ANEXO1

RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO



1. NOME DO MEDICAMENTO

Tremfya 100 mg solugdo injetavel em seringa pré-cheia
Tremfya 100 mg solugdo injetavel em caneta pré-cheia

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Tremfya 100 mg solucdo injetavel em seringa pré-cheia.

Cada seringa pré-cheia contém 100 mg de guselcumab em 1 ml de solugéo.

Tremfya 100 mg solucdo injetavel em caneta pré-cheia.

Cada caneta pré-cheia contém 100 mg de guselcumab em 1 ml de solucao.
O guselcumab ¢é um anticorpo monoclonal (mAc) de imunoglobulina G1 lambda (IgG11) totalmente
humano produzido em células de Chinese Hamster Ovary (CHO) utilizando a tecnologia do ADN

recombinante.

Lista completa de excipientes, ver sec¢ao 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA
Solugdo injetavel (injecao)

A solug@o ¢ limpida e incolor a ligeiramente amarela.

4. INFORMACOES CLINICAS
4.1 Indicacdes terapéuticas

Psoriase em placas

Tremfya ¢é indicado para o tratamento da psoriase em placas, moderada a grave, em adultos que sdo
candidatos a terapéutica sistémica.

Artrite psoridtica

Tremfya, em monoterapia ou em combinagdo com metotrexato (MTX), estd indicado no tratamento da
artrite psoriatica ativa em doentes adultos que tiveram uma reposta inadequada ou que demonstraram
ser intolerantes a uma terapéutica prévia com medicamentos anti-reumaticos modificadores da doenga
(DMARD) (ver seccao 5.1).

4.2 Posologia e modo de administracio

Este medicamento devera ser utilizado sob a orientacdo e supervisdo de um médico com experiéncia
no diagndstico ¢ tratamento das condi¢des para as quais esta indicado.

Posologia

Psoriase em placas
A dose recomendada é de 100 mg por injegdo subcutanea nas semanas 0 ¢ 4, seguida de uma dose de
manuten¢do a cada 8 semanas (q8w).



A descontinuagao do tratamento deve ser considerada em doentes que ndo apresentem qualquer
resposta apds 16 semanas de tratamento.

Artrite psoridtica

A dose recomendada ¢ de 100 mg por inje¢@o subcutinea nas semanas 0 e 4, seguida de uma dose de

manutengao a cada 8 semanas. Para doentes com elevado risco de lesdes articulares, de acordo com a
avaliag@o clinica, pode ser considerada uma dose de 100 mg a cada 4 semanas (q4w) (ver secgdo 5.1).

A descontinuagao do tratamento deve ser considerada em doentes que ndo apresentem resposta apos
24 semanas de tratamento.

Populacdes especiais

Idosos (= 65 anos)

Nao € necessario ajuste posologico (ver secgio 5.2).

A informacao acerca de doentes com idade > 65 anos ¢ limitada e a informacao acerca de doentes com
idade > 75 anos é muito limitada (ver sec¢do 5.2).

Compromisso renal e hepatico
Tremfya ndo foi estudado nestas popula¢des de doentes. Nao podem ser efetuadas quaisquer
recomendagdes posologicas. Para mais informagdo sobre a eliminagdo do guselcumab, ver seccdo 5.2.

Populagao pediatrica
A seguranga ¢ eficacia de Tremfya em criangas e adolescentes com idade inferior a 18 anos ndo foram

estabelecidas. Nao existem dados disponiveis.

Modo de administracdo

Via subcutanea. Se possivel, devem ser evitadas as areas da pele com psoriase como locais de injecao.
Ap6s treino apropriado sobre a técnica de injecdo subcutanea, os doentes podem injetar Tremfya se o
médico considerar adequado. No entanto, o médico deve assegurar um seguimento clinico adequado
dos doentes. Os doentes devem ser instruidos a injetar a quantidade total de solugdo de acordo com as
“Instru¢des de Utilizagdo” incluidas na embalagem.

Para instrucdes sobre o modo de preparagdo do medicamento antes da administragdo, ver seccao 6.6.

4.3 Contraindicacoes

Hipersensibilidade grave a substancia ativa ou a qualquer um dos excipientes mencionados na
seccdo 6.1.

Infegdes ativas clinicamente relevantes (por exemplo, tuberculose ativa; ver seccao 4.4).
4.4 Adverténcias e precaucoes especiais de utilizacao
Rastreabilidade

De modo a melhorar a rastreabilidade dos medicamentos bioldgicos, 0 nome e numero de lote do
medicamento administrado devem ser rigorosamente registados.

InfecGes
Guselcumab pode aumentar o risco de infecdo. O tratamento nao deve ser iniciado em doentes com
qualquer infegdo ativa clinicamente relevante até resolucdo da infegdo ou até que esteja devidamente

tratada.

Os doentes tratados com guselcumab devem ser instruidos a procurar aconselhamento médico se



surgirem sinais ou sintomas de infe¢@o aguda ou cronica clinicamente relevantes. Se um doente
desenvolver uma infecdo grave ou clinicamente relevante ou ndo esteja a responder a terapéutica
convencional, o doente deve ser cuidadosamente monitorizado e o tratamento deve ser descontinuado
até a resolucgdo da infe¢do.

Avaliacdo pré-tratamento de tuberculose

Antes de iniciar o tratamento, os doentes devem ser avaliados quanto a infecdo por tuberculose (TB).
Os doentes que recebem guselcumab devem ser monitorizados quanto a sinais e sintomas de TB ativa
durante e apés o tratamento. A terap€utica antituberculosa deve ser considerada antes de iniciar o
tratamento em doentes com historia prévia de TB latente ou ativa, nos quais ndo ¢ possivel confirmar
um curso terapéutico adequado.

Hipersensibilidade

Durante a experiéncia pos-comercializacao, foram notificadas reagdes de hipersensibilidade graves,
incluindo anafilaxia (ver secgdo 4.8). Algumas reacdes graves de hipersensibilidade ocorreram varios
dias ap0s o tratamento com guselcumab, incluindo casos com urticéria e dispneia. Caso ocorra uma
reagdo de hipersensibilidade grave, a administracdo de guselcumab deve ser descontinuada
imediatamente ¢ deve ser iniciada terap&utica apropriada.

Elevacao das transaminases hepaticas

Em estudos clinicos de artrite psoriatica, foi observado um aumento da incidéncia de elevagdo das
enzimas hepaticas em doentes tratados com guselcumab a cada 4 semanas (qg4w) em comparagdo com
doentes tratados com guselcumab a cada 8 semanas (q8w) ou com placebo (ver seccao 4.8).

Ao prescrever guselcumab g4w para tratamento da artrite psoriatica, ¢ recomendado avaliar as
enzimas hepaticas na baseline e posteriormente, de acordo com a monitorizag@o de rotina do doente.
Se forem observados aumentos da alanina aminotransferase (ALT) ou da aspartato aminotransferase
(AST) e caso se suspeite de lesao hepatica induzida por farmaco, deve interromper-se
temporariamente o tratamento até que este diagnostico seja excluido.

Imunizacdes

Antes de iniciar a terapéutica, € necessario considerar a realizacdo de todas as imunizagdes adequadas,
de acordo com as atuais recomendag¢bes de imunizacdo. As vacinas vivas ndo devem ser utilizadas
concomitantemente em doentes tratados com guselcumab. Nao existem dados disponiveis sobre a
resposta a vacinas vivas ou inativas.

Antes da administragdo de vacinas virais vivas ou bacterianas vivas, o tratamento deve ser
interrompido durante, pelo menos, 12 semanas ap0s a ultima dose, podendo ser retomado, pelo menos,
2 semanas ap0s a vacinagao. Os prescritores devem consultar os Resumos das Caracteristicas do
Medicamento da vacina especifica para obter informagao e orientagdo adicionais acerca da utilizacdo
concomitante de agentes imunossupressores pos-vacinagao.

4.5 Interacdes medicamentosas e outras formas de interacio

Interacdes com substratos CYP450

Num estudo de Fase 1 realizado em doentes com psoriase em placas, moderada a grave, as alteragoes
nas exposicoes sistémicas (Cmax € AUCing) de midazolam, S-varfarina, omeprazol, dextrometorfano e
cafeina ap6s uma dose Unica de guselcumab ndo foram clinicamente relevantes, indicando que as
interagdes entre guselcumab e os substratos de varias enzimas CYP (CYP3A4, CYP2C9, CYP2C19,
CYP2D6 e CYP1A2) sdo improvaveis. Ndo € necessario ajuste posoldgico na administragdo
concomitante de guselcumab e substratos CYP450.



Terapéutica imunossupressora ou fototerapia concomitante

Em estudos de psoriase, a seguranca e eficacia de guselcumab em combinagdo com agentes
imunossupressores, incluindo medicamentos bioldgicos ou fototerapia, ndo foram avaliadas.

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento
Mulheres com potencial para engravidar

As mulheres com potencial para engravidar tém de utilizar métodos contracetivos eficazes durante o
tratamento e durante, pelo menos, 12 semanas apds o tratamento.

Gravidez

A quantidade de dados sobre a utilizagdo de guselcumab em mulheres gravidas ¢ inexistente. Os
estudos em animais ndo indicam efeitos nefastos diretos ou indiretos no que respeita a gravidez, ao
desenvolvimento embrionario/fetal, parto ou ao desenvolvimento pds-natal (ver sec¢ao 5.3). Como
medida de precaugdo, ¢ preferivel evitar a utilizagdo de Tremfya durante a gravidez.

Amamentacao
Desconhece-se se o guselcumab ¢ excretado no leite humano. Sabe-se que as IgGs humanas sao

excretadas no leite materno durante os primeiros dias apds o0 nascimento € que a sua concentragao
diminui logo depois; consequentemente, o risco para o lactente durante esse periodo ndo pode ser
excluido. Tem que ser tomada uma decis@o sobre a descontinuagdo da amamentagdo ou a abstencdo da
terapéutica com Tremfya, tendo em consideragdo o beneficio da amamentagao para a crianga € o
beneficio da terapéutica para a mulher. Ver secgdo 5.3 para obter informagdo sobre a excre¢do de
guselcumab no leite animal (macaco cynomolgus).

Fertilidade

O efeito do guselcumab na fertilidade humana néo foi avaliado. Estudos em animais ndo indicam
efeitos nefastos diretos ou indiretos em relagao a fertilidade (ver secgdo 5.3).

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Os efeitos de Tremfya sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas sdo nulos ou desprezaveis.

4.8 Efeitos indesejaveis

Resumo do perfil de seguranca

As reacdes adversas mais frequentes foram as infe¢des do trato respiratério em aproximadamente 14%
dos doentes nos estudos clinicos de psoriase e artrite psoriatica.

Tabela de reacoes adversas

A tabela 1 apresenta a lista de reagdes adversas provenientes de estudos clinicos de psoriase ¢ de
artrite psoriatica, bem como da experiéncia pds-comercializa¢ao. As reacdes adversas sdo classificadas
por classes de sistemas de orgaos e frequéncia em conformidade com a terminologia MedDRA,
utilizando a seguinte convencdo: muito frequentes (> 1/10), frequentes (> 1/100 a < 1/10), pouco
frequentes (> 1/1.000 a < 1/100), raros (> 1/10.000 a < 1/1.000), muito raros (< 1/10.000),
desconhecido (ndo pode ser calculado a partir dos dados disponiveis).



Tabela 1: Lista de reacoes adversas

Classes de sistemas de
orgaos

Frequéncia

Reacoes adversas

Infecdes e infestagdes

Muito frequentes

Infecdes do trato respiratorio

Pouco frequentes

Infecdes por herpes simplex

Pouco frequentes Tinha
Pouco frequentes Gastroenterite
Doengas do sistema Pouco frequentes Hipersensibilidade
imunitario Pouco frequentes Anafilaxia
Doengas do sistema Frequentes Cefaleia
Nervoso
Doengas Frequentes Diarreia
gastrointestinais
Afeccdes dos tecidos Pouco frequentes Urticaria
cutdneos e subcutdneos | Pouco frequentes Erupcdo cutinea
Afecgdes Frequentes Artralgia
musculosqueléticas e
dos tecidos conjuntivos
Perturbagdes gerais e Frequentes Reagoes no local de injegdo
alterag¢des no local de
administra¢do
Exames Frequentes Transaminases aumentadas
complementares de Pouco frequentes Numero de neutrofilos diminuido
diagnostico

Descricdo de reacdes adversas selecionadas

Transaminases aumentadas

Em dois estudos clinicos de artrite psoriatica de Fase III, ao longo do periodo controlado com placebo,
foram notificados mais frequentemente acontecimentos adversos de aumento das transaminases
(incluindo ALT aumentada, AST aumentada, enzima hepatica aumentada, transaminases aumentadas,
prova da fungéo hepatica alterada, hipertransaminassemia) nos grupos tratados com guselcumab (8,6%
no grupo q4w e 8,3% no grupo q8w) que no grupo de placebo (4,6%). Ao longo de 1 ano, os
acontecimentos adversos de aumento das transaminases (como acima) foram relatados em 12,9% dos
doentes no grupo q4w e em 11,7% dos doentes no grupo q8w.

Com base em andlises laboratoriais, a maioria dos aumentos das transaminases (ALT e AST) foram
<3 x o limite superior do normal (LSN). Os aumentos das transaminases >3 a<5x0LSNe>5xo0
LSN foram de baixa frequéncia, ocorrendo mais frequentemente no grupo guselcumab q4w em
comparagao com o grupo guselcumab q8w (Tabela 2). Foi observado um padrao de frequéncia
semelhante, por gravidade e por grupo de tratamento, até ao final do estudo clinico de 2 anos de artrite
psoriatica de Fase II1.

Tabela 2: Frequéncia de doentes com aumentos pds-basais das transaminases em dois
estudos clinicos de artrite psoriatica de Fase II1

Até a semana 24° Até 1 ano®
Placebo guselcumab guselcumab guselcumab guselcumab
N =370° 100 mg q8w 100 mg g4w 100 mg q8w 100 mg g4w
N =373¢ N=371° N =373¢ N=1371¢

ALT
>1to<3x 30,0% 28,2% 35,0% 33,5% 41,2%
LSN
>3to<5x 1,4% 1,1% 2,7% 1,6% 4,6%
LSN
>5x LSN 0,8% 0,8% 1,1% 1,1% 1,1%




AST
>1to<3x 20,0% 18,8% 21,6% 22,8% 27,8%
LSN
>3to<5x 0,5% 1,6% 1,6% 2,9% 3,8%
LSN
>5 x LSN 1,1% 0,5% 1,6% 0,5% 1,6%

periodo controlado com placebo
®  doentes inicialmente aleatorizados para o placebo e que passaram a receber guselcumab ndo estdo incluidos
¢ namero de doentes com, pelo menos, uma avaliagdo pds-basal para o teste laboratorial especifico no mesmo periodo
Nos estudos clinicos de psoriase, ao longo de 1 ano, a frequéncia dos aumentos das transaminases
(ALT e AST) para a dose de guselcumab 8w foi semelhante a observada na dose de guselcumab q8w
nos estudos clinicos de artrite psoriatica. Ao longo de 5 anos, a incidéncia de elevagao das
transaminases ndo aumentou por ano de tratamento com guselcumab. A maioria dos aumentos das

transaminases foram < 3 x LSN.

Na maioria dos casos, o aumento das transaminases foi transitorio ¢ ndo levou a descontinuac¢ao do
tratamento.

Numero de neutrofilos diminuido

Em dois estudos clinicos de artrite psoriatica de Fase III, ao longo do periodo controlado com placebo,
0 acontecimento adverso, nimero de neutrofilos diminuido, foi notificado mais frequentemente no
grupo tratado com guselcumab (0,9%) que no grupo com placebo (0%). Ao longo de 1 ano, o
acontecimento adverso, numero de neutr6filos diminuido, foi reportado em 0,9% dos doentes tratados
com guselcumab. Na maioria dos casos, a diminui¢do no numero de neutréfilos no sangue foi ligeira,
transitoria, ndo esteve associada a infe¢do e ndo levou a descontinuagio do tratamento.

