fueron similares entre los
pacientes tratados con ustekinumab v los tratados con placebo. En la fase controlada con placebo de
estos ensayos clinicos. la tasa de infecciones fue de 1,36 por aflos-paciente de seguimiento en los
pacientes tratados con ustekinnmab y de 1.34 en los tratados con placebo. Se produjeron infecciones
graves con una tasa de 0,03 por afios-paciente de seguimiento en los pacientes tratados con
ustekinumab (30 infecciones graves en 930 afios-paciente de seguimiento) y de 0,03 en los tratados
con placebo (15 infecciones graves en 434 afios-paciente de seguimiento) (ver seccicn 4.4).

En los periodos contrelados ¥ no controlados de los estudios clinicos sobre psoriasts. artritis
psoridsica. enfermedad de Crohn vy colitis uleerosa, representando 13.227 afios-paciente de exposicion
a ustekinumab en 6.710 pacientes, la mediana del seguimiento fue de 1.2 afios; 1.7 afios para los
estudios de enfermedad psoridsica, 0.6 afios para los estudios de enfermedad de Crohn v 2,3 afios para
los estudios de colitis ulcerosa. La tasa de infeccion fise de 0,85 por afios-pactente de seguimiento en
pacientes tratados con ustelkinumab, ¥ la tasa de infecciones graves fue de 0.02 por afios-paciente de
seguimiento en pacientes tratados con ustekinumab (289 infecciones graves en 15.227 afios-paciente
de seguimuento) v las infecciones graves notificadas incluyeron neuvmonia, absceso anal. celulitis,
diverticulitis, gastroenteritis e infecciones virales.

En los ensayos clinicos, los pacientes con tuberculosis latente que se trataron al mismo tiempo con
isoniazida no presentaron tuberculosts.

Tumeores malignos
En la fase controlada con placebo de los ensayos clinicos de psoriasis. artritis psoriasica. enfermedad

de Crohn y colitis ulcerosa, la incidencia de tumores malignos, excluido el cancer de piel no-
melanoma. fue de 0,11 por 100 afios-paciente de seguimiento entre los pacientes tratados con
ustekinumab (1 paciente en 929 afios-paciente de seguimiento) frente a 0,23 en los que recibieron
placebo (1 paciente en 434 afios-paciente de seguimiento). La incidencia del cancer de piel no-
melanoma fiue de 0,43 por 100 afios-paciente de seguimiento en los tratados con ustelmumab

(4 pacientes en 929 aflos-paciente de seguinuento) frente a 0.46 en los tratados con placebo

(2 pacientes en 433 aflos-paciente de seguimiento).

En los periodos controlados ¥ no controlados de los estudios clinicos sobre psoriasis. artritis
psoridsica, enfermedad de Crohn y colitis ulcerosa, que representan 15.205 afios-paciente de
exposicion a ustekinumab en 6.710 pacientes, la mediana del seguimiento fue de 1.2 afios; 1.7 afios
para los estudios de enfermedad psoriasica, 0.6 afios para los estudios de enfermedad de Crobn v 2.3
afios para los estudios de colitis nleerosa. Se notificaron fumores malignos, excluyendo el cincer de
piel no melanoma, en 76 pacientes en 15.203 afios-paciente de seguimiento (incidencia de 0,50 por
cada 100 afios-paciente de seguimiento para pacientes tratados con ustelinumab). La incidencia de
tumores malignos notificados en pacientes tratados con ustekinumab fire comparable a Ia incidencia
esperada en Ia poblacion general (indice de incidencia normalizado = 0,94 [intervalo de confianza del
93%: 0,73, 1.18], ajustado por edad. género v raza). Los tumoeres malignos observados con mayor
frecuencia, ademas del cancer de piel no melanoma, fueron cancer de prostata, melanoma, cancer
colorrectal ¥ cancer de mama_ La incidencia de cancer de piel no melanoma fue de 0,46 por cada 100
afios-paciente de seguimiento para pacientes tratados con ustekinumab (69 pacientes en 15.165 afios-
paciente de seguimiento). El ratio de pacientes con cancer de piel basal frente al cancer de células
escamosas (3:1) es comparable con la proporcion esperada en la poblacion general (ver seccion 4.4).
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Reacciones de hipersensibilidad

Durante los periodos controlados de los ensayos clinicos de ustekinumab de pacientes con psoriasis y
artritis psoriasica, se observaron exantemas v urticaria en < 1% de los pacientes cada uno (ver
seccion 4.4).

Poblacion pediatrica

Pacientes pediatricos de 6 afios en adelante con psoriasis en placas

Se ha estudiado la seguridad de ustekinumab en dos estudios fase 3 de pacientes pediatrices con
psoriasis en placas de moderada a grave. El primer estudio fue en 110 pacientes de 12 a 17 afios de
edad tratados durante un periodo de hasta 60 semanas y el segundo estudic, fue en 44 pacientes de 6 a
11 afios de edad tratados durante un periodo de hasta 56 semanas. En general, las reacciones adversas
notificadas en estos dos estudios con datos de seguridad de hasta 1 afio fueron similares a las
observadas en estudios previos en adultos con psoriasis en placas.

Pacientes pediatricos de al menos 40 kg de peso con enfarmedad de Crohin

La seguridad de ustekinumab se ha estundiado en un estudio de fase 1 v otro de fase 3 en pacientes
pediatricos con enfermedad de Crobn activa, de moderada a grave hasta Ia semana 240 y la semana 52,
respectivamente. En general. el perfil de seguridad en esta cchorte (n = 71) fue similar al observado en
estudios anteriores en adultos con enfermedad de Crohn.

Motificacion de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su awterizacion. Ello
permite una supervision continuada de la relacion beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los
profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a traves del sistema nacional
de notificacion inchuido en el Apéndice V.

4.9  Sobredosis

En les ensayos clinicos se han administrado por via intravenosa dosis tnicas de hasta 6 mg/kg sin que
hava aparecido toxicidad Limitante de la dosis. En caso de sobredosis. se recontenda vigilar al
paciente en busca de signos o sintomas de reacciones adversas e instaurar el tratamiento sintomatico
apropiado inmediatamente.

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
51 Propiedades farmacodinamicas
Grupo farmacoterapéutico: Inmunosupresores, inhibidores de la interlencina, codigo ATC: LO4ACOS.

Mecanismo de accion

Ustekinumab es un anticuerpo monoclonal IgGlx totalmente humano que se une con especificidad a la
subunidad proteica p40 que comparten las citocinas interleukinas humanas (TL)-12 e IL-23.
Ustekinumab mhibe la bioactividad de la IL-12 y 1a IL-23 humanas al mpedir Ia unidn de p40ala
proteina receptora IL-12R1, expresada en la superficie de las células inmmunitarias. Ustelinumab no
puede unirse ni a la IL-12 ni a 1a TL-23 que ya estén previamente unidas a los receptores IL-12RE1 en
la superficie celular. Por ello, es poco probable que ustekinmmab contribuya a la citotoxicidad mediada
por el complemento o por anticuerpos de células con receptores de lalL-12 yo laIL-23. Lall-12 yla
IL-23 son citocinas heterodimeras secretadas por las células presentadoras de antigenos activadas,
como les macrofagos y las células dendriticas, y ambas citoquinas participan en funciones
innmunitarias; la IL-12 estimula las células natural Eiller (NK) v conduce a la diferenciacion de células
T CD4+ a las células con fenotipo T helper 1 (Thl). Ia IL-23 induce 1a via T helper 17 (Th17). Sin
embargo, las alteraciones en la regulacion de la IL-12 v la IL-23 se han asociado con enfermedades de
mediacién inmunitaria, como la psoriasis, 1a artritis psonasica, la enfermedad de Crobn v Ia colitis
ulcerosa.
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Debido a la union de ustekinmmab a la subunidad p40 que comparten la IL-12 y la IL-23, ustekinumab
puede ejercer su efecto clinico en psoriasis, artritis psoridsica, en enfermedad de Crobn v en colitis
ulcerosa a través de la interrupcion de las vias de las citoquinas Thl v Thl7, que son centrales en la
patologia de estas enfermedades.

En los pacientes con enfermedad de Crobn, el tratamiento con ustekinumab provoed una dismunueion
de los marcadores inflamatorios, incluida la Proteina C-Reactiva (PCR) v la calprotectina fecal durante
la fase de induccidn, que se mantuvo después a lo largo de la fase de mantenimiento. La PCR fue
evaluada durante el estudio de extensidn v las reducciones observadas durante la fase de
mantenimiento se mantuvieron en general hasta la semana 252,

En pacientes con colitis ulcerosa, el tratamiento con ustekinumab provoct una disminucion de los
marcadores inflamatorios, incluyendo la PCE. v la calprotectina fecal durante 1a fase de induccién, que
se mantuvo a lo largo de la fase de mantenimiento y el estudic de extension hasta la semana 200.

Inmunizacion

Durante el periodo de extension a largo plazo del estudio de Psoriasis 2 (FHOENIX 2). los pacientes
adultos tratados con STELARA durante al menos 3 afios v medio tuvieron una respuesta de
anticuerpos similar a la del grupo control de pacientes con pseriasis tratada con medicacidn no
sistémica, tras la administracién de la vacuna antinenmocdcica de polisacaridos v la vacuna
antitetinica. Proporciones similares de pacientes adultos desarrollaron niveles protectores de
anticuerpos anti-newmococicos v anticuerpos contra el tétanos ¥ los valores cuantitativos de
anticuerpos eran similares entre los pacientes tratados con STELARA v los pacientes del grupo
control.

Eficacia clinica

Psoriasis en placas (Adultos)
La seguridad y Ia eficacia de ustekinmmab fueron evalvadas en 1.996 pacientes dentro de dos ensayos

aleatorizados, doble-ciego v controlados con placebo de pacientes con psoriasis en placas de moderada
a grave que eran candidatos a fototerapia o tratamiento sistémico. Ademds, en un ensayo aleatorizado,
con evaluador ciego, con control activo, se compard ustekmumab v etanercept en pacientes con
psoriasis en placas de moderada a grave que no respondian de forma adecuada, no toleraban o en los
que estaban contraindicados la ciclosporina, el MTX, o PUVAL

El Ensaye Psoriasis 1 (FHOENIX 1) evalud a 766 pacientes. E1 53% de ellos no respondia. no toleraba
o tenia contraindicados otres tratamientos sistémicos. Los pacientes aleatorizados en el grupo de
ustekinumab recibieron dosis de 45 mg o 90 mg en las Semanas 0 v 4. y después la misma dosis cada
12 semanas. Los pacientes aleatorizados para recibir placebo en las Semanas 0 y 4 pasaron a recibir
ustekinumab (43 mg o 90 mg) en las Semanas 12 v 16, v después cada 12 semanas. Los pacientes
aleatorizados originalmente en el grupo de ustelinumab que alcanzaron una respuesta segin el Indice
de Gravedad y Area afectada de Psoriasis 75 (Psoriasis Avea and Severity Index 75) (mejoria del PASI
de al menos un 75% respecto al valer basal) tanto en la Semana 28 como en la 40 se volvieron a
aleatorizar para recibir ustelinumab cada 12 semanas o placebo (es decir, interrupeion del
tratamiento). Los pacientes que fileron nuevamente aleatonizados para recibir placebo en la

Semana 40 reanudaron el tratamiento con ustekinumab con la posologia original cuando perdieron al
menos el 50% de la mejoria del PAST obtenida en la Semana 40. Se hizo un segumiento de todos los
pacientes durante un maximo de 76 semanas tras la pnmera administracion del tratamiento del estudio.

El Ensayo Psoriasis 2 (PHOENIX 2) evalud a 1.230 pacientes. EI 61% de estos pacientes no
respondia, no toleraba o tenda contraindicados otros tratamientos sistémices. Los pacientes
aleatorizados en el grupo de ustekinumab recibieron dosis de 45 mg o 90 mg en las Semanas 0 v 4,
seguida de una dosis adicional a las 16 semanas. Los pacientes aleatorizados para recibir placebo en
las Semanas 0 y 4 pasaron a recibir ustekinumab (45 mg o 90 mg) en las Semanas 12 y 16. Todos los
pacientes se signieron durante un miximo de 52 semanas tras la primera admimistracion del farmaco
del estudio.

Durante el Ensayo Psoriasis 3 (ACCEFT) en el que se mcluyeron 903 pacientes con psoriasis de
moderada a grave que no respondian adecuadamente, no toleraban o en los que estaban
contraindicadas otras terapias sistémicas, se compard la eficacia de ustekinumab v etanercept y se
evalud la segundad de los mismos. Durante el periode del estudio de 12 semanas con control activo,
los pacientes foeron aleatorizados para recibir etanercept (50 me adnvnistrados 2 veces a la semana),
45 mg de ustelinmumab en las Semanas 0 y 4, ¢ 90 mg ustelinumab en las Semanas 0 y 4.

Las caracteristicas basales de la enfermedad fueron en general uniformes en todos los grupes de
tratamiento en los Ensayos Psoriasis 1 v 2, con una mediana de PASI basal de 17 a 18, una mediana de
Superficie Corporal Afectada (SCA) = 20 en el momento basal y una mediana de puntuacién de 10 a
12 en el Indice de Calidad de Vida en Dermatologia (Dermatclogy Life Quality Index, DLQT).
Alrededor de un tercio (Ensayo Psoriasis 1) y un cuarto (Ensayo Psoriasis 2) de los sujetos padecia
Artritis Psoriasica (PsA). En el Ensayo Psoriasis 3 también se observd una gravedad de la enfermedad
similar.

La variable primaria en estos ensayos fue la proporcion de pacientes que alcanzaron una respuesta
PASI 75 desde el momento basal hasta la Semana 12 (ver Tablas 4 v 5).

Tabla 4 Resumen de las respuestas clinicas en el Ensayo Psoriasis 1 (FHOENLY 1) v el Ensayo
Esoriasis 2 (FHOENIY 2)

Semana 28
3 dosis (Semana 0,
Semana 4 v Semana 16)

Semana 12
2 dosis (Semana 0 y Semana 4)

PFRO 45 mg 90 mg 45 mg 90 mg
Ensayo Psoriasis 1
Nomero de pacientes 255 255 256 250 243
aleatorizados
Respuesta PASI 30, N 26 (10%) | 213 (84%)* | 220 (86%)* | 228 (91%) | 234 (96%)
(%o
Respuesta PASI 75, N 8 (3%) 171 (67%) | 170 (66%)* | 178 (71%) | 191 (79%)
(%o
Respuesta PASI 90, N 5(2%) 106 (42%) | 94 (37%) 123 (49%) | 135 (56%)
(%)

PGAP de aclaramiento o 10 (4%) 151 (59%) | 156 (61%) | 146 (58%) | 160 (66%)
minimo N (%)

Numero de pacientes 166 168 164 164 153
<100 kg
Respuesta PASI 75, 6 (4%) 124 (74%) 107 (63%) | 130(79%) | 124 (81%)
N (%)
Numero de pacientes 89 87 92 86 0
=100 kg
Respuesta PASI 75, 2(2%) 47 (54%) 63 (68%) 48 (56%) 67 (74%)
N (%)
Ensayo Psoriasis 2
Numero de pacientes 410 409 411 397 400
aleatorizados
Respuesta PASI S0, N 41 (10%) | 342 (34%)* | 367 (89%)* | 369 (93%) | 380 (93%)
(%o
Respuesta PASI 75, N 15 (4%) 273 (67%) [ 311 (76%) | 276 (T0%) | 314 (79%)
(%o
Respuesta PASI 00, N 3(1%) 173 (42%) | 200 (51%)* | 178 (43%) | 217 (54%)
(%%)

PGAP de aclaramiento o 18 (4%) 277 (68%) [ 300 (73%) | 241(61%) | 279 (T0%)

minimo N (%)

kT
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Nimero de pacientes 290 297 289 287 280
=100 kg
Respuesta PASI 75, 12 (4%) 218 (73%) 225 (78%) 217 (76%) | 226 (81%)
N (%)
Nimero de pacientes 120 112 121 110 119
=100 kg
Respuesta PASI75. | 3(3%) | 55(4%%) | 86(71%) | 59(54%) | 88 (74%)
N (%)

p < 0,001 para 45 mz de ustekinumsbh o 00 mg en comparacion con el placebo (FBO).
b  PGA = Physician Global Assessment (Valoracién Global del Médico).

Tabla 3 Resumen de las respuestas clinicas en la Semana 12 del Ensave Proviasis 3 (ACCEFPT)

Ensave Psoriasis 3
Etanercept Ustekinumab
24 dosis 2 dosis (Semana 0 y Semana 4)
(50 mg 2 veces a
la semana) 45 mg 90 mg
Nilmero de pacientes aleatorizados 347 209 347
Respuesta PASI 50, N (%) 286 (82%) 181 (87%q) 320 (92%)®
Respuesta PASI 75, N (%a) 197 (57%) 141 (67%)" 256 (74%)"
Respuesta PAST 90, N (%) 80 (23%) 76 (36%)° 155 (45%)°
g,?]" de aclaramiento o minimo N 170 (49%) 136 (65%) 245 (T1%)°
Numero de pacientes < 100 kg 251 151 244
Respuesta PAST 75. N (%a) 154 (61%) 109 (72%a) 189 (77%)
Mimero de pacientes = 100 ke 26 58 103
Respuesta PASI 75, N (%) 43 (45%) 32 (55%) 67 (65%)

L]

P < 0,001 para 45 mg de ustekinumsb o 90 mg en comparacion con etanercept.
p=10,012 para 45 mg de ustekinumsh en comparacion con etanercept.

En el Ensayo Psoriasis 1. el mantenimiento del PASI 75 fue significativamente mejor con el
tratamiento continuado que con la interrupeion del tratamiento (p < 0,001). Se observaron resultados
semejantes con cada dosis de nstekinumab. El primer afio (Semana 52), el 89% de los pacientes
aleaterizados nuevamente para recibir tratamiento de mantenimiento presentaban respuestas PASI 73,
frente al 63% de los realeatonizados para recibir placebo (mntermupeion del tratamiento) (p < 0,001). A
los 18 meses (Semana 76), el 84% de los pacientes aleatorizados muevamente para recibir tratamiento
de mantenimiento presentaban respuestas PASI 75, frente al 19% de los realeatorizados para recibir
placebo (intermupeion del tratamiento). A los 3 afios (Semana 148). el 82% de los pacientes
realeatorizados para recibir tratamiento de mantenimiento presentaban una respuesta PASI 75, A los
5 afios (Semana 244, el 80% de los pacientes que volvieron a ser aleatorizados para recibir
tratamiento de mantenimiento presentaban una respuesta PASI 75.

Entre los pacientes realeatorizados para recibir placebo v que rearmdaron el tratamiento original con
nstelinumab después de haber perdido = 50% de 1a mejoria del PASL el §5% recobro la respuesta
PASI 75 enlas 12 semanas siguientes a la reanndacion del trataniento.

En el Ensayo Psoriasis 1, en la Semana 2 v en la Semana 12, se observaron mejorias
significativamente superiores frente a los valores iniciales en el DLQI en cada une de los grupos de
tratamiento con ustekinumab comparado con placebo. La mejoria se mantuvo hasta el final de la
Semana 28. De forma similar, en el Ensayo Psoriasis 2 se constataron mejorias significativas en las
Semanas 4 y 12, que se mantuvieron hasta el final de la Semana 24. En el Ensayo Psoriasis 1, las
mejorias de la psoriasis ungueal (Indice de Gravedad de la Psoriasis Ungueal, Nail Pseriasis Severity
Index). de las punfuaciones resunudas de los componentes fisico ¥ mental del SF-36 v de 1a Escala
Visnal Analogica (EVA) del prurito fueren también significativas en cada grupo de ustelonumab
frente al placebo. En el Ensayo Psotiasts 2. la Escala de Ansiedad v Depresion en el Hospital (Hospital
Anxiety and Depressicn Scale, HADS) v el Cuestionario sobre Limitaciones Laborales (Work

33

Limitations Questionnaire, WLQ) mejoraren tambien significativamente en cada uno de los grupos
tratados con ustekinumab frente a placebo.

Artritis psoridsica (PsA) (Adultos)

Ustekinumab ha demostrado mejorar los signos v sintomas. la funcion fisica v la calidad de wida
asociada a la salud, v reduce la tasa de progresidn del dafio articular periférico en los pacientes adultos
con PsA activa.

La seguridad y eficacia de ustekinumab fue evaluada en 927 pacientes de dos ensayos aleatorizados,
doble ciego, controlados con placebo en pacientes con PsA activa (2 5 articulaciones inflamadas v

= 5 articulaciones doloridas) a pesar del uso de antiinflamatorios no esteroideos (AINE) o
medicamentos antirrenmaticos modificadores de la enfermedad (FARME). Los pacientes de estos
estudios tenian un diagnostico de PsA de al menos 6 meses. Se mcluyeron pacientes de cada subtipo
de PsA, incluyendo pacientes con artritis poliarticular sin evidencias de nodules renmatoides (39%),
espondilitis con artritis periférica (28%). artritis perifénica asimétrica (21%0). afectacion interfalangea
distal (12%) v artritis mutilans (0,5%). Mas del 70% v del 40% de los pacientes de ambos ensayos
tenian entesitis y dactilitis en el momento basal, respectivamente. Los pacientes fuercn aleatorizados a
recibir tratamiento con 43 mg. 90 mg de ustekinumab o placebo por via subcutinea en las Semanas 0 y
4 seguido de una dosis cada 12 semanas (c12s). Aproximadamente_ el 50% de los pacientes
continuaron con dosis estables de MTX (= 25 mg/semana).

En el ensayo de PsA 1 (PSUMMIT I) v en el ensaye PsA 2 (PSUMDMIT IT), el 80% v 86% de los
pacientes respectivamente, habian sido tratados con FARMESs. En el Estudio 1, no se permitid el uso
previo de ningin agente anti-TINFa, factor de necrosis antitumeoral. En el Estodio 2, la mayoria de los
pacientes (38%, n = 180) habian sido previamente tratados con uno o varios agentes anti-TNFo. de los
cuales mas del 70% habia discontinnado su tratamiento anti-TINFa en algin memento por falta de
eficacia o por intolerancia.

Signos y sintomas

El tratamiento con ustekimumab mostrd mejoras significativas en las medidas de la actividad de la
enfermedad en comparacion a placebo en la Semana 24. La variable primaria era el porcentaje de
pacientes que alcanzaron respuesta 20 segin el Colegio de Reumatologia Americano (ACR) en la
Semana 24. Los resultados clave de eficacia se mmestran a continuacion en la Tabla 6.

Tabla 6 Niimero de pacientes que alcanzaron vespuesta clinica en el Ensayo 1 (PSUMMIT I} y
Ensaye 2 (PSUMMIT II) en la Semana 24

Enszayo 1 de artritis psoriisica Ensavo 21 de artritis psoridsica
PBO Emg 90 mg PEO Bmz | %0mg
Numero de pacientes | 6 205 204 104 103 105
aleatorizados - o - "
{‘f(iﬂ')lm ACR20. | 470039 | s7¢a2%p | 10150% | 2120%) | 45 (4% | 46 (4%
?éﬂ';m ACRS0. | ygqeen | st | 5708 7 (7%) 18 (17%)F | 24 (23%p
N AR | s | s | waser | 30w | 10w | s
Nimero de pacienies 146 145 149 80 80 81

con BSA4® = 3%

Respuesta PASI 73,

o ST%) 2% 5% S19%) | 43 (6%
NG 16 (11%) | 83(57%p | 93 (62%) 4(3%) | 41(51%)p | 45 (56%)p

Bespuesta PASI 90,

% % 4%)" 1%) | 24(G0%® | 36(44%
NG 40%) | 60(I%PF | 63(4%P | 3(4%) | 40G0%)* | 36(44%)

Respuesta
combinada PAS] 75 8 (3%) 40 (28%)F | 62 (42%) 2(3%) 24 (30%)* | 31(38%)F
YACFE 20N ()

Numero de pacientes . - -
<100 ke 134 153 154 4 4 73
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ff{ilf;;fs‘”m 0.1 3905%) | 67ea%) | 18G1%) | 17030 | 2@ | 34T
:ﬁ&?ﬂf“’“ 105 105 11 54 58 57
?;E‘.‘;’m PASITS. 1 430 | sae1%) | 73 066% 4(7%) | 31(53%) | 32(56%)
Eﬁgﬁ de pacientes s 52 50 30 29 31
Ef{i?a';fm ACR2. | gpseny | weem | Bass | aasw | 13ase | 1209%)
?ﬁ’ffg/ifmm‘“ 41 40 38 26 n 4
ﬂf{ilf;;m PASITS. | asem | 1008% | 2065%%) 0 10045%) | 13 (54%)
* p=0,001
b - 0.05
pe O,C!:I
; p=NS

Nuomero de pacientes con = 3% BSA afectacidn de psonasis en la piel en el momento basal.

Las respuestas ACE. 20, 30 y 70 contimiaren mejorando o se mantuvieron hasta el final de la

semana 52 (Ensayos PsA 1 y PsA 2) y de la semana 100 (Ensayo PsA 1). En el Ensayo PsA 1. las
respuestas ACR 20 en la semana 100 fueron aleanzadas por el 57% v el 64% de los pacientes con

43 mg v 90 mg respectivamente. En el Ensayo PsA 2, las respuestas ACR 20 en la semana 32 fueron
alcanzadas por el 47% v el 48% de los pacientes con 43 mg v 90 mg respectivaments.

La proporcion de pacientes que lograron una modificacion de los criterios de respuesta de Ia PsA
(PsACR) fue significativamente mayor en los grupos de pacientes con ustekinmmab en comparacion
con placebo en la Semana 24. Las respuestas PsARC se mantuvieron hasta el final de las semanas 32
v 100. Una mayor proporcion de pacientes tratados con ustelinumab cue tenian espondilitis con
artritis periférica como su primera presentacion. demostrd ua 50 v 70 por ciento de mejoria en el
Indice de Actividad de la Enfermedad en pacientes con Espondilitis Anquilosante (Bath Ankylosing
Spondylitis Disease Activity Index: BASDAI) en comparacion cen placebo en la Semana 24.

Las respuestas observadas en los gmipos tratados con ustekinumab fueron similares en los pacientes
que recibieron o no MTX concomitante v se mantuvieron hasta el final de las semanas 52 y 100. Los
pacientes previamente tratados con agentes anti-TINFo que recibieron ustekimumab alcanzaron una
respuesta mayor en la Semana 24 que los pacientes que recibieron placebo; (la respuesta ACR 20 en la
Semana 24 para las dosis de 45 mg y 90 mg fue de 37% v 34%, respectivamente, en comparacion con
placebo 13%; p < 0.03). ¥ se mantuvieron las respuestas hasta el final de la semana 52.

Para los pacientes que en momento basal tenian entesitis y/o dactilitis. en el Ensayo PsA 1 se observo
una mejora significativa en el indice de entesitis y dactilitis en los grupos de nstekinnmab en
comparacion con placebo en la Semana 24. En el Estudio PsA 2 se observo una mejora significativa en
el indice de entesitis y nna mejora numerica (no estadisticamente significativa) en el indice de
dactilitis en el grupo de 90 mg de ustekinumab en comparacién con placebo en la Semana 24. Las
mejoras en el indice de entesitis v en el indice de dactilitis se mantuvieron hasta el final de las semanas
32y 100.

Respuesta radiografica

Los dafios estructurales en las manoes y los pies se expresaron como cambio del indice total de van der
Heijde-Sharp (puntuacién vdH-S). que fue modificade para PsA mediante la adicion de las
articulaciones mterfalangicas distales de la mano, en comparacion con momento basal. Se realizo un
analisis integrado pre-especificado que combina los datos de 927 sujetos en los Ensayos PsA 1y 2.
Ustelimmab demostrd una disminueion estadisticamente significativa en la tasa de progresion del
dafio estroctural en comparacion con placebo. medido como cambio desde el inicio hasta la semana 24
en el indice total modificado vdH-S (la media + el indice SD fue 0,97 + 3,85 en el grupo de placebo,
en comparacion con 0,40 = 2,11 y 0,39 = 2,40 en el grupo de ustekinumab 45 mg (p < 0,05) v de
ustekinumab 90 mg (p < 0,001), respectivamente). Este efecto se vio impulsado por el Ensayo PsA 1.
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El efecto se considera demostrado, independientemente del uso concomitante de MTX, v se mantuvo
hasta el final de la semana 52 (analisis integrado) y de la semana 100 (Ensayo PsA 1).

Funcion fisica y calidad de vida aseciada a la salud

Los pacientes tratados con ustekinumab mostraron una mejora significativa en la foncién fisica segon
la valoracion del Indice de Discapacidad del Cuestionano de Evaluacion de la Sahud (Disability Index
af the Health Assessment Questionnaire: HAQ-DI) en la Semana 24. La proporcion de pacientes que
alcanzd una mejora climcamente significativa = 0.3 en la puntuacion HAQ-DI desde el momento basal
fire también significativamente mayor en los grupos de vstekinnmab en comparacion con placebo. La
mejora en la puntuacion HAQ-DI desde el momento basal se mantuvo hasta el final de las semanas 52
v 100.

Hubo una mejora significativa en la puntuacion DLQI en los grupos de ustekinumab en comparacion
con placebo en la Semana 24, que se mantuvo hasta el final de las semanas 52 v 100. En el Ensayo 2
de PsA. hubo vna mejora significativa en la puntoacion de la Evaluacion Funcional de 1a Terapia de
Enfermedades Crénicas-Fatiga (Functional Assessment of Chronic Iliness Therapy — Fatigue: FACTT-
F) en los grupos de ustekinumab en comparacion con placebo en la Semana 24. La proporcién de
pacientes que alcanzo una mejora clinicamente significativa en la fatiga (4 punates en FACIT-F) fue
también mas significativa en los grupos de nstelimmab en comparacion con placebo. Las mejoras en
la puntuacion FACIT se mantuvieron hasta el final de la semana 32.

Poblacién pedidtrica

La Agencia Europea de Medicamentos ha concedido al titular vn aplazamiento para presentar los
resultados de los ensayos realizados con ustekinumab en uno o mis grupos de la poblacién pediatrica
con artritis idiopatica juvenil (ver seccion 4.2 para consultar la informacion sobre el uso en la
poblacion pedidtrica).

Fsoriasis pediatrica en placas
Usteldnumab ha demostrado mejorar los signos v sintomas. y 1a calidad de vida asociada a la salud en
pacientes pediatricos de 6 afios en adelante con psoriasis en placas.

Facienter adolescentes (12-17 afios)

La eficacia de nstekinumab fue estudiada en 110 pacientes pediitricos de 12 a 17 afios con psoriasis en
placas de moderada a grave en va estudio multicéntrico, fase 3, aleatorizado, doble ciego, controlado
con placebo (CADMUS). Los pacientes fueron aleatorizados para recibir placebo (n=37). o Ia dosis
recomendada de vstelinumab (ver seccion 4.2: n= 36) o la mitad de la dosis recomendada de
ustekinumab (n=37) mediante inyeccion subcutinea en las Semanas 0 v 4, seguido de una dosis cada
12 semanas (c12s). En la Semana 12, los pacientes tratades con placebo pasaron a recibir
nstelanmal.

Los pacientes con PASI = 12, PGA = 3 y grado de afectacion BSA de al menos el 10%, que eran
candidatos para la terapia sistémica o fototerapia, fueron elegibles para el estudio. Aproximadamente
el 60% de los pacientes habian tenido una exposicion previa a la terapia sistémica convencional o
fototerapia. Aproximadamente el 11% de los pacientes habian tenido una exposicion previa a
tratamientes biclogicos.

La variable primaria fue la proporcidn de pacientes que lograron una puntuacion PGA de aclaramiento
(0) o minimo (1) en la Semana 12. Las variables secundarias incluyeron PASI 73, PASI 90, cambio en
el Indice de Calidad de Vida de Dermatologia Infantil (CDLQI) respecto al valor inicial. cambio en la
puntuacion total de la escala del PedsQL (Inventario de calidad de vida pediatrico) respecto al valer
inicial en la Semana 12. En la Semana 12, los pacientes tratados con nstelinumab mostraron una
mejora significativamente mayor de la psonasis y de la calidad de vida relacionada con la salud en
comparacion con placebo (Tabla 7).

Se realizd seguimiento de eficacia en todos los pacientes hasta 52 semanas después de la primera
administracion del agente de estudio. La proporcion de pacientes con una puatuacion PGA de
aclaramiento (0) o minimo (1) v la proporcién que logeé PASI 75 ya mostrd diferencias entre el grupo

41



Ficha técnica
ustekinumab

Johnson&dJohnson

tratado con ustekinumab v el grupo placebo en la primera visita en la semana 4 después de la vistta
basal, alcanzando una diferencia méxima en la Semana 12. Las mejoras en la PGA, PASL. CDLQI v
PedsQL se mantuvieron hasta la semana 52 (Tabla 7).

Tabla 7 Resumen de las variables primarias y secundarias en la Semana 12 y en la Semana 52
Estudie Psoriasis pediatrica (CADMUS) (Edad 12-17)
Semana 12 Semana 52
Placeho Dosis recomendada | Dosis recomendada
de Ustekinumab de Ustekinumab
N (%a) N (%) N (%)
Pacientes aleatorizados 37 36 35
PGA
FGA de (“1“)1‘“’“‘*“'“ ©o 3 (5.4%) 35 (69.4%) 20(57.1%)
PGA de aclaramiento (0) 1(2,7%) 17 (47.2%) 13 (37.1%)
PASI
Respuesta PASI 75 4 (10.8%) 29 (80.6%)° 28 (30.0%)
Respuesta PAST 90 2 (5.4%) 22 (61.1%)* 23 (63,7%)
Respuesta PAST 100 1(2.7%) 14 (38 9%)° 13(37.1%)
CDLOI
CDLQLof O er 1° | 6 (16.2%) | 18 (50.0%)F | 20(57.1%)
PedsQL
mﬁfj;:fsgff' 3.35 (10.04) 8,03 (10.44)° 7.26 (10.92)
p = 10,001

b coL QI: E1 CDLQI es un instrumento uszdo en denmatologia para evaluar el efecto de un problema de la piel en la

calidad de vida relacionada con 1a salud en la poblacidn pedistrica. Un CDLQI de 0 & 1 indica que no hay efecto sobre
la calidad de vida del nifio.
¢ p=0,002
PedsQL: La PedsQL Total Scale Score es una medidz general de 1z calidad de vida relacionada con 12 salnd
desarrellada para su use e poblaciones de nifios ¥ adolescentas. Para el grupo placebo enla Semans 12, K =36
.
p=0,028

Durante el periodo controlado con placebo hasta la Semana 12, tanto 1a eficacia del grupo a la dosis
recomendada como la del grupo a la mitad de la dosis recomendada, fueron generalmente comparables
en la variable primaria (69.4% v 67.6%, respectivamente). aunque hubo evidencia de vn efecto dosis-
respuesta para criterios de eficacia de nivel superior (por ejemplo, la PGA de aclaramiento (),

PASI 90). A partir de la Semana 12, la eficacia fue generalmente mds alta v mejor sostenida en el
grupo a la dosis recomendada en comparacion con el grupo a la mitad de la dosis recomendada, en el
que se observd con mayor frecuencia una modesta pérdida de eficacia hacia el final de cada intervalo
de dosificacion de 12 semanas. Los perfiles de seguridad a la dosis recomendada y a Ia mitad de la
dosis recomendada fueron comparables.

Nirias (6-11 afias)

La eficacia de ustelinumab fue estudiada en 44 pacientes pediatricos de 6 a 11 afios de edad con
psoriasis en placas de moderada a grave en un estudio de fase 3, multicéntrico, abierto ¥ de un solo
grupo (CADMUS Jr.). Se trato a los pacientes con la dosis recomendada de vstekinumab (ver
seccion 4.2; n = 44) mediante inyeccion subcutanea en las semanas 0 v 4, seguida de una dosis cada
12 semanas (c12s).

Los pacientes con PASI = 12, PGA = 3 vy grado de afectaciéon BSA de al menos el 10%, que eran
candidatos para la terapia sistémica o fototerapia, fueron elegibles para el estudio. Aproximadamente
el 43% de los pacientes habian temdo exposicion previa a terapia sistémica convencional o fototerapia.
Agproximadamente el 5% de los pacientes habian tenido exposicion previa a agentes biologicos.
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La variable primaria fue la proporcion de pacientes que lograron una punfuacion PGA de aclaramiento
(0) o minimo (1) en la semana 12. Las vanables secundarias mcluyeron PASI 75, PASI 90 y cambio
en el Indice de Calidad de Vida de Dermatclogia Infantil (CDLQI) con respecto al valor inicial en la
semana 12. En la semana 12, los pacientes tratados con ustelinumab mostraron mejoras clinicamente
significativas en su psoriasis y de la calidad de vida relacionada con Ia salud (Tabla 8).

En todos los pacientes se realizo segnimiento de la eficacia hasta 52 semanas después de la primera
administracion del agente del estudio. La proporcion de pacientes con una puntuacion PGA de
aclaramiento (0) o minimo (1) en la semana 12 fue del 77,3%. La eficacia (definida como una PGA de
0o 1) foe observada tan pronto como la primera visita postbasal en la semana 4 v la proporcion de
pacientes que lograron una puntuacion PGA de 0 6 1 auments hasta la semana 16 y luego se mantuvo
relativamente estable hasta la semana 52. Las mejoras en la PGA, PASI y CDLQI se mantuvieron
hasta la semana 52 (Tabla ).

Tabla § Resumen de las variables primarias y secundarias en la semana 12 y en la semana 52

Estudio psoriasis pediatrica (CADMUS Jr.) (edad 6-11)
Semana 12 Semana 52
Dosis recomendada de Dosiz recomendada de
ustekinumab ustekimunab
N (%) N (%)
Pacientes inchudos 44 41
PGA
z&‘:‘m&: ffjlm’me“‘“ @e 34(77.3%) 31 (75.6%)
PGA de aclaramiento (0) 17 (38.6%) 23 (56.1%)
PASI
Respondedores PASI 75 37(84.1%)
Respendedores PASI 20 28 (63,6%)
Respondedores PAST 100 15 (34.1%)
CDLQP
Pacientes conun CDLQI = 1 en el _ _
momento basal (N=39) (N=36)
CDLOIde 061 24 (61.3%) 71 (38.3%)

*  CDLQL El CDLQI &s un instramento usade en denmatologiz para evaluar el efecto de un problema de la piel en la

calidad de vida relacionada con la salud en Iz poblacion pedistrica. Un CDLQIde 0 o 1 indica que no hay efecto sobre
la calidad de vida del nifio.

Enfermedad de Crohn

La seguridad y la eficacia de ustekinumab fueron evaluadas en tres estudios multicéntricos,
aleatorizados, doble ciego, controlados con placebo, en pacientes adultos con enfermedad de Crohn
activa de moderada a grave (puntuacion en el Indice de Actividad de la Enfermedad de Crohn [CDAI]
=220 y = 450). El programa de desarrollo clinico consistic en dos estudios de induccion mntravenosa
de 8 semanas (UNITI-1 y UNITI-2) seguidos de un estudio de mantenimiento, de retirada aleatorizada,
de 44 semanas de tratamiento subcutaneo (IM-UNITT), lo que supone 52 semanas de tratanento.

En los estudios de induceidn se inchoyeron a 1.409 (UNITI-1, n=769; UNITI-2 n = 640) pacientes. La
variable primaria de ambos estudios de induccidn fie 1a proporeion de sujetos con respuesta clinica
(definida como vna dismimucién de la puntuacién CDATL de = 100 puntos) en la semana 6. En ambos
estudios se recopilaron y analizaron los datos de eficacia hasta la semana 8. Estaba permitido el uso de
dosis concomitantes de corticosteroides orales, inmunomoduladores, aminosalicilatos v antibidticos, ¥
el 75% de los pacientes signio recibiendo al menos uno de estos medicamentos. En ambos estudios, se
aleatorizo a les pacientes a recibir una adnunistracion intravenosa de la dosis recomendada ajustada a
aproximadamente § mg/kg (ver seccion 4.7 de la ficha técnica de STELARA 130 mg concentrado para
solucion para perfosion), una dosis fija de 130 mg de ustekinumab o placebo en la semana 0.

Los pacientes del estodio UNITI-1 no habian mostrado respuesta o no toleraban el tratamiento anti-
TNFa previo. Alrededor del 48% de los pacientes no habia respondido a vn tratamiento anti-TNFa
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anterior v el 52% no habia respondido a 2 o 3 tratanuentos anti-TNFo previos. En este estudio, el
20.1% de los pacientes mostrd una respuesta inicial inadecuada (pacientes sin respuesta primaria), el
60,4% respondid, pero no mantuvo la respuesta (pacientes sin respuesta secundaria), v el 36.4% no
tolerd los tratamientos anti-TNFo.

Los pacientes del estudio UNITI-2 no habian mostrado respuesta al menos a un tratamiento
convencional, inchudos corticostercides e inmunomoduladores, y no habian recibido tratamiento con
anti-TNF-a (68,6%), o lo habian recibido previamente y si habian respondido al tratamdento anti-
TNFa (31.4%).

Tanto en UNITI-1 como en UNITI-2. la proporcién de pacientes con respuesta clinica y en remisidn
fue significativamente mayor en el grupo tratado con vstekinumab comparado con el grupo de placebo
(Tabla 9). La respuesta clinica y la remision fueron significativas a partir de la semana 3 en los
pacientes tratados con ustekinumab v signieron mejorando hasta la semana 8. En estos estudios de
induccion. se observd vna eficacia mayor v mejor mantenida en el grupo de dosis escalonadas que en
el grupe de dosis de 130 mg. por lo que se recomienda la dosis escalonada como dosis intravenosa de
induccion.

Tabla 9 Induccion de la vespuesta clinica y la remision en UNITI-] y UNITT 2

UNITLI® UNIII2**
Placebo Dosis de Placebo Daosis de

N=247 usteldnumahb N=2109 usteldnumahb

recomendada recomendada
N=249 N=209

Remision Clinica, semana 8 18 (7.3%) | 52(209%) | 41(19.6%) | 84 (40.2%)

Respuesta Clinica (100 puatos). 53(21.5%) | 84 (33.7%)° | 60(28.7%) | 116 (55.5%)
semana 6 s e e -

Respuesta Clinica (100 puatos), 50(202%) | 94 (37.8%) | 67(32.1%) | 121 (57.0%)
semana § o o ' o Y

Respuesta de 70 puntos, semana 3| 67 (27.1%) | 101 (40.6%)" | 66 (31,6%) | 106 (50.7%)"

Fespuesta de 70 puntos, semana § 75 (30.4%) | 109 (43.8%)" | 81(38.8%) | 135 (64.6%)"

La remisién clinica se define como una punmacion CDAL < 150; La respuesta clinica se define como una dismimicién de
1z punmacion CDAT de al menes 100 puntes o gue el paciente se encuenire en remision clinica

Una respuesta de 70 puntos se define come una disminucion de la puntuzacion de CDAT de al menos 70 puntos

* Fracasos a watamientos ant-THFe

** Fracasos a watamientos convencionalss

3 p=0,001

' ope00l

En el estudio de manteninmiento (IM-UNITI), se evaluo a 388 pacientes que alcanzaron una respuesta

clinica de 100 puntos en la semana § de induccion con ustekinumab en los estudios UNITI-1 y UNITI-

2. Se aleatorizo a los pacientes para recibir un tratamiento subcutineo de mantenimiento de 90 mg de
ustekinumab cada 8 semanas, 90 mg de ustekinumab cada 12 semanas o placebo durante 44 semanas
(para la posologia de manteniniento recomendada, ver seccién 4.2).

Las propercicnes de pacientes que se mantuvieron en remision clinica v con respuesta fueron
significativamente mayores en los grupos tratados con ustelanumab que en el grupo de placebo en la
semana 44 (ver Tabla 10).

Tabla 10 Mantenimiento de la respuesta clinica y la remision en IM-UNITT (semana 44;
32 semanas después del inicio de la dosis de induccién)

Placebo™ 90 mg de 20 mg de
nstekdnumab ustelkinumahb
cada § semanas cada

12 semanas

v=1311

N=128§

N=11

Remision Clinica

36%

33%*

19%°

Respuesta Clinica 44% So0gt 58050

Renusion Clinica Sin Corticosteroides 30% 47%° 43%°

Remisién Clinica en pacientes:

En remisidn al inicio del tratamiento 46% (36/79) 67% (5278 56% (44/78)
de mantenimiento

Tncorporados desde el estudio 4% (31/70) | 63% (45/12F 7% (41772
CRD3002

Que no han recibido tratamiento anti- | 49% (23/51) 63% (34/52) 37% (30053)
TNFo anteriommente

Incorporados desde el estudio 26% (16/61) | 41% (23/56) 30% (22/57)
CRD3001:

La remision clinica se define como una punmacion CDAT < 150; Ia respuesta clinica se dafine como una disminucion da la
plm.mal:mu CDAT de sl menos 100 puntos o que el paciente se encuente en remision clinica
El grupo de placebo estaba formade por pacientes que mostraban respuessta a ustekinumab y foeron aleatorizados a
recibir placebo al inicio del matamiento de mantenimiento.
Pacienies con una respuesia clinica a nstekioumab de 100 puntos al inicie del iratamiento de mantenimiento.

Pacientes que no respondieron al matamiento convencienal, pero si al tratamiento ans-THFa.
Pacientes resistentes o intolerantes al ratamisnto ant-THFa.

p=0,0

p=<0,05

walor nominal estadisticamente significative (p < 0,05).

A s o 4

En el estudio IM-UNITL, 29 de los 129 pacientes no mantuvieron la respuesta a nstekinmab al recibir
tratamiento cada 12 semanas y se antorizd un ajuste de la dosis para que recibieran nstekimumab cada
8 semanas. La pérdida de respuesta fue definida como una puntuacién CDAT = 220 puatos v un
incremento = 100 puntos de la puntuacion CDAI basal. De este grupo, el 41,4% de los pacientes
alcanzo la remision clinica 16 semanas después del ajuste de la dosis.

Los pacientes que no mostraron respuesta clinica a la induccion con ustekinumab en la semana 8 de
los estudios de induccidn UNITI-1 v UNITI-2 (476 pacientes) pasaron a la parte no aleatorizada del
estudio de mantemmiento (IM-UNITI) v rectbieron una inyeccion subcutinea de 90 mg de
ustekinumab en ese momento. Ocho semanas después, el 30,5% de los pacientes logrd una respuesta
clinica v siguid recibiendo la dosis de mantenimiento cada 8 semanas; de estos pacientes que
contimuaron con las dosis de manteniniento, la mayoria mantuvo la respuesta (68.1%) v alcanzo la
remisién (50.2%) en la semana 44, en proporcicnes similares a las de los pacientes que respondieron
inicialmente a la induceion con ustekinumab.

De los 131 pacientes que respondieron a la induccion con ustelinumab v que fueron aleatonizados al
grupo de placebo al inicio del estudio de mantenimiento, 51 perdieren la respuesta posteriormente v
recibieron 90 mg de ustekinumab por via subcutanea cada 8 semanas. La mayoria de los pacientes que
perdieron la respuesta v reanudaren el tratantento con ustelinmumab lo hizo en las 24 semanas
sigmientes a la perfusion de induccion. De estos 51 pacientes, el 70.6% logrd la respuesta clinica v el
39.2% alcanzd la remision clinica 16 semanas después de recibir la primera dosis de ustekinumab por
via subcutanea.

En el estudio IM-UNITL los pacientes que completaron el estudic hasta Ia semana 44 fueren elegibles
para continuar con el tratamiento en una extension del estudic. Entre los 567 pacientes que se
incorporaron v fueron tratados con ustekinumab en el estudio de extension, 1a remision v la respuesta
clinica se mantuviercn en general hasta la semana 232, tanto en los pacientes que no respondieron a
los tratamientos TNF como en los que no respendieron a los tratamientos convencionales.

No se identificaron nmuevos problemas de seguridad en este estudio de extension en pacientes con
enfermedad de Crohn tratados durante 3 afios.

Endoscopia

En un subestudio se realizaron evaluaciones endoscopicas de la mucosa en 232 pacientes cuyos
resultados endoscopicos basales complian los requsites en cuanto a la actividad de la enfermedad. La
variable primaria fue la variacion con respecto al valor basal del Indice Simplificado de Gravedad
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Endoscopica para la Enfermedad de Crohn (SES-CD). una puntuacion combinada para 5 segmentos
ileacolonicos de la presenciaftamafio de las vlceras, la propercion de superficie mucosa cubterta por
tlceras, la proporcion de superficie mucosa afectada por otras lesiones y la presencia‘tipo de
estrechamientos/estenosis. En la semana 8, después de una vinica desis intravenesa de induccion, la
vattacion del indice SES-CD era mavor en el grupo de ustekinuemab (n= 155, variacion media = -2.8)
que en el grupo de placebo (n =97, variacién media =-0.7, p=0,012).

Respuesta en cuanto a las fistulas

En un subgrupo de pacientes con fistulas supurantes en el momento basal (8.8%: n=26), 12/15 (80%)
de los pacientes tratados con usteldmumnab mostraron respuesta en cuanto a las fistulas a lo largo de

44 semanas (definida como una disminucién = 50% del nimero de fistulas supurantes con respecto al
momento basal del estudio de induccidn) en comparacién con 5/11 (43,5%) expuestos al placebo.

Calidad de vida relacionada con la salud

La calidad de vida relacionada con la salud se evalud mediante el Cuestionario de la Enfermedad
Inflamatoria Intestinal (IBDQ, por sus siglas en inglés) v el cuestionario SF-36. En la semana 8. los
pacientes tratados con ustekinumab mostraren mejorias de importancia clinica v estadisticamente mds
significativas en la puntuacion total del IBDQ w en la Punfuacion Resunuda del Componente Mental
del SF-36 tanto en UNITI-1 como UNITI-2, v en la Puntuacién Resumida del Componente Fisico SF-
36 en UNITI-2. en comparacion con el placebo. En general. estas mejoras se mantuvieron mejor en los
pacientes tratados con ustekinumab en el estudio IM-UNITT hasta Ia semana 44 que en los que
recibiercn el placebo. La mejoria de la calidad de vida relacionada con la salud se manfuvo en general
durante la extensién hasta la semana 252,

Colitis ulcerosa

Se evalud la seguridad v la eficacia de ustelinumab en dos estudios multicéntricos, aleatorizados,
doble ciego, controlados con placebo. en pacientes adultos con colitis nlcerosa activa de moderada a
grave (puntvacién Mayo de 6 a 12; subpuntuacion endescopica = 2). El programa de desarrollo clinico
consistid en va estudio de induccidn intravenosa (denominado UNIFI-I) con tratamiento durante un
miximo de 16 semanas, seguido de un estudio de mantenimiento, de retirada aleatorizada, de

44 semanas de tratamiento subcutineo (denomunado UNIFI-M), lo que supone al menos 52 semanas
de tratamiento.

Los resultades de eficacia correspondientes a los estudios UNIFI-1 y UNIFI-M se basaron en vaa
revision central de las endoscopias.

En el UNIFI-I se incluyeron 961 pacientes. La variable primaria del estudio de induccion fue la
proporcion de sujetos en remision clinica en la semana 8. Se aleatorizo a los pacientes a recibir una
sola administracion intravenosa de la dosis recomendada ajustada a aproximadamente & mg/'kg (ver
Tabla 1, seccion 4.2). una dosis fija de 130 mg de vstelinumab o placebo en la semana 0.

Estaba permitido el uso de dosis concomitantes de corticosteroides orales, mmunemoduladores y
aminosalicilatos. v el 90% de los pacientes siguio recibiendo al menos uno de estos medicamentos.
Los pacientes incluidos debian no haber mostrado respuesta al fratamiento convencional
(corticosteroides o innmnomoduladores) o al menos a un medicamento biolégico (un antagonista del
TNFa v/o vedolizumab). E1 49% de los pacientes habia fallado al tratamiento convencional pero no al
biologico (94% de ellos eran bio-naive). E1 51% de los pacientes no habian mostrado respuesta o eran
intolerantes a un medicamento bioldgico. Alrededor del 50% de los pacientes no habia respondido al
mencs a un tratamiento anti-TINFo anterior (de los cuales el 48% eran pacientes sin respuesta
primaria) y el 17% no habia respondido al menos a un trataniento anti-TNFa y vedolizumab.

En el estudio UNIFI-L, la proporcidn de pacientes que se encontraban en remisién clinica fie
significativamente mayor en el grupo tratado con ustekinumab comparado con placebo en la semana 8
(Tabla 11). A partir de la semana 2. la primera visita programada del estudio. y en todas las visitas
posteriores, una proporcion mayor de pacientes con ustelanumab no presentaron hemerragia rectal o
alcanzaron woa frecuencia normal de deposiciones comparado con los pacientes con placebo. Se
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observaren diferencias significativas en lIa puntuacion Mayo parcial v en la remision sintomatica entre
ustelinumab y placebo desde la semana 2.

La eficacia fue mayor en el grupo de dosis ajustada por peso (6 mg/kg) comparado con el grupo de
dosis de 130 mg en determinadas variables, por 1o que se reconuenda la dosis ajustada por peso como
dosis intravenosa de induccidn

Tabla 11 Resumen de los principales resultados de eficacia en el estudio UNIFLI (semana §)

Placebo Dasis de
N=1319 ustekinumab
recomendada®
N=312
Femusion clinica® 5% 16%"
En pacientes que habian fallado al tratamiento 9% (15/158) 19% (29/156)°
convencional previo. pero no a un bioldgico
En pacientes que habian fallado al tratamiento 1% (2/161) 13% (21/166)"
bioldgico previo™
En pacientes que habian fallado previamente a TNF 0% (0/47) 10% (6/58)
v vedolizumab
Respuesta clinical 31% 62%2
En pacientes que habian fallado al tratamiento 35% (56/158) 67% (104/156)°
convencional previo, pero no a un biclégico
En pacientes que habian fallado al tratamiento 7% (44/161) 57% (95/166)°
bicldgico previe®
En pacientes que habian fallado previamente a TNF 28% (13/47) 52% (30/58)°
v vedolizumab
Curacién de la mucosa’ 14%% 27%
En pacientes que habian fallado al tratamiento 21% (33/158) 33% (52/156)°
convencional previo. pero no a un bicldgzico
En pacientes que habian fallado al tratamiento T (11/161) 21% (35/166)°
biolégico previo
Femision sintomatica’ 23% 45%°
Renusion sintomatica y curacion de la mucosa 8% 21%"°
combinadas®

£ Dosis de ustekinumab en perfusion utilizande Iz pants posologica basads en ol peso que se espacifica en 1a Tabla I

*  Laremision clinica se define come una puntuacion Maye < 2 puntes, sin ninguna subpunmacion individual = 1.

¥ Larespuesta clinica sa define como una dismimucién de la punteacion Mayo = 30% v = 3 puntos con respecto al valor

basal, con uma disminucién de la subpuntuacion de hemorragia rectal = 1 con respecto l valor basal o una

subpunmacion de hemorragia rectal d= 0o 1.

Un antagonista del THFe y/o vedolizumab.

Lz curacién de la mucoss sa define como uns subpunmuacion endoscdpica Mayo de 0o 1.

= Laremision sintomatica se define como una subpunmacion Maye da frecuencia de deposiciones d2 0o 1 yuna
subpunmacion de hemorragia rectal ds 0.

+  Laremizion sintomatica v 1a curacion de la mucoss combinadas se definen come una subpuntuacién de frecuencia de
deposiciones de @ o 1, una subpunmacion de hemorragia rectal de 0 y una subpuniuacion endescopica de 0o 1

* pe0,00l

Valor nominal estadisticamente significative (p < 0,001)

¢ Walor nomingl estadisticamente significative (p < 0,03)

En el estudio UNIFI-M., se evalud a 5323 pacientes que alcanzaron una respuesta clinica con una sola
administracién IV de ustekinumab en el UNIFI-L Se aleatorizd a los pacientes para recibir un
tratamiento de mantenimiento subcutaneo de 90 mg de ustelimumab cada 8 semanas. 90 mg de
ustekinumab cada 12 semanas o placebo durante 44 semanas (para la posologia de mantenimiento
recomendada, ver seccion 4.2 de Ia ficha técnica de STELARA solucion inyectable (vial) v selucion
inyectable en jeringa precargada o en pluma precargada).
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Las proporciones de pacientes que se encontraban en remusion clinica fueron significativamente
mayores en los dos grupos tratados con ustekinumab comparado con el grpo de placeboen la

semana 44 (ver Tabla 12).

Tabla 12  Resumen de las variables de eficacia findamentales en UNIFI-M (semana 44;

32 semanas después del inicio de la dosis de induccidn)

Placebo™ 90 mg de 90 mg de
N=175 ustekinumab usteldnumab
cada 8 cada 12
semanas SeImanas
N=176 N=172
Femision clinica** 24% 449° 3805
En pacientes que habian fallado al 31% (27/87) 48% (41/85)F | 49% (30/102)2
tratamiento convencional previo, pero no
a un biolégico
En pacientes que habian fallado al 17% (15/88) 40% (36/91)° 23% (16/70)2
tratamiento bioldeico previc®
En pacientes que habian fallado 15% (4/27) 33% (7121 23% (522
previamente a TNF y vedolizumab
Mantenmmiento de la respuesta clinica hasta 45% T1%2 68%*
la semana 44%
En pacientes que habian fallado al 51% (44/87) 8% (66/83)° | T7% (78/102)F
tratamiento convencional previo, pero no
a un biologico
En pacientes que habian fallado al 399 (34/88) 65% (59/91)° 56% (39/70)%
tratamiento biclégico previo®
En pacientes que habian fallado 41% (1127) 67% (14/21)° 50% (11/22)°
previaments a TNF v vedolimumab
Curacién de la mucosa’ 20% 51%2 44%®
Mantenimiento de la remizion clinica hasta 38% (17/43) 58% (22/38) 65% (26/40)°
la semana 44%
Remision clinica sin corticoides® 23% 42%2 38%°
Remisién duradera’ 35% 5T%" 48048
Remisidn sintomatica’ 45% 68%° 629!
Remision sintematica y curacion de la 28% 48%« 41%2

mucosa combinadas®
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*  Despuss de la respuesta 2 ustekimummab TV,

#% Laremisién clinica se define come una puntuacién Maye < 2 puntos, sin ninguna subpunmacisn individual = 1.

§  Larespuesta clinica se define como una dismimmcién de la punruacién Mayo = 30% y = 3 puntos con respecto al valor
bazal, con nna disminucion de la subpunmacion de hemorragia rectal = 1 con respecto al valor basal o una
subpuntuacién de hemorragia rectal de 0 o 1.

F o antagonista del THFa v'o vedolizumab.

La curacion de 1a mucoss se define come una subpunteacion endoscopics Mayo de 0 o 1.

El mantenimisne de 1a remizion clinics hasta la semana 44 se define come los pacientes que permanecieron en

remizion clinica hasta la semana 44 entre aquellos pacientes gque se encontrsban en remisidn clinica en el momento

‘basal del esmdio de mantenimiento.

La remision clinica sin corticostercides se define como los pacientes que estan en remision clinica ¥ no estan

recibiendo corticosteroides en la semana 44.

La remisién duradera se define como la remisidn segan 1a punmacion Maye parcial en = 80% de todas las visitas antes

de la semana 44 ¥ remision segin la puntuacion Mayo parcial en la altima visita {semana 44).

+  La remision sintomatica se define como una subpuniuacion Mayo de fecuencia de deposiciones de 0o 1 y una
subpunmuzcicn de hemeorragia rectal de 0.

*  La remisién sintomatica ¥ 1a curacidn de la mucosa combinadas se definen comeo una subpuntuacion de frecuencia de
deposiciones de 0 o 1, una subpunmacion de hemorragia rectal de 0 v una subpunmacion endescopicade o 1.

* p=0,001

p=005

Valor nominal estadisticamente significatve (p < 0,001)

Valor nominal estadisticamente significative (p < 0,05)

Estadisticamente no significative

El efecto beneficioso de ustekinumab en la respuesta clinica, la curacion de la mucesa y la remision
clinica se observd durante la induccion y el mantenimiento tanto en los pacientes que habian fallado
previamente al tratamiento convencional pero no a un tratamiento biolégico, como en los que no
habian respondido al menos a un tratamiento previo con antagonistas del TNFa, incluidos los
pacientes con ausencia de respuesta primaria al tratamiento con antagonistas del TNFo. También se
observd un efecto beneficiose durante la induccién en los pacientes que no habian respondido al
mMenos a ua tratamiento previo con antagonistas del TNFo v vedolizumab; sin embargo, el mimero de
pacientes de este subgrupo era demasiado pequefio para extraer conclusiones definitivas sebre el
efecto beneficioso en este grupo durante el mantenimiento.

Pacientes con respuesta a la induccion con ustekinumab en la semana 16

Los pacientes tratados con vstelinumab que no alcanzaron respuesta en la semana § del estudio
UNIFI-I recibieron nna administracion de 90 mg de ustekinumab SC en la semana 8 (36% de los
pacientes). De estos pacientes, el 9% de los que fueron aleatorizados inicialmente a la dosis de
induccion recomendada alcanzaron la remision clinica y el 58% lograron una respuesta clinica en la
semana 16.

Los pacientes que no alcanzaron respuesta clinica a la induccion con vstekinumab en la semana 8 del
estudio UNFI-I pero que mostraron respuesta en la semana 16 (137 pacientes) se incorperaron a la
parte no aleatorizada de UNIFI-M v siguieron recibiendo dosis de mantenimiento cada 8 semanas;
entre estos pacientes, la mayoria (62%) mantuve la respuesta y el 30% alcanzd la renusion en la
semana 44.

Estudio de Extension

En UNIFL los pacientes que completaron el estudio hasta la semana 44 fueron elegibles para continuar
con el tratamiento en una extension del estudio. Entre los 400 pacientes que se incorporaron v fueron
tratados con ustekinumab cada 12 u 8 semanas en el estudio de extensidn. la remisidn sintomatica se
mantuvo en general hasta la semana 200 para los pacientes que fallaron al tratammiento convencional
(pero no al tratamiento con un bioldgice) y aquellos que fracasaron al tratamiento con un biolégice,
inclnidos agquellos que habian fallado tante a anti-TNF como vedolizumab. Entre los pacientes que
recibiercn 4 afios de tratamiento con ustekinumab y fueron evaluados con la puntuacion Mayo
completa en la semana 200 de mantemmuento. el 74.2% (69/93) v el 68.3% (41/60) mantuvieron la
cicatrizacion de la mucosa vy la remision clinica, respectivamente.
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El analisis de segundad que incluyd a 437 pacientes (1.289.9 afios-paciente) seguidos hasta 220
semanas mostrd un perfil de seguridad entre la semana 44 v 1a 220 que fue comparable al observado
hasta la semana 44,

No se identificaron nuevos problemas de seguridad en este estudio de extensidn en pacientes con
colitis uleerosa tratados durante 4 afios.

Nevmalizacién endoscdpica

La normalizacion endoscopica se definié como una subpuntuacion endoscopica Mayo de 0 y se
cbservé ya en la semana & del estudio UNIFI-L. En la semana 44 de] UNIFI-M. se alcanzod en el 24% v
el 29%% de los pacientes tratados con ustekinumab cada 12 o cada 8 semanas, respectivamente.
comparado con el 18% de los pacientes del grupo de placebo.

Curacien de la mucosa histologica e histo-endoscdpica

La curacién histolégica (definida como infiltracion de neuntréfilos en <~ 5% de las criptas. ausencia de
destruccién de criptas y ausencia de erosiones, ileeras o tejido de granulacién) se evalud en la
semana 8 del UNIFI-I v en la semana 44 del UNIFI-M. En la semana 8, después de una sola dosis de
induccién por via intravenosa, las proporciones de pacientes que lograron la curacién histolégica
fueron significativamente mayores en el gropo de dosis recomendada (36%) comparado con los
pacientes en el gropo de placebo (22%). En la semana 44, se cbservé el mantenimiento de este efecto
en un munero significativamente mavor de pacientes en curacion histolégica en los grupos de
ustekinumab cada 12 semanas (34%) v cada 8 semanas (59%) comparado con placebo (33%).

En la semana 8 del estudio UNIFI-I v en la semana 44 del estudio UNIFI-M se evalud una variable
combinada de curacidn de la mwcosa histo-endoscopica, definida come sujetos con curacion tanto de
la mucosa como histelogica. Los pacientes que recibieron ustelonumab en la dosis recomendada
mestraron mejoras significativas en la vartable de curacion de la mucosa histo-endoscopica en la
semana 8 en el grupo de vstekinumab (18%) comparado con el grupo de placebo (9%). Enla
semana 44, se observd el mantenimiento de este efecto en un mimero significativamente mayor de
pacientes en curacion mucosa histo-endoscopica en los grupos de wstelinumab cada 12 semanas
(39%0) v cada 8 semanas (46%) comparado con placebo (24%).

Calidad de vida relacionada con la salud.

La calidad de vida relacionada con la salud ze evalud mediante el Cuestionario de la Enfermedad
Inflamatoria Intestinal (IBDQ. por sus siglas en inglés), el cuestionario SF-36 v el cuestionano
EuroQoL-3D (EQ-5D).

En la semana 8 del estudio UNIFI-L, los pacientes tratados con ustekinunab mostraron mejoras
constderablemente mayores y clinicamente relevantes en la puntuacién total del IBDQ. en el EQ-3D v
la EAV del EQ-5D, v en la Puniuacion Resumida del Componente Mental SF-36 v la Puntuacion
Besumida del Componente Fisico SF-36 cuando se compard con placebo. Estas mejoras se
mantuvieron en los pacientes tratados con nstekinumab en el estudio UNIFI-M hasta la semana 44. La
mejora en la calidad de vida relacionada con la salud medida per el IBDQ v el SF-36 en general se
mantuvo durante la extension hasta la semana 200.

Los pacientes tratados con ustekinwmab experimentaron mejoras significativamente mayores de la
productividad laberal, evaluada por vna mayor reduccién del deterioro laboral global v del deterioro
de Ia actividad, evaluado segin el cuestionario WPAI-GH, que los pacientes que recibieren placebo.

Hospitalizaciones e intervenciones quirirgicas relacionadas con la colitis ulcerosa (CU)

Hasta la semana 8 del estudio UNIFI-L, las proporciones de sujetos con hospitalizaciones relacionadas
con la CU fueron significativamente menores entre los sujetos del grupo tratado con la dosis
recomendada de ustelinumab (1.6%, 5/322) comparado con los sujetos del grupo de placebo (4.4%,
14/319) v ningin sujeto se sometid a intervenciones quirdrgicas relacionadas con la colitis nlcerosa
entre los sujetos que recibieron ustelinemab en la dosis de induecién recomendada comparado con les
sujetos del grupe de placebo 0,6% (2/319).

Hasta la semana 44 del estodio UNIFI-M, se observd un nimere significativamente menor de
hospitalizaciones relacionadas con la CU en los sujetos de los grupos de vstelinumab combinados
(2.0%. 7/348) comparado con los sujetos del grupoe de placebo (5.7%, 10/175). El nimero de sujetos
que se sometieron a intervenciones quirirgicas relacionadas con la CU fue numéricamente menor en el
grupo de ustekinumab (0,6%, 2/348) comparado con los sujetos del grupe de placebo (1,7%. 3/173)
hasta la semana 44,

Innmnogenicidad

Se pueden desarrollar anticuerpos frente a ustekinumab durante el tratamiento con ustekinumab y 1a
mayoria son neutralizantes. La formacion de anticuerpos anti-ustekinumab se asocia tanto con un
aumento del aclaramiento como con una reduccion en la eficacia de ustelinumab, excepto en los
pacientes con enfermedad de Crohn o colitis nlcerosa en donde no se observd una dismimucion de la
eficacia. No existe ninguna relacion aparente entre la presencia de anticuerpos anti-ustekinumab v 1a
aparicidn de reacciones en la zona de inyeccion.

Poblacién pediatrica

La Apencia Europea de Medicamentos ha concedido al titular wn aplazamiento para presentar los
resultados de los ensayos realizados con nstekinumab en uno o mas grupos de la peblacion pediatrica
con enfermedad de Crohn v la colitis ulcerosa (ver seccion 4.2 para consultar la informacion sobre el
uso en la poblacién pediatrica).

Enfermedad de Crohn pediairica

La seguridad v eficacia de nstekimmab se evalud en 48 pacientes pediatricos de al menos 40 kg de
pesec, en un andlisis provisional de un estudio multicéntrice de fase 3 (UNITL-Jr) para pacientes
pediatricos con enfermedad de Crohn activa, de moderada a grave (definida por una puntuacion del
Indice de actividad de la enfermedad de Crohn pediatrica [PCDAI] >30) a lo largo de 52 semanas de
tratamiento (8 semanas de tratamuento de induccion y 44 semanas de tratamiento de manteninnento).
Los pacientes incluidos en el estudio no habian respendido adecuadamente ¢ no habian tolerado nn
tratamiento biolégico previo o un tratamuento convencional para la enfermedad de Crohn. El estudio
incluyd un tratanuento de induccion abierto con una dosis infravenosa Gnica de ustekinumab, de
aproximadamente 6 mg/kg (ver seccién 4.2), seguido de una pauta de mantenimiento subcutaneo
aleatorizada con doble enmascaraniento de 90 mg de ustekinumab administrado cada 8 semanas o
cada 12 semanas.

