ANEXO 1

FICHA TECNICA O RESUMEN DE LAS CARACTERISTICAS DEL PRODUCTO



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

Tremfya 100 mg OnePress solucion inyectable en pluma precargada
Tremfya 100 mg PushPen solucién inyectable en pluma precargada

2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA

Tremfya 100 mg solucidn inyectable en jeringa precargada

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

Tremfya 100 mg OnePress solucion inyectable en pluma precargada

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

Tremfya 100 mg PushPen solucion inyectable en pluma precargada

Cada pluma precargada contiene 100 mg de guselkumab en 1 ml de solucion.
Guselkumab es un anticuerpo monoclonal (Acm) de inmunoglobulina G1 lambda (IgG1X)
completamente humano producido en células de Ovario de Hamster Chino (CHO) por tecnologia del

ADN recombinante.

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

3.  FORMA FARMACEUTICA

Solucion inyectable (inyectable)
Solucioén inyectable en pluma precargada (inyectable), (PushPen)

La solucion es transparente y de incolora a color amarillo claro, con un pH objetivo de 5,8 y una
osmolaridad aproximada de 367,5 mOsm/1.

4. DATOS CLINICOS

4.1 Indicaciones terapéuticas

Psoriasis en placas

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

Artritis psoridsica

Tremfya, solo 0 en combinacion con metotrexato (MTX), esta indicado para el tratamiento de la
artritis psoriasica activa en pacientes adultos que han tenido una respuesta inadecuada o que han sido
intolerantes a un tratamiento previo con un farmaco antirreumatico modificador de la enfermedad
(FARME) (ver seccion 5.1).



Colitis ulcerosa
Tremfya esta indicado para el tratamiento de pacientes adultos con colitis ulcerosa activa de moderada
a grave que hayan tenido una respuesta inadecuada, presenten pérdida de la respuesta o sean

intolerantes al tratamiento convencional o a un tratamiento bioldgico.

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 y forma de administracién

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

Posologia

Psoriasis en placas
La dosis recomendada es de 100 mg en inyeccion subcutanea en las semanas 0 y 4, seguida de una
dosis de mantenimiento cada 8 semanas (c8s).

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

Artritis psoriasica

La dosis recomendada es de 100 mg en inyeccion subcutanea en las semanas 0 y 4, seguida de una
dosis de mantenimiento cada 8 semanas. Segtin el criterio clinico, en los pacientes con riesgo de dafio
articular elevado, se puede considerar una dosis de 100 mg cada 4 semanas (c4s) (ver seccion 5.1).

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

Colitis ulcerosa

Se recomienda cualquiera de las siguientes dos pautas de dosis de induccion:

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

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

Tras completar la pauta de dosis de induccion, la dosis de mantenimiento recomendada a partir de la
semana 16 es de 100 mg administrados mediante inyeccion subcutanea cada 8 semanas (c8s). Como
alternativa, para los pacientes que no muestren un beneficio terapéutico adecuado al tratamiento de
inducciodn segln el criterio clinico, se puede considerar una dosis de mantenimiento de 200 mg
administrada mediante inyeccion subcutanea a partir de la semana 12 y posteriormente cada 4 semanas
(c4s) (ver seccion 5.1). Para la dosis de 200 mg, véase la ficha técnica de Tremfya 200 mg solucion
inyectable.

Los inmunomoduladores 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.



Enfermedad de Crohn

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

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

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

Tras completar la pauta de induccion, la dosis de mantenimiento recomendada a partir de la semana 16
es de 100 mg administrados mediante inyeccion subcutianea 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 inyeccion subcutanea a partir de la semana 12 y posteriormente cada 4 semanas (c4s) (ver
seccion 5.1). Para la dosis de 200 mg, véase la ficha técnica de Tremfya 200 mg solucion inyectable.

Los inmunomoduladores 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

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

Poblaciones especiales

Pacientes de edad avanzada

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

Hay informacion limitada en pacientes de edad > 65 afios e informacion muy limitada en pacientes de
> 75 afios (ver seccion 5.2).

Insuficiencia renal o hepdtica

Tremfya no se ha estudiado en estas poblaciones de pacientes. En general, no se espera que estas
condiciones tengan un efecto significativo en la farmacocinética de los anticuerpos monoclonales, por
lo que no se considera necesario ajustar la dosis. Para mas informacion sobre la eliminacion de
guselkumab, ver seccion 5.2.

Poblacion pediatrica
No se han establecido la seguridad y la eficacia de Tremfya en niflos y adolescentes menores de

18 afios. No se dispone de datos.

Forma de administracion

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

Después de haber aprendido correctamente la técnica de la inyeccion subcutanea, los pacientes podran
inyectar Tremfya si el médico lo considera apropiado. Sin embargo, el médico se debe asegurar de
realizar un adecuado seguimiento de los pacientes. Se indicara a los pacientes que se inyecten toda la
cantidad de solucidn seglin las «Instrucciones de uso» facilitadas en el envase.



Para recomendaciones sobre la preparacion del medicamento antes de la administracion, ver
seccion 6.6.

4.3 Contraindicaciones

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

4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo

Trazabilidad

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

Infecciones

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

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

Evaluacidn de la tuberculosis previa al tratamiento

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

Reacciones de hipersensibilidad

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

Elevaciones de las transaminasas hepaticas

En ensayos clinicos de artritis psoriasica se observd un aumento en la incidencia de elevaciones de las
enzimas hepaticas en los pacientes tratados con 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 inicio y posteriormente de acuerdo con el control habitual del paciente. Si se observan
aumentos de la alanina aminotransferasa [ALT] o la aspartato aminotransferasa [AST] y se sospecha
una lesion hepatica inducida por el farmaco, se debe interrumpir temporalmente la administracion del
tratamiento hasta descartar este diagnostico.



Vacunas

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

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

Excipientes con efecto conocido

Contenido de polisorbato 80
Este medicamento contiene 0,5 mg de polisorbato 80 (E433) en cada jeringa precargada/pluma
precargada, equivalente a 0,5 mg/ml. Los polisorbatos pueden provocar reacciones alérgicas.

4.5 Interaccion con otros medicamentos y 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 (Cmax Y AUCinr) @ midazolam, S-warfarina, omeprazol, dextrometorfano y
cafeina después de una tnica dosis de guselkumab no resultaron clinicamente relevantes, lo que indica
que son improbables las interacciones entre guselkumab y los sustratos de varias enzimas del CYP
(CYP3A4, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6 y CYP1A2). No es necesario un ajuste de dosis cuando se
administran conjuntamente guselkumab y sustratos del CYP450.

Terapia inmunosupresora concomitante o fototerapia

En los ensayos de psoriasis, no se ha evaluado la seguridad ni la eficacia de guselkumab en
combinacion con farmacos inmunosupresores, incluyendo medicamentos biologicos, o fototerapia. En
los estudios sobre artritis psoriasica, el uso concomitante de MTX no pareci6 influir en la seguridad o
eficacia de guselkumab.

En los estudios sobre colitis ulcerosa y enfermedad de Crohn, el uso concomitante de
inmunomoduladores (p. €j., azatioprina [AZA], 6-mercaptopurina [6-MP]) o corticosteroides no
pareci6 influir en la seguridad o eficacia de guselkumab.

4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia

Mujeres en edad fértil

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

Embarazo

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



Lactancia

Se desconoce si guselkumab se excreta en la leche materna. Se sabe que las IgGs humanas se excretan
en la leche materna durante los primeros dias tras el nacimiento, y disminuyen a concentraciones bajas
poco tiempo después; consecuentemente, no se puede descartar un riesgo para el lactante durante este
periodo. Se debe decidir si es necesario interrumpir la lactancia o interrumpir el tratamiento con
Tremfya tras considerar el beneficio de la lactancia para el nifio y el beneficio del tratamiento para la
madre. Ver la informacion sobre la excrecion de guselkumab en la leche de animales (macaco
cangrejero) en la seccion 5.3.

Fertilidad

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

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

Resumen del perfil de seguridad

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

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

Tabla de reacciones adversas

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

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

Tabla1: Tabla de reacciones adversas
Clasificacién por Organos | Frecuencia

y Sistemas
Infecciones e infestaciones | Muy frecuentes
Poco frecuentes

Reacciones adversas

Infecciones de las vias respiratorias
Infeccion por Herpes simple

Poco frecuentes

Infeccidn por tifia

Poco frecuentes Gastroenteritis
Trastornos del sistema Raras Hipersensibilidad
inmunoldgico Raras Anafilaxia
Trastornos del sistema Frecuentes Cefalea
nervioso
Trastornos Frecuentes Diarrea
gastrointestinales
Trastornos de la piel y del Frecuentes Erupcion cutanea

tejido subcutaneo

Poco frecuentes

Urticaria




Trastornos Frecuentes Artralgia
musculoesqueléticos y del
tejido conjuntivo

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

administracion

Exploraciones Frecuentes Transaminasas elevadas
complementarias Poco frecuentes Recuento de neutrdfilos disminuido

Descripcion de algunas reacciones adversas

Transaminasas elevadas

En dos ensayos clinicos de fase III de artritis psoriasica, durante el periodo controlado con placebo, se
notificaron reacciones adversas de aumento de las transaminasas (que incluye ALT elevada, AST
elevada, enzima hepatica aumentada, transaminasas 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 y 8,3 % en el grupo tratado con 100 mg por via subcutianea
c8s) que en el grupo de placebo (4,6 %). Durante 1 afio, se notificaron reacciones adversas de
elevacion de las transaminasas (como se indico anteriormente) en el 12,9 % de los pacientes del grupo
cdsyenel 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<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 guselkumab c8s (Tabla 2). Se observo un patron de
frecuencia similar por gravedad y por grupo de tratamiento hasta el final del ensayo clinico de fase III
de artritis psoriasica de 2 afios.

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

Hasta la Semana 24* Hasta 1 aiio®
Placebo guselkumab guselkumab 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
>]1 a<3 x LSN 30,0% 28,2% 35,0% 33,5% 41,2%
>3 a<5x LSN 1,4% 1,1% 2,7% 1,6% 4,6%
>5 x LSN 0,8% 0,8% 1,1% 1,1% 1,1%
AST
>1 a<3 x LSN 20,0% 18,8% 21,6% 22.8% 27,8%
>3 a<5x LSN 0,5% 1,6% 1,6% 2,9% 3,8%
>5 x LSN 1,1% 0,5% 1,6% 0,5% 1,6%

a

b

periodo controlado con placebo
no se incluyen los pacientes aleatorizados a placebo en el momento basal y reasignados a guselkumab

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

dentro del periodo de tiempo

En los estudios clinicos de psoriasis, durante 1 afio, la frecuencia de las elevaciones de las
transaminasas (ALT y AST) para la dosis de guselkumab c8s fue parecida a la observada con la dosis
de guselkumab c8s en los estudios clinicos de artritis psoriasica. 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, la elevacion de las transaminasas fue temporal y no hizo necesaria la
interrupcion del tratamiento.



En los estudios clinicos agrupados de fase Il y 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 y elevacion en las pruebas de la funcion hepatica)
con mayor frecuencia en los grupos que recibieron guselkumab (1,7 % de los pacientes) que en el
grupo que recibi6 el placebo (0,6 % de los pacientes). En los estudios clinicos agrupados de fase Il y
fase III de la enfermedad de Crohn, hasta el final del periodo de notificacion de aproximadamente un
afo, se notificaron acontecimientos adversos de elevacion de las transaminasas (incluye elevacion de
ALT, elevacion de AST, elevacion de las enzimas hepaticas, elevacion de las transaminasas, funcion
hepatica anormal y elevacion en las pruebas de la funcion hepética) en el 3,4 % de los pacientes del
grupo de tratamiento con guselkumab 200 mg subcutaneo c4s y en el 4,1 % de los pacientes del grupo
de tratamiento con guselkumab 100 mg subcutaneo c8s, en comparacion con el 2,4 % de los pacientes
del grupo de placebo.

Sobre la base de las evaluaciones de laboratorio de los estudios clinicos agrupados de fase 11 y fase III
de la enfermedad de Crohn, la frecuencia de las elevaciones de ALT o AST fue menor que la
observada en los estudios clinicos de fase III de artritis psoriasica. En estudios clinicos agrupados de
fase I y fase III de la enfermedad de Crohn, hasta el final del periodo controlado con placebo
(semana 12), se notificaron elevaciones de ALT (< 1 % de los pacientes) y AST (< 1 % de los
pacientes) > 3 veces el LSN en los pacientes que recibieron guselkumab. En los estudios clinicos
agrupados de fase Il y fase III de la enfermedad de Crohn, hasta el final del periodo de notificacion de
aproximadamente un afio, se notificaron elevaciones de ALT y/o AST > 3 veces el LSN en el 2,7 % de
los pacientes del grupo de tratamiento con guselkumab 200 mg subcutdneo c4s y 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, la elevacion de las
transaminasas fue temporal y no hizo necesaria la interrupcion del tratamiento.

Recuento de neutrofilos disminuido

En dos ensayos clinicos de fase III de artritis psoriasica, durante el periodo controlado con placebo se
notifico la reaccion adversa de disminucion del recuento de neutrofilos con mayor frecuencia en el
grupo tratado con guselkumab (0,9 %) que en el grupo tratado con placebo (0 %). Durante 1 afio, la
reaccion adversa de disminucion del recuento de neutrofilos se notifico en el 0,9 % de los pacientes
tratados con guselkumab. En la mayoria de los casos, la disminucion del recuento de neutrofilos en
sangre fue leve, transitoria, no se asocid a infecciones y no obligd a interrumpir el tratamiento.

Gastroenteritis

En dos ensayos clinicos de psoriasis en fase III durante el periodo controlado con placebo, la
gastroenteritis fue mas frecuente en el grupo de guselkumab (1,1 %) que en el grupo de placebo
(0,7 %). Hasta la semana 264, el 5,8 % de todos los pacientes tratados con guselkumab notificaron
gastroenteritis. Las reacciones adversas de gastroenteritis no fueron graves y no obligaron a
interrumpir el tratamiento con guselkumab durante el periodo de 264 semanas. Las tasas de
gastroenteritis observadas en los ensayos clinicos de artritis psoriasica durante el periodo controlado
con placebo fueron similares a las observadas en los estudios clinicos de psoriasis.

Reacciones en el lugar de inyeccion

En dos ensayos clinicos de psoriasis en fase Il hasta la semana 48, el 0,7 % de las inyecciones de
guselkumab y el 0,3 % de las inyecciones de placebo se asociaron con reacciones en el lugar de
inyeccion. Hasta la semana 264, el 0,4 % de las inyecciones con guselkumab fueron asociadas con
reacciones en el lugar de inyeccion. Las reacciones en el lugar de la inyeccion fueron generalmente de
gravedad leve a moderada; ninguna fue grave y una motivo la interrupcion del tratamiento con
guselkumab.

En dos ensayos clinicos de fase I1I de artritis psoriasica hasta la semana 24, el nimero de pacientes
que notificaron 1 o mas reacciones en el lugar de inyeccion fue bajo y 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 y 1 (0,3 %) paciente del grupo de placebo. Un paciente
suspendid guselkumab por una reaccion en el lugar de inyeccion durante el periodo controlado con



placebo de los ensayos clinicos en artritis psoridsica. Durante 1 afio, el porcentaje de pacientes que
notificaron 1 o mas reacciones en el lugar de inyeccion fue del 1,6 % y del 2,4 % en los grupos de
guselkumab c8s y c4s, respectivamente. En general, la tasa de inyecciones asociadas a reacciones en el
lugar de inyeccion observadas en los ensayos clinicos en artritis psoriasica durante el periodo
controlado con placebo fue similar a las observadas en los ensayos clinicos de psoriasis.