Gastroenterite

Em dois estudos clinicos de psoriase de Fase 111, a gastroenterite ocorreu mais frequentemente no
grupo tratado com guselcumab (1,1%) do que no grupo com placebo (0,7%), ao longo do periodo
controlado com placebo. Até a semana 264, 5,8% de todos os doentes tratados com guselcumab
relataram gastroenterite.As reacdes adversas de gastroenterite ndo foram graves e ndo levaram a
descontinuagdo de guselcumab até a Semana 264. As taxas de gastroenterite observadas em estudos
clinicos de artrite psoriatica durante o periodo controlado com placebo foram semelhantes as
observadas em estudos clinicos de psoriase.

Reacoes no local de injeg¢dao

Em dois estudos clinicos de psoriase de Fase 111, 0,7% das inje¢des de guselcumab e 0,3% das injecdes
de placebo foram associadas a reagdes no local de injegdo, até a Semana 48. Até a semana 264, 0,4%
das injegdes de guselcumab foram associadas a reagdes no local da injegdo. As reagdes no local de
inje¢do foram, geralmente, de intensidade ligeira a moderada, nenhuma foi grave e uma levou a
descontinuagdo de guselcumab.

Em dois estudos clinicos de artrite psoriatica de Fase 111, at¢ & Semana 24, o nimero de individuos que
notificou 1 ou mais rea¢des no local de injecao foi baixo e ligeiramente superior nos grupos
guselcumab que no grupo de placebo; 5 (1,3%) individuos no grupo guselcumab q8w, 4 (1,1%)
individuos no grupo guselcumab g4w e 1 (0,3%) individuo no grupo de placebo. Um individuo
descontinuou guselcumab devido a uma reag@o no local de injegdo durante o periodo controlado com
placebo dos estudos clinicos de artrite psoriatica. Ao longo de 1 ano, a proporg¢do de individuos que
notificaram 1 ou mais reag¢des no local de injegdo foi de 1,6% e 2,4% nos grupos guselcumab q8w e
g4w, respetivamente. De uma forma geral, a taxa de inje¢des associadas a reagdes no local de injegao
observada em estudos clinicos de artrite psoriatica durante o periodo controlado com placebo foi
semelhante as taxas observadas em estudos clinicos de psoriase.

Imunogenicidade
A imunogenicidade de guselcumab foi avaliada utilizando um imunoensaio sensivel e tolerante a
farmacos.



Nas analises de Fase II e Fase 11l agrupadas em doentes com psoriase e artrite psoriatica, 5% (n = 145)
dos doentes tratados com guselcumab desenvolveram anticorpos anti-farmaco até as 52 semanas de
tratamento. Dos doentes que desenvolveram anticorpos anti-farmaco, aproximadamente 8% (n = 12)
apresentaram anticorpos que foram classificados como neutralizantes, o que equivale a 0,4% de todos
os doentes tratados com guselcumab. Nas analises combinadas da Fase III, em doentes com psoriase,
aproximadamente 15% dos doentes tratados com guselcumab desenvolveram anticorpos anti-farmaco
até as 264 semanas de tratamento. Dos doentes que desenvolveram anticorpos anti-fArmaco,
aproximadamente 5% apresentaram anticorpos que foram classificados como neutralizantes, o que
equivale a 0,76% de todos os doentes tratados com guselcumab. Os anticorpos anti-fArmaco ndo foram
associados a uma menor eficacia ou desenvolvimento de reagdes no local de injegéo.

Notificacdo de suspeitas de reacdes adversas

A notificacdo de suspeitas de reacdes adversas apos a autorizagdo do medicamento ¢ importante, uma
vez que permite uma monitorizagao continua da relagao beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos
profissionais de satde que notifiquem quaisquer suspeitas de reagdes adversas através do sistema
nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V.

4.9 Sobredosagem

Foram administradas doses Unicas intravenosas de guselcumab de até 987 mg (10 mg/kg) em
voluntarios saudaveis e foram administradas doses unicas subcutaneas de guselcumab de até 300 mg
em doentes com psoriase em placas em estudos clinicos sem toxicidade limitante da dose. No caso de
sobredosagem, o doente deve ser monitorizado em relacdo a quaisquer sinais ou sintomas de reagdes
adversas e deve ser administrado de imediato tratamento sintomatico apropriado.

5.  PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propriedades farmacodiniamicas

Grupo farmacoterapéutico: Imunossupressores, inibidores da interleucina, codigo ATC: LO4AC16.

Mecanismo de acido

O guselcumab ¢é um anticorpo monoclonal (mAc) IgG1A humano que se liga de forma seletiva a
proteina interleucina 23 (IL-23) com elevada especificidade e afinidade. A IL-23 é uma citocina que
esta envolvida nas respostas imune e inflamatoria. Bloqueando a IL-23 de se ligar ao seu recetor, o
guselcumab inibe a sinalizag@o celular e a liberta¢do de citocinas pro-inflamatorias dependentes da IL-
23.

Os niveis de IL-23 presentes na pele dos doentes com psoriase em placas encontram-se elevados. Nos
modelos in vitro, o guselcumab demonstrou inibir a bioatividade da IL-23, ao bloquear a sua intera¢do
com o recetor de superficie celular da IL-23, interrompendo a sinalizacdo, a ativacdo e as cascatas de
citocina mediadas pela IL-23. O guselcumab exerce efeitos clinicos na psoriase em placas e na artrite
psoriatica através do bloqueio da via da citocina IL-23.

Efeitos farmacodinamicos

Num estudo de Fase I, o tratamento com guselcumab resultou na redugdo da expressao dos genes da
via IL-23/Th17 e dos perfis de expressao dos genes associados a psoriase, conforme demonstrado
pelas analises de ARNm obtidas a partir de biopsias de pele lesionada de doentes com psoriase em
placas na Semana 12, em comparagdo com a avalia¢ao basal. No mesmo estudo de Fase I, o
tratamento com guselcumab resultou na melhoria das medidas histologicas da psoriase na Semana 12,
incluindo redugdes na espessura epidérmica e densidade das células T. Além disso, em estudos de
Fase II e Fase III de psoriase em placas, foram observados niveis séricos reduzidos de IL-17A, IL-17F



e IL-22 em doentes tratados com guselcumab em comparacao com placebo. Estes resultados sdo
consistentes com o beneficio clinico observado com o tratamento com guselcumab na psoriase em
placas.

Em doentes com artrite psoriatica, em estudos de Fase III, os niveis séricos basais das proteinas de
fase aguda proteina C-reativa, amiloide A sérica e IL-6 e das citocinas efetoras Th17 IL-17A IL-17F e
IL-22 encontravam-se elevados. Guselcumab diminuiu os niveis destas proteinas nas 4 semanas apos o
inicio do tratamento. Guselcumab reduziu adicionalmente os niveis destas proteinas até¢ a Semana 24,
em comparagdo com os niveis basais e também com o placebo.

Eficécia e seguranca clinicas

Psoriase em placas

A eficacia e a seguranga do guselcumab foram avaliadas em trés estudos de Fase III aleatorizados,
com dupla ocultagd@o e controlados por ativo, realizados em doentes adultos com psoriase em placas
moderada a grave, que eram candidatos a fototerapia ou terapéutica sistémica.

VOYAGE 1 e VOYAGE 2

Dois estudos (VOYAGE 1 e VOYAGE 2) avaliaram a efic4cia e seguranca do guselcumab versus
placebo e adalimumab em 1.829 doentes adultos. Os doentes aleatorizados para guselcumab (N = 825)
receberam 100 mg nas Semanas 0 ¢ 4, ¢ a cada 8 semanas (q8w) dai em diante até a Semana 48
(VOYAGE 1) e até a Semana 20 (VOYAGE 2). Os doentes aleatorizados para adalimumab (N = 582)
receberam 80 mg na Semana 0 ¢ 40 mg na Semana 1, seguidos de 40 mg em semanas alternadas (q2w)
até a Semana 48 (VOYAGE 1) e a Semana 23 (VOYAGE 2). Em ambos os estudos, os doentes
aleatorizados para placebo (N = 422) receberam guselcumab 100 mg nas Semanas 16, 20 e q8w dai
em diante. No VOYAGE 1, todos os doentes, incluindo os aleatorizados para o adalimumab na
semana 0, comegaram a receber guselcumab a cada 8 semanas na semana 52 sem ocultacdo. No
VOYAGE 2, os doentes aleatorizados para guselcumab na Semana 0, que foram respondedores ao
Psoriasis Area and Severity Index (PASI) 90 na Semana 28, foram novamente aleatorizados para
continuar o tratamento com guselcumab cada 8 semanas (tratamento de manutengdo) ou para receber
placebo (tratamento de descontinuagdo). Os doentes que descontinuaram o tratamento, reiniciaram o
guselcumab (doseado no momento do novo tratamento, 4 semanas depois e a cada 8 semanas dai em
diante), quando observada uma diminui¢do de pelo menos 50% da melhoria PASI, na semana 28. Os
doentes aleatorizados para o adalimumab na semana 0, que ndo responderam PASI 90, receberam
guselcumab nas semanas 28, 32 e a cada 8 semanas dai em diante. No VOYAGE 2, todos os doentes
comegaram a receber guselcumab a cada 8 semanas, sem ocultacdo, na semana 76.

As caracteristicas basais da doenga eram consistentes entre as populagdes estudadas no
VOYAGE 1 e 2, com uma mediana de Area de Superficie Corporal (ASC) de 22% e 24%, uma
mediana basal do indice PASI de 19 em ambos os estudos, uma mediana basal do Indice
Dermatoléogico de Qualidade de Vida (DLQI) de 14 ¢ 14,5, uma pontuagdo basal de doenga grave
segundo a Avaliacdo Global do Investigador (IGA) em 25% e 23% dos doentes, e antecedentes de
artrite psoriatica em 19% e 18% dos doentes, respetivamente.

De todos os doentes incluidos no VOYAGE 1 e 2, 32% e 29% nao tinha recebido previamente
terapéutica sistémica convencional nem terapéutica bioldgica, 54% e 57% tinham recebido fototerapia
prévia e 62% e 64% tinham recebido terapéutica sistémica convencional prévia, respetivamente. Em
ambos os estudos, 21% tinham recebido terapéutica bioldgica prévia, incluindo 11% que tinham
recebido pelo menos um agente anti-fator de necrose tumoral alfa (TNFa) e aproximadamente 10%
que tinham recebido um agente anti-1L-12/1L-23.

A eficacia do guselcumab foi avaliada em relagdo a doencga global da pele, doenga local (couro
cabeludo, mao e pé e unhas), qualidade de vida e resultados reportados pelos doentes. Os objetivos
co-primarios no VOYAGE 1 e 2 foram a propor¢ao de doentes que alcangaram uma pontuacdo IGA de
eliminagdo da doenga ou doenga minima (IGA 0/1) e uma resposta PASI 90 na Semana 16 versus
placebo (ver Tabela 3).



Doenca global da pele

O tratamento com guselcumab resultou em melhorias significativas nas medidas da atividade da
doenga, em comparacdo com o placebo ¢ o adalimumab na Semana 16 e em comparagdo com o
adalimumab nas Semanas 24 ¢ 48. Os principais resultados de eficacia para os objetivos primarios e
secundarios major do estudo encontram-se apresentados na Tabela 3 abaixo.

Tabela 3: Resumo da respostas clinicas nos estudos VOYAGE 1 e VOYAGE 2
Numero de doentes (%)
VOYAGE 1 VOYAGE 2
Placebo guselcumab | adalimumab Placebo guselcumab | 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)b 20 (8,1) 428 (86,3)* | 170 (68,5)b
PASI 90 5(2,9) | 241(733) | 166(49,7)° |  6(2,4) | 347(70,00° | 116 (46,8)
PASI 100 1(0,6) | 1233747 | 57(17,1)¢ 2(0,8) | 169 (34,1 | 51 (20,6)
IGA 0/1 12 (6,9) 280 (85,1)° | 220 (65,9)b 21 (8,5) 417 (84,1)° | 168 (67,7)b
IGA 0 2(1,1) 157 (47,7)* 88 (26,3)d 2 (0,8) 215 (43,3) 71 (28,6)d
Semana 24
PASI 75 - 300 (91,2) 241 (72,2)¢ - 442 (89,1) 176 (71,0)°
PASI 90 - 264 (80,2) 177 (53,0)b - 373 (75,2) 136 (54,8)b
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)b - 257 (51,8) 78 (31,5)b
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)° : - :
#  p<0,001 para comparagdes entre guselcumab e o placebo.
b p < 0,001 para comparacdes entre guselcumab e adalimumab, para os objetivos secundarios major.
¢ p<0,001 para comparagdes entre guselcumab e o placebo, para os objetivos co-primarios.
4 Nao foram efetuadas comparagdes entre guselcumab e adalimumab.

Resposta ao longo do tempo

p < 0,001 para comparagdes entre guselcumab e adalimumab.

O guselcumab demonstrou um inicio rapido de eficicia, com uma melhoria percentual
significativamente superior no PASI em comparagdo com o placebo logo na Semana 2 (p < 0,001). A
percentagem de doentes que alcangaram uma resposta PASI 90 foi numericamente superior para o
guselcumab em comparagdo com o adalimumab com inicio na Semana 8, sendo 0 maximo da
diferenca atingido aproximadamente na Semana 20 (VOYAGE 1 e 2) e mantido até a Semana 48

(VOYAGE 1). (ver Figura 1).
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Figura 1: Percentagem de doentes que alcancaram uma resposta PASI 90 até a semana 48 por
visita (doentes aleatorizados na semana 0) no VOYAGE 1
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No VOYAGE 1, os doentes a receber tratamento continuo com guselcumab, mantiveram a resposta
PASI 90 da semana 52 até a semana 252. Nos doentes aleatorizados tratados com adalimumab na
semana 0 que passaram para o guselcumab na semana 52, a resposta PASI 90 aumentou desde a
semana 52 até a semana 76 e foi mantida até a semana 252 (ver a Figura 2).

Figura 2: Percentagem de doentes que alcancaram uma resposta PASI 90 por visita na fase
sem ocultacao no estudo VOYAGE 1
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A eficacia e a seguranga do guselcumab foram demonstradas independentemente da idade, género,
raca, peso corporal, localizag¢do das placas, intensidade basal do PASI, artrite psoriatica concomitante
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e tratamento prévio com uma terapéutica biologica. O guselcumab foi eficaz em doentes que ndo
tinham sido submetidos previamente a terapéutica convencional sistémica e a terap€utica bioldgica e
em doentes previamente expostos a terapéutica bioldgica.

No VOYAGE 2, 88,6% dos doentes que receberam tratamento de manutengdo com guselcumab foram
respondedores PASI 90 na Semana 48, em comparagdo com 36,8% dos doentes que tinham
descontinuado o tratamento na Semana 28 (p < 0,001). A perda de resposta PASI 90 foi observada
logo nas 4 semanas ap0s a descontinuacdo do tratamento com guselcumab, com uma mediana de
tempo para a perda de resposta PASI 90 de, aproximadamente, 15 semanas. Dos doentes que tinham
descontinuado o tratamento e reiniciaram subsequentemente tratamento com o guselcumab, 80%
recuperaram a resposta PASI 90, quando avaliada 20 semanas apds o inicio do novo tratamento.

No VOYAGE 2, dos 112 doentes aleatorizados tratados com adalimumab que ndo alcangaram uma
resposta PASI 90 na Semana 28, 66% ¢ 76% alcangaram a resposta PASI 90 apos 20 ¢ 44 semanas de
tratamento com guselcumab, respetivamente. Nao foram observados novos resultados de seguranca
em doentes que transitaram de adalimumab para guselcumab. Adicionalmente, de entre os 95 doentes
aleatorizados tratados com guselcumab que ndo alcangaram uma resposta PASI 90 na Semana 28,
36% e 41% alcangaram a resposta PASI 90 apds 20 e 44 semanas de tratamento continuo com
guselcumab, respetivamente.