Resultados de eficacia

La variable primaria del estudio foe Ia remision clinica en la semana 8 de induccién (definida como
puntuacién PCDAT =10). La proporcicn de pacientes que alcanzaron la remision clinica fue del 52,1 %
(25/48) v es comparable a la observada en los estudios de fase 3 de ustekinumab en adultos.

La respuesta clinica se observo ya en la semana 3. La proporcidn de pacientes con respuesta clinica en
la semana 8 (definida como una reduccidn con respecto al valor inicial en la puntuacién PCDAT de
=125 puntos con vna puntuacion PCDAIL total no superior a 30) fue del 93.8 % (45/48).

La tabla 13 mmestra los andlisis para las variables secundarias hasta la semana 44 de mantenimiento.

Tabla 13: Resumen de las variables secundarias hasta la semana 44 de mantenimisnto

90 mg de 90 mg de Numero total de

ustelinumab ustelkinumab pacientes
cada 8 semanas cada N=48
N=13 12 semanas
N=15
Remisién clinica 43,5 % (10/23) 60,0 % (1525) 52,1 % (25/48)
Remision clinica sin 43.5 % (10/23) 60.0 % (1525) 52,1 % (25/48)
corticosteroides ¢
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Remision clinica para los pacientes 64.3 % (9/14) 34.5% (6/11) 60.0 % (15/25)
cue estaban en remisién clinica en
la semana § de induccién*

Respuesta clinica | 522% (1223) | 60.0 % (15125) 56.3 % (27/48)

Respuesta endoscépica 22.7 % (3/22) 28.0% (7/25) 25,5 % (12/47)
*  La remisién clinica se define como una puntuacién PCDAT <10 puntos.

¥ La remisién sin corticosteroides se define come una punmuzcion PCDAT <10 puntos ¥ no recibir coricosteroides
durante 5] menos 90 diss antes de la semana M-44.

La respuesta clinica se define como unz reduccidn coa respecto al valor inicial en 1z prunmacién PCDAT de

>12.5 puntos con una punmacion PCDAT toml no superior a 30.

La respuesta endoscopica s define como uns reduccion de la puntuacion SES-CD de =50 % o punfuscicn SES-CD
=2, en pacientes con una punteacion SES-CD basal de =3,

Ajuste en la frecuencia de dosis

Los pacientes que estaban en régimen de mantenimiento ¥ tuvieron pérdida de respuesta basada en los
resultados de PCDALI fueron elegibles para un ajuste de dosis. Los pacientes fiseron cambiades de un
régimen cada 12 semanas a cada 8 semanas, o bien permanecieron en tratamiento cada 8 semanas
(ajuste sinmlade). 2 pacientes fueron cambiados a un intervale de dosificacion mas corto. En estos
casos, se alcanzod Ia remision clinica en el 100% de los pacientes cada 8 semanas después del ajuste de
dosis (2/2).

El perfil de segundad en la dosificacion de induccion v de ambos regimenes de dosis de
mantemimiento en la poblacion pediatrica con vn peso al menoes 40 kg es comparable con el
establecido en la poblacien adulta con enfermedad de Crohn (ver Seccion 4.8)

Biomarcadores inflamatorios séricos v fecales

Las medias del cambio desde el valor inicial en la semana 44 de mantenimiento en las concentraciones
de la proteina C reactiva (PCR) v la calprotectina fecal fueron -11.17 mg/L (24,159) v -538,2 mg'kg
(1.271.33), respectivaments.

Calidad de vida relacionada con la salud

Las puntuaciones totales del IMPACT-III v todos sus subdominios (sintomas intestinales. sintomas
sistémicos relacionados con la fatiga, v bienestar) demostraron mejoras clinicamente relevantes
después de 52 semanas.

5.2  Propiedades farmacocinéticas

Absorcion

La mediana de tiempo hasta alcanzar la concentracion sérica maxima (tme) fve de 8,5 dias después de
una sola administracion suwbeutanea de 90 mg a sujetos sanos. La mediana de los valores del tmy de
ustekinumab tras la administracion subcutanea de una dosis tnica de 45 mg o 90 mg a pacientes con
psoriasis foe semejante a la observada en los sujetos sanos.

Se calculd que la biodisponibilidad absoluta de ustekinumab después de una sola administracién
subcutanea era del 57.2% en los pacientes con psoriasts.

Distribucién

La mediana del volumen de distribucion durante la fase terminal (Vz) tras una Gnica administracion
intravenosa a pacientes con psoriasis foe de 57 a 83 mlkg.

Biotransformacion
No se conoce exactamente cudl es la via metabolica de ustelainumab.

Eliminacion

La mediana del aclaramiento (Cl) sistémice después de una sola admimstracion infravenosa a
pacientes con psoriasis oscild entre 1,99 v 2,34 ml/dia’ke. La mediana de la semivida (t12) de
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ustelanumab fise aproximadamente de 3 semanas en los pacientes con psoriasis, artritis psonasica,
enfermedad de Crohn o colitis ulcerosa, con un intervalo de 15 a 32 dias en todos los ensayos de
psoriasis y artritis psoriasica. En un analisis farmacocinético peblacional, el aclaramiento aparente
(CL/F) v el volumen de distnibucion aparente (V/F) foeron de 0,465 Vdia y 15,7 L, respectivamente. en
los pacientes con pseriasis. El sexo no influyd en el CL/F del ustekinumab. El analisis farmacocinético
poblacional mostrd una tendencia hacia un aumento del aclaraniento de vstelionmab en los pacientes
con anticuerpos positivos frente a ustelanumab.

Linealidad entre dosis

La exposicion sistémica a nstelimumab (Cp, v AUC) aumentd de manera aproximadamente
proporcional a la dosis después de una sola administracion intravenosa de dosis de entre 0,09 mgkg
v 4.5 mg'kg. o después de una sola administracion subcutinea de dosis de aproximadamente 24 mg a
240 mg a pacientes con psoriasis.

Diosis tnica frente a dosis multiples

Los perfiles de concentracion sérica-tiempo de ustekinumab resultaron en general predecibles después
de la administracion subcutanea de dosis inicas o multiples. En pacientes con psoriasis, las
concentraciones séricas en estado estacionario de ustekinumab se alcanzaron hacia la Semana 28 tras
la admimstracion inicial de dosis subcutaneas en las Semanas 0y 4, seguidas de dosis cada

12 semanas. La mediana de la concentracion minima en estado estacionario foe de 0,21 pg/ml a

0.26 pg/ml (45 mg) v de 0.47 pg/ml a 0,49 pg'ml (90 mg). No se observo acumulacion aparente en la
concentracion sérica de ustekinumab con el tiempo tras su adonistracion subcutinea cada

12 semanas.

En pacientes con enfermedad de Crohn v colitis ulcerosa, después de una dosis intravenosa de

~6 mg/kg. a partir de la semana 8. se admimistrd una dosis subcutanea de manteninuento de 90 mg de
ustekinumab cada 8 o 12 semanas. La concentracién en estado estacionario de vstekinumab se alcanzd
al inicio de la segunda dosis de mantenimiento. En pacientes con enfermedad de Crohn, la mediana de
la concentracién minima en estado estacionario fue de 1,97 pg/ml a 2.24 pg/ml v de 0.61 pg/mla
0.76 ng/ml para 90 mg de ustelinmmab cada 8 semanas o cada 12 semanas. respectivamente. En
pacientes con colitis ulcerosa, la mediana de la concentracion minima en estado estacionario fue de
2.69 pg/mi a 3,09 pg/mi v de 0.92 pg/mi a 1,19 pg/ml para 90 mg de vstekinumab cada 8§ semanas o
cada 12 semanas. Las concentraciones minimas en estado estacionario de ustelimunab resultantes de
la admimstracion de 90 mg de ustekinumab cada 8 semanas se asociaron con tasas de remision clinica
mas altas que las concentraciones minimas en equilibrio después de la administracion de 90 mg cada
12 semanas.

Efectos del peso en la farmacocinética

En un analisis farmacocinético poblacional utilizando los datos de pacientes con psoriasis, se observo
que el peso corporal era la covarable mas significativa que afectaba al aclaramiento de nstelinmmab.
La mediana del CL/F en los pacientes con peso = 100 kg foe aproximadamente un 35% mayer que
entre los pacientes con peso = 100 kg. La mediana del V/F de los pacientes con peso = 100 kg fue
aproximadamente un 37% mayor que la de los enfermos con peso = 100 kg. Las medianas de las
concentraciones séricas de ustelinumab en los pacientes de mayor pese (= 100 kg) del grupo de 90 mg
fueron similares a las de los pacientes de mener peso (= 100 kg) del grupo de 45 mg. Se han obtenido
resultados similares en el analisis farmacocinético poblacional confirmatorio utilizando datos de
pacientes con artritis psoridsica.

Ajuste de la frecuencia de administracion
En los pacientes con enfermedad de Crohn y colitis ulcercsa, segin los datos cbservados y los analisis

de fanmacocinética poblactonal. los pacientes aleatorizados que perdieron la respuesta al tratamiento
presentaron concentraciones séricas de ustelinumab mas bajas a lo largo del tiempo en comparacion
con los pacientes que no perdieron la respuesta. En la enfermedad de Crohn, el ajuste de la dosis de

90 mg cada 12 semanas a 90 mg cada 8 semanas se asocio a un aumento de las concentraciones séricas
minimas de ustekinumab v al consigniente anmento de la eficacia. En la coliftis ulcerosa, las
simulaciones basadas en modelos de farmacocinética poblacional demestraron que cabe esperar que el
ajuste de la dosis de 90 mg cada 12 semanas a cada 8 semanas nmltiplique por 3 las concentraciones
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minimas de nstekinumab en estado estacionario de vsteldnumab. Ademas. basandose en los datos de
ensayos clinicos en pacientes con colitis nlcerosa, se establecid una relacion exposicidn-respuesta
positiva entre las concentraciones minimas, ¥ la remision clinica v la curacion de la mucosa.

Poblaciones especiales
Mo se dispone de datos farmacocinéticos referentes a pacientes con insuficiencia renal o hepatica.
Ne se han realizado ensayos especificos en pacientes de edad avanzada.

La farmacocmeética de ustelinumab en general, fue similar entre los pacientes con psoriasis v con
colitis ulcerosa asiatices v no asiaticos.

En pacientes con enfermedad de Crohn v colitis ulcerosa, 1a variabilidad en el aclaramiento de
ustekinumab se vio afectada por el peso corporal, el nivel de albimina en suero, el sexo v la situacion
de anticuerpos a ustekinumab mientras que el peso corporal foe la principal covariable afectada por el
volumen de distribucion. Asimismo. en la enfermedad de Crohn, el aclaramiento se vio afectado por Ia
proteina C-reactiva, la sitvacién de fracaso a antagonista de los TNF v la raza (asiatica frente ano
asidtica). El impacto de estas covariantes estaba dentro del =20% del valor tipico o de referencia del
correspondiente pardmetro farmacocinético, por lo que no esta justificado ajustar la dosis para estas
covariantes. El uso concomitante de inmunomoduladores no tuvo un impacto significativo en la
disposicion de nstelimumab.

En el andlisis farmacocinético poblacional no hubo indicies de que el tabaco o el alcohol afectaran a la
farmacocinética de ustekinumab.

La biodisponibilidad de wstekinumab tras la administracién con jeringa o pluma precargada fue
comparable.

Las concentraciones séricas de vstelinumab en pacientes con psoriasis pediatrica de 6 a 17 afios de
edad, tratados con la dosis recomendada en funcién del peso. fiseron generalmente comparables a las
de la poblacion adulta con psoriasis tratados con la dosts para adultos. Las concentraciones séricas de
ustelinumab en pacientes con psoriasis pediatrica de 12-17 afios de edad (CADMUS) tratados con la
mitad de la dosis recomendada en funcién del peso fueron generalmente mas bajas que las de los
adultos.

Las concentraciones séricas en estado estacionario en pacientes pedidtricos con enfermedad de Crohn
de al menos 40 kg de peso fueron comparables a las de la poblacion adulta con enfermedad de Crohn.

Regulacidn de las enzimas CYP450

Los efectos de [L-12 o IL-23 en la regulacion de las enzimas de CYP450 foeron evaluados enun
ensayo in vifro en el que se usaron hepatocitos humanos ¥ en el cual se observd que a niveles de
10 ng/ml de IT-12 y/o [L-23, no se alteraban las actividades de las enzimas humanas de] CYP450
(CYPLA2 2B6. 2C9, 2C19. 2D6. o 3A4; ver seccion 4.5).

Un estudio de fase 1, abierto v de mteraccion medicamentosa, Estudio CNTO1275CRD1003, se levd
a cabo para evaluar el efecto de ustekinumab sobre las actividades de las enzimas del citecromo P450
tras la dosificacidn de induccion y mantenimiento en pacientes con enfermedad de Crohn activa
(n=18). No se cbservaron cambios clinicamente significativos en la exposicién a la cafeina (sustrato
de CYP1A?), warfarina (sustrato de CYP2CY), omeprazol (sustrato de CYP2C19), dextrometorfano
(sustrato de CYP2D6) o midazolam (sustrato de CYP3A) cuando se usaron de manera conconutante
con ustelimunab a la dosis recomendada aprobada en pacientes con enfermedad de Crohn (ver seccion
4.5).

5.3  Datos preclinicos sobre seguridad
Los datos de los estudios preclinicos no muestran niesgos especiales (p. e).. toxicidad organica) para

los seres humanos segin los estudios de toxicidad a dosis repetidas y de toxicidad para el desarrollo y
la reproduccién. incluidas evaluaciones farmacoldgicas de la segunidad. En los estudios de texicidad
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para el desarrollo v la reproduccion realizados en macacos cynemolgus no se cbservaron efectes
adversos sobre los indices de fertilidad masculina, ni defectos congénitos o efectos tdxicos sobre el
desarrollo. No se advirtieron efectos adversos sobre los indices de fertilidad femenina mediante un
anticuerpo analogo frente a la IL-12/23 en ratones.

Las dosis empleadas en los estudios con animales llegaron a ser hasta unas 43 veces mayores que la
dosis maxima equivalente destinada a administrarse a pacientes con psoriasis y produjeron en los
monos concentraciones séricas maximas mas de 100 veces mayores que las observadas en el ser
humano.

No se realizaron estodios de carcinogenia con nstelinmumab a causa de la ausencia de modelos
apropiados para un anticuerpo sin reactividad cruzada con la p40 de 1a IL-12/23 de los roedores.

6. DATOS FARMACEUTICOS
6.1 Lista de excipientes

L-histidina

Monoclothidrato de L-histidina monohidratado
Polisorbato 80 (E433)

Sacarosa

Agua para preparaciones inyectables

6.2 Incompatibilidades

En ausencia de estudios de compatibilidad, este medicamento no debe mezclarse con otros
medicamentos.

6.3 Periodo de validez

STELAFRA 45 mg solucion inyectable
2 afios

STELAFA 45 mg solucién inyectable en jeringa precargada
3 afios

STELAFRA 90 mg solucién invectable en jeringa precargada
3 afios

Las jeringas precargadas individuales se pueden conservar a temperatura ambiente hasta 30 °C durante
come mAaximo un Gnico periode de tiempo de hasta 30 dias en su caja original con el fin de protegerlas
de la luz. Escriba la fecha coando la jeringa precargada se retira por primera vez de la nevera y Ia
fecha cuando se tiene que desechar en el espacio previsto del embalaje exterior. La fecha de desecho
no debe exceder Ia fecha de caducidad original impresa en la caja. Una vez que una jeringa se ha
conservado a temperatura ambients (hasta como maxime 30 “C), no se debe guardar de nuevo en la
nevera. Deseche la jeringa =i no se utiliza dentro de los 30 dias de conservacion a temperatura
ambiente o a partir de la fecha de caducidad origmal, cualquiera de las dos que ocurra antes.

6.4 Precauciones especiales de conservacion
Conservar en nevera (2 °C v 8 °C). No congelar.
Conservar el vial o la jeringa precargada en el embalaje exterior para protegerlo de la lnz.

51 firera necesario, las jeringas precargadas individuales se pueden conservar a temperatura ambiente
hasta como maximo 30 °C (ver seccion 6.3).
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6.5 Namraleza y contenido del envase

STELARA 45 me solucion invectable
Selucion de 0.5 mi en un vial de vidrio de tipo [ de 2 ml cerrado con un tapon de caucho butilo
recubierto.

STELARA 45 me solucion invectable en {eringa precargada

Sclucion de 0.5 mi en una jeringa de vidrie de tipo I de 1 mi con una aguya de acero inoxidable fija v
una tapa de la agnja que contiene goma natural seca (un derivado del latex). La jeringa esta equipada
con un dispositivo de seguridad.

STELARA 90 mg solucion inyectable en jeringa precargada

Selucion de 1 ml en una jeringa de vidrio de tipo I de 1 ml con una aguja de acero inoxidable fija v
una tapa de la aguja que contiene goma natural seca (un derivado del latex). La jeringa esta equipada
con un dispositivo de seguridad.

STELARA se presenta en un envase de 1 vial o un envase de 1 jeringa precargada.
6.6 Precaunciones especiales de eliminacién v otras manipulaciones

La solucion del vial o 1a jeringa precargada de STELARA no debe agitarse. Antes de su
administracion subcutanea, la sclucion debe examinarse en busca de particulas o cambios de celor. La
solucion es transparente o higeramente opalescente, entre incolora y de color amarillo claro, v puede
contener unas pocas particulas de proteina pequefias, transhicidas o blancas. No es raro que las
soluciones proteinaceas tengan este aspecto. El medicamento no debe utilizarse si la solucién presenta
cambio de color o aspecto turbio, o st se observan particulas extrafias. Antes de la administracion, se
debe dejar que STELARA alcance temperatura ambiente (media hora, aproximadamente). Las
instruceiones detalladas de wso se indican en el prospecto.

STELARA no contiene conservantes; por lo tanto, no se debe utilizar el resto del medicamento que
gquede sin usar en el vial o la jeringa. STELARA se suministra en un vial o una jernga precargada
estéril, de un solo vso. La jeringa, 1a aguja v el vial nunca deben ser reutilizades. La eliminacién del
medicamento no utilizado v de todos los materiales que hayan estado en contacto con €] se realizara de
acuperde con la normativa local.

Cuando se wtilice el vial de dosis Gnica, se recomienda utilizar una jeringa de 1 ml con una aguja de un
calibre 27 G, 32 pulgada (13 mm).

7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Janssen-Cilag International NV

Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Bélgica

8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

STELARA 45 mg solucidén invectable
EU/1/08/494/001

STELARA 45 mg solucion invectable en jeringa precarsada
EU/1/08/494/003

STELARA 90 mg solucién invectable en jeringa precargada
EU/08/494/004

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

Fecha de la primera autorizacién: 16 de enero de 2009
Fecha de la ultima renovacion: 19 de septiembre 2013

10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO

La informacion detallada de este medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia
Eurcpea de Medicamentos https2//www_ema enropa_en
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1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

STELARA 45 mg solucion inyectable en pluma precargada
STELARA 90 mg solucion inyectable en pluma precargada

3. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA

STELARA 45 mg solucion invectable en pluma precargada
Cada pluma precargada contiene 45 mg de ustekinumab en 0.5 mi.

STELARA 90 mg solucion invectable en phuma precarsada
Cada pluma precargada contiene 90 mg de ustelinumab en 1 ml.

Ustekinumab es un anticuerpe monoclonal IsGlx anti interlencina (IL)-12/23 totalments humano que
se produce en una linea celular del mielema de raton utilizando tecnelogia del ADN recombinante.

Para consultar 1a lista completa de excipientes, ver seccidn 6.1.

3. FORMAFARMACEUTICA

STELARA 45 mg solucién invectable en plnma precargada
Seclucion inyectable.

STELARA 90 mg solucion invectable en phuma precargada
Solucion inyectable.

La solucion es transparente ligeramente opalescente. entre incolora a amarillo claro.

4. DATOS CLINICOS

4.1 Indicaciones terapéuticas
Psoriasis en placas
STELAFRA esta indicado para el tratanuento de la psoriasts en placas. de moderada a grave. en los

adultos que no responden. tienen contraindicado o no teleran otros tratamientos sistémicos, melyendo
ciclospornina, metotrexato (MTX) o PUVA (psoraleno y ultravioleta A) (ver seccion 5.1).

Artritis psoridsica (PsA

STELAFRA, solo o en combinacion con MTX, esta indicado para el tratanmiento de la artritis psoriasica
activa en pacientes adultos cuando la respuesta a tratanuentos previos no biologicos con
medicamentos antirrewmnaticos modificadores de la enfermedad (FARME) ha sido inadecuada (ver
seccion 5.1).

Enfermedad de Crohn

STELAFRA esta indicado para el tratanmiento de la enfermedad de Crobn activa. de moderada a grave,

en pacientes adultos que hayan tenido una respuesta inadecuada, presenten perdida de respuesta o sean
intolerantes al tratamiento convencional o a antagonistas de TNFalfa.
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Colitis nleerosa

STELARA esta indicado para el tratamiento de la colitis ulcerosa activa, de moderada a grave, en
pacientes adultos que hayan tenido una respuesta inadecuada, presenten pérdida de respuesta o sean
intolerantes al tratamiento convencional o a un medicamento biologico.

4.1 Posologia v forma de administracién

STELARA ha de wtilizarse bajo la direccion v la supervision de medicos que tengan experiencia en el
diagnéstico v el tratamiento de las afecciones para las que esta indicado STELARA.

Posologia
Psoriasis en placas

La posologia recomendada de STELARA consiste en una dosis inicial de 45 mg administrada por via
subcutanea, seguida de otra dosis de 45 mg 4 semanas después y posteriormente cada 12 semanas.

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

FPacientes com un peso corporal = 100 kg

En pacientes con va peso corporal = 100 kg la dosis inicial es de 90 mg administrada por via
subcutanea, seguida de una dosis de 90 mg 4 semanas después v posteriormente cada 12 semanas. En
estos pacientes, la dosis de 45 mg también ha demostrado ser eficaz. Sin embargo, la eficacia fue
mayor cont la dosis de 90 mg (ver seccion 5.1, Tabla 4).

Artritis psoridsica (PsA)

La posologia recomendada de STELARA consiste en una dosis inicial de 43 mg administrada por via
subcutanea, seguida de otra dosis de 43 mg 4 semanas después y posteriormente cada 12 semanas.
Como alternativa, se puede utilizar una dosis de 90 mg en los pacientes con un peso superior a

100 kilogramos.

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

Facientes de edad avanzada (= 63 afios)
En pacientes de edad avanzada no es necesano un ajuste de dosis (ver seccion 4.4).

Insuficiencia renal y hepatica
STELAFRA no se ha estudiado en estas poblaciones de pacientes. No pueden hacerse recomendaciones
posologicas.

Foblacion pediatrica

No se ha establecido todavia la seguridad v eficacia de STELARA en nifios con psoriasis menores de
G afios de edad n1 en nifios con artritis pseriasica menores de 18 afios de edad. La pluma precargada no
s ha estudiado en la poblacion pediatrica v su uso no se recomienda en pacientes pediatricos. Para
consultar la posologia y forma de admimistracion en pacientes pediatricos de 6 afios en adelante con
psoriasis, ver 1a seccion 4.2 de la ficha técnica de la jeringa precargada.

Enfermedad de Crohn v Colitis Ulcerosza

La pauta terapéutica establece que la primera dosis de STELARA se administre por via intravenosa.
Para la posclogia del tratamiento intravenose, ver seccion 4.2 de la ficha técnica de STELARA

130 mg concentrado para solucion para perfusion.

La primera dosis subcutinea de 90 mg de STELARA se debe admimistrar en la semana 8 después de la
dosis intravenosa. Después de este, se recomienda administrar una dosis cada 12 semanas.
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Los pacientes que no muestran una respuesta adecuada 8 semanas después de la primera dosis
subcutanea, pueden recibir una segunda dosis subcutinea en ese momento (ver seccion 3.1).

Los pacientes cque pierdan respuesta con la pauta de 12 semanas. pueden beneficiarse de vn aumento
en la frecuencia de administracidn cada 8 semanas (ver seccién 3.1, seccién 5.2).

Los pacientes pueden después continuar con la pauta cada 8 semanas o cada 12 semanas de acuerdo
con el critenio clinico (ver seccion 3.1).

Se debe considerar la suspension del tratamiento en pacientes que no muestren indicios de beneficio
terapéutico 16 semanas después de la dosis de induccion intravenosa o después de 16 semanas de
cambiar a la pauta de mantenimiento cada 8 semanas.

Durante el tratamiento con STELARA se podra mantener la administracion de inmunomoduladores
v/o corticosteroides. En pacientes que hayan respondide al tratamiento con STELARA, se podrin
reducir o suspender los corticosteroides de conformidad con las practicas asistenciales habitnales.

En la enfermedad de Crohn o en la colitis ulcerosa, si se infermumpe el tratamiento, es seguro v eficaz
reanudarlo con una dosis subcutinea cada 8§ semanas.

Pacientes de edad avanzada (= 63 afios)
No es necesario ajustar la dosis en pacientes de edad avanzada (ver seccion 4.4).

Insuficiencia renal y hepatica
No se ha estudiado STELARA en estas poblaciones de pacientes. No se pueden realizar
recomendaciones posoldgicas.

Foblacion pedidtrica

No se ha establecido todavia la segunidad v eficacia de STELARA para el tratamiento de la
enfermedad de Crohn en pacientes pediatricos que pesen menos de 40 kg o la colitis ulcerosa en nifios
menores de 18 afios. No se dispone de datos. La pluma precargada no se ha estudiado en la poblacion
pediatrica y su uso no se recomienda en pacientes pediatricos. Ver seccion 4.2 de la ficha técnica de
concentrado para solucion para perfusion v jeringa precargada para la posologia v el método de
administracion en pacientes pediatricos de al menos 40 kg de peso con enfermedad de Crohn.

Forma de administracion

STELAFRA 45 mg v 90 mg en plumas precargadas son para inyeccidn subcutinea exclusivamente. En
la medida de lo posible, se evitarin como lugares de inyeccion las zonas de la piel que manifiesten
psoriasis.

Después de haber aprendido correctamente la técmica de la myeccion subcutinea, los pacientes o sus
cuidadores podran inyectar STELARA si el médico lo considera apropiade. Sin embargo. el médico se
debe asegurar de realizar un adecuado seguimiento de los pacientes. Se debe indicar a los pacientes o
sus cuidadores que inyecten toda la cantidad de STELARA conforme a las instrucciones del
prospecto. Las instrucciones completas de administracion se pueden consultarse en el prospecto.

Para mas recomendaciones sobre la preparacion v las precauciones especiales de manejo. ver
seccion 6.6.

4.2 Contraindicaciones
Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes includos en Ia seccion 6.1,

Infecciones activas clinicamente importantes (e . tuberculosis actrva; ver seccion 4.4).
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4.4 Advertencias ¥ precauciones especiales de empleo

Trazabilidad
Con objeto de mejorar la trazabilidad de los medicamentos bioldgicos. el nombre v el nimero de lote
del medicamento administrado deben estar claramente registrados.

Infecciones

Ustekinumab puede aumentar el nesgo de infecciones v reactivar las infecciones latentes. En los
ensayos clinicos y en un estudio observacional poscomercializacion en pacientes con psoriasis se han
observado infecciones graves bacterianas, fangicas y viricas en pacientes tratados con STELARA (ver
seccion 4.8).

Se han comunicado casos de infecciones oportunistas en pacientes tratados con ustekinumab,
incluyendo reactivacion de la fuberculosis, otras infecciones bacterianas oportunistas (entre las cque se
incluyen infeccion micobacteriana atipica, meningitis por Listeria, nenmonia por Legionella v
nocardiosis), infecciones fiingicas oportunistas, infecciones viricas oportunistas (incluida la encefalitis,
cansada por herpes simple 2) e infecciones parasitarias (incluida la toxoplasmosis ocular).

Se actuara con precaucién cuando se valore la administracion de STELARA a pacientes con alguna
infeccion cronica o antecedentes de infecciones recumrentes (ver seccion 4.3).

Antes de iniciar ] tratamiento con STELARA . se debe comprobar si el paciente padece infeccion por
tuberculosis. STELARA no debe ser administrade a pacientes con tuberculosis activa (ver

seccion 4.3). Antes de administrar STELARA  se debe iniciar el tratamiento de la tuberculosis latente.
En pacientes con antecedentes de tuberculosis latente o activa, cuando no se pueda confirmar que han
recibido vn ciclo suficiente de tratamiento, se debe considerar instanrar un tratamiento
anti-tuberculoso antes de administrar STELARA En los pacientes tratados con STELARA se debe
controlar atentamente la presencia de signos y sintomas de tuberculosis activa durante v después del
tratamiento.

Se debe pedir a los pacientes que acudan al médico si presentan signos o sintomas indicativos de
infeccion Si un paciente contrae una infeccion grave, debe ser vigilado atentamente y no se le
administrara STELARA hasta que la infeccion haya sido resnelta.

Tumores malisnos
Los inmunosupresores como ustekinumab pueden avmentar el riesgo de sufiir tumores malignos.

Algunos de los pacientes tratados con STELARA en ensayos clinicos v en un estudio observacional
poscomercializacion en pacientes con psoriasis presentaron tumores malignos cutineos v no cutineos
(ver seccion 4.8). El nesgo de sufrir fumores malignos puede ser mayor en pacientes con psoriasis que
han recibido tratamiento con otros biologicos durante el curso de su enfermedad.

No se han realizado ensayos en los que participaran pacientes con antecedentes de cincer, mi en los
que se siguiera tratando a pacientes que presentaran un tumor malisno mientras recibian STELARA
Por tanto, hay que tener precaucion si se piensa administrar STELAFR.A a estos pacientes.

Todos los pacientes deben ser vigilados, y en particular aquellos mayores de 60 afios, pacientes con
historial médico de tratamiento inmunosupresor prolongadoe o aquellos con antecedentes de
tratamiento PUVA, por la aparicion de cancer de piel (ver seccion 4.8).

Reacciones de hipersensibilidad sistémica v respiratoria

Sistémica

Se han notificado reacciones de hipersensibilidad graves en la expeniencia poscomercializacion, en
algunos casos varios dias después del tratamiento. Aparecieron anafilaxia v angioedema. Si se produce
una reaccion anafilactica o alguna otra reaccion de hipersensibilidad grave, se debe instaurar el
tratamiento adecuado v suspender la administracion de STELARA (ver seccion 4.8).
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Respiratoria

Se han netificado casos de alveolitis alérgica, neumonia eosinofilica y nenmonia organizativa no
infeceiosa durante el uso posautorizacion de ustelinumab. Los sintomas clinicos incluian tos, disnea e
infiltrados intersticiales tras la administracion de una a tres dosis. Las consecuencias graves han
incluido fallo respiratorio v hospitalizacion prolongada. Se notificod una mejoria tras la discontinvacion
de ustekinumab v también, en algunos casos. tras la administracion de corticosteroides. Si la infeccion
ha side descartada v el diagnéstico es confirmado, inferrmpa ustekinumab e inicie el tratanuento
adecuado (ver seccidn 4.8).

Acontecinientos cardiovasculares

Se han observado acontecimientos cardiovasculares, inchudos infarto de miecardio ¥ accidente
cerebrovascular, en pacientes con psoriasis expuestos a STELARA en un estudio observacional
poscomercializacion. Los factores de riesgo de enfermedad cardiovascular se deben evaluar
regularmente durante el tratamiento con STELARA.

Sensibilidad al larex

La tapa de la agwja situada dentro del capuchon inferior de la phuma precargada se fabrica a partir de
goma natural seca (un derivado del latex), que puede causar reacciones alérgicas en personas sensibles
al latex.

Vacunas

Se recomienda no administrar vacunas de virus vivos o bacterias vivas (como la del Bacilo de
Calmette v Guérin (BOG)) al nusme tiempo que STELARA. No se han realizade ensayos concretos
conl pacientes que hubieran recibido recientemente vacunas de virus vivos o bacterias vivas. No hay
datos dispombles sobre la transmisién secundaria de la infeccion per vacunas de microorganismos
vivos en pacientes que recibieron STELARA. Antes de administrar una vacuna de virns vivos o
bacterias vivas, se debe interrumpir el tratamiento con STELAFA durante al menos 15 semanas
despues de la ultima dosis ¥ podra ser reanudado como minimo 2 semanas después de la vacunacion.
Para mayor informacién v orientacidn sobre el uso concomitante de inmumnosupresores tras la
vacunacion, los médicos encargados de la prescripcion deben consultar la ficha técnica de cada vacuna
en cuestion.

No se recomienda la administracion de vacuaas vivas (como Ia vacuna BCG) a los lactantes expuestos
an titere a ustekinemab hasta doce meses después del nacinuento o hasta que los niveles séricos de
ustekinumab en los lactantes sean indetectables (ver secciones 4.5 v 4.6). 81 existe un beneficio clinico
claro para un lactante determinado. podria considerarse la administracion de una vacuna viva de forma
mis temprana, si los niveles séricos de ustekinumab en el lactante son mdetectables.

Los pacientes tratados con STELARA pueden recibir al mismo tiempo vacunas inactivadas o sin
MICTOOTZANISMOS VIVOS.

El tratamiento a largo plazo con STELARA no reduce la respuesta humeoral inmune a la vacuna
antinenmococica de polisacaridos o a la vacuna del tétanos (ver seccién 5.1).

Tratamiento innmnosupresor concomitante

En los estudios de psoriasis, no se ha evaluado la seguridad ni la eficacia de STELARA en
combinacién con inmunosupresores, inchiidos los bicldgicos, o con fototerapia. En los estudios de
artritis psoriasica, el uso concomitante de MTX no parecio influir en la seguridad o eficacia de
STELARA En estudios de la enfermedad de Crohn y de colitis ulcerosa, no se cbservo que el uso
concomitante de inmunosupresores o corticosteroides afectara a la segundad o eficacia de STELARA.
Se extremara la precaucion cuando se considere el uso simultaneo de otros inmunosupresores y
STELAFRA o durante la transicion tras la administracion de otros inmunosupresores biologicos (ver
seccion 4.5).

Inmunoterapia
No se ha evaluado STELARA en pacientes que han recibido inmunoterapia alérgica. Se desconoce si
STELAFRA puede afectar a la inmunoterapia alérgica.
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Reacciones cutineas graves
En pacientes con psoriasts, se han notificado casos de dermatitis exfoliativa tras el tratamiento con

ustekinumab (ver seccion 4.8). Los pacientes con psoriasis en placas pueden desarrollar psonasis
enitrodérmica. presentando sintomas que pueden no ser distingmdos clinicamente de la dermatitis
exfoliativa, como parte del curso natural de su enfermedad. Como parte del seguimiento de la psoriasis
del paciente, los médicos deben prestar atencion a los sintomas de psoriasis eritfrodémuca o dermatitis
exfoliativa. 51 se presentan estos sintomas, se debe mstavrar el tratanuento adecuado. Se debe
intermunpir el tratamiento con STELARA si se sospecha de una reaccidn al farmaco.

Afecciones relacionadas con el lupus

Se han notificado casos de afecciones relacionadas con el lupus en pacientes tratados con
ustekinumab. incluido lupus eritematoso cutaneo y sindrome tipo Iupus. 5i se producen lesiones,
especialmente en zonas de la piel expuestas al sol. o si van acompafiadas de antralgia, el paciente debe
acudir al médico de inmediato. Si se confirma el diagnostico de una afeccidn relacionada con el lupus,
se debe suspender la administracion de usteldmunab e miciar el tratamiento adecuado.

Poblaciones especiales

Facientes de edad avanzada (= 63 afios)

No se detectaron diferencias generales de eficacia o seguridad en los pacientes de 65 o mas afios de
edad tratados con STELARA en comparacion con pacientes mas jovenes en estudios clinicos en las
indicaciones aprobadas, sin embargoe, el mimero de pacientes tratados de 63 o mas afios de edad no es
suficients para determinar si tienen una respuesta diferente a la de los pacientes jovenes. Se debe tener
precaucitn al tratar a los pacientes en edad avanzada debido a que. en general, existe una elevada
incidencia de infecciones en esta poblacion.

Polisorbato 80

STELARA contiene 0,04 mg (90 mg/1.0 ml) o 0.02 mg (45 mg/0.5 ml) de polisorbato 80 (E433) en
cada unidad de dosificacidn, equivalente a 0,04 mg/ml. Los polisorbatos pueden causar reacciones
alérgicas.

4.5 Imteraccion con otros medicamentos ¥ otras formas de interaccion

No se deben administrar vacunas de microorganismos vivos atenmados al mismo tiempo que
STELARA

No se recomienda la administracion de vacunas vivas (como la vacuna BCG) a los lactantes expuestos
en utero a ustekinumab hasta doce meses después del nacimiento o hasta que los niveles séricos de
ustekinnmab en los lactantes sean indetectables (ver secciones 4.4 v 4.6). 51 existe un beneficio clinico
claro para un lactante determinado. podria considerarse la administracion de una vacuna viva de forma
mis temprana, si los niveles séricos de ustekinumab en el lactante son indetectables.

En el analisis de farmacocinética poblacional de los ensayos en fase 3 se investigo el efecto de los
medicamentos concomitantes mas utilizados en los pacientes con psoriasis (inchiidos paracetamol,
ibuprofeno. acido acetilsalicilico, metformina, atorvastatina, levotiroxina) sobre la farmacocinética de
ustekinumab. No hubo indicios de interacciones con estos medicamentos administrados
concemitanternente. En el analisis se partio de Ia base de que al mencs 100 pacientes (> 5% de la
poblacion estudiada) recibian tratamiento concomitantemente con estos medicamentos durante al
menos el 90% del periodo de estudio. La farmacocinética de ustekinumab no se vio impactada por el
uso concomutante de MTX, AINEs, 6-mercaptopurina, azatioprina v certicosteroides orales en
pacientes con artritis psoridsica, enfermedad de Crohn o colitis ulcerosa, o por una exposicion previa a
agentes anti-TNFo en pacientes con artritis psoriasica o enfermedad de Crohn o por la exposicion
previa a medicamentos biolégicos (es decir, agentes anti-TNFa y'e vedolizumab) en pacientes con
colitis ulcerosa.
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Los resultados de un ensayo in vitro y un estudio de fase 1 en sujetos con enfermedad de Crohn activa
no sugieren la necesidad de ajustar la dosis en pacientes que reciben de forma concomitante los
sustratos de CYP450 (ver seccién 5.2).

En les estudios de psoriasis, no se ha evaluado la seguridad ni la eficacia de STELARA en
combinacién con inmunosupresores, inchudos los bicldgicos. o con fototerapia. En los estudios de
artritis psoriasica, el uso concomitante de MTX no parecié influir en la seguridad ni eficacia de
STELAFRA. En estudics de la enfermedad de Crehn y de colitts ulcerosa. no se observo que el uso
concomitante de inmunosupresores o corticosteroides afectara a la seguridad o eficacia de STELARA
(ver seccion 4.4).

4.6 Fertilidad, embarazo v lactancia

Mujeres en edad fértil
Las mmyjeres en edad fértil deben utilizar métodos anticonceptivos eficaces durante el tratamiento v

durante al menos 15 semanas después del tratamiento.

Embarazo

Los datos obtenidos tras el seguimiento prospectivo de mas de 450 pacientes embarazadas expuestas a
STELARA en el primer trimestre de embarazo, no indican un mayor riesgo de malformaciones
congénitas graves en el recién nacido.

Los estudios en animales no mmestran efectos dafiinos directos o indirectos sobre el embarazo,
desarrollo embricnal/fetal. parto o desarrolle posnatal (ver seccién 5.3).

Sin embargo. la experiencia clinica disponible es limitada. Como medida de precaucion, es preferible
evitar la utilizacion de STELARA en el embarazo.

Ustekinnmab atraviesa la placenta y se ha detectade en el suero de lactantes nacidos de pacientes
tratadas con ustekinumab durante el embarazo. El impacto clinico es desconocido. sin embargo, el
riesgo de infeccidn en los lactantes expuestos en lifero a ustelinumab podria aumentar después del
nacimiento.

No se recomienda la administracion de vacunas vivas (como la vacuna BCG) a los lactantes expuestos
en ufere a ustekinumab hasta doce meses después del nacimiento o hasta que los niveles séricos de
ustekinumab en los lactantes sean indetectables (ver secciones 4.4 v 4.5). 51 existe un beneficio climico
claro para un lactante determinado, se podria considerar la administracion de una vacuna viva de
forma mas temprana, si los niveles séricos de ustelinumab en el lactante son mdetectables.

Lactancia

Los escasos datos que se han publicado sugieren que la cantidad de ustekinmmab que se excretaen la
leche materna humana es muy pequeia. Se desconoce si ustelinumab se absorbe sistémicamente tras
su ingestion. Diado el potencial de ustekinumab para producir reacciones adversas en los lactantes, la
decision de interrumpir la lactancia materna durante el tratamiento v hasta 15 semanas después del
tratamiento o suspender el tratamiento con STELARA debe adoptarse teniendo en cuenta los efectos
beneficiosos de la lactancia materna para el nific y les beneficios del tratamiento con STELARA para
la mujer.

Fertilidad
No se ha evaluado el efecto de ustelinmumab sobre Ia fertilidad en humanos (ver secciém 5.3).

4.7  Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maguinas

La influencia de STELARA sobre la capacidad para conducir v utilizar maquinas es nula o
mnsignificante.

4.8 Reacciones adversas

Resumen del perfil de seguridad

Las reacciones adversas mas frecuentes (> 5%) en los periodos controlados de los estudios clinicos
con ustekinumab de pseriasis en adultos, artritis psoriasica, enfermedad de Crohn y colitis ulcerosa
fueron nasofaringitis v cefalea. La mavoria fueron consideradas come leves y no fue necesario
interrumpir el tratamiento de estudio. La reaccion adversa mas grave ¢que ha sido notificada con
STELAFA es lareaccion de lupersensibilidad grave incluida la anafilaxis (ver seccion 4.4). El perfil
de seguridad global fue similar en pacientes con psoriasis, artritis psoridsica, enfermedad de Crohn v
colitis ulcerosa.

Tabla de reaccicnes adversas

Los datos de seguridad descritos a continuacién reflejan Ia exposicion en adultos a ustelinumab en 14
estudios de fase 2 y fase 3 en 6.710 pacientes (4.135 con psoriasis y/o artritis psoriasica, 1.749 con
enfermedad de Crohn v 826 pacientes con colitis ulcerosa). Esto mcluye la exposicion a STELARA en
los periodos controlados ¥ no controlados de los estudios clinicos en pacientes con psoriasis, artritis
psoridsica, enfermedad de Crohn o colitis ulcerosa durante al menos 6 meses (4.377 pacientes) o al
menos 1 afio (3.648 pacientes). 2.194 pacientes con psoriasis. enfermedad de Crohn o colitis ulcerosa
durante al menos 4 afios, mientras que 1.148 pacientes con psoniasis o enfermedad de Crohn fueron
expuestos durante al menocs 5 afios.

La Tabla 1 contiene un listado de las reacciones adversas observadas en los ensayos clinicos de
pacientes adultos con psoriasis, artritis psoriasica, enfermedad de Crohn v colitis wleerosa, asi come
las reacciones adversas notificadas en la expenencia poscomercializacion Las reacciones adversas se
han clasificado segin la Clasificacién por 6rganos y sistemas y por orden de frecuencia, empleando la
sigmiente convencion: Muy frecuentes (= 1/10), Frecuentes (= 1/100 a < 1/10), Poco frecuentes

(= 1/1.000 a < 1/100), Raras (= 1/10.000 a < 1/1.000), Muy raras (< 1/10.000), frecuencia no conocida
(no puede estimarse a partir de los datos disponibles). Las reacciones adversas se enumeran en orden
decreciente de gravedad dentro de cada intervalo de frecuencia.

Tabla I Tabla de reacciones adversas
Clasificacion por drganos ¥ Frecuencia: Reaccion adversa
sistemas
Infacciones e infestaciones Frecuentes: infeccion de las vias respiratorias altas, nasofaningitis,
sinusitis

Poco frecuentes: celulitis, infecciones dentales, herpes zdster,
infeccion de las vias respiratorias bajas, infeceidn virica de vias
respiratorias altas, infeccion micdtica vulvovaginal

Trastomos del sistema Poco frecuentes: reacciones de hipersensibilidad (incluyendo
mmunologico exantema. urticaria)
Raras: reacciones de hipersensibilidad graves (incluyendo
anafilaxia. angicedema)

Trastornos psiquiatricos Poco frecuentes: depresion
Trastormos del sistema Frecuentes: mareo, cefalea
DErvioso Poco frecuentes: paralisis facial
Trastornos respiratorios, Frecuentes: dolor orofaringeo
tordcicos ¥ mediastinicos Poco frecuentes: congestién nasal

Raras: alveolitis alérgica. nenmonia eosinofilica
Muy raras: nevmonia organizativa®

Trastornos gastrointestinales  Frecuentes: diarrea, nanseas, vomitos
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Trastornos de la piel ¥ del Frecuentes: prurito

tejido subcutaneo Poco frecuentes: psoriasts pustular, exfoliacion de la piel, acne
Raras: dermatitis exfoliativa, vasculitis por hipersensibilidad
Muy raras: penfigoide ampolloso. lupus eritematoso cutineo

Trastornos Frecuentes: dolor de espalda. mialgias, artralgia
mmsculoesgueléticos v del Muy raras: sindrome tipo lupus
tejido conjuntive

Trastornos generales y Frecuentes: cansancio, eritema en el lngar de inyeccion, dolor en el
alteraciones en el lugar de Ingar de inyeccion
admimstracion Poco frecuentes: reacciones en el lugar de inveccién (mncluyendo

hemorragia. hematoma, induracién, tumefaccidn v prugito), astemia

*  Verseccion 4.4, Reacciones de hipersensibilidad sistémica ¥ respiratoria.

Descripcion de las reacciones adversas seleccionadas

Infecciones

En los ensayos controlados con placebo de pacientes con psoriasis, artritis psoridsica, enfermedad de
Crohn y colitis ulcerosa, las tasas de infecciones o de infecciones graves fiseron similares entre los
pacientes tratados con ustelinumab v los tratados con placebo. En la fase controlada con placebo de
estos ensayes clinicos, la tasa de infecciones fue de 1,36 por afios-paciente de seguimiento en los
pacientes tratados con ustelinumab v de 1,34 en los tratados con placebo. Se produjercn infecciones
graves con una tasa de 0,03 por aflos-paciente de segnimiento en los pacientes tratados con
ustekinumab (30 infecciones graves en 930 afios-paciente de seguimiento) v de 0,03 en los tratados
con placebo (15 infecciones graves en 434 afios-paciente de seguimiento) (ver seccién 4.4).

En los periodos controlados y no controlados de los estudios clinicos sobre psoriasis, artritis
psoridsica, enfermedad de Crohn y colitis nlcerosa, representando 13.227 afios-paciente de exposicion
a ustekinumab en 6.710 pacientes, la mediana del seguimiento fue de 1.2 afios; 1,7 afios para los
estudios de enfermedad psoriasica, 0,6 afios para los estudios de enfermedad de Crohn y 2,3 afios para
los estudios de colifis ulcerosa. La tasa de infeccion fue de 0.85 por afios-paciente de seguimiento en
pacientes tratados con ustekinumab, v la tasa de infecciones graves fue de 0,02 por afios-paciente de
seguimiento en pacientes tratades con ustekinumab (289 infecciones graves en 13.227 afios-paciente
de seguimiento) v las infecciones graves notificadas incluyeron nenmonia, absceso anal, celulitis,
diverticulitis, gastroenteritis e infecciones virales.

En los ensayos clinicos, los pacientes con tuberculosis latente que se trataron al mismo tiempo con
isoniazida no presentaron tuberculosis.

Tumeores malignos
En la fase controlada con placebe de los ensayos clinicos de psoriasis, artritis psoridsica, enfermedad

de Crohn v colitis ulcerosa, la incidencia de tumores malignos, excluido el cancer de piel no-
melanoma, fue de 0,11 por 100 afios-paciente de seguimiento entre los pacientes tratados con
ustekinumab (1 paciente en 929 afios-paciente de segunimiento) frente a 0,23 en los que recibieron
placebo (1 paciente en 434 afos-paciente de segnimiento). La mcidencia del cancer de prel no-
melanoma fioe de 0.43 por 100 aflos-paciente de seguimiento en los tratades con ustekinumab

(4 pacientes en 929 afios-paciente de segninmiento) frente a 0,46 en los tratados con placebo

(2 pacientes en 433 afios-paciente de seguinmento).

En los periodos controlados y no controlados de los estudios clinicos sobre psoriasis, artritis
psoriasica. enfermedad de Crohn v colifis ulcerosa, que representan 13.205 afios-paciente de
exposicion a ustekinumab en 6.710 pacientes. la mediana del seguimiento fue de 1.2 afos:; 1.7 afios
para los estudios de enfermedad psoridsica. 0.6 afios para los estudios de enfermedad de Crohn v 2.3
afios para los estudios de colitis ulcerosa. Se notificaron tumores malignos. excluyendo el cancer de
piel no melanoma, en 76 pacientes en 15.203 afios-paciente de seguimiento (incidencia de 0,50 per
cada 100 afios-paciente de seguumiento para pacientes tratados con ustekinumab). La incidencia de

ag

tumores malignos notificados en pacientes tratados con ustekinumab fire comparable a la incidencia
esperada en la poblacion general (indice de incidencia normalizado = 0.94 [intervalo de confianza del
95%: 0,73, 1,18], ajustado por edad, género v raza). Los tumores malignos observados con mayor
frecuencia. ademas del cancer de piel no melanoma, foeron cancer de prostata. melanoma, cancer
colorrectal v cincer de mama. La incidencia de cincer de piel no melanoma fire de 0.46 por cada 100
afios-paciente de seguimiento para pacientes tratados con ustekinzmab (69 pacientes en 15.165 afios-
paciente de seguimiento). El ratio de pacientes con cancer de piel basal frente al cancer de piel de
células escamosas (3:1) es comparable con la proporcion esperada en la poblacién general (ver seccitén
4.4

Beacciones de hipersensibilidad
Durante los periodos controlados de los estudios clinicos de psoriasis v artritis psoridsica con
ustekinumab, se han observado erupeién v urticaria en <1% de los pacientes (ver seccion 4.4).

Notificacion de sospechas de reacciones adversas

Es impertante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacién. Ello
permite Boa supervision confinuada de la relacion beneficio/riesgo del medicamente. Se invita a los
profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del sistema nacional
de notificacion inchuido en el Apéndice V.

4.9 Sobredosis

En los ensayos clinicos se han admimistrado por via intravenosa dosis Gnicas de hasta 6 mg/kg sin que
haya aparecido toxicidad linitante de la desis. En caso de sobredosis. se recomienda vigilar al
paciente en busca de signos o sintomas de reacciones adversas e instaurar el tratamiento sintomatico
apropiado inmediatamente.

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
51 Propiedades farmacodinamicas
Grupo farmacoterapéutico: Innmnosupreseres, inhibidores de la interlencina, codigo ATC: LOJACOS.

Mecanizsmo de accidén

Ustekimumab es un anticuerpo monoclonal IgGlx totalmente humano que se une con especificidad a la
subunidad proteica p40 que comparten las citocinas interlenkinas humanas (IL)-12 e IL-23.
Ustelinumab inhibe la broactividad de la IL-12 y 1a IL-23 humanas al impedir la vnion de p40a la
proteina receptora IL-12Rp 1. expresada en la superficie de las células innmmitarias. Ustelanumab no
puede unirse ni a la IL-12 ni a la IL-23 que ya estén previamente unidas a los receptores IL-12RE1 en
la superficie celular. Por ello, es poco probable que vstelinumnab contribuya a la citotoxicidad mediada
por el complemento o por anticuerpos de células con receptores de lalL-12 yo laIL-23. LaIl-12yla
IL-23 son citocinas heterodimeras secretadas por las células presentadoras de antigenos activadas,
como los macrofagos y las células dendriticas, v ambas citoquinas participan en funciones
inmmnitarias: la IL-12 estinula las células natural Killer (NK) v conduce a la diferenciacion de células
T CD4+ alas células con fenotipo T helper 1 (Th1), Ia IL-23 induce la via T helper 17 (Th17). Sin
embargo, las alteraciones en la regulacién de 1a IL-12 v la IL-23 se han asociado con enfermedades de
mediacion inmunitaria, como la psoriasis, la artritis psoniasica, la enfermedad de Crohn v la colitis
ulcerosa.

Debido a la union de ustekinumab a la subunidad p40 que comparten la IL-12 v Ia IL-23. ustelanumab
puede ejercer su efecto clinico en psoriasis. artritis psonidsica, en enfermedad de Crohn v en colitis
ulcerosa a través de la intermpeidn de las vias de las citoquenas Thl v Thl7, que son centrales en la
patologia de estas enfermedades.
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En los pacientes con enfermedad de Crohn, el tratamiento con ustekinumab provoct una disnunucion
de los marcadores inflamatonios, mcluida la Proteina C-Reactiva (PCE) v la calprotectina fecal durante
la fase de induccion, que se mantuvo después a lo largo de la fase de manteniniento. La PCR fue
evaluada durante el estudio de extension y las reducciones observadas durante la fase de
mantenimiento se mantovieron en general hasta la semana 252

En pacientes con colitis ulcercsa, el tratamiento con wstekinumab provocd una disminucion de los
marcadores inflamatorios, incluyendo la PCR v la calprotectina fecal durante la fase de induccidn, que
se mantuvo a lo largo de la fase de mantemmiento v el estudic de extension hasta la semana 200.

Inmmnizacion

Durante el periodo de extension a largo plazo del estudio de Psoriasis 2 (PHOENIX 2). los pacientes
adultos tratados con STELAFA durante al menos 3 afios v medio fuvieron una respuesta de
anticuerpos similar a la del grupo control de pacientes con pseriasis tratada con medicacion no
sistémica, tras la adnunistracion de la vacuna antimenmococica de polisacandes v 1a vacuna
antitetanica. Proporciones similares de pacientes adultos desarrollaron niveles protectores de
anticuerpos anti-newmocdécicos v anticuerpos contra el tétanos v los valores cuantitatives de
anticuerpos eran similares entre los pacientes tratados con STELARA v los pacientes del grupo
control.

Eficacia clinica

Psoriasis en placas (Adultos)

La seguridad v la eficacia de ustekinumab fueron evaluadas en 1.996 pacientes dentro de dos ensayos
aleatorizados, doble-ciego ¥ controlados con placebo de pacientes con psoriasis en placas de moderada
a grave que eran candidatos a fototerapia o tratanuento sistémico. Ademas, en un ensayo aleatorizado,
con evaluador ciego, con control activo, se compard ustekimimab y etanercept en pacientes con
psoriasis en placas de moderada a grave que no respendian de forma adecunada, no toleraban ¢ en los
que estaban contraindicados 1a ciclosporina, el MTX. o PUVA

El Ensayoe Psoriasis 1 (PHOENIX 1) evalud a 766 pacientes. E1 53% de ellos no respondia. no toleraba
o tenia contraindicados otros tratamientos sistémicos. Los pacientes aleatorizados en el grupo de
ustekinumab recibieron dosis de 43 mg o 90 mg en las Semanas 0 v 4, v después la nusma dosis cada
12 semanas. Los pacientes aleatorizados para recibir placebo en las Semanas 0 v 4 pasaron a recibir
ustelinumab (45 mg o 90 mg) en las Semanas 12 v 16, v después cada 12 semanas. Los pacientes
aleatorizados originalments en el grupo de ustekinumab que alcanzaron una respuesta segin el Indice
de Gravedad v Asea afectada de Psoriasis 75 (Psoriasis Area and Severity Index 75) (mejoria del PASI
de al menos un 75% respecto al valor basal) tanto en la Semana 28 comeo en la 40 se volvieron a
aleatorizar para recibir ustekinumab cada 12 semanas o placebo (es decir, interrupcidn del
tratamienta). Los pacientes que fueron nuevamente aleatonzados para recibir placebo en la

Semana 40 reanudaron el tratamiento con ustekimimab con la posclogia criginal cvando perdieron al
menos el 50% de la mejoria del PASI obtenida en la Semana 40. Se hizo un seguimiento de todos los
pacientes durante un maxime de 76 semanas tras Ia primera administracién del tratanuento del estudio.

El Ensayo Psoriasis 2 (PHOENIX 2) evalud a 1.230 pactentes. E1 61% de estos pacientes no
respondia, no toleraba o tenia contraindicados otros tratamientos sistémicos. Los pacientes
aleatorizados en el grupo de ustekinumab recibieron dosis de 43 mg o 90 mg en las Semanas 0 v 4,
segida de una dosis adicional a las 16 semanas. Los pacientes aleatorizados para recibir placebo en
las Semanas 0 v 4 pasarcn a rectbir ustelinumab (45 mg o 90 mg) en las Semanas 12 v 16. Todos los
pacientes se siguieron durante un maximo de 52 semanas tras la primera adnumistracion del farmaco
del estudio.

Durante el Ensayo Psoriasis 3 (ACCEPT) en el que se incluyeren 903 pacientes con psoriasis de
moderada a grave que no respondian adecuadamente, no toleraban o en los que estaban
contraindicadas otras terapias sistémicas, se compard la eficacia de ustelinumab v etanercept v se
evalud la seguridad de los mismos. Durante el periodo del estudio de 12 semanas con control activo,

oa

los pacientes fireron aleatonizados para recibir etanercept (30 mg adnunistrados 2 veces a la semana),
45 mg de vstelinumab en las Semanas 0 y 4, 6 90 mg ustekinumab en las Semanas 0 v 4.

Las caracteristicas basales de la enfermedad fueron en general uniformes en todos los grupos de
tratamiento en los Ensayos Psoriasis 1 v 2, con una mediana de PASI basal de 17 a 18, una mediana de
Superficie Corporal Afectada (SCA) = 20 en el momento basal y una mediana de puntuacicn de 10 a
12 en el Indice de Calidad de Vida en Dermatologia (Dermatology Life Quality Index, DLQI).
Alrededor de un tercio (Ensavo Psoriasis 1) v un cuarto (Ensaye Psoriasis 2) de los swjetos padecia
Artritis Psoriasica (PsA). En el Ensayo Psoriasis 3 también se observo una gravedad de la enfermedad
similar.

La variable primaria en estos ensayos fue la proporcion de pacientes que alcanzaron una respuesta
PASI 73 desde el momento basal hasta la Semana 12 (ver Tablas 2 v 3).

Tabla 2 Resumen de las respuestas clinicas en el Ensayo Psoviasis 1 (PHOENLY 1) y el Ensayo
FPsoriasis 2 (PHOENIY 2)

Semana 28
2 dosis (SS 0 1'2,5 %) 3 dosis (Semana 0,
B ' ¥ Semana 4 v Semana 16)
PRO 45 mg 90 mg 45 mg 90 mg

Enszavo Psoriasis 1
Numero de pacientes 255 255 256 250 243
aleatorizados
Respuesta PASI 30, N 26 (10%) | 213 (84%)* | 220 (86%)* | 228 (91%) [ 234 (96%)
(*2)
Respuesta PASI 75, N 8 (3%) 171 (67%)* | 170 (66%)* | 178 (71%) | 191 (79%)
(*a)
Respuesta PASI90. N 5 (2%) 106 (42%)* 94 (3T%)* 123 (49%) | 135 (56%)
(*a)
PGA" de aclaramiento o 10 (4%) 151 (59%)* [ 156 (61%)* | 146 (58%) | 160 (66%)
minimo N (%a)
Numero de pacientes 166 168 164 164 153
=100 kg

Respuesta PAST 75. 6 (4%) 124 (74%) 107 (65%) 130 (79%) | 124 (81%)

N (%)
Numero de pacientes 89 87 a2 86 90
> 100 kg

Respuesta PASI 75, 2 (2%) 47 (54%) 63 (68%4) 48 (36%0) 67 (74%)

N (%)
Ensavo Psoriasis 2
Numero de pacientes 410 409 411 397 400
aleatorizados
Respuesta PASI 30, N 41 (10%) | 342 (84%)* | 367 (89%)* | 369 (93%) [ 380 (93%)
(*a)
Respuesta PASI 75, N 15 (4%) 273 (67%) | 311 (76%)* | 276 (70%) [ 314 (79%)
(*2)
Respuesta PASI 90, N 3(1%) 173 (429%)* [ 209 (51%)° | 178 (43%) | 217 (54%)
(*a)
PGA? de aclaramiento o 18 (4%0) 277 (68%)° | 300 (73%)° | 241 (61%) | 279 (70%)
minimo N (%)
Numero de pacientes 290 297 289 287 280
= 100 kg

Respuesta PASI 75, 12 (4%) 218 (73%) 225 (78%) | 217 (76%) | 226 (81%)

N (%a)

%)
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Numero de pacientes 120 112 121 110 119
= 100 kg

Respuesta PASI 75, | 3 (3%) | 55(49%) | S86(71%) | 39 (34%) | 88 (74%)
N (%)

p = 0,001 para 45 mg de ustekinumab o 90 mg en comparacién con el placebo (PEO).
b poA= Physician Global Assessment (Valoracion Global del Madico).

Tabla 3 Resumen de las respuestas clinicas en la Semana 12 del Ensayo Psoriasis 3 (ACCEFT)

Ensavo Psoriasis 3
Etanercept Ustekinumab
24 dosis 2 dosis (Semana 0 vy Semana 4)
(50 mg 2 veces a
la semana) 45 mg 90 mg
Minmero de pacientes aleatorizados 347 209 347
Respuesta PAST 30, N (%) 286 (82%) 181 (87%) 320 (92%)*
Respuesta PASI 75, N (%) 197 (57%) 141 (67%)* 256 (74%)*
Respuesta PAST 90. N (%) 80 (23%) 76 (36%)° 155 (43%)*
gf;’f de aclaramiento o minimo N 170 (49%%) 136 (63%)° 245 (71%)
Nimero de pacientes < 100 kg 251 151 244
Respuesta PASI 75, N (%) 154 (61%) 109 (72%) 189 (77%)
Numero de pacientes > 100 kg 96 58 103
Respuesta PASI 75. N (%) 43 (45%) 32 (55%) 67 (65%)

a
b

p < 0,001 para 45 mg de ustekimmmab o 90 mg en comparacidn con etanercept.
p=0,012 para 45 mg de ustekimmab en comparacidn con etansrcept.

En el Ensayo Pseriasis 1. el mantenimiento del PASI 75 fue significativamente mejor con el
tratamiento continuado que con la intermupeion del tratamiente (p << 0.001). Se observaron resultados
semejantes con cada dosts de ustelanumab. El primer afio (Semana 52), el 89% de los pacientes
aleatorizados nuevamente para recibir tratanuento de mantenimiento presentaban respuestas PASI 75,
frente al 63% de los realeatorizados para recibir placebo (intermupeion del tratamiente) (p < 0,001). A
los 18 meses (Semana 76), el 84% de los pacientes aleatorizados muevamente para recibir tratamiento
de manteniniento presentaban respuestas PASI 75, frente al 19% de los realeatorizados para recibir
placebo (mterrupeién del tratamiento). A los 3 afios (Semana 148). el 82% de los pacientes
realeatorizados para recibir tratamiento de mantenimiento presentaban una respuesta PASI 75. A los
5 afios (Semana 244), el 80% de los pacientes que volvieron a ser aleatorizados para recibir
tratamiento de mantenimiento presentaban una respuesta PASI 75.

Entre los pacientes realeatorizados para recibir placebo y que reanudaron el tratamiento original con
ustelinumab después de haber perdido = 50% de la mejoria del PASL el 85% recobro la respuesta
PASI 75 enlas 12 semanas signientes a la reanudacion del tratamiento.

En el Ensayo Pseriasis 1, en la Semana 2 y en la Semana 12, se observaron mejorias
significativamente supericres frente a los valores imiciales en el DLQI en cada uno de los grupos de
tratamiento con ustelinumab comparado con placebe. La mejoria se mantuvo hasta el final de la
Semana 28. De forma similar, en el Ensayo Psortasis 2 se constataron mejorias significativas en las
Semanas 4 y 12, que se mantuvieron hasta el final de 1a Semana 24. En el Ensayo Psoriasis 1, las
mejorias de la psoriasis ungpeal (Indice de Gravedad de la Psoriasis Ungueal, Nail Psonasis Seventy
Index). de las puntuaciones resumidas de los componentes fisico ¥ mental del SF-36 y de la Escala
Visual Analogica (EVA) del prurito fueren también significativas en cada grupo de ustekinumab
frente al placebo. En el Ensayo Psoriasis 2, 1a Escala de Ansiedad v Depresion en el Hospital (Hospital
Amnxiety and Depression Scale, HADS) v el Cuestionario sobre Linntaciones Laborales (Work
Limitations Questionnaire, WLQ) mejoraron también significativamente en cada une de los grupos
tratados con ustekinumab frente a placebo.

7

Artritis psoriasica (PsA) (Adultos)

Ustekinumab ha demostrado mejorar los signos v sinfomas. la fancion fisica v 1a calidad de vida
asociada a la salud, v reduce la tasa de progresion del dafio articular periférico en los pacientes adultos
con PsA activa.

Se evalud la segundad y eficacia de ustelinumab en 927 pacientes de dos ensayos aleatorizados, doble
ciego, controlados con placebo en pacientes con PsA activa (2 5 articulaciones inflamadas v

= 5 articulaciones doloridas) a pesar del uso de antiinflamatorios no esteroideos (AINE) o farmacos
antirrenmaticos modificadores de la enfermedad (FARME). Los pacientes de estos estodios tenian un
diagnéstico de PsA de al menos 6 meses. Se incluyeron pacientes de cada subtipe de PsA. incluyendo
pacientes con artritis poliarticular sin evidencias de nodulos renmateides (39%), espondilitis con
artritis periférica (28%), artritis periférica asimétrica (21%), afectacion interfalangea distal (12%) v
artritis mutilans (0,5%). Mas del 70% vy del 40% de los pacientes de ambos ensayos tenian entesitis v
dactilitis en el momento basal, respectivamente. Los pacientes fueron aleatorizados a recibir
tratamiento con 45 mg, 90 mg de ustekinumab o placebo por via subcutdnea en las Semanas 0 v 4
seguido de una dosis cada 12 semanas (c12s). Aproximadamente, el 50% de los pacientes continuaron
con desis estables de MTX (< 25 mg/semana)).

En el ensayo de PsA 1 (PSUMMIT I) y en el ensayo PsA 2 (PSUMMIT II), el 80% v 86% de los
pacientes respectivamente, habian sido tratados con FARMEs. En el Estudio 1, no se permitio el uso
previo de ningiin agente anti-TNFa, factor de necrosis antitwmoral. En el Estudio 2, la mayoria de los
pacientes (58%, n = 180) habian sido previamente tratados con uno o varios agentes anti-TNFa. de los
cuales mas del 70% habia discontinado su tratamiento anti-TNFa en algin momento por falta de
eficacia o por intolerancia.

Signos y sintomas

El tratamiento con ustelinumab mostrd mejoras significativas en las medidas de la actividad de la
enfermedad en comparacion a placebo en la Semana 24. La variable primaria era el porcentaje de
pacientes que alcanzaron respuesta 20 segin el Celegio de Renmatologia Amernicano (ACR) enla
Semana 24. Los resultados clave de eficacia se mmestran a continmacién en Ia Tabla 4.

Tabla 4 Niimero de pacientes que alcanzaron respuesta clinica en el Ensaye 1 (PSUMMIT I} y
Ensayo 2 (PSUMMIT II) en la Semana 24

Ensavo 1 de artritis psoriisica Ensavo 2 de artritis psoridsica
PBO | #Smg | Oomg PBO | 4img | O0mg
:l:::;jz:;i“‘“‘“ 206 205 204 104 103 105
%@E‘;m ACR20. | 47003%) | s7(a2%er | 101050090 | 21020%) | 45 (44%p | 46 (44%F
N ACR0. | g | staswr | sTeswer | 70%) | samer | 403w
N AR | s | sy | wawer | 3@ | 70w | sowr
Niimero de pacienies 146 145 149 80 80 81
N PASIE | g s | S367%p | B@%r | 4G%) | 461 | 45 (6%
NP0 | aw) | eoarey | esay | 3ww | o | 6@y
Fespuesta
combinada PASITS | 8(5%) | 4008%p | @2 | 20% | 2400%* | 31G8%>
v ACR 20N (%)
\‘1‘3‘;{;"" pacientes 154 153 154 74 7 73
Repue AR, | 30050 | 6700 | mo9 | 170w | R | M@
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Nimero de pacienies = e
con BSAT = 3% 105 103 111 54 58 57

;IRE{%I;ESIE PASI 75, 14 (13%) 64 (61%) 73 (66%) 4(7%) 31(53%) 32(36%)
l:l{;gﬂ de pacientes 52 57 50 30 Yy il

ﬁ%ﬂmﬁcm& g1 | 008 | Bues | 4an | Besw | 260

Niimero de pacientes
BSd*=13% 41 40 k) 26 2 24

Respuesta PASI 73,
N (%)

2(3%) 19 (48%) 20(33%) 0 10 (43%) | 13(34%)

p=0.001

p=005

p=NS

Numero de pacientes con = 3% BSA afectacién de psoriasis en la piel en el momento basal

o s

Las respuestas ACR 20, 50 v 70 continnaron mejorando o se mantuvieron hasta el final de Ia

semana 52 (Ensayos PsA 1 v PsA 2) y de la semana 100 (Ensayo PsA 1). En el Ensayo PsA 1. las
respuestas ACE 20 en la semana 100 foeron alcanzadas por el 57% y el 64% de los pacientes con

45 mg v 90 mg respectivamente. En el Ensayo PsA 2, las respuestas ACR 20 en la semana 32 fueron
alcanzadas por el 47% v el 48% de los pacientes con 45 mg v 90 mg respectivamente.

