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GALAXI.SanaI|S|s Tremfya en preferencias de los
post-hoc pa_c?legtes BIO- pacientes

naive

*Paciente ficticio con propositos ilustrativos. #Guselkumab ha demostrado in-vitro el bloqueo de la IL-23 y su union a CD64. Estos resultados indican que guselkumab es capaz de neutralizar la IL-23 en
el origen celular de la inflamacién.! Se desconoce la relevancia clinica de estos hallazgos.

BlO-naive: sin tratamiento biolégico previo; EC: enfermedad de Crohn; IL interleucina; SC: subcutaneo.

1. Ficha técnica de TREMFYA®. 2. Ficha técnica de mirikizumab. Disponible en: https://www.ema.europa.eu/en/medicines/ human/EPAR/omvoh, Ultima consulta: Diciembre 2025. 3. Ficha técnica de
risankizumab. Disponible en: https://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/EPAR/skyrizi. Ultima consulta: Diciembre 2025. 4. Panaccione R, et al. Efficacy and safety of intravenous induction and
subcutaneous maintenance therapy with guselkumab for patients with Crohn’s disease (GALAXI-2 and GALAXI-3): 48-week results from two phase 3, randomised, placebo and active comparator-
controlled, double-blind, triple-dummy trials. Lancet. 2025 Jul 26;406(10501):358-375. doi: 10.1016/S0140-6736(25)00681-6. 5. Afzali A et al. Early disease efficacy of guselkumab therapy in biologic-
naive patients with moderately to severely active Crohn’s disease: Post-hoc analysis from the phase 3 GALAXI 2 & 3 studies. Presentado en ECCO 2025 Congress. Berlin. Alemania. DOP060.

6. Hart A, et al. Efficacy and Safety of Guselkumab Subcutaneous Induction and Maintenance in Participants With Moderately to Severely Active Crohn’s Disease: Results From the Phase 3 GRAVITI
Study. Gastroenterology 2025;169:308-325. doi: 10.1053/j.gastro.2025.02.033.

Programa
GALAXI:
resultados en
pacientes BIO-
naive*

En conclusion:
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HABLAMOS DE
JULIAN, UN
PACIENTE CON
EC*

ENFOQUE
INDIVIDUALIZADO
PARA CADA
PACIENTE

NO TODOS LOS
ANTI IL-23 SON
IGUALES

PROGRAMA
GALAXI:
RESULTADOS EN
PACIENTES BIO-
NAIVE

PROGRAMA
GALAXI: ANALSIS
POST-HOC

GRAVITI:
INDUCCION SC CON
TREMFYA® EN
PACIENTES BIO-
NAIVE

TREMFYA® PARA
ADPATARSE A LAS
PREFERENCIAS DE
LOS PACIENTES

EN CONCLUSION
¢QUE PODRIA
ESPERARSE DEL
TRATAMIENTO
CON TREMFYA®?

*pacientes ficticio

Un supuesto clinico

Julian, 45 anos*
Activo laboralmente

« IMC: 24 kg/m?

* Fumador (15 paquetes/ano, desde hace 35
afnos)

e HTA en tratamiento
« Resistencia alainsulina

*Paciente ficticio con propésitos ilustrativos
HTA: hipertensién arterial; IMC: indice de masa corporal.

Prefiere un tratamiento totalmente
subcutaneo sin combinaciones
con otros medicamentos
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Un supuesto clinico

Julian*, 45 anos
HABLAMOS DE Activo laboralmente

JULIAN, UN
PACIENTE CON
EC*

ENFOQUE
INDIVIDUALIZADO
PARA CADA
PACIENTE

NO TODOS LOS
ANTI IL-23 SON
IGUALES

Brote Brote Brote
(ciclo CS) (ciclo CS) (ciclo CS)

PROGRAMA
GALAXI:
RESULTADOS EN
PACIENTES BIO-
NAIVE

oM 1M 22M

PROGRAMA
GALAXI: ANALSIS
POST-HOC

Azatioprina Aumento actividad Alteraciones del control
optimizada clinica y elevacion glucémico

biomarcadores Reduccion de la DMO

GRAVITI:
INDUCCION SC CON
TREMFYA® EN
PACIENTES BIO-

NAIVE Enfermedad de Crohn

ileocolonica (L3)
TREMFYA® PARA q .
ADPATARSE A LAS diagnosticada hace 22 meses
PREFERENCIAS DE
LOS PACIENTES

EN CONCLUSION
¢QUE PODRIA
ESPERARSE DEL
TRATAMIENTO
CON TREMFYA®?

*pacientes ficticio

*Paciente ficticio con propésitos ilustrativos Johnson&dJohnson ‘ Tremfya
CS: corticosteroides; M: meses. (guselkumab)




Un supuesto clinico

Julian*, 45 anos
Activo laboralmente Situacion actual de la enfermedad de Crohn

JULIAN, UN
PACIENTE CON
EC*

ENFOQUE
INDIVIDUALIZADO
PARA CADA
PACIENTE

NO TODOS LOS

ANTI IL-23 SON
IGUALES

PROGRAMA S I ntom as
e DOSEN * 4-6 deposiciones/dia, sin productos patolégicos
e NS » Urgencia deposicional
* Dolor abdominal en FID
PROGRAMA
GALAXI: ANALSIS . Astenia leve
POST-HOC . . . , . .
« Sin fiebre ni sindrome constitucional

Datos analiticos

. PCR:12 mg/L

. Calprotectina fecal: 540 pg/g
« Hemoglobina: normal

« Albumina: 3,5 g/dL

« Perfil férrico: normal

GRAVITI:
INDUCCION SC CON
TREMFYA® EN
PACIENTES BIO-
NAIVE

TREMFYA® PARA ACtIVIdad

PRCFLRENGIAS DE * Harvey—Bradshaw Index: 9 — actividad moderada

LOS PACIENTES

EN CONCLUSION
¢QUE PODRIA
ESPERARSE DEL
TRATAMIENTO
CON TREMFYA®?

*pacientes ficticio

*Paciente ficticio con propésitos ilustrativos Johnson&dJohnson ‘ Tremfya
FID: fosa iliaca derecha; PCR: proteina C reactiva. (guselkumab)
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ANTI IL-23 SON
IGUALES

PROGRAMA
GALAXI:
RESULTADOS EN
PACIENTES BIO-
NAIVE

PROGRAMA
GALAXI: ANALSIS
POST-HOC

GRAVITI:

INDUCCION SC CON

TREMFYA® EN
PACIENTES BIO-
NAIVE

TREMFYA® PARA
ADPATARSE A LAS
PREFERENCIAS DE
LOS PACIENTES

EN CONCLUSION
¢QUE PODRIA
ESPERARSE DEL
TRATAMIENTO
CON TREMFYA®?

*pacientes ficticio

Un supuesto clinico

Julian*, 45 anos
Activo laboralmente

*Paciente ficticio con propésitos ilustrativos
RM: resonancia magnética; SES-CD: puntuacion endoscopica simple para la enfermedad de Crohn.

Situacion actual de la enfermedad de Crohn

lleocolonoscopia

. Afectacion de ileon terminal con:
o Ulceras superficiales y profundas aisladas
o Mucosa edematosa

« Colon derecho con lesiones aftoides dispersas

« SES-CD: 8-9

Imagen de archivo

RM enterografica

. Engrosamiento parietal inflamatorio de 12 cm
en ileon terminal

. Sin estenosis significativa

. Sin fistulas ni abscesos

Johnson&Johnson

@ Tremfya
(quselkumab)
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*Paciente ficticio con propositos ilustrativos. #Guselkumab ha demostrado in-vitro el bloqueo de la IL-23 y su union a CD64. Estos resultados indican que guselkumab es capaz de neutralizar la IL-23 en
el origen celular de la inflamacién.! Se desconoce la relevancia clinica de estos hallazgos.

BlO-naive: sin tratamiento biolégico previo; EC: enfermedad de Crohn; IL interleucina; SC: subcutaneo.

1. Ficha técnica de TREMFYA®. 2. Ficha técnica de mirikizumab. Disponible en: https://www.ema.europa.eu/en/medicines/ human/EPAR/omvoh, Ultima consulta: Diciembre 2025. 3. Ficha técnica de
risankizumab. Disponible en: https://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/EPAR/skyrizi. Ultima consulta: Diciembre 2025. 4. Panaccione R, et al. Efficacy and safety of intravenous induction and
subcutaneous maintenance therapy with guselkumab for patients with Crohn’s disease (GALAXI-2 and GALAXI-3): 48-week results from two phase 3, randomised, placebo and active comparator-
controlled, double-blind, triple-dummy trials. Lancet. 2025 Jul 26;406(10501):358-375. doi: 10.1016/S0140-6736(25)00681-6. 5. Afzali A et al. Early disease efficacy of guselkumab therapy in biologic-
naive patients with moderately to severely active Crohn’s disease: Post-hoc analysis from the phase 3 GALAXI 2 & 3 studies. Presentado en ECCO 2025 Congress. Berlin. Alemania. DOP060.

6. Hart A, et al. Efficacy and Safety of Guselkumab Subcutaneous Induction and Maintenance in Participants With Moderately to Severely Active Crohn’s Disease: Results From the Phase 3 GRAVITI
Study. Gastroenterology 2025;169:308-325. doi: 10.1053/j.gastro.2025.02.033.
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La importancia de un enfoque individualizado

HABLAMOS DE
JULIAN, UN
PACIENTE CON
EC*

Un enfoque individualizado podria tener la ventaja de mejorar la eficacia de los farmacos y limitar

las reacciones adversas, mejorando asi la calidad de vida de los pacientes y reduciendo los costes’

ENFOQUE
INDIVIDUALIZADO

ENAnIaLY Avance de la medicina individualizada en ElI2

NO TODOS LOS
ANTI IL-23 SON
IGUALES

Preferencia del paciente

PROGRAMA
GALAXI:
RESULTADOS EN
PACIENTES BIO-
NAIVE

Mayor eficacia Seguridad superior

PROGRAMA
GALAXI: ANALSIS
POST-HOC

Perfil fenotipico y Seleccion del Individualizacion y
biomarcadores tratamiento monitorizaciéon

Diagnéstico de Ell

GRAVITI:
INDUCCION SC CON
TREMFYA® EN
PACIENTES BIO-
NAIVE

TREMFYA® PARA Prondstico
ADPATARSE A LAS
PREFERENCIAS DE

LOS PACIENTES

Figura 2 de Ananthakrishnan AN. 2024."

EN CONCLUSION
¢QUE PODRIA

SRS Un diagnéstico a tiempo de la Ell seleccionando el tratamiento llevaria a un control temprano,

CON TREMFYA®? completo y sostenido, evitando las complicaciones y restaurando la calidad de vida a largo plazo?

*pacientes ficticio

Ell: enfermedad inflamatoria intestinal.

1. Marafini I, Monteleone G. Precision Medicine in Inflammatory Bowel Diseases. Front Pharmacol 2021 Apr 13:12:653924. doi:10.3389/fphar.2021.653924. 2. Ananthakrishnan AN. Precision medicine in
inflammatory bowel diseases. Intest Res 2024;22(1):8-14. doi: 10.5217/ir.2023.00087. 3. Raine T et al. Breaking through the therapeutic ceiling: What will it take? Gastroenterology. 2022 Johnson&dJohnson Tl’emfya
Apr;162(5):1507-1511. doi: 10.1053/}.gastro.2021.09.078. (quselkumab)




HABLAMOS DE
JULIAN, UN
PACIENTE CON
EC*

ENFOQUE
INDIVIDUALIZADO
PARA CADA
PACIENTE

NO TODOS LOS
ANTI IL-23 SON
IGUALES

PROGRAMA
GALAXI:
RESULTADOS EN
PACIENTES BIO-
NAIVE

PROGRAMA
GALAXI: ANALSIS
POST-HOC

GRAVITI:

INDUCCION SC CON

TREMFYA® EN
PACIENTES BIO-
NAIVE

TREMFYA® PARA
ADPATARSE A LAS
PREFERENCIAS DE
LOS PACIENTES

EN CONCLUSION
¢QUE PODRIA
ESPERARSE DEL
TRATAMIENTO
CON TREMFYA®?

*pacientes ficticio

BAREII 2025*: 1 de cada 2 pacientes con Ell entre los 35 y 64 ainos
presenta al menos 1 comorbilidad*?

El 67% de los pacientes de la encuesta espainola presentaba entre 35 y 64 anos

Pacientes con Ell y al menos 1 comorbilidad®

Edad 18-34: 39%
Edad 35-64: 52%
78

Distribucion por edad’

4%

29%

67% Edad 265:

>65 afios

= 18 - 34 afios = 35 - 64 anos

Adaptado de la figura 1 de ACCU Esparia 2025." Puede consultar la figura completa en el material anexo.

*Estudio observacional descriptivo y transversal, basado en la recogida de informaciéon mediante un cuestionario estructurado en mayores de 18 afios diagnosticados de Ell y residentes en territorio
Espafiol, para generar informacion estructurada y representativa sobre la realidad de las personas con Ell (N=822).

ACCU: Asociaciones de enfermos de Crohn y colitis ulcerosa; Ell: enfermedad inflamatoria intestinal.

1. Confederacién de asociaciones de enfermos de Crohn y colitis ulcerosa de Espafia — ACCU Espafa. Experiencia clinica y asistencial de las personas con Enfermedad Inflamatoria Intestinal. BAREII.
Diciembre 2025. Disponible en: https://accuesp.com/2025/12/26/informe-resultados-bareii/. Con acceso: marzo 2026.

Johnson&Johnson
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Menos del 40% de los pacientes entre 35 y 64 anos percibian su
estado de salud como bueno o muy bueno*?

HABLAMOS DE
JULIAN, UN
PACIENTE CON

= Estado de salud autopercibido por sexo, edad y diagnéstico’

ENFOQUE
INDIVIDUALIZADO
PARA CADA
PACIENTE

B e B B == B E ™
NO TODOS LOS
ANTI IL-23 SON

IGUALES . S o . 30%
PROGRAMA 21% ° 29% ° 28% 38% 26% 28%
GALAXI:
RESULTADOS EN
PACIENTES BIO-

43%

53%
19%

TREMFYA® PARA
ADPATARSE A LAS
PREFERENCIAS DE Total Mujeres Hombres  18-34 35-64 Mas de 65 EC
LOS PACIENTES afoS afoSs afios

NAIVE

PROGRAMA
GALAXI: ANALSIS
POST-HOC

GRAVITI:
INDUCCION SC CON
TREMFYA® EN
PACIENTES BIO-
NAIVE

17% 16%

=\ CQNCLUSION

¢QUE PODRIA ®Muy malo mMalo ®mModerado =Bueno mMuy bueno
ESPERARSE DEL

TRATAMIENTO

CON TREMFYA®? Figura 10 de ACCU Esparia 2025."

*pacientes ficticio *Estudio observacional descriptivo y transversal, basado en la recogida de informaciéon mediante un cuestionario estructurado en mayores de 18 afios diagnosticados de Ell y residentes en territorio
Espafiol, para generar informacion estructurada y representativa sobre la realidad de las personas con Ell (N=822).

ACCU: Asociaciones de enfermos de Crohn y colitis ulcerosa; Cl: colitis indeterminada; CU: colitis ulcerosa; EC: enfermedad de Crohn; Ell: enfermedad inflamatoria intestinal. Joh &Joh Tremf a
1. Confederacién de asociaciones de enfermos de Crohn y colitis ulcerosa de Espafia — ACCU Espafia. Experiencia clinica y asistencial de las personas con Enfermedad Inflamatoria Intestinal. BAREII. ohnson ohnson
Diciembre 2025. Disponible en: https://accuesp.com/2025/12/26/informe-resultados-bareii/. Con acceso: marzo 2026. (guselkumab)




Un supuesto clinico

Julian*, 45 anos
HABLAMOS DE Activo laboralmente

JULIAN, UN
PACIENTE CON
EC*

ENFOQUE
INDIVIDUALIZADO
PARA CADA
PACIENTE

NO TODOS LOS
ANTI IL-23 SON

Sufre 1 episodio de
IGUALES

23M neumonia bilateral 20M

PROGRAMA
GALAXI:
RESULTADOS EN
PACIENTES BIO-

NAIVE

PROGRAMA. O

GALAXI: ANALSIS A

caAxt Al l'::t:;; nto Fallo _secundarlo
) al anti-TNF

GRAVITI: anti-TNF

INDUCCION SC CON
TREMFYA® EN
PACIENTES BIO-
NAIVE

El fallo a anti-TNF es comun en la EIl’

TREMFYA® PARA Pacientes con EC tratados con anti-TNF

ADPATARSE A LAS
PREFERENCIAS DE
LOS PACIENTES

EN CONCLUSION
¢QUE PODRIA
ESPERARSE DEL
TRATAMIENTO
CON TREMFYA®?

63%]sronsr "

. QUE DECIDIR?

*pacientes ficticio

*Paciente ficticio con propdsitos ilustrativos

M: meses; TNF: factor de necrosis tumoral.
1. Kennedy NA, Heap GA, Green HD, et al. Predictors of anti-TNF treatment failure in anti-TNF-naive patients with active luminal Crohn's disease: a prospective, multicentre, cohort study. Lancet Johnson&dJohnson Tremfya
Gastroenterol Hepatol. 2019;4(5):341-353. doi:10.1016/S2468-1253(19)30012-3 (quselkumab)




La fragilidad puede ser un indicador indirecto de envejecimiento
bioldégico acelerado independiente de la edad cronolégica’

HABLAMOS DE
JULIAN, UN
PACIENTE CON

UU
e U U] ~\
ENFOQUE

INDIVIDUALIZADO

PARA CADA En Ell se adelanta el riesgo de:?2
NO TODOS LOS En enfermedades En Ell
ANTI IL-23 SON

SUALES cronicas,

» Osteoporosis

La fragilidad
La fraailidad ) aparece a una edad )  Fracturas de cadera
Sééﬁ)lfl‘l:'ADOS EN g mas temprana

PACIENTES BIO- puede aparecer a por la inflamacion

NAIVE

PROGRAMA cualquier edad? crénica propia de la « Neoplasias

GALAXI: ANALSIS 2
POST-HOC EI I

PROGRAMA

* Infecciones

« Trastornos cognitivos y psicomotores

GRAVITI:
INDUCCION SC CON
TREMFYA® EN
PACIENTES BIO-

NAIVE

TREMFYA® PARA
ADPATARSE A LAS
PREFERENCIAS DE
LOS PACIENTES

EN CONCLUSION . . ., .
E i . Mediana de edad de pacientes con Ell fragiles?® ) 54 afios
TRATAMIENTO

(18-78)

CON TREMFYA®? (estudio observacional italiano)*

*pacientes ficticio *Estudio prospectivo que valoré la prevalencia del fenotipo fragil, segun la puntuacién de Fried, en pacientes con Ell ambulatorios del Hospital Tor Vergata en Roma, ltalia (N=58; EC: n=31; CU: n=27).

CU: colitis ulcerosa; EC: enfermedad de Crohn; Ell: enfermedad inflamatoria intestinal.

1. Fons A et al. Frailty and Inflammatory Bowel Disease: A Scoping Review of Current Evidence. J. Clin. Med. 2023;12:533. doi: 10.3390/jcm12020533. 2. Mafiosa M et al. Documento de ‘ €
posicionamiento de GETECCU sobre fragilidad, edad avanzada y enfermedad inflamatoria intestinal. Gastrol Hepatol 2025;48:502529. doi: 10.1016/j.gastrohep.2025.502529. 3. Salvatori S, et al. Johnson&dJohnson Tl’emfya
Reversibility of Frail Phenotype in Patients with Inflammatory Bowel Diseases. J Clin Med 2023 Apr 3;12(7):2658. doi: 10.3390/jcm12072658 (guse"(umab)




HABLAMOS DE
JULIAN, UN
PACIENTE CON
EC*

ENFOQUE
INDIVIDUALIZADO
PARA CADA
PACIENTE

NO TODOS LOS
ANTI IL-23 SON
IGUALES

PROGRAMA
GALAXI:
RESULTADOS EN
PACIENTES BIO-
NAIVE

PROGRAMA
GALAXI: ANALSIS
POST-HOC

GRAVITI:

INDUCCION SC CON

TREMFYA® EN
PACIENTES BIO-
NAIVE

TREMFYA® PARA
ADPATARSE A LAS
PREFERENCIAS DE
LOS PACIENTES

EN CONCLUSION
¢QUE PODRIA
ESPERARSE DEL
TRATAMIENTO
CON TREMFYA®?

*pacientes ficticio

Cada brote puede producir un deterioro temporal

y definitivo hacia la fragilidad’

Cambios del fenotipo de fragilidad en relaciéon con la
actividad de la enfermedad

Brote de Ell
Robusto @f
?
©
©
S
fS)
o
< S I N
© Umbral de fragilidad
2
z ?
Intervencion terapéutica efectiva
Muerte

Tiempo

Figura 2 de Fons 2023.!

Ell: enfermedad inflamatoria intestinal; GETECCU: Grupo Espafiol de Trabajo en Enfermedad de Crohn y Colitis Ulcerosa.

1. Fons A et al. Frailty and Inflammatory Bowel Disease: A Scoping Review of Current Evidence. J. Clin. Med. 2023;12:533. doi: 10.3390/jcm12020533. 2. Mafiosa M et al. Documento de posicionamiento

de GETECCU sobre fragilidad, edad avanzada y enfermedad inflamatoria intestinal. Gastrol Hepatol 2025;48:502529. doi: 10.1016/j.gastrohep.2025.502529.

El impacto de cada brote depende del
nivel de fragilidad previo, segun los
factores de fragilidad presentes en el
paciente’

Conseguir la remisiéon permite una
recuperacion parcial del nivel de
fragilidad previo'

GETECCU: en los pacientes con
Ell y fragilidad recomendamos

priorizar el control de la

actividad de la Ell con el objetivo
de mejorar la fragilidad?

Johnson&Johnson

@ Tremfya

(quselkumab)



. Cuales serian las prioridades de tratamiento?

HABITAMOS DE
JULIAN, UN

PACIENTE CON .
EC Actualmente necesita

corticoides'

ENFOQUE
INDIVIDUALIZADO
PARA CADA
PACIENTE

NO TODOS LOS
ANTI IL-23 SON
IGUALES

Vulnerabilidad a las
complicaciones de
inmunosupresion?

PROGRAMA
GALAXI:
RESULTADOS EN
PACIENTES BIO-
NAIVE

PROGRAMA Eficacia Seguridad
GALAXI: ANALSIS

POST-HOC

| A Desarrollo de complicaciones

— [ —

(infecciosas, tuberculosis,

Factores a considerar en renales, hepaticas)’
nuestro paciente para la
ELECCION del MEJOR
tratamiento!

GRAVITI:
INDUCCION SC CON
TREMFYA® EN
PACIENTES BIO-
NAIVE

TREMFYA® PARA
ADPATARSE A LAS
PREFERENCIAS DE
LOS PACIENTES

Mayor edad'

EN CONCLUSION
¢QUE PODRIA
ESPERARSE DEL
TRATAMIENTO
CON TREMFYA®?

Comorbilidad'

*pacientes ficticio

Johnson&dJohnson ‘ Tremfya@

1. Ananthakrishnan A. et al. AGA Clinical Practice on Management of Inflamamatory Bowel Disease in Elderly Patients: Expert Review. Gastroenterology. 2021;160:445-451. doi: 10.1053/j.gastro.2020.08.060 (quselkumab)




HABLAMOS DE
JULIAN, UN
PACIENTE CON
EC*

ENFOQUE
INDIVIDUALIZADO
PARA CADA
PACIENTE

NO TODOS LOS
ANTI IL-23 SON
IGUALES

PROGRAMA
GALAXI:
RESULTADOS EN
PACIENTES BIO-
NAIVE

PROGRAMA
GALAXI: ANALSIS
POST-HOC

GRAVITI:
INDUCCION SC CON
TREMFYA® EN
PACIENTES BIO-
NAIVE

TREMFYA® PARA
ADPATARSE A LAS
PREFERENCIAS DE
LOS PACIENTES

EN CONCLUSION
¢QUE PODRIA
ESPERARSE DEL
TRATAMIENTO
CON TREMFYA®?

*pacientes ficticio

;. De qué opciones terapeéuticas disponemos?

YA UTILIZADOS
=
Posibles

\\\
L L - . \ \\ ﬂ
daproximaciones Corticoides u

Biolégicos no anti-TNF

farmacolodgicas
en este perfil de
paciente

Inmunomoduladores

Moléculas pequenas®

Biolégicos anti-TNF

*La utilizacion de iJAK debe realizarse con cautela, ya que algunos efectos adversos
asociados (infecciones, eventos cardiovasculares mayores y fenémenos
tromboembalicos) son mas frecuentes en pacientes de edad avanzada'-?

|JAK inhibidores Janus kinasa; TNF: factor de necrosis tumoral.
. Mafiosa M et al. Documento de posicionamiento de GETECCU sobre fragilidad, edad avanzada y enfermedad inflamatoria intestinal. Gastrol Hepatol 2025;48:502529. doi: Johnson&dJohnson ‘Tremfya
10 1016/j.gastrohep.2025.502529. 2. Ficha técnica de upadacitinib. Disponible en: https://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/EPAR/rinvog#product-info. Ultima consulta: marzo 2026. (guselkumab)



La estrategia “top-down” desde el diagnostico modifica de forma
importante la evolucion del Crohn y deberia considerarse estandar de
s tratamiento para Crohn recién diagnosticados™?

JULIAN, UN
PACIENTE CON

EC* PROFILE* Se asocia una terapia “top down*, eficaz y temprana, con una

U SO CIEER TN IENICYY  reduccion de complicaciones a largo plazo en EC'

ENFOQUE
INDIVIDUALIZADO
PARA CADA

PACIENTE Numero de cirugias abdominales’ Tiempo hasta la primera cirugia abdominal durante y después

NO TODOS LOS del ensayo PROFILE (a la izquierda / derecha de la linea
IGUALES 30 OR: 5,00; IC 95%: 2,02-12,43; p<0,001 discontinua, respectivamente)’

T Top_down”
. Progresion de la
s S TS S enfermedad (2x)

Hospitalizacion (3x)

PROGRAMA 27
GALAXI:
RESULTADOS EN
PACIENTES BIO-
NAIVE

Grupo de tratamiento Step-up B Top-down

25

PROGRAMA
GALAXI: ANALSIS
POST-HOC

20 A
Necesidad de cirugia

abdominal (5x)

GRAVITI:
INDUCCION SC CON
TREMFYA® EN
PACIENTES BIO-
NAIVE

15 A

Probabilidad de supervivencia

TREMFYA® PARA
ADPATARSE A LAS
PREFERENCIAS DE
LOS PACIENTES

10 1 0,75 !

' La progresion hacia la enfermedad B2
Perfil visita cribado Afo 1 Afo 2 Afo 3 Afio 4 Afo 5

/ B3 fue mas frecuente en “step-up” en
Numero en riesgo comparacion con “top-down” (33 vs.
Stepup 193 166 150 128 98 67 13; OR=2,61; IC 95%: 1,33-5,12)?

Top-down 193 181 167 156 117 83

Incidencia de cirugia abdominal por Crohn

EN CONCLUSION
¢QUE PODRIA
ESPERARSE DEL
TRATAMIENTO
CON TREMFYA®?

Grupo de
tratamiento

0 Perfil visita cribado Ano 1 Afo 2 Afo 3 Afo 4 Ao 5
“Step-up” “Top-down”

Adaptado de la figura 1 de Noor J et al. ECCO 2026." Puede consultar la figura completa en el material anexo.

*pacientes ficticio

*Estudio aleatorizado en pacientes con EC activa de nuevo diagnéstico que recibieron infliximab + inmunomodulador o tratamiento convencional durante 48 semanas.

EC: enfermedad de Crohn; IC: intervalo de confianza; OR: odds ratio.
1. Noor N, et al., PROFILE 4-year follow-up shows that early effective “top-down” therapy is associated with reduced long-term Crohn’s disease complications. Presentado en 21t ECCO Congress, 2026. Johnson&dJohnson ‘ ;rr?(mgya
OPO05, guseikuma




Una intervencion temprana se asocio con menor riesgo de progresion
del dano intestinal, cirugia intestinal relacionada con EC y escalada
e terapéutica*’

JULIAN, UN
e Curacion transmural Resultados a largo plazo

Terapia biolégica

ENFOQUE
S temprana Progresion del dafo
PACIENTE intestinal
NO TODOS LOS aHR 0,28
Bl (IC 95% 0,10-0,79)
P=0,02

PROGRAMA
GALAXI: ) )
PAGIENTES BIo.. (212 meses) Cirugia relacionada
NAIVE con la EC
PROGRAMA aHR 0,21

2 A . - gz [¢) _
POSTHOC Terapia biologica Terapia biolégica e 95150-8’82 .

tardia =0,
GRAVITI: temprana
EINREI)ELIJ\/ICF?(IS@[\‘ ESNC con aOR 3,2
PACIENTES BIO- (IC 95% 1,4-7,7) P<0,01 Escalada
NAIVE e
terapéutica
; H% 0.35 Adaptado de la Figura de

TREMFYA® PARA a ; Revés J, et al. 2025.1 Puede
gg:ﬁ;ﬁ?ﬁgﬁéﬁ% (|C 95% 0,14-0,88) consultar Ia figura completa
LOS PACIENTES (>1 2 meseS) P=0,02 en el material anexo.

EN CONCLUSION
¢QUE PODRIA
ESPERARSE DEL
TRATAMIENTO
CON TREMFYA®?

Las nuevas clases terapéuticas pueden ofrecer mayor seguridad que las anteriores y constituir la

alternativa de primera linea a los anti-TNF2

*Estudio multicéntrico retrospectivo en pacientes adultos con enfermedad de Crohn que iniciaron tratamiento biolégico (N=154) para valorar el impacto del momento de inicio del tratamiento biolégico en

*pacientes ficticio la curacion transmural y su impacto a largo plazo.

aHR: hazard ratio ajustado; aOR: odds ratio ajustado; EC: enfermedad de Crohn; IC: intervalo de confianza; TNF: factor de necrosis tumoral.

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: Joh &Joh ‘ Tremf a
10.1016/j.cgh.2024.07.034. 2. Amiot A et al. Prevalence of anti-TNF contraindications in Crohn's disease: A cross-sectional survey from the GETAID. Dig Liver Dis. 2022 Oct;54(10):1350-1357. doi: ohnson onhnson y
10.1016/j.d1d.2022.04.011 (guselkumab)




HABLAMOS DE
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ENFOQUE
INDIVIDUALIZADO
PARA CADA
PACIENTE

NO TODOS LOS
ANTI IL-23 SON
IGUALES

PROGRAMA
GALAXI:
RESULTADOS EN
PACIENTES BIO-
NAIVE

PROGRAMA
GALAXI: ANALSIS
POST-HOC

GRAVITI:
INDUCCION SC CON
TREMFYA® EN
PACIENTES BIO-
NAIVE

TREMFYA® PARA
ADPATARSE A LAS
PREFERENCIAS DE
LOS PACIENTES

EN CONCLUSION
¢ QUE PODRIA
ESPERARSE DEL
TRATAMIENTO
CON TREMFYA®?

*pacientes ficticio

El inicio temprano de un bioloégico en la enfermedad de Crohn
aumento la curacion transmural, con mejoras a largo plazo*’

1,00

0,75

0,50

0,25

Progresioén del daio intestinal

0,00

Efecto de la curaciéon transmural sobre la progresion del
daio intestinal a largo plazo’

HR 0,25, IC 95% 0,09-0,70, P=0,008

0 50

Curacion transmural

100 150

Tiempo (meses)

****** Sin curacion transmural

Adaptado de la figura 3 de Revés J, et al. 2025." Puede consultar la figura completa en el material anexo.

Los hallazgos subrayaron la importancia
de iniciar el biolégico dentro del
primer afo desde el diagnostico para
conseguir mayores tasas de curacion
transmural’

Esta intervencion temprana se asocio
con un menor riesgo de progresion de
las lesiones intestinales, cirugia
intestinal por EC y escalados del
tratamiento’

*Estudio multicéntrico retrospectivo en pacientes adultos con enfermedad de Crohn que iniciaron tratamiento biolégico (N=154) para valorar el impacto del momento de inicio del tratamiento biolégico en
la curacion transmural y su impacto a largo plazo.
EC: enfermedad de Crohn; HR: hazard ratio; 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.
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(quselkumab)
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N para cada - #1-3

con EC . iguales

paciente

_GRAVI_TI: Tremfya®: para
Programa induccion SC con adaptarse a las
GALAXI: andlisis Tremfya® en preferencias de los
post-hoc® pacientes BIO- pacientes

naive®

*Paciente ficticio con propositos ilustrativos. #Guselkumab ha demostrado in-vitro el bloqueo de la IL-23 y su union a CD64. Estos resultados indican que guselkumab es capaz de neutralizar la IL-23 en
el origen celular de la inflamacién.! Se desconoce la relevancia clinica de estos hallazgos.

BlO-naive: sin tratamiento biolégico previo; EC: enfermedad de Crohn; IL interleucina; SC: subcutaneo.

1. Ficha técnica de TREMFYA®. 2. Ficha técnica de mirikizumab. Disponible en: https://www.ema.europa.eu/en/medicines/ human/EPAR/omvoh, Ultima consulta: Diciembre 2025. 3. Ficha técnica de
risankizumab. Disponible en: https://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/EPAR/skyrizi. Ultima consulta: Diciembre 2025. 4. Panaccione R, et al. Efficacy and safety of intravenous induction and
subcutaneous maintenance therapy with guselkumab for patients with Crohn’s disease (GALAXI-2 and GALAXI-3): 48-week results from two phase 3, randomised, placebo and active comparator-
controlled, double-blind, triple-dummy trials. Lancet. 2025 Jul 26;406(10501):358-375. doi: 10.1016/S0140-6736(25)00681-6. 5. Afzali A et al. Early disease efficacy of guselkumab therapy in biologic-
naive patients with moderately to severely active Crohn’s disease: Post-hoc analysis from the phase 3 GALAXI 2 & 3 studies. Presentado en ECCO 2025 Congress. Berlin. Alemania. DOP060.

6. Hart A, et al. Efficacy and Safety of Guselkumab Subcutaneous Induction and Maintenance in Participants With Moderately to Severely Active Crohn’s Disease: Results From the Phase 3 GRAVITI
Study. Gastroenterology 2025;169:308-325. doi: 10.1053/j.gastro.2025.02.033.
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tralizar la IL-23 en el origen celular de la inflamacion.

a técnica de mirikizumab. Disponible en: https://www.ema.europa.eu/en/medicines/ Johnson&Johnson
2n/medicines/human/EPAR/skyrizi. Ultima consulta: Diciembre 2025.



Los anti IL-23 presentan diferencias estructurales que podrian tener
impacto sobre su eficacia clinica’

HABLAMOS DE Analisis comparativo de anti IL-231

JULIAN, UN
PACIENTE CON

L23 GUS RZB MIRI

ENFOQUE
Mutado Mutado
(LALA) (FALA)
TREMFYA® EN

INDIVIDUALIZADO —— p40
PARA CADA

PACIENTE e p19

PAQIENTES BIO- ) . g

NAIVE Estructura del anticuerpo Completamente humano Humanizado Humanizado

TREMFYA® PARA 0

ADPATARSE A LAS Isotipo lgG1 lgG1 lgG4

PREFERENCIAS DE

el aslIS =S Antigeno IL-23p19 IL-23p19 IL-23p19 Adaptado de la Figura 1 de

NO TODOS LOS
ANTI IL-23 SON

. Nardone OM, et al. 2025."
UL PODRIA Dominio Fc Mutado (LALA) Mutado (FALA) Puede consultar a figura

IGUALES
ESPERARSE DEL completa en el material anexo.
Unién a CD64#2 xSin union a CD642 Sin union a CD642

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

Dominio
PROGRAMA

GALAXI: FAB
RESULTADOS EN

PACIENTES BIO-

NAIVE

Nativo/
wild type
PROGRAMA Dominio Fc @——

GALAXI: ANALSIS
POST-HOC

GRAVITI:

il

CON TREMFYA®?

CD: cluster de diferenciacion; Fc: fragmento cristalizable; FAB: fragmento de union al antigeno; FALA: sustitucién de fenilalanina por alanina y sustitucion de leucina por alanina en las posiciones 234 y
235; GUS: guselkumab; IgG: inmunoglobulina G; IL: interleucina; LALA: sustitucién de leucina por alanina en las posiciones 234 y 235; MIRI: mirikizumab; RZB: risankizumab. Joh &Joh ‘ Tremf a
1. Nardone OM, et al. Differentiating IL-23 inhibitors in Crohn’s disease. Drugs 2025:85:725-740. 2. Atreya R et al. Guselkumab Binding to CD64+ IL-23—producing Myeloid Cells Enhances Potency for ohnsonadJohnson y
Neutralizing IL-23 Signaling. Presented at UEG Week 2024; October 12-15, 2024; Vienna, Austria and Online. (guselkumab)




Tremfya® es el primer* y tnico’-3 anti IL-23 de Y s
To : 1-4 ®
accion dual para el tratamiento de la Ell

productos sanitarios

HABLAMOS DE

JULIAN, UN

PACIENTE CON

ECH

En la ficha técnica
de Tremfya® se

incorporo la unién

ENFOQUE
INDIVIDUALIZADO
PARA CADA
PACIENTE

NTremfya

(quselkumab) a CD64 como parte
de su mecanismo

de accion#!

NO TODOS LOS
ANTI IL-23 SON
IGUALES

PROGRAMA
GALAXI:
RESULTADOS EN
PACIENTES BIO-
NAIVE

JY sise pudiera atacarderaiz = ' e = 5.1. Propiedades
PROGRAMA - - - - o { 1 F ' . - .
GALAXI: ANALSIS la inflamacion inducida por IL-232 & TR 2 farmacodinamicas

POST-HOC

GRAVITI:
INDUCCION SC CON
TREMFYA® EN
PACIENTES BIO-
NAIVE

Mecanismo de accién

Se ha observado que las células mieloides
que expresan el Fc-gamma receptor 1
(CD64) son una fuente predominante de
CP-554605 | IL-23 en el tejido inflamado en la psoriasis,
' la colitis ulcerosa y la enfermedad de
Crohn. Guselkumab ha demostrado in-vitro
el bloqueo de la IL-23 y su union a CD64.
Estos resultados indican que guselkumab
es capaz de neutralizar la IL-23 en el
origen celular de la inflamacién.

TREMFYA® PARA
ADPATARSE A LAS
PREFERENCIAS DE
LOS PACIENTES

Infermacion important

EN CONCLUSION
¢QUE PODRIA
ESPERARSE DEL
TRATAMIENTO
CON TREMFYA®?

TREMFYA® es1d in ydo para el tratamiento de p S Licer de moderada a grave gue hayan tenido una

sta inod ada, | enten perdido 1 B al trotomiento EBnciono un trato!

*"Primero” basado en inhibidores selectivos de la IL-23 aprobados para la CU y la EC activas de moderadas a graves a partir de abril de 2025'"-3#Basado en estudios in-vitro en un modelo de monocitos

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

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

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

https://www.ema.europa.eu/en/medicines/ human/EPAR/omvoh, Ultima consulta: Enero 2026. 3. Ficha técnica de risankizumab. Disponible en: Joh &Joh ‘ Tremf a
https://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/EPAR/skyrizi. Ultima consulta: Enero 2026. 4. Pugliano CL et al. Practical considerations for the use of IL-23p19 inhibitors in inflammatory bowel disease: ohnson ohnson

how to choose between them and why it matters?. J Crohn Col 2025;19(8)ijaf144. doi.org/10.1093/ecco-jccljjaf144. (quselkumab)




La union de Tremfya® a las células mieloides CD64* aumenté la
potencia de inhibicién de IL-23 vs. risankizumab-2

HABLAMOS DE

JULIAN, UN . . s s PO ., i}
BACIENTE CON Potencia para la inhibicion de la senalizaciéon de IL-23

EC* producida localmente por monocitos CD64+#*1

ENFOQUE
:L\fé\g”éxggZADo -~ TREMFYA® - Risankizumab A higG1IC 4 Células estimuladas con R848 A No estimuladas

PACIENTE
800.000

NO TODOS LOS
ANTI IL-23 SON

IGUALES o
600.000 %

PROGRAMA
GALAXI:
RESULTADOS EN

PACIENTES BIO-
NAIVE

RLU

400.000 -+

PROGRAMA
GALAXI: ANALSIS
POST-HOC 200.000

GRAVITI:
INDUCCION SC CON A
TREMFYA® EN 0
PACIENTES BIO-

V%3

Controlels 1Q|-14 16-13 16-12 16-11 16-10 16-9 1‘0-8 16-7 1|0.s

Concentracion de mAb (M) Ia potenCia de inhibiCién de ”_'23
TREMFYA® PARA

ADPATARSE A LAS Figura 5D adaptada de Sachen KL, et al. 2025." Puede consultar la figura completa en el material anexo. VS. risan klzu mabT1 2
PREFERENCIAS DE

LOS PACIENTES

EN CONCLUSION Luminiscencia de células del bioensayo de IL-23 cocultivadas con células
¢ QUE PODRIA ] . . "
ESPERARSE DEL THP-1 estimuladas con R848 en presencia de anticuerpos monoclonales
TRATAMIENTO

CON TREMFYA®?

*La sefal luminica fue evaluada tras 16 h de incubacion. La representacion grafica es representativa de 4 experimentos independientes." #*Guselkumab ha demostrado in-vitro el bloqueo de la IL-23 y su

union a CD64. Estos resultados indican que guselkumab es capaz de neutralizar la IL-23 en el origen celular de la inflamacién.® Se desconoce el significado clinico de estos hallazgos. tLa potencia de

*pacientes ficticio inhibicion de IL-23 se valoro in-vitro mediante el cocultivo de células mieloides CD64* productoras de IL-23 y células que respondian a IL-23."

CD: cluster de diferenciacion; IL: interleucina; hlgG1 IC: isotipo control de inmunoglobulina humana G1; mAb: anticuerpo monoclonal; R848: resiquimod; RLU: unidades relativas de luz.

1. 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: Joh &Joh Tremf a’
10.3389/fimmu.2025.1532852. 2. Valdiserra G et al. Commentary: Guselkumab binding to CD64+ IL-23—producing myeloid cells enhances potency for neutralizing IL-23 signaling. Front. Immunol. ohnson ohnson

16:1604337. doi: 10.3389/immu.2025.1604337. 3. Ficha técnica de TREMFYA®. Disponible en: https://static.janssen-emea.com/sites/default/files/Spain/SMPC/ES-PL-0056.pdf. (quselkumab)
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*Paciente ficticio con propositos ilustrativos. #Guselkumab ha demostrado in-vitro el bloqueo de la IL-23 y su union a CD64. Estos resultados indican que guselkumab es capaz de neutralizar la IL-23 en
el origen celular de la inflamacién.! Se desconoce la relevancia clinica de estos hallazgos.

BlO-naive: sin tratamiento biolégico previo; EC: enfermedad de Crohn; IL interleucina; SC: subcutaneo.

1. Ficha técnica de TREMFYA®. 2. Ficha técnica de mirikizumab. Disponible en: https://www.ema.europa.eu/en/medicines/ human/EPAR/omvoh, Ultima consulta: Diciembre 2025. 3. Ficha técnica de
risankizumab. Disponible en: https://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/EPAR/skyrizi. Ultima consulta: Diciembre 2025. 4. Panaccione R, et al. Efficacy and safety of intravenous induction and
subcutaneous maintenance therapy with guselkumab for patients with Crohn’s disease (GALAXI-2 and GALAXI-3): 48-week results from two phase 3, randomised, placebo and active comparator-
controlled, double-blind, triple-dummy trials. Lancet. 2025 Jul 26;406(10501):358-375. doi: 10.1016/S0140-6736(25)00681-6. 5. Afzali A et al. Early disease efficacy of guselkumab therapy in biologic-
naive patients with moderately to severely active Crohn’s disease: Post-hoc analysis from the phase 3 GALAXI 2 & 3 studies. Presentado en ECCO 2025 Congress. Berlin. Alemania. DOP060.

6. Hart A, et al. Efficacy and Safety of Guselkumab Subcutaneous Induction and Maintenance in Participants With Moderately to Severely Active Crohn’s Disease: Results From the Phase 3 GRAVITI
Study. Gastroenterology 2025;169:308-325. doi: 10.1053/j.gastro.2025.02.033.
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b for patients with Crohn’s disease (GALAXI-2 and GALAXI-3): 48-week results Johnson&dJohnson
6;406(10501):358-375. doi: 10.1016/S0140-6736(25)00681-6.
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*pacientes ficticio

Tremfya® se evalué en dos estudios idénticos de fase lll, treat-through
y doble ciego H2H frente a ustekinumab y placebo: GALAXI-2 y 31:2

GALAXI-2 (n = 508) y GALAXI-3 (n = 513)

Induccién: APt
hasta la semana 12 Mantenimiento (SC): analisis a la semana 48

mmg TREMFYA® 200 mg IV C4S TREMFYA® 200 mg C4S (a partir de la semana 12)

TREMFYA® 200 mg IV C4S TREMFYA® 100 mg C8S (a partir de la semana 16) ,T
(=g
(]
. 5.
- o :
PaC|enteS Ustekinumab ~6 mg/kg IV Ustekinumab 90 mg C8S (comienzo semana 8) 2
2:2:2:1 ]
IR
©
Ustekinumab ~6 mg/kg IV en la semana 12 seguido de 90 mg SC C8S 5
NO RESPONDEDORES (a partir de la semana 20) o
Placebo IV
4 RESPONDEDORES
Semana 0 4 8 12 16 18 24 28 32 36 40 44 48

Adaptado de la figura 1 de Panaccione R, et al. 2025.2 Puede consultar la figura original en el anexo de esta presentacion.

Conforme a los requisitos reglamentarios, se llevaron a cabo dos estudios idénticos de fase Ill de confirmacién (GALAXI-2 y GALAXI-3) con fines de aprobacién y con criterios de valoracion definidos

para evaluar la seguridad y eficacia frente a ustekinumab y placebo. Se combinaron dos grupos de tratamiento de TREMFYA® de GALAX-2 y GALAXI-3 porque recibieron la misma pauta intravenosa

antes de la semana 12.

A: aleatorizacion; C4S: cada 4 semanas; C8S: cada 8 semanas; H2H: comparativa directa; IV: intravenoso; SC: subcutaneo

1. Ficha técnica de TREMFYA®. Disponible en: https:/static.janssen-emea.com/sites/default/files/Spain/SMPC/ES-PL-0056.pdf. 2. Pannaccione R, et al. Efficacy and safety of intravenous induction and Joh &Joh ‘ Tremf a
subcutaneous maintenance therapy with guselkumab for patients with Crohn’s disease (GALAXI-2 and GALAXI-3): 48-week results from two phase 3, randomised, placebo and active comparator- ohnson ohnson y
controlled, double-blind, triple-dummy trials. Lancet 2025 Jul 26:406(10501):358-375. doi: 10.1016/S0140-6736(25)00681-6. (quselkumab)



Diseno estudios GALAXI-2 y GALAXI-3 ;en qué consiste un ensayo de
tratamiento continuo treat-through?
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_ Respondedores
TREMFYA® PARA

mma 1ratamiento activo
ADPATARSE A LAS
PREFERENCIAS DE Tratamiento activo seadlas sl lis
LOS PACIENTES respondedores a la induccion?:2

smne  Placebo

EN CONCLUSION
¢QUE PODRIA
ESPERARSE DEL
TRATAMIENTO
CON TREMFYA®?

4 Tratamiento activo

No respondedores

Adaptado de la figura 1 de Welty M, et al. 2025." Puede consultar la figura original en el anexo de esta presentacion.

*pacientes ficticio A: aleatorizacion.

1. 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. 2. Ma C, et al. Interpreting modern randomized controlled trials of medical therapy in inflammatory bowel disease. Nat Rev Joh &Joh ‘ Tremf a
Gastroenterol Hepatol. 2024 Nov;21(11):792-808. doi: 10.1038/s41575-024-00989-y. 3. Sands BE, et al. The Impact of Raising the Bar for Clinical Trials in Ulcerative Colitis. J'Crohns Colitis. 2019 Sep ohnson&adJohnson y
19;13(9):1217-1226. doi: 10.1093/ecco-jcc/jjz038. (quselkumab)
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*pacientes ficticio

Estudios GALAXI: criterios de inclusiéon y exclusion’

Adultos con enfermedad de Crohn (EC) moderada a grave activa

de al menos 3 meses de duracion, definidos como:

*  Puntuacién CDAI 2220 a <450, y una frecuencia de deposiciones diarias media >3 o una puntuacion de
dolor abdominal diaria media >1

» Evaluacion de endoscopia SES-CD 26 (o 24 en participantes con enfermedad ileal aislada)

Respuesta inadecuada o intolerancia a terapias convencionales previas
(corticosteroides orales, azatioprina, mercaptopurina o metotrexato) o biolégicas (como
antagonistas del TNF o vedolizumab o biosimilares aprobados)

*  EI53% de los participantes de GALAXI-2 y el 52% en GALAXI-3 presentaron intolerancia o respuesta
inadecuada a tratamiento biolégico previo

Los participantes no debian haber recibido previamente anti IL-23p19; se permitié una

exposicion limitada a ustekinumab, sin respuesta inadecuada

CDAI: indice de actividad de la enfermedad de Crohn; IL: interleucina; SES-CD: puntuacion endoscopica simple para la enfermedad de Crohn; TNF: factor de necrosis tumoral.

1. Pannaccione R, et al. Efficacy and safety of intravenous induction and subcutaneous maintenance therapy with guselkumab for patients with Crohn’s disease (GALAXI-2 and GALAXI-3):
48-week results from two phase 3, randomised, placebo and active comparator-controlled, double-blind, triple-dummy trials. Lancet 2025 Jul 26;406(10501):358-375. doi: 10.1016/S0140-
6736(25)00681-6.
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HABLAMOS DE
JULIAN, UN
PACIENTE CON
EC*

ENFOQUE
INDIVIDUALIZADO
PARA CADA
PACIENTE

NO TODOS LOS
ANTI IL-23 SON
IGUALES

PROGRAMA
GALAXI:
RESULTADOS EN
PACIENTES BIO-
NAIVE

PROGRAMA
GALAXI: ANALSIS
POST-HOC

GRAVITI:
INDUCCION SC CON
TREMFYA® EN
PACIENTES BIO-
NAIVE

TREMFYA® PARA
ADPATARSE A LAS
PREFERENCIAS DE
LOS PACIENTES

EN CONCLUSION
¢QUE PODRIA
ESPERARSE DEL
TRATAMIENTO
CON TREMFYA®?

*pacientes ficticio

Estudios GALAXI-2 y 3: historial de tratamientos previos a la entrada

a los estudios’

[GALAXI-Z y 3 agrupados: Conjunto de analisis primario, N

148

200 mg IV c4s —
100 mg SC c8s

286

GUSELKUMAB

200 mg IV c4s —
200 mg SC c4s

296

291

1021

Sin antecedentes de respuesta insuficiente/intolerancia? a
tratamiento biolégico, n (%)

70 (47,3%)

133 (46,5%)

149 (50,3%)

135 (46,4%)

487 (47,7%)

Naive a biolégico

61 (41,2%)

116 (40,6%)

128 (43,2%)

121 (41,6%)

426 (41,7%)

Experiencia con biolégicos, pero sin falta de respuesta
o intolerancia documentada

9 (6,1%)

17 (5,9%)

21 (7,1%)

14 (4,8%)

61 (6,0%)

Antecedentes de respuesta insuficiente/intolerancia a la terapia
biologica, n (%)

78 (52,7%)

153 (53,5%)

147 (49,7%)

156 (53,6%)

534 (52,3%)

Al menos un anti-TNF

76 (97,4%)

149 (97,4%)

143 (97,3%)

147 (94,2%)

515 (96,4%)

Dos o mas anti-TNF

23 (29,5%)

31(20,3%)

31 (21,1%)

46 (29,5%)

131 (24,5%)

Vedolizumab

13 (16,7%)

25 (16,3%)

18 (12,2%)

31(19,9%)

87 (16,3%)

Participantes con 21 medicacion para la
enfermedad al inicio, n (%)

96 (64,9%)

207 (72,4%)

217 (73,3%)

210 (72,2%)

730 (71,5%)

6-MP/AZ/MTX

40 (27,0%)

87 (30,4%)

97 (32,8%)

83 (28,5%)

307 (30,1%)

Corticoides orales

-

51 (34,5%)

109 (38,1%)

106 (35,8%)

109 (37,5%)

375 (36,7%)

Tabla de Panaccione et al. RhAPP 2024. '

aSin respuesta primaria o secundaria o intolerancia.