Doenca local

No VOYAGE 1 e 2, foram observadas melhorias significativas na psoriase do couro cabeludo, das
maos e pés, ¢ das unhas (conforme avaliado pelos Scalp-specific Investigator Global Assessment
[ss-IGA], Physician’s Global Assessment of Hands and/or Feet [n{-PGA)], Fingernail Physician’s
Global Assessment [f-PGA] e Nail Psoriasis Severity Index [NAPSI], respetivamente) em doentes
tratados com guselcumab, em comparagdo com doentes tratados com placebo na Semana 16

(p <0,001, Tabela 4). O guselcumab demonstrou superioridade em relagdo ao adalimumab na psoriase
do couro cabeludo e palmoplantar na Semana 24 (VOYAGE 1 e 2) e Semana 48 (VOYAGE 1)

(p £0,001, exceto na psoriase palmoplantar na Semana 24 [VOYAGE 2] e na
Semana 48 [VOYAGE 1], p <0,05).

Tabela 4: Resumo das respostas da doenca local nos estudos VOYAGE 1 e VOYAGE 2
VOYAGE 1 VOYAGE 2
Placebo | guselcumab | adalimumab| Placebo | guselcumab | 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) 66 (73,3)° | 53 (55,8)¢ 9(14,3) 88 (77,2)° | 40 (71,4)
f-PGA (N)* 88 174 173 123 246 124
f-PGA 0/1, n (%)

Semana 16 14 (15,9) 68 (39,1)° | 88(50,9)¢ 18 (14,6) | 128 (52,0)° | 74 (59,7)
NAPSI (N)* 99 194 191 140 280 140

Semana 16

Melhoria percentual, média (SD)

| -0,9 (57,9) | 34,4 (42,4)° | 38,0 (53,9)%| 1,8 (53,8) | 39,6 (45,6) | 46,9 (48,1)

a

b
hf-PGA.

Nao foram efetuadas comparagdes entre guselcumab e adalimumab.
p < 0,001 para comparagdes entre guselcumab e o placebo.

p < 0,001 para comparacdes entre guselcumab e o placebo para os objetivos secundarios major.

Qualidade de vida relacionada com a saude / Resultados reportados pelos doentes

Inclui apenas doentes com pontuagdo ss-IGA, f-PGA, hf-PGA > 2 na avaliago basal ou pontuagdo NAPSI basal > 0.
Inclui apenas doentes que alcangaram uma melhoria na pontuag@o > 2 relativamente a avaliagdo basal no ss-IGAe/ou

Nos estudos VOYAGE 1 e 2, foram observadas melhorias significativamente superiores na qualidade
de vida relacionada com a saude, conforme medida pelo Indice Dermatologico de Qualidade de Vida
(DLQI), e nos sintomas (prurido, dor, ardor, picada e tensdo dermatologica) e sinais (secura, fissuras,
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descamagdo, vermelhidao e sangramento da pele) de psoriase reportados pelo doente, conforme
medido pelo Psoriasis Symptoms and Signs Diary (PSSD), em doentes tratados com guselcumab em
comparacdo com doentes com placebo na Semana 16 (Tabela 5). Os sinais de melhoria nos resultados

reportados pelos doentes foram mantidos até a Semana 24 (VOYAGE 1 e 2) e a Semana 48
(VOYAGE 1). No VOYAGE 1, os doentes a receber tratamento continuo com guselcumab,
mantiveram estas melhorias, na fase sem ocultagdo, até a semana 252 (Tabela 6).

Tabela 5: Resumo dos resultados reportados pelos doentes na semana 16 nos estudos
VOYAGE 1 e VOYAGE 2
VOYAGE 1 VOYAGE 2
Placebo | guselcumab |adalimumab| Placebo |guselcumab |adalimumab

DLQI, doentes
com pontuacao 170 322 328 248 495 247
basal
Alteracdo face a avaliacdo basal, média (desvio padrao)

Semana 16 0,6 (6,4) |-11,2(7.2° | 9,3 (7.8)° | 2,6(6,9) |-11,3 (6,8)°| 9,7 (6,8)°
Pontuacao de
sintomas PSSD, 129 248 273 198 410 200
doentes com
pontuacao basal> 0
Pontuagdo de sintomas = 0, n (%)

Semana 16 1(0,8) 67 (27,0)* | 45 (16,5)° 0 112 (27,3)* | 30 (15,0)°
Pontuacao de
sinais PSSD, 129 248 274 198 411 201
doentes com
pontuacao basal> 0
Pontuacgao de sinais = 0, n (%)

Semana 16 0 | 50 (20,2)* | 32 (11,7)° | 0 | 86 (20,97 | 21 (10,4)

p < 0,001 para comparagdes entre guselcumab ¢ placebo.

b

C

Tabela 6:

VOYAGE 1

Nao foram efetuadas comparagdes entre guselcumab e adalimumab.

p < 0,001 para comparagdes entre guselcumab e placebo para os objetivos secundarios major.

Resumo dos resultados reportados pelos doentes na fase sem ocultacio no estudo

Semana 76

guselcumab
Semana 156

Semana 252

adalimumab-guselcumab

Semana 76

Semana 156

Semana 252

DLQI doentes
com pontuacdo
basal > 1, n
doentes com
DLQI 0/1

445

337 (75,7%)

420

308 (73,3%)

374

272 (72,7%)

264

198 (75,0%)

255

190 (74,5%)

235

174 (74,0%)

Pontuacao de
sintomas PSSD,
doentes com
pontuacdo
basal> 0
Pontuacdo de
sintomas = 0, n
(%)

Pontuacao de
sinais PSSD,
doentes com
pontuagdo basal
>0

Pontuacao de
sinais = 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%)

13




No VOYAGE 2, os doentes em tratamento com guselcumab apresentaram uma melhoria
significativamente superior face a avaliagdo basal, na qualidade de vida relacionada com a satde,
ansiedade e depressdo, ¢ nas medidas de limitagdo do trabalho, em comparagdo com o placebo, na
Semana 16, conforme medido pelo questionario 36-item Short Form (SF-36) health survey, pela
Hospital Anxiety and Depression Scale (HADS) e pelo Work Limitations Questionnaire (WLQ),
respetivamente. As melhorias no SF-36, HADS e WLQ foram mantidas até a Semana 48 e na fase sem
ocultacdo até a Semana 252 entre os doentes aleatorizados para terapéutica de manutengdo na

Semana 28.

NAVIGATE

O estudo NAVIGATE analisou a eficacia de guselcumab em doentes com resposta inadequada (ou
seja, que nao alcangaram uma resposta de "eliminacao da doenga" ou "doenga minima" definida pelo
IGA > 2) ao ustecinumab na Semana 16. Todos os doentes (N = 871) receberam ustecinumab sem
ocultagdo (45 mg < 100 kg ¢ 90 mg > 100 kg) nas Semanas 0 ¢ 4. Na Semana 16, 268 doentes com
pontuacdo IGA > 2 foram aleatorizados para continuar o tratamento com ustecinumab (N = 133)
ql2w, ou para iniciar o tratamento com guselcumab (N = 135) nas Semanas 16, 20 e q8w dai em
diante. As caracteristicas basais dos doentes aleatorizados foram semelhantes as observadas nos
VOYAGE 1 e 2.

Apos aleatorizagdo, o objetivo primario foi o numero de visitas pds-aleatorizacdo entre as Semanas 12
e 24 nas quais os doentes alcangcaram uma pontuagdo IGA 0/1 e apresentaram um grau de

melhoria > 2. Os doentes foram observados em intervalos de quatro semanas num total de quatro
visitas. Nos doentes que responderam inadequadamente ao ustecinumab no momento da aleatorizagéo,
observou-se uma melhoria significativamente superior da eficacia nos doentes que transitaram para o
tratamento com guselcumab, em comparagdo com os doentes que continuaram o tratamento com
ustecinumab. Entre as 12 e 24 semanas ap0s a aleatorizagdo, os doentes em tratamento com
guselcumab alcangaram uma pontuac¢do IGA 0/1 com grau de melhoria > 2, numa frequéncia duas
vezes superior a dos doentes em tratamento com ustecinumab (média de 1,5 vs. 0,7 visitas,
respetivamente, p < 0,001). Adicionalmente, as 12 semanas apds a aleatorizagdo, uma maior propor¢ao
de doentes em tratamento com guselcumab, em comparagdo com doentes em tratamento com
ustecinumab, alcangou uma pontuagdo IGA 0/1 e grau de melhoria > 2 (31,1% vs. 14,3%,
respetivamente, p = 0,001) e uma resposta PASI 90 (48% vs. 23%, respetivamente, p < 0,001). As
diferencas nas taxas de resposta entre os doentes tratados com guselcumab e ustecinumab foram
observadas logo apds 4 semanas depois da aleatorizacdo (11,1% e 9,0%, respetivamente) e alcangaram
0 maximo 24 semanas apos a aleatorizagdo (ver Figura 3). Nao foram observados novos resultados de
seguranga em doentes que transitaram de ustecinumab para guselcumab.
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Figura 3: Percentagem de doentes que alcancaram uma pontuaciio IGA de “Eliminacio da
doenca” (0) ou “Doen¢a minima” (1) e, pelo menos, um grau de melhoria de 2 no
IGA desde a semana 0 até a semana 24 por visita apos aleatorizacdo no NAVIGATE
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A eficacia e seguranca do guselcumab foram também avaliadas num estudo com dupla ocultagdo em
comparagdo com secucinumab. Os doentes foram aleatorizados para receber guselcumab (N = 534;
100 mg nas semanas 0, 4 e cada 8 semanas dai em diante), ou secucinumab (N = 514; 300 mg nas
semanas 0, 1, 2, 3, 4, e cada 4 semanas dai em diante). A tltima dose foi na semana 44 para ambos os
grupos em tratamento.

As caracteristicas basais da doenga foram consistentes com uma populagdo de psoriase em placas
moderada a grave, com uma mediana da ASC de 20%, uma mediana da pontuagdo PASI de 18 ¢ uma
pontuagdo de IGA grave para 24% dos doentes.

O guselcumab mostrou superioridade em relag@o ao secucinumab como aferido pelo objetivo primario
da resposta PASI 90 na semana 48 (84,5% versus 70,0%, p <0,001). As taxas comparativas de

resposta PASI, encontram-se apresentadas na Tabela 7.

Tabela 7: Taxas de resposta PASI no ECLIPSE

Numero de doentes (%)
guselcumab (N = 534) secucinumab (N = 514)

Objetivo Primario
Resposta PASI 90 na semana 48 451 (84,5%)® 360 (70,0%)
Objetivos Secundarios Major

Resposta PASI 75 nas semanas 12 e

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

a

b

p < 0,001 para superioridade
p < 0,001 para ndo inferioridade, p = 0,062 para superioridade
ndo foi realizado teste estatistico formal

As taxas de resposta PASI 90 até a semana 48 do guselcumab e secucinumab encontram-se
representadas na Figura 4.
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Figura 4: Percentagem de doentes que alcancaram uma resposta PASI 90 até a semana 48 por
visita (doentes aleatorizados na semana 0) no ECLIPSE
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Artrite psoriatica (AP)
Foi demonstrado que guselcumab melhora os sinais e sintomas, a fungao fisica e a qualidade de vida

relacionada com a saude e reduz a taxa de progressdo de lesdes articulares periféricas em doentes
adultos com AP ativa.

DISCOVER 1 e DISCOVER 2

Dois estudos de Fase III aleatorizados, de dupla ocultagdo, controlados com placebo (DISCOVER 1 ¢
DISCOVER 2) avaliaram a eficéacia e seguranca de guselcumab versus placebo em doentes adultos
com AP ativa_(> 3 articulagdes tumefactas e > 3 articulagdes dolorosas e niveis de proteina C-reativa
(PCR) > 0.3 mg/dl no DISCOVER 1 e > 5 articulagdes tumefactas e > 5 articulagdes dolorosas e niveis
de PCR > 0.6 mg/dl no DISCOVER 2), apesar da terapéutica com DMARD convencionais sintéticos
(cs), apremilast ou medicamentos anti-inflamatorios nao esteroides (AINEs). Os doentes nestes
estudos tinham sido diagnosticados com AP com base nos Critérios de Classificagdo para a Artrite
Psoriatica (Classification Criteria for Psoriatic Arthritis [CASPAR]) com dura¢do mediana de 4 anos.
Foram recrutados doentes com diferentes subtipos de AP para ambos os estudos, incluindo artrite
poliarticular sem evidéncia de nédulos reumatoides (40%), espondilite com artrite periférica (30%),
artrite periférica assimétrica (23%) envolvimento interfalangico distal (7%) e artrite mutilante (1%).
Mais de 65% e 42% dos doentes tinham entesite e dactilite basais, respetivamente, e mais de 75% dos
doentes tinham psoriase com ASC (area de superficie corporal) > 3%. DISCOVER 1 ¢ DISCOVER 2
avaliaram 381 e 739 doentes, respetivamente, que receberam tratamento com guselcumab 100 mg
administrado nas Semanas 0 e 4 e depois a cada 8 semanas (q8w) ou guselcumab 100 mg q4w, ou
placebo. Na Semana 24, os individuos que tinham recebido placebo em ambos os estudos passaram a
receber guselcumab 100 mg a cada 4 semanas. Aproximadamente 58% dos doentes em ambos os
estudos continuaram a receber doses estaveis de MTX (< 25 mg/semana). Em ambos os estudos, mais
de 90% dos doentes tinham sido tratados anteriormente com DMARDcs. No estudo DISCOVER 1,
31% dos doentes tinham sido previamente tratados com anti-TNFa. No DISCOVER 2, nenhum doente
recebeu tratamento prévio com terapéutica biologica.
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Sinais e sintomas

O tratamento com guselcumab resultou em melhorias significativas nas medidas de atividade da
doenga, em comparacdo com placebo, a Semana 24. O objetivo primario em ambos os estudos foi a
percentagem de doentes que alcangaram uma resposta ACR (American College of Rheumatology) 20 a
Semana 24. A tabela 8 mostra os resultados principais de eficacia.