La proporcion de pacientes que lograron una modificacion de los criterios de respuesta de la PsA
(PsACE) fue significativamente mayor en los grupos de pacientes con ustekinumab en comparacion
con placebo en la Semana 24. Las respuestas PsARC se mantuvieron hasta el final de las semanas 32
v 100. Una mayor proporcién de pacientes tratados con vstekinumab que tenian espondilitis con
artritis periférica como su primera presentacién, demostrd un 50 v 70 por ciento de mejoria en el
Indice de Actividad de la Enfermedad en pacientes con Espondilitic Anquilosante (Bath Ankylosing
Spondylitis Disease Activity Index: BASDAT) en comparacién con placebo en la Semana 24.

Las respuestas observadas en los grupos tratados con ustekinumab foeron similares en los pacientes
que recibieron o no MTX concomitante ¥ se manfuvieron hasta el final de las semanas 52 v 100. Los
pacientes previamente tratados con agentes anti-TNFuo que recibieron ustekinumab alcanzaron una
respuesta mayor en la Semana 24 que los pacientes que recibieron placebo; (l1a respuesta ACR 20 en la
Semana 24 para las dosis de 45 mg y 90 mg fiue de 37% v 34%, respectivamente, en comparacion con
placebo 13%; p < 0,03), v se mantuvieron las respuestas hasta el final de la semana 52

Para los pacientes que en momento basal tenian emtesitis y/o dactilitis. en el Ensayo PsA 1 se observo
una mejora significativa en el indice de entesitis v dactilitis en los grupos de ustekinumab en
comparacion con placebo en la Semana 24. En el Estudio PsA 2 se observo una mejora significativa en
el indice de entesitis ¥ una mejora mumerica (no estadisticamente significativa) en el indice de
dactilitis en el grupo de 90 mg de ustekinumab en comparacion con placebo en la Semana 24. Las
mejoras en el indice de entesitis v en el indice de dactilitis se mantuvieron hasta el final de las

semanas 52 y 100.

Respuesta radiografica

Los dafios estructurales en las manos y los pies se expresaron como cambio del indice total de van der
Heijde-Sharp (puatuacién vdH-5), que fue modificado para PsA mediante 1a adicién de las
articulaciones interfalangicas distales de la mano, en comparacion con momento basal. Se realizo un
andlisis integrado pre-especificado que combina los datos de 927 sujetos en los Ensayos PsA 1y 2.
Ustekinumab demostro una disminueion estadisticamente significativa en la tasa de progresion del
dafio estructural en comparacion con placebo, medido como cambio desde el inicio hasta la semana 24
en el indice total modificado vdH-S (la media = el indice SD fue 0,97 + 3,85 en el grupo de placebo.
en comparacion con 0,40 =211 ¥ 0,39 = 2,40 en el grupe de ustekinumab 45 mg (p < 0,05) y de
ustekinumab 90 mg (p < 0.001). respectivamente). Este efecto se vio impulsado per el Ensayo PsA 1.
El efecto se considera demostrado. independientemente del uso concomitante de MTX, y se mantuvo
hasta el final de la semana 52 (analisis integrado) ¥ de la semana 100 (Ensayo PsA 1).
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Funcion fisica y calidad de vida asociada a la salud

Los pacientes tratados con ustelimumab mostraron una mejora significativa en la funcidn fisica segin
la valoracion del Indice de Discapacidad del Cuestionario de Evaluacion de 1a Salud (Disability Index
of the Health Assessment Questionnaire: HAQ-DI) en la Semana 24. La proporcion de pacientes gque
alcanzd una mejora clinicamente significativa = 0.3 en la puatuacién HAQ-DI desde el momento basal
fue también significativamente mayor en los grupos de ustelinumab en comparacion con placebo. La
mejora en la puntuacion HAQ-DI desde el momento basal se mantuvo hasta el final de las semanas 52
v 100.

Hube una mejora significativa en la punfuacion DLQI en los grepos de nstelonumab en comparacion
con placebo en la Semana 24, que se mantuvo hasta el final de las semanas 52 v 100. En el Ensayo 2
de PsA. hubo una mejora significativa en la puntuacion de la Evalnacién Funcional de 1a Terapia de
Enfermedades Cronicas-Fatiga (Functional Assessment of Chronic Illness Therapy — Fatigne: FACIT-
F) en los grupos de ustekinumab en comparacion con placebo en la Semana 24. La proporcion de
pacientes que alcanzd una mejora clinicamente significativa en la fatiga (4 puntos en FACIT-F) fue
también mas significativa en los grupos de ustekinumab en comparacién con placebo. Las mejoras en
la puntuacion FACTT se mantuvieron hasta el final de la semana 52.

Poblacion pediatrica

La Agencia Europea de Medicamentos ha concedido al titular un aplazamiento para presentar los
resultados de los ensayos realizados con vstelinumab en uno o mas grupos de la poblacién pediatrica
con artritis idiopatica juvenil. La pluma precargada no se ha estudiado en la poblacion pediatrica con
psoriasis ¥ 5UUso 0o se recomienda en pacientes pediatricos.

Enfermedad de Crohn

La seguridad v Ia eficacia de ustekinumab fueron evaluadas en tres estudios multicéntricos,
aleatorizados, doble ciego, controlados con placebo. en pacientes adultos con enfermedad de Crohn
activa de moderada a grave (punfuacién en el Indice de Actividad de 1a Enfermedad de Crohn [CDAT]
=220 y = 450). El programa de desarrollo clinico consistié en dos estudios de induccitn intravenosa
de 8 semanas (UNITI-1 y UNITI-2) seguidos de un estudio de mantenimiento, de retirada aleatorizada,
de 44 semanas de tratamiento subcutaneo (IM-UNITT), lo que supene 52 semanas de tratamiento.

En los estudios de induccion se inchiyeron a 1.409 (UNITI-1. n= 769; UNITI-2 n = 640) pacientes. La
variable primaria de ambos estudios de indwccion foe la proporcién de sujetos con respuesta clinica
(definida como una dismimucion de la puntuacién CDAT de = 100 puntos) en la semana 6. En ambos
estudios se recopilaron y analizaron los datos de eficacia hasta la semana 8. Estaba permitido el uso de
dosis concomitantes de corticosteroides orales, mmunomoduladores, aminosalicilatos v antibidticos, ¥
el 75% de los pacientes signid recibiendo al menos une de estos medicamentos. En ambos estudios, se
aleaterizd a los pacientes a recibir una administracion intravenosa de la dosis recomendada ajustada a
aproximadamente 6 mg/lkg (ver seccidén 4.2 de la ficha técnica de STELARA 130 mg concentrado para
solucion para perfusion), una dosis fija de 130 mg de ustelinumab o placebo en la semana 0.

Los pacientes del estudio UNITI-1 ne habian mostrado respuesta o no toleraban el tratamiento anti-
TNFa previo. Alrededor del 48% de los pacientes no habia respondido a un tratamiento anti-TNFa
anternior v el 52% no habia respondido a 2 o 3 tratamientos anti-TNFuo previos. En este estudio, el
29,1% de los pacientes mostrd una respuesta inicial inadecuada (pacientes sin respuesta primaria), el
69,4% respondic, pero no mantuvo la respuesta (pacientes sin respuesta secundaria), v el 36.4% no
tolerd los tratamientos anti-TINFo.

Los pacientes del estudio UNITI-2 ne habian mostrado respuesta al menos a un tratamiento
convencional. incluidos corticosteroides e inmunomoduladores, ¥ no habian recibido tratamiento con
anti-TNF-a (68.6%), o lo habian recibido previamente y si habian respondido al tratamiento anti-
TNFa (31.4%).

Tanto en UNITI-1 como en UNITI-2, la proporcidn de pacientes con respuesta clinica y en remision
fue significativamente mayor en el grupo tratado con ustekinumab comparado con el gmipe de placebo
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(Tabla 5). La respuesta clinica v 1a renusion fueron sigmificativas a partir de la semana 3 en los
pacientes tratados con ustekinumab v signieron mejorando hasta la semana 8. En estos estudios de
induceion, se observe una eficacia mayor v mejor mantenida en el grupo de dosis escalonadas que en
el grupo de dosis de 130 mg, por lo que se recomienda la dosis escalonada como dosis infravenosa de
induccion.

Tabla 5 Induccion de la respuesta clinica y la remision en UNITI-] y UNITT 2

UNITL1® UNITL2**
Placebo Dosis de Placebo Dosis de
N=247 ustekinumab N=209 ustekinumab
recomendada recomendada
N=1249 N=100
Remision Clinica_semana 8 18 (7.3%) | 52 (20.9%)" | 41(19.6%) | 84 (40.2%)"
Respuesta Clinica (100 puntos). 53(21,5%) | 84(33.7%)° | 60(28.7%) | 116(35.5%)
semana 6
Respuesta Clinica (100 puntos). 50(202%) | 94 (37.8%)° | 67(32.1%) | 121(57.9%)
semana §

Eespuesta de 70 puntos. semana 3 67 (27.1%) | 101 (40.6%)" | 66 (31.6%) | 106 (50.7%)*

Respuesta de 70 puntos, semana 6 | 75 (30.4%) | 100 (43.8%)° | B1(38.8%) | 135 (64.6%)°

La remision clinica se define como una punmacien CDAL < 150; La respuesta clinica se define como wuns dismimcion de
1z punmacion CDAIT de al menos 100 puntos o que el pacients se encuenire en remision clinica

Uns respuesta de 70 puntos se define como una disminucién da la puntuacién ds CDAT de 3l menos 70 puntos

* Fracasos a fratamientos anti-THFa

** Fracasos 3 wratamientos convencionslas

' p=0,001

B openol

En el estudio de mantenimiento (IM-UNITI), se evalud a 338 pacientes que alcanzaron una respuesta
clinica de 100 puntos en la semana 8 de induccion con ustekinumab en los estudios UNITI-1 y UNITI-
2. Se aleatorizd a los pacientes para recibir un tratamiento subcutineo de mantenimiento de 90 mg de

ustelimumab cada 8 semanas, 90 mg de ustekinumab cada 12 semanas o placebo durante 44 semanas
(para la posologia de mantenimiento recomendada, ver seccion 4.2).

Las proporcicnes de pacientes que se mantuvieron en remision clinica v con respuesta fueron
significativamente mayores en los grupos tratades con ustelinumab que en el grupo de placebo en la

semana 44 (ver Tabla 6).
Tabla 6 Mantenimiento de la respuesta clinica y la remision en IM-UNITT (semana 44;
J2 semanas después del inicio de la dosis de induccidn)
Placebo= 90 mg de 20 mg de
usteldnumahb usteldnumahb
cada § semanas cada
=1317 12 semanas
v =1287
N=1207
Pemusion Clinica 36% 53%" 400
Respuesta Clinica 44% 509" 38%°
Bemision Clinica Sin Corticosteroides 30% 478" 43%°
Remusion Clinica en pacientes:
En remision al inicio del tratamiento 46% (36/79) 67% (52/78)p 56% (44/78)
de mantenimiento
Incorporados desde el estudio 44% (31/70) 63% (45/72) 5% (41/72)
CRD3002*
Que no han recibido tratamiento anti- | 49% (25/51) 65% (34/52) 57% (30/53)
THFo anteriormente
Incorporados desde el estudio 26% (16/61) 41% (23/56) 39% (22/57)
CRD3001¢
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La remision clinica se dafine como una puntacion CDAT < 1350; la respuesta clinica se define como una disminucidn da la
pm]mal:wm CDAT de sl menos 100 puntoes o que el paciente se encuentre en remision climica

El grupo de placebo estaba formado por pacientes que mostraban respuesta & ustekinumab y fueron aleatorizades a
recibir placebo al inicio del tratamiento de mantenimiento.

Pacientes con uns respuesta clinica a ustekinumab da 100 puntes a1 micio dal ratamisnto de mantenimisnto.

Pacientes que no respondieron sl tratamiento convencional, pero sl al tratamiento znt-THFa.

Pacientes resistentes o intolerantes al matamiento anti-THFa.
p=001

p= 005

+valor nominal estadisticamente significativo (p < 0,05).

noe s oum e

En el estndio IM-UNITL 29 de los 129 pacientes no mantovieron la respuesta a ustekinumab al recibir
tratamiento cada 12 semanas ¥ se autorizd un ajuste de la dosis para que recibieran ustekinumab cada
8 semanas. La pérdida de respuesta fue definida como una punteacion CDAT = 220 puntos v un
incremento = 100 puntos de la puntuacion CDAIT basal. De este grupo. el 41,4% de los pacientes
alcanzd la remision clinica 16 semanas después del ajuste de 1a dosis.

Los pacientes que no mostraron respuesta clinica a la induceion con ustekinumab en la semana 8§ de
los estudios de induccion UNITI-1 y UNITI-2 (476 pacientes) pasaron a la parte no aleatorizada del
estudio de mantenimiento (IM-UNITI) v recibieron una inyeccion subcutanea de 90 mg de
ustekinnmab en ese momento. Ocho semanas después, el 50.5% de los pacientes logré una respuesta
clinica v signid recibiendo la dosis de manteniniento cada 8 semanas; de estos pacientes que
continuaron con las dosis de manteniniento, la mayoria mantuvo la respuesta (68.1%) v alcanzd la
remision (50.2%) en la semana 44, en proporciones similares a las de los pacientes que respondieron
inicialmente a la induceion con ustelimimab.

De los 131 pacientes que respondieron a Ia induccion con ustelinumab y que foeron aleatonizados al
grupo de placebo al inicio del estudio de mantenimiento. 51 perdiercn la respuesta posteriormente y
recibieron 90 mg de ustelinumab por via subcutinea cada 8 semanas. La mayoria de los pacientes que
perdieron la respuesta y reanudaron el tratamiento con ustekinumab lo hizo en las 24 semanas
sigutentes a la perfusion de induccion. De estos 51 pacientes, el 70,6% logro la respuesta clinica v el
39,2% alcanzd la remision clinica 16 semanas después de recibir la primera dosis de ustelammab por
via subcutanea.

En el estudio IM-UNITL los pacientes que completaron el estudio hasta la semana 44 fueren elegibles
para continuar con el tratamiento en una extension del estudio. Entre los 567 pacientes que se
incorporaron y fueron tratados con ustelinumab en el estudio de extension, la remision y la respuesta
clinica se mantuviercn en general hasta la semana 232, tanto en los pacientes que no respondieron a
los tratamientos TNF comeo en los que no respendiercn a los tratamientos convencionales.

No se identificaron nuevos problemas de seguridad en este estudio de extension en pacientes con
enfermedad de Crohn tratados durante 5 afios.

Endoscapia

En un subestudio se realizaron evaluaciones endoscopicas de la mucosa en 232 pacientes cuyos
resultados endoscopicos basales cumplian los requasitos en cuanto a la actividad de la enfermedad. La
vartable primaria fue la variacion con respecto al valor basal del Indice Simplificado de Gravedad
Endoscopica para la Enfermedad de Crohn (SES-CD). una puntuacion combinada para 5 segmentos
ileocolonicos de la presencia/tamafio de las tlceras, la proporeion de superficie nmcosa cubierta por
tlceras, la proporcion de superficie mucosa afectada por otras lesiones y la presencialtipo de
estrechamientos/estenosis. En la semana 8, después de una unica dosis intravenosa de induccion, la
vartacion del indice SES-CD era mayor en el grupo de ustekinumab (n= 155, variacion media = -2.8)
que en el grupo de placebo (0 =97, variacién media =-0.7, p = 0,012).

Respuesta en cuanto a las fistulas

En un subgmipo de pacientes con fistulas supurantes en el momento basal (8.8%; n = 26). 12/15 (80%)
de los pacientes tratados con ustelinmumab mostraron respuesta en cuanto a las fistulas a lo largo de
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44 semanas (definida como una disminueidn = 50% del nimero de fistulas supurantes con respecto al
momento basal del estudio de induccidn) en comparacion con 5/11 (43,5%) expuestos al placebo.

Calidad de vida relacionada con la salud

La calidad de vida relacionada con 1a salud se evalud mediante el Coestionario de la Enfermedad
Inflamatoria Intestinal (IBDQ. por sus siglas en inglés) v el cuestionario SF-36. En la semana 8, los
pacientes tratados con vstekinumab mostraron mejorias de importancia clinica y estadisticamente mas
significativas en la puntuacion total del IBDX) y en Ia Puntoacion Resumida del Components Mental
del SF-36 tanto en UNITI-1 como UNITI-2, v en la Punfuacién Resumida del Componente Fisico SF-
36 en UNITI-2, en comparacion con €] placebo. En general. estas mejoras se mantuvieron mejor en los
pacientes tratados con nstelinumab en el estudio IM-UNITI hasta Ia semana 44 que en los que
recibieron el placebo. La mejoria de la calidad de vida relacionada con la salud se mantuvo en general
durante la extension hasta la semana 252,

Colitis nlcerosa

Se evalud la seguridad y la eficacta de ustelinumab en dos estudios multicéntricos, aleatorizades,
doble ctego. controlados con placebo, en pacientes adultos con colitis uleerosa activa de moderada a
grave (puntvacién Mavo de 6 a 12; subpuntuacion endoscépica = 2). El programa de desarrollo clinico
consistié en un estudio de induccion intravenosa (denominado UNIFI-I) con tratamiento durante un
maximo de 16 semanas, seguido de un estudio de mantenimiento. de retirada aleatorizada, de

44 semanas de tratamiento subcutaneo (dencnunado UNIFI-M), lo que supone al menos 52 semanas
de tratamiento.

Los resultados de eficacia correspondientes a los estudios UNIFI-I v UNIFI-M se basaron en una
revision central de las endoscopias.

En el UNIFI-I se incluyeron 961 pacientes. La variable primaria del estudio de induccion foe la
proporcion de sujetos en remision clinica en la semana &, Se aleatorizo a los pacientes a recibir una
sola administracién intravenosa de la dosis recomendada ajustada a aproximadamente 6 mg/kg (ver
Tabla 1, seccion 4.2), una dosis fija de 130 mg de ustelinumab o placebo en la semana 0.

Estaba permitido el uso de dosis concomitantes de corticosteroides orales, mmmnomoduladores y
aminosalicilatos, v el 90% de los pacientes signid recibiendo al menos uno de estos medicamentos.
Los pacientes inclnidos debian no haber mostrado respuesta al tratanmuento convencional
(corticostercides o inmunomoduladores) o al menos a un medicamento biologico (un antagonista del
TNFa v/o vedolizumab). E1 49% de los pacientes habia fallado al tratamiento convencional, pero no al
biologico (94% de ellos eran bio-naive). E1 51% de los pacientes no habian mostrado respuesta o eran
intolerantes a un medicamento biclégice. Alrededor del 50% de los pacientes no habia respondido al
menos a un tratamiento anti-TNFa anterior (de los cuales el 48% eran pacientes sin respuesta
primaria) y el 17% no habia respondido al mencs a un tratamiento anti-TNFa v vedolizumab.

En el estudio UNIFL-L la proporcion de pacientes que se encontraban en remision clinica fue
significativamente mayer en el gropo tratado con ustekinumab comparade con placebo en la semana 8
(Tabla 7). A partir de Ia semana 2, la primera visita programada del estudio, v en todas las visitas
posteriores. una proporcién mayor de pacientes con ustekinumab no presentaron hemorragia rectal o
alcanzaron una frecuencia normal de deposiciones comparado con los pacientes con placebo. Se
observaron diferencias significativas en Ia puntuacion Mayo parcial v en la remision sintematica entre
ustekinumab y placebo desde la semana 2.

La eficacia fue mayor en el grepo de dosis ajustada por peso (6 mg'kg) comparado con el grupo de

dosis de 130 mg en determinadas variables, por lo que se recomienda l1a dosis ajustada por peso como
dosis intravenosa de indnecidn.
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Tabla 7 Resumen de los principales vesultados de eficacia en el estudio UNIFI {semana §)

Placebo Daosis de
N=319 ustekinumab
recomendada®
N=32
Remision clinica® 5% 16%*
En pacientes que habian fallado al tratamiento 9 (15/138) 19% (29/156)°
convencional previo. pero no a un bioldgico
En pacientes que habian fallado al tratamiento 1% (2/161) 13% (21/166)"
bioldgico previo™
En pacientes que habian fallade previamente a TNF 0% (/4T) 1004 (6/58)°
v vedolizumab
Respuesta clinica® 31% 62%
En pacientes que habian fallado al tratamiento 35% (56/158) 7% (104/136)¢
convencienal previo, pero no a un biclogico
En pacientes que habian fallado al tratamiento 27% (44/161) 57% (95/166)°
bioldgico previo®
En pacientes que habian fallado previamente a TNF 28% (13/47) 52% (30/58)°
v vedolizumab
Curacién de la nmeosa’ 14% 27%*
En pacientes que habian fallado al tratamiento 21% (33/158) 33% (52/156)°
convencional previo. pero no a un biclégico
En pacientes que habian fallado al tratamiento T4 (11/161) 21% (35/166)°
bioldgico previo
Remizion sintomatica’ 23% 45%"
Remizion sintomatica y curacion de la mucosa 8% 21%"
combinadas®

£ Dosis de ustekinumab en perfusion utilizande 1a panta posologica basada en ol peso que se especifica en la Tabla 1.

Lz remision clinica se define come una puntacion Maye = 2 puntos, sin ninguna subpunmacién individual = 1.

La respuesta clinica se define como una disminncidn de la punmacion Mayo = 30% v = 3 puntos con respecto al valor
basal, con una disminucion de la subpuntacion de bemorragia rectal = 1 con respecto al valor basal o una
subpunimacion de hemormagia recizl de Do 1.

Un anragonists del THF o v/o vedolimomab.

Lz curacién de la mucosa s define como uns subpunmacion endoscopica Mayo de 0o 1.
= Laremision sintomatica se define como uns subpunmacion Maye de frecusncia ds deposiciones de 0 o 1 yuna
subpunmacién de hemorragiz rectal da 0.
La remision sinfomatica y la curacion de la mncosa combinadas se definen como mna subpunmacion de fecuencia de
deposiciones de 0 o 1, una subpunmacion de hemorragia rectal de 0 y una subpunmacién endoscopica de 0 o 1.
T 50001
“Valor nominal estadisticamente significative (p < 0,001}
©  Walor nominal estadisticamente significative (p < 0,05)

En el estudio UNIFI-M, se evalud a 513 pacientes que alcanzaron vna respuesta clinica con una sola
administracién IV de ustekinumab en el UNIFI-L Se aleatorizd a los pacientes para recibir un
tratamiento de mantenimiento subcutanes de 90 mg de ustekinumab cada 8 semanas. 90 mg de
ustekimumab cada 12 semanas o placebo durante 44 semanas (para la posologia de mantenimiento
recomendada, ver seccion 4.2 de Ia ficha técnica de STELARA solucion inyectable (vial) v solucion
inyectable en jeringa precargada).

Las proporciones de pacientes que se encontraban en remision clinica foeron significativamente

mayoeres en los dos grupos tratados con ustekinumab comparado cen el grupo de placeboenla
semana 44 (ver Tabla 8).
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Tabla § Resumen de las variables de eficacia findamentales en UNIFI-M (semana 44;

32 semanas después del inicio de la dosis de induccion)
Placebo™ 20 mg de 90 mg de
N=173 usteldnumahb ustelinumab
cada cada
8 semanas 12 semanas
N=176 N=172
Remisidn clinica**® 24% 449 38%"
En pacientes que habian fallado al 31% (27/87) 48% (41/85)% [ 49% (50/102)2
tratamuento convencional previo, pero no
a un biologico
En pacientes que habian fallado al 17% (15/88) 400 (36/91)° 23% (16/70)3
tratamiento biclépico previo®
En pacientes que habian fallado 15% (4/27) 33% (721p 23% (522
previaments a TNF v vedolizumab
Mantenimiento de la respuesta clinica hasta 45% T1%: 68%*
la semana 447
En pacientes que habian fallado al 51% (44/87) 8% (66/83)F | 77% (78/102)
tratamuento convencional previo, pero no
a un bioldgico
En pacientes que habian fallado al 39% (34/88) 65% (59/91)° 56% (39/70)¢
tratamiento biclégico previc®
En pacientes que habian fallado 41% (1127) 67% (14/21)° 50% (11/22)
previaments a TNF v vedolizumab
Curacion de la mucosa’ 2005 51%2 44958
Mantenimiento de la remision clinica hasta 38% (17/45) 58% (22/38) 65% (26/40)°
la semana 44%
Remisién clinica sin corticoides® 23% 42%* 38%*
Femisién duradera’ 35% 3T 48%*
Remision sintomatica’ 45% 68%° 62%¢
Remision sinfomatica ¥ curacion de la 28% 48%¢ 41%:*
mucosa combinadas+

*  Despuss de 1s respussta 3 ustekimueab IV,

** La remision clinica se define como una puniuacion Maye < 2 puntos, sin ninguna subpunimacion individaal = 1.

§  La respuesta clinica se define como una dismimucién de la punmacién Maye = 30% v = 3 puntos con respecto al valor
basal, conuna disminuwcidn da la subpunmacion de hemorragia rectal = 1 con respecto al valor basal o una
subpunmacion ds hemorragia rectal d2 0 o 1.

¥ Un antagonista del TNFo y'o vedolizumab.

La curacion de la mucosa s define como una subpuntuacion endoscopica Mayo de 0 o 1.

El mantanimisnto de la remision clinica hasts la semrana 44 se define como los pacientes que permanecieron en

remision clinics hasta la semans 44 entre aquellos pacisntes que s2 encontrsban n remisicn clinica en 2] momento

basal del estudic de mantenimisnto.

Lz remisién clinica sin corticostercides se define como los pacientes que estan en remision clinica v no estan

recibiendo corticosteroides en la semana 44.

La remisién duradara se define como la remisidn sezim 1a punmacion Mayo parcial en = 50% de todas las visitas antes

de la samana 44 y remision segin la puntuacion Maye parcizl en la ultima visita {semana 44).

*  La remision sintomatica s2 define como una subpuniuacion Mayo de frecuencia de deposiciones de 0 o 1 y una
subpunmacion de hemorragia rectal da 0.

*  La remision sintomatics ¥ la curacion de la mucesa combinadas se definen como uns subpuntuacion de fracuencis de

deposiciones de 0 o 1, una subpunmacion de hemorragis rectsl de 0 y uns subpuntacion endescdpicade Do 1.

p= 0,001

p= 0,05

Valor nominal estadisticamente significative (p < 0,001)

Valor nominsl estadisticamente significative (p < 0,05)

Estadisticamenste no significative

© Ao @ o

El efecto beneficioso de ustekinumab en la respuesta clinica, la curacion de la mucosa v 1a remision
clinica se observo durante la induceidn y el mantenimiento tanto en los pacientes que habian fallado
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previamente al tratamiento convencional pero no a un tratamiento bioldgico, como en los que no
habian respondido al menos a un tratamiento previo con antagonistas del TNFo, mcludos los
pacientes con ausencia de respuesta primaria al tratamiento con antagonistas del TNFo. También se
observd un efecto beneficioso durante la induccidn en los pacientes que no habian respondido al
mencs a un tratamiento previo con antagonistas del TNFo v vedolizumab; sin embargo. el mimero de
pacientes de este subgrupo era demasiado pequefio para extraer conclusiones definitivas sobre el
efecto beneficioso en este grupo durante el mantenimiento.

FPacientes con respuesta a la induccion con ustekinumab en la semana 16

Los pacientes tratados con ustelimumab que no alcanzaron respuesta en la semana § del estudio
UNIFI-I recibieron una administracion de 90 mg de ustekinumab SC en la semana 8 (36% de los
pacientes). De estos pacientes, el 9% de los que foeron aleatorizados inicialmente a la dosis de
induccion recomendada alcanzaron la remision clinica y el 58% lograron una respuesta clinica en la
semana 16.

Los pacientes que no alcanzaron respuesta clinica a la induccidn con nstekinumab en la semana 8 del
estudic UNFI-I pero que mostraron respuesta en la semana 16 (157 pactentes) se incorperaron a la
patte no aleatorizada de UNIFI-M y siguieron recibiendo dosis de manfenimiento cada 8 semanas;
entre estos pacientes, la mayoria (62%) mantuvo la respuesta y el 30% alcanzd la remisicn en la
semana 44,

Estudio de Extension

En UNIFL los pacientes que completaron el estudic hasta 1a semana 44 fueron elegibles para continuar
con el tratamiento en wna extension del estudio. Entre los 400 pacientes que se incotporaron v fueron
tratados con ustekinumab cada 12 v 8 semanas en el estudio de extension, la remision sintomatica se
mantuvo en general hasta la semana 200 para los pacientes que fallaren al tratamiento convencional
(pero no al tratanmiento con un biolégico) ¥ aquellos que fracasaron al tratamiento con ua biolégico,
incluidos aquellos que habian fallado tanto a anti-TNF como vedolizumab. Entre los pacientes que
recibieron 4 afios de tratamiento con ustelinumab y fueron evaluados con la puntuacion Mayo
completa en la semana 200 de mantemmiento, el 74.2% (69/93) v el 68.3% (41/60) mantuvieron la
cicatrizacion de la mucosa v la remisidn clinica, respectivaments.

El anilists de seguridad que incluyc a 457 pacientes (1.289.9 afios-paciente) seguidos hasta 220
semanas mostrd un perfil de seguridad entre Ia semana 44 v 1a 220 que fue comparable al observado
hasta la semana 44.

No se identificaron muevos problemas de seguridad en este estudio de extension en pacientes con
colitis ulcerosa tratados durante 4 afios.

Normalizacion endoscopica

La normalizacién endoscopica se definié como una subpuntuacién endoscopica Mayo de 0 y se
observo va en la semana 8 del estudio UNIFI-L En la semana 44 del UNIFI-M, se alcanzd en el 24% v
el 29% de los pacientes tratados con ustelinumab cada 12 o cada 8 semanas, respectivamente,
comparado con el 18% de los pacientes del grupo de placebo.

Curacion de la mucosa histolégica e histo-endoscépica

La curacién histologica (definida come infiltracién de nentréfilos en < 5% de las criptas, ausencia de
destruccion de criptas y ausencia de erosiones, Glceras o tejido de granulacion) se evalud en la
semana § del UNIFI-I y en la semana 44 del UNIFI-M. En la semana 8, después de una sola dosis de
induccion por via intravenosa, las proporciones de pacientes que lograron Ia curacién histologica
fueron significativamente mayores en el gropo de dosis recomendada (36%) comparado con los
pacientes en el grupo de placebo (22%). En la semana 44, se cbservd el mantenimiento de este efecto
en tn nimero significativamente mayor de pacientes en curacién histolégica en los grupos de
ustekinumab cada 12 semanas (54%) v cada & semanas (59%) comparado con placebo (33%).

En la semana 8 del estudio UNIFL-I y en la semana 44 del estudio UNIFI-M se evaluo una variable
combinada de curacién de la nucosa histo-endosedpica, definida come sujetos con curacion tanto de
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la mucosa como histologica. Los pacientes que recibieron ustekinumab en la dosis recomendada
mostraron mejoras significativas en la variable de curacion de la nmcosa histo-endoscopica en la
semana 2 en el grupo de ustelanumab (18%) comparado con el grupo de placebo (9%0). Enla
semana 44, se observo el mantenmmiento de este efecto en un mimero significativamente mayor de
pacientes en curacion mucosa histo-endoscopica en los grupos de ustekinumab cada 12 semanas
(39%0) v cada 8 semanas (46%) comparado con placebo (24%).

Calidad de vida relacionada con la salud.

La calidad de vida relacionada con la salnd se evalud mediante el Cuestionario de la Enfermedad
Inflamatoria Intestinal (IBDQ). por sus siglas en inglés). el cuestionario SF-36 v el cuestionano
EuroQoL-3D (EQ-5D).

En la semana § del estudio UNIFI-L, los pacientes tratados con ustekinumab mostraron mejoras
considerablemente mayores y clinicamente relevantes en la puntuacion total del IBDQ, en el EQ-5D v
la EAV del EQ-3D, v en la Puntuacién Resumida del Componente Mental SF-36 v la Puntwacién
Resumida del Componente Fisico SF-36 cuando se compard con placebo. Estas mejoras se
mantuvieron en los pacientes tratados con nstekinmmab en el estudio UNIFI-M hasta la semana 44. La
mejora en la calidad de vida relacionada con la salud medida por el IBDQ v el SF-36 en general se
mantuvo durante la extension hasta la semana 200,

Los pacientes tratados con ustekinumab experimentaron mejoras significativamente mayores de la
productividad laberal, evaluada por nna mayor reduccion del deterioro laboral global v del deterioro
de la actividad, evalvado segin el cuestionario WPAI-GH. que los pacientes que recibieron placebo.

Hospitalizaciones e intervenciones quirtirgicas relacionadas con la colitis ulcerosa (CU)

Hasta la semana 8 del estudio UNIFI-L, las proporciones de sujetos con hospitalizacienes relacionadas
con la CU fueron significativamente menores entre los sujetos del gropo tratado con la dosis
recomendada de ustekinumab (1.6%, 5/322) comparado con los sujetos del grupo de placebo (4.4%,
14/319) v ninpnin sujeto se sometio a intervencienes quinirgicas relacionadas con la colitis uleerosa
entre los sujetos que recibieron ustekinumab en la dosis de induccion recomendada comparado con los
sujetos del grupo de placebo 0,6% (2/319).

Hasta la semana 44 del estudio UNIFI-M, se observo un nimero significativamente menor de
hospitalizaciones relacionadas con la CU en los sujetos de los grupos de ustekinumab combinades
(2.0%, 7/348) comparado con los sujetos del grupo de placebo (5.7%, 10/175). El numero de sujetos
que se sometieron a infervenciones quirirgicas relacionadas con la CU fue numéricamente menor en el
gmupo de ustekinumab (0.6%. 2/348) comparado con los sujetos del gropo de placebo (1.7%. 3/175)
hasta la semana 44.

Innmnogenicidad

Se pueden desarrollar anticuerpos frente a ustekinumab durante el tratamiento con ustekinnmab y Ia
mayoria son neutralizantes. La formacion de anticuerpos anti-ustelonmab se asocia tanto con un
awmento del aclaramiento como con voa reduccion en la eficacia de ustekinumab, excepto en los
pacientes con enfermedad de Crohn o colitis nlcerosa en donde no se observd una disminucion de la
eficacia. No existe ninguna relacion aparente entre la presencia de anticuerpos anti-nstekinumab v la
aparicion de reacciones en la zona de inyeccion.

Poblacién pediatrica

La Apencia Eusopea de Medicamentos ha concedido al titular un aplazanuento para presentar los
resultados de los ensayos realizados con ustelinumab en uno o mas grupos de la poblacion pediatrica
con enfermedad de Crohn y la colitis nleerosa. La pluma precargada no se ha estudiado en la
poblacion pedidtrica v su uso no se recomienda en pacientes pediatricos.
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51 Propiedades farmacocinéticas

Absorcion

La mediana de tiempo hasta alcanzar la concentracion sérica maxima (tm) fie de 8.5 dias despueés de
una tnica administracion subcutianea de 90 mg a sujetos sanos. La mediana de los valores del tum de
ustekinumab tras la administracidn subcutinea de una dosis tnica de 43 mg o 90 mg a pacientes con
psomasis foe semejante a la observada en los sujetos sanos.

Se calculd que la biodisponibilidad absoluta de nstekinumab después de una Gnica administracién
subcutanea era del 57.2% en los pacientes con psoriasis.

Distribucién
Lamediana del volunen de distribucion durante Ia fase terminal (Vz) tras una dnica administracion
intravenosa a pacientes con psoriasis fue de 57 a 83 mlkg.

Biotransformacion
No se conoce exactamente cual es la via metabolica de ustelinmmab.

Eliminacidn

La mediana del aclaramiento (C1) sistémico después de una sola administracion intravenosa a
pacientes con psoriasis oscild entre 1.99 v 2.34 ml/dia’ks. La mediana de la semivida (t;,) de
ustelimumab fue aproxmadamente de 3 semanas en los pacientes con pseriasis, artritis pseridsica,
enfermedad de Crohn o colitis nleerosa, con un intervalo de 15 a 32 dias en todos los ensayos de
psomasis ¥ artritis psoriasica. En un analisis farmacocinético poblacional, el aclaramiento aparente
(CL/F) y el volumen de distnbucion aparente (V/F) foeron de 0,465 1/dia v 15,7 1, respectivamente, en
los pacientes con psoriasis. El sexo no influyo en el CLF del ustelinumab. El analisis farmacocinético
poblacional mostro una tendencia hacia un awmento del aclaranvento de ustekinumab en los pacientes
cof anticoerpos positivos frente a ustekinumab.

Linealidad entre dosis

La exposicidn sistémica a ustekinumab (Cree v AUC) aumentsd de manera aproximadamente
proporcicnal a la dosis después de una sola administracion intravenosa de dosis de entre 0,09 mgks
v 4.5 mg/kg, o después de una sola administracion subeutanea de dosis de aproximadamente 24 mg a
240 mg a pacientes con psoriasis.

Dosis unica frente a dosis nmltiples

Los perfiles de concentracion sérica-tiempo de ustekinumab resultaron en general predecibles después
de la admuinistracién subcwtanea de dosis Gnicas o multiples. En pacientes con psoriasis, las
concentraciones sericas en estado estacionario de ustekinumab se alcanzaron hacia la Semana 28 tras
la administracion inicial de dosis subcutineas en las Semanas 0 v 4. segnidas de dosis cada

12 semanas. La mediana de Ia concentracion minima en estado estacionario fue de 0,21 pg/ml a

0.26 pg/ml (45 mg) vy de 0.47 pg/ml a 0,49 pg/ml (90 mg). No se observo acummulacion aparente en la
concentracion sérica de ustekinumab con el tiempo tras su administracion subcutinea cada

12 semanas.

En pacientes con enfermedad de Crobn v colitis nlcerosa, despueés de vna dosis intravenosa de

~6 mg/ke. a partir de la semana 8, se administrd una dosis subcutinea de manteniniento de 90 mg de
ustelimumab cada 8 o 12 semanas. La concentracién en estado estacionario de ustekinumab se alcanzd
al micio de la segunda dosis de mantenimiento. En pacientes con enfermedad de Crohn, 1a mediana de
la concentracitn minima en estado estacionario fie de 1.97 pgiml a 2.24 pg/ml v de 0.61 pg/ml a
0,76 pg/ml para 90 mg de ustelimunab cada 8 semanas o cada 12 semanas. respectivamente En
pacientes con colitis ulcerosa, la mediana de la concentracion minima en estado estacionario fue de
2,69 pg/ml a 3,09 pg/ml v de 0,92 pg/ml a 1,19 pg/ml para 90 mg de ustekinumab cada 8 semanas o
cada 12 semanas. Las concentraciones minimas en estado estacionario de ustelimumab resultantes de
la admimistracion de 90 mg de ustekinumab cada 8 semanas se asociaron con tasas de renusion clinica
mis altas que las concentraciones minimas en equilibrio después de la administracion de 90 mg cada
12 semanas.
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Efectos del peso en la farmacocinética
En uvn analisis farmacocinético peblacional wtilizando los datos de pacientes con psoriasis. se observé

que el peso corporal era la covariable mas significativa que afectaba al aclaramiento de nstelanumab.
La mediana del CL'F en los pacientes con peso = 100 kg fue aproximadamente un 35% mayer que
entre los pacientes con peso = 100 kg. La mediana del V/F de los pacientes con peso = 100 kg fue
aproximadamente un 37% mayor que la de los enfermos con peso < 100 kg Las medianas de las
concentraciones séricas de ustekinumab en los pacientes de mayor peso (> 100 kg) del grupo de 90 mg
fueron similares a las de los pacientes de menor peso (= 100 kg) del grupo de 45 mg. Se han obtenido
resultados similares en el analisis farmacocinético peblacional confirmatorio vtilizando datos de
pacientes con artritis psoridsica.

Ajuste de la frecuencia de administracion
En los pacientes con enfermedad de Crohn y colitis uleerosa. segin los datos observados y los analisis

de farmacocinética poblacional. los pacientes aleatorizados que perdieron la respuesta al tratamiento
presentaron concentraciones séricas de ustekinumab mas bajas a lo large del tiempo en comparacion
con los pacientes gque no perdieron la respuesta. En la enfermedad de Crohn, el ajuste de 1a dosis de

90 mg cada 12 semanas a 90 mg cada 8 semanas se asocid a un anmento de las concentraciones séricas
minimas de ustekinumab v al consiguiente aumento de la eficacia. En la colitis ulcerosa, las
simulaciones basadas en modelos de farmacocinética poblacienal demostraron que cabe esperar que el
ajuste de la dosis de 90 mg cada 12 semanas a cada 8 semanas multiplique por 3 las concentraciones
minimas de vstelinumab en estado estacionario de vsteldimumab. Ademas. basandose en los datos de
ensayos clinicos en pacientes con colitis nlcerosa, se establecio una relacion exposicién-respuesta
positiva entre las concentraciones minimas, v la remision clinica y la curacién de la mucosa.

Poblaciones especiales
No se dispone de datos farmacocinéticos referentes a pacientes con insuficiencia renal o hepatica.

No se han realizado ensayos especificos en pacientes de edad avanzada.

La farmacocinética de ustekinumab en general. fue similar entre los pacientes con psoriasis ¥ con
colitis ulcerosa asiaticos y no asiaticos.

En pacientes con enfermedad de Crohn v colitis ulcercsa, 1a varabilidad en el aclaramiento de
ustekinumab se vio afectada por el peso corporal, el nivel de albimina en suero, el sexo v la situacidn
de anticuerpos a nstekinumab mientras que el peso corporal fue la principal covariable afectada por el
volumen de distribucién. Asimismo. en la enfermedad de Crohn, el aclaramiento se vio afectado por la
proteina C-reactiva, la sifuacion de fracaso a antagonista de los TNF v la raza (asiatica frente a no
asiatica). El impacto de estas covariantes estaba dentro del =20% del valor tipico o de referencia del
correspondiente parametro farmacocinético, por lo que no esta justificado ajustar la dosis para estas
covariantes. El uso concomitante de inmunomoduladores no tuvo un impacto significativo en la
disposicion de ustelinumab.

En el analisis farmacecinético poblacional no hubo indicios de que el tabaco o el aleohol afectaran a la
farmacocinética de ustelinumab.

La biodisponibilidad de nstekinumalb tras la administracién con jeringa o pluma precargada fue
comparable.

La pluma precargada no se ha estudiado en 1a poblacién pedidtrica v su uso no se recomienda en
pacientes pediatricos.

Regulacion de las enzimas CYP450

Los efectos de IL-12 o [L-23 en la regulacion de las enzimas de CYP450 foeron evaluados en vn
ensayo in vitro en el que se usaron hepatocitos humanos v en el cual se observo que a miveles de
10 ng/ml de IL-12 y/o IL-23. no se alteraban las actividades de las enzimas humanas del CYP450
(CYP1A2, 2B6, 2C9, 2C19, 2D6, o 3A4; ver seccion 4.5).

a2

Un estudio de fase 1, abierto v de interaccion medicamentosa, Estudio CNTO1275CRD1003, se llevo
a cabo para evalvar el efecto de ustekinumab sobre las actividades de las enzimas del citocromo P450
tras la dosificacion de induccion y mantenimiento en pacientes con enfermedad de Crohn activa
(n=18). No se cbservaron cambios clinicamente significativos en la exposicién a la cafeina (sustrato
de CYP1A?), warfarina (sustrato de CYP2C9), omeprazol (sustrato de CYP2C19), dextrometorfano
(sustrato de CYP2D6) o midazolam (sustrato de CYP3A) cuando se nsaron de manera concomitante
con ustelinumab a Ia dosis recomendada aprobada en pacientes con enfermedad de Crohn (ver seccidon
45).

%3  Datos preclinicos sobre seguridad

Los dates de los estudios preclinicos no nmestran riesgos especiales (p. ef.. texicidad organica) para
los seres humanos segin los estudios de toxicidad a dosis repetidas v de toxicidad para el desarrollo y
la reproduccion. incluidas evalvaciones farmacoldgicas de la segundad. En los estudios de toxicidad
para el desarrollo v la reproduccion realizados en macacos cynomolgus no se observaron efectos
adversos sobre los indices de fertilidad masculina, ni defectos congénitos o efectos toxicos sobre el
desarrollo. No se advirtieron efectos adversos sobre los indices de fertilidad femenina mediante un
anticuerpo analogo frente a la IL-12/23 en ratones.

Las dosis empleadas en los estudios con animales llegaron a ser hasta unas 43 veces mavyores que la
dosis maxima equivalente destinada a administrarse a pacientes con psoriasis y produjeron en los
moenes concentraciones séricas maximas mas de 100 veces mayores que las observadas en el ser
humano.

No se realizaron estudios de carcinogenia con nstelinumab a cansa de la ausencia de modelos
apropiados para un anticuerpo sin reactividad cruzada con la p40 de la IL-12/23 de los roedores.

6. DATOS FARMACEUTICOS
6.1 Lista de excipientes

L-histidina

Monoclothidrato de L-histidina monohidratado
Polisorbato 80 (E433)

Sacarosa

Agua para preparaciones inyectables

6.2 Incompatibilidades

En ausencia de estudios de compatibilidad. este medicamento no debe mezclarse con otros
medicamentos.

6.3 Periodo de validez

STELAFA 45 mg solucién inyectable en pluma precargada
3 afios

STELAFA 90 mg solucién inyectable en pluma precargada
3 afios

Las plumas precargadas individuales se pueden conservar a temperatura ambiente hasta 30 °C durante
como MAXimo un taice periodo de tiempo de hasta 30 dias en su caja criginal con el fin de protegerlas
de Ia luz. Escriba la fecha cuando 1a pluma precargada se retira por primera vez de la nevera y la fecha
cuando se tiene que desechar en el espacio previsto del embalaje exterior. La fecha de desecho no debe
exceder 1a fecha de caducidad onginal impresa en la caja. Una vez que una pluma se ha conservado a

temperatura ambiente (hasta como maximo 30 °C), no se debe guardar de nuevo en la nevera. Deseche
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la pluma si no se utiliza dentro de los 30 dias de conservacion a temperatura ambiente o a partir de la
fecha de caducidad onginal. cualgquiera de las dos que ocurra antes.

6.4 Precauciones especiales de conservacion

Conservar en nevera (2 °C y 8 °C). No congelar.

Conservar la pluma precargada en el embalaje exterior para protegerla de la luz.

Si fuera necesario, las plamas precargadas individuales se pueden conservar a temperatura ambiente
hasta como maximo 30 °C (ver seccion 6.3).

6.5 Naturaleza y contenido del envase

STELARA 45 mg solucién invectable en phuna precargada
Sclucién de 0,5 ml en una jeringa de vidrio de tipo I de 1 ml con una aguja de acero inoxidable fija

mentada en una pluma precargada con un protector de aguja pastvo. La tapa de la agwya situada dentro
del capuchén inferior de la pluma precargada contiene zoma natural seca (un derivado del litex).

STELARA 90 mg solucién invectable en pluma precargada

Sclucion de 1 ml en una jeringa de vidrio de tipo I de 1 ml con una agya de acero inoxidable fija
mentada en una pluma precargada con un protector de agnja pasivo. La tapa de la aguja situada dentro
del capuchén inferior de la pluma precargada contiene goma natural seca (un derivado del latex).

STELAFA se presenta en un envase de 1 pluma precargada.
6.6 Precauciones especiales de eliminacién v otras manipulaciones

La solucion de la pluma precargada de STELARA no debe agitarse. Antes de su adninistracion
subcutanea, la solucion debe examinarse en busca de particulas o cambios de color. La solucidn es
transparente o lizeramente opalescente, entre incolora v de color amarillo claro. ¥ puede contener unas
pocas particulas de proteina pequefias, translocidas o blancas. No es raro que las soluciones
protemaceas tengan este aspecto. El medicamento no debe uhlizarse si la solucion presenta cambio de
color o aspecto furbio, o st se observan particulas extradas. Antes de la admunistracion, se debe dejar
que STELAFRA alcance temperatura ambiente (media hora, aproximadamente). Las instrucciones
detalladas de uso se indican en el prospecto.

STELAFA no contiene conservantes; pot lo tanto, no se debe utilizar el resto del medicamento que
quede sin usar en la pluma precargada. STELARA se suministra en una pluma precargada estéril. de
un selo use. La pluma percargada nunca debe ser reutilizada. La eliminacion del medicamento no
utilizado v de todos los materiales que hayan estado en contacto con €] se realizara de acverdo con Ia
normativa local.

7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Janssen-Cilag International NV
Twnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Bélgica

8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

STELARA 45 mg solucion invectable en pluma precargada
EU/1/08/494/006

STELARA 90 mg solucién invectable en phuma precargada
EU/1/08/494/007

9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/RENOVACION DE LA
AUTORIZACION
Fecha de la primera autorizacién: 16 de enero de 2009

Fecha de la wltima renovacion: 19 de septiembre 2013

10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO

La informacion detallada de este medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia
Ewropea de Medicamentos https://www.ema. enropa.eu
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Ficha técnica guselkumab

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Tremfya 100 mg solucion inyectable en jeringa precargada

Tremfya 100 mg OnePress solucion myectable en pluma precargada
Tremfya 100 mg PushPen solucion inyectable en pluma precargada
2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA

Tremfya 100 mg solucion inyectable en jeringa precargada

Cada jeringa precargada contiene 100 mg de gusellumab en 1 ml de solucion.

Tremfya 100 mg OnePress solucion inyectable en pluma precargada

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

Tremfva 100 mg PushPen solucion invectable en pluma precargada

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

Guselkumab es un anticuerpo monoclonal (Acm) de innmmnoglobuling G1 lambda (IeG14)
completamente lmmano producido en células de Ovario de Hamster Chino (CHO) por tecnologia del
ADN recombinante.

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

3.  FORMA FARMACEUTICA

Solucion inyectable (inyectable)
Solucion inyectable en pluma precargada (inyectable), (PushPen)

La solucion es transparente v de incolora a color amarille claro. con un pH objetivo de 5.8 y una
osmolandad aproximada de 367.5 mOsm/1.

4. DATOS CLINICOS

4.1 Indicaciones terapéuticas

Psoriasis en placas

Tremfya esta indicado para el tratamiento de 1a psoriasis en placas de moderada a grave en adultos
candidatos a tratantento sistémico.

Artritis psoridsica

Tremfya, solo o en combinacién con metotrexato (MT3). esta indicado para el tratamiento de 1a
artrifis psoriasica activa en pacientes adultos que han tenido una respuesta inadecuada o que han sido
intolerantes a un tratanuento previo con un farmaco antirrenmuatico modificador de 1a enfermedad
(FARME) (ver seccion 5.1).

Colitis ulcerosa

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

Enfermedad de Crohn

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

4.2  Posologia v forma de administracion

Este medicamento ha de utilizarse bajo 1a direccion v 1a supervision de un médico que tenga
experiencia en el diagnostico ¥ el tratamiento de las enfermedades para las cuales esta indicado.

Posologia

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

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

Artritis psoviasica

La dosis recomendada es de 100 mg en inyeccién subcutinea en 1as semanas 0 v 4, seguida de una
dosis de mantenimiento cada 8 semanas. Segin el eriterio clinico, en los pacientes con riesgo de dafio
articular elevado, se puede considerar una dosis de 100 mg cada 4 semanas (c4ds) (ver seccion 5.1).

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

Colitis ulcerosa

Se recomienda cualquiera de as siguientes dos pautas de dosis de induccion:

. 200 mg administrados por perfilsion intravenosa en la semana 0, a semana 4 v 1a semana 8. Par
ficha técnica de Tremfva 200 mg concentrado para solucidn para perfision.

. 400 mg admimstrados mediante inyeccion subcutanea (adminisirada en forma de dos
inyecciones consecutivas de 200 mg cada una) en 1a semana 0, 1a semana 4 y Ia semana 8. Per
ficha técnica de Tremfva 200 mg solucidn imyectable.

Tras completar la pauta de dosis de induccion, la dosis de mantemmiento recomendada a partir de la
semana 16 es de 100 mg adninistrados mediante inyeccion subcutanea cada 8 semanas (c8s). Como
alternativa, para los pacientes que no nmestren un beneficio terapéutico adecuado al tratamiento de
induccion segin el criterio clinico, se puede considerar una dosis de mantenimiento de 200 mg
administrada mediante inveccion subcutanea a partir de la semana 12 vy posteriormente cada 4 semanas
(cds) (ver seccion 5.1). Para la dosis de 200 mg, véase la ficha técnica de Tremjfya 200 mg solucion
invectable.

Los inmmmomoduladores y/o corticosteroides se pueden continuar durante el tratamiento con
gusellumab. En los pacientes que hayan respondido al tratamiento con guselkumab, los
corticosteroides se pueden reducir o interrumpir de acuerdo con el tratamiento de referencia.

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

Se recomienda cualquiera de los siguientes dos regimenes de dosis de mduccion:

. 200 mg admimstrados mediante perfusion intravenosa en la semana 0. la semana 4 v la
semana 8. Ver ficha técnica de Tremfya 200 mg concentrado para solucion para perfusion.

o

. 400 mg adninistrados mediante inyeccion subcutanea (administrada en forma de dos
inyecciones consecutivas de 200 mg cada una) en 1z semana 0. la semana 4 v la semana 8. Far
[ficha técnica de Tremfya 200 mg solucion inyectable.

Tras completar la pauta de induccion. la dosis de mantenimiento recomendada a partir de la semana 16
es de 100 mg adnumstrados mediante inyeccion subcutanea cada 8 semanas (c8s). Como alternativa,
para los pacientes que no muestran un beneficio terapéutico adecuado tras el tratamiento de induccion
segun el criterio clinico, puede considerarse una dosis de mantenimuiento de 200 mg administrada
mediante inyeccion subcutanea a partir de la semana 12 v posteriormente cada 4 semanas (c4s) (ver
seccion 5.1). Para la dosis de 200 mg, véase la ficha técnica de Tremfva 200 mg solucion inyectable.

Los inmmmomoduladores y/o corticosteroides se pueden continuar durante el tratamiento con
gusellkumab. En los pacientes que hayan respondido al tratamiento con guselkumab, los
corticosteroides se pueden reducir o interrumpir de acuerdo con el tratamiento de referencia.

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

Dosis olvidadas

S1 se olvida una dosis, se debe administrar lo antes posible. A partir de entonces, la administracion de
dosis se debe reanmidar a 1a hora programada.

Poblaciones especiales

Pacientes de edad avanzada

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

Hay mformacion limitada en pacientes de edad = 65 afios e informacion oy liniitada en pacientes de
=75 afios (ver seccion 5.2).

Insyficiencia renal o hepatica

Tremfya no se ha estudiado en estas poblaciones de pacientes. En general. no se espera que esfas
condiciones tengan un efecto significativo en la farmacocinética de los anticuerpos monoclonales, por
lo que no se considera necesario ajustar la dosis. Para mas informacion sobre la eliminacion de
gusellkumab. ver seccidn 5.2

Poblacion pedidtrica
No se han establecido 1a seguridad v la eficacia de Tremfya en mifios y adolescentes menores de
18 anos. No se dispone de datos.

Forma de administracion

‘Via subcutinea solamente. Los lugares de inyeccion incluven el abdomen, el muslo y la parte posterior
de 1a parte superior del brazo. Tremdya no se debe inyectar en zonas donde la piel esté sensible.
amoratada, enrojecida, dura, gruesa o escamosa. Si es posible, se deben evitar como lugar de inyeccion
las zonas de 1a piel que presenten psorasis.

Después de haber aprendido correctamente la técnica de la inyeccion subcutanea, los pacientes podran
inyectar Tremfya si el médico lo considera apropiado. Sin embargo. el médico se debe asegurar de
realizar un adecuado seguimiento de los pacientes. Se indicard a los pacientes que se inyecten toda la
cantidad de solucién segim las «Instrucciones de uson facilitadas en el envase.
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Para recomendaciones sobre la preparacion del medicamento antes de la adninistracion, ver
seccion 6.6.

4.3  Contraindicaciones

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

44  Advertencias v precauciones especiales de empleo

Trazabilidad

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

Infecciones

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

Se pedira a los pacientes tratados con gusellumab que acudan al médico s1 presentan signos o
sinfomas de una infeccion aguda o cronica clinicamente importante. 51 un paciente desarrolla una
infeccion clinicamente importante o grave o no responde al tratamiento habitual, el paciente debe ser
vigilado atentamente y se interrumpira el trataniento hasta que 1a mfeccion haya sido resuelta.

Evaluacion de la tuberculosis previa al tratamiento

Antes de iniciar el tratamiento. se debe comprobar si el paciente padece fuberculosis (TB). En los
pacientes tratados con gusellaimab se debe vigilar atentamente la presencia de signos v sintomas de
TB activa durante y después del tratamiento. Se debe considerar mstaurar un tratamiento
anfi-fuberculoso antes de adnunistrar el tratamiento en pacientes con antecedentes de fuberculosis
latente o activa cuando no se pueda confirmar que han recibido un ciclo suficiente de tratamiento.

Reacciones de hipersensibilidad

Se han notificado reacciones de hipersensibilidad graves. incluida anafilaxia. en la fase de
poscomercializacion (ver seccion 4.8). Algunas reacciones de hipersensibilidad graves se produjeron
varios dias después del tratamiento con guselkumab, incluyendo casos de urticaria v disnea. S1 se
produce una reaccion de hipersensibilidad grave, se debe interrumpir de inmediato la administracion
de guselkumab vy se debe instaurar el tratanuento adecuado.

Elevaciones de las fransaminasas hepaficas

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

Cuando se prescriba guselkumab c4s en artritis psoriasica, se reconienda evaluar las enzimas
hepaticas al inicio v posteriormente de acuerdo con el control habitual del paciente. 5i se observan
aumentos de 1a alanina aminotransferasa [ALT) o la aspartato aminotransferasa [AST] v se sospecha
una lesion hepatica inducida por el farmaco, se debe intermmmpir temporalmente la adnunistracion del
tratamiento hasta descartar este diagnostico.
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Vacunas

Anfes de iniciar el trafamiento, se debe considerar 1a administracion de todas las vacunas adecuadas
con arreglo a las directrices de vacunacién vigentes. No se deben nsar de manera simultanea vacunas
de organismos vivos en los pacientes tratados con guselkumab. No se dispone de datos sobre 1a
Tespuesta a vacunas de organismos vivos o inactivas.

Antes de una vacunacion con virus vivos o bacterias vivas, se debe retirar el tratamiento durante al
menos 12 semanas después de 1a ultima dosis v puede ser reinstaurado al menos 2 semanas después de
la vacunacién. El médico prescriptor debe consultar Ia ficha técnica de 1a vacuna especifica para
informacion adicional v orientacion sobre el uso concomitante de agentes inmunosupresores después
de la vacunacion.

Excipientes con efecto conocido

Contenido de polisorbato 80

Este medicamento confiene 0.5 mg de polisorbato 80 (E433) en cada jeringa precargada/pluma
precargada, equivalente a 0.5 mg.ml Los polisorbatos pueden provocar reacciones alérgicas.
4.5 Interaccién con otros medicamentos v otras formas de interaccién

Interacciones con sustratos del CYP450

En un estudio en Fase I de pacientes con psoriasis en placas de moderada a grave, los cambios en las
exposiciones sistémicas (Cpay v AUCs) 3 midazolam, S-warfarina, omeprazol, dextrometorfano v
cafeina después de una vinica dosis de guselkumab no resultaron clinicamente relevantes, lo que indica
que son improbables 1as interacciones entre guselkumab v los sustratos de varias enzimas del CYP
(CYP3A4, CYP2CO, CYP2C19, CYP2D6 v CYPIAZ). No es necesario un ajuste de dosis cuando se
administran conjuntamente guselkumab v sustratos del CYP450.

Terapia inmunosupresora concomitante o fototerapia

En los ensayos de psoriasis, no se ha evaluado Ia seguridad ni 1a eficacia de guselkumab en
combinacién con farmacoes mmunosupresores, incluyvendo medicamentos biologicos, o fototerapia. En
los estudios sobre artritis psoriasica, el uso concomitante de MT2{ no parecio mfluir en la seguridad o
eficacia de gusellamab.

En los estudios sobre colifis ulcerosa v enfermedad de Crohn, el uso concomitante de
inmunomoduladores (p. €).. azatioprina [AZA]. 6-mercaptopurina [6-MP]) o corticosteroides no
parecid influir en la seguridad o eficacia de guselkumab.

4.6 Fertilidad, embarazo v lactancia

Mujeres en edad fértil

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

Embarazo

Los datos disponibles relativos al uso de guselkumab en mujeres embarazadas son limitados. Los
estudios en amimales no nuestran efectos dafiinos directos o indirectos sobre el embarazo. desarrollo
embrionario/fetal. parto o el desarrollo posnatal (ver seccion 5.3). Como medida de precaucion, es
preferible evitar Ia utilizacion de Tremfya durante el embarazo.

Lactancia

Se desconoce si guselkumab se excreta en la leche matemna. Se sabe que las [gGs humanas se excretan
efl 1a leche materna durante los primeros dias tras el nacimiento, y disminmuyen a concentraciones bajas
poco tiempo despuds; consecuentemente, no se pueds descartar un riesgo para €l lactante durante este
periodo. Se debe decidir si es necesario interrumpir 1a lactancia o interrompir el tratamiento con
Tremfya tras considerar el beneficio de 1a lactancia para el nifio ¥ el beneficio del tratamiento para Ia
madre. Ver Ia informacion sobre la excrecién de guselkumab en la leche de animales (macaco
cangrejero) en 1a seccidn 5.3.

Fertilidad

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

4.7  Efectos sobre la capacidad para conducir v utilizar magquinas
La mfluencia de Tremfya sobre la capacidad para conducir v utilizar maquinas es nula o msignificante.
4.8 Reacciones adversas

Resumen del perfil de seguridad

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

FE1 perfil general de seguridad en los pacientes tratados con Tremfya es similar en pacientes con
psoiasts, artritis psonasica, colitis ulcerosa v enfermedad de Crohn.

Tabla de reacciones adversas

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

(= 1/1 000 a = 1/100); raras (= 1/10 000 a = 1/1 000): muy raras (== 1/10 000) y frecuencia no conocida
(no puede estumarse a parfir de los datos disponibles). Dentro de cada agrupacion de frecuencia. las
Teacciones adversas se presenfan en orden de pravedad decreciente.

Tabla1:  Tabla de reacciones adversas

Clasificacion por Organos | Frecuencia Reacciones adversas

v Sistemas

Infecciones e infestaciones | Muy frecuentes Infecciones de las vias respiratorias
Poco frecuentes Infeccion por Herpes simple
Poco frecuentes Infeccion por fifia
Poco frecuentes Gastroentenitis

Trastornos del sistema Raras Hipersensibilidad

inmunologico Raras Anafilaxia

Trastornos del sistema Frecuentes Cefalea

NETVios0

Trastornos Frecuentes Diarrea

gastrointestinales

Trastornos de lapiel ydel | Frecuentes Ermupcion cutanea

tejido subcutaneo Poco frecuentes Urticaria
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Descripcion de algunas reacciones adversas

Transaminasas elevadas

En dos ensayos clinicos de fase III de artrifis psoriasica, durante el periodo controlado con placebo, se
notificaron reacciones adversas de aumento de las transaminasas (que incluye ALT elevada, AST
elevada. enzima hepatica aumentada. fransaminasas elevadas. prueba de funcion hepatica anormal,
hipertransaminasemia) con més frecuencia en los grupos tratados con gusellumab (8.6 % en el grupo
tratado con 100 mg por via subcutanea c4s v 8.3 % en el grupo tratado con 100 mg por via subcutanea
c8s) que en el grupo de placebo (4.6 %). Durante 1 afio, se notificaron reacciones adversas de
elevacion de las transaminasas (como se indicd anteriormente) en el 12,9 % de los pacientes del grupo
cds yen el 11.7 % de los pacientes del grupo c8s.

Segim las evaluaciones analiticas. 1a mayoria de las elevaciones de las transanunasas (ALT v AST)
fueron = 3 veces el limite superior de la normalidad (LSN). Los aumentos de las transaminasas de = 3
a= 35 veces el LSN v = 5 veces el LSN fueron poco frecuentes y se produjeron con mas frecuencia en
el grupo de guselkumab c4s que en el de guselbumab ¢8s (Tabla 2). Se observd un patrén de
frecuencia similar por gravedad v por grupo de tratamiento hasta el final del ensayo clinico de fase IIT
de arfritis psoriasica de 2 afos.

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

Hasta la Semana 24* Hasta 1 afio®
Placebo ouselkumab uselkumab guselkumab ouselkumab
N=370¢ 100 mg c8s 100 mg c4s 100 mg c8s 100 mg c4s
N=373¢ N=371¢ N=373¢ N=371°
ALT
=1a=3xLSN 30,0% 28.2% 35.0% 33.5% 41.2%
=3a=5xLSN 1.4% 1.1% 2.7% 1.6% 4.6%
=5x LSN 0.8% 0.8% 1.1% 1.1% 1.1%
AST
=la=3xLSN 20.0% 18.8% 21.6% 22.8% 27.8%
=3a=5xLSN 0,5% 1.6% 1.6% 2.0% 3.8%
=5x LS8N 1.1% 0.5% 1.6% 0.5% 1.6%

penodo controlzde con placebo

no se mcluyen los pacientes aleatonizados a placebo en el momento basal v reasiznados a guselkumab

numero de pacientes con al menos una evaluzcion despues del momento basal para la prueba analitica especifica
dentro del periodo de tiempa

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

En 1a mayeria de los casos, la elevacion de 1as transaminasas fue temporal v no hizo necesaria la
interrupcion del tratamiento.

En los estudios clinicos agrupados de fase II y fase III de la enfermedad Crohn, hasta el final del
periodo de induceidn controlado con placebo (semana 0-12), se notificaron acontecimientos adversos
de elevacion de las transanuinasas (incluye elevacion de ALT, elevacion de AST, elevacion de las
enzimas hepaticas. elevacion de las transaminasas v elevacion en las pruebas de la funcién hepatica)
con mavor frecuencia en los grupos que recibieron guselkumab (1.7 % de los pacientes) que en el
grupo que recibio el placebo (0.6 % de los pacientes). En los estudios clinicos agrupados de fase v
fase ITI de la enfermedad de Crohn, hasta el final del periodo de notificacion de aproximadamente un
afio, se notificaron acontecimientos adversos de elevacion de las transanminasas (incluye elevacion de
ATT, elevacion de AST, elevacion de las enzimas hepaticas. elevacion de 1as transaminasas, funcién
hepatica anormal v elevacién en las pruebas de la fimecion hepatica) en el 3.4 % de los pacientes del
grupo de tratamiento con guselkumab 200 mg subcutaneo c4s v en el 4.1 % de los pacientes del grupo
de tratamiento con guselkumab 100 mg subcutineo c8s, en comparacion con el 2.4 % de los pacientes
del grupo de placebo.

Sobre 1a base de las evaluaciones de laboratorio de los estudios clinicos agmipados de fase I v fase IIT
de 1a enfermedad de Crohn, 1a frecuencia de las elevaciones de ALT o AST fue menor que la
observada en los estudios clinicos de fase IIT de artritis psorasica. En estudios clinicos agrupados de
fase IT v fase II de la enfermedad de Crohn, hasta el final del periodo controlado con placebo
(semana 12). se notificaron elevaciones de ALT (= 1 % de los pacientes) y AST (< 1 % de los
pacientes) = 3 veces el LSN en los pacientes que recibieron guselkumab. En los estudios clinicos
agrupados de fase IT v fase ITT de la enfermedad de Crohn, hasta el final del periodo de notificacion de
aproximadamente un afio, se notificaron elevaciones de ALT vio AST =3 vecesel LSNenel 2.7% de
los pacientes del grupo de tratamiento con guselkumab 200 mg subcutineo cds v el 2.6 % de los
pacientes del grupo de tratamiento con guselkumab 100 mg subcutaneo c8s, en comparacién con el
1.9 % de los pacientes del grupo de placebo. En 1a mayoria de los casos, la elevacion de las
transaminasas fue temporal ¥ no hizo necesaria 1a intermupeion del tratamiento.

Recuento de neutrdfilos dismimiido

En dos ensayos climcos de fase IIT de artrifis psoriasica, durante el periodo controlado con placebo se
notificd la reaccién adversa de disminucion del recuento de neutrdfilos con mavyor frecuencia en el
grupo tratado con guselkumab (0.9 %) que en el grupo tratado con placebo (0 %a). Durante 1 afio, la
reaccion adversa de disminucion del recuento de neutrofilos se notificod en el 0.9 % de los pacientes
tratados con guselkumab. Fn la mavyoria de los casos, 1a disminucion del recuento de neutrofilos en
sangre fue leve, transitoria, no se asocio a infecciones y no obligd a mterrumpir el tratanmuento.

Gastroenteritis

En dos ensavos clinicos de psoriasis en fase ITT durante el periodo controlado con placebo, la
gastroenteritis fie mas frecuente en el grupo de guselkumab (1.1 %) que en el grupo de placebo
(0.7 %). Hasta la semana 264. el 5.8 % de todos los pacientes tratados con guselkumab notificaron
gastroenteritis. Las reacciones adversas de gastroenteritis no fueron graves v no obligaron a
interrumpir e] tratamiento con guselkumab durante el periodo de 264 semanas. Las tasas de
gastroenteritis observadas en los ensayos clinicos de arfritis psoridsica durante el periodo controlado
con placebo fueron similares a las observadas en los estudios clinicos de psonasis.