6-MP: 6-mercaptopurina; TNF: factor de necrosis tumoral; AZ: azatioprina; c4s: cada 4 semanas; c8s: cada 8 semanas; IV: intravenoso; MTX: metotrexato; SC: subcutaneo; UST: ustekinumab.
1. Panaccione R, et al. Efficacy and Safety of Guselkumab Therapy in Patients With Moderately to Severely Active Crohn’s Disease: Results of the GALAXI-2 & 3 Phase 3 Studies. Presented at

Rheumatology Advanced Practice Providers (RhAPP) 2024; Nashville, TN, USA; September 26-28, 2024. P20.
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~1 de cada 2 pacientes BlO-naive tratados con Tremfya® lograron la
remision clinica tras la induccion’

HABLAMOS DE Resultados a
JULIAN, UN

PACIENTE CON . ar ;. R . 1 12
EC* Remisién clinica semana 12 en pacientes BlO-naive semanas

ENFOQUE
INDIVIDUALIZADO 100
PARA CADA
PACIENTE

\o Tras 3 administraciones
de TREMFYA®

PREFERENCIAS DE

LOS PACIENTES GALAXI-2 y 3 REM ISION

r
. *
EN CONCLUSION B Placebo IV [ TREMFYA® 200 mg IV combinado C LI N ICA 1

¢QUE PODRIA

EEZEARGIITESNEI'(%EL Figura adaptada del supp app.de Panaccione et al. 2025." Puede consultar la figura completa en el anexo de esta presentacion

CON TREMFYA®?

NO TODOS LOS
ANTI IL-23 SON
IGUALES

A32.1%
"' 1C 95% 20,6-43.7 !

80

PROGRAMA
GALAXI:
RESULTADOS EN
PACIENTES BIO-
NAIVE

60 49,6

PROGRAMA
GALAXI: ANALSIS
POST-HOC

GRAVITI:
INDUCCION SC CON
TREMFYA® EN
PACIENTES BIO-
NAIVE

Porporcion (IC 95%) de participantes (%)

TREMFYA® PARA
ADPATARSE A LAS

121/244

*pacientes ficticio *Remision clinica: CDAI<150.

BlO-naive: sin tratamiento biolégico previo; CDAI: indice de actividad de la enfermedad de Crohn; IC: intervalo de confianza; IV: intravenoso.

1. Pannaccione R, et al. Efficacy and safety of intravenous induction and subcutaneous maintenance therapy with guselkumab for patients with Crohn’s disease (GALAXI-2 and GALAXI-3): 48-week Joh &Joh ‘ Tremf a
results from two phase 3, randomised, placebo and active comparator-controlled, double-blind, triple-dummy trials. Lancet 2025 Jul 26;406(10501):358-375. doi: 10.1016/S0140-6736(25)00681-6. Supp ohnson&adJonnson (qusekumab)
Appendix. quselkuma




El 46% de los pacientes BlO-naive alcanzaron respuesta endoscopica
tras la inducciodn, vs. 29% los pacientes BIO-IR

HABLAMOS DE Resultados a
JULIAN, UN

BACIENTE CON Respuesta endoscépica* semana 12 en pacientes BlO-naive y BIO-IR! 12
EC* semanas

ENFOQUE 100 BlO-naive 100 BIO-IR
INDIVIDUALIZADO

PARA CADA
PACIENTE

NO TODOS LOS
ANTI IL-23 SON
IGUALES

A 27,7%

80 - | ‘
IC 95% 16,2-39,2

80

PROGRAMA
GALAXI:
RESULTADOS EN
PACIENTES BIO-
NAIVE

A 22.6%
" 1c 95% 15,2-30.1

60

46,3

PROGRAMA
GALAXI: ANALSIS
POST-HOC

40 29,0

GRAVITI:
INDUCCION SC CON
TREMFYA® EN
PACIENTES BIO- 20
NAIVE

Porporcion (IC 95%) de participantes (%)
Porporcion (IC 95%) de participantes (%)

TREMFYA® PARA
ADPATARSE A LAS
PREFERENCIAS DE 0 -

LOS PACIENTES GALAXI-2y 3 GALAXI-2y 3

87/300

EN CONCLUSION
¢QUE PODRIA
ESPERARSE DEL M Placebo IV I TREMFYA® 200 mg IV combinado
TRATAMIENTO
CON TREMFYA®?

Figura adaptada del supp app.de Panaccione et al. 2025." Puede consultar la figura completa en el anexo de esta presentacion

Respuesta endoscépica: mejoria 250% desde el valor basal en el SES-CD o SES-CD < 2.

*pacientes ficticio BIO-IR: intolerantes o con respuesta incompleta a biolégico previo; BIO-naive: sin tratamiento biolégico previo; IC: intervalo de confianza; IV: intravenoso; SES-CD: puntuacion endoscépica simple para

la enfermedad de Crohn.

1. Pannaccione R, et al. Efficacy and safety of intravenous induction and subcutaneous maintenance therapy with guselkumab for patients with Crohn’s disease (GALAXI-2 and GALAXI-3): 48-week Joh &Joh ‘ Tremf a
results from two phase 3, randomised, placebo and active comparator-controlled, double-blind, triple-dummy trials. Lancet 2025 Jul 26;406(10501):358-375. doi: 10.1016/S0140-6736(25)00681-6. Supp ohnson&dJohnson

Appendix. (quselkumab)




Tremfya® demostroé superioridad directa frente a ustekinumab en los
endpoints endoscopicos en pacientes BlO-naive: respuesta endoscopica’

Resultados a

48

semanas

HABLAMOS DE

JULIAN, UN -
PACIENTE CON Respuesta endoscoépica a las 48 semanas’

EC*
100
ENFOQUE A 16,8%

INDIVIDUALIZADO ! (4,6-29,0) !
PARA CADA

PACIENTE A 15,4%
(2,7-28,2)

58,6 59,4

| En pacientes
BlIO-naive

99

RESPUESTA ENDOSCOPICA

a las 48 semanas
68/116 76/128 vs. 43,0% ustekinumab'*

ngé)ygégis/;m GALAXI2y 3

ESPERARSE DEL
TRATAMIENTO [l TREMFYA® 200 mg IV c4s — 100 mg SC c8s Il TREMFYA® 200 mg IV c4s — 200 mg SC c4s UST ~6 mg/kg IV — 90 mg SC c8s

CON TREMFYA®?

(0]
o
1

NO TODOS LOS
ANTI IL-23 SON
IGUALES

PROGRAMA
GALAXI:
RESULTADOS EN
PACIENTES BIO-
NAIVE

(o))
o
1

PROGRAMA
GALAXI: ANALSIS
POST-HOC

AN
o
1

GRAVITI:
INDUCCION SC CON
TREMFYA® EN
PACIENTES BIO-
NAIVE

N
o
1

Proporcion (IC 95%) de participantes (%)

TREMFYA® PARA
ADPATARSE A LAS
PREFERENCIAS DE
LOS PACIENTES

Figura adaptada del supp app.de Panaccione et al. 2025." Puede consultar la figura completa en el anexo de esta presentacion

tPacientes tratados con TREMFYA® SC 200 mg c4s. Respuesta endoscépica: mejora 250% respecto al inicio en la puntuacion SES-CD o puntuacion SES-CD <2.

*pacientes ficticio cds: cada 4 semanas; ¢8S: cada 8 semanas; BlO-naive: sin tratamiento bioldgico previo; IC: intervalo de confianza; IV: intravenoso; SC: subcutaneo; SES-CD: puntuacién endoscépica simple para la

enfermedad de Crohn; UST: ustekinumab.

1. Pannaccione R, et al. Efficacy and safety of intravenous induction and subcutaneous maintenance therapy with guselkumab for patients with Crohn’s disease (GALAXI-2 and GALAXI-3): 48-week ‘
results from two phase 3, randomised, placebo and active comparator-controlled, double-blind, triple-dummy trials. Lancet 2025 Jul 26;406(10501):358-375. doi: 10.1016/S0140-6736(25)00681-6. Supp Johnson&dJohnson ;rrﬁmgya
Appendix. qguselkuma




Tremfya® demostroé superioridad directa frente a ustekinumab en los
endpoints endoscopicos en pacientes BlO-naive: remisiéon endoscopica’

Resultados a

48

semanas

HABLAMOS DE

JULIAN, UN . ax ;. P
PAGIENTE CON Remision endoscoépica a las 48 semanas. BlO-naive

EC* 100

ENFOQUE

INDIVIDUALIZADO o
PARA CADA A 16'5 /o

PACIENTE I (4,5-28,5) '

NO TODOS LOS 80
ANTI IL-23 SON A 13,8%

En pacientes
BlO-naive

6.1

REMISION ENDOSCOPICA

51/116 59/128 alas 48 sem_anas
vs. 29,8% ustekinumab't

PROGRAMA
GALAXI:
RESULTADOS EN
PACIENTES BIO-
NAIVE

60

44,0 46,1

PROGRAMA
GALAXI: ANALSIS
POST-HOC

40

GRAVITI:
INDUCCION SC CON
TREMFYA® EN
PACIENTES BIO-
NAIVE

20

Proporcion (IC 95%) de participantes (%)

TREMFYA® PARA

ADPATARSE A LAS

PREFERENCIAS DE

LOS PACIENTES 0

EN CONCLUSION GALAXI2y 3

¢ QUE PODRIA

ESPERARSE DEL

TRATAMIENTO [ TREMFYA® 200 mg IV c4s — 100 mg SC c8s [ TREMFYA® 200 mg IV c4s — 200 mg SC c4s UST ~6 mg/kg IV — 90 mg SC c8s

CON TREMFYA®?

Figura adaptada del supp app.de Panaccione et al. 2025." Puede consultar la figura completa en el anexo de esta presentacion

tPacientes tratados con TREMFYA® SC 200 mg c4s. Remision endoscopica: puntuacion SES-CD <4, reduccién desde el inicio de 22 puntos, y sin puntuacion >1 en cualquier componente de las

subescalas de SES-CD.

*pacientes ficticio cds: cada 4 semanas; ¢8S: cada 8 semanas; BlO-naive: sin tratamiento bioldgico previo; IC: intervalo de confianza; IV: intravenoso; SC: subcutaneo; SES-CD: puntuacién endoscépica simple para la

enfermedad de Crohn; UST: ustekinumab.

1. Pannaccione R, et al. Efficacy and safety of intravenous induction and subcutaneous maintenance therapy with guselkumab for patients with Crohn’s disease (GALAXI-2 and GALAXI-3): 48-week Joh &Joh Tremf a
results from two phase 3, randomised, placebo and active comparator-controlled, double-blind, triple-dummy trials. Lancet 2025 Jul 26:406(10501):358-375. doi: 10.1016/S0140-6736(25)00681-6. Supp ohnson&dJohnson (qusck b)y
Appendix. guseikuma




Tremfya® demostroé superioridad directa frente a ustekinumab en los
endpoints endoscopicos en pacientes BlO-naive: remision profunda’

Resultados a

48

semanas

HABLAMOS DE . e . -
JULIAN, UN Remision profunda a las 48 semanas. Pacientes BlO-naive'

PACIENTE CON
EC* 100 -

ENFOQUE
INDIVIDUALIZADO

PARA CADA A15,0%

PACIENTE 80 I (3,1-26,9) |

En pacientes
BlO-naive

3,8%

REMISION PROFUNDA

a las 48 semanas
45/116 56/128 vs. 28,9% ustekinumab'?

NO TODOS LOS
ANTI IL-23 SON

A 9,5%
IGUALES

[ (-2,6-21,6) |

PROGRAMA
GALAXI:
RESULTADOS EN
PACIENTES BIO-
NAIVE

60

43,8

38,8

PROGRAMA
GALAXI: ANALSIS
POST-HOC

40

GRAVITI:
INDUCCION SC CON
TREMFYA® EN
PACIENTES BIO-
NAIVE

Porporcion (IC 95%) de participantes (%)

20

TREMFYA® PARA

ADPATARSE A LAS
PREFERENCIAS DE
LOS PACIENTES 0 -

EN CONCLUSION GALAXI2y 3
¢QUE PODRIA

ESPERARSE DEL
TRATAMIENTO [l TREMFYA® 200 mg IV c4s — 100 mg SC c8s [l TREMFYA® 200 mg IV c4s — 200 mg SC c4s UST ~6 mg/kg IV — 90 mg SC c8s

CON TREMFYA®?

Figura adaptada del supp app.de Panaccione et al. 2025." Puede consultar la figura completa en el anexo de esta presentacion

tPacientes tratados con TREMFYA® SC 200 mg c4s. Remisién profunda: remision clinica y endoscopica. Remisién clinica: CDAI<150. Remisiéon endoscépica: puntuacion SES-CD <4, reduccion

desde el inicio de 22 puntos, y sin puntuacion >1 en cualquier componente de las subescalas de SES-CD.

*pacientes ficticio cds: cada 4 semanas; c8S: cada 8 semanas; BlO-naive: sin tratamiento biologico previo; CDAI: indice de actividad de la enfermedad de Crohn; IC: intervalo de confianza; IV: intravenoso; SC:

subcutaneo; SES-CD: puntuacion endoscopica simple para la enfermedad de Crohn; UST: ustekinumab.

1. Pannaccione R, et al. Efficacy and safety of intravenous induction and subcutaneous maintenance therapy with guselkumab for patients with Crohn’s disease (GALAXI-2 and GALAXI-3): 48-week Joh &Joh Tremf a’

rAesuItsdf_rom two phase 3, randomised, placebo and active comparator-controlled, double-blind, triple-dummy trials. Lancet 2025 Jul 26;406(10501):358-375. doi: 10.1016/S0140-6736(25)00681-6. Supp ohnson&dJohnson (qusck b)y
ppendix. guseikuma




Sumario

Hablamos de !Enf_ogue . No todos los anti
s, . individualizado
Julian, un paciente IL-23 son
N para cada . #1.3
con EC . iguales
paciente
_GRAVI_TI: Tremfya®: para
Programa induccion SC con adaptarse a las
GALAXI: analisis Tremfya® en preferencias de los
post-hoc> pacientes BIO- pacientes
naive®

*Paciente ficticio con propositos ilustrativos. #Guselkumab ha demostrado in-vitro el bloqueo de la IL-23 y su union a CD64. Estos resultados indican que guselkumab es capaz de neutralizar la IL-23 en
el origen celular de la inflamacién.! Se desconoce la relevancia clinica de estos hallazgos.

BlO-naive: sin tratamiento biolégico previo; EC: enfermedad de Crohn; IL interleucina; SC: subcutaneo.

1. Ficha técnica de TREMFYA®. 2. Ficha técnica de mirikizumab. Disponible en: https://www.ema.europa.eu/en/medicines/ human/EPAR/omvoh, Ultima consulta: Diciembre 2025. 3. Ficha técnica de
risankizumab. Disponible en: https://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/EPAR/skyrizi. Ultima consulta: Diciembre 2025. 4. Panaccione R, et al. Efficacy and safety of intravenous induction and
subcutaneous maintenance therapy with guselkumab for patients with Crohn’s disease (GALAXI-2 and GALAXI-3): 48-week results from two phase 3, randomised, placebo and active comparator-
controlled, double-blind, triple-dummy trials. Lancet. 2025 Jul 26;406(10501):358-375. doi: 10.1016/S0140-6736(25)00681-6. 5. Afzali A et al. Early disease efficacy of guselkumab therapy in biologic-
naive patients with moderately to severely active Crohn’s disease: Post-hoc analysis from the phase 3 GALAXI 2 & 3 studies. Presentado en ECCO 2025 Congress. Berlin. Alemania. DOP060.

6. Hart A, et al. Efficacy and Safety of Guselkumab Subcutaneous Induction and Maintenance in Participants With Moderately to Severely Active Crohn’s Disease: Results From the Phase 3 GRAVITI
Study. Gastroenterology 2025;169:308-325. doi: 10.1053/j.gastro.2025.02.033.

Programa
GALAXI:
resultados en
pacientes BIO-
naive*

En conclusion:
¢qué podria
esperarse del
tratamiento con
Tremfya®?
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con una duracién de la enfermedad >2afos y pacientes con intolerancia o

Crohn’s disease: Post-hoc analysis from the phase 3 GALAXI 2 & 3 studies. Johnson&dJohnson
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¢ QUE PODRIA
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TRATAMIENTO
CON TREMFYA®?

*pacientes ficticio

Analisis post-hoc de los estudios GALAXI'2

Analisis post-hoc de los datos agrupados de los estudios GALAXI en fase 3, que valoré la eficacia de

TREMFYA® en pacientes BlO-naive con una duracion de enfermedad <2 aios, BIO-naive con una duracion
de enfermedad >2 afos y participantes BIO-IR?2

Distribucién de los pacientes BlO-naive en el analisis post-hoc

duracion enfermedad £2 anos?
(media [DE] 0,88 afios [0,479])

\ duracion enfermedad >2 anos?
(media [DE] 8,07 afios [6,447])

de los pacientes
©/ eran BlO-naive'
'O (n=426)

BIO-IR: intolerancia o con respuesta inadecuada a biolégicos previos; BIO-naive: sin tratamiento biolégico previo; DE: desviaciéon estandar.

1. Pannaccione R et al. Efficacy and safety of intravenous induction and subcutaneous maintenance therapy with guselkumab for patients with Crohn’s disease (GALAXI-2 and GALAXI-3):48-week results

from two phase 3, randomised, placebo and active comparator-controlled, double-blind, triple-dummy trials. Lancet 2025 Jul 26;406(10501):358-375. doi: 10.1016/S0140-6736(25)00681-6. 2. Afzali A et Joh &Joh Tremf a
al. Early disease ef‘flcacy of guselkumab therapy in biologic-naive patlents with moderately to severely active Crohn’s disease: Post-hoc analysis from the phase 3 GALAXI 2 & 3 studies. Presentado en ohnson ohnson

ECCO 2025 Congress. Berlin. Alemania. DOP080. (guselkumab)



Caracteristicas basales de los participantes del analisis post-hoc’

BlO-naive y duracion de la

BlO-naive y duracion de

HABLAMOS DE enfermedad <2 afios la enfermedad >2 afios Totall\llilgglalve 555);2
JULIAN, UN N=180a N=2462
PACIENTE CON
-
. /Edad en afios, media (DE) 33,6 (13,27) 38,3 (12,76) 36,3 (13,16) 36,9 (12,79) \
%\?ﬂ%ﬂiuz ADO Hombres, n (%) 99 (55,0 %) 137 (55,7 %) 236 (55,4 %) 311 (58,2 %)
PARA CADA Duracién de la EC en ainos, media (DE) 0,88 (0,479) 8,07 (6,447) 5,04 (6,058) 8,54 (7,585)
PACIENTE Puntuacién CDAI, media (DE) 292,3 (51,21) 293,4 (52,21) 292,9 (51,73) 2949 (52,95)
sl Puntuacién SES-CD, media (DE) 11,9 (6,46) 12,0 (6,91) 11,9 (6,72) 13,7 (7,54)
IGUALES
Gravedad de la enfermedad endoscépica (puntuacion SES-CD), n (%)
PROGRAMA
GALAXI: Moderada (7-16) 101 (56,1 %) 130 (52,8 %) 231 (54,2 %) 284 (53,2 %)
RESULTADOS EN
m(]?‘}ENTES BIO- Grave (>16) 38 (21,1 %) 60 (24,4 %) 98 (23,0 %) 162 (30,3 %)
Areas gastrointestinales afectadas por lector central, n (%)

PROGRAMA
GALAXI: ANALSIS Solo colon 68 (37,8 %) 101 (41,1 %) 169 (39,7 %) 213 (39,9 %)
POST-HOC

Solo ileon 44 (24,4 %) 64 (26,0 %) 108 (25,4 %) 104 (19,5 %)
GRAVITI:
INDUCCION SC CON ileon y Colon 68 (37,8 %) 81 (32,9 %) 149 (35,0 %) 217 (40,6 %)
TREMFYA® EN
PACIENTES BIO- Biomarcadores
NAIVE

PCR (mg/L), medi RI
TREMEYA® PARA (mg/L), mediana (RIQ) 5,4 (1,9; 13,6) 4,7 (1,6; 12,8) 4,8(1,7;13,0) 8,4 (3,1;24,7)
Qg:ﬁ;ﬁ?ﬁgﬁéﬁ% Calprotectina fecal (ug/g), mediana (RIQ)° 751,0 (278,0; 1790,0) 693,5 (237,0; 1554,0) 728,0 (244,0; 1612,0) 1225,0 (445,0; 2494,0)
el aslIS =S Farmacos para EC concomitantes al inicio, n (%)
nggg‘gégﬁ;m 6-MP/AZA 46 (25,6 %) 81 (32,9 %) 127 (29,8 %) 136 (25,5 %)
ESPERARSE DEL MTX 1(0,6 %) 0 1(0,2 %) 15 (2,8 %)
TRATAMIENTO
CON TREMFYA®? Corticoides orales 83 (46,1 %) 109 (44,3 %) 192 (45,1 %) 158 (29,6 %)

Tabla de Panaccione et al. ECCO 202. '

alncluye a todos los participantes (incluidos aquellos asignados aleatoriamente a ustekinumab) en la subpoblacién BlO-naive o BIO-IR del conjunto de analisis primario (todos los participantes
aleatorizados que recibieron al menos 1 dosis parcial o completa y que presentaban una puntuacién SES-CD en el cribado 26 [0 24 para los participantes con enfermedad ileal aislada]). PN=179 para
duracién de la enfermedad <2 afios, N=242 para duracion de la enfermedad >2 afios, N=421 para el total BIO-naive y N=526 para BIO-IR.

6-MP/AZA: 6-mercaptopurina/azatioprina; BIO-IR: intolerantes o con respuesta incompleta a bioldgico previo; BIO-naive: sin tratamiento bioldgico previo; CDAI: indice de actividad de la enfermedad de
Crohn; DE: desviacion estandar; EC: enfermedad de Crohn; MTX: metotrexato; PCR: proteina-C reactiva; RIQ: rango intercuartil; SES-CD: puntuacion endoscépica simple para la enfermedad de Crohn. Joh &Joh ‘ Tremf a
1. Afzali A et al. Early disease efficacy of guselkumab therapy in biologic-naive patients with moderately to severely active Crohn’s disease: Post-hoc analysis from the phase 3 GALAXI 2 & 3 studies. ohnson ohnson y
Presentado en ECCO 2025 Congress. Berlin. Alemania. DOP060. (guselkumab)
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Estudios GALAXI: caracteristicas basales de los pacientes BlO-naive

en el analisis post-hoc’

[

ALTO % DE PACIENTES
CON AFECTACION ILEAL
AISLADA

PACIENTES
GRAVES

23% de BlO-naive
con SES-CD>16

25,4% de los
pacientes

BlO-naive: sin tratamiento bioldgico previo; CS: corticosteroides; fCal: calprotectina fecal; PCR: proteina C reactiva; SES-CD: puntuacién endoscépica simple para la enfermedad de Crohn
1. Afzali A et al. Early disease efficacy of guselkumab therapy in biologic-naive patients with moderately to severely active Crohn’s disease: Post-hoc analysis from the phase 3 GALAXI 2 & 3 studies.

Presentado en ECCO 2025 Congress. Berlin. Alemania. DOP060.

S

CS ORALES AL
INICIO
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Altos niveles de

inflamacién
(PCR: 4,8 mg/L; fCal: 728 ng/g)

45,1% con CS
orales al inicio

Johnson&Johnson

@ Tremfya
(quselkumab)



HABLAMOS DE
JULIAN, UN
PACIENTE CON
EC*

ENFOQUE
INDIVIDUALIZADO
PARA CADA
PACIENTE

NO TODOS LOS
ANTI IL-23 SON
IGUALES

PROGRAMA
GALAXI:
RESULTADOS EN
PACIENTES BIO-
NAIVE

PROGRAMA
GALAXI: ANALSIS
POST-HOC

GRAVITI:
INDUCCION SC CON
TREMFYA® EN
PACIENTES BIO-
NAIVE

TREMFYA® PARA
ADPATARSE A LAS
PREFERENCIAS DE
LOS PACIENTES

EN CONCLUSION
¢QUE PODRIA
ESPERARSE DEL
TRATAMIENTO
CON TREMFYA®?

*pacientes ficticio

A corto plazo, el tratamiento temprano con TREMFYA® consiguio un
51% de pacientes en remision clinica tras la induccion*’

Remisién clinica a las 12 semanas'

A=30,8(95% IC: 11,2, 50,4)

100 — [ P=0002 |
80 —
51,0
60 —

53/104

Porcentaje de participantes (IC 95%)

4/24

BIO-naive y duracion
enfermedad =2 afios

Il Placebo IV

Figura de Afzali A, et al. ECCO 2025.1

A=35,1(95% IC: 19,9, 50,3)

A=26,9(95% IC: 16,7, 37,1)

| P=0,001 | [ P=0,001 |

48,6 46,0

68/140 138/300

6/37 15/78

BlO-naive y duracion BIO-IR
enfermedad >2 afios

[ TREMFYA® 200 mg IV c4s

Todos los valores p son nominales. *Pacientes BIO-naive con duracion de la enfermedad <2 afios. Remision clinica: CDAI<150.
BIO-IR: intolerancia o con respuesta inadecuada a biolégicos previos; BlO-naive: sin tratamiento biolégico previo; c4s: cada 4 semanas; CDAI: indice de actividad de la enfermedad de Crohn;

IC: intervalo de confianza; IV: intravenoso.

1. Afzali A et al. Early disease efficacy of guselkumab therapy in blologlc-nalve patients with moderately to severely active Crohn’s disease: Post-hoc analysis from the phase 3 GALAXI 2 & 3
studies. Presentado en ECCO 2025 Congress. Berlin. Alemania. DOP060

Resultados a
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Tras 3 administraciones
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51 %%

REMISION
CLINICA*

Johnson&Johnson
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A corto plazo, 1 de cada 2 pacientes BlO-naive con <2 anos de
enfermedad presentaron respuesta endoscépica tras la induccion’

HABLAMOS DE Resultados a

JULIAN, UN 1 2

PACIENTE CON
semanas

EC*

ENFOQUE - 1
INDIVIDUALIZADO Respuesta endoscépica semana 12
PARA CADA

PACIENTE

O TS LGS 100 — A=19,9(95% IC: -0,6, 40,4) A=32,8(95% IC: 19,2, 46,4) A=22,6(95% IC: 15,2, 30,1)

ANTI IL-23 SON [P=0058 | [P=0001 | [P=0001 |

IGUALES

Tras 3 administraciones
de TREMFYA®R
PACIENTES BIO- O -

NAIVE 7124 4/37 5178

a BlO-naive y duracion BIO-naive y duracion BIO-IR RES P U E STA
TREMFYA® PARA = =

enfermedad 22 afios enfermedad >2 afios
ADPATARSE A LAS

y 4
PREFERENGIAS DE ENDOSCOPICA*
LOS PACIENTES M Placebo IV B TREMFYA® 200 mg IV c4s

EN CONCLUSION Figura de Afzali A, et al. ECCO 2025.!
. QUE PODRIA

ESPERARSE DEL

TRATAMIENTO

CON TREMFYA®?

80

PROGRAMA
GALAXI:
RESULTADOS EN
PACIENTES BIO-
NAIVE

49,0
60 29,2 44,3

PROGRAMA
GALAXI: ANALSIS
POST-HOC

40

20

GRAVITI:
INDUCCION SC CON
TREMFYA® EN

51/104 62/140 87/300

Porcentaje de participantes (IC 95%)

*pacientes ficticio Todos los valores p son nominales. *Pacientes BlO-naive con duracion de la enfermedad <2 afos. Respuesta endoscépica: mejora 250% en SES-CD respecto al inicio o SES-CD < 2.

BIO-IR: intolerancia o con respuesta inadecuada a biolégicos previos; BIO-naive: sin tratamiento bioldgico previo; c4s: cada 4 semanas; IC: intervalo de confianza; IV: intravenoso; SES-CD: puntuacion

endoscopica simple para la enfermedad de Crohn. ‘
1. Afzali A et al. Early disease efficacy of guselkumab therapy in biologic-naive patients with moderately to severely active Crohn’s disease: Post-hoc analysis from the phase 3 GALAXI 2 & 3 studies. Johnson&dJohnson Tremfya
Presentado en ECCO 2025 Congress. Berlin. Alemania. DOP060. (guselkumab)
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La respuesta o remision clinica es insuficiente para ser utilizada como
objetivo de tratamiento a largo plazo?

(48

Alcanzar la curacion
endoscopica se asocia con
mejores resultados clinicos
a largo plazo y puede contribuir
a reducir el riesgo de dano
intestinal progresivo'

No es infrecuente
detectar inflamacién
endoscépica significativa
incluso en pacientes en
remision clinica completa’

Los sintomas clinicos se

correlacionan pobremente

con el grado de inflamacion
mucosa en la EC’

La curacidén endoscoépica se considera un objetivo
terapéutico a largo plazo dentro de las estrategias de
tratamiento orientadas a objetivos (tfreat-to-target)

EC: enfermedad de Crohn.
1. Turner D, et al. STRIDE-Il: 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.
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Resultados a
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*Pacientes BIO-naive con duracion de la enfermedad <2 afios. *Pacientes tratados con TREMFYA® SC 200 mg c4s. Remision clinica: CDAI<150.

BlO-naive: sin tratamiento bioldgico previo; c4s: cada 4 semanas: subcutaneo; CDAI: indice de actividad de la enfermedad de Crohn. ®
1. Afzali A et al. Early disease efficacy of guselkumab therapy in biologic-naive patients with moderately to severely active Crohn’s disease: Post-hoc analysis from the phase 3 GALAXI 2 & 3 studies. Johnson&dJohnson Tremf a
Presentado en ECCO 2025 Congress. Berlin. Alemania. DOP060 (guselkumab)
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A largo plazo, los pacientes BIO-naive con <2 anos de enfermedad
presentaron mayores tasas de remision endoscopica vs. ustekinumab’

Resultados a

48

semanas

Remision endoscoépica a las 48 semanas'

A=20,5(95% IC: 1,8, 39,2) A=13,6(95% IC: -2,8, 30,1) A=7,8(95% IC: -1,8, 17,4) En pacientes
l P=0,032 | [ P=0.104 | ' P=0,111 | BlO-naive*

:BO\ 100 — A=20,6(95% IC: 2,5, 38,7) A=13,9(95% IC: -2,1, 29,9) A=8,3(95% IC: -1,4, 17,9)
8 ' P=0,026 l l P=0,088 l ' P=0,092 I
ET 80
E 46,9 909
g g0+ . 41,8 42,5 o \
£
% 40— ’ 29,0 28,1 28,6 ,
° 20,5
i)
s 20 ]
o
o]
S L ;
0 23/49 28/55 28/67 31/73 43/153 42/147 REYINE REMISION ENDOSCOPICA
BlO-naive y duracién BlO-naive y duracién Bio-IR a las 48 semanas
de enfermedad <2 afios de enfermedad >2 aiios vs. 30,8% ustekinumab*

(p nominal=0,026)
[l TREMFYA® 200 mg IV c4s — 100 mg SC c8s [l TREMFYA® 200 mg IV c4s — 200 mg SC cds | UST ~6 mg/kg IV — 90 mg SC c8s

Figura de Afzali A, et al. ECCO 2025."

Todos los valores p son nominales. *Pacientes BIO-naive con duracion de la enfermedad <2 afios. *Pacientes tratados con TREMFYA® SC 200 mg c4s. Remision endoscépica: puntuacion SES-CD
<4, reduccion desde el inicio de 22 puntos, y sin puntuacién >1 en cualquier componente de las subescalas de SES-CD.

BIO-IR: intolerancia o con respuesta inadecuada a bioldgicos previos; BlO-naive: sin tratamiento biologico previo; c4s: cada 4 semanas; c8S: cada 8 semanas; IC: intervalo de confianza; IV:

intravenoso; SC: subcutaneo; SES-CD: puntuacion endoscopica simple para la enfermedad de Crohn; UST: ustekinumab Joh &Joh ‘ Tremf a’
1. Afzali A et al. Early disease efficacy of guselkumab therapy in biologic-naive patients with moderately to severely active Crohn’s disease: Post-hoc analysis from the phase 3 GALAXI 2 & 3 studies. ohnson ohnson y
Presentado en ECCO 2025 Congress. Berlin. Alemania. DOP060. (guselkumab)



Importancia de la remision endoscopica
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o MA sintomatica sintomatica y calprotectina a un endoscapica,
RESULTADOS EN normalizacion rango aceptable, normalizacién de
PACIENTES BIO- de PCR normalizacion del la calidad de vida
NAIVE . ) . :
crecimiento infantil y ausencia de
PROGRAMA discapacidad

GALAXI: ANALSIS
POST-HOC

También considerar

EC: Curacion transmural
CU: Curacion histoldgica

GRAVITI:
INDUCCION SC CON
TREMFYA® EN
PACIENTES BIO-
NAIVE

Terapia en
funcion de la @ @
gravedad

N

OBJETIVOS NO ALCANZADOS

TREMFYA® PARA
ADPATARSE A LAS
PREFERENCIAS DE
LOS PACIENTES

, l i J 1 J
EN CONCLUSION L. Lo . Lo
¢QUE PODRIA Objetivos a corto plazo Objetivos a medio plazo Objetivos a largo plazo
ESPERARSE DEL
TRATAMIENTO
CON TREMFYA®? Adaptado de la figura 2 de Turner D, et al. 2025." Puede consultar la figura original en el anexo de esta presentacion.
*pacientes ficticio
CU: colitis ulcerosa; EC: enfermedad de Crohn; Ell: enfermedad inflamatoria intestinal; PCR: proteina-C reactiva. ‘
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 (IOIBD): Johnson&dJohnson Tremf a

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. (guselkumab)
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A largo plazo, los pacientes BIO-naive con <2 anos de enfermedad
presentaron tasas de remision profunda mas altas que BlO-naive con >2
anos de enfermedad y pacientes BIO-IR

Resultados a

48

Remision profunda a las 48 semanas’ Semanas
100 -
A19,6% (IC 95%: 0,9; 38,2) N ient
' p=0040* ! £6,2% (IC 95%: -9,9; 22,4) BrOp::;'?/:#es
N 80 - o o/ - . | — * |
e A20,8% IC 95%: 3,0; 38,7) p=0,450
=3 p=0,022" A11,2% (IC 95%: -4,7; 27,1) A8,4% (IC 95%: -0,8; 17,6)
3 | = * |
% .0 | 44,9 49,1 fm\ P=0,072
Z;E} 39,7 A7,3 (IC 95%: -1,8; 16,4)
g 34,3 'p=0,115"
3 40 i
H 255 245 pacientes
5
[$] ”
£ 20 A ALCANZARON REMISION
PROFUNDA
a las 48 semanas
0 . vs. 28,8% ustekinumab'*
BlO-naive y duraciéon enfermedad BlO-naive y duracién de BIO-IR (p nominal=0,022)

<2 aifios enfermedad >2 aios

[l TREMFYA® 200 mg IV c4s — 100 mg SC c8s [l TREMFYA® 200 mg IV c4s — 200 mg SC c4s UST ~6 mg/kg IV — 90 mg SC c8s
Figura de Afzali A, et al. ECCO 2025."

No se observaron mayores tasas de remision profunda con el uso temprano de ustekinumab

*Valores p nominales. #Pacientes BIO-naive con duracién de la enfermedad <2 afios. *Pacientes tratados con TREMFYA® SC 200 mg c4s. Remisién profunda: remision clinica + remision endoscopica. Remisién
clinica: CDAI <150. Remisién endoscépica: puntuacion SES-CD <4, reduccion desde el inicio de 22 puntos, y sin puntuaciéon >1 en cualquier componente de las subescalas de SES-CD.

BIO-IR: intolerancia o con respuesta inadecuada a bioldgicos previos; BlO-naive: sin tratamiento bioldgico previo; c4s: cada 4 semanas; c¢8S: cada 8 semanas; CDAI: indice de actividad de la enfermedad de ‘ o
Crohn; IC: intervalo de confianza; IV: intravenoso; SC: subcutaneo; SES-CD: puntuacion endoscopica simple para la enfermedad de Crohn; UST: ustekinumab Johnson&dJohnson Tremfya
1. Afzali A et al. Early disease efficacy of guselkumab therapy in biologic-naive patients with moderately to severely active Crohn’s disease: Post-hoc analysis from the phase 3 GALAXI 2 & 3 studies. Presentado en (guse|kumab)

ECCO 2025 Congress. Berlin. Alemania. DOP060.
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La remision profunda en EC disminuye la carga de la enfermedad
respecto a la remision clinica’

Incluso con remisién clinica existe un impacto de la enfermedad en la QoL
de los pacientes vs. la remision profunda’

Menor satisfaccion del
paciente con el
tratamiento
(OR: 0,15; p=0,001)

Limitaciones
significativas de la
actividad
(p=0,043)"

Presencia de

sintomas residuales
(p=0,043)!

Dolor abdominal*

304 .. 0

Remision clinica  Remisioén profunda

Diarrea no sanguinolenta*

24, .. 0,

Remision clinica  Remisioén profunda

valor p significativo* valor p significativo®

Urgencia deposiciones

14, .. S,

Remision clinica  Remision profunda

valor p significativo®

*pacientes ficticio

*La ausencia de dolor abdominal y de diarrea eran criterios que definian la remision profunda. #Las anotaciones de significacion estadistica indican diferencias
significativas entre pares de grupos de remisién, aplicando la correccion de Bonferroni (a = 0,05/6 = 0,0083).

EC: enfermedad de Crohn; OR: odds ratio; QoL: calidad de vida.

1. Sanon M et al. Symptom and Quality of Life Benefits of Achieving Deep Remission: A Real-World Survey of Patients with Crohn’s Disease. Presented at American
College of Gastroenterology (ACG) Annual Scientific Meeting & Postgraduate Course; October 24-29, 2025, Phoenix, AZ, United States. P3244.
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*Paciente ficticio con propositos ilustrativos. #Guselkumab ha demostrado in-vitro el bloqueo de la IL-23 y su union a CD64. Estos resultados indican que guselkumab es capaz de neutralizar la IL-23 en
el origen celular de la inflamacién.! Se desconoce la relevancia clinica de estos hallazgos.

BlO-naive: sin tratamiento biolégico previo; EC: enfermedad de Crohn; IL interleucina; SC: subcutaneo.

1. Ficha técnica de TREMFYA®. 2. Ficha técnica de mirikizumab. Disponible en: https://www.ema.europa.eu/en/medicines/ human/EPAR/omvoh, Ultima consulta: Diciembre 2025. 3. Ficha técnica de
risankizumab. Disponible en: https://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/EPAR/skyrizi. Ultima consulta: Diciembre 2025. 4. Panaccione R, et al. Efficacy and safety of intravenous induction and
subcutaneous maintenance therapy with guselkumab for patients with Crohn’s disease (GALAXI-2 and GALAXI-3): 48-week results from two phase 3, randomised, placebo and active comparator-
controlled, double-blind, triple-dummy trials. Lancet. 2025 Jul 26;406(10501):358-375. doi: 10.1016/S0140-6736(25)00681-6. 5. Afzali A et al. Early disease efficacy of guselkumab therapy in biologic-
naive patients with moderately to severely active Crohn’s disease: Post-hoc analysis from the phase 3 GALAXI 2 & 3 studies. Presentado en ECCO 2025 Congress. Berlin. Alemania. DOP060.

6. Hart A, et al. Efficacy and Safety of Guselkumab Subcutaneous Induction and Maintenance in Participants With Moderately to Severely Active Crohn’s Disease: Results From the Phase 3 GRAVITI
Study. Gastroenterology 2025;169:308-325. doi: 10.1053/j.gastro.2025.02.033.
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*pacientes ficticio

¢, Por qué una induccion via SC?: la via SC es la preferida tanto por los

pacientes, como por los profesionales sanitarios’

de los pacientes con EC consideran la ruta de
administracion el atributo mas importante del

tratamiento siendo la SC preferida sobre la IV
(p<0,01)*2

Mayor sencillez vs. IV

Ahorro de costes para el hospital

La via SC

Consigue'1 Ahorro de tiempo del personal sanitario

Flexibilizar las agendas

— 8 Reducir la carga y saturacion de enfermeria

*Encuesta online en pacientes europeos con EC o CU (plataforma Carenity) para identificar qué atributos del tratamiento son mas importantes para los pacientes y como varian sus preferencias segun
su perfil y la calidad de vida.

EC: enfermedad de Crohn; IV: intravenosa; SC: subcutanea.

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. 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.
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Se evaluo la eficacia y seguridad de la induccion SC de Tremfya®:
diseno del estudio GRAVITI'

HABLAMOS DE
JULIAN, UN
PACIENTE CON Cribado |
EC*

Fase principal de tratamiento | Fase de extension de tratamiento
1

TREMFYA®400mg SC c4s TREMFYA®200 mg SC cds

ENFOQUE
INDIVIDUALIZADO
PARA CADA
PACIENTE

LA L4 [ £4 v & & & & 7 7 7

TREMFYA®400mg SC c4s

AN/ AT

Placebo SCcds

1:1:1

NO TODOS LOS
ANTI IL-23 SON
IGUALES

PROGRAMA

GALAXI: Tratamiento de rescate

1

1
RESULTADOS EN 1 para grupo Iace
PACIENTES BIO- ' TREMFYA®400 mg SC c4ds
NAIVE : j{ I/

1
PROGRAMA, : Reduccion de corticosteroides obligateria
GALAXI: ANALSIS L L L L L L L ! ! ! 1 ! ! s/ |
POST-HOC I I I I I T T 1 1 1 1 1 1 77 1

-5 0 4 8 12 16 20 24 28 32 36 40 44 48 96
GRAVITI:
INDUCCION SC CON Semana
TREMFYA® EN e 6 6 0 e
PACIENTES BIO-
NAIVE
. - . ® . Criterios para tratamiento de rescate

TREMFYA® PARA Aleatorizacion estratificada por: TREMFYA® 100 mg e Endoscopia + CDAI > 220 y reduccién < 70 puntos desde el CDAI inicial en las Semanas 12y 16 O
ADPATARSE A LAS *  Puntuacion CDAI (300 o >300)

* Incremento de SES-CD = 50% desde el inicio en la semana 12

PREFERENCIAS DE + SES-CD (12 0>12) . "
LOS PACIENTES - Fracaso previo a biolégicos TREMFYA® 200 mg 0 Desenmascaramiento Z;?‘:::;z:g;igﬁt;escate para brazos TREMFYA®: Placebo SC para mantener el

EN CONCLUSION
¢QUE PODRIA
ESPERARSE DEL Figura 1 de Hart A, et al. 2025."
TRATAMIENTO

CON TREMFYA®?

El 46,4% de los pacientes eran BlO-naive’

*pacientes ficticio

A: aletorizacion; BlIO-naive: sin tratamiento bioldgico previo; c4s: cada 4 semanas; ¢8s: cada 8 semanas; CDAI: indice de actividad de la enfermedad de Crohn; SC: subcutdneo; SES-CD: puntuacion

endoscopica simple para la enfermedad de Crohn. ‘ .
1. Hart A, et al. Efficacy and Safety of Guselkumab Subcutaneous Induction and Maintenance in Participants With Moderately to Severely Active Crohn’s Disease: Results From the Phase 3 GRAVITI Study. Johnson&Johnson Tremfya
Gastroenterology 2025;169:308-325. doi: 10.1053/j.gastro.2025.02.033. (quselkumab)
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Tremfya® ha demostrado eficacia en la induccién por via SC en EC en
pacientes BlO-naive'

Resultados a

12
Respuesta endoscoépica a las 12 semanas

100 - A 19.9% A 21 10+ En pacientes

S (10,2-29,6) (6,2-36,0) BlO-naive

g 80; P<0,001 1 A16,7%"

o 1 :

§ 48,6 (3,2-30,2)

3 60 ; 41 ,3 I I d

5 26,8 33,3 e

o 47 17.0 cada

’ pacientes

§_ 20 A

; I 25/117 || 95/230 51/105 36/108 alcanzaron respuesta

Poblacién global Naive a biolégicos Respuesta inadecuada endoscopica tras la
o intolerancia a bioldgicos induccioni’
[l Placebo B TREMFYA® 400 mg SC c4s

Adaptado de la figura 2A de Hart A, et al. 2025." Puede consultar la figura original en el anexo de esta presentacion.

*P <0,05 nominal. *Pacientes tratados con TREMFYA® SC 200 mg c4s. Respuesta endoscopica: mejora 250% en SES-CD desde el valor inicial.

BlO-naive: sin tratamiento biolégico previo; c4s: cada 4 semanas; EC: enfermedad de Crohn; IC: intervalo de confianza; SC: subcutaneo; SES-CD: puntuaciéon endoscoépica simple para la enfermedad

de Crohn.
1. Hart A, et al. Efficacy and Safety of Guselkumab Subcutaneous Induction and Maintenance in Participants With Moderately to Severely Active Crohn’s Disease: Results From the Phase 3 GRAVITI Johnson&dJohnson ‘ Tremfya
Study. Gastroenterology 2025;169:308-325. doi: 10.1053/j.gastr0.2025.02.033. (quselkumab)



A las 48 semanas, la induccion + mantenimiento SC con Tremfya®
consiguioé remision clinica en aprox. 2 de cada 3 pacientes BlO-naive*

Resultados a

48

semanas

HABLAMOS DE
JULIAN, UN

PACIENTE CON Remision clinica a las 48 semanas
EC*

ENFOQUE A48,9
INDIVIDUALIZADO (37,9-59,9) N4 T*

PARA CADA A52 O*
< ’ .
PACIENTE P<0,001 (27,9-61.5) (37,6-68,1) En pacientes
NO TODOS LOS | -
ANTI IL-23 SON A42,8 A39.0* ! BlO-naive
IGUALES , *
100 (31,6-54,0) (21.7-56.3) N48.8
P<0,001 (33,6-64,1)
] 66.1 67,3

1
80 60 62,3 58,2

PROGRAMA
GALAXI:
RESULTADOS EN
PACIENTES BIO-
NAIVE

62,3

60

cada
pacientes

PROGRAMA
GALAXI: ANALSIS
POST-HOC

40

GRAVITI:
INDUCCION SC CON
TREMFYA® EN
PACIENTES BIO-
NAIVE

20

Proporcion (IC 95%) de pacientes (%)

alcanzaron remision
TREMFYA® PARA 0

clinica a las 48
ADPATARSE A LAS =
OREFERENGIAS DE n/N=20/117 69/115 76/115 13/56 33/53 35/52 5/53 32/55 33/53 Semanas#:ﬁ

LOS PACIENTES Poblacion global BlO-naive Respuesta inadecuada o

EN CONCLUSION (controlada por multiplicidad) intolerancia a bioldgicos
¢ QUE PODRIA

EEKEEQIF&ETE;EL Placebo SC M TREMFYA® 400 mg SC c4s — 100 mg SC c8s B TREMFYA® 400 mg SC c4s — 200 mg SC c4s
CON TREMFYA®?

Adaptado de la figura 3B de Hart A, et al. 2025." Puede consultar la figura original en el anexo de esta presentacion.

*pacientes ficticio *P <0,05 nominal. #Remisién clinica: puntuacion CDAI <150. *Pacientes tratados con TREMFYA® SC 200 mg c4s.

BlO-naive: sin tratamiento biolégico previo; C4s: cada 4 semanas; CDAI: indice de actividad de la enfermedad de Crohn; IC: interlvalo de confianza; SC: subcutaneo;SES-CD: puntuacién endoscépica

simple para la enfermedad de Crohn. ‘ o
1. Hart A, et al. Efficacy and Safety of Guselkumab Subcutaneous Induction and Maintenance in Participants With Moderately to Severely Active Crohn’s Disease: Results From the Phase 3 GRAVITI Johnson&Johnson Tremfya
Study. Gastroenterology 2025;169:308-325. doi: 10.1053/j.gastro.2025.02.033 (quselkumab)




La induccién + mantenimiento con Tremfya® SC mejoré la remision
endoscopica a las 48 semanas vs. placebo en pacientes BIO-naive'

Resultados a

48

semanas

HABLAMOS DE
JULIAN, UN
PACIENTE CON
EC*

Remision endoscopica a las 48 semanas

ENFOQUE
INDIVIDUALIZADO
PARA CADA A32 0*

NN 100 (16,1-47,8) En pacientes

BlO-naive

NO TODOS LOS A32,4* |

ANTI IL-23 SON
IGUALES (22,6-42,3) A37,4*
A30,8* (24,3-50,5)

(15,3-46,3) |
£24,5* 42 N24,4* D
(15,2-33,9) 41,5 3 983100 37,7
38,3
30,4
2 0
TREMFYA® PARA O

REMISION ENDOSCOPICA
ADPATARSE A LAS

PREFERENCIAS DE n/N=7/117  35/115  44/115 6/56 22/53  22/52 0/53 11/85  20/53 a las 48 semanas'*
LOS PACIENTES Poblacion global BIO-naive Respuesta inadecuada o
EN CONGLUSION (sin control por multiplicidad) intolerancia a bioldgicos

, QUE PODRIA
(ESPERARSE DEL Placebo SC M TREMFYA® 400 mg SC c4s — 100 mg SC c8s [l TREMFYA® 400 mg SC c4s — 200 mg SC c4s

TRATAMIENTO
CON TREMFYA®? Adaptado de la figura 3E de Hart A, et al. 2025." Puede consultar la figura original en el anexo de esta presentacion.

()
(@)

PROGRAMA
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PACIENTES BIO-
NAIVE

(o))
(@)

PROGRAMA
GALAXI: ANALSIS
POST-HOC

N
o

GRAVITI:
INDUCCION SC CON
TREMFYA® EN
PACIENTES BIO-
NAIVE

N
(@)

Proporcion (IC 95%) de pacientes (%)

*pacientes ficticio *P<0,05 nominal. *Pacientes tratados con TREMFYA® SC 200 mg c4s. Remisién endoscoépica: puntuacion SES-CD 4 y reduccién de 2 puntos desde el inicio y ninguna puntuacion >1 en cualquier

componente individual.

BlO-naive: sin tratamiento biolégico previo; c4s: cada 4 semanas; IC: interlvalo de confianza; SC: subcutaneo;SES-CD: puntuacién endoscoépica simple para la enfermedad de Crohn. ‘
1. Hart A, et al. Efficacy and Safety of Guselkumab Subcutaneous Induction and Maintenance in Participants With Moderately to Severely Active Crohn’s Disease: Results From the Phase 3 GRAVITI Johnson&dJohnson Tremfya
Study. Gastroenterology 2025;169:308-325. doi: 10.1053/j.gastro.2025.02.033. (quselkumab)
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La induccién + mantenimiento con Tremfya® SC aumento las tasas de
remision profunda a las 48 semanas vs. placebo en pacientes BIO-

na TVe#1 Resultados a
48

semanas

Remision profunda a las 48 semanas

100 A30,8*
< 208 (15’1_4’14’7) En pacientes
& 8* A33,8 _nat
£ 80 (20,5-39,2) ! (21.0-46.5) BlO-naive
5 I A29,1*
S (14,6-43,6) |
[oN *
o 60 A21,8 | \
- (13,1-30,6) 36,5 A16,5*
3 35,8 ’ (6.7-26.3) 34
3 33,9
S 40
o
g
o 20
o
0 - REMISION PROFUNDA
n/N= 5/117 30/115  39/115 4/56 19/53  19/52 0/53 9/55 18/53 a las 48 semanast
Poblacién global BIO-naive Respuesta inadecuada o
(sin control por multiplicidad) intolerancia a bioldgicos

Placebo SC [l TREMFYA® 400 mg SC c4s — 100 mg SC c8s [l TREMFYA® 400 mg SC c4s — 200 mg SC c4s

Adaptado de la figura 3E de Hart A, et al. 2025." Puede consultar la figura original en el anexo de esta presentacion.

*P<0,05 nominal. *Pacientes tratados con TREMFYA® SC 200 mg c4s. Remisién profunda: remision clinica y endoscopica. Remision clinica: CDAI<150. Remisién endoscépica: puntuacion SES-

CD 4 y reduccion de 2 puntos desde el inicio y ninguna puntuacién >1 en cualquier componente individual.

BlO-naive: sin tratamiento bioldgico previo; c4s: cada 4 semanas; CDAI: indice de actividad de la enfermedad de Crohn; IC: intervalo de confianza; SC: subcutaneo; SES-CD: puntuacion endoscopica

simple para la enfermedad de Crohn.
1. Hart A, et al. Efficacy and Safety of Guselkumab Subcutaneous Induction and Maintenance in Participants With Moderately to Severely Active Crohn’s Disease: Results From the Phase 3 GRAVITI Johnson&dJohnson Tremfya
Study. Gastroenterology 2025;169:308-325. doi: 10.1053/j.gastro.2025.02.033. (quselkumab)
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*Paciente ficticio con propositos ilustrativos. #Guselkumab ha demostrado in-vitro el bloqueo de la IL-23 y su union a CD64. Estos resultados indican que guselkumab es capaz de neutralizar la IL-23 en
el origen celular de la inflamacién.! Se desconoce la relevancia clinica de estos hallazgos.

BlO-naive: sin tratamiento biolégico previo; EC: enfermedad de Crohn; IL interleucina; SC: subcutaneo.

1. Ficha técnica de TREMFYA®. 2. Ficha técnica de mirikizumab. Disponible en: https://www.ema.europa.eu/en/medicines/ human/EPAR/omvoh, Ultima consulta: Diciembre 2025. 3. Ficha técnica de
risankizumab. Disponible en: https://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/EPAR/skyrizi. Ultima consulta: Diciembre 2025. 4. Panaccione R, et al. Efficacy and safety of intravenous induction and
subcutaneous maintenance therapy with guselkumab for patients with Crohn’s disease (GALAXI-2 and GALAXI-3): 48-week results from two phase 3, randomised, placebo and active comparator-
controlled, double-blind, triple-dummy trials. Lancet. 2025 Jul 26;406(10501):358-375. doi: 10.1016/S0140-6736(25)00681-6. 5. Afzali A et al. Early disease efficacy of guselkumab therapy in biologic-
naive patients with moderately to severely active Crohn’s disease: Post-hoc analysis from the phase 3 GALAXI 2 & 3 studies. Presentado en ECCO 2025 Congress. Berlin. Alemania. DOP060.