Tabela 8: Respostas clinicas no DISCOVER 1 e DISCOVER 2
DISCOVER 1 DISCOVER 2
Placebo | guselcumab | guselcumab | Placebo | guselcumab | guselcumab
(N=126) 100 mgq8w | 100 mg g4w| (N=246) |100 mgq8w |100 mg g4w
(N=127) | (N=128) (N=248) | (N=245)
Resposta ACR 20
Semana 16 25,4% 52,0% ° 60,2%° 33,7% 55.2%¢* 55,9%°¢
le;ff;i‘;‘;a " ) 26,7 34,8 ] 21,5 22,2
(IC 95%) (15,3; 38,1) | (23,5; 46,0) (13,15 30,0) | (13,7; 30,7)
Semana 24 22.2% 52,0%* 59,4% ® 32,9% 64,1% * 63,7%*
B‘gﬁ‘;@a s ] 29.8 37,1 ] 312 30.8
{IC 95%) (18,6; 41,1) | (26,1; 48,2) (22,9; 39,5) | (22,4: 39,1)
Resposta ACR 50
Semana 16 12,7% 22,8% ¢ 26,6% ° 9,3% 28,6% ¢ 20,8% °
Stlfce;i‘fa v ] 10,2 13.9 ) 193 11,5
(IC 95%) (1,0; 19,3) | (4,4;23,4) (12,6;25,9) | (5,2;17,7)
Semana 24 8,7% 29,9% ° 35,9%° 14,2% 31,5% ¢ 33,1% ¢
Ilj)ltlfce;i‘fa " ] 214 27,2 ] 17,2 18,8
(1C 95%) (12,1;30,7) | (17,6; 36,8) (10,0; 24.,4) | (11,5; 26,1)
Resposta ACR 70
Semana 24 5,6% 11,8% ¢ 20,3%"° 4,1% 18,5%¢ 13,1%°
Bfggﬁ‘;‘;a vS- ) 6,4 14,8 ) 14,5 9,0
1C 959%) (03;13,1) | (695227) (9.1:19.9) | (415 13.8)
DAS 28 (PCR) alteracio média MQ! desde valor basal
Semana 24 ¢ -0,70 -1,43° -1,61° -0,97 -1,59° -1,62°
Stlfce;i‘fa v ] 0,73 -0,91 ] 0,61 -0,65
(IC 95%) (-0,98; -0,48)|(-1,16; -0,66) (-0,80; -0,43)|(-0,83; -0,47)
Atividade Minima da Doenca (AMD)
Semana 24 11,1% 22.8%" 30,5%°¢ 6,1% 25,0%¢ 18,8%°¢
le;ff;i‘;‘;a " ) 11,9 19,3 ) 18,9 12,7
(IC 95%) (2,9;20,9) | (9.7;28,9) (12,8;25,0) | (7,0; 18,4)
Doentes com ASC>3% e IGA > 2
n=78 | n=8 | n=8 | n=183 | n=176 | n=184
Resposta IGA "
Semana 24 15,4% 57,3%° 75,3%° 19,1% 70,5%”° 68,5%"°
le;ff;i‘;‘;a o ] 42,0 60,0 ) 50,9 49,8
(IC 95%) (28,9; 55,1) | (48,3; 71,8) (42,2;59,7) | (41,2; 58,4)
Resposta PASI 90
Semana 16 10,3% 45,1% ¢ 52,8% ° 8,2% 55,1%°© 53,8%°
lacebo _ w9 | 426 _ 466 | 456
(IC 95%) (22,2; 47,6) | (30,5; 54,8) (38,4; 54,8) | (37,6; 53,6)
Semana 24 11,5% 50,0%° 62,9%° 9,8% 68,8%° 60,9%°
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Diferenca vs.
placebo
(IC 95%)

38,6
(25,8; 51,4)

51,7
(39,7; 63,7)

58,6
(50,6; 66,6)

51,3
(43,2; 59,3)

p <0,001 (objetivo primario)

p < 0,001 (objetivo secundario major)

p = 0,006 (objetivo secundario major)

estatisticamente ndo significativo p = 0,086 (objetivo secundario major)

p nominal < 0,001

p nominal = 0,012

ndo foi formalmente testado no procedimento de teste hierarquico, p nominal < 0,001 (objetivo secundario major)

=2 = - o a o o

definido como uma resposta IGA de 0 (limpa) ou 1 (minima) ¢ redugdo de > 2 niveis relativamente aos valores basais
de IGA na psoriase
Alteragdo média MQ = alteracdo média dos minimos quadrados

A resposta clinica foi mantida até a Semana 52, conforme avaliado pelas taxas de resposta
ACR 20/50/70, DAS 28 (PCR), AMD, IGA e PASI 90 no DISCOVER 1 e DISCOVER 2 (ver
tabela 9).

Tabela 9: Respostas clinicas em DISCOVER 1 e DISCOVER 2 na semana 52*
DISCOVER 1 DISCOVER 2
guselcumab guselcumab guselcumab guselcumab
100 mg q8w 100 mg g4w 100 mg q8w 100 mg g4w
ACR 20
NP 112 124 234 228
% Resposta 67,9% 75,8% 79,1% 75,9%
ACR 50
NP 113 124 234 228
% Resposta 43.4% 55,6% 51,3% 49,1%
ACR 70
NP 114 124 234 228
% Resposta 28,9% 29,8% 29,5% 28,1%
DAS 28 (PCR) alteracao desde valor basal
Ne 112 123 234 227
Média (DP) -2,03 (1,250) -1,99 (1,062) -2,08 (1,121) 2,11 (1,128)
AMD
NP 112 124 234 228
% Resposta 33,9% 40,3% 32,9% 36,8%
Doentes com ASC > 3% e IGA = 2 no valor basal
Resposta IGA
NP 75 88 170 173
% Resposta 69,3% 83,0% 77,1% 84,4%
PASI 90
NP 75 88 170 173
% Resposta 66,7% 76,1% 77,1% 81,5%

& Nio existiu brago de placebo a partir da Semana 24.

b Individuos avalidveis com estado de resposta observavel.

¢ Individuos para os quais foi observada uma alteragdo em relagdo ao valor basal.

A resposta clinica foi mantida até a Semana 100, conforme avaliado pelas taxas de resposta
ACR 20/50/70, DAS 28 (PCR), AMD, IGA e PASI 90 no DISCOVER 2 (ver Tabela 10).

Tabela 10: Respostas clinicas no DISCOVER 2 na semana 100?

guselcumab guselcumab
100 mg g8w 100 mg g4w
ACR 20
NP 223 219
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% Resposta 82,1% 84,9%
ACR 50

NP 224 220
% Resposta 60,7% 62,3%
ACR 70

NP 224 220
% Resposta 39,3% 38,6%
DAS 28 (PCR) alteracio desde valor basal

Ne¢ 223 219
Média (DP) -2,37 (1,215) -2,36 (1,120)
AMD

NP 224 220
% Resposta 44.6% 42.7%
Doentes com ASC > 3% e IGA > 2 no valor basal

Resposta IGA

NP 165 170
% Resposta 76,4% 82,4%
PASI 90

NP 164 170
% Resposta 75,0% 80,0%

a
b

C

Resposta ao longo do tempo

Nao existiu brago de placebo a partir da Semana 24.
Individuos avalidveis com um estado de resposta observavel.
Individuos para os quais foi observada uma alteracéo em relagdo ao valor basal.

No DISCOVER 2, foi observada uma resposta ACR 20 maior em ambos os grupos de guselcumab em
comparagdo com placebo logo a partir da semana 4 ¢ a diferenca de tratamento entre os grupos
continuou a aumentar até a Semana 24 (Figura 5).

Figura 5: Resposta ACR 20 por visita até a semana 24 no DISCOVER 2

100 H

804

Percentagem de doentes (%)

-—-@---

Placebo (n=246)

Semanas

R S—

----B---- Guselcumab 100 mg q4w (n=245)

Guselcumab 100 mg q8w (n=248)

No DISCOVER 2, em individuos a receber tratamento continuo com guselcumab na semana 24, a
resposta ACR 20 foi mantida desde a Semana 24 até a Semana 52 (ver figura 6). Em individuos a
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receber tratamento continuo com guselcumab na Semana 52, a resposta ACR 20 foi mantida desde a
Semana 52 até a Semana 100 (ver figura 7).

Figura 6: Resposta ACR 20 por visita Figura 7: Resposta ACR 20 por visita desde a
desde a semana 24 até a semana 52 semana 52 até a semana 100 no
no DISCOVER 2 DISCOVER 2

100 100

%)
%)

804

(
g

60+

40

Percentagem de Doentes
Percentagem de Doentes

204 20

0 T T T T T 0 . . . . .
24 28 36 “ 52 52 68 76 84 100

Semana

Numero de Doentes
Gus 100mg 8w 238 236 238 232 234
Gus 100mg g4w 234 232 230 223 228

Nimero de Doentes
Gus1oomggsw 232 229 225 221 223
Gus 100mg g4w 226 218 228 217 219

—&— Gus100mgg8w  --k-- Gus 100mg g4w —A— Gus 100mg g8w  --4F-- Gus 100mg gdw

As respostas observadas nos grupos de guselcumab foram semelhantes independentemente do uso
concomitante de DMARDcs, incluindo MTX (DISCOVER 1 e 2). Adicionalmente, a analise da idade,
do género, da raga, do peso corporal, da utilizacao prévia de DMARDcs (DISCOVER 1 ¢ 2) e da
utilizagdo prévia de anti-TNFo (DISCOVER 1) ndo identificou diferengas na resposta a guselcumab
nestes subgrupos.

Nos DISCOVER 1 e 2, foram registadas melhorias em todos os componentes das pontuagdoes ACR,
incluindo a avaliagdo da dor pelo doente. A semana 24, em ambos os estudos, a propor¢io de doentes
que alcangaram uma resposta nos critérios de resposta modificados para AP (PsARC),foi maior nos
grupos de guselcumab em comparagdo com o placebo. As respostas PSARC mantiveram-se desde a
Semana 24 a Semana 52 no DISCOVER 1 e a Semana 100 no DISCOVER 2.

A dactilite e a entesite foram avaliadas tendo por base dados agrupados do DISCOVER 1 e 2. Na
Semana 24, entre os doentes com dactilite basal, a propor¢ao de individuos com resolugdo de dactilite
foi maior no grupo de tratamento de guselcumab q8w (59,4%, p < 0,001 nominal) € no grupo q4w
(63,5%, p = 0,006) comparado com placebo (42,2%). Na Semana 24, entre os doentes com entesite
basal, a propor¢ao de individuos com resolug@o de entesite foi maior no grupo de tratamento de
guselcumab q8w (49,6%, p < 0,001 nominal) e no grupo g4w (44,9%, p = 0,006) comparado com o
placebo (29,4%). A semana 52, as propor¢des de individuos com resolucio de dactilite (81,2% no
grupo q8w e 80,4% no grupo g4w) e resolucgdo de entesite (62,7% no grupo q8w e 60,9% no grupo
g4w) mantiveram-se. No DISCOVER 2, entre os individuos com dactilite ¢ entesite basais, a
proporcao de doentes com resolucgao de dactilite (91,1% no grupo q8w e 82,9% no grupo g4w) e
resolucdo de entesite (77,5% no grupo q8w e 67,7% no grupo q4w) manteve-se na Semana 100.

No DISCOVER 1 ¢ 2, os doentes tratados com guselcumab que tinham como manifestacdo primaria
espondilite com artrite periférica apresentaram uma melhoria superior, desde a baseline, no Bath
Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index (BASDAI), comparado com placebo, a Semana 24. A
melhoria no BASDAI manteve-se desde a Semana 24 a Semana 52 no DISCOVER 1 e a Semana 100
no DISCOVER 2.

Resposta radiogrdfica

No DISCOVER 2, a inibi¢do da progressao de dano estrutural foi avaliada radiograficamente e
expressa como a variagdo média desde baseline na pontuagdo total da escala de van der Heijde-Sharp
(vdH-S) modificada. Na Semana 24, o grupo de guselcumab q4w demonstrou uma menor progressao
radiografica estatisticamente significativa e o grupo de guselcumab q8w demonstrou uma progressao
numericamente inferior que placebo (Tabela 11). O beneficio observado com o regime de tratamento
guselcumab g4w na progressao radiografica (isto é, uma variacdo média relativamente a baseline mais
reduzida na pontuagdo total da escala vdH-S modificada no grupo q4w versus placebo) foi mais
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pronunciado em doentes que apresentavam niveis elevados de proteina C-reativa e um elevado numero
de articulagdes com erosao na baseline.

Tabela 11: Variacao desde a baseline na pontuacio total da escala vdH-S modificada a

semana 24 no DISCOVER 2
N Alteracdo média LS © (95% ICY) desde a baseline na
pontuacio total da escala vdH-S modificada a Semana 24
Placebo 246 0,95 (0,61; 1,29)
guselcumab 100 mg q8w 248 0,522(0,18; 0,86)
guselcumab 100 mg g4w 245 0,29° (-0,05; 0,63)

estatisticamente ndo significativo p = 0,068 (objetivo secundario major)

b p = 0,006 (objetivo secundario major)

C

d

Variagdo média LS = variacdo média dos quadrados minimos
IC = intervalo de confianga

Na Semana 52 e na Semana 100, a variagio média desde a baseline na pontuacio total da escala vdH-S
modificada foi semelhante nos grupos de guselcumab q8w e q4w (Tabela 12).

Tabela 12: Variacao desde a baseline na pontuacio total da escala vdH-S modificada, a
semana 52 e a semana 100 no DISCOVER 2

N? Alteragiio média (DP®) desde a baseline na pontuagio
total da escala vdH-S modificada
Semana 52
guselcumab 100 mg 235 0,97 (3,623)
q8w
guselcumab 100 mg 229 1,07 (3,843)
gé4w
Semana 100
guselcumab 100 mg 216 1,50 (4,393)
q8w
guselcumab 100 mg 211 1,68 (7,018)
gdw

a

b

Individuos avaliaveis com alteragdo observada para o periodo especificado
DP = desvio padrao
Nota: ndo existiu grupo placebo a partir da Semana 24

Funcao fisica e qualidade de vida relacionada com a saude

No DISCOVER 1 ¢ 2, os doentes tratados com guselcumab demonstraram uma melhoria significativa
(p <0,001) na fungdo fisica em comparagdo com o placebo, conforme avaliado pelo Health
Assessment Questionnaire-Disability Index (HAQ-DI) a Semana 24. As melhorias no HAQ-DI
mantiveram-se desde a Semana 24 a Semana 52 no DISCOVER 1 e & Semana 100 no DISCOVER 2.

Foi observada uma melhoria significativamente maior desde a baseline na pontuacao SF-36 Physical
Component Summary (PCS) nos doentes tratados com guselcumab comparado com o placebo a
Semana 24 no DISCOVER 1 (p < 0,001 para ambos os grupos de guselcumab) ¢ no DISCOVER 2

(p = 0,006 para o grupo q4w). A Semana 24, foi observado um maior aumento na pontuagio
Functional Assessment of Chronic lllness Therapy — Fatigue (FACIT-F) desde a baseline nos doentes
tratados com guselcumab, comparativamente com placebo, em ambos os estudos. No DISCOVER 2,
foram observadas melhorias ao nivel da qualidade de vida relacionada com a saude superiores,
conforme avaliado pelo Indice de Qualidade de Vida em Dermatologia (Dermatology Life Quality
Index, DLQI), nos doentes tratados com guselcumab comparativamente com placebo a Semana 24. As
melhorias nas pontuagdes de SF-36 PCS, FACIT-F e DLQI mantiveram-se desde a Semana 24 a
Semana 52 no DISCOVER 1 e a Semana 100 no DISCOVER 2.
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Populacao pediatrica

A Agéncia Europeia de Medicamentos diferiu a obrigacdo de apresentagdo dos resultados dos estudos
com guselcumab em um ou mais subgrupos da populagdo pediatrica na psoriase em placas ¢ artrite
psoriatica (ver seccdo 4.2 para informacado sobre utilizacao pediatrica).

5.2 Propriedades farmacocinéticas

Absorcao

Apods uma injecdo tnica subcutanea de 100 mg em individuos saudaveis, o guselcumab atingiu uma
média (= DP) de concentrag@o sérica maxima (Cmax) de 8,09 + 3,68 ng/ml em, aproximadamente,
5,5 dias apos a administracdo.

As concentragdes séricas de guselcumab no estado estacionario foram alcancgadas até a Semana 20
apos administracdes subcutaneas de 100 mg de guselcumab nas Semanas 0 e 4 ¢ a cada 8 semanas dai
em diante. A média (+ DP) das concentragdes séricas minimas de guselcumab no estado estacionario
obtidas em dois estudos de Fase III em doentes com psoriase em placas foi de 1,15 £+ 0,73 pg/ml e de
1,23 +£ 0,84 pg/ml.

A farmacocinética de guselcumab em individuos com artrite psoriatica foi semelhante a de individuos
com psoriase. Apos administracdo subcutanea de 100 mg de guselcumab nas Semanas 0, 4 e a cada

8 semanas a partir dai, a média das concentragdes séricas minimas de guselcumab no estado
estaciondrio foi também, aproximadamente, 1,2 mcg/ml. Apds administragdo subcutianea de 100 mg de
guselcumab a cada 4 semanas, a média das concentragdes séricas minimas de guselcumab no estado
estacionario foi aproximadamente 3,8 mcg/ml.