Reacciones en el lugar de inyeccion

En dos ensayos clinicos de psoriasis en fase Il hasta la semana 48, el 0.7 % de las inyecciones de
guselkumab y el 0,3 % de 1as invecciones de placebo se asociaron con reacciones en el lugar de
inyeccion. Hasta la semana 264, el 0.4 % de las inyecciones con guselkumab fueron asociadas con
reacciones en el lngar de inyeccidn. Las reacciones en el lugar de la inyeccién fueron generalments de
gravedad leve a moderada; ninguna fue grave v una motivo la interrupeion del tratamiento con
guselkumab.

En dos ensayos clinicos de fase III de artrifis psoniasica hasta la semana 24, el mimero de pacientes
que notificaron 1 o mds reacciones en el lngar de inyeccion fue bajo v ligeramente mayor en los
grupos de guselkumab que en el grupo de placebo: 5 (1.3 %) pacientes del grupo de guselkumab c8s, 4
(1.1 %) pacientes del grupo de guselkimab c4s v 1 (0.3 %) paciente del grupo de placebo. Un paciente
suspendid guselkumab por una reaccion en el lugar de inyeccion durante el periodo controlado con
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placebo de los ensayos clinicos en artritis psoridsica. Durante 1 afio. el porcentaje de pacientes que
notificaron 1 o mas reacciones en el lugar de inyeccion fue del 1.6 % v del 2.4 % en los grupos de
guselkumab c8s v c4s, respectivamente. En general, Ia tasa de inyecciones asociadas a reacclones en el
lugar de inyeccion observadas en los ensayos clinicos en artritis psoriasica durante el periodo
confrolado con placebo fue similar a las observadas en los ensayos clinicos de psoriasis.

En el estudio clinico de mantenimiento de colitis ulcerosa de fase IIT hasta 1a semana 44, Ia proporcién
de pacientes que notificaron 1 o mas reacciones en el lugar de inyeccion al guselkumab fue del 7.9 %.
(2.5 % de las inyecciones) en el grupo de gusellumab 200 mg subcutaneo c4s (guselkumab 200 mg se
administrod como dos inyecciones de 100 mg en el estudio clinico de mantenimiento de colitis ulcerosa
de fase III) v no se produjeron reacciones en el lugar de 1a inyeccion en el grupo de guselkumab

100 mg subcutineo c8s. La mayoria de las reacciones en el lugar de inyeccion fueron leves v ninguna
fue grave.

En los estudios clinicos de fase II v fase III de la enfermedad de Crohn, hasta 1a semana 48, 1a
proporcion de pacientes que notificaron 1 o mas reacciones a guselkumab en el lugar de la inyeccion
fue del 4.1 % (0.8 % de las inyecciones) en el grupo de tratamiento que recibia la dosis de induccion
de guselkumab 200 mg intravenoso seguida de 200 mg subcutaneo cds, v del 1.4 % (0.6 %o de las
inyecciones) de los pacientes del grupo de tratamiento que recibia la dosis de induccion de
guseliumab 200 mg intravenoso seguida de 100 mg subcutaneo ¢8s. Todas las reacciones en el lugar
de la inyeccion fiueron de caracter leve, minguna fue grave.

En un estudio clinico de fase ITI de la enfermedad de Crohn. hasta la semana 48. 1a proporcién de
pacientes que notificaron 1 o mas reacciones adversas en el lugar de la inyeccion a guselkumab fue del
7% (1.3 % de las inyecciones) en el grupo de tratamiento que recibio la dosis de induccion de
guselkumab 400 mg subcutaneo seguida de gusellmmab 200 mg subcutaneo c4s vel 4.3 % (0.7 % de
las inyecciones) en el gmipo de pacientes que recibio la dosis de induccion de guselkumab 400 mg
subcutaneo seguida de guselkumab 100 mg subcutaneo c8s. La mayoria de las reacciones en el lugar
de inyeccion fueron leves y ninguna fue grave.

Inmumogenicidad
La mmunogenicidad de guselkumab fue evaluada mediante un inmunoensayo sensible v de
farmacofolerancia.

En el andlisis conjunto del fase II v fase I en pacientes con psoriasis v artritis psoridsica, el 5 %
(n=145) de los pacientes tratados con guselkumab desarrollaron anticuerpos antifirmaco durante un
periodo de hasta 52 semanas de tratamiento. De los pacientes que desarrollaron anticuerpos
antifarmaco, 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 15 % de los pacientes tratados con
guselkumab desarrollaron anticuerpos antifarmaco durante un periodo de hasta 264 semanas de
tratamiento. De los pacientes que desarrollaron anticuerpos antifirmaco, aproximadamente el 5 %
tenian anticuerpos que se clasificaron como neutralizantes, lo que equivale al 0.76 % de todos los
pacientes fratados con guselkumab. Los anficuerpos antifirmaco no se asociaron con una menor
eficacia i con el desarrollo de reacciones en el lugar de inyeccion.

En analisis agrupados de fase II v fase III en pacientes con colitis ulcerosa que recibieron tratamiento
de induccion intravenoso seguido de tratamiento de mantenimiento subcutaneo, aproximadamente el
12 % (n=58) de los pacientes tratados con guselkumab durante un maximo de 56 semanas
desarrollaron anticuerpos anfifarmaco. De los pacientes que desarrollaron anticuerpos anfifairmaco,
aproximadamente el 16 % (n=2) presentaron anticuerpos clasificados como neutralizantes, lo que
equivale al 2 % de todos los pacientes tratados con guselkumab. En un andlisis de fase ITT hasta Ia
semana 24 en pacientes con colitis ulcerosa que recibieron trafamiento de induccion subcutaneo
seguido de tratanmuento de mantenimiento subcutaneo, aproximadamente el 9 % (n=24) de los
pacientes tratados con gusellkumab desarreollaron anticuerpos antifarmaco. De los pacientes que
desarrollaron anticuerpos anfifarmaco. el 13 % (n=3) presentaron anficuerpos clasificados como
neutralizantes, lo que equivale al 1 % de los pacientes tratados con guselkumab. Los anticuerpos
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antifirmaco ne se asociaron a una menor eficacia ni a Ia aparicion de reacciones en el lugar de la
inyeccion.

En analisis agrupados de fase II v fase IIT hasta la semana 48 en pacientes con enfermedad de Crohn
tratados con Ia pauta de induccion infravenosa seguida de la paufa de mantenimiento subcutanea.
aproximadamente el 5 % (n=30) de los pacientes tratados con guselkumab desarrollaron anticuerpos
antifarmaco. De los pacientes que desarrollaron anticverpos antifirmaco, aproximadamente el 7%
(n=2) presentaron anticuerpos clasificados como neutralizantes. lo que equivale al 0.3 % de todos los
pacientes fratados con guselkumab. En un analisis de fase ITT hasta la semana 48 en pacientes con
enfermedad de Crohn que recibieron la pauta de induccion subcutanea seguida de Ia pauta de
mantenimiento subcutinea. aproximadamente el 9 % (n=24) de los pacientes tratados con guselkumab
desarrollaron anticuerpos antifirmaco. De estos pacientes, el 13 % (n=3) presentaron anticuerpos
clasificados como neutralizantes, lo que equivale al 1 % de todos los pacientes tratados con
guselkumab. Los anticuerpos antifarmaco no se asociaron a una menor eficacia ni a 1a aparicion de
reacciones en el lugar de la inyeccion.

Notificacién de sospechas de reacciones adversas

Es importante nofificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello
permife una supervision continuada de la relacion beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los
profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a traves del sistema nacional
de notificacion incluido en el Apéndice V.

4.9 Sobredosis
En los estudios clinicos se han administrado dosis infravenosas de guselkumab de hasta 1 200 mg v
dosis subcutaneas de hasta 400 mg en una visita de adnunistracion fnica sin toxicidad limitante de

dosis. En caso de sobredosis. se debe vigilar al paciente en busca de signos o sinfomas de reacciones
adversas v administrar el tratamiento sintomitico apropiado inmediatamente.

PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

th

5.1 Propiedades farmacodinimicas
Grupo farmacoterapéutico: Inmunosupresores, inhibidores de 1a interleucina, codigo ATC: LO4ACI6.
Mecanismo de accion

Guselkumab es un anticverpe monoclonal (Acm) IgG1A humane que se une selectivamente a la
proteina interlencina 23 (IL-23) con gran especificidad v afinidad a través del sitio de union al
antigeno. La IL-23 es una citocina que participa en las respuestas inflamatorias e innmmnitarias. Al
impedir la union de 1a IL-23 a su receptor, guselkumab inhibe la sefializacion celular dependiente de
IL.-23 v Ia liberacion de citocinas proinflamatorias.

Las concentraciones de IL-23 estan elevadas en 1a piel de los pacientes con psoriasis en placas. En
pacientes con colitis ulcerosa o enfermedad de Crohn, 1as concentraciones de IL-23 son elevadas en el
tejido del colon. Se ha observado en modelos in vifro que guselkumab inhibe 1a bioactividad de Ia
IL-23 blogueando su inferaccion con el receptor de IL-23 de la superficie celular, lo que altera la
sefializacion. la activacion v las cascadas de citocinas mediadas por la IL-23. Gusellkumab ejerce su
efecto clinico en 1a psoriasis en placas, la artritis psoridsica, la colitis ulcerosa v 1a enfermedad de
Crohn mediante el bloqueo de 1a via de la citocina IT-23.

Se ha observado que las células mieloides que expresan el Fe-gamma receptor 1 (CD64) son una
fuente predomunante de IL-23 en el tejido inflamado en la psoriasis, 1a colitis ulcerosa v la enfermedad
de Crohn. Guselkumab ha demostrado in vifre el bloqueo de 1a IL-23 ¥ su union a CD64. Estos
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resultados indican que el guselkumab es capaz de neutralizar la IL-23 en el origen celular de la
inflamacion.

Efectos farmacodinamicos

En un estudio en fase I, el tratamiento con guselkumab redujo 1a expresion de los genes de la via de
IL-23/Th17 v los perfiles de expresion de los genes asociados a 1a psoriasis, tal como demostraron
anilisis de ARNm obtenidos de biopsias de lesiones cutaneas de pacientes con psoriasts en placas en
la semana 12 en comparacion con el momento basal. En el mismo estudio en fase I, el tratamiento con
gusellbumab mejord las mediciones histoldgicas de 1a psoriasis en la semana 12, incluyendo reduccion
del grosor de 1a epidernus v de Ia densidad de linfocitos T. Ademas, se observo wna disminucion de las
concentraciones séricas de [L-17A, IL-17F e IL-22 en los pacientes tratados con guselkumab, en
comparacion con placebo, en los estudios en fase I v fase IIT de psoriasis en placas. Estos resultados
son consistentes con el beneficio clinico observado del tratamiento con guselkumab en la psoriasis en

placas.

En los pacientes con artritis psoriasica que participaron en los estudios de fase ITI. las concentraciones
séricas de la proteina C reactiva de la fase aguda, el amiloide A sérico. la IL-6 v las citocinas efectoras
del Thl17, 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. Gusellknimab
reduyjo aln mas las concentraciones de estas proteinas en semana 24 en comparacion con el momento
basal v también con el placebo.

En pacientes con colitis ulcerosa o enfermedad de Crohn, el fratamiento con guselkumab produjo
descensos de los marcadores inflamatorios, incluida la proteina C-reactiva (PCR) v la calprotectina
fecal. a lo largo de la induccion hasta 1z semana 12, descenso que se mantuvo tras un afio de
tratamiento de mantenimiento. Las concentraciones séricas de las proteinas IL-17A. IL-22 e TFNy se
redujeron va en la semana 4, v siguieron dismunuvendo hasta la semana 12 de induccion. Guselkumab
también redujo 1as concentraciones de ARN de 1a biopsia de 1a mucosa del colon de [L-17A TT-22 ¢
[FNy en la semana 12

Eficacia clinica v seguridad

Psoriasis en placas
La eficacia v la seguridad de guselkumab fueron evaluadas en tres estudios en fase IIL aleatorizados.

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

VOYAGE 1y VOYAGE 2

En dos estudios (VOYAGE 1 v VOYAGE 2) se evaluo la eficacia v la seguridad de guselkumab
comparado con placebo v adalimumab en 1 829 pacientes adultos. Los pacientes aleatorizados al
grupo de guselkumab (N = §25) recibieron 100 mg en las semanas 0 v 4, v luego cada 8 semanas (c8s)
hasta la Semana 48 (VOYAGE 1) v 1a Semana 20 (VOYAGE 2). Los pacientes aleatorizados al grupo
de adalimumab (N = 582) recibieron 80 mg en 1a Semana 0 v 40 mg en la Semana 1. v seguido de

40 mg cada 2 semanas (c2s) hasta la Semana 48 (VOYAGE 1) v Ia Semana 23 (VOYAGE 2). En
ambos estudios, los pacientes aleatorizados al grupo de placebo (N = 422) recibieron guselkumab

100 mg en las Semanas 16 v 20 y luego c8s. En VOYAGE 1. todos los pacientes, incluvendo aquellos
aleatorizados a recibir adalimumab en 1a Semana 0, empezaron a recibir guselkumab de forma abierta
c8s en la semana 52. En VOYAGE 2, los pacientes aleatorizados a recibir guselkumab en 1a Semana 0
que alcanzaron vna respuesta segun el Indice de Gravedad y Area afectada de Psoriasis (Psoriasis Area
and Severity Index 90, PASI 90) en Ia semana 28 se volvieron a aleatorizar para confinuar con
gusellkumab ¢8s (tratamiento de manteniniento) o recibir placebo (retirada del tratamiento). Los
pacientes con retirada del tratamiento reiniciaron gusellumab (administrado en el momento de
refratamiento. 4 semanas después v luego c8s) cuando presentaron una pérdida de al menos el 50 % de
su mejoria en la respuesta PASI en la Semana 28. Los pacientes aleatorizados a recibir adalinmmab en
la Semana 0 gue no habian logrado vna respuesta PASI 90 recibieron gusellumab en las Semanas 28.

32 v luego c8s. 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 uniformes en las poblaciones de VOYAGE 1y 2,
con una mediana de Superficie Corporal Afectada (Body Surface Area, BSA) del 22 % v 24 %, una
mediana de puntuacion basal del PASI de 19 en ambos estudios, una mediana de punfuacion basal del
Indice de Calidad de Vida en Dermatologia (Dermatology Quality of Life Index, DLQD) de 14 v 14.5,
una punfuacion basal en la Evaluacion Global del Investigador (Investigator Global Assessment. IGA)
de gravedad en €l 25 % v 23 % de los pacientes, y anfecedentes de artritis psoridsicaenel 19% v

18 % de los pacientes, respectivamente.

De todos los pacientes incluidos en VOYAGE 1v 2, el 32 % v el 29 % no habian recibido
anferiormente tratamiento biologico mi sistémico convencional, el 54 % v el 57 % habian recibido
previamente fototerapia v el 62 % y 64 % habian recibido previamente tratamiento sisténico
convencional. respectivamente. En ambos estudios, el 21 % habia recibido previamente tratanuento
biolégico, incluyendo un 11 % ¢ue habia recibido al menos un firmaco contra el factor de necrosis
tumoral alfa (TNFa) v aproximadamente el 10 % habia recibido un farmaco anti-IL-1211-23.

La eficacia de guselkumab se evaluo con respecto a la enfermedad cutanea global, 12 enfermedad
regional (cuero cabelludo, manos v pies, ¥ uiias). la calidad de vida v los resultados comunicados por
los pacientes. Las variables co-primarias de VOYAGE 1 v 2 fueron el porcentaje de pacientes que
consiguieron una puntuacion de [GA de desaparicion de 1as lesiones o lesiones mimimas (IGA 0/1) v
una respuesta PAST 90 en 1a semana 16 en comparacion con placebo (ver Tabla 3).

Enfermedad cutamea global

El tratamiento con guselkumab mejoro significativamente las medidas de la actividad de 1a
enfermedad en comparacién con placebo v adalinmmab en 1a semana 16 v en comparacién con
adalinmmab en las semanas 24 v 48. Los resultados de eficacia esenciales de las vanables primarias v
las variables secundarias principales de los estudios se muestran a continuacion en 1a Tabla 3.

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

Nimero de pacientes (%)
VOYAGE 1 VOYAGE?2
Placebo guselkumab | adalinmmab Placebo gusellumab | adalimumab
(N=174) | (N=320) | (N=334) | (N=248) (N =496) (N =248)
Semana 16
PASI 75 10 (5.7) 300 (91.2)° | 244 (73,1 20(8.1) 428 (86.3) | 170 (68.5)"
PASI 20 5(2.9) 241 (73.3)° | 166 (49,7 6(2.4) 347 (70.0)° | 116 (46.8)°
PASI 100 1(0.6) 123 (3747 | ST(17.108 2(0.8) 160 (3417 | 51(20.6)°
IGA 01 12 (6.9) 280 (85.1)° | 220 (65.9)° 21(8.5) 417 (84.1)° | 168 (67.7)°
IGA O 2(1.1y 157 (47.7)* | 88(26.3)° 2(0.8) 2154337 | 71(28.6)°
Semana 24
PASI 75 - 300 (91.2) | 241 (7220 - 442(89.1) | 176 (71.0p°
PASI 20 - 264 (80.2) | 177 (33.00° - 373(75.2) | 136 (54.8)°
PASI 100 - 146 (444) | 83(24.9p - 219(44.2) | 66(26.60
IGA 01 - 277 (84.2) | 206 (61,7) - 414 (83.5) | 161 (64.9)°
IGA O - 173 (52.6) | 98 (293" - 257(518) | 78(315)
Semana 48
PASI 75 - 2890 (87.8) | 209 (62.6)° - - -
PASI 20 - 251(76.3) | 160 (47.9) - - -
PASI 100 - 156 (474) | 78(234F - - -
IGA 01 - 265 (80.5) | 185 (35.4) - - -
IGA O - 166 (50.5) | 86(25.7)° - - -
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p = 0,001 para la comparacion entre guselkumab v placebe.

p = 0,001 para la comparacion entre guselkumab v adahmumab en las vaniables secundanias primcipales.
p = 0,001 para las comparaciones entre gusalkumab ¥ placebo en las vanables co-pnmanas.

no se realizaron comparaciones entre guselkumab y adalimumalb.

p = 0,001 para la comparacién entre guselkumab v adahimumahb.

Respuesta a lo large del tiempo

Guselkumab demostro eficacia de manera rapida, con una mejoria porcentual significativamente
nuayor del PAST en comparacion con placebo va en 1a Semana 2 (p < 0,001). El porcentaje de
pacientes que consiguieron una respuesta PASI 90 fue numeéricamente mayor con guselkumab que con
adalimumab a partir de la Semana §; 1a diferencia fue maxima en la semana 20 (VOYAGE 17 2) vse
mantuvo hasta la semana 48 (VOYAGE 1) (ver Figura 1).

Ficural: Porcentaje de pacientes que lograron una respuesta PASI 90 hasta la semana 48 en
funcion de la visita (pacientes aleatorizados en la Semana 0) en VOYAGE 1
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En VOYAGE 1, para los pacientes gque habian recibido tratamiento continuado con guselkumab, se
mantuvo 1a tasa de respuesta PASI 90 desde 1a Semana 52 hasta 1a Semana 252. Para los pacientes
aleatorizados a adalimumab en 1a Semana 0 que fueron reasignados al grmpo de gusellumab en la
Semana 52, 1a tasa de respuesta PASI 90 fue en aumento desde la Semana 52 hasta la Semana 76 v se
mantuvo después hasta 1a Semana 252 (ver Figura 2).

Figura2: Porcentaje de pacientes que lograron respuesta PASI 20 en funcién de la visita en la
fase abierta en VOYAGE 1
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La eficacia v la seguridad de guselkumab fueron demostradas, con independencia de 1a edad, sexo,
raza, peso corporal, localizacion de las placas, intensidad basal del PASL arfrifis psoriasica
concomitante y tratamiento previo con un farmaco biclogico. Guselkumab resulto eficaz en pacientes
10 tratados previamente con farmacos sistémicos convencionales, no fratados previamente con
farmacos biolégicos v tratados anteriormente con medicamentos biologicos.

En VOYAGE 2, el 88.6 % de los pacientes que recibian tratamiento de mantenimiento con
gusellumab 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 tratamuento con guselkumab con una
mediana del tiempo transcurrido hasta 1a pérdida de la respuesta PASI 90 de 15 semanas
aproximadamente. Entre los pacientes a los que se les refiro el trataniento v que posteriormente
remniciaron guselkumab, el 80 % recuperd una respuesta PASI 90 en la evaluacion realizada

20 semanas despues del comienzo del retratamuento.

En VOYAGE 2, de los 112 pacientes aleatorizados a adalimumab que no consiguieron una respuesta
PAST 90 en 1a Semana 28, el 66 % v 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 no lograron una respuesta PASI 90 en 1a Semana 28, el 36 %o y el

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

Enfermedad regional

En VOYAGE 1 v 2 se observaron mejorias significativas de la psoriasis en el cuero cabelludo, manos
¥ pies, ¥ uilas (medidas con la Evaluacion global por el investigador especifica del cuero cabelludo
[ss-IGA]. 1a Evaluacion global de las manos y/'o pies por el médico [hf-PGA]. la Evaluacion global de
las ufias por el médico [f-PGA] v el Indice de intensidad de la psoniasis ungueal [NAPSI],
respectivamente) en los pacientes tratados con guselkumab en comparacion con los tratados con
placebo en la Semana 16 (p = 0.001. Tabla 4). Guselkumab demostro superioridad frente a
adalinmmab en 1a psoriasis del cuero cabelludo v en 1a psoriasis de manos v pies en la Semana 24
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(VOYAGE 1y 2) yla Semana 48 (VOYAGE 1) (p = 0.001, excepto para psoriasis en pie y mano en la
Semana 24 [VOYAGE 2] v Semana 48 [VOYAGE 1], p < 0,05).

Tabla4:  Resumen de las respuestas de enfermedad regional en VOYAGE 1 v VOYAGE 2

VOYAGE1 VOYAGE?2
Placebo | guselkumab | adalimumab | Placebo | gusellumab | adalimumab
ss-IGA (N 145 277 286 202 408 194

ss-IGA 0/1°, 1 (%)
Semanal6 | 21(14.5) | 231(834)F | 201 (7030 | 22(10.9) | 329 (80.6)F | 130 (67.0)°

hEPGA (N) 3 20 o5 63 114 56

REPGA 0/1%, n (%)
Semana 16 6(14.0) | 66(73.3) | 53(55.8F | 9(14.3) | 88(77.2¢ | 40(714)

f-PGA (N) 83 174 173 123 246 124
f-PGA O/, n(%)

Semana 16 14(159) | 68¢30.1¢ | 88 (500 18(14.6) | 128(52.00° | 74 (50.7)¢
NAPSI (N)® 00 104 101 140 280 140
Mejoria porcentual, media (DE

Semana 16 | 0.9 (57.9) | )34,4 (424 | 38.0 (53.90 | 1.8(53.8) | 39.6 (45.6) | 46.9 (48.1)¢
Inchrye tnicamente los pacientes con unz punfuacion = 2 en s5-IGA | £PGA hf-PGA en el momento basal o una
punfuacion basal en WAPST = 0.

Incluye solo los pacientes con una mejoria de grado = 2 en 55-IGA v/o hf-PGA con respecto al momento basal.
p = 0,001 para la comparacion entre guselkumab ¥ placebo en la vanable secundana prneipal.
no e realizaron comparaciones entre guselkumab ¥ adalimumab.

oo e

p = 0,001 para la comparacién entre guselkumab v placebo.

Calidad de vida relacionada con la salud’ Resultados comunicados por [os pacientes

En VOYAGE 1 v 2 se observaron mejorias significativamente superiores de 1a calidad de vida
relacionada con la salud, medida con el Indice de Calidad de Vida en Dermatologia (DLQI), v de los
sintomas (prurito, dolor, escozor. quemazon v tirantez de 1a piel) v signos (sequedad de la piel,
agrietamiento, descamacion exfoliacion o desprendimiento, enrojecimiento y hemorragia) de psoriasis
comumnicados por los pacientes. medidos con el Diario de sintomas v signos de psoriasis (Psoriasis
Symptoms and Signs Diary, PSSD). en los pacientes tratados con guselkumab comparado con los
tratados con placebo en la semana 16 (Tabla 5). Los signos de mejoria de los resultados conmmicados
por los pacientes se manfuvieron hasta la semana 24 (VOYAGE 1 v 2) v la semana 48 (VOYAGE 1).
En VOYAGE 1. en los pacientes que recibieron fratanmuento confinuo con gusellkumab. estas mejoras
se mantuvieron durante 1a fase abierta hasta Ia Semana 252 (Tabla 6).

Tabla 5:  Resumen de los resultados comunicados por los pacientes en la semana 16 en
VOYAGE 1y VOYAGE2

VOYAGE 1 VOYAGE 2
Placebe | guselkumab |adalimumab| Placebo | guselkumab | adalimumab

DLQL pacientes
con puntuacién 170 322 328 248 405 247
basal
Variacion con respecto al valor basal, media (desviacion estindar)

Semana 16 06(64) [-112(7.2¢| 93(78° | 26069 [-113(68)¢] -9.7(6.8)°
PSSD Puntuacion
de los sintomas.
pacientes con 129 248 273 108 410 200
punfuacion basal
=
Punfuacion de los sintomas = 0, n (%)

Semana 16 | 108 | 67(27.00 | 45(16.5)" | 0 | 112273 | 30(15.0°

PSSD Puntuacién
de los signos,
pacientes con 129 248 274 108 411 201
punfuacion basal
=0
Punfuacion de los signos = 0. n (%)
Semana 16 | 0 50022 | 320L7 | 0 | 862000 | 21(104)°
p = 0,001 para la comparacion entre guselkumab v placebo.
no se hicleron comparaciones entre guselkumab ¥ adalimmmalb.
p = 0,001 para la comparacion entre guselkumab v placebo en las vanables secundanas principales

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

guselkumab adalimumab-guselkumab
Semana 76 | Semana 156 | Semana 252 | Semana 76 | Semana 156 | Semana 252

445 420 374 264 255 235

Punfuacion DLQI
basal=1,n
Pacientes con
DLQI 01

PSSD
Punmacion de
los sintomas,
pacientes con
puntuacion basal
=0

Puntuacion de los
sintomas = 0. n 136 (39.2 %6)|130 (39,8 %6)|126 (42,4 %)) 99 (43.6 %a) | 96 (44.0 %) | 96 (48.0 %)
(%)

PSSD
Puntuacion de
los signos, 347 327 207 228 219 201
pacientes con
puntuacion basal

337 (75.7 %2)|308 (73.3 %0)[272 (72,7 %a)|198 (75.0 %0)|190 (74,5 %)| 174 (74.0 %)

347 327 207 227 218 200

Punfuacion de los

iomos 0.0 (% |102(294%) 04(28.7%) |98 (33.0%) | 71 G11%) [ 60 (31.5%) | 76 37.8%)

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

NAVIGATE

El estudio NAVIGATE evalud la eficacia de gusellumab en pacientes que habian tenido una respuesta
inadecuada (es decir, no habian conseguido una respuesta de «desaparicion de las lesiones» o
«lesiones minimas». definida como IGA = 2) a ustekinumab en 1a Semana 16. Todos los pacientes

(N = 871) recibieron ustekinumab en régimen abierto (45 mg < 100 kg v 90 mg = 100 kg) en las
Semanas 0 v 4. En Ia Semana 16, 268 pacientes con una puntuacion en IGA = 2 fueron aleatorizados
para continuar el tratamiento con ustekinmumab (N = 133) ¢12s o miciar el tratamiento con guselkumab
(N=135) en las Semanas 16, 20 v c8s posteriormente. Las caracteristicas basales de los pacientes
aleatorizados eran semejantes a las observadas en VOYAGE 1y 2.
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Después de 1a aleatorizacion, 1a variable principal fue el numero de visitas posteriores a la
aleatorizacion entre las semanas 12 y 24 en las que los pacientes obtuvieron una punfuacion en IGA
de 0/1 v experimentaron una mejoria de grado = 2. Los pacientes fueron examinados en cuatro visitas
en total con mtervalos de cuatro semanas. Entre los pacientes con una respuesta inadecuada a
ustekinumab en el momento de la aleatorizacion se observo un aumento significativamente superior
de Ia eficacia en los que cambiaron a guselkumab que en los que siguieron el tratamiento con
ustekinumab. Entre las semanas 12 v 24 después de la aleatorizacion, los pacientes tratados con
gusellumab alcanzaron una puntuacion en IGA de 0/1 v una mejoria de grado = 2 con una frecuencia
dos veces mayor que los pacientes tratados con ustekinumab (media de 1.5 versus 0,7 visitas,
respectivamente. p < 0.001). Adicionalmente. a las 12 semanas tras la aleatonizacion. un porcentaje
mavyor de pacientes fratades con guselkumab que de pacientes tratados con ustekinumab alcanzo una
puntuacion en IGA de 0/1 v una mejoria de grado =2 (31.1 % versus 14.3 %, respectivamente;
p=10.001) 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 va
a las 4 semanas tras la aleatorizacion (11,1 % v 9.0 %, respectivamente) v alcanzaron un valor maximo
24 semanas tras la aleatorizacion (ver la Figura 3). No se observaron mievos hallazgos de seguridad en
los pacientes que cambiaron de ustekinumab a gusellnmab.

Ficura 3: Porcentaje de pacientes que consiguieron una puntuacion en IGA de desaparicion
de las lesiones (0) o lesiones minimas (1) v al menos una mejoria de grado 2 en el
IGA entre la semana 0 y la semana 24 por visita despues de la aleatorizacion en
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La eficacia v 1a seguridad de guselkumab se mvestigaron también en un estudio doble ciego en
comparacion con secukinumab. Los pacientes fueron aleatorizados a recibir gusellumab (N = 534;
100 mg en las semanas 0 y 4. v posteriormente ¢8s). o secukinumab (N = 514; 300 mg en las
semanas 0, 1, 2, 3 v 4, v posteriormente c4s). La tltima dosis se administrd en la semana 44 en ambos
grupos de tratamiento.

Las caracteristicas basales de 1a enfermedad fueron consistentes con una poblacidn con psoriasis en
placas de moderada a grave con una mediana de BSA de 20 %, una mediana de puntuacion PASI de
18, ¥ una punfuacion IGA de gravedad para el 24 % de los pacienfes.

Guselkumab fue superior a secukinumab, segun se determind mediante 1a variable primaria de la
respuesta PASI 90 en 1a semana 48 (84.5 % frente a 70,0 %. p < 0.001). Se presentan las tasas
comparativas de respuesta PASI en 1a Tabla 7.

Tabla7:  Tasas de respuesta PASI en el ensavo ECLIPSE

Numero de pacientes (%)

guselkumab secukinumab
(N=7534) (N=514

Variable primaria
Respuesta PASI 90 en 1a semana 48 451 (84,5 %)* 360 (70,0 %)
Variables secundarias principales

Respuesta PASI 75 en Ia semana 12 yen la

42 452 (84.6 %) ° 412 (802 %)
Respuesta PASI 75 en la semana 12 477 (893 %) 471 (91.6 %)
Respuesta PASI 90 en la semana 12 360 (69.1 %) © 301 (76.1 %)
Respuesta PASI 100 en la semana 48 311(58.2 %) © 249 (484 %)

a
b

p = 0,001 para la supeniondad
p = 0,001 para la noanferiondad; p = 0,062 parz la supenondad
1o se realizaron analisis estadisticos formales

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

Figura 4: Porcentaje de pacientes que lograron una respuesta PASI 90 hasta la semana 48 en
funcion de la visita (pacientes aleatorizados en la semana 0) en el ensayo ECLIPSE
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Ariritis psoridsica (APs)

Se ha demostrado que guselknmab mejora los signos v sinfomas, 1a funcién fisica y la calidad de vida
relacionada con la salud, v reduce 1a velocidad de progresion del dafio articular periférico en pacientes
adultos con APs activa.

DISCOVER 1y DISCOVER 2

Dos ensayos fase I aleatorizados. doble ciego v controlados con placebo (DISCOVER 1 v
DISCOVER. 2) evaluaron la eficacia y 1a seguridad de guselkumab comparado con placebo en
pacientes adultos con APs activa (= 3 articulaciones inflamadas v = 3 articulaciones dolorosas vy una

1@
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concentracion de proteina C reactiva (PCE) = 0.3 mg/dl en DISCOVER 1. y = 5 arficulaciones
inflamadas v = 5 articulaciones dolorosas ¥ una concentracion de PCR = 0, 6 mg/dl en DISCOVER. 2),
a pesar del tratamiento con FARME sintéticos convencionales (sc), apremilast o farmacos
antunflamatorios no esteroideos (AINE). Los pacientes de estos estudios tenian un diagnostico de APs
basado en los criterios de clasificacion de la artnitis psonasica [CASPAR]) durante una mediana de

4 afios. En ambos estudios se incluyeron pacientes con diferentes subtipos de APs, incluyendo 1a
artritis poliarticular con ausencia de nodulos reumatoides (40 %6). espondilitis con artritis periférica
(30 %), artritis periférica asimétrica (23 %), afectacion inferfalangica distal (7 %) v artritis mutilante
(1 %). Mas del 65 % v del 42 % de los pacientes presentaban entesitis v dactilitis en el momento basal,
respectivamente, v mas del 75 % de los pacientes presentaban afectacién cutinea psoridsicaen= 3 %
de la superficie colp-oral En DISCOVER 1 y DISCOVER 2 se evaluaron 381 v 739 pacientes,
respectivamente, que recibieron tratanuento con guselkumab 100 mg adnunistrado en las semanas 0 v
4, seguido de guselkumab 100 mg cada 8 semanas (c8s) o gusellﬂnnab 100 mg c4s, o placebo. En Ia
semana 24, los pacientes que recibieron placebo en ambos estudios, fuemnreamg:n:ados al grupo de
gusellumab 100 mg c4s. Aproximadamente el 58 % de los pacientes de ambos estudios continuaron
con dosis estables de MTX (= 25 mg/semana).

En ambos estudios, mas del 90 % de los pacientes habian recibido tratamiento previo con FARMEsc.
En DISCOVER 1. el 31 % de los pacientes habia recibido previamente tratanuento anti-TNFo. En
DISCOVER. 2, todos los pacientes eran nafve a tratamiento bioldgico previo.

Signos y sintomas

El tratamiento con guselkumab provoco mejoras significativas en las mediciones de la actividad de Ia
enfermedad en comparacién con el placebo en 1a semana 24 La variable primaria en ambos estudios
era el porcentaje de pacientes que lograban una respuesta ACR. (American College of Rhenmatology)
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
gusellkumab | guselkumab gusellumab | gusellamab
{P\]{'l:c]e% 100 mg ¢8s | 100 mg c4s fP\lI:icze‘i)g) 100 mg c8s | 100 mg cds
i (N=127) (N=128) 3 (N=248) (N=245)
Respuesta ACR 20
Semana 16 254% 52.0%° 60.2%° 33.7% 55.2%% 55.9%°
Diferencia
respecto a 26,7 348 215 n2
placebo (IC ) (15.3; 38.1) | (23.5: 46.0) ) (13.1; 30,0y | (13.7:30.7)
del 95%)
Semana 24 22.2% 52.0%* 50.4%:° 32.9% 64.1%* 63.7%*
Diferencia
respecto a 208 371 312 308
placebo (IC ) (18.6: 41.1) | (26.1: 48.2) ) (22,9;39.5) | (22.4:39.1)
del 95% )
Respuesta ACR 50
Semana 16 12.7% 22.8%¢ 26.6%° 0.3% 2B6%¢E 20.8% ¢
Diferencia
respecto a 10,2 139 103 115
placebo (IC ) (1.0:19.3) | (44:234) ) (12,6;259) | (5.2:17.7)
del 95%)
Semana 24 8.7% 200%"° 359%" 14.2% 31.5%¢ 33.1%°
Diferencia
respecto a } 214 272 ) 172 188
placebo (IC (12.1; 30.7) | (17.6: 36.8) (10.0; 24.4) | (11.5:26.1)
del 95%)
Respuesta ACR 70
Semana 24 | 56% | 118%% | 203%" | 41% | 185%F | 13.1%F

20

Diferencia
respecto a 6.4 148 145 20
placebo (IC B (0.3;13.1) | (6.9:22.7) - (9.1;199) | (41;13.8)
del 95%)
Variacion media MCi en la DAS 28 (PCR) con respecto al valor basal
Semana 24° -0,70 -1,43° -1.61° -0.97 -1,50° -1.62°
Diferencia
respecto a 0,73 001 .61 -0.65
placebo (IC B (-0.98; -0.48)|(-1.16; -0.66) B (-0.80; -0.43)|(-0.83; -0.47)
del 95%)
Actividad minima de la enfermedad
Semana 24 11,1% 22.8%° 30.5%*® 6.1% 25,0%:* 18.8%*
Diferencia
respecto a 119 103 189 127
placebo (IC B (29,209 | (9.7.289) - (12,8;25.00 | (7.0;18.4)
del 95%)
Pacientes con = 3% BSA e IG4 =2
=78 | =82 | =89 | p=183 | =176 | n=184
Respuesta IGAR
Semana 24 15.4% 57.3%" 75.3%" 19.1% 70,5%° 68,5%"
Diferencia
respecto a 42.0 60.0 509 408
placebo (IC B (28.9,551) | (48.3.71.8) - (422,507) | (41.2,584)
del 95%)
Respuesta PASI 90
Semana 16 10,3% 45.1%*® 52.8%*° 8.2% 55.1%*® 53.8%*¢
Diferencia
respecto a 40 426 46,6 456
placebo (IC B (22.2:47.6) | (30.5; 54.8) B (384, 54.8) | (37.6;33.6)
del 95%)
Semana 24 11,5% 50,0%® 62 0%* 9.8% 68.8%* 60,9%*
Diferencia
respecto a 38.6 51.7 58.6 513
placebo (IC B (25.8; 51.4) | (39.7:63.7) B (50.6; 66.6) | (43.2; 59.3)
del 95%)
¥ p=0,001 {varizble primaria)
b p = 0,001 (vanzble secundaria principal)
¢ p=0,006 (variable secundaria principal)
4 estadisticamente no significativo p = 0,086 (vanable secundana prmeipal)
®  pnomimal < 0,001
f poommal=0,012
£ noanalizado formalmente en al procedimients de anilisis jerirquico, p nominal = 0,001 {vanable secundaria
principal)

definide como respuesta IGA de 0 (desapanicidn de las lesiones) o 1 (lesiones minimas) y reduccidn = 2 grados con
respecto al momento basal de la puntuacion de IGA de la psonasis

Variacidén media MC =vanacién media por mimmos cuadrados.

La respuesta clinica se manfuvo hasta la semana 52 segin lo evaluado por las tasas de respuesta

ACR 20/50/70, DAS 28 (PCR). actividad minima de la enfermedad, IGA ¥ PASI 90 en DISCOVER. 1
v DISCOVER. 2 (ver Tabla 9).

Tabla 9:  Respuestas clinicas en DISCOVER 1 v DISCOVER 2 en la semana 51*

DISCOVER 1 DISCOVER 2
ouselkumab guselkumab ouselkumab guselkumab
100 mg c8s 100 mg c4s 100 mg c8s 100 mg c4s
ACR 20
Ne | 112 [ 124 | 234 [ 228
21




% respuesta | 67.9% | 75.8% | 79.1% | 75.9%
ACR 50 Respuesta a lp largo del tiempo
NP 113 124 234 228 En DISCOVER 2, se observo una respuesta ACR 20 en ambos grupos de gusellumab mayor que en el
Ficha técnica % respuesta 434% 55.6% 51.3% 49.1% grupo de placebo ya en la semana 4, v la diferencia entre los tratamienfos signio aumentando con el
guselkumab ACRTO tiempo hasta la semana 24 (Figura 5).
N® 114 124 234 228
% respuesta 28.0% 20 8% 20.59%, 28.1% Figura 5: Respuesta ACR 20 por visita hasta la semana 24 en el estudio DISCOVER 2
Variacién en la DAS 28 (PCR) con respecto al valor basal
N 112 123 234 227 1007
Media (DE) -2,03 (1.250) -1,99 (1.062) -2,08 (1.121) -2,11(1,128)
Actividad minima de la enfermedad £ sl
N 112 124 234 228 Py
% respuesta 33.9% 40.3% 32.0% 36.8% £
Pacientes con = 3% BSA e IGA = 2 en el momenio basal S s s .
Respuesta IGA 4 o sananerd® T
N 75 88 170 173 3
"% respuesta 69.3% 83.0% 77.1% 84 4% -f‘.—;’.
PASI 00 g R TSP L
N 75 88 170 173 e
% respuesta 66.7% 76.1% 77.1% 81.5% &
.a No bubo mrupo de placebo despuss de 1a semana 24.
" Pacientes evaluables con un estado de respuesta observade.
¢ Pacientes con un cambio observado respecto al valor basal. T T T
16 20 24
La respuesta clinica se mantuvo hasta 1a semana 100 segin lo evaluado por las tasas de respuesta I Guseikumab _SDEO’“ arlfs uselkumab 100 o cfs
ACE 20/50/70, DAS 28 (PCR). actividad minima de la enfermedad. IGA v PASI 90 en DISCOVER. 2 -8 (N=248) " (N=245) ™ (N=248) <

(ver Tabla 10).
En DISCOVER 2. para los pacientes que habian recibido tratamiento continuado con gusellumab en

Tabla 10: Respuestas clinicas en DISCOVER 2 en la semana 100 la semana 24, se manfuvo la respuesta ACR. 20 desde 1a semana 24 hasta la semana 52 (ver Figura 6).
guselkumab guselkumab Para los pacientes que habian recibido tratamiento continuado con guselkumab en 1a semana 52, se

. 100 mg c8s 100 mg cds mantuvo la respuesta ACR 20 desde Ia semana 52 hasta la semana 100 (ver Figura 7).

Ne 223 219 Figura 6: Respuesta ACR 20 por visita desde Figura 7: Respuesta ACR 20 por visita desde la

% respuesta 82.1% 84.0% la semana 24 hasta la semnana 52 en semana 52 hasta la semana 100 en el

ACR 50 el estudio DISCOVER 2 estudio DISCOVER 2

N° 224 220 "

% respuesta 60.7% 62.3% 2w R " P owl g sl

ACRT0 f o = !

N° 224 220 :

% respuesta 39.3% 38.6% P |

Variacion en la DAS 28 (PCE) con respecto al valor basal =l =

NE 223 219 — - " — - . . ,

Media (DE) 237 (1.215) -2.36 (1.120) e T = "

Actividad minima de la enfermedad — - = . . T : o :

N° 224 220 G- GG 8- Gaiegce - Gamgcts w Gaibeg o

% respuesta H.6% 42 7%

] = J0r -~ 7

i‘;:f::z:;;g‘i 3% BS54 e IGA 2 J en el momento basal Las respuestas observadas en los grupos de guselkumab fueron similares con independencia del uso

N 165 170 concomitante de FARMEsc, mcludo M"D{_ (DISCOVER 1y 2). Ademas. el analisis de la eda{i el

% respuesta 76.4% 4% sexo, laaza, el peso corporal y el uso previo de FARMEse (DISCOVER 1 y 2) y del uso previo de

PASI 00 - anti-TNFa (DISCOVER 1) no identifico diferencias en 1a respuesta a guselkumab enfre estos

N 164 170 subgrupos.

%o respuesta 75.0% 80.0%

En los estudios DISCOVER. 1 v 2 se observaron mejorias en todes los componentes de las
puntuaciones ACR. mcluida Ia evaluacion del dolor por parte del paciente. En 1a semana 24 en ambos
estudios, el porcentaje de pacientes que consiguio una respuesta segin los criterios de respuesta enla

fi Mo hubo zrupo de placebo despuss de 1a semana 24,

" Pacientes evaluables segim respuesta observada.
€ Pacientes con un cambio observado respecto al valor basal.
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APz (PsARC) modificados foe mayor en los grupos de guselkumab que en el grupo de placebo. Las
respuestas PsARC se mantovieron desde la semana 24 hasta la semana 52 en DISCOVER 1 v hasta 1a
semana 100 en DISCOVER. 2.

La dactilitis v 1a entesitis se evaluaron a partir de los datos agregados de los estudios DISCOVER 1y
2. En la semana 24, entre los pacienfes con dactilitis en el momento basal, el porcentaje de pacientes
con resolucion de la dactilitis fue mayor en el grupo de guselkumab c8s (59,4 %, p nominal < 0.001) v
el grupo de guselkumab cds (63,3 %, p =0,006) comparado con el grupo de placebo (42,2 %). En la
semana 24, entre los pacientes con entesitis en el momento basal. el porcentaje de pacientes con
resolucion de la entesitis fue mayor en el grupo de guselkumab c8s (49,6 %, p nominal < 0,001) y el
grupo de guselkumab cds (44.9 %, p=0.006) que en el gmpo de placebo (29.4 %). En la semana 52,
se mantuvieron los porcentajes de pacientes con resolucidén de la dactilitis (81.2 %o enel grupo c8s v
80.4 % en el grupo c4s) v con resolucién de 1a entesitis (62.7 %o en el grupo c8s v 60,9 % en el grupo
c4s). En DISCOVER. 2, entre los pacientes con dactilitis v entesitis en el momento basal, se
mantvieron los porcentajes de pacientes con resolucion de la dactilitis (91,1 % en el grupo c8s v
82,9 % en el grupo c4s) v con resolucion de 1a entesitis (77.5 %o en el grupo c8s v 67.7 %o enel

grupo c4s) en la semana 100.

En DISCOVER. 1 v 2. los pacientes tratados con gusellumab que tenian espondilitis con artrifis
periférica como manifestacion principal presentaron una mayor mejoria del indice de actividad de la
espondilifis anquilosante de Bath (BASDAI) en comparacion con el 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 v hasta la semana 100 en DISCOVER. 2.

Respuesta radiolégica

En el estudio DISCOVER 2, 1a inhibicion de la progresion del dafio estructural se midio
radiologicamente v se expreso como la variacion media con respecto al momento basal de 1a
punfuacion de van der Heijde-Sharp (vdH-5) modificada total. En la semana 24, el grupo de
guselkumab c4s mosird una progresion radiologica menor estadisticamente significativa y el gmipo de
guselkumab ¢85, una progresion numencamente inferior que el grupo de placebo (Tabla 11). El
beneficio observado con la pauta posologica de guselkumab c4s en la inhibicion de Ia progresion
radiolégica (menor variacion media con respecto al valor basal de 1a puntuacién vdH-S modificada
total en el grupo de administracion c4s en comparacién con el placebo) fue mas pronunciado en los
pacientes con un valor elevado de proteina C reactiva v un nimero elevado de articulaciones con
erosiones en el momento basal.

Tabla 11: Variacion de la puntuacion vdH-S modificada total entre el momento basal v la
semana 24 en el estudio DISCOVER 2

N Variacion media MC* (ICY de 95 %) de Ia puntuacion vdH-
S modificada entre el momento basal v la semana 24

Placebo 246 0.95 (0.61. 1.29)
muselkumab 100 mge8s | 248 0.,52*(0.18. 0.86)
guselkumab 100 mgcds | 245 0.20% (-0.05. 0.63)
a

estadisticamente no siznificzive p = 0,063 (vanable secundana prineipal).
Y b =0,006 (variable secundaria principal).
¢ Varacion media MC = variacién media por minimos cuadrados.
410 = intervalo de confiznzs.
En la semana 52 v la semana 100, 1a variacién media de la puntuacion vdH-S modificada total con
respecto al valor basal fue similar en los grupos de guselkumab c8s v c4s (Tabla 12).

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

Nt Variacion media (DEP) de la puntuacién vdH-S modificada
total desde el momento basal

Semana 52

ouselkumab 100 mg c8s | 235 | 0.97 (3.623)

24

ouselkumab 100 mgcds | 220 | 1,07 (3.843)
Semana 100

guselkumab 100 mg c8s | 216 1.50 (4.303)
guselkumab 100 mg cds | 211 1.68 (7.018)

*  Laos pacientes evaluables tienen una variacién obsevada durante al periodo de tiempo especificadn
®  DE=desviacién estindar
Nota: mngin srupo de placebo despuss de la semana 24

Fumcion fisica v calidad de vida relacionada con la salud

En DISCOVER. 1 v 2. los pacientes tratados con guselkumab mostraron vna mejoria significativa

(p = 0,001) de la foncion fisica en comparacion con €l placebo segiin el Cuestionario de evaluacion de
la salud-Indice de discapacidad (HAQ-DI) en 1a semana 24. Las mejorias en el HAQ-DI se
mantuvieron desde la semana 24 hasta Ia semana 52 en DISCOVER. 1 v hasta 1a semana 100 en
DISCOVER 2.

Se observo una mejoria significativamente mayor de la puntuacion del resumen del componente fisico
del SF-36 con respecto al momento basal en los pacientes tratados con guselkumab en comparacion
con el placebo en 1a semana 24 en DISCOVER 1 (p = 0,001 en ambos gripos de dosis) v
DISCOVER. 2 (p= 0,006 en el grupo c4s). En la semana 24 se observd un aumento de 1a puntuacién
de la Evaluacion funcional para el tratamiento de enfermedades cronicas-Fatiga (FACTT-F) con
respecto al valor basal mayor en los pacientes tratados con gusellmmab que en los tratados con
placebo en ambos estudios. En DISCOVER 2 las mejorias observadas de la calidad de vida
relacionada con la salud, determinada mediante el Indice de calidad de vida en dermatologia (DLQI).
fizeron mayores en los pacientes tratados con gusellumab que en los tratados con placebo en la
semana 24. Las mejorias en las punfuaciones relativas al componente fisico del SF-36, 1a FACIT-Fv
el DLQI se mantuvieron desde la semana 24 hasta la semana 52 en DISCOVER 1 y hasta la

semana 100 en DISCOVER 2.

Colitis ulcerosa

La eficacia v 1a seguridad de gusellmmab se evaluaron en tres estudios de fase ITT multicéntricos,
aleatorizados. con enmascaramiento doble v controlados con placebo (estadio de induccidn
intravenosa QUASAR, estudio de mantenimiento QUASAR y estudio de induccion subcutinea
ASTRO) en pacientes adultos con colitis ulcerosa activa de moderada a grave que presentaron una
respuesta inadecuada, pérdida de respuesta o intolerancia a corticosteroides, inmumomoduladores
convencionales (AZA_ 6-MP), terapia biologica (anfagonistas del TNF alpha, vedolizumab), un
inhibidor de Janus quinasa (JAK) v/o moduladores del receptor de esfingosina-1-fosfato (S1PRM),
aplicables unicamente al estudio ASTRO. Ademas. la eficacia y la seguridad de guselkumab se
evaluaron en un estudio de fase IIb de induccion de busqueda de dosis aleatorizado. con
enmascaranuento doble, controlado con placebo. (estudio de induccion de deternunacion de dosis
QUASAR) que incorpord a una poblacién de pacientes con colitis ulcerosa similar a la del estudio de
induccion de fase II.

La actividad de 1a enfermedad se evalud mediante 1a puntuacion Mayo medificada (mMS. por sus
siglas en mnglés), una puntuacion Mavo de 3 componentes (0-9) que consiste en 1a suma de las
siguientes subpuntuaciones (de 0 a 3 para cada subpuntuacion): frecuencia de las deposiciones (SFS,
por sus siglas en inglés), hemorragia rectal (RBS, por sus siglas en inglés) v hallazgos en la
endoscopia revisada cenfralmente (ES, por sus siglas en inglés). La colifis ulcerosa activa de moderada
a grave se definio como una mMS entre 5 v 9, una RBS = 1 y una ES de 2 (definida por un entema
marcado, un patron vascular ausente, friabilidad y/o erosiones) o un ES of 3 (definida por hemorragia
esponfanea y ulceracion).

Estudio de induccicn: QUASAR IS

En el estudio de induccion QUASAR IS, se aleatorizd a los pacientes en una proporcion de 3:2 para
recibir guselkumab 200 mg o placebo mediante perfision intravenosa en la semana 0, 12 semana 4 v la
semana §. Se evalud a un total de 701 pacientes. Al inicio, 1a mediana de la mMS era de 7, fentendo un
35,5 % de pacientes una mMS basalde 5 a6 vel 64.5 % una mMS de 729, v el 679 % de los
pacientes una ES basal de 3. La mediana de la edad era de 39 afios (con un infervalo de 18 a 79 afios);
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el 43.1 % eran muyjeres; v el 72,5 % se identificaron como blancos, el 21.4 % como asiaticos yel 1 %
COMO Negros.

A los pacientes inscritos se les permutio wtilizar dosis estables de aminosalicilatos orales, MTX. 6-MP.
AFA ylo corticosteroides orales. Al inicio del estudio, el 72.5 % de los pacientes recibian
aminosalicilatos, un 20.8 % de los pacientes recibia inmunomoduladores (MT2{ 6-MP, 0 AZA). vun
43,1 % de los pacientes recibian corticosteroides. No se permitieron tratamientos biolégicos
concomitantes ni inhibidores de JAK

Enun 49,1 % de los pacientes habia fracasado previamente al menos un tratamiento biologico, y/o
inhibidor de JAK. De estos pacientes, en el 87.5 %. el 34.1 % v el 18 % habia fracasado previamente
un bloqueante del TNF alpha, vedolizumab o un inhibidor de JAK. respectivamente, ven el 47.4 %
habia fracasado el tratamiento con 2 o mas de estas terapias. El 48.4% de los pacientes no habian sido
tratados previamente con inhibidores bioldgicos ni JAK. v un 2.6 % habia recibido previamente un
inhibidor biologico o JAK. pero no habia fracasado.

El criterio de valoracion principal fie la remision clinica definida por el mMS en la semana 12. Los
criterios de valoracion secundarios en la semana 12 fueron la remision sinfomatica. la curacion
endoscopica, 1a respuesta clinica, 1a curacion histo-endoscopica de Ia nmcosa, 1a respuesta a la fatiga v
la remision segin el IBDQ) (cuestionario para la enfermedad inflamatoria intestinal [ por sus siglas en
inglés Inflammatory Bowel Disease Questionnaire]) (Tabla 13).

Proporciones significativamente mayores de pacientes se encontraban en remusion clinica en la
semana 12 en el grupo tratado con guselkumab en comparacion con el grupo placebo.

Tabla13:  Proporcion de pacientes que alcanzaron los criterios de valoracion de la eficacia en la

semana 12 en QUASARIS
Criterio de valoracion Placebo Guselkumab Diferencia entre
by 100 mg induccién tratamientos
intravenosa® (IC del 95 %4)
i

Remisién clinica®
Poblacidn total 23 % (N=421) 15 % (10 %, 20 %)
Sin tratamiento biologico ni 32 % (N=202) 20 % (12 %, 28 %)
con inhibidores JAK
previos?
Fracaso previo de 4 % (N=136) 13 % (N=208) 9% (3 %, 14 %)
biologicos y/'o del inhibidor
JAK®

Remision sintomaticaf
Poblacidn total 21 % (N=280) 30 % (N=421) 20 % (23 %, 36 %)
Sin tratamiento biologico ni 26 % (N=137) 60 % (N=202) 34 % (24 %, 44 %)
con inhibidores JAK
previos?
Fracaso previo de 14 % (N=136) 38 % (N=208) 24 % (16 %, 33 %)
biologicos y/'o del inhibidor
JAKE

Curacion endoscopica®
Poblacidn total 11% (N=280) 27 % (N=421) 16 % (10 %, 21 %)
Sin tratamiento biologico ni 17 % (N=137) 38 % (N=202) 2 % (12 %, 30 %)
con inhibidores JAK
previos?
Fracaso previo de 5 % (N=136) 15 % (N=208) 10 % (4 %, 16 %)
biologicos y/o del inhibidor
JAK®

Respuesta clinica®
Poblacidn total 28 % (N=280) 62 % (N=421) 34 % (27 %, 41 %)
Sin tratamiento bioldgico ni 35 % (N=137) 71 % (N=202) 36 % (26 %, 46 %)
con inhibidores JAK
previost
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Fracaso previo de 20 % (N=136) 51 % (N=208) 32 % (22 %, 41 %)
biologicos y/o del inhibider
JAK:®

Curacion histo-endoscopica de la mucosa?

Poblacien total 8 % (N=280) 34 % (N=121) 16 % (11 %. 21 %)

Sin tratamiente biolégico mi 11% (N=13T7) 33 % (N=202) 22 % (13 %, 30 %)
con inhibidores JAK

previos?

Fracaso previo de 4 % (N=136) 13 % (N=208) 9% (3%, 15 %)
biologicos y/o del inhibider
JAK:®

Respuesta a la fatigal

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

Sin tratamiento biolégico ni 20% (N=137) 42 % (N=202) 12% (2 %, 23 %)
con inhibidores JAK
previosd

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

Remision IBDOQ"

Poblacién total 30 % (N=280) 31 % (N=421) 22 % (15 %, 29 %)

Sin tratamiento biolégico ni 34 % (N=13T) 62 % (N=202) 28 % (18 %, 38 %)
con inhibideres JAK
previos?

Fracaso previo de 24 % (N=136) 39 % (N=208) 15 % (3 %, 25 %)
biologicos y/o del inhibider
TAK®

2
]

Guselkurnab 200 ms como induccion inravensss en la semana 0, 12 semana 4 v I semana 3.

Una subpimmacin de la fecuencia de s deposicionss de 0 ¢ 1 v que 0o haya sumentado con respacto al valor inicial wna

subpunfuacion de hemormgia rectal de 0, ¥ una subpuntacion de endoscopia de 0 0 1 sin friabilidad.

¢ p=0,001, diferencis entre tratamientos ajustada (IC del 95 %) basado en &l método Cochran-Mantel Haenszel (sjustado por factores

de estratificacion: estado de fracaso bicldgice yo de inhibidores de JAK ¥ uso concomitante de corticosteroides al inicio del asmdio).

Citros 7 pacientes en el grapo placebo ¥ 11 pacientes en el gropo de musellumsb estovieron expussios prevismente a un ratamiento

bildgico o imhibider de TAK, pero no facasaron.

®  Inchuye respuests inadecusda, pérdida de respuesta o intolersncia al ratsmiento biologico (antagonistas del THF alpha

, vedolizmmiab) v'o un inhibidor de Jams quinasa (TAE) para la colitis nlcerosa

f Una subpimmacion de la Fecuencia de lzs deposicionss de 0 ¢ 1 v que 0o haya sumentado con respacto al valor inicial de la
induccion, y una subpimuacicn de hemorrazia rectal de 0.
Tna subpimmacita de endoscopia de 0 6 1 sin frisbilidad

®  Dismimmcitn desde el valor inicial de la induccién en la punmacién Mayo modificads en > 30 % v = 2 puntos, con una dismirmcién
=1 punto desde el valor inicial en la subpunfuacion de hemoragia rectal 0 1ma subpumimacion de hemorragia rectal da o 1

i Una comhinscién de coracién histolégica [infiltracion de newtrafilos en <35 % de las cripts, sin destmecicn de bas criptas y sin
ercsiones, ulceracionss o tejide de granulacidn segin el sistema de clasificacion de Geboes] ¥ curacidn endoscipica segim la

. defimicion anterior.

1 La fariga se evalud mediante el formulario breve PROMIS-Fatiga 7a. La respussta 3 la fatiga e definié como una mejora = 7 puntos
con respecto al valor inicial, que 5= considera clinicaments sizmificatva,

¥ punmacin toal del cusstionario para la enfermedad inflamatoria intestnal = 170.

d

QUASARIS v el estudio QUASAR. de induccion de busqueda de dosis también incorporaron a

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

Subpuntuaciones de hemerragia rectal v frecuencia de las depesiciones

Se observaron disminuciones en las subpuntuaciones de hemorragia rectal v frecuencia de las
deposiciones va en 1a semana 2 en los pacientes tratados con guselkumab v siguieron disminuyendo
hasta la semana 12

Estudio de mantenimiento. QUASAR MS
En QUASAR MS se evalud a 568 pacientes que lograron una respuesta clinica a las 12 semanas tras la
administracion infravenosa de gusellumab en QUASAR IS o en el estudio QUASAR de induccion de
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busqueda de dosis. En el QUASAR MS, estos pacientes fueron aleatorizados para recibir una pauta de
mantenimiento subcutineo de guselkumab 100 mg cada 8 semanas, guselkumab 200 mg cada
4 semanas o placebo durante 44 semanas.

El criterio de valoracion principal fue la remision clinica definida por la mMS en la semana 44. Los
criterios de valoracion secundarios en la semana 44 incluian, entre otros, 1a remision sintomatica, la
curacion endoscopica, la remision clinica sin corficosteroides, 1a curacion histo-endoscopica de la

mucosa, 1a respuesta a la fatiga v 1a renusion segin IBDQ) (Tabla 14).

Proporciones significativamente mayores de pacientes estaban en remision clinica en la semana 44 en

ambos grupos tratados con guselkumab en comparacion con el placebo.

Fracaso previo de
biologicos y/o del
inhibidor JAKE

8 % (N=73)

45 % (V=TT

42 % (N=38)

6%
(24 %, 48 %)

35%
(23 %, 46 %)

Curacion histo-endoscopica de la mucosa®

Poblacién total? 17 % (N=190) | 44 % (N=188) | 48 %= N=190) 26 % 30 %
(17 %, (21 %,
34 %) 38 %)

Sin tratamiento 23 % (N=108) | 50 % (N=105) | 56 7% (N=96)

bioldgico ni con 26% 30%

inhibidores JAK
previos®

(14 %, 38 %)

(17 %, 42 %)

Fracaso previo de

B % (N=75)

38 % (N=17

39 % (N=88)

biolégices y/o del D,J B% N .,,31_ W
inhibidor JAKE {16 %, 39 %) (20 %, 43 %)
Respuesta clinica®

Poblacién total® 13 % (N=190) | 78 % (N=188) | 75 % (N=120 1% 31%
(25 %, (21 %,
43 %) 10 %

Sin fratamienio 1%, (N=108) | £3 % (N=105) | 81 % (N=06)

biologico ni con 29 % 26 %

inhibidores JAK (17 %, 41 %) (14 %o, 39 %)

previest

Tabla 141  Proporcién de pacientes que alcanzaron los criterios de valoraciin de la eficacia en Ia
semana 44 en QUASAR MS
Criterio de Placebo Guselkumab Guselkumab Diferencia entre
valoracion % 100 mg c8s 200 mg cds tratamientos
inveccidn imyeccion (IC del 95 %a)
subcutinea® subcutinea® | Guselkumab | Guselkumab
% % 100 mg 200 mg
Remision clinica®
Poblacién total® 19 % (N=190) | 45 % (N=188) | 50 % (N=190) 25 % 30%
(16 %, (21 %,
34 %a)® 38 %P
Sin tratamiento 26 % (N=108) | 50 % (N=105) | 38 % (N=96)
biologico ni con 24% 29%
inhibidores JAK (12%.36%) | (17%.41%)
previos®
Fracaso previo de 8 % (N=T3) 40 % (N=T7 40 % (N=E8)

biologicos y/o del

30 % 3%

(19 %, 42 %) (21 %o, 44 %)

Fracaso previo de
biologicos y/o del
inhibidor JAKE

28 % (N=T3)

70 % (N=TT)

67 % (N=28)

41%
(27 %, 54 %)

309
(26 %, 53 %)

Mantenimiento de la remisién clinica en la semana 44 en

11 semanas después de

la induccion

pacientes que alcanzaron la rem:

isiom clinica

Poblacidn total? 34 % (N=59) | 61 % (N=66) 72 %% (N=60) 26% 38 %
(9 %, 43 %)™ (23 %,
34 %)
Sin tratamiento 34 % (N=41) | 63 % (N=43) 79 % (N=48)
biolégico ni con 1% A45%
inhibidores JAK (9%, 51%) | (25 %, 62%)
previoes®

inhibidor JAKE
Remision sintomatica®

Poblacién total? 37 % (N=1900 | 70 % (N=188) | 69 % (N=190) 2% 3%
(23 %, Q1 %,
41 %) 40 %)

Sin tratamiento 46 % (N=108) | 74 % N=105) | 76 % (N=096)

bioldgico ni con 28 % 28%

intubidores JAK (15 %0, 40 %) (15 %.41 %)

previes®

Fracaso previo de
biologicos y/o del

27 % (N=13)

60 % (N=20)

36 % (N=18)

339%
(-1 %. 62 %)

209
(-6 %, 59 %)

Fracaso previo de
biologicos y/o del
inhibidor JAKE

24 % (N=T73)

63 % (N=T7)

60 % (N=28)

9% iT%
(26 %, 52 %) (23 %0, 50 %)

Remision clinica sin corticosteroidest

inhibidor JAKE
Normalizacién endoscopica®
Poblacién total? 15 % (N=190) | 35 % (N=188) | 34 %% (N=190) 18%
10 %,

(1? Yol
Sin tratamiento 20 % (N=108) | 38 % (N=103) | 42 % (N=96)
biolégico ni con 17% 17%
inhibidores JAK (6%.,29%) | (6%,29%)
previos®
Fracaso previo de 8 % (IN=73) 31 % (N=T7 24 % (N=188) 21 % 16

biologicos y/o del

(10 %, 33 %)

(6 %o, 26 %)

bioldgicos y/o del

Poblacidn totald 18 % (N=190) | 45 % (N=188) | 49 % N=190) 26 % 0%
(17 %, (20 %,
34 %F 38 %)

Sin tratamiento 26 % (N=108) | 30 % (N=103) | 36 % (N=96)

biolégico ni con 24% 27%

inhibidores JAK (12 %, 36 %) (14 %, 39 %)

previes®

Fracaso previo de 7% (N=T73) 40 % (N=TT) 40 % (N=88)

2% 4%

(21 %, 43 %) (23 %045 %)

inhibidor JAKE
Respuesta a la fatiga®
Poblacién total? 20 % (N=190) | 51 % (N=188) | 43 % (N=190) 20 % 13 %
(11 %, (3 %, 22 %)=
20 %)
Sin tratamiento 36 % (N=108) | 51 % (N=105) | 53 % (N=96)
bioldgico ni con 15% 16 %

inlubidor JAKE
Curacion endescopical

Poblacion totald 19 % (N=190) | 49 % (N=188) | 32 % N=190) 30 % 31%
21 %, (22 %,
38 %y 40 %)

Sin tratamiento 26 % (N=108) | 33 % (N=105) | 39 % (N=096)

biologico ni con 27% 30%

inhibidores JAK (15%,40%) | (18%.42%)

previos®

28

inhibidores JAK (2%, 28%) | (3% 29%)

previos’

Fracaso previo de 19 % N=73) | 47% N=TT) | 32% (N=18) _— 13 %

bielégicos yio del o an e o g ar

inhibidor JAKS (13 %, 40 %) | (1 %, 26 %)
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Remision IBDQP

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

(17 %, (16 %,

36 %) 35 %)
Sin tratamiento 49 % (N=108) | 68 % (N=103) | 74 % (N=96)
bioldgico ni con 19 % 24 %
inhibidores JAK (6%, 32%) | (11 %, 37 %)
previos®
Fracaso previo de 19 % (N=75) | 58 % =77 53 % (N=88) 389 350,
bioldgicos v/o del o s 3 ag oy
inhibidor JAKE (26 %, 50 %) | (23 %, 48%)

2 Guselkumab 100 mz como imyeccion suboutines cada § semanss tras 12 panta de induccion

®  Gusellnmab 200 mg como myeccidn subcutines cada 4 semanas tras ls pauta de induccidn.

Una subpummacion da 1a fracuencia de las dsposicionas de 0 & 1 v que no haya mumentado con respacto al valor inicizl, una

subpunmacion de hemorragia rectal de 0, ¥ unas subpuntuacion de endoscopia de 0 6 1 sin frisbilidad.

2 Pacientes que lograron una respuests clinica 12 semanas despuss da |a administracién inravenosa de guselkumab en &l esmdio de

imduccion QUASAR o el esmdio de induccion de determinacion de dosis QUASAR.

= 0,001, difsrencia ente raramisntos sjustsda (O del 93 %) basado en el método Cochran-Mantel-Haenszel sjussado por factores

de estratificacién de alestorizacidn.

Otros 7 pacientes en el grapo placebo, § pacientes en el grupo de guselkumab 1040 mz v & pacientes en el grupo de gusellumsb

200 mg estrvieron expussios previaments a un tratamiento biclogico o inhibidor da TAK, pero no fracasaron.

£ Inchoye respuests inadecusda, pérdida de respuesta o intolerancia al trataniento bielogico (antagonistas del THF alpha, vedolizemsb)
¥'oun inhibidor de Tamus quinasa [TAK] para la colifis ulcerosa.

5 Una subpimmacién de la frecuencia de las deposiciones de 0 ¢ 1 ¥ que 0o haya sumentado con respecto al valor inicial 42 la

mduccion, ¥ una subpunmuacion de hemorrazia rectal de 0.

o haber necesitado Nngn trtamiente Con corticosteroides duranse al menos § samanas antes de la semana 44 ¥ también cumpliv

los criterios de remizion clinics en la semana 44.

1 Una subpummacién de endoscopia de 06 1 sin frisbilidad.

E  1na combinacién de curacion histolégica [infiltracion de neutréfilos en < 5 % de las criptas, sin destruccion de las criptas y sin
erosiones, ulceraciones o tejido de granulacion segim el sisrema da clasificacion de Geboes] y curaci¢n endoscopica segim 1a
definicion anterior.