6. Hart A, et al. Efficacy and Safety of Guselkumab Subcutaneous Induction and Maintenance in Participants With Moderately to Severely Active Crohn’s Disease: Results From the Phase 3 GRAVITI
Study. Gastroenterology 2025;169:308-325. doi: 10.1053/j.gastro.2025.02.033.
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Tremfya® ofrece la misma posologia en EC y CU: tanto en la induccion
como en el mantenimientot’

HABLAMOS DE

JULIAN, UN
PACIENTE CON
EC*
ENFOQUE 4 ™
INDIVIDUALZADO INDUCCION' MANTENIMIENTO!
PACIENTE
NO TODOS LOS ® @ @ ____________>
ANTI IL-23 SON
semanas . 0 4 8 |12 16 20 24 28 32 36 40 44 48 52
RESULTADOS EN
e SC 2 x 200 mg* Dosis de mantenimiento recomendada 100 mg SC c8s*
e Y /
& & & & &

GRAVITI:

INDUCCION SC CON IV 200 mg

TREMFYA® EN - .. -
PACIENTES BIO- Dosis de mantenimiento alternativa 200 mg SC c4s”

NAIVE
e b e Y/ A/ A A/ A/
TREMFYA® PARA / / / / / / / / / / /
ADPATARSE A LAS C U & & & & & & & & & & &
PREFERENCIAS DE
LOS PACIENTES

EN CONCLUSION \ )
;, QUE PODRIA L. o f . P

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

TRATAMIENTO
CON TREMFYA®?

*pacientes ficticio

tPara mas informacion consultar la seccion 4.2 Posologia y forma de administracién de la ficha técnica de TREMFYA®.' *En PushPen o jeringa precargada. *En pluma precargada o jeringa precargada. ‘
c4S: cada 4 semanas; ¢8s: cada 8 semanas; CU: colitis ulcerosa; EC: enfermedad de Crohn; IV: intravenoso;SC: subcutaneo Johnson&Johnson Tremfya
1. Ficha técnica TREMFYA®. Disponible en: https://static.janssen-emea.com/sites/default/files/Spain/SMPC/ES-PL-0056.pdf. (guselkumab)
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*pacientes ficticio

Tremfya® ofrece dispositivos SC sencillos para adaptarse a las

preferencias de los pacientes'-3

PUSH-PEN

[ al ¥

J
Y
Y
Y
Y

SC: subcutaneo

Autoinyector de 2 pasos?

Administracion al apretar contra
la piel?

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

Forma cuadrada
antigiro Unica?

Capacidad de 2 ml?

*Evaluacion en el estudio ORION, en pacientes con psoriasis en placas (TREMFYA®, n = 62; placebo, n = 16)3
1. Ficha técnica de TREMFYA®. Disponible en: https:/static.janssen-emea.com/sites/default/files/Spain/SMPC/ES-PL-0056.pdf. 2. ONdrugDELIVERY. Success factors for the YpsoMate family of

autoinjectors. Disponible en: https://www.ondrugdelivery.com/success-factors-for-the-ypsomate-family-of-autoinjectors
guselkumab, administered with a novel patient-controlled injector (One-Press), for moderate-to-severe psoriasis: results from the phase 3 ORION study J Dermatolog Treat 2020; 31:152-159. doi:

10.1080/09546634.2019.1587145.4. Prospecto de TREMFYA®.

(ultimo acceso: marzo de 2025) 3. Ferris LK et al. Efficacy and safety of

ONE-PRESS

Inyector de una pulsacion
controlado por el paciente3#

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

Ergonémico, se adapta
coémodamente a la mano?

La aguja queda oculta durante
todo el proceso3#

Johnson&Johnson

@ Tremfya

(quselkumab)



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

HABLAMOS DE
JULIAN, UN
PACIENTE CON
EC*

AA MAS

EN GENERAL, LAS REACCIONES EN EL BAJA

ENFOQUE

INDIVIDUALIZADO FRECUENTES LUGAR DE INYECCION FUERON LEVES INMUNOGENICIDAD

PACIENTE

NO TODOS LOS

IIA(\BNUTAI\II_LE-é:S SON La reaccion adversa mas frecuente fue Proporcion de pacientes que notificaron Los pacientes tratados con TREMFYA®

infeccion de las vias respiratorias:’ 21 reaccion en el lugar de inyeccion SC:' mostraron tasas <1% de anticuerpos
. Y

Zf\ff)ﬁf\m * ~11 % de los pacientes en estudios sobre GRAVITI AL EEA LR

RESULTADOS EN la EC * 7 % (400 mg SC — 200 mg SC C4S) * EI0,3% (GALAXl;n=2)yel1%

m?\}ENTES BIo- » ~8 % de los pacientes en estudios clinicos * 4,3 % (400 mg SC — 100 mg SC C8S) (GRAVITI; n = 3) de los pacientes
sobre la CU GALAXI con EC presentaron anticuerpos

PROGRAMA o = ) i i H

A 15 % de los pacientes en estudios « 4.1 % (200 mg IV — 200 mg SC C4S; N = 206) neutralizantes

POST-HOC clinicos sobre la PsO y la APs

* 1,4 % (200 mg IV — 100 mg SC C8S; N = 286)

GRAVITI: /-\

INDUCCION SC CON
TREMFYA® EN
PACIENTES BIO-
NAIVE

TREMFYA® PARA
ADPATARSE A LAS
PREFERENCIAS DE
LOS PACIENTES

EN CONCLUSION
¢QUE PODRIA
ESPERARSE DEL
TRATAMIENTO
CON TREMFYA®?

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

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

GALAXI 2 y GALAXI 3 fueron dos estudios de disefio idéntico de 48 semanas multicéntricos, aleatorizados, doble ciego, controlados con placebo y tratamiento activo (ustekinumab) con grupos paralelos;
GRAVITI fue un estudio de fase Il aleatorizado y controlado para la induccion subcutanea en pacientes adultos con enfermedad de Crohn activa deé moderada a grave'. *Los anticuerpos antifarmaco no se
asociaron a una menor eficacia o al desarrollo de reacciones en el lugar de inyeccion.'

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

1. Ficha técnica de TREMFYA®. Disponible en: https:/static.janssen-emea.com/sites/default/files/Spain/SMPC/ES-PL-0056.pdf. 2. Panaccione R, et al. Efficacy and safety of intravenous induction and ‘ ®
subcutaneous maintenance therapy with guselkumab for patients with Crohn’s disease (GALAXI-2 and GALAXI-3): 48-week results from two phase 3, randomised, placebo and active comparator-controlled, Johnson&dJohnson Tremfya
double-blind, triple-dummy trials. Lancet 2025 Jul 26:406(10501):358-375. doi: 10.1016/S0140-6736(25)00681-6 (quselkumab)
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*Paciente ficticio con propositos ilustrativos. #Guselkumab ha demostrado in-vitro el bloqueo de la IL-23 y su union a CD64. Estos resultados indican que guselkumab es capaz de neutralizar la IL-23 en
el origen celular de la inflamacién.! Se desconoce la relevancia clinica de estos hallazgos.

BlO-naive: sin tratamiento biolégico previo; EC: enfermedad de Crohn; IL interleucina; SC: subcutaneo.

1. Ficha técnica de TREMFYA®. 2. Ficha técnica de mirikizumab. Disponible en: https://www.ema.europa.eu/en/medicines/ human/EPAR/omvoh, Ultima consulta: Diciembre 2025. 3. Ficha técnica de
risankizumab. Disponible en: https://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/EPAR/skyrizi. Ultima consulta: Diciembre 2025. 4. Panaccione R, et al. Efficacy and safety of intravenous induction and
subcutaneous maintenance therapy with guselkumab for patients with Crohn’s disease (GALAXI-2 and GALAXI-3): 48-week results from two phase 3, randomised, placebo and active comparator-
controlled, double-blind, triple-dummy trials. Lancet. 2025 Jul 26;406(10501):358-375. doi: 10.1016/S0140-6736(25)00681-6. 5. Afzali A et al. Early disease efficacy of guselkumab therapy in biologic-
naive patients with moderately to severely active Crohn’s disease: Post-hoc analysis from the phase 3 GALAXI 2 & 3 studies. Presentado en ECCO 2025 Congress. Berlin. Alemania. DOP060.

6. Hart A, et al. Efficacy and Safety of Guselkumab Subcutaneous Induction and Maintenance in Participants With Moderately to Severely Active Crohn’s Disease: Results From the Phase 3 GRAVITI
Study. Gastroenterology 2025;169:308-325. doi: 10.1053/j.gastro.2025.02.033.
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TREMFYA® ES EL PRIMER Y UNICO ANTI IL-23 CON
SUPERIORIDAD DIRECTA DEMOSTRADA FRENTE A
USTEKINUMAB EN LOS ENDPOINTS
CLINICO-ENDOSCOPICOS EN ESTUDIOS DOBLE
CIEGO, TAMBIEN EN PACIENTES BIO-NAIVE*

TEMPRANA DE TRATAMIENTO EN LA EC'

EN GENERAL, LOS RESULTADOS DE TREMFYA® SUBRAYARON
LOS BENEFICIOS DEL TRATAMIENTO BIOLOGICO TEMPRANO
Y RESPALDARON EL USO DE TREMFYA® COMO OPCION

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

*TREMFYA® 100 mg SC C8S vs. ustekinumab semana 48: respuesta endoscopica 48% vs. 37% p=0,0085; remision endoscopica 33% vs. 25% p=0,024; remision clinica y respuesta endoscopica 42%
vs.34% p=0,049." Respuesta endoscopica: mejora 250% respecto al inicio en la puntuacion SES-CD o puntuacién SES-CD <2; remision endoscoépica: puntuacion SES-CD <4, reduccion desde el inicio
de 22 puntos, y sin puntuacion >1 en cualquier componente de las subescalas de SES-CD; remision clinica: puntuacién CDAI <150.

1L: primera linea; BlO-naive: sin tratamiento bioldgico previo; C8S: cada 8 semanas; CDAI: indice de actividad de la enfermedad de Crohn; IL: interleucina; SC: subcutaneo; SES-CD: puntuacién
endoscopica simple para la enfermedad de Crohn.

1. Pannaccione R, et al. Efficacy and safety of intravenous induction and subcutaneous maintenance therapy with guselkumab for patients with Crohn’s disease (GALAXI-2 and GALAXI-3): 48-week
results from two phase 3, randomised, placebo and active comparator-controlled, double-blind, triple-dummy trials. Lancet 2025 Jul 26;406(10501):358-375. doi: 10.1016/S0140-6736(25)00681-6. 2.
Afzali A et al. Early disease efficacy of guselkumab therapy in biologic-naive patients with moderately to severely active Crohn’s disease: Post-hoc analysis from the phase 3 GALAXI 2 & 3 studies.
Presentado en ECCO 2025 Congress. Berlin. Alemania. DOP060.
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¢ Qué ofrecio Tremfya®?

Un mecanismo de accion diferencial:'-* actua en el origen celular de la inflamacion’#4

Eficacia a corto y a largo plazo: resultados desde la 12 administracion que se mantienen a las 48 semanas*>

r =

Tasas elevadas de remision clinica y endoscépica®

Datos de superioridad vs ustekinumab#’

Un perfil de seguridad favorable y consistente'>

Induccién SC:' para facilitar la vida a los pacientes y reducir el impacto de la IV

Dispositivo comodo y facil de manejar?7-8

#Respuesta clinica a las 4 semanas: 39,4% vs. 22,4% placebo (p nominal <0,01) en GALAXI 2 y 38,6% vs. 19,4% placebo (p nominal <0,001) en GALAXI 3. Respuesta clinica a las 12 semanas y remision
clinica a las 48 semanas: 54,8% TREMFYA® 200 mg c4s, 49,0% TREMFYA® 100 mg c8s, 11,8% placebo en GALAXI 2 y 48,0% TREMFYA® 200 mg c4s, 46,9% TREMFYA® 100 mg c8s, 12,5% placebo en
GALAXI 3; p<0,001 para todos los grupos de TREMFYA® vs.placebo. Endpoints endoscopicos: TREMFYA® 200 mg c4s; TREMFYA® 100 mg c8s; ustekinumab ~6 mg/kg IV + 90 mg SC c8s, respectivamente:
Respuesta endoscopica: 52,7%; 47,9%; 37,1% (p<0,01 vs. Tremfya® 200 mg c4s y p=0,09 vs. Tremfya® 100 mg c8s). Remision endoscopica: 37,2%; 33,2%; 24,7% (p<0,01 vs. TREMFYA® 200 mg c4s y
p=0,09 vs. TREMFYA® 100 mg c8s). Remision profunda: 33,8%; 29,7%; 22,3% (p=0,002 vs. TREMFYA® 200 mg c4s y p=0,040 vs. TREMFYA® 100 mg c8s).° Respuesta clinica: reduccion de 2100 puntos
desde el inicio en CDAI o CDAI <150; Remision clinica: CDAI<150. Remision endoscépica: puntuacion SES-CD 4 y reduccién de 2 puntos desde el inicio y ninguna puntuacién >1 en cualquier
componente individual. Remisién profunda: remision clinica y endoscopica.

c4s: cada 4 semanas; c8s: cada 8 semanas; CDAI: indice de actividad de la enfermedad de Crohn; IV: intravenoso; SC: subcutaneo; SES-CD: puntuacién endoscépica simple para la enfermedad de Crohn.

1. Ficha técnica de TREMFYA®. Disponible en: https:/static.janssen-emea.com/sites/default/files/Spain/SMPC/ES-PL-0056.pdf. 2. Ficha técnica de mirikizumab. Disponible en:
https://www.ema.europa.eu/en/medicines/ human/EPAR/omvoh, Ultima consulta: Enero 2026. 3. Ficha técnica de risankizumab. Disponible en: https://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/EPAR/skyrizi.
Ultima consulta: Enero 2026.. 4. Pugliano CL et al. Practical considerations for the use of IL-23p19 inhibitors in inflammatory bowel disease: how to choose between them and why it matters?. J Crohn Col
2025;19(8):jjaf144. doi.org/10.1093/ecco-jcc/jjaf144. 5. Panaccione R et al. Efficacy and Safety of Guselkumab Therapy in Patients With Moderately to Severely Active Crohn’s Disease: Results of the
GALAXI-2 & 3 Phase 3 Studies. Presented at Rheumatology Advanced Practice Providers (RhAPP) 2024; Nashville, TN, USA; September 26-28, 2024. P20. 6. 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. 7. ONdrugDELIVERY. Success factors for the YpsoMate family of
autoinjectors. Disponible en: https://www.ondrugdelivery.com/success-factors-for-the-ypsomate-family-of-autoinjectors (Ultimo acceso: marzo de 2025) 8. Ferris LK et al. Efficacy and safety of guselkumab,
administ/ered with a novel patient-controlled injector (One-Press), for moderate-to-severe psoriasis: results from the phase 3 ORION study J Dermatolog Treat 2020; 31:152-159. doi:
10.1080/09546634.2019.1587145.
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Confederacion de asociaciones de enfermos de Crohn y colitis ulcerosa de Espafia — ACCU Espafia. Experiencia clinica y asistencial de las personas con Enfermedad Inflamatoria Intestinal. BAREII. Johnson&dJohnson ‘ Tremfyav
Diciembre 2025. Disponible en: https://accuesp.com/2025/12/26/informe-resultados-bareii/. Con acceso: marzo 2026 (guselkumab)
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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: Johnson&Johnson ‘Tremfya

10.1016/j.cgh.2024.07.034. (quselkumab)
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Figure 3.Kaplan-Meier curves on the role of TH in long-term outcomes.

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: Johnson&Johnson ‘ Tremfya
10.1016/j.cgh.2024.07.034. (quselkumab)



IL-23
e

FAB domain

Mutated

Fc domain LALA

Risankizumab

Guselkumab

Antibody structure Fully human Humanized
lsotype 1gG1 IgGl
Antigen IL-23 p19 IL-23 p19
Fc domain Wild-type Mutated (LALA)

L_}
Mutated
FALA

Mirikizumab

Humanized
9G4
IL-23 p19

Mutated (FALA)

Fc, fragment crystallizable; FAB, fragment antigen-binding; LALA, leucine to alanine substitution at
positions 234 and 235; FALA, phenylalanine to alanine substitution and leucine to alanine substitution

at positions 234 and 235;

Fig. 1 Comparative analysis of IL-23 inhibitors: key differences and similarities in antibody structure, isotype, antigen specificity, and Fc

domain characteristics

Nardone OM, et al. Differentiating IL-23 inhibitors in Crohn’s disease. Drugs 2025;85:725-740.
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FIGURE 5
Guselkumab demonstrates enhanced functional potency compared to risankizumab in a co-culture of |L- 23 -producing CD64 " myeloid cells and

IL-23=responsive cells. (A) Human PBM Cs were cultured in the presence of anti-CD3 antibody and IL-1p for 4 days. Guselkumab, risankizumab, or
hlgGl IC were pre-incubated with 1L-23 for 1 hour at room temperature, and then added to the PBMCs to give a final |L-23 concentration of
5 ng/mL Following a 30-minute incubation, cells were lysed and pSTAT3 was measured using the M5D phospho-5TAT panel kit Representative
results from 4 independent experiments are shown. (B=E) IL-23 signaling was measured in IL-23 reporter cells engineered to express luciferase
under a STAT3-inducible promaoter. (B) Conditioned medium was obtained from THP-1 cells that were stimulated with RE48 to promote secretion
of IL-23. Guselkumab, risankizumab, hlgGl IC, guselkumab modified to contain LALA mutations in the Fe domaln, or risankizumab modified to
contaln a wild-type Fo were pre-incubated with the conditioned medium for 1 hour at room temperatune, and then added to the |L-23 bioassay
cells Following a 5-hour incubation, evidence of IL-23 signaling was assessed by addiion of ludferase substrate and measurement of luminescent
signal Data shown are representative of 2 indepandent experiments. (C) Kinetics of luminescence of |L-23 bicassay cells co-cultured with THP -1
cells following RB48 stimulation. Data shown are representative of 3 independent experdments. (D) Luminescence of |L-23 bioassay cells co-
cultured with THP -1 cells stimulated with RB48 in the presence of mAbs. For each experdment, two anti-IL=23pl9 subunit mAbs could be evaluated
per 96-well plate: guselkumab versus risankizumab, guselkumab versus guselkumab modified with LALA-mutated Fe, and risankizumab versus
fsankizumab modified with wild-type Fo. Luminescent signal was measured at the 16 -hour time point. Plotted data are epresentative of 4
independent experiments. (E) Average |Cqq values from across 4 independent experiments described in (D). Error bars repmesent 95% Cls (F)
Measurement of I 23A franscript by guantitative PCR from co-culture assay system described in (D) at 6-hour time point Plotted data are

representative of 3 independent experiments. ***p < 0001
Johnson&dJohnson Tremfya:

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: ( K b)
quselikuma

10.3389/fimmu.2025.1532852



Screening

Participants with clinical response™ continue receiving placebo

A 200 mg intravenous guselkumab

A 200 mg subcutaneous guselkumab

L Approximately 6 mg/kg intravenous ustekinumab O 100 mg subcutaneous guselkumab

B Placebo

<> 90 mg subcutaneous ustekinumab
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Figure 1: Study treatment groups and timeline
CDAI=Crohn's Disease Activity Index. *Clinical response: =100-point decrease in CDAI score from baseline or CDAI

score of <150.

Pannaccione R et al. Efficacy and safety of intravenous induction and subcutaneous maintenance therapy with guselkumab for patients with Crohn’s disease (GALAXI-2 and GALAXI-3): 48-week results
from two phase 3, randomised, placebo and active comparator-controlled, double-blind, triple-dummy trials. Lancet 2025 Jul 26;406(10501):358-375. doi: 10.1016/S0140-6736(25)00681-6.
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Figure 1. Treat-through and response-based re-randomized trial designs.

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 Johnson&dJohnson ‘ Tremfya
Research and Opinion. 2020;36(4):595-606. doi: 10.1080/03007995.2020. (quselkumab)



Clinical remission at week 12 (pooled GALAXI 2 & 3 dataset)

All Participants BlO-naive BIO-IR
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Pannaccione R, et al. Efficacy and safety of intravenous induction and subcutaneous maintenance therapy with guselkumab for patients with Crohn’s disease (GALAXI-2 and GALAXI-3): 48-week results ‘ £
from two phase 3, randomised, placebo and active comparator-controlled, double-blind, triple-dummy trials. Lancet 2025 Jul 26;406(10501):358-375. doi: 10.1016/S0140-6736(25)00681-6. Supp Johnson&dJohnson Tl’emfya
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Endoscopic response at week 12 (pooled GALAXI 2 & 3 dataset)

All Participants BIO-naive BIO-IR
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Pannaccione R, et al. Efficacy and safety of intravenous induction and subcutaneous maintenance therapy with guselkumab for patients with Crohn’s disease (GALAXI-2 and GALAXI-3): 48-week results ‘ £
from two phase 3, randomised, placebo and active comparator-controlled, double-blind, triple-dummy trials. Lancet 2025 Jul 26;406(10501):358-375. doi: 10.1016/S0140-6736(25)00681-6. Supp Johnson&dJohnson Tl’emfya
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Endoscopic response at week 48

All Participants BlO-naive BIO-IR
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Pannaccione R, et al. Efficacy and safety of intravenous induction and subcutaneous maintenance therapy with guselkumab for patients with Crohn’s disease (GALAXI-2 and GALAXI-3): 48-week results ‘ ®
from two phase 3, randomised, placebo and active comparator-controlled, double-blind, triple-dummy trials. Lancet 2025 Jul 26;406(10501):358-375. doi: 10.1016/S0140-6736(25)00681-6. Supp Johnson&dJohnson Tremfya
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Endoscopic remission at week 48
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Pannaccione R, et al. Efficacy and safety of intravenous induction and subcutaneous maintenance therapy with guselkumab for patients with Crohn’s disease (GALAXI-2 and GALAXI-3): 48-week results
from two phase 3, randomised, placebo and active comparator-controlled, double-blind, triple-dummy trials. Lancet 2025 Jul 26;406(10501):358-375. doi: 10.1016/S0140-6736(25)00681-6. Supp
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Deep remission at week 48 (clinical remission at week 48 AND endoscopic remission at week 48)
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Clinical remission at week 12 Endoscopic response at week 12
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Ficha técnica guselkumab

1. NOMBEE DEL MEDICAMENTO

Tremfya 100 mg solucion invectable en jeninga precargada

1. COMPOSICION CUALITATIVA ¥ CUANTITATIVA

Cada jeringz precargada confiene 100 mg de gusellkumab en 1 ml de solucion.

Guselkumah es un anficuerpe monoclenal (Aem) de mmmoglobuling Gl lambda (TgG1A)
completamente bumane producido en eelulas de (hvano de Hamster Chine (CHO) por tecnologia del
ADN recombinante.

Excipientals) con efecto conocido

Este medicamento confiene .5 mg de polisorbato 30 (E433) en cada jennga precargada equvalente a
0.5 mg/ml

Para consultar la lista complata de excipientes, ver ssccion 6.1

3, FORMAFARMACEUTICA

Seolucion myectable (myectzble)

Lz solucion a5 transparente ¥ de incolora a color amanlle claro v puede contener alsunas particulas
pequetias blancas o transparentes, con un pH objetive de 5.8 ¥ 1ma osmolandad aproxmmada de
3675 mOsm/l.

4 DATOS CLINICOS

41 Indicaciones terapeuticas

Psoriasis en placas en adultos

Tremfya esta mdicado parz el tatanuento de la psorasis en placas de moderzda a grave en adultos
candidatos a fratamiento sistémen.

Psoriasis en placas pedidfrica

Tremfya esta mdicado parz el tratanmento de la proriaszis en placas de moderada a grave en mifios v
adolescentes a partr de 6 afios candidatos 3 tratammento sistémico.

Tremfya solo o en combinacion con metotrexato (MI), esta indicado para el tratamiento de 12
ariritis psoriasica actva en pactentes adultos que han temdo 1ma respuesta madecuadz o que han aide
intolerantes a 1m hatarmento previo con un farmzce antireimmatico meodificador de 1z enfermedad
(FARME) (ver seccion 5.1).

Colitis ulcerosa
Tremfya esta mdicado para el fatanmento de pacientes adultes con colitis ulcerosa activa de moderada

a grave que hayan tenido 1ma respuesta madeenada, presenten perdida de 1a respuesta ¢ sean
intolerantes al tratamiento convencional o 2 1 tratamento biclogico.

1

Enfermedad de Crohn

Tremfya esta mdicado para el ratammento ds pacientes adultos con enfermedad de Crobn actrva de
moderada 3 grave que hayan temdo 1ma respuests madecuada, presenten pérdida de la respuesta o sean
intolerantes 2l tratamiento convencional o 3 un tratamments hologico.

4.2 Posologia v forma de adminisiracion

Este medicamento ha de utilizarse bajo la direceion v 1a supervision de un médico que tenga
expenencia en el diagnostico v el tratamento de las enfermedades para las cuales esta mdicado.

Posolozia

Proriasziz en placas en adulrtoz
Lz domis recomendzda es de 100 mg en inyeccion subcutanea en las semanas v 4, sezinda de uma
dosis de manfenimiento cada § sermanas {cBs).

5e debe conziderar la suspension del tratamento en los pacientes que no hayan respondido al cabo de
16 semanzs de tratamuento.

Psoriasiz en placas pediatrica {de 6 a 17 afios)

N
Lz domis recomendzda es de 100 mg en inyeccion subcutanea en las semanas v 4, sezinda de uma
dosis de manfenimiento cada § sermanas {cBs).

Pmluc»mms cmunp-uocm'pmzlmﬁmcraﬂkg sed@m&demplmpwecargzdade
45 mgz/0.45 ml. Para mas informacion sobre la posologia v1a forma de adnumshacion, veéasa la
zecc1on 4.2 de la ficha técmea de Tremfya 45 mg'0 45 ml pluma precargada.

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

Artritiz proviasica

Lz doms recomendzdz ez de 100 mg en myeccion subcutines en las semanas 0 v 4 ;egui.dadetma
dosis de mantenmuento cada § semanas. Segun el cnteno climeo, en los pacientes con riesgo de dafio
artienlar elevado, se pueds considerar una dosis de 100 mg cadz 4 zemanas (o4s) (ver seccion 5.1

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

Colitiz wlrevosa

5e recomenda cualquers de las sigwentes dos pautas da doss de imduccion:

. 200 mg admimshados por perfusion miravenssa en la semana (), la semanz 4 ¥ 1a semana & Ver
ficha técmea de Tremfya 200 mg concenfrado para solucion para perfusion.

. 400 mg admimshados mediante myeceion subcutanea (admimshada en forma de dos
myecciones consecuiivas de 200 mg cada una) en 1a semana 0, 1z semana 4 v la semana §. Ver
ficha técmea de Tremfya 200 mg solucion myectable

Tras conmpletar la pauia de dosts de induecion, 1z dosis de mantenimmento recomendada a partiv de la
zemana 16 ez de 100 mg admmisirades mediante myeccion subcutanea cada 8 semanas (¢8z). Como
alternativa, para los pacientes que no mmestren un benefiio terapeutico adecuzdo 2l tratamento de
mducuun;egtmdmbﬂmd;mco se puede conziderar una dozis de manterinmento de 200 mz
admimisirada mediante myeccion subcutanea a partir de la semana 12 ¥ postericrmente cada 4 semanas
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{cds) (ver secciom 5.1). Para la dosis de 200 me, vease la ficha téemea de Tremfya 200 mg solucion
inyectable.

Loz mmmomodulzdores y/o corficosteraides se pueden continuar durante el tratamuento con
susalkumzl. En los pacientes que hayan respondide al tratammento con guselkumab, los
corticosteroides se pueden reductr o inmterrumpar de aonerds con el tratanmento de refarencia.

Se debe considerar la posibihidad de miermumpr el ratamiento en aquellos pacientes que no hayan
mostrado evidencias de beneficio terapéutico tras 24 semanas de tratammento.

Enfarmedad de Crehn

Se recomuenda cuzlquerz de los sizwentes dos regimenss de domis de induccion

. 200 mg administrades mediante perfusion mtravenosa en la semanz (), 1a semanz 4 ¥ 1a
semana 8. Ver ficha téenica de Tremfya 200 mg concentrado para solucion para perfusion.

-0

400 mz admimstados mediants inyeccion subcutines (admumshads en forma de dos
myscclones consecuiivas de 200 mg cada una) en la semana 0, la semana 4 v Iz semana 8. Ver
ficha teemica de Tremfya 200 mg solucion inyectable.

Tras conpletar 1a pauta de indnecion, 1a dosis de mantemmiento recomendada a partir de la semana 16
ez de 100 mg admmm=tados mediante myeccion subcutinea cada 8 semanas (c8s). Como altermativa,
para los pacientes que no muestran un beneficio terapéutico adecuado tras el tratamisnto de mduccion
zegim el critenio climeo, puede considerarse una dosis de mantermmients de 200 me admim=trada
mﬁmmdn;uhcuﬁneaapmﬁrdahmmpvPMWmecada4m(ﬂfj (ver
zeccion 3.1). Para la domis da 200 mg, véase la ficha téemea da Tremfya 200 mg solucion myvectable.

Los immmomeduladores veo corficosteroides se pueden continuar dwante el tratamiento con
zuselkumzh. En los pacientes que hayan respendide al tratamienio con guselkumab, los
corticosteroides se pueden raductr o interrumpar de acnerds con el tratanmento de refarencia.

Se debe conmiderar la postbihdad de mtemumpr el tratamento en aquellos pacientes que no hayan
mostrade evidencias de beneficio terapéunico tras 24 semanas de tratammento.

Dosis chadadas

51 se ohida una dosis, se debe admmmisirar lo antes posible. 4 partir de entonees, la admimstracion de
dosis 58 debe reanudar a la hora programada.

Poblzciones especiales

Pacientes de sdad avanzada
Mo se precisa un ajuste de dosis (ver seccion 5.2).
Hay mformzcion himitadz en pacientes de edad = 65 afios e informacion mury limitada en pacientes da

=75 afios (ver secciom 5.2).

Insyficiencia renal o heparica

Tremfya no = ha esmediado en estas poblaciones de pactentes. En general no se espera que estas
condiciones tengan wn efecto sigmficative en la farmacoemstica de los anficuerpos monoclonales, por
lo que po se considera necesano ajustar la dosis. Para mas mformacion sobre 13 eliminacion de
zuselkumzh, ver seceton 5.2

Poblacion pediatrica

Mo e han establecido 1a sepundad v 1a eficacia de Tremfya en pacientes menores de 18 afios con
colitis ulcerosa, enfermedad de Crobn ¥ arfrihs psonasica, asi como en pacientes de menos de 6 afios
con psoriasis. No se dispons de datos.

Forma de admimistracion

Wiz subeutinea solamente. Los lugares de myeccion mchayen el abdemen el mmsle ¥ la parte postenor
de la parte superior del brazo. Tremfya po s2 debe mysctar en zonzs donde la prel asté sensible,
amoratzda, enrojecida, dwra, gruesa o escamosa. 51 ez posible, se deben svitar como hugar de inyeccion
las zonas de la pisl que presenten psonasis.

Despues de haber aprendido corectamente 1a téemea de la myeecion subeutanea, los pacientes adultos
o los cudadores podran inyectar Tremfya =1 el medice lo considera aprepiado. Sin embargo, el médico
se debe asegirar de realizar un adecuade segmmeento de los pacientes Se mdicara a los pacientes
adultos o los cmdaderes que myecten toda la canfidad de selueton segim las «Instruceiones de nson
facilitadas en el emvasze. Tremfya no esta destinado 2 | autoadnumishracion por parts de pacisntes
pedizticos.

Para recomendzciones sobre la preparzcion del medicaments antes de |z aduarestracion, ver

seccidn §.6.

4.3  Contraindicaciones

Hipersensibilidad grave al principio activo o 2 alzime de los excipientes inchndos en Iz seccion 6.1
Inferciones achivas climeamente mportantes (p. &, tuberculosis activa, ver seccion 4.4).

44  Advertencias ¥ precauciones especiale: de smples

Trarzmhdad

Comn el fin de mejorar la trazabilidad de los medicamentos wolégicos, se debe registrar claramente sl
nombre v el nimero de lote del medicamento admmmstrade.

Infecciones

Gusellumal puede aumentar el neszo de infeecion. El tratammento ne se debe iniciar en pacientes con
cualqmer infeceion actva elinicamente importante hasia que la infeceion se resuelva o se trate
adecnadamente.

Se pedura a los pacientes ratados con gusalkumab que acudan al médico @1 presentan signos o
sintomas de 1ma infecoidn aguds o cronica clinicamente iportante. 51 un paciente dasarolla na
infaccion climeamente pnportants o grave o no responde al tatznuento habimal, el pactente debe zar
vigilado afentamente y se infermumprra el tratamiento hasta que la infeceion haya sido resuslia

Evalnacion de la tubercul osis previa al iratamiento

Antes de 1muclar 2] tratanmento, se debe comprobar 51 el paciente padecs tuberculozns (TB). En los
pacientss tratzdos cungusd.lnmb;edeheugllaratmmmlapmmadzsgnm} sintomas de
TE actrva durante v después del tratammento. Se debe considerar instaurar un fratamiento
artituberculese antes de admimstrar el tratamuento en pacientes con antecedentes de fubereulosis
latente o activa cuande no se pueda confirmar que han recibido un ciele suficiente de ratamiento.

Reacciones de hipersensitihidad
Se han notficado reacciones dehnpu'sen_ubu.hdadgrz»m mehnda snafilaaa, en la fase ds
poscomercializacion (ver seccion 4.8). Alsumas reacciones deh.lpu'seus:lbu.hd.a.d Eraves e produjeron

vanos dias después del ratamiento con gusalkumazb, meluyendo cases de wheana v disnea. 5138

produce una reaceton de hipersensibilidad grave, se debe mtermumpir de mmediate la admmistracion
de zuselkumab ¥ se debe mnstaurar el fratamiente adecuado.
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Vacunas

Antes de miciar el tratamienfo, se debe considerar la administracion de todas las vacunas adecuadas
con arreglo a las directrices de vacunacion vigentes. No se deben usar de manera sinmlfanea vacunas
de organismos vivos en los pacientes tratados con guselkumab. No se dispone de datos sobre Ia
respuesta 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 Gltima dosis v puede ser reinstaurado al menos 2 semanas despues de
la vacunacidon. El médico prescriptor debe consultar 1a ficha téenica de 1a vacuna especifica para
informacion adicional v orientacion sobre el uso concomitante de agentes inmmmosupresores después
de l1a vacunacion.

Excipientes con efecto conocido

Contenido de polisorbate 80

Este medicamento contiene 0.5 mg de polisorbato 80 (E433) en cada jeringa precargada/pluma
precargada. equivalente a 0.5 m.gml Los polisorbatos pueden provocar reacciones alérgicas.
4.5 Imteraccién 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) 2 midazolam, S-warfarina, omeprazol, dextrometorfano v
cafeina después de vna Gnica dosis de guselliumab no resultaron clinicamente relevantes, 1o que indica
que son improbables las interacciones 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 CYP450.

Terapia innnmosupresora concomitante o fototerapia

En los ensayos de psoriasis, no se ha evaluado la seguridad ni la eficacia de guselkumab en
combinacién con farmacos inmmumosupresores, incluyendo medicamentos biologicos, o fototerapia. En
los estudios sobre artritis psoriasica, el uso concomitante de MTX no parecio mfluir en la seguridad o
eficacia de guselkumab.

En los estudios sobre colifis ulcerosa v enfermedad de Crohn, el uso concomitante de
inmunomoduladores (p. e).. azatioprina [AZA]. 6-mercaptopurina [6-MP]) o corticosteroides no
parecid influir en 1a seguridad o eficacia de guselkumab.

4.6 Fertilidad, embarazo v lactancia

Mujeres en edad feértil

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

Embarazo

Los datos disponibles relativos al uso de guselkumab en nuyeres embarazadas son limitados. Los
estudios en animales no nmestran efectos dafimos 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 la utilizacion de Tremfya durante el embarazo.

Lactancia

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

Fertilidad

Mo se ha evaluado el efecto de guselkumab en la fertilidad en humanos. Los estudios en animales no
han indicade efectos perjudiciales directos ni indirectos en la fertilidad (ver seccion 5.3).

4.7  Efectos sobre la capacidad para conducir ¥ utilizar maquinas
La mfluencia de Tremfya sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas es nula o msignificante.
4.8 Reacciones adversas

Resumen del perfil de seguridad

La reaccion adversa mas frecuente fue infecciéon de 1as 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 psoridsica).

FEl perfil general de seguridad en los pacientes tratados con Tremfya es similar en pacientes con
psoriasis, artritis psonasica, colitis ulcerosa ¥ enfermedad de Crohn.

Tabla de reacciones adversas

La Tabla 1 confiene un listado de las reacciones adversas observadas tanto en los estudios clinicos de
psorasts, artritis psonasica, colitis ulcerosa ¥ enfermedad de Crohn como en reacciones adversas
notificadas durante la experiencia poscomercializacion. Las reacciones adversas se clasifican de
acuerdo a la Clasificacion por Organos vy sistemas de MedDRA vy 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) y frecuencia no conocida
(no puede estumarse a partir de los datos disponibles). Dentro de cada agmipacion de frecuencia. las
reacciones adversas se presentan en orden de pravedad decreciente.

Tabla1:  Tabla de reacciones adversas

Clasificacion por Organos | Frecuencia Reacciones adversas

¥ Sistemas

Infecciones e infestaciones | Muy flecuentes Infecciones de las vias respiratorias
Poco frecuentes Infeccion por Herpes simple
Poco frecuentes Infeccion por tifia
Poco frecuentes Gastroenteritis

Trastornos del sisterna Raras Hipersensibilidad

mnmumoldgico Raras Anafilaxia

Trastomnos del sistema Frecuentes Cefalea

NETVIos0

Trastornos Frecuentes Diarrea

gastrointestinales

Trastornos de lapiel vdel | Frecuentes Erupcion cutanea

tejido subcutaneo Poco frecuenfes Urticaria
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Trastomos Frecuentes Artralgia

nusculoesqueléticos v del

tejido conjuntivo

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

administracién

Exploraciones L LICCUEIIES v o AHSANINASAS €levadas o,
complementarias Poco frecuentes Recuento de neutrofilos disnunmdo

Descripcién de algunas reacciones adversas

Transaminasas elevadas

En dos ensayos clinicos de fase IIT 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 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 grpo de placebo (4.6 %). Durante 1 afio, se notificaron reacciones adversas de
elevacion de las transaminasas (como se indico anteriormente) en el 12,2 % de los pacientes del grupo
cds yen el 11.7 % de los pacientes del grupo c8s.

Segun las evaluaciones analiticas. 1a mayoria de las elevaciones de las transaminasas (ALT v AST)
fueron = 3 veces el limite superior de la normalidad (LSN). Los aumentos de las transaminasas de = 3
a=5veces el LSN y = 5 veces el LSN fueron poco frecuentes y se produjeron con mas frecuencia en
el grupo de guselkumab c4s que en el de guselbumab c8s (Tabla 2). Se observd un patron de
frecuencia similar por gravedad v por grupo de tratamiento hasta el final del ensaye clinico de fase ITT
de arfritis psoriasica de 2 afios.

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 ouselkumab guselkumab guselkumab
N=370¢ 100 mg c8s 100 mg c4s 100 mg c8s 100 mg c4s
N=373¢ N=371¢ N=373¢ N=371°
ALT
=1a=3x LSN 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
=1a=3x LS8N 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%

perodo controlzdo con placebo

no se mcluyen los pacientes aleatonizados a placebo en el momento basal v reasiznados a gusellumab

numere de pacientes con al menos una evaluzcion despues del momento basal para la prueba anzlitica especifica
dentro del periodo de tempo

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 la observada con la dosis
de gusellkumab c8s en los estudios clinicos de artritis psoriasica. Durante 5 afios, 1a incidencia de
elevacion de las transaminasas no se incremento por aflo de tratamiento con guselkumab. La mayoria
de las elevaciones de las transaminasas fiueron < 3 x LSN.

En la mayoria de los casos, la elevacion de 1as transaminasas fue temporal v no hizo necesaria la
interrupeion del tratanuento.

En los estudios clinicos agrupados de fase IT y fase III de la enfermedad Crohn, hasta el final del
periodo de induccidn 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 1a funcion hepatica)
con mavyor frecuencia en los grupos que recibieron gusellmab (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 M v
fase ITI de Ia enfermedad de Crohn, hasta el final del 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 Ias enzimas hepaticas, elevacion de las transaminasas, funcion
hepatica anormal v elevacién en las pruebas de 1a funcion 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 la base de las evaluaciones de laboratorio de los estudios clinicos agrupados de fase IT v fase I
de 1a enfermedad de Crohn, Ia frecuencia de las elevaciones de ALT o AST fue menor que la
observada en los estudios clinicos de fase IIT de artritis psoriasica. En estudios clinicos agrupados de
fase Il v 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) 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 IT 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 vecesel LSNenel 2.7 % de
los pacientes del grupo de tratamiento con guselkumab 200 mg subcutineo c4s v el 2.6 % de los
pacientes del grupo de tratamiento con guselkumab 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 ¥ no hizo necesaria Ia intermipeion del tratamiento.

Recuento de neutrdfilos dismimido

En dos ensayos climcos de fase IIT de artrifis psoriasica, durante el periodo controlado con placebo se
notificd Ia reaccidn 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 %). Durante 1 afio, la
reaccion adversa de disminucion del recuento de neutrofilos se notifico en el 0.9 % de los pacientes
tratados con guselkumab. Fn la mayoria de los casos, 12 disminucion del recuento de neutréfilos en
sangre fue leve, fransitoria. no se asocid a infecciones y no obligo a inferrumpir el tratamuento.

Gastroenteritis

En dos ensavos clinicos de psoriasis en fase I durante el periodo controlado con placebo, la
gastroenteritis file mas frecuente en el grupo de gusellumab (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
intermimpir ] tratamiento con guselkumab durante el periodo de 264 semanas. Las tasas de
gastroenteritis observadas en los ensayos clinicos de artritis psoridsica 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 la semana 438, el 0,7 % de las inyecciones de
guselkumab v 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 lugar de inveccion Las reacciones en €l lngar de la inyeccidn fueron generalmente de
gravedad leve a moderada; ninguna fue grave v una motivo l1a interrupeion del tratamiento con
guselkumab.

En dos ensayos clinicos de fase III de artrifis psoriasica hasta la semana 24, el mimero de pacientes
que notificaron 1 o mds reacciones en el lugar 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 guselkumab c4s v 1 (0.3 %) paciente del grupo de placebo. Un paciente
suspendid guselkumab por una reaccion en el lugar de inveccion durante el periodo controlado con

a
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placebo de los ensayos clinicos en artritis psoridsica. Durante 1 afio. el porcentaje de pacientes que
notificaron 1 o més reacciones en el lugar de inyeccion fue del 1.6 % y del 2.4 % en los grupos de
guselkumab c8s y 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 sinular a las observadas en los ensayos clinicos de psoriasis.

En el estudio clinico de manteniniento de colitis ulcerosa de fase IIT hasta 1a semana 44, 1a proporcion
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
administro como dos inyecciones de 100 mg en el estudio clinico de mantenimiento de colifis ulcerosa
de fase IIT) v no se produjeron reacciones en el lugar de la inyeccion en el grupo de gusellumab

100 mg subcutdneo c8s. La mayoria de 1as 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, la
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 invecciones) en el grupo de tratamiento que recibia la dosis de induccién
de guselkumab 200 mg intravenoso seguida de 200 mg subcutaneo c4s, v del 1.4 % (0.6 %o de las
inyecciones) de los pacientes del grupo de tratamiento que recibia la dosis de induccion de
gusellumab 200 mg intravenoso seguida de 100 mg subcutianeo ¢8s. Todas 1as reacciones en el lugar
de la inyeccion fueron de caracter leve, ninguna 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 Ia inyeccion a guselkumab fue del
7 % (1.3 % de las inyecciones) en el grupo de tratamiento que recibié la dosis de induccion de
guselkumab 400 mg subcutaneo seguida de gusellnmab 200 mg subcutaneo cds vel 4.3 % (0.7 % de
las inyecciones) en el grupo de pacientes que recibio 1a 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 v ninguna fue grave.

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

En el andlisis conjunto del fase I y 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 andlisis 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 antifarmaco. 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 desarrolle de reacciones en el lugar de inyeccion.

En analisis agrmpados de fase I v fase I 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 antifirmaco,
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 I hasta la
semana 24 en pacientes con colitis ulcerosa que recibieron trafamiento de induccion subcutaneo
seguido de tratamiento de mantenimiento subcutaneo, aproximadamente el 9 % (n=24) de los
pacientes tratados con guselkumab desarrollaron anticuerpos antifarmaco. 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 gusellmmab. Los anticuerpos
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antifarmaco no se asociaron a una menor eficacia ni a Ia aparicién de reacciones en el lugar de la
inyeccion.

En analisis agrupados de fase II v fase III hasta la semana 48 en pacientes con enfermedad de Crohn
tratados con 1a pauta de induccion intravenosa 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 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 1a semana 48 en pacientes con
enfermedad de Crohn que recibieron la pauta de induccion subcutanea seguida de la pauta de
mantenimiento subcutanea. aproximadamente el 9 % (n=24) de los pacientes fratados 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 antifirmaco 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
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 nofificacion inchuido 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 administracién Ginica sin toxicidad linutante de

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

n

5.1 Propiedades farmacodinimicas
Grupo farmacoterapéutico: Inmunosupresores, inhibidores de la interleucina, codigo ATC: LO4ACI6.
Mecanismo de accion

Guselkumab es un anticuerpo monoclonal {Acm) IgG1 humano que se une selectivamente a la
proteina interleucina 23 (IL-23) con gran especificidad y afinidad a través del sitio de union al
antigeno. La IL-23 es una citocina que participa en las respuestas inflamatorias e innminitarias. Al
impedir la union de la IL-23 a su receptor, guselkumab inhibe la sefializacion celular dependiente de
IL-23 v 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, 1as concenfraciones de IL-23 son elevadas en el
tejido del colon. Se ha observado en modelos i vifro que guselkumab inhibe 1a bioactividad de la
IL-23 blogueando su inferaccion con el receptor de IL-23 de la superficie celular, lo que altera la
sefializacion. 1a activacion v las cascadas de citocinas mediadas por la [L-23. Guselkumab ejerce su
efecto clinico en 1a psoriasis en placas, la artritis psoridsica, [a colitis ulcerosa ¥ la enfermedad de
Crohn mediante el bloqueo de 1a via de 1a citocina IL-23.

Se ha observado que las células mieloides que expresan el Fe-ganmma receptor 1 (CD64) son una
firente predomunante de IL-23 en el tejido inflamado en 1a psoriasis, 1a colitis ulcerosa v 1a enfermedad
de Crohn. Guselkumab ha demostrado in vifro el bloqueo de 1a IL-23 y su unién 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
nflamacion.

Efectos farmacodinamicos

En un estudio en fase I, el tratamiento con guselkumab redujo la expresion de los genes de 1a 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 psoriasis en placas en
la semana 12 en comparacion con el momento basal. En el mismo estudio en fase I, el tratamiento con
gusellumab mejord las mediciones histoldgicas de 1a psoriasis en la semana 12, incluyendo reduccion
del grosor de 12 epidernus v de la densidad de linfocitos T. Ademas, se observo una disminucion de las
concentraciones séricas de [L-17A, IL-17F e IL-22 en los pacientes tratados con 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 tratamiento con guselkumab 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 1a fase aguda, el amiloide A sérico. la IL-6 y las citocinas efectoras
del Th17, IL-17A, IL-17F e IL-22 estaban elevadas en el momento basal. Guselkumab redujo las
concentraciones de estas proteinas en las 4 semanas siguientes al inicio del tratamiento. Guselkumab
redujo ain mas las concentraciones de estas proteinas en semana 24 en comparacion con &l momento
basal v también con el placebo.

En pacientes con colitis ulcerosa o enfermedad de Crohn, el tratamiento con gusellumab produjo
descensos de los marcadores inflamatorios. incluida la proteina C-reactiva (PCE) v la calprotectina
fecal. a lo largo de la mduccion hasta la semana 12, descenso que se mantuvo tras un afio de
tratamiento de mantenimiento. Las concentraciones séricas de las proteinas IL-17A. IL-22 e IFNy se
redujeron va en la semana 4, v signieron disminuyendo hasta la semana 12 de induccion. Guselkumab
también redujo 1as concentraciones de ARN de Ia biopsia de 1a mucosa del colon de IL-17A, IL-22 ¢
[FINy en la semana 12.

Eficacia climeca v seguridad

Psoriasis en placas
La eficacia v 1a seguridad de gusellumab fueron evaluadas en tres estudios en fase IIT aleatorizados.

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

VOYAGE 1y VOYAGE 2

En dos estudios (VOYAGE 1 v VOYAGE 2) se evaluo la eficacia y la seguridad de guselkumab
comparado con placebo v adalinmmab en 1 829 pacientes adultos. Los pacientes aleatorizados al
grupo de guselkumab (N = 825) recibieron 100 mg en las semanas 0 v 4, v luego cada 8 semanas (c8s)
hasta 12 Semana 48 (VOYAGE 1) v 1a Semana 20 (VOYAGE 2). Los pacientes aleatorizados al grupo
de adalinmmab (N = 582) recibieron 80 mg en la Semana 0 v 40 mg en la Semana 1. v seguido de

40 mg cada 2 semanas (c2s) hasta la Semana 48 (VOYAGE 1) 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 Iuego c8s. En VOYAGE 1, todos los pacientes, incluyendo aquellos
aleatorizados a recibir adalimmmab en la Semana 0, empezaron a recibir gusellmab de forma abierta
c8s en la semana 52. Fn VOYAGE 2. los pacientes aleatorizados a recibir guselkumab en la Semana 0
que alcanzaron una respuesta segun el Indice de Gravedad v Area afectada de Psoriasis (Psoriasis Area
and Severity Index 90, PASI 90) en la semana 28 se volvieron a aleatorizar para confinuiar con
susellmab ¢8s (tratamiento de mantenintento) 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
sumejoria en la respuesta PASI en la Semana 28. Los pacientes aleatorizados a recibir adalimumab en
la Semana 0 gue no habian logrado vna respuesta PASI 90 recibieron gusellaimab en las Semanas 28,

32 y luego c8s. En VOYAGE 2. todos los pacientes comenzason a recibir guselkumab de forma
abierta c8s en la Semana 76.

Las caracteristicas basales de la enfermedad fueron vmiformes en las poblaciones de VOYAGE 1 v 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, DLQI) de 14y 14.5,
una punfuacion basal en la Evaluacion Global del Investigador (Investigator Global Assessment. IGA)
de gravedad en el 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 1 v 2, el 32 % v el 29 % no habian recibido
anteriormente tratamiento biologico m sistémico convencional, el 54 % v el 57 % habian recibido
previamente fototerapia v el 62 % y 64 % habian recibido previamente tratamiento sistémico
convencional, respectivamente. En ambos estudios, el 21 % habia recibido previamente tratamiento
bioldgico. incluyendo un 11 % que habia recibido al menos un firmaco contra el factor de necrosis
tumoral alfa (TNFa) v aproximadamente el 10 % habia recibido un farmaco anfi-IL-12T0-23.

La eficacia de guselkumab se evaluo con respecto a la enfermedad cutanea global, Ia enfermedad
regional (cuero cabelludo, manos ¥ pies, v wias). la calidad de vida v los resultados comunicados por
los pacienfes. Las vaniables co-primanias de VOYAGE 1 y 2 fueron el porcentaje de pacientes que
consiguieron una puntuacion de IGA de desapancion de las lesiones o lesiones minimas (IGA 0/1) v
una respuesta PAST 90 en 1a semana 16 en comparacion con placebo (ver Tabla 3).

Enfermedad cutanea global

FEl tratamiento con guselkumab mejoro significativamente 1as medidas de la actividad de l1a
enfermedad en comparacion con placebo v adalimumab en 1a semana 16 v en comparacion con
adalimumab en 1as semanas 24 v 48. Los resultados de eficacia esenciales de las vanables primarias v
las variables secundarias principales de los estudios se nmestran a continuacion en 1a Tabla 3.

