ANEXO |

RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO



'V Este medicamento esta sujeito a monitorizagdo adicional. Isto ird permitir a rapida identificacéo de
nova informacéo de seguranca. Pede-se aos profissionais de salde que notifiquem quaisquer
suspeitas de reacOes adversas. Para saber como notificar reacfes adversas ver sec¢do 4.8.

1. NOME DO MEDICAMENTO

Usgena 130 mg concentrado para solugéo para perfusao

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Cada frasco para injetaveis contém 130 mg de ustecinumab em 26 ml (5 mg/ml).

O ustecinumab é um anticorpo monoclonal IgG 1k anti interleucina (IL)-12/23, totalmente humano
produzido numa linhagem de células de mieloma murino utilizando a tecnologia de ADN
recombinante.

Excipientes com efeito conhecido:

Cada ml contém 0,4 mg de polisorbato 80.

Lista completa de excipientes, ver sec¢do 6.1

3. FORMA FARMACEUTICA
Concentrado para solucao para perfusdo (concentrado estéril).

A solugdo é transparente e incolor a ligeiramente amarela e praticamente isenta de particulas visiveis.

4. INFORMAGCOES CLINICAS
4.1 IndicacOes terapéuticas

Doenca de Crohn

Usgena esta indicado para o tratamento de doentes adultos com doenca de Crohn ativa moderada a
grave que apresentaram uma resposta inadequada, deixaram de responder ou demonstraram ser
intolerantes a terap€utica convencional ou a um antagonista do TNFa.

Colite Ulcerosa

Usgena esta indicado para o tratamento de doentes adultos com colite ulcerosa ativa moderada a grave
que apresentaram uma resposta inadequada, deixaram de responder ou demonstraram ser intolerantes a
terapéutica convencional ou bioldgica.

4.2 Posologia e modo de administracéo

Usgena concentrado para solucéo para perfusdo devera ser utilizado sob a orientagdo e supervisdo de
médicos com experiéncia no diagndstico e tratamento da doenca de Crohn ou colite ulcerosa.

Usgena concentrado para solugéo para perfusdo deve ser utilizado apenas para a dose de inducéo

intravenosa.

Posologia



Doenca de Crohn e Colite Ulcerosa

O tratamento com Usgena deve ser iniciado com uma dose intravenosa Unica baseada no peso
corporal. A solugdo para perfusdo deve ser composta pelo nimero de frascos para injetaveis de Usgena
130 mg, conforme especificado na Tabela 1 (ver sec¢do 6.6 para a preparacao)

Tabelal  Administragdo inicial intravenosa de Usgena

Peso corporal no momento da Dose recomendada® Numero de frascos para
administracdo injetaveis de Usgena 130 mg
<55kg 260 mg 2

> 55 kg to < 85 kg 390 mg 3

> 85 kg 520 mg 4

aAproximadamente 6 mg/kg

A primeira dose subcutanea deve ser dada na semana 8 apds a dose intravenosa. Para a posologia do
regime de administracdo subcutanea subsequente, ver sec¢do 4.2 do RCM de Usgena solucéo injetavel
(frasco para injetavel) e da solucéo injetavel em seringa pré-cheia

Idosos (= 65 anos)
N&o sdo necessarios ajustes posoldgicos em doentes idosos (ver sec¢do 4.4).

Compromisso renal e hepético
Ustecinumab néo foi estudado nestas populacGes de doentes. Ndo podem ser efetuadas quaisquer
recomendacdes posoldgicas.

Populacdo pediatrica

A seguranca e eficacia de Usgena para o tratamento da doenca de Crohn em criancas ou colite ulcerosa
em criangas com idade inferior a 18 anos ndo foram ainda estabelecidas. N&o existem dados
disponiveis.

Modo de administragédo

Usgena 130 mg destina-se apenas a administracdo intravenosa. Deve ser administrada durante, pelo
menos, uma hora. Para obter instrucfes sobre a diluicdo do medicamento antes da administracao, ver
seccao 6.6.

4.3 Contraindicagdes

Hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer um dos excipientes mencionados na secgdo 6.1.
Infecdo ativa clinicamente relevante (p.e., tuberculose ativa; ver seccdo 4.4).

4.4 Adverténcias e precaucdes especiais de utilizacao

Rastreabilidade

De forma a melhorar a rastreabilidade dos medicamentos bioldgicos, 0 nome comercial e 0 nimero de
lote do medicamento administrado devem ser claramente registados.

InfecBes

Ustecinumab pode ter potencial para aumentar o risco de infecOes e reativar infegdes latentes. Em
estudos clinicos e num estudo observacional de pés-comercializagdo em doentes com psoriase, foram
observadas infe¢des bacterianas, flngicas e virais graves em doentes tratados com ustecinumab (ver
seccéo 4.8).



Foram notificadas infe¢des oportunistas em doentes tratados com ustecinumab, incluindo reativacéao
da tuberculose, outras infe¢BGes bacterianas oportunistas (incluindo infecdo micobacteriana atipica,
meningite por Listeria, pneumonia por Legionella e nocardiose), infe¢Ges fungicas oportunistas,
infecdes virais oportunistas (incluindo encefalite por herpes simplex 2) e infe¢es parasitarias
(incluindo toxoplasmose ocular).