En el estudio clinico de mantenimiento de colitis ulcerosa de fase III hasta la semana 44, la proporcion
de pacientes que notificaron 1 o mas reacciones en el lugar de inyeccion al guselkumab fue del 7,9 %.
(2,5 % de las inyecciones) en el grupo de guselkumab 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 III) y no se produjeron reacciones en el lugar de la inyeccion en el grupo de guselkumab

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

En los estudios clinicos de fase Il y fase III de la enfermedad de Crohn, hasta la semana 48, la
proporcién de pacientes que notificaron 1 0 mas reacciones a guselkumab en el lugar de la inyeccion
fue del 4,1 % (0,8 % de las inyecciones) en el grupo de tratamiento que recibia la dosis de induccion
de guselkumab 200 mg intravenoso seguida de 200 mg subcutaneo c4s, y del 1,4 % (0,6 % de las
inyecciones) de los pacientes del grupo de tratamiento que recibia la dosis de induccion de
guselkumab 200 mg intravenoso seguida de 100 mg subcutaneo c8s. Todas las reacciones en el lugar
de la inyeccion fueron de caracter leve, ninguna fue grave.

En un estudio clinico de fase III de la enfermedad de Crohn, hasta la semana 48, la proporcion de
pacientes que notificaron 1 o mas reacciones adversas en el lugar de la inyeccion a 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 guselkumab 200 mg subcutaneo c4s y el 4,3 % (0,7 % de
las inyecciones) en el grupo de pacientes que recibio la dosis de inducciéon de guselkumab 400 mg
subcutaneo seguida de guselkumab 100 mg subcutaneo c8s. La mayoria de las reacciones en el lugar
de inyeccion fueron leves y ninguna fue grave.

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

En el analisis conjunto del fase Il y fase III en pacientes con psoriasis y artritis psoriasica, el 5 %
(n=145) de los pacientes tratados con guselkumab desarrollaron anticuerpos antifarmaco durante un
periodo de hasta 52 semanas de tratamiento. De los pacientes que desarrollaron anticuerpos
antifarmaco, aproximadamente el 8 % (n=12) tenian anticuerpos clasificados como neutralizantes, lo
que equivale al 0,4 % de todos los pacientes tratados con guselkumab. En el analisis conjunto de los
fase III 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 tratados con guselkumab. Los anticuerpos antifirmaco no se asociaron con una menor
eficacia ni con el desarrollo de reacciones en el lugar de inyeccion.

En analisis agrupados de fase II y fase III en pacientes con colitis ulcerosa que recibieron tratamiento
de induccidn intravenoso seguido de tratamiento de mantenimiento subcutaneo, aproximadamente el
12 % (n=58) de los pacientes tratados con guselkumab durante un méaximo de 56 semanas
desarrollaron anticuerpos antifarmaco. De los pacientes que desarrollaron anticuerpos antifarmaco,
aproximadamente el 16 % (n=9) presentaron anticuerpos clasificados como neutralizantes, lo que
equivale al 2 % de todos los pacientes tratados con guselkumab. En un analisis de fase III hasta la
semana 24 en pacientes con colitis ulcerosa que recibieron tratamiento 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 antifarmaco, el 13 % (n=3) presentaron anticuerpos clasificados como
neutralizantes, lo que equivale al 1 % de los pacientes tratados con guselkumab. Los anticuerpos
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antifarmaco no se asociaron a una menor eficacia ni a la aparicion de reacciones en el lugar de la
inyeccion.

En andlisis agrupados de fase Il y fase Il hasta la semana 48 en pacientes con enfermedad de Crohn
tratados con la pauta de induccion intravenosa seguida de la pauta de mantenimiento subcutanea,
aproximadamente el 5 % (n=30) de los pacientes tratados con guselkumab desarrollaron anticuerpos
antifarmaco. De los pacientes que desarrollaron anticuerpos antifarmaco, aproximadamente el 7 %
(n=2) presentaron anticuerpos clasificados como neutralizantes, lo que equivale al 0,3 % de todos los
pacientes tratados con guselkumab. En un analisis de fase III hasta la 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 tratados con guselkumab
desarrollaron anticuerpos antifarmaco. De estos pacientes, el 13 % (n=3) presentaron anticuerpos
clasificados como neutralizantes, lo que equivale al 1 % de todos los pacientes tratados con
guselkumab. Los anticuerpos antifarmaco no se asociaron a una menor eficacia ni a la aparicion de
reacciones en el lugar de la inyeccion.

Notificacidn de sospechas de reacciones adversas

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

4.9 Sobredosis

En los estudios clinicos se han administrado dosis intravenosas de guselkumab de hasta 1 200 mg y
dosis subcutaneas de hasta 400 mg en una visita de administracion Unica sin toxicidad limitante de
dosis. En caso de sobredosis, se debe vigilar al paciente en busca de signos o sintomas de reacciones
adversas y administrar el tratamiento sintomatico apropiado inmediatamente.

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propiedades farmacodiniamicas

Grupo farmacoterapéutico: Inmunosupresores, inhibidores de la interleucina, codigo ATC: LO4ACI16.

Mecanismo de accion

Guselkumab es un anticuerpo monoclonal (Acm) IgG1A 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 inmunitarias. Al
impedir la unién de la IL-23 a su receptor, guselkumab inhibe la sefializacion celular dependiente de
IL-23 y la liberacion de citocinas proinflamatorias.

Las concentraciones de IL-23 estan elevadas en la piel de los pacientes con psoriasis en placas. En
pacientes con colitis ulcerosa o enfermedad de Crohn, las concentraciones de IL-23 son elevadas en el
tejido del colon. Se ha observado en modelos in vitro que guselkumab inhibe la bioactividad de la
IL-23 bloqueando su interaccion con el receptor de 1L-23 de la superficie celular, lo que altera la
sefalizacion, la activacion y las cascadas de citocinas mediadas por la IL-23. Guselkumab ejerce su
efecto clinico en la psoriasis en placas, la artritis psoridsica, la colitis ulcerosa y la enfermedad de
Crohn mediante el bloqueo de la via de la citocina IL-23.

Se ha observado que las células mieloides que expresan el Fc-gamma receptor 1 (CD64) son una

fuente predominante de IL-23 en el tejido inflamado en la psoriasis, la colitis ulcerosa y la enfermedad
de Crohn. Guselkumab ha demostrado ir vitro el bloqueo de la 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
inflamacion.

Efectos farmacodindmicos

En un estudio en fase I, el tratamiento con guselkumab redujo la expresion de los genes de la via de
IL-23/Th17 y los perfiles de expresion de los genes asociados a la psoriasis, tal como demostraron
analisis de ARNm obtenidos de biopsias de lesiones cutaneas de pacientes con psoriasis en placas en
la semana 12 en comparacion con el momento basal. En el mismo estudio en fase I, el tratamiento con
guselkumab mejor6 las mediciones histologicas de la psoriasis en la semana 12, incluyendo reduccion
del grosor de la epidermis y de la densidad de linfocitos T. Ademas, se observo una disminucion de las
concentraciones séricas de IL-17A, IL-17F e IL-22 en los pacientes tratados con guselkumab, en
comparacion con placebo, en los estudios en fase Il y fase III de psoriasis en placas. Estos resultados
son consistentes con el beneficio clinico observado del tratamiento con guselkumab en la psoriasis en
placas.

En los pacientes con artritis psoriasica que participaron en los estudios de fase III, las concentraciones
séricas de la proteina C reactiva de la fase aguda, el amiloide A sérico, la IL-6 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 aun mas las concentraciones de estas proteinas en semana 24 en comparacion con el momento
basal y también con el placebo.

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

Eficacia clinica v seguridad

Psoriasis en placas

La eficacia y la seguridad de guselkumab fueron evaluadas en tres estudios en fase III, aleatorizados,
doble ciego y controlados con medicacidn activa en pacientes adultos con psoriasis en placas de
moderada a grave que eran candidatos a fototerapia o tratamiento sistémico.

VOYAGE 1y VOYAGE 2

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

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

100 mg en las Semanas 16 y 20 y luego c8s. En VOYAGE 1, todos los pacientes, incluyendo aquellos
aleatorizados a recibir adalimumab en la Semana 0, empezaron a recibir guselkumab de forma abierta
c8s en la semana 52. En VOYAGE 2, los pacientes aleatorizados a recibir guselkumab en la Semana 0
que alcanzaron una respuesta segun el indice de Gravedad y Area afectada de Psoriasis (Psoriasis Area
and Severity Index 90, PASI 90) en la semana 28 se volvieron a aleatorizar para continuar con
guselkumab c8s (tratamiento de mantenimiento) o recibir placebo (retirada del tratamiento). Los
pacientes con retirada del tratamiento reiniciaron guselkumab (administrado en el momento de
retratamiento, 4 semanas después y luego c8s) cuando presentaron una pérdida de al menos el 50 % de
su mejoria en la respuesta PASI en la Semana 28. Los pacientes aleatorizados a recibir adalimumab en
la Semana 0 que no habian logrado una respuesta PASI 90 recibieron guselkumab en las Semanas 28,
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32 y luego ¢8s. En VOYAGE 2, todos los pacientes comenzaron a recibir guselkumab de forma
abierta c8s en la Semana 76.

Las caracteristicas basales de la enfermedad fueron uniformes en las poblaciones de VOYAGE 1y 2,
con una mediana de Superficie Corporal Afectada (Body Surface Area, BSA) del 22 % y 24 %, una
mediana de puntuacion basal del PASI de 19 en ambos estudios, una mediana de puntuacion basal del
indice de Calidad de Vida en Dermatologia (Dermatology Quality of Life Index, DLQI) de 14 y 14,5,
una puntuacion basal en la Evaluacion Global del Investigador (Investigator Global Assessment, IGA)

de gravedad en el 25 % y 23 % de los pacientes, y antecedentes de artritis psoriasicaenel 19 %y
18 % de los pacientes, respectivamente.

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

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

Enfermedad cutinea global

El tratamiento con guselkumab mejor6 significativamente las medidas de la actividad de la
enfermedad en comparacion con placebo y adalimumab en la semana 16 y en comparacion con
adalimumab en las semanas 24 y 48. Los resultados de eficacia esenciales de las variables primarias y
las variables secundarias principales de los estudios se muestran a continuacion en la Tabla 3.

Tabla 3:  Resumen de las respuestas clinicas en VOYAGE 1y VOYAGE 2
Numero de pacientes (%)
VOYAGE 1 VOYAGE 2
Placebo guselkumab | adalimumab Placebo guselkumab | adalimumab
(N=174) (N =329) (N =334 (N =248) (N =496) (N =248)
Semana 16
PASI 75 10 (5,7) 300 (91,2)* | 244 (73,1)° 20 (8,1) 428 (86,3)* | 170 (68,5)°
PASI 90 52,9 241 (73,3)° | 166 (49,7)° 6(2,4) 347 (70,0)° | 116 (46,8)°
PASI 100 1 (0,6) 123 (37,4)* | 57 (17,1)¢ 2(0,8) 169 (34,1)* | 51 (20,6)¢
IGA 0/1 12 (6,9) 280 (85,1)° | 220 (65,9)° 21 (8,9) 417 (84,1)° | 168 (67,7)°
IGA 0 2 (1,1) 157 (47,7)* | 88(26,3)¢ 2 (0,8) 215 (43,3 | 71(28,6)
Semana 24
PASI 75 - 300 (91,2) | 241(72,2)° - 442 (89,1) | 176 (71,0)°
PASI 90 - 264 (80,2) | 177 (53,0)° - 373 (75,2) | 136(54,8)°
PASI 100 - 146 (44,4) 83 (24,9 - 219 (44,2) 66 (26,6)°
IGA 0/1 - 277 (84,2) | 206 (61,7)° - 414 (83,5) | 161 (64,9)°
IGA 0 - 173 (52,6) | 98(29,3)° - 257 (51,8) | 78 BL5)"
Semana 48
PASI 75 - 289 (87,8) | 209 (62,6)° - - -
PASI 90 - 251(76,3) | 160 (47,9)° - - -
PASI 100 - 156 (47.,4) 78 (23,4)° - - -
IGA 0/1 - 265 (80,5) | 185(55.4)" - - -
IGA 0 - 166 (50,5) 86 (25,7)° - - -
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p < 0,001 para la comparacion entre guselkumab y placebo.

p < 0,001 para la comparacion entre guselkumab y adalimumab en las variables secundarias principales.
p < 0,001 para las comparaciones entre guselkumab y placebo en las variables co-primarias.

no se realizaron comparaciones entre guselkumab y adalimumab.

p < 0,001 para la comparacion entre guselkumab y adalimumab.

o

o

Respuesta a lo largo del tiempo

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

Figura 1: Porcentaje de pacientes que lograron una respuesta PASI 90 hasta la semana 48 en
funcion 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 la tasa de respuesta PASI 90 desde la Semana 52 hasta la Semana 252. Para los pacientes
aleatorizados a adalimumab en la Semana 0 que fueron reasignados al grupo de guselkumab en la
Semana 52, la tasa de respuesta PASI 90 fue en aumento desde la Semana 52 hasta la Semana 76 y se
mantuvo después hasta la Semana 252 (ver Figura 2).
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Figura 2: Porcentaje de pacientes que lograron respuesta PASI 90 en funcion de la visita en la
fase abierta en VOYAGE 1
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La eficacia y la seguridad de guselkumab fueron demostradas, con independencia de la edad, sexo,
raza, peso corporal, localizacion de las placas, intensidad basal del PASI, artritis psoriasica
concomitante y tratamiento previo con un farmaco bioldgico. Guselkumab result6 eficaz en pacientes
no tratados previamente con farmacos sistémicos convencionales, no tratados previamente con
farmacos biologicos y tratados anteriormente con medicamentos bioldgicos.

En VOYAGE 2, el 88,6 % de los pacientes que recibian tratamiento de mantenimiento con
guselkumab en la Semana 48 presentaron una respuesta PASI 90, en comparacién con el 36,8 % de los
pacientes que suspendieron el tratamiento en la Semana 28 (p < 0,001). La pérdida de la respuesta
PASI 90 se advirti6 ya a las 4 semanas tras la retirada del tratamiento con guselkumab con una
mediana del tiempo transcurrido hasta la pérdida de la respuesta PASI 90 de 15 semanas
aproximadamente. Entre los pacientes a los que se les retir6 el tratamiento y que posteriormente
reiniciaron guselkumab, el 80 % recuper6 una respuesta PASI 90 en la evaluacion realizada

20 semanas después del comienzo del retratamiento.

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

44 semanas de tratamiento con guselkumab, respectivamente. Ademas, entre los 95 pacientes
aleatorizados a guselkumab que no lograron una respuesta PASI 90 en la Semana 28, el 36 % y el

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

Enfermedad regional

En VOYAGE 1 y 2 se observaron mejorias significativas de la psoriasis en el cuero cabelludo, manos
y pies, y ufias (medidas con la Evaluacion global por el investigador especifica del cuero cabelludo
[ss-IGA], la Evaluacion global de las manos y/o pies por el médico [hf-PGA], la Evaluacion global de
las ufias por el médico [f-PGA] y el indice de intensidad de la psoriasis ungueal [NAPSI],
respectivamente) en los pacientes tratados con guselkumab en comparacion con los tratados con
placebo en la Semana 16 (p < 0,001, Tabla 4). Guselkumab demostr6 superioridad frente a
adalimumab en la psoriasis del cuero cabelludo y en la psoriasis de manos y pies en la Semana 24
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(VOYAGE 1y 2)ylaSemana 48 (VOYAGE 1) (p < 0,001, excepto para psoriasis en pie y mano en la
Semana 24 [VOYAGE 2] y Semana 48 [VOYAGE 1], p <0,05).

