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GUSELKUMAB 100 mg/ml
Solución inyectable en autoinyector – vía subcutánea

TREMFYA®

GUSELKUMAB 200 mg/2 ml
Solución inyectable en autoinyector – vía subcutánea

TREMFYA® I.V.
GUSELKUMAB 200 mg/20 ml
Concentrado para solución para infusión en vial – vía intravenosa

Industria suiza
Venta bajo receta

COMPOSICIÓN
Cada autoinyector de 1 ml contiene: Guselkumab 100 mg
Excipientes: Sacarosa, L-Histidina, L-Histidina clorhidrato monohidrato, Polisorbato 80, Agua para inyectables.
Cada autoinyector de 2 ml contiene: Guselkumab 200 mg
Excipientes: Sacarosa, L-Histidina, L-Histidina clorhidrato monohidrato, Polisorbato 80, Agua para inyectables.
Cada vial de 20 ml contiene: Guselkumab 200 mg
Excipientes: Sacarosa, L-Histidina, L-Histidina clorhidrato monohidrato, Polisorbato 80, L-Metionina, EDTA disódico 
dihidrato, Agua para inyectables.

ACCIÓN TERAPÉUTICA
Grupo farmacoterapéutico: Inmunosupresores, inhibidores de la interleuquina, código ATC: L04AC16.

INDICACIONES
Psoriasis en placa
TREMFYA® está indicado para el tratamiento de pacientes adultos con psoriasis en placa moderada a severa que 
son candidatos para terapia sistémica o fototerapia.

Artritis psoriásica
TREMFYA® está indicado para el tratamiento de pacientes adultos con artritis psoriásica activa.

Colitis ulcerosa
TREMFYA® está 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 biológico.

Enfermedad de Crohn
TREMFYA® está 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 biológico.

DESCRIPCIÓN
Guselkumab, un antagonista de la interleukina 23, es un anticuerpo monoclonal Inmunoglobulina humana G1 
lambda (IgG1λ). Guselkumab se produce en una línea celular de mamíferos, usando tecnología de ADN 
recombinante y tiene un peso molecular aproximado de 147 kDa.
TREMFYA® (guselkumab) solución inyectable es una solución estéril, sin conservantes, transparente e incolora 
a amarillo claro.

PROPIEDADES FARMACOLÓGICAS
Mecanismo de acción
Guselkumab es un anticuerpo monoclonal humano IgG1λ que se une selectivamente a la subunidad p19 de la 
interleukina 23 (IL-23) e inhibe su interacción con el receptor IL-23.   IL-23 es una citokina natural que está 
involucrada en las respuestas inflamatorias e inmunológicas normales.  Guselkumab inhibe la liberación de 
citocinas y quimiocinas proinflamatorias

Farmacodinamia
En los individuos con psoriasis en placa evaluados, guselkumab redujo los niveles séricos de IL-17A, IL-17F 
e  IL-22 en relación con los niveles previos al tratamiento sobre la base de análisis exploratorios de marcadores 
farmacodinámicos. 
En los individuos con artritis psoriásica evaluados los niveles séricos de las proteínas de fase aguda proteína C 
reactiva, amiloide A sérica e IL-6, y citokinas Th17 efectoras IL-17A, IL-17F e IL-22, estaban elevadas al inicio. Los 
niveles séricos de estas proteínas medidas en la Semana 4 y la Semana 24 disminuyeron en comparación con los 
valores iniciales después del tratamiento con guselkumab en la Semana 0, la Semana 4 y luego cada 8 semanas.
No se conoce la relación entre estos marcadores farmacodinámicos y los mecanismos a través de los cuales 
guselkumab ejerce sus efectos clínicos.

Farmacocinética
Guselkumab presentó una farmacocinética lineal en individuos sanos y en individuos con psoriasis en placa 
después de las inyecciones subcutáneas. En los individuos con psoriasis en placa, después de la administración 
subcutánea de 100 mg de TREMFYA® en las Semanas 0 y 4, y luego cada 8 semanas, la concentración sérica 
media mínima en estado estacionario de guselkumab fue de aproximadamente 1,2 mcg/ml.
La farmacocinética de guselkumab en individuos con artritis psoriásica fue similar a la de los individuos con 
psoriasis en placa. Después de la administración subcutánea de 100 mg de TREMFYA® en las Semanas 0 y 4, 
y  luego cada 8 semanas, la concentración sérica media mínima en estado estacionario de guselkumab fue de 
aproximadamente 1,2 mcg/ml.
Después de la administración subcutánea de mantenimiento de 100 mg de TREMFYA® cada 8 semanas o 200 mg 
de TREMFYA® cada 4 semanas en pacientes con colitis ulcerosa, las concentraciones séricas mínimas medias en 
equilibrio de guselkumab fueron de aproximadamente 1,4 mcg/ml y 10,7 mcg/ml, respectivamente.
Después de la administración subcutánea de mantenimiento de 100 mg de TREMFYA® cada 8 semanas, o 200 mg 
de TREMFYA® cada 4 semanas, en pacientes con enfermedad de Crohn, las concentraciones séricas mínimas 
medias de guselkumab en equilibrio fueron de alrededor de 1,2 mcg/ml y 10,1 mcg/ml, respectivamente.

Absorción
Después de una inyección subcutánea única de 100 mg en individuos sanos, guselkumab alcanzó una 
concentración sérica máxima media (± SD) de 8,09 ± 3,68 mcg/ml aproximadamente a los 5,5 días después de la 
dosis. Se estimó que la biodisponibilidad absoluta de guselkumab después de una inyección subcutánea única de 
100 mg fue de aproximadamente 49% en individuos sanos.
Después del esquema posológico de inducción intravenosa recomendado de TREMFYA® 200 mg en las Semanas 
0, 4 y 8, la concentración sérica máxima media de guselkumab en la Semana 8 fue de 68,3 ± 17.3 mcg/ml en los 
pacientes con colitis ulcerosa.
Después del esquema posológico de inducción intravenosa recomendado de TREMFYA® 200 mg en las Semanas 
0, 4 y 8, la concentración sérica máxima media de guselkumab en la Semana 8 fue de 70,5 ± 24,5 mcg/ml en los 
pacientes con enfermedad de Crohn.
Después del esquema posológico de inducción subcutánea recomendado de TREMFYA® de 400 mg en las 
Semanas 0, 4 y 8, la concentración sérica máxima media de guselkumab se estimó en 27,7 mcg/ml en los 
pacientes con enfermedad de Crohn. La exposición sistémica total (AUC) después del esquema posológico de 
inducción recomendado fue similar después de la inducción subcutánea e intravenosa.

Distribución
En individuos con psoriasis en placa, el volumen aparente de distribución fue de 13,5 litros. En pacientes con colitis 
ulcerosa, el volumen de distribución aparente en equilibrio fue de 10,1 l. En pacientes con enfermedad de Crohn, el 
volumen de distribución aparente en equilibrio fue de 11,4 l.

Eliminación
El clearance aparente en individuos con psoriasis en placa fue de 0,516 l/día.  La vida media promedio de 
guselkumab fue de aproximadamente 15 a 18 días en individuos con psoriasis en placa en todos los ensayos.
La depuración aparente en pacientes con colitis ulcerosa fue de 0,531 l/día. La semivida media de guselkumab fue 
de aproximadamente 17 días en pacientes con colitis ulcerosa.
La depuración aparente en pacientes con enfermedad de Crohn fue de 0,568 l/día. La semivida media de 
guselkumab fue de aproximadamente 17 días en pacientes con enfermedad de Crohn.

Metabolismo
No se ha caracterizado la vía exacta a través por la cual se metaboliza guselkumab. Como anticuerpo monoclonal 
IgG humano, se espera que guselkumab se degrade en pequeños péptidos y aminoácidos mediante vía 
catabólicas de la misma manera que las IgG endógenas

Poblaciones específicas
No se observaron diferencias aparentes en el clearance en individuos ≥65 años de edad en comparación con 
individuos <65 años de edad, lo que sugiere que no es necesario ajustar la dosis en individuos de edad 
avanzada.  El clearance y el volumen de distribución de guselkumab aumentan a medida que aumenta el peso 
corporal, sin embargo, los datos de ensayos clínicos observados indican que no se garantiza el ajuste de la dosis 
por peso corporal.  No se han realizado ensayos específicos para determinar el efecto de la insuficiencia renal 
o hepática sobre la farmacocinética de guselkumab.

Interacciones medicamentosas
Los análisis de farmacocinética poblacional indicaron que el uso concomitante de AINEs, corticosteroides orales 
y  FARME convencionales como metotrexato (MTX), azatioprina (AZA), 6-mercaptopurina (6-MP), no afectó el 
clearance de guselkumab.

Sustratos del citocromo P450
En un estudio exploratorio en el que participaron entre 6 y 12 individuos evaluables con psoriasis en placa 
moderada a severa, se evaluaron los efectos de guselkumab sobre la farmacocinética de midazolam (metabolizado 
por CYP3A4), warfarina (metabolizada por CYP2C9), omeprazol (metabolizado por CYP2C19), dextrometorfano 
(metabolizado por CYP2D6) y cafeína (metabolizada por CYP1A2).  Los cambios en el AUCinf de midazolam, 
S-warfarina, omeprazol y cafeína después de una dosis única de guselkumab no fueron clínicamente 
relevantes. Para dextrometorfano, los cambios en el AUCinf después de la administración de guselkumab no fueron 
clínicamente relevantes en 9 de 10 individuos, sin embargo, se observó un cambio de 2,9 veces en el AUCinf en un 
individuo (ver “Interacciones medicamentosas”).

Inmunogenicidad
La incidencia observada de anticuerpos contra el fármaco depende en gran medida de la sensibilidad 
y  especificidad del ensayo. Las diferencias en los métodos de ensayo impiden realizar comparaciones 
significativas de la incidencia de anticuerpos contra el fármaco en los estudios descritos a continuación con la 
incidencia de anticuerpos contra el fármaco en otros estudios, incluidos los de guselkumab o de otros productos de 
guselkumab.

Psoriasis en placa
Hasta la semana 52, aproximadamente el 6% de los individuos tratados con TREMFYA® desarrollaron anticuerpos 
contra el fármaco.  Entre los individuos que desarrollaron anticuerpos contra el fármaco, aproximadamente el 7% 
tuvieron anticuerpos que fueron clasificados como neutralizantes.  Entre los 46 individuos que desarrollaron 
anticuerpos contra guselkumab y con datos evaluables, 21 individuos presentaron niveles mínimos menores de 
guselkumab, incluyendo un individuo que experimentó pérdida de eficacia después de desarrollar altos títulos de 
anticuerpos. Hasta la semana 156, aproximadamente el 9% de los individuos tratados con TREMFYA® 
desarrollaron anticuerpos contra el fármaco y de estos individuos, aproximadamente el 6% fueron clasificados 
como anticuerpos neutralizantes. Sin embargo, los anticuerpos contra guselkumab, generalmente no se asociaron 
con cambios en la respuesta clínica o con el desarrollo de reacciones en el sitio de la inyección.

Artritis psoriásica
Hasta la semana 24, el 2% (n=15) de los individuos tratados con TREMFYA® desarrollaron anticuerpos contra el 
fármaco. De estos individuos, 1 tuvo anticuerpos que se clasificaron como anticuerpos neutralizantes. En general, 
el pequeño número de individuos que fueron positivos para anticuerpos contra guselkumab limita la conclusión 
definitiva del efecto de la inmunogenicidad sobre la farmacocinética, eficacia y seguridad de guselkumab.

Colitis ulcerosa
Hasta la Semana 56 en los estudios UC1, UC2 y UC3, el 11 % (n = 48) de los pacientes tratados con TREMFYA® 
a la dosis recomendada presentaron anticuerpos antiterapéuticos. De estos pacientes que dieron positivo para 
anticuerpos antiguselkumab y fueron evaluables para anticuerpos neutralizantes, el 16 % (n = 6) tuvo anticuerpos 
que se clasificaron como anticuerpos neutralizantes. La mayoría de los pacientes con resultados positivos para 
anticuerpos contra guselkumab tuvieron concentraciones bajas. No se identificó ningún efecto clínicamente 
significativo de los anticuerpos antifármaco en las reacciones en el lugar de la inyección, o en la eficacia de 
guselkumab, durante la duración del tratamiento de 56 semanas.