Recomenda-se precaucdo sempre que for considerada a utilizacdo de Usgena em doentes com infecéo
crénica ou histéria de infecdo recorrente (ver sec¢do 4.3).

Antes de iniciar o tratamento com Usgena, os doentes devem ser avaliados em relacdo a infecdo por
tuberculose. Usgena ndo pode ser administrado em doentes com tuberculose ativa (ver secgéo 4.3). O
tratamento para a tuberculose latente deve ser iniciado antes de se administrar Usgena. Também deve
ser considerada terapéutica antituberculosa antes do inicio da administracdo de Usgena, em doentes
com historia de tuberculose latente ou ativa, nos quais nao é possivel confirmar um curso de
terapéutica adequado. Os doentes em tratamento com Usgena devem ser cuidadosamente
monitorizados relativamente a sinais e sintomas de tuberculose ativa durante e apds o tratamento.

Os doentes devem ser instruidos a procurar aconselhamento médico se surgirem sinais ou sintomas
sugestivos de uma infe¢do. Se um doente desenvolver uma infecéo grave, este devera ser
cuidadosamente monitorizado e Usgena ndo devera ser administrado até resolucéo da infegéo.

Doencas malignas

Imunossupressores como o ustecinumab tém potencial para aumentar o risco de doenga maligna. Em
estudos clinicos e num estudo observacional de pos-comercializagdo em doentes com psoriase, alguns
doentes tratados com ustecinumab desenvolveram doengas malignas cutaneas e ndo cutaneas (ver
sec¢do 4.8). O risco de doenca maligna pode ser maior em doentes com psoriase que tenham sido
tratados com outros biolégicos durante o curso da sua doenca.

Né&o foram realizados estudos incluindo doentes com histéria de doenga maligna ou em que fosse
continuado o tratamento em doentes que desenvolveram doenga maligna durante a terapéutica com
ustecinumab. Deste modo, recomenda-se precauc¢ao ao considerar a utilizacdo de Usgena nestes
doentes.

Todos os doentes, particularmente aqueles com mais de 60 anos de idade, doentes com histéria médica
de terapéutica imunossupressora prolongada ou com histéria de tratamento PUVA (psoraleno e
ultravioleta A), devem ser monitorizados quanto ao aparecimento de cancro da pele (ver seccdo 4.8).

Reacdes de hipersensibilidade sistémica e respiratoria

Sistémica

Foram notificadas reacGes de hipersensibilidade graves no periodo p6s comercializacdo, em alguns
casos, varios dias ap0os o tratamento. Ocorreram anafilaxia e angioedema. Se ocorrer uma reagdo
anafilatica ou outra reacdo de hipersensibilidade grave, deve ser instituida uma terapéutica apropriada
e a administracdo de Usgena deve ser imediatamente interrompida (ver seccdo 4.8).

Reacdes relacionadas com a infusdo

Infusion-related reactions were observed in clinical trials (see section 4.8). Serious infusion-related

reactions, including anaphylactic reactions to the infusion, have been reported in the post-marketing
setting. If a serious or life-threatening reaction is observed, appropriate therapy should be instituted,
and ustecinumab should be discontinued.

Respiratoria

Foram relatados casos de alveolite alérgica, pneumonia eosinofilica, e pneumonia em organizacéo nao
infeciosa durante a utilizacdo no periodo pds-aprovacao de ustecinumab. As apresentacdes clinicas
incluiram tosse, dispneia e infiltrados intersticiais apds uma a trés doses. Resultados graves incluiram
insuficiéncia respiratdria e hospitalizacdo prolongada. Foi notificada melhoria ap6s a descontinuagédo



do ustecinumab e também, em alguns casos, administracdo de corticosterdides. Caso a infe¢do tenha
sido excluida e o diagndstico confirmado, descontinuar o tratamento com ustecinumab e instituir
tratamento adequado (ver seccdo 4.8).

Acontecimentos cardiovasculares

Num estudo observacional de pos-comercializacdo em doentes com psoriase expostos a ustecinumab,
foram observados acontecimentos cardiovasculares, incluindo enfarte do miocardio e acidente
vascular cerebral. Os fatores de risco de doenca cardiovascular devem ser avaliados regularmente
durante o tratamento com ustecinumab.

Vacinas

Recomenda-se que vacinas de virus vivos ou vacinas de bactérias vivas, tais como Bacilo de Calmette
e Guérin (BCG), ndo sejam administradas simultaneamente com Usgena. Nao foram realizados
estudos especificos em doentes que tenham recebido recentemente vacinas de virus vivos ou de
bactérias vivas. Nao estdo disponiveis dados sobre a transmissdo secundaria de infe¢do por vacinas
vivas em doentes em tratamento com ustecinumab. Antes da administragdo de vacinas de virus vivos
ou de bactérias vivas, o tratamento com Usgena deve ser interrompido durante, pelo menos,

15 semanas apos a ultima dose, podendo ser retomado, pelo menos, 2 semanas apds a vacinagdo. Os
prescritores devem consultar o Resumo das Caracteristicas do Medicamento especifico para a vacina
para obter informacdo adicional e orientacdo sobre a utilizacdo concomitante de agentes
imunossupressores pos-vacinacao.