! Dismimcién desde el valor inicial de la induccicn en la prnmacién Mayo modificads en = 30 % y = 2 pantos, con mna dismimcicn

=1 punto desde el valor inicial en la subpunmacion de hemorragia rectal o uma subpuntuscion de hemorragia rectal de 0 6 1.

0,0, diferencia entre tratamisntos ajustada (IC del 95 %) basado en el métode Cochran-Mantel-Haenszel sjustado por factores de

estratificacion de aleatorizacion

2 Una subpuntuarisn de endoscopia de 0.

®  Lafatiga se evalud mediante ol formulatio breve PROMIS-Fatiga 72. La respuasta a la fatiga se definit como una mejora = 7 puntos
con respects al valor inicial en la induccidn, que se considers clinicamente significativa.

P Punmacion total dal cuestionario para la enfermedad inflamatoria intectinal = 170.

9 Sujetos que alcanzsron la remision clinica 12 semanas despuss de la administracion intravenosa de muselkumab en el esmdio de
induccion QUASAR o el esmdio de induccion de determinacion da dosis QUASAR.

T Ofros 3 pacientes en el zrupo placebo, 3 pacientes en el zrapo de gusellumab 100 me ¥ 3 pacientes en el grapo de zusellumsb
200 mg estrvieron expusstos previaments 3 un tratamiento biclogico o inhibidor de TAK pero no fracasaron.

En QUASARIS v QUASAR MS, la eficacia v la seguridad de guselkumab se demostraron de forma
consistente independientemente de 1a edad. el sexo, Ia raza. el peso corporal y el tratamiento previo
con v tratamiento bioldgico o un inhibidor de JAE

En QUASAR MBS, los pacientes con una carga inflamatoria elevada tras completar 1a pauta posologica
de induccion obfuvieron un beneficio adicional de la dosis de gusellmmab 200 mg subcutineo c4s en
comparacion con la dosis de 100 mg subcutanea c8s. Se observaron diferencias numeéricas
clinicamente significativas de = 15 % entre los dos grupos de dosis de guselkumab entre los pacientes
con un mivel de PCR de =3 mg/1 tras completar la dosis de induccion para los sigmentes criterios de
valoracion en la semana 44: remision clinica (48 % 200 mg c4s comparado con 30 % 100 mg ¢8s).
mantenimiento de la remision clinica (88 % 200 mg c4s comparado con 50 % 100 mg c8s). remisién
clinica sin corticosteroides (46 % 200 mg c4s comparado con 30 % 100 mg c8s), curacion
endoscopica (52 % 200 mg c4s comparado con 35 % 100 mg c8s), v la curacion histo-endoscopica de
la mucosa (46 % 200 mg c4s comparado con 29 % 100 mg c8s).

En QUASAR MS se incluyeron a 31 pacientes con una mMS micial de induccion de 4. incluido un ES
de 2 0 3 yun RBS = 1 que lograron una respuesta clinica 12 semanas después de la administracién
intravenosa de guselkumab en QUASAR IS o en el estudio QUASAR de induccion de busqueda de
dosis. En estos pacientes, la eficacia del guselkumab en relacion con el placebo, medida por Ia
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remision clinica. 1a respuesta clinica, y 1a curacion endoscopica en la semana 44 fue coherente con la
poblacion total.

Remisicn sintometica a [o largo del tiempo

En QUASAR MS la remision sintomatica definida como una subpuntuacion de 1a frecuencia de las
deposiciones de 06 1 v que no haya aumentado con respecto al valor inicial de la induccién, v una
subpuntuacion de la hemorragia rectal de 0 se mantuvo hasta la semana 44 en ambos grupos de
tratamiento con guselkumab, mientras que se observo un descenso en el grupo placebo (Figura 8):

Figura 8: Proporcion de pacientes en remision sintomatica hasta la semana 44 en QUASAR
MS
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Pacientes con respuesta en [a semana 24 al iratamiento ampliado con guselkumab

Los pacientes tratados con guselkumab que no presentaban respuesta clinica en 1a semana 12 de
induccion, recibieron guselkumab 200 mg subcutaneo en las semanas 12, 16 v 20. En QUASAR IS,
66/120 (55 %) de los pacientes tratados con guselkumab que no presentaban respuesta clinica en la
semana 12 de induccion alcanzaron respuesta clinica en la semana 24. Quienes presentaron respuesta a
gusellumab en 1a semana 24 enfraron en QUASAR MS v recibieron guselkumab 200 mg subcutaneo
cada 4 semanas. En la semana 44 de QUASAR MS. 83/123 (67 %) de estos pacientes mantuvieron la
respuesta clinica y 37/123 (30 %) alcanzaron 1a remisioén clinica.

Recuperacion de la eficacia tras la pérdida de respuesta a guselkumab

Diecinueve pacientes que recibieron guselkumab 100 mg subcutineo c8s que experimentaron una
primera pérdida de respuesta (10 %) entre la semana 8 v 32 de QUASAR MS recibieron una
dosificacion enmascarada de guselkumab con 200 mg de guselkumab subcutaneo cds v 11 de estos
pacientes (58 %) lograron respuesta sintomdtica v 5 pacientes (26 %) lograron remision sintomatica
tras 12 semanas.
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Evaluacion histoldgica v endoscopica

La remusion histologica se definid como una puntuacion histologica de Geboes < 2 B.0 (ausencia de
neutrofilos en la mucesa [tanto en la lanuna propia como en el epitelio], ausencia de destruccion de las
criptas v ausencia de erosiones, ulceraciones o tejido de granulacion segin el sistema de clasificacion
de Geboes). En QUASAR IS, se alcanzo la renusion histologica en 1a semana 12 en el 40 % de los
pacientes tratados con guselkumab yvun 19 % de los pacientes del grupo placebo. En QUASAR MS,
se alcanzo 1a renusion histologica en 1a semana 44 en el 59 % y en el 61 % de los pacientes tratados
con guselkumab 100 mg subcutaneo c8s v guselkumab 200 mg subcutaneo cds v el 27 % de los
pacientes del grupo placebo.

La normalizacién del aspecto endoscapico de la mucosa se definié como ES de 0. En QUASARIS, Ia
nommalizacion endoscopica en la semana 12 se logro enun 15 % de los pacientes tratados con
guselkumab v enun 5 % de los pacientes del grupo placebo.

Resultados compuestos histoldgico-endoscopicos de la mucosa

La combinacion de remision sinfomatica, normalizacion endoscopica, remision histologica v
calprotectina fecal = 250 mg/kg en la semana 44 fue alcanzada por una mayor proporcion de pacientes
tratados con guselkumab 100 mg subcutineo c8s o 200 mg subcutineo c4s en comparacién con
placebo (22 % v 28 % comparado con un 2 %, respectivamente).

Calidad de vida relacionada con la salud

Enla semana 12 de QUASAR IS, los pacientes que recibieron gusellumalb mostraron mejoras
mayores y clinicamente sigmificativas desde el inicio en comparacion con placebo en 1a calidad de
vida especifica de 1a enfermedad inflamatoria intestinal (EIT) evaluada mediante la punfuacion total
del IBDQ, v las punfuaciones de todos los dominios del IBDQ) (sintomas intestinales, incluidos el
dolor abdominal v 1a urgencia intestinal, funcion sistémica, funcion emocional ¥ funcién social). Estas
mejoras se mantuvieron en los pacienfes tratados con guselkumab en QUASAR MS hastala

semana 44.

Huspitalizaciones relacionadas con la colitis ulcerosa

Hasta Ia semana 12 de QUASAR IS, hubo una menor proporcion de pacientes del grupo de
guselkumab en comparacion con el grupo placebo con hospitalizaciones relacionadas con la colitis
ulcerosa (1.9 %, §421 comparado con 5.4 %, 15/280).

ASTRO

En el estudio ASTR.O, los pacientes fueron aleatorizados en una proporcion 1:1:1 para recibir
tratamiento de mnduccion con guselkumab 400 mg subcutineo en las semanas 0, 4 v 8, seguido de
tratamiento de manfenimiento con guselkumab 100 mg subcutaneo cada 8§ semanas: o para recibir
tratamiento de induccion con guselkumab 400 mg subcutaneo en las semanas 0, 4 v 8, seguido de
tratamiento de mantenimiento con guselkumab 200 mg subcutaneo cada 4 semanas, o para recibir
placebo.

Se evaluo un fotal de 418 pacientes. La mediana de edad de los pacientes fue de 40 afios (intervalo,
18-80 afios). el 38.8 % eran myeres; v el 64,6 %6 se 1dentificaron como blancos, el 28.2 % como
asiaticos v el 3.1 % como negros.

Los pacientes incluidos en el estudio pudieron recibir dosis estables de aminosalicilatos orales.
nmmmomoduladores (AZA . 6-MP, MTX) v/o corticosteroides orales (hasta 20 mg/dia de prednisona o
equivalente). En el momento basal, el 77.3 % de los pacientes estaban en tratamiento con
aminosalicilatos. el 20,1 % de los pacientes estaban siendo tratados con innmmomeduladores y el

32,8 % de los pacientes estaban recibiendo corticosteroides. No se permitio ¢l uso concomitante de
tratamientos biologicos, inhibidores de JAK m SIPRM. E1 40.2 % de los pacientes no habian
respondido a un tratamiento previo con al menos un tratamiento bioldgico, un inhibidor de JAK oun
S1PRM. el 58,1 % no habian recibido previamente tratamientos biologicos, inhibidores de JAK m
S1PRM v el 1.7 % habian recibido v respondido previamente a un tratamiento biologico, un inhibidor
de JAK oun S1PRM.

3z

En el estudio ASTRO, el criterio de valoracion principal fue 1a remision clinica en la semana 12 segin
lo definido por la mMS. Los criterios de valoracion secundarios en la semana 12 fueron la remision
sintomatica, la curacion endoscopica, la respuesta clinica ¥ la curacion histo-endoscopica de la mucosa
(ver Tabla 15). Los criterios de valoracién secundarios en semana 24 fueron 1a remision clinica y 1a
curacion endoscopica (ver Tabla 16).

Tabla 15:  Proporcion de pacientes que cumplieron los criterios de valoracion de eficacia en la

semana 12 en ASTRO

Criterio de valoracion Placebo Guselkumab Diferencia del
% 400 mg tratamiento frente a
induccion placebo
subcutanea® (IC del 95 %)
ha ]

Remision clinica®
Poblacidn total 6 % (N=139) 28 % (N=279) 21 % (15 %, 28 %)
Sin tratamiento biclogico, ni con 9 % (N=T9) 36 % (N=164) 27 % (18 %, 37 %)
inhibidores JAK ni con S1PEM
previof
Fracaso previo de tratamientos 4 % (N=56) 16 % (N=112) 12 % (3 %, 20 %)
biclogices, inhibidores JAK y/o
S1PRME

Remision sintomaticad
Poblacidn total 21 % (N=139) 31 % (N=279) 30 % (22 %%, 39 %)
Sin tratamiento biclogico, ni con 25 % (N=T79) 39 % (N=164) 34 % (22 %, 46 %)
inhibidores JAK ni con S1PEM
previo!
Fracaso previo de tratamientos 14 % (N=56) 41 % (N=112) 26 % (13 %, 39 %)
biologices, inhibidores JAK y/o
S1PRME

Curacién endoscopica®
Poblacidn total 13 % (N=139) 37 % (N=279) 24 % (17 %, 32 %)
Sin tratamiento biologico, m con 18 % (N=79) 46 % (N=164) 28 % (17 %, 40 %)
inhibidores JAK ni con S1PEM
previof
Fracaso previo de tratamientos T % (N=36) 24 % (N=112) 16 % (6 %, 26 %)
biologices, inhibidores JAK y/o
S1PRM=

Respuesta clinica’
Poblacién total 35 % (N=139) 66 Yo (N=279) 31 % (22 %, 40 %)
Sin tratamiento biologico, m con 42 % (N=79) 71 % (N=164) 30 % (17 %, 43 %)
inhibidores JAK ni con S1PEM
previot
Fracaso previo de tratamientos 25 % (N=36) 57 % (N=112) 31 % (17 %, 45 %)
biclogices, inlubidores JAK yio
S1PRME

Curacién histo-endoscopica de la mucosal
Poblacién total 11 % (N=139) 30 % (N=279) 20 % (12 %, 27 %)
Sin tratamiento biologico, m con 14 % (N=79) 38 % (N=164) 25 % (14 %, 33 %)
inhibidores JAK ni con S1PEM
previot
Fracaso previo de tratamientos T % (N=36) 19 % (N=112) 11 % (1 %, 20 %)
biclogices, inlubidores JAK yio
S1PRME

*  Induccicn con guselknmab 400 mg subcufanec en las semanas 0, 4 v 8.

®  La diferencia entre tratmmientos ajustada y los IC se basaron en la diferencia de riesgo comin determinada mediante pondsracionss
por astratos de Mantal-Haenszel v el estimador de la varianes de Sate. Las varisbles de estratificacion udlizadas fiueron ol facaso
previo de un tratanuento bieldgico, m inhibider de JAK yio un S1PRM (sl 0 no) ¥ la subpunmacion endoscopica ds Mayo en sl

‘momento basal {moderada [2] o intensa [3]).

Una subpmt_uaci.ém de la fecuencia de las deposicionss de U_d 1 que 0o kaya sumsntado con respecto &l valor inicial, wma
subpunmacion de hemorragia rectal de 0, y ma subpunmacion de endoscopia de 0 o 1 win frisbilidad.

Una subpmmacion de la Fecuencia da las deposicionss de 0 6 1y que no haya sumentado con respecto al valor inicial yuna
subpunmacién de hemorragia rectal de 0.
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< p-0,00L

£ Citros 4 pacientes en &l grupo placebe v 3 pacientes en el grapo de gusellumsh estorvieron expuestos previaments & un ratamisnto
biologico, un inhibidor de TAK o un S1FEM, pero no hubo fracaso.

% Incluye respussts insdecusda, perdida de respuesta o intolerancia al i biologico (amt: istas del THF, vedolizumsh), un
inhibidor de JAK y/o um S1PRM parz la colitis nlcerosa.

E  Una subpimmacién de endoscopia de 06 1 sin frisbilidad.

! Dismimicion desde el valor inicial de la induccién en la puntacion Mayo modificada en = 30 % y = ? pantos, con una dismimcicn
=1 punto desde el valor inicial en la subprnmacion de hemorrazia rectal o una subpunmescion de hemorragia rectal da 06 1

J Una subpmmacion de endoscopia de 0, o de 1 sin fisbilidsd y tma puniacicn de Geboes = 3.1 (indicativa de infiltracion de
penmdfiles en < 5 % de las criptas, sin destruccion de las criptas v sin erosiones, ulceracionss o tejide de gramulacion).

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

semana 24 en ASTRO
Criterio de Placebo Guselkumab Guselkumab Diferencia del tratamiento
valoracion % 400 mg 400 mg frente a placebo
induccion s.c.— | induccion s.c.— (IC del 95 0q)F
100 mg c8s 200 mg cds Guselkumab | Guselkumab
imyeccion inyeccion 100 mg 200 mg
subcutanea® subcutinea®
Remision clinica®
Poblacion total 9% 35 % (N=139) 36 % (N=140) 26 % 27 %
(MN=139) (17 %, 35%)° [ (18 %, 36 %)
Sin tratamiento 13 % 49 % (N=81) 43 % (N=83) 37 % 3l %
bicldgico, ni con (N=T9) (24 %, 50 %) (18 %, 44 %)
inhibidores JAK
mi con SIPEM
previof
Fracaso previo 5 % (N=36) 16 % (N=53T) 27 % (N=55) 10 % 21 %
de fratamientos (-1 %, 21 %) (9 %, 34 %)
biologicos,
inhibidores JAK
yio SIPEME
Curacién endoscopica®
Poblacion total 12 % 40 % (N=139) 45 % (N=140) 28 % 3%
(WN=139) (18 %, 38 %) | (23 %, 42 %)
Sin tratamiento 18 % 54 % (N=81) 52 % (N=83) 37 % 34 %
biclogico, m con (N=79) (23 %, 51 %) (21 %, 48 %)
inhibidores JAK
ni con SIPEM
previe®
Fracaso previo 5 % (N=36) 19 % (N=5T) 36 % (N=33) 13 % 30 %
de tratamientos (1%, 25 %) (17 %, 44 %)
biclogicos,
inhibidores JAK
y/o S1PEMe=

*  Tratamiento da induccién con gusellumsb 400 mg s.c. en las semanas 3, 4 y § seguido de watamiento de mantenimiento con
guselkumsb 100 mg s.c. cada § semanas

k Tratamiento de induccicn con gusellumsb 400 mg s.c. en las semanas 0, 4 ¥ 8, seguido de tratamiento de mantenimiento con
mselkumab 200 ms s.c. cada 4 semanas.

©  La diferencis enfre tratamisntos ajustada ¥ los IC s2 basaron en la diferencia de desso comin determinads mediante ponderacionss
por estratos de Mantel-Haenszel v el estimador de la mrianmﬂeSmLastabl_esdzmﬁﬁ:aciéumJimdss fusron el uso previo
de biologicos, inhibidores de JAK /o el estado de fracaso en S1PRM (s o no), asi coma la subpuntuscion endoscopica de Mayo en
el momento basal (moderada [2] o intensa [3]).

2 Una subpunmacidn de la fecuencia de las deposiciones de 0 ¢ 1 v que no haya aumentado con respecto al valor inicial, una
subpunnacion de hemorragia rectal de 0, ¥ uns subpuntacion de endoscopia da 0 ¢ 1 sin friabilidad.

¢ pe00oL

Otros 4 pacientes en el gmpo placebe, 1 paciente en el grupo de guselkumab 100 me ¥ 2 pacientes en el grupo de guselkumab

200 mg estovieron expuesios previaments a un tratamiento bieldgico, un mhibidor de TAK o un S1PEM, pero no hubo fracase.

£ Incloye respuests inadecnada, perdida de respuests o infolerancia al fratamiento biologico (antagoniztas dal THF, vedolizumsh), mn

inhibidor de JAK y'o um 51FRM parz la colitis nlcerosa.

Una subpimiuacion de endoscopia de 00 1 sin frishilidad.

Remisidn sintomdtica a lo largo del tiempa

En el estudio ASTRO, la remision sintomatica, definida por una subpuntuacion de Ia frecuencia de las
deposiciones de 0 6 1 y que no aumentara con respecto al valor inicial v una subpuntuacion de
hemorragia rectal de 0 hasta 1a semana 12, se aleanzd en una mavor proporcion de pacientes de los
grupos de guselkumab en comparacion con el gmpo placebo (Figura 9):

Figura 9: Proporcion de pacientes en remision sintomatica hasta la semana 12 en ASTRO
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Subpuntuaciones de hemorragia rectal y frecuencia de las deposiciones

Se observaron dismunuciones en las subpuntuaciones de hemorragia rectal y frecuencia de las
deposiciones va en la semana 2 en los pacientes tratados con gusellumab en comparacién con los que
recibieron placebo.

Evaluacion histoldgica y endoscdpica

La remision histologica en la semana 12 se alcanzo en el 44 % de los pacientes que recibieron
tratamiento de mduccion con guselkumab 400 mg subcutineo en comparacion con el 20 % de los
pacientes que recibieron placebo.

La normalizacion endoscopica en la semana 24 se alcanzo en el 21 % v el 26 % de los pacientes que
recibieron tratamiento de mduccion con guselkumab 400 mg subcutineo, seguido de pusellumab

100 mg administrado por inyeccion subcutanea en la semana 16 v cada § semanas a parfir de entonces,
o de gusellkumab 200 mg administrado por inyeccién subcutinea en la semana 12 v cada 4 semanas a
partir de enfonces, respectivamente, en comparacion con el 4 % de los pacientes que recibieron
placebo.

Delor abdominal y urgencia intestinal

Hubo una mayor proporcion de pacientes tratados con guselkumab 400 mg subcutaneo como
tratamuento de induccion en comparacion con los que recibieron placebo que no presentaban dolor
abdominal (56 %o frente al 31 %) ni urgencia intestinal (49 % frente al 24 %) en Ia semana 12.

Calidad de vida relacionada con la salud

La calidad de vida relacionada con la salud especifica de 1a enfermedad se evalud mediante €l IBDQ.
Hubo una mayor proporcion de pacientes en el grupo combinado de guselkumab 400 mg s.c. (61 %)
que alcanzaron la remision segun el IBDQ) en 1a semana 12, en comparacion con el grupo placebo
(34 %).
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Enfermedad de Crohn

La eficacia v la seguridad de gusellumab se evaluaron en tres estudios clinicos de fase ITT en pacientes
adultos con enfermedad de Crohn activa moderada o grave que presentaban una respuesta inadecuada,
pérdida de respuesta o mtolerancia a corticosteroides orales, mmunomoduladores convencionales
(AZA 6-MP, MTX) v/o terapia biologica (antagonista del TNF o vedohizumab): dos estudios de
disefio idéntico de 48 semanas multicéntricos, aleatorizados. doble ciego, controlados con placebo v
tratamiento activo (ustekinumab) con grupos paralelos (GALAXT 2 v GALAXT 3) v un estudio de

24 semanas. multicéntrico, aleatorizado, doble ciego. confrolado con placebo con grupoes paralelos
(GRANVTIT). Los tres estudios tenian un disefio «treat-throughy. es decir, los pacientes aleatorizados al
grupo de guselkumab (o ustekinumab para GALAYT 2 v GALANT 3) mantuvieron la asignacion a ese
tratamiento durante todo el estudio.

GALAXT 2 y GALAXT 3

En los estudios de fase IIT GALAXT 2 v GALAXI 3. enfermedad de Crohn activa moderada o grave se
definid como una punfuacion en el Indice de Actividad de la Enfermedad de Crohn [CDAI] de =220 ¥
= 450 y una punfuacion en el Indice de Calificacion Endoscopica Simplificada para EC (SES-CD) de
= 0 (0= 4 para pacientes con enfenmedad ileal aislada). Entre los criterios adicionales para

GALAXT 2/3 se mncluia una puntuacion diaria media de frecuencia de deposiciones (FD) = 3 o una
puntuacion diaria media de dolor abdominal (DA) = 1.

En los estudios GALANT 2 v GALANT 3, los pacientes se aleatorizaron en una proporcion de 2:2:2:1
para rectbir una dosis de induccion de gusellumab 200 mg intravenoso en las semanas 0. 4 v 8.
seguida de una dosis de mantenimiento de gusellumab 200 mg subcutaneo c4s; o una dosis de
induccion de guselkumab 200 mg intravenoso en las semanas 0, 4 v 8, seguida de una dosis de
mantenimiento de guselkumab 100 mg subcutaneo c8s; o una dosis de induccion de ustekinumab de
aproximadamente 6 mg/kg intravenoso en la semana 0. seguida de una dosis de mantenimiento de
ustekinumab 90 mg subcutaneo c8s: o placebo. Los pacientes que no respondieron al placebo
recibieron ustekinumab a partir de la semana 12

Se evalud un total de 1 021 pacientes en GATLAYT 2 (n=508) v GALAXI 3 (n=513). La mediana de
edad era de 34 afios (con intervalo 18 a 83 afios), €l 57.6 % eran hombres; v el 74.3 % se identificaron
como blances, el 21.3 % como astaticos v el 1.5 % como negros.

En GALAXI 2, el 52,8 % de los pacientes habian fracasado previamente al menos a un tratamiento
bioldgico (el 50,6 %o eran intolerantes o habian fracasado al menos a 1 tratamiento anti-TNFa anterior,
el 7.5 % eran intolerantes o habian fracasado a un tratamiento anterior con vedolizumab), el 41.9 %
nunea habia recibido tratamiento biolégico v el 5.3 % habia recibido un tratamiento bioldgico anterior
sin fracaso. Al inicio, el 37.4 % de los pacientes estaba recibiendo corficosteroides orales y €1 29,9 %
de los pacientes estaba recibiendo inmumomoduladores convencionales.

En GATLAXI 3. el 51,9 % de los pacientes habian fracasado anteriormenteal menos un tratamiento
bioldgico (el 50,3 % eran intolerantes o habian fracasado al menos a 1 tratamiento anterior anti-TINFa,
el 9.6 % eran intolerantes o habian fracasado a un tratamiento anterior con vedolizumab), el 41.5 %
nunea habia recibido tratamiento biolégico v el 6.6 % habia recibido un tratamiento bioldgico anterior
sin fracaso. Al inicio, el 36,1 % de los pacientes estaba recibiendo corticosteroides orales y el 30.2 %
de los pacientes estaban recibiendo inmunomoduladores convencionales.

Los resultados de los criterios de valoracion co-pnimanios v los criterios de valoracion secundarios
principales en comparacion con el placebo en GATAMI 2 v GALAXT 3 se presentan en las Tablas 17
(semana 12) v 18 (semana 48). Los resultados de los criterios de valoracion secundarios principales en
la semana 48 comparados con ustekinumab se presentan en las Tablas 19 v 20.
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Tabla 17: Proporcion de pacientes que cumplieron los criterios de valoracion de la eficacia
co-primarios y los criterios de valoracion de la eficacia secundarios principales

con guselkumab frente a placebo en la semana 12 en GALAXT 2 v GALAXT 3
GALAXT 2 GALAXT 3
Placebo Guselkumahb Placebo Guselkumab
Yo induccion o induccion
intravenosa® intravenosa®
Yo Yo
Criterios de valoracion co-primarios de la eficacia
Remision clinica® en la semana 12
Poblacion total 22 % (N=T76) 47 % (N=289) 15 % (N=72) 47 % (N=203)
Sin tratamiento 18 % (N=34) 50 % (N=121) 15 % (N=27) 30 % (N=123)
biolégico previo®
Fracaso de tratamiento | 23 % (N=39) 45 % (N=150) 15 % (N=39) 47 % (N=150)
bioldgico previo®
Respuesta endoscopica® en Ia semana 12
Poblacion total 11 % (N=T6) 38 % (N=289) 14 % (N=T2) 36 %l (N=203)
Sin tratamiento 15 % (N=34) 51 % (N=121) 22 % (N=27) 41 % (N=123)
bioldgico previo®
Fracaso de tratamiento 5 % (N=39) 27 % (N=150) 8% (N=39) 31 % (N=130)
bioldgico previo®
Criterios de valoracion de la eficacia secundarios principales
Remision PRO-2" en Ia semana 12
Poblacion total 21 % (N=T76) 43 % (N=280) 14 % (N=72) 42 S(N=207)
Sin tratamiento 24 % (N=34) 43 % (N=121) 15 % (N=27) 47 % (N=123)
biolégico previo®
Fracaso del 13 % (N=39) 41 % (N=150) 13 % (N=39) 39 % (N=130)
tratamiento biolégico
previgd
Respuesta de fatiga® en la semana 12
Poblacion total 20 % (N=T76) 45 % (N=289) 18 % (N=72) 43 % (N=203)
Sin tratamiento 32 % (N=34) 48 % (N=121) 10 % (N=27) 46 % (N=123)
biolégico previo®
Fracaso del 26 % (N=39) 41 % (N=150) 18 % (N=39) 43 % (N=150)
fratamiento biolégico
previo®
Remision endoscépica® en la semana 12
Poblacion total 1 % (N=76) 15 % (N=289) 8% N=72) 16 % (IN=203)
Sin tratamiento 3 % (N=34) 22 % (N=121) 10 % (N=27) 25 % (N=123)
biologico previo®
Fracaso del 0 % (N=39) 9% (N=150) 0% (N=39) 9 % (N=150)
tratamiento biologico
previod
a7
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Diosis de induccion de guselkumab 200 mg infravenose en lz semana 0, 1z semana 4 ¥ la semana § —En esta columna se

combmaron dos grupos de tratamuento con guselkumab, ya que los pacientes recibieron la mizma pauta de mduccion

Infravenosa antes de la semana 12,

?  Remicién clinica se define como una puntuzeion CDAT = 150,

* 9 pacientes adicionales en el grupo de placebe v 38 pacientes adicionales en el grupo de guselkumab 200 mg
infravenoso habian rectbide tratamiento biclogico previo sin fracaso.

= Incluye respuesta inadecuada, pérdida de respuesta o mtoleranciz al tratamients bicldgico (mlubidores de THF o
vedolizumah) para [z enfermedad de Crohn.

®  Respuesta endoscopica se define como una mejora = 50 % desde el inicio en la puntuacion SES-CD o una puntuacien
SESCD =2
Remisidn PRO-2 se define como una puntuacion diara media de DA de 1 o menos ¥ una puntuacidn diaria media de
FD de 3 o menos, ¥ ausencia de empeoramuento del DA o la FD desde el micio.

E  Respuesta de fatiza se define como una mejora de = 7 puntos en el cuestionario abreviado de valoracién de la fatiza
PROMIS Ta.

B Ramisién endoscdpica se define como una puntuacion SES-CD = 2.

L p =000l

I p=00s

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

Tabla 19: Proporcion de pacientes que cumplieron los criterios de valoracion de la eficacia
secundarios principales con guselkumab frente a ustekinumab en la semana 48 en

GALANT2 v GALAXT 3

GALAXT? GALAXT3
Placebo Guselkumab | Guselkumab Placebo Guselkumab | Guselkumab
induccion induccion N=T2) induccion induccion
intravenosa | intravenosa intravenosa | intravenosa
+ 100 mg ¢85 | — 200 mg cds » 100 mg ¢8s [ — 200 mg cds
inyeccion inyeccion inyveccion inyeccion
subcutinea® | subcutinea® subcutinea® | subcutinea®
Remision clinica sin corticostercides® en la semana 4
Poblacién 12% 45 %2 51 % 14% ‘ 4408 ‘ 48 %F
total (N=T6) M=143) (N=146) IN=T72) N=143) (IN=150)
Respuesta endoscopica? en la semana 48
Poblacién 7% 38 %® 38% 6% 33 % ‘ 36 %
total (N=T76) (N=143) (N=146) (N=T2) (N=143) (N=150)

GALANT? GALANT3
Ustekinumab | Guselkumab | Guselkumab | Ustekinumab | Guselkumab | Guselkumab
6 mg/kg induccion induccion 6 mg'kg induccion induccion
induccién | intravenosa— |intravenosa —| induccién |intravenosa — | intravenosa —»
intravenosa — 100 mg 200 mg c4s  |intravenosa — 100 mg 200 mg cds
90 mg c8s c8s inyeccion 90 mg c8s c8s inyeccion
inveccion inyeccion subcutanea® inyeccion inveccion subcutanea®
subcutinea® | subcutimea® subcutinea® | subeutinea®
Remision clinica en la semana 48 v respuesta endoscépicad en la semana 48
Poblacién 30% ‘ 42% 40 % | 28% ‘ 41 % 45%F
total (N=143) (N=143) (N=146) (N=148) (N=143) (N=150)
Respuesta endoscopica® en la semana 48
Poblacion 42 % 49 % 56 % 32% 47 % 40 %
total N=143) N=143) (N=1446) (N=148) N=143) (N=150)
Remision endoscapica’ en la semana 48
Poblacién 20% 27% ‘ 24% | 13% ‘ 24 % 19 %
total (N=143) (N=143) (N=146) (N=148) (N=143) (N=150)
Remision clinica®en la semana 43
Poblacion 05 % 64 % 75 % 61% 66 % 66 %
total (N=143) (N=143) (N=146) | (N=148) ‘ (N=143) (N=150)
Remision clinica sin corticosteroides” en la semana 48"
Poblacion 61 % 63 % 1% 50% 64 % 64 %
fotal (N=143) (N=143) (N=146) (N=148) (N=143) (N=150)
Remisién clinica duradera’en la semana 48
Poblacion 45% 46 % | 52% | 30 % ‘ 50 % 49 %
total (N=143) WN=143) (N=146) (N=148) (N=143) (N=150)
Remision PRO-2'en la semana 48
Poblacion ‘ 59 % ‘ 60 % ‘ 60 %% 53 % ‘ 58% 56 %
total (N=143) (N=143) (N=146) (N=148) (N=143) (N=150)

Diosis de imduccidn de guselkumab 200 mg intraveneso en la semana 0, 1a semanz 4 v 1a semana £, seguida de
guselkumab 100 mg suboutanes cf: a partir de ese momento durante un mawmo de 48 semanas,

" Dosis de induccién de guselkumazb 200 mg intravencso en la semana 0, la semanz 4 v la semana £, segmida de
gusalkumab 200 mg subcutineo cds a partir de ese momento durante un maxmo de 48 semanas.

Femision climea sm corticosteroides se define como una puntuzcion CDAT < 150 en 1a semana 48 v no estar recibiendo
corticosteroides en la semana 48.

d Respuesta endoscdpica se define como unz mejora = 5 % desde el micio en la puntuacion SES-CD o uma puntuacion
SES-CD =2

& p=0,001

f

Los pacientes que cumplieron los criterios de respuesta inadecuada en la semana 12 se consideraron pacientes que no
respondieron al fratzamiento en la semana 48, con mdependencia del grupo de tratamento.

ag

de ese momento durante 1m maxime de 4§ semanas.

100 mg subeutines c8s a partr de ese momento durante un maxime de 48 semanas.

200 mg subeutinec eds a2 partir de ese momento durante un maximo de 43 semanas.

corticostercides en la semana 48.

Combinacién de remisién clinica ¥ respuesta endoscépica como se describe a contimuacién®

Dosis de induceitn de ustekmumab 6 mg'kg intravenose en la semana 0, segnida de ustekinumab %0 mg subeutines e8s a partir
Diosis de induceidn de guselkumab 200 mg intravensso en la semana 0, la semana 4 v |3 semana §, seguida de guselkumab

Diosis de induceion de guselkumab 200 mg intravenoso en la semana 0, la semana 4 y |z semanz §, seguida de guselkumab

Respuesta endosedpica se
define como una mejora = 50 % desde el imcio en la punfuacion SES-CD o una puntuacion SES-CD¥ = 2.
Remision endoscopica se define como una puntuacion SES-CD < 2.

£ Remizién clinica se define como una puntuacién CDAI = 150,

Femizion clinica sin coricosteroides se define como wna puntuacion CDATL = 150 en Iz semana 48 v no estar recibiendo

! Remisién clinica duradera se define como una puntuacién CDAI = 150 para = 80 % de todas las visitas entre la semana 12 v la
 semana 48 (como mimmo § de 10 visitas), que debe incluir la semana 48.
1 Remizién PRO-2 se define como uma puntuacién diaria media de DA de 1 0 menos v una puntuacién diaria media de FD de 3 o

menos, ¥ ansencia de empeoranaento del DA o la FD desde &l micio.

Eopen0s

a9

Las respuestas en 12 semana 48 se evaluaren con independancia de 1z respuesta cliniea en la semana 12,
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Tabla 20: Proporcién de pacientes que cumplieron los criterios de valoracion de la eficacia
con guselkumab frente a ustekinumab en la semana 48 en los estudios agrupados
GALAXT 2 v GALAXT 3

Ustekinumab 6 mg/'kg
induccién intravenosa
— 90 mg c8s inyeccion

Gusellkumab induccion
intravenosa — 100 mg
c8s

Gusellkumab induccion
intravenosa —
200 mg cds

subcutanea® inveccién subcutinea® | inveccién subcutinea®
Remision clinica en la semana 48 v respuesta endoscépica® en la semana 48
Poblacion total 34 % (N=2901) 42 % (IN=286) 47 % (IN=296)
Sin tratamiento 43 % (N=121) 51 % (N=116) 55 % (N=128)
biolégico
previo®
Fracaso de 26 % (N=156) 37 % (N=153) 41 % (N=147)
tratamiento
biolégico
previo®
Respuesta endoscopicas en la semana 48
Poblacion total 37 % (N=291) 48 % (N=286) 53 % (N=206)
Sin tratamiento 43 % (N=121) 59 % (N=116) 59 % (N=128)
bioldgico
previe®
Fracaso de 31 % (N=156) 43 % (N=153) 47 % (N=147)
tratamiento
biolégico
previo®
Remision endoscopica® en la semana 48
Poblacion total 16 % (N=201) 25 % (N=286) 21 % (IN=296)
Sin tratamiento 19 % (N=121) 34 % (N=116) 27 % (N=128)
bioldgico
previo®
Fracaso de 13 % (N=150) 21 % (N=153) 14 % (N=147)
tratamiento
biologico
previo
Remision clinica’ en la semana 48
Poblacion total 63 % (N=201) 65 % (N=286) 70 % (N=206)
Sin tratamiento 75 % (N=121) T3 % (N=116) 77 % (N=128)
biolégico
previo®
Fracaso de 33 % (N=136) 61 % (N=153) 64 % (N=147)
tratamiento
biolégico
previ{;glf
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Diosiz de indnecion de ustekmumab § mg'kg intravenoso en la semana 0, segmda de nstekinumab 50 mg subcutineo

cBs 2 partr de 2se momento durante tn maamo de 48 semanas.

Dosis de induccion de guselkumab 200 mg infravenoso en lz semana (), 1a semana 4 v la semana 8, segmda de

guselkumab 100 mg subcutines o8z a partir de ese momento duwrante un maximo de 48 semanas.

Dosis de induecion de guselkumab 200 mg intravenoso en lz semana 0, la semana 4 v 3 semana 8, sepmda de

guselkumab 200 mg subcutineo ofs a partir de ese momento durante un miximo de 48 semanas.

Combinacion de remizion cliniea v respuesta endeoscopica como se describe 2 contmuacion.

® 14 pacientes adicionales del grupo de ustekinumab, 21 pacientes adicionales del grupo de guselkumab 200 mg
subcutaneo ods, ¥ 17 pacientes adicionales del grupe de guselkumab 100 mg subcutineo ¢8s habian recitado
tratamiento biclogice previo sin fracaso.
Incluye respuesta inadecunada, pérdida de respuesta o infolerancia al tratamiento biclogico (mhubidores de THF o
vedolizumab) para Iz enfermedad de Crohn.

E  Respuesta endoscopica se define como una mejora > 50 % desde el inicio en la puntuacién SES-CD o una puntuacién
SES-CD = 2.

B Remicién endoscopica se define como puntuacién SES-CD = 2.

! Remisién clinica se define como una puntuacion CDAT = 150,

Fn GATLAYXI 2 vy GALAXT 3, 1a eficacia v 1a seguridad de guselkumab se demostraron de forma
consistente con independencia de la edad. el sexo, 1a raza y el peso corporal.

En los analisis subpoblacionales de los estudios agrpados de fase III GAL AR, los pacientes con alta
carga inflamatoria tras la finalizacién de la pauta de induccion lograron un beneficio adicional de la
pauta de mantepumiento con guselkumab 200 mg subcutaneo c4s en comparacion con la pauta de
manteniniento con guselkumab 100 mg subcutineo c8s. Se observd una diferencia clinicamente
significativa entre los dos grupos de dosis de guselkumab en los pacientes con una concentracion de
PCR. = 5 mg/ después de la finalizacion de la pauta de induccidn para los criterios de valoracién de
remision clinica en la semana 48 (100 mg subcutaneo c8s: 54,1 % frente a 200 mg subcutineo cds:
71,0 %3); respuesta endoscopica en 1a semana 48 (100 mg subcutaneo c8s: 36,5 % frente a 200 mg
subcutaneo cds: 50.5 %) y remision PRO-2 en la semana 48 (100 mg subcutaneo c8s: 51.8 % frente a
200 mg subcutineo cds: 61,7 %).

Remision clinica a lo largo del tiempo
Se registraron las puntuaciones CDAT en cada visita de los pacientes. La proporcion de pacientes en
remision clinica hasta la semana 48 se presenta en la Figura 10
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Figura 10: Proporcion de pacientes en remision clinica hasta la semana 48 en los estudios
agrupados GALANXT 2 v GALAXT 3
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Calidad de vida relacionada con la salud

Se observaron mayores mejoras desde el inicio en la semana 12 en los grupos de tratamiento con
guselkumab en comparacion con el grupo de placebo para la calidad de vida especifica de Ia
enfermedad inflamatoria intestinal (EII) evaluada mediante la punfuacion total del IBDQ). Las mejoras
se mantuvieron hasta la semana 48 en ambos estudios.

GRATTIT

En el estudio de fase IIl GRAVITIL. la enfermedad de Crohn activa moderada o grave se definio como
una puntuacion CDAI de = 220 y = 450 y una EC (SES-CD) de = 6 (0 = 4 para pacientes con
enfermedad 1leal aislada) v una punfuacion diana media de FD=4o0de DA =2,

En GRAVITL, los pacientes se aleatorizaron en una proporcion 1:1:1 para recibir una dosis de
induccion de gusellumab 400 mg subcutineo en las semanas 0, 4 v 8, seguida de una dosis de
mantenimiento de gusellimab 100 mg subcutineo c8s; o una dosis de induccion de guselkumab
400 mg subcutaneo en las semanas 0, 4 v 8. seguida de una dosis de mantenimiento de guselkumab
200 mg subcutaneo c4s; o placebo. Todos los pacientes del grupo de placebo que cumplieron los
criterios de rescate recibieron Ia dosis de induccion de guselkumab 400 mg subcutaneo en las
semanas 16, 20 v 24, seguida de una dosis de guselkumab 100 mg subcutineo c8s.

Se evalud un total de 347 pacientes. La mediana de edad de los pacientes era de 36 afios (con un
intervalo de 18 a 83 afios). el 58.5 % eran hombres, v el 66 % se identificaron como blancos, e1 21,9 %
como asiaticos v el 2.6 % como negros.

En el esmdio GRAVITL, el 46.4 % de los pacientes que habian fracasado al menos a un tratamiento

biologico. el 46.4 % nunca habia recibido tratamiento biolégico ¥ el 7.2 % habia recibido un
tratamiento biologico anterior sin fracaso. Al mnicio, el 29,7 % de los pacientes estaba recibiendo
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corticosteroides orales v el 28,5 % de los pacientes estaba recibiendo mmunomoduladores

convencionales.

Laos resultados de los criterios de valoracién de 1a eficacia co-primarios v los criterios de valoracién de

la eficacia secundarios principales en comparacion con el placebo en Ia semana 12 se presentan en la

Tabla 21.

Tabla 21: Proporcién de pacientes que cumplieron los criterios de valoracion de la eficacia
co-primarios v los criterios de valoracion de la eficacia secundarios principales

con guselkumab frente a

placebo en la semana 12 en GRAVITI

Placebo

Guselkumab 400 mg
inyeccion subcutinea®

Criterios de valoracién co-primarios

de la eficacia

Remision clinica® en Ia semana 12

previe®

Poblacion total 21 % (N=117) 56 %° (N=230)
Sin tratamiento bioldgico previo® 25 % (N=56) 50 % (N=105)
Fracaso de tratamiento biologico 17 % (N=53) 60 % (N=108)
previo®
Respuesta endoscopica’ en la semana 12

Poblacion total 21 % (N=117) 41 % (N=230)
Sin tratamiento biolégico previo® 27 % (N=56) 40 % (N=105)
Fracaso de tratamiento biologico 17 % (N=53) 33 % (N=108)

Criterios de valoracion de la eficacia secundarios principales

Respuesta clinica® en la semana 12

Poblacion total 33 % (N=117) 13 %" (N=230)
Sin tratamiento biolégico previo? 38 % (N=56) 68 % (N=105)
Fracaso de tratamiento biolégico 28 % (N=53) 78 % (N=108)
previo®
Remision PRO-2" en la semana 12

Poblacion total 17 % (N=117) 40 %" (N=230)
Sin tratamiento bioldgico previo? 18 % (N=56) 44 % (N=105)
Fracaso de tratamiento biolégico 17 % (N=53) 52 % (N=108)

previo®
Guzelkumab 400 mg subcutaneo en |z semana 0, la semana 4 v la semana §
Femision climea: una puntuzcion CDAT = 150
p=0,001
£ pacientes adicionales en el grupo de placebo ¥ 17 pacientes adicionales en el grupo de guselkumab 400 mg
subcutineo habian recibido tratamuento hologico previo sm fracaso.
Incluye respuesta inadecuada, pérdida de respuesta o infolerancia a fratamiento olégico (mhibideres de THF,
vedolizumah) para Iz enfermedad de Crohn.
Fespussta endoscopica: una mejora = 50 % desde el inicio en la puntuacion SES-CD.
£ Respuesta clinica: una reduccidn = 100 puntos desde el inicio en la punfuacién CDAT o wna panfuacién CDAT < 150.
Femision PRO-2: una punfuacion diana media de DA de 1 0 menos ¥ una puntuacion diana mediade FD de 3 0
menos, ¥ ausencia de empecramiento del DA o de la FD desde el mmcio.

Bon oo o

La remision clinica en la semana 24 fire alcanzada por una proporcion significativamente mayor de
pacientes que recibieron la dosis de induccion de gusellumab 400 mg subcutaneo seguida de
guselkumab 100 mg subcutaneo c8s o 200 mg subcutineo c4s en comparacion con el placebo (60.9 %
v 58.3 % frente a 21.4 % respectivamente. ambos valores de p < 0,001). La remision clinica enla
semana 48 fue alcanzada por el 60 % v el 66,1 % de los pacientes que recibieron la dosis de induccion
de guselkumab 400 mg subcutaneo seguida de gusellumab 100 mg subcutineo c8s o 200 mg
subcutaneo c4s, respectivamente (ambos valores de p < 0,001 en comparacién con el placebo).

La respuesta endoscopica en la semana 48 fue alcanzada por el 44.3 % v el 51,3 % de los pacientes
que recibieron la dosis de induccion de guselkumab 400 mg subcutaneo seguida de guselkumab
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100 mg subcutaneo c8s o 200 mg subcutineo c4s, respectivamente (ambos valores de p < 0,001 en
comparacion con el placebo).

Calidad de vida relacionada con la salud

En ¢l estudio GRAVITL, se observaron mejoras clinicamente significativas en la calidad de vida
especifica de la EII evaluada mediante la punfuacion total del IBDQ en la semana 12 v 1a semana 24
en comparacion con el placebo.

Poblacion pediatrica

La Agencia Europea de Medicamentos ha concedido al fitular un aplazanuento para presentar los
resultados de los ensayos realizados con guselkumab en wno o mas grupos de la poblacion pediatrica
enl 1a psoriasis en placas, artritis psoridsica, colitis ulcerosa v enfermedad de Crohn (ver seccién 4.2
para consultar la informacion sobre el uso en 1a poblacién pediatrica).

5.2 Propiedades farmacocinéticas
Absorcion

Tras una sola inyeccion subcutanea de 100 mg en personas sanas, guselkumab alcanzo una
concentracion sérica maxima {Cres) media (= DE) de 8.09 = 3,68 pg/ml aproximadamente 5.5 dias tras
la dosis. Se estimo que la biodisponibilidad absoluta de guselkumab después de una sola inyeccion
subcutanea de 100 mg fue de aproximadamente un 49 % en personas sanas.

En pacientes con psoriasis en placas, tras administraciones subcutineas de guselkumab 100 mg en las
semanas 0 v 4, v posteriormente cada 8 semanas, 1as concentraciones séricas de gusellumab en estado
estacionario se alcanzaron en la semana 20. Las concentraciones séricas minimas medias (= DE) en
estado estacionario de guselkumab en dos estudios en fase IIT en pacientes con psoriasis en placas
fieron de 1,15= 0,73 pg/ml v 1.23 + 0,84 pg/ml. La farmacocinética de gusellumab en pacientes con
artritis psoriasica fue sinular a la observada en pacientes con psornasis. Tras la administracion
subcutanea de guselkumab 100 mg en las semanas 0, 4 v cada 8 semanas a partir de entonces, 1a
concentracion sérica minima media en estado estacionario de guselkumab también fue de
aproximadamente 1.2 pg/ml. Tras la adnumistracion subcutanea de gusellumab 100 mg de cada

4 semanas, la concentracion sérica minima media en estado estacionario de guselkumab fue de
aproximadamente 3.8 pg/ml.

La farmacocinética de gusellumab fue similar en los pacientes con colitis ulcerosa v enfermedad de
Crohn Después de 12 pauta posoldgica recomendada de induccidn intravenosa de gusellumab 200 mg
en las Semanas 0, 4 v 8, 1a media de 1a concentracion sérica maxima de guselkumab en 1a semana 8
fue de 68,27 pg/ml en pacientes con colitis ulcerosa, v de 70,5 pg/ml en pacientes con enfermedad de
Crohn.

Después de la pauta posologica recomendada de induccion subcutanea de guselkumab 400 mg en las
semanas 0. 4 v 8, 1a concentracion sérica maxima media de guselkumab en la semana § se estimd en
28,8 pg/ml en pacientes con colifis ulcerosa v en 27,7 pg/ml en pacientes con enfermedad de Crohn.
La exposicion sistémica total (AUC) despues de la pauta de induccion recomendada fue simular
después de 1a induccidn subcutinea e intravenosa.

Tras la administracion subcutinea de dosis de manteninmiento de guselkumab 100 mg cada 8 semanas
o de gusellumab 200 mg cada 4 semanas en pacientes con colifis ulcerosa, las medias de las
concentraciones séricas minimas en estado estacionario de guselkumab fieron aproximadamente

1.4 pg/ml v 10,7 pg/ml, respectivamente.

Tras la admimstracion subcutanea de dosis de mantenimiento de guselkumab 100 mg cada § semanas
o de guselkumab 200 mg cada 4 semanas en pacientes con enfermedad de Crohn, las medias de las
concentraciones séricas minimas en estado estacionario de puselkumab fueron aproximadamente

1.2 pg/ml v 10,1 pg/ml, respectivamente.

Distribucion

El volumen de distribucion medio durante 1a fase terminal (Vz) después de una sola administracion
INravenosa a personas sanas oscild entre aproximadamente 7 v 10 litros en los estudios.

Biotransformacion

No se ha caracterizado la via exacta a traves de Ia cual se metaboliza guselkumab. Como anticuerpo
monoclonal de IgG humano, cabe esperar que gusellumab se degrade en pequerios péptidos v
aminoacidos a traves de vias catabolicas de la misma manera que la Iz endogena.

Eliminacion

El aclaramiento sistémico (CL) medio tras una sola administracion intravenosa a personas sanas oscild
entre 0,288 v 0,479 V'dia en los estudios. La semivida (t12) media de gusellkumab fue de
aproximadamente 17 dias en personas sanas v de aproximadamente 15 a 18 dias en pacientes con
psornasts en placas en los estudios v aproximadamente 17 dias en pacientes con colitis ulcerosa o
enfermedad de Crohn.

Los analisis de farmacocinética poblacional indicaron que el uso concomitante de AINEs, AZA 6-MP
corticosteroides orales vy FARMEsc como MTX no afectaba el aclaramiento de gusellaumnab.

Linealidad‘no linealidad

La exposicion sistémica a guselkumab (Cpax v AUC) aumentd de una manera aproximadamente
proporcional a la dosis tras una sola inveccion subcutinea en dosis de 10 mg a 300 mg en personas
sanas o pacientes con psoriasis en placas. Las concentraciones séricas de guselkumab fueron
aproximadamente proporcionales a 1a dosis tras la adnunistracion intravenosa en pacientes con colifis
ulcerosa o enfermedad de Crohn.

Pacientes pediatricos
No se ha establecido la farmacocinética de guselkumab en pacientes pediatricos.
Pacientes de edad avanzada

No se han realizado estudios especificos en pacientes de edad avanzada. De los 1 384 pacientes con
psoriasis en placas tratados con guselkumab en estudios clinicos de fase I e incluidos en el analisis
farmacocinetico poblacional. 70 pacientes tenian 65 o mas afios de edad, incluyendo cuatro de 75 o
mis afios de edad. De los 746 pacientes con artritis psoridsica expuestos a guselkumab en estudios
clinicos en fase ITI, un total de 38 pacientes tenian 65 afios 0 mas v ninguno tenia 75 afios o mas. De
los 859 pacientes con colitis ulcerosa expuestos a guselkumab en estudios clinicos de fase [T e
incluidos en el analisis farmacocinético poblacional. un total de 52 pacientes tenian 65 afios o mis. ¥
O pacientes tenian 75 afios 0 mas. De los 1 009 pacientes con enfermedad de Crohn expuestos a
guselkumab en estudios clinmicos de fase ITI e incluidos en el analisis farmacocinéfico poblacional. un
total de 39 pacientes tenian 65 afios o mds, ¥ 5 pacientes tenian 75 afios o mas.

Los analisis de farmacocinética poblacional en pacientes con psoriasis en placas, artritis psoriasica,
colitis ulcerosa v enfermedad de Crohn no revelaron cambios evidentes en el CL/F estimado de los
pacientes = 65 afios con respecto a los pacientes < 65 afios, lo que da a entender que no es necesario
ajustar la dosis en los pacientes de edad avanzada.

Pacientes con msuficiencia renal o hepatica

No se han realizado estudios especificos para determinar el efecto de 1a insuficiencia renal o hepitica
en la farmacocinética de guselkumab. Se espera que 1a eliminacion renal de guselkumab intacto, un
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Anticuerpo monoclonal de IgG, sea escasa y de poca importancia; de manera andloga, no se espera
que la msuficiencia hepatica influya en el aclaramiento de guselkumab ya que los Anticuerpos
monoclonales de IgG se eliminan principalmente mediante catabolismo mtracelular. Segin los analisis
farmacocinéticos poblacionales, el aclaranuento de creatinina o la fincion hepafica no fuvieron un
efecto significativo en el aclaramiento de guselkumab.

Peso corporal

El aclaranuento v el volumen de distribucion de guselkumab aumentan a medida que aumenta el peso
corporal; sin embargo, los datos observados en los ensayos clinicos indican que no estd justificado vn
ajuste de la dosis en fimcion del peso corporal.

5.3 Datos preclinicos sobre seguridad

Los datos de los estudios no clinicos no muestran riesgos especiales para los seres humanos segim los
estudios convencionales de farmacologia de seguridad, toxicidad a dosis repetidas, toxicidad para la
reproduccion v desarrollo pre v posnatal.

En estudios de toxicidad a dosis repetidas con macacos cangrejeros, guselkumab fue bien tolerado por
via intravenosa y subcutanea. Una dosis subcutanea semanal de 50 mg/kg administrada a monos
origind valores de exposicion (AUC) que fueron al menos 23 veces 1as exposiciones clinicas maximas
tras una dosis de 200 mg administrada por via infravenosa. Adicionalmente. no se apreciaron efectos
farmacolégicos adversos de seguridad cardiovascular o innmmnotoxicidad durante 1a realizacion de los

estudios de toxicidad a dosis repefidas o enun estudio de farmacologia dirigido a la seguridad
cardiovascular con macacos Cangrejeros.

No se observaron cambios preneoplasicos en 1as evaluaciones de histopatologia de los animales
tratados durante un periodo de hasta 24 semanas, ni después del periodo de recuperacion de

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

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

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

6. DATOS FARMACEUTICOS

6.1 Lista de excipientes

Histidina

Monoclorhidrato de histidina monohidratado

Polisorbato 80 (E433)
Sacarosa

Agua para preparaciones inyectables
6.2 Incompatibilidades

En ausencia de estudios de compatibilidad, este medicamento no se debe mezclar con otros.
6.3 Periodo de validez

2 afios.

6.4 Precauciones especiales de conservacion

Conservar en nevera (2 °C v 8 °C). No congelar.
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Conservar la jeringa precargada, la pluma precargada OnePress o la pluma precargada PushPen en el
embalaje exterior para protegerla de la luz.

6.5 Naturaleza y contenido del envase

Tremfya 100 mg solucion invectable en jeringa precargada

Solucion de 1 ml en una jeringa de vidrio precargada con i tapon de goma de bromobutilo, una agnja
fija v un capuchon. acoplado en un guarda-agwa aufomatico.

Tremfya estd disponible en envases que contienen una jeringa precargada v en envases multiples
confeniendo 2 (2 envases de 1) jeringas precargadas.

Puede que solamente estén comercializados algunos tamafios de envases.

Tremfya 100 mg OnePress solucion invectable en pluma precargada

Solucion de 1 ml en una jeringa de vidrio precargada con un tapon de goma de bromobufilo, acoplada
en una pluma precargada con un protector de aguja automatico.

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

Puede que solamente estén comercializados algunos tamafios de envases.

Tremfya 100 mg PushPen solucion inyectable en pluma precargada

Solucion de 1 ml en una jeringa de vidrio precargada con un fapon de goma de bromobutilo, acoplada
en una pluma precargada con un protector de agwja automatico.

Tremfya esta disponible en un envase que contiene vna pluma precargada ¥ en un envase miltiple
confeniendo 2 (2 envases de 1) plumas precargadas.

Puede que solamente estén comercializados algunos tamafios de envases.
6.6 Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones

Después de sacar la jeringa precargada, la pluma precargada OnePress o Ia pluma precargada PushPen
de la nevera, mantener la jeringa precargada o la pluma precargada dentro del envase de cartén v dejar
que alcance la temperatura ambiente esperando 30 minutos anfes de inyectar Tremfya. La jeringa
precargada o las plumas precargadas no se deben agitar.

Antes de utilizarla, se recomienda inspeccionar visualmente 1a jeringa precargada o las plumas
precargadas. La solucion debe ser transparente v de mcolora a color amarnillo claro, v puede contener
unas pocas particulas peguedias translucidas o blancas. Tremfya no se debe usar si la solucion estd
turbia o presenta un cambio de color, o contiene particulas grandes.

Cada envase contiene un prospecto de «Instrucciones de uso» que describe con detalle Ia preparacion
¥ admuinistracion de la jeringa precargada o las plumas precargadas.

La eliminacion del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en confacto
con €], se realizara de acuerdo con la normativa local.

7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Janssen-Cilag International NV

Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Bélgica
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8. NUMEROS DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION
Tremfya 100 mg solucion inyectable en jeringa precargada

EU/1/17/1234/001 1 jeringa precargada
EUV1/17/1234/004 2 jeringas precargadas

Tremfyva 100 mg OnePress solucion invectable en pluma precargada

EU//17/1234/002 1 pluma precargada
EU/1/17/1234/003 2 plumas precargadas

Tremfyva 100 mg PushPen solucién invectable en pluma precargada

EU/17/1234/010 1 pluma precargada
EU/1/17/1234/011 2 plumas precargadas

9. FECHADELAPRIMERA AUTORIZACION/RENOVACION DE LA
AUTORIZACION

Fecha de 1a primera autorizacion: 10 de noviembre de 2017

Fecha de la Gltima renovacion: 15 de julio de 2022

10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO

La informacion detallada de este medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia
Europea de Medicamentos hitps://www ema europa.eu, v en la pagina web de Ia Agencia Espafiola de
Medicamentos v Productos Sanitarios (AEMPS) (hitp://www.aemps. gob.es/)

48

1. NOMBEERE DEL MEDICAMENTO

Tremfya 200 mg solucion inyectable en jeringa precargada
Tremfya 200 mg solucion inyectable en pluma precargada

2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA

Tremfva 200 mg solucion invectable en jeringa precargada

Cada jeringa precargada contiene 200 mg de guselkumab en 2 ml de solucion.

Tremfya 200 mg solucidn invectable en pluma precargada

Cada pluma precargada contiene 200 mg de guselkumab en 2 ml de solucion.

Guselkumab es un anticuerpo monoclonal (Acm) de inmunoglobulina G1 lambda (IgG14)
completamente humano producido en células de Ovario de Hamster Chino (CHO) por tecnelogia del
ADN recombinante.

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

3. FORMA FARMACEUTICA

Solucion inyectable (inyectable)
Solucion inyectable en pluma precargada (invectable), (PushPen)

La solucion es transparente v de incolora a color amarillo claro, con un pH objetivo de 5.8 v una
osmolaridad aproximada de 367.5 mOsm/l

4. DATOS CLINICOS

4.1 Indicaciones terapéuticas

Colitis ulcerosa

Tremfya esta indicado para el tratamienfo de pacientes adultos con colitis ulcerosa activa de moderada
a grave que hayan tenido una respuesta inadecuada, presenten pérdida de 1a respuesta o sean
intolerantes al tratamiento convencional o a un tratamiento biologico.

Enfenmedad de Crohn

Tremfya esta indicado para el tratamienfo de pacientes adultos con enfermedad de Crohn activa de
moderada a grave que hayan tenido una respuesta inadecuada, presenten pérdida de 1a respuesta o sean
intolerantes al tratamiento convencional o a un tratamiento biologico.

4.2 Posologia v forma de administracion

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

Posologia

Colitis ulcerosa
Se recomienda cualquiera de las siguientes dos pautas de dosis de induccion:
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. 200 mg administrados por perfusién intravenosa en la semana 0, 1a semana 4 v la semana 8. Per
Jficha técnica de Tremjifva 200 mg concentrado para solucion para perfision.

o
. 400 mg administrados mediante inyeccion subcutinea (administrada en forma de dos
imyecciones consecutivas de 200 mg cada una) en la semana 0, 1a semana 4 v 1a semana 8.

Tras completar 1a pauta de dosis de induccion la dosis de mantemnuento recomendada a partir de la
semana 16 es de 100 mg adnunistrados mediante inyeccion subcutanea cada § semanas (c8s). Como
alternativa, para los pacientes que no muestren un beneficio terapéutico adecuado al tratamiento de
induccion segun el criterio clinico, se puede considerar una dosis de mantenimienfo de 200 mg
administrada mediante inyeccion subcutanea a partir de la semana 12 v posteriormente cada 4 semanas
(c4s) (ver seccion 5.1). Para la dosis de 100 mg, véase la ficha técnica de Tremfva 100 mg solucion
imyeciable.

Los innmmomoduladores vio corticosteroides se pueden continuar durante el tratamiento con
guselkumab. En los pacientes que hayan respondido al tratamiento con gusellumab, los
corticosteroides se pueden reducir o intermumpir de acverdo con el tratamiento de referencia.

Se debe considerar 1a posibilidad de intermumpir €] tratamiento en aquellos pacientes que no hayan
mostrado evidencias de beneficio terapéutico tras 24 semanas de tratamienfo.

Enfermedad de Crohn

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

. 200 mg administrados mediante perfusion intravenosa en la semana 0, 1a semana 4 vy Ia
semana 8. Ver ficha técnica de Tremfya 200 mg concenfrade para solucion para perfusion.

o
. 400 mg administrados mediante inyeccion subcutanea (administrada en forma de dos
imyecciones consecutivas de 200 mg cada una) en la semana 0. 1a semana 4 v 1a semana 8.

Tras completar 1a pauta de induccion. Ia dosis de mantenimiento recomendada a partir de la semana 16
es de 100 mg administrados mediante inyeccion subcutanea cada 8 semanas (c8s). Como alternativa,
para los pacientes que no muestran un beneficio terapéutico adecuado tras el tratamiento de induccion
segun el criterio clinico, puede considerarse una dosis de mantepimiento de 200 mg administrada
mediante inyeccidn subcutinea a partir de 1a semana 12 y posteriormente cada 4 semanas (c4s) (ver
seccion 5.1). Para la dosis de 100 mg, véase la ficha técnica de Tremfva 100 mg solucion inyvectable.

Los inmumomoduladores y/o corficosteroides se pueden continuar durante el tratamiento con
guselkumab. En los pacientes que hayan respondido al tratamiento con guselkumab, los
corticosteroides se pueden reducir o intermumpir de acuerdo con el tratamiento de referencia.

Se debe considerar 1a posibilidad de intermympir el tratamiento en aquellos pacientes que no hayan
mostrado evidencias de beneficio terapéutico tras 24 semanas de tratamiento.

Dosis olvidadas

5i se olvida una dosis, se debe administrar lo antes posible. A partir de entonces, 1a administracion de
dosis se debe reanudar a 1a hora programada.

Poblaciones especiales

Pacientes de edad avanzada

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

Hay informacion limitada en pacientes de edad = 65 afios e informacién muy limitada en pacientes de
=75 afios (ver seccion 3.2).

&0

Insuficiencia renal o hepdtica

Tremfya no se ha estidiado en estas poblaciones de pacientes. En general. no se espera que estas
condiciones tengan un efecto significativo en la farmacocinética de los anticuerpos monoclonales, por
lo que no se considera necesario ajustar la dosis. Para mas informacion sobre la eliminacion de
guselkumab, ver seccidn 5.2

Poblacién pedidtrica
No se han establecido la seguridad v 1a eficacia de Tremfya en nifios v adolescentes menores de
18 afios. No se dispone de datos.

Forma de adninistracion

Via subcutanea solamente. Los lugares de inyveccion incluyen el abdomen, el muslo v 1a parte posterior
de Ia parte superior del brazo. Tremfya no se debe inyectar en zonas donde 1a piel esté sensible,
amoratada, enrojecida. dura, gruesa o escamosa.

Después de haber aprendido correctamente la técnica de la inyeccion subcutanea. los pacientes podran
inyectar Tremfya si el médico lo considera apropiado. Sin embargo, el médico se debe asegurar de

realizar un adecuado seguiniento de los pacientes. Se indicara a los pacientes que se inyecten toda la
cantidad de solucién segin las «Instrucciones de uso» facilitadas en el envase.

Para recomendaciones sobre la preparacion del medicamento antes de la adninistracion. ver
seccién 6.6.

4.3 Contraindicaciones

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

4.4 Advertencias v precauciones especiales de empleo

Trazabilidad

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

Infecciones

Guselkumab puede aumentar el riesgo de nfeccion. Fl tratamiento no se debe iniciar en pacientes con
cualquier infeccion activa clinmcamente importante hasta que la infeccion se resuelva o se trate
adecuadamente.

Se pedird a los pacientes tratados con guselkumab que acudan al médico si presentan signos o
sintomas de una infeccion aguda o cronica clinicamente importante. Si un paciente desarrolla una
infeccion clinicamente importante o grave o no responde al tratamiento habitual, el paciente debe ser
vigilado atentamente v se intermumpira el tratamiento hasta que 1a infeccion haya sido resuelfa.

Ewvaluacion de la tuberculosis previa al tratamiento

Antes de iniciar el tratamiento, se debe comprobar si el paciente padece tuberculosis (TB). En los
pacientes tratados con guselkumab se debe wigilar atenfamente 1a presencia de signos v sintomas de
TB activa durante y después del tratamiento. Se debe considerar instaurar un tratamiento
anfi-fuberculoso antes de administrar el tratamiento en pacientes con antecedentes de tuberculosis
latente o activa cuando no se pueda confirmar que han recibido un ciclo suficiente de tratamiento.
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Reacciones de hipersensibilidad

Se han notificado reacciones de hipersensibilidad graves, incluida anafilaxia, en la fase de
poscomercializacion (ver seccion 4.8). Algunas reacciones de hipersensibilidad graves se produjeron
varios dias después del tratamiento con guselkumab, incluyendo casos de urticaria v disnea. Si se
produce una reaccion de hipersensibilidad grave, se debe infermumpir de inmediato 1a administracion
de guselkumab y se debe instaurar el trataniento adecuado.

Elevaciones de las fransaminasas hepaticas

En ensayos clinicos de artritis psoriasica se observo un aumento en 1a incidencia de elevaciones de las
enzimas hepaticas en los pacientes tratados con guselkumab cada 4 semanas (c4s) en comparacion con
los pacientes tratados con guselkumab c8s o con placebo (ver seccion 4.8).

Cuando se prescriba guselkumab c4s en artritis psoriasica. se reconuenda evaluar las enzimas
hepaticas al inicio y posteriormente de acuerdo con el control habitual del paciente. Si se observan
aumentos de la alamna aminotransferasa [ALT] o la aspartato aminotransferasa [AST] v se sospecha
una lesion hepatica inducida por el farmaco, se debe intermmpir temporalmente 1a administracion del
tratamiento hasta descartar este diagndstico.

Vacunas

Antes de iniciar el tratamiento. se debe considerar 1a administracion de todas las vacunas adecuadas
con arreglo a las directrices de vacunacion vigentes. No se deben usar de manera sinmltanea vacunas
de organismos vivos en los pacientes tratados con guselkumab. No se dispone de datos sobre la
Tespuesta a vacunas de organismos vivos o inactivas.

Antes de una vacunacion con virus vivos o bacterias vivas. se debe retirar el tratamiento durante al
menos 12 semanas después de 1a ultima dosis ¥ puede ser reinstaurado al menos 2 semanas después de
la vacunacién. El médico prescriptor debe consultar 1a ficha técnica de 1a vacuna especifica para
informacién adicional v orientacion sobre el uso concomitante de agentes inmmumosupresores después
de la vacunacion.

Excipientes con efecto conocido

Contenido de polisorbato 80

Este medicamento contiene 1 mg de polisorbato 80 (E433) en cada jeringa precargada/pluma
precargada, equivalente a 0.5 mg/ml. Los polisorbatos pueden provocar reacciones alérgicas.
4.5 Interaccion con ofros medicamentos v otras formas de interaccion

Interacciones con sustratos del CYP450

En un estudio en Fase I de pacientes con psoriasis en placas de moderada a grave, los cambios en las
exposiciones sistémicas (Co: ¥ AUCky) a mudazolam. S-warfarina. omeprazol, dextrometorfano y
cafeina después de una finica dosis de guselkumab no resultaron clinicamente relevantes. lo que indica
que son improbables 1as inferacciones entre guselkumab v los sustratos de varias enzimas del CYP
(CYP3A4, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6 v CYP1A2). No es necesario un ajuste de dosis cuando se
administran conjuntamente guselkumab v sustratos del CYP430.