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

Nimero de pacientes (%)
VOYAGE 1 VOYAGE 2
Placebo | guselkumab | adalinmuimab Placebo susellumab | adalimumab
N=174 (N=329) (N=334) (N =248) (N =496) (N=248)
Semana 16
PASI 75 10(5.7) 300 (912 | 244 (73.1) 20(8.1) 428 (363 | 170 (68.5)"
PASI %0 5(2.9) 241 (73.3)° | 166 (49.7)° 624 347 (70.0)° | 116 (46.8)°
PASI 100 1(0.6) 123 (3747 | 57(17.1¢° 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({1.1) 157 (47.77 | 88(263)° 2{0.8) 2154337 | 71(28.6)°
Semana 24
PASI 75 - 300(91.2) | 241 (7228 - 442(89.1) | 176 (71.0)°
PASI 0 - 264 (80.2) | 177 (53.08° - 373(75.2) | 136 (54.8)°
PAST 100 - 146444 | 8324998 - 219(44.2) | 66(26.68°
IGA 01 - 277(84.2) | 206 (61.7) - 414(83.5) | 161 (64.9)°
IGA O - 173 (52.6) | 98 (203)° - 257(51.8) | 78(315)
Semana 48
PASI 75 - 280 (87.8) | 209 (62.6) - - -
PASI %0 - 251(76.3) | 160 (47.9F - - -
PAST 100 - 156 (474 | 78(234F - - -
IGA 01 - 265(80.5) | 185 (3547 - - -
IGA O - 166 (50.5) | 86 (25.7)° - - -
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p = 0,001 para la comparacion entre guselkumab ¥ placebe.

p = 0,001 para la comparacion entre guselkumab ¥ adahmumab en las variables secundarias principales.
p = 0,001 para las comparaciones entre guselkumab y placebo en las variables co-primanas.

no se realizaron comparaciones entre gusellnmab y adalimumalb.

p = 0,001 para la comparacidn entre guselkumab ¥ adahmumahb.

Respuesta a lo largo del tiempo

Guselkumab demostro eficacia de manera rapida, con una mejoria porcentual significativamente
mayor del PAST en comparacion con placebo va en 1a Semana 2 (p < 0.001). El porcentaje de
pacientes que consiguieron una respuesta PASI 90 fine numeéricamente mayor con gusellumab que con
adalinmimab a partir de la Semana 8; la diferencia fie maxima en la semana 20 (VOYAGE 1 v 2) v se
mantuvo hasta la semana 48 (WVOYAGE 1) (ver Figura 1).

Figural: Porcentaje de pacientes que lograron una respuesta PASI 90 hasta la semana 48 en
funcidn de la visita (pacientes aleatorizados en la Semana 0) en VOYAGE 1
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En VOYAGE 1, para los pacientes que habian recibido tratamiento continuado con guselkumab, se
mantuvo 1a tasa de respuesta PASI 90 desde la Semana 52 hasta la Semana 252. Para los pacientes
aleatorizados a adalinmmab en 1a Semana 0 que fueron reasignados al grupo de guselkumab en la
Semana 52, 1a tasa de respuesta PASI 90 fue en aumento desde 1a Semana 52 hasta la Semana 76 v se
mantuvo después hasta 1a Semana 252 (ver Figura 2).

Fizura2: Porcentaje de pacientes que lograron respuesta PASI 90 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 artritis psoniasica
concomitante y tratamiento previo con un farmaco biolégico. Guselkumab resulto eficaz en pacientes
1o tratados previamente con farmacos sistémicos convencionales, no tratados previamente con
firmacos bioldgicos v tratados anteriormente con medicamentos biologicos.

En VOYAGE 2, el 88.6 % de los pacientes que recibian tratamiento de mantenimiento con
guselkumab en 1a 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
PASI 90 se advirtio ya a las 4 semanas tras Ia retirada del tratanuento con guselkumab con una
mediana del tiempo transcurrido hasta la pérdida de la respuesta PAST 90 de 15 semanas
aproximadamente. Entre los pacientes a los que se les refird el tratanuento v que posteriormente
reiniciaron guselkumab, el 80 % recupero una respuesta PASI 90 en la evaluacion realizada

20 semanas despugs del comienzo del retratanuento.

En VOYAGE 2. de los 112 pacientes aleatorizados a adalimumab que no consiguieron una respuesta
PASI 90 en 1a Semana 28, el 66 % vy 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 a Semana 28, el 36 %o v 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 guselkumab.

Enfermedad regional

En VOYAGE 1 v 2 se observaron mejorias significativas de la psoriasis en el cuero cabelludo, manos
v pies, v uilas (medidas con la Evaluacion global por el investigador especifica del 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 [fPGA] 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 demostré superioridad frente a
adalimmmab en 1a psoriasis del cuero cabelludo v en 1a psoriasis de manes 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 ¥ mano en la
Semana 24 [VOYAGE 2] v Semana 48 [VOYAGE 1], p = 0,05).

Tabla 4:  Resumen de las respuestas de enfermedad regional en VOYAGE 1 v VOYAGE 2

VOYAGE 1 VOYAGE 2
Placebo | guselkumab | adalimumab |  Placebo | guselkumab | adalimumab
ss-IGA (N)? 145 277 286 202 408 194

ss-IGA 0/1°, n (%)
Semanal6 | 21(14.5) | 231(83.4)F | 201 (70.3)* | 22(10.9) | 329 (80.6)° | 130 (67.0)¢

hfPGA (N)° FE o0 95 63 114 56

hEPGA 0/1%, n (%)
Semanals | 6(14.0) | 66(73.3) | 53(55.8° | ©(14.3) | S8(77.2F | 40(7L4)%

fPGA (N 88 174 173 123 246 124
£PGA 0/1. n (%)

Semana16 | 14(159) | 68(39.1¢ | 88(50.9) | 18(14.6) | 128(52.00° | 74(59.7)
NAPSL (N ) 104 101 140 280 140

Mejoria porcentual. media (DE)

Semana 16 | -09(57.9) | 344 (424> | 38.0 (53.998 | 1.8(53.8) | 30.6 (45.60¢ | 46.0 (48.1)¢
Inchye tmicamente los pacientes con una punfuacion = 2 en s5-IGA, £PGA hf-PGA en el momento basal o una
puntuacion basal en WAPST = ().

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 comparacién entre guselkumab v placebo en la vanable secundana prmeipal.
no se realizaron comparaciones entre guselkumab ¥ adalimumab.

PG

p = 0,001 para la comparacién entre guselkumab v placebo.

Cualidad de vida relacionada con la salud’ Resultados comumnicados por los pacientes

En VOYAGE 1 v 2 se observaron mejorias significativamente superiores de la calidad de vida
relacionada con la safud, medida con el Indice de Calidad de Vida en Demmatologia (DLQI), v de los
sintomas (prurito, dolor, escozor. quemazon v tirantez de 1a piel) v signos (sequedad de 1a piel,
agriefamiento, descamacion exfoliacion o desprendimiento, enrojecimiento y hemorragia) de psoriasis
comunicados por los pacientes. medidos con el Diario de sintomas v signos de psoriasis (Psoriasis
Symptoms and Signs Diary, PSSD). en los pacientes tratados con guselkumab comparado con los
tratados con placebo en la semana 16 (Tabla 5). Los signos de mejoria de los resultados comunicados
por los pacientes se mantuvieron hasta 1a semana 24 (VOYAGE 1 v 2) v 1a semana 48 (VOYAGE 1).
En VOYAGE 1. en los pacientes que recibieron tratamuento confinue con guselkumab. estas mejoras
se mantuvieron durante 1a fase abierta hasta Ia Semana 252 (Tabla 6).

Tabla 3:  Resumen de los resultados comunicados por los pacientes en la semana 16 en
VOYAGE 1y VOYAGE2

VOYAGE 1 VOYAGE 2
Placebo | puselkumab |adalimumab| Placebo | guselkumab | adalimumab

DLQL pacientes
con puntuacion 170 322 328 248 405 247
basal
WVariacién con respecto al valor basal, media (desviacion estindar)

Semana 16 06064 [-112(72¢| 93(78)° | 26069 |-113(6.8°| 9.7(6.8)"
PSSD Puntuacién
de los sintomas.
pacientes con 129 248 273 198 410 200
puntuacion basal
=0
Punfuacion de los sintomas = 0, n (%)

Semana 16 | 108 | 67(27.00 | 45(16.5° | 0 | 1122731 | 30(15.00

PSSD Puntuacion
de los signos,
pacientes con 129 248 274 108 411 201
punfuacion basal
=0
Punfuacion de los signos = 0. n (%)
Semana 16 | 0 50027 320117 | 0 | 862099 | 211040
p = 0,001 para la comparacion entre guselkumab v placebe.
no se hicleron comparaciones entre guselkumab ¥ adalimumalb.
p = 0,001 para la comparacion entre puselkumab 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

P5SSD
Punmacion de
los sintomas,
pacientes con
puntuacion basal
=0

Puntuacion de los
sintomas = 0. n 136 (39.2 %) 130 (39,8 %0)(126 (42.4 %a)| 99 (43.6 %) | 96 (44.0 %) | 96 (48.0 %)
(%)

PSSD
Puntuacion de
los signos, 347 327 207 228 219 201
pacientes con
puntuacion basal

337 (75.7%0)|308 (73.3 %a)(272 (72,7 %a)|198 (75.0 %0)|190 (74.5 %)(174 (74.0 %a)

347 327 207 227 218 200

Punfuacion de los

iomos 0.0 (% |102(204%) 04(28.7%) | 98 (33.0%) | 71 (31.1%) | 69 (31.5%) | 76 (37.8%)

En VOYAGE 2, los pacientes tratados con guselkumab experimentaron una mejoria
significativamente superior en comparacion con placebo con respecto al momento basal de la calidad
de vida relacionada con la salud, 13 ansiedad v la depresion. ¥ las mediciones de limitacion en el
trabajo en 1a Semana 16, segimn el Cuestionario de Salud (Short Form SF36), 1a Escala de ansiedad v
depresion hospitalaria (Hospital Anxiety and Depression Scale. HADS) v el Cuestionario de
Limitaciones en el Trabajo (Work Limutations Questionnaire, WLQ), respectivamente. Las mejorias
del SF-36, 1a HADS v el WLQ se mantuvieron hasta la semana 48 v en la fase abierta hasta la
Semana 252 entre los pacientes aleatonizados a recibir tratamiento de mantenimiento en la Semana 28.

NAVIGATE

El estudio NAVIGATE evalud la eficacia de guselkumab en pacientes que habian tenido una respuesta
inadecuada (es decir, no habian conseguido una respuesta de «desaparicion de las lesiones» o
«lesiones minimass. 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 la Semana 16, 268 pacientes con una puntuacion en IGA = 2 fueron aleatorizados
para continuar el tratamiento con ustekimumab (N = 133) c12s o iniciar el fratamiento 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, la variable principal fue el numero de visitas posteriores a la
aleatorizacion entre las semanas 12 v 24 en las que los pacientes obfuvieron una puntuacion en IGA
de 0/1 y experimentaron una mejoria de grado = 2. Los pacientes fueron examinados en cuatro visitas
en total con intervalos de cuatro semanas. Entre los pacientes con una respuesta inadecuada a
ustekinumab en el momento de la aleatorizacion se observo un aumento significativamente superior
de 1a eficacia en los que cambiaron a guselkumab que en los que siguieron ] tratamiento con
ustekinumab. Entre las semanas 12 y 24 después de la aleatorizacion, los pacientes tratados con
guselkumab 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 Ia aleatorizacion, un porcentaje
mayor de pacientes tratados 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=0.001) y una respuesta PASI 20 (48 % versus 23 %, respectivamente. p <~ 0,001). Las diferencias
en las tasas de respuesta entre los pacientes tratados con guselkumab v ustelinumab se observaron ya
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 nuevos hallazgos de seguridad en
los pacientes que cambiaron de ustekinumab a gusellnmab.

Figura 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 v la semana 24 por visita despues de la aleatorizacion en
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ECLIPSE

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

Las caracteristicas basales de l1a enfermedad fueron consistentes con una poblacién con psoriasis en
placas de moderada a grave con una mediana de BSA de 20 %, una mediana de puntuacion PASI de
18, v una punfuacion IGA de gravedad para el 24 % de los pacientes.

Gusellumab fue superior a secukinumab, segin se determind mediante 1a variable primarna de la
respuesta PASI 90 en 1a semana 48 (84.5 %o frente a 70.0 %a. p < 0,001). Se presentan las tasas
comparativas de respuesta PASI en Ia Tabla 7.

Tabla 7:  Tasas de respuesta PASI en el ensavo ECLIPSE

Numero de pacientes (%)
susellumab secukinumab
(N=534) N=514)

Variable primaria
Respuesta PASI 90 en la semana 48 451 (84.5 %)" 360 (70,0 %)
Variables secundarias principales
Rcspues:lx‘agPASI 75enlasemana 12 yenla 452 (84.6%)" 412 (802 %)
Respuesta PASI 75 en la semana 12 477(89.3 %) ¢ 471 (91.6 %)
Respuesta PASI 90 en la semana 12 369 (69.1 %) © 301 (76.1 %)
Respuesta PASI 100 en la semana 48 311(582%)¢ 240 (484 %)

*  p=0,001 para la superiondad

o p = 0,001 para la noanfeniondad; p= 0,062 parz la supenondad
©  no se realizaron analisis estadisticos formales

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

Figura 4: Porcentaje de pacientes que lograron una respuesta PASI 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 gusellkumab mejora los signos vy sintomas, 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 III aleatorizados, doble ciego v controlados con placebo (DISCOVER 1 v
DISCOVER. 2) evaluaron 1a eficacia v 1a seguridad de guselkumab comparado con placebo en
pacientes adultos con APs activa (= 3 articulaciones inflamadas v = 3 articulaciones dolorosas v una

1@
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concentracion de proteina C reactiva (PCR) = 0.3 mg/dl en DISCOVER 1. y = 5 articulaciones
inflamadas v = 5 articulaciones dolorosas ¥ una concentracién de PCR = 0.6 mg/dl en DISCOVER. 2),
a pesar del tratamiento con FARME sintéticos convencionales (sc), apremilast o firmacos
antinflamatorios no esteroideos (AINE). Los pacientes de estos estudios fenian 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 Ia
artritis poliarticular con ausencia de nodulos reumatoides (40 %o), espondilitis con artritis periférica
(30 %), artritis peniférica asimétrica (23 %), afectacion interfalangica distal (7 %) y artritis mutilante
(1 %a). 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 afectacin cutinea psoridsicaen= 3 %
de la superficie corporal. En DISCOVER. 1 v DISCOVER. 2 se evaluaron 381 v 739 pacientes,
respectivamente, que recibieron tratanuento con guselkumab 100 mg adnunistrado en las semanas 0 y
4, seguido de gusellumab 100 mg cada 8 semanas (c8s) o gusellimab 100 mg c4s, o placebo. En la
semana 24, los pacientes que recibieron placebo en ambos estudios, fueron reasignados al grupo de
suselkumab 100 mg c4s. Aproximadamente €l 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 naive a tratamiento biolégico previo.

Signos y sinfomas

El tratamiento con guselkumab provoco mejoras significativas en las mediciones de la actividad de la
enfermedad en comparacion 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 Rheumatology)
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 ouselkumab | guselkumab
(P\]Iicle% 100 mg c8s | 100 mg c4s ?&f;% 100 mg c8s | 100 mg cds
3 (N=12T) (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 n:
placebo (IC B (15.3; 38.1) | (23.5: 46.0) ) (13.1; 30.0) | (13.7;30.7)
del 95%)
Semana 24 22% 52.0%* 50.4%* 32.9% 64.1%*® 63.7%*
Diferencia
respecto a 208 371 312 308
placebo (IC B (18.6:41.1) [ (26.1: 48.2) ) (22,9:30.5) | (22.4:30.1)
del 95% )
Respuesta ACR 50
Semana 16 12.7% 22.8%¢ 26.6%° 9.3% 28.6%¢2 20.8%°
Diferencia
respecto a 10,2 130 193 11,5
placebo (IC B (1.0:19.3) | (44:234) ) (12,6;25.9) | (5.2;17.7)
del 95%)
Semana 24 8.7% 200%"° 35.9%" 14.2% 31.5%¢ 33.1%°
Diferencia
respecto a _ 214 272 } 172 18.8
placebo (IC (12.1; 30.7) | (17.6: 36.8) (10.0; 24.4) | (11.5:26.1)
del 95%)
Respuesta ACR 70
Semana 24 |  s56% | 11.8%% | 203%° | 41% | 185%:% | 13.1%°

20

Diferencia
respecto a 6.4 148 145 9.0
placebo (IC B (0.3:13.1) | (6,9:227) B (9.1;19.9) | (4.1;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 00 40,61 -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%F 30,5%:® 6,1% 25,0%:* 18,8%*
Diferencia
respecto a 11.9 193 1890 127
placebo (IC B (2,9,209) | (9.7.289) B (12,8, 25.00| (7.0, 18.4)
del 95%)
Pacientes con = 3% BSA e IG4 =2
0=78 | =82 | =89 | p=183 | p=176 | n=184
Respuesta IGAE
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) | (483,71.8) B (422,59.7) | (41.2, 58 4)
del 95%)
Respuesta PASI 90
Semana 16 10.3% 45.1%*® 52.8%¢ 8.2% 55.1%*® 53.8% ¢
Diferencia
respecto a M40 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% 50,000% 62,9%* 0.8% 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 secundana principal)
¢ p=0,006 (variable secundaria principal)
4 ectadisticaments no significativo p = 0,086 (vanable secundana prmeipal)
®  pnomimal < 0,001
f poommal =0,012
£ noanalizado formalmente en el procedimiento de analisis jerirquico, p nominal = 0,001 {(vanable secundaria
principal)

definide como respuesta IGA de 0 (dezapancidn de lzs lesiones) o 1 (lestones minimas) v reduce1dn = 2 grades con
respecto al momento basal de la puntuacion de IGA de la psonazis
Variacidén media MC =vanacién media por minimes 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 1a enfermedad. IGA v PASI 90 en DISCOVER. 1
v DISCOVER 2 (ver Tabla 9).

Tabla 9:  Respuestas clinicas en DISCOVER 1 v DISCOVER. 2 en la semana 52°

DISCOVER. 1 DISCOVER 2
ouselkumab guselkumab guselkumab guselkumab
100 mg ¢8s 100 mg c4s 100 mg c8s 100 mg c4s
ACR 20
Ne | 112 | 124 | 234 | 228
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% respuesta | 67.0% | 75.8% | 79.1% | 75.9%
ACR 50

NP 113 124 234 228
%a respuesta 434% 55.0% 51.3% 401%
ACRT0

N® 114 124 234 228
%o respuesta 28.9% 20.8% 20.5% 28.1%
Variacién en la DAS 28 (PCR) con respecto al valor basal

NE 112 123 234 227
Media (DE) -2,03 (1.250) -1,99 (1.062) -2,08 (1.121) -2,11 (1.128)
Actividad minima de la enfermedad

NP 112 124 234 228
%a respuesta 33.9% 40.3% 32.0% 36.8%
Pacientes con = 3% BSA e IGA = 2 en el momento basal

Respuesta IGA

N 75 88 170 173
%a respuesta 60.3% 83.0% 77.1% 84 4%
PASI 90

NP 75 88 170 173
%a respuesta 66, 7% 76.1% 77.1% 81.5%

Mo bubo gupo de placebo despuss de la semana 24
Pacientes evalnables con un estado de respuesta obsarvade.

a

b
¢ Pacientes con 1n cambio observado respecto al valor basal.

Tabla 10: Respuestas clinicas en DISCOVER 2 en la semana 1007

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

gusellumab guselkumab
100 mg c8s 100 mg cds
ACR20
NP 223 219
%o respuesta 82.1% 84 9%
ACRS0
N 224 220
%a respuesta 60.7% 02.3%
ACRTO
N 224 220
%o respuesta 39.3% 38.6%
Variacion en la DAS 28 (PCR) con respecto al valor basal
N¢ 223 219
Media (DE) -2,37(1.215) -2,36 (1.120)
Actividad minima de la enfermedad
N° 224 220
% respuesta H.6% 2. 7%
Pacientes con = 3% BSA e IGA = 2 en el momento basal
Respuesta IGA
NP 165 170
% respuesta 76.4% 82.4%
PASI 90
N 164 170
%o respuesta 75.0% 80.0%

fl Mo bubo zrupo de placebo después de la samana 24,

" Pacientes evaluables segim respuesta observada.
¢ Pacientes con un cambio observado respecto al valor basal.

peied

Respuesta a lo largo del tiempo

En DISCOVER 2, se observo una respuesta ACR 20 en ambos grupos de guselkumab mayor que en el
grupo de placebo ya en la semana 4. v la diferencia entre los fratamientos siguio aumentando con el
tiempo hasta la semana 24 (Figura 5).

Figura 5: Respuesta ACR 20 por visita hasta la semana 24 en el estudio DISCOVER 2
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En DISCOVER 2. para los pacientes que habian recibido tratamiento continuado con guselkumab en
la semana 24, se manfuvo la respuesta ACR. 20 desde 1a semana 24 hasta la semana 52 (ver Figura 6).
Para los pacientes que habian recibido tratamiento continuado con gusellumab en la semana 52, se
mantuvo 1a respuesta ACR 20 desde Ia semana 52 hasta 1a semana 100 (ver Figura 7).

Figura 6: Respuesta ACR 20 por visita desde Figura 7: Respuesta ACR 20 por visita desde la
la semana 24 hasta la semana 52 en semana 52 hasta la semana 100 en el

el estudio DISCOVER 2 estudio DISCOVER 2
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Las respuestas observadas en los grupos de guselknmab fueron similares con independencia del uso
concomitante de FARMEsc, mchudo MTX (DISCOVER. 1 y 2). Ademas. el analisis de la edad. el
sex0, 1a raza, el peso corporal v el uso previo de FARMEsc (DISCOVER. 1 vy 2) v del uso previo de
anti-TNFa (DISCOVER. 1) no identifico diferencias en 1a respuesta a guselkumab entre estos
subgrupos.

En los estudios DISCOVER. 1 v 2 se observaron mejorias en todos los componentes de las

puntaciones ACE. mcluida Ia evaluacion del dolor por parte del paciente. En la semana 24 en ambos
estudios. el porcentaje de pacienfes que consiguio una respuesta segun los criterios de respuesta en la
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APs (PsARC) modificados fue mayor en los grupos de gusellumab que en el grupo de placebo. Las
respuestas PsARC se mantuvieron desde 1a semana 24 hasta 1a semana 52 en DISCOVER 1 v hasta la
semana 100 en DISCOVER 2.

La dactilitis v la entesitis se evaluaron a partir de los datos agregados de los estudios DISCOVER. 1y
2. Enla 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 (39,4 %, p nominal < 0.001) v
el grupo de puselkumab cds (63,5 %, p =0.006) comparado con el grupo de placebo (42,2 %0). En la
semana 24, entre los pacientes con entesitis en el momento basal. el porcentaje de pacientes con
resolucion de la entesifis fue mayor en el grupoe de guselkumab ¢8s (49,6 %. p nomunal < 0.001) y el
grupo de guselkumab cds (44.9 %, p=0.006) que en el grupo de placebo (294 %). En la semana 52,
se mantuvieron los porcentajes de pacientes con resolucién de la dactilitis (81.2 %aenel grupo c8s v
80.4 % enel grupo c4s) y con resolucién de 1a entesitis (62.7 %o en el grupo c8s v 60,9 % en el gnipo
c4s). En DISCOVER. 2, entre los pacientes con dactilitis v entesitis en el momento basal, se
mantuvieron los porcentajes de pacientes con resolucion de Ia dactilitis (91,1 % en el grupo c8s v
82,9 % enel grupo c4ds) y con resolucion de la entesitis (77.5 % en el grupo c8s v 67,7 % en el

grupo c4s) en la semana 100.

En DISCOVER 1 v 2. los pacientes tratados con gusellumab que fenian espondilitis con artrifis
periférica como manifestacion principal presentaron una mayor mejoria del indice de actividad de la
espondilitis anguilosante de Bath (BASDAI) en comparacion con €l placebo entre el momento basal v
la semana 24. La mejoria en el BASDAT se mantuvo desde la semana 24 hasta la semana 52 en
DISCOVER.1 v hasta la semana 100 en DISCOVER. 2.

Respuesta radioldgica

En el estudio DISCOVER 2, 1a inlubicion de la progresion del dafio estructural se midio
radiologicamente v se expreso como la variacion media con respecto al momento basal de la
puntuacion de van der Heijde-Sharp (vdH-S) modificada total. En la semana 24, el grupo de
guselkumab c4s mosird una progresion radiolégica menor estadisticamente significativa v el grupo de
guselkumab ¢85, una progresion numernicamente inferior que el grupo de placebo (Tabla 11). El
beneficio observado con la pauta posologica de guselkumab c4s en la inhibicion de la progresion
radiologica (menor variacion media con respecto al valor basal de la puntuacién wdH-S modificada
total en el grupo de administracion c4s en comparacién con el placebo) fiue mas prommnciado en los
pacientes con un valor elevado de proteina C reactiva v un mimero elevado de articulaciones con
erosiones en el momento basal.

Tabla 11: Variacién de la puntuacion vdH-S modificada total entre el momento basal y la
semana 24 en el estudio DISCOVER 2

N Variacion media MC* (ICY de 05 %4) de Ia puntuacién vdH-
S modificada entre el momento basal v la semana 24

Placebo 246 0.95 (0.61. 1.29)
gusellumab 100 mge8s | 248 0.52*(0.18, 0.86)
gusellumab 100 mgeds | 245 0.20° (-0.05. 0,63)

?  estadisticamente no significativo p = 0,068 (vaniable secundaria principal).
" 5 =0,006 (varisble secundaria principal).
% Variacién media MC = variacion media por mimimes cuadrados.

4 1C = intervalo de confianza.

En la semana 52 v la semana 100, 1a variacién media de la puntuacién vwdH-S modificada fotal con
tespecto al valor basal fue similar en los grupos de gusellumab 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

N Variacion media (DEP) de la puntuacién vdH-S modificada
total desde el momento basal

Semana 52

museliumab 100 moc8s | 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 ds | 211 1.68 (7.018)

*  Laos pacientes evaluables tienen una variacién obsevada dorante el perindo de tiempo especificado
®  DE=desviacién estindar
Nota: mngin grupo de placebo despues 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 una mejoria significativa
(p=0.001) de la funcion fisica en comparacion con el placebo segin el Cuestionario de evaluacion de
la salud-Indice de discapacidad (HAQ-DI) en 1a semana 24. Las mejorias en el HAQ-DI se
manmvieren desde 1a semana 24 hasta la semana 52 en DISCOVER. 1 v hasta Ia 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 la semana 24 en DISCOVER 1 (p = 0,001 en ambos grupos de dosis) v
DISCOVER. 2 (p= 0,006 en el grupo c4s). En la semana 24 se observo un aumento de 1a puntuacién
de Ia Evaluacion funcional para el tratamiento de enfermedades cronicas-Fatiga (FACTT-F) con
respecto al valor basal mayor en los pacientes tratados con gusellimab que en los tratados con
placebo en ambos estudios. En DISCOVER. 2 las mejorias observadas de la calidad de vida
relacionada con la salud, deterninada 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, 1la FACIT-F y
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 gusellumab se evaluaron en tres estudios de fase IIT multicéntricos,
aleatorizados, con enmascaramiento doble v controlados con placebo (estudio de induccion
mntravenosa QUASAR, estudio de mantenimiento 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, innmmomoduladores
convencionales (AZA 6-MP). terapia biologica (antagonistas del TNF alpha, vedolizumab). un
inhibidor de Janus quinasa (JAK) v/o moduladores del receptor de esfingosina-1-fosfato (S1PREM),
aplicables unicamente al estudio ASTRO. Ademas. 1a eficacia y 1a 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 determinacion de dosis
QUASAR) que incorpord a una poblacion 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 modificada (mMS, per sus
siglas en mglés), 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) y hallazgos en la
endoscopia revisada cenfralmente (ES. por sus siglas en inglés). La colifis ulcerosa activa de moderada
a grave se definid 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 /o erosiones) o un ES of 3 (definida por hemorragia
espontinea 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
rectbir gusellkumab 200 mg o placebo mediante perfusion intravenosa en la semana (. 1a semana 4 v 1a
semana §. Se evaluo a un total de 701 pacientes. Al inicio, 1a mediana de la mMS era de 7, teniendo un
35,5 % de pacientes una mMS basal de 5 a 6 yel 64,5 % una mMS de 729, v el 67,9 % de los
pacientes una ES basal de 3. La mediana de la edad era de 39 afios (con un intervalo de 18 a 79 afios);

25



Ficha técnica
guselkumab

el 43,1 % eran mujeres; v el 72,5 % se identificaron como blancos, el 21.4 % como asiaticos v el 1 %
COMO Negros.

A los pacientes inscritos se les permitio utilizar dosis estables de aminosalicilatos orales. MTX. 6-MP,
AZA vlo corticosteroides orales. Al inicio del estudio, el 72,5 % de los pacientes recibian
ammosalicilatos, vn 20,8 % de los pacientes recibia inmunomoduladores (MTZL 6-MP. 0 AZA). y un
43,1 % de los pacientes recibian corticosteroides. No se permitieron tratamientos biolégicos
concomitantes ni inhibidores de JAK.

En un 49.1 % de los pacientes habia fracasado previamente al menos un tratamiento biologico, vio
inhibidor de JAK. De estos pacientes. en el 87.5 %. el 34.1 % y el 18 % habia fracasado previamente
un blogueante del TINF 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 biolégicos ni JAR. v un 2.6 % habia recibido previamente un
inhibidor biologice o JAK. pero no habia fracasado.

El criterio de valoracion principal fue 1a renision 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-endoscopica de la nmicosa, 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 remisién clinica en la
semana 12 en el grupo tratado con guselkumab en comparacion con el grupo placebo.

Tabla 13:  Proporcion de pacientes que alcanzaron los criterios de valoraciin de la eficacia en la

semana 12 en QUASARIS
Criterio de valoracion Placebo Guselkumahb Diferencia entre
4 100 mg induccién tratamientos
intravenosa® (IC del 95 %)
LL]

Remisin clinica®
Poblacion total 23 % (N=421) 15 % (10 %, 20 %)
Sin tratamiente biologico ni 32 % (N=202) 20 % (12 %, 28 %)
con inhibidores JAK
previos?
Fracaso previo de 4 % (N=136) 13 % (N=208) 9 % (3 %, 14 %)
biologices y/o del inubidor
JAK®

Remision sintomatica’
Poblacidn total 21 % (N=250) 50 % (N=421) 20 % (23 %, 36 %)
Sin tratamiente biologico ni 26 % (N=13T7) 60 % (N=202) 34 % (24 %, 44 %)
con inhibidores JAK
previos?
Fracaso previo de 14 % (N=136) 38 % (N=208) 24 % (16 %, 33 %)
biologices y/o del inubidor
JAE®

Curacion endescopicas
Poblacidn total 11% (N=280) 27 % (N=421) 16 % (10 %, 21 %)
Sin tratamiente biologico ni 17 % (N=137) 38 % (N=202) 21 % (12 %, 30 %)
con inhibidores JAK
previos?
Fracaso previo de 3 % (N=136) 13 % (N=208) 10 % (4 %, 16 %)
biologices y/o del inhibidor
JAE®

Respuesta clinica®
Poblacidn total 28 % (N=250) 62 % (N=421) 34 % (27 %, 41 %)
Sin tratamiento biolégico ni 35 % (N=137) 71 % (N=202) 36 % (26 %, 46 %)
con inhibidores JAK
previos?
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Fracaso previo de 20 % (N=136) 51 % (N=208) 32 % (22 %, 41 %)
biologicos y/o del inhibidor
JAK®

Curacion histo-endoscopica de la mucosal

Poblacién total T % (N=280) 74 % (N=221) 16 % (11 %, 21 %F

Sin tratamiento biologico ni 11 % (N=137) 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 inhibidor
JAK®

Respuesta a la fatigal
Poblacidn total 21 % (N=280) 41 % (=421) 20 % (13 %, 26 %)

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

Fracaso previo de 13 % (N=136) 38 % (N=208) 23 % (17 %, 34 %)
biologicos y/o del inhibidor
JAK®

Remision IBDQ*

Poblacidn total 30 % (N=280) 51 % (N=421) 32 % (15 %. 29 %F

Sin tratamiente bioldgico ni 34 % (N=137) 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 inhibidor
JAK®
Guselkurnab 200 me como induccion inravensss en la semana 0, 12 semana 4 v 1a semans 3.
Una subpimmacicn da la Fecuencia de las deposicionas de 0 ¢ 1 y que 0o haya sumentade con respecto al valor inicizl una
subpunfuacion de hemormgia rectal de 0, y una subpuntuacion de endoscopia de 0 o 1 sin friabilided.
¢ p=0,001, diferencia ens watamientos afustada (B del 95 %) basado en el método Cochran-Mantel Haenszel (afustade por factorss
de estratificacion: estado de fracaso bicldgico yio de inhibidores de JTAK ¥ uso concomitante de corticosteroides al inicio del ssmdic).
Citros 7 pacientes en el grupo placebo y 11 pacientes en el gropo de guselkumsb estmvieron expuestos previamente s W ratamiento
bieldgico o inhibider de JAK, pero no facasaron.
®  Inchuye respuests inadecusda, pérdida de respuests o intolersncia al matsmiento biclogico (sntagonistas dal THF alphs
. vedolizimnal) v'o un inhibidor de Famus quinssa (JAK) para la colitis nlcerosa
£ Una subpimmacicn de la Fecuencia de las deposicionss de 0 ¢ 1 y que no haya sumentade con respecto 2l valor inicizl de la
induccion, ¥ una subpimmacicn de hemorrazia rectal de 0.
£ Una subpummacidn de endoscopia de 0 & 1 sin frisbilidad
% Dismimmcitn desde el valor inicial da la induccién en Ia puntiscién Mayo modificads en = 30 % v = 2 pntos, con una disminucisn
=1 punto desde el valor inicial en la subpunmacion de hemomragia rectal 0 1ma subpumiscion de hemorragia rectal de 0o 1.
i Una comhinacién de curacién histoldgica [infiltmacién de newtrafilos en <5 % de las criptas, sin destoccion de las criptas y sin
ercsiones, ulceraciones o tejido de granulacion segin el sistema de clasificacién de Geboes] y curacion endescdpica segin la
. definicion snterier.
1 La fariga se evalud mediante el formmiario breve PROMIS-Fatiza 7a. La respussta a la fatiga se definié como una mejora = 7 puntes
con respecto al valor inicial, que s considera cliniczamente sigmificadva.
¥ punmacidn total del cusstionario para la enfarmedad inflamatoria intestinal = 170,

a
]

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 EBS = 1. En los pacientes con un
mMS inicial de 4, 1a eficacia del guselkumab en relacion con el placebo, medida por la renuision
clinica, la respuesta clinica ¥ la curacion endoscopica en la semana 12, fue coherente con la poblacion
total de colitis ulcerosa activa de moderada a grave.

Subpuntuaciones de hemerragia rectal y frecuencia de las deposiciones

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 M5
En QUASAR MS se evaluo a 568 pacientes que lograron nina respuesta clinica a las 12 semanas tras la
administracién intravenosa de guselkumab en QUASAR IS o en el estudio QUASAR de induccion de
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buisqueda 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 1a mMS en Ia semana 44. Los
criterios de valoracion secundarios en la semana 44 incluian entre otros. la remision sintomatica, la
curacion endoscopica, la remision clinica sin corticosteroides, la curacion histo-endoscopica de la
nmicosa, 1a respuesta a la fatiga v 1a remusion segin IBDQ) (Tabla 14).

Proporciones significativamente mayores de pacientes estaban en renision clinica en Ia semana 44 en
ambos grupos tratados con guselkumab en comparacion con el placebo.

Tabla 14:  Proporciin de pacientes que alcanzaron los criterios de valoraciin de la eficacia en la
semana 44 en QUASAR MS

Fracaso previo de
biologicos yio del
inhibidor JAKE

8 % (N=73)

45 % (N=T7

42 % (N=88)

36%
(24 %, 48 %)

359
(23 %, 46 %)

Curacién histo-endoscopica de la mucosa®

Poblacién totald 17 % (N=190) | 44 % (N=188) | 48 % N=190) 26 % 30%
(17 %, (21 %,
34 %) 38 %)

Sin tratamiento 23 % (N=108) | 50 % (N=105) | 56 % (N=96)

biolégico ni con 26% 30%

mhibidores JAK (14 %, 38 %) (17 %, 42 %)

previos®

Fracaso previo de
bioldgicos yio del
inhibidor JAKE

8% (N=75)

39 % (N=-88)

28 %

(16 %, 39.%)

31%
(20 %, 43 %)

Respuesta clinica!

Criterio de Placebo Guselkumah Guselkumab Diferencia entre
valoracion % 100 mg c8s 200 mg cds tratamientos
imvecciin inyecciin (IC del 95 %4)
subcutinea® subcutinea® | Guselkumab | Guselkumab
% % 100 mg 200 mg
Remision clinica®
Poblacion total? 19 % (N=190) | 45 % (N=188) | 30 % (N=190) 25% 30%
(16 %, 21 %,
34 %)F 38 %y
Sin tratamiento 26 % (N=108) | 50 % (N=105) | 58 % (N=96)

biolégico m con 24% 29%
inhibidores JAK (12 %, 36 %) (17 %, 41 %)
previos®

Fracaso previo de 8 % (N=T73) 40 % (N=T7 40 % (N=2%)

u e
bioldgicos vio del 30% 32%

(19 %2, 42 %) (21 %o, 44 %)

Poblacién total® 43 % (N=190) | 78 % (N=188) | 75 % (N=190) 34% 31%
(25 %, (21 %,
43 %) 40 %)

Sin tratamiento 54 % (N=108) | 83 % (N=105) | 81 % (N=06)

biolégico mi con 29 % 26 %

inhibidores JAK (17 %, 41 %) (14 %, 39 %)

previost

Fracaso previo de
biologicos yio del
inhibider JAKSE

28 % (N=T3)

70 % (N=TT)

67 % (N=18)

4%
(7%, 54 %)

30%
(26 %, 53 %)

la induccion

Mantenimiento de la remisién clinica en la semana 44 en
12 semanas después de

pacientes que alcanzaron la rem

isiom clinica

Poblacién total? 34 % (N=59) | 61 % (N=66) 72 %% (N=69) 26 % 38%
(9 %, 43 %)™ (23 %,
34 %)F
Sin tratamiento 34 % (N=41} | 63 % (N=43) 79 % (N=48)
biolégico m con 1% 45%
inhibidores JAK (9%, 51%) | (25 %, 62%)
previos’

inhibidor JAK=
Remision sintomitica®
Poblacion total® 37 % (N=190) | 70 % (N=188) | 69 % (N=190) 2% il %
(23 %, (21 %,
41 % 40 %)
Sin tratamiento 46 % (N=108) | 74 % N=105) 76 % (N=06)

biolégico m con 28 % 28 %
inhibidores JAK (15%.40%) | (15%.41%)
previos

Fracaso previo de
biologicos /o del

7% (N=15)

60 % (N=20)

36 % (N=18)

33 %
(-1 %, 62 %)

209
(-6 %, 59 %)

Fracaso previo de 24 % (N=T3) | 63 % N=T7) | 60 % (N=E8)

biologicos y/o del . 2,; E’i a . 03,-"‘ :“ a
inhibidor TAKE (26 %0, 52 %) (23 %o, 50 %)
Remision clinica sin corticosteroides'
Poblacién totald 18 % (N=190) | 45 % (N=188) | 49 % (N=190) 26 % 20%
(17 %, (20 %,
34 %y 38 %y
Sin tratamiento 26 % (N=108) | 50 % (N=103) | 356 % (N=96)

biolégico ni con 24% 27%

in.h.ihidt_:re: JAE (12 %, 36 %) (14 %, 39 %)

previos'

Fracaso previo de T % (N=T3) 40 % (N=TT) 40 % (N=8%) I Lo

biolégicos yio del 21 E' 403 w | o3 .34 _;5 %)

inhibidor JAKE T oo

Curacion endoscopica’

Poblacion total? 19 % (N=190) | 49 % (N=188) | 32 % (N=190) 30 % 31%
(21 %, 22 %,
38 %) 40 %y

Sin tratamiento 26 % (N=108) | 53 % (N=103) | 359 % (IN=06)

biolégico m con 27% 30%
inhibidores JAK (15%,40%) | (18%,42%)
previos®

biologicos yio del

1%
(10 %, 33 %)

inhibidor JAKE
Normalizacién endoscopica®

Poblacién total? 15 % (N=190) | 35 % (N=188) | 34 % N=190) 18 % 17%
(10 %, (9 %, 25 %)
27 %)

Sin tratamiento 20 % (N=108) | 38 % (N=103) | 42 % (N=06)

biolégico ni con 17 % 17%

inhibidores JAK (6%,29%) | (6%,29%)

previos’

Fracaso previo de 8 % (N=T73) 31 % (N=TT) 24 % (N=88)

16%
(6 %, 26 %)

inhibidor JAKE
Respuesta a la fatiga®

Poblacién total? 29 % (N=190) | 51 % (N=188) | 43 % (N=190) 0% 13%
(11 %, (3 %, 22 %)=
20 %)

Sin tratamiento 36 % (N=108) | 51 % (N=105) | 53 % (N=96)

biolégico ni con 15 % 16 %

inhibidores JAK (2%.28%) | (3% 29%)

previos®

Fracaso previo de
biologicos yio del

28

inhibidor JAKE

19 % (N=T73)

47 % =77

32 % (N=28)

27 %

(13 %, 40 %)

13 %
(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)
bieldgico ni con 19 % 24 %
inhibidores JAK (6%, 32 %) | (11 %, 37 %)
previos®
Fracaso previo de 19% (N=75) | 538 % N=77 53 % (N=88) 389 350,
bisldgicos y'o del 3 s 3 am oy
inhibidor JAKE (26 %, 50 %) | (23 %, 48 %)

2 Guselbwmsb 100 mz como inyeccion subortines cada § semanas tras 1z panta de induccisn

®  Gusellumab 200 mg como imyeccisa subouines cada 4 semanas tas la pauta de induccidn.

Una subpummacion de 1z fracuencia de las deposicionas de 06 1 v que no haya sumentado con respecto al valor inicizl, una

subpunmacion de hemmorragis rectal de 0, v unz subpuntiacion de endoscopia d2 0 6 1 sin friabilided.

4 Pacientes que lograron una respuests clinica 12 semanas después de la administracitn inravenosa de gusslkunab en sl esmdio de

induccion QUASAR o ol esmdio de induccion de determinacicn de dosis QUASAR.

= 0,001, difrencia entre watamtentos ajustsda (O del 95 %) basado en el método Cochran-Manrel-Haenszel sjussado por factores

de estatificacién de alestorizacion.

£ Oiros 7 pacientes en el grapo placeba, § pacientes en el grupe de gusellumab 100 mz ¥ 6 pacientes en el grupo de gusellkumsb
200 mg estIvieron expuestos previamente 3 un tratamisnto hiclogico o inhibidor de JAK, pero no fracasaron.

5 Incluye respuesta inadecusda, pérdida de respuesta o intolerancia al tratamiento biologico (antagonistas del THF alpha, vedolizmab)
/o un inhibidor de Tamms quinasa [TAE) para la colitis nlcerosa.

% Una subpmmacién de la frecuencia de las deposiciones de 0 & 1 v que no haya sumentado con respecto al valor inicial da la

mduccion, ¥ una subpunmacion de hemomragia rectal de 0.

1o haber necesitads NN tratAmisnte Coa corticosterides duranse al menos § ssmanas antes de la semana 44 ¥ también cumpliv

los criterios de remision clinica en la semana 4.

§ Uns subpummacién de endoscopia de 06 1 sin Frishilidad

E  Una comhinscitn de coracicn histolégica [infiliracién de newtrafilos n < 5 % de las criptas, sin destraccién de las criptas y sin
erosiones, ulceraciones o tefido de grannlacion segin el sistema de clasificacién de Geboes] y curacién endoscopica segin la
definicion anterior.

! Dismimcién desde el valor inicial de la induccion en la puntacion Mayo modificada en = 30 % y > 2 pantos, con una dismimcién

=1 punto desde el valor inicial an la subpunmacion de hemorragia rectal o ums subpuntuzcion de hemorrsgia rectal de 0 0 1.

<101, diferencia entre tratamientos ajustada (IC del 95 %) basado en el método Cochran-Mantel-Haenszel sjustado por factores de

estratificacion de alestorizacion

2 Una subpunmarin de endoscopia de 0.

®  Lafatiga e evalut madiante al formulario breve PROMIS-Fatiga 7. La respussts a la fatiga se definid como una majora = 7 puntos
coa respects al valor inicial en la induccidn, que se considera climcamente significativa,

P Punmacidn total del cuestionarie para la enfarmedad inflamatoria intestinal = 170.

9 Snjetos que alcanzaron la remisica clinica 12 semanss después da la administracion intravenosa da guselkumab en el estmudio ds
induccion QUASAR o al esmdio de induccion de deserminacitn de dosis UASAR.

T Oiros 3 pacientes en el znpo placebo, 3 pacientes en el Frupe de gusellmmsb 100 me v 2 pacientes en el grapo de gusellumsb
200 mg eshivieron expuestos prevismente 3 wm tratamiento biclogico o inhibidor de JAK, pero no fracasamon.

En QUASARIS v QUASAR MS, la eficacia v l1a segunidad de guselkumab se demostraron de forma
consistente independientemente de 1a edad. el sexo, 1a raza. el peso corporal y el tratamiento previo
con un tratamiento biologico o un inhibidor de JAK.

En QUASAR MS, los pacientes con una carga inflamatoria elevada tras completar 1a pauta posologica
de induccion obtuvieron 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 mumeéricas
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 siguientes criterios de
valoracion en 1a semana 44: remision clinica (48 % 200 mg c4s comparado con 30 % 100 mg ¢8s).
mantenimiento de la remisién 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 mcluyeron a 31 pacientes con una mMS inicial de induccion de 4. incluido un ES
de 20 3 yun RBS = 1 que lograron una respuesta clinica 12 semanas después de 1a 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. la respuesta clinica, v Ia curacion endoscopica en la semana 44 fue coherente con la
poblacion total.

Remisidn sintometica a lo largo del tiempo

En QUASAR MS la remision sintomatica definida como una subpunfuacién de Ia frecuencia de las
deposiciones de 06 1 v que no haya aumentado con respecto al valor inicial de 1a 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 8):

Figura 8: Proporcion de pacientes en remision sintomatica hasta Ia semana 44 en QUASAR
MS
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Pacientes con respuesia en la semana 24 al fratamiento ampliado con guselkamab

Los pacientes tratados con guselkumab que no presentaban respuesta clinica en 1a semana 12 de
induccion, recibieron gusellkumab 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 clinicaen la
semana 12 de induccion alcanzaron respuesta clinica en Ia semana 24. Quienes presentaron respuesta a
guselkumab 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 mantuvieron la
respuesta clinica v 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 subcutaneo ¢8s 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 sintomdtica v 5 pacientes (26 %) lograron remision sintomdtica
tras 12 semanas.
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Evaluacion histeldgica v endoscopica

La renusion histologica se definié como una puntuacion histologica de Geboes < 2 B.0 (ausencia de
neutrofilos en 1a mucosa [tanto en 1a lanmina 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 remusion histologica en la semana 12 en el 40 % de los
pacientes tratados con guselkumab vun 19 % de los pacientes del grapo placebo. En QUASAR MS,
se alcanzo la remision histologica en 1a semana 44 en el 59 % v en el 61 % de los pacientes tratados
con gusellumab 100 mg subcutaneo ¢8s v guselkumab 200 mg subcutaneo cds v el 27 % de los
pacientes del grupo placebo.

La normalizacién del aspecto endoscépico de la mucosa se definié como ES de 0. En QUASARIS, Ia
nomalizacion endoscopica en la semana 12 se logro enun 15 % de los pacientes tratados con
guselkumab v en un 5 % de los pacientes del grupo placebo.

Resultados compuestos histoldgico-endoscopicos de la mucosa

La combinacion de remision sinfomatica, normalizacion endoscopica, remisién histologica v
calprotectina fecal < 250 mg/kg en la semana 44 fue alcanzada por nna mayor proporcion de pacientes
tratados con gusellumab 100 mg subcutineo c8s o 200 mg subcutineo c4s en comparacién con
placebo (22 % v 28 % comparado con un @ %, respectivamente).

Calidad de vida relacionada con la salud

Enlasemana 12 de QUASAR IS, los pacientes que recibieron gusellumalb mostraron mejoras
mayores v clinicamente significativas 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, ¥ las puntuaciones de todos los dominios del IBDQ) (sintomas intestinales, incluidos el
dolor abdominal y 1a urgencia intestinal, funcion sistémica, funcion emocional v funcién social). Estas
mejoras se mantuvieron en los pacienfes 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 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 ASTRO. los pacientes fueron aleatorizados en una proporcion 1:1:1 para recibir
tratamiento de mnduccion con guselkumab 400 mg subcutaneo en las semanas 0, 4 v 8, seguido de
tratamiento de manfenimiento con guselkumab 100 mg subcutaneo cada 8§ semanas: o para recibir
tratanuiento 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 total de 418 pacientes. La mediana de edad de los pacientes fue de 40 afios (intervalo,
18-80 afios), el 38,8 % eran nmyjeres; v el 64,6 % se 1dentificaron 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.
nmumomoduladores (AZA . 6-MP, MTX) y/o corficosteroides orales (hasta 20 mg/dia de prednisona o
equivalente). En el momento basal, el 77.3 % de los pacientes estaban en tratamiento con
ammosalicilatos. el 20,1 % de los pacientes estaban siendo tratados con innmmomoduladores y el

32,8 % de los pacientes estaban recibiendo corticosteroides. No se permitio el uso concomitante de
tratamientos biologicos. inhibidores de JAK m SIPRM. El 40.2 % de los pacientes no habian
respondido a un tratamiento previo con al menos un tratamiento bioldgico, un inhibidor de JAK o un
S1PRML el 58,1 % no habian recibido previamente tratamientos biologicos, inhibidores de JAK m
S1PREM v el 1.7 % habian recibido v respondido previamente a un tratamiento biologico, un inhibidor
de JAK oun S1PRM.
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En el estudio ASTRO, el criterio de valoracion principal fue 1a remision clinica en la semana 12 segin
lo definido por la mMS. Los eriterios de valoracion secundarios en la semana 12 fueron 1a remision
sintomatica, la curacion endoscopica, la respuesta clinica y la curacion histo-endoscopica de la mucosa
(ver Tabla 15). Los criterios de valoracién secundarios en semana 24 fueron la remision clinica v 1a
curacion endoscopica (ver Tabla 16).

Tabla 15:  Proporcion de pacientes que cumplieron los criterios de valoracion de eficacia en la
semana 11 en ASTRO

Criterio de valoracion Placebo Guselkumab Diferencia del
% 400 mg tratamiento frente a
induccion placebo
subcutanea® (IC del 95 %)
hx ]

Remision clinica®
Poblacion total 6 % (N=139) 28 % (N=279) 21 % (15 %, 28 %)
Sin tratamiento biclégico, ni con 9 % (N=T9) 36 % (N=164) 27 % (18 %, 37 %)
inhibidores JAK ni con S1PRM
previo®
Fracaso previo de fratamientos 4 % (N=56) 16 % (N=112) 12 % (3 %, 20 %)
biclogices, inhibidores JAK vio
S1PRME=

Remision sintomaticad
Poblacion total 21 % (N=139) 31 % (N=279) 30 % (22 %%, 39 %)
Sin tratamiento biolégico, ni con 25 % (N=79) 39 % (N=164) 34 % (22 %, 46 %)
inhibidores JAK ni con S1PRM
previod
Fracaso previo de tratamientos 14 % (N=56) 41 % (N=112) 26 % (13 %, 39 %)
bielogices. nhibidores JAK vio
S1PRME=

Curacién endoscopica®
Poblacion total 13 % (N=139) 37 % (N=279) 24 % (17 %, 32 %)
Sin tratamiento biolégico, m con 18 % (N=79) 46 % (N=164) 28 % (17 %, 40 %)
inhibidores JAK ni con S1PRM
previo®
Fracaso previo de tratamientos T % (N=36) 24 % (N=112) 16 % (6 %, 26 %)
bielogices. nhibidores JAK vio
S1PRM=

Respuesta clinica’
Poblacion total 35 % (N=139) 66 Yo (N=279) 31 % (22 %, 40 %)
Sin tratamiento biolégico, m con 42 % (N=79) 71 % (N=164) 30 % (17 %, 43 %)
inhibidores JAK ni con S1PRM
previo?
Fracaso previo de tratamientos 25 % (N=36) 57 % (N=112) 31 % (17 %, 45 %)
biologices, inhibidores JAK y/o
S1PRME

Curacién histo-endoscopica de la mucosal
Poblacion total 11 % (N=139) 30 % (N=279) 20 % (12 %, 27 %)
Sin tratamiento biolégico, m con 14 % (N=79) 38 % (N=164) 25 % (14 %, 33 %)
inhibidores JAK ni con S1PRM
previo?
Fracaso previo de fratamientos T % (N=36) 19 % (N=112) 11 % (1 %, 20 %)
biologices, inhibidores JAK y/o
S1PRME=

*  Induccicn con guselknmab 400 mg subcufanee en las semanas 0, 4 v 8.

®  La diferencia entre tratmmientos ajustada y los IC se basaron en la difereacia de riesgo conmin determinada mediante pondsracionss
por astratos de Mamtal-Haenszel v el estimador de la varianes de Sate. Las varisbles de estratificacion utlizadas fiusron 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 (moderads [2] o intensa [3]).

Una subpmmuacién de la fecuencia de las deposicicones de 0 ¢ 1 v que no haya sumentado con respacto al valor inicial wma
subpunmacien de hemorragia rectal de 0, v una subpummacion de endoscopia de 0 6 1 sin frisbilidad.

Una subpmmacion de la Fecuencia da las deposicionss de 0 6 1y que no haya sumentado con respecto al valor inicial y una
subpunmacién de hemorragia rectal de 0.
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[

p=0,00L.