A administracdo de vacinas vivas (tais como a BCG) a lactentes expostos in utero ao ustecinumab nao
é recomendada durante doze meses ap6s 0 nascimento ou até que nao sejam detetaveis niveis séricos
de ustecinumab no lactente (ver secgdes 4.5 e 4.6). Se houver um beneficio clinico claro para o
lactente em particular, pode ser considerada a administracdo de uma vacina viva num momento
anterior, caso ndo sejam detetaveis niveis séricos de ustecinumab no lactente.

Os doentes em tratamento com Usgena podem receber vacinas inativas ou ndo-vivas
concomitantemente.

O tratamento prolongado com Usgena ndo suprime a resposta imunitaria humoral ao polissacarido do
pneumococos nem a vacinas do tétano (ver secgdo 5.1).

Terapéutica imunossupressora concomitante

Nos estudos na psoriase, a seguranca e a eficacia de ustecinumab em associa¢do com agentes
imunossupressores, incluindo medicamentos bioldgicos ou fototerapia, ndo foram avaliadas. Nos
estudos na artrite psoriatica, a associagdo com o MTX ndo pareceu influenciar a seguranca e a eficécia
de ustecinumab. Nos estudos na doenca de Crohn e da colite ulcerosa, 0 uso concomitante de
imunossupressores e corticosteroides ndo pareceu influenciar a seguranca ou a eficacia de
ustecinumab. Recomenda-se precaucdo ao considerar a utilizacdo concomitante de outros agentes
imunossupressores e Usgena ou quando se substitui a terapéutica com um imunossupressor biolégico
por Usgena (ver seccéo 4.5).

Imunoterapia

Ustecinumab n&o foi estudado em doentes que tenham sido submetidos a imunoterapia alergénica.
N&o se sabe se ustecinumab pode afetar a imunoterapia alergénica.

Reacdes cutaneas graves

Em doentes com psoriase, foi notificada dermatite exfoliativa apds tratamento com ustecinumab (ver
seccdo 4.8). Os doentes com psoriase em placas podem desenvolver psoriase eritrodérmica, com
sintomas que podem ser clinicamente indistinguiveis da dermatite exfoliativa, como parte do curso
natural da doenca. Como parte da monitorizacdo da psoriase do doente, os médicos devem estar



atentos para os sintomas da psoriase eritrodérmica ou dermatite exfoliativa. Se estes sintomas
ocorrerem, deve ser instituida a terapéutica adequada. Usgena deve ser interrompido se houver
suspeita de uma reagdo medicamentosa.

Doencas relacionadas com lUpus

Foram notificados casos de doencas relacionadas com lupus em doentes tratados com ustecinumab,
incluindo lGpus eritematoso cutaneo e sindrome do tipo IUpus. Se ocorrerem lesdes, especialmente em
areas da pele expostas ao sol ou se acompanhadas de artralgia, o doente deve procurar atendimento
médico imediato. Se for confirmado o diagndstico de doenca relacionada com llpus, o tratamento com
ustecinumab deve ser interrompido e deve ser iniciado o tratamento adequado.

Populacdes especiais

Idosos (= 65 anos)

Né&o foram observadas diferengas globais na eficicia ou seguranca de ustecinumab, nos doentes com
idade igual ou superior a 65 anos a receber tratamento com ustecinumab, em comparagdo com doentes
mais jovens em estudos clinicos em indicacdes aprovadas, embora o nimero de doentes com idade
igual ou superior a 65 anos ndo seja suficiente para determinar se estes respondem de forma diferente,
em comparagdo com os doentes mais jovens.

Deve ter-se precaucao no tratamento dos idosos, porque, em geral, hd uma maior incidéncia de
infecdes nesta populacdo de doentes.

Conteldo em sédio

Usgena contém menos do que 1 mmol (23 mg) de sddio por dose, ou seja, é praticamente “isento de
s6dio”. No entanto, Usgena é diluido em solugdo para perfusdo de cloreto de sodio 9 mg/ml (0,9%).
Esta informacdo deve ser tida em consideragdo em doentes com uma dieta de sédio controlada (ver
secGéo 6.6).

Polisorbatos

Este medicamento contém 10,4 mg de polisorbato 80 em cada frasco que equivale a 0,4 mg/ml.
Polisorbatos podem causar reacdes alérgicas.

4.5 Interagdes medicamentosas e outras formas de interacéo
As vacinas vivas ndo devem ser administradas concomitantemente com Usgena (ver seccdo 4.4).

A administracdo de vacinas vivas (tais como a BCG) a lactentes expostos in utero ao ustecinumab nao
é recomendada durante doze meses apds 0 nascimento ou até que ndo sejam detetaveis niveis séricos
de ustecinumab no lactente (ver secgdes 4.4 e 4.6). Se houver um beneficio clinico claro para o
lactente em particular, pode ser considerada a administracdo de uma vacina viva num momento
anterior, caso ndo sejam detetaveis niveis séricos de ustecinumab no lactente.