A biodisponibilidade absoluta de guselcumab ap6s uma injec¢do tnica subcutanea de 100 mg foi
estimada em, aproximadamente, 49% nos individuos saudaveis.

Distribui¢do

O volume médio de distribui¢ao durante a fase terminal (V) apds uma administragdo inica
intravenosa em individuos saudaveis variou entre, aproximadamente, 7 ¢ 10 1 em todos os estudos.

Biotransformacao

A via exata através da qual o guselcumab é metabolizado ndo se encontra caracterizada. Sendo um
mAc IgG humano, espera-se que o guselcumab seja degradado em pequenos péptidos e aminoacidos
através de vias catabolicas de forma semelhante a da IgG endogena.

Eliminacao

A média da depuracio sistémica (CL) ap6s uma administra¢do nica intravenosa em individuos
saudaveis variou entre 0,288 e 0,479 1/dia em todos os estudos. A média do tempo de semivida (Ti.)
do guselcumab foi de, aproximadamente, 17 dias em individuos saudaveis e de, aproximadamente,

15 a 18 dias em doentes com psoriase em placas, em todos os estudos.

As analises farmacocinéticas populacionais indicaram que o uso concomitante de AINEs,
corticosteroides orais ¢ DMARDcs como o metotrexato, ndo afetou a depuragdo de guselcumab.

Linearidade/ndo linearidade

A exposicdo sistémica de guselcumab (Cmax € AUC) aumentou de forma aproximadamente
proporcional a dose, apos uma inje¢do Unica subcutidnea em doses que variaram entre 10 mg e 300 mg,
em individuos saudaveis ou doentes com psoriase em placas.
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Doentes idosos

Nao foram realizados estudos especificos em doentes idosos. Dos 1.384 doentes com psoriase em
placas expostos ao guselcumab em estudos clinicos de Fase III e incluidos na analise farmacocinética
populacional, 70 doentes tinham idade igual ou superior a 65 anos, incluindo 4 doentes com idade
igual ou superior a 75 anos. Dos 746 doentes com artrite psoriatica expostos ao guselcumab em
estudos clinicos de Fase III, um total de 38 doentes tinham idade igual ou superior a 65 anos e nenhum
doente tinha idade igual ou superior a 75 anos.

As analises farmacocinéticas populacionais em doentes com psoriase em placas ¢ artrite psoriatica ndo
indicaram alteragoes aparentes na CL/F estimada em doentes com idade > 65 anos, em comparagdo
com doentes com idade < 65 anos, o que sugere que nao ¢ necessario qualquer ajuste posologico nos
doentes idosos.

Doentes com compromisso renal ou hepatico

Nao foi realizado qualquer estudo especifico para determinar o efeito do compromisso renal ou
hepatico na farmacocinética de guselcumab. E esperado que a eliminagdo renal de guselcumab na
forma inalterada, sendo um mAc IgG, seja baixa e de importancia menor; do mesmo modo, nao €
esperado que o compromisso hepatico influencie a eliminagdo de guselcumab, dado que os mAcs IgG
sdo eliminados principalmente por catabolismo intracelular.

5.3 Dados de seguranca pré-clinica

Os dados ndo clinicos ndo revelam riscos especiais para o ser humano, segundo estudos convencionais
de farmacologia de seguranca, toxicidade de dose repetida, toxicidade reprodutiva e desenvolvimento
pré- ¢ pos-natal.

Nos estudos de toxicidade de dose repetida realizados em macacos cynomolgus, o guselcumab foi bem
tolerado através das vias de administragdo intravenosa e subcutanea. Uma dose subcutanea semanal de
50 mg/kg administrada em macacos deu origem a valores de exposi¢ao (AUC) e Cmax que foram, pelo
menos, 49 vezes e > 200 vezes superiores, respetivamente, aos medidos no estudo de farmacocinética
clinica humana. Adicionalmente, ndo foi observada imunotoxicidade adversa nem efeitos
cardiovasculares de farmacologia de seguranca durante a realizacdo dos estudos de toxicidade de dose
repetida ou dos estudos de farmacologia de seguranca cardiovascular direcionados para macacos
cynomolgus.

Nao foram observadas alteracdes pré-neoplasicas nas avaliagdes histopatoldgicas de animais tratados
durante um periodo de até 24 semanas, ou apds o periodo de recuperacao de 12 semanas durante o
qual a substancia ativa era detetavel no soro.

Nao foram realizados estudos de mutagenicidade e carcinogenicidade com guselcumab.

Nao foi possivel detetar o guselcumab no leite materno de macacos cynomolgus, numa medigdo pos-
natal ao dia 28.

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS

6.1 Lista dos excipientes

Histidina

Monocloridrato de histidina mono-hidratado

Polissorbato 80

Sacarose
Agua para preparagdes injetaveis
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6.2 Incompatibilidades

Na auséncia de estudos de compatibilidade, este medicamento ndo deve ser misturado com outros
medicamentos.

6.3 Prazo de validade
2 anos.
6.4 Precaucdes especiais de conservacao

Conservar no frigorifico (2°C — 8°C). Nao congelar.
Manter a seringa pré-cheia ou a caneta pré-cheia dentro da embalagem exterior para proteger da luz.

6.5 Natureza e contetido do recipiente

Tremfya 100 mg solucdo injetavel em seringa pré-cheia

Seringa de vidro pré-cheia com 1 ml de solugdo com uma agulha fixa e uma protecdo de agulha,
acoplados num protetor automatico da agulha.

Tremfya encontra-se disponivel em embalagens com 1 seringa pré-cheia e em embalagens multiplas
contendo 2 (2 embalagens de 1) seringas pré-cheias.

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentacdes.

Tremfya 100 mg solucdo injetavel em caneta pré-cheia

Seringa de vidro pré-cheia com 1 ml de solugdo acoplada numa caneta pré-cheia com um protetor
automatico da agulha.

Tremfya encontra-se disponivel em embalagens contendo 1 caneta pré-cheia e em embalagens
multiplas contendo 2 (2 embalagens de 1) canetas pré-cheias.

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentagoes.

6.6 Precaucdes especiais de eliminacio e manuseamento

Ap0s retirar a seringa pré-cheia ou caneta pré-cheia do frigorifico, mantenha a seringa pré-cheia ou
caneta pré-cheia dentro da embalagem e deixe atingir a temperatura ambiente aguardando 30 minutos
antes de injetar Tremfya. A seringa pré-cheia ou caneta pré-cheia ndo deve ser agitada.

Antes da utilizagdo, recomenda-se efetuar uma inspegao visual da seringa pré-cheia ou caneta pré-
cheia. A solucdo deve ser limpida, incolor a ligeiramente amarela e pode conter algumas pequenas
particulas brancas ou translucidas. Tremfya ndo deve ser utilizado se a solugdo se apresentar turva ou

com alteragdo da coloragdo, ou se contiver particulas grandes.

Cada embalagem ¢ fornecida com um folheto de “Instrugdes de Utilizagdo”, que descreve
detalhadamente o modo de preparagido e administragdo da seringa pré-cheia ou caneta pré-cheia.

Qualquer medicamento ndo utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias
locais.

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30
B-2340 Beerse
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Bélgica

8. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/17/1234/001 1 seringa pré-cheia
EU/1/17/1234/002 1 caneta pré-cheia
EU/1/17/1234/003 2 canetas pré-cheias
EU/1/17/1234/004 2 seringas pré-cheias

9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizagdo: 10 de novembro de 2017
Data da ultima renovagao:

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

Esta disponivel informagdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos: http://www.ema.europa.cu.
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ANEXO II
FABRICANTES DA SUBSTANCIA ATIVA DE ORIGEM
BIOLOGICA E FABRICANTE RESPONSAVEL PELA
LIBERTACAO DO LOTE

CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO
FORNECIMENTO E UTILIZACAO

OUTRAS COND~ICOES E REQUISITOS DA AUTORIZACAO
DE INTRODUCAO NO MERCADO

CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A
UTILIZACAO SEGURA E EFICAZ DO MEDICAMENTO
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A. FABRICANTES DA SUBSTANCIA ATIVA DE ORIGEM BIOLOGICA E
FABRICANTE RESPONSAVEL PELA LIBERTACAO DO LOTE

Nome e endereco dos fabricantes da substincia ativa de origem bioldgica

Biogen Inc. (BIIB)

5000 Davis Drive

Research Triangle Park
NC27709

Estados Unidos da América

Janssen Sciences Ireland UC
Barnahely

Ringaskiddy

Co. Cork

Irlanda

Nome e endereco do fabricante responsavel pela libertacdo do lote

Janssen Biologics B.V.
Einsteinweg 101
2333CB Leiden
Holanda

B. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO FORNECIMENTO E UTILIZACAO

Medicamento de receita médica restrita, de utilizagdo reservada a certos meios especializados (ver

anexo I: Resumo das Caracteristicas do Medicamento, sec¢ao 4.2).

C. OUTRAS CONDICOES E REQUISITOS DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

. Relatorios periodicos de seguranca (RPS)

Os requisitos para a apresentacao de RPS para este medicamento estao estabelecidos na lista Europeia

de datas de referéncia (lista EURD), tal como previsto nos termos do n.® 7 do artigo 107.°-C da

Diretiva 2001/83/CE e quaisquer atualiza¢des subsequentes publicadas no portal europeu de

medicamentos.

O Titular da Autorizagdo de Introdugdo no Mercado (AIM) devera apresentar o primeiro RPS para

este medicamento no prazo de 6 meses ap0s a concessdo da autorizagao.

D. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A UTILIZACAO SEGURA E EFICAZ
DO MEDICAMENTO

. Plano de gestao do risco (PGR)

O Titular da AIM deve efetuar as atividades e as intervengdes de farmacovigilancia requeridas e

detalhadas no PGR apresentado no Modulo 1.8.2. da autorizagdo de introdugdo no mercado, ¢

quaisquer atualiza¢des subsequentes do PGR que sejam acordadas.

Deve ser apresentado um PGR atualizado:

o A pedido da Agéncia Europeia de Medicamentos
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Sempre que o sistema de gestdo do risco for modificado, especialmente como resultado da recegdo de
nova informagdo que possa levar a alteragdes significativas no perfil beneficio-risco ou como
resultado de ter sido atingido um objetivo importante (farmacovigilancia ou minimizagdo do risco).
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ANEXO IIT

ROTULAGEM E FOLHETO INFORMATIVO
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A. ROTULAGEM
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM EXTERIOR

1. NOME DO MEDICAMENTO

Tremfya 100 mg solugdo injetavel em seringa pré-cheia

guselcumab

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada seringa pré-cheia contém 100 mg de guselcumab em 1 ml.

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Excipientes: sacarose, histidina, monocloridrato de histidina mono-hidratado, polissorbato 80, agua
para preparacdes injetaveis.

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Solugdo injetavel

1 seringa pré-cheia

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Via subcutanea
Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Nao agitar.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

| 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

VAL

9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar no frigorifico.
Néo congelar.
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Manter a seringa pré-cheia dentro da embalagem exterior para proteger da luz.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESiDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Bélgica

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/17/1234/001

13. NUMERO DO LOTE

Lote

| 14.  CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

\ 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

| 16. INFORMACAO EM BRAILLE

Tremfya 100 mg

17. IDENTIFICADOR UNICO — CODIGO DE BARRAS 2D

Cddigo de barras 2D com identificador tinico incluido.

18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM EXTERIOR PARA EMBALAGEM MULTIPLA (INCLUINDO BLUE BOX)

1. NOME DO MEDICAMENTO

Tremfya 100 mg solugdo injetavel em seringa pré-cheia
guselcumab

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada seringa pré-cheia contém 100 mg de guselcumab em 1 ml.

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Excipientes: sacarose, histidina, monocloridrato de histidina mono-hidratado, polissorbato 80, agua
para preparagdes injetaveis.

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Solug¢do injetavel

Embalagem multipla: 2 (2 embalagens de 1) seringas pré-cheias

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Via subcutinea
Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Nao agitar.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

| 8. PRAZO DE VALIDADE

VAL

9.  CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar no frigorifico.
Nao congelar.

Manter a seringa pré-cheia dentro da embalagem exterior para proteger da luz.
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10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Bélgica

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/17/1234/004 (2 embalagens, cada contendo 1 seringa pré-cheia)

13. NUMERO DO LOTE

Lote

‘ 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

| 16. INFORMACAO EM BRAILLE

Tremfya 100 mg

| 17.  IDENTIFICADOR UNICO — CODIGO DE BARRAS 2D

Codigo de barras 2D com identificador tinico incluido.

18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM INTERMEDIA DE EMBALAGEM MULTIPLA (SEM BLUE BOX)

1. NOME DO MEDICAMENTO

Tremfya 100 mg solugdo injetdvel em seringa pré-cheia
guselcumab

2.  DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada seringa pré-cheia contém 100 mg de guselcumab em 1 ml.

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Excipientes: sacarose, histidina, monocloridrato de histidina mono-hidratado, polissorbato 80, agua
para preparacdes injetaveis.

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Solugéo injetavel

1 seringa pré-cheia
Elemento de embalagem multipla, ndo pode ser vendido separado

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Via subcutanea
Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Nao agitar.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

| 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

VAL

9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar no frigorifico.
Néo congelar.
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Manter a seringa pré-cheia dentro da embalagem exterior para proteger da luz.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESiDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Bélgica

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/17/1234/004

13. NUMERO DO LOTE

Lote

| 14.  CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

\ 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

| 16. INFORMACAO EM BRAILLE

Tremfya 100 mg

| 17.  IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

ROTULO DA SERINGA PRE-CHEIA

1. NOME DO MEDICAMENTO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Tremfya 100 mg injecado
guselcumab
SC

‘ 2. MODO DE ADMINISTRACAO

| 3. PRAZO DE VALIDADE

VAL

4. NUMERO DO LOTE

Lote

5. CONTEUDO EM PESO, VOLUME OU UNIDADE

1 ml

6. OUTROS
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM EXTERIOR

1. NOME DO MEDICAMENTO

Tremfya 100 mg solucgdo injetavel em caneta pré-cheia
guselcumab

2.  DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada caneta pré-cheia contém 100 mg de guselcumab em 1 ml.

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Excipientes: sacarose, histidina, monocloridrato de histidina mono-hidratado, polissorbato 80, agua
para preparacdes injetaveis.

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Solugéo injetavel

1 caneta pré-cheia

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Nao agitar
Via subcutanea
Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

Leia as Instrugdes de Utilizagdo completas antes de utilizar.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

VAL

9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar no frigorifico.
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Nao congelar.

Manter a caneta pré-cheia dentro da embalagem exterior para proteger da luz.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Bélgica

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/17/1234/002

13. NUMERO DO LOTE

Lote

‘ 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

\ 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

| 16. INFORMACAO EM BRAILLE

Tremfya 100 mg

| 17.  IDENTIFICADOR UNICO — CODIGO DE BARRAS 2D

Cddigo de barras 2D com identificador tinico incluido.

18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM INTERMEDIA DE EMBALAGEM MULTIPLA (SEM BLUE BOX)

1. NOME DO MEDICAMENTO

Tremfya 100 mg solucgdo injetavel em caneta pré-cheia
guselcumab

2.  DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada caneta pré-cheia contém 100 mg de guselcumab em 1 ml.

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Excipientes: sacarose, histidina, monocloridrato de histidina mono-hidratado, polissorbato 80, agua
para preparacdes injetaveis.

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Solugéo injetavel

1 caneta pré-cheia
Componente de uma embalagem multipla, ndo pode ser vendido separadamente

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Nao agitar
Via subcutinea
Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

Leia as Instrugdes de Utilizagao completas antes de utilizar.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

| 8. PRAZO DE VALIDADE

VAL
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9.  CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar no frigorifico.
Nao congelar.