Otros 4 pacientes en al grapo placebo ¥ 3 pacientes en el grapo de gusellmab estovisron expuestos previaments 3 un ratamisnty
‘biclogice, un inhibidor de TAK o un S1PRM, pero no hubo fracaso.

TIncluye respuests inadecuada, perdids de respuesta o intolerancia al ratamisnto biologico (antagonistas dal THF, vedolizumsh), un.
inhibidor de JAK y/o mm S1PRM para la colitis nlcerosa.

Una subprmmacin de endoscopia de 0 6 1 sin frishilidad

Dismimcion desds el valor inicial de 12 induccion en la puntscion Mayo modificada en = 30 % ¥ = 2 puntos, con una dismimcion
=1 punto desde el valor inicial &n la subpunmacion da hernorrazia rectal o una subpunmnacion de hemorragia ractal da 0o 1.

Una subpimmacion de endoscopia de 0, o de 1 sin friabilidad y una puntuacion de Geboes = 3,1 (ndicativa de infiliracion de
nenrdflos en < 5 % de las cTiptas, sin destruccion de las criptas v sin erosionas, ulcerscionas o tefido de grapulacion).

Tabla 16:  Proporcién de pacientes que cumplieron los criterios de valoracion de eficacia en la

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 0p)F
100 mg c8s 200 mg eds Guselkumab | Guselkumab
inveccion inyeccion 100 mg 200 mg
subcutanea® subcutinea®

Remision clinica®

Poblacion total 9% 35 % (N=139) 36 % (N=140) 26% 1%
MN=139) (17 %, 35 %)° | (18 %, 36 %)

Sin tratamiento 13 % 49 % (N=81) 43 % (N=83) 37 % 1%

bioldgico, ni con (WN=79) (24 %, 30 %) (18 %, 44 %)

imhibidores JAE

i con SIPEM

previo®

Fracaso previo 3 % (N=36) 16 % (N=37) 27 % (N=35) 10% 21 %

de tratamientos (-1 %, 21 %) (9%, 34 %)

biologices,

inhibidores JAK

y/o S1PEME

Curacion endoscopica®

Poblacion total 12% 40 % (N=139) 45 % (N=140) 28 % 33 %
N=139) (18 %, 38 %0 | (23 %, 42 %)

Sin tratamiento 18% 54 % (N=81) 32 % (N=83) 37 % 34 %

biolégico, ni con (N=79) (23 %, 51 %) (21 %, 48 %)

inhibidores JAE

ni con SIPEM

previa®

Fracaso previo 3 % (N=36) 19 % (N=3T7) 36 % (N=33) 13% 30%

de tratamientos (1%, 23 %) (17 %, 44 %)

biologicos,

inhibidores JAE

y/o S1PEM=

Tratamiento de induccitn con guselkumab 400 me s.c. en las semanas 0, 4 ¥ § seguido de ratamisnto de manenimisnto con
gusalkumsb 100 mg s.c. cada § semanas

Tratamiento de induccion con guselkumab 400 me s.c. en las semanas §, 4 ¥ 8, seguido de tratamiento de manfenimiento con
suselkumab 200 mg s.c. cada 4 semanas.

La diferencis entre tratantientos ajustada y los IC se basaron en la diferencia de riesgo commin determinada mediante ponderacionss
por estratos de Mantel-Haensze] v el estimador de la tmmsmlaﬂ'mabl_esdemﬁ.ﬁ:xidumdas fueron el uso previo
de biologicos, inhibidores de TAK yio &l estado de fracaso en SIPRM (50 no), asi como la subpuntuscion endoscdpica de Mayo en
el momento basal (moderada [2] o intensa [3]).

Una subpanmacion da la frecuencia da las deposiciones de 0 ¢ 1 v que no haya aumentado con respecto 2l valor inicial una
subpunfuacion de hemorragia rectal de 0, ¥ una subpuntacion de endoscopia da 00 1 sin frisbilidad.

p=0,001.

Crros 4 pacientes en el grupo placebo, 1 paciente en el grupo de guseliumsb 100 me v 2 pacientes en el grupo de guselkmmsb

200 mg estrvieron expuestos previaments & un tratamiento biclézice, wn mhibider de TAE o un S1FEM, pero no hubo fracaso.
Incluye respuests inadecuada, perdida de respuasta o intolersncia al ratsmiento biologico (antagonistas dal TNF, vedolizumsh), un.
inhibidor de TAK y/o mm 51PRM para la colitis nlcerosa.

Una subpimmacion de endescopia de 0 ¢ 1 sin frisbilidad

Remision sintomdtica a lo largo del tiempa

En el estudio ASTRO, la remision sintomatica, definida por vna subpuntuacion de Ia frecuencia de las
deposiciones de 0 6 1 y que no aumentara con respecto al valor inicial ¥ una subpunfuacion de
hemorragia rectal de 0 hasta 1a semana 12, se alcanzd en una mavor proporeién de pacientes de los
grupos de guselkumab en comparacién 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 dismuinuciones en las subpuntuaciones de hemorragia rectal v frecuencia de las
deposiciones va en la semana 2 en los pacientes tratados con gusellmmab en comparacién con los que
recibieron placebo.

Evaluacion histoldgica y endescdpica

La remision 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 normalizacién endoscopica en la semana 24 se alcanzé en el 21 % v el 26 % de los pacientes que
recibieron tratamiento de mduccion con guselkumab 400 mg subcutaneo, seguido de guselkumab

100 mg adninistrado por inyeccion subcutanea en la semana 16 v cada 8 semanas a partir de entonces,
o de gusellkumab 200 mg administrado por inyeccién subcutinea en la semana 12 ¥ 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 Croln

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 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 nulticéntricos, aleatorizados. doble ciego, controlados con placebo v
tratamiento activo (ustekinumab) con grupos paralelos (GALAXT 2 y GALAXT 3) v un estudio de

24 semanas, multicéntrico. aleatorizado, doble ciego. controlado con placebo con grupos paralelos
(GRANVTTT). Los tres estudios tenian un disefio «treat-throughy. es decir, los pacientes aleatorizados al
grupo de guselkumab (o ustekinumab para GALAXT 2 v GALANT 3) mantuvieron la asignacion a ese
tratamiento durante todo el estudio.

GALAXT 2y GALAXNT 3

En los estudios de fase IIT GALAXT 2 v GALAXI 3. enfermedad de Crohn activa moderada o grave se
definio como una punfuacion en el Indice de Actividad de la Enfermedad de Crohn [CDAI] de =220y
= 450 y una punfuacion en el Indice de Calificacion Endoscopica Simplificada para EC (SES-CD) de
= 0 (0 = 4 para pacientes con enfermedad ileal aislada). Entre los criterios adicionales para

GALAXT 2/3 se incluia una puntuacion diaria media de frecuencia de deposiciones (FD) == 3 o una
puntuacion diaria media de dolor abdominal (DA) = 1.

En los estudios GALANT 2 v GALAYNT 3, los pacientes se aleatorizaron en una proporcion de 2:2:2:1
para recibir una dosis de induccion de gusellknmab 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 infravenoso 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 mtravenoso en la semana 0, seguida de una dosis de mantenimiento de
ustekanumab 90 mg subcutaneo c8s; o placebo. Los pacientes que no respondieron al placebo
recibieron vstekinumab a partir de la semana 12

Se evalud un total de 1 021 pacientes en GATAYI 2 (n=508) v GALAXI 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 blancos, el 21.3 % como astatices v el 1.5 % como negros.

En GATLAXI 2, el 52,8 % de los pacientes habian fracasado previamente al menos a un tratamiento
biolégico (el 50.6 % 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 %
nunca habia recibido tratamiento biolégico ¥ el 5.3 % habia recibido un tratamiento bioldgico anterior
sin fracaso. Al inicio, el 37.4 % de los pacientes estaba recibiendo corticosteroides orales y €1 29,9 %
de los pacientes estaba recibiendo inmunomoduladores convencionales.

En GATLAXI 3, el 51,9 % de los pacientes habian fracasado anteriormenteal menos un tratamiento
biolégico (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 %
nunca habia recibido tratamiento biolégico ¥ el 6.6 % habia recibido un tratamiento bioldgico anterior
sin fracaso. Al inicio, el 36,1 %o de los pacientes estaba recibiendo corticosteroides orales y el 30.2 %
de los pacientes estaban recibiendo inmunomoduladores convencionales.

Los resultados de los criterios de valeracion co-primanios v los criterios de valoracion secundarios
principales en comparacion con el placebo en GALAY 2 v GALANXI 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 19y 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 1

Jen GALAXT ] v GALAXT 3

GALAXT2 GALAXT3
Placebo Guselkumab Placebo Guselkumab
% induccion %a induccion
intravenosa® intravenosa®
% Y
Criterios de valoracion co-primarios de la eficacia
Remision clinica® en la semana 12
Poblacion total 22 % (N=76) 47 %' (N=289) 15 % (N=T72) 47 % (N=203)
Sin tratamiento 18 % (N=34) 30 % (N=121) 15 % (N=27) 30 % (N=123)
biolégico previe®
Fracaso de tratamiento | 23 % (N=39) 45 % (N=150) 15 % (N=39) 47 % (N=150)
biolagico previo®
Respuesta endoscopica® en la semana 12
Poblacion total 11 % (N=76) 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=150)
biolégico previo®
Criterios de valoracion de la eficacia secundarios principales
Remision PRO-2" en la semana 12
Poblacion total 21 % (N=76) 43 %1 (N=280) 14 % (N=72) 42 %N=207)
Sin tratamiento 24 % (N=34) 43 % (N=121) 15 % (N=2T7) 47 % (N=123)
biolégico previo®
Fracaso del 13 % (N=39) 41 % (N=150) 13 % (N=39) 39 % (N=150)
tratamiento biolégico
previo®
Respuesta de fariga® en la semana 12
Poblacion total 20 % (N=76) 45 % (N=289) 18 % (N=72) 43 % (N=203)
Sin tratamiento 32 % (N=34) 48 % (N=121) 19 % (N=2T7) 46 % (N=123)
biologico previe®
Fracaso del 26 % (N=39) 41 % (N=150) 18 % (N=39) 43 % (N=150)
tratamiento biolégico
previo®
Remision endoscépica® en la semana 12
Poblacion total 1 % (N=76) 15 % (N=289) 8% (N=T72) 16 % (IN=203)
Sin tratamiento 3% (N=34) 22 % (N=121) 10 % (N=2T) 25 %% (N=123)
biologico previo®
Fracaso del 0 % (N=39) 9 % (N=150) 0% (N=39) 9 % (N=150)
tratamiento biologico
previo?
a7
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Dhosis de induccion de guselkumab 200 mg infravenoso en la semana {, la semanz 4 v 1a semana § — En esta columna se
combmaron dos grupos de tratamrento con guselkumab, ya que los pacientes recibieron Iz misma pauta de induccion
infravenosa antes de la semana 12,

Remision clinica se define como una puntuacion CDAT = 150.

9 pacientes adicionales en el grupe de placebo v 38 pacientes adicionales en el grupo de guselkumab 200 mg
infravenoso habian recibide ratanmuente biologico previo sim fracaso.

Incluye respuesta inadecuzada, pérdida da respuesta o intoleranciz al ratamients bicldézico (mlubidores de THF o
vedolizumak) para [z enfermedad de Crobn.

Fespuesta endoscopica se define como una mejora = 50 % desde el micio en Iz puntuacion SES-CD o una punfuacion
SES-CD =2

Remision PRO-2 se define como una puntuacion diana media de DA de 1 o menos ¥ una puntuacisn diana media de
FD} de 3 o menos, v ausencia de empecramuents del DA o 1a FD desde el micio.

Respuesta de fatiga se define como wma mejora de = 7 pumtos en el cuestionano abreviade de valoracidn de la fatiga
PROMIS Ta.

Femizison endoscopica se define como una puntuactén SES-CD = 2.

p = 0,001

p =005

Tabla 18: Proporcion de pacientes que cumplieron los criterios de valoracion de la eficacia

secundarios principales con guselkumab frente a placebo en la semana 48 en
GALAXT 2 v 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

GATAXT2 v GALAXT 3

GALAXT? GATANT3
Placebo Guselkumab | Guselkumab Placebo Guselkumab | Guselkumab
induccion induccion (N=T2 induccion induccién
intravenosa | intravenosa intravenosa | intravenosa
» 100 mg ¢85 | — 200 mg cds + 100 mg ¢8s | — 200 mg cds
inyeccion inyeccion inyeccion inveccion
subcutinea® | subcutinea® subcutinea® | subcutinea®
Remision clinica sin corticostercides® en la semana 4
Poblacién 12% 45 %8 51 % 14% ‘ 4492 ‘ 48 %2
total N=T76) N=143) (N=146) (IN=T2) MN=143) (IN=150)
Respuesta endoscépica? en la semana 48
Poblacién 7% 38 % 38% 6% 33 %* ‘ 36 %
total (N=76) (N=143) (N=146) N=T2) (N=143) (N=150)

GALAXT? GALAXT3
Ustekdnumab | Guselkumab | Guselkumab | Ustekinumab | Guselkumab | Guselkumab
6 mg/kg induccion induccion 6 mg/kg mduccion induccion
induccién | intravenosa— |intravenosa —| inducciin |intravenosa —|intravenosa —
intravenosa — 100 mg 200 mg cds  |imtravenosa — 100 mg 200 mg cds
90 mg c8s c8s inyeccion 90 mg c8s c8s inyeccion
inveccion inyeccion subcutanea® inveccion inyeccion subcutanea®
subcutinea® | subcutinea® subcutinea® | subcutinea®
Remision clinica en la semana 48 v respuesta endoscopica® en la semana 48
Poblacién 30% ‘ 2% 40 % | 28% ‘ 41 % ‘ 45 %F
total (N=143) (N=143) (N=146) (IN=148) (N=143) (N=150)
Respuesta endoscopica® en la semana 48
Poblacion 42 % 49 % 56 % 32% 47 % 40%
total N=143) (N=143) (N=144) (N=148) N=143) N=150)
Remision endoscopica’ en la semana 48
Poblacién 20% 27 % ‘ 24% | 13% ‘ 24 9k ‘ 19%
total IN=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) (N=143) (N=146) | (IN=148) ‘ (N=143) ‘ (N=150)
Remision clinica sin corticosteroides” en la semana 48"
Poblacion 61 % 63 % 1% 50% 64 % 64 %
total N=143) (N=143) (N=146) (N=148) (N=143) (N=150)
Remisidén clinica duradera’en la semana 48
Poblacion 45% 46 % | 52 % | 30% 50% | 40 %
total (N=143) MN=143) (N=146) (N=148) (N=143) (IN=150)
Remision PRO-2/ en la semana 48
Poblacion | 50 % ‘ 60 % ‘ 60 %% 53 % ‘ 58 % 56 %
total (N=143) (N=143) (N=146) (IN=148) (N=143) (N=150)

Desis de induccicn de guselkumab 200 mg intravenoeso en la semana 0, la semana 4 v la semana 8, seguida de
guselkumab 100 mg subcutanes ofs a partr de ese momento durante un mixme de 48 semanas,

Dozis de induccidn de guselkumal 200 mz intrevencso en la semana 0, la semanz 4 v 1a semana 8, sepuida de
guselkumab 200 mg subcutines cds a partir de ese momento duwrante un maximo de 48 semanas.

Femision climca sm corticosteroides se define como una puntuzcién CDAT = 150 en la semana 48 ¥ no estar recibiendo
corticosteroides en Iz semana 48,

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

p= 0,001

Los pacientes que cumplieron los criterios de respuesta inadecuada en la semana 12 se consideraren pacientes que no
respondieron al frztamento en la semana 48, con mdependencia del zrupe de fratamiento.

ag

100 mg subcutines ¢8s 2 partir de ese momento durante un maximo de 48 semanas.

200 mg subcutines eds 2 partir de ese momento durante un maxime de 48 semanas.

corticostercides en la semana 48.

Combinacién de remisién clinica ¥ respuesta endoscépica como se describe a continuacién®

Desis de induceién de ustekmumab 6 mg’kg intravenose en la semana 0, seguida de ustekinumab %0 mg subeutines ¢8s a partir
de ese momento durante un maxime de 48 semanas.
Duosiz de induseién de guselkumab 200 mg intravensso en la semana 0, la semana 4 v la semana §, seguida de guselkumab

“  Deosiz de induccion de guselkumab 200 mg intravenoso en la semana 0, la semana 4 y la semanz 8, seguida de guselkumab

Respuesta endosedpica se
define como una mejora = 50 % desde el imcio en la puntuacion SES-CD o una punfuacion SES-CD = 2.
Remision endoscopica se define como una puntuacien SES-CD < 2.

E  Remisién clinica se define como una puntuzcién CDAI = 150.

Femizidn clinica sin corticosteroides se define como wna puntuacion CDAT = 150 en la semana 48 v no estar recibiendo

! Remisién clinica duraderz se define como una punfuacién CDIAT = 150 para = 80 % de todas las visitas entre la semana 12y la
 semana 48 (como mimmo § de 10 visitas), que debe inclwir la semana 48.
7 Remisién PRO-2 se define como uma puntuacién diaria media de DA de 1 o menos ¥ una puntuzcién diaria media de FD de 3 o

mienss, ¥ ansencia de empeoramuento del DA o la FD desde el micio.

Eop=00s

a9

Las respuestas en la semana 48 se evaluaren con independencia de 1a respuesta clinica en la semana 12.




Ficha técnica
guselkumab

Tabla 20: 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

induccién intravenosa

— 00 mg ¢8s inyeccion
subcutinea®

Gusellkumab induccion
intravenosa — 100 mg
c8s
inveccién subcutinea®

Guselkumab induccion
intravenosa —
200 mg c4s
inveccion subcutinea®

Remision clinica en la semana 48 v respuesta endoscapica® en la semana 48

Poblacion total

34 % (N=2901)

42 % (N=286)

47 %% (N=206)

Sin tratamiento
biologico
pPrevio®

43 % (N=121)

51% (N=116)

55 % (N=128)

Fracaso de
tratamiento
biolégico
previo®

26 % (N=156)

37 % (N=153)

41 % (N=147)

Respuesta endosc

opicas en la semana 48

Poblacion total

37 % (N=291)

48 % (IN=286)

53 % (N=206)

Sin tratamiento
bioldgico
previo®

43 % (N=121)

50 % (N=116)

50 % (N=128)

Fracaso de
tratamiento
biologico
previo®

31 % (N=156)

B%M-153)

37 % (N-147)

Remision endoscapica® en la semana 48

Poblacion total

16 % (N=291)

75 % (N=286)

71 % (N=206)

Sin tratamiento
bioldgico
previo®

19 % (N=121)

34% (N=116)

27 % (N=128)

Fracaso de
tratamiento
biologico
previo®

13 % (N=156)

21 % (N=153)

14% (N=147)

Remision clinica’

en la semana 48

Poblacion total

63 % (N=291)

65 % (N=286)

70 % (N=206)

Sin tratamiento
biologico
previe?

75 % (N=121)

73 % (N=116)

77 % (N=128)

Fracaso de
tratamiento
biologico
previo®

33 % (N=136)

61 % (N=153)

64 % (N=147)
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Diosis de induccidn de ustekmumab 6 mg'ks infravenoso en |z semana 0, seguida de ustekinumab %0 mg subeutineo

e85 2 partwr de ese momento durante un mixmmo de 48 semanas.

Deosis de indueeidn de guselkumab 200 mg intravenoso en la semana 0, la semana 4 y la semana 8, seguida de

guselkumab 100 mg subcutines ¢z a partir de ese momento dwrante un mixime de 4% semanas.

Dosis de indueeion de guselkumab 200 mg intravenoso en la semana 0. la semana 4 v la semana 8, sezuida de

guselkumab 200 mg subcutineo ods a partir de ese momento dwante un mixime de 48 semanas.

Combinacién de remi=ion clinica v respuesta endoscopica como se describe a confinuacion.

® 14 pacientes adicionales del grupo de ustekinumab, 21 pacientes adicionales del zupo de guselkumab 200 mg

subcutineo ods, ¥ 17 pacientes adicionales del zrupo de guselkumab 100 mg subcutaneo c8s habian recibido

tratamuento bioldzice previe sin fracaso.

Incluye respuesta inadecuada, pérdida de respuesta o infolsrancia al fratamiento uolégico (mhubidores de THE o

vedolizumab) para Iz enfermedad de Crohn.

£ Respuesta endoscopica se define como una mejora = 50 % desde el inicio en la puntuacién SES-CD o una puntuacién
SES-CD =12

Y Remisién endosedpica se define como puntuacién SES-CD =2,

! Remisién clinica se define como una puntuacion CDAT = 150,

Fn GATAXI 2 v GALAYXT 3, 1a eficacia v 1a seguridad de gusellkumab 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 agripados de fase IIT GAL AT, los pacientes con alta
carga inflamatoria tras la finalizacién de la pauta de induccion lograron un beneficio adicional de la
pauta de mantenimiento con gusellumab 200 mg subcutaneo ¢4s en comparacion 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 pacienfes 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 c4s:
71,0 %); respuesta endoscopica en 1a semana 48 (100 mg subcutineo c8s: 36.5 % frente a 200 mg
subcutaneo c4s: 50.5 %) ¥ remision PRO-2 en la semana 48 (100 mg subcutaneo c8s: 31.8 % frente a
200 mg subcutineo cds: 61,7 %).

Remisidn 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 1a semana 48 se presenta en 1a Figura 10.
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Figura 10: Proporcion de pacientes en remision clinica hasta la semana 48 en los estudios
agrupados GALAXT 2 v GALAXI 3
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Calidad de vida relacionada con la salud

Se observaron mayores mejoras desde el inicio en la semana 12 en los grupos de tratamiento con
guselkumab en comparacién con el grupo de placebo para la calidad de vida especifica de la
enfermedad inflamatoria infestinal (EIL) evaluada mediante la punfuacion total del IBDQ). Las mejoras
se mantuvieron hasta Ia semana 48 en ambos estudios.

GRAVITI

En el estudio de fase [T GRAVITI, 1a enfermedad de Crohn activa moderada o grave se definio como
una punfuacion CDAT de = 220 y =450 y una EC (SES-CD) de = 6 (o = 4 para pacientes con
enfermedad 1leal aislada) v una punfuacion diana mediade FD=4 o de DA =2,

En GRAVITL, los pacientes se aleatorizaron en una proporcion 1:1:1 para recibir una dosis de
induccion de guselkumab 400 mg subcutineo en las semanas 0. 4 v 8, seguida de una dosis de
mantenimiento de gusellamab 100 mg subcutineo ¢8s; o una dosis de induccion de guselkumab
400 mg subcutaneo en las semanas 0. 4 ¥ 8, seguida de una dosis de mantemmiento de guselkumab
200 mg subcutaneo c4s: o placebo. Todos los pacientes del grupo de placebo que cumplieron los
criterios de rescate recibieron Ia dosts de induccion de gusellumab 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 %o se identificaron como blancos, el 21.9 %
como asiaticos v el 2.6 % como negros.

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

biologico. el 46.4 % nunca habia recibido tratamiento biolégico v el 7,2 % habia recibido un
tratamiento bioldgico anterior sin fracaso. Al inicio, el 28,7 % de los pacientes estaba recibiendo

4z

corticosteroides orales v el 28,5 % de los pacientes estaba recibiendo mmmmomoduladores

convencionales.

Los resultados de los criterios de valoracidn de la eficacia co-primarios v los criterios de valoracion de

1a eficacia secundarios principales en comparacion con el placebo en 12 semana 12 se presentan en la

Tabla 21.

Tabla 21: Proporcién 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

Guselkumaly 400 mg
inyveccion subcutinea?

Criterios de valoracién co-primarios

de la eficacia

Remision clinica® en Ia semana 12

previc®

Poblacion total 21 % (N=117) 56 %" (N=230)
Sin tratamiento bioldgico previo® 25 % (IN=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 biologico previo® 27 % (N=56) 49 % (N=103)
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®

Poblacién total 33 % (N=117) 73 % (IN=230)
Sin tratamiento bioldgico previo® 38 % (N=56) 68 % (N=105)
Fracaso de tratamiento biologico 28 % (N=53) 78 % (N=108)
previo®
Remisién PRO-2" en la semana 12

Poblacion total 17 % (N=11T) 49 %5 (IN=230)
Sin tratamiento bioldgico previo® 18 % (IN=56) 44 % (N=105)
Fracaso de tratamiento biologico 17 % (N=53) 52 % (N=108)

BoA o o

p = 0,001

Guszelkumab 400 mg subcutineo en la semana 0, la semana 4 v |z semana §
Remision climea: una puntuacion CDAT = 150

subcutaneo habian recibido tratanuwento Mologico previo sm fracaso.

vedolizumab) para 1z enfermedad de Crohn.

Respuesta endoscopica: una maejora = 50 % dasde &l inicio en la puntuacion SES-CD.

£ pacientes adicionales en el grupo de placebo ¥ 17 pacientes adicienales en el grupo de guselkumab 400 mg

Incluye respuesta inadecuada, pérdida de respuesta o infolerancia a tratamento hioldzico (mhibidores de TNF,

£ Respuesta clinica: una reduccion = 100 puntos desde el inicio en la puntnacién CDAT o una puntuacién CDAT < 150.

menos, ¥ ausencia de empecramuento del DA o de la FD) desde el macio.

Remizion PRO-2: una punfuacion diana media de DA de 1 0 menos y una puntuacion dianamediade FD de 3 0

La remision clinica en 1a semana 24 fie alcanzada por una proporcion significativamente mayor de
pacientes que recibieron la dosis de induccion de gusellumab 400 mg subcutaneo seguida de

gusellumab 100 mg subcutaneo ¢8s o 200 mg subcutaneo c4s en comparacion con el placebo (60.9 %
v 58.3 % frente a 21.4 % respectivamente. ambos valores de p < 0,001). La remision clinica en la

semana 48 fue alcanzada por el 60 % v el 66,1 % de los pacientes que recibieron la dosis de induccion

de guselkumab 400 mg subcutaneo seguida de gusellmmab 100 mg subcutineo c8s o 200 mg
subcutaneo c4s. 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 31,3 % de los pacientes
que recibieron la dosis de induccion de gusellumab 400 mg subcutaneo seguida de puselkumab
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100 mg subcutaneo c8s o 200 mg subcutaneo c4s, respectivamente (ambos valores de p << 0,001 en
comparacion con el placebo).

Calidad de vida relacionada con la salud

En el estudio GRAVITL, s¢ observaron mejoras clinicamente significativas en la calidad de vida
especifica de 1a EII evaluada mediante la puntuacion total del IBDQ) en la semana 12 v Ia semana 24
en comparacion con €l placebo.

Poblacion pediatrica

La Agencia Furopea de Medicamentos ha concedido al fitular un aplazanuento para presentar los
resultados de los ensayos realizados con guselkumab en uno o mas grupos de la poblacion pediatrica
en 1a psoriasis en placas. artritis psoridsica, colitis ulcerosa y enfermedad de Crohn (ver seccidn 4.2
para consultar 1a informacién sobre el uso en l1a poblacion pediatrica).

5.2 Propiedades farmacocinéticas
Absorcion

Tras una sola myeccion subcutanea de 100 mg en personas sanas, guselkumab alcanzo una
concentracion sérica maxima (Cmax) media (= DE) de 8.09 = 3,68 pg/ml aproximadamente 5.5 dias tras
la dosis. Se estimo que la biodispomibilidad absoluta de guselkumab después de una sola inyeccion
subcutanea de 100 mg fue de aproximadamente un 49 % e personas sanas.

En pacientes con psoriasis en placas, tras administraciones subcutineas de gusellumab 100 mg en las
semanas 0 y 4, v posteriormente cada 8 semanas, las concentraciones séricas de gusellumab en estado
estacionario se alcanzaron en 1a semana 20. Las concentraciones séricas minimas medias (= DE) en
estado estacionario de gusellumab en dos estudios en fase III en pacientes con psoriass en placas
fueron de 1,15=0,73 pg/ml v 1,23 + 0,84 pg/ml. La farmacocinética de gusellkumab en pacientes con
artritis psoriasica fue similar a la observada en pacientes con psoniasis. Tras 1a administracion
subcutanea de gusellumab 100 mg en las semanas 0, 4 v cada 8 semanas a partir de entonces, la
concentracion sérica minima media en estado estacionario de guselkumab también fue de
aproximadamente 1.2 pg/ml. Tras la admimstracion subcutanea de guselkumab 100 mg de cada

4 semanas, 1a concentracion sérica minima media en estado estacionario de guselkumab fue de
aproximadamente 3.8 pg/ml.

La farmacocinética de guselkumab fue similar en los pacientes con colifis ulcerosa y enfermedad de
Crohn Después de la pauta posolégica recomendada de induccion intravenosa de gusellomab 200 mg
en las Semanas 0, 4 v 8, 1a media de Ia concentracion sérica maxima de gusellkumab 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

Después de Ia pauta posologica recomendada de induccion subcutanea de guselkumab 400 mg en las
semanas 0. 4 v 8, 1a concentracion sérica maxima media de gusellumalb en 1a semana 8 se estimé en
28.8 pg/ml en pacientes con colifis wlcerosa v en 27,7 pg/ml en pacientes con enfermedad de Crohn.
La exposicion sistémica total (AUC) después de 1a pauta de induccion recomendada fue similar
después de Ia induceion subcutinea e intravenosa.

Tras la administracion subcutinea de dosis de mantenimiento 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 fueron aproximadamente

1.4 pg/ml v 10,7 pg/ml, respectivamente.

Tras la adnmuinistraciéen subcutanea de dosis de mantensmiento de gusellnmab 100 mg cada 8 semanas
o de guselkumab 200 mg cada 4 semanas en pacientes con enfermedad de Crohn, las medias de las
concentraciones séricas minimas en estado estacionario de guselbumab fueron aproximadamente

1.2 pg/ml v 10,1 pg/ml, respectivamente.

Distribucion

El volumen de distribucidn medio durante 1a fase terminal (Vz) después de una sola administracion
INtravenosa a personas sanas oscild entre aproximadamente 7 v 10 litros en los estudios.

Biotransformacion

No se ha caracterizado la via exacta a traves de la cual se metaboliza guselkumab. Como anticuerpo
monoclonal de IgG humane, cabe esperar que gusellkumab se degrade en pequetios péptidos v
aminoacidos a traves de vias catabolicas de la misma manera que la IgG endogena.

Eliminacién

El aclaramiento sistémico (CL) medio tras una sola administracion intravenosa a personas sanas oscild
entre 0.288 v 0,479 1'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
psoriasis en placas en los estudios v aproximadamente 17 dias en pacientes con colitis ulcerosa o
enfermedad de Crohn.

Los analisis de farmacocingtica poblacional indicaron que el uso concomitante de AINEs, AZA 6-MP
corticosteroides orales vy FARMEsc como MTX, no afectaba el aclaraniento de guselluumab.

Linealidad/no linealidad

La exposicion sistémica a guselkumab (Cpee 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 pediafricos
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
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 psoridsica expuestos a guselkumab en estudios
clinicos en fase ITI. un total de 38 pacientes fenian 65 afios 0 mas v ninguno fenia 75 afios o mas. De
los 859 pacientes con colitis ulcerosa expuestos a guselkumab en estudios clinicos de fase [T e
incluidos en el andlisis farmacocinético poblacional. un total de 52 pacientes tenian 65 afios o mas. ¥
0 pacientes tendan 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, ¥ 5 pacientes tenian 75 afios o mas.

Los analisis de farmacocingtica 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 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 la insuficiencia renal o hepatica
en la farmacocinética de guselknmab. Se espera que 1a eliminacion renal de guselkumab intacto, un

45



Ficha técnica
guselkumab

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 va que los Anficuerpos
monoclonales de IgG se eliminan principalmente mediante catabolismo intracelular. Segun los analisis
farmacocinéticos poblacionales, el aclaranmento de creatinina o la funcién hepatica no fuvieron un
efecto significativo en el aclaramiento de guselkumab.

Peso corporal

El aclaramiento v el volumen de distnbucion de guselkumab aumentan a medida que aumenta el peso
corporal; sin embargo, los datos observados en los ensayos clinicos indican que no esta justificado un
ajuste de la dosis en funcion del peso corporal.

5.3 Datos preclinicos sobre seguridad

Los datos de los estudios no clinicos no muestran riesgos especiales para los seres humanes 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 dosts repetidas con macacos cangrejeros, guselkumab fue bien tolerado por
via infravenosa y subcutanea. Una dosis subcutanea semanal de 50 mg/'kg administrada a monos
origing valores de exposicion (AUC) que fueron al menos 23 veces las exposiciones clinicas maximas
tras una dosis de 200 mg adnumistrada por via infravenosa. Adicionalmente. no se apreciaron efectos
farmacolégicos adversos de seguridad cardiovascular o inmunotoxicidad durante 1a realizacion de los

estudios de toxicidad a dosis repetidas o enun estudio de farmacologia dingido a la seguridad
cardiovascular con macacos cangrejeros.

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

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

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

Guselkumab no pudo ser 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 profegerla de la luz.

6.5 Naturaleza v contenido del envase

Tremfya 100 mg solucion invectable en jeringa precargada

Solucion de 1 ml en una jeringa de vidrio precargada con un tapén de goma de bromobutilo, una aguja
fija v un capuchon, acoplado en un guarda-agwja automatico.

Tremfya estd disponible en envases que contienen una jeringa precargada v en envases mnltiples
confeniendo 2 (2 envases de 1) jeringas precargadas.

Puede que solamente estén comercializados algunos tamarios de envases.

Tremfyva 100 mg OnePress solucion invectable en pluma precargada

Solucion de 1 ml en una jeringa de vidrio precargada con un tapén de goma de bromobutilo, acoplada
en 1na 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.

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 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 tamarios de envases.
6.6 Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones

Después de sacar la jeringa precargada, 1a pluma precargada OnePress o la pluma precargada PushPen
de la nevera, mantener la jeringa precargada o a pluma precargada dentro del envase de cartén v dejar
que alcance la temperatura ambiente esperando 30 minutos anfes de mnyectar Tremfya. La jeringa
precargada o 1as plumas precargadas no se deben agitar.

Antes de utilizarla, se recomienda inspeccionar visnalmente 1a jeringa precargada o las plumas
precargadas. La solucion debe ser transparente v de incolora a color amanllo clare, ¥ puede contener
unas pocas particulas pequedias translicidas o blancas. Tremfya no se debe vsar si la solucidn estd
turbia o presenta un cambio de color, o contiene particulas grandes.

Cada envase contiene vn prospecto de «Instrucciones de uson que describe con detalle Ia preparacion
¥ admuinistracion de la jeringa precargada o las plumas precargadas.

La elimunacién del medicamento no utilizado v de todos los materiales que hayan estado en contacto
con €], se realizara de acuerdo con 1a 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

EUM/17/1234/001 1 jeringa precargada
EU//17/1234/004 2 jeringas precargadas

Tremfya 100 mg OnePress solucion invectable en pluma precargada

EUM/17/1234/002 1 pluma precargada
EU/1/17/1234/003 2 plumas precargadas

Tremfya 100 mg PushPen solucion invectable en pluma precargada

EU/M/17/1234/010 1 pluma precargada
EU/1/17/1234/011 2 plumas precargadas

9. FECHADELAPRIMERA AUTORIZACION/RENOVACION DE LA
AUTORIZACTION

Fecha de 1a primera autorizacion: 10 de noviembre de 2017

Fecha de 1a ultima renovacion: 15 de julio de 2022

10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO

La mnformacion detallada de este medicamento esta disponible en la pagina web de 1a Agencia
Europea de Medicamentos hitps://www_ema europa.eu, v en la pagina web de la Agencia Espafiola de
Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS) (http:/faww.aemps.gob.es/)
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1. NOMBERE DEL MEDICAMENTO

Tremfya 200 mg solucién 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 solucién invectable en pluma precargada

Cada pluma precargada contiene 200 mg de guselkumab en 2 ml de solucion.

Gusellkumab es un anticuerpo monoclonal (Acm) de innmmoglobulina G1 lambda (IgG14)
completamente humano producido en células de Ovario de Hamster Chino (CHQ) por tecnologia del
ADN recombinante.

Para consultar 1a lista completa de excipientes, ver seccion 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Solucion inyectable (inyectable)
Solucion inyectable en pluma precargada (myectable). (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/1.

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 tratamiento convencional o a un tratamiento biologico.

Enfermedad de Crohn

Tremfya esta indicado para el tratamiento de pacientes adultos con enfermedad de Crohn activa de
moderada a grave que hayan tenido una respuesta inadecuada, presenten pérdida de la 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 la direccion v la supervision de un médico que tenga
experiencia en el diagnostico v el tratamiento de las enfermedades para las 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 perfusion intravenosa en la semana 0, Ia semana 4 v la semana 8. Per
[ficha técnica de Tremfva 200 mg concentrado para selucion para perfision.

. 400 mg administrados mediante inyeccion subcutinea (administrada en forma de dos
inyecciones consecufivas de 200 mg cada una) en la semana 0, 1a semana 4 v la semana 8.

Tras completar 1a paufa de dosis de induccion 1a dosis de manteniniento recomendada a partir de la
semana 16 es de 100 mg adnunistrados mediante inyeccion subcutanea cada 8 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 manteninuento de 200 mg
administrada mediante inyeccion subcutinea a partir de la semana 12 v posteriormente cada 4 semanas
(cds) (ver seccion 5.1). Para la dosis de 100 mg, véase la ficha técnica de Tremfva 100 mg solucion
imyectable.

Los innmmomoduladores /o corticosteroides se pueden continuar durante el tratamiento con
guselkumab. En los pacientes que hayan respondido al tratamiento con guselkumab, los
corticosteroides se pueden reducir o internumpir de acverdo con el tratamiento de referencia.

Se debe considerar 1a posibilidad de intermumpir el tratanmiento en aquellos pacientes que no hayan
mostrado evidencias de beneficio terapéutico tras 24 semanas de tratanuento.

Enfermedad de Crohn

Se recomienda cualquiera de los signientes dos regimenes de dosis de induccion:

. 200 mg administrados mediante perfusion intravenosa en la semana 0, 1a semana 4 v Ia
semana 8. Fer ficha técnica de Tremfya 200 mg concenfrado para solucion para perfusion.

. 400 mg administrados mediante inyeccion subcutanea (administrada en forma de dos
inyecciones consecufivas de 200 mg cada una) en la semana 0. a semana 4 y la semana 8.

Tras completar la pauta de induccion. la dosis de mantenimiento recomendada a partir de la semana 16
es de 100 mg adnunistrados mediante inyeccion subcutinea 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 mantenimiento de 200 mg administrada
mediante inyeccién subcutinea a partir de la 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 myectable.

Los mmumomoduladores y/o corticosteroides se pueden continuar durante el tratamiento con
guselkumab. 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 interrumpir el tratanuento en aquellos pacientes que no hayan
mostrado evidencias de beneficio terapéutico tras 24 semanas de tratamiento.

Dosis olvidadas

Si se olvida una dosis, se debe administrar 1o antes posible. A partir de entonces, Ia 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 informacién limitada en pacientes de edad = 65 afios e informacion nwry limitada en pacientes de
275 afios (ver seccion 3.2).
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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 1a 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 administracion

Via subcutanea solamente. Los lugares de inyveccion incluven el abdomen, el muslo v 1a parte posterior
de 1a parte superior del brazo. Tremfya no se debe inyectar en zonas donde la piel esté sensible,
amoratada, enrojecida. dura, gruesa o escamosa.

Después de haber aprendido correctamente la técnica de la inyeccion subcutinea. los pacientes podran
inyectar Tremfya si el médico lo considera apropiado. Sin embargo, el médico se debe asegurar de

realizar vn 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 medicamentfo antes de la administracion. ver
seccién 6.6.

4.3 Contraindicaciones

Hipersensibilidad grave al principio activo o a alguno de los excipientes incluidos en la seccion 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 Ia trazabilidad de los medicamentos bioldgicos, se debe registrar claramente el
nombre v el nimero de lote del medicamento admimstrado.

Infecciones

Guselkumab puede aumentar el riesgo de infeccion. El tratamiento no se debe tniciar en pacientes con
cualquier infeccion activa clincamente 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 clinicaments importante. 51 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 resuelta.

Ewaluacion 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 guselkumab se debe vigilar atentamente 1a presencia de signos v sintomas de
TB activa durante v 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 1a 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 y 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 artritis psoriasica se observo 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 tratados con guselkumab c8s o con placebo (ver seccion 4.8).

Cuando se prescriba guselkumab c4s en artritis psoriasica, se recomienda evaluar las enzimas
hepaticas al nicio v 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 interrumpir temporalmente la 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
respuesta a vacunas de organismos vivos o inactivas.

Anfes de una vacunacion con viris vivos o bacterias vivas, se debe retirar el tratamiento durante al
menos 12 semanas después de la ultima dosis y puede ser reinstaurado al menos 2 semanas después de
la vacunacién El médico prescriptor debe consultar Ia ficha técnica de 1a vacuna especifica para
informacion adicional v orientacion sobre el uso concomitante de agentes inmmmosupresores 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 Imteraccion con otros medicamentos v otras formas de interaccion

Interacciones con sustratos del CYP450

Enun estudio en Fase I de pacientes con psoriasis en placas de moderada a grave, los cambios en las
exposiciones sistemicas (Co: ¥ AUCk) a midazolam. S-warfanna, omeprazol, dextrometorfano y
cafeina después de una (nica dosis de guselkumab no resultaron clinicamente relevantes, lo que indica
que son improbables las 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 CYP450.

Terapia inmumosupresora concomitante o fototerapia

En los ensayos de psoriasis, no se ha evaluado la seguridad ni 1a eficacia de guselkumab en
combinacién con farmacos inmunosupresores, incluyendo medicamentos bioldgicos, o fototerapia. En
los estudios sobre artritis psoridsica, el uso concomitante de metotrexato (MT3) no parecid influir en
la seguridad o eficacia de guselkumab.

52

En los estudios sobre colitis ulcerosa v enfermedad de Crohn, el uso concomitante de
inmunomoduladores (p. g)., azatioprina [AZA]. 6-mercaptopurina [6-MP]) o corticosteroides no
parecié mnfluir en Ia segundad o eficacia de gusellkumab.

4.6 Fertilidad, embarazo v lactancia

Mujeres en edad fertil

Las mujeres en edad férfil deben usar métodos anticonceptivos eficaces durante el tratamuento v
durante al menos 12 semanas después del tratamiento.

Embarazo

Los datos disponibles relativos al uso de guselkumab en mujeres embarazadas son limitados. Los
estudios en animales no 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 [gGs humanas se excretan
en la leche materna durante los primeros dias tras el nacimiento, ¥ las concentraciones disminuyen
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 interrumpir el trataniento con
Tremfya fras considerar el beneficio de la lactancia para el mifio v el beneficio del tratamiento para la
madre. Ver Iz informacién sobre 1a excrecidn de guselkumab en Ia leche de animales (macaco
cangrejero) en la seccidn 5.3.

Fertilidad

No se ha evaluado el efecto de guselkumab en la fertilidad en humanos. Los estudios con amimales 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 1a 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 § % 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 sinular 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 fanto en los estudios clinicos de
psoriasis, artritis psornasica, colitis ulcerosa v enfermedad de Crohn como en reacciones adversas
nofificadas durante la experiencia poscomercializacion. Las reacciones adversas se clasifican de
acuerdo a la Clasificacién por Organos v sistemas de MedDFA 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); muy 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.

Tablal: Tabla de reacciones adversas

Tabla 2:  Frecuencia de pacientes con aumento de las transaminasas después del momento
basal en dos ensavos clinicos fase ITI de artritis psoriasica

Clasificacion por Organos v Frecuencia Reacciones adversas
Sistemas
Infecciones e infestaciones Muy frecuentes Infecciones de las vias respiratorias
Poco frecuentes Infeccion por Herpes simple
Poco frecuentes Infeccion por tifa
Poco frecuentes Gastroenteritis
Trastomos del sistema innmnologico | Raras Hipersensibilidad
Raras Anafilaxia
Trastornos del sistema nervioso Frecuentes Cefalea
Trastornos gastrointestinales Frecuentes Diarrea
Trastomos de la piel y del tejido Frecuentes Erupcion cutanea
subcutaneo Poco frecuentes Urficaria
Trastornos musculoesqueléticos v Frecuentes Artralgia
del tejido conjuntivo
Trastornos generales v alteraciones | Frecuentes Reacciones en el lugar de inyeccion
en el lugar de administracion
Exploraciones complementarias Frecuentes Transaminasas elevadas
Poco frecuentes Recuento de neutrofilos dismimudo

Descripcion de algunas reacciones adversas

Transaminasas elevadas

En dos ensayos clinicos de fase III 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,

Iipertransaminasemia) con mas frecuencia en los grupos tratados con gusellumab (8.6 %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 %s). 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, la mayoria de las elevaciones de las transaminasas (ALT y AST)
fueron =< 3 veces el limite superior de la normalidad (LSN). Los aumentos de las transaminasas de = 3
a=5 veces el LSN ¥ = 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 artrifis psoriasica de 2 afios.

Hasta Ia Semana 24° Hasta 1 aiio®
Placebo gusellumab guselkumab gusellumab guselkumab
N=370¢ 100 mg c8s 100 mg c4s 100 mg c8s 100 mg c4s
N=373¢ N=371¢ 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%
=5x LSN 1.1% 0.5% 1.6% 0.5% 1,6%
a

paniodo contrelado con placebo

" oz meluyen los pacientes aleatorizades a placebo en el moments basal v reasiznados a gusellumab

¢ nimero de pacientes con al menos una evaluzcién después del momento basal para la prueba analitica especifica
dentro del penodo de tismpo.

En los estudios clinicos de psoriasis. durante 1 afio, la frecuencia de Ias elevaciones de las
transaminasas (ALT v AST) para la dosis de gusellaumab c8s fue parecida a la observada con la dosis
de guselkumab c8s en los estudios clinicos de artritis psoriasica. Durante 5 afios, 1a incidencia de
elevacion de 1as 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, la elevacion de las transaminasas fue temporal ¥ no hizo necesaria la
inferrupeion del tratanuento.

En los estudios clinicos agrupados de fase IT v fase III de la enfermedad Crohn, hasta el final del
periodo de induccion controlado con placebo (semana 0-12), se notificaron 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 Ia 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 I v
fase III de Ia enfermedad de Crohn hasta el final del periodo de notificacion de aproximadamente un
afio, se nofificaron acontecinuentos 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 c4s yen el 4.1 % de los pacientes del grupo
de tratamiento con gusellumab 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 Il
de 1a enfermedad de Crohn 1a frecuencia de las elevaciones de ALT o AST fue menor que Ia
observada en los estudios clinicos de fase ITT de artritis psoriasica. En estudios clinicos agrupados de
fase IT v fase IT de 1a enfermedad de Crohn, hasta el final del periodo controlado con placebo
(semana 12), se notificaron elevaciones de ALT (= 1 % de los pacientes) ¥ AST (= 1 % de los
pacientes) = 3 veces el LSN en los pacientes que recibieron guselkumab. En los estudios clinicos
agrupados de fase II v fase III de la enfermedad de Crohn, hasta el final del periodo de notificacion de
aproximadamente un afio, se notificaron elevaciones de ALT y/o AST=3 vecesel LSNenel 2.7 % de
los pacientes del grupo de tratamiento con guselkumab 200 mg subcutaneo cds v el 2.6 % de los
pacientes del grupo de tratamiento con guselkumab 100 mg subcutaneo ¢8s, 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 ¥ no hizo necesaria la interrupcién del tratamiento.
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Recuento de neutrdfilos disminuido

En dos ensayos clinicos de fase I de artrifis psoriasica, durante el periodo controlado con placebo se
notificé 1a reaccion adversa de disminucion del recuento de neutrofilos con mayor frecuencia en el
grupo tratado con gusellumab (0.9 %) que en el grupo tratado con placebo (0 %). Durante 1 afio, la
reaccion adversa de disminucion del recuento de neutrofilos se notificd en el 0.9 % de los pacientes
tratados con gusellaumab. En 1a mavoria de los casos, 1a disminucion del recuento de neutréfilos en
sangre fue leve, transitoria, no se asocio a infecciones y no obligd a infermumpir el fratamiento.

Gastroenteritis

Fn dos ensayos clinicos de psoriasis en fase I durante el periodo controlado con placebo, 1a
gastroenteritis fue mds frecuente en el grupo de gusellkumab (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
intermumpir ] trataniento con guselkumab durante el periodo de 264 semanas. Las tasas de
gastroenteritis observadas en los ensayos clinicos de artritis psoridsica durante el periedo controlado
con placebo fiueron similares a las observadas en los estudios clinicos de psoriasis.

Reacciones en ¢l lugar de inyeccion

En dos ensayos clinicos de psoriasis en fase IIT hasta la semana 48, el 0,7 % de las invecciones de
gusellumab v el 0.3 % de las inyecciones de placebo se asociaron con reacciones en el lugar de
inyeccion. Hasta Ia semana 264. el 0.4 % de las inyecciones con guselkumab fueron aseciadas con
reacciones en el lugar de inyeccion. Las reacciones en el lugar de 1a inyeccion fueron generalmente de
gravedad leve a moderada; ninguna fue grave ¥ una motivo la interrupcion del tratamiento con
gusellmab.

En dos ensayos clinicos de fase ITI de artritis psoriasica hasta Ia semana 24. el nimero de pacientes
que notificaron vna o mas reacciones en el ngar 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 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 artrifis psoniasica. 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, 1a tasa de inyecciones asociadas a reacciones en el
Iugar 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 IIT hasta la semana 44, Ia proporcion
de pacientes que notificaron 1 o mds reacciones en el lugar de inyeccién al guselkumab fue del 7.9 %.

(2.5 % de Ias inyecciones) en el grupo de guselkumab 200 mg subcutaneo cds (guselkumab 200 mg se
administro como dos inyecciones de 100 mg en el estudio clinico de mantenimiento de colitis ulcerosa
de fase IIT) v no se produjeron reacciones en el lugar de la inyeccion en el grupo de guselkumab

100 mg subcutaneo c¢8s. 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 III de la enfermedad de Crohn, hasta 1a semana 48, Ia
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 myecciones) en el grupo de trataniento que recibia la dosis de induccion
de guselkumab 200 mg infravenoso seguida de 200 mg subcutaneo c4s, v del 1.4 % (0.6 % de las
inyecciones) de los pacientes del grupo de tratamiento que recibia la dosis de induccion de
guselkumab 200 mg intravenoso seguida de 100 mg subcutineo c8s. Todas 1as reacciones en el ngar
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. 1a proporcion de
pacientes que notificaron 1 o mas reacciones adversas en el lugar de la inyeccion a guselkumab fue del
7 % (1.3 % de las inyecciones) en el grupo de tratamiento que recibid la dosis de induccién de
guselkumab 400 mg subcutineo seguida de guselkumab 200 mg subcutineo c4s v el 4.3 % (0,7 % de
las inyecciones) en el grupo de pacientes que recibio 1a dosis de induccion de guselkumab 400 mg
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subcutaneo seguida de guselkumab 100 mg subcutaneo ¢8s. La mayoria de 1as reacciones en el lugar
de myeccion fueron leves v ninguna fue grave.

Inmnogenicidad
La inmmnogenicidad de guselkumab fue evaluada mediante un inmunoensayo sensible v de
farmacotolerancia.

En el analisis conjunto del fase I v fase III en pacientes con psoriasis y artritis psoriasica, el 3 %
(n=145) de los pacientes tratados con gusellumab desarrollaron anticuerpos antifirmaco durante un
periodo de hasta 52 semanas de tratamiento. De los pacientes que desarrollaron anticuerpos
antifirmaco, aproximadamente el § % (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 antifarmaco, aproximadamente el 5 %
tenian anticuerpos que se clasificaron come neutralizantes, lo que equivale al 0.76 % de todos los
pacientes fratados con guselkumab. Los anficuerpos antifarmaco 0o se a50C1aron cofl Una menor
eficacia ni con el desarrollo de reacciones en el lugar de inyeccion.

En analisis agrupados de fase IT v fase III en pacientes con colitis ulcerosa que recibieron trataniento
de induccion intravenosoe 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 anfifarmaco. De los pacientes que desarrollaron anticuerpos antifarmaco,
aproximadamente el 16 % (n=9) presentaron anticuerpos clasificados como neutralizantes, lo que
equivale al 2 % de todos los pacientes tratados con guselkumab. En un analisis de fase II hasta la
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 gusellumab desarrollaron anticuerpos antifirmaco. De los pacientes que
desarrollaron anticuerpos anfifirmaco, el 13 % (n=3) presentaron anticuerpos clasificados como
neufralizantes, lo que equivale al 1 % de los pacientes tratados con guselkumab. Los anticuerpos
antifarmaco no se asociaron a una menor eficacia i a la aparicion de reacciones en el lugar de la
nyeccion.