Na analise farmacocinética populacional dos estudos de fase 3, foi avaliado o efeito dos medicamentos
concomitantes mais frequentemente utilizados em doentes com psoriase (incluindo paracetamol,
ibuprofeno, &cido acetilsalicilico, metformina, atorvastatina, levotiroxina) sobre a farmacocinética do
ustecinumab. N&o se verificaram indicios de interagdo com estes medicamentos concomitantes. A base
para esta analise consistiu no facto de, pelo menos, 100 doentes (> 5% da populacao estudada) terem
sido tratados concomitantemente com estes medicamentos durante, pelo menos, 90% do periodo de
estudo. A farmacocinética do ustecinumab ndo foi impactada pela associacdo com MTX, AINEs, 6-
mercaptopurina, azatioprina e corticosteroides orais em doentes com artrite psoriatica, doenca de
Crohn ou colite ulcerosa, ou exposicdo prévia a agentes anti-TNF em doentes com artrite psoriatica ou
doenca de Crohn ou por exposicao prévia a biologicos (isto é, agentes anti-TNFa e/ou vedolizumab)
em doentes com colite ulcerosa.



Os resultados de um estudo in vitro e de um estudo de fase 1 em individuos com doenca de Crohn
ativa ndo sugerem a necessidade de um ajustamento de dose em doentes que estdo a receber
concomitantemente substratos do CYP450 (ver seccéo 5.2).

Nos estudos na psoriase, a seguranca e a eficacia de ustecinumab em associagcdo com outros agentes
imunossupressores, incluindo medicamentos bioldgicos ou fototerapia, ndo foram avaliadas. Nos
estudos na artrite psoriatica, a associagdo com o MTX ndo pareceu influenciar a seguranca e a eficacia
de ustecinumab. Nos estudos na doenca de Crohn e colite ulcerosa, 0 uso concomitante de
imunossupressores e corticosteroides ndo pareceu influenciar a seguranca ou a eficacia de
ustecinumab. (ver seccédo 4.4).

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Mulheres com potencial para engravidar

As mulheres com potencial para engravidar deverdo utilizar um método contracetivo durante o
tratamento e até 15 semanas apds o tratamento.

Gravidez

Dados recolhidos de forma prospetiva de um nimero moderado de gravidezes ap6s exposicao a
ustecinumab com resultados conhecidos, incluindo mais de 450 gravidezes expostas durante o
primeiro trimestre, ndo indicam um aumento do risco de malformagfes congénitas maiores no recém-
nascido.

Os estudos em animais ndo indicam quaisquer efeitos nefastos, diretos ou indiretos, no que respeita a
gravidez, ao desenvolvimento embrionario/fetal, parto ou ao desenvolvimento p6s-natal (ver
seccao 5.3).

No entanto, a experiéncia clinica disponivel é limitada. Como medida de precaucéo é preferivel evitar
a utilizacdo de Usgena durante a gravidez.

O ustecinumab atravessa a placenta e foi detetado no soro de lactentes nascidos de doentes do sexo
feminino tratadas com ustecinumab durante a gravidez. Desconhece-se o0 impacto clinico deste facto,
no entanto, o risco de infe¢cdo em lactentes expostos in utero ao ustecinumab pode estar aumentado
apos o nascimento.

A administracdo de vacinas vivas (tais como a vacina BCG) a lactentes expostos in utero ao
ustecinumab ndo é recomendada durante doze meses apds 0 nascimento ou até que nao sejam
detetaveis niveis séricos de ustecinumab no lactente (ver secgdes 4.4 e 4.5). Se houver um beneficio
clinico claro para o lactente em particular, pode ser considerada a administracdo de uma vacina viva
num momento anterior, caso nao sejam detetaveis niveis séricos de ustecinumab no lactente.

Amamentacdo

As informagdes limitadas disponiveis na literatura publicada sugerem que o ustecinumab é excretado
no leite materno em quantidades muito reduzidas. Desconhece-se se ustecinumab é absorvido
sistemicamente apés a ingestdo. Devido ao potencial de ustecinumab para reacdes adversas em
lactentes, a decisdo de interromper a amamentacdo durante o tratamento e até 15 semanas apos 0
tratamento ou de interromper a terapéutica com Usgena tem que ser tomada tendo em consideragdo o
beneficio da amamentacéo para a criancga e o beneficio da terapéutica com Usgena para a mulher.

Fertilidade
O efeito de ustecinumab na fertilidade humana néo foi avaliado (ver sec¢éo 5.3).

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

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



4.8 Efeitos indesejaveis

Resumo do perfil de sequranca

As reacgdes adversas mais frequentes (> 5%) nas fases controladas dos estudos clinicos na psoriase em
adultos, na artrite psoriatica, na doenca de Crohn e colite ulcerosa tratadas com ustecinumab foram
nasofaringite e cefaleia. A maioria foi considerada de natureza ligeira e ndo foi necessaria a
interrupcao do tratamento em estudo. As reacdes adversas mais graves reportadas para ustecinumab
foram reacdes de hipersensibilidade graves, incluindo anafilaxia (ver seccdo 4.4). O perfil de
seguranca global foi semelhante nos doentes com psoriase, artrite psoriatica, doenca de Crohn e colite
ulcerosa.