Tabla 4:  Resumen de las respuestas de enfermedad regional en VOYAGE 1y 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 (%)
Semana 16 | 21(14,5) | 231(83,4) | 201 (70,3)* | 22(10,9) | 329 (80,6)° | 130 (67,0)

hf-PGA (N)* 43 90 95 63 114 56

hf-PGA 0/1°, n (%)
Semana 16 6(14,0) | 66733 | 53(558)° | 9(14,3) | 88(77,2)¢ | 40 (71,4)

f-PGA (N)* 88 174 173 123 246 124

£-PGA 0/1, n (%)
Semana 16 14 (15,9) | 68(39,1) | 88(50,9)° | 18(14,6) | 128 (52,00 | 74 (59,7)

NAPSI (N)? 99 194 191 140 280 140

Mejoria porcentual, media (DE)

Semana 16 | -0,9(57,9) | 34,4 (42,4)° | 38,0 (53,9 | 1,8 (53,8) | 39.6 (45,6)° | 46,9 (48,1)
Incluye tinicamente los pacientes con una puntuacion > 2 en ss-IGA, f-PGA, hf-PGA en el momento basal o una
puntuacion basal en NAPSI > 0.

Incluye solo los pacientes con una mejoria de grado > 2 en ss-IGA y/o hf-PGA con respecto al momento basal.

a

p <0,001 para la comparacion entre guselkumab y placebo en la variable secundaria principal.
no se realizaron comparaciones entre guselkumab y adalimumab.

o [=0 [e] o

p < 0,001 para la comparacion entre guselkumab y placebo.

Calidad de vida relacionada con la salud/ Resultados comunicados por los pacientes

En VOYAGE 1 y 2 se observaron mejorias significativamente superiores de la calidad de vida
relacionada con la salud, medida con el Indice de Calidad de Vida en Dermatologia (DLQI), y de los
sintomas (prurito, dolor, escozor, quemazon y tirantez de la piel) y signos (sequedad de la piel,
agrietamiento, descamacion, exfoliacion o desprendimiento, enrojecimiento y hemorragia) de psoriasis
comunicados por los pacientes, medidos con el Diario de sintomas y 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 la semana 24 (VOYAGE 1 y 2) y la semana 48 (VOYAGE 1).
En VOYAGE 1, en los pacientes que recibieron tratamiento continuo con guselkumab, estas mejoras
se mantuvieron durante la fase abierta hasta la Semana 252 (Tabla 6).

Tabla5: Resumen de los resultados comunicados por los pacientes en la semana 16 en
VOYAGE 1y VOYAGE 2

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

DLQI, pacientes
con puntuacion 170 322 328 248 495 247
basal
Variacion con respecto al valor basal, media (desviacion estandar)

Semana 16 -0,6 (6,4 [-11,2(7,2¢| -93(7,8)° | -2,6(6,9) |-11,3(6,8)°| -9,7 (6,8)°
PSSD Puntuacion
de los sintomas,
pacientes con 129 248 273 198 410 200
puntuacion basal
>0
Puntuacion de los sintomas = 0, n (%)

Semana 16 | 1(0,8) | 67(27,00 | 45(16,5)" | 0 | 112 (27,3)* | 30 (15,0)°
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PSSD Puntuacién
de los signos,
pacientes con

puntuacion basal
>0

Semana 16

129

0

248

Puntuacion de los signos = 0, n (%)
| 50202 | 32(11,7)"° |

274

198

0

411

201

| 86(20,9)° | 21(10,4)

p < 0,001 para la comparacion entre guselkumab y placebo.

no se hicieron comparaciones entre guselkumab y adalimumab.

C

Tabla 6:

VOYAGE 1

p < 0,001 para la comparacion entre guselkumab y placebo en las variables secundarias principales

Resumen de los resultados comunicados por los pacientes en la fase abierta en

Semana 76

guselkumab
Semana 156

Semana 252

adalimumab-guselkumab

Semana 76

Semana 156

Semana 252

Puntuaciéon DLQI
basal > 1, n
Pacientes con
DLQI0/1

445

337(75,7 %)

420

308 (73,3 %)

374

272 (72,7 %)

264

198 (75,0 %)

255

190 (74,5 %)

235

174 (74,0 %)

PSSD
Puntuacion de
los sintomas,
pacientes con
puntuacion basal
>0

Puntuacion de los
sintomas = 0, n
(%)

PSSD
Puntuacion de
los signos,
pacientes con
puntuacion basal
>0

Puntuacion de los
signos =0, n (%)

347

136 (39,2 %)

347

102 (29,4 %)

327

130 (39,8 %)

327

94 (28,7 %)

297

126 (42,4 %)

297

98 (33,0 %)

227

99 (43,6 %)

228

71 31,1 %)

218

96 (44,0 %)

219

69 (31,5 %)

200

96 (48,0 %)

201

76 (37,8 %)

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

NAVIGATE

El estudio NAVIGATE evalu¢ 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 minimas», definida como IGA > 2) a ustekinumab en la Semana 16. Todos los pacientes

(N = 871) recibieron ustekinumab en régimen abierto (45 mg < 100 kg y 90 mg > 100 kg) en las
Semanas 0 y 4. En la Semana 16, 268 pacientes con una puntuacion en IGA > 2 fueron aleatorizados
para continuar el tratamiento con ustekinumab (N = 133) c12s o iniciar el tratamiento con guselkumab
(N =135) en las Semanas 16, 20 y c8s posteriormente. Las caracteristicas basales de los pacientes
aleatorizados eran semejantes a las observadas en VOYAGE 1 y 2.
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Después de la aleatorizacion, la variable principal fue el numero de visitas posteriores a la
aleatorizacion entre las semanas 12 y 24 en las que los pacientes obtuvieron una puntuacion en IGA
de 0/1 y experimentaron una mejoria de grado > 2. Los pacientes fueron examinados en cuatro visitas
en total con intervalos de cuatro semanas. Entre los pacientes con una respuesta inadecuada a
ustekinumab en el momento de la aleatorizacion, se observo un aumento significativamente superior
de la eficacia en los que cambiaron a guselkumab que en los que siguieron el tratamiento con
ustekinumab. Entre las semanas 12 y 24 después de la aleatorizacion, los pacientes tratados con
guselkumab alcanzaron una puntuacion en IGA de 0/1 y una mejoria de grado > 2 con una frecuencia
dos veces mayor que los pacientes tratados con ustekinumab (media de 1,5 versus 0,7 visitas,
respectivamente, p < 0,001). Adicionalmente, a las 12 semanas tras la aleatorizacién, un porcentaje
mayor de pacientes tratados con guselkumab que de pacientes tratados con ustekinumab alcanzo una
puntuacion en IGA de 0/1 y una mejoria de grado > 2 (31,1 % versus 14,3 %, respectivamente;

p =0,001) y una respuesta PASI 90 (48 % versus 23 %, respectivamente, p < 0,001). Las diferencias
en las tasas de respuesta entre los pacientes tratados con guselkumab y ustekinumab se observaron ya
a las 4 semanas tras la aleatorizacion (11,1 % y 9,0 %, respectivamente) y alcanzaron un valor maximo
24 semanas tras la aleatorizacion (ver la Figura 3). No se observaron nuevos hallazgos de seguridad en
los pacientes que cambiaron de ustekinumab a guselkumab.

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

100

80 H

60

Porcentaje de pacientes (%)

1169_v5

T T
0 4 8 12 16 20 24
Semana desde la aleatorizaciéon
—&— Guselkumab (n=135) - - - Ustekinumab (n=133)

ECLIPSE

La eficacia y la 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, y posteriormente c8s), o secukinumab (N = 514; 300 mg en las
semanas 0, 1, 2, 3 y 4, y posteriormente c4s). La ultima dosis se administr6 en la semana 44 en ambos
grupos de tratamiento.

Las caracteristicas basales de la enfermedad fueron consistentes con una poblacion con psoriasis en

placas de moderada a grave con una mediana de BSA de 20 %, una mediana de puntuacion PASI de
18, y una puntuacion IGA de gravedad para el 24 % de los pacientes.
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Guselkumab fue superior a secukinumab, seglin se determind mediante la variable primaria de la
respuesta PASI 90 en la semana 48 (84,5 % frente a 70,0 %, p < 0,001). Se presentan las tasas
comparativas de respuesta PASI en la Tabla 7.

Tabla7: Tasas de respuesta PASI en el ensayo ECLIPSE

Numero de pacientes (%)

guselkumab secukinumab
(N=1534) (N=1514)

Variable primaria
Respuesta PASI 90 en la semana 48 451 (84,5 %)*® 360 (70,0 %)
Variables secundarias principales

Respuesta PASI 75 en la semana 12 y en la

452 (84,6 %) ° 412 (80,2 %)
semana 48
Respuesta PASI 75 en la semana 12 477 (89,3 %) ¢ 471 (91,6 %)
Respuesta PASI 90 en la semana 12 369 (69,1 %) © 391 (76,1 %)
Respuesta PASI 100 en la semana 48 311 (58,2%)° 249 (48,4 %)

a

b

p < 0,001 para la superioridad
p < 0,001 para la no-inferioridad; p = 0,062 para la superioridad

¢ no se realizaron analisis estadisticos formales

En la Figura 4 se presentan las tasas de respuesta PASI 90 con guselkumab y 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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—&— Guselkumab (n =534) --O-- Secukinumab (nh =514)

Artritis psoriasica (APs)

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

DISCOVER 1y DISCOVER 2

Dos ensayos fase Il aleatorizados, doble ciego y controlados con placebo (DISCOVER 1y
DISCOVER 2) evaluaron la eficacia y la seguridad de guselkumab comparado con placebo en
pacientes adultos con APs activa (> 3 articulaciones inflamadas y > 3 articulaciones dolorosas y una

19



concentracion de proteina C reactiva (PCR) > 0,3 mg/dl en DISCOVER 1, y > 5 articulaciones
inflamadas y > 5 articulaciones dolorosas y una concentracion de PCR > 0,6 mg/dl en DISCOVER 2),
a pesar del tratamiento con FARME sintéticos convencionales (sc), apremilast o farmacos
antiinflamatorios no esteroideos (AINE). Los pacientes de estos estudios tenian un diagnostico de APs
basado en los criterios de clasificacion de la artritis psoriasica [CASPAR]) durante una mediana de

4 afios. En ambos estudios se incluyeron pacientes con diferentes subtipos de APs, incluyendo la
artritis poliarticular con ausencia de nodulos reumatoides (40 %), espondilitis con artritis periférica
(30 %), artritis periférica asimétrica (23 %), afectacion interfalangica distal (7 %) y artritis mutilante
(1 %). Mas del 65 % y del 42 % de los pacientes presentaban entesitis y dactilitis en el momento basal,
respectivamente, y mas del 75 % de los pacientes presentaban afectacion cutanea psoriasica en > 3 %
de la superficie corporal. En DISCOVER 1 y DISCOVER 2 se evaluaron 381 y 739 pacientes,
respectivamente, que recibieron tratamiento con guselkumab 100 mg administrado en las semanas 0 y
4, seguido de guselkumab 100 mg cada 8 semanas (c8s) o guselkumab 100 mg c4s, o placebo. En la
semana 24, los pacientes que recibieron placebo en ambos estudios, fueron reasignados al grupo de
guselkumab 100 mg c4s. Aproximadamente el 58 % de los pacientes de ambos estudios continuaron
con dosis estables de MTX (< 25 mg/semana).

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

Signos y sintomas

El tratamiento con guselkumab provoco mejoras significativas en las mediciones de la actividad de la
enfermedad en comparacion con el placebo en la semana 24. La variable primaria en ambos estudios
era el porcentaje de pacientes que lograban una respuesta ACR (American College of Rheumatology)
20 en la semana 24. Los resultados clave de eficacia se muestran en la Tabla 8.

Tabla 8:  Respuestas clinicas en DISCOVER 1 y DISCOVER 2

DISCOVER 1 DISCOVER 2
Placebo guselkumab | guselkumab Placebo guselkumab | guselkumab
(N=126) 100 mg c8s | 100 mg c4s (N=246) 100 mg c8s | 100 mg c4s
(N=127) (N=128) (N=248) (N=245)
Respuesta ACR 20
Semana 16 25,4% 52,0% ° 60,2%" 33,7% 55,2%¢ 55,9%°¢
Diferencia
respecto a 26,7 34,8 21,5 22,2
placebo (IC ) (15,3; 38.1) | (23,5; 46,0) i (13,1; 30,0) | (13,7; 30,7)
del 95%)
Semana 24 22,2% 52,0%? 59,4%? 32,9% 64,1%? 63,7%"?
Diferencia
respecto a 29,8 37,1 31,2 30,8
placebo (IC ) (18,6;41,1) | (26,1; 48,2) i (22,9; 39,5) | (22,4; 39,1)
del 95% )
Respuesta ACR 50
Semana 16 12,7% 22,8% 4 26,6% © 9,3% 28,6% ¢ 20,8% ¢
Diferencia
respecto a 10,2 13,9 19,3 11,5
placebo (IC ) (1,0, 19.3) | (4,4;234) i (12,6;25,9) | (5,2;17,7)
del 95%)
Semana 24 8,7% 29,9% ° 35,9%° 14,2% 31,5%¢ 33,1%°¢
Diferencia
respecto a 21,4 272 17,2 18,8
placebo (IC ) (12,15 30,7) | (17,6; 36,8) i (10,05 24,4) | (11,5; 26,1)
del 95%)
Respuesta ACR 70
Semana 24 | 5,6% | 11,8%¢ | 203%° | 41% | 185%% | 13,1%°
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Diferencia

principal)

respecto al momento basal de la puntuacion de IGA de la psoriasis

Variacion media MC = variacion media por minimos cuadrados.

respecto a 6,4 14,8 14,5 9,0
placebo (IC ) (-0,3; 13,1) | (6,9;22,7) ) (9,1;19,9) | (4,1;13,8)
del 95%)

Variacion media MC' en la DAS 28 (PCR) con respecto al valor basal

Semana 24°¢ -0,70 -1,43° -1,61° -0,97 -1,59° -1,62°
Diferencia
respecto a -0,73 -0,91 -0,61 -0,65
placebo (IC ) (-0,98; -0,48)|(-1,16; -0,66) ) (-0,80; -0,43)|(-0,83; -0,47)
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 19,3 18,9 12,7
placebo (IC ) (2,9;20,9) | (9,7;28,9) ) (12,8; 25,0) | (7,0; 18,4)
del 95%)

Pacientes con > 3% BSA e IGA > 2

=78 | n=82 | n=89 | n=183 | n=176 | n=184

Respuesta IGA"

Semana 24 15,4% 57,3%" 75,3%" 19,1% 70,5%" 68,5%"
Diferencia
respecto a 42,0 60,0 50,9 49,8
placebo (IC ) (28.9, 55.1) | (48.3, 71.8) ) (42.2,59.7) | (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 349 42.6 46,6 45,6
placebo (IC ) (22,2, 47,6) | (30,5; 54,8) ) (38,4; 54,8) | (37,6; 53,6)
del 95%)

Semana 24 11,5% 50,0%°¢ 62,9%° 9,8% 68,8%° 60,9% ¢
Diferencia
respecto a 38,6 51,7 58,6 51,3
placebo (IC ) (25,8; 51,4) | (39,7; 63,7) ) (50,6; 66,6) | (43,2; 59,3)
del 95%)

% p<0,001 (variable primaria)

b p < 0,001 (variable secundaria principal)

¢ p=0,006 (variable secundaria principal)

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

¢ pnominal < 0,001

f p nominal = 0,012

g

no analizado formalmente en el procedimiento de analisis jerarquico, p nominal < 0,001 (variable secundaria

definido como respuesta IGA de 0 (desaparicion de las lesiones) o 1 (lesiones minimas) y reduccion > 2 grados con

La respuesta clinica se mantuvo hasta la semana 52 segtin lo evaluado por las tasas de respuesta
ACR 20/50/70, DAS 28 (PCR), actividad minima de la enfermedad, IGA y PASI 90 en DISCOVER 1
y DISCOVER 2 (ver Tabla 9).