En analisis agrupados de fase IT v fase I hasta la semana 48 en pacientes con enfermedad de Crohn
tratados con la pauta de induccion intravenosa seguida de la pauta de manfenimiento subcutanea,
aproximadamente el 5 % (n=30) de los pacientes tratados con guselkumab desarrollaron anficuerpos
antifarmaco. De los pacientes que desarrollaron anticuerpos antifarmaco, aproximadamente el 7 %
(n=2) presentaron anticuerpos clasificados como newtralizantes. lo que equivale al 0.3 % de todos los
pacientes fratados con guselkumab. En un analisis de fase ITT hasta Ia semana 48 en pacientes con
enfermedad de Crohn que recibieron la pauta de induccion subcutinea seguida de la pauta de
mantenimiento subcutanea, aproximadamente el 9 % (n=24) de los pacientes tratados con guselkumab
desarrollaron anticuerpos anfifirmaco. De estos pacientes, el 13 % (n=3) presentaron anticuerpos
clasificados como neutralizantes. lo que equivale al 1 % de todos los pacientes tratados con
muselkumab. Los anticuerpos antifirmaco no se asociaron a una menor eficacia ni a la aparicién de
reacciones en el lugar de Ia inveccion.

Notificacion de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su auforizacion. Ello
permite una supervisién continnada 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 administracion unica sin toxicidad limitante de
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dosis. En caso de sobredosis, se debe vigilar al paciente en busca de signos o sintomas de reacciones
adversas v administrar el tratanuento sinfomatico apropiado inmediatamente.

PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

th

5.1 Propiedades farmacodinamicas
Grupo fanmacoterapéutico: Inmunosupresores, inhibidores de la interleucina, codigo ATC: LO4ACI6.
Mecanismo de accion

Gusellnmab es un anticuerpo monoclonal (Acm) IgG1A mmano que se une selectivamente a la
proteina interleucina 23 (IL-23) con gran especificidad v afinidad a través del sitio de unién al
antigeno. La IL-23 es una citocina que participa en las respuestas inflamatorias e innminitarias. Al
impedir 1a unidn de la IL-23 a su receptor, guselkumab inhibe 1a sefializacion celular dependiente de
I1-23 v 1a liberacidn de citocinas proinflamatorias.

Las concentractones de IL-23 estin 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 observadoe en modelos in vitro que gusellumab inhibe la bioactividad de la
IL-23 bloqueando su mteraccion con €l receptor de IL-23 de Ia superficie celular. lo que altera la
sefializacion, la activacion v las cascadas de citocinas mediadas por la [L-23. Guselkumab ejerce su
efecto clinico en la psoriasis en placas, 1a artritis psoniasica, la colitis ulcerosa v 1a enfermedad de
Crohn mediante el blogueo de la via de la citocina IL-23.

Se ha observado que las células mieloides que expresan el Fc- gamma receptor 1 (CD64) son una
fuente predominante de IL-23 en el tejido inflamado en la psoriasis, 1a colifis ulcerosa v 1a enfermedad
de Crohn. Guselkumab ha demostrado in vifro el bloqueo de 1a IL-23 y su union a CD64. Estos
resultados indican que el puselkumab es capaz de neutralizar 1a IL-23 en el origen celular de 1a

Efectos fanmacodindmicos

En un estudio en fase I, el tratanmiento con gusellumab redujo 1a expresion de los genes de 1a via de
IL-23/Th17 v los perfiles de expresion de los genes asociados a la psoriasis, tal como demostraron
analisis de ARNm obtenidos de biopsias de lesiones cutaneas de pacientes con psoriasis en placas en
1a semana 12 en comparacion con €] momento basal. En el mismo estudio en fase I, el tratamiento con
guselkumab mejord las mediciones histologicas de la psoriasis en la semana 12, incluyendo reduccion
del grosor de la epidernus v de la densidad de linfocitos T. Ademas, se observo una disminucion de las
concentraciones sénicas de [L-17A, IL-17F e IL-22 en los pacientes tratades con guselkumab, en
comparacion con placebo, en los estudios en fase IT v fase I1T de psoniasis en placas. Estos resultados
son consistenfes con el beneficio clinico observado del tratamiento con guselkumab en 1a psoriasis en

placas.

En los pacientes con ariritis 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 y las citocinas efectoras
del Thi7, IL-17A, IL-17F e IL-22 estaban elevadas en el momento basal. Gusellkumab redujo las
concentraciones de estas proteinas en las 4 semanas signientes al inicio del tratamiento. Gusellkumab
redujo atn mas las concentraciones de estas proteinas en semana 24 en comparacién con el momento
basal v también con el placebo.

En pacientes con colitis ulcerosa o enfermedad de Crohn, el tratamiento con gusellumab produjo
descensos de los marcadores inflamatorios, inchuida la proteina C-reactiva (PCE) y la calprotectina
fecal. a lo largo de la induccion hasta 1a semana 12, descenso que se mantuvo tras un afio de
tratamiento de mantenimiento. Las concentraciones séricas de las proteinas IL-17A IL-22 e IFNy se
redujeron va en la semana 4, y siguieron disnunuyendo hasta la semana 12 de induccion. Guselkumab
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también redujo las concentraciones de ARIN de 1a biopsia de 1a nuicosa del colon de IL-17A, IL-22 e
IFNyenla semana 12.

Eficacia climca v seguridad

Colitis uicerosa

La eficacia v la seguridad de guselkumab se evaluaron en tres estudios de fase I multicéntricos,
aleatorizados, con enmascaramiento doble v controlados con placebo (estudio de induccion
infravenosa QUASAR. estudio de manteninuento QUASAR vy estudio de induccion subcutanea
ASTRO) en pacientes adulfos con colitis ulcerosa activa de moderada a grave que presentaron una
respuesta inadecuada, pérdida de respuesta o intolerancia a corticosteroides, innmmomoduladores
convencionales (AZA G-MP), terapia biologica (antagonistas del TINF alpha. vedolizumab), un
inhibidor de Janus ¢quinasa (TAK) vio moduladores del receptor de esfingosina-1-fosfato (SIPEM),
aplicables unicamente al estudio ASTRO. Ademas, 1a eficacia v 1a seguridad de gusellumab se
evaluaron en un estudio de fase IIb de induccidn de busgueda de dosis aleatorizado, con
enmascaramiento doble, confrolado con placebo, (estudio de induccion de determinacién de dosis
QUASAR) que incorpord a una poblacion de pacientes con colitis ulcerosa similar a Ia del estudio de
induceion de fase IIT.

La actividad de la enfermedad se evalud mediante la puntuacion Mayo modificada (mMS, por sus
siglas en inglés). una puntuacion Mayo de 3 componentes (0-9) que consiste en la suma de las
siguientes subpunfuaciones (de 0 a 3 para cada subpintuacion): frecuencia de las deposiciones (SFS,
por sus siglas en ingles), hemorragia rectal (RBS, por sus siglas en inglés) v hallazgos en la
endoscopia revisada centralmente (ES, por sus siglas en inglés). La colifis ulcerosa activa de moderada
a grave se defimo 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 v/o erosiones) o un ES de 3 (definida por hemorragia
esponfanea v ulceracion).

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 guselkumab 200 mg o placebo mediante perfusion infravenosa en la semana 0, 1a semana 4 v la
semana 8. Se evalud a un total de 701 pacientes. Al inicio, la mediana de Ia mMS era de 7. feniendo un
35,5 % de pacientes vna mMS basal de 5a 6 vel 64,5 %o una mMS de 7a 9, vel 67.9 % de los
pacientes una ES basal de 3. La mediana de 1a edad era de 39 afios (con vn intervalo de 18 a 79 afios):
el 43,1 % eran nuyjeres; y el 72,5 % se identificaron como blancos, €l 21,4 % como astaticos yvel 1 %
COIIO Negros.

A los pacientes inscritos se les permitio utilizar dosis estables de aminosalicilatos orales, MIZ 6-MP,
AZA vlo corticosteroides orales. Al micio del estudio, el 72,5 % de los pacientes recibian
aminosalicilatos, un 20.8 % de los pacientes recibia innmmomoduladores (MT2L 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 fratamiento bioldgico y/o
inhubidor de JAK. De estos pacientes, enel 87,5 %, el 54.1 % v el 18 % habia fracasado previamente
un blogueante del TNF alpha. vedolizumab o un inlibidor de JAK respectivamente. v en el 47.4 %
habia fracasado el tratamiento con 2 o mas de estas terapias. El 48.4% de los pacientes no habian sido
tratados previamente con inhibidores bioldgicos ni JAK yun 2.6 % habia recibido previamente un
inhibidor biolégico o JA pero no habia fracasado.

El criterio de valoracion principal fue 1a remision clinica definida por el mMS en la semana 12. Los
criterios de valoracion secundarios en 1a semana 12 fieron 1a remision sintomatica, la curacion
endoscopica, 1a respuesta clinica, 1a curacién histo-endoscopica de Ia mucosa, 1a respuesta a la fatiga v
1a remision segun el IBDQ (cuestionario para 1a enfermedad inflamatoria intestinal [ por sus siglas en
inglés fnflammatory Bowe!l Disease Questionnaire]) (Tabla 3).
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Proporciones significativamente mayores de pacientes se enconfraban en renision 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 valoracion de la eficacia en Ia

Semana 12 en Q

UASARIS

Criterio de valoracion Placebo Guselkumab Diferencia entre
by 100 mg inducciin tratamientos
intravenosa® (IC del 95 25)
]
Remision clinica®
Poblacion total 8 % (N=280) 23 % (N=421) 15 % (10 %a, 20 %)°
Sin tratamiento biolégico ni 12 % (N=13T) 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 sintomatica
Poblacién total 21 % (=280 30 % (N=421) 29 % (23 %, 36 ¥

Sin tratamiento bioldgico ni

con inhibidores JAK

previos?

76 % (N=137)

60 % (N=202)

33 % (24 %, 4 %)

Fracaso previo de
biologicos yo del mhibidor
JAR®

14 % (N=136)

38 % (N=20%)

24 % (16 %, 33 %)

Curacién endoscdpica2

Poblacion total

11 % (N=280)

37 % (N=421)

16 % (10 %, 21 %F

Sin tratamiento biologico ni
con inhubidores JAK
previes?

17 % (N=13T)

38 % (N=202)

21 % (12 %, 30 %)

Fracaso previo de
biolégicos v'o del inhibidor
JAKS®

3 % (N=136)

15 % (N=208)

10 % (4 %o, 16 %)

Respuesta clinica®

Poblacidn total

28 % (N=280)

62 % (N=411)

34 % (27 %. 41 %)

Sin tratamiento biologico ni
con inhibidores JAK
previos?

35 % (N=137)

71 % (N=202)

36 % (26 %, 46 %)

Fracaso previo de
biologicos yo del mhibidor
JAK:

20 % (N=136)

51% (N=208)

32% (21 %, 41 %)

Curacion histo-endoscopica di

¢ la mucosa’

Poblacion total

8 % (N=280)

24 % (N=421)

16 % (11 %. 21 %)°

Sin tratamiento biologico ni
con inhibidores JAK
previos®

11% (N=137)

33 % (N=202)

72 % (13 %, 30 %)

Fracaso previo de
biolégicos v'o del inhibidor
JAKS

1% (N=136)

13 % (N=208)

9% (3 %, 15 %)

Respuesta ala farigaj

Poblacién total

21 % (N=280)

11 % (N=121)

20 % (13 %, 26 %)

Sin tratamiento bioldgico ni
con inhibidores JAK

previos?

355 (N=137)

12 % (N=202)

12% (2 %, 23 %)

Fracaso previo de
biologicos y'o del inhibidor
JAE®

13 % (N=136)

38 % (N=208)

75% (17 %, 34 %)

Remision IBDQF

Poblacién total [ 30% (v=280)

51 % (N=421)

32 % (15 %, 29 %aF

&0

Sin tratamuente biologico m
con mhibideres JAK
previos?

34% (N=13T) 62 % (N=202) 28 % (18 %, 38 %)

Fracaso previo de 3%, (=136) 309, (N=208) 15 % (3 %. 23 %)

bioldgicos yo del inhibidor
JARS

Guselkumsab 200 mg come induccion inravenoss en la semana 0, 1a semans 4 y 1z semsna 3.

Uia subpunmacica de 1z facuencia da las deposicionas de 04 1 v que oo baya sumentado con respecto al valor inicial una

subpunimacion de hemerragia rectal de 0, y nna subpuntiacion de endoscopia de 0 6 1 sin frisbilidad.

¢ p=0,001, diferencia entre tratamientos ajustada (BC del 95 %4) basado en el meétodo Cochran-Mantel-Haensze] (ajustade por factores

de estratificacion: estado de fracaso bieldgico yio de inhibidoras de TAK v uso concomitante de corticosteraides al inicio del esmdio).

Otros 7 pacientes en &l grapo placebo v 11 pacientes en el grupo de gusellumsh eshivieron expuestos previsments 3 un ratamisnto

biclogico o inhibider da JAK, pero no fracasaron.

#  Inchoye respuests insdecuada, pérdida de respussta o intolarancia al watamisnto bioldgico (antagonistas del TNF alphs, vedolizemab)
wio un inhibidor de Janus quinssa (JAK) pars la colitis nlcerosa.

f  TUns subpunmacicn de la fracuencia da la: deposiciones de 06 1 ¥ que no haya sumentado con respecto al valor inicial de la

imduccidn, ¥ mna subpummacicn de hemorrazia rectal de 0.

Una subpummacicn de endoscopia de 0 6 1 sin frisbilidad

®  Dismimicitn desde el valor inicial de |a induccidn en la puntacién Mavo modificada en = 30 % v = 2 puntos, con wna dismimcién

=1 punto desde el valor inicial en la subpunmacion de hemorragia rectal o una subpuntuacicn de hemorragia ractal de 06 1.

! Una combinscion de curacion histoldgica [infiltracion de newirofilos an <3 % de lss criptas, sin destmaccion de las criptas ¥ sin
ercsiones, ulceraciones o tejido de gramlacion segin el sistems de clasificacion de Geboes] ¥ curacion endoscdpica segin la

_ definicion anterior.

1 La fatiga se evalud mediante el formulario breve PROMIS-Fatiza 7a. La respuests a Ia fatiga se definié como una mejora = 7 puntos
con respecto al valor inicial, que se considera clinicamente significativa.

£ Punmacion total del cuestionario para la enfermedad imflamatoria intestinal = 170

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 inicial de 4. 1a eficacia del guselkumab en relacion con el placebo, medida por la remision
clinica, la respuesta clinica v la curacion endoscopica en la semana 12, fue coherente con la poblacion
total de colitis ulcerosa activa de moderada a grave.

Subpuntuaciones de hemorragia rectal y 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 Ia
administracion intravenosa de guselkumab 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 subcutaneo de guselkumab 100 mg cada § semanas, guselkumab 200 mg cada

4 semanas o placebo durante 44 semanas.

El criterio de valoracion principal fiue 1a remision clinica definida por la mMS en la semana 44. Los
criterios de valoracion secundarnios en la semana 44 incluian, entre otros, 1a remision sintomatica, 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 guselkumab en comparacion con el placebo.

Tabla 4: Proporcion 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 Yo 100 mg ¢8s 200 mg cds tratamientos
inyeccion inveccion (IC del 95 %)
subcutinea® subcutinea® | Guselkumab | Guselkumab
% % 100 mg 200 mg
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Remision clinica®

Sin tratamiento

31 % (N=108)

53 % (N=103)

81 % (N=96)

bioldgico ni con 29% 26 %
inlubidores JAK (17 %0, 41 %) (14 %, 39 %)
previos
Fracaso previo de 28 % (N=T3) 70 % (N=TT 67 % (N=88) 41% 309
bioldgicos yio del VT8 54 80 V& 8L 53 8
inhibidor JAKE (27%. 34 %) | (26%,33 %)
Mantenimiento de la remisién clinica en la semana 44 en pacientes que alcanzaron la remision clinica
11 semanas después de la induecion
Poblacién totals 34 % (N=39) | 61 % (N=66) 72 % (N=69) 26 % 38 %
(9 %, 43 %)= (23 %,
34 %)
Sin tratamiento 34 % (N=41) | 65 % (N=43) 79 % (N=48)
biolégico m con 319 45,
inhibidores JAK (9%, 51 %) | (25%,62%)
previos’
Fracaso previo de 27 %% (N=13) 60 % (N=20) 56 % (N=18) 33 % 192,
biolégicos y/o del (1% 62%) | (6 ;n 59%)

inhibidor JAKE

Normalizacion endoscopica®

Poblacién total* 19 % (N=190) | 45 % (N=188) | 30 % (N=190) 5% 30 %
(16 %, 1%,
34 %r 38 %)
Sin ratamiento 76 % (N=108) | 30 % (N=103) | 38 % (N=06)
biclogico m con 24 % 29 %
inhibidores JAK (12%,36%) | (17%.41%)
previost
Fracaso previe de 8 % N=T75) 40 % N=TT) 40 % (N=28) 309 330,
bialégicos y/o del (19%.42%) | @1% 44%
inhibidor JAKE o -
Remision sintomitica®
Poblacién total® 37 % (N=190) | 70 % (N=188) | 69 % (N=120) 32% 3%
(23 %, 1%,
41 %F 40 %)
Sin tratamiento 46 % (N=108) | 74 % (MN=103) | 76 % (N=06)
biclogico m con 28 % 28 %
inhibidores JAK (15 %0, 40 %) {15 %, 41 %)
previost
Fracaso previo de 24 % (N=75) 65 % (N=TT) 60 % (N=28) 199, 379,
biolbgicos ylo del 6% 52%) | @3%,50%)
inhibidor JAKE
Remision clinica sin corticosteroidest
Poblacién total® 18 % (N=190) | 45 % (N=188) | 49 % (N=120) 26 % 29 %
(17 %, (20 %,
34 %P 38 %)
Sin tratamiento 26 % (N=108) | 350 % (N=103) | 36 % (N=06)
bioldgico ni con 24 % 279
inhibidores JAK (12%,36%) | (14%.39%)
previos®
Fracaso previe de 7 % N=T75) 40 % (N=TT) 40 % (N=2%) 339 310
S ; 2% ]
biolégicos yio del (21 %, 43 %) (23 %, 45%)
inhibidor JAKE - -
Curacion endoscopical
Poblacion total® 19 % (N=190) | 49 % (N=188) | 32 % (N=120) 30 % 3%
(21 %, 2%,
38 %) 40 %)*
Sin tratamiento 26 % (N=108) | 533 % (N=103) | 39 % (N=06)
biclogico m con 27% 30 %
mhibidores JAK (15 %%, 40 %) {18 %, 42 %)
previos®
Fracaso previo de 8 % (N=73) 45 % (N=TT) 42 % (N=28)

biologicos yio del
inhibidor JAKS

36%
(24 %, 48 %)

35%
(23 %, 46 %)

Curacion histo-endoscopica de la mucosa
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Poblacion total® 15 % (N=190) | 35 % (N=188) | 34 % (N=100) 18 % 17 %
(10 %, (99,25 %)
27 %P
Sin tratamiento 20 % (N=108) | 38 % (N=105) | 42 % (N=06)
biolégico m con 17% 17 %
nhibidores JAK (6%, 29%) | (6%.29%)
previos®
tl:ra;:'asp previo‘f:] 8 % N=75) 31 % N=TT) 24 % (N=28) 1% 16 %
1olagicos ylo o o o o
inhibidor JAKS (10%.33 %) | (6 %.26 %)
Eespuesta a la fariga®
Poblacién total® 29 % (N=190) | 51 % (N=188) | 43 % (N=190) 20 % 13 %
(11 %, (3 %, 22 %)=
20 %F
Sin ratamiento 36 % (N=108) | 31 % (N=103) | 33 % (N=06)
bioldgico i con 15 % 16 %
nhibidores JAK (2%.28%) | (3%.29%)
previos
tl:ra;:'asp previodt.i:] 19 % (N=75) 47 % N=TT) 32 % (N=28) 7% 13 %
iolégicos ylo o am o o g o
inhibidor JAKE (13 %.40 %) | (1 %.26 %)
Remizion IBDQF
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=103) | 74 % (N=06)
bioldgico mi con 19 % 24 %
inhibidores JAK (6%, 32 %) | (11%, 37%)
previos!
Fracaso previo de 19 % (N=75) 58 % N=TT) 33 % (N=28) 38 % 35 %
bioldgicos y/o del (26%.50%) | 23 %,48%)

inhibidor JAKE

Poblacién total® 17 % (N=190) [ 44 % N=188) | 48 % (N=190) 26 % 30 %
(17 %, 21 %,
34 %P 38 %)¢

Sin tratamiento 23 % (N=108) [ 50°% N=103) | 36 % (N=06)

bicldgico mi con 26 % 30 %

inhibidores JAK (14%, 38%) | (17%. 42%)

previost

Fracaso previo de 8 % (N=T73) 38 % (N=TT) 39 % (N=88) — a

biclégicos yio del s 33;“,,,.) a0 o .

inhibidor JAKE R R

Respuesta clinica®

Poblacion total* 43 % (N=190) | 78 % (N=188) | 75 % (N=190) 3% %
(25 %, (21 %,
43 %F 40 %)
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? Gusellumsb 100 mg come imyeccidn sboutinea cada § semanas was la pau de induccicn.

®  Gussllumsb 200 mg como imyeccién subcutinea cada 4 semanas tras la pans de induccitn.

©  Una subpunmacién de la frecusncia de las deposicionss de 0 6 1 v que oo haya sumentado con respecto 2l valor inicial, una

subpunmacidn de bemorragia rectal de 0, y una subpunmiacion de endoscopia de 0 6 1 sin frisbilidad.

Pacientes que lograron una respuesta clinica 12 semanas después de la adminisracion intravenosa de guselkumab en ol ssmdio de

induccion QITASAR o &l esmudio de induccion de determinacion de dosis QUASAR.

®  p< 0,001, diferencis entre tratamientos sjustada (IC dal 95 %) basado en el métods Cochran-Msntel-Haenszsl sjustado por factores

de estratificacion de aleatorizacion.

Oios 7 pacientes en al grupo placebo, § pacientes en el grupo de gusellimab 100 mg v § pacientes en el grupo de gusalkumsb

200 mg estuvieson expuestos prevismente & un ratarmiento biologico o inhibidor de TAK. pero no fracasaron.

£ Inchiye respuesta inadecuada, pérdida de respuesta o intolsrancia sl tratamiento biologico (antagonists dal THEF alpha, vedolimmab)
¥/o m inhibidor Famms quinacsa o [JAK] pam 1a colits ulcerosa.

% Una subpummacia de la frecuencia de las deposiciones de 0 6 1 ¥ que no haya sumsnrado con respecto al valor inicial de la

induecicn, ¥ una subpunmacidn de hemorragia rectal de 0.

o haber necesitado ningin tratanriento con conicostaroides durante al menos § semanas antes de la semana 44 y mmbisn cumplic

los criterios de remision clinica en la semana 44

J Una subpunniacién de endoscopis de 0 6 1 sin frisbilidad.

Una combinacién de cumacion histeldgica [infiltracin de neutrdfilos en = 5 % de las criptas, sin destruccidn de las criptas v sin

erosiones, ulcesaciones o tejido de grannlacion segum el sistema de clasificacion de Geboes] ¥ curacion endoscopica segim la

definicion anterior.

Dismimicion desde el valor inicial de la induccion en la pummacion Mayo modificads en = 30 % y = 2 puntos, con una dismimcien

= 1 pumto desde el valor inicial en la subpunmacion de hemorragia rectal o ma subpunmacion de hemorragia recal de 0 6 1.

= p 0,01, diferencis entrs tratamientos sjustada (IC dzl 95 %) basado &n el métedo Cochran-Mentel-Haenezel sjustado por factores de
esmatificacion de aleatorizacion

®  Upa subpuntuacién de endoscopia de 0.

®  La fatiga se evalud medisnte el formulario breve PROMIS-Fatiga 7a. La raspuests 2 la fatiga se definié como una mejora =7 puntos
con Tespecto al valor imicial en la induccidn, que se consider clinicamente significativa.

P Punmacion total del cuestionario para la enfermedad inflamatoria intestina] = 170,

1 Sujetos que alcanzaton Ia remisida clinica 12 semanas después de la administracion intravenosa de guselkumsb en el estudio da

induccién QUASAR o al estudio de indnccion de determinacion de dosis QUASAR.

Otros 3 pacientes en el grupo placebo, 3 pacientes en el grupo de gusellumab 100 mz ¥ 3 pacientes en el gupe de gusellumab

200 mg estvieron expuestos previaments 3 Wn watamiento biclogico o inhibidor de JAE pero no fracasaron.

En QUASARIS vy QUASAR MS, 1a 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 biologico o un inhibidor de JAK.

En QUASAR MS, los pacientes con una carga inflamateria elevada tras completar la pauta posolégica
de induccién ebtuvieron un beneficio adicional de 1a dosis de gusellkumab 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 nivel 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).
mantenimienfo 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 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 03 yun RBS = 1 que lograron una respuesta clinica 12 semanas despues de la administracion
intravenosa de guselkumab en QUASAR IS o en el estudio QUASAR de induccién de bisqueda de
dosis. En estos pacientes, la eficacia del guselkumab en relacion con el placebo, medida por la
remision clinica, la respuesta clinica, ¥ 1a curacion endoscopica en la semana 44 fue coherente con la
poblacion total.

Remision sintomcdtica a lo largo del tiempo

En QUASAR MS la remision sintomdtica definida como una subpuntuacion de Ia frecuencia de las
deposiciones de 0 6 1 v que no haya aumentado con respecto al valor inicial de 1a induccion. v una
subpuntuacion de la hemorragia rectal de 0 se manfuvo hasta la semana 44 en ambos grupos de
fratamiento con guselkumab. mientras que se observo un descenso en el grupo placebo (Figura 1):

Figura l: Proporcion de pacientes en remision sintomatica hasta la Semana 44 en QUASAR
MS
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Pacientes con respuesta en la semana 24 al tratamiento ampliadoe 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,
66/120 (55 %) de los pacientes tratados con guselkumab que no presentaban respuesta clinica en la
semana 12 de induccion alcanzaron respuesta clinica en Ia semana 24. Quienes presentaron respuesta a
guselkumab en la semana 24 enfraron en QUASAR MS v recibieron guselkumab 200 mg subcutaneo
cada 4 semanas. En Ia semana 44 de QUASAR MS, 83/123 (67 %) de estos pacientes mantuvieron la
respuesta clinica ¥ 37/123 (30 %) alcanzaron la remisién clinica.

Recuperacion de la eficacia tras la pérdida de respuesta a guseliuonab

Diecinueve pacientes que recibieron gusellkumab 100 mg subcutineo ¢8s que experimentaron una
primera perdida de respuesta (10 %) entre la 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 remision sintomatica
tras 12 semanas.

Evaluacion histoldgica y endescdpica

La remision histologica se definié como una punfuacién histologica de Geboes = 2 B.0 (ausencia de
neutréfilos en la nmcosa [tanto en 1a limina 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 remision lustologica en la semana 12 en el 40 % de los
pacientes tratados con guselkumab y el 19 % de los pacientes del grupo placebo. En QUASAR MS, se
alcanzo la remision histologica en la semana 44 en el 59 % yen el 61 % de los pacientes tratados con
guselkumab 100 mg subcutaneo c8s v guselkumab 200 mg subcutaneo c4s v el 27 % de los pacientes
del grupo placebo.
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La normmalizacion del aspecto endoscopico de la mucosa se defimé como ES de 0. En QUASARIS, la
nommalizacion endoscopica en 1a semana 12 se logrd enun 15 % de los pacientes tratados con
guselkumab y enun 5 % de los pacientes del grupo placebo.

Resultados compuestos histoldgico-endoscopicas de la mucasa

La combinacién de remision sintomética, 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 conun 9 %. respectivamente).

Calidad de vida relacionada con la salud

En la semana 12 de QUASAR IS, los pacientes que recibieron guselkumab mostraron mejoras
mayores ¥ clincamente significativas 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 IBDQ) (sintomas infesfinales, inchuidos el
dolor abdominal v 1a wrgencia 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 gmipo 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 ASTRO, los pacientes fueron aleatorizados en una proporcion 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 evaluo un total de 418 pacientes. La mediana de edad de los pacientes fue de 40 afios (intervalo,
18-80 afios), el 38,8 % eran nmjeres; v el 64.6 % se identificaron como blancos. el 28.9 % como
astaticos v el 3.1 % como negros.

Los pacientes inchuidos 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 ¥ el

32,8 % de los pacientes estaban recibiendo corticosteroides. No se permifio el uso concomitante de
tratamientos bioldgicos, inhibidores de JAK ni SIPRM. El 40.2 % de los pacientes no habian
respondido a un tratamiento previo con al menos un tratamiento biologico, un inhibidor de JAK o un
S1PRM. el 58.1 % no habian recibido previamente tratamientos bioldgicos, inhibidores de JAK ni
S1PRM v el 1.7 % habian recibido y respondido previamente a un tratamiento biolégico. un imhibidor
de JAK oun SIPRM.

En el estudio ASTRO, el criterio de valoracion principal fue la remision clinica en la semana 12 segin
lo definido por la mMS. Los criterios de valoracion secundarios en 1a semana 12 fueron la remision
sintomatica, la curacion endoscopica, la respuesta clinica v 1a curacion histo-endoscopica de la mucosa
(ver Tabla 5). Los criterios de valoracion secundarios en semana 24 fueron la remision clinica v la
curacion endoscopica (ver Tabla 6).

i)

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
% 400 mg tratamiento fremte a
induceion placebo
subeutinea® (IC del 95 94)b
%

Bemision clinica®
Poblacién total 6 % (N=139) 28 % (N=270) 21 % (15 % 28 %)
Sin tratamiento bioldgico, ni con 9 % (N=T9) 36 % (N=164) 27 % (18 %, 37 %)
inhibidores JAK m con S1PRM
previo®
Fracaso previo de tratamientos 4 % (N=36) 16 % (N=112) 12 %% (3 %, 20 %)
bielogices, inhibidores JAK yio
S1PRME=

Remision sintomitica®
Poblacidn total 21 % (N=139) 31 % (N=279) 30 % (22 %%, 39 %)
Sin tratamiento biologico, m con 25 % (N=T79) 59 % (N=164) 34 9% (22 %, 46 %)
inhibidores JAK mi con S1IPFRM
previo®
Fracaso previo de tratamientos 14 % (N=56) 41 % (N=112) 26 % (13 %, 39 %)
bieldgices, inhibidores JAK yio
S1PRME

Curacién endoscopica®
Poblacion total 13 % (N=139) 37 % (N=279) 24 % (17 %, 32 %y
Sin tratamiento bioldgico, ni con 18 % (N=79) 46 % (N=164) 28 % (17 %, 40 %)
inhibidores JAK ni con S1PRM
previo
Fracaso previo de tratamientos T % (N=36) 24 % (N=112) 16 % (6 %. 26 %)
biologices, inhibidores JAK y/o
S1PRME

Respuesta clinica®
Poblacidn total 33 % (N=139) 66 % (N=279) 31 % (22 %, 40 %)
Sin tratamiento bieldgico, mi con 42 % (N=79) 71 % (N=164) 30 % (17 %, 43 %)
inhibidores JAK ni con S1FRM
previo®
Fracaso previo de tratamientos 25 % (N=36) 37 % (N=112) 31 % (17 %, 43 %)
bieldgices, inhibidores JAK vio
S1PRM=

Curacion histo-endoscopica de la mucosai
Poblacion total 11 % (N=139) 30 % (N=279) 20% (12 %, 27 %)
Sin tratamiento biologico, m con 14 % (N=79) 38 % (N=164) 25 % (14 %, 353 %)
inhibidores JAK ni con S1PRM
previo®
Fracaso previo de tratamientos T % (N=36) 19 % (N=112) 11 %% (1 %, 20 %)
biologices, inhibidores JAK y/o
S1PRMe=

Induccicn con puselinmal 400 mg suboutines en las semanzs 0, 4y 5

b La diferencis entre tratamuientos ajustada v los IC se basaron en 1a diferencia de resgo comim deserminads mediante
porresnxmsd.e}fannel—mem.zalyalesl:imx.dmdelsvarianmd.eSsm.LssmﬁsblesEeesmﬁﬁ:aLidunﬂizxdxsﬁmmdﬁscsw
previo de mn ratamiente bicldgico, wmn inhibidor de JAK y/o ua S1FRM (s1o no) ¥ la subpunmacién endoscapica de Mayo en el
momente basal {moderada [2] o intensa [3]).

©  Una subpummuacion de 1z fracuencia da las deposicionss de 0 6 1y que no haya sumentado con respecto al valor inicial, ma

subpunmacion de hemorragia rectal de 0, ¥ una subpunmacion de endoscopia de 0 0 1 sin friabilidad.

Una subpunmacion de la fracuencia de las deposiciones de 0 6 1 ¥ que 0o haya sumentado con respecto al valor inicial ¥ mma

subpunmacitén de hemorragiz rectal de 0.

¢ p=0,001.

f Ciros 4 pacientes en el grupo placebo v 3 pacientes en el grapo de gusellumsb esfovieron eXpuesios previamsnts 3 un Tatanisnto

biclogico, un inhibider de TAF o un S1IPEM, pero no hubo fracasa.

Inchuye respuesta madecuada, pérdida de respuesta o infolerancia al tratamiento biologico (3 istas del THF, vedoli ), um

inhibidor de JAK y'o un $1PFRM para la colitis nicerosa.

E  Una subpmmacién de endoscopia de 06 1 sin frisbilidad.
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Dismimucion desde el valor inicizl da la induccidn en la punmacién Mayoe modificads en = 30 % ¥ > I pantos, con mna disminucion
=1 punto desde el valor inicial en la subpanmacion de hemormrazia rectal o una subpuntuscion de hemorragia rectal de 06 1.

1 Una subpunmiacin de endoscopia de 0, o de 1 sin frigbilidsd v una punmuacion de Geboes = 3,1 {indicativa de infiltracion de
neutrofilos en < 5 % de las criptas, sin destruccion de las criptas y sin erosiones, ulceracionss o tafido de gramulacion).

Tabla 6: Proporcion de pacientes que cuh:lplieron los eriterios de valoracion de eficacia en la
semana 24 en ASTRO
Criterio de Placebo Guselkumah Guselkumab Diferencia del
valoracion % 400 mg 400 mg tratamientofrente a placebo
induccién s.c.— | induccion s.c.— (IC del 95 %)
100 mg e8s 200 mg cds Guselkumab | Guselkumab
inveccion inveccion 100 mg 200 mg
subcutinea® subcutanea®
% %
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) 37 % il%
biclogico, m con (N=T79) (24 %, 50 %) (18 %, 44 %)
inhibidores JAK
ni con S1PEM
previo®
Fracaso previo 3 % (N=36) 16 % (N=3T) 27 % (N=33) 10% N%
de tratamientos (-1%,21 %) (9%, 34 %)
biologicos,
inhibidores JAK
y/o SIPRME
Curacion endoscopica®
Poblacion total 12% 40 % (N=139) 45 % (N=140) 8% 3%
(N=139) (18 %, 38 %)° | (23 %. 42 %)*
Sin tratamiento 18% 54 % (N=81) 52 % (N=83) 3% 4%
biclogico, mi con (N=T9) (23 %, 51 %) (21 %, 48 %)
inhibidores JAK
mi con SIPEM
previo®
Fracaso previo 5 % (N=36) 19 % (N=5T) 36 % (N=33) 13% 30%
de tratamientos (1%, 25%) (17 %, 44 %)
biolégicos,
inhibidores JAK
yio S1IPRME

?  Tratsmienfo de induccion con gusellumsh 400 mg s.c. en las semanas 0, 4 ¥ § seguido de fratamiento de manfenimisnto con

eusalkumsb 100 mg s.c. cada § semanas.

Tratamiento de induccion con guselkumsb 400 mg s.c. en las samanas 0, 4 7 §, seguido de tatamisnto de mantenimisnto con

enselkumsb 200 mg s.c. cada 4 semanas.

©  La diferencia entre tratantentos ajustada y los IT se basaron en la difersncia de resgo comim deserminads mediante pondsraciones

por astratos de Mantel-Hasnszel ¥ el estimador de 1a varianza de Sato. Las variables de esoatiScacion utilizadas fveron el uso pravie

de bislogicos, inhibidores de TAK wo el estado de fracaso en SIPRM (=1 o no), asi come 1a subpumtuacion endescopica de Mayo en

el momento basal (moderada [2] o intensa [3]).

Una subpummacion de 1z fracuencia de 1as deposicionss de 0 6 1 v que no haya surnentado con respecto 21 valor inicial, una

subpunmacion de hemorragia rectal de 0, ¥ una subpuntacion de endoscopia de 0 0 1 sin frisbilidad.

¢ p=0mlL

£ Otros 4 pacientes ea el grupo placebo, 1 paciente en el zpo de guselkamab 100 mg v 2 pacientes 2o el grape de guselkumsb
200 mg estrvieron expuestos previaments & un tratamiento biologice, un nhibider de JAK o un S1PRM, pero no hobo fracase.

£ Inchoye respuests insdecuada, pérdida de respussta o intolerancia al matamiento biolégico (antagonistas del THF, vedolizumsab), un
imhibidor de TAK y/o um S1PRM para la colitis ulcerosa

E Una subpimmacicn de endoscopia de 06 1 sin frisbilidad

Remision sintomdtica a lo largo del tiempo

En el estudio ASTRO. Ia remision sintomatica, definida por vna 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 €] grupo placebo (Figura 2):

i)

Figura2: 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 v frecuencia de las
deposiciones va en la semana 2 en los pacientes tratados con gusellumab en comparacién con los que
recibieron placebo.

Evaluacion histeldgica 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 nommalizacion 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 subcutaneo, seguido de guselkumab

100 mg administrado por inyeccion subcutanea en la semana 16 v cada 8 semanas a partir de entonces,
o de guselkumab 200 mg administrado por myeccion 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 % frente al 31 %) ni urgencia infestinal (49 %: frente al 24 %2) en la semana 12.

Calidad de vida relacionada con la salud

La calidad de vida relacionada con la salud especifica de la enfermedad se evaluo mediante el IBDQ).
Hubo una mayor proporcién de pacientes en el grupo combinado de guselkumab 400 me s.c. (61 %)
que alcanzaron la remision segun el IBDQ) en la semana 12, en comparacion con el gnipo placebo
(34 %).

Enfermedad de Crohn

La eficacia v 1a seguridad de gusellkumab se evaluaron en tres estudios clinicos de fase Il 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 TNF o vedolizumab): dos estudios de
disefio idéntico de 48 semanas multicéntricos, aleatorizados, doble ciego, controlados con placebo v
tratamiento activo (ustekinumab) con grupos paralelos (GALAXI 2 v GALAXI 3) v un estudio de

24 semanas, multicéntrico, aleatorizado, doble ciego. controlados con placebo con grupos paralelos
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(GRAVITT). Los tres estudios tenian un disefio «ireat-throughy», es decir, los pacientes aleatorizados al
grupo de guselkumab (o ustelanumab para GALANT 2 v GALAXT 3) manfuvieron la asignacion a ese
tratamiento durante todo el estudio.

GALAXT 2y GALAXT 3

En los estudios de fase IIT GALAXI 2 v GALAX]I 3. enfermedad de Crohn activa moderada o grave se
defini6 como una puntuacién en el Indice de Actividad de la Enfermedad de Crohn [CDAI] de =220y
<450 y 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

GALAXT 2/3 se incluia una puntuacion diana media de frecuencia de deposiciones (FD) = 3 o una
punfuacion diana media de dolor abdominal (DA) = 1.

En los estudios GALAYI 2 v GALAXI 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 mantenimiento de guselkumab 200 mg subcutineo c4s; o una dosis de
induccién de guselkumab 200 mg intravenoso en las semanas 0, 4 v 8, seguida de una dosis de
mantenimiento de guselkumab 100 mg subcufaneo 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 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 GALAMI 2 (n=508) y GALAXI 3 (n=513). La mediana de
edad era de 34 afios (con infervalo 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 GALAXI 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 vedolizumaby), el 41,9 %
nunca habia recibido tratamiento biologico v el 5.3 % habia recibido un tratamiento biologico anterior
sin fracaso. Al inicio, el 37.4 % de los pacientes estaba recibiendo corticosteroides orales v el 20,9 %
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 0.3 % eran intolerantes o habian fracasado al menos a 1 tratamuento anterior anti-TINFu,
el 9.6 % eran intolerantes o habian fracasado a un trataniento anterior con vedolizumaby), el 41.5 %
nunca habia recibido tratamiento biolégico v el 6.6 % habia recibido un tratamiento biologico anterior
sin fracaso. Al inicio, el 36,1 % de los pacientes estaba recibiendo corticosteroides orales v el 30,2 %
de los pacientes estaban recibiendo inmunomeoduladores convencionales.

Los resultados de los criterios de valoracidn co-pimarios v los criterios de valoracién secundarios
principales en comparacion con el placebo en GALAXI 2 v GALAXI 3 se presentan en las Tablas 7
(semana 12) v 8 (semana 48). Los resultados de los criterios de valoracion secundarios principales en
la semana 48 comparados con ustekinumab se presentan en las Tablas 9 v 10.

Tabla7:  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

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

Respuesta endoscopica® en la semana 12
Poblacion tofal 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=150) 8% (N=39) 31 % (N=150)
bioldgico previo®

Criterios de valoracion de la eficacia secundarios principales

Remision PRO-2"en Ia semana 12
Poblacion total 21 % (N=76) 43 %' (N=289) 14 % (N=72) 42 %{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) 39 % (N=150)
tratamiento biolégico
previo®

Respuesta de fatiga® en la semana 12

Poblacion tofal 20 % (IN=74) 45 % (N=289) 18 % (N=72) 43 %H(N=203)
Sin tratamiento 32 % (N=34) 48 % (N=121) 10 % (N=27T) 46 % (N=123)
biologico previo®

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

previo®

Remision endoscépica® en la semana 12

Poblacion total 1 % (N=T76) 15 % (N=280) 8% (N=T72) 16 % (N=203)
Sin tratamiento 3% (N=34) 22 % (N=121) 19 % (N=27) 25 % (N=123)
biolégico previo®

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

previg®

GALANT 2 GALAXTI 3
Placebo Guselkumab Placebo Guselkumab
Y induccion a induccion
intravenosa® intravenosa®
Yo Yo

Criterios de valoracién co-primarios de la eficacia

Remision clinica® en la semana 12

Poblacion total 22 % (N=16) 47 %' (N=289) 15 % (N=72) 47 %% (N=203)
Sin tratamiento 18 % (N=34) 50 % (N=121) 15 % (N=2T) 50 % (N=123)
biologico previo®

T0

Diosis de induccidn de gnselkumab 200 mg infravenoso en |z semana 0, 12 semana 4 v 13 semana 8 — En esta columnaz se

combinaron dos grupos de tratamients con guselkumab, va que los pacientes recibieron Iz misma pauta de induecidn
infravenosa antes de la semana 12.
®  Remisién clinica se define como una puntuacion CDAT = 150,

infravenoso habian recibido tratanuento biclogice previo sin fracaso.
d Inchuye respuesta inadecuada, pérdida de respuesta o intelerancia al tratamiento bioldgice (mhibideres de THF o
vedolizumab) para Iz enfermedad de Crohn.

SESC(D =1

FD de 3 o menos, v ausencia de empecranuento del DA o la FD desde el micio.
E  Raspuesta de fatiza se define como una mejora de = 7 puntos en el cuestionario zbreviado de valoracién de la fatiza

PROMIS Ta.

b Remisién endoscopica se define como una puntuacien SES-CD = 2.

bop=0001
I p=0035
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9 pacientes adicionales en el grupo de placebe v 32 pacientes adicicnales en el grupo de guselkumab 200 mg

Respuesta endoscopica se define come mma mejora = 50 % desde el inicio en Iz pumtuacion SES-CD o una puntuacion

Femizion PRO-2 s2 define como una puntuacion diana media de DA de 1 o menos ¥ una puntuacion diana media de




Tabla8: Proporcion de pacientes que cumplieron los criterios de valoracion de la eficacia Remision PRO-i en la semana 48
secundarios principales con gusellkumab frente a placebo en la semana 48 en Poblacion 50% 60 % 69 % 53% 58 % 56 %
Ficha técnica GALAXI 2y GALAXI 3 total (N=143) (N=143) (N=146) (N=148) (N=143) (N=150)
guselkumab GALAXT 2 GALAXNT3 3 Dosis de induccién de ustekmumab 6 mz/kz infravenoso en la semana 0, seguida de ustekinumab 90 mg subcutines cfz a partir de
Placebo Guselkumab | Guselkumab Placebo Guselkumab | Guselkumab ese momento durante un mixime de 43 semanas.
induccion induccién (N=T2) induccion induccién ®  Dosis de induccién de guselkumab 200 mg mfravenoso en lz semana 0, 1z semana 4 y la semana §, sezmda de guselkumab
intravenosa | intravenosa intravenosa | intravenosa 100 mg subeutines efs a partir de ese momento durante un mivime de 48 semanas.
+ 100 mg ¢8s [ — 200 mg c4s + 100 mg ¢8s | — 200 mg cds ©  Dosis de induccién de guselkumab 200 mg infravenoso en Iz semana (), la semana 4 y la semana §, seguida de guselkumab
inveccion inyeccion imveccion inyeccion 200 mg subcutineo c4s a partir de ese momento durante un méximo de 48 semanas.
subcutanea® | subcutanea® subcutanea® | subcutanea® & Combinacitn de remisién clinica ¥ respuesta endosedpica como se deseribe a continuacion
®  Raspuesta endoscopica se define como una mejora = 30 % desde el inicio en la puntuacién SES-CD o una puntuzcién SES-CD
Remision clinica sin corticosteroides* en la semana 48° o =2
Poblacion 12% 45 %*® 51 %® 14 % 44 02 48 %® " Remusion endoscépica se define como una puntuacion SES-CD = 2.
total N=76) (N=143) (N=146) (N=72) N=143) (N=150) £ Remisién clinica se define como una puntuacién CDAT = 150.
Respuesia eudo«;tﬁpitﬂd en la semana 48 b R.en':lisid:r. c]._l'.nir:: sin corticosteroides se define como una punmacion CDAT = 150 en la semana 48 ¥ no estar recibiendo
Poblacién 7% 38 %" 38 % 6% 33 % 36 % | coficosteroides en la semana 35, g , o . .
total (N=76) (N=143) (N=146) (N=T2) (N=143) (N=150) Eﬂ:;l.:ﬁudmﬂen éedi.elﬁanf;z?g ?;rbfa;ﬁéf?fmiigm = B0 % de todas las visitas entve la semana 12y la
a  Dosis de induccion de guselkumab 200 mg intravenoso en la semana 0, la semana 4 v 1a semana 8, segmda de j N o i

Femizion PRO-2 se define como una puntuacion diania media de DA de 1 o menos v una puniuacion diana media de FDl de 3 o

guselkumab 100 mg subcutines 8z a partir de ese momento dursnts un maxmmo de 48 semanas. - 8 ! =
menos, ¥ ausencia de empecramiento del DA o la FD desde o] micio.

b Desis de induccidn de guselkumal 200 mz mtravenoso en la semana 0, la semana 4 v la semana 8, segmda de
guselkumalb 200 mz subcutanes o4s a partir de ese momento durante un mammeo de 43 semanas.
¢ Remasion clinica sin corficosteroides se define come unza puntuacion CDAT = 150 en la semana 48 ¥ no estar recibiendo

corficosteroides en la semana 48.

d  Respuesta endoscopica se define como una mejora = 50 % desde o] micio en 1a puntuacion SES-CD o una puntuacion

SESCD =2
e p-=10001
£

Los pacientes que cumpheron los criterios de respussta inadecuada en 1a semana 12 se consideraron pacientes que no
respondieron al tratamiento en la semana 48, con mdependencia del mrupo de tratamiente.

Tabla 9:

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

secundarios principales con guselkumab frente a ustekinumab en la semana 43 en

GALAXT2 v GALANT 3

GALAXT2 GALAXT3
Ustekinumab | Guselkumab | Guselkumab | Ustekinumab | Guselknmab | Guselkumab
6 mg/kg induccion induccion 6 mg'kg induccién induccion
induccion intravenosa—s | intravenosa —| induccion |infravemosa — | intravenosa —
intravenosa —+ 100 mg 200 mg c4s |intravenosa — 100 mg 200 mg c4ds
90 mg c8s c8s inyeccion 90 mg ¢8s c8s imyeccion
inveccion inveccidn subcutinea* inveccidn inveccion subcutinea®
subcutinea® | subcutinea® subcutinea® | subeutinea®
Remision clinica en la semana 48 v respuesta endoscopicad en la semana 48
Poblacion 39% 42 % 40 % 28 % 41 %* 45 %*
fotal (N=143) N=143 (N=146) (IN=148) (N=143) (N=150)
Respuesta endoscopica® en la semana 48
Poblacion 42 % 49 % 56 % 32% 47 % 40%
fotal N=143) IN=143) (N=146) (N=148) N=143) N=150)
Remision endoscépicaf en la semana 48
Poblacién 20% 27 % | 24% | 13% | 24 %k ‘ 10 %
total N=143) IN=143) (N=146) (IN=148) N=143) (N=150)
Remision clinicazen la semana 48
Poblacién 65 % 64 % 75 % | 61% | 66 % ‘ 66 %
total (IN=143) (N=143) (N=146) (IN=148) (N=143) (IN=150)
Remision clinica sin corticosteroides” en Ia semana 48"
Pablacién 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 % 40%
fotal (N=143) (N=143) (N=146) (N=148) (N=143) (N=150)
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1

p=005

Las respuestas en la semana 48 s evaluaron con ndependencia de la respuesta climea 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

induccién intravenosa

— 90 mg c8s inyeccion
subcutinea®

Guselkumab induccidén
intravenosa — 100 mg
c8s
inveccién subcutinea?

Guselkumab induccion
infravenosa —
200 mg c4s
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=206)

Sin tratamiento
biologico
previe®

43 % (N=121)

51% (N=116)

55 % (N=128)

Fracaso de
tratamiento
biologico
previo®

26 % (N=156)

37% (N=153)

41 % (N=147)

Respuesta endosc

opica® en la semana 48

Poblacion total

37 % (N=291)

48 % (N=286)

53 % (N=206)

Sin tratamiento
biologico
previe®

43 % (N=121)

50 % (N=116)

50 % (N=128)

Fracaso de
tratamiento
biologico
previo®

31 % (N=156)

B %153

7% (N=147)

Remisién endoscopica® en la semana 48

Poblacién total

16 % (N=291)

75 % (N=286)

31 % (N=206)

Sin tratamiento
biologico
previe

19 % (N=121)

349 (N=116)

37% (N=128)

Fracaso de
tratamiento
biologico
previof

13 % (N=156)

21 % (N=153)

14% (N=147)
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Remisién clinica’ en la semana 48

Poblacion total 63 % (N=201) 63 % (N=286) 70 % (N=296)

Sin tratamiento 75 % (N=121) 73 % (N=116) 7T % (N=128)
biologico
previo®

Fracaso de 53 % (N=156) 61 % (N=153) 64 Y (N=14T7)
tratamiento
biolégico
previo®

Diosis de induccidn de nstekmumab 6 mz'kz infravenozo en la semana 0, segwida de nstekinumazb 90 mg subcutineo c8s
a partir de ese momento durante un maximo de 48 semanas.

P Dosis de induccién de guselkumab 200 mg infravenoso en la semana 0, la semana 4 v la semana 8, seguida de
zuselkumab 100 mg subcutaneo c8s a partir de ese momento dwrante un maxime de 48 semanas.

Disiz de induceién de gnselbumab 200 mgz mtravenoso en la semana 0, la semana 4 v 12 semana §, seguida de
zuselkumab 200 mg subcutaneo o4 a partir de ese momento durante un maxime de 48 semanas.

Combinzcién de remizion clinies v respuesta endoscépica como se describe a continuacidn

® 14 pacientes adicionales del grupo de ustekinumab, 21 pacientes adicionales dal grupo de guselkumab 200 mg
subcutines oz, ¥ 17 pacientes adicionalss del grupo de guselkumab 100 mz subcutianes 8 habian recibido
tratamiento hiologico previo sin fracaso.

Inclhuye respuesta inadecuada, pérdida de respuesta o intolerancia al tratamiento bioldgico (mhibideras de THF o
vedolizumab) para la enfermedad de Crohn.

£ Respuesta endoscépica se define como una mejora > 50 % desde el inicio en la punfuacién SES-CD o una puntuacién
SESCD =2

Femisién endoscopica se define como puntuacion SES-CD = 2.

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

En GALAXI 2 v GALAXI 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 la
pauta de mantenimiento con guselkumab 200 mg subcutineo c4s en comparacion con la pauta de
mantenimiento con guselkumab 100 mg subcutaneo c8s. Se observo una diferencia clinicamente
significativa entre los dos grupos de dosis de guselkumab en los pacientes con una concentracion de
PCR = 5 mg/1 después de 1a finalizacion de la pauta de induccion para los criterios de valoracion de
remision clinica en 1a semana 48 (100 mg subcutaneo c8s: 54.1 % frente a 200 mg subcutaneo c4s:
71,0 %o); respuesta endoscopica en la semana 48 (100 mg subcutaneo c8s: 36,5 % frente a 200 mg
subcutaneo ¢4s: 50.5 %); ¥ remision PRO-2 en 1a 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 CDAI en cada visita de los pacientes. La proporcion de pacientes en
remision clinica hasta Ia 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 y GALAXI 3
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Agrupados GALAXI 2 v GALAKI 3: Farcantaje da paciantes (IC del 95%) an
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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 la
enfermedad inflamatoria intestinal (EII) evaluada mediante la puntuacion total del IBDQ. Las mejoras
se mantuvieron hasta la semana 48 en ambos estudios.