Enfermedad de Crohn
Hasta la semana 48 en CD1, CD2 y CD4, el 5 % (30/634) de los sujetos tratados con la dosis recomendada de 
TREMFYA® desarrolló anticuerpos antifármaco. De los sujetos que dieron positivo en la prueba de anticuerpos 
anti-guselkumab y fueron evaluables para anticuerpos neutralizantes, el 5 % (1/22) presentó anticuerpos 
clasificados como neutralizantes. Hasta la semana 48 en CD3, el 9 % (24/273) de los sujetos tratados con 
TREMFYA® desarrolló anticuerpos antifármaco. De los sujetos que dieron positivo en la prueba de anticuerpos 

anti-guselkumab y fueron evaluables para anticuerpos neutralizantes, ninguno presentó anticuerpos clasificados 
como neutralizantes. La mayoría de los sujetos que dieron positivo en la prueba de anticuerpos anti-guselkumab 
presentaron títulos bajos. No se identificaron efectos clínicamente significativos de los anticuerpos antifármaco 
sobre la farmacocinética, las reacciones en el lugar de la inyección ni la eficacia de guselkumab durante las 
48 semanas de tratamiento.

POSOLOGÍA Y FORMA DE ADMINISTRACIÓN
Evaluaciones e inmunizaciones recomendadas antes de iniciar el tratamiento
•	Evalúe a los pacientes para detectar infección por tuberculosis (TB) antes de iniciar el tratamiento con 

TREMFYA® (ver “Advertencias y precauciones”).
•	Para el tratamiento de la enfermedad de Crohn o la colitis ulcerosa, obtenga los niveles de enzimas hepáticas 

y bilirrubina antes de iniciar el tratamiento con TREMFYA® (ver “Advertencias y precauciones”).
•	Considere la posibilidad de aplicar todas las vacunas adecuadas para la edad de acuerdo con las pautas 

actuales de inmunización (ver “Advertencias y precauciones”).

Dosis recomendada para Psoriasis en placa
TREMFYA® se administra por inyección subcutánea. La dosis recomendada es de 100 mg en la Semana 0, 
Semana 4, y luego cada 8 semanas.

Dosis recomendada para Artritis psoriásica
TREMFYA® se administra por inyección subcutánea. La dosis recomendada es de 100 mg en la Semana 0, 
Semana 4, y luego cada 8 semanas.
TREMFYA® puede administrarse solo o en combinación con un fármaco antirreumático modificador de la 
enfermedad convencional (por ejemplo, metotrexato).

Dosis recomendada para Colitis ulcerosa
Inducción:
La dosis de inducción recomendada de TREMFYA® es de 200 mg administrados mediante infusión intravenosa 
durante un período de al menos una hora en la Semana 0, la Semana 4 y la Semana 8. (ver “Posología y Forma de 
administración”).

Mantenimiento:
La dosis recomendada de TREMFYA® es de:
•	100 mg administrados mediante inyección subcutánea en la semana 16 y luego cada 8 semanas, o
•	200 mg administrados mediante inyección subcutánea en la semana 12 y luego cada 4 semanas.
Utilice la dosis recomendada efectiva más baja para mantener la respuesta terapéutica.

Dosis recomendada para Enfermedad de Crohn
Inducción:
La dosis de inducción recomendada de TREMFYA® es:

•	200 mg administrados mediante infusión intravenosa durante un período de al menos una hora en la 
Semana 0, Semana 4 y Semana 8 o

•	400 mg administrados mediante inyección subcutánea (administrados como dos inyecciones consecutivas 
de 200 mg cada una) en la Semana 0, Semana 4 y Semana 8.

Mantenimiento:
La dosis de mantenimiento recomendada de TREMFYA® es:

•	100 mg administrados por inyección subcutánea en la semana 16 y cada 8 semanas a partir de entonces, o
•	200 mg administrados mediante inyección subcutánea en la Semana 12 y cada 4 semanas a partir de entonces.

Utilice la dosis mínima eficaz recomendada para mantener la respuesta terapéutica.

Instrucciones de Preparación y Administración para la inyección subcutánea
TREMFYA® está disponible para administración subcutánea en la siguiente presentación: autoinyector (ver 
“Composición”, “Presentación” y “Conservación y almacenamiento”).

•	Administrar TREMFYA® por vía subcutánea.  Cada autoinyector es solamente para una dosis única en un solo 
paciente. Indique a los pacientes que se inyecten la cantidad total: 100 mg o 200 mg de TREMFYA® (1 ml o 2 ml, 
respectivamente).

•	TREMFYA® está diseñado para su uso bajo la guía y supervisión de un médico. TREMFYA® puede ser 
administrado por un profesional de la salud, o el paciente/cuidador puede autoinyectar después de un 
entrenamiento adecuado en la técnica de inyección subcutánea.

•	Antes de la inyección, retire TREMFYA® de la heladera y permita que TREMFYA® alcance la temperatura 
ambiente (30 minutos) sin retirar la tapa de la aguja.

•	Inyectar en la parte delantera de los muslos, en la parte inferior del abdomen (excepto las 2 pulgadas alrededor 
del ombligo) o en la parte posterior de la parte superior de los brazos (solo para profesionales de la salud 
o cuidadores).

•	No inyectar TREMFYA® en áreas donde la piel esté sensible, con hematomas, enrojecida, endurecida, 
engrosada, escamosa o afectada por la psoriasis (ver “Instrucciones de uso”).

•	Las “Instrucciones de uso” de TREMFYA® contienen instrucciones más detalladas para los pacientes sobre la 
preparación y administración de TREMFYA® (ver “Instrucciones de uso”).

•	Si se omite una dosis, adminístrela lo antes posible. A partir de entonces, reanude la administración de la dosis 
en el horario habitual programado.

•	Inspeccione TREMFYA® visualmente para detectar partículas y cambio de color antes de la administración. 
TREMFYA® es una solución transparente e incolora a amarillo claro, que puede contener pequeñas partículas 
translúcidas. No lo use si el líquido contiene partículas grandes, presenta cambio de color o está turbio. 
TREMFYA® no contiene conservantes; por lo tanto, se debe descartar cualquier producto no usado que 
permanezca en el autoinyector.

Instrucciones de Preparación y Administración para la infusión intravenosa (Colitis ulcerosa 
y Enfermedad de Crohn)
Instrucciones de Preparación:
1.	 Retire y luego deseche 20 ml de la inyección de cloruro de sodio al 0,9 % de la bolsa de infusión de 250 ml, lo 

cual equivale al volumen de TREMFYA® que se agregará.
2.	 Extraiga 20 ml de TREMFYA® del vial y agréguelos a la bolsa de infusión intravenosa de 250 ml de cloruro de 

sodio al 0,9  % inyectable para obtener una concentración final de 0,8  mg/ml. Mezcle suavemente la solución 
diluida. Deseche el vial con cualquier solución restante.

3.	 Inspeccione visualmente la solución diluida para detectar partículas y cambio de color antes de la infusión. 
Infunda la solución diluida durante un período de al menos una hora.

4.	 Utilice únicamente un equipo de infusión con un filtro en línea, estéril, apirógeno, de baja unión a proteínas 
(tamaño de poro de 0,2 micrómetros).

5.	 No infunda TREMFYA® de forma concomitante en la misma vía intravenosa con otros productos medicinales.
6.	 Deseche cualquier producto medicinal no utilizado de acuerdo con los requisitos locales.

Instrucciones de Administración:
Un profesional de la salud debe diluir, preparar e infundir la solución para infusión intravenosa de TREMFYA® 
usando una técnica aséptica. TREMFYA® no contiene conservantes. Cada vial es para un solo uso.
Inspeccione TREMFYA® visualmente para detectar partículas y cambio de color antes de la administración. 
TREMFYA® es una solución transparente e incolora a amarillenta clara que puede contener pequeñas partículas 
translúcidas. No utilice el medicamento si el líquido contiene partículas grandes, está turbio o presenta cambio de 
color.

Almacenamiento de la solución diluida:
•	La solución para infusión diluida puede mantenerse a temperatura ambiente hasta 25 °C durante un máximo de 

10  horas. El tiempo de almacenamiento a temperatura ambiente comienza una vez que se prepara la solución 
diluida. La infusión debe completarse dentro de las 10 horas posteriores a la dilución en la bolsa de infusión.

•	No congelar.
•	Deseche cualquier parte no utilizada de la solución para infusión.

CONTRAINDICACIONES
TREMFYA® está contraindicado en pacientes con antecedentes de reacciones de hipersensibilidad graves 
a guselkumab o a cualquiera de los excipientes (ver “Advertencias y precauciones”).

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES
Reacciones de hipersensibilidad
Se han informado reacciones de hipersensibilidad graves, incluyendo anafilaxis, con el uso de TREMFYA® 
posterior a la comercialización. Algunos casos requirieron hospitalización. Si se produce una reacción de 
hipersensibilidad grave, suspenda TREMFYA® e inicie la terapia adecuada.

Infecciones
TREMFYA® puede aumentar el riesgo de infección. En ensayos clínicos realizados en individuos con psoriasis en 
placa, se produjeron infecciones en el 23% de los individuos del grupo TREMFYA® frente al 21% de los individuos 
en el grupo placebo durante las 16 semanas de tratamiento. Las infecciones de las vías respiratorias superiores, 
gastroenteritis, infecciones por tinea e infecciones por herpes simple ocurrieron con mayor frecuencia en el grupo 
TREMFYA® que en el grupo placebo  (ver “Reacciones adversas”). La tasa de infecciones graves para el grupo 
TREMFYA® y el grupo placebo fue ≤0,2%. Se observó un riesgo similar de infección en ensayos controlados con 
placebo en individuos con artritis psoriásica, colitis ulcerosa y enfermedad de Crohn. El tratamiento con 
TREMFYA® no se debe iniciar en pacientes con cualquier infección activa clínicamente importante hasta que la 
infección se resuelva o sea tratada adecuadamente
En pacientes con una infección crónica o antecedentes de infección recurrente, considere los riesgos y beneficios 
antes de prescribir TREMFYA®. Indicar a los pacientes que busquen ayuda médica si presentan signos o síntomas 
de infección crónica o aguda clínicamente importante. Si un paciente desarrolla una infección grave o clínicamente 
importante o no responde a la terapia estándar, se deberá monitorear de cerca al paciente y suspender 
TREMFYA® hasta que la infección se resuelva.

Tuberculosis
Evaluar a los pacientes para detectar la infección de tuberculosis (TB) antes de iniciar el tratamiento con 
TREMFYA®. No administrar TREMFYA® a pacientes con infección de TB activa. Inicie el tratamiento para TB 
latente antes de administrar TREMFYA®. Considere la terapia antituberculosa antes de iniciar TREMFYA® en 
pacientes con antecedentes de tuberculosis latente o activa en quienes no se pueda confirmar un tratamiento 
adecuado. Vigile a todos los pacientes para detectar signos y síntomas de tuberculosis activa durante y después 
del tratamiento con TREMFYA®.
En ensayos clínicos, 105 individuos con psoriasis en placa, 71 individuos con artritis psoriásica, 31 pacientes con 
colitis ulcerosa y 36 pacientes con enfermedad de Crohn con TB latente, que fueron tratados simultáneamente con 
TREMFYA® y profilaxis apropiada para la TB, no desarrollaron TB activa. En ensayos clínicos de TREMFYA® en 
sujetos con enfermedad de Crohn, se informó tuberculosis activa en 2 sujetos durante el tratamiento con 
TREMFYA® (ver “Reacciones adversas”).

Hepatotoxicidad
Se notificó una reacción adversa grave de lesión hepática inducida por fármacos en un sujeto de un ensayo clínico 
con enfermedad de Crohn, tras tres dosis de un régimen de inducción superior al recomendado. Este sujeto 
presentó un pico de alanina aminotransferasa (ALT) de 18 veces el límite superior de la normalidad (LSN), 
aspartato aminotransferasa (AST) de 11 veces el LSN y bilirrubina total de 2,4 veces el LSN. Posteriormente, se 
suspendió el tratamiento con TREMFYA® y las anomalías en las pruebas hepáticas se resolvieron tras la 
administración de corticosteroides.
En pacientes con enfermedad de Crohn o colitis ulcerosa, se deben evaluar las enzimas hepáticas y la bilirrubina al 
inicio del tratamiento, durante al menos 16 semanas de tratamiento y, posteriormente, periódicamente, según el 
manejo habitual del paciente.
Considere otras opciones de tratamiento en pacientes con evidencia de enfermedad hepática aguda o cirrosis. Se 
recomienda investigar rápidamente la causa del aumento de las enzimas hepáticas para identificar posibles casos 
de lesión hepática inducida por fármacos. Interrumpa el tratamiento si se sospecha lesión hepática inducida por 
fármacos hasta que se descarte este diagnóstico. Indique a los pacientes que busquen atención médica inmediata 
si experimentan síntomas que sugieran disfunción hepática.