Lista tabelar das reacdes adversas

Os dados de seguranca descritos abaixo refletem a exposicdo em adultos a ustecinumab em 14 estudos
de Fase 2 e Fase 3 envolvendo 6710 doentes (4135 com psoriase e/ou artrite psoriatica, 1749 com
doenca de Crohn e 826 doentes com colite ulcerosa). Isto inclui exposicéo a ustecinumab durante as
fases controladas e ndo controladas dos estudos clinicos em doentes com psoriase, artrite psoriatica,
doenca de Crohn e colite ulcerosa durante, pelo menos, 6 meses (4577 doentes) ou, pelo menos, 1 ano
(3648 doentes). Um total de 2194 doentes com psoriase, doenca de Crohn ou colite ulcerosa foram
expostos durante, pelo menos, 4 anos enquanto 1148 doentes com psoriase ou doenga de Crohn foram
expostos durante, pelo menos, 5 anos.

A Tabela 2 apresenta uma lista das reagdes adversas dos estudos clinicos na psoriase em adultos, na
artrite psoriatica, na doenca de Crohn e colite ulcerosa, assim como as reagdes reportadas durante a
experiéncia pés-comercializacdo. As reacOes adversas séo classificadas pela classe de sistemas de
orgdos e por frequéncia, utilizando a seguinte convengdo: Muito frequentes (> 1/10), Frequentes

(> 1/100 a < 1/10), Pouco frequentes (> 1/1000 a < 1/100), Raras (> 1/10 000 a < 1/1000), Muito raras
(< 1/10 000), desconhecido (ndo pode ser calculado a partir dos dados disponiveis). As reacdes
adversas sdo apresentadas por ordem decrescente de gravidade dentro de cada classe de frequéncia.

Tabela2  Lista das reacfes adversas

Classe de Sistemas de Frequéncia: Reacdo adversa

Orgéos

InfecBes e infestacbes Frequentes: Infecdo das vias respiratorias superiores, nasofaringite,
sinusite

Pouco frequentes: Celulite, infe¢fes dentérias, herpes zoster, infe¢éo
das vias respiratorias inferiores, infe¢do viral do trato respiratorio
superior, infecdo micética vulvovaginal

Doengas do sistema Pouco frequentes: ReacOes de hipersensibilidade (incluindo erupgéo
imunitario cutanea, urticaria)
Rara: Reag0es de hipersensibilidade graves (incluindo anafilaxia,
angioedema)

Perturbagdes do foro Pouco frequentes: Depressdo
psiquiatrico

Doengas do sistema Frequentes: Tonturas, cefaleias
nervoso Pouco frequentes: Paralisia facial
Doengas respiratorias, Frequentes: Dor orofaringea

toracicas e do mediastino Pouco frequentes: Congestdo nasal
Raros: Alveolite alérgica, pneumonia eosinofilica
Muito raros: Pneumonia em organizagao*

Doencas gastrointestinais Frequentes: Diarreia, nauseas, vomito




Afecdes dos tecidos Frequentes: Prurido

cutaneos e subcutaneos Pouco frequentes: Psoriase pustular, exfoliacdo cutanea, acne
Raros: Dermatite exfoliativa, vasculite de hipersensibilidade
Muito raros: Penfigdide bolhoso, lUpus eritematoso cutaneo

Afecdes Frequentes: Dorsalgia, mialgia, artralgia
musculosqueléticas e dos Muito raros: Sindrome do tipo lGpus
tecidos conjuntivos

Perturbacdes gerais e Frequentes: Fadiga, eritema no local de injecdo, dor no local da
alteracdes no local de injecdo
administracdo Pouco frequentes: ReacBes no local de injecdo (incluindo hemorragia,

hematoma, induracéo, edema e prurido), astenia

*  Ver sec¢do 4.4. Reacdes de hipersensibilidade sistémica e respiratéria.

Descricdo de reacdes adversas selecionadas

Infecdes

Em estudos controlados por placebo em doentes com psoriase, artrite psoriatica, doenca de Crohn e
colite ulcerosa, as taxas de infecdo ou de infecdo grave foram semelhantes entre os doentes tratados
com ustecinumab e os doentes tratados com placebo. Na fase controlada por placebo destes estudos
clinicos, a taxa de infecdo foi de 1,36 por doente-ano de seguimento nos doentes tratados com
ustecinumab, e de 1,34 nos doentes tratados com placebo. As infe¢Bes graves ocorreram numa taxa de
0,03 por doente-ano de seguimento nos doentes tratados com ustecinumab (30 infe¢des graves em
930 doente-anos de seguimento) e de 0,03 nos doentes tratados com placebo (15 infe¢des graves em
434 doente-anos de seguimento) (ver seccéo 4.4).

Nas fases controladas e ndo controladas dos estudos clinicos na psoriase, na artrite psoriatica, na
doenca de Crohn e colite ulcerosa representando 15 227 doente-anos de exposicao a ustecinumab em
6710 doentes, a mediana de seguimento foi de 1,2 anos; 1,7 anos para estudos na doenga psoriatica,
0,6 anos para estudos na doenga de Crohn e 2,3 anos para estudos na colite ulcerosa. A taxa de infe¢do
foi de 0,85 por doente-ano de seguimento nos doentes tratados com ustecinumab, e a taxa de infe¢des
graves foi de 0,02 por doente-ano de seguimento nos doentes tratados com ustecinumab (289 infecdes
graves em 15 227 doente-anos de seguimento) e as infegdes graves notificadas incluiram pneumonia,
abcesso anal, celulite, diverticulite, gastroenterite e infegdes virais.