GRAVIIT

En el estudio de fase IIT GRAVITL 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 (o = 4 para pacientes con
enfermedad ileal aislada) ¥ una puntuacion diaria media de FD=4 o0de 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 subcutineo cds; o placebo. Todos los pacientes del grupo de placebo que cumplieron los
criterios de rescate recibieron la dosis de induccion de gusellumab 400 mg subcutineo en las
semanas 16, 20 v 24, seguida de vna 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 %o se identificaron como blancos. el 21,9 %
como asidticos v el 2,6 % como negros.

En el estudio GRAVTITL, el 46.4 % de los pacientes que habian fracasado al menos a un fratamiento
biologico. el 46.4 % munca habia recibido tratamiento biologico v el 7.2 % habia recibido un
tratamiento biologico anterior sin fracaso. Al inicio, el 29.7 % de los pacienfes estaba recibiendo
corticosteroides orales v el 28.5 % de los pacientes estaba recibiendo inmunomoduladores
convencionales.
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Los resultados de los criterios de valoracidn de la eficacia co-primarios v los criterios de valoracidn de
la eficacia secundarios principales en comparacion con el placebo en la semana 12 se presentan en la
Tabla 11.

Ficha técnica

guselkumab Tabla 11: 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 GRAVITI

Placebo

Gusellkumab 400 mg
inyeccién subcutinea®

Criterios de valoracion co-primarios de la eficacia

Remisi6n clinica® en Ia semana 12

previo®

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

Poblacion total 21 % (N=117) 41 % (N=230)
Sin tratamiento bioldgico 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

Poblacion total 33 % (N=11T) 73 %5 (N=230)
Sin tratamiento bioldgico previo? 38 % (N=56) 68 % (N=105)
Fracaso de tratamiento biologico 28 % (N=33) 78 % (N=108)
previc®
Remisién PRO-2" en la semana 12
Poblacion total 17 % (N=117) 40 %° (N=230)
Sin trafamiento bioldgico previo® 18 % (IN=36) 44 % (N=105)
Fracaso de tratamiento biologico 17 % (N=33) 52 % (N=108)
previce®

Guselkumab 400 mg subcutineo en la semana 0, la semana 4 v 12 semana §

Remi=ion cliniea: una puntuzeidn CDAT = 150

£ =0001

8 pacientes adicionales en el prupo de placebo v 17 pacientes adicionales en el grupo de zuselkumab 400 mg
subcutineo habian recibido tratammento biclegico previo sm fracaso.

Incluye respuesta inadecuada, pérdida de respuesta o infolerancia a tratammento brologico (inlubideres de TNE,
vedolizumab) para |z enfermedad de Crohn.

£ Respuesta endoscopica: una mejora = 50 % desde el nicio en |z puntuacion SES-CD.

E  Respuesta clinica: una reduccién = 100 puntos desde el inicie en la puntuacién CDAT o una puntuacién CDAI = 150.
b Remisién PRO-2: una punmuacion dizria media de DA de | o menos ¥ una puntuzcidn diara media de FD de 3 o
menos, ¥ ausencia de empeoramients del DA o de 1a FD desde &l ingeto.

oA oo o

La remusion clinica en la semana 24 fue alcanzada por una proporcion significativamente mayor de
pacientes que recibieron la dosis de induccion de gusellumab 400 mg subcutaneo seguida de
gusellumab 100 mg subeutineo c8s o 200 mg subcutaneo c4s en comparacion con el placebo (60,9 %
¥ 58,3 % frente a 21.4 % respectivamente, ambos valores de p = 0,001). La remision climea en la
semana 48 fue alcanzada por el 60 % v el 66,1 %o de los pacientes que recibieron 1a dosis de induccidn
de guselkumab 400 mg subcutaneo seguida de gusellumab 100 mg subcutineo c8s o 200 mg
subcutineo 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 %o de los pacientes
que recibieron la dosis de induccion de gusellamab 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).

TG

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 IBDQ) en la semana 12 v la 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 maxaima (Cpax) media (= DE) de 8,09 = 3,68 pg/ml aproximadamente 5.5 dias tras
la dosis. Se estimo que 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 concentraciones 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 1a administracién subcutinea 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 guselkumab 400 mg en las
semanas 0, 4 v §, Ia 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 foe similar
después de 1a induccion subcutinea e infravenosa.

Tras la adnuinistracion subcutanea de dosis de manteninmiento de guselliumab 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 gusellumab 100 mg cada 8 semanas
o de puselkumab 200 mg cada 4 semanas en pacientes con enfermedad de Crobn. 1as 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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Distribucidn

El volumen de distribucion medio durante la fase terminal (Vz) después de una sola admunistracion
INtravenosa a personas sanas oscilé entre aproximadamente 7 v 10 litros en los estudios.

Biotransformacion

Mo se ha caracterizado 1a via exacta a través de la 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 catabdlicas de la misma manera que la IgG endogena.

Eliminacién

El aclaramiento sistémico (CL) medio tras una sola administracion intravenosa a personas sanas oscile
entre 0.288 v 0.479 1/dia en los estudios. La semivida (t12) media de guselkumab fue de
aproximadamente 17 dias en personas sanas v de aproximadamente 15 a 18 dias en pacientes con
psoriasis en placas en los estudios y aproximadamente 17 dias en pacientes con colitis ulcerosa o
enfermedad de Crohn.

Los analisis de farmacocinética poblacional indicaron que el uso concomitante de AINEs, AZA_ 6-MP
corticosteroides orales ¥y FARMEsc como MT2{ no afectaba el aclaramiento de gusellnumab.

Linealidad/'no linealidad

La exposicion sistémica a guselkumab (Cpgy v AUC) aumento de una manera aproximadamente
proporcional a la dosis tras una sola inyeccion subcutanea en dosis de 10 mg a 300 mg en personas
sanas o pacientes con pseriasis en placas. Las concentraciones séricas de gusellmmab fieron
aproximadamente proporcionales a 1a dosis tras 1a adnunistracion infravenosa en pacientes con colitis
ulcerosa o enfermedad de Crohn.

Pacientes pediatricos
Mo se ha establecido l1a 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 guselkumab en estudios clinicos de fase ITI e incluidos en el analisis
farmacocmético 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 gusellkumab en estudios
climcos en fase IT, 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 Il e
incluidos en el analisis farmacocinético poblacional, un total de 52 pacientes tenian 65 afios o més, v
O pacientes tendan 75 afios 0 mas. De los 1 009 pacientes con enfermedad de Crohn expuestos a
puselkumab en estudios clinicos de fase III e incluidos en el analisis farmacocinético poblacional, un
total de 39 pacientes fenian 65 afios o mds, v 5 pacientes tenian 75 afios o mas.

Los andlisis de farmacocinética poblacional en pacientes con psoriasis en placas, artritis psoridsica,
colitis ulcerosa y 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 Ia dosis en los pacientes de edad avanzada.

Pacientes con insuficiencia renal o hepatica

Mo se han realizado estudios especificos para deferminar el efecto de la insuficiencia renal o hepatica
en la farmacocinética de guselkumab. Se espera que la eliminacion renal de gusellumab intacto, un
Anticuerpo monoclonal de IgG., sea escasa y de poca importancia; de manera andloga. no se espera
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que 1a insuficiencia hepatica influva en el aclaramiento de guselkumab va que los Anticuerpos
monoclonales de IgG se eliminan principalmente mediante catabolismo intracelular. Segin los analisis
fanmacocinéticos poblacionales, el aclaramiento de creatinina o 1a funcion hepatica no fuvieron un
efecto significativo en el aclaramiento de guselkumab.

Peso corporal

El aclaramiento v el volumen de distribucion de guselkumab aumenfan a medida que aumenta el peso
corporal; sin embargo, los datos observados en los ensavos clinicos indican que no esta justificado un
ajuste de la dosis en funcion del peso corporal.

5.3 Datos preclinicos sobre seguridad

Los datos de los estudios no clinicos no mmestran 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 fie bien tolerado por
via infravenosa v subcutanea. Una dosis subcutanea semanal de 50 mg'kg adnumistrada a monos
ongind valeres de exposicion (AUC) que fueron al menos 23 veces las exposiciones clinicas maximas
tras vna dosis de 200 mg adounistrada por via intravenosa. Adicionalmente. no se apreciaron efectos
farmacologicos adversos de seguridad cardiovascular o innmnotoxicidad 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.

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

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

No se han realizado estudios de nmitagenicidad o carcinogenicidad con gusellaimab.

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 inyectables

6.2 Incompatbilidades

En ausencia de estdios 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

Ta



Ficha técnica
guselkumab

luz.
6.5 Naturaleza v contenido del envase

Tremfva 200 mg solucion inyectable en jeringa precargada

Solucion de 2 ml en vna jeringa de vidrio precargada con un tapon de goma de bromobutilo, una aguja
fija ¥ un capuchén, acoplado en un guarda-aguja automstico.

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

Puede que solamente estén comercializados algunos tamafios de envases.

Tremfva 200 mg solucion inyectable en pluma precargada

Solucion de 2 ml en una jeringa de vidrio precargada con un tapon de goma de bromobutilo, acoplada
en una pluma precargada con un protector de aguja automatico.

Tremfya esta disponible en un envase que contiene una pluma precargada v en un envase nuiltiple
contemiendo 2 (2 envases de 1) plumas precargadas.

Puede que solamente estén comercializados algunos tamafios de envases.
6.6 Precauciones especiales de eliminacion v otras manipulaciones

Después de sacar la jeringa precargada o la pluma precargada de la nevera, mantener la jeringa
precargada o la pluma precargada dentro del envase de carton v 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 utilizarla, se reconuenda inspeccionar 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 pequefias translicidas o blancas. Tremfya no se debe usar si la solucion esta
turbia o presenta un cambio de color, o contiene particulas grandes.

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

La elininacién del medicamento no utilizado v de todos los mateniales que hayan estado en contacto
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

Beélgica

8. NUMEROS DE AUTORIZACTON DE COMERCIALIZACION

Tremfva 200 mg solucion inyectable en jeringa precargada

EU/1/17/1234/006 1 jeringa precargada
EUV/1/17/1234/007 2 jeringas precargadas
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Tremfya 200 mg solucion invectable en pluma precargada

EU/1/17/1234/008 1 pluma precargada
EUM/17/1234/000 2 plumas precargadas

9. FECHADE LA PRIMERA AUTORIZACION/RENOVACTION DE LA
AUTORIZACION

Fecha de la primera autorizacion” 10 de noviembre de 2017

Fecha de la altima renovacion: 15 de julio de 2022

10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO

La informacion defallada de este medicamento esta disponible en l1a pagina web de la Agencia
Europea de Medicamentos https://www ema europa.eu, v en la pagina web de la Agencia Espafiola de
Medicamentos v Productos Sanitarios (AEMPS) (http:/www. aemps.gob.es/)
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1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Tremfya 200 mg concenfrado para solucion para perfusion

2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA

Cada vial confiene 200 mg de gusellumab en 20 ml de solucion (10 mg/ml). Tras la dilucion, cada ml
contiene 0.8 mg de guselkumab.

Gusellumab es un anticuerpo monoclonal (Acm) de inmunoglobuling G1 lambda (IgG1a)
completamente humano producido en células de Ovario de Hamster Chino (CHO) por tecnologia del
ADN recombinante.

Para consultar 1a lista completa de excipientes. ver seccion 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 yuna
osmolaridad aproximada de 302.7 mOsm/1.

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 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 Crohn 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 biologice.

4.2 Posologia y forma de administracién

Este medicamento ha de utilizarse bajo 1a direccion v la supervision de un médico que tenga
experiencia en el diagndstico v el tratamiento de 1as enfermedades para las cuales esti indicado.

Guselkumab 200 mg concentrado para solucion para perfusion solo debe utilizarse como dosis de
induceion.
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Posologia

Colitis ulcerosa

Se recomienda cualquiera de las siguientes dos pautas de dosis de induccion:

. 200 mg admimistrados por perfusion intravenosa en la semana 0, 1a semana 4 v 1a semana 8.

]

. 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. Ier
[ficha técnica de Tremifva 200 mg solucién para imyeccion.

Tras completar la pauta de dosis de induccion, la dosis de manteniniento recomendada a parfir 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 inveccion subcutanea a partir de Ia semana 12 v posteriormente cada 4 semanas
(c4s) (ver seccion 5.1). Ver ficha técnica de Tremfva 100 mg solucion inyectable y 200 mg solucion
inyectable.

Los innmmmnomeoduladores y/o corficosteroides 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 1a posibilidad de intermunmpir el tratanuento en aquellos pacientes que no hayan
mostrado evidencias de beneficio terapéutico tras 24 semanas de tratamiento.

Enfermedad de Crohn
Se recomienda cualguiera de los siguientes dos regimenes de dosis de mduccion:

. 200 mg administrados mediante perfusion intravenosa en la semana 0, la semana 4 y Ia
semana 8.

. 400 mg adninistrados 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 1a semana 16
es de 100 mg administrados mediante inyeccion subcutanea cada 8 semanas (c8s). Como altemativa,
para los pacientes gque no muestran un beneficio terapéutico adecuado fras el tratamiento de induccion
segin el criterio clinico, puede considerarse una dosis de manteninuento de 200 mg adounistrada
mediante inyeccidn subcutanea a partir de 1a semana 12 y posteriormente cada 4 semanas (c4s) (ver
seccion 5.1). Per ficha técnica de Tremfya 100 mg solucion inyectable y 200 mg solucion inyectable.
Los innmnomeduladores y/o corticosteroides se pueden continuar durante el tratamiento con
guselkumab. 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 interrumpir el tratamiento en aquellos pacientes que no hayan
mostrado evidencias de beneficio terapéutico tras 24 semanas de tratamiento.

Dosis olvidadas

51 se olvida una dosis, se debe administrar lo antes posible. A partir de entonces, 1a administracion de
dosis se debe reanudar a la hora programada.

B3



Ficha técnica
guselkumab

Poblaciones especiales

Pacientes de edad avanzada

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

Hay informacion limitada en pacientes de edad = 65 afios e informacion nury limitada en pacientes de
=75 afios (ver seccion 5.2).

Insuficiencia renal o hepatica

Tremfya no se ha estudiado en estas poblaciones de pacientes. En general. no se espera que estas
condiciones tengan un efecto significativo en la farmacocinética de los anticuerpos monoclonales. por
lo que no se considera necesario ajustar la dosis. Para mas informacion sobre la eliminacion de
guselkumab, ver seccion 5.2,

Poblacion pedidirica
No se han establecido la segunidad v 1a eficacia de Tremfya en nifios v adolescentes menores de
18 afios. No se dispone de datos.

Forma de administracion

Tremfya 200 mg concentrado para solucion para perfision es solo para uso intravenoso. Se debe
administrar durante un periodo de al menos una hora. Cada vial es de un solo uso. Para consultar las
instrucciones de dilucion del medicamento antes de 1a adnuinistracion, 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 1a frazabilidad 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 infeccion. El tratamiento no se debe iniciar en pacientes con
cualguier infeccion activa clinicamente importante hasta que 1a infeccion se resuelva o se trate
adecuadamente.

Se pedira a los pacientes tratados con gusellkumab que acudan al medico si presentan signos o
sintomas de una infeccion aguda o cronica clinicamente importante. Si un paciente desarrolla vna
infeccion clinicamente importante o grave o no responde al tratamuento habitual, el paciente debe ser
vigilado atentamente v se intermumpira el tratamiento hasta que 1a infeccién hava sido resuelta.

Evaluacion de la tuberculosis previa al tratamiento

Antes de miciar el tratamiento, se debe comprobar s1 el paciente padece tuberculosis (TB). En los
pacientes tratados con guselkumab se debe vigilar atentamente la presencia de signos v sintomas de
TB activa durante y despugs del fratamiento. Se debe considerar mstaurar un trataniento
anti-fuberculoso antes de administrar el trataniento en pacientes con antecedentes de tuberculosis
latente o activa cuando no se pueda confirmar que han recibido un ciclo suficiente de fratanuento.

Reacciones de hipersensibilidad

Se han notificado reacciones de hipersensibilidad graves. inclmida 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. Sise
produce una reaccion de lipersensibilidad grave, se debe infermumpir de mmediato la administracion
de guselkumab v se debe instaurar el tratamiento adecuado.

Elevaciones de las transaminasas hepdticas

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 c4s en comparacion con los pacientes
tratados con guselkumab ¢8s o con placebo (ver seccion 4.8).

Cuando se prescriba guselkumab c4s en artritis psoriasica, se recomienda evaluar las enzimas
hepaticas al inicio y posteriormente de acuerdo con €l control habitual del paciente. Si se observan
aumentos de Ia alanina aminotransferasa [ALT] o la aspartato aminotransferasa [AST] y se sospecha
una lesion hepatica inducida por el farmaco, se debe intermumpir temporalmente la administracion del
tratamiento hasta descartar este diagndstico.

Vacunas

Anfes de miciar el trafamiento, se debe considerar la administracion de todas las vacunas adecuadas
con arreglo a las directrices de vacunacion vigentes. No se deben usar de manera simultanea vacunas
de organismos vivos en los pacientes tratados con guselkumab. No se dispone de datos sobre la
respuesta a vacunas de organismos vivos o mactivas.

Anfes de una vacunacion con vinis vivos o bacterias vivas. se debe retirar el tratamiento durante al
menos 12 semanas después de 1a ultima dosis v puede ser reinstaurado al menoes 2 semanas después de
la vacuonacién. El médico prescriptor debe consultar Ia ficha técnica de 1a vacuna especifica para
informacion adicional v orientacion sobre el uso concomitante de agentes innmmosupresores después
de la vacunacion.

Excipientes con efecto conocido

Contenido de polisorbato 80

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) per dosis, es decir, esencialmente
«libre de sodiow.

4.5 Interaccion con otros 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 sisténucas (Crm v AUCs) de midazolam, S-warfarina, omeprazol, dextrometorfano v
cafeina después de una tnica dosis de guselkumab no resultaron clinicamente relevantes, lo que indica
que son improbables las inferacciones entre guselkumab v los sustrates de varias enzimas del CYP
(CYP3A4, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6 v CYPIAZ). No es necesario un ajuste de dosis cuando se
administran conjuntamente guselkumab v sustratos del CYP450.
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Terapia innunosupresora concomitante o fototerapia

En los ensayos de psortasis, no se ha evaluado 1a seguridad ni 1a eficacia de guselkumab en
combinacion con farmaces innmnoesupresores, 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.

En los estudios sobre colitis ulcerosa v enfermedad de Crohn, el uso concomitante de
inmumnomeduladores (p. )., azatioprina [AZA]. 6-mercaptopurina [6-MP]) o corticosteroides no
parecid influir en la seguridad o eficacia de gusellnumab.

4.6  Fertilidad, embarazo v lactancia

Mujeres en edad fertil

Las mujeres en edad fertil deben usar métodos anticonceptivos eficaces durante el tratanuento y
durante al menos 12 semanas despucs del fratanuento.

Embarazo

Los datos disponibles relativos al uso de gusellumab en mujeres embarazadas son limitades. Los
estudios en amimales no nmestran efectos dafiinos directos o indirectos sobre el embarazo, desarrollo
embrionario/fetal, parto o el desarrollo posnatal (ver seccién 3.3). Como medida de precaucion, es
prefenible 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 12 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 interrumpir 1a lactancia o interrumpir el tratamiento con
Tremfya tras considerar el beneficio de la lactancia para el nifio v el beneficio del tratamiento para la
madre. Ver 1a informacién sobre 1a excrecién de gusellumab en Ia leche de animales (macaco
cangrejero) en la seccion 5.3.

Fertilidad

No se ha evaluado el efecto de guselliamab en la fertilidad en hnmanos. Los estudios con animales no
han indicado efectos perjudiciales directos ni indirectos en 1a fertihdad (ver seccion 5.3).

4.7  Efectos sobre la capacidad para conducir v 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 Ias 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 v artritis psoriasica).

El perfil general de seguridad en los pacientes tratados con Tremfya es sinular en pacientes con
psoriasis, artritis psonasica, colitis ulcerosa v enfermedad de Crohn.

Ba

Tabla de reacciones adversas

La Tabla 1 contiene un listado de las reacciones adversas observadas tanto en los estudios clinicos de
psoriasis, artritis psoriasica, colitis ulcerosa 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 v sistemas de MedDFA 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) v 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 Infeccidn por tifia
Poco frecuentes Gastroenteritis
Trastornos del sistema inmmmologico | Raras Hipersensibilidad
Raras Anafilada
Trastornos del sistema nervioso Frecuentes Cefalea
Trastornos gastrointestinales Frecuentes Diarrea
Trastornos de la piel v del tejido Frecuentes Erupcion cutanea
subcutaneo Poco frecuentes Urficaria
Trastornos musculoesqueléticos v Frecuentes Artralgia
del tejido conjuniive
Trastornos generales y alteraciones | Frecuentes Reacciones en el lugar de inyeccién
en el lugar de adnunistracion
Exploraciones complementarias Frecuentes Transaminasas elevadas
Poco frecuentes Recuento de neutrofilos disminuido

Descripeion de alounas reacciones adversas

Transaminasas elevadas

En dos ensayos clinicos de fase IIT de artritis psoriasica, durante el periodo controlado con placebo, se
notificaron reacciones adversas de aumento de las transaminasas (que incluye ALT elevada, AST
elevada. enzima hepatica aumentada, fransanunasas elevadas, prueba de funcion hepatica anormal,
hipertransaminasemia) con mas frecuencia en los grupos tratados con guselkumab (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 subcufanea
c8s) que en el grupo de placebo (4.6 %). Durante 1 afio, se notificaron reacciones adversas de
elevacion de las transaminasas (como se indico anteriormente) en el 12.9 % de los pacientes del grupo
cds venel 11.7 % de los pacientes del grupo c8s.

Segim 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 psoniasica de 2 afios.
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Tabla2: Frecuencia de pacientes con aumento de las transaminasas después del momento
hasal en dos ensavos clinicos fase IIT de artritis psoridsica

Hasta la Semana 24° Hasta 1 aio®
Placebo gusellkumab guselkumab guselkumab ouselkumab
N=3T0° 100 mg c8s 100 mg c4s 100 mg c8s 100 mg c4s
N=373° N=371° 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%
=5 x 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% 2.9% 3.8%
=5 x LSN 1.1% 0.5% 1.6% 0.5% 1.6%

penode controlade con placebo.

" nose meluyen los pacientes aleatorizados a placebo en el momento basal y reasignados a guselkumab.

nimers de pacientes con al menos una evaluzcicn después del momento basal para la prueba anzlitica especifica
dentro del periodo de iempo.

En los estudios clinicos de psoriasis, durante 1 afio. 1a frecuencia de las elevaciones de las
transaminasas (ALT y AST) para la dosis de gusellumab c8s fue parecida a la observada con la dosis
de 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 las elevaciones de las transaminasas fueron = 3 x LSN.

En la mayoria de los casos. 1a elevacion de las transaminasas fie temporal v no hizo necesana la
interrupeion del tratamiento.

En los estudios clinicos agrupados de fase IT v fase IIT de 1a enfermedad Crohn. durante el periodo de
induccion controlado con placebo (semana 0-12). se notificaron acontecimientos adversos de
elevacion de las fransaminasas (incluye elevacion de ALT. elevacion de AST, elevacion de las
enzimas hepaticas, elevacion de las transaminasas v elevacion en las pruebas de la fincion hepatica)
con mayor frecuencia en los grupos que recibieron gusellkumab (1.7 %o de los pacientes) que en el
grupo que recibio el placebo (0,6 % de los pacientes). En los estudios clinicos agrupados de fase T v
fase III de la enfermedad de Crohn, durante el 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
hepiatica 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 c4s 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 IT v fase I
de la enfermedad de Crohn, la frecuencia de las elevaciones de ALT o AST fue menor que la
observada en los estudios clinicos de fase I de artritis psoriasica. En estudios clinicos agrupados de
fase II v fase III de la enfermedad de Crohn, durante el periodo controlado con placebo (semana 12),
se notificaron elevaciones de ALT (< 1 % de los pacientes) v AST (< 1 % de los pacientes) = 3 veces
el LSN en los pacientes que recibieron guselkumab. En los estudios clinicos agrupados de fase Iy
fase ITI de Ia enfermedad de Crohn, durante el periodo de notificacion de aproximadamente un afio, se
notificaron elevaciones de ALT /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 guselkumab 100 mg subcutineo c8s, en comparacion con el 1,9 % de los pacientes del
grupo de placebo. En la mayoria de los casos, 1a elevacion de las transaminasas fue temporal ¥ no izo
necesaria la intermipeion del fratamuento.

Recuento de neutrdfilos disminuido

B

En dos ensayos clinicos de fase IIT de artritis psoriasica, durante el periodo controlado con placebo se
notificéd 1a reaccion adversa de disminucion del recuento de neutrofilos con mayor frecuencia en el
grupo tratado con guselkumab (0,9 %) que en el grupo tratado con placebo (0 %). Durante 1 afio, Ia
reaccion adversa de disnunucion del recuento de neutrofilos se notifico en el 0.9 % de los pacientes
tratados con guselkumab. En la mavyoria de los casos, la disminucion del recuento de neutrofilos en
sangre fue leve, transitoria. no se asocio a infecciones y no obligd a intermumpir el tratamiento.

Gastroenteritis

En dos ensayos clinicos de psoriasis en fase ITI durante el periodo controlado con placebo, 1a
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 fiueron 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 psoriasica durante el periodo controlado
con placebo fueron similares a las observadas en los estudios clinicos de psoriasis.

Reacciones en el lugar de inyeccicn

En dos ensayos clinicos de psoriasis en fase ITI hasta 1a semana 48, el 0,7 % de las inyecciones de
guselkumab v el 0.3 % de las inyecciones de placebo se asociaron con reacciones en el lugar de
inyeccion. Hasta la semana 264. el 0.4 % de las inyecciones con guselkumab fueron asociadas con
reacciones en el lugar de inyveccion Las reacciones en el lugar de 1a inyeccién fueron generalmente de
gravedad leve a moderada; ninguna fue grave v una motivo la interrupcion del tratamiento con
guselkumab.

En dos ensayos clinicos de fase ITT de artritis psoriasica hasta Ia semana 24, el mimero de pacientes
que nofificaron vna o mas reacciones en el lugar de inyeccion fiue bajo v ligeramente mayor en los
grupos de gusellumab que en el grupo de placebo; 5 (1,3 %) pacientes del grupo de gusellumab c8s, 4
(1.1 %) pacientes del grupo de gusellumab 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 arfrifis psoriasica. Durante 1 afio, el porcentaje de pacientes que
notificaron 1 o mas reacciones en el lugar de inyeccion fue del 1.6 % v del 2.4 % en los grupos de
guselkumab c8s y c4s, respectivamente. En general, a tasa de inyecciones asociadas a reacciones en el
lugar de inyeccion observadas en los ensayos clinicos en artritis psoriasica durante el penodo
controlado con placebo fue similar a las observadas en los ensayos clinicos de psoriasis.

En el estudio clinico de mantenimiento de colitis ulcerosa de fase IIT hasta la semana 44, 1a proporcion
de pacientes que notificaron 1 o mas reacciones en el lugar de inyeccion al guselkumab fue del 7.9 %.
(2.5 % de las yecciones) en el grupo de gusellumab 200 mg subcutaneo c4s (guselkumab 200 mg se
administré 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 la inyeccion en el grupo de gusellumab

100 mg subcutineo c8s. La mavoria de las reacciones en el lugar de inyeccion fueron leves y ninguna
fue grave.

En los estudios clinicos de fase IT y fase III de la enfermedad de Crohn, hasta 1a semana 48, Ia
proporcion de pacientes que notificaron 1 o mas reacciones a gusellumab en el lugar de la inyeccion
fue del 4.1 % (0,8 % de las inyecciones) en €] grupo de tratamiento que recibia la dosis de induecion
de puselkumab 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 la dosis de induccion de
guselkumab 200 mg intravenoso seguida de 100 mg subcutineo c8s. Todas las reacciones en el lugar
de la inyeccion fueron de caracter leve, ninguna fie grave.

En un estudio clinico de fase IIT de 1a enfermedad de Crohn. hasta Ia semana 48, 1a proporcion de
pacientes que notificaron 1 o mas reacciones adversas en el lugar de la inyeccion a guselkumab fue del
7 % (1.3 % de las inyecciones) en el grupo de tratamiento que recibio la dosis de induccion de
guselkumab 400 mg subcutineo seguida de gusellnmab 200 mg subcutineo c4s yvel 4.3 % (0,7 %o de
las inyecciones) en el gropo de pacientes que recibid 1a dosis de induecidn 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 v ninguna fue grave.

Inmmmogenicidad
La inmmnogenicidad de gusellumab fue evaluada mediante un inmunoensayo sensible y de
farmacotolerancia.

En el analisis conjunto del fase IT 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 todos los pacientes tratados con gusellumab. En el analisis conjunto de los
fase III realizados en pacientes con psoriasis. aproximadamente el 15 % de los pacientes tratados con
guselkumab desarrollaron anticuerpos antifirmaco durante un periodo de hasta 264 semanas de
tratamiento. De los pacientes que desarrollaron anticuerpos antifarmaco. aproximadamente €l 5 %
tenian anticuerpos que se clasificaron come neutralizantes. lo que equivale al 0,76 % de todos los
pacientes fratados con guselkumab. Los anficuerpos anfifarmaco no se asoCiaron comn Una menor
eficacia i con el desarrollo de reacciones en el lngar de inyeccion.

En analisis agrupados de fase IT v fase I en pacientes con colitis ulcerosa que recibieron tratamiento
de induccion infravenoso seguido de tratamiento de mantensmiento subcutaneo, aproximadamente el
12 % (n=>58) de los pacientes tratados con gusellkumab durante un maximo de 56 semanas
desarrollaron anticuerpos antifarmaco. De los pacientes que desarrollaron anticuerpos antifarmaco,
aproximadamente el 16 % (n=0) presentaron anticuerpos clasificados como neutralizantes, lo que
equivale al 2 % de todos los pacientes tratados con guselkumab. En un analisis de fase ITT hasta la
semana 24 en pacientes con colitis ulcerosa que recibieron tratamiento 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 antifairmaco, el 13 % (n=3) presentaron anticuerpos clasificados como
neutralizantes. lo que equivale al 1 % de los pacientes tratados con guselkumab. Los anticuerpos
antifirmaco no se asociaron a una menor eficacia ni a 1a aparicion de reacciones en el lugar de la
inyecclon.

En analisis agrupados de fase II v fase I hasta la semana 48 en pacientes con enfermedad de Crohn
tratados con la pauta de induccion infravenosa seguida de la pauta de manteninmiento subcutanea,
aproximadamente el 5 % (n=30) de los pacientes tratados con guselkumab desarrollaron anticuerpos
antifairmaco. De los pacientes que desarrollaron anticuerpos antifarmaco, aproximadamente el 7 %
(n=2) presentaron anticuerpos clasificados como neutralizantes. lo que equivale al 0.3 % de todos los
pacientes tratados con guselkumab. En un analisis de fase IIT hasta la semana 48 en pacientes con
enfermedad de Crohn que recibieron 1a pauta de induccion subcutanea seguida de 1a pauta de
mantenimiento subcutinea, aproximadamente el 9 % (n=24) de los pacientes tratados con gusellumab
desarrollaron anticuerpos antifirmaco. De estos pacientes, el 13 % (n=3) presentaron anticuerpos
clasificados como neutralizantes. lo que equivale al 1 % de todos los pacientes tratados con
guselkumab. Los anficuerpos antifinmaco no se asociaron 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 una supervision continuada de 1a relacion beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los
profesionales sanifarios 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 tnica sin toxicidad limitante de
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dosis. En caso de sobredosis, se debe vigilar al paciente en busca de signos o sinfomas de reacciones
adversas v administrar el tratamiento sintomatico apropiado inmediatamente.

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

51 Propiedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: Inmunosupresores. inhibidores de la interleucina, codigo ATC: LO4ACI6.
Mecanismo de accién

Guselkumab es un anticuerpo monoclonal (Acm) IzG1A humano que se vne selectivamente a la
proteina interleucina 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 inmunitarias. Al
impedir 1a unién de 1a IL-23 a su receptor. guselkumab inhibe a sefializacion celular dependiente de
IL-23 v la liberacion de citocinas proinflamatorias.

Las concentraciones de IL-23 estin elevadas en la piel de los pacientes con psoriasis en placas. En
pacientes con colitis ulcerosa o enfermedad de Crohn, las concentraciones de IL-23 son elevadas en el
tejido del colon. Se ha observado en modelos # vifre que guselkumab inhibe la bioactividad de la
IL-23 blogueando su interaccion con el receptor de IL-23 de la superficie celular, lo cque altera la
sefializacion l1a activacion v las cascadas de citocinas mediadas por la IL-23. Guselkumab ejerce su
efecto clinico en la psoriasis en placas, 1a artritis psoriasica, Ia colitis ulcerosa y la enfermedad de
Crohn mediante el blocqueo de Ia via de la citocina IL-23.

Se ha observado que las células mieloides que expresan el Fc- gamma receptor 1 (CD64) sonuna
fuente predominante de IL-23 en el tejido inflamado en 1a psoriasis, la colifis ulcerosa v 1a enfermedad
de Crohn. Guselkumab ha demostrado in vifro el bloqueo de 1a 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 la
inflamacion.

Efectos fanmacodindmicos

En un estudio en fase I el tratamiento con gusellumab 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 histoldgicas 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 disminucion de las
concentraciones séricas de IL-17A, IL-17F e IL-22 en los pacientes tratados con gusellumab, en
comparacion con placebo, en los estudios en fase I v fase I 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 ITL las concentraciones
séricas de la proteina C reactiva de 1a fase aguda, el amiloide A sérico, la [L-6 v las citocinas efectoras
del Thl7, IL-17A, IL-17F e IL-22 estaban elevadas en el momento basal. Gusellumab redujo las
concentraciones de estas proteinas en las 4 semanas sigwientes al inicio del fratamiento. Guselkumab
redujo atin més las concentraciones de estas proteinas en 1a semana 24 en comparacién con el
momento basal y también con el placebo.

En pacientes con colifis ulcerosa o enfermedad de Crohn, el tratamiento con guselkumab produjo
descensos de los marcadores inflamatorios, incluida la proteina C-reactiva (PCR) v la calprotectina
fecal, a lo largo de la induccidn hasta Ia semana 12, descenso que se mantuvo tras un afio de
tratamiento de mantenimiento. Las concentraciones séricas de las proteinas IL-17A T1L-22 e IFNy se
redujeron ya en la semana 4, v siguieron disminuyendo hasta la semana 12 de induccion. Guselkumab
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también redujo las concentraciones de ARN de la biopsia de la nmuicosa del colon de IL-17A [L-22 e
IFNy en la semana 12.

Eficacia clinica v seguridad

Colitis ulcerosa

La eficacia v la seguridad de gusellumab se evaluaron en tres estudios de fase ITI multicéntricos,
aleatorizados, con enmascaramiento doble v confrolados con placebo (estudio de induccion
intravenosa QUASAR, estudio de manteniniento QUASAR v estudio de induccion subcutanea
ASTRO) en pacientes adultos con colitis ulcerosa activa de moderada a grave que presentaron una
respuesta inadecuada, pérdida de respuesta o intolerancia a corticosteroides, innmmomoduladores
convencionales (AZA 6-MP), terapia biologica (antagonistas del TINF alpha, vedolizumab), un
inhibidor de Janus quinasa (JAK) v/o moduladores del receptor de esfingosina-1-fosfato (SIPRM),
aplicables Gnicamente al estudio ASTRO. Ademas. 1a eficacia v la segurnidad de guselkumab se
evaluaron en un estudio de fase IIb de induceidn de busqueda de dosis aleatorizado, con
enmascaranuento doble. controlado con placebo, (estudio de induccion de determinacion de dosis
QUASAR) que mcorpord a una poblacion de pacientes con colitis ulcerosa similar a 1a del estudio de
induceion de fase I

La actividad de 1a enfermedad se evaluo mediante la puntunacion Mayo medificada (mMS. por sus
siglas en inglés), una puntuacion Mavo de 3 componentes (0-9) que consiste en la suma de las
siguientes subpuntuaciones (de 0 a 3 para cada subpunfuacion): frecuencia de las deposiciones (SFS.
por sus siglas en mglés), hemorragia rectal (RBES. por sus siglas en inglés) v hallazgos en la
endoscopia revisada cenfralmente (ES, por sus siglas en inglés). La colitis ulcerosa activa de moderada
a grave se definio como vwna mMS enfre 5 v 2, una RBS = 1 y una ES de 2 (definida por un eritema
marcado, un patrén 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 aleatorizo a los pacientes en una proporcion de 3:2 para
recibir guselkumab 200 mg o placebo mediante perfusion infravenosa en la semana 0. Ia semana 4 y la
semana 8. Se evalud a un fotal de 701 pacientes. Al inicio. 1a mediana de la mMS era de 7. feniendo un
35.5 % de pacientes una mMS basal de 5 2 6 v el 64.5 % una mMS de 7a 9, v el 67.9 % de los
pacientes vna ES basal de 3. La mediana de 12 edad era de 39 afios (con un intervalo de 18 a 79 afios);
el 43,1 % eran mujeres; v el 72,5 % se identificaron como blancos, €l 21.4 % como asidticos vel 1%
COMIO NEZros.

A los pacientes inscritos se les permitio utilizar dosis estables de aminosalicilatos orales, MTX. 6-MP,
AZA vy/o corticosteroides orales. Al inicio del estudio. el 72.5 % de los pacientes recibian
aminosalicilatos, un 20,8 % de los pacientes recibia innmnomoduladores (MT2L 6-MP, 0 AZA). yun
43,1 % de los pacientes 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 biologico. v/o
inhibidor de JAK. De estos pacientes, en el 87,5 %. el 34.1 % y el 18 % habia fracasado previamente
un bloqueante del TNF alpha, vedolizumab o un inhibidor de JAK respectivamente, v en el 47.4 %
habia fracasado el trafamiento con 2 o mas de estas terapias. E1 48.4% de los pacientes no habian sido
tratados previamente con inhibidores biologicos ni JAK v un 2.6 % habia recibido previamente un
inhibidor bioldgico o JAK pero no habia fracasado.

El criterio de valoracion principal fue la remision clinica definida por el mMS en Ia semana 12. Los
criterios de valoracion secundarios en la semana 12 fireron la remision sintomatica. 1a curacion
endoscopica. la respuesta clinica. 1a curacion histo-endoscopica de la mucosa. la respuesta a 1a fatiga v
la remision segun el [BDQ) (cuestionario para la enfermedad inflamatoria intestinal [por 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 aleanzaron los criterios de valoracién de la eficacia en la
semana 12 en QUASARIS

Criterio de valoracion

Placebo
Y%

Guselkumahb
200 mg induccion
intravenosa®

i ]

Diferencia entre
tratamientos
(IC del 93 %4)

Remision clinica®

Poblacion total

8 % (N=180)

23 % (N=421)

15 % (10 %. 20 %)

Sin tratamiento biologico ni
con inhibidores JAK
previos®

12% (N=13T7)

32 % (N=202)

20 % (12 %, 28 %)

Fracaso previo de
bioldgices y/o del inhibider
JAK®

4 % (N=136)

13 % (N=208)

9% (3 %, 14 %)

Remisidn sintomatica®

Poblacién total

21 % (N=280)

30 % (N=411)

29 % (23 %, 36 %)

Sin tratamiento bioldgico ni
con inhibidores JAK
previos?

26 % (=137}

60 % (N=202)

34% (24 %, 44 %)

Fracaso previo de
bioldgices v'o del inhibider
JAK®

14% (N=136)

38 %% (N=208)

74 % (16 %, 33 %)

Curaciéon endoscopicas

Poblacion total

11% (N=280)

77 % (N=421)

16 % (10 %, 21 %F

Sin tratamiento biologico ni
con inhibidores JAK
previos?

17% (N=137)

38 % (N=202)

1 %% (12 %, 30 %)

Fracaso previo de
biologices y/o del inhibider
JAR®

5 % (N=136)

15 % (N=208)

10 % (4 %, 16 %)

Respuesta clinica®

Poblacion total

28 % (N=280)

62 % (=421)

34 % (27 %. 41 %F

Sin tratamiento biolégico ni
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)

37 % (22 %, 31 %)

Curacion histo-endoscipica d

¢ la mucosal

Poblacion total

g % (N=280)

24 % (N=421)

16 % (11 %. 21 %)

Sin tratamiento bioldgico ni
con inhibidores JAK
previos®

11% (N=137)

33 % (N=202)

72 % (13 %. 30 %)

Fracaso previo de
biologices y/o del inubider
JAK®

4% (N=136)

13 % (N=208)

9% (3 %, 15 %)

Respuesta a la fatigal

Poblacion total

21 % (N=280)

41 % (N=411)

20 % (13 %. 26 %)

Sin tratamiento biologico ni
con inhibidores JAK
previos®

29% (N=13T)

42 % (N=202)

12% (2 %, 23 %)

Fracaso previo de
biologices y/o del inhibider
JAE®

13 % (N=136)

38 % (N=208)

23 % (17 %, 34 %)

Remision IBDQE

Poblacién total [ 30 % (N=280)

31 % (N=411)

22 % (13 %, 20 %)
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Sin tratamiento bioldgico ni 34 % (N=137)
con inhibidores JAK

previos?

62 % (N=202) 7% % (18 %, 38 %)

Fracaso previo de 24 % (N=136) 39 % (N=208)
biologices y/o del mhibidor

JAK®

15 % (3 %, 25 %)

Gusellumsb 200 mg como induccion infravencss en la semana 0, la semana 4 y 1a semana 3.

Una subpunmniacién de la Secuencia da las deposicionss de 0 & 1y que no heya mumentado con respecto al valor inicial una

subpuntuacion de hemerragia rectal de 0, y una subpuntacion de endoscopia de 0 6 1 sin frisbilidad.

¢ p=0,001, diferencia enire tratamientos ajustada (BC del 95 %) basado en el método Cochran-Mantel-Haenszel (sjustado por factores

de esratificacion: 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 gusellamsb estvieron expuestos previsments & un ratamisnto

bieldzica o mhibidor de TAK, pero no fracasaron.

Incluye respuesta madecuada, pérdida de respuesta o mtolerancia al fratamiento biologico (antagonistas del THNF

alpha, vedolizumab) ¥/o un mmhibidor de Janus quinasa (JAK) para la colifis 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 subpmmacion de endoscopia de 06 1 sin frisbilidad

?  Dismimcion desde el valor inicial de 1a induwccion en la puntmacion Mayo modificada en = 30 % y = 2 puntos, con una dismimicion
=1 punto desde el valor inicial an la subpunmacion de hemomagia rectal o una subpunmuacion de hemomagia rectal da 0o 1

! Una comhinacién de curacién histelégica [infilracién de newtrdfilos en <5 % de las criptas, sin destrccicn de las criptas y sin
erosiones, ulceraciones o tejido de grammlacion segin el sistema de clasificacion de Geboes] v curacion endoscdpica sezin la
definicion snterior.

J La fatiza se evalué mediante el formmlario breve PROMIS-Fatiza 7a. La respussta 2 la fatiza se defimié como una mejora = 7 puntos

con respecto al valor inicial, qua & considera chinicamente significativa,

Punmacicn toszl del cusstionario para la enfermedsd inflarnatoria intestnal = 170.

QUASAR IS 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 yun RBS = 1. En los pacientes con un
mMS imicial de 4, 1a eficacia del guselkumab en relacion con el placebo, medida por 1a remisién
clinica, la respuesta clinica v Ia curacion endoscopica en la semana 12, fue coherente con la poblacion
total de colitis ulcerosa activa de moderada a grave.

Submmmaciones de hemorragia rectal v 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 v signieron disminuyendo
hasta la semana 12.

Estudio de mantenimiento: QUASAR MS

En QUASAR MS se evaluo a 508 pacientes que lograron una respuesta clinica a las 12 semanas tras la
administracién intravenosa de gusellumab en QUASAR IS o en el estudio QUASAR de 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 valoracién principal fue la remision clinica definida por la mMS en Ia semana 44. Los
criterios de valoracion secundarios en la semana 44 incluian entre ofros. 1a remision sintomatica, la
curacion endoscopica, la remision clinica sin corticosteroides, 1a curacién histo-endoscopica de la
mucosa, 1a respuesta a la fatiga v 1a remusion segin IBDQ) (Tabla 4).

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

Remision clinica®

Poblacién total® 19 % (N=190) | 45 % (N=188) | 30 % (N=190) 5% 0%
(16 %, (21 %%,
34 %) 38 %P

Sin tratamiento 26 % (N=108) | 50 % (N=103) | 38 % (N=96)

biologico ni con 24% 29%

inhibidores JAK (12%.36%) | (17%.41%)

previos’

Fracaso previo de 8% N=73) 40 % (N=TT) 40 % (N=88) 0% 12

bioldgicos y/o del b 420 3] %, 4405

inhibidor JAKE (19%.42% QL%.44%)

Remision sintomatica®

Poblacidn total® 37 % (N=190) | 70 % (N=188) | 69 % (N=190) 2% 3%
(23 %, (21 %,
41 %) 40 %)

Sin tratamiento 46 % (N=108) | 74 % N=103) | 76 % (N=96)

biologice mi con 28 % 28 %

jnbjbjdx_;re; JAK (15 %, 40 %) (15 %%, 41 %)

previos®

Fracaso previo de
biologices y/o del
inlubidor JAKE

24 % (N=73)

63 % =11

60 % (N=88)

9%

(26 %, 52 %)

37%
(23 %, 50 %)

Remision clinica sin corticosteroides’

bioldgices yo del

2%

(21 %,43 %)

Poblacién totald 18 % (N=190) | 45 % (N=188) | 49 % (N=190) 26 % 29%
(17 %, (20 %,
34 %) 38 %)

Sin tratamiento 26 % (N=108) | 50 % (N=103) | 356 % (N=96)

biologico ni con 24% 27%

inhibidores JAK (12%,36%) | (14%,39°%)

previos’

Fracaso previo de T % (N=T3) 40% N=TT) 40 % (N=88)

4%
(23 %,45 %)

biologices y'o del
inlubidor JAKE

36%
(24 %, 48 %)

inhibidor JAKE
Curacion endoscopical

Poblacién total® 10 % (N=190) | 40 % (N=188) | 52 % (N=100) 30% 3%
Q1 %, %,
38 %) 40 %)

Sin tratamiento 26 % (N=108) | 53 % (N=103) | 359 % (N=96)

biologice mi con 27% 30%

inhibidores JAK (13 %, 40 %) (18 %, 42 %)

previos®

Fracaso previo de 8 % (N=73) 45 % (N=T77 42 % (N=28)

35%
(23 %, 46 %)

Curacion histo-endoscopica de la mucosa®

Poblacién total? 17 % (N=190) | 44 % (N=188) | 48 % (N=190) 6% 30%
(17 %, (21 %,
34 %y 38 %)

Sin ratamiento 33 % (N=108) | 30 % (N=103) | 36 % (N=06)

bioldgice ni con 26 % 30%

inhibidores JAK (14%.38%) | (17%.42%)

previos’

F;ae’asp previo de 8 % (N=T73) 38 % (N=77) | 397% (N=2%) 282 1%

ng;;?}ﬁ!dd (16%.39%) | (20%.43%)

Respuesta clinica!

Poblacion total® 43 % (N=190) | 78 % (N=188) | 73 % (N=120) 34% 1%
(25 %, (21 %,
43 %) 40 %)

Tabla 4: Proporcidn de pacientes que alcanzaron los criterios de valoracidn de la eficacia en Ia
semana 44 en QUASAR MS

Criterio de Placebo Guselkumab Guselkumab Diferencia entre
valoracion L] 100 mg c8s 200 mg cds tratamientos
inveccion inyeccion (IC del 95 %)

subcutinea® subcutinea® | Guselkumab | Guselkumahb
b % 100 mg 100 mg
a4

a5




Ficha técnica
guselkumab

Sin tratamiento 54 % (N=108) | 83 % (N=103) | 81 % (N=96)

biologico mi con 29 % 26 %
inhibidores JAK (17 %0, 41 %) (14 %0, 39 %)
previos”

Fracaso previo de B % (MN=73) | 70% MN=TT) 67 % (N=18)

biologicos y/o del
inlubidor JAKE®

1%
27 %, 54%)

39 %
(26 %, 33 %)

Mantenimients de la remision clinica en la semana 44 en
11 semanas después de

la induccién

pacientes que alcanzaron la remision clinica

Poblacion totald 34 % (N=09) | 61% (N=66) | 72 % (N=69) 26% 8%
(9 %, 43 %)= 23 %,
34 %)
Sin tratamiente 34 % (N=41) | 63 % (N=43) | 79 % (N=48)
bioldgico mi con 1% 45 %
inhibidores JAK (9 %, 51 %) | (23 %, 62 %)
previos®
Fracaso previo de 27 % (N=13) | 60% (N=20) | 56% (N=18) " 4 o
bielogicos y/o del 1 33 6: % 6 “-'9 ;;‘ e
inhibidor JAKE (1%, 62%) | (6%, 39 %)
Normalizacion endoscopica®
Poblacion total® 15 % (N=190) | 35 % (N=188) | 34 % (N=190) 18% 17 %
(10 %, (9 %, 25 Wy
27 %y
Sin tratamiento 20 % (N=108) | 38 % (N=105) | 42 % (N=96)
biclogico mi con 17% 17%
inhibidores JAK (6%,29%) | (6%, 29%)
previost
Fracaso previo de 8 % (N=T3) 31 % (N=TT) 24 % (N=128) S oy
bioldgicos y/o del ;.1 o ,1.6,' .
inhibidor JAKS (10 %, 33 %) | (6 %, 26 %)
Respuesta a la fatiga®
Poblacion total® 29 % (N=190) | 51 % (N=188) | 43 % (N=190) 20 % 13%
(11 %, (3 %, 22 %)=
29 %)
Sin tratamiente 36 % (N=108) | 51 % (N=105) | 353 % (N=96)
biclagico ni con 15% 16%
inhibidores JAK (2%, 28%) | (3%, 29%)
previos’
Fracaso previo de 19 % (N=73) | 4T7% N=T7) | 32 % (N=38) _— o
biologicos y/o del 13 o ;0 o 1 01,3 j'ﬁn o
inhibidor JAK® (13 %, 40 %) | (1%, 26%)
Remision IBDQF
Poblacidn total® 37 % (N=190) | 64 % (N=188) | 64 % (N=190) 26% 26%
(17 %, (16 %,
36 %) 35 %)
Sin tratamiente 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=T73) | S58% (N=TT) | 53 % (N=128)

biclagicos y/o del

inhibidor JAKE

38%
(26 %. 50 %)

35%
(23 %, 48%)

ol

*  Cuselkumsb 100 mg como inyaccion subcutines cada § semanss tras la pant de indnccicn.

®  Guselkumab 200 mg come imyeccidn subcutines cada 4 semanss as 1a paus de induccitn

©  Una subpunmacidn de 1z frecnencia de las deposiciones de 0 6 1 ¥ que no haya sumentado con respecto 2l valor inicial uma
subpunmacién de bamorragia rectal de 0, ¥ una subpunmacicn de endoscopia de 0 ¢ 1 sin friabilidad.

Pacientes que lograron uma respuesta clinica 12 semanss despuss de |z admirisracion inmavenosa de pusalkumab en ol esmdio de
induccion QUUASAR o el esmdio de induccion de determinacion de dosis QUASAR.

¢ p=0,001, diferencia entre tratamientos ajustada (B0 del 935 %) basado en el métede Cochran-Mantel-Haensze] sjustade per factores
de estratificacion de alestorizacion.

Otros 7 pacientes en el grupo placebo, § pacientes en al gripo de usellumsh 100 mz ¥ 6 pacientes en el grupo de msellumsb

200 mg eshrvieron expuestos previsments a mn tratamiento biologico o inhibidor de JAK, pero no fracasaron.

£ Incluye respuesta madecuada, pérdida de respuesta o mtolerancia al tratamiento biolégico (antagonistas del THF
alpha, vedolizumab) v/o uwn inhibidor de Janus quinasa [TAK] para la colitis ulcerosa.

Una subprmmacion de 1z frecuencia de las deposiciones de 0 6 1 ¥ que no haya sumentado con respecto al valor inicizl de 1a
induccién, ¥ wma subpmmacin de bemormgia rectal de 0.

i Mo haber necesitado ningfm ratamiento con corticosteroides durants al menos § semanas antes de 1a semana 44 v también cumplir
_ los criterios de remision clinics en la semans 44.

1 Upa subpummacién de endoscopia de 0 6 1 sin frisbilidad

E  Una combinacidn de curacion histoldzica [infilracion de neutréfilos en =35 % de las criptas, sin destraccién de las criptas v sin
erosiomes, ulceraciones o tejido de gramlacion segin el sistema de clasificacion de Geboes] y curacion endoscdpica segin la
definicion anterior.

Dismimcion desde el valor inicial de la induccion en s puniacion Mayo modificads en = 30 % ¥ = 2 puntos, con mna dismincion
=1 punto desde el valor inicial 2n la subpunmacion d hemorragia rectal o una subpunteacion de bemorragia ractal d2 06 1.

= p 0,01, difsrencis entre tratamiantos ajustada (IC del 95 %4) basade en &l méredo Cochran-Mantel-Haensza] sjustado por factores de
estratificacion de aleatorizacion

Una subprmmacion de endoscopia de 0.