Vacunas
Evite el uso de vacunas de organismos vivos en pacientes tratados con TREMFYA®. Los medicamentos que 
interactúan con el sistema inmunitario pueden aumentar el riesgo de infección tras la administración de vacunas de 
organismos vivos. Antes de iniciar el tratamiento con TREMFYA®, complete todas las vacunas apropiadas para su 
edad de acuerdo con las directrices actuales de inmunización. No se dispone de datos sobre la respuesta 
a vacunas de organismos vivos o inactivos.

REACCIONES ADVERSAS
Las siguientes reacciones adversas se tratan con mayor detalle en otras secciones del prospecto:

•	Reacciones de hipersensibilidad (ver “Contraindicaciones” y “Advertencias y precauciones, Reacciones de 
hipersensibilidad”)

•	Infecciones (ver “Advertencias y precauciones, Infecciones”)
•	Tuberculosis (ver “Advertencias y precauciones, Tuberculosis”)
•	Hepatotoxicidad (ver “Advertencias y precauciones, Hepatotoxicidad”)

Experiencia en estudios clínicos
Debido a que los ensayos clínicos se realizan en condiciones muy variables, las tasas de reacciones adversas 
observadas en los ensayos clínicos de un medicamento no pueden compararse directamente con las tasas de 
ensayos clínicos de otro medicamento y podrían no reflejar las tasas observadas en la práctica.

Psoriasis en placa
En ensayos clínicos, un total de 1823 individuos con psoriasis en placa moderada a grave recibieron 
TREMFYA®. De estos, 1393 individuos fueron expuestos a TREMFYA® durante al menos 6 meses y 728 individuos 
fueron expuestos durante al menos 1 año.
Los datos de dos ensayos controlados con placebo y con activo (PsO1 y PsO2) en 1441 individuos (edad media 
44 años, 70% hombres, 82% blancos) se acumularon para evaluar la seguridad de TREMFYA® (100 mg 
administrados subcutáneamente en las Semanas 0 y 4, luego cada 8 semanas).

Semanas 0 a 16:
En el período de 16 semanas de los ensayos clínicos acumulados (PsO1 y PsO2) controlado con placebo, 
ocurrieron reacciones adversas en el 49% de los individuos del grupo TREMFYA® en comparación con el 47% de 
los individuos del grupo placebo y el 49% de los individuos del grupo de adalimumab aprobado en EE.UU.  Se 
produjeron reacciones adversas graves en el 1,9% de los individuos del grupo TREMFYA® (6,3 eventos cada 
100 pacientes-años de seguimiento) en comparación con el 1,4% de los pacientes del grupo placebo (4,7 eventos 
cada 100 pacientes-años de seguimiento) y en el 2,6% de los pacientes del grupo de adalimumab aprobado en 
EE.UU. (9,9 eventos cada 100 pacientes-años de seguimiento).
La Tabla 1 resume las reacciones adversas que ocurrieron a una tasa de al menos el 1% y a una tasa mayor en el 
grupo de TREMFYA® que en el grupo de placebo durante el período de 16 semanas controlado con placebo.

Tabla 1: � Reacciones adversas que ocurrieron en ≥1% de los individuos con placas psoriásicas hasta la 
semana 16 en PsO1 y PsO2

TREMFYA®a

100 mg
N=823
n (%)

Adalimumabb

N=196
n (%)

Placebo
N=422
n (%)

Infecciones de las vías respiratorias 
superioresc 118 (14,3) 21 (10,7) 54 (12,8)

Cefalead 38 (4,6) 2 (1,0) 14 (3,3)
Reacciones en el sitio de inyeccióne 37 (4,5) 15 (7,7) 12 (2,8)
Artralgia 22 (2,7) 4 (2,0) 9 (2,1)
Diarrea 13 (1,6) 3 (1,5) 4 (0,9)
Gastroenteritisf 11 (1,3) 4 (2,0) 4 (0,9)
Infecciones por tineag 9 (1,1) 0 0
Infecciones por herpes simpleh 9 (1,1) 0 2 (0,5)

a	Individuos que recibieron 100 mg de TREMFYA® en la semana 0, semana 4 y luego cada 8 semanas
b	Adalimumab aprobado en EE.UU.
c	Infecciones respiratorias superiores incluyen nasofaringitis, infección del tracto respiratorio superior (ITRS), 

faringitis e ITRS viral.
d	Cefalea incluye cefalea y cefalea tensional.
e	Reacciones en el sitio de la inyección incluyen eritema, equimosis, hematoma, hemorragia, hinchazón, edema, 

prurito, dolor, decoloración, induración, inflamación y urticaria.
f	 Gastroenteritis incluye gastroenteritis y gastroenteritis viral.
g	Infecciones por tinea incluyen tinea pedis, tinea cruris, infección por tinea e infecciones de tinea manuum.
h	Infecciones por herpes simple incluyen herpes oral, herpes simple, herpes genital, herpes simple genital y herpes 

simple nasal.

Las reacciones adversas que ocurrieron en <1%, pero >0,1% de los individuos en el grupo de TREMFYA®, y con 
una tasa mayor que en el grupo de placebo hasta la semana 16 en PsO1 y PsO2 fueron migraña, infecciones por 
Candida y urticaria.

Reacciones adversas específicas
Infecciones
Ocurrieron infecciones en el 23% del grupo TREMFYA® en comparación con el 21% del grupo placebo.
Las infecciones más frecuentes (≥1%) fueron infecciones de las vías respiratorias superiores, gastroenteritis, 
infecciones por tinea e infecciones por herpes simple. Todos los casos fueron de intensidad leve a moderada y no 
llevaron a la suspensión de TREMFYA®

Enzimas hepáticas elevadas
Se informaron elevaciones de las enzimas hepáticas con más frecuencia en el grupo TREMFYA® (2,6%) que en el 
grupo placebo (1,9%).  De los 21 individuos que informaron tener enzimas hepáticas elevadas en el grupo 
TREMFYA®, todos los eventos excepto uno fueron de intensidad leve a moderada y ninguno de los eventos llevo 
a la suspensión de TREMFYA®

Seguridad hasta la semana 48
No se identificaron nuevas reacciones adversas hasta la semana 48 con el uso de TREMFYA® y la frecuencia de 
las reacciones adversas fue similar al perfil de seguridad observado durante las primeras 16 semanas de 
tratamiento.

Artritis psoriásica
TREMFYA® se estudió en dos ensayos controlados con placebo en individuos con artritis psoriásica 
(748  individuos tratados con TREMFYA® y 372 individuos tratados con placebo). De los 748 pacientes que 
recibieron TREMFYA®, 375 individuos recibieron TREMFYA® 100 mg en la Semana 0, Semana 4 y luego cada 
8 semanas, y 373 individuos recibieron TREMFYA® 100 mg cada 4 semanas (c4s). El perfil de seguridad general 
observado en individuos con artritis psoriásica tratados con TREMFYA® generalmente es consistente con el perfil 
de seguridad en individuos con psoriasis en placas con la adición de bronquitis y disminución del recuento de 
neutrófilos. En el período de 24 semanas controlado con placebo, combinado en los dos estudios, se produjo 
bronquitis en el 1,6% de los individuos del grupo TREMFYA® cada 8 semanas y en el 2,9% de los individuos del 
grupo de TREMFYA® c4s en comparación con el 1,1% de los individuos del grupo de placebo. Se produjo una 
disminución del recuento de neutrófilos en el 0,3% de los individuos del grupo TREMFYA® c8s y en el 1,6% de los 
individuos del grupo TREMFYA® c4s en comparación con el 0% de los individuos del grupo placebo. La mayoría de 
los eventos de disminución del recuento de neutrófilos fueron leves, transitorios, no asociados con infección y no 
llevaron a la suspensión.

Colitis ulcerosa
TREMFYA® se estudió durante un máximo de 12 semanas en pacientes con colitis ulcerosa activa de moderada 
a  grave en un estudio de inducción aleatorizado, doble ciego, controlado con placebo (UC1) y en un estudio 
aleatorizado, doble ciego, controlado con placebo, de determinación de la dosis de inducción (UC3). La seguridad 
a largo plazo durante un máximo de 44 semanas se evaluó en pacientes que respondieron a la terapia de 
inducción en un estudio de mantenimiento (UC2), aleatorizado, doble ciego, controlado con placebo (ver “Estudios 
clínicos”).
En los estudios de inducción (UC1 y UC3), 522 pacientes recibieron al menos una dosis del régimen de inducción 
intravenosa de TREMFYA® (es decir 200 mg en la semana 0, la semana 4 y la semana 8). La respuesta clínica se 
definió como una disminución en la puntuación Mayo modificada (mMS) de ≥30 % y ≥2 puntos desde el inicio con 
una disminución ≥1 desde el inicio en la subpuntuación de sangrado rectal (RBS) o RBS de 0 o 1. En el estudio de 
mantenimiento (UC2), los sujetos que lograron una respuesta clínica después de 12 semanas de tratamiento de 
inducción intravenosa con TREMFYA® fueron aleatorizados y recibieron TREMFYA® 100 mg cada 8 semanas (con 
la primera dosis administrada en la semana 4 de UC2) o TREMFYA® 200 mg cada 4 semanas (con la primera 
dosis administrada en la semana 0 de UC2), mediante inyección subcutánea (s.c.) hasta 44 semanas adicionales.
Se produjeron infecciones de las vías respiratorias en ≥2 % de los sujetos tratados con TREMFYA® y en una tasa 
mayor que con placebo (8,8 % de los sujetos tratados con TREMFYA® frente a 7,3 % de los sujetos tratados con 
placebo) hasta la semana 12 en los estudios de inducción (UC1 y UC3). Las infecciones de las vías respiratorias 
incluyeron COVID-19, gripe, nasofaringitis, infección de las vías respiratorias, infección de las vías respiratorias 
superiores e infección viral de las vías respiratorias.
Las reacciones adversas que se produjeron en ≥3 % de los pacientes en el grupo de TREMFYA® y con una tasa 
más alta que el placebo hasta la semana 44 en el estudio de mantenimiento (UC2) se muestran en la Tabla 2.

Tabla 2: � Reacciones adversas que ocurrieron en ≥3 % de los pacientes hasta la Semana 44 en UC2 
TREMFYA® a

Inyección subcutánea de 
100 mg
N = 186

n (%)

TREMFYA® a

Inyección subcutánea de 
200 mg
N = 190

n (%)

Placebo
N = 192

n (%)
Reacción en el lugar de inyecciónb 2 (1.1) 17 (8.9) c 2 (1)
Artralgia 8 (4.3) 15 (7.9) 13 (6.8)
Infección de las vías respiratorias 
superioresb 

6 (3.2) 13 (6.8) 8 (4.2)

a	Pacientes que recibieron TREMFYA® 100 mg en la Semana 16 y cada 8 semanas en lo sucesivo o TREMFYA® 
200 mg en la Semana 12 y cada 4 semanas en lo sucesivo

b	Las reacciones en el lugar de la inyección incluyen dolor en el lugar de administración, hematoma en el lugar de 
la inyección, hemorragia en el lugar de la inyección, hipersensibilidad en el lugar de la inyección, eritema en el 
lugar de la inyección, dolor en el lugar de la inyección, prurito en el lugar de la inyección, erupción en el lugar de 
la inyección, reacción en el lugar de la inyección y urticaria en el lugar de la inyección.

c	TREMFYA® 200 mg se administró en dos inyecciones de 100 mg.

Enfermedad de Crohn
TREMFYA® se estudió en cuatro ensayos clínicos en sujetos con enfermedad de Crohn activa de moderada 
a grave (ver “Estudios clínicos”). En dos ensayos aleatorizados, doble ciego y controlados con placebo (CD1, CD2) 
y un ensayo aleatorizado, doble ciego y de rango de dosis (CD4, NCT03466411), los sujetos recibieron 
TREMFYA® intravenoso en las semanas 0, 4 y 8, seguido de una de las dos pautas posológicas recomendadas de 
TREMFYA® subcutáneo, durante un máximo de 48 semanas. En un ensayo aleatorizado, doble ciego y controlado 
con placebo (CD3), los sujetos recibieron TREMFYA® subcutáneo en las semanas 0, 4 y 8, seguido de una de las 
dos pautas posológicas recomendadas de TREMFYA® subcutáneo, durante un máximo de 48 semanas.