Terapia inmunosupresora concomutante o fofoterapia

En los ensayos de psoriasis. no se ha evaluado la seguridad ni 1a eficacia de guselkumab en
combinacion con farmacos inmunosupresores, incluyendo medicamentos biologicos, o fototerapia. En
los estudios sobre artritis psoridsica, el uso concomitante de metotrexato (MT2) no parecid influir en
la seguridad o eficacia de guselkumab.
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En los estudios sobre colitis ulcerosa v enfermedad de Crohn, el uso concomitante de
inmunomoduladores (p. e)., azatioprina [AZA]. 6-mercaptopurina [6-MP]) o corticosteroides no
parecié mfluir en Ia segundad o eficacia de gusellumab.

4.6 Fertilidad, embarazo v lactancia

Mujeres en edad fertil

Las mujeres en edad férfil deben usar métodos anticonceptivos eficaces durante el tratanuento v
durante al menos 12 semanas despueés del tratamiento.

Embarazo

Los datos disponibles relativos al uso de guselkumab en nyjeres embarazadas son limitados. Los
estudios en animales no nmestran efectos dafiinos directos o indirectos sobre el embarazo, desarrollo
embrionario/fetal, parto o el desarrollo posnatal (ver seccion 5.3). Como medida de precaucion, es
preferible evitar 1a utilizacion de Tremfya durante el embarazo.

Lactancia

Se desconoce si guselkumab se excreta en la leche materna. Se sabe que las IgGs humanas se excretan
en la leche materna durante los primeros dias tras el nacindento, ¥ las concenfraciones dismimryen
poco tiempo después; consecuentemente, no se puede descartar un riesgo para el lactante durante este
periodo. Se debe decidir s1 es necesario intermumpir 1a lactancia o intermumpir el tratanuento con
Tremfya fras considerar el beneficio de la lactancia para el mfio v el beneficio del tratamiento para la
madre. Ver Iz informacién sobre 1a excrecion de guselkumab en 1a leche de animales (macaco
cangrejero) en la seccidn 5.3.

Fertilidad

No se ha evaluado el efecto de guselkumab en 1a fertilidad en humanos. Los estudios con animales no
han indicado efectos perjudiciales directos ni indirectos en la fertilidad (ver seccion 5.3).

4.7  Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas
La mnfluencia de Tremfya sobre l1a capacidad para conducir y utilizar maquinas es nula o insignificante.
4.8 Reacciones adversas

Resumen del perfil de seguridad

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

E1 perfil general de seguridad en los pacientes tratados con Tremfya es similar en pacientes con
psoriasis, arfritis psoriasica, colitis ulcerosa v enfermedad de Crohn.

Tabla de reacciones adversas

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

(= 1/1.000 a = 1/100); raras (= 1/10.000 a < 1/1.000); mwy raras (= 1/10.000) v frecuencia no conocida
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(no puede estimarse a partir de los datos disponibles). Dentro de cada agrupacion de frecuencia, las
reacciones adversas se presentan en orden de gravedad decreciente.

Tabla1l:  Tabla de reacciones adversas

Clasificacion por Organos v Frecuencia Reacciones adversas
Sistemas
Infecciones e infestaciones Muy frecuentes Infecciones de las vias respiratorias
Poco frecuentes Infeccion por Herpes simple
Poco frecuentes Infeccion por tifia
Poco frecuentes Gastroenteritis
Trastornos del sistema innmmoelogico | Raras Hipersensibilidad
Raras Anafilaxia
Trastomos del sistema nervioso Frecuentes Cefalea
Trastornos gastrointestinales Frecuentes Diarrea
Trastornos de la piel v del tejido Frecuentes Erupcion cutanea
subcutaneo Poco frecuentes Urticaria
Trastornos musculoesqueléticos v Frecuentes Artralgia
del tejido conjuntivo
Trastormnos generales v alteraciones | Frecuentes Reacciones en el lngar de inyeccién
en el lugar de administracion
Exploraciones complementarias Frecuentes Transanunasas elevadas
Poco frecuentes Recuento de nenfrofilos dismimudo |

Descripcion de algunas reacciones adversas

Transaminasas elevadas

En dos ensayos clinicos de fase IIT de arfrifis psoriasica, durante el periodo controlado con placebo, se
notificaron reacciones adversas de aumento de las transaminasas (que incluye ALT elevada, AST
elevada, enzima hepatica aumentada, transaminasas elevadas, prueba de funcién hepatica anormal,
hipertransaminasemia) con mas frecuencia en los grupos tratados con gusellumab (8.6 % en el grupo
tratado con 100 mg por via subcutinea c4s v 8,3 % en el grupo tratado con 100 mg por via subcutinea
c8s) que en el grupo de placebo (4.6 %). Durante 1 afio. se notificaron reacciones adversas de
elevacion de las transaminasas (como se indicd anteriormente) en el 12,9 % de los pacientes del grupo
c4s yenel 11,7 % de los pacientes del grupo c8s.

Segun las evaluaciones analiticas. 1a mayoria de las elevaciones de las transaminasas (ALT y AST)
fueron = 3 veces el limite superior de 1a normalidad (LSN). Los aumentos de las transaminasas de = 3
a= 5 veces el LSN vy = 5 veces el LSN fueron poco frecuentes v se produjeron con mas frecuencia en
el grupo de guselkumab c4s que en el de guselkumab c8s (Tabla 2). Se observo un patron de
frecuencia similar por gravedacl}' por grupo de tratamiento hasta el final del ensayo clinico de fase ITT
de artritis psoriasica de 2 afios

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

Hasta la Semana 24 Hasta 1 aiio®
Placebo guselkumab guselkumab gusellumab guselkumab
N=370¢ 100 mg c8s 100 mg cds 100 mg c8s 100 mg c4s
N=373¢ N=3T1¢ N=373¢ N=371*
ALT
>la=3xLSN 30.0% 28.2% 35,0% 33.5% 41.2%
=3a=5xLSN 1.4% 1.1% 2.7% 1.6% 4.6%
=5x LSN 0.8% 0.8% 1.1% 1.1% 1.1%
AST
=la=3xLSN 20.0% 18.8% 21,6% 22 8% 27.8%
=3a=5xLSN 0.5% 1.6% 1.6% 2.0% 3.8%
) x LSN 1.1% 0.5% 1.6% 0.5% 1,6%

penodo controlado con placebo
" nose meluyen los pactentes aleatornizados a placebo en el momento bazal v reasiznados a guselbumab
niumers de pacientes con al menos wna evaluaeion después del momento basal para la prueba analitica especifica
dentro del penodo de fiempo.

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

En la mayoria de los casos, 1a elevacion de las transaminasas fue temporal v no hizo necesaria la
interrupcion del tratamiento.

En los estudios clinicos agrupados de fase IT v fase III de 1a enfermedad Crohn, hasta el final del
periodo de induccion controlado con placebo (semana 0-12), se notificaron acontecimientos adversos
de elevacion de las transaminasas (incluye elevacion de ALT, elevacion de AST, elevacion de las
enzimas hepaticas. elevacion de las transaminasas y elevacion en las pruebas de 1a funcion hepatica)
con mayor frecuencia en los grupos que recibieron guselkumab (1,7 % de los pacientes) que en el
grupo que recibio el placebo (0.6 % de los pacientes). En los estudios clinicos agrupados de fase Ty
fase IMI de la enfermedad de Crohn, hasta el final del periodo de notificacion de aproximadamente un
afio, se nofificaron acontecimientos adversos de elevacion de las transaminasas (incluye elevacion de
ALT, elevacion de AST. elevacion de las enzimas hepaticas, elevacion de las transaminasas, funcion
hepatica anormal v elevacion en las pruebas de la funcion hepatica) en el 3.4 % de los pacientes del
grupo de tratamiento con guselkumab 200 mg subcutaneo c4s y en el 4.1 % de los pacientes del grupo
de tratamiento con guselkumab 100 mg subcutaneo c8s, en comparacion con el 2.4 % de los pacientes
del grupo de placebo.

Sobre la base de las evaluaciones de laboratorio de los estudios clinicos agrupados de fase IT v fase I
de 1a enfermedad de Crohn 1a frecuencia de las elevaciones de ALT o AST fue menor que la
observada en los estudios clinicos de fase IT de artritis psoriasica. En estudios clinicos agrupados de
fase II y fase III de 1a enfermedad de Crohn. hasta el final del periodo controlado con placebo
(semana 12), se notificaron elevaciones de ALT (= 1 % de los pacientes) v AST (< 1% de los
pacientes) = 3 veces el LSN en los pacientes que recibieron guselkumab. En los estudios clinicos
agrupados de fase IT y fase IIT de la enfermedad de Crohn. hasta el final del periodo de notificacién de
aproximadamente un afio. se notificaron elevaciones de ALT y/o AST = 3 veces el LSN enel 2.7 % de
los pacientes del grupo de tratamiento con guselkumab 200 mg subcutaneo c4s v el 2.6 % de los
pacientes del grupo de tratamiento con guselkumab 100 mg subcutaneo c8s, en comparacion con el
1.9 % de los pacientes del grupo de placebo. En la mayoria de los casos, la elevacion de las
transaminasas fue temporal v no hizo necesaria la interrupcion del tratamiento.
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Recuento de neutrdfilos disminuido

En dos ensayos climcos de fase IIT de artritis psoriasica, durante el periodo controlado con placebo se
notifico 1a reaccion adversa de disminucion del recuento de neutrofilos con mayor frecuencia en el
grupo tratado con guselkumab (0.9 %) que en el grupe tratado con placebo (0 %). Durante 1 afio. 1a
reaccion adversa de disminucion del recuento de neutrofilos se notificé en el 0.9 % de los pacientes
tratados con guselkumab. En 1a mavyoria de los casos, la disminueion del recuento de neutréfilos en
sangre fue leve, transitoria, no se asocio a infecciones ¥ no obligd a intermumpir el tratamiento.

Gastroenteritis

En dos ensayos clinicos de psoriasis en fase ITT durante el periodo controlado con placebo, 1a
gastroenteritis fue mas frecuente en el grupo de guselkumab (1,1 %) que en el grupo de placebo
(0.7 %). Hasta la semana 264, el 5.8 % de todos los pacientes tratados con guselkumab notificaron
gastroenteritis. Las reacciones adversas de gastroenteritis no fileron graves v no obligaron a
intermumpir el trafamiento con guselkumab durante el periodo de 264 semanas. Las fasas de
gastroenteritis observadas en los ensayos clinicos de artritis psoridsica durante el periedo controlado
con placebo fieron similares a las observadas en los estudios clinicos de psoriasis.

Reacciones en el lugar de inyeccion

En dos ensayos climcos de psoriasis en fase IIT hasta la semana 48, el 0.7 % de las inyecciones de
gusellumab v el 0.3 % de las inyecciones de placebo se asociaron con reacciones en el lugar de
inyeccién Hasta la semana 264 el 0.4 % de las inyecciones con guselkumab fueron asociadas con
reacciones en el lugar de inyeccion Las reacciones en €l lugar de la inyeccion fueron generalmente de
gravedad leve a moderada; ninguna fue grave y una motivo la interrupcion del tratamiento con
gusellumab.

En dos ensayos clinicos de fase ITT de artritis psoriasica hasta la semana 24. el nimero de pacientes
que notificaron una o mas reacciones en el lugar de inyveccion fue bajo v ligeramente mayor en los
grupos de guselkumab que en el grupo de placebo; 5 (1,3 %) pacientes del grupo de guselkumab c8s. 4
(1.1 %) pacientes del grupo de guselkumab c4s v 1 (0,3 %) paciente del grupo de placebo. Un paciente
suspendio guselkumab por una reaccion en el lugar de inyeccion durante el periodo controlado con
placebo de los ensayos clinicos en artritis psoridsica. Durante 1 afio, el porcentaje de pacientes que
nofificaron 1 o mds reacciones en el lugar de inyeccion fue del 1.6 % v del 2.4 % en los grupos de
gusellumab c8s v c4s, respectivamente. En general. Ia tasa de inyecciones asociadas a reacciones en el
lugar de inyeccion observadas en los ensayos clinicos en artritis psoriasica durante el periodo
controlado con placebo fue similar a las observadas en los ensayos clinicos de psoriasis.

En el estudio clinico de mantenimiento de colitis ulcerosa de fase III hasta la semana 44, 1a proporcion
de pacientes que nofificaron 1 o mds reacciones en el lugar de inyeccion al guselkumab fue del 7.9 %.

(2.5 % de las inyecciones) en el grupo de guselkumab 200 mg subcutaneo c4s (guselkumab 200 mg se
administréd como dos inyecciones de 100 mg en el estudio clinico de mantenimiento de colitis ulcerosa
de fase III) v no se produjeron reacciones en el lugar de Ia inyeccion en el grupo de guselkumab

100 mg subcutaneo c8s. La mayoria de las reacciones en el lugar de inyeccion fueron leves v ninguna

fue grave.

En los estudios clinicos de fase IT v fase ITI de la enfermedad de Crohn. hasta 1a semana 48, 1a
proporcion de pacientes que notificaron 1 o mas reacciones a guselkumab en el lugar de la inyeccion
fue del 4.1 % (0.8 % de las inyecciones) en el grupo de tratamiento que recibia la dosis de induccion
de guselkumab 200 mg infravenoso seguida de 200 mg subcutaneo cds, v del 1.4 % (0.6 % de las
inyecciones) de los pacientes del grupo de tratamiento que recibia Ia dosis de induccion de
gusellumab 200 mg intravenoso seguida de 100 mg subcutineo ¢8s. Todas las reacciones en el lugar
de la inyeccion fueron de caracter leve, ninguna fue grave.

En un estudio clinico de fase IIT de la enfermedad de Crohn. hasta la semana 48, la proporcion de
pacientes que notificaron 1 o mas reacciones adversas en el lugar de la inyeccion a guselkumab fie del
7 % (1.3 % de las inyecciones) en el grupo de tratamiento que recibid la dosis de induccién de
gusellumab 400 mg subcutineo seguida de gusellumab 200 mg subcutineo c4s vel 4.3 % (0.7 % de
las inyecciones) en el grupo de pacientes que recibio la dosis de induccion de guselkumab 400 mg
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subcutaneo seguida de guselkumab 100 mg subcutaneo ¢8s. La mavoria de las reacciones en el lugar
de inyeccion fireron leves v ninguna fue grave.

Inmminogenicidad
La innmmogenicidad de guselkumab fue evaluada mediante un inmunoensayo sensible v de
farmacotolerancia.

En el analisis conjunto del fase I y fase I en pacientes con psoriasis y artritis psoriasica. el 5 %
(n=145) de los pacientes tratados con guselkumab desarrollaron anticuerpos antifirmaco durante un
periodo de hasta 52 semanas de tratamiento. De los pacientes que desarrollaron anticuerpos
antifarmaco, aproximadamente el § % (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 III realizados en pacientes con psoriasis, aproximadamente el 15 % de los pacientes tratados con
guselkumab desarrollaron anficuerpos antifarmaco durante un periodo de hasta 264 semanas de
tratamiento. De los pacientes que desarrollaron anticuerpos antifirmaco, aproximadamente el 5 %
tenian anticuerpos que se clasificaron como neutralizantes, lo que equivale al 0,76 % de todos los
pacientes tratados con guselkumab. Los anficuerpos antifimaco no se asoCiaron Cofl UNa menor
eficacia ni con el desarrollo de reacciones en el ngar de inveccion.

En analisis agripados de fase IT v fase III en pacientes con colitis ulcerosa que recibieron tratamiento
de induccion intravenoso seguido de tratamiento de mantenimiento subcutaneo, aproximadamente el
12 % (n=>58) de los pacientes tratados con guselkumab durante un maximo de 56 semanas
desarrollaron anticuerpos antifarmaco. De los pacientes que desarrollaron anticuerpos antifarmaco,
aproximadamente el 16 % (n=9) presentaron anticuerpos clasificados como neuvtralizantes, lo que
equivale al 2 % de fodos los pacientes tratados con guselkumab. En un analisis de fase Il hastala
semana 24 en pacientes con colitis ulcerosa que recibieron tratamiento de induccion subcutineo
seguido de tratamiento de mantenimiento subcutineo, aproximadamente el 9 % (n=24) de los
pacientes tratados con guselkumab desarrollaron anticuerpos antifirmaco. De los pacientes que
desarrollaron anticuerpos anfifarmaco, el 13 % (n=3) presentaron anticuerpos clasificados como
neutralizantes. lo que equivale al 1 % de los pacientes tratados con guselkumab. Los anticuerpos
antifarmaco no se asociaron a una menor eficacia ni a 1a aparicion de reacciones en el lugar de la
imyeccion.

En analisis agmipados de fase II v fase IIT hasta 1a semana 43 en pacientes con enfermedad de Crohn
tratades con la pauta de induccion infravenosa seguida de la pauta de mantenimiento subcutanea,
aproximadamente el 5 % (n=30) de los pacientes tratados con guselkumab desarrollaron anticuerpos
antifarmaco. De los pacientes que desarrollaron anticuerpos antifairmaco, aproximadamente el 7 %
(n=2) presentaron anticuerpos clasificados como neutralizantes. lo que equivale al 0.3 % de todos los
pacientes tratados con guselkumab. En un analisis de fase ITI hasta 1a semana 48 en pacientes con
enfermedad de Crohn que recibieron Ia pauta de induccion subcutanea seguida de Ia pauta de
mantenimiento subcwtanea, aproximadamente el 9 % (n=24) de los pacientes fratados con gusellkumab
desarrollaron anticuerpos anfifarmaco. De estos pacientes, el 13 % (n=3) presentaron anticuerpos
clasificados como nevtralizantes. lo que equivale al 1 % de todos los pacienfes tratados con
guselkumab. Los anticuerpos antifirmaco no se asociaren a una menor eficacia ni a 1a aparicién de
reacciones en el lugar de 1a inveccion.

Notificacion de sospechas de reacciones adversas

Es importante nofificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello
permite una supervision continuada de 1a relacion beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los
profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a traves del sistema nacional
de notificacion incluido en el Apéndice V.

4.9  Sobredosis

En los estudios clinicos se han administrado dosis intravenosas de gusellumab de hasta 1 200 mg v
dosis subcutaneas de hasta 400 mg en una visita de administracion Gnica sin toxicidad limitante de

&7



Ficha técnica
guselkumab

Johnson&dJohnson

dosis. En caso de sobredosis, se debe vigilar al paciente en busca de signos o sintomas de reacciones
adversas v admimstrar el fratamiento sintomafico apropiado inmediatamente.

PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

N

51 Propiedades farmacodinamicas
Grupo farmacoterapéutico: Inmunosupresores, inhibidores de la interleucina, codigo ATC: LO4ACIS.
Mecanismo de accion

Guselkumab es un anticuerpo monoclonal (Acm) IgG1h humano gque se une selectivamente a la
proteina interleucina 23 (IL-23) con gran especificidad v afinidad a través del sitio de unidn al
antigeno. La IL-23 es una citocina que participa en las respuestas inflamatorias e innmmndtarias. Al
impedir 1a unidn de 1a IL-23 a su receptor, guselkumab inhibe 1a sefializacion celular dependiente de
I1-23 v 1a liberacion de citocinas proinflamatorias.

Las concentraciones de IL-23 estan elevadas en la piel de los pacientes con psoriasis en placas. En
pacientes con colitis ulcerosa o enfermedad de Crohn. 1as concentraciones de IL-23 son elevadas en el
tegido del colon. Se ha observado en modelos in vifre que gusellumab inhibe 1a bioactividad de la
IL-23 bloqueando su interaccion con el receptor de IL-23 de Ia superficie celular, lo que altera la
sefializacion, la activacion y las cascadas de citocinas mediadas por la IL-23. Gusellkumab ejerce su
efecto clinico en la psoriasis en placas, la arfritis psoriasica, la colitis ulcerosa v la enfermedad de
Crohn mediante el blogueo de 1a via de la citocina IL-23.

Se ha observado que las células mieloides que expresan el Fc- gamma receptor 1 (CD&4) son una
fnente predominante de IL-23 en el tejido inflamado en la psoriasis. la colitis ulcerosa v 1a enfermedad
de Crohn. Guselkumab ha demostrado in vifro el bloqueo de Ia IL-23 v su union a CD64. Estos
resultados indican que el guselkumab es capaz de neutralizar 1a IL-23 en el origen celular de Ia
inflamacion.

Efectos farmacodindmicos

En un estudio en fase I, el tratamiento con guselkumab redujo la expresion de los genes de la via de
IL-23/Th17 v los perfiles de expresion de los genes asociados a la psoriasis, fal como demostraron
analisis de ARNm obtenidos de biopsias de lesiones cutaneas de pacientes con psoriasts en placas en
la semana 12 en comparacion con €l momento basal. En el nuismo estudio en fase I el tratamiento con
guselkumab mejord las mediciones histologicas de 1a psoriasis en la semana 12, incluyendo reduccion
del grosor de la epidermus v de 1a densidad de linfocitos T. Ademas. se observo una disminucion de las
concenfraciones séricas de IL-17A, IL-17F e IL-22 en los pacientes tratados con guselkumab, en
comparacion con placebo, en los estudios en fase I v fase ITI de psoriasis en placas. Estos resultados
son consistentes con el beneficio clinico observado del tratamienfo con gusellkumab en 1a psoriasis en

placas.

En los pacientes con artritis psoriasica que participaron en los estudios de fase III. las concentraciones
séricas de la proteina C reactiva de la fase aguda, el amiloide A sérico, 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 signientes al inicio del tratamiento. Guselkumab
redujo atn mas las concentraciones de estas proteinas en semana 24 en comparacion con el momento
basal v también con el placebo.

En pacientes con colitis ulcerosa o enfermedad de Crohn, el tratamiento con guselkumab produjo
descensos de los marcadores inflamatorios. inchnda la proteina C-reactiva (PCE) v la calprotectina
fecal. a lo largo de la induccion hasta la semana 12, descenso que se manfuvo tras un afio de
tratamiento de mantemmiento. Las concentraciones séricas de las proteinas IL-17A. I1-22 e IFNy se
reduyjeron ya en la semana 4, v siguieron disnunuyendo hasta la semana 12 de induccion. Guselkumab
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también redujo las concentraciones de ARN de 1a biopsia de 1a nmcosa del colonde IL-17A [T-22 &
[FNyenla semana 12

Eficacia clinica v seguridad

Colitis ulcerosa

La eficacia v la seguridad de gusellumab se evaluaron en tres estudios de fase I nmlticéntricos,
aleatorizados, con enmascaramiento doble v controlados con placebo (estudio de induccion
intravenosa QUASAR, estudio de mantenimiento QUASAR v estudio de induccion subcutanea
ASTRO) en pacientes adulfos con colitis ulcerosa activa de moderada a grave que presentaron una
Tespuesta inadecuada, pérdida de respuesta o intolerancia a corticosteroides, innmmnomoduladores
convencionales (AZA 6-MP), terapia biologica (antagonistas del TNF alpha, vedolizumab). un
inhibidor de Janus quinasa (JAK) v/io moduladores del receptor de esfingosina-1-fosfato (S1PEM),
aplicables unicamente al estudio ASTRO. Ademas, la eficacia v la seguridad de guselkumab se
evaluaron en un estudio de fase IIb de induceidn de bsqueda de dosis aleatorizado, con
enmascaramiento doble, controlado con placebo. (estudio de induccion de determinacion de dosis
QUASAR) que incorpord a una poblacion de pacientes con colitis ulcerosa similar a la del estudio de
induccion de fase IT.

La actividad de la enfermedad se evalud mediante la puntuacion Mayo modificada (mMS, por sus
siglas en mnglés), una puntuacion Mayo de 3 componentes (0-9) que consiste en la suma de las
siguientes subpuntuaciones (de 0 a 3 para cada subpunfuacién): frecuencia de las deposiciones (SFS,
por sus siglas en inglés), hemorragia rectal (RBS, por sus siglas en inglés) v hallazgos en la
endoscopia revisada cenfralmente (ES. por sus siglas en inglés). La colifis ulcerosa activa de moderada
a grave se definio como vna mMS entre 5 v 9, una RBS = 1 y una ES de 2 (definida por un eritema
marcado, un patron vascular ausente. friabilidad v/o erosiones) o un ES de 3 (definida por hemorragia
espontanea v ulceracion).

Estudio de induccion: QUASAR IS

En el estudio de induccion QUASAR IS, se aleatorizd a los pacientes en una proporcién de 3:2 para
tecibir guselkumab 200 mg o placebo mediante perfusion intravenosa en la semana 0. 1a semana 4 v la
semana §. Se evalud a un total de 701 pacientes. Al inicio, 1a mediana de 1a mMS era de 7, teniendo un
35,5 % de pacientes vna mMS basalde 5 a 6 yel 64,5 % una mMS de 7a 9. yvel 67,9 % de los
pacientes una ES basal de 3. La mediana de 13 edad era de 39 afios (con vn intervalo de 18 a 79 afios);
el 43.1 % eran nuyjeres; v el 72,5 % se identificaron como blancos, el 21,4 % como asiaticos vel 1 %
COMO NEegros.

A los pacientes inscritos se les permitio utilizar dosis estables de aminosalicilatos orales. MTX, 6-MP.
AZA vlo corticosteroides orales. Al micio del estudio, €l 72.5 % de los pacientes recibian
aminosalicilatos, un 20,8 % de los pacientes recibia inmunomoduladores (MTX 6-MP, 0 AZA), yun
43,1 % de los pacienfes recibian corticosteroides. No se permitieron tratamientos biologicos
concomitantes ni inhibidores de JAK.

Enun 49,1 % de los pacientes habia fracasado previamente al menos un tratamiento biolégico y/o
inhibidor de JAK. De estos pacientes, enel 87.5 %, el 54,1 % y el 18 % habia fracasado previamente
un blogqueante del TNF alpha. vedolizumab o un inlibidor de JAK respectivamente. yen el 47.4 %
habia fracasado el tratamiento con 2 o mas de estas terapias. El 48.4% de los pacientes no habian sido
tratados previamente con inhibidores bioldgicos ni JAK v un 2.6 % habia recibido previamente un
inhibidor biolégico o JAE pero no habia fracasado.

El criterio de valoracion principal fue la remision clinica definida por el mMS en la semana 12. Los
criterios de valoracion secundarios en la semana 12 fueron la remision sinfomatica, la curacion
endoscopica, la respuesta clinica, 1a curacion histo-endoscépica de 1a mucosa, la respuesta a la fatiga v
la remision segin el IBDQ) (cuestionario para 1a enfermedad inflamatoria intestinal [ por sus siglas en
inglés Inflammmatory Bowel Disease Questionnaire]) (Tabla 3).
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Proporciones significativamente mayores de pacientes se encontraban en remision clinica en la
semana 12 en el grupo tratado con guselkumab en comparacion con el grupo placebo.

Tabla 3: Proporcion de pacientes que alcanzaron los criterios de valoracién de la eficacia en la
Semana 12 en QUASAR IS

Criterio de valoracion

Placebo
by

Guselkumab
100 mg induccidn
intravenosa®

%

Diferencia entre
tratamientos
(IC del 95 15)

Remision clinica®

Poblacion total

8 % (N=280)

23 % (N=421)

15 % (10 %. 20 %)

Sin tratamiento biologico ni
con inhibidores JAK
previos®

12% (N=13T)

32 % (N=202)

20 % (12 %, 28 %)

Fracaso previo de
biologicos y/o del nhibidor
JAK®

1% (N=136)

13 % (N=208)

9% (3 %, 14 %)

Remision sintomtica

Poblacidn total

21 % (N=280)

30 % (N=421)

29 % (23 %, 36 %)

Sin tratamiento biolégico ni

con inhibidores JAK

previost

76 % (N=137)

60 % (N=202)

33 % (24 %, 44 %)

Fracaso previe de
biologicos /o del mhibidor
JAR®

14 % (N=136)

38 % (N=208)

24 % (16 %, 33 %)

Curacién endoscdpica2

Poblacion total

11 % (N=280)

37 %% (N=421)

16 % (10 %, 21 %F

Sin tratamiento biologico ni
con inhubidores JAK
previps?

17 % (N=13T)

38 % (N=202)

21 % (12 %, 30 %)

Fracaso previo de
biologicos y/o del inhibidor
JAK®

3 % (N=136)

15 % (N=208)

10 % (4 %, 16 %)

Respuesta clinica®

Poblacidn total

28 % (N=280)

62 % (N=411)

34 % (27 % 41 %)

Sin tratamiento biologico ni
con inhibidores JAK
previost

35 % (N=137)

71 % (N=202)

36 % (26 %, 46 %)

Fracaso previo de
biologicos /o del mhibidor
JAK:

20 % (N=136)

31 % (N=208)

32% (22 %, 41 %)

Curacion histo-endoscopica di

¢ la mucosa’

Poblacion total

8 % (N=280)

249% (N=421)

16 % (11 %. 21 %)

Sin tratamiento biologico ni
con inhibidores JAK
previes®

11% (N=137)

33 % (N=202)

72 % (13 %, 30 %)

Fracaso previo de
biologicos v/o del inhibidor

1% (N=136)

13 % (N=208)

9% (3 %, 15 %)

JAE®
Respuesta a la fatigal

Poblacidn total

21 % (N=280)

11 % (N=221)

20 % (13 %, 26 %)°

Sin tratamiento biolégico ni
con inhibidores JAK

previos®

355, (=137}

12 % (N=202)

12 % (2 %, 23 %)

Fracaso previo de
biologicos y/o del nhibidor
JAK®

13 % (N=136)

38 % (N=108)

5% (17 %, 34 %)

Remision IBDQF

Poblacion total

[ 30% (N=280)

51 % (N=421)

22 % (15 %. 29 %

&0

Sin tratamiento biologico i 34 % (N=137) 62 % (N=202)
con inhibidores JAK
previes?
Fracaso previo de
bioldgices v/o del inhibidor
JAE®
Cuselkumsb 200 mg come induccion intravencss en la semana 0, la semans 4 y 12 semana 8.
Una subpunmiacién de 1 frecusncia da las deposicionss de 06 1 y que oo haya sumentado con respecto al valor inicial una
subpunmacion de hemorragia rectal de 0, y una subpuntiacion de endoscopia de 0 ¢ 1 sin friabilidad.
¢ p=0,001, diferencia entre tratamientes ajustada (BC del 95 %) basado en el meétodo Cochran-Mantel-Haenszel (ajustado por factares
de asmatificacion: estado de fracase bieldgico y/o da inhihidoras de TAK ¥ uso concomitante de corticosteroides al inicio del esmdic).
Oitros 7 pacientes en el grapo placebo y 11 pacientes en el gnpo de gusellumsb eshmieron expuestos previsments 3 un ratamiento
bicldgico o mbibidor de JAK, pero no fracasaton.
¥ Incluye respussts inadecuada, pérdida de respuesta o intolerancia al matamiento bioldgico (antazondstas del TNF alpha, vedolinmmat)
o un inhibidor de Famms quinssa (TAE) pars la colitis ulcerosa.
f  TUna subpummacion de 1a frecuencia de las deposiciones de 06 1 ¥ que no heya sumentado con respecto al valor inicial de la
mduccion, ¥ ma subpmmacicn de hemorragia rectal de 0.
TUna subpummacién de endoscopia de 0 ¢ 1 sin fisbilidad
®  Dismimcitn desde el valor inicial de la induccion en la punmacién Mayo modificada en = 30 %y > 2 puntos, con una dismimcién
= 1 punto desde el valor inicial en la subpanmacion ds hemorragia rectsl o una subpunteacion de hemorragia rectal de Do 1
Una combinacion de curacion histologica [infiltacion de neutrofilos en =5 % de las criptas, sin destmocion de las criptas y sin
erosiones, ulceraciones o tejido de gramlacion segin el sistema de clasificacion de Geboes] ¥ curacién endoscipica segin la
_ definicion anterior.
1 La farira se evalud madiante ol formulatio breve PROMIS-Fatiga Ta. La respuests a la fatiza sa definié como una mejora = 7 pumtos
con respecto al valer inicial, que se considera clinicaments significativa.
¥ Pummacién total del cuestionario para la enfermedsd mflamatoria intestinal = 170,

28 % (18 %, 38 %)

24 % (N=136) 30 % (N=208) 15% (5%, 23 %)

QUASAR IS v el estudio QUASAR de induccion de bisqueda de dosis también incorporaron a

48 pacientes con una mMS inicial de 4, incluido un ES de 2 0 3 yun RBS = 1. En los pacientes conun
mMS micial de 4, 1a eficacia del guselkumab en relacion con el placebo, medida por la remmsion
clinica, la respuesta clinica v 1a curacion endoscopica en la semana 12, fue coherente con la poblacion
total de colitis ulcerosa activa de moderada a grave.

Subpunituaciones de hemorragia rectal v frecuencia de las deposiciones

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

Estudio de mantenimiento: QUASAR MS

En QUASAR MS se evaluo a 568 pacientes que lograron una respuesta clinica a las 12 semanas tras la
administracion intravenosa de guselkumab en QUASAR IS o en el estudio QUASAR de induccion de
bisqueda de dosts. En el QUASAR MS, estos pacientes fueron aleatorizados para recibir una pauta de
mantenimiento subcutaneo de guselkumab 100 mg cada § semanas, guselkumab 200 mg cada

4 semanas o placebo durante 44 semanas.

El criterio de valoracion principal fie 1a renusion clinica definida por la mMS en Ia semana 44. Los
criterios de valoracion secundarios en la semana 44 incluian, entre otros, la remision sintfomatica, la
curacion endoscopica. 1a remision clinica sin corticosteroides. la curacion histo-endoscopica de la
mucosa, 1a respuesta a la fatiga v 1a remision segan IBDQ (Tabla 4).

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

Tabla 4: Proporcidn de pacientes que alcanzaron los criterios de valoracion de la eficacia en la
Semana 44 en QUASAR M3
Criterio de Placebo Guselkumab Guselkumah Diferencia entre
valoracion % 100 mg c8s 200 mg cds tratamientos
inyeccion inveccion (IC del 95 %)
subcutinea® subcutinea® | Guselkumab | Guselkumab
Y b 100 mg 200 mg
&1
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Remision clinica®

Sin tratamiento 54 % (N=108) | 83 % (N=105) | 81 % (N=06)
biclogico ni con 29% 26 %
inhibidores JAK (17 %o, 41 %) (14 %, 39 %)
previos®
Fracaso previo de 28 % (N=T3) 70 % (N=TT 67 % (N=88) a1 30%
T B ‘a u
bioldgicos yio del Y78 54 80 V6 8L 53 8
inhibider TAKE (27 %, 54 %) | (26 %. 533 %)
Mantenimiento de la remisién clinica en la semana 44 en pacientes que alcanzaron la remision clinica
11 semanas después de la induccion
Poblacién totals 34 % (N=39) | 61 % (N=686) 72 % (N=69) 26 % B %
(9 %, 43 %)™ (23 %,
34 %)
Sin tratamiento 34 % (N=41) | 65% (N=43) 79 % (N=43)
biolégico m con il% 45 %
inhibideres JAK (9%, 51 %) | (25%. 62 %)
previos’
Fracaso previo de 27 % (N=15) 60 % N=20) 36 % (N=18) - —
biolgicos y/o del 3% 2%
= (-1%. 62 %) | (-6 %, 39 %)

inhibidor JAKE

Normalizacion endoscopica®

Poblaciém total® 19 % (N=190) | 45 % (N=188) | 50 % (N=190) 5% 30 %
(16 %, (21 %,
34 % 38 %)
Sin tratamiento 26 % (N=108) | 50 % (N=103) | 38 % (N=06)
biolégico m con 4% 29%
imlubidores JAK (12 %%, 36 %) (17 %, 41 %)
previos
Fracaso previo de 8% N=T5) 40 % N=TT) 40 % (N=28) 309 379
bieldgicos y/o del 19 % I, o o m ag e
inhibidor JAK: 2T | QR4
Remision sintomatica®
Poblacién total® 37 % (N=190) | 70 % (N=188) | 69 % (N=120) 2% %
(23 %, (21 %,
41 % 40 %)
Sin tratamiento 46 % (N=108) | 74 % (N=103) | 76 % (N=0D6)
biolégico m con 28% 28%
imlubidores JAK (15 %0, 40 %) (15 %, 41 %)
previos?
Fracaso previo de 24 % (N=T5) 65 % (N=T7) 60 % (N=28) 199, 379
bioldgicos y/o del 126 % '5“, %) 3% SE- %)
inhibidor JAKS S
Remision clinica sin corticosteroidest
Poblacién total® 18 % (N=190) | 45 % (N=188) | 49 % (N=120) 26 % 29 %
(17 %, (20 %,
34 %) 38 %)®
Sin tratamiento 26 % (N=108) | 30 % (N=103) | 36 % (N=0@)
bieldgico ni con 2495 279
inhibidores JAK (12%,36%) | (14%,39%)
previos®
Fracaso previo de 7% N=T75) 40 % (N=TT) 40 % (N=38) 330 349
biclégicos y/o del a1 o an o im gt
inhibidar JAKS 21 %, 43 %) (23 %, 45 %)
Curacion endoscopical
Poblacién total® 19 % (N=190) | 49 % (N=188) | 32 % (N=120) 0% 1%
(21 %, (22 %,
38 %) 40 %a)*
Simn tratamiento 26 % (N=108) | 53 % (N=103) | 39 % (N=0Da)
biolégico m con 27% 30%
mhibidores JAK (15 %0, 40 %) (18 %, 42 %)
previos®
Fracaso previo de 8% (N=75) 45 % (N=T7) 42 % (N=28)

bielogicos y/o del
inhibidor JAK:®

36%
(24 %, 48 %)

35%
(23 %, 46 %)

Curacion histo-endoscopica de la mucosa

13

Poblacion total® 15 % (N=190) | 35 % (N=188) | 34 % (N=190) 18 % 17 %
(10 %. (9%, 25 %)
27 %p
Sin tratamiento 20 % (N=108) | 38 % (N=103) | 42 % (N=9§)
biolégico m con 17 % 17%
inhibidores JAK (6%, 29 %) | (6%.29%)
previos®
tl:ralcrasp pre‘."iodie] 8 % N=75) 3% N=TT 24 % (N=8%) 1% 16%
10logicos yl'o o o o o
inhibidor JAKS (10%,33 %) | (6%,26 %)
Eespuesta a la fariga®
Poblacién total® 29 % (IN=190) | 51 % (N=188) | 43 % (N=190) 20 % 13 %
(11 %, (3 %, 22 %)=
29 %F
Sin ratamiento 36 % (N=108) | 31 % (N=103) | 33 % (N=08)
biclogico m con 15% 16 %
inhibidores JAK (2%.28%) | (3%.29%)
previos
tl:ralc'as_o pre‘."iodie] 19 % (N=75) 47 % M=TT) 32 % (N=8%) 17% 13 %
iolégicos ylo o am o o mg o
inhibidor JAKE (13 %.,40%) | (1%.26%)
Remizion IBDQP
Poblacién total® 37 % (N=190) | 64 % (N=188) | 64 % (N=190) 26 % 26 %
(17 %, (16 %,
36 %F 35 %)
Sin tratamiento 49 % (N=108) | 68 % (N=105) | 74 % (N=06)
biologico mi con 19 % 24 %
inhibidores JAK (6%, 32 %) | (11%. 37 %)
previos!
Fracaso previo de 19 % (N=73) 58 % =TT 33 % (N=88) 38% 35 %
bioldgicos y/o del (26%.50%) | 23%,48%)

inhibidor JAK=

Poblacién total® 17 % (N=190) | 44 % (N=188) | 48 % (N=190) 26 % 30 %
(17 %, 21 %,
34 %) 38 %e)®

Sin tratamiento 23 % (N=108) | 50 % (N=105) | 36 % (N=06)

biolégico mi con 26% 30%

inhibidores JAK (14%,38%) | (17%,42%)

previos?

Fracaso previo de 8 % (N=T5) 38 % (N=TT7) 39 % (N=88) 289 319

biolégicos y/o del 6%, 3’9“0,) ©0%.4 ;“.,,)

inhibidor JAKS (16 %0, 35 % 20 %, 43 %

Respuesta clinica®

Poblacion total? 43 % (N=190) | 78 % (N=188) | 75 % (N=190) 4% 1%
(25 %, 21 %,
43 %) 40 %)

a2

63




Ficha técnica
guselkumab

Johnson&dJohnson

*  Gusslkumsb 100 mg como inyeccidn subcutinas cada § semanas tras la pansm da induccidn.

®  Gusellumab 200 me como imyeccion subcutinea cada 4 semanas tras la pauta de induccicn.

©  Una subpunmacion de la Secouencia de las deposiciones de 0 & 1 v que 0o haya sumentado oon respecto 2l valor inicial, una
subpanmacidn de hemorragia rectal de 0, ¥ una subpunmacicn de endoscopia de 0 6 1 sin frisbilided.

4 Pacienres que lograron una respuesta clinica 12 semanas despuss de la administracion intravenosa de guselkumsab en el esmdio de
indnccion QUASAR o sl esmdio de induccion de dsterminacidn de dosis QUASAR.

% p<0,001, diferencia entre fratamrientos sjustada (IC dal 83 %5) basade en el método Cochran-Mantel-Haenszal sjustade por factores
dia estratificacién de aleatorizacion.

£ Oiros 7 pacientes en el grupo placebo, 6 pacientes en el grupo de gusellumab 100 mg y 6 pacientes en el grupo de gusellumah
200 mg estrvieson expuestos prevismente & un iratamiento biologico o inhibider de JTAK, pere no fracasaron.

&  Inchiye respussm inadecuadn, pérdida de respussta o insolerancia al tatamisnto bioldgice (antagonists dal TNF alpha, vedolinmmak)
¥/o vm inhibider Tamms quinaza o [TAK] para 1a colids ulcerosa.

B Una subpimmacién de 1z frecuencia de las deposiciones de 0 & 1 v que no haya aumentado con respecto 2l valer inicial de la

induccion, ¥ una subpunmacion de hemerrazia rectal de 0.

Mo habear necesitado ningin tratamiante con corticostaroides durante al menos 8 semanas antes de la semana 44 y también cumplic

los critesios de remision clinics en la semsana 44,

i Una subpummacién de endoscopia de 0 6 1 sin fisbilidad.

TUna combinacién de curacion histoldgica [inflracién de nenrofilos en = 5 % de las criptas, sin destruccion de lss criptas y sin

erosiones, ulceraciones o tejide de granulacion segin el sistema de clasificacion de Geboes] ¥ curacion endoscdpica segim la

definicion anterior.

Dismimicion desde el valor inicial de la induccion en la prmmacion Mayo modificada ea =30 % ¥ = 2 puntos, con uns dismimicidn

=1 punte desde el valor inicial en la subpunmuacion de hemorTagia rectal o ma subpuntacién de hemorragia rectal de 0.6 1.

= (0], diferencia entre tratamientos ajustada (IC dal 95 %6) basado en el método Cochran-Mantel- Haenszel sjustado por factores de
estratificacion de aleatorizacion

2 Una subpunmacion de endoscopis de 0.

% La fatiga se evalud mediants &] formmlario breve PROMIS-Fatiza 72 La respussta 2 la fatiza se definid come una mejora = 7 puntos
con respects al valor inictal en la induccidn. que se considera clinicamente significativa.

P Punmacion total del cuestionario para la enfermedad inflamatoria intestina] = 170.

% Sujetos que alcanzaron la remisida clinica 12 semanas despugs de la adminisracisn inravenosa de guselkumsb o el estudio de

indnccion QUASAR o 2l esmdio de induccion de determinacion de dosis QUASAR.

‘Otros 3 pacientes en el grupo placebo, 3 pacientes en el gupo de gusellumab 100 mg ¥ 3 pacientes en el grupo de gusellumat

200 mg estovienon expuesios previamente 3 m tratamiento biclogico o inhibidor de TAK pero no fracasaron.

En QUASARIS y QUASAR MS, 1a eficacia v la seguridad de guselkumab se demostraron de forma
consistente independientemente de l1a edad, el sexo, la raza. el peso corporal v el tratamiento previo
con un tratamiento biolégico o un inhibidor de JAK

En QUASAR MS, los pacientes con una carga inflamatoria elevada tras completar la pauta posologica
de induccion obfuvieron un beneficio adicional de 1a dosis de guselkmmab 200 mg subcutineo cds en
comparacion con 1a dosis de 100 mg subcutinea c8s. Se observaron diferencias numeéricas
clinicamente significativas de = 15 % entre los dos grupos de dosis de gusellnumab entre los pacientes
conun mivel de PCR de > 3 mg/1 tras completar la dosis de induccion para los siguientes criterios de
valoracion en la semana 44: remision clinica (48 % 200 mg c4s comparado con 30 % 100 mg c8s),
mantenimiento de la renusion clinica (88 % 200 mg c4s comparado con 50 % 100 mg c8s), renusion
clinica sin corticosteroides (46 % 200 mg c4s comparado con 30 % 100 mg c8s), curacion
endoscopica (52 % 200 mg c4s comparado con 35 % 100 mg c8s), v la curacion histo-endoscopica de
la mucosa (46 % 200 mg c4s comparado con 29 % 100 mg c8s).

En QUASAR MS se incluyeron a 31 pacientes con una mMS inicial de induccion de 4, incluido un ES
de 2 0 3 yun RBS =1 que lograron una respuesta clinica 12 semanas después de la administracion
intravenosa de guselkumab en QUASAR IS o en el estudio QUASAR de induccién de bisqueda de
dosis. En estos pacientes, 1a eficacia del guselkumab en relacion con el placebo, medida por la
remision clinica. la respuesta clinica, ¥ la curacion endoscopica en la semana 44 fue coherente con la
poblacion total.

Remision sintomatica a lo largo del tiempo

En QUASAR MS la remision sintomatica definida como una subpuntuacion de la frecuencia de las
deposiciones de 06 1 v que no haya aumentado con respecto al valor inicial de 1a induccidn v una
subpuntuacion de Ia hemorragia rectal de 0 se mantuvo hasta Ia semana 44 en ambos grupos de
tratamiento con guselkumab. mientras que se observo un descenso en el grupo placebo (Figura 1):

Figural: Proporcion de pacientes en remision sintomatica hasta Ia Semana 44 en QUASAR
MS
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Pacientes con respuesta en la semana 24 al tratamienio ampliado con guselkumab

Los pacientes tratados con guselkumab que no presentaban respuesta clinica en la semana 12 de
induccion, recibieron guselkumab 200 mg subcutaneo en las semanas 12, 16 y 20. En QUASAR IS,
06/120 (55 %) de los pacientes tratados con guselkumab que no presentaban respuesta clinica en la
semana 12 de induccion alcanzaron respuesta clinica en la semana 24. Quienes presentaron respuesta a
gusellumab en la semana 24 entraron en QUASAR MS v recibieron guselkumab 200 mg subcutaneo
cada 4 semanas. En la semana 44 de QUASAR MS, 83/123 (67 %) de estos pacientes manfuvieron la
respuesta clinica y 37/123 (30 %) alcanzaron la remisién clinica.

Recuperacidn de la eficacia tras ln pérdida de respuesta a gusellammab

Diecimueve pacientes que recibieron guselkumab 100 mg subcutineo ¢85 que experimentaron una
primera pérdida de respuesta (10 %) entre 1a semana 8 v 32 de QUASAR. MS recibieron una
dosificacion enmascarada de guselkumab con 200 mg de guselkumab subcutaneo c4s v 11 de estos
pacientes (58 %) lograron respuesta sintomatica v 5 pacientes (26 %) lograron renusion sinfomatica
tras 12 semanas.

Evaluacion histologica y endoscopica

La remision histologica se definid como una punfuacion histologica de Geboes = 2 B0 (ausencia de
neutrofilos en la mucosa [tanto en la lamina propia como en el epitelio], ausencia de destruccion de las
criptas v ausencia de erosiones, ulceraciones o tejido de granulacion segim el sistema de clasificacion
de Geboes). En QUASAR IS, se alcanzd la remision histologica en 1a semana 12 en el 40 % de los
pacientes tratados con guselkumab v el 19 % de los pacientes del grupo placebo. En QUASAR MS, se
alcanzo la remusion histologica en la semana 44 en el 59 % v en el 61 % de los pacientes tratados con
gusellumab 100 mg subcutaneo c8s v guselkumab 200 mg subcutaneo cds v el 27 % de los pacientes
del grupo placebo.
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La normalizacion del aspecto endoscopico de la mucosa se defimé como ES de 0. En QUASARIS, la
normalizacion endoscopica en la semana 12 se logrd enun 15 % de los pacientes tratados con
guselkumab y en un 5 % de los pacientes del grupo placebo.

Resultados compuestos histolégico-endoscapicos de la mucosa

La combinacion de remisién sintomatica, normalizacién endoscopica, remision histologica v
calprotectina fecal = 250 mg/kg en la semana 44 fue alcanzada por una mayor proporcion de pacientes
tratados con guselkumab 100 mg subcutaneo c8s o 200 mg subcutaneo c4s en comparacion con
placebo (22 % v 28 % comparado con un 9 %. respectivamente).

Calidad de vida relacionada con la salud

En la semana 12 de QUASAR IS, los pacientes que recibieron guselkumab mostraron mejoras
mayores y clinicamente sigmificativas desde el inicio en comparacion con placebo en Ia calidad de
vida especifica de 1a enfermedad inflamatoria intestinal (EIT) evaluada mediante 1a puntuacion total
del IBDQ). v las puntuaciones de todos los dominios del IBDX) (sintomas infestinales. inchuidos el
dolor abdominal v 1a urgencia intestinal, foncién sistémica, funcién emocional v funcion social). Estas
mejoras se manfuvieron en los pacientes tratados con guselkumab en QUASAR MS hasta la

semana 44.

Huspitalizaciones relacionadas con la colitis ulcerosa

Hasta Ia semana 12 de QUASAR IS, hubo una menor proporcién de pacientes del gmapo de
guselkumab en comparacién con el grupo placebo con hospitalizaciones relacionadas con la colitis
ulcerosa (1.9 %, §/421 comparado con 5.4 %, 15/280).

ASTRO

En el estudio ASTRO, los pacientes fueron aleatorizados en una proporcidn 1:1:1 para recibir
tratamiento de induccion con guselkumab 400 mg subcutaneo en 1as semanas 0, 4 v 8, seguido de
tratamiento de mantenimiento con guselkumab 100 mg subcutineo cada 8 semanas, o para recibir
tratamiento de induccion con guselkumab 400 mg subcutaneo en 1as semanas 0, 4 v 8, seguido de
tratamiento de mantenimiento con guselkumab 200 mg subcutineo cada 4 semanas, o para recibir
placebo.

Se evalud un total de 418 pacientes. La mediana de edad de los pacientes fue de 40 afios (intervalo,
18-80 afios), el 38,8 % eran mujeres; v €l 64.6 % se identificaron como blancos, el 28.9 % como
asiaticos v el 3.1 % como negros.

Los pacientes inchidos en el estudio pudieron recibir dosis estables de aminosalicilatos orales.
innmmomoduladores (AZA 6-MP, MTX) y/o corticosteroides orales (hasta 20 mg/dia de prednisona o
equivalente). En el momento basal, el 77.3 % de los pacientes estaban en tratamiento con
aminosalicilatos, el 20,1 % de los pacientes estaban siendo tratados con innmmomoduladores v el

32,8 % de los pacientes estaban recibiendo corticosteroides. No se permuifio el uso concomitante de
tratamientos bioldgicos, inhibidores de JAK ni SIPRM. El 40.2 % de los pacientes no habian
respondido a un tratanmiento previo con al menos un tratanuento biologico, un inhibidor de JAK o un
SIPEML el 58,1 %o no habian recibido previamente tratamientos bioldgicos, inhibidores de JAK ni
S1PEM v el 1.7 % habian recibido v respondido previamente a un tratamiento biologico. un inhibidor
de JAK oun SIPRM.

En el estudio ASTRO, el criterio de valoracion principal fie 1a remision clinica en 1a semana 12 segin
lo defimdo por la mMS. Los criterios de valoracion secundarios en 1a semana 12 fueron la remision
sinfomatica, 1a curacion endoscopica, la respuesta clinica v 1a curacion histo-endoscopica de la mucosa
(ver Tabla 5). Los criterios de valoracion secundarios en semana 24 fiueron la remision clinica y la
curacion endoscopica (ver Tabla 6).
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Tabla 5: Proporcion de pacientes que cumplieron los criterios de valoracion de eficacia en Ia
semana 12 en ASTRO
Criterio de valoracion Placebo Guselkumab Diferencia del
U 400 mg tratamiento fremte a
induccion placebo
subecutinea® (IC del 95 34)b
%

Remision clinica®
Poblacidn total 6 % (N=130) 28 % (N=279) 21 % (15 %, 28 %)
Sin tratamiente biolégico, ni con 9 % (N=T9) 36 % (N=164) 27 % (18 %, 37 %)
inhibidores JAK mi con SIPRM
previo®
Fracaso previo de fratamientos 4 % (N=36) 16 % (N=112) 12 %% (3 %, 20 %)
biologicos, inhibadores JAK vio
S1PRME

Remisién si iticad
Poblacidn total 21 % (N=139) 31 % (N=279) 30 % (22 %, 39 %P
Sin tratamiento biologico, ni con 25 % (N=T79) 59 % (N=164) 34 % (22 %, 46 %)
inhibidores JAK m con SIPRM
previo®
Fracaso previo de tratamientos 14 % (N=356) 41 % (N=112) 26 % (13 %, 39 %)
bioldgicos, inhibidores JAK vio
S1PRME

Curacion endoscopica®
Poblacion total 13 % (N=139) 37 % (N=2T9) 24 % (17 %, 32 %P
Sin tratamiente biolégico, ni con 18 % (N=T9) 46 %% (N=164) 28 % (17 %, 40 %)
inhibidores JAK ni con S1IPRM
previo®
Fracaso previo de fratamientos 7 % (N=36) 24 % (N=112) 16 % (6 %. 26 %)
biologicos, inhibidores JAK v/o
S1PRME

Respuesta clinica’
Poblacidn total 35 % (N=139) 66 %% (N=279) 31 % (22 %, 40 %P
Sin tratamiente biologico, m con 42 % (N=T9) 71 % (N=164) 30% (17 %, 43 %)
inhibidores JAK mi con S1PRM
previo®
Fracaso previo de tratamientos 25 % (N=36) 37 % (N=112) 31% (17 %, 45 %)
bioldgicos, inhibidores JAK vio
S1PRM=

Curacion histo-endoscopica de la mucosal
Poblacion total 11 % N=139) 30 % (N=279) 20 % (12 %, 27 %)°
Sin tratamiente biolégico, m con 14 % (N=T9) 38 % (N=1640) 25%(14%.35 %)
inhibidores JAK ni con S1IPRM
previo®
Fracaso previo de fratamientos 7 % (N=36) 19 % (N=112) 11 %% (1 %, 20 %)
biologicos, inhibidores JAK v/o
S1PRME

Induccidn con guselkumab 400 mg subcurines en lzs semanas 0, 4 v &

b La diferencis entre tratamientos ajnstada v los IC se basaron en la diferenciz de resgo comim determinada mediante
pmemmsde}isuml—myz‘leslimad.uldz]smriammdest.Lsslndsblestiesunﬁﬁ:addumihzxdxsﬁmmdﬁscsw
previe de un watamiento bicldgice, w inhikidor de JAK y/o un 51PFM (sio 0o) v la subpunmacién endoscdpica de Mayo en el
momento basal (moderada [2] o intensa [3]).

¢ Una subpummacicn de la Fecuencia da las deposicionss de 06 1 y que 0o haya mumentado con respecto al valor inicial wma

subpummacion de hemorragia rectal de 0, ¥ una subpuntacion de endoscopia de 0 0 1 sin friabilidad.

Una subpanmacion de la frecnencia de las deposiciones de 0 6 1 ¥ que no heya smumentado con respecto al valor inicial ¥ ma

subpimmacion de hemorragia rectal de 0.

¢ p=0001.

f Chros 4 pacientes en el grapo placebo ¥ 3 pacientes en el grupo de guseliumsb estovieron expuesios previaments 8 U0 TaAMISno

biclogico, un inhibider de TAK o un S1PREM, pero no hube facaso.

Incluye respuests inadecuada, pérdida de respuesta o infolerancia al tratamiento biologico (zutagonistas del THF, vedolimmsah), un

inhibidor de JAK v/o un 31FFM pars la colitis ulcerosa.

®  Una subpummacién de endoscopia de 0 & 1 sin frisbilidsd.
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Dismimcion desde el valer inicial de 12 induccion en la puntuacion Mayo modificads en = 30 % ¥ = 2 pantos, con uns disminucion
= 1 punto desde el valor inicial en la subpanmacion d= hemorragzia rectal o una subpunfuscion de hemorragia rectal de 006 1.

1 Una subpummacién de endoscopia de 0, o de 1 sin frisbilided v una punmacion de Geboes = 3,1 (indicativa de infiltracion de
neutrofilos en < 5 % de las criptas, sin destruccion de las criptas ¥ sin erosionss, ulceracionss o tejido de gramilacion).

Tabla 6: Proporcion de pacientes que tur'upliel'on los criterios de valoracion de eficacia en la
semana 24 en ASTRO
Criterio de Placebo Guselkumah Guselkumab Diferencia del
valoracion kL 400 mg 400 mg tratamientofrente a placebo
induccidn s.c.— | induccién s.c.—+ (IC del 95 %)
100 mg c8s 200 mg c4s Guselkumab | Guselkumab
inveccion inyeccion 100 mg 200 mg
subcutinea® subcutanea®
b %
Remision clinica?®
Poblacién total 9% 35 % (N=139) 36 % (N=140) 26 % 7%
N=139) (17%,33 %) | (18 %, 36 %)
Sin tratamiento 13% 49 % (N=81) 43 % (N=83) 3% il%
biclogice, m con (N=T79) (24 %, 50%) (18 %, 44 %)
inhibidores JAK
ni con S1PEM
previe’
Fracaso previo 5 % (N=36) 16 % (N=3T) 27 % (N=33) 10 % M%
de tratamientos (-1%,21%) (9%, 34%)
biologicoes,
inhibidores JAK
yio SIPRME
Curacion endoscépica®
Poblacion total 1% 40 % (N=139) 45 % (N=140) 28% 3%
N=139) (18 %, 38 %)° | (23 %. 42 %)°
Sin tratamiento 18% 54 % (N=81) 32 % (N=83) 3% 4%
biclogice, m con (IN=T79) (23 %, 51 %) (21 %, 48 %)
inhibidores JAK
ni con SIPEM
previo
Fracaso previo 5 % (N=56) 19 % (N=5T) 36 % (N=33) 13% 30 %
de tratamientos (1%,25%) (17 %, 44 %)
biolagices,
inhibidores JAK
y/o SIPRME

*  Tratamiento de indnccion con guselkumab 400 mg .. en las semanas 0, 4y § sezuido de fratamiento de manteninisnto con
gusalkumst 100 mg s c. cada § semanas.

® Tratamiento de induccidn con gusellumab 400 mg s.c. en las semanas 0, 4 y 8, seguido de raamisnto de mantenimisnto con
suselkumsb 200 mg s.c. cada 4 semanas.

©  La difsrencia entre ratamientos ajustada y los IC se basaron en la diferencis de riesgo comnim determinads mediante ponderaciones

por estratos de Mantel-Haenszel v el estimador de la varianza de Sato. Las varisbles de esoatiScacion utilizadas fveron &l uso pravie

de binlogicos, inhibideres de JAK vio el estado de fracaso en S1PRM (= o o), asi como 1a subpunmnescion endoscopica de Mayo en

]l momento basal (moderada [2] o intensa [3]).

Tnia subpummacien de la frecuencia ds las deposicionss de 0 & 1 v que no haya surnentado con respecto 2] valor inicial, una

subpunimacion de hemorragia rectal de 0, y uns subpuniacion de endoscopia de 0 0 1 sin friabilidad.

¢ p=000L

£ Otros 4 pacientes en <l gmpo placebo, 1 paciente en ol zrapo de suselkwnab 100 me v 2 pacientes en &l zrupo de gusellumab
200 mg estivieron expuesios previamente a un tratamisnte biologico, un nhibider de TAK o un S1PEM, pero no hubo fracase.

E  Inchoye respuests inadecuada, pérdida de respussta o intolersncia al ratarrients bislogico (antagonistas dal THF, vedolizumsh), um
mhibidor de TAK y/owm S1PEM para la colitis nlcerosa.

®  Una subpmmacin de endoscopia de 0 6 1 sin Frishilidad

Remision sintomdtica a lo largo del fiempo

En el estudio ASTRO. la renusion sinfomatica, definida por una subpunfuacion de Ia frecuencia de las
deposiciones de 0 6 1 v que no aumentara con respecto al valor inicial v una subpuntuacion de
hemorragia rectal de 0 hasta la semana 12, se alcanzo en una mayor proporcion de pacientes de los
grupos de guselkumab en comparacion con el grupo placebo (Figura 2):
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Figura 2: Proporcion de pacientes en remision sintomatica hasta la semana 12 en ASTRO
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Subpuntuaciones de hemorragia rectal y frecuencia de las deposiciones

Se observaron disminuciones en las subpuntuaciones de hemorragia rectal y frecuencia de las
deposiciones va en la semana 2 en los pacientes tratados con gusellumab en comparacién con los que
recibieron placebo.

Evaluacion histoldgica y endoscdpica

La renusion histologica en la semana 12 se alcanzo en el 44 % de los pacientes que recibieron
tratamiento de induccion con guselkumab 400 mg subcutineo en comparacion con el 20 % de los
pacientes que recibieron placebo.

La normalizacion endoscopica en la semana 24 se alcanzd en el 21 % v el 26 % de los pacientes que
recibieron tratamiento de nduccion con guselkumab 400 mg subcutaneo, seguido de guselkumab

100 mg administrado por inyeccion subcutanea en la semana 16 v cada 8 semanas a partir de enfonces,
o de guselkumab 200 mg administrado por inyeccion subcutanea en la semana 12 v cada 4 semanas a
partir de enfonces, respectivamente, en comparacion con el 4 % de los pacientes que recibieron
placebo.

Delor abdominal y urgencia intestinal

Hubo una mavor proporcion de pacientes tratados con guselkumab 400 mg subcutaneo como
tratamiento de induccion en comparacion con los que recibieron placebo que no presentaban dolor
abdominal (56 %o frente al 31 %) ni urgencia infestinal (49 %» frente al 24 %:) en la semana 12.

Calidad de vida relacionada con la salud

La calidad de vida relacionada con la salud especifica de 1a enfermedad se evaluo mediante el IBDQ.
Hubo una mavyor proporcion de pacientes en el gmpo combinado de guselkumab 400 mg s.c. (61 %)
que alcanzaron la remision segun el IBDQ) en la semana 12, en comparacion con el grupo placebo
(34 %).

Enfarmedad de Crohn

La eficacia v 1a seguridad de gusellumab se evaluaron en tres estudios clinicos de fase ITl en pacientes
adultos con enfermedad de Crohn activa moderada o grave que presentaban una respuesta inadecuada,
perdida de respuesta o infolerancia a corticosteroides orales, inmunomoduladores convencionales
(AZA 6-MP. MTX) v/o terapia biologica (antagonista del TINF o vedolizumab): dos estudios de
disefio idéntico de 48 semanas nlticéntricos, aleatorizados, doble ciego. controlados con placebo v
tratamiento activo (ustekinumab) con grupos paralelos (GALAXT 2 v GALAXI 3) v un estudio de

24 semanas, multicéntrico, aleatorizado, doble ciego. controlados con placebo con grupos paralelos
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(GRAVTIT). Los tres estudios tenian un disefio «wireat-throughy», es decir, los pacientes aleatorizados al
grupo de guselkumab (o ustekinumab para GALAYT 2 v GALAXT 3) manfuvieron la asignacion a ese
tratamiento durante todo el estudio.

GALAXT 2y GALAXT 3

En los estudios de fase III GALAXI 2 v GALAXI 3. enfermedad de Crohn activa moderada o grave se
defini6 como una puntuacion en el Indice de Actividad de la Enfermedad de Crohn [CDAT] de =220 y
= 450 v una puntuacion en el Indice de Calificacion Endoscopica Simplificada para EC (SES-CD) de
=6 (0 = 4 para pacientes con enfermedad ileal aislada). Entre los criterios adicionales para

GALAXI 2/3 se incluia una puntuacion diana media de frecuencia de deposiciones (FD) = 3 o una
puntuacion diara media de dolor abdominal (DA) = 1.

En los estudios GALANI 2 v GALAXT 3, los pacientes se aleatorizaron en una proporcion de 2:2:2:1
para recibir una dosis de induccion de gusellumab 200 mg infravenoso en las semanas 0. 4 v 8.
seguida de una dosis de mantenimiento de guselkumab 200 mg subcutineo c4s; o una dosis de
induceidn de guselkumab 200 mg intravenoso en las semanas 0, 4 v 8, seguida de una dosis de
mantenimiento de guselkumab 100 mg subcutaneo ¢8s; o una dosis de induccion de ustekinumab de
aproximadamente 6 mg/'kg intravenoso en la semana 0, seguida de una dosis de mantenimiento de
ustekinumab 90 mg subcutineo c8s; o placebo. Los pacientes que no respondieron al placebo
recibieron ustekinumab a partir de 1a semana 12.

Se evaluo un total de 1 021 pacientes en GALAYNI 2 (n=508) y GALAXI 3 (n=513). La mediana de
edad era de 34 afios (con intervalo 18 a 83 afios), €l 57.6 % eran hombres; v el 74.3 % se identificaron
como blancos, el 21,3 % como asiaticos v el 1.5 % como negros.

En GATLAXI 2, el 52,8 % de los pacientes habian fracasado previamente al menos a un tratamiento
biologico (el 50.6 % eran intolerantes o habian fracasado al menos a 1 tratamiento anti-TNFa anterior,
£l 7.5 % eran intolerantes o habian fracasado a vn tratamiento anterior con vedolizumab), el 41,9 %
nunca habia recibido tratamienfo biologico ¥ el 5.3 % habia recibido un tratanuento biologico anterior
sin fracaso. Al inicio, el 37.4 % de los pacientes estaba recibiendo corticosteroides orales y el 29.9 %
de los pacientes estaba recibiendo inmunomoduladores convencionales.

En GALAXI 3, el 51,9 % de los pacientes habian fracasado anteriormente al menos a un tratamiento
biologico (el 50.3 % eran intolerantes o habian fracasado al menos a 1 tratanmiento anterior anti-TNFo.
el 9.6 % eran intolerantes o habian fracasado a vn trataniento antenior con vedolizumab), el 41.5 %
nunca habia recibido tratamiento biologico v el 6.6 % habia recibido un tratamiento biologico anterior
sin fracaso. Al inicio, el 36,1 % de los pacientes estaba recibiendo corticosteroides orales y el 30,2 %
de los pacientes estaban recibiendo inmmmomeoduladores convencionales.

Los resultados de los criterios de valoracién co-pimarios v los criterios de valoracidn secundarios
principales en comparacion con €l placebo en GALAYI 2 v GALAXI 3 se presentan en las Tablas 7
(semana 12) ¥ 8 (semana 48). Los resultados de los criterios de valoracion secundarios principales en
la semana 48 comparados con ustekinumab se presentan en las Tablas 9 v 10.

Tabla7: Proporcion de pacientes que cumplieron los criterios de valoracion de la eficacia
co-primarios ¥ los criterios de valoracion de la eficacia secundarios principales
con guselkumab frente a placebo en la semana 12 en GALAXT 2 v GALAXI 3

Fracaso de tratamiento
biolégico previo®

23 % (N=39)

45 % (N=150)

15 % (N=39)

47 % (N=150)

Respuesta endoscopica® en la semana 12

Poblacion total 11 % (N=76) 38 %' (N=289) 14 % (N=72) 36 % (IN=203)
Sin tratamiento 15 % (N=34) 51 % (N=121) 22 % (N=27) 41 % (N=123)
biologico previo®
Fracaso de tratamiento 3 % (N=39) 27 % (N=130) 8% (N=39) 31 % (N=130)
bioldgico previo®

Criterios de valoracion de la eficacia secundarios principales

Remision PRO-2" en Ia semana 12
Poblacion total 21 % (N=78) 43 %' (N=289) 14 % (N=72) 42 %4{N=203)
Sin tratamiento 24 % (N=34) 43 % (N=121) 15 % (N=27) 47 % (N=123)
biolégico previo®
Fracaso del 13 % (N=39) 41 % (N=150) 13 % (N=39) 30 % (N=150)
fratamiento biologico
previo®

Respuesta de fatiga® en la semana 12

Poblacion total 20 % (IN=74) 45 % (N=289) 18 % (N=72) 43 %i{N=203)
Sin tratamiento 32 % (N=34) 48 % (N=121) 10 % (N=2T) 46 % (N=123)
biologico previo®

Fracaso del 26 % (IN=39) 41 % (N=150) 18 % (N=39) 43 % (N=150)
fratamiento biolégico

previo®

Remision endoscopica® en la semana 12

Poblacion total 1 % (N=76) 15 % (N=280) 8% (N=T2) 16 % (N=203)
Sin tratamiento 3 % (N=34) 22 % (N=121) 19 % (N=27) 25 % (N=123)
biologico previo®

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

previo®

GALAXI2 GALAXT 3
Placebo Guselkumab Placebo Guselkumab
% induccion T induccion
intravenosa® intravenosa®
Yo %

Criterios de valoracion co-primarios de la eficacia

Remision clinica® en la semana 12

Poblacion total 22 % (N=78) 47 %' (N=289) 15 % (N=72) 47 %' (N=203)
Sin tratamiento 18 % (N=34) 50 %% (N=121) 15 % (N=27) 50 % (N=123)
biologico previo®

TO

Diosis de induccion de zuselkumab 200 mg infravenoso en Iz semana 0, 12 semana 4 v 1a semana 8 - En esta columna se

combimaron dos grupos de tratamiento con guselkumab, va que los pacientes recibieron la misma pauta de induccidn
infravenosa antes de la semana 12
®  Remisién clinica se define como una puntuacion CDAT = 150,
© 9 pacientes adicionales en el grupo de placebo v 3% pacientes adicionales en el grupo de guselkumab 200 mg
infravenoso habian recibido tratamuente biclogico previo sin fracaso.
d Incluye respuesta inadecuada, pérdida de respuesta o intolerancia al tratamiento biolégico (mhibidores de THF o
vedolzumal) para Iz enfermedad de Crohn.