Tabla 9:  Respuestas clinicas en DISCOVER 1 y DISCOVER 2 en la semana 52°
DISCOVER 1 DISCOVER 2
guselkumab guselkumab guselkumab guselkumab
100 mg c8s 100 mg c4s 100 mg c8s 100 mg c4s
ACR 20
Nb | 112 | 124 234 | 228
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% respuesta | 67,9% | 75,8% 79,1% 75,9%
ACR 50

NP 113 124 234 228
% respuesta 43.4% 55,6% 51,3% 49.1%
ACR 70

NP 114 124 234 228
% respuesta 28,9% 29,8% 29,5% 28,1%
Variacion 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
% respuesta 33,9% 40,3% 32,9% 36,8%
Pacientes con > 3% BSA e IGA > 2 en el momento basal

Respuesta IGA

N 75 88 170 173
% respuesta 69,3% 83,0% 77,1% 84,4%
PASI 90

NP 75 88 170 173
% respuesta 66,7% 76,1% 77,1% 81,5%

a
b

C

No hubo grupo de placebo después de la semana 24.
Pacientes evaluables con un estado de respuesta observado.
Pacientes con un cambio observado respecto al valor basal.

La respuesta clinica se mantuvo hasta la semana 100 segun lo evaluado por las tasas de respuesta
ACR 20/50/70, DAS 28 (PCR), actividad minima de la enfermedad, IGA y PASI 90 en DISCOVER 2

(ver Tabla 10).

Tabla 10: Respuestas clinicas en DISCOVER 2 en la semana 100*
guselkumab guselkumab
100 mg c8s 100 mg c4s
ACR 20
NP 223 219
% respuesta 82,1% 84,9%
ACR 50
NP 224 220
% respuesta 60,7% 62,3%
ACR 70
NP 224 220
% respuesta 39,3% 38,6%
Variacion en la DAS 28 (PCR) con respecto al valor basal
Ne¢ 223 219
Media (DE) -2,37 (1,215) -2,36 (1,120)
Actividad minima de la enfermedad
NP 224 220
% respuesta 44.6% 42.7%
Pacientes con > 3% BSA e IGA > 2 en el momento basal
Respuesta IGA
NP 165 170
% respuesta 76,4% 82,4%
PASI 90
NP 164 170
% respuesta 75,0% 80,0%

a
b

C

Pacientes evaluables seglin respuesta observada.

No hubo grupo de placebo después de la semana 24.

Pacientes con un cambio observado respecto al valor basal.
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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, y la diferencia entre los tratamientos siguié 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 mantuvo la respuesta ACR 20 desde la semana 24 hasta la semana 52 (ver Figura 6).
Para los pacientes que habian recibido tratamiento continuado con guselkumab en la semana 52, se
mantuvo la respuesta ACR 20 desde la semana 52 hasta la semana 100 (ver Figura 7).

Figura 6: Respuesta ACR 20 por visita desde Figura 7: Respuesta ACR 20 por visita desde la
la semana 24 hasta la semana 52 en semana 52 hasta la semana 100 en el
el estudio DISCOVER 2 estudio DISCOVER 2
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Gus 100mg c4s 234 232 230 223 228

Nimero de  pacientes
Gus 100mg c8s 232 229 225 221 223
Gus 100mg cds 226 218 203 217 219

—A— Gus100mgc8s  --M-- Gus100mg cds
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Las respuestas observadas en los grupos de guselkumab fueron similares con independencia del uso
concomitante de FARMESsc, incluido MTX (DISCOVER 1 y 2). Ademas, el analisis de la edad, el
sexo, la raza, el peso corporal y el uso previo de FARMEsc (DISCOVER 1 y 2) y del uso previo de
anti-TNFo, (DISCOVER 1) no identifico diferencias en la respuesta a guselkumab entre estos
subgrupos.

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

puntuaciones ACR, incluida la evaluacion del dolor por parte del paciente. En la semana 24 en ambos
estudios, el porcentaje de pacientes que consiguid una respuesta segun los criterios de respuesta en la
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APs (PsARC) modificados fue mayor en los grupos de guselkumab que en el grupo de placebo. Las
respuestas PsSARC se mantuvieron desde la semana 24 hasta la semana 52 en DISCOVER 1 y hasta la
semana 100 en DISCOVER 2.

La dactilitis y la entesitis se evaluaron a partir de los datos agregados de los estudios DISCOVER 1y
2. En la semana 24, entre los pacientes con dactilitis en el momento basal, el porcentaje de pacientes
con resolucion de la dactilitis fue mayor en el grupo de guselkumab c8s (59,4 %, p nominal < 0,001) y
el grupo de guselkumab c4s (63,5 %, p = 0,006) comparado con el grupo de placebo (42,2 %). En la
semana 24, entre los pacientes con entesitis en el momento basal, el porcentaje de pacientes con
resolucion de la entesitis fue mayor en el grupo de guselkumab c8s (49,6 %, p nominal < 0,001) y el
grupo de guselkumab c4s (44,9 %, p = 0,006) que en el grupo de placebo (29,4 %). En la semana 52,
se mantuvieron los porcentajes de pacientes con resolucion de la dactilitis (81,2 % en el grupo c8s 'y
80,4 % en el grupo c4s) y con resolucion de la entesitis (62,7 % en el grupo c8s y 60,9 % en el grupo
c4s). En DISCOVER 2, entre los pacientes con dactilitis y entesitis en el momento basal, se
mantuvieron los porcentajes de pacientes con resolucion de la dactilitis (91,1 % en el grupo ¢8s 'y
82,9 % en el grupo c4s) y con resolucion de la entesitis (77,5 % en el grupo c8s 'y 67,7 % en el

grupo c4s) en la semana 100.

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

Respuesta radioldgica

En el estudio DISCOVER 2, la inhibicién de la progresion del dafio estructural se midid
radiologicamente y se expres6 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 mostrd una progresion radioldgica menor estadisticamente significativa y el grupo de
guselkumab c8s, una progresion numéricamente inferior que el grupo de placebo (Tabla 11). El
beneficio observado con la pauta posolégica de guselkumab c4s en la inhibicion de la progresion
radioldgica (menor variacion media con respecto al valor basal de la puntuacion vdH-S modificada
total en el grupo de administracion c4s en comparacion con el placebo) fue mas pronunciado en los
pacientes con un valor elevado de proteina C reactiva y un niimero 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 Variaciéon media MC¢ (IC? de 95 %) de la puntuacién vdH-
S modificada entre el momento basal y la semana 24

Placebo 246 0,95 (0,61, 1,29)
guselkumab 100 mg c8s 248 0,52% (0,18, 0,86)
guselkumab 100 mg c4s 245 0,29° (-0,05, 0,63)

estadisticamente no significativo p = 0,068 (variable secundaria principal).

b p = 0,006 (variable secundaria principal).

C

d

Variacion media MC = variaciéon media por minimos cuadrados.
IC = intervalo de confianza.

En la semana 52 y la semana 100, la variacion media de la puntuacion vdH-S modificada total con
respecto al valor basal fue similar en los grupos de guselkumab c8s y c¢4s (Tabla 12).

Tabla 12: Variacién de la puntuacion vdH-S modificada total entre el momento basal y la
semana 52 y la semana 100 en DISCOVER 2

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

Semana 52

guselkumab 100 mg c8s | 235 | 0,97 (3,623)
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guselkumab 100 mgcds | 229 | 1,07 (3,843)

Semana 100
guselkumab 100 mg c8s 216 1,50 (4,393)
guselkumab 100 mg c4s | 211 1,68 (7,018)

a

b

Los pacientes evaluables tienen una variacién obsevada durante el periodo de tiempo especificado

DE = desviacion estandar
Nota: ningin grupo de placebo después de la semana 24

Funcion fisica y calidad de vida relacionada con la salud

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

(p <0,001) de la funcidn fisica en comparacion con el placebo segtin el Cuestionario de evaluacion de
la salud-Indice de discapacidad (HAQ-DI) en la semana 24. Las mejorias en el HAQ-DI se
mantuvieron desde la semana 24 hasta la semana 52 en DISCOVER 1 y hasta la semana 100 en
DISCOVER 2.

Se observo una mejoria significativamente mayor de la puntuacion del resumen del componente fisico
del SF-36 con respecto al momento basal en los pacientes tratados con guselkumab en comparacion
con el placebo en la semana 24 en DISCOVER 1 (p < 0,001 en ambos grupos de dosis) y
DISCOVER 2 (p = 0,006 en el grupo c4s). En la semana 24 se observo un aumento de la puntuacion
de la Evaluacion funcional para el tratamiento de enfermedades cronicas-Fatiga (FACIT-F) con
respecto al valor basal mayor en los pacientes tratados con guselkumab que en los tratados con
placebo en ambos estudios. En DISCOVER 2 las mejorias observadas de la calidad de vida
relacionada con la salud, determinada mediante el Indice de calidad de vida en dermatologia (DLQI),
fueron mayores en los pacientes tratados con guselkumab que en los tratados con placebo en la
semana 24. Las mejorias en las puntuaciones relativas al componente fisico del SF-36, la 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 y la seguridad de guselkumab se evaluaron en tres estudios de fase III multicéntricos,
aleatorizados, con enmascaramiento doble y controlados con placebo (estudio de induccion
intravenosa QUASAR, estudio de mantenimiento QUASAR y estudio de induccion subcutanea
ASTRO) en pacientes adultos con colitis ulcerosa activa de moderada a grave que presentaron una
respuesta inadecuada, pérdida de respuesta o intolerancia a corticosteroides, inmunomoduladores
convencionales (AZA, 6-MP), terapia bioldgica (antagonistas del TNF alpha, vedolizumab), un
inhibidor de Janus quinasa (JAK) y/o moduladores del receptor de esfingosina-1-fosfato (SIPRM),
aplicables tinicamente al estudio ASTRO. Ademas, la eficacia y la seguridad de guselkumab se
evaluaron en un estudio de fase IIb de induccion de busqueda de dosis aleatorizado, con
enmascaramiento doble, controlado con placebo, (estudio de induccion de determinacion de dosis
QUASAR) que incorporod a una poblacion de pacientes con colitis ulcerosa similar a la del estudio de
induccion de fase II1.

La actividad de la enfermedad se evalué mediante la puntuaciéon Mayo modificada (mMS, por sus
siglas en inglés), una puntuaciéon Mayo de 3 componentes (0-9) que consiste en la suma de las
siguientes subpuntuaciones (de 0 a 3 para cada subpuntuacion): frecuencia de las deposiciones (SFS,
por sus siglas en inglés), hemorragia rectal (RBS, por sus siglas en inglés) y hallazgos en la
endoscopia revisada centralmente (ES, por sus siglas en inglés). La colitis ulcerosa activa de moderada
a grave se definio como una mMS entre 5y 9, una RBS > 1 y una ES de 2 (definida por un eritema
marcado, un patron vascular ausente, friabilidad y/o erosiones) o un ES of 3 (definida por hemorragia
espontanea y ulceracion).

Estudio de induccion: QUASAR IS

En el estudio de induccion QUASAR IS, se aleatorizo a los pacientes en una proporcion de 3:2 para
recibir guselkumab 200 mg o placebo mediante perfusion intravenosa en la semana 0, la semana 4 y la
semana 8. Se evaluo a un total de 701 pacientes. Al inicio, la mediana de la mMS era de 7, teniendo un
35,5 % de pacientes una mMS basal de 5a 6 y el 64,5 % unamMS de 7a 9,y el 67,9 % de los
pacientes una ES basal de 3. La mediana de la edad era de 39 afios (con un intervalo de 18 a 79 afios);
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el 43,1 % eran mujeres; y el 72,5 % se identificaron como blancos, el 21,4 % como asiaticos y el 1 %
COMO Negros.

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

En un 49,1 % de los pacientes habia fracasado previamente al menos un tratamiento biologico, y/o
inhibidor de JAK. De estos pacientes, en el 87,5 %, el 54,1 % y el 18 % habia fracasado previamente
un bloqueante del TNF alpha, vedolizumab o un inhibidor de JAK, respectivamente, y en el 47,4 %
habia fracasado el tratamiento con 2 o mas de estas terapias. El 48,4% de los pacientes no habian sido
tratados previamente con inhibidores bioldgicos ni JAK, y un 2,6 % habia recibido previamente un
inhibidor biologico o JAK, pero no habia fracasado.

El criterio de valoracion principal fue la remision clinica definida por el mMS en la semana 12. Los
criterios de valoracion secundarios en la semana 12 fueron la remision sintomatica, la curacion
endoscdpica, la respuesta clinica, la curacion histo-endoscopica de la mucosa, la respuesta a la fatiga y
la remision segtin el IBDQ (cuestionario para la enfermedad inflamatoria intestinal [ por sus siglas en
inglés Inflammatory Bowel Disease Questionnaire]) (Tabla 13).

Proporciones significativamente mayores de pacientes se encontraban en remision clinica en la
semana 12 en el grupo tratado con guselkumab en comparacion con el grupo placebo.

Tabla 13:  Proporcion de pacientes que alcanzaron los criterios de valoracion de la eficacia en la
semana 12 en QUASAR IS

Criterio de valoracion Placebo Guselkumab Diferencia entre
% 200 mg induccién tratamientos
intravenosa® (IC del 95 %)
%

Remision clinica®
Poblacion total 8 % (N=280) 23 % (N=421) 15 % (10 %, 20 %)°
Sin tratamiento biologico ni 12 % (N=137) 32 % (N=202) 20 % (12 %, 28 %)
con inhibidores JAK
previos!
Fracaso previo de 4 % (N=136) 13 % (N=208) 9% (3 %, 14 %)
bioldgicos y/o del inhibidor
JAK®

Remision sintomatica’
Poblacion total 21 % (N=280) 50 % (N=421) 29 % (23 %, 36 %)°
Sin tratamiento biologico ni 26 % (N=137) 60 % (N=202) 34 % (24 %, 44 %)
con inhibidores JAK
previos?
Fracaso previo de 14 % (N=136) 38 % (N=208) 24 % (16 %, 33 %)
bioldgicos y/o del inhibidor
JAK®

Curacién endoscopica®
Poblacion total 11% (N=280) 27 % (N=421) 16 % (10 %, 21 %)°
Sin tratamiento bioldgico ni 17 % (N=137) 38 % (N=202) 21 % (12 %, 30 %)
con inhibidores JAK
previos?
Fracaso previo de 5 % (N=136) 15 % (N=208) 10 % (4 %, 16 %)
bioldgicos y/o del inhibidor
JAK®

Respuesta clinica®
Poblacion total 28 % (N=280) 62 % (N=421) 34 % (27 %, 41 %)°
Sin tratamiento biologico 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 %)
bioldgicos y/o del inhibidor
JAK®

Curacion histo-endoscépica de la mucosa
Poblacion total 8 % (N=280) 24 % (N=421) 16 % (11 %, 21 %)°
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 %)
bioldgicos y/o del inhibidor
JAK®

Respuesta a la fatiga’
Poblacion total 21 % (N=280) 41 % (N=421) 20 % (13 %, 26 %)°
Sin tratamiento bioldgico ni 29 % (N=137) 42 % (N=202) 12 % (2 %, 23 %)
con inhibidores JAK
previos?
Fracaso previo de 13 % (N=136) 38 % (N=208) 25 % (17 %, 34 %)
bioldgicos y/o del inhibidor
JAK®

Remisién IBDQ*
Poblacion total 30 % (N=280) 51 % (N=421) 22 % (15 %, 29 %)°
Sin tratamiento bioldgico ni 34 % (N=137) 62 % (N=202) 28 % (18 %, 38 %)
con inhibidores JAK
previos!
Fracaso previo de 24 % (N=136) 39 % (N=208) 15 % (5 %, 25 %)
bioldgicos y/o del inhibidor
JAK®

Guselkumab 200 mg como induccién intravenosa en la semana 0, la semana 4 y la semana 8.