Ensayos CD1, CD2 y CD4
En los ensayos clínicos CD1, CD2 y CD4, se inscribieron 1349 pacientes, de los cuales 649 fueron aleatorizados 
para recibir TREMFYA® 200  mg mediante infusión intravenosa en la Semana  0, 4 y 8,seguido de TREMFYA® 
100  mg subcutáneo cada 8 semanas (con la primera dosis administrada en la semana 16) durante hasta 
32  semanas adicionales (desde la semana 16 hasta la semana 48) o TREMFYA® 200 mg subcutáneo cada 
4 semanas (con la primera dosis administrada en la semana 12) durante hasta 36 semanas adicionales (desde la 
semana 12 hasta la semana 48); y 211 sujetos fueron aleatorizados para recibir placebo.
Hasta la semana 12 en los estudios CD1, CD2 y CD4, se reportó cefalea (incluyendo cefalea, migraña y cefalea 
sinusal) en ≥3% de los sujetos tratados con TREMFYA® intravenoso, con una frecuencia mayor que en el grupo 
placebo (3,4% en los sujetos tratados con TREMFYA® frente a 1,9% en los sujetos tratados con placebo). En los 
sujetos tratados con TREMFYA® en el estudio CD2, se reportó un caso de tuberculosis extrapulmonar activa entre 
las semanas 12 y 48, y un caso de tuberculosis pulmonar activa después de la semana 48. Ambos sujetos 
presentaron resultados negativos en las pruebas de detección iniciales y residían en regiones endémicas de 
tuberculosis (ver “Advertencias y precauciones”). En general, el perfil de seguridad en los sujetos tratados con 
TREMFYA® subcutáneo desde la semana 12 hasta la semana 48 en estos ensayos fue similar al reportado con 
TREMFYA® intravenoso hasta la semana 12.

Ensayo CD3
En el estudio CD3, se inscribieron 347 sujetos, de los cuales 230 fueron aleatorizados para recibir TREMFYA®. La 
aleatorización fue 1:1:1 para TREMFYA® subcutáneo 400 mg en las semanas 0, 4 y 8, seguido de TREMFYA® 
subcutáneo 100 mg cada 8 semanas (con la primera dosis administrada en la semana 16) durante un máximo de 
32 semanas adicionales (de la semana 16 a la semana 48); TREMFYA® subcutáneo 400 mg en las semanas 0, 4 y 8, 
seguido de TREMFYA® subcutáneo 200 mg cada 4 semanas (con la primera dosis administrada en la semana 12) 
durante un máximo de 36 semanas adicionales (de la semana 12 a la semana 48); o placebo.
Las reacciones adversas notificadas en CD3 hasta la semana 48 en ≥3 % de los sujetos tratados con cualquiera de 
las pautas posológicas de TREMFYA® subcutáneo, con tasa más alta que con placebo, se muestran en la Tabla 3.

Tabla 3: � Reacciones adversas que se presentaron en ≥3  % de los pacientes con Enfermedad de Crohn 
tratados con cualquiera de las pautas posológicas recomendadas de TREMFYA® hasta la 
Semana 48a en CD 3.

TREMFYA®

400mg/100 mg
Inyección subcutáneaa

N = 115
n (%)

TREMFYA®

400mg/200 mg
Inyección subcutáneab

N = 115
n (%)

Placebo
N = 117

n (%)
Infecciones de las vías 
respiratoriasc 44 (38,3) 35 (30,4) 30 (25,6)
Dolor abdominald 14 (12,2) 16 (13,9) 8 (6,8)
Reacciones en el sitio de 
inyeccióne 5 (4,3) 4 (3,5) 0

Fatiga 3 (2,6) 4 (3,5) 0
Cefaleaf 7 (6,1) 9 (7,8) 5 (4,3)
Artralgia 6 (5,2) 5 (4,3) 4 (3,4)
Diarrea 6 (5,2) 4 (3,5) 3 (2,6)
Erupción cutánea 4 (3,5) 2 (1,7) 1 (0,9)

a	TREMFYA® 400 mg como inyección subcutánea en las semanas 0, 4 y 8, seguido de TREMFYA® 100 mg como 
inyección subcutánea en la semana 16 y cada 8 semanas a partir de entonces.

b	TREMFYA® 400 mg como inyección subcutánea en las semanas 0, 4 y 8, seguido de TREMFYA® 200 mg como 
inyección subcutánea en la semana 12 y cada 4 semanas a partir de entonces.

c	Las infecciones de las vías respiratorias incluyen bronquitis, COVID-19, influenza H1N1, influenza, síndrome 
pseudogripal, nasofaringitis, neumonía, infección de las vías respiratorias, amigdalitis, infección de las vías 
respiratorias superiores e infección viral de las vías respiratorias superiores.

d	El dolor abdominal incluye dolor abdominal, dolor abdominal inferior y dolor abdominal superior.
e	Las reacciones en el lugar de la inyección incluyen hipersensibilidad en el lugar de aplicación, prurito en el lugar 

de aplicación, edema en el lugar de la inyección, eritema en el lugar de la inyección, hemorragia en el lugar de la 
inyección, masa en el lugar de la inyección, erupción en el lugar de la inyección, reacción en el lugar de la 
inyección e hinchazón en el lugar de la inyección.

f	 El dolor de cabeza incluye dolor de cabeza y dolor de cabeza tensional.

Reacciones adversas específicas
Enzimas hepáticas elevadas
Hasta la semana 12 en CD1, CD2 y CD4, se reportaron niveles de ALT ≥5 veces el LSN en 2/645 (0,3 %) sujetos 
tratados con TREMFYA® 200 mg intravenoso en las semanas 0, 4 y 8, y en 0/211 sujetos tratados con placebo. 
Estas elevaciones se produjeron sin aumentos concomitantes de la bilirrubina total.
Hasta la semana 48 en CD3, se reportaron niveles de ALT ≥5 veces el LSN en 0/115 sujetos tratados con 
TREMFYA® 400 mg subcutáneo en las semanas 0, 4 y 8, seguido de TREMFYA® 100 mg subcutáneo cada 
8  semanas; en 2/115 (1,7 %) sujetos tratados con TREMFYA® 400 mg subcutáneo en las semanas 0, 4 y 8, 
seguido de TREMFYA® 200 mg subcutáneo cada 4 semanas; y 0/117 sujetos tratados con placebo. Estas 
elevaciones se produjeron sin aumentos concomitantes de la bilirrubina total.

Experiencia posterior a la comercialización
Las siguientes reacciones adversas se han informado después de la aprobación de TREMFYA®. Debido a que 
estas reacciones se informan voluntariamente a partir una población de tamaño incierto, no siempre es posible 
estimar de manera confiable su frecuencia o establecer una relación causal con la exposición a TREMFYA®.
Trastornos del sistema inmunológico: Hipersensibilidad, incluyendo anafilaxis (ver “Advertencias y precauciones, 
Reacciones de hipersensibilidad”)
Trastornos de la piel y del tejido subcutáneo: Exantema (ver “Advertencias y precauciones, Reacciones de 
hipersensibilidad”)

INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS
Sustratos del CYP450
La formación de enzimas CYP450 puede ser alterada por niveles elevados de ciertas citokinas (por ejemplo, IL‑1, 
IL-6, IL-10, TNFa, interferón) durante la inflamación crónica.
Los resultados de un estudio exploratorio de interacción medicamentosa en individuos con psoriasis en placa 
moderada a grave sugirieron un bajo potencial de interacciones medicamentosas clínicamente relevantes para 
fármacos metabolizados por CYP3A4, CYP2C9, CYP2C19 y CYP1A2, pero no es posible descartar el potencial de 
interacción con fármacos metabolizados por CYP2D6. Sin embargo, los resultados fueron muy variables debido al 
bajo número de individuos en el estudio.
Después del inicio de TREMFYA® en pacientes que reciben concomitantemente sustratos de CYP450, 
particularmente aquellos con un índice terapéutico estrecho, considerar el monitoreo del efecto terapéutico o de la 
concentración del fármaco, y considerar un ajuste de la dosis según fuera necesario  (ver “Farmacología clínica, 
Farmacocinética”).

USO EN POBLACIONES ESPECÍFICAS
Embarazo
Registro de exposición en el embarazo
Existe un registro de embarazo que monitorea los resultados del embarazo en mujeres expuestas a TREMFYA® 
durante el embarazo.

Resumen de riesgos
Los datos disponibles de la literatura, los informes post-comercialización y el registro de embarazos en curso con el 
uso de TREMFYA® en mujeres embarazadas son insuficientes para establecer un riesgo asociado al fármaco de 
defectos congénitos mayores, aborto espontáneo u otros resultados adversos maternos o fetales. 
En un estudio combinado de desarrollo embriofetal y de desarrollo pre y postnatal, no se observaron efectos adversos 
en el desarrollo de crías nacidas de monas preñadas después de la administración subcutánea de guselkumab durante 
la organogénesis hasta el parto en dosis de hasta en dosis de hasta 18 veces la exposición (AUC) en seres humanos 
a  los que se administran 200 mg por vía intravenosa y de 16 veces la exposición (AUC) a  la dosis de 400 mg 
administrada por vía subcutánea. Se observaron muertes neonatales en los monos con 4 a 18 veces la exposición 
(AUC) en seres humanos a los que se administran 200 mg por vía intravenosa y con 4 a 16 veces la exposición (AUC) 
a  la dosis de 400 mg administrada por vía subcutánea (ver Datos).  Se desconoce la importancia clínica de estos 
hallazgos preclínicos.
Todos los embarazos tienen un riesgo basal de defectos de nacimiento, abortos u otros desenlaces adversos. Se 
desconoce el riesgo basal de defectos significativos congénitos y de abortos espontáneos para la población 
indicada.  En la población general de Estados Unidos, el riesgo basal de defectos significativos congénitos y de 
abortos espontáneos en embarazos clínicamente reconocidos es de 2% a 4% y de 15% a ​​20%, respectivamente.

Consideraciones clínicas
Riesgo materno y embrionario/fetal asociado a la enfermedad
Los datos publicados sugieren que el riesgo de resultados adversos del embarazo en mujeres con enfermedad 
inflamatoria intestinal (EII) está asociado con una mayor actividad de la enfermedad. Los resultados adversos del 
embarazo incluyen parto prematuro (antes de las 37 semanas de gestación), bebés con bajo peso al nacer (menos 
de 2.500 g) y bebés pequeños para la edad gestacional al nacer.

Reacciones adversas fetales/neonatales
El transporte de anticuerpos IgG endógenos a través de la placenta aumenta a medida que avanza el embarazo 
y alcanza su punto máximo durante el tercer trimestre. Por lo tanto, se espera que la administración de TREMFYA® 
pueda estar presente en bebés expuestos in utero. Se debe considerar el posible impacto clínico de la exposición 
a guselkumab en bebés expuestos in utero.

Datos
Datos de animales
En un estudio combinado de desarrollo embriofetal y desarrollo prenatal y posnatal, monas preñadas recibieron 
dosis subcutáneas semanales de guselkumab desde el comienzo de la organogénesis hasta el parto en una dosis 
(50 mg/kg) que produjo exposiciones (AUC) 18 veces la exposición en seres humanos que recibieron 200 mg por 
vía intravenosa y 32 veces la exposición humana en 200 mg administrados por vía subcutánea. Se produjeron 
muertes neonatales entre las crías de las monas de control, tres monas que recibieron guselkumab en dosis de 
10  mg/kg/semana (4 veces la exposición [AUC] en seres humanos que reciben 200 mg por vía intravenosao 
400 mg por vía subcutánea) y tres monas que recibieron guselkumab en dosis de 50 mg/kg/semana (18 veces la 
exposición [AUC] en seres humanos que reciben 200 mg por vía intravenosa y 16 veces la exposición [AUC] 
después de una dosis subcutánea de 400 mg). Se desconoce la significancia clínica de estos hallazgos.  No se 
observaron efectos relacionados con guselkumab sobre el desarrollo funcional o inmunológico en las crías desde 
su nacimiento hasta los 6 meses.

Lactancia
Resumen de riesgos
No existen datos acerca de la presencia de guselkumab en la leche materna, los efectos sobre el lactante, ni de los 
efectos sobre la producción de leche. No se detectó guselkumab en la leche de monos cynomolgus lactantes. Las 
IgG maternas endógenas y los anticuerpos monoclonales se transfieren a la leche humana. Se desconocen los 
efectos de la exposición gastrointestinal local y el grado de exposición sistémica del lactante amamantado 
a  guselkumab. Se deben considerar los beneficios de la lactancia para el desarrollo y la salud, junto con la 
necesidad clínica de TREMFYA® para la madre y cualquier potencial efecto adverso sobre el lactante causado por 
TREMFYA® o por la condición materna subyacente.