SESCD =1

FD de 3 o menos, v ausencia de empeoranuento del DA o la FD desde el micio.
E  Respuesta de fatiza se define como una mejora de = 7 puntos en el cuestionario abreviado de valoracién de la fatiza

PROMIS Ta.

B Remisién endoscopica se define como una puntuacien SES-CD = 2.

bop=0001
I pe00s

7

Respuesta endoscopica se define como mna mejora = 50 % desde el inicio en Iz puntuacion SES-CD o una puntuacion

Femizion PRO-2 sz define come una puntuacion diara media de DA de | o menes ¥ una puntuacion diana media de
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Tabla 8:

Proporcion de pacientes que cumplieron los criterios de valoracion de la eficacia
secundarios principales con guselkumab frente a placebo en la semana 48 en
GALAXT 2y GALAXI 3

GALAXT 2 GALANT 3
Placebo Guselkumab | Guselkumab Placebo Guselkumab | Guselkumab
induccidn induccion (N=T2) induccion induccidén
intravenosa | infravenosa intravenosa | infravenosa
+ 100 mg ¢85 | — 200 mg c4s + 100 mg ¢85 [ — 200 mg c4s
inyeccion inyeccion inveccion inveccion
subcutanea® | subcutanea® subcutinea® | subcutinea®
Remision clinica sin corticosteroides® en Ia semana 48°
Poblacion 12 % 45 %* 51 %* 14 % EERYS 48 %2
total (N=T6) (N=143) (N=146) (N=72) (N=143) N=150)
Respuesta endoscopica? en la semana 48
Poblacién 7% 38 %® 38 % 6% 33 % 36 %
total (N=T76) (N=143) (N=140) N=72) (N=143) (N=150)

a  Dosis deind

guselkumab 100 mg subcutineo c8s a partir de ese momento durante un maximo de 48 semanas.
b Dosis de induccidn de guselkumab 200 mz mtravenoso en la semana 0, 1a semanz 4 v la semana 8, seguida da
guselkumab 200 mz subcutanec cds a partir de ese momento durante un maxmmo de 48 semanas.
¢ Remumion climca sin corticosteroides se define como una puntuacton CDATL < 150 en la semana 48 v no estar recibeendo
corticosteroides en la semana 48.
d  Raspuesta endoscdpica se define como una mejora = 50 % desda el micio en la puntuacion SES-CD o una puntuacion

SES-CD =
e p=0001
f

2

necion de guselkumab 200 mg mtevencso en la semana ), 13 semanz 4 ¥ 1a semana §, segmda de

Loz pacientes que cumplieron los criterios de respuesta inadecuada en 13 semana 12 se conmideraron pacientes que no
respondieron al tratamiento en la semana 48, con mdependencia del grupo de tratamiento.

Tabla 9:

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

secundarios principales con guselkumab frente a ustekinumab en la semana 48 en
GALAXT2 v GALAXT 3

Remision PRO-i en la semana 48

Poblacion 50, 60 % 60 % 53% 58 % 36 %
total (N=143) (N=143) (N=146) (N=148) (N=143) =150

Diosis de induccion de nstekmumab 6 mz'kg intravenoso en la semana 0, seguida de nstekinumab 90 mg subcutaneo o8z a partir de
ese momento durante un maxime de 43 semanas.
Duosis de induccion de guselkumab 200 mg infravenoso en |z semana 0, la semana 4 v la semanz §, seguida de guselkumab
100 mg subeutinec cfs 2 partr de ese momento durante un maximo de 48 semanas.
Duosis de induccion de guselkumab 200 mg infravenoso en |z semana 0, la semana 4 y la semanz §, seguida de guselkumab
200 mg subcutineo c4s a partr de ese momento durante wn maximo de 48 semanas.
% Combinacion de remision cliniea ¥ respuesta endosedpica come se describe 2 continuzcion
Fespuesta endoscopica se define como 1ma mejora = 50 % daszde el inicio en |z puntuacién SES-CD o una puntuzcien SES-CD
=73
Femizién endoscopica e define como una puntuacion SES-CD = 2.
£ Remisién clinica se define como una puntuacién CDAI = 150.
Femizion climica sin corticesteroides se define come una puntuacion CDAT = 150 en la semana 48 v no estar recibiendo
corticostercides en la semana 48.
Remision clinica duraderz se define come una puntuacion CDAT = 150 para = 80 % de todas las visitas entre la semana 12 ¥ la
 semana 48 {como minimo § de 10 visitas), que debe incluir la semana 48.
J' Remisién PRIO-2 se define como una puntuacién diaria media de DA de 1 0 menos ¥ una puntuacion diaria media de FD de 3 o

menes, ¥ ausencia de empeoramiento dal DA o la FD dasde el micio.

p=005

Las respuestas en la semana 48 s evaluaron con independencia de la respuesta climca en la semana 12

Tabla 10: Proporcion de pacientes que cumplieron los criterios de valoracion de la eficacia

con guselkumab frente a ustekinumab en la semana 48 en los estudios agrupados
GALAXT 2 v GALAXT 3

Ustekinumab 6 mg/'kg

induccion intravenosa

— 90 mg c8s inyeccion
subcutinea®

Guselkumab induccion
intravenosa — 100 mg
c8s
inveccion subcutinea®

Guselkumab induccion
intravenosa —
200 mg cds
inyeccion subcutinea

Remision clinica en la semana 48 v respuesta endoscopica® en la semana 48

Poblacion total

34 % (N=291)

42 % (N=286)

47 % (N=296)

Sin tratamiento
biologico
previe®

43 % (N=121)

51% (N=116)

55 % (N=128)

Fracaso de
tratammento
biologico
previo®

26 % (N=156)

37 % (N=153)

31 % (N=147)

Respuesta endosc

opica® en la semana 48

Poblacion total

37 % (N=291)

18 % (N=286)

53 % (N=206)

Sin tratamiento
biologico
previo®

43 % (N=121)

50 % (N=116)

50 % (N=128)

Fracaso de
tratamiento
biologico
previo®

31 % (N=156)

B %N=153)

37% (N=147)

Remisi6n endoscépica® en la semana 48

Poblacion total

16 % (N=291)

75 % (N=286)

31 % (N=206)

Sin tratamiento
biologico
previo®

19 % (N=121)

34 % (N=116)

37 % (N=128)

GALAXT2 GALAXT3
Ustekinumab | Guselkumab | Guselkumab | Ustekinumab | Guselkumab | Guselkumab
6 mg'kg induccién induccion 6 mg/kg induccion induccion
induccion intravenosa— | intravenosa —| induccion |infravenosa —|infravenosa —
intravenosa —+ 100 mg 200 mg ¢ds  |intravenosa — 100 mg 200 mg cds
90 mg ¢8s c8s inyeccion 90 mg c8s c8s inyeccion
inveccidn inyeceiin subcutinea® inveccion inveccion subcutinea*
subcutinea® | subcutinea® subcutinea® | subeutinea®
Remision clinica en la semana 48 v respuesta endoscopica? en la semana 48
Poblacion 39 % 42 % 49 % 28% 41 %* 45 %*
total N=143) (N=143) (N=146) (N=148) (N=143) (N=150)
Respuesta endoscdpica®en la semana 48’
Poblacion 42 % 40% 56 % 32% 47 % 40 %
total N=143) (N=143) (N=144) (N=148) N=143) MN=150)
Remision endoscdpical en la semana 48
Poblacién 20 % 27% ‘ 4% | 13% ‘ 24 % | 19%
total =143) (N=143) (N=146) (N=148) (N=143) M=150)
Remisidén clinicasen la semana 48
Poblacién 65 % 64 % 75 % | 61% ‘ 66 % | 66 %
total N=143) (N=143) (N=146) (IN=148) N=143) (IN=150)
Remision clinica sin corticosteroides® en la semana 48
Poblacién 61 % 63 % 1% | 50% ‘ 64 % | 64 %
total (N=143) (N=143) (N=146) (IN=148) (N=143) (N=150)
Remision clinica duradera’ en la semana 48
Poblacion 45 % 46 % 52% 30 % 50% 49 %
total (N=143) (N=143) (N=146) (N=148) (N=143) (N=150)

T2

Fracaso de
tratamiento
biologico

previo

13 % (N=156)

21 % (N=153)

14 % (N=147)
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Remision clinica’ en la semana 48

Poblacion total 63 % (N=291) 63 % (N=286) 70 % (N=296)

Sin tratamiento 75 % (N=121) 73 % (N=116) 77 % (N=128)
biologico
previo®

Fracaso de 53 % (N=156) 61 % (N=153) 64 % (N=147)
tratamiento
bioldgico
previo®

Dhosis de induccidn de ustekmumab 6 mg'kz intravenoso en la semana 0, seguida de ustekinumab 90 mz subcutines 8

a partir de ese momento duranfe un maxime da 48 semanas.

¥ Dosis de induccién da guselkumab 200 mg intravenoso en la semana 0, la semana 4 v la semanz 8, seguida de
zuselkumab 100 mg subcutanes ¢85 a partir de ese momento dwante un maxime de 48 semanas.

¢ Dosis de induccitn de guselkumab 200 mg intravenoso en la semana 0, la semana 4 v la semana 8, sezuida de

zuselkumab 200 mg subcutanes c4s a partir de ese momento dwante un maxime de 48 semanas.

Combinacidn de remisidn clinica ¥ respuesta endoscdpica como s describe a continuacidn

® 14 pacientes adicionales del grupo de ustekinumab, 21 pacientes adicionales del grupo de guselkumab 200 mg

subcutines cds, ¥ 17 pacientes adicionales del grupe de suselkumab 100 mg subcutines cfs habian recibido

tratamuento biclogico previe sin fracaso.

Inclhuye respuesta inadecuada, pérdida de respuesta o intolerancia al tratamiento hioldgico (mhubidores de TNF o

vedolizumab) para la enfermedad de Crohm.

£ Raspuesta endoscépica se define como una mejora = 50 % desde el inicio en la puntuacién SES-CD o una puntuacién

SES-CD =2,

Ramisién endosedpica se define como puntuacién SES-CD = 2.

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

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

En los analisis subpoblacionales de los estudios agrupados de fase III GALAXI. los pacientes con alta
carga inflamatoria tras la finalizacion de 1a pauta de induccion lograron un beneficio adicional de Ia
pauta de mantenimiento con guselkumab 200 mg subcutineo c4s en comparacion con la pauta de
mantenimiento con guselkumab 100 mg subcutianeo c8s. Se observd una diferencia clinicamente
significativa entre los dos grupos de dosis de guselkumab en los pacientes con una concentracion de
PCR > 5 mg/1 después de 1a finalizacion de Ia pauta de induccion para los criterios de valoracion de
remision clinica en la semana 48 (100 mg subcutaneo c8s: 54.1 % frente a 200 mg subcutaneo c4s:
71,0 %); respuesta endoscopica en la semana 48 (100 mg subcutaneo c8s: 36,5 % frente a 200 mg
subcutaneo c4s: 50.5 %): v remision PRO-2 en 1a semana 48 (100 mg subcutaneo c8s: 51.8 % frente a
200 mg subcutineo cds: 61,7 %).

Remision climica a lo largo del tiempo
Se registraron las puntuaciones CDAI en cada visita de los pacientes. La proporcion de pacientes en
remisién clinica hasta la semana 48 se presenta en 1a Figura 3.
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Figura 3: Proporcion de pacientes en remision clinica hasta la semana 48 en los estudios
agrupados GALANXT 2 v GALAXT 3
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Calidad de vida relacionada con la salud

Se observaron mayores mejoras desde el inicio en 1a semana 12 en los grupos de tratamiento con
guselkumab en comparacion con el grupo de placebo para la calidad de vida especifica de Ia
enfermedad inflamatoria intestinal (EII) evaluada mediante la puntuacion total del IBDQ. Las mejoras
se manfuvieron hasta la semana 48 en ambos estudios.

GRAVIIT

En el estudio de fase IIl GRAVITL la enfermedad de Crohn activa moderada o grave se definio como
una puntuacion CDAT de = 220 y = 450 y una EC (SES-CD) de = 6 (o = 4 para pacientes con
enfermedad ileal aislada) ¥ una puntuacion diaria media de FD=4 0de DA =2,

En GRAVITL los pacientes se aleatorizaron en vna proporcion 1:1:1 para recibir una dosis de
induccion de guselkumab 400 mg subcutineo en las semanas 0, 4 v 8, seguida de una dosis de
mantenimiento de gusellumab 100 mg subcutaneo ¢8s; o una dosis de induccion de guselkumab
400 mg subcutaneo en las semanas 0. 4 y 8. seguida de una dosis de mantenimiento de guselkumab
200 mg subcutaneo c4ds; o placebo. Todos los pacientes del gmpo de placebo que cumplieron los
criterios de rescate recibieron la dosis de induccion de guselkumab 400 mg subcutineo en las
semanas 16, 20y 24, seguida de una dosis de guselkumab 100 mg subcutineo c8s.

Se evalud un total de 347 pacientes. La mediana de edad de los pacientes era de 36 afios (conun
intervalo de 18 a 83 afios), el 58.5 % eran hombres, v el 66 % se identificaron como blancos. el 21,9 %
como asidticos v el 2.6 % como negros.

En el estudio GRAVTTL, el 46.4 % de los pacientes que habian fracasado al menos a un tratamiento
biologico. el 46.4 % nunca habia recibido tratamiento biologico v el 7.2 % habia recibido un
tratamiento biologico anterior sin fracaso. Al inicio. el 29.7 % de los pacientfes estaba recibiendo
corticosteroides orales v el 28.5 % de los pacientes estaba recibiendo inmunomeoduladores
convencionales.
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Los resultados de los criterios de valoracion de la eficacia co-primarios v los criterios de valoracién de
la eficacia secundanios principales en comparacion con el placebo en Ia semana 12 se presentan en la

Tabla 11.

Tabla 11: Proporcion de pacientes que cumplieron los criterios de valoracion de la eficacia
co-primarios ¥ los criterios de valoracién de la eficacia secundarios principales

con guselkumab frente a

placebo en la semana 12 en GRAVITI

Placebo

Guselkumab 400 mg
inyeccién subcutinea®

Criterios de valoracion co-primarios de la eficacia

Remision clinica? en Ia semana 12

previo®

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

Poblacion total 21 % (N=117) 41 % (N=230)
Sin tratamiento biolégico previo? 27 % (N=56) 49 % (N=105)
Fracaso de tratamiento biologico 17 % (N=33) 33 % (N=108)

Criterios de valoracion de la eficacia secundarios principales

Respuesta clinica® en la semana 12

previo®

Poblacion total 33 % (N=11T) 73 %" (N=230)
Sin tratamiento biolégico previo® 38 % (N=56) 68 % (N=105)
Fracaso de tratamiento biologico 28 % (IN=53) 78 % (N=108)
previe®
Remisién PRO-2" en la semana 12

Poblacion total 17 % (N=117) 49 %° (N=230)
Sin tratamiento biolégico previo® 18 % (IN=36) 44 % (N=105)
Fracaso de tratamiento biologico 17 % (N=33) 52 % (N=108)

BoA o

P =0001

Guselkumab 400 mg subcutinec en 12 semapa 0, la semana 4 v la semana §
Femisidn cliniea: una puntuacton CDAT = 150

subcutaneo habian recibido tratanmento biologico previo sm fracaso.

vedelizumaly) para la enfermedad de Crohn.

£ Respuesta endoscopica: una mejora = 50 % desde el inicio en la puntuacien SES-CD.
E  Respuesta clinica: una reduceién = 100 puntos desde el inicio en la puntuacién CDAI o mna punfuacién CDAIT = 150.

8 pacientes adicionales en el grupo de placebe v 17 pactentes adicionales en el zrupo de guselkumab 400 mg

Incluye respuesta inadecuada, pardida de respuesta o infolerancia a tratamiento brologico (inhabidores de TNE,

b Femizidn PRO-2: una punmacisn dizra media de DA de 1 0 menes v una puntuzcion diana media de FD de 3 o
menos, ¥ ausencia de empeoramiento del DA o de la FD desde el inteto.

La renusion clinica en la semana 24 fue alcanzada por una propeorcion significativamente mayor de
pacientes gue recibieron la dosis de induccion de guselkumab 400 mg subcutaneo segmda de

guselkumab 100 mg subcutaneo c8s o 200 mg subcutaneo c4s en comparacion con el placebo (60,9 %

v 38,3 % frente a 21.4 %o respectivamente. ambos valores de p < 0,001). La remusion clinicaen la

semana 48 fue aleanzada por el 60 % v el 66,1 % de los pacientes que recibieron 1a dosis de induccién

de gusellumab 400 mg subcutaneo seguida de guselkumab 100 mg subcutineo c8s o 200 mg
subcutineo o4s. respectivamente (ambos valores de p < 0,001 en comparacion con el placebo).

La respuesta endoscopica en la semana 48 fue alcanzada por el 44.3 % v el 51.3 % de los pacientes
que recibieron la dosis de induccion de gusellaumab 400 mg subcutaneo seguida de guselkumab
100 mg subcutaneo c8s o 200 mg subcutaneo c4s, respectivamente (ambos valores de p < 0,001 en

comparacion con el placebo).

7B

Calidad de vida relacionada con la salud

En el estudio GRAVITI, se observaron mejoras clinicamente significativas en la calidad de vida
especifica de la EII evaluada mediante la punfuacion tofal del IBD() en la semana 12 v 1a semana 24
en comparacion con el placebo.

Poblacion pediatrica

La Agencia Furopea de Medicamentos ha concedido al titular un aplazamiento para presentar los
resultados de los ensayos realizados con guselkumab en uno o mis grupos de la poblacién pediatrica
en Ia colitis uleerosa v 1a enfermedad de Crohn (ver seccion 4.2 para consultar 1a informacion sobre el
uso en la poblacion pediitrica).

5.2 Propiedades farmacocinéticas
Absorcion

Tras una sola inyeccion subcutanea de 100 mg en personas sanas. guselkumab alcanzo una
concentracion sénca maxima (Cpex) media (= DE) de 8,09 = 3,68 pg/ml aproximadamente 5.5 dias tras
la dosis. Se estimo gque 1a biodisponibilidad absoluta de guselkumab después de una sola inyeccion
subcutinea de 100 mg fue de aproximadamente un 49 %6 en personas sanas.

En pacientes con psoriasis en placas. tras administraciones subcutineas de guselkumab 100 mg en las
semanas 0 y 4. ¥ posteriormente cada § semanas. las concentraciones séricas de guselkumab en estado
estacionario se alcanzaron en la semana 20. Las concenfraciones séricas minimas medias (= DE) en
estado estacionario de guselkumab en dos estudios en fase IIT en pacientes con psoriasis en placas
fueron de 1.15=0.73 pg/ml v 1.23 = 0,84 pg/ml.

La farmacocinéfica de guselkumab en pacientes con artritis psoriasica fue similar a la observada en
pacientes con psoriasis. Tras la administracion subcutanea de gusellumab 100 mg en las semanas 0. 4
¥ cada 8 semanas a parfir de entonces, 1a concentracion sérica mimma media en estado estacionario de
gusellumab también fue de aproximadamente 1.2 pg/ml. Tras la administracién subcutanea de
guselkumab 100 mg cada 4 semanas, la concentracion sérica minima media en estado estacionario de
puselkumab fue de aproximadamente 3.8 pg/ml

La farmacocinética de gusellaumab fue similar en los pacientes con colitis ulcerosa v enfermedad de
Crohn Despues de la pauta posologica recomendada de induccion intravenosa de gusellumab 200 mg
en las Semanas 0. 4 v 8. la media de la concentracion sérica maxima de guselkumab en la semana 8
fue de 68.27 pg/ml en pacientes con colitis ulcerosa, ¥ de 70.5 pug/ml en pacientes con enfermedad de
Crohn.

Después de 1a pauta posolégica recomendada de induccion subcutanea de gusellumab 400 mg en las
semanas 0, 4 v §, 1a concentracién sérica maxima media de guselkumab en 1a semana § se estimo en
28.8 pg/ml en pacientes con colitis ulcerosa v en 27,7 pg/ml en pacientes con enfermedad de Crohn.
La exposicion sistémica total (AUC) después de 1a pauta de induccidn recomendada fue similar
después de 1a induccion subcutinea e infravenosa.

Tras la adnuinistracion subcutanea de dosis de manteniniento de gusellumab 100 mg cada 8 semanas
o de guselkumab 200 mg cada 4 semanas en pacientes con colifis ulcerosa, las medias de las
concentraciones sericas minimas en estado estacionario de guselkumab fueron aproximadamente

1.4 pg/ml v 10,7 pg/ml, respectivamente.

Tras la administracion subcutanea de dosis de mantensmiento de gusellmab 100 mg cada 8 semanas
o de puselkumab 200 mg cada 4 semanas en pacientes con enfermedad de Crohn. las medias de las
concentraciones sericas minimas en estado estacionario de guselkumab fileron aproximadamente

1.2 pg/ml v 10.1 pg/ml. respectivamente.
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Distribucién

El volumen de distribucion medio durante la fase terminal (V) después de una sola adninistracion
INravenosa a Personas sanas oscild entre aproximadamente 7 v 10 litros en los estudios.

Biotransformacion

No se ha caractenizado 1a via exacta a través de 1a cual se metaboliza guselkumab. Como anticuerpo
monoclonal de IgG humano, cabe esperar que guselkumab se degrade en pequefios péptidos v
aminodcidos a través de vias catabolicas de la misma manera que 1a IgG enddgena.

Eliminacién

El aclaramiento sistémico (CL) medio tras una sola administracion intravenosa a personas sanas oscilo
entre 0,288 v 0.479 Vdia en los estudios. La semivida (t12) media de guselkumab fue de
aproximadamente 17 dias en personas sanas y de aproximadamente 15 a 18 dias en pacientes con
psoriasis en placas en los estudios v aproximadamente 17 dias en pacientes con colitis ulcerosa o
enfermedad de Crohn.

Los analisis de farmacocinética poblacional indicaron que el uso concomitante de AINEs, AZA 6-MP
corticosteroides orales vy FARMEsc como MTX no afectaba el aclaramiento de guselkumab.

Linealidad'no limealidad

La exposicion sistémica a gusellumab (Cpgy, v AUC) aumentd de una manera aproximadamente
propercional a la dosis tras una sola inyeccion subcutanea en dosis de 10 mg a 300 mg en personas
sanas o pacientes con psoriasis en placas. Las concenfraciones séricas de gusellmmab fieron
aproximadamente proporcionales a la dosis tras la adnunistracion intravenosa en pacientes con colifis
ulcerosa o enfermedad de Crohn.

Pacientes pediatricos
No se ha establecido 1a farmacocinética de guselkumab en pacientes pedidtricos.
Pacientes de edad avanzada

No se han realizado estudios especificos en pacientes de edad avanzada. De los 1 384 pacientes con
psoriasis en placas tratados con gusellumab en estudios clinicos de fase ITI e incluidos en el andlisis
fanmacocinético poblacional. 70 pacientes tenian 65 o mas afios de edad, incluyendo cuatro de 75 o
mis afios de edad. De los 746 pacientes con artritis psoridsica expuestos a guselkumab en estudios
clinicos en fase ITI, un total de 38 pacientes tenian 65 afios o mas y ninguno tenia 75 afios o mas. De
los 859 pacientes con colitis ulcerosa expuestos a gusellkumab en estudios clinicos de fase IITM e
incluidos en el analisis farmacocinético poblacional, un total de 52 pacientes tenian 65 afios o mds. v
0 pacientes tenian 75 afios 0 mas. De los 1 009 pacientes con enfermedad de Crohn expuestos a
guselkumab en estudios clinicos de fase III e incluidos en el analisis farmacocinético poblacional, un
total de 39 pacientes tenian 65 afios o mds, v 5 pacientes tenian 75 afios o mas.

Los anilisis de farmacocinética poblacional en pacientes con psoriasis en placas, artritis psoridsica,
colitis ulcerosa v enfermedad de Crohn no revelaron cambios evidentes en el CL/F estimado de los
pacientes > 65 afios con respecto a los pacientes < 65 afios. lo que da a entender que no es necesanio
ajustar 1a dosis en los pacientes de edad avanzada.

Pacientes con insuficiencia renal o hepatica

No se han realizado estudios especificos para deferminar el efecto de la insuficiencia renal o hepatica
en 12 farmacocinética de guselkumab. Se espera que Ia eliminacion renal de guselkumab intacto, un
Anticuerpo monoclonal de IgG. sea escasa v de poca importancia; de manera andloga. no se espera

Ta

que la insuficiencia hepatica influya en el aclaramiento de gusellumab va que los Anticuerpos
monoclonales de IgG se eliminan principalmente mediante catabolismo intracelular. Segim los analisis
farmacocinéticos poblacionales, el aclaramiento de creatinina o 1a funcion hepatica no fuvieron un
efecto significativo en el aclaramiento de guselkmab.

Peso corporal

El aclaramiento v el volumen de distribucion de gusellumab aumentan a medida que aumenta el peso
corporal; sin embargo, los datos observados en los ensayos clinicos indican que no esta justificado un
ajuste de 1a dosis en funcién del peso corporal

5.3 Datos preclinicos sobre seguridad

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

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

Mo se observaron cambios preneoplasicos en las evaluaciones de histopatologia de los amimales
tratados durante un periodo de hasta 24 semanas, ni después del periodo de recuperacion de

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

Mo se han realizado estudios de nutagenicidad o carcinogenicidad con gusellumab.

Guselkumab no pudo ser detectado en 1a leche materna de macacos cangrejeros tras ser medido a los
28 dias tras el parto.

6. DATOS FARMACEUTICOS

6.1 Lista de excipientes

Histidina

Monoclorhidrato de histidina monohidratado

Polisorbato 80 (E433)
Sacarosa

Agua para preparaciones inyecfables

6.2 Incompatibilidades

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

2 afios.

6.4 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
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Iuz.
6.5 Naturaleza y contenido del envase

Tremfva 200 mg solucién inyectable en jeringa precargada

Solucion de 2 ml en una jeringa de vidrio precargada con un tapon de goma de bromobutilo, una aguja
fija v un capuchon. acoplado en un guarda-aguja automitico.

Tremfya esta disponible en envases que confienen una jeringa precargada y en envases miltiples
conteniendo 2 (2 envases de 1) jeringas precargadas.

Puede que solamente estén comercializados algunos tamafios de envases.

Tremfva 200 mg solucion myectable en pluma precargada

Solucion de 2 ml en una jeringa de vidrio precargada con un fapon de goma de bromobutilo, acoplada
en una pluma precargada con un protector de aguja automatico.

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

Puede que solamente estén comercializados algunos tamafios de envases.
0.6  Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones

Después de sacar la jeringa precargada o la pluma precargada de la nevera, mantener la jeringa
precargada o 1a pluma precargada dentro del envase de cartdn ¥ dejar que alcance la temperatura
ambiente esperando 30 minutos antes de inyectar Tremfya. La jeringa precargada o la pluma
precargada no se deben agitar.

Antes de ufilizarla, se recomienda mnspeccionar visualmente la jeringa precargada o la pluma
precargada. La solucion debe ser transparente v de incolora a color amarillo claro. v puede contener
unas pocas particulas peguefias transhicidas o blancas. Tremfya no se debe usar s1 la solucion esta
turbia o presenta un cambio de color, o confiene particulas grandes.

Cada envase contiene un prospecto de «Instrucciones de uso» que describe con detalle la preparacion
v administracion de 1a jeringa precargada o la pluma precargada.

La eliminacion del medicamento no utilizado v de todos los materiales que hayan estado en contacto
con él, se realizara de acuerdo con la normativa local.

7.  TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Janssen-Cilag International NV

Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Bélgica

8. NUMEROS DE AUTORIZACTON DE COMERCIALIZACION

Tremfva 200 mg solucion invectable en jeringa precargada

EU/M/17/1234/006 1 jeringa precargada
EU/T/17/1234/007 2 jeringas precargadas

B0

Tremfya 200 mp solucion invectable en pluma precargada

EU/1/17/1234/008 1 pluma precargada
EU/1/17/1234/009 2 plumas precargadas

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

Fecha de 1a primera autorizacion: 10 de noviembre de 2017

Fecha de la ultima renovacion: 15 de julio de 2022

10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO

La mnformacion detallada de este medicamento esta disponible en 1a pagina web de la Agencia
Europea de Medicamentos hftps://www.ema europa.eu. ¥ en la pagina web de la Agencia Espafiola de
Medicamentos v Productos Sanitarios (AEMPS) (http:/www.aemps.gob.es’)
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1. NOMBEE DEL MEDICAMENTO

Tremfya 200 mg concentrado para solucion para perfilsion

2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA

Cada vial confiene 200 mg de guselkumab en 20 ml de solucién (10 mg/ml). Tras la dilucion. cada ml
confiene 0.8 mg de guselkumab.

Guselkumab es un anticuerpo monoclonal (Acm) de inmunoglobulina G1 lambda (IgG14)
completamente humano producido en células de Ovario de Hamster Chino (CHO) por tecnologia del
ADN recombinante.

Para consultar 1a lista completa de excipientes, ver seccién 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Concentrado para solucion para perfusion.

La solucion es transparente v de incolora a color amarillo claro, con un pH objetivo de 5.8 v una
osmolaridad aproximada de 302.7 mOsmy/L

4. DATOS CLINICOS

41 Indicaciones terapéuticas

Colitis ulcerosa

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

Enfermedad de Crohn

Tremfya esta indicado para el trataniento de pacientes adultos con enfermedad de Crohn activa de
moderada a grave que hayan tenido una respuesta inadecuada, presenten pérdida de 1a respuesta o sean
intolerantes al tratamiento convencional o a un tratamiento biologico.

4.2 Posologia y forma de administracién

Este medicamento ha de utilizarse bajo 1a direccién v la supervision de un médico que tenga
experiencia en el diagnostico v el tratamiento de las enfermedades para las cuales esta indicado.

Guselkumab 200 mg concenfrado para solucion para perfusion solo debe utilizarse como dosis de
induccidn.
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Posologia

Colitis ulcerosa

Se recomienda cualquiera de las siguientes dos pautas de dosis de induccion:

. 200 mg adnumstrados por perfusion intravenosa en la semana 0, la semana 4 v 1a semana 8.

o

. 400 mg administrados mediante inyeccion subcutanea (administrada en forma de dos
inyecciones consecutivas de 200 mg cada una) en la semana 0, 1a semana 4 v 1a semana 8. Jer
ficha técnica de Tremifva 200 mg solucicn para inyeccion.

Tras completar 1a pauta de dosis de induccion, la dosis de mantenimiento recomendada a partir de Ia
semana 16 es de 100 mg administrados mediante inyeccion subcutanea cada 8 semanas (c8s). Como
alternativa. para los pacientes que no muestren un beneficio terapéutico adecuado al tratamiento de
induccion segin el criterio clinico, se puede considerar una dosis de mantenimiento de 200 mg
administrada mediante inyeccion subcutanea a partir de la semana 12 v posteriormente cada 4 semanas
(c4s) (ver seccion 5.1). Ver ficha técnica de Tremfia 100 mg solucion inyectable y 200 mg solucion
imyectable.

Los innmmomoduladores /o corticosteroides se pueden continuar durante el trafamiento con
guselkumab. En los pacientes que hayan respondido al tratamiento con guselkumab, los
corticosteroides se pueden reducir o inferrumpir de acuerdo con el tratamiento de referencia.

Se debe considerar 1a posibilidad de interrunipir el tratamiento en aquellos pacientes que no hayan
mostrado evidencias de beneficio ferapéutico tras 24 semanas de trataniento.

Enfermedad de Crohn
Se recomienda cualquiera de los siguientes dos regimenes de dosis de mduccion:

. 200 mg administrados mediante perfusion infravenosa en Ia semana 0, 1a semana 4 v 1a
semana 8.

o

. 400 mg administrados mediante inyeccion subcutanea (administrada en forma de dos
inyecciones consecutivas de 200 mg cada una) en la semana 0, 1a semana 4 v 1a semana 8. [er
ficha técnica de Tremifva 200 mg solucion inyectable.

Tras completar 1a pauta de induccion, la dosis de mantenimiento recomendada a partir de la semana 16
es de 100 mg adnunistrados mediante inyeccion subcutanea cada 8 semanas (c8s). Como altemativa,
para los pacientes que no muestran un beneficio terapéutico adecuado tras el tratamiento de induccion
segin el criterio clinico, puede considerarse una dosis de manteninuento de 200 mg adounistrada
mediante inyeccion subcutanea a partir de la semana 12 y posteniormente cada 4 semanas (c4s) (ver
seccidn 3.1). Ver ficha técnica de Tremfya 100 mg solucicn invectable y 200 mg solucion inyectable.
Los innmmnomoduladores y/o corticosteroides se pueden continuar durante el tratamiento con
gusellumab. En los pacientes que hayan respondido al tratamiento con guselkumab. los
corticosteroides se pueden reducir o inferrumpir de acuerdo con el tratamiento de referencia.

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

Dosis olvidadas

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

Pacientes de edad avanzada

Mo se precisa un ajuste de dosis (ver seccion 5.2).

Hay informacion linutada en pacientes de edad = 65 afios e informacion nry limitada en pacientes de
= T5 afios (ver seccion 5.2).

Insuficiencia renal o hepdtica

Tremfya no se ha estudiado en estas poblaciones de pacientes. En general. no se espera que estas
condiciones tengan un efecto significativo en la farmacocinética de los anticuerpos monoclonales. por
lo que no se considera necesario ajustar la dosis. Para mas informacion sobre la eliminacion de
gusellkumab, ver seccion 5.2,

Poblacidn pedidmica
No se han establecido la seguridad v Ia eficacia de Tremfya en nifios v adolescentes menores de
18 afios. No se dispone de datos.

Forma de adnunistracion

Tremfya 200 mg concentrado para solucion para perfiision es solo para uso intravenoso. Se debe
administrar durante un periodo de al menos vna hora. Cada vial es de un solo uso. Para consultar las
instrucciones de dilucion del medicamento antes de 1a adnmnistracion, ver seccion §.6.

4.3  Contraindicaciones

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

44 Advertencias v precauciones especiales de empleo

Trazabilidad

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

Infecciones

Guselkumab puede aumentar €l riesgo de infeccion. El tratamiento no se debe iniciar en pacientes con
cualquier infeccion activa clinicamente importante hasta que 1a infeccion se resuelva o se trate
adecuadamente.

Se pedira a los pacientes tratados con guselkumab que acudan al medico si presentan signos o
sintomas de una infeccion aguda o cronica clinicamente importante. Si un paciente desarrolla una
infeccion clinicamente importante o grave o no responde al tratamuento habitual. el paciente debe ser
vigilado atentamente ¥ se intermumpird el tratamiento hasta que la infeccién hava sido resuelta.

Evaluacion de la tuberculosis previa al tratamiento

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

Reacciones de hipersensibilidad

Se han notificado reacciones de hipersensibilidad graves. incluida anafilaxia, en la fase de
poscomercializacion (ver seccion 4.8). Algunas reacciones de hipersensibilidad graves se produjeron
varios dias después del tratanuento con guselkumab, incluyendo casos de urticaria v disnea. Si se
produce una reaccion de hipersensibilidad grave, se debe infermumpir de inmediato 1a administracion
de guselkumab vy se debe instaurar el tratamiento adecuado.

Elevaciones de las transaminasas hepaticas

En ensayos clinicos de ariritis psoriasica se observo un aumento en la incidencia de elevaciones de las
enzimas hepaticas en los pacientes tratados con guselkumab c4s en comparacién con los pacientes
tratades 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 ¥ posteriormente de acuerdo con el control habitual del paciente. Si se observan
aumentos de la alanina aminotransferasa [ALT] o la aspartato aminotransferasa [AST] v se sospecha
una lesion hepatica inducida por el farmaco, se debe intermumpir temporalmente la adounistracion del
tratamiento hasta descartar este diagndstico.

Vacunas

Antes de iniciar el tratamiento, se debe considerar la administracion de todas las vacunas adecuadas
con arreglo a las directrices de vacunacion vigentes. No se deben usar de manera sinultanea vacunas
de organismos vivos en los pacientes tratados con gusellumab. No se dispone de datos sobre la
respuesta a vacunas de organismos vivos o mactivas.

Antes de una vacunacion con Viris vivos o bacterias vivas. se debe retirar el tratamiento durante al
menos 12 semanas después de 1a ultima dosis v puede ser reinstaurado al menos 2 semanas después de
la vacunacién. El médico prescriptor debe consultar Ia ficha técnica de la vacuna especifica para
informacion adicional ¥ orientacion sobre el uso conconutante de agentes inmumosupresores despues
de la vacunacion.

Excipientes con efecto conocido

Contenido de polisorbato §0

Este medicamento confiene 10 mg de polisorbato 80 (E433) en cada vial, equivalente a 0,5 mg/ml Los
polisorbatos pueden provocar reacciones alérgicas.

Contenido de sodio

Este medicamento confiene menos de 1 mmol de sodio (23 mg) por dosis. es decir, esencialmente
wlibre de sodion.

4.5 Imteraccién con ofros medicamentos v otras formas de interaccién

Interacciones con sustratos del CYP450

En un estudio en Fase I de pacientes con psoriasis en placas de moderada a grave, los cambios en las
exposiciones sistémicas (Coy v AUC) de midazolam, S-warfanina, omeprazol, dextrometorfano v
cafeina después de vna Gnica dosis de guselkumab no resultaron clinicamente relevantes, lo que indica
que son improbables las interacciones entre guselkumab ¥ los sustratos de varias enzimas de]l CYP
(CYP3A4, CYP2CO, CYP2C19, CYP2D6 v CYP1A2). No es necesario un ajuste de dosts cuando se
admunistran conjuntamente guselkumab v sustratos del CYP450.
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Terapia innunosupresora conconutante o fototerapia

En los ensayos de psoriasis, no se ha evaluado 1a seguridad ni 1a eficacia de guselkumab en
combinacion con farmacos inmunosupresores, incluyendo medicamentos biologicos, o fototerapia. En
los estudios sobre artritis psoridsica, el uso concomitante de metotrexato (MT2) no parecid influir en
la seguridad o eficacia de gusellumab.

En los estudios sobre colitis ulcerosa v enfermedad de Crohn, el uso concomitante de
inmmmomoduladores (p. g).. azatioprina [AZA]. 6-mercaptopurina [6-MP]) o corticosteroides no
parecid influir en 1a seguridad o eficacia de gusellumab.

4.6  Fertilidad, embarazo v lactancia

Muyjeres en edad fertil

Las mujeres en edad fértil deben usar métodos anticonceptivos eficaces durante el tratanmuento y
durante al menos 12 semanas despues del tratanuento.

Embarazo

Los datos disponibles relativos al uso de gusellumab en nmjeres embarazadas son limitados. Los
estudios en animales no nmestran efectos dafiinoes directos o indirectos sobre el embarazo. desarrollo
embrionario/fetal, parto o el desarrollo posnatal (ver seccion 5.3). Como medida de precaucion, es
preferible evifar la utilizacion de Tremfya durante el embarazo.

Lactancia

Se desconoce si guselkumab se excreta en la leche materna. Se sabe que las IgGs humanas se excretan
en la leche materna durante los primeros dias tras el nacinuento, v las concentraciones disminuyen
poco tiempo después; consecuentemente, no se puede descartar un riesgo para el lactante durante este
periodo. Se debe decidir si es necesario intermumpir la lactancia o intermumpir el tratamiento con
Tremfya tras considerar el beneficio de la lactancia para el nifio v el beneficio del tratamiento para la

madre. Ver la informacion sobre la excrecién de guselkumab en 1a leche de animales (macaco
cangrejero) en la seccion 5.3.

Fertilidad

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

4.7  Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas
La influencia de Tremfya sobre 1a capacidad para conducir v utilizar maquinas es nula o insignificante.
4.8 Reacciones adversas

Resumen del perfil de seguridad

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

El perfil general de seguridad en los pacientes tratados con Tremfya es sinular en pacientes con
psoriasis, artrifis psoniasica, colitis ulcerosa v enfermedad de Crohn.
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Tabla de reacciones adversas

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

(= 1/1.000 a = 1/100); raras (= 1/10.000 a =< 1/1.000); muy raras (< 1/10.000) ¥ frecuencia no conocida
(no puede estimarse a partir de los datos disponibles). Dentro de cada agrupacion de frecuencia, las
reacciones adversas se presentan en orden de gravedad decreciente.

Tablal: Tabla de reacciones adversas

Clasificacién por Organos v Frecuencia Reacciones adversas
Sistemas
Infecciones e infestaciones | Muy frecuentes Infecciones de las vias respiratorias
Poco frecuentes Infeccion por Herpes simple
Poco frecuentes Infeccion por tifia
Poco frecuentes Gastroenteritis
Trastomnos del sistema inmunolégico | Raras Hipersensibilidad
Raras Anafilaxia
Trastomnos del sistema nervioso Frecuentes Cefalea
Trastornos gastrointestinales Frecuentes Diarrea
Trastomos de la piel v del tejido Frecuentes Erupcion cutinea
subcutaneo Poco frecuentes Urficaria
Trastornos musculoesqueléticos v Frecuentes Artralgia
del tejido conjunfivo
Trastomnos generales v alteraciones | Frecuentes Reacciones en el lugar de inyeccion
en el lugar de adnunistracion
Exploraciones complementarias Frecuentes Transaminasas elevadas
Poco frecuentes Recuento de neutrofilos disminuido

Descripeion de algunas reacciones adversas

Transaminasas elevadas

En dos ensayos clinicos de fase III de artritis psoriasica, durante el periodo controlado con placebo, se
notificaron reacciones adversas de aumento de las transaminasas (que incluye ALT elevada, AST
elevada. enzima hepatica aumentada. fransaminasas elevadas, prueba de funcion hepatica anormal.
hipertransaminasemia) con mas frecuencia en los grupos tratados con gusellumab (8,6 % en el grupo
tratado con 100 mg por via subcutanea c4s v 8.3 % en el grupo tratado con 100 mg por via subcutanea
c8s) que en el grnupo de placebo (4.6 %0). Durante 1 afio, se notificaron reacciones adversas de
elevacion de las transaminasas (como se indicod anteriormente) en el 12,9 % de los pacientes del grupo
c4s yen el 11.7 % de los pacientes del grupo c8s.

Segin las evaluaciones analiticas, 1a mayoria de las elevaciones de las fransanunasas (ALT v AST)
fueron = 3 veces el limite superior de la normalidad (LSN). Los aumentos de las transaminasas de = 3
a=5veces el LSN v = 5 veces el LSN fueron poco frecuentes v se produjeron con mas frecuencia en
el grupo de guselkumab c4s que en el de guselkumab c8s (Tabla 2). Se observo un patron de
frecuencia similar por gravedad v por grupo de tratamiento hasta el final del ensayo clinico de fase IIT
de arfritis psoriasica de 2 afios.
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Tabla2:  Frecuencia de pacientes con aumento de las transaminasas después del momento
basal en dos ensavos clinicos fase IIT de artritis psoridsica

Hasta la Semana 24° Hasta 1 aiio®
Placebo gusellumab guselkumab guselkumab gusellumab
N=3T0¢ 100 mg c8s 100 mg c4s 100 mg c8s 100 mg c4s
N=373° N=371° N=373% N=371°
ALT
=1a=3xLSN 30.0% 28.2% 33.0% 33.5% 41.2%
=3a=<5xLSN 1.4% 1.1% 2.7% 1.6% 4.6%
=5x LSN 0.8% 0.8% 1.1% L1% 1.1%
AST
=1a=3xLSN 20.0% 18.8% 21.6% 22.8% 27.8%
=3a=<5xLSN 0.5% 1.6% 1.6% 2.9% 3.8%
=5x LSN 1.1% 0.5% 1.6% 0.5% 1.6%

2 penode controlade con placebo.

" nose meluyen los pacientes aleatorizades a placebo en el momento basal y reasignados a guselkumab.
¢ nfmero de pacientes con al menos una evaluacién después del momento basal para la prueba analitica especifica
dentro del periodo de tiempo.

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

En la mayoria de los casos. 1a elevacion de las transaninasas fize temporal ¥ no hizo necesaria la
intermpeion del tratamiento.

En los estudios clinicos agrmpados de fase II v fase I1I de 1a enfermedad Crohn, durante el periodo de
induccién controlado con placebo (semana 0-12). se notificaron acontecimientos adversos de
elevacion de las transaminasas (incluye elevacion de ALT, elevacion de AST, elevacion de las
enzimas hepaticas, elevacion de las transaminasas v elevacion en las pruebas de la funcion hepatica)
con mayor frecuencia en los grupos que recibieron gusellnmab (1.7 % de los pacientes) que en el
grupo que recibio el placebo (0,6 % de los pacientes). En los estudios clinicos agrmpados de fase v
fase III de la enfermedad de Crohn, durante el periodo de notificacion de aproximadamente un afio, se
notificaron acontecimientos adversos de elevacion de las transaminasas (incluye elevacion de ALT.
elevacion de AST, elevacion de las enzimas hepaticas, elevacion de las transaminasas, funcion
hepatica anormal v elevacion en las pruebas de la funcion hepatica) en el 3.4 % de los pacientes del
grupo de tratamiento con guselkumab 200 mg subcutineo cds v en el 4.1 % de los pacientes del grupo
de tratamiento con guselkumab 100 mg subcutaneo c8s, en comparacion con el 2,4 % de los pacientes
del grupo de placebo.

Sobre 1a base de las evaluaciones de laboratorio de los estudios clinicos agrupados de fase II v fase I
de la enfermedad de Crohn, 1a frecuencia de las elevaciones de ALT o AST fue menor que la
observada en los estudios clinicos de fase I de artritis psoriasica. En estudios clinicos agrupados de
fase ITy fase III de 1a enfermedad de Crohn, durante el periodo confrolado con placebo (semana 12),
se notificaron elevaciones de ALT (< 1 % de los pacientes) v AST (<~ 1 % de los pacientes) = 3 veces
el LSN en los pacientes que recibieron guselkumab. En los estudios clinicos agrupados de fase Ty
fase ITI de Ia enfermedad de Crohn durante el periodo de notificacion de aproximadamente un afio, se
nofificaron elevaciones de ALT v/o AST = 3 veces el LSN en el 2,7 % de los pacientes del grupo de
tratamiento con guselkumab 200 mg subcutineo cds v el 2.6 % de los pacientes del grupo de
tratamiento con guselkimab 100 mg subcutineo c8s, en comparacién con el 1,9 % de los pacientes del
grupo de placebo. En la mayoria de los casos, 1a elevacion de las transaminasas fue temporal v no hizo
necesaria la intermupcion del fratamiento.

Recuento de neutrdfilos disminuido

B

En dos ensayos clinicos de fase III de artritis psoriasica. durante el periodo controlado con placebo se
notificd la reaccion adversa de disminucion del recuento de neutréfilos con mayor frecuencia en el
grupo tratado con guselkumab (0,9 %) que en el grupo tratado con placebo (0 %). Durante 1 afio, Ia
reaccion adversa de dismunucion del recuento de neutrofilos se notifico en el 0,9 % de los pacientes
tratados con guselkumab. En la mayoria de los casos, Ia disminucion del recuento de neutréfilos en
sangre fue leve, transitoria. no se asocio a infecciones y no obligd a interrumpir el tratamiento.

Gastroenteritis

En dos ensayos clinicos de psoriasis en fase IT durante el periodo controlado con placebo, la
gastroenteritis file mas frecuente en el grupo de guselkumab (1,1 %) que en el grupo de placebo
(0.7 %). Hasta la semana 264. el 5.8 % de todos los pacientes tratados con guselkumab notificaron
gastroenteritis. Las reacciones adversas de gastroenteritis no fueron graves v no obligaron a
interrumpir el tratamiento con guselkumab durante el periodo de 264 semanas. Las tasas de
gastroenteritis observadas en los ensayos clinicos de artritis psonasica durante el periodo controlado
con placebo fueron similares a las observadas en los estudios clinicos de psoriasis.

Reacciones en el lugar de inyeccion

En dos ensayos clinicos de psoriasis en fase ITT hasta 1a semana 48, el 0,7 % de las inyvecciones de
guselkumab v el 0.3 % de las inyecciones de placebo se asociaron con reacciones en el lugar de
inyeccion. Hasta la semana 264, el 0.4 % de las inyecciones con guselkumab fueron asociadas con
reacciones en el lugar de inyeccion. Las reacciones en el ugar de la inyeccién fieron generalmente de
gravedad leve a moderada; ninguna fue grave v una motivo la intermupcion del tratamiento con
guselkumab.

En dos ensayos clinicos de fase IIT de artritis psoriasica hasta la semana 24, el nimero de pacientes
que nofificaron vna o mas reacciones en el lugar de inyeccion fue bajo v ligeramente mayor en los
grupos de gusellkumab que en el grupo de placebo; 5 (1.3 %) pacientes del grupo de guselkumab c8s, 4
(1.1 %) pacientes del grupo de gusellkumab c4s v 1 (0.3 %) paciente del grupo de placebo. Un paciente
suspendio guselkumab por una reaccion en el ugar de inyeccion durante el periodo contrelado con
placebo de los ensayos clinicos en artritis psoriasica. Durante 1 afio, el porcentaje de pacientes que
notificaron 1 o mas reacciones en el lugar de inyeccion fue del 1.6 % v del 2.4 % en los grupos de
guselkumab c8s y cds, respectivamente. En general, 1a tasa de inyecciones asociadas a reacciones en el
lugar de inyeccion observadas en los ensayos clinicos en artritis psoriasica durante el periodo
controlado con placebo fue similar a 1as observadas en los ensayos clinicos de psoriasis.

En el estudio clinico de mantenimiento de colitis ulcerosa de fase IIT hasta la semana 44, 1a proporcion
de pacientes que notificaron 1 o mds reacciones en el lugar de inyeccidn al guselkumab fue del 7.9 %.
(2.5 % de las myecciones) en el gmpo de guselkumab 200 mg subcutaneo c4s (guselkumab 200 mg se
administrd como dos inyecciones de 100 mg en el estudio clinico de mantenimiento de colitis ulcerosa
de fase IT) v no se produjeron reacciones en el lugar de 1a inveccién en el grupo de guselkumab

100 mg subcutineo c8s. La mavoria de las reacciones en el lugar de inyeccion fueron leves v ninguna
fue grave.

En los estudios clinicos de fase IT y fase III de 1a enfermedad de Crohn, hasta l1a semana 48, 1a
proporcion de pacientes que notificaron 1 o mas reacciones a guselkumab en el lugar de la inyeccion
fue del 4.1 % (0.8 % de las inyecciones) en el grupo de tratamiento que recibia la dosis de induccion
de pusellumab 200 mg intravenoso seguida de 200 mg subcutaneo c4s, v del 1.4 % (0.6 % de las
inyecciones) de los pacientes del grupo de tratamiento que recibia Ia dosis de induccion de
guselkumab 200 mg intravenoso seguida de 100 mg subcutineo c8s. Todas las reacciones en el lngar
de la inyeccion fueron de caracter leve, ninguna file grave.

En un estudio clinico de fase ITT de 1a enfermedad de Crohn. hasta 1a semana 48, la proporcion de
pacientes que notificaron 1 o mis reacciones adversas en el lugar de 1a inyeccion a guselkumab fue del
7 % (1.3 % de las inyecciones) en el grupo de tratamiento que recibio la dosis de induccion de
guselkumab 400 mg subcutineo seguida de gusellumab 200 mg subcutineo c4s vel 4.3 % (0,7 %o de
las inyecciones) en el gropo de pacientes que recibid la dosis de induccidn de guselkumab 400 mg
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subcutaneo seguida de guselkumab 100 mg subcutaneo ¢8s. La mayoria de las reacciones en el lugar
de inyeccion fueron leves y ninguna fue grave.

Inmmunogenicidad
La innmmogenicidad de gusellkumab fue evaluada mediante un inmunoensayo sensible v de
farmacotolerancia.

En el analisis conjunto del fase I v fase III en pacientes con psoriasis v artritis psoriasica. el 5 %
(n=145) de los pacientes tratados con guselkumab desarrollaron anticuerpos antifirmaco durante un
periodo de hasta 52 semanas de tratamiento. De los pacientes que desarrollaron anticuerpos
antifarmaco, aproximadamente el 8 % (n=12) tenian anticuerpos clasificados como neutralizantes, lo
que equivale al 0.4 % de fodos los pacientes tratados con gusellmmab. En el analisis conjunto de los
fase ITI realizados en pacientes con psoriasis, aproximadamente el 15 % de los pacientes tratados con
gusellumab desarrollaron anticuerpos antifirmaco durante un periodo de hasta 264 semanas de
tratamiento. De los pacientes que desarrollaron anticuerpos antifarmaco. aproximadamente el 5 %
tenian anticuerpos que se clasificaron como neutralizantes, lo que equivale al 0,76 % de todos los
pacientes tratados con guselkumab. Los anficuerpos antifanmaco no se asociaron con Una menor
eficacia m con el desarrollo de reacciones en el lugar de inyeccion.

En analisis agrupados de fase IT v fase ITI en pacientes con colitis ulcerosa que recibieron tratamiento
de induccion infravenoso seguido de tratamiento de mantenimiento subcutineo, aproximadamente el
12 % (n=>58) de los pacientes tratados con guselkumab durante un maximo de 56 semanas
desarrollaron anticuerpos antifirmaco. De los pacientes que desarrollaron anticuerpos antifirmaco,
aproximadamente el 16 % (n=9) presentaron anticuerpos clasificados como neufralizantes, lo que
equivale al 2 % de todos los pacientes tratados con guselkumab. Fn un analisis de fase IT hasta la
semana 24 en pacientes con colitis ulcerosa que recibieron trafamiento de induccion subcutaneo
seguido de tratamiento de mantenimiento subcutineo, aproximadamente el @ % (n=24) de los
pacientes tratados con guselkumab desarrollaron anticuerpos anfifarmaco. De los pacientes que
desarrollaron anticuerpos anftifarmaco, el 13 % (n=3) presentaron anticuerpos clasificados como
neutralizantes. lo que equivale al 1 % de los pacientes tratados con guselkumab. Los anticuerpos
antifarmaco no se asociaron a una menor eficacia nd a 1a aparicion de reacciones en el lugar de la
myeccion.

En analisis agrupados de fase II v fase III hasta la semana 48 en pacienfes con enfermedad de Crohn
tratados con Ia pauta de induccion infravenosa seguida de la pauta de manfenimiento subcutanea.
aproximadamente el 5 % (n=30) de los pacientes tratados con guselkumab desarrollaron anticuerpos
anfifarmaco. De los pacientes que desarrollaron anticuerpos antifarmaco, aproximadamente el 7 %
(n=2) presentaron anticuerpos clasificados como neutralizantes. lo que equivale al 0.3 % de fodos los
pacientes tratados con guselkumab. En un analisis de fase IIT hasta la semana 48 en pacientes con
enfermedad de Crohn que recibieron la pauta de induccion subcutanea seguida de la pauta de
mantenimiento subcutinea, aproximadamente el 9 % (n=24) de los pacientes tratados con gusellumab
desarrollaron anticuerpos antifirmaco. De estos pacientes, el 13 % (p=3) presentaron anticuerpos
clasificados como neutralizantes. lo que equivale al 1 % de todos los pacientes tratados con
gusellumab. Los anficuerpos antifinmaco no se asociaren a una menor eficacia ni a la aparicion de
reacciones en el lugar de la inyeccion.

Notificacién de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello
permite vna supervision continuada de 1a relacién beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los
profesionales sanifarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a traveés del sistema nacional
de notificacion incluido en el Apéndice V.

4.9 Sobredosis

En los estudios clinicos se han administrado dosis intravenosas de guselkumab de hasta 1 200 mg v
dosis subcutaneas de hasta 400 mg en una visita de adnunistracion Binica sin toxicidad limitante de

oo

dosis. En caso de sobredosis, se debe vigilar al paciente en busca de signos o sinfomas de reacciones
adversas v administrar el tratamiento sintomdtico apropiado inmediatamente.

PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

th

51 Propiedades farmacodinamicas
Grupo farmacoterapéutico: Innmnosupresores, inhibidores de Ia interleucina, codigo ATC: LO4ACI6.
Mecanismo de accion

Gusellkumab es un anticuerpe monoclonal (Acm) IgG1A nmano que se une selectivamente a 1a
proteina interleucina 23 (IL-23) con gran especificidad v afinidad a través del sitio de union al
anfigeno. La IL-23 es una citocina que participa en las respuestas inflamatorias e innmmitarias. Al
impedir Ia unién de 1a IL-23 a su receptor, guselkumab inhibe la sefializacion celular dependiente de
IL-23 vy la liberacion de citocinas proinflamatorias.

Las concentraciones de IL-23 estin elevadas en 1a piel de los pacientes con psoriasis en placas. En
pacientes con colitis ulcerosa o enfermedad de Crohn, las concentraciones de IL-23 son elevadas en el
tejido del colon. Se ha observado en modelos in vifre que guselkumab mhibe 1a bioactividad de la
IL-23 bloqueando su interaccidn con el receptor de IL-23 de la superficie celular, lo que altera la
sefializacion, la activacion v las cascadas de citocinas mediadas por la IL-23. Guselkumab ejerce su
efecto clinico en la psoriasis en placas, la artrifis psoriasica, la colitis ulcerosa v la enfermedad de
Crohn mediante el bloqueo de 1a via de la citocina IL-23.

Se ha observado que las células mieloides que expresan el Fe- gamma receptor 1 (CD64) son una
fuente predominante de IL-23 en el tejido inflamado en la psoriasis, 1a colitis ulcerosa v 1a enfermedad
de Crohn. Guselkumab ha demostrado in vitro el bloqueo de l1a IL-23 v su union a CD64. Estos
resultados indican que el guselkumab es capaz de neutralizar 1a IL-23 en el origen celular de Ia
inflamacién.

Efectos fanmacodindmicos

Enun estudio en fase L. el trataniento con guselkumab redujo la expresion de los genes de 1a via de
IL-23/Th17 v los perfiles de expresién de los genes asociados a la psoriasis, tal como demostraron
analisis de ARNm obtenidos de biopsias de lesiones cutineas de pacientes con psoriasis en placas en
la semana 12 en comparacion con el momento basal. En el mismo estudio en fase L el tratamiento con
guselkumab mejord las mediciones histologicas de la psoriasis en la semana 12, incluyendo reduccion
del grosor de la epidermis v de la densidad de linfocitos T. Ademas. se observo una disninucion de las
concentraciones séricas de IL-17A, IL-17F e IL-22 en los pacientes tratados con guselkumab, en
comparacion con placebo, en los estudios en fase I v fase IIT de psoriasis en placas. Estos resultados
son consistentes con el beneficio clinico observado del tratamienfo con guselkumab en la psoriasis en

placas.

En los pacientes con artritis psoriasica que participaron en los estudios de fase I11 las concentraciones
séricas de la proteina C reactiva de la fase aguda, el amiloide A sérico, 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 fratamiento. Gusellkumab
redujo atn més las concentraciones de estas proteinas en la semana 24 en comparacion con el
momento basal ¥ también con el placebo.

En pacientes con colitis ulcerosa o enfermedad de Crohn, el fratamiento con guselkumab produjo
descensos de los marcadores inflamatorios, incluida la proteina C-reactiva (PCR) v la calprotectina
fecal. a lo largo de 1a induceion hasta la semana 12, descenso que se mantuvo tras un afio de
tratamiento de mantenimiento. Las concentraciones séricas de las proteinas IL-17A, IL-22 e TFNy se
redujeron va en la semana 4, y siguieron disnunuyendo hasta la semana 12 de induccion. Guselkumab
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también redujo las concentraciones de ARN de Ia biopsia de la nmicosa del colon de IL-17A TL-22 e
IFNy en la semana 12.

Eficacia clinica v seguridad

Colitis ulcerosa

La eficacia v la seguridad de guselkumab se evaluaron en tres estudios de fase I mulficéntricos,
aleatorizados, con enmascaramiento doble v controlados con placebo (estudio de induccion
intravenosa QUASAR  estudio de manteniniento QUASAR v estudio de induccion subcutinea
ASTRO) en pacientes adultos con colitis ulcerosa activa de moderada a grave que presentaron una
respuesta inadecuada, pérdida de respuesta o intolerancia a corticosteroides, inmmmomoduladores
convencionales (AZA_ 6-MP). terapia bioldgica (anfagonistas del TNF alpha, vedolizumab), un
inhibidor de Janus quinasa (JAK) v/'o moduladores del receptor de esfingosina-1-fosfato (S1PRM).
aplicables tnicamente al estudio ASTRO. Ademas, la eficacia v 1a seguridad de gusellumab se
evaluaron en un estudio de fase b de induccién de bisqueda de dosis aleatorizado, con
enmascaranuento doble, confrolado con placebo, (estudio de induccion de determinacion de dosis
QUASAR) que incorpord a una poblacion de pacientes con colitis ulcerosa similar a la del estudio de
induccién de fase IIL

La actividad de l1a enfermedad se evalud mediante la puntuacion Mayo modificada (mMS. por sus
siglas en inglés). wna puntuacion Mavo de 3 componentes (0-9) que consiste en la suma de las
sigmientes subpunfuaciones (de 0 a 3 para cada subpuntuacion): frecuencia de las deposiciones (SFS.
por sus siglas en inglés), hemorragia rectal (RBS. por sus siglas en inglés) v hallazgos en la
endoscopia revisada cenfralmente (ES, por sus siglas en inglés). La colifis ulcerosa activa de moderada
a grave se definio como una mMS enfre 5 v 9, una RBS =1 vy una ES de 2 (definida por vn entema
marcado, un patrén vascular ausente, friabilidad v/o erosiones) o un ES de 3 (definida por hemorragia
esponfanea v nlceracion).

Estudio de induccion: QUASAR IS

En el estudio de induccion QUASAR IS, se aleatorizd a los pacientes en una proporcion de 3:2 para
recibir guselknmab 200 mg o placebo mediante perfusion intravenosa en 1a semana 0. 12 semana 4 v 1a
semana 8. Se evalud a un total de 701 pacientes. Al inicio, Ia mediana de Ia mMS era de 7, teniendo un
35,5 % de pacientes una mMS basalde S a6 yel 4.5 % unamMS de 7a 9. v el 67.9 % de los
pacientes una ES basal de 3. La mediana de 1a edad era de 39 afios (con un intervalo de 18 a 79 afios);
£l 43.1 % eran mujeres; v el 72,5 % se identificaron como blancos, el 21.4 % como asidticos yel 1 %
COMO NEZros.

A los pacientes inscritos se les permitio utilizar dosis estables de aminosalicilatos orales, MT3L 6-MP,
AZA vylo corticosteroides orales. Al inicio del estudio. €l 72.5 % de los pacientes recibian
aminosalicilatos, un 20,8 % de los pacientes recibia innmnomeduladores (MTX, 6-MP, 0 AZA), vun
43,1 % de los pacientes recibian corticosteroides. No se permitieron tratanuentos biologicos
concomitantes ni inhibidores de JAK.

Enun 49,1 % de los pacientes habia fracasado previamente al menos un tratamiento biologico. v/o
inhibidor de JAK. De estos pacientes. en el 87.5 %. el 54.1 % v el 18 % habia fracasado previamente
un blogqueante del TNF alpha, vedolizumab o un inhibidor de JAK respectivamente, v en el 47.4 %
habia fracasado el tratamiento con 2 o mas de estas terapias. E1 48.4% de los pacientes no habian sido
tratados previamente con inhibidores biologicos ni JAK yun 2.6 % habia recibido previamente un
inhibidor biolégico o JAK. pero no habia fracasado.

Fl eriterio de valoracion principal fue la remision clinica definida por el mMS en la semana 12. Los
criterios de valoracion secundarios en la semana 12 fueron la remision sinfomatica. 1a curacion
endoscopica. la respuesta clinica. la curacion histo-endoscopica de la mucosa. 1a respuesta a la fatiga v
la remisi6n segin el IBDQ) (cuestionario para 1a enfermedad inflamatoria intestinal [per sus siglas en
inglés Inflammatory Bowel Disease Questionnaire]) (Tabla 3).
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Proporciones significativamente mayores de pacientes se encontraban en remision clinica en la
semana 12 en el grupo tratado con guselkumab en comparacion con el grupo placebo.

Tabla 3: Proporcion de pacientes que alcanzaron los criterios de valoracién de la eficacia en Ia
semana 12 en QUASARIS

Criterio de valoracion

Placebo
4y

Guselkumab
200 mg induccion
intravenosa®
%

Diferencia entre
tratamientos
(IC del 95 %)

Remision clinica®

Poblacion total

8 % (N=280)

13 % (=421

15 % (10 %. 20 %)

Sin tratamiento biologico mi
con inhibideres JAK
previos®

12% (N=13T)

32 % (N=202)

20 % (12 %, 28 %)

Fracaso previo de
bioldgices y/o del inhibider
JAK®

4% (N=136)

13 % (N=208)

0% 03 %, 147%)

Remisién sintomatica®

Poblacién total

21 % (N=280)

30 % (N=421)

29 % (23 %, 36 %)

Sin tratamiento biolégico ni
con inhibidores JAK
previos?

76 % (N=137)

60 % (N=202)

34% (24 %, 44 %)

Fracaso previo de
bioldgices v/o del inhibider
JAK®

13% (N=136)

38 % (N=208)

74 %% (16 %, 33 %)

Curacion endoscépicas

Poblacion total

11% (N=280)

77 % (N=421)

16 % (10 %, 21 %F

Sin tratamiento biolégico i
con inhibidores JAK
previos?

17 % (N=137)

38 % (N=202)

1 % (12 %, 30 %)

Fracaso previo de
biologices y/o del inhibider
JAR®

3 % (N=136)

13 % (N=208)

10 % (4 %, 16 %)

Respuesta clinica®

Poblacion total

28 % (N=280)

62 % (=021

30% (27 % 4 %)

Sin tratamiento biolégico i
con inhibidores JAK
previes?

35 % (N=13T)

71 % (N=202)

36 % (26 %, 46 %)

Fracaso previo de
bioldgices y/o del inhibider
JAK:

0% (N=136)

51 % (N=208)

33 % (22 %, 11 %)

Curacion histo-endoscipica d

¢ la mucosal

Poblacién total

g % (N=280)

24% (N=421)

16 % (11 %, 21 %)

Sin tratamiento biolégico ni
con inhibidores JAK
previos®

11 % (N=137)

33 % (N=202)

72 % (13 %, 30 %)

Fracaso previo de
biologices y/o del inhibider
JAKS®

4% (N=136)

13 % (N=208)

9% (3 %, 15 %)

Respuesta a la fatigal

Poblacion total

21 % (N=280)

41 % (N=421)

20 % (13 %. 26 %)

Sin tratamiento biologico mi
con inhibidores JAK
previos®

29 % (N=13T)

42 % (N=202)

12% (2 %, 23 %)

Fracaso previo de
biologices y/o del inhibider

13 % (N=136)

JAK®

38 % (N=208)

25 % (17 %. 34 %)

Remision IBDQ

Poblacién total [ 30 % (N=280)

31 % (N=411)

22 % (15 %, 20 %)
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Sin tratamiento bioldgico ni 34 % (N=137)
con inhibidores JAK

previos?

67 % (N=200) 78 % (12 %, 38 %)

Remision clinica®

Fracaso previo de 24 % (N=1346) 39 % (N=208)
biologices y/o del mhibidor

JAK®

13 % (3 %, 23 %)

Guselkumsb 200 mg como induccion infravencss en la semana 0, la semana 4 v 1a semana 3.

Una subpanmniacién de la Secuencia da las deposicionas de 0 ¢ 1y que no haya sumentado con respecto al valor inicial una

subpuntuacion de hemorragia rectal de 0, y una subpuntacion de endoscopia de 0 ¢ 1 sin frisbilidad.

¢ p=0,001, difsrencia enire tratamientos ajustada (BC del 95 %) bazado en el metodo Cochran-Mantel-Haensze] (ajustade por factores

de esmatificacin: estado de fracaso bieldgice y/o de inhibidores de JAK y uso concomitante de corticosteroides al inicio del esmdic).

Otros 7 pacientes en el grapo placebo ¥ 11 pacientes en el grupo de gusellumsb estovieron expuestos previsments 3 oo ratamiento

bieldzica o mhibidor de TAK, pero no fracasaron.

Incluye respuesta madecuada, pérdida de respuesta o mtolerancia al fratamiento biolozco (antagonistas del THF

alpha, vedolizumab) ¥/o un mwhibidor de Janus quinasa (JAK) para la colitis ulcerosa.

Una subpimmacion de la facuencia da las deposicionss de 0 ¢ 1 ¥ que no haya sumentado con respecto al valor inicial dala

induccion, ¥ ma subpummacion d= hemnormagia rectal de 0.

®  Una subpmmacicn de endoscopia de 0 6 1 sin frisbilidad

B Dismimcién desde el valor inicial de la induccion en la puntscion Mayo modificada en = 30 % y = 2 pantos, con una dismimicién
=1 punto desde el valor inicial an la subpunmacion de hemomagia rectal o una subpuntuacion de hemorragia rectal de 00 1.