Nos estudos clinicos, os doentes com tuberculose latente que foram tratados concomitantemente com
isoniazida ndo desenvolveram tuberculose.

Doencas malignas

Na fase controlada por placebo dos estudos clinicos na psoriase, na artrite psoriatica, na doenca de
Crohn e colite ulcerosa, a incidéncia de doengas malignas, excluindo o cancro de pele ndo-melanoma,
foi de 0,11 por 100 doente-anos de seguimento nos doentes tratados com ustecinumab (1 doente em
929 doente-anos de seguimento) em comparacdo com 0,23 nos doentes tratados com placebo (1 doente
em 434 doente-anos de seguimento). A incidéncia de cancro de pele ndo-melanoma foi de 0,43 por
100 doente-anos de seguimento nos doentes tratados com ustecinumab (4 doentes em 929 doente-anos
de seguimento) em comparacdo com 0,46 nos doentes tratados com placebo (2 doentes em 433 doente-
anos de seguimento).

Nas fases controladas e ndo controladas dos estudos clinicos na psoriase, na artrite psoriatica, na
doenca de Crohn e colite ulcerosa, representando 15 205 doente-anos de exposi¢doa ustecinumab em
6710 doentes, a mediana de seguimento foi de 1,2 anos; 1,7 anos para estudos na doenca psoriatica,
0,6 anos para estudos na doenca de Crohn e 2,3 anos para estudos na colite ulcerosa. Foram relatados
casos de doencas malignas excluindo cancro de pele ndo melanoma em 76 doentes em 15 205 doente-
anos de seguimento (incidéncia de 0,50 por 100 doente-anos de seguimento para doentes tratados com
ustecinumab). A incidéncia de doencas malignas relatadas em doentes tratados com ustecinumab foi



comparavel a incidéncia expectavel na populacdo em geral (racio de incidéncia padronizado = 0,94
[intervalo de confianca de 95%: 0,73, 1,18], ajustada por idade, género e raca). As doencas malignas
mais frequentemente observadas, para além do cancro de pele ndo melanoma, foram os cancros da
préstata, melanoma, colo-retal e mama. A incidéncia do cancro de pele ndo melanoma foi 0,46 por
100 doente-anos de seguimento para doentes tratados com ustecinumab (69 doentes em 15 165 doente-
anos de seguimento). A taxa de doentes com carcinoma espinocelular versus carcinoma basocelular
(3:1) é comparéavel a taxa expectavel na populagdo em geral (ver seccao 4.4).

Reacdes de hipersensibilidade

Na fase controlada dos estudos clinicos na psoriase e na artrite psoriatica com ustecinumab, observou-
se a ocorréncia quer de erupcao cutanea, quer de urticaria em < 1% dos doentes (ver sec¢do 4.4).
Hypersensitivity and infusion reactions

In Crohn’s disease and ulcerative colitis intravenous induction studies, no events of anaphylaxis or
other serious infusion reactions were reported following the single intravenous dose. In these studies,
2,2% of 785 placebo-treated patients and 1,9% of 790 patients treated with the recommended dose of
ustecinumab reported adverse events occurring during or within an hour of the infusion. Serious
infusion-related reactions including anaphylactic reactions to the infusion have been reported in the
post-marketing setting (see section 4.4).

Populagéo pediatrica

Doentes pediatricos com idade igual ou superior a 6 anos com psoriase em placas

A seguranca de ustecinumab foi estudada em dois estudos de fase 3 em doentes pediatricos com
psoriase em placas moderada a grave. O primeiro estudo envolveu 110 doentes com idade entre os 12
e 0s 17 anos tratados até 60 semanas e 0 segundo estudo envolveu 44 doentes com idade entre 0s 6 e
0s 11 anos tratados até 56 semanas. Em geral, os acontecimentos adversos notificados nestes dois
estudos com dados de seguranca até 1 ano foram semelhantes aos observados em estudos anteriores
em adultos com psoriase em placas.

Notificacdo de suspeitas de reacdes adversas

A notificacdo de suspeitas de reagdes adversas apds a autorizacdo do medicamento é importante, uma
vez que permite uma monitorizagdo continua da relagéo beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos
profissionais de satde que notifiquem quaisquer suspeitas de reacdes adversas atraves do sistema
nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V.

4.9 Sobredosagem

Foram administradas doses Unicas até 6 mg/kg, por via intravenosa, em estudos clinicos sem
toxicidade limitante de dose. No caso de sobredosagem, recomenda-se a monitoriza¢do do doente em
relagdo a quaisquer sinais ou sintomas de reacOes adversas e a instituicdo imediata de tratamento
sintomatico apropriado.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propriedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: Imunossupressores, inibidores da interleucina, cédigo ATC: LO4AC05

O Usgena é um medicamento biol6gico similar. Esté disponivel informac&o pormenorizada no sitio da
internet da Agéncia Europeia de Medicamentos https://www.ema.europa.eu.