Uso pediátrico
No se ha establecido la seguridad y la eficacia de TREMFYA® en pacientes pediátricos (menores de 18 años de 
edad).

Uso en pacientes de edad avanzada
De los 5392 pacientes con psoriasis en placas, artritis psoriásica,colitis ulcerosa o enfermedad de Crohn 
expuestos a TREMFYA®, un total de 285 pacientes tenían 65 años o más y 28 pacientes tenían 75 años o más.
Los estudios clínicos de TREMFYA®, dentro de cada indicación, no incluyeron un número suficiente de sujetos de 
65 años o más para determinar si responden de forma diferente a los sujetos adultos más jóvenes.
No se observaron diferencias clínicamente significativas en la farmacocinética de guselkumab en función de la 
edad (ver en “Propiedades Farmacológicas”).

SOBREDOSIFICACIÓN
Ante la eventualidad de una sobredosificación, concurrir al hospital más cercano o comunicarse con los Centros de 
Toxicología de:
Hospital de Pediatría Dr. Ricardo Gutiérrez – Tel: (011) 4962-6666 / 2247
Hospital Profesor Alejandro Posadas – Tel: (011) 4654-6648 y 4658-7777

TOXICOLOGÍA PRECLÍNICA
Carcinogénesis, mutagénesis, deterioro de la fertilidad
No se han realizado estudios en animales para evaluar el potencial carcinogénico o mutagénico de TREMFYA®.
No se observaron efectos sobre los parámetros de fertilidad después de administrar guselkumab por vía 
subcutánea a conejillos de indias machos en una dosis de 25 mg/kg dos veces por semana (6 veces la exposición 
[AUC] en seres humanos a los que se administró una dosis de 200 mg por vía intravenosa y 5 veces la exposición 
[AUC] en la dosis subcutánea de 400 mg).
No se observaron efectos sobre los parámetros de fertilidad después de administrar guselkumab por vía 
subcutánea a conejillos de indias hembras en dosis de hasta 100 mg/kg dos veces por semana (12 veces la 
exposición [AUC] en seres humanos a los que se administró una dosis de 200 mg por vía intravenosa y 10 veces la 
exposición [AUC] en la dosis subcutánea de 400 mg).

ESTUDIOS CLÍNICOS
Psoriasis en placa
Cuatro ensayos multicéntricos, aleatorizados y doble ciego (PsO1 [NCT02207231], PsO2 [NCT02207244], PsO3 
[NCT02203032] y PsO4 [NCT02905331) reclutaron individuos de 18 años y mayores con psoriasis en placa 
moderada a severa que eran elegibles para recibir terapia sistémica o fototerapia.  Los individuos tenían una 
puntuación en la Evaluación General del Investigador (IGA, por sus siglas en inglés) de ≥3 (“moderada”) en una 
escala de 5 puntos para la gravedad general de la enfermedad; una puntuación de ≥12 en el Índice de Gravedad 
y  Área Afectada de Psoriasis (PASI, por sus siglas en inglés) y un área mínima de superficie corporal afectada 
(BSA, por sus siglas en inglés) del 10%.  Se excluyeron los individuos con psoriasis guttata, eritrodérmica 
o pustulosa.

Ensayos PsO1 y PsO2
En los ensayos PsO1 y PsO2 1443 individuos fueron aleatorizados a TREMFYA® (100 mg en las Semanas 0 y 4, 
y luego cada 8 semanas) administrado con jeringa prellenada, placebo o adalimumab aprobado en EE.UU. (80 mg 
en la Semana 0 y 40 mg en la Semana 1, y luego 40 mg semana de por medio).

Ambos ensayos evaluaron las respuestas a la Semana 16 en comparación con el placebo para los dos 
coprincipales criterios de valoración:

•	la proporción de individuos que alcanzaron una puntuación IGA 0 (“aclarada”) o 1 (“mínima”)
•	la proporción de individuos que alcanzaron una reducción de al menos el 90% desde el inicio en la puntuación 

compuesta PASI (PASI 90).
Las comparaciones entre TREMFYA® y adalimumab aprobado en EE.UU. fueron criterios de valoración 
secundarios en los siguientes momentos de medida:

•	en la Semana 16 (PsO1 y PsO2), la proporción de individuos que alcanzaron una puntuación IGA 0 o 1, una 
respuesta PASI 90 y una respuesta PASI 75

•	en la Semana 24 (PsO1 y PsO2) y en la Semana 48 (PsO1), la proporción de individuos que alcanzaron una 
puntuación IGA 0, una puntuación IGA 0 o 1 y una respuesta PASI 90.

Otros resultados que evaluados incluyeron la mejoría en los síntomas de la psoriasis evaluados en el Diario de 
Síntomas y Signos de Psoriasis (PSSD, por sus siglas en inglés) y mejorías en la psoriasis del cuero cabelludo en 
la Semana 16.
En ambos ensayos, la mayoría de los individuos eran hombres y blancos, con una edad media de 44 años y un 
peso promedio de 90 kg. Al inicio, los individuos presentaban una mediana de BSA de aproximadamente el 21%, 
una mediana de puntuación PASI de 19, y el 18% tenían un antecedente de artritis psoriásica. Aproximadamente el 
24% de los individuos tuvieron una puntuación IGA grave.  En ambos ensayos, el 23% de los individuos habían 
recibido tratamiento sistémico biológico previo.

Respuesta clínica
La Tabla 4 presenta los resultados de eficacia en la Semana 16 en PsO1 y PsO2.

Tabla 4: � Resultados de eficacia en la semana 16 en adultos con psoriasis en placa (NRIa)
  PsO1 PsO2

Criterio de valoración

TREMFYA®

(N=329)
n (%)

Placebo
(N=174)

n (%)

TREMFYA®

(N=496)
n (%)

Placebo
(N=248)

n (%)
Respuesta IGA 0/1b, c 280 (85) 12 (7) 417 (84) 21 (8)
Respuesta PASI 90b 241 (73) 5 (3) 347 (70) 6 (2)

a	 NRI = Imputación para no respondedores
b	Coprincipales criterios de valoración
c	 Respuesta IGA 0 (aclarada) o 1 (mínima)

La Tabla 5 presenta los resultados de un análisis de todos los centros de Norteamérica (es decir, EE.UU. 
y Canadá) que demuestran la superioridad de TREMFYA® en comparación con adalimumab aprobado en EE.UU.

Tabla 5: � Resultados de eficacia en adultos con psoriasis en placa (NRIa)

PsO1 PsO2
Criterio de valoración TREMFYA®

(N=115)b

n (%)

Adalimumabc

(N=115)b

n (%)

TREMFYA®

(N=160)b

n (%)

Adalimumabc

(N=81)b

n (%)
Respuesta de IGA 0/1 (aclarada o mínima)
Semana 16 97 (84) 70 (61) 119 (74) 50 (62)
Semana 24 97 (84) 62 (54) 119 (74) 46 (57)
Semana 48 91 (79) 62 (54) NA NA
Respuesta de IGA 0 (aclarada)
Semana 24 61 (53) 27 (23) 76 (48) 23 (28)
Semana 48 54 (47) 28 (24) NA NA
Respuesta de PASI 75
Semana 16 105 (91) 80 (70) 132 (83) 51 (63)
Respuesta de PASI 90
Semana 16 84 (73) 47 (41) 102 (64) 34 (42)
Semana 24 92 (80) 51 (44) 113 (71) 41 (51)
Semana 48 84 (73) 53 (46) NA NA

a	 NRI = Imputación para no respondedores
b	 Individuos de centros de Estados Unidos y de Canadá
c	 Adalimumab aprobado en EE.UU.

En la Semana 16, se observó una mejoría en la psoriasis del cuero cabelludo en individuos aleatorizados al grupo 
TREMFYA® en comparación con el grupo placebo.
El análisis del efecto de la edad, sexo, raza, peso corporal y tratamiento previo con agentes sistémicos o biológicos 
no identificó diferencias entre estos subgrupos con respecto a la respuesta a TREMFYA®.

Mantenimiento y durabilidad de la respuesta
Para evaluar el mantenimiento y la durabilidad de la respuesta (PsO2), los individuos aleatorizados a TREMFYA® 
en la Semana 0 y que obtuvieron respuesta PASI 90 en la Semana 28, fueron realeatorizados para continuar el 
tratamiento con TREMFYA® cada 8 semanas o para ser retirados del tratamiento (es decir, recibir placebo).
En la semana 48, el 89% de los individuos que continuaron con TREMFYA® mantuvieron la respuesta PASI 90 en 
comparación con el 37% de los individuos que fueron realeatorizados al placebo y retirados de TREMFYA®. Para 
los individuos respondedores a la Semana 28 que fueron realeatorizados a placebo y retirados de TREMFYA®, la 
mediana de tiempo para perder la respuesta PASI 90 fue de aproximadamente 15 semanas.

Resultados informados por los pacientes
Se observaron grandes mejorías en los síntomas de psoriasis (picazón, dolor, escozor, ardor y rigidez de la piel) en 
la Semana 16 en el grupo de TREMFYA® en comparación con grupo de placebo en ambos ensayos clínicos según 
el Diario de Signos y Síntomas de la Psoriasis (PSSD, por sus siglas en inglés). En ambos ensayos, una mayor 
proporción de individuos del grupo TREMFYA® en comparación con el grupo adalimumab aprobado en EE.UU. 
alcanzaron una puntuación de síntomas en el PSSD de 0 (sin síntomas) a la semana 24.

Ensayo PsO3
PsO3 [NCT02203032] evaluó la eficacia de 24 semanas de tratamiento con TREMFYA® en individuos (N=268) que 
no habían alcanzado una respuesta adecuada, definida como IGA ≥2 en la Semana 16 después del tratamiento 
inicial con ustekinumab aprobado en EE.UU. (administrado en dosis de 45 mg o 90 mg según el peso inicial del 
sujeto en la Semana 0 y en la Semana 4). Estos individuos fueron aleatorizados para continuar con el tratamiento 
con ustekinumab aprobado en EE.UU. cada 12 semanas o cambiar para recibir TREMFYA® 100 mg en las 
Semanas 16, 20 y luego cada 8 semanas.  Las características basales de los individuos aleatorizados fueron 
similares a las observadas en PsO1 y PsO2.
En los individuos con una respuesta inadecuada (IGA ≥2 en la Semana 16 con ustekinumab aprobado en EE.UU.), 
una mayor proporción de individuos del grupo TREMFYA® en comparación con los individuos del grupo 
ustekinumab aprobado en EE.UU. alcanzaron una puntuación IGA 0 o 1 con una mejoría de grado ≥2 en la 
Semana 28 (31% frente al 14%, respectivamente, 12 semanas después de la aleatorización).

Ensayo PsO4
PsO4 [NCT02905331] evaluó la eficacia, seguridad y farmacocinética de TREMFYA® administrado con el 
autoinyector. En este estudio, se aleatorizaron 78 individuos para recibir TREMFYA® (100 mg en las Semanas 0 
y  4, y luego cada 8 semanas) [N=62], o placebo [N=16]. Las características basales de los individuos fueron 
similares a las observadas en PsO1 y PsO2. Los coprincipales criterios de valoración fueron los mismos que los de 
PsO1 y PsO2. Los criterios de valoración secundarios incluyeron la proporción de individuos que alcanzaron una 
puntuación IGA 0 en la Semana 16, y la proporción de individuos que lograron una respuesta PASI 100 en la 
Semana 16.
Una mayor proporción de individuos en el grupo guselkumab alcanzaron una puntuación IGA 0 o 1, o una 
respuesta PASI 90 en la Semana 16 (81% y 76%, respectivamente) que en el grupo placebo (0% para ambos 
criterios de valoración). La proporción de individuos que alcanzaron una puntuación IGA 0 en la Semana 16 fue 
mayor en el grupo guselkumab en comparación con el grupo placebo (56% frente al 0%). La proporción de 
individuos que alcanzaron una respuesta PASI 100 en la Semana 16 fue superior en el grupo guselkumab en 
comparación con el grupo placebo (50% frente al 0%).