! Una comhinacién de curacién histelégica [infilracién de newtréfilos en <5 % de las criptas, sin destroccion de las criptas y sin
erosiones, ulceraciones o tejido de grammlacion segin el sistema de clasificacion de Gelboes] ¥ curacion endascdpica segin la
definicion snterior.

J Lafatiga se evalud mediante el formulario breve PROMIS-Fatiza Ta. La respuests a Ia fatiza se definié como mma mejora = 7 pumtos

con respecto al valor inicial, qua s& considera chinicamente significativa.

Punmacicn totzl del cusstionario para la enfermedsd imflaratoria intestinal = 170,

QUASARIS v el estudio QUASAR de induccion de busqueda de dosis también incorporaron a

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

Submunmaciones de hemorragia rectal v frecuencia de las deposiciones

Se observaron disminuciones en las subpuntuaciones de hemorragia rectal y frecuencia de las
deposiciones va en 1a semana 2 en los pacientes tratados con gusellmab v signieron dismimryvendo
hasta la semana 12.

Estudio de mantenimiento: QUASAR MS

En QUASAR MS se evaluo a 568 pacientes que lograron vna respuesta clinica a las 12 semanas tras la
administracién intravenosa de gusellumab en QUASAR IS o en el estudio QUASAR de induccion de

busqueda de dosis. En el QUASAR MS, estos pacientes fueron aleatorizados para recibir una pauta de
mantenimiento subcutineo de gusellumab 100 mg cada 8 semanas, gusellumab 200 mg cada

4 semanas o placebo durante 44 semanas.

El criterio de valoracidn principal fue la remision clinica definida por la mMS en la semana 44 Los
criterios de valoracion secundarios en la semana 44 incluian entre otros. la remision sintomatica, la
curacion endoscopica, la remision clinica sin corticosteroides, la curacién histo-endoscopica de la
mucosa, 1a respuesta a la fatiga v 1a remuision segin IBDQ) (Tabla 4).

Proporciones significativamente mayores de pacientes estaban en remision clinica en 1a semana 44 en
ambos grupos tratados con guselkumab en comparacién con el placebo.

Poblacién total® 19 % (N=190) | 45 % (N=188) | 30 % (N=190) 25% 0%
(16 %, (21 %%,
34 %) 38 %P
Sin tratamiento 26 % (N=108) | 50 % (N=105) | 38 % (N=06)
biologico ni con 24% 29%
inhibidores JAK (12%,36%) | (17%.41°%)
previes®
Fracaso previo de 8 % N=T3) 40 % (N=TT) 40 % (N=R8) 0% 12
bicldgicos y/o del 2 429 3] %, 4405
inhibidor JAK® (19%.42%) | Qi%4%
Remision sintomatica®
Poblacién total? 37 % (N=190) | 70 % (N=188) | 69 % (N=190) 2% 31 %
(23 %, (21 %,
41 % 40 %)
Sin tratamiento 46 % (N=108) | 74 % N=105) | 76 % (N=26)
biologico ni con 28 % 28 %
i.uJJjbidc_:re; JAK (15 %, 40 %) (15 %%, 41 %)
previos”
Fracaso previo de 24 % (N=T3) 63 % (N=T7 60 % (N=88) | )
e s - 9% iT%
biologicos y/o del (6% 52%) | [23%,50%)
inhibidor JAKE - -
Remisién clinica sin corticosteroides’
Poblacion total? 18 % (N=190) | 45% (N=188) | 49 % (N=190) 26 % 29%
(17 %, (20 %%,
34 %) 38 %)
Sin tratamiento 26 % (N=108) | 50 % =105} | 36 % (N=96)
biologico ni con 24% 27%
inhibidores JAK (12%,36%) | (14%,39°%)
previes®
Fracaso previo de 7 % (N=T3) 40 % (N=TT) 40 % (N=88) 379 340,
bicldgicos y/o del 0 5 4% 8 A
inhibidor JAKE (21 %o, 43 %) (23 %45 %)
Curacion endoscopical
Poblacién total® 19 % (N=190) | 49 % N=188) | 32 % (N=190) 30 % 31%
(21 %, (22 %,
38 %) 40 %)
Sin tratamiento 26 % (N=108) | 53 % N=105) | 39 % (N=098)
biologico ni con 27% 30%
inhibidores JAK (15 %o, 40 %) (18 %, 42 %)
previos
Fracaso previo de 8 % (N=T73) 45 % (N=T7 42 % (N=88) o o
biologicos y/o del 4 .36 4‘18 %) Q3 3,5 4:5 %)
inhibidor JAKE TR TR
Curacién histo-endoscapica de la mucosa®
Poblacion total? 17 % (N=190) | 44 % (N=188) | 48 % (N=190) 26 % 30%
(17 %, (21 %,
34 % 38 %
Sin tratamiento 23 % (N=108) | 50 % N=105) | 36 % (N=096)
bioldgico ni con 26 % 30%
inhibidores JAK (14 %0, 38 %) (17 %0, 42 %)
previes
Fracaso previo de 8 % (N=T3) 38 % (N=TT) 39 % (WN=E8) 28 1%
bicldgicos y/o del A S A
inhibidor JAKE {16 %, 39 %) (20 %a, 43 %)
Respuesta clinica!
Poblacién total? 43 % (N=190) | 78 % (N=188) | 75 % (N=190) % 1%
(25 %, (21 %,
43 %) 40 %)

Tabla 4: Proporcidn de pacientes que alcanzaron los criterios de valoracidn de la eficacia en la
semana 44 en QUASAR MS

Criterio de Placebo Guselkumab Guselkumab Diferencia entre

valoracion L] 100 mg c8s 200 mg cds tratamientos
inveccion myeccion (IC del 95 %)

subcutinea® subcutinea® | Guselkumab | Guselkumab
b % 100 mg 200 mg
a4
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Sin tratamiento 54 % (N=108) | 83 % (N=103) | 81 % (N=96)

biolégico m con 29 % 26 %
inhibidores JAK (17 %0, 41 %) (14 %0, 39 %)
previos®

Fracaso previo de B%M=T3) | T0% N=TT) 67 % (N=88)

biologicos yio del
inhibidor JAKE

41 %
(27 %, 54 %)

39 %
(26 %, 33 %)

Mantenimiento de la remisién clinica en Ia semana 44 en

12 semanas después de

la induccién

pacientes que alcanzaron la remision clinica

Poblacién total? 34 % (N=59) | 61% (N=66) | 72 % (N=69) 26% 3%
(9 %, 43 %)= 23 %,
M%)
Sin tratamiento 34% (N=41) | 63 % N=43) | 79 % (IN=48)
biologico ni con 1% 45 %
inhibidores JAK (9%, 51%) | (23 %, 62 %)
previos®
Fracaso previo de 27 % (N=13) | 60% (N=20) | 36% (N=1%8) o 30 o
biolagicos y/o del 1 33 6; o P ,',9 ;; o
inhibidor TAKE (1%, 62%) | (6%, 39 %)
Normalizacion endoscopica®
Poblacion total® 15 % (N=190) | 35 % (N=188) | 34 % (N=150) 18 % 17 %
(10 %, (9%, 25 %W
a7 %y
Sin tratamiento 20 % (N=108) | 38 % (N=105) | 42 % (N=96)
biolégice m con 17% 17%
inhibidores JAK (6%,29%) | (6%, 29%)
previos®
Fracaso previo de 8% (N=T73) 31 % N=TT) 24 % (N=88) 4 8y "
biolégicos y/o del ;.1 o ,1.6,' .
inhibidor JAKE (10 %, 33 %) | (6 %, 26 %)
ERespuesta a la fatga®
Poblacion total® 20 % (N=190) | 51 % (N=188) | 43 % (N=1%0) 20% 13%
(11 %, (3%, 22 %)=
20 %)
Sin fratamiento 36 % (N=108) | 51 % (N=105) | 33 % (N=0¢)
biolégice ni con 15% 16%
inhibidores JAK (2%, 28%) | (3%, 29%)
previes’®
Fracaso previo de 19% N=T5) | 47% N=TT) | 32% (N=38) 379 13%
biolégicos vo del o a0 o 360
inhibidor JAKE (13 %, 20 %) | (1 %, 26%)
Remision IBDQP
Poblacién total? 37 % (N=190) | 64 % (N=188) | 64 % (N=190) 26% 26%
(17 %, (16 %,
36 %) 35 %)
Sin tratamiento 49 % (N=108) | 68 % (N=103) | 74 % (N=96)
biologico ni con 19 % 24 %
inhibidores JAK (6%, 32%) | (11 %,37%)
previos’
Fracaso previo de 19 % (N=T73) | 58% (N=TT) | 33 % (N=28)

biolégicos yio del
inhibidor JAKE

38%
(26 %. 50 %)

33%
(23 %. 48 %)
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*  Guselkumsb 100 mg como inyeccidn subcutines cada § semanss tras 1a paum de induecion.

Guselkumsb 200 mg como inyaccion subcutines czda 4 semanss ras 1s panta de induccitn.

©  Una subpunmacidn de la frecnencia de las deposicionss de 0 6 1 ¥ que no haya sumentsdo con respecto 2l valor incial una
subpunmacién de hemorragia rectal de 0, ¥ uns subpuntuscién de endoscopia da 0 6 1 sin frisbilidad.
Pacientes que logTaron nna respuests clinica 12 semanss despusés de 1a adminismacion inravenssa de guselkumab en 2l esmdio de
induccion UASAFR. o el esmudio de induccion de deserminacion de dosis QUUASAR.

¢ p=10,001, diferencia entre watamientes ajustada (B del 85 %4) basade en el método Cochran-Mantel-Haenszel sjustado por factores
de astratificacion de aleatorizacion.

Ciros 7 pacientes en el Zupo placebe, § pacientes en &l grupo de gusellumsb 100 mz ¥ 6 pacientes en &l grupo de gusellkumsab

200 mg estavieron expusstos previsments a mn tratamiento hiclogico o mhibidor de TAK, pero no fracasaren.

£ Incluye respuesta madeenada, pérdida de respuesta o ntolerancia al fratamiento biolégico (antagonistas del THF
alpha, vedolizumab) v/'o un inhibidor de Janus quinasa [TAK] para la colifis uleeroza.

Una subpimmacicn de la fracuencia de las deposicionss de 0 & 1 ¥ que no haya sumentado con respecto 2l valor indcial d= 2
induccion, ¥ wna subpmiuacin de bemormgiz rectal de 0.

i Mo hsber necesitado ningln tratamiente con corticosteroides durante al menos § semanas antes de la semana 44 v también cumplir
_ los criterios de remision clinica en Is semama 44.

I tna subpummacién de endoscopia de 0 6 1 sin Fisbilidad

£ Una combinacién de curacién histoldzica [infilracién de neutréfilos en <5 % de las criptas, sin destmccién de las criptas y sin
erosiones, ulceraciones o tejido de gramlacion segin el sistema de clasificacion de Geboes] y cumcion endoscopica segin la
definicion anterior.

Dhismimcion desde el valor inicial de la induccion en la puntacion Mayo modificada en = 30 % ¥ = 2 puntos, con una dismimcion
=1 punto desde el valor inicial en la subpanmuacion da hamomragia rectal o uns subpunniacion de bemorragiaractal 2 0 o 1.

2 p=0,01, difsrencia entre watamientos ajustada (IC del ©5 %) basado en &l métods Cochran-Mantel- Hasnsza] zjustade por factores de
estratificacion de aleatorizacicn

Una subpmmacicn de endoscopia de 0.

La fatiga s& evalud madiante el formulario breve PROMIS-Fatiza Ta. La respussta a la fatiza se definid como una meajora = 7 pumtos
con respecto al valor inicial en la induccitn, que se considers clinicamente significativa.

P Punmacién tossl del cuestionario para la enfermedad inflamatoria intestinal = 170.

E Sujetos que slcanzaron la remisién clinica 12 semanas después de la administracion intravenosa de guselkumab an el esmdio da
induccion QUASAF. o el esmdic de induccion de determinacion de dosis QUASAR.

Otros 3 pacientes en &l zrapo placeba, 3 pacientes en &l grupo de uselkumsb 100 mz v 3 pacientes en &l frupo de suselkumsab

200 mg estovieron expuestos previamants 3 un tratamiente biclogico o inhibidor da TAK, pero no fracasaron.

En QUASAR IS y QUASAR MS. Ia eficacia v la seguridad de guselkumab se demostraron de forma
consistente independientemente de 1a edad. el sexo, 1a raza, el peso corporal v el tratamiento previo
con un fratamiento biolégico o un inhibidor de JAK.

En QUASAR MS. los pacientes con una carga inflamatoria elevada tras completar Ia pauta posologica
de induccion obtuvieron un beneficio adicional de 1a dosis de gusellumab 200 mg subcutineo cds en
comparacion con la dosis de 100 mg subcutinea c8s. Se observaron diferencias munéricas
clinicamente significativas de =15 % entre los dos grupos de dosis de gusellumab entre los pacienfes
con un mivel de PCR de =3 mg/l tras completar la dosis de induccion para los sigwientes criterios de
valoracion en la semana 44: remision clinica (48 % 200 mg c4s comparado con 30 % 100 mg c8s),
mantenimiento de 1a remision clinica (88 % 200 mg c4s comparado con 50 % 100 mg c8s). remision
clinica sin corticosteroides (46 % 200 mg c4s comparado con 30 % 100 mg c8s). curacion
endoscopica (52 % 200 mg c4s comparado con 35 % 100 mg c8s). v 1a curacion histo-endoscopica de
la mmcosa (46 % 200 mg c4s comparado con 29 % 100 mg c8s).

En QUASAR MS se incluyeron a 31 pactentes con una mMS inicial de imduccion de 4, includo un ES
de 2 0 3 y un RBS = 1 que lograron una respuesta clinica 12 semanas después de la adnunistracion
intravenosa de guselkumab en QUASARIS o en el estudio QUASAR de induccion de bisqueda de
dosis. En estos pacientes, 1a eficacia del guselkumab en relacion con el placebo, medida por 1a
remision clinica, la respuesta clinica, v 1a curacion endoscopica en 1a semana 44 fue coherente con la
poblacion total.

Remisicn sintomdtica a lo largo del tiempo

En QUASAR MS Ia remision sintomdtica definida como una subpuntuacion de la frecuencia de las
deposiciones de 0 0 1 v que no hava aumentado con respecto al valor inicial de Ia induccion. v una
subpuntuacion de la hemorragia rectal de 0 se mantuvo hasta la semana 44 en ambos grupos de
tratamiento con guselkumab, mientras que se observd un descenso en el grupo placebo (Figura 1):
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Figura 1: Proporcion de pacientes en remision sintomatica hasta la semana 44 en QUASAR
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p<0.001

Pacientes con respuesta en la semana 24 al fratamiento ampliado con guselizmab

Los pacientes tratados con gusellumab que no presentaban respuesta clinica en la semana 12 de
induccion, recibieron guselkumab 200 mg subcutaneo en las semanas 12, 16 v 20. En QUASARIS,
66/120 (55 %) de los pacientes tratados con guselkumab que no presentaban respuesta clinica en la
semana 12 de induccion alcanzaron respuesta clinica en la semana 24, Quienes presentaron respuesta a
guselkumab en 1a semana 24 entraron en QUASAR MS y recibieron guselkumab 200 mg subcutaneo
cada 4 semanas. En la semana 44 de QUASAR MS, 83/123 (67 %) de estos pacientes mantuvieron la
respuesta clinica y 37/123 (30 %) alcanzaron la remision clinica.

Recuperacion de la eficacia tras la pérdida de respuesta a guselkumab

Diecinueve pacientes que recibieron guselkumab 100 mg subcutineo c8s que experimentaron una
primera pérdida de respuesta (10 %) entre 1a semana 8 v 32 de QUASAR MS recibieron una
dosificacion enmascarada de guselkumab con 200 mg de guselkumab subcutaneo cds y 11 de estos
pacientes (58 %) lograron respuesta sintomatica v 5 pacientes (26 %) lograron renuision sintomatica
tras 12 semanas.

Evaluacion histolégica v endoscopica

La remision histologica se definié como una puntuacion histologica de Geboes < 2 B.0 (ausencia de
neutrofilos en la mucosa [tanto en la lamina propia como en el epitelio], ausencia de destruccion de las
criptas y ausencia de erosiones, ulceraciones o tejido de granulacion segin el sistema de clasificacion
de Geboes). En QUASARIS, se alcanzo la remision histologica en la semana 12 en el 40 % de los
pacientes tratados con guselkumab y un 19 % de los pacientes del grupo placebo. En QUASAR MS,
se alcanzo Ia remision histologica en la semana 44 en el 59 % v en el 61 % de los pacientes tratados
con guselkumab 100 mg subcutaneo c8s v guselkumab 200 mg subcutaneo cds v el 27 % de los

pacientes del grupo placebo.

o8

La normalizacion del aspecto endoscopico de 1a mucosa se definio como ES de 0. En QUASARIS, 1a
normalizacion endoscopica en la semana 12 se logro enun 15 % de los pacientes tratados con
guselkumab v enun 5 % de los pacientes del grupo placebo.

Resultados compuestos histelogico-endoscopicos de la mucesa

La combinacion de remision sintomatica, normalizacion endoscopica, remision histologica y
calprotectina fecal = 250 mg/'kg en la semana 44 fue alcanzada por una mayor proporcion de pacientes
tratados con guselkumab 100 mg subcutaneo ¢85 o 200 mg subcutaneo c4s en comparacion con
placebo (22 % v 28 % comparado con un 9 %, respectivamente).

Calidad de vida relacionada con la salud

En la semana 12 de QUASARIS, los pacientes que recibieron guselkumab mostraron mejoras
mayores v clinicamente significativas desde el inicio en comparacion con placebo en Ia calidad de
vida especifica de la enfermedad inflamatoria intestinal (EIT) evaluada mediante 1a puntuacion total
del IBDQ). v las puntuaciones de todos los donunios del IBDQ (sintomas infestinales. incluidos el
dolor abdominal y 1a urgencia infestinal, fincion sistémica, funcion emocional v funcion social). Estas
mejoras se mantuvieron en los pacientes tratados con guselkumab en QUASAR MS hasta la

semana 44.

Hospitalizaciones relacionadas con la colitis ulcerosa

Hasta la semana 12 de QUASAR IS, hubo una menor proporcion de pacientes del grupo de
guselkumab en comparacion con el grupo placebo con hospitalizaciones relacionadas con la colitis
ulcerosa (1.9 %, 8/421 comparado con 5.4 % 15/280).

ASTRO

En el estudio ASTRO. los pacientes fueron aleatorizados en una proporcion 1:1:1 para recibir
tratamiento de induccion con guselkumab 400 mg subcutineo en las semanas 0. 4 v 8, seguido de
tratamiento de mantenimiento con guselkumab 100 mg subcutineo cada 8 semanas, o para recibir
tratamiento de induccion con guselkumab 400 mg subcutineo en las semanas 0. 4 v 8, seguido de
tratamiento de manfenimiento con guselkumab 200 mg subcutineo cada 4 semanas, o para recibir
placebo.

Se evalud un total de 418 pacientes. La mediana de edad de los pacientes fue de 40 afios (intervalo,
18-80 afios), el 38.8 % eran mujeres; v el 64.6 % se identificaron como blancos. el 28.9 % como
asiaticos v el 3.1 % como negros.

Los pacientes incluidos en el estudio pudieron recibir dosis estables de aminosalicilatos orales.
innmmomoduladores (AZA. 6-MP, MTX) v/o corticosteroides orales (hasta 20 mg/dia de prednisona o
equivalente). En el momento basal, el 77.3 % de los pacientes estaban en tratamiento con
aminosalicilatos. el 20,1 % de los pacientes estaban siendo tratados con inmunomeduladores y el

32,8 % de los pacientes estaban recibiendo corticosteroides. No se permitio el uso concomitante de
tratamientos biolégicos. inhibidores de JAK ni SIPRM. E1 40.2 % de los pacientes no habian
respondido a un tratamiento previo con al menos un tratamiento bioldgico, un inhibidor de JAK o un
S1PRM., el 58,1 % no habian recibido previamente tratamientos biologicos. inhibidores de JAK ni
S1PRM v el 1,7 % habian recibido y respondido previamente a un fratamiento biologice, un inhibidor
de JAK o un SIPRM.

En el estudio ASTRO, el criterio de valoracion principal fue la renusion clinica en la semana 12 segin
lo definido por la mMS. Los crterios de valoracion secundarios en la semana 12 fueron Ia remision
sintomatica, la curacion endoscopica, la respuesta clinica y 1a curacion histo-endoscopica de la mucosa
(ver Tabla 5). Los criterios de valoracion secundarios en semana 24 fueron la remision clinica y 1a
curacién endoscopica (ver Tabla 6).
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Tabla 5: Proporcion de pacientes que cumplieron los criterios de valoracion de eficacia en la
semana 12 en ASTRO

Criterio de valoracion Placebo Guselkumab Diferencia del
L] 400 mg tratamiento frente a
induceion placebo
subcutanea® (1C del 95 2%4)®
Uy
Remision clinica®
Poblacidn total 6 % N=139) 28 % N=279) 21 % (15 %6, 28 %)
Sin tratamiento biclégico, ni con 9 % (N=T9) 36 % (N=164) 27 % (18 %, 37 %)
inhibidores JAK ni con S1PRM
previof
Fracaso previo de tratamientos 4 % (N=36) 16 % N=112) 12 % (3%, 20 %)

biolégices, inhibidores JAK yio
S1PRM=

Remisién sintomatica?

Poblacion total 21 % (N=139) 31 % (N=279)

30 % (22 %, 39 %)

Sin tratamiento biolégico, m con
inhibidores JAE ni con S1PEM
previof

25 % (N=79) 59 % (N-164) 34% (22 %, %6 %)

Fracaso previo de tratamientos
biologices, inhibidores JAK yio
SIPRME

14% (N=36) 4% (5=112) 26 % (13 %, 39 %)

Curacion endoscopica®

Poblacion total 13 % (N=139) 37 % (N=279) 24 % (17 %

30 %)

Sin tratamiente biclogico, m con
inhibidores JAK mi con 51PEM

18 % (N=79) 46 % (N=164) 28 % (17 %, 40 %)

previo®

Fracaso previo de tratamientos 7 % (N=36)
biologices, inhibidores JAK yio
S1PRME

34 % (N=112) 16 % (6 %, 26 %)

Respuesta clinica

Poblacién total 35 % (N=139) 66 % (N=270)

31 % (22 %, 40 %)

Sin tratamientoe biclégico, ni con 42 % (N=T9)
inhibidoras JAK ni con S1IPRM

previot

71 % (N=164) 30% (17 %, 43 %)

Fracaso previo de fratamientos
biolégices, inhibidores JAK yio
S1PRM=

23 % (N=36) 37 % (N=112) 31% (17 %, 43 %)

Curacion histo-endoscopica de la mucosal

Poblacion total 11 % (N=139) 30 % (N=279) 20% (12 %,

27 %)

Sin tratamiento biolégico, m con 14 % (N=79)
inhibidores JAK m con S1PRM

38 % (N=164) 25 % (14 %0, 35 %)

! Dismimucidn desde el valor inicial da 13 induccidn en la punmacion Mayo modificada en = 30 % y = 2 punos, conuns dismimicion
= 1 punto desde el valor inicial en la subpanmuacion da hemorragia rectal o una subpunfuacion de hemorragia rectal da Do 1.

} Una subpumtuacidn de endoscopia de 0, o de 1 sin friabilidsd y una puntuacicn de Geboes < 3,1 (indicativa de infiltracion de
neumofilos en < 5 % de las criptas, sin destruccion de las criptas v sin erosionas, ulcaraciones o tajido da gramulacion).

Tabla 6: Proporcion de pacientes que cumplieron los criterios de valoracion de eficacia en la
semana 24 en ASTRO
Criterio de Placebo Guselkumab Guselkumalb Diferencia del tratamiento
valoracion % 400 mg 400 mg frente a placebo
induccion s.c.— | induccion s.c.— (IC del 95 %a)°
100 mg c8s 200 mg cds Guselkumab | Guselkumab
inveccion inyeccion 100 mg 200 mg
subcutinea® subcutinea®
% b
Remision clinica¥
Poblacién total Yo 35 % (N=139) 36 % (N=140) 26% 171%
(N=139) (17 %, 35%)° | (18 %, 36 %)
Sin tratamiento 13 % 49 % (N=81) 43 % (N=83) 37% 31%
biolégicoe, mi con W=T79) (24 %, 50 %) (18 %, 44 %)
inhibidores JAK
i con S1IPEM
previo®
Fracaso previo 3 % (N=36) 16 % (N=3T) 27 % (N=33) 10 % 21%
de tratamientos (-1%, 21 %) (9 %, 34 %)
biologicos,
inhibidores JAK
yio S1IPRME
Curacion endoscopica®
Poblacidn total 12% 40 % (N=139) 45 % (N=140) 28 % 33%
N=133) (18%, 38%)° | (23 %. 42 %)
Sin tratamiento 18 % 54 % (N=81) 52 % (N=83) 37% 34 %
bioldgico, ni con WN=T79) (23 %, 51 %) (21 %, 48 %)
inlubidores JAK
i con S1IPEM
previo®
Fracaso previo 3 % (N=36) 19 % (N=3T) 36 % (N=33) 13 % 30%
de tratamientos (1%, 25%) (17 %, 44 %)
biologicos,
inhibidores JAK
yio SIPEME

Tratzmienzo de induccidn con guselkumsh 400 mg s.c. 2o las semanas 0, 4 v § seguido de Tatamiento de mantenimisnto coa
eusalkumsb 100 mg s.c. cada 8 semanas.
Tratamiento de induccidn con guselkumaly 400 mg s.¢. en las semanas 0, 4 v §, sezuido de tratantients de mantenimients con

previo’

Fracaso previo de tratamientos 7 % (N=36)
biolégices. inhibidores JAK yio
S1PRME

19 % (N=112) 11 % (1%, 20 %)

susalkumab 200 mg s.c. cada 4 semanas.

La diferencis entre trasamientes ajustada v 1os IC se basaron en la diferenciz de rieszo comim determinads mediante ponderacionss
per estratos de Mantsl-Hasnczel y &l estimador de la varian=s de Sato. Las varisbles de sstatificacion utilizadas fusron &l uso previe
de biologicos, inhibidores de JAK vio el estado de fraczse en SIPRM (5 o no), asi 1a subpuntuacion endoscépica de Maye en

Induccica con guselkumab 4040 mg subcuiinec en las semanas 0, 4y 8

La diferencia entre tratamisntos ajustada v los IC se basaron en la diferencia de riesgo comin determinads mediante ponderaciones

par estratos de Mantel-Haenszel y el estimadar de Ia varianza de Sato. Las varisbles de estratificacion niilizzdas fueron ol fracase

previo de un tratamiento hicldzice, m inhibidor de TAK yio un S1PRM {51 0 0o) ¥ la subpunimacion endoscopica de Mayo en el

‘moment basal (moderada [2] o intensa [3]).

¢ Tna subpanmacion de la frecnencia de las deposiciones de 06 1 y que no haya aumentado con respecto &l valor inicial una

subpunmacion de hemormagia rectal de 0, y una subpuntacion de sndoscopia de 0 6 1 sin friabilidad.

Una subpmmacicn de la fecuencia de las deposicionas de 0 6 1 y que 0o haya sumentado con respacto al valor inicisl y ma

subpunmacion de hemorragia rectal de 0.

¢ p=0,00L

Oiros 4 pacientes en el grapo placebo ¥ 3 pacientes en el zrupo de gusellumab estovieron expuestos previaments 3 un ratamisnio

'hi.olc'lg'i:u‘m inhibidor de TAEK o un 51FRM pero no bubo fracaso.

¥ Incluye respuests inadecuada, pérdida de respusesta o intolerancia al tatamiento biologico (antagonistas dal THF, vedolizumah), un
inhibidor de JAK y/o wn 51PRM para la colits nlcerosa.

% 1na subpmmacion de endoscopia de 0 6 1 sin frishilidad
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el momento basal (moderada [2] o intensa [3]).

Una subpimmacién de 1z frecuencia da las deposicionas de 0 ¢ 1 ¥ que oo haya sumentado con respecto 2l valor inicial, una

subpunmacion de hemorragia rectal de 0, ¥ una subpunmacion de endoscopia de 0 6 1 sin friabilidad.

¢ pe0ml

Oitros 4 pacientes en el grupo placebo, 1 paciente en el gpo de guselkumab 100 mg v 2 pacientes en &l grapo de guselinmsb

200 mg estIvieron expuestos previamants 2 un tratamisnto bioldzics, un imhibider de TAK o un S1PRM, pero no hubo fracaso.

£ Inchoye respuests insdecusda, pérdida de respuasta o intolersncia al tratamisnto biologico (antagenistas del TNF, vedolizumal), un
mhibidor de JAK y'o um S1FRM para la colitis ulcerosa

% Una subpmmaciéa de endoscopia de 0 6 1 sin fisbilidad

Remision sinfomdtica a lo lareo del tiempo

En el estudio ASTRO. la renusion sintomatica. definmda por una subpuntuacion de 1a frecuencia de las

deposiciones de 0 6 1 vy que no aumentara con respecto al valor inicial ¥ una subpuntuacion de
hemorragia rectal de 0 hasta la semana 12, se alcanzo en una mayor proporcion de pacientes de los
grupos de guselkumab en comparacion con el grupo placebo (Figura 2):
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Figura 2: Proporcion de pacientes en remision sintomatica hasta la semana 12 en ASTRO
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Subpunituaciones de hemorragia rectal y frecuencia de las deposiciones

Se observaron disnunuciones en las subpuntuaciones de hemorragia rectal y frecuencia de las
deposiciones va en la semana 2 en los pacientes tratados con gusellmmab en comparacion con los que
recibieron placebo.

Evaluacion histoldgica y endoscopica

La remision listologica en la semana 12 se aleanzo en el 44 % de los pacientes que recibieron
tratamiento de induccion con guseliumal 400 mg subcutineo en comparacion con el 20 % de los
pacientes que recibieron placebo.

La nommalizacion endoscopica en la semana 24 se alcanzo en el 21 % vy el 26 % de los pacientes que
recibieron tratamiento de induccion con guselkumab 400 mg subcutineo, seguido de guselkumab

100 mg adnunistrado por inyeccién subcutanea en la semana 16 v cada 8 semanas a parfir de entonces,
o de guselkumab 200 mg administrado por inyeccion subcutanea en 1a semana 12 y cada 4 semanas a
partir de entonces, respectivamente, en comparacion con el 4 % de los pacientes que recibieron
placebo.

Delor abdominal y urgencia intestinal

Hubo una mavor proporcién de pacientes tratados con guselkumab 400 mg subcutineo como
tratamiento de induccion en comparacion con los que recibieron placebo que no presentaban dolor
abdominal (56 % frente al 31 %) ni urgencia infestinal (49 % frente al 24 %) en la semana 12.

Calidad de vida relacionada con la salud

La calidad de vida relacionada con 1a salud especifica de la enfermedad se evalud mediante el IBDQ.
Hubo una mavor proporcién de pacientes en el grupo combinado de guselkumab 400 mg s.c. (61 %)
que alcanzaron la remision segun el IBDQ) en 1a semana 12, en comparacion con el grupo placebo
(34 %).

Enfermedad de Crohn

La eficacia v la seguridad de gusellumab se evaluaron en tres estudios clinicos de fase III en pacientes
adultos con enfermedad de Crohn activa moderada o grave que presentaban una respuesta inadecuada,
pérdida de respuesta o intolerancia a corticosteroides orales. mmunomoduladores convencionales
(AZA 6-MP. MTX) v/o terapia biologica (antagonista del TNF o vedolizumab): dos estudios de
disefio idéntico de 48 semanas multicéntricos, aleatorizados, doble ciego, controlados con placebo v
tratamiento activo (ustekinumab) con grupos paralelos (GALAYT 2 v GALAYI 3) v un estudio de

24 semanas, multicéntrico, aleatorizado. doble ciego, controlade con placebo con grupes paralelos
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(GRAVTIT). Los tres estudios tenian un disefio «ireat-throughy, es decir, los pacientes aleatorizados al
grupo de guselkumab (o ustekinumab para GALAXT 2 v GALAXT 3) mantuvieron 1a asignacion a ese
tratamiento durante todo el estudio.

GALAXT 2y GALAXT 3

En los estudios de fase IIT GALAXI 2 v GALAX] 3. enfermedad de Crohn activa moderada o grave se
definid como una punfuacidn en el Indice de Actividad de la Enfermedad de Crohn [CDAT] de =220y
=450 vy una puntacion en el Indice de Calificacion Endoscopica Simplificada para EC (SES-CD) de
= 0 (o = 4 para pacientes con enfermedad ileal aislada). Entre los criterios adicionales para GALAXT
2/3 se incluia una puntuacion diaria media de frecuencia de depesiciones (FD) = 3 o una puntuacion
diaria media de dolor abdominal (DA) = 1.

En los estudios GATAYT 2 v GALAYI 3. los pacientes se aleatorizaron en una proporcion de 2:2:2:1
para recibir una dosis de induccion de gusellumab 200 mg intravenoso en las semanas 0. 4 v 8,
seguida de una dosis de mantemimiento de guselkumab 200 mg subcutaneo c4s; o una dosis de
induccion de guselikumab 200 mg infravenoso en las semanas 0, 4 v 8, seguida de una dosis de
mantenimiento de gusellnmab 100 mg subcutineo ¢8s; o una dosis de induecion de vstekinumab de
aproximadamente 6 mg/kg mtravenoso en la semana 0, seguida de una dosis de mantenimiento de
ustekinumab 90 mg subcutaneo c8s; o placebo. Los pacientes que no respondieron al placebo
recibieron ustekinumab a partir de 1a semana 12.

Se evaluo un total de 1 021 pacientes en GALAXI 2 (n=508) v GALAXT 3 (n=513). La mediana de
edad era de 34 afios (con intervalo 18 a 83 afios), el 57.6 % eran hombres; v el 74.3 % se identificaron
como blances, el 21,3 % como astaticos v el 1.5 % como negros.

En GATAXT 2, &l 52,8 % de los pacientes habian fracasado previamente al menos a un tratamiento
biologico (el 50,6 % eran intolerantes o habian fracasado al menos 1 tratamiento anti-TNFo anterior,
el 7.5 % eran intolerantes o habian fracasado a un fratamienfo anterior con vedolizumab), el 41.9 %
nunca habia recibido tratamiento biologico v el 5.3 % habia recibide un trataniento bioldgico anterior
sin fracaso. Al inicio, el 374 % de los pacientes estaba recibiendo corticosteroides orales y el 29.9 %
de los pacientes estaba recibiendo inmunomoduladores convencionales.

En GATAYT 3, el 51,9 % de los pacientes habia sufrido anteriormente un fracaso de al menos un
tratamiento biologico (el 50,3 % eran intolerantes o habian fracasado al menos a 1 tratamiento anterior
anti-TNFa, el 9.6 % eran intolerantes o habian fracasado a un tratamiento anterior con vedolizumab),
el 41,5 % nunca habia recibido tratamiento bioldgico ¥ el 6.6 % habia recibido un tratamiento
biologico anterior sin fracaso. Al micio. el 36.1 % de los pacientes estaba recibiendo corticosteroides
orales v el 30,2 % de los pacientes estaban recibiendo mmmunomoduladores convencionales.

Los resultados de los criferios de valoracion co-primarios ¥ los criterios de valoracion secundarios
principales en comparacion con el placebo en GALAXT 2 v GALAXT 3 se presentan en las Tablas 7
(semana 12) v 8 (semana 48). Los resultados de los criterios de valoracion secundarios principales en
1a semana 48 comparados con ustekinumab se presentan en las Tablas 9 v 10.

Tabla 7:  Proporcién de pacientes que cumplieron los criterios de valoracion de la eficacia
co-primarios v los criterios de valoracion de la eficacia secundarios principales
con guselkumab frente a placebo en la semana 12 en GALANT 2 v GALAXT 3

GALAXI2 GALAXI3
Placebo Guselkumahb Placebo Guselkumahb
%o induccion T induccion
intravenosa® intravenosa®
% %0

Criterios de valoracién co-primarios de la eficacia
Remisién clinica® en la semana 12

Poblacion total 22 % (N=76) | 47%'(N=289) 15 % (N=72) 47 %' (N=203)
Sin tratamiento 18 % (N=34) 50 % (N=121) 15 % (N=27) 50 % (N=123)
biologico previo®
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Fracaso de tratamiento
biolégico previo®

73 % (N=39)

45 % (N=150)

15 % (N=30)

47 % (N=150)

Respuesta endoscopica® en la semana 12

Poblacton total 11 % (N=T76) 38 %' (N=289) 14 % (N=72) 36 % (N=2093)
Sin tratamiento 15 % (N=34) 51 % (N=121) 22 % (N=27) 41 % (N=123)
biologico previo®

Fracaso de tratamienfo 3 % (N=39) 27 % (N=150) 8 % (N=39) 31 % (N=150)

bioldgico previo®

Criterios de valoracion de la eficacia secundarios principales

Remision PRO-27 en Ia semana 12

Poblacion total

71 % (N=16)

13 % (N=280)

4% (=72)

12 YaN=203)

Sin tratamiento
biologico previo®

24 % (N=34)

43 % (N=121)

15 % (N=27)

47 % (IN=123)

Fracaso del 13 % (N=39) 41 % (N=150) 13 % (N=39) 30 % (N=150)
tratamiento biolégico
previo®
Respuesta de fatiga® en la semana 12
Poblacion total 20 % (N=T78) 45 % (N=280) 18 % (N=72) 43 %(N=203)

Sin tratamiento
biologico previo®

32 % (N=34)

48 % (N=121)

10% (N=27)

46 % (IN=123)

Fracaso del
tratamiento biolégico
previo®

26 % (N=39)

41 % (N=150)

18 % (N=30)

43 % (N=150)

Remision endoscépica® en Ia semana 12

Poblacion total 1 % (N=74) 15 % (N=289) 8 % (N=T72) 16 % (IN=293)
Sin tratamiento 3 % (N=34) 22 % (N=121) 19 % (N=27) 25 % (N=123)
biologico previo®

Fracaso del 0% (N=39) 9 % (N=130) 0 % (N=39) 9 % (N=150)
tratamiento biolégico

previo®

Tabla 8:

Proporcion de pacientes que cumplieron los criterios de valoracion de la eficacia
secundarios principales con guselkumab frente a placebo en la semana 48 en
GALAXI 2y GALAXI 3

GALANT2 GALAXNT3
Placebo Guselkumab | Guselkumab Placebo Guselkumab | Guselkumahb
induccion induccion (N=T2) induccion induccion
intravenosa | intravenosa intravenosa | intravenosa
+» 100 mg c8s | — 200 mg cds +» 100 mg c8s | — 200 mg c4ds
inyeccion inyeccion inveccion inveccion
subcutinea® | subcutinea® subcutinea® | subcutinea®
Remisién clinica sin corticosteroides® en Ia semana 48
Poblacién 12 % 45 %t 51 % 14 % 44 92 48 %*
total (N=78) (N=143) (IN=146) N=T2) (N=143) (IN=150)
Respuesta endoscopica® en la semana 48
Poblacion 7% 38 % 38 % 6% 33 %t 36 %?
total (N=76) (N=143) (N=146) N=72) (N=143) (N=150)

a

b

Diosis de induecion de guselkumab 200 mg intravenoeso en la semana 0, la semana 4 v 1a semana 8, seguida de
guselkumal 100 mg subcutaneo c8s a partir de ese momento durante un mamme de 48 semanas.

Diosis de induecion de guselkumab 200 mg miravenoso en la semana 0, la semanz 4 y 1a semana 8, segmda de
guselkumal 200 mg subcutines ods a partiv de ese momento dwrante un maxme de 48 semanas,

Remisién clinica sin corticosteroides se define como una puntuacién CDAT = 150 en la semana 48 ¥ no estar recibiendo
corticosteroides en la semana 48.

Faspuesta endoscopica se define como una mejora = 50 % desde el micio en la pumtnacion SES-CD o una puntuacion
SES-CD =2,

p=0,001

Tabla

Loz pacientes que cumplieron los criterios de respuesta inadecuada en la semana 12 se consideraron pacientes que no
respondieron al tratamiento en la semana 48, con mdependencia del grupe de tratamisnto.

9:  Proporcion de pacientes que cumplieron los criterios de valoracion de la eficacia
secundarios principales con guselkumab frente a ustekinumab en la semana 48 en
GALAXT 2 v GALAXT 3

]

Disis de induccidn de guselkumab 200 mg infravenoso en la semana 0, 12 semana 4 y la semana § — En esta columnz se
combmaron dos grupos de fratamiento con guselkumab, va que los pacientes recibieron Iz misma pauta de induccion
infravenosa antes de Iz semana 12

Remision clinica se define como unz puntuzcien CDAT = 150,

% pacientes adicionales en el grupo de placebo y 38 pacientes adicionales en el gnpo de guselkumab 200 mg
infravenoso habian recibido tratamiento biclésice previo sin fracaso.

Inchiye respuesta inadecuada, pérdida de respuesta o infolerancia al tratamiento biclogico (mhubidores de THF o
vedolizumab) para la enfermedad de Crohn.

Raspuesta endoscopica se define como una mejora = 30 %6 desde el imicio en la puntuzacion SES-CD o una puntuzcidn
SES-CD =1

Remzion PRO-2 ze define como mma puntuacién diana media de DA de 1 o menos ¥ una puntuacion diarna media de
FD de 3 0 menes, ¥ ausencia de empeoramento del DA o 1a FD desde el micio.

Respuesta de fahiza se define como una mejora de = 7 puntos en el cueshionane abreviado de valoracion de la fahza
PROMIS Ta.

Remision endoscépica se define como una puntuacion SES-CD = 2.

P =0001

p=005

GALANT? GALANT3
Ustelinumab | Guselkumab | Guselkumab | Ustekinumab | Guselkumab | Guselkumab
6 mg'kg induccion induccion 6 mg/kz induccién induceion
induccién | intravenosa— |intravenosa —| induccion |imtravemosa — |intravenosa —
intravenosa — 100 mg 200 mg c4s | intravenosa —» 100 mg 200 mg cds
90 mg c8s c8s inyeccion 90 mg c8s c8s imyeccion
inveccion inyeccion subcutinea® inyeccion inyeccion subcutanea
subcutinea® | subcutinea® subcutinea® | subentimea®
Remision clinica en la semana 48 y respuesta endoscépica® en la semana 48
Poblacién 39% 42 % 49 % 28% 41 %F 45 %F
fotal (N=143) N=143 (N=146) (N=148) (N=143) (N=150)
Respuesta endoscopica®en la semana 48
Poblacion 42 % 40 % 56 % 32% 47 % 49 %
fotal (N=143) (N=143) (N=146) (IN=148) (N=143) (N=150)
Remision endoscopicaf en la semana 48
Poblacién 20% 7% ‘ 24 % 13% ‘ 24 % ‘ 19%
total (N=143) (N=143) (N=146) (IN=148) (N=143) (N=150)
Remision clinica®en la semana 48
Poblacion 65 % 64 % 75 % 61 % 66 % 66 %
total (N=143) (IN=143) (N=1486) (IN=148) (N=143) (N=150)
Remision clinica sin corticosteroides” en la semana 48"
Poblacién 61 % 63 % 71 % 50 % 64 % 64 %
total (N=143) N=143) (N=146) (N=148) (N=143) (N=150)
Remision clinica duradera’en la semana 48
Poblacién 43 % 46 % 2% 39% 50 % 49 %
total (N=143) (N=143) (N=146) (N=148) (N=143) (IN=150)
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Remision PRO-2 en la semana 48

Poblacion 50% 60 % 60 % 53% 58% 56%
total (N=143) (N=143) (N=146) (N=148) N=143) N=150)
a

Disis de induccion de nstekimumab 6 mg'kz infravenoso en la semana (), seguida de nstekinumab %0 mg subeutineo c8s a partir de

ese momento durante un mamme de 48 semanas.

Dosis de indueeicn de guselkumab 200 mg intravenoso en Iz semana 0, la semana 4 y 12 semana 8, seguida de guselkumab

100 mg suboutines ofs 2 partr de ese momento durante un mamo de 48 semanas,

Dosis de indueeicn de guselkumab 200 mg intravenoso en Iz semana 0, la semana 4 y 12 semana 8, seguida de guselkumab

200 mg subcutaneo c4s a pariir de ese momento durante un maximo de 48 semanas.

Combinzcion da remizién cliniea y respuesta endescopica come se describe a continuacien

®  Raspuesta endoscépica se define como una mejora > 50 % desde el inicio en la puntuacién SES-CD o una puntuacién SES-CD
=2

! Remisién endoscopica se define como una puntuacion SES-CD = 2.

£ Remisién clinica se define como una pumtuacién CDAT = 150

Remision climea sin corficosterardes se define como una puntuacion CDAT = 150 en 12 semana 48 ¥ no estar recibienda

_ corticostercides en la semana 48.

! Remizién clinica duradera se define come una puntuacién CDAT < 150 para = 80 % de todas las visitas entre la semana 12 v 1a

 cemana 43 (como minimo § de 10 visitas), que debe incluir la semana 48.

1 Remisién PRO-2 se define como una puntuacién diaria media de DA de 1 o menos ¥ una puntuacién diaria media de FD'de 3 o
menos, ¥ asencia de empecramisnte del DA o la FD desde el micio.

E openos

Las respuestas en la semana 43 se evzluaron con independencia de la respuesta climez en Iz semana 12.

b

Tabla 10: Proporcion de pacientes que cumplieron los criterios de valoracion de la eficacia
con guselkumab frente a ustekinumab en la semana 48 en los estudios agrupados
GALAXT2 v GALAXT 3

Ustekinumab 6 mg'kg | Guselkumab induccion | Guselkumab induccion
induccién intravenosa | intravenosa — 100 mg intravenosa —
— 90 mg c8s inyeccion c8s 200 mg cds
subcutinea® inyeccién subcutinea® | inveccién subcutinea®
Remision clinica en la semana 48 v respuesta endoscopica? en la semana 48
Poblacion total 34 % (N=201) 42 % (N=286) 47 % (N=296)
Sin tratamiento 43 % (N=121) 51 % (N=116) 55 % (N=128)
biolégico
previo®
Fracaso de 26 % (N=156) 37 % (N=153) 41 % (N=14T)
tratamiento
biologico
previo®
Respuesta endoscopica® en la semana 48
Poblacion total 37 % (N=201) 48 % (N=286) 53 % (N=296)
Sin tratamiento 43 % (N=121) 59 % (N=116) 59 % (N=128)
biolégico
previo®
Fracaso de 31 % (N=156) 43 % (N=153) 47 % (N=14T)
tratamiento
bioldgico
previo®
Remision endoscopica® en la semana 48
Poblacion fotal 16 % (N=291) 25 % (N=286) 21 % (N=296)
Sin trafamiento 19 %% (N=121) 34 % (N=116) 27 % (N=128)
biologico
previo®
Fracaso de 13 % (N=156) 21 % (N=153) 14 % (N=14T)
tratamiento
biolégico
previof
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Remision clinica® en la semana 48

Poblacion total 63 % (N=201) 63 % (N=286) 70 % (N=296)

Sin tratamiento 75 % (N=121) 73 % (N=116) 77 % (N=128)
biologico
previo®

Fracaso de 53 % (N=156) 61 % (N=153) 64 % (N=147)
tratamiento
bioldgico
previo®

*  Dosis de induccion de ustekimumab 6 me/kg infravenoso en la semana 0, seguida de ustekimumab 90 me subcutineo c8s

a partir de ese momento durante un maximo de 48 semanas.

Diosis de nduccion de guselkumab 200 mg miravenoseo en la semana 0, la semana 4 v la semana 8, seguda de

suselkumab 100 mg subcutineo c8s a partir de ese momento durante 1n maximo de 48 semanas.

Diosis de induceion de guselkumab 200 mz mfravenose en la semana 0, la semana 4 v la semana 8§, seguda de

suselkumab 200 mg subcutineo cds a partir de ese momento durante un maximo de 48 semanas.

Combinacion de remusion cliniea ¥ respuesta endoscopica como se descnibe a contmuacion

® 14 pacientes adicionales del srupo de ustekinumab, 21 pacientes adicionales del zrupo de gusellumab 200 me
subcutineo cds, ¥ 17 pacientes adicionales del grupo de guselkumab 100 mg subcutineo c8s habian recibido
tratamianto biclégico previo sin fracaso.

f Incluye respuesta inadecuzda, pérdida de respuesta o infolerancia al tratamiento biclogico (mhibidores de THF o
vedolizumab) para Iz enfermedad de Crohn.

E  Respuesta endoscépica se define como una mejora = 50 % desde el inicio en la puntuzcién SES-CD o una puntuacién
SES-CD =2

Femision endoscopica se define como puntuacion SES-CD = 2.

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

En GATAST 2 v GALAXI 3. la eficacia v la segunidad de guselkumab se demostraron de forma
consistente con independencia de 1a edad, el sexo, 1a raza y el peso corporal.

En los analisis subpoblacionales de los estudios agrupados de fase ITT GALAXI. los pacientes con alta
carga inflamatoria tras la finalizacion de la pauta de induccion lograron un beneficio adicional de la
pauta de mantenimiento con guselkumab 200 mg subcutineo c4s en comparacién con la pauta de
mantenimiento con guselkumab 100 mg subcutineo c8s. Se observd una diferencia clinicamente
significativa entre los dos grupos de dosis de guselkumab en los pacientes con una concentracion de
PCR > 5 mg/1 después de la finalizacion de la pauta de induccion para los criterios de valoracion de
remision clinica en la semana 48 (100 mg subcutaneo c8s: 54.1 % frente a 200 mg subcutaneo cds:
71,0 %); respuesta endoscopica en la semana 48 (100 mg subcutaneo c8s: 36,5 % frente a 200 mg
subcutaneo c4s: 50.5 %) v remision PRO-2 en la semana 48 (100 mg subcutaneo c8s: 51.8 % frente a
200 mg subcutineo cds: 61,7 %).

Remision clinica a lo largo del tiempo
Se registraron las puntuaciones CDAT en cada visita de los pacientes. La proporcion de pacientes en
remision clinica hasta la semana 48 se presenta en la Figura 3.
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Figura 3: Proporcion de pacientes en remision clinica hasta la semana 48 en los estudios
agrupados GALANT 2 v GALAXT 3
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Calidad de vida relacionada con la salud

Se observaron mayores mejoras desde el inicio en la semana 12 en los grupos de fratamiento con
uselkumab en comparacion con el grupo de placebo para 1a calidad de vida especifica de la
enfermedad inflamatoria intestinal (EII) evaluada mediante la punfuacion total del IBDQ). Las mejoras
se manfuvieron hasta la semana 48 en ambos estudios.

GRAVIIT

En el estudio de fase ITT GRAVTTL la enfermedad de Crohn activa moderada o grave se definié como
una puntuacion CDAT de =220 y =450 y una EC (SES-CD) de = 6 (o = 4 para pacientes con
enfermedad ileal aislada) y una puntuacion diaria media de FD=40de DA =2

En GRAVITL. los pacientes se aleatorizaron en una proporcion 1:1:1 para recibir una dosis de
induccién de guselkumab 400 mg subcutineo en las semanas 0. 4 v 8, seguida de una dosis de
mantenimiento de gusellmmab 100 mg subcutaneo c8s; o una dosis de induccion de guselkumab
400 mg subcutineo en las semanas 0, 4 v 8. seguida de una dosis de mantenimiento de guselkumab
200 mg subcutaneo c4s; o placebo. Todos los pacientes del grupo de placebo que cumplieron los
criterios de rescate recibieron 1a dosis de induccion de gusellmmab 400 mg subcutineo en las
semanas 16, 20 v 24, seguida de una dosis de guselkumab 100 mg subcutineo c8s.

Se evalud un total de 347 pacientes. La mediana de edad de los pacientes era de 36 afios (conun
intervalo de 18 a 83 afios). el 58,5 % eran hombres. v el 66 % se identificaron como blancos, el 21.9 %
como asidticos v el 2.6 % como negros.

En el estudio GRAVTTI, el 46.4 % de los pacientes habian fracasado al menos a un tratamiento
biologico. el 46,4 % nunca habia recibido tratamiento biologico v el 7.2 % habia recibido un
tratamiento biologico anterior sin fracaso. Al mnicio. el 29.7 % de los pacientes estaba recibiendo
corticosteroides orales v el 28,5 % de los pacientes estaba recibiendo innmmomeoduladores
convencionales.
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Los resultados de los criterios de valoracion de la eficacia co-primarios v los criterios de valoracion de
la eficacia secundarios principales en comparacion con el placebo en la semana 12 se presentan en la
Tabla 11.

Tabla 11: Propoercién de pacientes que cumplieron los criterios de valoracion de la eficacia
co-primarios ¥ los criterios de valoracion de la eficacia secundarios principales
con guselkumab frente a placebo en la semana 12 en GRAVITI

Placebo Guselkumab 400 mg

inyeccion subcutinea®

Criterios de valoracion co-primarios de la eficacia
Remision clinica® en la semana 12

Paoblacion total 21 % (N=117) 56 % (N=230)
Sin tratamiento bioldgico previo? 25 % (N=56) 50 % (N=105)
Fracaso de tratamiento bioldgico 17 % (N=533) 60 % (N=108)
previo®
Respuesta endoscipica’ en la semana 12
Pablacién total 21 % (N=117) 41 % (N=230)
Sin tratamiento bioldgico previo? 27 % (N=56) 49 % (N=105)
Fracaso de tratamiento biologico 17 % (IN=53) 33 % (N=108)
previo®

Criterios de valoracion de la eficacia secundarios principales
Respuesta clinica en la semana 12

Poblacion total 33 % N=117) 73 %" (N=230)
Sin tratamiento biolégico previo? 38 % (IN=56) 68 % (IN=105)
Fracaso de tratamiento biologico 28 % (N=53) 78 % (N=108)
previo®
Remision PRO-2" en la semana 12
Poblacion total 17 % (N=11T) 49 % (N=230)
Sin tratamiento biolégico previo? 18 % (N=36) 44 % (N=105)
Fracaso de tratamiento bioldgico 17 % (N=533) 32 % (N=108)
previo®

?  Guselkumab 400 mg subcutineo en la semana 0, la semana 4 v la semana §

®  Remisién clinica: una puntuzcin CDAT = 150

¢ p=0001

i g pacientes adicionales en el mrupo de placebo v 17 pacientes adicionales en el grupo de guselkumab 400 mg

subcutines habian rectbid iento bislégico previo sm fracaso.

Inchuye respuesta inzdecuada, pérdida de respuesta o infolerancia a tratamiento biolégico (mhubidores de THF,

vedolizumab) para la enfermedad de Crohm.

£ Respuesta endoscopica: una mejora = 50 % desde el micio en la puntmacien SES-CD.

E  Respuesta clinica: una reduccién > 100 puntos desde el inicio en la puntuacisn CDAI o una puntuacién CDAT = 150.

L Remizion PRO-2: una puntuacion diana media de DA de 1 o menos v una puntuzacion diania mediz de FD de 3 o
menos, ¥ ausencia de empecramisnto del DA o de 1a FD desde el imcio.

La remision clinica en 1a semana 24 fue alcanzada por una proporcion significativamente mayor de
pacientes que recibieron la dosis de induccion de guselkumab 400 mg subcutineo seguida de
guselkumab 100 mg subcutaneo ¢8s o 200 mg subcutaneo c4s en comparacion con el placebo (60.9 %
¥ 58.3 % frente a 21.4 % respectivamente. ambos valores de p < 0,001). La remisién clinica en la
semana 48 fue alcanzada por el 60 % y el 66.1 % de los pacientes que recibieron Ia dosis de induccién
de guselkumab 400 mg subcutineo seguida de gusellumab 100 mg subeutineo c8s o 200 mg
subcutaneo c4s, respectivamente (ambos valores de p < 0,001 en comparacion con el placebo).

La respuesta endoscépica en 1a semana 48 fue alcanzada por el 44.3 % v el 51.3 % de los pacientes
que recibieron la dosis de induceidn de guselkumab 400 mg subcutineo seguida de gusellumab
100 mg subcutineo c8s o 200 mg subcutineo c4s, respectivamente (ambos valores de p < 0,001 en
comparacion con el placebo).
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Calidad de vida relacionada con la salud

En el estudio GRAVTIL se observaron mejoras clinicamente significativas en la calidad de vida
especifica de la EIl evaluada mediante la punfuacion total del IBDQ en la semana 12 v la semana 24
en comparacion con el placebo.

Poblacién peditrica

La Agencia Furopea de Medicamentos ha concedido al fitnlar un aplazamiento para presentar los
resultados de los ensayos realizados con guselkumab en uno o més grupos de la poblacion pediatrica
en la colitis ulcerosa v la enfermedad de Crohn (ver seccion 4.2 para consultar la informacion sobre el
uso en la poblacion pediatrica).

5.2 Propiedades farmacocinéticas
Absorcién

Tras una sola mnyeccion subcutanea de 100 mg en personas sanas, guselkumab alcanzd una
concentracion sérica maxima (Crex) media (= DE) de 8,09 = 3,68 pg/ml aproximadamente 5.5 dias tras
la dosis. Se estimo que 1a biodisponibilidad absoluta de gusellumab después de una sola inyeccion
subcutanea de 100 mg fue de aproximadamente un 49 % en personas sanas.

En pacientes con psoriasis en placas, tras adnimistraciones subcutaneas de gusellumab 100 mg en las
semanas O v 4, ¥ posteriormente cada 8 semanas, las concentraciones séricas de gusellumab en estado
estacionario se alcanzaron en la semana 20. Las concentraciones séricas minimas medias (= DE) en
estado estacionario de guselkumab en dos estudios en fase III en pacientes con psoriasis en placas
fueron de 1,15=0,73 pg/ml ¥ 1,23 = 0.84 pg/ml. La farmacocinética de guselkumab en pacientes con
artritis psoriasica fue similar a la observada en pacientes con psoriasis. Tras la administracion
subcutinea de pusellumab 100 mg en las semanas 0, 4 v cada § semanas a partir de entonces. Ia
concentracion sérica minima media en estado estacionario de gusellumab también fue de
aproximadamente 1.2 pg/ml. Tras Ia administracion subcutanea de guselkumab 100 mg cada

4 semanas. la concentracion sérica minima media en estado estacionanio de guselkumab fue de
aproximadamente 3.8 pgml.

La farmacocinética de gusellamab fue similar en los pacientes con colitis uleerosa v enfermedad de
Crohn Después de la pauta posologica recomendada de induccion intravenosa de guselkumab 200 mg
en las Semanas 0, 4 ¥ 8, 1a media de Ia concentracion sérica maxima de guselkumab en la semana 8
fue de 68.27 pg/ml en pacientes con colitis ulcerosa. v de 70.5 pg/ml en pacientes con enfermedad de
Crohn.

Despues de la pauta posologica recomendada de induccion subcutanea de guselkumab 400 mg en las
semanas 0, 4 v §, la concentracion sérica maxima media de guselkumab en la semana 8 se estimo en
28.8 pg/ml en pacientes con colitis uleerosa v en 27.7 pug/ml en pacientes con enfermedad de Crohn.
La exposicién sistémica total (AUC) después de la pauta de induccion recomendada fue similar
después de la induccion subcutanea e intravenosa.

Tras la administracion subcutinea de dosis de mantenimiento de gusellumab 100 mg cada 8 semanas
o de guselkumab 200 mg cada 4 semanas en pacientes con colifis ulcerosa, las medias de las
concentraciones séricas minimas en estado estacionario de guselkumab fueron aproximadamente

1.4 pg/ml v 10,7 pg/ml, respectivamente.

Tras la administracion subcutdnea de dosis de mantenimiento de gusellumab 100 mg cada 8 semanas
o de guselkumab 200 mg cada 4 semanas en pacientes con enfermedad de Crohn, 1as medias de las
concentraciones sericas minimas en estado estacionano de guselkumab fueron aproximadamente

1.2 pg/ml v 10,1 pg/ml. respectivamente.
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Distribucion

El volumen de distribucion medio durante 1a fase terminal (Vz) después de una sola admimstracion
Infravenosa a Ppersonas sanas oscilé entre aproximadamente 7 y 10 litros en los estudios.

Biotransformacion

Mo se ha caracterizado la via exacta a través de Ia cual se metaboliza gusellumab. Como anficuerpo
monoclonal de IgG humano, cabe esperar que guselkumab se degrade en pequetios péptidos v
aminoacidos a través de vias catabdlicas de la misma manera que 1a IgG endogena.

Elinnnacion

El aclaramiento sistémico (CL) medio tras una sola administracion mtravenosa a personas sanas oscilo
entre 0.288 v 0.479 V/dia en los estudios. La semivida (t12) media de guselkumab fue de
aproximadamente 17 dias en personas sanas v de aproximadamente 15 a 18 dias en pacientes con
psornasts en placas en los estudios y aproximadamente 17 dias en pacientes con colitis uleerosa o
enfermedad de Crohn.

Los analisis de farmacocinética poblacional indicaron que el uso concomitante de ATNEs, AZA 6-MP
corticosteroides orales v FARMEsc como MT2{ no afectaba el aclaramiento de gusellumab.

Linealidad'no linealidad

La exposicion sistémica a guselkumab (Crpy; v AUC) aumentd de una manera aproximadamente
proporcional a la dosis tras una sola myeccion subcutanea en dosis de 10 mg a 300 mg en personas
sanas o pacientes con psoriasis en placas. Las concentraciones séricas de guselkumab fueron
aproximadamente proporcionales a la dosis tras la adnunistracion intravenosa en pacientes con colifis
ulcerosa o enfermedad de Crohn.

Pacientes pediatricos
Mo se ha establecido la farmacocinética de guselkumab en pacientes pediatricos.
Pacientes de edad avanzada

Mo se han realizado estudios especificos en pacienfes de edad avanzada. De los 1 384 pacientes con
psoriasis en placas tratados con guselkumab en estudios clinicos de fase Il e inchidos en el analisis
farmacocinético poblacional, 70 pacientes tenian 65 o mas afios de edad, incluyendo cuatro de 75 o
mis afios de edad. De los 746 pacientes con artritis psoriasica expuestos a guselkumab en estudios
clinicos en fase ITI, un total de 38 pacientes tenian 65 afios 0 mas y ninguno fenia 75 afios o mas. De
los 859 pacientes con colitis ulcerosa expuestos a gusellumab en estudios clinicos de fase Il e
incluidos en el analisis farmacocinético poblacional. un total de 52 pacientes tenian 65 afios o mds, ¥
9 pacientes tenian 75 afios o mas. De los 1 009 pacientes con enfermedad de Crohn expuestos a
gusellumab en estudios clinicos de fase IIT e incluidos en el analisis farmacocinético poblacional, un
total de 39 pacientes tendan 65 afios o mds. ¥ 5 pacientes tenian 75 afios o mas.

Los analisis de farmacocinética poblacional en pacientes con psoriasis en placas, artritis psoriasica,
colitis ulcerosa v enfermedad de Crohn no revelaron cambios evidentes en el CL/F estimado de los
pacientes = 65 afios con respecto a los pacientes < 65 afios, lo que da a enfender que no es necesario
ajustar 1a dosis en los pacientes de edad avanzada.

Pacientes con insuficiencia renal o hepatica

No se han realizado estudios especificos para determinar el efecto de la insuficiencia renal o hepitica
en la farmacocinética de guselkumab. Se espera que 1a eliminacion renal de gusellumab intacto, un
Anticuerpo monoclonal de IgG. sea escasa v de poca impertancia; de manera andloga, no se espera
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que 1a insuficiencia hepatica influya en el aclaramiento de guselkumab va que los Anticuerpos
monoclonales de IgG se eliminan principalmente mediante catabolismo intracelular. Segin los andlisis
farmacocinéticos poblacionales, el aclaramiento de creatinina o la funcién hepdtica no fuvieron un
efecto significativo en el aclaramiento de guselkumab.

Peso comporal

El aclaramiento v el volumen de distribucion de guselkumab aumentan a medida que aumenta €l peso
corporal; sin embargo, los dafos observados en los ensavos clinicos indican que no esta justificado un
ajuste de 1a dosis en fimcion del peso corporal.

5.3 Datos preclinicos sobre seguridad

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

En estudios de toxicidad a dosis repetidas con macacos cangrejeros, guselkumab fue bien tolerado por
via infravenosa ¥ subcutanea. Una dosis subcutanea semanal de 50 mg/'ke adnumistrada a monos
origing valores de exposicion (AUC) que fueron al menos 23 veces las exposiciones clinicas maximas
tras una dosis de 200 mg admimstrada por via infravenosa. Adicionalmente, no se apreciaron efectos
farmacologicos adversos de seguridad cardiovascular o innmmotoxicidad durante 1a realizacion de los
estudios de toxicidad a dosis repetidas o en un estudio de farmacologia dirigido a 1a segunidad
cardiovascular con Macacos cangrejercs.

No se observaron cambios preneoplasicos en las evaluaciones de histopatologia de los animales
tratados durante un periodo de hasta 24 semanas, ni después del pertodo de recuperacion de
12 semanas en el que el principio activo era detectable en suero.

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

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

6. DATOS FARMACEUTICOS
6.1 Lista de excipientes

EDTA disédico dihidratado

Histidina

Monoclorhidrato de histidina monohidratado
Metionina

Polisorbato 80 (E433)

Sacarosa

Agua para preparaciones inyectables

6.2 Incompatibilidades

En ausencia de estudios de compatibilidad, este medicamento no debe mezclarse con otros, excepto
con los mencionados en la seccidn 6.6. Tremfya sélo debe diluirse con una solucidn de clomro sédico
al 0.9 % a 9 mg/ml (0,9 %). Tremfya no se debe administrar concomitantemente en la misma via
infravenosa con ofros medicamentos.

6.3  Periodo de validez

2 afios.
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Solucion diluida para perfusién

La solucién diluida para perfusion puede conservarse a temperamura ambiente hasta 25 *C durante un
miximo de 10 horas. El tiempo de conservacion a temperanra ambiente cOnienza una vez preparada
la solucion dilwida. La perfusion debe completarse en las 10 horas siguientes a 12 dilucion en la bolsa

de perfision.

Mo congelar.

Deseche cualgquier porcion no utilizada de 1a solucion para perfusion.
6.4 Precauciones especiales de conservacion

‘Vial sin abnr
Conservar en nevera (entre 2 °C vy 8 °C). No congelar.
Conservar el vial en el embalaje exterior para protegerlo de la luz.

Para las condiciones de conservacion tras 1a dilucion del medicamento, ver seccion 6.3
6.5 Naturaleza v contenido del envase

200 mg de solucion concentrada para perfusion en un vial de vidrio transparente tipo I cerrado con un
tapon de caucho butilico, un sello de alumimo y tapa abatible de polipropileno.

Tremfya esta disponible en envases de 1 vial.
6.6 Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones

Tremfya solucion para perfusion intravenosa debe ser diluida. preparada e infundida por un
profesional sanitario utilizando una técnica aséptica. Tremfya no confiene conservantes. Cada vial es
de un solo uso.

Inspeccione Tremfya visualmente en busca de particulas v decoloracion antes de la admunistracion.
Tremfya es una solucion transparente e incolora a color amarille claro que puede contener pequefias
particulas transhicidas. No utilizar si el liquido contiene particulas grandes, esta descolondo o turbio.

Instrucciones de dilucion v administracion

Ariada Tremfya a una beolsa de perfusion intravenosa de 250 ml de cloruro sodico al 0.9 % inyectable

como se indica a contimuacion:

1. Exfraiga v luego deseche 20 ml del cloruro sodico al 0.9 % inyectable, de la bolsa de perfusion
de 250 ml, que es igual al volumen de Tremfya que se va a afiadir.

2. Extraiga 20 ml de Tremfya del vial v afiadalo a la bolsa de perfusion infravenosa de 250 mil de
clomuro sodico al 0.9 % invectable para obtener una concentracion final de 0.8 mg/ml. Mezcle
suavemente 1a solucion dituida. Deseche el vial con Ia solucion restante.

3. Inspeccione visualmente la solucion diluida en busca de particulas v decoloracion antes de la
perfusion. Infunda la solucion diluida durante al menos vna hora.

4. Utilice unicamente un equipo de perfusién con un filtro en linea, estéril. apirdgeno v de baja
unidn a proteinas (tamafio de poro de 0,2 micrémetros).

5. No infimda Tremfya concomitantemente en la misma via infravenosa con ofros medicamentos.

6.  Laeliminacion del medicamento no utilizado v de todos los materiales que hayan estado en
contacto con €] de acuerdo con la normativa local.

7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION
Janssen-Cilag International NV

113



Ficha técnica
guselkumab

Johnson&dJohnson

Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Bélgica

8. NUMERO DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/17/1234/005

9. FECHADE LA PRIMERA AUTORIZACION'RENOVACION DE LA
AUTORIZACION

Fecha de la pnimera autorizacion: 10 de noviembre de 2017

Fecha de 1a Gltima renovacion: 15 de julio de 2022

10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO

La informacion detallada de este medicamento esta dispomible en la pagina web de la Agencia
Europea de Medicamentos hitps://www ema europa.eu, v en 1a pagina web de la Agencia Espafiola de
Medicamentos v Productos Sanitarios (AEMPS) (http:/www aemps. gob.es/)
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