Mecanismo de acdo
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O ustecinumab € um anticorpo monoclonal IgG1k totalmente humano que se liga com especificidade a
subunidade partilhada da proteina p40 das citocinas humanas interleucina (IL) -12 e IL-23. O
ustecinumab inibe a bioatividade das IL-12 e IL-23 humanas, ao impedir que a p40 se ligue ao seu
recetor proteico IL-12RB1 expresso na superficie das células imunitarias. O ustecinumab néo se liga a
IL-12 ou & IL-23 quando estas se encontram ja ligadas aos recetores IL-12RB1 da superficie celular.
Assim, ndo é provavel que o ustecinumab contribua para a citotoxicidade mediada por complemento
ou por anticorpo das células com recetores da IL-12 e/ou da IL-23. A IL-12 e a IL-23 sdo citocinas
heterodiméricas secretadas por células ativadas por antigénios, tais como macréfagos e células
dendriticas, e ambas as citocinas participam em fung¢des imunitarias; a IL-12 estimula as células
natural killer (NK) e a diferenciagdo das células T CD4+ no fenétipo T helper 1 (Thl), a IL-23 induz
avia T helper 17 (Th17). No entanto, a regulacdo andmala das interleucinas, IL-12 e 1L-23, tem sido
associada a doencas mediadas pelo sistema imunitario, tais como a psoriase, a artrite psoriaticae a
doenca de Crohn e a colite ulcerosa.

Através da ligacéo a subunidade partilhada da proteina p40 da IL-12 e IL-23, o ustecinumab pode
exercer o seu efeito clinico sobre a psoriase, a artrite psoriatica, a doenca de Crohn e colite ulcerosa
através da interrupcao das vias das citocinas Thl e Th17, ambas essenciais para a patologia destas
doencas.

Em doentes com doenga de Crohn, o tratamento com ustecinumab resultou numa diminuicdo dos
marcadores inflamatorios incluindo a Proteina C Reativa (PCR) e a calprotectina fecal durante a fase
de inducéo, os quais foram mantidos durante a fase de manutencdo. A PCR foi avaliada durante a
extensdo do estudo e as reducdes observadas durante a manutencéo foram, de forma geral, sustentadas
até a semana 252.

Nos doentes com colite ulcerosa, o tratamento com ustecinumab resultou numa diminuicdo dos
marcadores inflamatérios, incluindo a PCR e a calprotectina fecal durante a fase de indugéo, que
foram mantidos ao longo da fase de manutencdo e extensdo do estudo até a semana 200.

Imunizacéo

Durante a extensdo a longo prazo do Estudo da Psoriase 2 (PHOENIX 2), os doentes adultos tratados
com ustecinumab por, pelo menos, 3,5 anos desenvolveram respostas de anticorpos quer ao
polissacarido do pneumococos quer a vacina do tétano, semelhantes ao grupo de controlo sujeito a
tratamento ndo sistémico da psoriase. Proporcdes semelhantes de doentes adultos desenvolveram
niveis protetores de anticorpos anti-pneumococos e anti-tétano e os titulos de anticorpos foram
similares entre os doentes tratados com ustecinumab e doentes controlo.

Eficacia clinica

Doenca de Crohn

A eficacia e seguranca do ustecinumab foram avaliadas em trés estudos multicéntricos, aleatorizados,
com dupla ocultagéo, controlados por placebo, realizados em doentes adultos com doenca de Crohn
ativa moderada a grave (pontuacdo do Crohn’s Disease Activity Index [CDAI] de > 220 e <450). O
programa de desenvolvimento clinico consistiu em dois estudos de inducéo intravenosa de 8 semanas
(UNITI-1 e UNITI-2), seguidos de um estudo de manutencdo de remissdo aleatorizado (IM-UNITI) de
44 semanas, por via subcuténea, o que representa 52 semanas de terapéutica.

Os estudos de inducdo incluiram 1409 (UNITI-1, n = 769; UNITI-2 n = 640) doentes. O pardmetro de
avaliagdo primario para ambos os estudos de indugéo foi a proporcéo de individuos com resposta
clinica (definida como uma diminuig¢do > 100 pontos na pontua¢do do CDAI) na semana 6. Os dados
de eficacia foram recolhidos e analisados até a semana 8 para ambos os estudos. Foram permitidas
doses concomitantes de corticosteroides orais, imunomoduladores, aminosalicilatos e antibiéticos, e
75% dos doentes continuaram a receber, pelo menos, um desses medicamentos. Em ambos os estudos,
os doentes foram aleatorizados para receber uma administracdo intravenosa Gnica de uma dose
recomendada ajustada ao peso de, aproximadamente, 6 mg/kg (ver Tabela 1, secgéo 4.2), uma dose
fixa de 130 mg de ustecinumab ou placebo na semana 0.
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Os doentes no estudo UNITI-1 apresentaram faléncia ou foram intolerantes a terapéutica prévia anti-
TNFo. Aproximadamente 48% dos doentes apresentaram faléncia a 1 terapéutica prévia anti-TNFa e
52% apresentaram faléncia a 2 ou 3 terapéuticas prévias anti-TNFo. Neste estudo, 29,1% dos doentes
tiveram uma resposta inicial inadequada (ndo respondedores primarios), 69,4% responderam mas
perderam a resposta (ndo respondedores secundarios) e 36,4% foram intolerantes a terapéuticas anti-
TNFa.