Una subpuntuacion de la frecuencia de las deposiciones de 0 6 1 y que no haya aumentado con respecto al valor inicial, una
subpuntuacion de hemorragia rectal de 0, y una subpuntuacion de endoscopia de 0 6 1 sin friabilidad.

p <0,001, diferencia entre tratamientos ajustada (IC del 95 %) basado en el método Cochran-Mantel-Haenszel (ajustado por factores
de estratificacion: estado de fracaso bioldgico y/o de inhibidores de JAK y uso concomitante de corticosteroides al inicio del estudio).
Otros 7 pacientes en el grupo placebo y 11 pacientes en el grupo de guselkumab estuvieron expuestos previamente a un tratamiento
bioldgico o inhibidor de JAK, pero no fracasaron.

Incluye respuesta inadecuada, pérdida de respuesta o intolerancia al tratamiento biologico (antagonistas del TNF alpha

, vedolizumab) y/o un inhibidor de Janus quinasa (JAK) para la colitis ulcerosa.
f

€

Una subpuntuacion de la frecuencia de las deposiciones de 0 6 1 y que no haya aumentado con respecto al valor inicial de la
induccién, y una subpuntuacién de hemorragia rectal de 0.

& Una subpuntuacién de endoscopia de 0 6 1 sin friabilidad.

Disminucién desde el valor inicial de la induccién en la puntuaciéon Mayo modificada en > 30 % y > 2 puntos, con una disminucién
> 1 punto desde el valor inicial en la subpuntuacion de hemorragia rectal o una subpuntuacion de hemorragia rectal de 0 6 1.

Una combinacion de curacion histologica [infiltracion de neutrofilos en <5 % de las criptas, sin destruccion de las criptas y sin
erosiones, ulceraciones o tejido de granulacion segun el sistema de clasificacion de Geboes] y curacion endoscopica segun la
definicion anterior.

I La fatiga se evalu6 mediante el formulario breve PROMIS-Fatiga 7a. La respuesta a la fatiga se definié como una mejora > 7 puntos
con respecto al valor inicial, que se considera clinicamente significativa.

Puntuacioén total del cuestionario para la enfermedad inflamatoria intestinal > 170.

QUASAR IS y 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 y un RBS > 1. En los pacientes con un
mMS inicial de 4, la eficacia del guselkumab en relacion con el placebo, medida por la remision
clinica, la respuesta clinica y la curacion endoscopica en la semana 12, fue coherente con la poblacion
total de colitis ulcerosa activa de moderada a grave.

Subpuntuaciones de hemorragia rectal y frecuencia de las deposiciones

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

Estudio de mantenimiento: QUASAR MS
En QUASAR MS se evalud a 568 pacientes que lograron una respuesta clinica a las 12 semanas tras la
administracion intravenosa de guselkumab en QUASAR IS o en el estudio QUASAR de induccion de
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busqueda de dosis. En el QUASAR MS, estos pacientes fueron aleatorizados para recibir una pauta de
mantenimiento subcutaneo de guselkumab 100 mg cada 8 semanas, guselkumab 200 mg cada
4 semanas o placebo durante 44 semanas.

El criterio de valoracion principal fue la remision clinica definida por la mMS en la semana 44. Los
criterios de valoracion secundarios en la semana 44 incluian, entre otros, la remision sintomatica, la
curacion endoscopica, la remision clinica sin corticosteroides, la curacion histo-endoscopica de la
mucosa, la respuesta a la fatiga y la remision segiin IBDQ (Tabla 14).

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

Tabla 14:  Proporcion de pacientes que alcanzaron los criterios de valoracion de la eficacia en la
semana 44 en QUASAR MS
Criterio de Placebo Guselkumab Guselkumab Diferencia entre
valoracion % 100 mg c8s 200 mg c4s tratamientos
inyeccion inyeccion (IC del 95 %)
subcutinea® subcutanea® | Guselkumab | Guselkumab
% % 100 mg 200 mg
Remision clinica®
Poblacién total? 19 % (N=190) | 45 % (N=188) | 50 % (N=190) 25% 30 %
(16 %, (21 %,
34 %)° 38 %)°
Sin tratamiento 26 % (N=108) | 50 % (N=105) 58 % (N=96)
biologico ni con 24 % 29 %
inhibidores JAK (12 %, 36 %) (17 %, 41 %)
previos’
Fracaso previo de 8 % (N=75) 40 % (N=77) 40 % (N=88)
biologicos y/o del 30% 2%
inhibidor JAKE (19 %, 42 %) (21 %, 44 %)

Remision sintomatica"

Poblacién total? 37 % (N=190) | 70 % (N=188) | 69 % (N=190) 32% 31%
(23 %, (21 %,
41 %)° 40 %)°

Sin tratamiento 46 % (N=108) | 74 % (N=105) | 76 % (N=96)

biologico ni con 28 % 28 %

inhibidores JAK (15 %, 40 %) (15 %, 41 %)

previos

Fracaso previo de 24 % (N=75) 65 % (N=77) 60 % (N=88)

bioldgicos y/o del (26 3/9 05/02 %) 23 03/7 (;/(E) %)

inhibidor JAK® oo >

Remision clinica sin corticosteroides'

Poblacion total? 18 % (N=190) | 45 % (N=188) | 49 % (N=190) 26 % 29 %
(17 %, (20 %,
34 %)° 38 %)°

Sin tratamiento 26 % (N=108) | 50 % (N=105) | 56 % (N=96)

bioldgico ni con 24 % 27 %

inhibidores JAK (12 %, 36 %) (14 %, 39 %)
previos’

Fracaso previo de 7 % (N=T75) 40 % (N=77) 40 % (N=88)

bioldgicos y/o del (21 3/2 ZO3 %) (23 03/4 (?5 %)
inhibidor JAK® s o

Curacion endoscépical

Poblacion total? 19 % (N=190) | 49 % (N=188) | 52 % (N=190) 30 % 31 %
(21 %, (22 %,
38 %)° 40 %)°

Sin tratamiento 26 % (N=108) | 53 % (N=105) 59 % (N=96)

biologico ni con 27 % 30 %

inhibidores JAK
previost

(15 %, 40 %)

28

(18 %, 42 %)




Fracaso previo de
bioldgicos y/o del
inhibidor JAK®

8 % (N=75)

45 % (N=77)

42 % (N=88)

36 %
(24 %, 48 %)

35%
(23 %, 46 %)

Curacion histo-endoscopica de la mucosa

k

Poblacion total? 17 % (N=190) | 44 % (N=188) | 48 % (N=190) 26 % 30 %
(17 %, 21 %,
34 %)° 38 %)°

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

biologico ni con 26 % 30 %

inhibidores JAK (14 %, 38 %) (17 %, 42 %)
previos’
Fracaso previo de 8 % (N=75) 38 % (N=77) 39 % (N=88) 28 310
bioldgicos y/o del 0 o

16 %, 399 20 %, 439
inhibidor JAK® (16 %, 39 %) | (20 %, 43 %)

Respuesta clinica'

Poblacion 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=96)

biologico ni con 29 % 26 %

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

Fracaso previo de 28 % (N=75) | 70% (N=77) | 67 % (N=88) 41 % 39 9%
biologicos y/o del 0 0 0 0
inhibidor JAK® (27%, 34 %) | (26%. 53 %)

Mantenimiento de la remision clinica en la semana 44 en

12 semanas después de

la induccion

pacientes que alcanzaron la remision clinica

Poblacion totald

34 % (N=59)

61 % (N=66)

72 % (N=69)

26 %
(9 %, 43 %)™

38 %
(23 %,
54 %)°

Sin tratamiento
bioldgico ni con

34 % (N=41)

65 % (N=43)

79 % (N=48)

31 %

45 %

inhibidores JAK (9 %, 51 %) | (25 %, 62 %)
previos'

Fracaso previo de 27 % (N=15) 60 % (N=20) 56 % (N=18) 339, 299,
bioldgicos y/o del

inhibidor JAK® (-1%, 62%) | (-6 %, 39 %)

Normalizacién endoscdépica”

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

Sin tratamiento 20 % (N=108) | 38 % (N=105) | 42 % (N=96)

biologico ni con 17 % 17 %

inhibidores JAK (6 %, 29 %) (6 %, 29 %)
previos’

Fracaso previo de 8 % (N=75) 31 % (N=77) 24 % (N=88) 21 % 16 %
bioldgicos y/o del o o o o
inhibidor JAK$ (10%, 33 %) | (6%, 26 %)

Respuesta a la fatiga®

Poblacién totald

29 % (N=190)

51 % (N=188)

43 % (N=190)

20 %
(11 %,
29 %)°

13 %
(3 %, 22 %)™

Sin tratamiento
bioldgico ni con
inhibidores JAK
previos

36 % (N=108)

51 % (N=105)

53 % (N=96)

15 %
(2 %, 28 %)

16 %
(3 %, 29 %)

Fracaso previo de
bioldgicos y/o del

19 % (N=75)

inhibidor JAK®

47 % (N=77)

32 % (N=88)

27 %
(13 %, 40 %)

13 %
(1%, 26 %)

29




Remision IBDQP

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

(17 %, (16 %,

36 %)° 35 %)°
Sin tratamiento 49 % (N=108) | 68 % (N=105) | 74 % (N=96)
biologico ni con 19 % 24 %
inhibidores JAK (6 %,32%) | (11 %, 37 %)
previos

1 o = V) — 0, =

tljirgfggsi(lgzey\;?(;leel 19 % (N=75) 58 % (N=77) 53 % (N=88) o6 2/8 (?z) o | o 3/5 2{% "
inhibidor JAK® »om e

Guselkumab 100 mg como inyeccion subcutanea cada 8 semanas tras la pauta de induccion.

5 Guselkumab 200 mg como inyeccion subcutanea cada 4 semanas tras la pauta de induccion.

¢ Una subpuntuacién de la frecuencia de las deposiciones de 0 6 1 y que no haya aumentado con respecto al valor inicial, una
subpuntuacion de hemorragia rectal de 0, y una subpuntuacion de endoscopia de 0 6 1 sin friabilidad.

d

Pacientes que lograron una respuesta clinica 12 semanas después de la administracion intravenosa de guselkumab en el estudio de
induccion QUASAR o el estudio de induccion de determinacion de dosis QUASAR.

p <0,001, diferencia entre tratamientos ajustada (IC del 95 %) basado en el método Cochran-Mantel-Haenszel ajustado por factores
de estratificacion de aleatorizacion.

Otros 7 pacientes en el grupo placebo, 6 pacientes en el grupo de guselkumab 100 mg y 6 pacientes en el grupo de guselkumab

200 mg estuvieron expuestos previamente a un tratamiento biologico o inhibidor de JAK, pero no fracasaron.

& Incluye respuesta inadecuada, pérdida de respuesta o intolerancia al tratamiento bioldgico (antagonistas del TNF alpha, vedolizumab)
y/o un inhibidor de Janus quinasa [JAK] para la colitis ulcerosa.

Una subpuntuacion de la frecuencia de las deposiciones de 0 6 1 y que no haya aumentado con respecto al valor inicial de la
induccion, y una subpuntuacién de hemorragia rectal de 0.

No haber necesitado ningtin tratamiento con corticosteroides durante al menos 8 semanas antes de la semana 44 y también cumplir
los criterios de remision clinica en la semana 44.

I Una subpuntuacion de endoscopia de 0 6 1 sin friabilidad.

X Una combinacién de curacién histologica [infiltracion de neutréfilos en < 5 % de las criptas, sin destruccion de las criptas y sin
erosiones, ulceraciones o tejido de granulacion segun el sistema de clasificacion de Geboes] y curacién endoscopica segun la
definicion anterior.

' Disminucién desde el valor inicial de la induccién en la puntuacion Mayo modificada en > 30 % y > 2 puntos, con una disminucién
> 1 punto desde el valor inicial en la subpuntuacién de hemorragia rectal o una subpuntuacién de hemorragia rectal de 0 6 1.

m

p <0,01, diferencia entre tratamientos ajustada (IC del 95 %) basado en el método Cochran-Mantel-Haenszel ajustado por factores de
estratificacion de aleatorizacion

Una subpuntuacion de endoscopia de 0.

La fatiga se evalu6 mediante el formulario breve PROMIS-Fatiga 7a. La respuesta a la fatiga se definié como una mejora > 7 puntos
con respecto al valor inicial en la induccion, que se considera clinicamente significativa.

P Puntuacién total del cuestionario para la enfermedad inflamatoria intestinal > 170.

9 Sujetos que alcanzaron la remision clinica 12 semanas después de la administracion intravenosa de guselkumab en el estudio de
induccion QUASAR o el estudio de induccion de determinacion de dosis QUASAR.

Otros 3 pacientes en el grupo placebo, 3 pacientes en el grupo de guselkumab 100 mg y 3 pacientes en el grupo de guselkumab
200 mg estuvieron expuestos previamente a un tratamiento biolégico o inhibidor de JAK, pero no fracasaron.

En QUASAR IS y QUASAR MS, la eficacia y la seguridad de guselkumab se demostraron de forma
consistente independientemente de la edad, el sexo, la raza, el peso corporal y el tratamiento previo
con un tratamiento bioldgico o un inhibidor de JAK.

En QUASAR MS, los pacientes con una carga inflamatoria elevada tras completar la pauta posologica
de induccidn obtuvieron un beneficio adicional de la dosis de guselkumab 200 mg subcutaneo c4s en
comparacion con la dosis de 100 mg subcutanea c8s. Se observaron diferencias numéricas
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 criterios de
valoracion en la semana 44: remision clinica (48 % 200 mg c4s comparado con 30 % 100 mg c8s),
mantenimiento de la remision clinica (88 % 200 mg c4s comparado con 50 % 100 mg c8s), remision
clinica sin corticosteroides (46 % 200 mg c4s comparado con 30 % 100 mg c8s), curacioén
endoscdpica (52 % 200 mg c4s comparado con 35 % 100 mg c8s), y la curacion histo-endoscopica de
la mucosa (46 % 200 mg c4s comparado con 29 % 100 mg c8s).