Manter a caneta pré-cheia dentro da embalagem exterior para proteger da luz.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Bélgica

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/17/1234/003

13. NUMERO DO LOTE

Lote

‘ 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

‘ 16. INFORMACAO EM BRAILLE

Tremfya 100 mg

‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM EXTERIOR PARA EMBALAGEM MULTIPLA (INCLUINDO BLUE BOX)

1. NOME DO MEDICAMENTO

Tremfya 100 mg solucgdo injetavel em caneta pré-cheia
guselcumab

2.  DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada caneta pré-cheia contém 100 mg de guselcumab em 1 ml.

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Excipientes: sacarose, histidina, monocloridrato de histidina mono-hidratado, polissorbato 80, agua
para preparacdes injetaveis.

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Solugéo injetavel

Embalagem miltipla: 2 (2 embalagens de 1) canetas pré-cheias

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Nao agitar
Via subcutanea
Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

| 8. PRAZO DE VALIDADE

VAL

9.  CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar no frigorifico.
Néo congelar.
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Manter a caneta pré-cheia dentro da embalagem exterior para proteger da luz.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Bélgica

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/17/1234/003 (2 embalagens, cada uma contendo 1 caneta pré-cheia)

13. NUMERO DO LOTE

Lote

‘ 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

‘ 16. INFORMACAO EM BRAILLE

Tremfya 100 mg

‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Codigo de barras 2D com identificador tinico incluido.

18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES MIiNIMAS A INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

ROTULO DA CANETA PRE-CHEIA

| 1.  NOME DO MEDICAMENTO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Tremfya 100 mg injecdo
guselcumab
SC

‘ 2. MODO DE ADMINISTRACAO

| 3. PRAZO DE VALIDADE

VAL

4. NUMERO DO LOTE

Lote

5. CONTEUDO EM PESO, VOLUME OU UNIDADE

1 ml

6. OUTROS
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B. FOLHETO INFORMATIVO
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Folheto informativo: Informacio para o utilizador

Tremfya 100 mg solucio injetavel em seringa pré-cheia
guselcumab

Leia com atencio todo este folheto antes de comecar a utilizar este medicamento, pois contém

informacdo importante para si.

- Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o ler novamente.

- Caso ainda tenha duavidas, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro.

- Este medicamento foi receitado apenas para si. Nao deve da-lo a outros. O medicamento
pode ser-lhes prejudicial mesmo que apresentem os mesmos sinais de doenca.

- Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados
neste folheto, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro. Ver seccédo 4.

O que contém este folheto:

O que é Tremfya e para que € utilizado

O que precisa de saber antes de utilizar Tremfya
Como utilizar Tremfya

Efeitos indesejaveis possiveis

Como conservar Tremfya

Contetdo da embalagem e outras informagdes

AU e

1. O que é Tremfya e para que ¢ utilizado

Tremfya contém a substancia ativa guselcumab que € um tipo de proteina chamada anticorpo
monoclonal.

Este medicamento funciona bloqueando a atividade de uma proteina chamada IL-23, que esta presente
em niveis aumentados em pessoas com psoriase ¢ artrite psoriatica.

Psoriase em placas
Tremfya ¢é utilizado para tratar adultos com "psoriase em placas", moderada a grave, que é uma
condicdo inflamatdria que afeta a pele e as unhas.

Tremfya pode melhorar o estado da pele e o aspeto das unhas, e reduzir sintomas como exfoliacao,
descamacéo, comichdo, dor ¢ ardor.

Artrite psoriatica

Tremfya ¢ utilizado para tratar uma condi¢do chamada “artrite psoriatica”, uma doenga inflamatoéria
das articulagdes, muitas vezes acompanhada de psoriase em placas. Se tem artrite psoriatica, irdo ser-
lhe dados outros medicamentos primeiro. Se ndo responder suficientemente bem a esses
medicamentos, ou em caso de intolerancia, ser-lhe-a dado Tremfya para reduzir os sinais e os sintomas
da doenca. Tremfya pode ser utilizado individualmente ou em conjunto com outro medicamento
chamado metotrexato.

A utilizacdo de Tremfya na artrite psoriatica ira trazer-lhe beneficios reduzindo os sinais e sintomas da

doenga, retardando o dano nas cartilagens e nos ossos das articulagdes e melhorando a fungao fisica
(capacidade para realizar tarefas diarias habituais).
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2. O que precisa de saber antes de utilizar Tremfya

Nao utilize Tremfya

o se tem alergia ao guselcumab ou a qualquer outro componente deste medicamento (indicados na
seccdo 6). Se pensa que pode ser alérgico, peca aconselhamento ao seu médico antes de utilizar
Tremfya.

. se tem uma infe¢do ativa, incluindo tuberculose ativa.

Adverténcias e precaucoes
Fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro antes de utilizar Tremfya:

o se estiver a ser tratado para uma infecao;

] se tem uma infe¢do que ndo passa ou que esta constantemente a aparecer;

o se tem tuberculose ou se esteve em contacto direto com alguém com tuberculose;

. se pensa que tem uma infe¢do ou tem sintomas de uma infegdo (ver abaixo “Atencdo a infe¢des

e reagoes alérgicas”);
o se foi recentemente vacinado ou se vai ser vacinado durante o tratamento com Tremfya.

Se ndo tem a certeza se alguma das situagdes acima referidas se aplica a si, fale com o seu médico,
farmacéutico ou enfermeiro antes de utilizar Tremfya.

Pode necessitar de analises ao sangue antes de comecar a tomar ¢ enquanto estiver a tomar Tremfya,
para verificar se tem niveis elevados das enzimas hepaticas, como indicado pelo seu médico. Podem
ocorrer elevagdes das enzimas hepdaticas mais frequentemente em doentes a receber Tremfya a cada
4 semanas do que em doentes a receber Tremfya a cada 8 semanas (ver “Como utilizar Tremfya” na
seccao 3).

Atenciao a infe¢oes e reagoes alérgicas
Tremfya pode potencialmente causar efeitos indesejaveis graves, incluindo reagdes alérgicas e
infecdes. Deve estar atento aos sinais destas condi¢des enquanto estiver a tomar Tremfya.

Os sinais de infe¢des podem incluir febre ou sintomas do tipo gripal; dor nos musculos; tosse; falta de
ar; sensagao de ardor ao urinar ou urinar com maior frequéncia do que ¢ habitual; sangue na sua
expetoracdo (muco); perda de peso; diarreia ou dor de estdmago; pele quente, vermelha ou dolorosa ou
feridas no seu corpo diferentes das da sua psoriase.

Reagodes alérgicas graves, que podem incluir os seguintes sintomas, inchago da cara, labios, boca,
lingua ou garganta, dificuldade em engolir ou respirar ¢ urticaria, ocorreram com Tremfya (ver
“Efeitos indesejaveis graves” na secgdo 4).

Se detetar quaisquer sinais que indiquem uma possivel reagdo alérgica grave ou uma infecdo, pare de
usar Tremfya e informe o seu médico ou procure imediatamente ajuda médica.

Criangas e adolescentes
Tremfya ndo é recomendado para criangas e adolescentes com idade inferior a 18 anos porque nédo foi
estudado neste grupo etario.

Outros medicamentos e Tremfya

Informe o seu médico ou farmacéutico:

. se estiver a utilizar, tiver utilizado recentemente ou se vier a utilizar outros medicamentos.

o se foi recentemente vacinado ou vai ser vacinado. Nao deve receber alguns tipos de vacinas
(vacinas vivas) enquanto estiver a utilizar Tremfya.

Gravidez e amamentacao

o Tremfya ndo deve ser utilizado durante a gravidez porque os efeitos deste medicamento nas
mulheres gravidas ndo sdo conhecidos. Se ¢ uma mulher com potencial para engravidar, é
aconselhavel evitar ficar gravida, devendo utilizar métodos contracetivos adequados enquanto
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utiliza Tremfya e durante, pelo menos, 12 semanas ap0s a ultima dose de Tremfya. Fale com o
seu médico se esta gravida, se pensa estar gravida ou planeia engravidar.

o Fale com o seu médico se esta a amamentar ou se planeia amamentar. Vocé e o seu médico
devem decidir se vai amamentar ou utilizar Tremfya.

Condugio de veiculos e utilizacio de maquinas
E pouco provavel que a utilizagao de Tremfya influencie a sua capacidade de conduzir e de utilizar
maquinas.

3. Como utilizar Tremfya

Utilize sempre este medicamento exatamente como indicado pelo seu médico. Fale com o seu médico
ou farmacéutico se tiver dividas.

Qual a dose de Tremfya a administrar e durante quanto tempo
O seu médico ira decidir durante quanto tempo necessita de utilizar Tremfya.

Psoriase em placas

o A dose ¢ de 100 mg (o contetdo de 1 seringa pré-cheia) administrada na forma de uma injegao
sob a pele (injecao subcutanea). Esta pode ser administrada pelo seu médico ou enfermeiro.
o Ap0s a primeira dose, terd a proxima dose 4 semanas depois, e depois a cada 8 semanas.

Artrite psoridtica

o A dose ¢ de 100 mg (o contetido de 1 seringa pré-cheia) administrada na forma de uma injegéo
sob a pele (injecao subcutanea). Esta pode ser administrada pelo seu médico ou enfermeiro.
o Ap0s a primeira dose, ird receber a dose seguinte 4 semanas depois e, a partir dai, a cada

8 semanas. A alguns doentes, apds a primeira dose, Tremfya pode ser administrado a cada
4 semanas. O seu médico ira decidir com que frequéncia deve administrar Tremfya.

No inicio, o seu médico ou enfermeiro ird injetar Tremfya. No entanto, podera decidir em conjunto
com o seu médico injetar Tremfya a si proprio. Neste caso, ira receber o treino apropriado sobre como
injetar Tremfya. Fale com o seu médico ou enfermeiro se tiver alguma duvida sobre dar a injecdo a si
proprio. E importante nio tentar fazer a injecio sozinho até ter recebido treino pelo seu médico ou
enfermeiro.

Para obter instrugdes detalhadas sobre como utilizar Tremfya, leia cuidadosamente o folheto
“Instru¢des de Utilizagdo”, que esta incluido na embalagem.

Se utilizar mais Tremfya do que deveria
Se tiver recebido mais Tremfya do que deveria ou se a dose foi administrada mais cedo do que lhe foi
prescrito, informe o seu médico.

Caso se tenha esquecido de utilizar Tremfya
Caso se tenha esquecido de injetar uma dose de Tremfya, informe o seu médico.

Se parar de utilizar Tremfya
Nao deve parar de utilizar Tremfya sem antes falar com o seu médico. Se parar o tratamento, os seus

sintomas podem voltar.

Caso ainda tenha duvidas sobre a utilizacdo deste medicamento, fale com o seu médico, farmacéutico
ou enfermeiro.
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4. Efeitos indesejaveis possiveis

Como todos os medicamentos, este medicamento pode causar efeitos indesejaveis, embora estes ndo
se manifestem em todas as pessoas.

Efeitos indesejaveis graves
Informe o seu médico ou procure imediatamente ajuda médica se tiver algum dos seguintes efeitos
indesejaveis:

Possivel reacao alérgica grave (podem afetar até 1 em cada 100 pessoas) — os sinais podem incluir:
- dificuldade a respirar ou engolir

- inchago da face, 1abios, lingua ou garganta

- comichdo intensa na pele, com erupcdo vermelha ou altos

Outros efeitos indesejaveis
Os seguintes efeitos indesejaveis sdo todos ligeiros a moderados. Se algum destes efeitos indesejaveis
se tornar grave, informe o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro imediatamente.

Muito frequentes (podem afetar mais do que 1 em 10 pessoas)
- infegdes do trato respiratorio

Frequentes (podem afetar até¢ 1 em 10 pessoas)

- dor de cabeca

- dor nas articulagdes (artralgia)

- diarreia

- vermelhiddo, irritagdo ou dor no local de injecdo
- aumento do nivel de enzimas hepaticas no sangue

Pouco frequentes (podem afetar até 1 em 100 pessoas)

- reacdo alérgica

- erupcdo na pele

- numero diminuido de um tipo de globulos brancos chamados neutréfilos

- infecdes por herpes simplex

- infecdo flngica da pele, como por exemplo entre os dedos dos pés (por exemplo, pé de atleta)
- gastroenterite

- urticaria

Comunicacao de efeitos indesejaveis

Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis nao indicados neste
folheto, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro. Também podera comunicar efeitos
indesejaveis diretamente através do sistema nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V. Ao
comunicar efeitos indesejaveis, estard a ajudar a fornecer mais informacdes sobre a seguranga deste
medicamento.

5. Como conservar Tremfya

Manter este medicamento fora da vista e do alcance das criangas.

Nao utilize este medicamento apos o prazo de validade impresso no rotulo da seringa e na embalagem
exterior, apos “VAL”. O prazo de validade corresponde ao ultimo dia do més indicado.

Manter a seringa pré-cheia dentro da embalagem exterior para proteger da luz.
Conservar no frigorifico (2°C-8°C). Nao congelar.
Nao agitar.
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Nao utilize este medicamento se verificar que o medicamento esta turvo ou com alteragdo da cor, ou se
contiver particulas grandes. Antes de utilizar, retire a embalagem do frigorifico mantendo a seringa
pré-cheia dentro da mesma, ¢ deixe que o medicamento atinja a temperatura ambiente aguardando

30 minutos.

Este medicamento ¢ de administragdo unica. Nao deite fora quaisquer medicamentos na canalizagdo
ou no lixo doméstico. Pergunte ao seu farmacéutico como deitar fora os medicamentos que ja nao
utiliza. Estas medidas ajudardo a proteger o ambiente.

6. Contetido da embalagem e outras informacées

Qual a composicao de Tremfya

- A substancia ativa ¢ guselcumab. Cada seringa pré-cheia contém 100 mg de guselcumab em
1 ml de solugao.

Os outros componentes sdo a histidina, monocloridrato de histidina mono-hidratado,
polissorbato 80, sacarose e agua para preparagdes injetaveis.

Qual o aspeto de Tremfya e contetido da embalagem

Tremfya é uma solugao injetavel (inje¢do) limpida, incolor a ligeiramente amarela. Esta disponivel em
embalagens contendo uma seringa pré-cheia e em embalagens multiplas contendo 2 embalagens, cada
contendo 1 seringa pré-cheia. E possivel que nio sejam comercializadas todas as apresentagdes.

Titular da Autorizacio de Introducio no Mercado
Janssen-Cilag International NV

Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Bélgica

Fabricante

Janssen Biologics B.V.
Einsteinweg 101
2333CB Leiden
Holanda

Para quaisquer informagdes sobre este medicamento, queira contactar o representante local do Titular
da Autorizacdo de Introdugdo no Mercado:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Janssen-Cilag NV UAB "JOHNSON & JOHNSON"

Tel/Tél: +32 14 64 94 11 Tel: +370 5 278 68 88

janssen@jacbe.jnj.com lt@its.jnj.com

Bbarapus Luxembourg/Luxemburg

»JPKOHCBH & JI>koHCBHH bbarapus” EOO/] Janssen-Cilag NV

Ten.: +359 2 489 94 00 Tél/Tel: +32 14 64 94 11

jjsafety@its.jnj.com janssen@jacbe.jnj.com

Ceska republika Magyarorszag

Janssen-Cilag s.r.o. Janssen-Cilag Kft.

Tel.: +420 227 012 227 Tel.: +36 1 884 2858
janssenhu@its.jnj.com

Danmark Malta

Janssen-Cilag A/S AM MANGION LTD.

TIf: +45 45 94 8282 Tel: +356 2397 6000

jacdk@its.jnj.com
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Deutschland
Janssen-Cilag GmbH
Tel: +49 2137 955 955
jancil@its.jnj.com

Eesti

UAB "JOHNSON & JOHNSON" Eesti filiaal
Tel: +372 617 7410

ee@its.jnj.com

E)Mada
Janssen-Cilag ®appokevtikn A.E.B.E.
TnA: +30 210 80 90 000

Espaiia

Janssen-Cilag, S.A.