Artritis psoriásica
La seguridad y eficacia de TREMFYA® fue evaluada en 1120 pacientes en 2 ensayos aleatorizados, doble ciego, 
controlados con placebo (PsA1 [NCT03162796] y PsA2 [NCT03158285]) en individuos adultos con artritis 
psoriásica (PsA) activa (≥3 articulaciones inflamadas, ≥3 articulaciones dolorosas, y un nivel de proteína C-reactiva 
(PCR) de ≥0,3 mg/dl en PsA1 y ≥5 articulaciones inflamadas, ≥5 articulaciones dolorosas y un nivel de PCR de 
≥0,6 mg/dl en PsA2) que tuvieron una respuesta inadecuada a las terapias estándar (por ejemplo, FARME 
convencionales [FARMEc]), apremilast o antiinflamatorios no esteroideos (AINEs). Los sujetos en estos ensayos 
tenían un diagnóstico de PsA por al menos 6 meses según los Criterios de Clasificación para la Artritis Psoriásica 
(CASPAR) y una mediana de duración basal de PsA de 4 años.
En PsA1, aproximadamente el 31% de los individuos habían sido tratados previamente con hasta 2 agentes 
anti-factor de necrosis tumoral alfa (anti-TNFα), mientras que en PsA2 ninguno de los individuos había recibido 
tratamiento biológico previo. Aproximadamente el 58% de los individuos de ambos ensayos recibieron uso 
concomitante de metotrexato (MTX). En ambos ensayos se incluyeron sujetos con diferentes subtipos de PsA, 
incluyendo artritis poliarticular con ausencia de nódulos reumatoides (40%), espondilitis con artritis periférica 
(30%), artritis periférica asimétrica (23%), compromiso interfalángico distal (7%) y artritis mutilante (1%). 
Basalmente, más del 65% y 42% de los individuos tuvieron entesitis y dactilitis, respectivamente, y el 79% tuvo 
≥3% del área de la superficie corporal (ASC) de la piel comprometida con psoriasis.
PsA1 evaluó a 381 individuos que fueron tratados con placebo subcutáneo, TREMFYA® 100 mg subcutáneo en las 
Semanas 0, 4, y luego c8s, o TREMFYA® 100 mg subcutáneo c4s.
PsA2 evaluó a 739 individuos que fueron tratados con placebo subcutáneo, TREMFYA® 100 mg subcutáneo en las 
Semanas 0, 4 y luego c8s, o TREMFYA® 100 mg subcutáneo c4s. El principal criterio de valoración en ambos 
ensayos fue el porcentaje de individuos que alcanzaron una respuesta de ACR (American Reumatology College) 
20 en la Semana 24.

Respuesta clínica
En ambos ensayos, los individuos tratados con TREMFYA® 100 mg c8s demostraron una mayor respuesta clínica 
incluyendo ACR20, en comparación con el placebo en la Semana 24 (Tablas 6 y 7). Se observaron respuestas 
similares independientemente de la exposición previa a anti-TNFα en PsA1, y en ambos ensayos se observaron 
respuestas similares independientemente del uso concomitante de FARMEc, tratamiento previo con FARME, sexo 
y peso corporal.

Tabla 6: � Porcentaje de individuos con respuestas ACR en PsA1

Placebo
(N=126)

TREMFYA®

100 mg c8s
(N=127)

Tasa de respuesta Tasa de respuesta Diferencia con el placebo (IC del 95%)
Respuesta ACR20a

Semana 16 25% 52% 27 (15; 38)
Semana 24 22% 52% 30 (19; 41)
Respuesta ACR50a

Semana 16 13% 23% 10 (1; 19)
Semana 24 9% 30% 21 (12; 31)
Respuesta ACR70a

Semana 16 6% 8% 2 (-4; 8)
Semana 24 6% 12% 6 (-0,3; 13)

a	Los individuos con datos faltantes en la visita fueron imputados como no respondedores en esa visita. A los 
individuos que cumplieron con los criterios de escape (menos del 5% de mejoría en los recuentos de 
articulaciones dolorosas e inflamadas) en la Semana 16 se les permitió iniciar o aumentar la dosis de la 
medicación concomitante permitida y permanecieron en el grupo aleatorizado. Los individuos que iniciaron 
o aumentaron la dosis de DMARD no biológicos o corticosteroides orales sobre el valor inicial, interrumpieron el 
estudio/la medicación del estudio o iniciaron medicamentos/terapias para PsA prohibidas por el protocolo antes 
de una visita se consideraron como no respondedores en esa visita.

Tabla 7: � Porcentaje de individuos con respuestas ACR en PsA2

Placebo
(N=246)

TREMFYA®

100 mg c8s
(N=248)

Tasa de respuesta Tasa de respuesta Diferencia con el placebo (IC del 95%)
Respuesta ACR20a

Semana 16 34% 55% 22 (13; 30)
Semana 24 33% 64% 31 (23; 40)
Respuesta ACR50a

Semana 16 9% 29% 19 (13; 26)
Semana 24 14% 32% 17 (10; 24)
Respuesta ACR70a

Semana 16 1% 14% 13 (9; 17)
Semana 24 4% 19% 15 (9; 20)

a	Los individuos con datos faltantes en una visita fueron imputados como no respondedores en esa visita. A los 
individuos que cumplieron con los criterios de escape (menos del 5% de mejoría en los recuentos de 
articulaciones dolorosas e inflamadas) en la Semana 16 se les permitió iniciar o aumentar la dosis de la 
medicación concomitante permitida y permanecieron en el grupo aleatorizado. Los individuos que iniciaron 
o aumentaron la dosis de DMARD no biológicos o corticosteroides orales sobre el valor inicial, interrumpieron el 
estudio/la medicación del estudio o iniciaron medicamentos/terapias para PsA prohibidas por el protocolo antes 
de una visita se consideraron como no respondedores en esa visita

El porcentaje de individuos que alcanzó la respuesta ACR20 en PsA2 por visita se muestra en la figura 1.

Figura 1: � Individuos que alcanzaron la respuesta ACR20 por visita hasta la semana 24 en PsA2

Los resultados de los componentes de los criterios de respuesta ACR se muestran en la Tabla 8.

Tabla 8: � Cambio medio (SDa) con respecto al basal en las puntuaciones de los componentes ACR en las 
Semanas 16 y 24 en base a los datos observados

PsA1 PsA2

Placebo
(N=126)

TREMFYA®

100 mg c8s
(N=127)

Placebo
(N=246)

TREMFYA®

100 mg c8s
(N=248)

N° de articulaciones inflamadas
Inicio 10,1 (7,1) 10,9 (9,3) 12,3 (6,9) 11,7 (6,8)
Cambio medio en la Semana 16 -4,2 (7) -7,3 (7) -5,8 (7,1) -7,2 (6)
Cambio medio en la Semana 24 -5,1 (6,9) -7,3 (8) -6,4 (7,2) -8,1 (6,1)
N° de articulaciones dolorosas
Inicio 19,8 (14,4) 20,2 (14,5) 21,6 (13,1) 19,8 (11,9)
Cambio medio en la Semana 16 -4,5 (10,8) -10,2 (10,4) -6,8 (10,5) -9 (9,4)
Cambio medio en la Semana 24 -6,8 (13) -10,5 (12) -7,3 (11,2) -10,4 (9,5)
Evaluación del dolor del pacienteb

Inicio 5,8 (2,2) 6 (2,1) 6,3 (1,8) 6,3 (2)
Cambio medio en la Semana 16 -0,8 (2,3) -1,7 (2,4) -0,9 (2,3) -2,2 (2,5)
Cambio medio en la Semana 24 -0,7 (2,4) -2,2 (2,6) -1,1 (2,4) -2,5 (2,5)
Evaluación general del pacienteb

Inicio 6,1 (2,2) 6,5 (2) 6,5 (1,8) 6,5 (1,9)
Cambio medio en la Semana 16 -1 (2,3) -2 (2,6) -1 (2,3) -2,3 (2,6)
Cambio medio en la Semana 24 -0,9 (2,5) -2,5 (2,7) -1,2 (2,6) -2,5 (2,5)
Evaluación general del médicob

Inicio 6,3 (1,7) 6,2 (1,7) 6,7 (1,5) 6,6 (1,6)
Cambio medio en la Semana 16 -1,9 (2,2) -2,9 (2,4) -2,1 (2,2) -3,5 (2,3)
Cambio medio en la Semana 24 -2,2 (2,3) -3,5 (2,4) -2,5 (2,3) -3,8 (2,3)
Índice de discapacidad (HAQ-DI)c

Inicio 1,2 (0,7) 1,2 (0,6) 1,3 (0,6) 1,3 (0,6)
Cambio medio en la Semana 16 -0,1 (0,5) -0,3 (0,5) -0,1 (0,5) -0,3 (0,5)
Cambio medio en la Semana 24 -0,1 (0,5) -0,3 (0,6) -0,2 (0,5) -0,4 (0,5)
CRP (mg/dl)
Inicio 1,4 (1,9) 1,6 (2,4) 2,1 (2,7) 2 (2,4)
Cambio medio en la Semana 16 -0,2 (1,5) -0,6 (2,2) -0,6 (2,5) -1 (2,2)
Cambio medio en la Semana 24 -0 (2,8) -0,7 (2,1) -0,5 (2,5) -1,1 (2,2)

a	 SD=desviación estándar
b	Evaluación basada en la Escala Visual Analógica (cm) con el extremo izquierdo que indica "sin dolor" (para la 

evaluación del dolor del paciente), "muy bien" (para la evaluación global del paciente) o "sin actividad de artritis" 
(para la evaluación global del médico) y el extremo derecho indica "el peor dolor posible" (para la evaluación del 
dolor del paciente), "pobre" (para la evaluación global del paciente) o "artritis extremadamente activa” (para la 
evaluación global del médico).

c	 Índice de discapacidad del Cuestionario de Evaluación de la Salud; 0 = sin dificultad a 3 = incapacidad para 
realizar, mide la capacidad del paciente para realizar lo siguiente: vestirse, levantarse, comer, caminar, 
higienizarse, estirarse, agarrar y actividades de la vida diaria.

El tratamiento con TREMFYA® resultó en una mejoría de las manifestaciones cutáneas de la psoriasis en 
individuos con PsA.
El tratamiento con TREMFYA® resultó en una mejoría de la dactilitis y la entesitis en sujetos con dactilitis o entesitis 
preexistentes.

Función física
Los individuos tratados con TREMFYA® en los grupos de TREMFYA® 100 mg c8s en PsA1 y PsA2 mostraron una 
mejoría media mayor con respecto al basal en la función física en comparación con los individuos tratados con 
placebo según lo evaluado por el Índice de Discapacidad del Cuestionario de Evaluación de Salud (HAQ-DI) en las 
Semanas 16 y 24. En ambos estudios, la proporción de respondedores HAQ-DI (mejoría ≥0,35 en la puntuación 
HAQ-DI) fue mayor en el grupo de dosis de TREMFYA® c8s en comparación con el placebo en las Semanas 16 
y 24.

Otros resultados relacionados con la salud
El estado de salud general fue evaluado mediante la encuesta de salud Short Form (SF-36). En la Semana 24, los 
individuos en los grupos de dosis de TREMFYA® 100 mg c8s en PsA1 y PsA2 mostraron una mejoría superior con 
respecto al inicio en el resumen del componente físico (PCS) del SF-36 en comparación con el placebo. No se 
observó una mejoría estadísticamente significativa en el SF-36 MCS. En la Semana 24, hubo una mejora numérica 
en los dominios de funcionamiento físico, rol físico, dolor corporal, salud general, funcionamiento social y vitalidad 
pero no así en los dominios de rol emocional y salud mental. La fatiga se evaluó mediante la puntuación de la 
Evaluación Funcional de la Terapia de Enfermedades Crónicas-Fatiga (FACIT-F, por sus siglas en inglés) en los 
Estudios PsA1 y PsA2. El tratamiento con TREMFYA® resultó en una mejoría en la fatiga según fuera medida por 
FACIT-F.