En QUASAR MS se incluyeron a 31 pacientes con una mMS inicial de induccion de 4, incluido un ES
de 2 0 3 y un RBS > 1 que lograron una respuesta clinica 12 semanas después de la administracion
intravenosa de guselkumab en QUASAR IS o en el estudio QUASAR de induccién de busqueda de
dosis. En estos pacientes, la eficacia del guselkumab en relacion con el placebo, medida por la
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remision clinica, la respuesta clinica, y la curacion endoscépica en la semana 44 fue coherente con la
poblacion total.

Remision sintomatica a lo largo del tiempo

En QUASAR MS la remision sintomatica definida como una subpuntuacion de la frecuencia de las
deposiciones de 0 6 1 y que no haya aumentado con respecto al valor inicial de la induccion, y una
subpuntuacion de la hemorragia rectal de 0 se mantuvo hasta la semana 44 en ambos grupos de
tratamiento con guselkumab, mientras que se observo un descenso en el grupo placebo (Figura 8):

Figura 8: Proporcion de pacientes en remision sintomaitica hasta la semana 44 en QUASAR
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Pacientes con respuesta en la semana 24 al tratamiento ampliado con guselkumab

Los pacientes tratados con guselkumab que no presentaban respuesta clinica en la semana 12 de
induccidn, 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 la semana 24. Quienes presentaron respuesta a
guselkumab en la semana 24 entraron en QUASAR MS y recibieron guselkumab 200 mg subcutaneo
cada 4 semanas. En la semana 44 de QUASAR MS, 83/123 (67 %) de estos pacientes mantuvieron la
respuesta clinica y 37/123 (30 %) alcanzaron la remision clinica.

Recuperacion de la eficacia tras la pérdida de respuesta a guselkumab

Diecinueve pacientes que recibieron guselkumab 100 mg subcutaneo c8s que experimentaron una
primera pérdida de respuesta (10 %) entre la semana 8 y 32 de QUASAR MS recibieron una
dosificacion enmascarada de guselkumab con 200 mg de guselkumab subcutaneo c4s y 11 de estos

pacientes (58 %) lograron respuesta sintomatica y 5 pacientes (26 %) lograron remision sintomatica
tras 12 semanas.
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Evaluacion histologica y endoscopica

La remision histologica se definié como una puntuacion histologica de Geboes < 2 B.0 (ausencia de
neutrofilos en la mucosa [tanto en la lamina propia como en el epitelio], ausencia de destruccion de las
criptas y ausencia de erosiones, ulceraciones o tejido de granulacion segun el sistema de clasificacion
de Geboes). En QUASAR IS, se alcanzo la remision histologica en la semana 12 en el 40 % de los
pacientes tratados con guselkumab y un 19 % de los pacientes del grupo placebo. En QUASAR MS,
se alcanzo6 la remision histologica en la semana 44 en el 59 % y en el 61 % de los pacientes tratados
con guselkumab 100 mg subcutaneo c¢8s y guselkumab 200 mg subcutaneo c4s y el 27 % de los
pacientes del grupo placebo.

La normalizacion del aspecto endoscdpico de la mucosa se definié como ES de 0. En QUASAR IS, la
normalizacion endoscdpica en la semana 12 se logro en un 15 % de los pacientes tratados con
guselkumab y en un 5 % de los pacientes del grupo placebo.

Resultados compuestos histologico-endoscopicos de la mucosa

La combinacion de remision sintomatica, normalizacion endoscopica, remision histologica y
calprotectina fecal <250 mg/kg en la semana 44 fue alcanzada por una mayor proporcion de pacientes
tratados con guselkumab 100 mg subcutaneo ¢8s o 200 mg subcutaneo c4s en comparacion con
placebo (22 % y 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 (EII) evaluada mediante la puntuacion total
del IBDQ, y las puntuaciones de todos los dominios del IBDQ (sintomas intestinales, incluidos el
dolor abdominal y la urgencia intestinal, funcion sistémica, funcion emocional y funcion social). Estas
mejoras se mantuvieron en los pacientes tratados con guselkumab en QUASAR MS hasta la

semana 44.

Hospitalizaciones relacionadas con la colitis ulcerosa

Hasta la semana 12 de QUASAR IS, hubo una menor proporcion de pacientes del grupo de
guselkumab en comparacion con el grupo placebo con hospitalizaciones relacionadas con la colitis
ulcerosa (1,9 %, 8/421 comparado con 5,4 %, 15/280).

ASTRO

En el estudio ASTRO, los pacientes fueron aleatorizados en una proporcion 1:1:1 para recibir
tratamiento de induccion con guselkumab 400 mg subcutaneo en las semanas 0, 4 y 8, seguido de
tratamiento de mantenimiento con guselkumab 100 mg subcutaneo cada 8 semanas; o para recibir
tratamiento de induccion con guselkumab 400 mg subcutaneo en las semanas 0, 4 y 8, seguido de
tratamiento de mantenimiento con guselkumab 200 mg subcutaneo cada 4 semanas, o para recibir
placebo.

Se evalud un total de 418 pacientes. La mediana de edad de los pacientes fue de 40 afios (intervalo,
18-80 afios), el 38,8 % eran mujeres; y el 64,6 % se identificaron como blancos, el 28,9 % como
asiaticos y el 3,1 % como negros.

Los pacientes incluidos en el estudio pudieron recibir dosis estables de aminosalicilatos orales,
inmunomoduladores (AZA, 6-MP, MTX) y/o corticosteroides orales (hasta 20 mg/dia de prednisona o
equivalente). En el momento basal, el 77,3 % de los pacientes estaban en tratamiento con
aminosalicilatos, el 20,1 % de los pacientes estaban siendo tratados con inmunomoduladores y el

32,8 % de los pacientes estaban recibiendo corticosteroides. No se permitio el uso concomitante de
tratamientos biologicos, inhibidores de JAK ni 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
S1PRM, el 58,1 % no habian recibido previamente tratamientos bioldgicos, inhibidores de JAK ni
S1PRM y el 1,7 % habian recibido y respondido previamente a un tratamiento biologico, un inhibidor
de JAK o un SIPRM.
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En el estudio ASTRO, el criterio de valoracion principal fue la remision clinica en la semana 12 segun
lo definido por la mMS. Los criterios de valoracion secundarios en la semana 12 fueron la remision
sintomatica, la curacion endoscopica, la respuesta clinica y la curacion histo-endoscopica de la mucosa
(ver Tabla 15). Los criterios de valoracion secundarios en semana 24 fueron la remision clinica y la

curacion endoscopica (ver Tabla 16).

Tabla 15:

Proporcion de pacientes que cumplieron los criterios de valoracion de eficacia en la
semana 12 en ASTRO

Criterio de valoracion

Placebo
%

Guselkumab
400 mg
induccion
subcutanea?
%

Diferencia del
tratamiento frente a
placebo
(IC del 95 %)’

Remision clinica®

Poblacion total

6 % (N=139)

28 % (N=279)

21 % (15 %, 28 %)°

bioldgicos, inhibidores JAK y/o
S1PRM®

Sin tratamiento biologico, ni con 9 % (N=79) 36 % (N=164) 27 % (18 %, 37 %)
inhibidores JAK ni con SIPRM

previo®

Fracaso previo de tratamientos 4 % (N=56) 16 % (N=112) 12 % (3 %, 20 %)

Remision sintomatica?

Poblacion total

21 % (N=139)

51 % (N=279)

30 % (22 %, 39 %)°

Sin tratamiento biologico, ni con
inhibidores JAK ni con SIPRM
previo®

25 % (N=79)

59 % (N=164)

34 % (22 %, 46 %)

Fracaso previo de tratamientos
bioldgicos, inhibidores JAK y/o
S1PRMe#

14 % (N=56)

41 % (N=112)

26 % (13 %, 39 %)

Curacion endoscopica®

Poblacion total

13 % (N=139)

37 % (N=279)

24 % (17 %, 32 %)°

Sin tratamiento biologico, ni con
inhibidores JAK ni con SIPRM
previo®

18 % (N=79)

46 % (N=164)

28 % (17 %, 40 %)

Fracaso previo de tratamientos
biologicos, inhibidores JAK y/o
S1PRM®

7 % (N=56)

24 % (N=112)

16 % (6 %, 26 %)

Respuesta clinical

Poblacion total

35 % (N=139)

66 % (N=279)

31 % (22 %, 40 %)°

Sin tratamiento biologico, ni con
inhibidores JAK ni con SIPRM
previo®

42 % (N=79)

71 % (N=164)

30 % (17 %, 43 %)

Fracaso previo de tratamientos
bioldgicos, inhibidores JAK y/o
S1PRMS

25 % (N=56)

57 % (N=112)

31 % (17 %, 45 %)

Curacién histo-endoscépica de la mucosal

Poblacion total

11 % (N=139)

30 % (N=279)

20 % (12 %, 27 %)°

Sin tratamiento biologico, ni con
inhibidores JAK ni con SIPRM
previo®

14 % (N=79)

38 % (N=164)

25 % (14 %, 35 %)

Fracaso previo de tratamientos
biologicos, inhibidores JAK y/o
S1PRME

7 % (N=56)

19 % (N=112)

11 % (1 %, 20 %)

Induccién con guselkumab 400 mg subcutaneo en las semanas 0, 4 y 8.

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 la varianza de Sato. Las variables de estratificacion utilizadas fueron el fracaso
previo de un tratamiento biolégico, un inhibidor de JAK y/o un SIPRM (si 0 no) y la subpuntuacion endoscopica de Mayo en el

momento basal (moderada [2] o intensa [3]).
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Una subpuntuacion de la frecuencia de las deposiciones de 0 6 1 y que no haya aumentado con respecto al valor inicial, una
subpuntuacion de hemorragia rectal de 0, y una subpuntuacion de endoscopia de 0 6 1 sin friabilidad.

Una subpuntuacion de la frecuencia de las deposiciones de 0 6 1 y que no haya aumentado con respecto al valor inicial y una
subpuntuacion de hemorragia rectal de 0.




p <0,001.

Otros 4 pacientes en el grupo placebo y 3 pacientes en el grupo de guselkumab estuvieron expuestos previamente a un tratamiento
bioldgico, un inhibidor de JAK o un S1PRM, pero no hubo fracaso.
Incluye respuesta inadecuada, pérdida de respuesta o intolerancia al tratamiento biologico (antagonistas del TNF, vedolizumab), un
inhibidor de JAK y/o un SIPRM para la colitis ulcerosa.

Una subpuntuacion de endoscopia de 0 6 1 sin friabilidad.

Disminucién desde el valor inicial de la induccién en la puntuacion Mayo modificada en > 30 % y > 2 puntos, con una disminucién
> 1 punto desde el valor inicial en la subpuntuacién de hemorragia rectal o una subpuntuacién de hemorragia rectal de 0 6 1.

Una subpuntuacion de endoscopia de 0, o de 1 sin friabilidad y una puntuacion de Geboes < 3,1 (indicativa de infiltracion de
neutréfilos en < 5 % de las criptas, sin destruccion de las criptas y sin erosiones, ulceraciones o tejido de granulacion).

Tabla 16:

semana 24 en ASTRO

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

Criterio de Placebo Guselkumab Guselkumab Diferencia del tratamiento
valoracion % 400 mg 400 mg frente a placebo
induccién s.c.— | induccion s.c.— (IC del 95 %)¢
100 mg c8s 200 mg c4s Guselkumab Guselkumab
inyeccion inyeccion 100 mg 200 mg
subcutanea?® subcutanea®
Y% Y%
Remision clinica!
Poblacion total 9% 35 % (N=139) 36 % (N=140) 26 % 27 %
(N=139) (17 %, 35 %)° | (18 %, 36 %)°
Sin tratamiento 13 % 49 % (N=81) 43 % (N=83) 37 % 31 %
bioldgico, ni con (N=79) (24 %, 50 %) (18 %, 44 %)
inhibidores JAK
ni con SIPRM
previo®
Fracaso previo 5 % (N=56) 16 % (N=57) 27 % (N=55) 10 % 21 %
de tratamientos (-1 %, 21 %) (9 %, 34 %)
bioldgicos,
inhibidores JAK
y/o SIPRMS
Curacién endoscépica”
Poblacion total 12 % 40 % (N=139) 45 % (N=140) 28 % 33%
(N=139) (18 %, 38 %)° | (23 %, 42 %)°
Sin tratamiento 18 % 54 % (N=81) 52 % (N=83) 37 % 34 %
bioldgico, ni con (N=79) (23 %, 51 %) (21 %, 48 %)
inhibidores JAK
ni con SIPRM
previo®
Fracaso previo 5 % (N=56) 19 % (N=57) 36 % (N=55) 13% 30 %
de tratamientos (1 %, 25 %) (17 %, 44 %)
bioldgicos,
inhibidores JAK
y/o SIPRMS

Tratamiento de induccion con guselkumab 400 mg s.c. en las semanas 0, 4 y 8 seguido de tratamiento de mantenimiento con

guselkumab 100 mg s.c. cada 8 semanas.

Tratamiento de induccion con guselkumab 400 mg s.c. en las semanas 0, 4 y 8, seguido de tratamiento 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 la varianza de Sato. Las variables de estratificacion utilizadas fueron el uso previo
de biologicos, inhibidores de JAK y/o el estado de fracaso en SIPRM (si 0 no), asi como la subpuntuacion endoscopica de Mayo en
el momento basal (moderada [2] o intensa [3]).

Una subpuntuacion de la frecuencia de las deposiciones de 0 6 1 y que no haya aumentado con respecto al valor inicial, una
subpuntuacion de hemorragia rectal de 0, y una subpuntuacion de endoscopia de 0 6 1 sin friabilidad.

p <0,001.

Otros 4 pacientes en el grupo placebo, 1 paciente en el grupo de guselkumab 100 mg y 2 pacientes en el grupo de guselkumab

200 mg estuvieron expuestos previamente a un tratamiento bioldgico, un inhibidor de JAK o un S1PRM, pero no hubo fracaso.
Incluye respuesta inadecuada, pérdida de respuesta o intolerancia al tratamiento biologico (antagonistas del TNF, vedolizumab), un
inhibidor de JAK y/o un SIPRM para la colitis ulcerosa.

Una subpuntuacion de endoscopia de 0 6 1 sin friabilidad.
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Remision sintomatica a lo largo del tiempo

En el estudio ASTRO, la remision sintomatica, definida por una subpuntuacion de la frecuencia de las
deposiciones de 0 6 1 y que no aumentara con respecto al valor inicial y una subpuntuacion de
hemorragia rectal de 0 hasta la semana 12, se alcanz6 en una mayor proporcion de pacientes de los
grupos de guselkumab en comparacion con el grupo 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 disminuciones en las subpuntuaciones de hemorragia rectal y frecuencia de las

deposiciones ya en la semana 2 en los pacientes tratados con guselkumab en comparacion con los que
recibieron placebo.

Evaluacion histologica y endoscopica

La remision histologica en la semana 12 se alcanzo en el 44 % de los pacientes que recibieron
tratamiento de induccion con guselkumab 400 mg subcutaneo en comparacion con el 20 % de los
pacientes que recibieron placebo.

La normalizacion endoscopica en la semana 24 se alcanzo en el 21 % y el 26 % de los pacientes que
recibieron tratamiento de induccion con guselkumab 400 mg subcuténeo, seguido de guselkumab

100 mg administrado por inyeccion subcutanea en la semana 16 y cada 8 semanas a partir de entonces,
o de guselkumab 200 mg administrado por inyeccion subcutanea en la semana 12 y cada 4 semanas a
partir de entonces, respectivamente, en comparacion con el 4 % de los pacientes que recibieron
placebo.