Tel: +34 91 722 81 00
contacto@its.jnj.com
France

Janssen-Cilag

Tél: +33 1 55 00 40 03
medisource@its.jnj.com
Hrvatska

Johnson & Johnson S.E. d.o.o.
Tel: +385 1 6610 700
jjsafety@JNJCR.JNJ.com

Ireland
Janssen Sciences Ireland UC
Tel: +353 1 800 709 122

island
Janssen-Cilag AB
c/o Vistor hf.

Simi: +354 535 7000
janssen@vistor.is

Italia

Janssen-Cilag SpA

Tel: 800.688.777/439 02 2510 1
janssenita@its.jnj.com

Kvnpog

Bapvépog Xatinmavayng Atd
TnA: +357 22 207 700

Latvija

UAB "JOHNSON & JOHNSON" filiale Latvija

Tel: +371 678 93561
lv@its.jnj.com

Este folheto foi revisto pela ultima vez em

Nederland
Janssen-Cilag B.V.
Tel: +31 76 711 1111
janssen@jacnl.jnj.com

Norge
Janssen-Cilag AS
TIf: +47 24 12 65 00

jacno@its.jnj.com

Osterreich
Janssen-Cilag Pharma GmbH
Tel: +43 1 610 300

Polska
Janssen-Cilag Polska Sp. z o.0.
Tel.: +48 22 237 60 00

Portugal
Janssen-Cilag Farmacéutica, Lda.
Tel: +351 214 368 600

Romania
Johnson & Johnson Roménia SRL
Tel: +40 21 207 1800

Slovenija

Johnson & Johnson d.o.o.

Tel: +386 1 401 18 00

Janssen safety slo@its.jnj.com
Slovenska republika

Johnson & Johnson, s.r.o.

Tel: +421 232 408 400

Suomi/Finland
Janssen-Cilag Oy

Puh/Tel: +358 207 531 300
jacfi@its.jnj.com

Sverige

Janssen-Cilag AB

Tel: +46 8 626 50 00
jacse@its.jnj.com

United Kingdom (Northern Ireland)
Janssen Sciences Ireland UC
Tel: +44 1 494 567 444

Esta disponivel informagdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos: http://www.ema.europa.cu.




Instrugdes de Utilizacao
Tremfya
Seringa pré-cheia de 100 mg

UTILIZACAO UNICA

Importante

Se o seu médico decidir que vocé ou um cuidador pode ser capaz de dar as inje¢des de Tremfya em
casa, deve receber treino sobre a forma correta de preparar e injetar Tremfya utilizando a seringa
pré-cheia antes de tentar injetar.

Leia estas Instrug¢des de Utilizacdo antes de utilizar a seringa pré-cheia de Tremfya e cada vez que
receber uma nova embalagem. Pode conter novas informagdes. Este guia de instru¢des nao substitui
uma conversa com o seu médico sobre a sua situagdo médica ou o seu tratamento. Leia também o
Folheto Informativo cuidadosamente antes de iniciar a sua injecdo e discuta quaisquer duvidas que
possa ter com o seu médico ou enfermeiro.

A seringa pré-cheia de Tremfya destina-se a uma injec¢do sob a pele, ndo no musculo ou na veia. Apos
a injecdo, a agulha recolhe para dentro do corpo do dispositivo, ficando ai bloqueada.

m Informacao sobre conservacio
Conservar no frigorifico entre 2° e 8°C. Niao congelar.

Manter Tremfya e todos os medicamentos fora do alcance das criancas.
Nao agitar a seringa pré-cheia em nenhum momento.
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Visao Geral da Seringa pré-cheia

Antes da injecdo

Embolo
Nao segure nem puxe o émbolo em
nenhum momento

Protecio de seguranca

. Corpo
) Segure o corpo da seringa por baixo do rebordo da seringa.

Rebordo da seringa

Janela de visualizacio

Protecao da agulha
Nao remova até estar pronto para injetar Tremfya
(Ver passo 2).
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Ap0s a injecao

Embolo bloqueado

Protegdo de seguranca ativa

A agulha recolhe para
-—— dentro do corpo

Vai precisar destes materiais:

* 1 Compressa embebida em alcool
* 1 Algodao ou gaze

* 1 Adesivo

* 1 Contentor para objetos cortantes
(Ver passo 3)
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1. Prepare-se para a injecao

Verifique a embalagem

Retire a embalagem com a seringa pré-cheia do frigorifico.

Mantenha a seringa pré-cheia na embalagem e deixe repousar numa superficie plana a temperatura
ambiente durante pelo menos 30 minutos antes da utilizagao.

Nio aqueca de nenhuma outra forma.

Verifique o prazo de validade (“VAL”) na parte de tras da embalagem.

Nao utilize se o prazo de validade ja tiver sido ultrapassado.

Naio injete se as perfuracdes da embalagem estiverem danificadas.

Contacte o seu médico ou farmacéutico para obter uma nova embalagem.

Escolha o local de injecdo
Selecione uma das seguintes areas para a sua injecao:

o Parte frontal das coxas (recomendado)
o Parte inferior do abdomen
Nao use a area de 5 centimetros em redor do seu umbigo.
o Zona posterior da parte de cima dos bracos (se for um cuidador a dar-lhe a injegdo)

Nio injete em areas da pele que esteja fragilizada, com nédoas negras, vermelha, escamada ou
endurecida.
Nao injete em areas com cicatrizes ou estrias.
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Limpe o local de injecdo

Lave bem as suas maos com sabdo e agua quente.

Limpe o local de inje¢do escolhido com uma compressa embebida em alcool e deixe secar.
Nao toque, ventile ou sopre no local de inje¢ao depois de o limpar.

Verifique o liquido

Retire a seringa pré-cheia da embalagem.

Verifique o liquido através da janela de visualizacdo. Este deve ser incolor a ligeiramente amarelo e
pode conter pequenas particulas brancas ou translicidas. Pode também observar uma ou mais bolhas
de ar.

Isto é normal.

Nao injete se o liquido estiver turvo ou com a cor alterada, ou se tiver particulas grandes. Se tiver
davidas, contacte o seu médico ou farmacéutico para obter uma nova embalagem.
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2. Injete Tremfya utilizando a seringa pré-cheia

Remova a protecdo da agulha

Segure a seringa pelo corpo e puxe a protecdo da agulha para a retirar.

E normal ver uma gota de liquido.

Injete num intervalo de 5 minutos apdés remover a protecio da agulha.

Nao volte a colocar a protecdo da agulha, pois pode danificar a agulha.

Nao toque na agulha nem a deixe tocar em nenhuma superficie.

Naio utilize a seringa pré-cheia de Tremfya se a deixar cair. Contacte o seu médico ou farmacéutico
para obter uma nova embalagem.

45°

Posicione os dedos e insira a agulha

Coloque o dedo polegar, indicador e médio logo abaixo do rebordo da seringa, conforme
apresentado.

Nao toque no émbolo nem na area acima do rebordo da seringa, pois pode ativar o dispositivo de
seguranga da agulha.

Utilize a sua outra mao para apertar a pele no local de injegéo.

Posicione a seringa de forma a fazer um angulo de, aproximadamente, 45 graus em relagdo a pele.
E importante que aperte uma quantidade de pele suficiente de modo a injetar sob a pele ¢ nio no
musculo.

Insira a agulha num movimento rapido como se fosse langar um dardo.
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Liberte a pele e reposicione a mao
Utilize a mao livre para agarrar o corpo da seringa.

' 4

R

Pressione o émbolo
Coloque o polegar da mao oposta sobre o émbolo e pressione o émbolo completamente até parar.

7

Solte a pressiao do émbolo
A protecdo de seguranga ira cobrir a agulha e bloquea-la, removendo a agulha da pele.
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3. Apos a injecio

D

Elimine a seringa pré-cheia usada
Coloque a seringa pré-cheia usada num contentor para material cortante imediatamente apos a
utilizacdo.

Certifique-se de que elimina o contentor conforme indicado pelo seu médico ou enfermeiro quando o
mesmo estiver cheio.

Verifique o local de injecio

Pode haver uma pequena quantidade de sangue ou liquido no local de inje¢do. Mantenha a pressdo
sobre a pele com algodado ou gaze até parar o sangramento.

Nao massaje o local de injegao.

Se necessario, cubra o local de inje¢cdo com um adesivo.

A inje¢do esta agora concluida!

. Precisa de ajuda?

Contacte o seu médico para falar sobre quaisquer diividas que possa ter. Para obter assisténcia
adicional ou partilhar os seus comentarios, consulte o Folheto Informativo para obter as informagdes
de contacto do representante local.
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Folheto informativo: Informacio para o utilizador

Tremfya 100 mg solucio injetavel em caneta pré-cheia
guselcumab

Leia com atencio todo este folheto antes de comecar a utilizar este medicamento, pois contém

informacdo importante para si.

- Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o ler novamente.

- Caso ainda tenha davidas, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro.

- Este medicamento foi receitado apenas para si. Nao deve da-lo a outros. O medicamento
pode ser-lhes prejudicial mesmo que apresentem os mesmos sinais de doenga.

- Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados
neste folheto, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro. Ver seccdo 4.

O que contém este folheto:

O que ¢ Tremfya e para que ¢é utilizado

O que precisa de saber antes de utilizar Tremfya
Como utilizar Tremfya

Efeitos indesejaveis possiveis

Como conservar Tremfya

Contetdo da embalagem e outras informagdes

AU e

1. O que é Tremfya e para que ¢ utilizado

Tremfya contém a substancia ativa guselcumab que € um tipo de proteina chamada anticorpo
monoclonal.

Este medicamento funciona bloqueando a atividade de uma proteina chamada IL.-23, que esta presente
em niveis aumentados em pessoas com psoriase € artrite psoriatica.

Psoriase em placas
Tremfya ¢é utilizado para tratar adultos com "psoriase em placas", moderada a grave, que é uma
condicdo inflamatdria que afeta a pele e as unhas.

Tremfya pode melhorar o estado da pele e o aspeto das unhas, e reduzir sintomas como exfoliagao,
descamacdo, comichio, dor e ardor.

Artrite psoriatica

Tremfya ¢ utilizado para tratar uma condi¢do chamada “artrite psoriatica”, uma doenga inflamatoéria
das articulagdes, muitas vezes acompanhada de psoriase em placas. Se tem artrite psoriatica, irdo ser-
lhe dados outros medicamentos primeiro. Se ndo responder suficientemente bem a esses
medicamentos, ou em caso de intolerancia, ser-lhe-a dado Tremfya para reduzir os sinais e os sintomas
da doenca. Tremfya pode ser utilizado individualmente ou em conjunto com outro medicamento
chamado metotrexato.

A utilizacdo de Tremfya na artrite psoriatica ira trazer-lhe beneficios reduzindo os sinais e sintomas da

doenga, retardando o dano nas cartilagens e nos ossos das articulagdes e melhorando a fungao fisica
(capacidade para realizar tarefas diarias habituais).
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2. O que precisa de saber antes de utilizar Tremfya

Nao utilize Tremfya

o se tem alergia ao guselcumab ou a qualquer outro componente deste medicamento (indicados na
seccdo 6). Se pensa que pode ser alérgico, peca aconselhamento ao seu médico antes de utilizar
Tremfya.

. se tem uma infe¢do ativa, incluindo tuberculose ativa.

Adverténcias e precaucoes
Fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro antes de utilizar Tremfya:

o se estiver a ser tratado para uma infecéo;

] se tem uma infe¢do que ndo passa ou que esta constantemente a aparecer;

o se tem tuberculose ou se esteve em contacto direto com alguém com tuberculose;

. se pensa que tem uma infe¢do ou tem sintomas de uma infegdo (ver abaixo “Atencédo a infe¢Ges

e reagoes alérgicas”);
o se foi recentemente vacinado ou se vai ser vacinado durante o tratamento com Tremfya.

Se ndo tem a certeza se alguma das situagdes acima referidas se aplica a si, fale com o seu médico,
farmacéutico ou enfermeiro antes de utilizar Tremfya.

Pode necessitar de analises ao sangue antes de comecar a tomar ¢ enquanto estiver a tomar Tremfya,
para verificar se tem niveis elevados das enzimas hepaticas, como indicado pelo seu médico. Podem
ocorrer elevagdes das enzimas hepdaticas mais frequentemente em doentes a receber Tremfya a cada
4 semanas do que em doentes a receber Tremfya a cada 8 semanas (ver “Como utilizar Tremfya” na
seccao 3).

Atenciao a infe¢oes e reagoes alérgicas
Tremfya pode potencialmente causar efeitos indesejaveis graves, incluindo reagdes alérgicas e
infecdes. Deve estar atento aos sinais destas condi¢des enquanto estiver a tomar Tremfya.

Os sinais de infe¢des podem incluir febre ou sintomas do tipo gripal; dor nos musculos; tosse; falta de
ar; sensagao de ardor ao urinar ou urinar com maior frequéncia do que ¢ habitual; sangue na sua
expetoracdo (muco); perda de peso; diarreia ou dor de estdmago; pele quente, vermelha ou dolorosa ou
feridas no seu corpo diferentes das da sua psoriase.

Reagdes alérgicas graves, que podem incluir os seguintes sintomas, inchago da cara, labios, boca,
lingua ou garganta, dificuldade em engolir ou respirar ¢ urticaria, ocorreram com Tremfya (ver
“Efeitos indesejaveis graves” na secgdo 4).

Se detetar quaisquer sinais que indiquem uma possivel reagdo alérgica grave ou uma infecdo, pare de
usar Tremfya e informe o seu médico ou procure imediatamente ajuda médica.

Criangas e adolescentes
Tremfya ndo é recomendado para criangas e adolescentes com idade inferior a 18 anos porque nédo foi
estudado neste grupo etario.

Outros medicamentos e Tremfya

Informe o seu médico ou farmacéutico:

. se estiver a utilizar, tiver utilizado recentemente ou se vier a utilizar outros medicamentos.

o se foi recentemente vacinado ou vai ser vacinado. Nao deve receber alguns tipos de vacinas
(vacinas vivas) enquanto estiver a utilizar Tremfya.

Gravidez e amamentacao

o Tremfya ndo deve ser utilizado durante a gravidez porque os efeitos deste medicamento nas
mulheres gravidas ndo sao conhecidos. Se ¢ uma mulher com potencial para engravidar, é
aconselhavel evitar ficar gravida, devendo utilizar métodos contracetivos adequados enquanto
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utiliza Tremfya e durante, pelo menos, 12 semanas ap0s a ultima dose de Tremfya. Fale com o
seu médico se estd gravida, se pensa estar gravida ou planeia engravidar.

o Fale com o seu médico se esta a amamentar ou se planeia amamentar. Vocé e o seu médico
devem decidir se vai amamentar ou utilizar Tremfya.

Condugio de veiculos e utilizacio de maquinas
E pouco provavel que a utilizagdo de Tremfya influencie a sua capacidade de conduzir e de utilizar
maquinas.

3. Como utilizar Tremfya

Utilize sempre este medicamento exatamente como indicado pelo seu médico. Fale com o seu médico
ou farmaceéutico se tiver dividas.

Qual a dose de Tremfya a administrar e durante quanto tempo
O seu médico ira decidir durante quanto tempo necessita de utilizar Tremfya.

Psoriase em placas

o A dose ¢ de 100 mg (o contetido de 1 caneta pré-cheia) administrada na forma de uma injeg¢ao
sob a pele (injecao subcutanea). Esta pode ser administrada pelo seu médico ou enfermeiro.
o Ap0s a primeira dose, terd a proxima dose 4 semanas depois, e depois a cada 8 semanas.