Colitis ulcerosa
Ensayo de inducción: UC1
En el ensayo de inducción de 12 semanas (UC1; NCT04033445), 701 pacientes con colitis ulcerosa activa de 
moderada a grave fueron aleatorizados en una proporción de 3:2 para recibir TREMFYA® 200 mg o placebo 
mediante infusión intravenosa en la Semana 0, la Semana 4 y la Semana 8. La actividad de la enfermedad se 
evaluó mediante la puntuación Mayo modificada (mMS), una puntuación Mayo de 3 componentes (0-9) que consta 
de las siguientes subpuntuaciones (0 a 3 para cada subpuntuación): frecuencia de deposiciones (SFS), sangrado 
rectal (RBS) y hallazgos en la endoscopia revisada centralmente (ES). Una ES de 2 se definió por eritema 
marcado, falta de patrón vascular, friabilidad y/o erosiones; una ES de 3 se definió por sangrado espontáneo 
y  ulceración. Los sujetos inscritos con una mMS entre 5 y 9 y una ES de 2 o 3 se clasificaron como que tenían 
colitis ulcerosa activa de moderada a grave. Se inscribieron sujetos con respuesta inadecuada, pérdida de 
respuesta o intolerancia a los corticosteroides, inmunomoduladores (azatioprina, 6-mercaptopurina), terapia 
biológica (bloqueadores del TNF, vedolizumab) y/o inhibidores de la Janus quinasa (JAK).
Al inicio del estudio UC1, la mediana del mMS fue de 7, el 64 % de los pacientes tenía una enfermedad 
gravemente activa (mMS ≥ 7) y el 68 % de los pacientes tenía un ES de 3. En UC1, el 49 % de los pacientes había 
fracasado previamente (respuesta inadecuada, pérdida de respuesta o intolerancia) al tratamiento con al menos 
una terapia biológica y/o inhibidor de JAK, el 48 % no había recibido previamente tratamientos biológicos ni 
inhibidores de JAK, y el 3 % había recibido previamente, pero no había fracasado, un tratamiento biológico 
o  inhibidor de JAK. La mediana de edad fue de 39 años (de 18 a 79 años); un 43 % eran mujeres; y un 72 % se 
identificaron como blancos, un 21 % como asiáticos, un 1 % como negros o afroestadounidenses, un 1 % como 
indígenas estadounidenses o nativos de Alaska y < 1 % como grupos raciales múltiples. A los pacientes inscritos 
se les permitió usar dosis estables de aminosalicilatos orales, inmunomoduladores (azatiopina, 6-mercaptopurina, 
metotrexato) y/o corticosteroides orales (hasta 20 mg/día de prednisona o equivalente). Al inicio, el 72 % de los 
pacientes estaban recibiendo aminosalicilatos, el 21 % de los pacientes estaban recibiendo inmunomoduladores 
y  el 43 % de los pacientes estaban recibiendo corticosteroides. No se permitieron tratamientos biológicos ni 
inhibidores de la JAK concomitantes.
En UC1 el criterio de valoración primario fue la remisión clínica en la semana 12, según lo definido por la escala de 
medición de la masa muscular (mMS). Los criterios de valoración secundarios en la Semana 12 incluyeron mejoría 
endoscópica, respuesta clínica, y mejoría endoscópica histológica de la mucosa (consulte la Tabla 9).

Tabla 9: � Proporción de pacientes con colitis ulcerosa que cumplieron con los criterios de valoración de 
eficacia en la Semana 12 en UC1

Criterio de valoración Placebo TREMFYA® 200 mg
Infusión intravenosaa

Diferencia de 
tratamiento

(IC del 95 %)
Remisión clínicab 

Población total N=280
8 %

N = 421
23 %

15 % (10 %, 20 %)c

Fracaso previo con inhibidores biológicos 
o de la JAKd 

N=136 (4 %) N=208 (13 %)

Sin tratamiento previo con inhibidores 
biológicos y de la JAKe

N=144 (12 %) N=213 (32 %)

Mejoría endoscópicaf 

Población total N=280
11 %

N=421
27 %

16 % (10 %, 21 %)c

Fracaso previo con inhibidores biológicos 
o de la JAKd 

N= 136
5 %

N= 208
15 %

Sin tratamiento previo con inhibidores 
biológicos y de la JAKe 

N= 144
17 %

N= 213
38 %

Respuesta clínicag

Población total N= 280
28 %

N=421
62 %

34 % (27 %, 41 %)c

Fracaso previo con inhibidores biológicos 
o de la JAKe 

N=136
20 %

N=208
51 %

Sin tratamiento previo con inhibidores 
biológicos y de la JAKd 

N= 144
35 %

N=213
71 %

Mejoría endoscópica histológica de la mucosah

Población total N=280
8 %

N=421 (24 %) 16 % (11 %, 21 %)c

Fracaso previo con inhibidores biológicos 
o de la JAKd 

N=136
4 %

N=208
13 %

Sin tratamiento previo con inhibidores 
biológicos y de la JAKd 

N=144
10 %

N=213
33 %

a	 TREMFYA® 200 mg como infusión intravenosa en la Semana 0, la Semana 4 y la Semana 8
b	Un subpuntaje de frecuencia de deposiciones de 0 o 1 y sin aumento desde el inicio, un subpuntaje de sangrado 

rectal de 0, y un subpuntaje de endoscopia de 0 o 1 sin friabilidad presente en la endoscopia
c	 p <0,001, diferencia ajustada del tratamiento (IC del 95  %) basada en el método de Cochran-Mantel-Haenszel 

(ajustado por
factores de estratificación: estado de fracaso con inhibidores biológicos o de la JAK y uso concomitante de 

corticosteroides al inicio)
d	 Incluye respuesta inadecuada, pérdida de respuesta o intolerancia al tratamiento biológico (bloqueadores del 

FNT, vedolizumab) o un inhibidor de la cinasa de Jano (JAK) para la colitis ulcerosa
e	 Incluye sujetos que no habían recibido tratamiento biológico o inhibidor de JAK y sujetos expuestos a tratamiento 

biológico o inhibidor de JAK que no cumplieron los criterios de fracaso. De estos, 7 sujetos del grupo placebo 
y 11 sujetos del grupo TREMFYA® habían estado expuestos previamente a un tratamiento biológico o inhibidor 
de JAK, pero no fracasaron

f	 Un subpuntaje de endoscopia de 0 o 1 sin friabilidad presente en la endoscopia
g	Disminución desde el inicio de la inducción en el puntaje de Mayo modificado en ≥30  % y ≥2  puntos, con una 

disminución de ≥1 punto desde el inicio en el subpuntaje de sangrado rectal o un subpuntaje de sangrado rectal 
de 0 o 1

h	 Una puntuación endoscópica parcial de 0 o 1 sin friabilidad y una puntuación de Geboes ≤3,1 (que indica 
infiltración de neutrófilos en <5 % de las criptas, sin destrucción de las criptas y sin erosiones, ulceraciones 
o tejido de granulación)i

El estudio UC1 no fue diseñado para evaluar la relación entre la mejoría endoscópica histológica de la mucosa en 
la semana 12 y la progresión de la enfermedad y los resultados a largo plazo.

Subpuntaje de sangrado rectal y subpuntajes de frecuencia de deposiciones
Se observaron disminuciones en los subpuntajes de sangrado rectal y de frecuencia de deposiciones ya en la 
Semana 4 en los pacientes tratados con TREMFYA® en comparación con placebo.

Evaluación endoscópica
La normalización de la apariencia endoscópica de la mucosa (remisión endoscópica) se definió como un ES de 0. 
En la Semana 12 de UC1, una mayor proporción de los pacientes tratados con TREMFYA® en comparación con 
los pacientes tratados con placebo lograron una remisión endoscópica (15% frente a 5%).

Respuesta a la fatiga
En el caso de la colitis ulcerosa tipo 1, los sujetos tratados con TREMFYA® experimentaron una mejora 
clínicamente significativa de la fatiga, evaluada mediante el cuestionario PROMIS- Fatiga Formulario corto 7a, en la 
semana 12, en comparación con los sujetos tratados con placebo. No se ha establecido el efecto de TREMFYA® 
para mejorar la fatiga después de 12 semanas de inducción.

Ensayo de mantenimiento: UC2
El ensayo de mantenimiento (UC2) evaluó a 568 sujetos que recibieron uno de los dos regímenes de inducción 
intravenosa con TREMFYA®, incluido el régimen recomendado de 200 mg, durante 12 semanas en los estudios 
UC1 o UC3 (estudio de inducción de determinación de dosis) y demostraron respuesta clínica por mMS al cabo de 
12 semanas. Los sujetos fueron aleatorizados de nuevo para recibir un régimen de mantenimiento subcutáneo de 
TREMFYA® 100 mg cada 8 semanas, TREMFYA® 200 mg cada 4 semanas o placebo durante un máximo de 
44 semanas adicionales.
En UC2, el 42% de los pacientes había fracasado (respuesta inadecuada, pérdida de respuesta o intolerancia) al 
tratamiento con uno o más productos biológicos o inhibidores de JAK.
El criterio de valoración primario fue la remisión clínica, según lo definido por el mMS en la Semana  44. Los 
criterios de valoración secundarios en la Semana  44 incluyeron remisión clínica sin corticosteroides, mejoría 
endoscópica y mejoría endoscópica de la mucosa histológica, respuesta clínica y mantenimiento de la remisión 
clínica en la semana 44 en pacientes que alcanzaron la remisión clínica 12 semanas después del tratamiento de 
inducción intravenosa con TREMFYA® (ver la Tabla 10).

Tabla 10: � Proporción de pacientes con Colitis Ulcerosa que cumplieron con los criterios de valoración de 
eficacia en la Semana 44 en UC2

Criterio de valoración Placebo TREMFYA® 
100 mg c/8 

sem.
Inyección 

subcutáneaa

TREMFYA® 

200 mg c/4 
sem.

Inyección 
subcutáneab

Diferencia de tratamiento frente 
al placebo

(IC del 95 %)
TREMFYA® 

100 mg
TREMFYA® 

200 mg

Remisión clínicac 
Población totald N = 190

19 %
N = 188
45 %

N = 190
50 %

25 %
(16 %, 34 %)e

30 %
(21 %, 38 %)e

Fracaso previo con 
inhibidores biológicos o de 
la JAKf

N = 75
8 %

N = 77
40 %

N = 88
40 %

Sin tratamiento previo con 
inhibidores biológicos y de 
la JAKg 

N = 115
26 %

N = 111
49 %

N = 102
59 %

Remisión clínica sin corticosteroidesh

Población totald N = 190
18 %

N = 188
45 %

N = 190
49 %

26 %
(17 %, 34 %)e

29 %
(20 %, 38 %)e

Fracaso previo con 
inhibidores biológicos o de 
la JAKf

N = 75
7 %

N = 77
40 %

N = 88
40 %

Sin tratamiento previo con 
inhibidores biológicos y de 
la JAKg 

N =  115
26 %

N =  111
49 %

N =  102
57 %

Mejoría endoscópicai 

Población totald N =  190 
19 %

N = 188
49 %

N = 190
52 %

30 %
(21 %, 38 %)e

31 %
(22 %, 40 %)e

Fracaso previo con 
inhibidores biológicos o de 
la JAKf

N =75
8 %

N =77
45 %

N =88
42 %

Sin tratamiento previo con 
inhibidores biológicos y de 
la JAKg 

N = 115
26 %

N = 111
52 %

N = 102
60 %

Mejoría endoscópica histológica de la mucosa (HEMI, pos sus siglas en inglés)j

Población totald N=190
17%

N=188
44%

N=190
48%

26 %
(17 %, 34 %)e

30 %
(21 %, 38 %)e

Fracaso previo con 
inhibidores biológicos o de 
la JAKf

N=75
8%

N=77
38%

N=88
39%

Sin tratamiento previo con 
inhibidores biológicos y de 
la JAKg 

N=115
23%

N=111
48%

N=102
56%

Mantenimiento de la remisión clínica en la Semana 44 en pacientes que alcanzaron la remisión clínica 
12 semanas después de la inducción

Población totalk N=59
34%

N=66
61%

N=69
72%

26 %
(9 %, 43 %)l

38 %
(23 %, 54 %)e

Fracaso previo con 
inhibidores biológicos o de 
la JAKf

N=15
27%

N=20
60%

N=18
56%

Sin tratamiento previo con 
inhibidores biológicos y de 
la JAKm

N=44
36%

N=46
61%

N=51
78%

a	 TREMFYA® 100 mg como inyección subcutánea cada 8 semanas después del esquema de inducción.
b	TREMFYA® 200 mg como inyección subcutánea cada 4 semanas después del esquema de inducción.
c	 Un subpuntaje de frecuencia de deposiciones de 0 o 1 y sin aumento desde el inicio, un subpuntaje de sangrado 

rectal de 0, y un subpuntaje de endoscopia de 0 o 1 sin friabilidad presente en la endoscopia.
d	Pacientes que alcanzaron una respuesta clínica 12  semanas después de la administración intravenosa de 

TREMFYA® en el estudio de inducción UC1 o en el estudio de inducción de determinación de dosis UC3.
e	 p  <0,001, diferencia ajustada del tratamiento (IC del 95  %) basada en el método de Cochran-Mantel-Haenszel 

ajustado por
los factores de estratificación de aleatorización.
f	 Incluye respuesta inadecuada, pérdida de respuesta o intolerancia al tratamiento biológico (bloqueadores del 

FNT, vedolizumab) o un inhibidor de la cinasa de Jano (JAK) para la colitis ulcerosa.
g	Otros 7 participantes del grupo de placebo, 6 participantes del grupo de TREMFYA® 100 mg y 6 participantes del 

grupo de TREMFYA® 200  mg estuvieron expuestos previamente a un inhibidor biológico o de JAK, pero no 
fracasaron con este.

h	 No requiere ningún tratamiento con corticosteroides durante al menos 8  semanas antes de la Semana  44 
y también cumple con los criterios de remisión clínica en la Semana 44.

i	 Un subpuntaje de endoscopia de 0 o 1 sin friabilidad presente en la endoscopia.
j	 Una subpuntuación endoscópica de 0 o 1 sin friabilidad y una puntuación de Geboes ≤3,1 (que indica infiltración 

de neutrófilos en <5 % de las criptas, sin destrucción de las criptas y sin erosiones, ulceraciones o tejido de 
granulación)

k	 Pacientes que alcanzaron la remisión clínica 12 semanas después de la administración intravenosa de 
TREMFYA® en el estudio de inducción UC1 o en el estudio de búsqueda de dosis de inducción UC3

l	 p < 0,01, diferencia de tratamiento ajustada (IC del 95 %) según el método de Cochran-Mantel-Haenszel ajustado 
por factores de estratificación de aleatorización

m	Incluye pacientes que no habían recibido tratamiento biológico o inhibidor de JAK y sujetos expuestos 
a  tratamiento biológico o inhibidor de JAK que no cumplieron los criterios de fracaso. De estos, 3 pacientes del 
grupo placebo, 3 pacientes del grupo TREMFYA® 100 mg y 3 pacientes del grupo TREMFYA® 200 mg habían 
estado expuestos previamente a un tratamiento biológico o inhibidor de JAK, pero no fracasaron. 