La fatiga & evalud mediante &l formulario breve PROMIS-Fatiga 7a. La respuesta 4 la fatiga se definié como nna mejora = 7 pumtes.
con respecto al valor inicial en la induccion, que se considera clinicamente significativa.

P Punmacion teczl del cuestionario para la enfermedsd inflamatoria intestinal = 170.

2 Sujetos que alcanzaron la remision clinica 12 semanas despusés de la administracion intravenosa de guselkumab en el esmdio de
induccion QUASAR o el esmdico de induccion de determinacion de dosis QUASAR.

Oiros 3 pacientes en &l zrupo placebo, 3 pacientes en &l Frupo de ouselbumsh 100 mz ¥ 3 pacientes en el grupo de muselkumsb

200 mg estrvieron expuestos previaments 3 un tratamianto bisldgico o inhibidor de TAK, pero no fracasaron.

En QUASAR IS y QUASAR MS, la eficacia v 1a seguridad de guselkumab se demostraron de forma
consistente independientemente de la edad. el sexo, 1a raza, el peso corporal v el tratamiento previo
con un tratamiento biologico o un inhibidor de JAK.

En QUASAR MS, los pacientes con wna carga inflamatoria elevada tras completar la pauta posologica
de induccion obtuvieron un beneficio adicional de 1a dosis de gusellmmab 200 mg subcutineo c4s en
comparacién con la dosis de 100 mg subcutinea c8s. Se observaron diferencias numeéricas
clinicamente significativas de =15 % entre los dos grupos de dosis de guselkumab entre los pacientes
con un nivel de PCR de =3 mg/l tras completar la dosis de induccion para los siguientes criferios de
valoracion en 1a semana 44: remision clinica (48 % 200 mg c4s comparado con 30 % 100 mg c8s),
mantenimiento de la remisién clinica (88 % 200 mg c4s comparado con 50 % 100 mg c8s). remision
climca 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 inieial de induccion de 4, incluido un ES
de 2 0 3 y un RBS =1 que lograron una respuesta clinica 12 semanas despues de la administracion
intravenosa de guselkumab en QUASAR IS o en el estudio QUASAR. de induccidn de bisqueda de
dosis. En estos pacientes, 1a eficacia del guselkumab en relacion con el placebo, medida por la
remision clinica, 1a respuesta clinica, v 1a curacion endoscopica en la semana 44 fue coherente con la
poblacion total

Remisidn sintomdtica a lo largo del tiempo

En QUASAR MS la remision sintomitica definida como una subpuntuacion de 1a frecuencia de las
deposiciones de 0 0 1 v que no haya aumentado con respecto al valor inicial de la induccion. y una
subpuntuacion de la hemorragia rectal de 0 se manfuvo hasta Ia semana 44 en ambos grupos de
tratamiento con guselkumab, mientras gque se observo un descenso en el grupo placebo (Figura 1):

a7
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Figura 1:  Proporcion de pacientes en remision sintomatica hasta la semana 44 en QUASAR
Ms
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Pacientes con respuesta en la semana 24 al trataniento ampliado con guselkumab

Los pacientes tratados con guselkumab que no presentaban respuesta clinica en la semana 12 de
induccidn, recibieron guselkumab 200 mg subcutineo en las semanas 12, 16 y 20. En QUASAR IS,
66/120 (35 %) de los pacientes tratados con guselkumab que no presentaban respuesta clinica en la
semana 12 de induccién alcanzaron respuesta clinica en la semana 24, Quienes presentaron respuesta a
guselkumab en la semana 24 entraron en QUASAR MS y recibieron guselkumab 200 mg subcutineo
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 remisitn clinica.

Recuperacion de lo 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 y 32 de QUASAR MS recibieron una
dosificacion enmascarada de guselkumab con 200 mg de guselkumab subcutineo cds y 11 de estos
pacientes (3% %) lograron respuesta sintomdtica y 5 pacientes (26 %o) lograron remisidn sintomatica
tras 12 semanas,

Evaluaciin histoldgica v endoscdpica

La remisidn histologica se definié como una puntuacion histologica de Geboes < 2 B.0 (ausencia de
neutrofilos en la mucosa [tanto en la limina propia como en el epitelio], ausencia de destruccion de las
eriptas y ausencia de erosiones, uleeraciones o tejido de granulacion segi el sistema de clasificacion
de Geboes). En QUASAR IS, se alcanzd 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 alcanzd la remision histologica en la semana 44 en el 59 % y en el 61 % de los pacientes tratados
con guselkumab 100 mg subcutineo c8s v guselkumab 200 mg subcutines cds v el 27 % de los
pacientes del grupo placebo.

La normalizacion del aspecto endoscopico de la mucosa se definid como ES de 0. En QUASAR IS, la
normalizacién endoscipica en la semana 12 se logro enun 135 % de los pacientes tratados con
guselkumab v en un 3 % de los pacientes del grupo placebo.

Resultados compuestos histoldgico-endoscdpicos de la mucosa

La combinacion de remision sintomidtica, 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 c8s o 200 mg subcutineo c4s en comparacion con
placebo (22 % vy 28 % comparado con un 9 %, respectivamente).

Calidad de vida relacionada con la salud

En la semana 12 de QUASAR IS, los pacientes que recibieron guselkumab mostraron mejoras
mayores ¥y clinicamente significativas desde el inicio en comparacion con placebo en la calidad de
vida especifica de la enfermedad inflamatoria intestinal (EIl) evaluada mediante la puntuacién total
del IBDN), y las puntuaciones de todos los dominios del IBDO) (sintomas intestinales, incluidos el
dolor abdominal v la urgencia intestinal, funcidn sistémica, funcion emocional ¥ funcidn social). Estas
mejoras se mantuvieron en los pacientes tratados con guselkumab en QUASAR MS hasta la

sernana 44,

Hospitalizaciones relacionadas con la colitis wleerosa
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 3,4 %, 13/280).

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 y 8, seguido de
tratamiento de mantenimiento con guselkumab 100 mg subcutineo cada § semanas, o para recibir
tratamiento de induccion con guselkumab 400 mg subcutineo en las semanas 0, 4 y 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 el 64,6 % se identificaron como blancos, el 28,9 % como
asidticos y el 3.1 % como negros.

Los pacientes incluidos en el estudio pudieron recibir dosis estables de aminosalicilatos orales,
inmunomoduladores (AZA, 6-MP, MTX) y/o 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 %6 de los pacientes estaban siendo tratados con inmunomoduladores y el

32.8 % de los pacientes estaban recibiendo corticosteroides. No se permitit el uso concomitante de
tratamientos biologicos, inhibidores de JAK ni SIPRM. EI 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 biolbgicos, inhibidores de JAK mi
SIPRM y el 1,7 % habian recibido y respondido previamente a un tratamiento bioldgico, un inhibidor
de JAK o un SIPRM.

En el estudio ASTRO. el eriterio de valoracion principal fue la remisién clinica en la semana 12 segin
lo definido por la mMS. Los criterios de valoracion secundarios en la semana 12 fuercn la remisién
sintomitica, la curacion endoscopica, la respuesta clinica v la curaciin histo-endoscopica de la mucosa
{ver Tabla 3). Los criterios de valoracion secundarios en semana 24 fueron la remision clinica y la
curacion endoscopica (ver Tabla 6).
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Tahla 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
" 400 mg tratamiento frente a
induccion placebo
subcutinea® (1T del 95 %)
-rfl.
Remisién clinica*
Poblacion total Ya (N=139) 28 %0 (N=279) 21 % (15 %, 28 %)
Sin tratamiento bioldgico, ni con 9 % (N=T79) 16 % (N=164) 27 % (18 %, 57 %)
inhibidores JAK ni con S1PEM
previo’
Fracaso previo de tratamientos 4 % (N=56) 16 %6 (N=112) 12 % (3 %, 20 %)

biologicos, inhibidores JAK yio
S51PRME

Remision sintomstica®

Poblacion total

21 % (N=139)

51 % (N=279)

30 % (22 Y, 30 %)

Sin tratamiento biologico, ni con 25 05 (N=T%) 59 % (N=164) 3405 (22 %, 46 M)
inhibidores JAK ni con S1PRM

previo’

Fracaso previo de fratamicntos 14 % (N=56) 41 %% (N=112) 26 % (13 %, 39 %)

biologicos, inhibidores JAK yio
S1PRME

Curacién endoscopica®

Pablacion total

13 % (N=134)

37 % (N=279)

24 % (17 %, 32 %)°

Sin tratamiento bioldgico, ni con 18 % (N=T%) 46 % (N=164) 28 % (17 %, 40 )
inhibidores JAK ni con S1PRM

previol

Fracaso previo de fratamicntos 7 % (N=56) 24 % (N=112) 16 % (6 %, 26 o)

biologicos, mhibidores JAK yio
SIPRM®

Respuesta clinica’

Poblacion total

35 0% (N=139)

66 %0 (N=279)

31 % (22 %, 40 %)

Sin tratamiento biologico, ni con 42 % (N=T9) 71 %0 (N=164) 30 % (17 %0, 43 %)
inhibidores JAK ni con S1PEM

previo’

Fracaso previo de tratamicntos 25 % (N=56) 57 % (N=112) 31 % (17 %0, 45 %)

hiolégicos, inhibidores JAK vio
S51PRM®

Curaciin histo-endoscipica de la mucosa’

Poblacion total

11 % (N=139)

30 % (N=279)

20 % (12 %o, 27 %r

Sin tratamiento bioldgico, ni con 14 % (N=79) IR % (N=164) 25 %% (14 %%, 35 %)
inhibidores JAK ni con S1PEM

previo®

Fracaso previo de tratamientos 7 % (N=56) 19 %% (N=112) 11 % (1 %, 20 %a)

biologicos, inhibidores JAK yio
S1PRMe

Inducciin con guselkunab 400 mg subcutinec en las semanas 0, 4 y 8.
La diferencia entre tratamientos ajustada v los IC sz basaron en la diferencia de riesgo comin determinada mediante ponderaciones

por estratos de Mantel-Haensael y el estimador de la varianem de Saio. Las variables de esiratificacion utilizadas foeron el fracaso
previo de un iratamiesic biologico, un inhsbider de JAK y'o un SIPRM s o no) v la subpuntuacion endoscopsca de Mayo en el

momento basal (moderada [2] o intensa [3]).

Una subpuntuaciin de la frecuencia de las deposiciones de 06 1 ¥ que no haya aumentado con respecto al valor imicial, una
subpuntumacion de bemorragia rectal de 0, y uma subpunhmacion de endoscopia de 06 1 sin frishilidad.

subpuntuacitn de kemormagia rectal de 0.
p <0001

£ Incluye respuesia inadecuada, pérdida de respuesta o i

inhibidor de JAK y'o un S1PRM para la colstis ulceros.

Una subpuntuacsan de endascopia de (06 1 sin fnabilidad.

Una subpuntuacsin de la frecuencia de las deposiciones de 06 1 ¥ que no hayn aumentado con respecto al valor imicial y una

Diros 4 paciendes en el grupo placebo v 3 pacienies en ¢l grupo de guselkumahb estuvieron expuestos previamente a un trakemsento
biolégico, un inhibidor de JAK o un S1IPRM. pero no hubo fracaso.
ia al iratameenio

{antagonistas del TNF, vedolizumab), un

Drisminuciton desde ¢l valor imicial de la inducciin en la puntuacion Mayo modificada en = 30 % y > 2 puntos. con una disminscion

2 | punto desde el valar inicsal en la subpuntuacian de hemorragsa rectal o una subpuniuacicn de hemormgia rectal de 0 a 1.

1 Una subpumtuacsin de endoscopia de 0, o de | sin frisbilidad y una puntuscicn de Geboes < 3.1 (indicativa de mfiltracidn de
meutrofilos em < 5 %% de las criptas, sin destruccion de las crpias y sin erosiones, uloemciones o igjade de gmoulackn)

Tabla 6: Proporcién de pacientes que cumplicron los criterios de valoracion de eficacia en la
semana 24 en ASTRO
Criterio de Placeho Guselkumah Guselkumah Diferencia del tratamiento
valoracién Ve 400 mg 400 mg frente a placebo
induccion s.c.— | induccidn s.c.— (1T del 95 %a)®
100 mg c8s 200 mg cds Guselkumah Guselkumah
inyeccitn inyeccion 100 mg 200 mg
subcutinea® subcutinea®
Yo Ya
Remision clinica”
Poblacion total Y 35 % (N=139) 36 Y (N=140) 26 % 27 %
(N=139) (17 %0, 35 %) | (18 %, 36 %oF
Sin tratamicnto 13 % 49 % (N=81) 43 % (N=83) 7% 31 %
biolagico, m con (WN=Ta) (24 %4, 50 %) (18 %, 44 %)
inhibidores JAK
nicon 51PRM
previo®

Fracaso previo
de tratamientos
biologicos,
inhibidores JAK
yio SIPRME

5 % (N=56)

16 % (N=57)

27 % (N=35)

10 % 2%
1%, 21 %) | (9%, 34 %)

Curaciin endoscopica®

Poblacion total

12%
(N=139)

40 % (N=139)

45 % (N=140)

%% 1%
(18 %, 38 %) | (23 %, 42 %F

Sin tratamicnto
hiolégico, ni con
inhibidores JAK
ni con 51PRM
previo’

18 %
(N=T9)

54 7% (N=R1)

52 % (N=R3)

7% 4%
(23%,51%) | (21%,48%)

Fracaso previo
de tratamientos
biologicos,
inhibidores JAK
yio SIPRME

5 % (N=56)

10 % (N=57)

36 % (N=55)

13% 30 %
(1%,25%) | (17 %, 44 %)

Trtamiente de indwcodin con guselkumab 400 mg s.c. en ks semanas 0, 4 ¥ § segusdo de tatamiento de mantenimicnie con
guselkumab 100 mg s.c. cada 8 semanas.
Trtamiente de indwccdin con guselkumab 400 mg s.c. en las semanas 0, 4 y 8. seguido de tratamienie de mantenimiento con
guselkumab 200 mg s.c. cada 4 semanas.

La diferencia entre tratamientos ajustada y los IC se basaron en la diferencia de riesgo comin determinada mediante ponderaciones
por estratos de Mantel-Haenszel y el estimador de ks variarem de Saio. Las variables de estratificacion ubilizadas foeron el frcaso
previo de un tratamienic biolégicn, un inhibidor de JAK y'o un SIPRM (=i 0 no) y la subpuntuacion endoscopeca de Mayo en el
momento basal {moderads [2] o intensa [3]).

Una subpuntuacsin de la frecuencia de las deposiciones de 06 1 ¥ que no haya asmeniado con respecto al valor inicial, una

subpunhssciin de kemorragia rectal de 0, y uma subpuntsacion de endoscopaa de 0 & 1 sin frishilidad.

p = 0001,

Dros 4 paciemes en el grupo placebo, | paciente en el grupo de guselkumab 100 mg v 2 pacsentes en el grapo de guselkumab

200 mg estuvieron expuestos previamenie a un tratamienko biodogice, un ishibidor de JAK o un SIPEM, pero no bubo fracaso.
¥ Incluye respuesta imadecuada. pérdida de respuesta o imoderancia al tratamiento biologico (antagenistas del THF. vedolizumab), un
mbibidor de JAK /o un S1PRM parm la colsis ulceros.

Una subpurtuacsan de endoscopia de 0 & | sin friabilidad.

Remisiin sintomdtica a lo largo del iempo
En el estudio ASTRO. la remisidn sintomatica, definida por una subpuntuacién de la frecuencia de las

deposiciones de 0 6 1 y que no aumentara con respecto al valor imieial ¥ una subpuntuacién de
hemorragia rectal de 0 hasta la semana 12, se alcanzé en una mayor proporcion de pacientes de los

grupos de guselkumab en comparacién con el grupo placebo (Figura 2):
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Figura 2: Proporcién de pacientes en remision sintomstica hasta la semana 12 en ASTRO
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Subpuniuaciones de hemorragia rectal y frecuencia de las deposiciones

Se observaron disminuciones en las subpuntuaciones de hemorragia rectal v frecuencia de las
deposiciones ya en la semana 2 en los pacientes tratados con guselkumab en comparacién con los que
recibieron placebo.

Evaluacion histoldgica y endascdpica

La remisitn histologica en la semana 12 se alcanzd en el 44 % de los pacientes que recibieron
tratamiento de induceidn con guselkumab 400 mg subcutineo en comparacion con el 20 % de los
pacientes que recibieron placebo.

La normalizacién endoscopica en la semana 24 se aleanzd en el 21 % y el 26 % de los pacientes que
recibieron tratamiento de induccion con guselkumab 400 mg subcutdneo, seguido de guselkumab

100 myg administrado por inyeccién subcutinea en la semana 16 y cada 8 semanas a partir de entonces,
o de guselkumab 200 mg administrado por inyeccion subcutinea en la semana 12 y cada 4 semanas a
partir de entonces, respectivamente, en comparacion con el 4 % de los pacientes que recibieron
placebo.

Dalor abdominal y urgencia intestinal

Hubo una mayor proporcion de pacientes tratados con guselkumab 400 mg subcutineo como
tratamiento de induceidn en comparacion con los que recibieron placebo que no presentaban dolor
abdominal (56 % frente al 31 %) ni urgencia intestinal (49 % frente al 24 %) en la semana 12.

Calidad de vida relacionada con la salud

La calidad de vida relacionada con la salud especifica de la enfermedad se evalud mediante el IBDQ.
Hubo una mayor proporeion de pacientes en el grupo combinado de guselkumab 400 mg s.c. (61 %)
que alcanzaron la remisitn segln el IBDOQ en la semana 12, en comparacion con el grupo placebo
(34 %).

Enfermedad de Crohn

La eficacia y la seguridad de guselkumab se evaluaron en tres estudios elinicos de fase 11 en pacientes
adultos con enfermedad de Crohn activa moderada o grave que presentaban una respuesta inadecuada,
pérdida de respuesta o intolerancia a corticosteroides orales, inmunomoduladores convencionales
(AZA, 6-MP, MTX) y/o terapia bioldgica (antagonista del TNF o vedolizumab): dos estudios de
disefio idéntico de 48 semanas multicéntricos, aleatorizados, doble ciego, controlados con placebo y
tratamiento activo (ustekinumab) con grupos paralelos (GALAXI 2 y GALAXI 3) y un estudio de

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

(GRAVITI). Los tres estudios tenian un disefio «ireat-throughs, es decir, los pacientes aleatorizados al
grupo de guselkumab (o ustekinumab para GALAXI 2 y GALAXI 3) mantuvieron la asignacion a ese
tratamiento durante todo el estudio.

CALAXT 2 v GALAXT 3

En los estudios de fase [1I GALAXI 2 y GALAXI 3, enfermedad de Crohn activa moderada o grave se
definid como una puntuacion en el Indice de Actividad de la Enfermedad de Crohn [CDAI) de = 220 y
< 450 y una puntuacién en el indice de Calificacién Endoscépica Simplificada para EC (SES-CD) de
= & (0 = 4 para pacientes con enfermedad ileal aislada). Entre los criterios adicionales para GALAXI
2/3 se incluia una puntuacion diaria media de frecuencia de deposiciones (FD) > 3 o una puntuacion
diaria media de dolor abdominal (DA) > 1.

En los estudios GALAXI 2 y GALAXI 3, los pacientes se aleatorizaron en una proporeion de 2:2:2:1
para recibir una dosis de induceidn de guselkumab 200 mg intravenoso en las semanas 0, 4 y 8,
seguida de una dosis de mantenimiento de guselkumab 200 mg subcutineo c4s: o una dosis de
induceibn de guselkumab 200 mg intravenoso en las semanas 0, 4 y 8, seguida de una dosis de
mantenimiento de guselkumab 100 mg subcutineo c8s; o una dosis de induccién de ustekinumab de
aproximadamente 6 mg/'kg intravenoso en la semana (), 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 la semana 12,

Se evalud un total de 1 021 pacientes en GALAXI 2 (n=308) v GALAXI 3 (n=513). La mediana de
edad era de 34 afios (con intervalo 18 a 83 afios), el 37,6 % eran hombres; y el 74,3 % se identificaron
como blancos, el 21,3 % como asigticos y el 1.5 % como negros.

En GALAXI 2, el 52.8 % de los pacientes habian fracasado previamente al menos a un tratamiento
biclogico (el 50,6 % eran intolerantes o habian fracasado al menos 1 tratamiento anti-TNFa anterior,
el 7,5 % eran intolerantes o habian fracasado a un tratamiento anterior con vedolizumab), el 41,9 %
nunca habia recibido tratamiento biologico v el 3,3 % habia recibido un tratamiento bioldgico anterior
sin fracaso. Al inicio, el 37.4 % de los pacientes estaba recibiendo corticosteroides orales v el 29,9 %
de los pacientes estaba recibiendo inmunomoduladores convencionales.

En GALAXI 3, el 51.9 % de los pacientes habia sufrido anteriormente un fracaso de al menos un
tratamiento bioldgico (el 50,3 % eran intolerantes o habian fracasado al menos a 1 tratamiento anterior
anti-TNFe, el 9,6 % eran intolerantes o habian fracasado a un tratamiento anterior con vedolizumab),
el 41,5 % nunca habia recibido tratamiento biologico v el 6,6 % habia recibido un tratamiento
biclogico 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 eriterios de valoracidn co-primarios v los criterios de valoracién secundarios
principales en comparacién con el placebo en GALAXI 2 y GALAXI 3 se presentan en las Tablas 7
(semana 12) y 8 (semana 48). Los resultados de los criterios de valoracibn secundarios principales en
la semana 48 comparados con ustekinumab se presentan en las Tablas 9 y 10.

Tabla7:  Proporciin de pacientes que cumplieron los eriterios 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 GALAXI 2 v GALAXIL 3

GALAXI 2 GALAXI 3
Placebo Guselkumab Placebo Guselkumab
Yo induccibn Yo induccidn
intravenosa® intravenosa®
Yo Y

Criterios de valoracién co-primarios de la eficacia

Remisiin clinica” en la semana 12

Poblacion total 22 % (N=76) | 47 % (N=289) | 15 %(N=72) | 47 % (N=293)

Sin tratamiento 18% (N=34) | 50% (N=121) | 15 % (N=27) | 50 % (N=123)

biologico previo®
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Tabla 9:

Tabla 8:

Proporcidn de pacientes que cumplieron los criterios de valoracion de la eficacia

secundarios principales con guselkumab frente a placebo en la semana 48 en

GALAXI 2 v GALAXIS

GALAXIL 2 GALAXIL3
Placeho Guselkumab | Guselkumab Placebo Guselkumab | Guselkumab
induecidn induecién {N=T2) induccién induccian
intravenasa | intravenosa intravenosa | intravenosa
—+ 100 myg cfs | — 200 mg cds — 100 mg c8s | — 200 mg cds
inyeccidn inyecciin inyeccion inyeccion
subcutines® | subeotinea® subcutanea® | subeotianea®
Remisidn clinica sin corticosteroides® en la semana 487
Poblacion 12 % 45 04° 51 %° 14 % 44 9%° 48 9%°
total (N=T6) (N=143) (N=146) {N=72) (N=143) {N=15{))
Respuesta endoscipica? en la semana 487
Poblacion 7% 38 s 38 %t 6% ‘ 33 %t 36 %
total (N=76) (N=143) (N=146) {N=72) (N=143) (N=150)

)

gusellumab 100 mg subcutines c8s a partir de ese momento durante un mdximo de 48 semanas.

gusellumab M0 mg subcutines cds a partir de ese momento durante un mdximo de 48 semanas.

corticosteroides en la semana 48,

SES-CD =2,
¢ p< 0001

Dwosis de induccidn de guselkumab 200 myg intravenoso en la semana 0, la semana 4 y la semana 8, segoida de
Dwosis de induccidn de guselkumab 200 myg intravenoso en la semana 0, la semana 4 v la semana 8, seguida de
Remisgidn clinica sin corticosteroides se define como una puntuacidn CDAL < 130 en la semana 48 v no estar recibiendo

Riespuests endoscdpica se define como una mejora = 30 % desde e inicio en la puntuseién SES-CD o una puntuaciin

Los pacientes que cumplieron los eriterios de respuesta inadecuada en la semana 12 se consideraron pacientes que no

respondieron al tratamiento en la semana 48, con independencia del grupo de tratamiento.

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

secundarios principales con guselkumab frente a ustekinumab en la semana 48 en

GALAXI 2y GALAXI 3

Fracaso de tratamiento | 23 % (N=39) 45 % (N=1350) 15 % (N=39) 47 % (N=130)
biologico previo"

Respuesta endoschpica® en la semana 12
Poblacién total 11 % (N=76) 38 %' (N=289) 14 % (N=T72) 36 %' (N=2493)
Sin tratarmiento 15 % (N=34) 51 % (N=121) 22 % (N=27) 41 % (N=123)
bioldgico previo®
Fracaso de tratamiento 5 % (N=39) 27 % (N=1350) B % (N=39) 31 % (N=1350)
biolégico previo?

Criterios de valoraciin de la eficacia secundarios principales

Remision PRO-2" en la semana 12
Poblacién total 21 % (N=76) 43 %' (N=289) 14 % (N=T72) 42 WN=293)
Sin tratamiento 24 % (N=34) 43 % (N=121) 15 % (N=2T7) 47 % (N=123)
bioldgico previo®
Fracaso del 13 %% (N=39) 41 % (N=150) 13 % (N=39) 39 % (N=150)
tratamiento bioldgico
previo®

Respuesta de fatiga® en la semana 12
Poblacién total 29 % (N=76) 45 % (N=289) 18 % (N=T72) 43 W(N=293)
Sin tratarmiento 32 % (N=34) 48 % (N=121) 19 % (N=27) 46 % (N=123)
biolégico previo®
Fracaso del 26 % (N=39) 41 % (N=150) 18 % (N=39) 43 % (N=150)
tratamiento bioldgico
previo®

Remisiin endoscipica” en la semana 12
Poblacién total 1 % (N=76) 15 % (N=289) B % (N=72) 16 % (N=293)
Sin tratamiento 3 % (N=34) 22 % (N=121) 19 % (N=2T7) 25 % (N=123)
bioldgico previo®
Fracaso del 0 % (N=39) Ya (N=150) 0% (N=39) 9 % (N=130)

tratamiento bioldgico
previo®

Diosis de induccicn de guselkkumab 200 mg intravenoso en la semana 0, la sermana 4 v la semana 8 — En esta columna se

combinaron dos grupos de tratamiento con guselkumab, ya que los pacientes recibicron la mismea pauta de induccidn
miravenosa antes de la semana 12.

Remisidn clinica se define como una puntuacidn CDATL < 1500

imtravenoso habian recibido tratamiento bioldgico previo sin fracaso.

vedolizumab) para la enfers

medad de Crolin.

9 pacientes adicionales en el grupo de placebo v 38 pacientes adicionales en ¢l grupo de gusellumab 200 mg

Incluye respuesta inadecuada, pérdida de respuesta o intolerancia al tratamicnto biologico (inhibidores de TNF o

¢ Respuesta endosedpica se define como una mejora = 30 % desde el inicio en la puntiaciin SES-CD o una punmiacidn

SES-CD =2

Remisidn PRO-2 se define como una puntuacidn diara media de DA de | 0 menos y una puntuacidn diaria media de
FI de 3 0 menos, v ausencia de eonpeoramicnto del DA o la FD desde ¢l inicio.
Y Respuesta de fatiga se define como una mejora de = 7 puntos en el cuestionario abreviado de valoracidn de la fatiga

PROMIS Ta

L p=000l

i pe0gs

Remisidn endoscdpica se define como una puntuacion SES-CD =2,

GALAXI2 GALAXL S
Ustekinumab | Guselkumab | Guselkumab | Ustekinumab | Guselkumab | Guselkumah
6 mgkg induccion induccidn 6 mg/kyg induccidn inducciin
induccitn intravenosa— |intravenosa — |  induccién | intravenosa — | intravenoss —
intravenosa — 100 myg 200 mg eds  |intravenosa — 100 mg 200 myg eds
9 myg cBs cfis inyeccion % mg cls clis inyeccion
inveccion inveccion subcutinea® inyecciom inyecciin subcutinea®
suhcutinea® subcutinea” suhcutines® subcutinea®
Remisién clinica en la semana 48 v respuesta endoscipica” en la semana 48
Poblacion 39 % 2% 49% | 28 % ‘ 41 % | 45 %t
total (N=143) (N=143) (N=146) (N=144) (N=143) (N=150)
Respuesta endoscopica®en la semana 48'
Poblacion 42 % 49 % 56 % 32% 47 % 49 %
total ‘ (N=143) (N=143) | (N=146) | (N=148) ‘ (N=143) | (N=150)
Remisidn endoscopica” en la semana 48
Poblacién 20% 27 % | 24%, | 13 % ‘ 24 %K | 19%;
total (N=143) (N=143) (N=146) (N=148) (N=143) (N=150)
Remision elinica® en la semana 48
Poblacion 63 % 64 % 75 % | 6l % ‘ 66 % | 66 %
total (N=143) (N=143) (N=146) (N=148) (N=143) (N=150)
Remisidn clinica sin corticosteroides®en la semana 48
Poblacion 6l % 63 %o 71 % 59 % 64 % 64 %
total (N=143) (N=143) (N=14k) | (N=144) ‘ (N=143) | (N=150)
Remision clinica duradera’ en la semana 48
Poblacion 45 % 46 % ‘ 52 % | 39 % ‘ 50 % ‘ 49 %
total (N=143) (N=143) (N=146) (N=148) (N=143) {N=150)
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Remision PR(O-2) en la semana 48

Poblacion 59 % 6 % 69 % 53 % 58 % 36 %
total (N=143) (N=143) (N=146) (N=148) (N=143) (N=150)

Remisidn clinica’ en la semana 48

Poblacion total

63 % (N=291)

63 %o (N-286)

T0 % (N=296)

Diasis de induccaan de vatekinumab 6 mg'kg intravenoso en la semana 0, seguida de ustekinumab 90 mg subcutineo c8s a partir de

Sin tratamiento

75 % (N=121)

73 % (N=116)

TT % (N=128)

eae momento durante un miximoe de 48 semanas.

100 mg subcutines cls a partir de ese momento durante un miximo de 48 semanas.
“ Duosis de induccion de guselkumab 200 mg intrvenoso en la semana 0, la semana 4 v 1a semana 8, seguida de gusclkumab
200 mg subcutineo ods a partir die cse momento durante un miximo de 48 semanas.

Combinacidn de remisidn clinica v respuesta endoscdpica como 3¢ describe a continuacidn

Dwosis de induceibn de guselkumab 200 mg intravenoso en la semana 0, la semana 4 y la semana 8, seguida de guselkumab

“  Respuesta endoscopica se define como una mejora = 50 % desde ¢l inicio en la punteaciin SES-CD o una punuacitn SES-CD

=2

Remisitn endoschpica se define como una punuaciin SES-CD =2,

®  Remisitn clinica se define como una punteacion CDAT < 130,

coticosteroides en la semana 48
' Remisitn elinica dursdera se define como una puntuacion CDAL < 150 para = 80 % de todas las visitas entre la semana 12 y la
semana 48 (como minimo 8§ de 10 visitas), que debe incluir la semana 48,
I Remmision PRO-2 se define como una puntuacibn diaria media de DA de | o menos y una pusteacion diaria media de FDde 3 o
menos, ¥ ausencia de empeoramicento del DA o la FD desde el inicio.

B op<00s

Remisitn clinica sin corticostervides se define como una puntuacion CDAL < 150 en la semana 48 y no estar recibiendo

Las respuestas en la semana 48 se evaluaron con independencia de la respuesta clinica en la semana 12,

Tabla 10:  Proporcitn de pacientes que cumplieron los eriterios de valoracion de la eficacia
con guselkumab frente a ustekinumab en Ia semana 48 en los estudios agrupados
GALAXI 2 v GALAXI 3

Ustekinumab 6 mg/kg

induccion intravenosa

—» 90 mg c¥s inyeccion
subcutinea®

Guselkumab induccidn
intravenosa — 100 mg
cBs
inyecciin subcutinea”

Guselkumab induccidn
intravenosa —
200 mg cds
inyeccion subcutinea®

Remisidn clinica en la semana 48 v respuest

a endoscopica? en la semana 48

Poblacion total

%, (N=291)

42 %, (N=286)

47 % (N=296)

Sin tratamiento
bioldgico
previo®

43 % (N=121)

31 % (N=116)

55 % (N=12%)

Fracaso de
tratamiento
biologico
previo!

26 % (N=156)

37 % (N=153)

41 % (N=147)

Respuesta endose

Opica® en la semana 48

Poblacion total

37 Y (N=291)

4% % (N=286)

53 % (N=296)

Sin tratarmiento
biologico
previo®

43 % (N=121)

39 % (N=116)

59 % (N=128)

Fracaso de
tratatmiento
biologico
previo’

31 % (N=156)

43 % (N=133)

47 % (N=147)

Remision endoscipica” en la semana 48

Poblacion total

16 % (N=291)

25 % (N=286)

21 % (N=296)

Sin tratamiento
biologico
previo®

19 % (N=121)

34 % (N=116)

27 % (N=128)

Fracaso de
frafamienio
biologico
previo'

13 % (N=156)

21 % (N=153)

14 %% (N=147)

biologico
previo®

Fracaso de
[ratamiento
biologico
previo'

33 % (N=136) 61 % (N=133) 64 T (N=14T)

Dhosis de induccion de ustekinumab 6 mg'kg intravenoso en la semana 0, seguida de ustekinumab 90 mg subcutdneo cfls

a partir de ese momento dursnte un mdximo de 48 semanas.

Dozis de indoccidn de guselkumab 26 mg mtravenoso en la semana 0, la semana 4 v la semana 8, seguida de

guseloumab 100 mg subcutines cfis a partir de ese momento durante un miximo de 48 semanas.

Dosis de induscidn de gusellumab 300 mg intravenoso en la semana 0, la semana 4 v la semana 8, seguida de

guselkumab 200 mg subcutines c4s a partir de ese momento durante un miximoe de 48 semanas.

Combinacidn de remisidn clinica v respuesta endoscopica como se deseribe a continuacion

14 pacientes adicionales del grupe de ustekinumab, 21 pacientes adicionales del grupo de guselkumab 200 mg

subcutines e4s, y 17 pacientes adicionales del gropo de guselkumab 100 mg subcutines cfis habian recibido

tratamibenite biolbgico previo sin fracaso.

Incluye respuesta inadecuada, pérdida de respuesta o intolerancia al tratamiento bioldgico (inhibidores de THNF o

vedolizumab) para la enfermedad de Crohin.

B Respuests endosodpica se define como wna mejora = 30 % desde el inicio en la puntuacion SES-CD o una puntuacion
SES-CD =2

b Remisidn endoscbpica se define como punmaciin SES-CD = 2,

Remisidn clinica se define como una puntaacidn CDATL < 150

En GALAXI 2 v GALAXI 3, la eficacia y la seguridad de guselkumab se demostraron de forma
consistente con independencia de la edad, el sexo, la raza y el peso corporal.

En los andlisis subpoblacionales de los estudios agrupados de fase 111 GALAXI, los pacientes con alta
carga inflamatoria tras la finalizacién de la pauta de induecion lograron un beneficio adicional de la
pauta de mantenimiento con guselkumab 200 mg subcutineo cds en comparacidn 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/l después de la finalizacion de la pauta de induceidn para los criterios de valoracion de
remision clinica en la semana 48 (100 mg subcutineo c8s: 34,1 % frente a 200 mg subcutineo cds:
710 %); respuesta endoscopica en la semana 48 (100 mg subcutineo cBs: 36.5 % frente a 200 mg
subcutineo c4s: 30,5 %); y remisitn PRO-2 en la semana 48 (100 mg subcutineo cBs: 51,8 % frente a
200 mg subcutineo cds: 61,7 %)

Remisidn clinica a lo largo del tiempo
Se registraron las puntuaciones CDAL 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 remisiin clinica hasta la semana 48 en los estudios
agrupados GALAXI 2 v GALAXI 3
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Calidad de vida relacionada con la salud

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

GRAVITT

En el estudio de fase 111 GRAVITL la enfermedad de Crohn activa moderada o grave se definid como
una puntuacion CDAL de = 220 y < 450 y una EC (SES-CD) de = 6 (o0 = 4 para pacientes con
enfermedad ileal mslada) y una puntuaciin diarna mediade FD =4 o0de DA =2,

En GRAVITI, los pacientes se aleatorizaron en una proporcidn 1:1:1 para recibir una dosis de
induceitn de guselkumab 400 mg subcutineo en las semanas (0, 4 y 8, seguida de una dosis de
mantenimiento de guselkumab 100 mg subcutineo c¥s; o una dosis de induceién de guselkumab
400 mg subcutineo en las semanas 0, 4 v §, seguida de una dosis de mantenimiento de guselkumab
200 mg subcutineo cds; o placebo. Todos los pacientes del grupo de placebo que cumplieron los
criterios de rescate recibieron la dosis de induccidn de guselkumab 400 mg subcutineo en las
semanas 16, 20 y 24, seguida de una dosis de guselkumab 100 mg subcutineo c8s.

Se evalud un total de 347 pacientes. La mediana de edad de los pacientes era de 36 afios (con un

intervalo de 18 a 83 afios), el 58,5 % eran hombres, y el 66 % se identificaron como blancos, el 21,9 %

como asidticos v el 2,6 % como negros.

En el estudio GRAVITL el 46,4 % de los pacientes habian fracasado al menos a un tratamiento
bioldgico, el 46,4 % nunca habia recibido tratamiento bioldgico y el 7,2 % habia recibido un
tratamiento bioldgico anterior sin fracaso. Al inicio, el 29,7 % de los pacientes estaba recibiendo
corticosteroides orales y el 28,5 % de los pacientes estaba recibiendo inmunomoduladores
convencionales.

Los resultados de los criterios de valoracidn de la eficacia co-primarios y los eriterios de valoracion de
la eficacia secundarios principales en comparacidn con el placebo en la semana 12 se presentan en la
Tabla 11.

Tabla 11:  Proporciin 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

Flacebo Guselkumah 400 mg
inyeccidn subcutinea®

Criterios de valoracion co-primarios de la eficacia

Remisiin clinica® en la semana 12

Poblacién total 21 % (N=117) 56 % (N=230)
Sin tratamiento bioldgico previo® 235 % (N=36) 50 % (N=105)
Fracaso de tratamiento biologico 17 % (N=533) 60 % (N=108)
previo®
Respuesta endoscipica’ en la semana 12
Poblaciéon total 21 % (N=11T) 41 %" (N=230)
Sin tratamiento biologico previe? 27 % (N=36) 49 % (N=105)
Fracaso de tratamiento biologico 17 % (N=533) 33 % (N=108)
previo®

Criterios de valoracién de la eficacia secundarios principales

Respuesta clinica® en la semana 12

Poblacion total 33 % (N=11T) 73 % (N=230)
Sin tratamiento bioldgico previo” 3% % (N=56) 68 % (N=105)
Fracaso de tratamiento biologico 28 % (N=33) T8 %% (N=108)
previo®
Remisitn PRO-2" en la semana 12
Poblacién total 17 % (N=11T) 49 %" (N=230)
Sin tratamiento bioldgico previo! 18 % (N=36) 44 % (N=105)
Fracaso de tratamiento bioldgico 17 % (N=33) 52 %% (N=108)
previo®

Guselkurmab 400 mg subcuthneo en la senana 0, la semana 4 v la semana §

Remisidn clinica: una puntuacion CDAL< 150

¢ p=0001

4 8 pacientes adicionales en ol grupe de placebo v 17 pacientes adicionales en el grupo de gusellumab 400 mg
subcutineo habian recibido tratamiento biologico previo sin fracaso.

Incluye respuesta inadecuada, pérdida de respuesta o intolerancia a ratamiento bioldgico (inhibidores de TNF,
wedolizumab ) para la enfermedad de Crohn.

Respuesta endoscdpica: una mejora = 50 % desde el inicio en la puntuacida SES-CD.

B Respuesta clinica: una reduceidn = 10D puntos desde el inicio en la puntacidn CDAT o una puntaciin CDAT < 150,
Remisidn PRO-2: una puntuacidn diarda media de DA de | 0 menos v una puntuacién diara media de FD de 3 o
menos, ¥ atsencia de empeoramiento del DA o de la FD desde el inicio.

b

La remisién clinica en la semana 24 fue alcanzada por una proporcidn significativamente mayor de
pacientes que recibieron la dosis de induccidn de guselkumab 400 mg subcutineo seguida de
guselkumab 100 mg subcutineo cBs o 200 mg subcutineo cds en comparacién con ¢l placebo (60,9 %
v 58.3 % frente a 21,4 % respectivamente, ambos valores de p < 0,001). La remision clinica en la
semana 48 fue alcanzada por el 60 % y el 66,1 % de los pacientes que recibieron la dosis de induccion
de guselkumab 400 mg subcutineo seguida de guselkumab 100 mg subcutineo ¢8s 0 200 mg
subcutdneo c4s, 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 % y el 51,3 % de los pacientes
que recibieron la dosis de induccién de guselkumab 400 mg subcutineo seguida de guselkumab
100 mg subcutaneo c8s o 200 mg subcutaneo cds, respectivamente (ambos valores de p < 0,001 en
comparacion con el placebao).
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Calidad de vida relacionada con la salud

En el estudio GRAVITL, se observaron mejoras clinicamente significativas en la calidad de vida
especifica de la EII evaluada mediante la puntuacion total del IBDQ en la semana 12 y la semana 24
en comparacion con el placebo.

Poblaciin pedidtrica

La Agencia Europea de Medicamentos ha concedide al titular un aplazamiento para presentar los
resultados de los ensayos realizados con guselkumab en uno o més grupos de la poblacion pedidtrica
en la colitis ulcerosa y la enfermedad de Crohn (ver seccion 4.2 para consultar la informacion sobre el
uso en la poblacion pedidtrica).

5.2 Propiedades farmacocinéticas
Absorcidn

Tras una sola inyeccion subcutinea de 100 mg en personas sanas, guselkumab alcanzd una
concentracién sérica maxima {Cea ) media (£ DE) de 8,09 4 3,68 pg/ml aproximadamente 3.5 dias tras
la dosis. Se estimo que la biodisponibilidad absoluta de guselkumab después de una sola inyeccion
subcutinea de 100 mg fue de aproximadamente un 49 % en personas sanas.

En pacientes con psoriasis en placas, tras administraciones subcutineas de guselkumab 100 mg en las
semanas () y 4, y posteriormente cada ¥ semanas, las concentraciones séricas de guselkumab en estado
estacionario se alcanzaron en la semana 20. Las concentraciones séricas minimas medias (£ DE) en
estado estacionario de guselkumab en dos estudios en fase Il en pacientes con psoriasis en placas
fueron de 1,15 4 0.73 pg/ml y 1,23 4 0,84 pg/ml. La farmacocinética de guselkumab en pacientes con
artritis psoridsica fue similar a la observada en pacientes con psoriasis. Tras la administracion
subcutinea de guselkumab 100 mg en las semanas 0, 4 v cada 8 semanas a partir de entonces, la
concentracitn sérica minima media en estado estacionario de guselkumab también fue de
aproximadamente 1.2 pg/ml. Tras la administracién subcutinea de guselkumab 100 mg cada

4 semanas, la concentracion sérica minima media en estado estacionario de guselkumab fue de
aproximadamente 3,8 pgml.

La farmacocinética de guselkumab fue similar en los pacientes con colitis uleerosa v enfermedad de
Crohn. Después de la pauta posolégica recomendada de induccibn intravenosa de guselkumab 200 mg
en las Semanas 0, 4 y &, la media de la concentracion sérica mdxima de guselkumab en la semana §
fue de 6%,27 ug/ml en pacientes con colitis ulcerosa, y de 70,5 ug/ml en pacientes con enfermedad de
Crohn.

Después de la pauta posoldgica recomendada de induceion subeutinea de guselkumab 400 mg en las
semanas (), 4 y 8, la concentracion sérica maxima media de guselkumab en la semana 8 se estimd 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 la pauta de induccién recomendada fue similar
después de la induccidn subcutinea e intravenosa.

Tras la administracion subcutinea de dosis de mantenimiento de guselkumab 100 mg cada 8 semanas
o de guselkumab 200 mg cada 4 semanas en pacientes con colitis ulcerosa, las medias de las
conceniraciones séricas minimas en estado estacionario de guselkumab fueron aproximadamente

1.4 pg/ml y 10,7 pg/ml, respectivamente.

Tras la administracion subcutdnea de dosis de mantenimiento de guselkumab 100 mg cada 8 semanas
o de guselkumab 200 mg cada 4 semanas en pacientes con enfermedad de Crohn, las medias de las
concentraciones séricas minimas en estado estacionario de guselkumab fueron aproximadamente

1.2 pg/ml y 10.1 pg/ml, respectivamente.

Distribucion

El volumen de distribucion medio durante la fase terminal (V) después de una sola administracion
infravenosa a personas sanas oscild entre aproximadamente 7 y 10 litros en los estudios.

Biotransformacion

No se ha caracterizado la via exacta a través de la cual se metaboliza guselkumab. Como anticuerpo
monoclonal de 1gG humano, cabe esperar que guselkumab se degrade en pequenos péptidos v
aminoacidos a través de vias catabolicas de la misma manera que la 1gG endbgena.

Eliminacion

El aclaramiento sistémico (CL) medio tras una sola administracion intravenosa a personas sanas oscild
entre (1,288 y 0,479 I'dia en los estudios. La semivida (tyz) media de guselkumab fue de
aproximadamente 17 dias en personas sanas y de aproximadamente 135 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 anilisis de farmacocinética poblacional indicaron que el uso concomitante de AINEs, AZA. 6-MP
corticosteroides orales y FARMEsc como MTX, no afectaba el aclaramiento de guselkumab.

Linealidad/no linealidad

La exposicion sistémica a guselkumab (Caw v AUC) aumentd de una manera aproximadamente
proporcional a la dosis tras una sola inyeceion 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 la dosis tras la administracion intravenosa en pacientes con colitis
ulcerosa o enfermedad de Crohn.

Poblacién pedidtrica
No se ha establecido la farmacocinética de guselkumab en pacientes pediftricos con colitis uleerosa y
enfermedad de Crohn.

Pacientes de edad avanzada

Mo se han realizado estudios especificos en pacientes de edad avanzada, De los 1 384 pacientes con
psoriasis en placas tratados con guselkumab en estudios clinicos de fase 111 e incluidos en el andlisis
farmacocinético poblacional, 70 pacientes tenian 65 o més 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 111, un total de 38 pacientes tenian 635 afios 0 mas y ninguno tenia 75 afios o mis. De
los 859 pacientes con colitis ulcerosa expuestos a guselkumab en estudios clinicos de fase I/ ¢
incluidos en el andlisis farmacocinético poblacional, un total de 52 pacientes tenian 65 afios o mas, y
9 pacientes tenian 73 afios o més. De los 1 009 pacientes con enfermedad de Crohn expuestos a
guselkumab en estudios elinicos de fase 111 e incluidos en el andlisis farmacocinético poblacional, un
total de 39 pacientes tenian 65 afios o mis, y 5 pacientes tenian 75 afios o mas.

Los andlisis de farmacocinética poblacional en pacientes con psoriasis en placas, artritis psoridsica,
colitis ulcerosa y enfermedad de Crohn no revelaron cambios evidentes en el CL/F estimado de los
pacientes > 635 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 insuficiencia renal o hepdtica

No se han realizado estudios especificos para determinar el efecto de la insuficiencia renal o hepética
en la farmacocinética de guselkumab. Se espera que la eliminacidn renal de guselkumab intacto, un
Anticuerpo monoclonal de [gG, sea escasa v de poca importancia; de manera analoga, no se espera
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que la insuficiencia hepatica influya en el aclaramiento de guselkumab ya que los Anticuerpos
monoclonales de IgG se eliminan principalmente mediante catabolismo intracelular. Segin los andlisis
farmacocinéticos poblacionales, el aclaramiento de creatinina o la funeidn hepdtica no tuvieron un
efecto significativo en el aclaramiento de guselkumab.

Peso corporal

El aclaramiento y el volumen de distribucion de gusellkumab aumentan a medida que aumenta el peso
corporal: sin embargo, los datos observados en los ensayos clinicos indican que no esta justificado un
ajuste de la dosis en funcion del peso corporal.

5.3  Datos preclinicos sobre seguridad

Los datos de los estudios no clinicos no muestran riesgos especiales para los seres humanos segin los
estudios convencionales de farmacologia de seguridad, toxicidad a dosis repetidas, toxicidad para la
reproduceion v desarrollo pre v posnatal.

En estudios de toxicidad a dosis repetidas con macacos cangrejeros, guselkumab fue bien tolerado por
via intravenosa y subcutinea. Una dosis subcutinea semanal de 50 mg/kg administrada a monos
origind valores de exposicidn { AUC) gue fueron al menos 23 veces las exposiciones clinicas miximas
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 dirigido a la seguridad
cardiovascular con macacos cangrejeros.

No se observaron cambios preneoplisicos en las evaluaciones de histopatologia de los anmimales
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

EDTA disddico dibudratado

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 mezelarse con otros, excepto
con los mencionados en la seccion 6.6. Tremfya solo debe diluirse con una solucidn de clorure sddico
al 0.9 % a 9 mg/ml (0,9 %). Tremfya no se debe administrar concomitantemente en la misma via
intravenosa con otros medicamentos.

6.3 Periodo de validez

2 afos,

Solucion diluida para perfusion

La solucitn diluida para perfusion puede conservarse a temperatura ambiente hasta 25 °C durante un
miximo de 10 horas. El tiempo de conservacion a temperatura ambiente comienza una vez preparada
la solucion diluida. La perfusién debe completarse en las 10 horas siguientes a la dilucion en la bolsa
de perfusion.

Mo congelar.
Deseche cualquier porcitn no utilizada de la solucion para perfusion.
6.4  Precauciones especiales de conservaciin

Vial sin abrir
Conservar en nevera (entre 2 °C y 8 "C). No congelar.
Conservar el vial en el embalaje exterior para protegerlo de la luz.

Para las condiciones de conservacion tras la dilucidon del medicamento, ver seccion 6.3,
6.5 Naturaleza y contenido del envase

200 mg de solucion concentrada para perfusion en un vial de vidrio transparente tipo | cerrado con un
tapon de caucho butilico, un sello de aluminio y tapa abatible de polipropileno.

Tremfya esta disponible en envases de 1 vial.
Presentaciones v precios:

Tremfya 200 mg concentrado para solucion fusion
Precio industrial notificado: PVL: 5.072.20 €; PVP: 5.128,11 €; PVP IVA: 533323 €.
Pendiente de financiacidn por el SNS.

Condiciones de prescripeidn v dispensacion:
Con receta médica. Uso hospitalario

6.6  Precauciones especiales de eliminaciin v otras manipulaciones

Tremfya solucion para perfusion intravenosa debe ser diluida, preparada e infundida por un
profesional sanitario utilizando una téenica aséptica. Cada vial es de un solo uso.

Inspeccione Tremfya visualmente en busca de particulas v decoloracion antes de la administracion.
Tremfya es una solucion transparente e incolora a color amarillo claro que puede contener pequefias
particulas translicidas. No utilizar si el liquido contiene particulas grandes. esti descolondo o turbio.

Instrucciones de dilueidn v administracion

Afada Tremfva a una bolsa de perfusién intravenosa de 250 ml de eloruro sodico al 0.9 % inyectable

como se indica a continuacion:

1. Extraiga y luego deseche 20 ml del cloruro sddico 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 y afiddalo a la bolsa de perfusion intravenosa de 250 ml de
cloruro sodico al 0,9 % inyectable para obtener una concentracion final de 0.8 mg/ml. Mezcle
suavemente la solucidn diluida. Deseche el vial con la solucidn restante.

3. Inspeccione visualmente la solucibn diluida en busca de particulas y decoloracion antes de la
perfusién. Infunda la solucién diluida durante al menos una hora.

4. Utlice Gnicamente un equipo de perfusion con un filtro en linea, estéril, apirdgeno y de baja
unidn a proteinas (tamafio de poro de 0.2 micrémetros).
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5. Noinfunda Tremfya concomitantemente en la misma via intravenosa con otros medicamentos.
La eliminacion del medicamento no utilizado v de todos los materiales que hayan estado en
contacto con €l de acuerdo con la normativa local.

o™

7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Janssen-Cilag International NV

Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Bélgica

5. NUMERO DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EUVITT/1234/005

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

Fecha de la primera autorizacién: 10 de noviembre de 2017

Fecha de la dltima renovacidn: 13 de julio de 2022

10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO

12/2025

La informacion detallada de este medicamento estd disponible en la pagina web de la Agencia

Europea de Medicamentos https://www.ema.europa.eu, ¥ en la pigina web de la Agencia Espafiola de
Medicamentos ¥ Productos Sanitarios (AEMPS) (hitp:/'www.aemps. gob.es’)

Financiacion para el tratamiento de la enfermedad de Crohn activa, de moderada a grave y colitis
ulcerosa activa, de moderada a grave, en pacientes adultos que havan tenido una respuesta
inadecuada, presenten pérdida de la respuesta o sean intolerantes al tratamiento convencional o
a un tratamiento biolégico estian pendiente de incluir en la prestacion farmacéutica del SNS.
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