Artrite psoridtica

o A dose ¢ de 100 mg (o contetido de 1 seringa pré-cheia) administrada na forma de uma injegao
sob a pele (injecao subcutanea). Esta pode ser administrada pelo seu médico ou enfermeiro.
o Ap0s a primeira dose, ird receber a dose seguinte 4 semanas depois e, a partir dai, a cada

8 semanas. A alguns doentes, apds a primeira dose, Tremfya pode ser administrado a cada
4 semanas. O seu médico ira decidir com que frequéncia deve administrar Tremfya.

No inicio, o seu médico ou enfermeiro ird injetar Tremfya. No entanto, podera decidir em conjunto
com o seu médico injetar Tremfya a si proprio. Neste caso, ira receber o treino apropriado sobre como
injetar Tremfya. Fale com o seu médico ou enfermeiro se tiver alguma duvida sobre dar a injeg@o a si
proprio. E importante nio tentar fazer a injecio sozinho até ter recebido treino pelo seu médico ou
enfermeiro.

Para obter instrugdes detalhadas sobre como utilizar Tremfya, leia cuidadosamente o folheto
“Instru¢des de Utilizacdo”, que esta incluido na embalagem.

Se utilizar mais Tremfya do que deveria
Se tiver recebido mais Tremfya do que deveria ou se a dose foi administrada mais cedo do que lhe foi
prescrito, informe o seu médico.

Caso se tenha esquecido de utilizar Tremfya
Caso se tenha esquecido de injetar uma dose de Tremfya, informe o seu médico.

Se parar de utilizar Tremfya
Nao deve parar de utilizar Tremfya sem antes falar com o seu médico. Se parar o tratamento, os seus

sintomas podem voltar.

Caso ainda tenha duvidas sobre a utilizacdo deste medicamento, fale com o seu médico, farmac€utico
ou enfermeiro.
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4. Efeitos indesejaveis possiveis

Como todos os medicamentos, este medicamento pode causar efeitos indesejaveis, embora estes ndo
se manifestem em todas as pessoas.

Efeitos indesejaveis graves
Informe o seu médico ou procure imediatamente ajuda médica se tiver algum dos seguintes efeitos
indesejaveis:

Possivel reacao alérgica grave (podem afetar até 1 em cada 100 pessoas) — os sinais podem incluir:
- dificuldade a respirar ou engolir

- inchago da face, 1abios, lingua ou garganta

- comichdo intensa da pele, com erupc¢do vermelha ou altos

Outros efeitos indesejaveis
Os seguintes efeitos indesejaveis sdo todos ligeiros a moderados. Se algum destes efeitos indesejaveis
se tornar grave, informe o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro imediatamente.

Muito frequentes (podem afetar mais do que 1 em 10 pessoas)
- infegdes do trato respiratorio

Frequentes (podem afetar até 1 em 10 pessoas)

- dor de cabeca

- dor nas articulagdes (artralgia)

- diarreia

- vermelhiddo, irritagdo ou dor no local de injecdo
- aumento do nivel de enzimas hepaticas no sangue

Pouco frequentes (podem afetar até¢ 1 em 100 pessoas)

- reacdo alérgica

- erupcdo na pele

- numero diminuido de um tipo de globulos brancos chamados neutréfilos

- infecdes por herpes simplex

- infecdo flngica da pele, como por exemplo entre os dedos dos pés (por exemplo, pé de atleta)
- gastroenterite

- urticaria

Comunicacao de efeitos indesejaveis

Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis nao indicados neste
folheto, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro. Também podera comunicar efeitos
indesejaveis diretamente através do sistema nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V. Ao
comunicar efeitos indesejaveis, estard a ajudar a fornecer mais informagdes sobre a seguranga deste
medicamento.

5. Como conservar Tremfya

Manter este medicamento fora da vista e do alcance das criangas.

N3o utilize este medicamento apos o prazo de validade impresso no rotulo da caneta pré-cheia e na
embalagem exterior, apds “VAL”. O prazo de validade corresponde ao tltimo dia do més indicado.

Manter a caneta pré-cheia dentro da embalagem exterior para proteger da luz.
Conservar no frigorifico (2°C — 8 °C). Nao congelar.
Nao agitar.
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Nao utilize este medicamento se verificar que o medicamento esta turvo ou com alteragdo da cor, ou se
contiver particulas grandes. Antes de utilizar, retire a embalagem do frigorifico mantendo a caneta pré-
cheia dentro da mesma, e deixe que o medicamento atinja a temperatura ambiente aguardando

30 minutos.

Este medicamento ¢ de administragdo inica. Nao deite fora quaisquer medicamentos na canalizagdo
ou no lixo doméstico. Pergunte ao seu farmacéutico como deitar fora os medicamentos que ja ndo
utiliza. Estas medidas ajudardo a proteger o ambiente.

6. Contetido da embalagem e outras informacées

Qual a composicao de Tremfya

- A substancia ativa ¢ guselcumab. Cada caneta pré-cheia contém 100 mg de guselcumab em 1 ml
de solugao.

Os outros componentes sao a histidina, monocloridrato de histidina mono-hidratado,
polissorbato 80, sacarose e agua para preparagdes injetaveis.

Qual o aspeto de Tremfya e contetido da embalagem

Tremfya é uma solug@o injetavel (inje¢do) limpida, incolor a ligeiramente amarela. Esta disponivel em
embalagens contendo uma caneta pré-cheia e em embalagens multiplas contendo 2 embalagens, cada
contendo 1 caneta pré-cheia. E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentagdes.

Titular da Autorizacio de Introducio no Mercado
Janssen-Cilag International NV

Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Bélgica

Fabricante

Janssen Biologics B.V.
Einsteinweg 101
2333CB Leiden
Holanda

Para quaisquer informagdes sobre este medicamento, queira contactar o representante local do Titular
da Autorizacdo de Introdugdo no Mercado:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Janssen-Cilag NV UAB "JOHNSON & JOHNSON"

Tel/Tél: +32 14 64 94 11 janssen@jacbe.jnj.com Tel: +370 5 278 68 88
lt@its.jnj.com

Bbarapus Luxembourg/Luxemburg

»JPKOHCBH & JI>koHCBHH bbarapus” EOO/] Janssen-Cilag NV

Ten.: +359 2 489 94 00 Tél/Tel: +32 14 64 94 11

jjsafety@its.jnj.com janssen@jacbe.jnj.com

Ceska republika Magyarorszag

Janssen-Cilag s.r.o. Janssen-Cilag Kft.

Tel.: +420 227 012 227 Tel.: +36 1 884 2858
janssenhu@its.jnj.com

Danmark Malta

Janssen-Cilag A/S AM MANGION LTD.

TIf: +45 45 94 8282 Tel: +356 2397 6000

jacdk@its.jnj.com
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Deutschland
Janssen-Cilag GmbH
Tel: +49 2137 955 955
jancil@its.jnj.com

Eesti

UAB "JOHNSON & JOHNSON" Eesti filiaal
Tel: +372 617 7410

ee@its.jnj.com

E)Mada
Janssen-Cilag ®appokevtikn A.E.B.E.
TnA: +30 210 80 90 000

Espaiia

Janssen-Cilag, S.A.

Tel: +34 91 722 81 00
contacto@its.jnj.com
France

Janssen-Cilag

Tél: +33 1 55 00 40 03
medisource@its.jnj.com
Hrvatska

Johnson & Johnson S.E. d.o.o.
Oreskovi¢eva 6h

10010 Zagreb

Tel: +385 1 6610 700
jjsafety@JNJCR.JNJ.com

Ireland
Janssen Sciences Ireland UC
Tel: +353 1 800 709 122

island
Janssen-Cilag AB
c/o Vistor hf.

Simi: +354 535 7000
janssen(@vistor.is

Italia

Janssen-Cilag SpA

Tel: 800.688.777/+39 02 2510 1
janssenita@its.jnj.com

Kvnpog
Bapvépog Xatinmavayng Atd
TnA: +357 22 207 700

Latvija

UAB "JOHNSON & JOHNSON" filiale Latvija

Tel: +371 678 93561
lv@its.jnj.com

Este folheto foi revisto pela ultima vez em

Nederland
Janssen-Cilag B.V.
Tel: +31 76 711 1111
janssen@jacnl.jnj.com

Norge
Janssen-Cilag AS
TIf: +47 24 12 65 00
jacno@its.jnj.com

Osterreich
Janssen-Cilag Pharma GmbH
Tel: +43 1 610 300

Polska
Janssen-Cilag Polska Sp. z o.0.
Tel.: +48 22 237 60 00

Portugal
Janssen-Cilag Farmacéutica, Lda.
Tel: +351 214 368 600

Romania
Johnson & Johnson Roménia SRL
Tel: +40 21 207 1800

Slovenija

Johnson & Johnson d.o.o.

Tel: +386 1 401 18 00
Janssen_safety slo@its.jnj.com
Slovenska republika

Johnson & Johnson, s.r.o.

Tel: +421 232 408 400

Suomi/Finland
Janssen-Cilag Oy

Puh/Tel: +358 207 531 300
jacfi@its.jnj.com

Sverige

Janssen-Cilag AB

Tel: +46 8 626 50 00
jacse@its.jnj.com

United Kingdom (Northern Ireland)
Janssen Sciences Ireland UC

Tel: +44 1 494 567 444

Esta disponivel informagdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos: http://www.ema.europa.cu.




Instrugoes de Utilizacao
Tremfya
Caneta pré-cheia de 100 mg

DISPOSITIVO DE DOSE UNICA

Importante

Se o seu médico decidir que vocé ou um cuidador pode ser capaz de dar as injegdes de Tremfya em
casa, deve receber treino sobre a forma correta de preparar ¢ injetar Tremfya utilizando a caneta
pré-cheia.

Leia estas Instrugoes de Utilizacdo antes de utilizar a caneta pré-cheia de Tremfya e cada vez que
receber uma nova caneta pré-cheia. Pode conter novas informacdes. Este guia de instrugdes ndo
substitui uma conversa com o seu médico sobre a sua situagdo médica ou o seu tratamento.

Leia também o Folheto Informativo cuidadosamente antes de iniciar a sua inje¢ao e discuta quaisquer
davidas que possa ter com o seu médico ou enfermeiro.

Durante a injecio, empurre o puxador totalmente para baixo, até o corpo verde deixar de ser
visivel, para injetar a dose completa.

NAO LEVANTE A CANETA PRE-CHEIA durante a injecio. Se o fizer, a caneta pré-cheia sera
bloqueada, e a dose nao sera completamente administrada.

m Informacao sobre conservacio
Conservar no frigorifico entre 2° ¢ 8°C.
Nao congelar.
Naio agitar a sua caneta pré-cheia em nenhum momento.
Manter Tremfya e todos os medicamentos fora do alcance das criancas.

. Precisa de ajuda?

Contacte o seu médico para falar sobre quaisquer dividas que possa ter. Para obter assisténcia
adicional ou partilhar os seus comentarios, consulte o Folheto Informativo para obter as informagdes
de contacto do representante local.
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Visao Geral da Caneta pré-cheia

Antes da utilizacio Depois da utilizacio

Puxador

O puxador esta
totalmente
empurrado para
baixo.

-7

Protecao da Agulha

¥ |
Capsula de Fecho Inferior ; |

Retire a capsula de fecho | N |
. o

quando estiver pronto para

injetar (ver Passo 2).

Corpo Verde m
Visor J /FT
. m 1

O corpo
verde ndo
esta visivel.

Apos levantar a
caneta pré-cheia, a
protecdo da agulha
bloqueia e a banda
amarela fica visivel.
Nao levante a caneta
pré-cheia durante a
injecao.

Vai precisar destes materiais:

* 1 Compressa embebida em alcool

* 1 Algodao ou gaze

* 1 Adesivo

* 1 Contentor para objetos cortantes (Ver passo 3)
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1. Prepare-se para a injecao

Verifique a embalagem e deixe que Tremfya atinja a temperatura ambiente

Retire a embalagem com a caneta pré-cheia do frigorifico.

Mantenha a caneta pré-cheia na embalagem e deixe repousar numa superficie plana a temperatura
ambiente durante cerca de 30 minutos antes da utilizacdo.

Nao aqueca de nenhuma outra forma.

Verifique o prazo de validade (“VAL”) na embalagem.

Nao utilize se o prazo de validade ja tiver sido ultrapassado.

Nao injete se o selo da embalagem estiver danificado.

Contacte o seu médico ou farmacéutico para obter uma nova caneta pré-cheia.

C 4

Escolha o local de injecdo
Selecione uma das seguintes areas para a sua injecao:

° Parte frontal das coxas (recomendado)
o Parte inferior do abdomen
Nao use a area de 5 centimetros em redor do seu umbigo.
o Zona posterior da parte de cima dos bragos (se for um cuidador a dar-lhe a injegdo)
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Nio injete em areas da pele que esteja fragilizada, com noddoas negras, vermelha, escamada,
endurecida ou com cicatrizes ou estrias.

Lave as maos
Lave bem as suas maos com sabdo e agua quente.

Limpe o local de injecdo
Limpe o local de injecao escolhido com uma compressa embebida em alcool e deixe secar.
Nao toque, ventile ou sopre no local de inje¢do depois de o limpar.

Verifique o liquido no visor

Retire a caneta pré-cheia da embalagem.

Verifique o liquido através do visor. Este deve ser incolor a ligeiramente amarelo e pode conter
pequenas particulas brancas ou translicidas. Pode também observar uma ou mais bolhas de ar.
Isto € normal.

Naio injete se o liquido:

. estiver turvo, ou
. com a cor alterada, ou
o se tiver particulas grandes.

Se tiver duvidas, contacte o seu médico ou farmacéutico para obter uma nova caneta pré-cheia.
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2. Injete Tremfya utilizando a caneta pré-cheia

a2y h

Remova a capsula de fecho inferior quando estiver pronto para injetar

Mantenha as méos afastadas da prote¢io da agulha apos a capsula de fecho ser removida. E normal ver
algumas gotas de liquido.

Injete num intervalo de 5 minutos apds remover a capsula de fecho.

Nao volte a colocar a capsula de fecho. Isto pode danificar a agulha.

Nao utilize a caneta pré-cheia se a deixar cair ap6s remover a capsula de fecho. Contacte o seu médico
ou farmaceéutico para obter uma nova caneta pré-cheia.

Posicione diretamente sobre a pele

Empurre o puxador totalmente para baixo até o corpo verde deixar de ser visivel

NAO LEVANTE A CANETA PRE-CHEIA DURANTE A INJECAO!
Se o fizer, a protecdo da agulha sera bloqueada, surgindo uma banda amarela, ¢ a dose ndo sera
completamente administrada.

Podera ouvir um clique quando a inje¢do tiver inicio. Continue a empurrar.
Se sentir resisténcia, continue a empurrar. Isto é normal.

A medicacdo ¢ injetada enquanto empurra. Faga isto a uma velocidade que seja confortavel para si.
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” =
-clique

Confirme que a injecio esta concluida
A inje¢do esta concluida quando:

. o corpo verde deixa de ser visivel
o nao consegue empurrar mais o puxador para baixo
o podera ouvir um clique

-

Levante
A banda amarela indica que a prote¢do da agulha esta bloqueada.
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3. Apos a injecio

Elimine a caneta pré-cheia usada

Coloque a caneta pré-cheia usada num contentor para material cortante imediatamente apds a
utilizagao.

Certifique-se de que elimina o contentor conforme indicado pelo seu médico ou enfermeiro quando o
mesmo estiver cheio.

Nao deite fora (elimine) a sua caneta pré-cheia no lixo doméstico.

Naio recicle o seu contentor para material cortante usado.

Verifique o local de injecio

Pode haver uma pequena quantidade de sangue ou liquido no local de injegdo. Mantenha a pressao
sobre a pele com algodado ou gaze até parar o sangramento.

Nao massaje o local de injegao.

Se necessario, cubra o local de injecdo com um adesivo.

A inje¢do esta agora concluida!
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