Dolor abdominal y urgencia intestinal

Hubo una mayor proporcion de pacientes tratados con guselkumab 400 mg subcutaneo como
tratamiento de induccioén 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 evalué mediante el IBDQ.
Hubo una mayor proporcion de pacientes en el grupo combinado de guselkumab 400 mg s.c. (61 %)

que alcanzaron la remision segin el IBDQ en la semana 12, en comparacion con el grupo placebo
(34 %).
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Enfermedad de Crohn

La eficacia y la seguridad de guselkumab se evaluaron en tres estudios clinicos de fase III en pacientes
adultos con enfermedad de Crohn activa moderada o grave que presentaban una respuesta inadecuada,
pérdida de respuesta o intolerancia a corticosteroides orales, inmunomoduladores convencionales
(AZA, 6-MP, MTX) y/o terapia biologica (antagonista del TNF o vedolizumab): dos estudios de
disefio idéntico de 48 semanas multicéntricos, aleatorizados, doble ciego, controlados con placebo 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 «treat-through», 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.

GALAXI 2y GALAXI 3

En los estudios de fase Il GALAXI 2 y GALAXI 3, enfermedad de Crohn activa moderada o grave se
definié como una puntuacion en el indice de Actividad de la Enfermedad de Crohn [CDAI] de > 220y
< 450 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

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 proporcion de 2:2:2:1
para recibir una dosis de induccion 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
induccion de guselkumab 200 mg intravenoso en las semanas 0, 4 y 8, seguida de una dosis de
mantenimiento de guselkumab 100 mg subcutaneo c8s; o una dosis de induccion de ustekinumab de
aproximadamente 6 mg/kg intravenoso en la semana 0, seguida de una dosis de mantenimiento de
ustekinumab 90 mg subcutaneo c¢8s; o placebo. Los pacientes que no respondieron al placebo
recibieron ustekinumab a partir de la semana 12.

Se evalud un total de 1 021 pacientes en GALAXI 2 (n=508) y GALAXI 3 (n=513). La mediana de
edad era de 34 afios (con intervalo 18 a 83 afios), el 57,6 % eran hombres; y el 74,3 % se identificaron
como blancos, el 21,3 % como asiaticos y el 1,5 % como negros.

En GALAXI 2, el 52,8 % de los pacientes habian fracasado previamente al menos a un tratamiento
bioldgico (el 50,6 % 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 bioldgico y el 5,3 % habia recibido un tratamiento bioldgico anterior
sin fracaso. Al inicio, el 37,4 % de los pacientes estaba recibiendo corticosteroides orales y el 29,9 %
de los pacientes estaba recibiendo inmunomoduladores convencionales.

En GALAXI 3, el 51,9 % de los pacientes habian fracasado anteriormenteal menos un tratamiento
biologico (el 50,3 % eran intolerantes o habian fracasado al menos a 1 tratamiento anterior anti-TNFa,
el 9,6 % eran intolerantes o habian fracasado a un tratamiento anterior con vedolizumab), el 41,5 %
nunca habia recibido tratamiento biologico y el 6,6 % habia recibido un tratamiento bioldgico anterior
sin fracaso. Al inicio, el 36,1 % de los pacientes estaba recibiendo corticosteroides orales y el 30,2 %
de los pacientes estaban recibiendo inmunomoduladores convencionales.

Los resultados de los criterios de valoracion co-primarios y los criterios de valoracion secundarios
principales en comparacion con el placebo en GALAXI 2 y GALAXI 3 se presentan en las Tablas 17
(semana 12) y 18 (semana 48). Los resultados de los criterios de valoracion secundarios principales en
la semana 48 comparados con ustekinumab se presentan en las Tablas 19 y 20.
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Tabla 17:

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 GALAXI 2 y GALAXI 3

GALAXI 2 GALAXI 3
Placebo Guselkumab Placebo Guselkumab
% induccion % induccion
intravenosa?® intravenosa?®
% %
Criterios de valoracion co-primarios de la eficacia

Remision clinica® en la semana 12

Poblaciodn total

22 % (N=76)

47 % (N=289)

15 % (N=72)

47 % (N=293)

Sin tratamiento
bioldgico previo®

18 % (N=34)

50 % (N=121)

15 % (N=27)

50 % (N=123)

Fracaso de tratamiento
bioldgico previo!

23 % (N=39)

45 % (N=150)

15 % (N=39)

47 % (N=150)

Respuesta endoscopica® en la semana 12

Poblaciodn total

11 % (N=76)

38 %' (N=289)

14 % (N=72)

36 %' (N=293)

Sin tratamiento
bioldgico previo®

15 % (N=34)

51 % (N=121)

22 % (N=27)

41 % (N=123)

Fracaso de tratamiento

5% (N=39)

bioldgico previo!

27 % (N=150)

8 % (N=39)

31 % (N=150)

Criterios de valoracion de la eficacia secundarios principale

w2

Remision PRO-2f en la semana 12

Poblaciodn total

21 % (N=76)

43 % (N=289)

14 % (N=72)

42 %(N=293)

Sin tratamiento
bioldgico previo®

24 % (N=34)

43 % (N=121)

15 % (N=27)

47 % (N=123)

Fracaso del
tratamiento biologico
previo!

13 % (N=39)

41 % (N=150)

13 % (N=39)

39 % (N=150)

Respuesta de fatiga® en 1

a semana 12

Poblacion total

29 % (N=76)

45 % (N=289)

18 % (N=72)

43 %(N=293)

Sin tratamiento
bioldgico previo®

32 % (N=34)

48 % (N=121)

19 % (N=27)

46 % (N=123)

Fracaso del
tratamiento biologico
previo!

26 % (N=39)

41 % (N=150)

18 % (N=39)

43 % (N=150)

Remision endoscopica® en la semana 12

Poblacion total 1 % (N=76) 15 % (N=289) 8 % (N=72) 16 % (N=293)
Sin tratamiento 3 % (N=34) 22 % (N=121) 19 % (N=27) 25 % (N=123)
bioldgico previo®

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

tratamiento biologico

previo!
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Dosis de induccion de guselkumab 200 mg intravenoso en la semana 0, la semana 4 y la semana 8 — En esta columna se

combinaron dos grupos de tratamiento con guselkumab, ya que los pacientes recibieron la misma pauta de induccion
intravenosa antes de la semana 12.

vedolizumab) para la enfermedad de Crohn.

SES-CD <2.

Remision clinica se define como una puntuacion CDAI < 150.

FD de 3 o menos, y ausencia de empeoramiento del DA o la FD desde el inicio.

9 pacientes adicionales en el grupo de placebo y 38 pacientes adicionales en el grupo de guselkumab 200 mg
intravenoso habian recibido tratamiento bioldgico previo sin fracaso.
Incluye respuesta inadecuada, pérdida de respuesta o intolerancia al tratamiento bioldgico (inhibidores de TNF o

Respuesta endoscopica se define como una mejora > 50 % desde el inicio en la puntuacién SES-CD o una puntuacion

Remision PRO-2 se define como una puntuacion diaria media de DA de 1 o menos y una puntuacion diaria media de

& Respuesta de fatiga se define como una mejora de > 7 puntos en el cuestionario abreviado de valoracion de la fatiga

PROMIS 7a.
b Remisién endoscopica se define como una puntuacion SES-CD < 2.
i p<0,001
I p<0,05
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
GALAXI 2 y GALAXI 3
GALAXI 2 GALAXI 3
Placebo Guselkumab | Guselkumab Placebo Guselkumab | Guselkumab
induccion induccion (N=72) induccion induccion
intravenosa | intravenosa intravenosa | intravenosa
— 100 mg c8s | — 200 mg c4s — 100 mg c8s | — 200 mg c4s
inyeccion inyeccion inyeccion inyeccion
subcutinea® | subcutinea® subcutinea® | subcutinea®
Remision clinica sin corticosteroides® en la semana 48°
Poblacién 12 % 45 %* 51 %° 14 % 44 %° 48 %°
total (N=76) (N=143) (N=146) (N=72) (N=143) (N=150)
Respuesta endoscépica® en la semana 48'
Poblacién 7% 38 %° 38 %° 6 % 33 %° 36 %°
total (N=76) (N=143) (N=146) (N=72) (N=143) (N=150)

guselkumab 100 mg subcutaneo c8s a partir de ese momento durante un maximo de 48 semanas.

guselkumab 200 mg subcutaneo c4s a partir de ese momento durante un maximo de 48 semanas.

b
C
corticosteroides en la semana 48.
d
SES-CD < 2.
¢ p<0,001

respondieron al tratamiento en la semana 48, con independencia del grupo de tratamiento.
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Dosis de induccion de guselkumab 200 mg intravenoso en la semana 0, la semana 4 y la semana 8, seguida de
Dosis de induccion de guselkumab 200 mg intravenoso en la semana 0, la semana 4 y la semana 8, seguida de
Remision clinica sin corticosteroides se define como una puntuaciéon CDAI < 150 en la semana 48 y no estar recibiendo

Respuesta endoscopica se define como una mejora > 50 % desde el inicio en la puntuacién SES-CD o una puntuacion

Los pacientes que cumplieron los criterios de respuesta inadecuada en la semana 12 se consideraron pacientes que no




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

GALAXI 2 y GALAXI 3
GALAXI 2 GALAXI 3
Ustekinumab | Guselkumab | Guselkumab | Ustekinumab | Guselkumab | Guselkumab
6 mg/kg induccién induccién 6 mg/kg induccién induccién
induccion intravenosa— |intravenosa —| inducciéon |intravenosa — |intravenosa —
intravenosa — 100 mg 200 mg c4s |intravenosa — 100 mg 200 mg c4s
90 mg c8s c8s inyeccion 90 mg c8s c8s inyeccion
inyeccion inyeccion subcutinea® inyeccion inyeccion subcutinea®
subcutinea® | subcutanea® subcutinea® | subcutianea®
Remision clinica en la semana 48 y respuesta endoscéopica’ en la semana 48
Poblacion 39% 42 % 49 % 28 % 41 %* 45 %~
total (N=143) (N=143) (N=146) (N=148) (N=143) (N=150)
Respuesta endoscépica® en la semana 48!
Poblacion 42 % 49 % 56 % 32% 47 % 49 %
total (N=143) (N=143) (N=146) (N=148) (N=143) (N=150)
Remision endoscopica’ en la semana 48
Poblacion 20 % 27 % 24 % 13 % 24 %k 19 %
total (N=143) (N=143) (N=146) (N=148) (N=143) (N=150)
Remisién clinica® en la semana 48
Poblacion 65 % 64 % 75 % 61 % 66 % 66 %
total (N=143) (N=143) (N=146) (N=148) (N=143) (N=150)
Remision clinica sin corticosteroides” en la semana 48'
Poblacion 61 % 63 % 71 % 59 % 64 % 64 %
total (N=143) (N=143) (N=146) (N=148) (N=143) (N=150)
Remision clinica duradera’ en la semana 48
Poblacion 45 % 46 % 52 % 39% 50 % 49 %
total (N=143) (N=143) (N=146) (N=148) (N=143) (N=150)
Remision PRO-2! en la semana 48
Poblacion 59 % 60 % 69 % 53 % 58 % 56 %
total (N=143) (N=143) (N=146) (N=148) (N=143) (N=150)

100 mg subcutaneo c8s a partir de ese momento durante un maximo de 48 semanas.

200 mg subcutaneo c4s a partir de ese momento durante un maximo de 48 semanas.

Remision endoscopica se define como una puntuaciéon SES-CD < 2.

£ Remision clinica se define como una puntuacién CDAI < 150.

corticosteroide

s en la semana 48.

Combinacién de remision clinica y respuesta endoscopica como se describe a continuacion®

semana 48 (como minimo 8 de 10 visitas), que debe incluir la semana 48.

menos, y ausencia de empeoramiento del DA o la FD desde el inicio.

K p<0,05
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Dosis de induccion de ustekinumab 6 mg/kg intravenoso en la semana 0, seguida de ustekinumab 90 mg subcutaneo c8s a partir
de ese momento durante un maximo de 48 semanas.

Dosis de induccion de guselkumab 200 mg intravenoso en la semana 0, la semana 4 y la semana 8, seguida de guselkumab

Dosis de induccion 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 el inicio en la puntuaciéon SES-CD o una puntuaciéon SES-CD < 2.

Las respuestas en la semana 48 se evaluaron con independencia de la respuesta clinica en la semana 12.

Remision clinica sin corticosteroides se define como una puntuaciéon CDAI < 150 en la semana 48 y no estar recibiendo
Remision clinica duradera se define como una puntuacion CDAI < 150 para > 80 % de todas las visitas entre la semana 12 y la

Remision PRO-2 se define como una puntuacion diaria media de DA de 1 o menos y una puntuacion diaria media de FD de 3 o




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
GALAXI 2y GALAXI 3

Ustekinumab 6 mg/kg

induccion intravenosa

— 90 mg c8s inyeccion
subcutianea®

Guselkumab induccion
intravenosa — 100 mg
c8s
inyeccion subcutianea®

Guselkumab induccion
intravenosa —
200 mg c4s
inyeccion subcutanea®

Remision clinica en la semana 48 y respuest

a endoscépica’ en la semana 48

Poblacion total

34 % (N=291)

42 % (N=286)

47 % (N=296)

Sin tratamiento
biologico
previo®

43 % (N=121)

51 % (N=116)

55 % (N=128)

Fracaso de
tratamiento
biologico
previof

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=296)

Sin tratamiento
biologico
previo®

43 % (N=121)

59 % (N=116)

59 % (N=128)

Fracaso de
tratamiento
bioldgico
previof

31 % (N=156)

43 % (N=153)

47 % (N=147)

Remision endoscopica® en la semana 48

Poblaciodn total

16 % (N=291)

25 % (N=286)

21 % (N=296)

Sin tratamiento
bioldgico
previo®

19 % (N=121)

34 % (N=116)

27 % (N=128)

Fracaso de
tratamiento
bioldgico
previo

13 % (N=156)

21 % (N=153)

14 % (N=147)

Remisién clinical

en la semana 48

Poblacion total

63 % (N=291)

65 % (N=286)

70 % (N=296)

Sin tratamiento
biologico
previo®

75 % (N=121)

73 % (N=116)

77 % (N=128)

Fracaso de
tratamiento
biologico

53 % (N=156)

previof

61 % (N=153)

64 % (N=147)
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Dosis de induccion de ustekinumab 6 mg/kg intravenoso en la semana 0, seguida de ustekinumab 90 mg subcutaneo
c8s a partir de ese momento durante un maximo de 48 semanas.

Dosis de induccion de guselkumab 200 mg intravenoso en la semana 0, la semana 4 y la semana 8, seguida de
guselkumab 100 mg subcutaneo c8s a partir de ese momento durante un maximo de 48 semanas.

Dosis de induccion de guselkumab 200 mg intravenoso en la semana 0, la semana 4 y la semana 8, seguida de
guselkumab 200 mg subcutaneo c4s a partir de ese momento durante un maximo de 48 semanas.

Combinacion de remision clinica y respuesta endoscopica como se describe a continuacion.

14 pacientes adicionales del grupo de ustekinumab, 21 pacientes adicionales del grupo de guselkumab 200 mg
subcutaneo c4s, y 17 pacientes adicionales del grupo de guselkumab 100 mg subcutaneo c8s habian recibido
tratamiento bioldgico previo sin fracaso.

Incluye respuesta inadecuada, pérdida de respuesta o intolerancia al tratamiento bioldgico (inhibidores de TNF o
vedolizumab) para la enfermedad de Crohn.