El estudio UC2 ​​no fue diseñado para evaluar la relación entre la mejoría endoscópica histológica de la mucosa en 
la semana 44 y la progresión de la enfermedad y los resultados a largo plazo.

Evaluación endoscópica
La normalización de la apariencia endoscópica de la mucosa (remisión endoscópica) se definió como una ES de 0. 
En UC2, una mayor proporción de sujetos tratados con TREMFYA® 100 mg cada 8 semanas o TREMFYA® 200 mg 
cada 4 semanas lograron una remisión endoscópica en la semana 44 en comparación con los sujetos tratados con 
placebo (35 % y 34 %, respectivamente, frente al 15 %).

Enfermedad de Crohn
La eficacia y seguridad de TREMFYA® se evaluaron en tres ensayos aleatorizados, doble ciego y controlados con 
placebo que incluyeron a sujetos adultos con enfermedad de Crohn activa, de moderada a grave, con 
antecedentes de respuesta inadecuada, pérdida de respuesta o intolerancia a corticosteroides orales, 
inmunomoduladores (azatioprina, 6-mercaptopurina, metotrexato) o terapia biológica (bloqueadores del TNF 
o vedolizumab). La enfermedad de Crohn activa, de moderada a grave, se definió como una puntuación del Índice 
de Actividad de la Enfermedad de Crohn (CDAI, por su sigla en inglés) ≥220 y una Puntuación Endoscópica Simple 
para la Enfermedad de Crohn (SES-CD) ≥ 6 (o ≥ 4 para sujetos con enfermedad ileal aislada). A los sujetos se les 
permitió utilizar dosis estables de corticosteroides orales (prednisona ≤40 mg/día o equivalente), 
inmunomoduladores (azatioprina, 6-mercaptopurina, metotrexato) y/o aminosalicilatos.

Ensayo CD1 y CD2
En el CD1 (NCT03466411), 361 sujetos fueron aleatorizados para recibir TREMFYA® 200 mg intravenoso en las 
semanas 0, 4 y 8 (N = 285) o placebo (N = 76). La mediana de edad de los sujetos incluidos en el CD1 fue de 
33 años (rango: 18-83 años); el 46 % eran mujeres; el 75 % se identificó como blanco, el 22 % como asiático, el 
1 % como negro o afroamericano, <1 % como nativo hawaiano o isleño del Pacífico, y el 2 % no indicó su grupo 
racial. La mediana de la puntuación inicial del CDAI fue de 285 (rango: 220-442), y la mediana de la puntuación 
inicial del SES-CD fue de 11 (rango: 4-39). De los sujetos aleatorizados, el 52 % había fracasado previamente 
(respuesta insuficiente, pérdida de respuesta o intolerancia) al tratamiento con al menos un biológico; el 43 % no 
había recibido tratamiento biológico previamente; y el 6 % había recibido previamente un biológico sin éxito. Al 
inicio del estudio, el 37 % recibía corticosteroides orales y el 30 % inmunomoduladores (azatioprina, 
6-mercaptopurina, metotrexato).
En el estudio CD2 (NCT03466411), 360 sujetos fueron aleatorizados para recibir TREMFYA® 200 mg intravenoso 
en las semanas 0, 4 y 8 (N = 288) o placebo (N = 72). La mediana de edad de los sujetos incluidos en el estudio 
CD2 fue de 33 años (rango: 18-72 años); el 39 % eran mujeres; el 73 % se identificaron como blancos, el 23 % 
como asiáticos, el 1 % como negros o afroamericanos, <1 % como nativos hawaianos o isleños del Pacífico, y el 
2  % no indicó su grupo racial. La mediana de la puntuación inicial del CDAI fue de 286 (rango: 220-442) y la 
mediana de la puntuación inicial del SES-CD fue de 11 (rango: 4-42). De los sujetos aleatorizados, el 52 % había 
fracasado previamente (respuesta inadecuada, pérdida de respuesta o intolerancia) al tratamiento con al menos un 
biológico; el 41 % no había recibido tratamiento biológico previamente; y el 7 % había recibido previamente un 
biológico, pero no había fracasado. Al inicio del estudio, el 36 % de los sujetos recibía corticosteroides orales y el 
31 % recibía inmunomoduladores (azatioprina, 6-mercaptopurina, metotrexato).
Los resultados de las variables de eficacia en la semana 12 para CD1 y CD2 se muestran en la Tabla 11.

Tabla 11: � Proporción de sujetos con enfermedad de Crohn que cumplen los criterios de valoración de 
eficacia en la semana 12 en CD1 y CD2

CD1 CD2
Criterio de 
valoración

Placebo TREMFYA®

200 mg 
Infusión 

Intravenosaa

Diferencia de 
Tratamiento 
vs Placebo
(95% IC)b

Placebo TREMFYA®

200 mg 
Infusión 

Intravenosaa

Diferencia de 
Tratamiento 
vs Placebo
(95% IC)b

Remisión clínica c en la Semana 12
Población total N=76

20%
N=285

47%
27%

(17%, 38%)d
N=72
15%

N=288
47%

31%
(21%, 41%)d

Fracaso biológico 
previoe

N=39
21%

N=147
44%

N=39
15%

N=148
47%

Sin fracaso 
biológico previof

N=37
19%

N=138
49%

N=33
15%

N=140
48%

Respuesta endoscópicag en la Semana 12
Población total N=76

9%
N=285

36%
27%

(19%, 35%)d
N=72
13%

N=288
34%

21%
(11%, 30%)d

Fracaso biológico 
previoe

N=39
3%

N=147
26%

N=39
8%

N=148
28%

Sin fracaso 
biológico previof

N=37
16%

N=138
47%

N=33
18%

N=140
40%

Remisión clínica c en la Semana 12 y Respuesta endoscópicag en la Semana 12
Población total N=76

3%
N=285

20%
17%

(11%, 23%)d
N=72

3%
N=288

21%
18%

(12%, 24%)d

Fracaso biológico 
previoe

N=39
3%

N=147
14%

N=39
3%

N=148
19%

Sin fracaso 
biológico previof

N=37
3%

N=138
26%

N=33
3%

N=140
24%

a	 TREMFYA® 200 mg como infusión intravenosa en las semanas 0, 4 y 8
b	La diferencia de tratamiento ajustada y los intervalos de confianza (IC) se basaron en la prueba de diferencia de 

riesgos común, utilizando las ponderaciones de estrato de Mantel-Haenszel y el estimador de varianza de Sato. 
Las variables de estratificación utilizadas fueron la puntuación CDAI basal (≤300 o >300), la puntuación SES-CD 
basal (≤12 o >12), el estado de fracaso biológico (Sí o No) y el uso de corticosteroides basal (Sí o No).

c	La remisión clínica se define como una puntuación CDAI <150.
d	p <0.001
e	Incluye respuesta inadecuada, pérdida de respuesta o intolerancia a la terapia biológica (bloqueadores del TNF, 

vedolizumab) para la enfermedad de Crohn.
f	 Incluye sujetos sin tratamiento biológico previo y sujetos con exposición previa a biológicos que no cumplieron los 

criterios de fracaso. En el CD1, 3 sujetos del grupo placebo y 18 sujetos del grupo de TREMFYA® 200 mg 
intravenoso estuvieron expuestos previamente a un tratamiento biológico, pero no mostraron respuesta. En el 
CD2, 6 sujetos del grupo placebo y 19 sujetos del grupo de TREMFYA® 200 mg intravenoso estuvieron 
expuestos previamente a un tratamiento biológico, pero no mostraron respuesta. 

g	La respuesta endoscópica se define como una mejora >50% con respecto al valor inicial en la puntuación 
SES-CD.

Frecuencia de deposiciones y dolor abdominal
Se observaron mayores reducciones en la frecuencia de las deposiciones y el dolor abdominal ya en la semana 4 
en los sujetos tratados con TREMFYA® intravenoso en comparación con placebo.

Ensayo CD3
En el CD3, 340 sujetos fueron aleatorizados en una proporción 1:1:1 para recibir TREMFYA® subcutáneo 400 mg 
en las semanas 0, 4 y 8, seguido de TREMFYA® subcutáneo 100 mg cada 8 semanas (con la primera dosis 
administrada en la semana 16); TREMFYA® subcutáneo 400 mg en las semanas 0, 4 y 8, seguido de TREMFYA® 
subcutáneo 200 mg cada 4 semanas (con la primera dosis administrada en la semana 12); o placebo. La mediana 
de edad de los sujetos incluidos en el CD3 fue de 36 años (rango: 18-83 años); el 41 % eran mujeres. El 66 % se 
identificó como blanco, el 22 % como asiático, el 3 % como negro o afroamericano, y el 9 % no informó su grupo 
racial. La mediana de la puntuación inicial del CDAI fue de 291 (rango: 220-447), y la mediana de la puntuación 
inicial del SES-CD fue de 10 (rango: 4-40). De los sujetos aleatorizados, el 46 % había fracasado previamente al 
tratamiento con al menos una terapia biológica (respuesta inadecuada, pérdida de respuesta o intolerancia), el 
47 % no había recibido tratamiento biológico y el 7 % había recibido previamente un tratamiento biológico, pero no 
había fracasado. Al inicio, el 30 % de los sujetos recibía corticosteroides orales y el 29 % recibía 
inmunomoduladores (azatioprina, 6-mercaptopurina, metotrexato).
En el CD3, los criterios de valoración coprincipales fueron la remisión clínica en la semana 12 y la respuesta 
endoscópica en la semana 12 en comparación con placebo. Los criterios de valoración de eficacia adicionales 
incluyeron la respuesta clínica en la semana 12, la remisión clínica en la semana 24, la remisión clínica en la 
semana 48 y la respuesta endoscópica en la semana 48. Los resultados de los análisis de los criterios de 
valoración de eficacia controlados por multiplicidad en CD3 se muestran en la Tabla 12.

Tabla 12: � Proporción de sujetos con enfermedad de Crohn que cumplen los criterios de valoración de 
eficacia en CD3

Criterio de valoración Placebo TREMFYA®

400 mg Inyección subcutánea en 
Semanas 0, 4 y 8a

Diferencia Tratamiento vs 
Placebo

(95% IC)b

Semana 12
Remisión clínicac 

Población total N=115
22%

N=225
56%

34% (24%, 44%)d

Fracaso biológico previoe N=53
17%

N=104
60%

Sin fracaso biológico 
previof

N=62
26%

N=121
52%

Respuesta Endoscópicag 
Población total N=115

15%
N=225

34%
19% (10%, 28%)d

Fracaso biológico previoe N=53
11%

N=104
27%

Sin racaso biológico 
previof

N=62
18%

N=121
40%

Respuesta Clínicah 
Población total N=115

33%
N=225

72%
39% (29%, 50%)d

Fracaso biológico previoe N=53
28%

N=104
76%

Sin fracaso biológico 
previof

N=62
37%

N=121
69%

40
81
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