& Respuesta endoscopica se define como una mejora > 50 % desde el inicio en la puntuacién SES-CD o una puntuacién
SES-CD < 2.

Remision endoscopica se define como puntuacion SES-CD < 2.

Remision clinica se define como una puntuacion CDAI < 150.

En GALAXI 2 y 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 IIIl GALAX]I, los pacientes con alta
carga inflamatoria tras la finalizacion de la pauta de induccion lograron un beneficio adicional de la
pauta de mantenimiento con guselkumab 200 mg subcutaneo c4s en comparacioén 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 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 la semana 48 (100 mg subcutaneo c8s: 36,5 % frente a 200 mg
subcutaneo c4s: 50,5 %); y remision PRO-2 en la semana 48 (100 mg subcutaneo c8s: 51,8 % frente a
200 mg subcutaneo c4s: 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 la semana 48 se presenta en la Figura 10.
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Figura 10: Proporcion de pacientes en remision clinica hasta la semana 48 en los estudios
agrupados GALAXI 2 y GALAXI 3
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Calidad de vida relacionada con la salud

Se observaron mayores mejoras desde el inicio en la semana 12 en los grupos de tratamiento con
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.

GRAVITI

En el estudio de fase IIl GRAVITI, la enfermedad de Crohn activa moderada o grave se definiéo como
una puntuacion CDAI de > 220 y <450 y una EC (SES-CD) de > 6 (0 > 4 para pacientes con
enfermedad ileal aislada) y una puntuacion diaria media de FD >4 o de DA > 2.

En GRAVITI, los pacientes se aleatorizaron en una proporcion 1:1:1 para recibir una dosis de
induccion de guselkumab 400 mg subcutaneo en las semanas 0, 4 y 8, seguida de una dosis de
mantenimiento de guselkumab 100 mg subcutaneo ¢8s; o una dosis de induccion de guselkumab
400 mg subcutaneo en las semanas 0, 4 y 8, seguida de una dosis de mantenimiento de guselkumab
200 mg subcutaneo c4s; o placebo. Todos los pacientes del grupo de placebo que cumplieron los
criterios de rescate recibieron la dosis de induccion de guselkumab 400 mg subcutaneo en las
semanas 16, 20 y 24, seguida de una dosis de guselkumab 100 mg subcutaneo 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 asiaticos y el 2,6 % como negros.

En el estudio GRAVITI, el 46,4 % de los pacientes que habian fracasado al menos a un tratamiento

bioldgico, el 46,4 % nunca habia recibido tratamiento biologico y el 7,2 % habia recibido un
tratamiento bioldgico anterior sin fracaso. Al inicio, el 29,7 % de los pacientes estaba recibiendo
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corticosteroides orales y el 28,5 % de los pacientes estaba recibiendo inmunomoduladores
convencionales.

Los resultados de los criterios de valoracion de la eficacia co-primarios y los criterios de valoracion de
la eficacia secundarios principales en comparacion con el placebo en la semana 12 se presentan en la
Tabla 21.

Tabla 21: 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 Guselkumab 400 mg
inyeccion subcutinea?®

Criterios de valoracién co-primarios de la eficacia

Remisioén clinica® en la semana 12

Poblacion total 21 % (N=117) 56 %°(N=230)
Sin tratamiento bioldgico previo? 25 % (N=56) 50 % (N=105)
Fracaso de tratamiento biologico 17 % (N=53) 60 % (N=108)
previo®
Respuesta endoscopica’ en la semana 12
Poblacion total 21 % (N=117) 41 %"° (N=230)
Sin tratamiento bioldgico previo? 27 % (N=56) 49 % (N=105)
Fracaso de tratamiento biologico 17 % (N=53) 33 % (N=108)
previo®

Criterios de valoracion de la eficacia secundarios principales

Respuesta clinica® en la semana 12

Poblacion total 33 % (N=117) 73 %° (N=230)
Sin tratamiento bioldgico previo? 38 % (N=56) 68 % (N=105)
Fracaso de tratamiento biologico 28 % (N=53) 78 % (N=108)
previo®
Remision PRO-2" en la semana 12
Poblacion total 17 % (N=117) 49 %° (N=230)
Sin tratamiento bioldgico previo! 18 % (N=56) 44 % (N=105)
Fracaso de tratamiento biologico 17 % (N=53) 52 % (N=108)
previo®

% Guselkumab 400 mg subcuténeo en la semana 0, la semana 4 y la semana 8

®  Remision clinica: una puntuacion CDAI < 150

p < 0,001

8 pacientes adicionales en el grupo de placebo y 17 pacientes adicionales en el grupo de guselkumab 400 mg
subcutaneo habian recibido tratamiento bioldgico previo sin fracaso.

Incluye respuesta inadecuada, pérdida de respuesta o intolerancia a tratamiento biologico (inhibidores de TNF,
vedolizumab) para la enfermedad de Crohn.

o

Respuesta endoscopica: una mejora > 50 % desde el inicio en la puntuacion SES-CD.
Respuesta clinica: una reduccion > 100 puntos desde el inicio en la puntuacion CDAI o una puntuacion CDAI < 150.

Remision PRO-2: una puntuacion diaria media de DA de 1 o menos y una puntuacion diaria media de FD de 3 o
menos, y ausencia de empeoramiento del DA o de la FD desde el inicio.

La remision clinica en la semana 24 fue alcanzada por una proporcion significativamente mayor de
pacientes que recibieron la dosis de induccidon de guselkumab 400 mg subcutaneo seguida de
guselkumab 100 mg subcutaneo ¢8s o 200 mg subcutaneo c4s en comparacion con el placebo (60,9 %
y 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 subcutaneo seguida de guselkumab 100 mg subcutaneo c8s 0 200 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 % y el 51,3 % de los pacientes
que recibieron la dosis de induccion de guselkumab 400 mg subcutaneo seguida de guselkumab
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100 mg subcutaneo ¢8s 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 GRAVITI, se observaron mejoras clinicamente significativas en la calidad de vida
especifica de la EIl evaluada mediante la puntuacion total del IBDQ en la semana 12 y la semana 24
en comparacion con el placebo.

Poblacién pediatrica

La Agencia Europea de Medicamentos ha concedido al titular un aplazamiento para presentar los
resultados de los ensayos realizados con guselkumab en uno o mas grupos de la poblacion pediatrica
en la psoriasis en placas, artritis psoriasica, colitis ulcerosa y enfermedad de Crohn (ver seccion 4.2
para consultar la informacién sobre el uso en la poblacion pediatrica).

5.2 Propiedades farmacocinéticas
Absorcion

Tras una sola inyeccion subcutanea de 100 mg en personas sanas, guselkumab alcanzo6 una
concentracion sérica maxima (Cmax) media (= DE) de 8,09 + 3,68 pg/ml aproximadamente 5,5 dias tras
la dosis. Se estimod que la biodisponibilidad absoluta de guselkumab después de una sola inyeccion
subcutanea de 100 mg fue de aproximadamente un 49 % en personas sanas.

En pacientes con psoriasis en placas, tras administraciones subcutaneas de guselkumab 100 mg en las
semanas 0 y 4, y posteriormente cada 8 semanas, las concentraciones séricas de guselkumab en estado
estacionario se alcanzaron en la semana 20. Las concentraciones séricas minimas medias (+ DE) en
estado estacionario de guselkumab en dos estudios en fase III en pacientes con psoriasis en placas
fueron de 1,15 £ 0,73 pg/ml y 1,23 + 0,84 ug/ml. La farmacocinética de guselkumab en pacientes con
artritis psoriasica fue similar a la observada en pacientes con psoriasis. Tras la administracion
subcutanea de guselkumab 100 mg en las semanas 0, 4 y cada 8 semanas a partir de entonces, la
concentracion sérica minima media en estado estacionario de guselkumab también fue de
aproximadamente 1,2 pg/ml. Tras la administracion subcutanea de guselkumab 100 mg de cada

4 semanas, la 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 colitis ulcerosa y enfermedad de
Crohn. Después de la pauta posologica recomendada de induccion intravenosa de guselkumab 200 mg
en las Semanas 0, 4 y 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, y de 70,5 ug/ml en pacientes con enfermedad de
Crohn.

Después de la pauta posoldgica recomendada de induccidn subcutanea de guselkumab 400 mg en las
semanas 0, 4 y 8, la concentracion sérica maxima media de guselkumab en la semana 8 se estimé en
28,8 pg/ml en pacientes con colitis ulcerosa y en 27,7 pg/ml en pacientes con enfermedad de Crohn.
La exposicion sistémica total (AUC) después de la pauta de induccion recomendada fue similar
después de la induccion subcutanea e intravenosa.

Tras la administracion subcutanea 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
concentraciones séricas minimas en estado estacionario de guselkumab fueron aproximadamente

1,4 pg/mly 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.
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Distribucién

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

Biotransformacién

No se ha caracterizado la 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 y
aminoacidos a través de vias catabolicas de la misma manera que la IgG enddgena.

Eliminacion

El aclaramiento sistémico (CL) medio tras una sola administracion intravenosa a personas sanas 0scilo
entre 0,288 y 0,479 1/dia en los estudios. La semivida (t;2) media de guselkumab fue de
aproximadamente 17 dias en personas sanas y de aproximadamente 15 a 18 dias en pacientes con
psoriasis en placas en los estudios y aproximadamente 17 dias en pacientes con colitis ulcerosa o
enfermedad de Crohn.

Los andlisis 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 (Cmax y AUC) aumentd de una manera aproximadamente
proporcional a la dosis tras una sola inyeccion subcutanea en dosis de 10 mg a 300 mg en personas
sanas o pacientes con psoriasis en placas. Las concentraciones séricas de guselkumab fueron
aproximadamente proporcionales a la dosis tras la administracion intravenosa en pacientes con colitis
ulcerosa o enfermedad de Crohn.

Pacientes pediatricos

No se ha establecido la farmacocinética de guselkumab en pacientes pediatricos.

Pacientes de edad avanzada

No se han realizado estudios especificos en pacientes de edad avanzada. De los 1 384 pacientes con
psoriasis en placas tratados con guselkumab en estudios clinicos de fase III e incluidos en el analisis
farmacocinético poblacional, 70 pacientes tenian 65 o mas afios de edad, incluyendo cuatro de 75 o
mas afios de edad. De los 746 pacientes con artritis psoriasica expuestos a guselkumab en estudios
clinicos en fase III, un total de 38 pacientes tenian 65 aflos 0 mas y ninguno tenia 75 afios o mas. De
los 859 pacientes con colitis ulcerosa expuestos a guselkumab en estudios clinicos de fase II/111 e
incluidos en el analisis farmacocinético poblacional, un total de 52 pacientes tenian 65 afios o mas, y
9 pacientes tenian 75 afios o 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 0 mas, y 5 pacientes tenian 75 afios o0 mas.

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

colitis ulcerosa y enfermedad de Crohn no revelaron cambios evidentes en el CL/F estimado de los

pacientes > 65 afios con respecto a los pacientes < 65 afios, lo que da a entender que no es necesario
ajustar la dosis en los pacientes de edad avanzada.

Pacientes con insuficiencia renal o hepatica

No se han realizado estudios especificos para determinar el efecto de la insuficiencia renal o hepatica
en la farmacocinética de guselkumab. Se espera que la eliminacion renal de guselkumab intacto, un
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Anticuerpo monoclonal de IgG, sea escasa y de poca importancia; de manera analoga, no se espera
que la insuficiencia hepatica influya en el aclaramiento de guselkumab ya que los Anticuerpos
monoclonales de IgG se eliminan principalmente mediante catabolismo intracelular. Segun los analisis
farmacocinéticos poblacionales, el aclaramiento de creatinina o la funcion hepatica no tuvieron un
efecto significativo en el aclaramiento de guselkumab.

Peso corporal

El aclaramiento y el volumen de distribucion de guselkumab aumentan a medida que aumenta el peso
corporal; sin embargo, los datos observados en los ensayos clinicos indican que no esta justificado un
ajuste de la dosis en funcion del peso corporal.

5.3 Datos preclinicos sobre seguridad

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

En estudios de toxicidad a dosis repetidas con macacos cangrejeros, guselkumab fue bien tolerado por
via intravenosa y subcutanea. Una dosis subcutanea semanal de 50 mg/kg administrada a monos
origin6 valores de exposicion (AUC) que fueron al menos 23 veces las exposiciones clinicas maximas
tras una dosis de 200 mg administrada por via intravenosa. Adicionalmente, no se apreciaron efectos
farmacologicos adversos de seguridad cardiovascular o inmunotoxicidad durante la realizacion de los
estudios de toxicidad a dosis repetidas o en un estudio de farmacologia dirigido a la seguridad
cardiovascular con macacos cangrejeros.

No se observaron cambios preneoplésicos 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 y 8 °C). No congelar.
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Conservar la jeringa precargada, la pluma precargada OnePress o la pluma precargada PushPen en el
embalaje exterior para protegerla de la luz.

6.5 Naturaleza y contenido del envase

Tremfya 100 mg solucidn inyectable en jeringa precargada

Solucion de 1 ml en una jeringa de vidrio precargada con un tapén de goma de bromobutilo, una aguja
fija y un capuchén, acoplado en un guarda-aguja automatico.

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

Puede que solamente estén comercializados algunos tamafios de envases.

Tremfya 100 mg OnePress solucién inyectable en pluma precargada

Solucion de 1 ml en una jeringa de vidrio precargada con un tapén de goma de bromobutilo, acoplada
en una pluma precargada con un protector de aguja automatico.

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

Puede que solamente estén comercializados algunos tamafios de envases.

Tremfya 100 mg PushPen solucidn inyectable en pluma precargada

Soluciéon de 1 ml en una jeringa de vidrio precargada con un tapén de goma de bromobutilo, acoplada
en una pluma precargada con un protector de aguja automatico.

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

Puede que solamente estén comercializados algunos tamafios de envases.

6.6 Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones

Después de sacar la jeringa precargada, la pluma precargada OnePress o la pluma precargada PushPen
de la nevera, mantener la jeringa precargada o la pluma precargada dentro del envase de carton y dejar
que alcance la temperatura ambiente esperando 30 minutos antes de inyectar Tremfya. La jeringa
precargada o las plumas precargadas no se deben agitar.

Antes de utilizarla, se recomienda inspeccionar visualmente la jeringa precargada o las plumas
precargadas. La solucion debe ser transparente y de incolora a color amarillo claro, y puede contener
unas pocas particulas pequefias translucidas 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
y administracion de la jeringa precargada o las plumas precargadas.

La eliminacion del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto
con €l, se realizara de acuerdo con la normativa local.

7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30
B-2340 Beerse
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8. NUMEROS DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION
Tremfya 100 mg solucion inyectable en jeringa precargada

EU/1/17/1234/001 1 jeringa precargada
EU/1/17/1234/004 2 jeringas precargadas

Tremfya 100 mg OnePress solucion inyectable en pluma precargada

EU/1/17/1234/002 1 pluma precargada
EU/1/17/1234/003 2 plumas precargadas

Tremfya 100 mg PushPen solucion inyectable en pluma precargada

EU/1/17/1234/010 1 pluma precargada
EU/1/17/1234/011 2 plumas precargadas

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

Fecha de la primera autorizacion: 10 de noviembre de 2017

Fecha de la ultima renovacion: 15 de julio de 2022

10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO

10/2025

La informacion detallada de este medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia

Europea de Medicamentos https://www.ema.europa.eu, y en la pagina web de la Agencia Espafiola de
Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS) (http:/www.aemps.gob.es/)
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