Os doentes no estudo UNITI-2 tinham apresentado faléncia a, pelo menos, uma terapéutica
convencional, incluindo corticosteroides ou imunomoduladores, e ndo tinham sido submetidos a uma
terapéutica anti-TNFa anteriormente (68,6%) ou tinham recebido terapéutica anti-TNFo
anteriormente mas ndo apresentaram faléncia a mesma (31,4%).

Em ambos os estudos UNITI-1 e UNITI-2, uma proporcao significativamente maior de doentes
apresentaram resposta e remissdo clinica no grupo tratado com ustecinumab em comparacdo com o
placebo (Tabela 3). A resposta e a remissao clinica foram significativas logo na semana 3 nos doentes
tratados com ustecinumab e continuaram a melhorar até a semana 8. Nestes estudos de inducdo, a
eficacia foi mais elevada e melhor sustentada no grupo de dose ajustada ao peso em comparagdo com
0 grupo de dose de 130 mg, por conseguinte, a dose ajustada ao peso € a dose de inducéo intravenosa
recomendada.

Tabela 3: Inducdo de Resposta e Remissdo Clinica nos Estudos UNITI-1 e UNITI-2

UNITI-1* UNITI-2**

Placebo N =247 | Dose Placebo Dose
recomendada de N =209 recomendada de
ustecinumab N = ustecinumab N =
249 209

Remissao clinica, | 18 (7,3%) 52 (20,9%)? 41 (19,6%) 84 (40,2%)?
semana 8

Resposta clinica | 53 (21,5%) 84 (33,7%)° 60 (28,7%) 116 (55,5%)
(100 pontos),

semana 6

Resposta clinica | 50 (20,2%) 94 (37,8%)* 67 (32,1%) 121 (57,9%)*
(100 pontos),

semana 8

Resposta com 70 | 67 (27,1%) 101 (40,6%)° 66 (31,6%) 106 (50,7%)2
pontos, semana 3

Resposta com 70 | 75 (30,4%) 109 (43,8%)° 81 (38,8%) 135 (64,6%)
pontos, semana 6

A remissdo clinica é definida como uma pontuacdo do CDAI < 150; A resposta clinica é definida como uma diminuicdo na
pontuacdo do CDAI de, pelo menos, 100 pontos ou estar em remisséo clinica.

Resposta com 70 pontos é definida como diminuigdo na pontuagdo do CDAI de pelo menos 70 pontos
* Faléncias a anti-TNFa

** Faléncias a terapéutica convencional

ap<0,001
bp<0,01

O estudo de manutenc¢do (IM-UNITI) avaliou 388 doentes que alcangcaram uma resposta clinica de 100
pontos na semana 8 de indugéo com ustecinumab nos estudos UNITI-1 e UNITI-2. Os doentes foram
aleatorizados para receber um regime subcutaneo de manutengdo de 90 mg de ustecinumab em
intervalos de 8 semanas, 90 mg de ustecinumab em intervalos de 12 semanas ou placebo durante 44
semanas (para a posologia de manutencdo recomendada, ver sec¢éo 4.2 do RCM de Usgena solugéo
injetavel (frasco) e Solucdo injetvel em seringa pré-cheia).

Proporc0es significativamente maiores de doentes mantiveram a remissao e a resposta clinica nos
grupos tratados com ustecinumab em compara¢do com o grupo com placebo na semana 44 (ver Tabela

4).
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Tabela 4: Manutencdo da Resposta e da Remissao Clinica no estudo IM-UNITI (semana 44; 52

semanas a partir do inicio da dose de inducéo)

Placebo* 90 mg de 90 mg de
N =131f ustecinumab em |ustecinumab em
intervalos de 8 |intervalos de 12
semanas N = semanas N =
1287 1297
Remisséo clinica 36% 53%? 499%"
Resposta clinica 44% 59%" 58%"
Remissdo clinica livre de corticosteroides 30% 47%? 43%°
Remissdo clinica nos doentes:
em remissdo no inicio da terapéutica de 46% (36/79) |67% (52/78)*  |56% (44/78)
manutencdo
que entraram do estudo CRD30021 44% (31/70) |63% (45/72)° 57% (41/72)
gue ndo tinham terapéutica anterior anti- 49% (25/51) |65% (34/52)° 57% (30/53)
TNFa
gue entraram do estudo CRD30018 26% (16/61) |41% (23/56) 39% (22/57)

A remissdo clinica é definida como uma pontuacdo do CDAI <150; A resposta clinica é definida como uma diminuigdo na
pontuacdo do CDAI de, pelo menos, 100 pontos ou estar em remisséo clinica.

* O grupo do placebo consistia em doentes que estavam a responder a ustecinumab e que foram aleatorizados para receber
placebo no inicio da terapéutica de manutencéo.

T Doentes que estavam em resposta clinica ao ustecinumab com 100 pontos no inicio da terapéutica de manutengao

1 Doentes que apresentaram faléncia a terapéutica convencional mas néo a terapéutica com anti-TNFa

8 Doentes que sdo refratdrios/intolerantes & terapéutica anti-TNFa.

ap<0,01

b p<0,05

¢ nominalmente significativo (p < 0,05)

No estudo IM-UNITI, 29 de 129 doentes ndo mantiveram a resposta ao ustecinumab quando tratados
em intervalos de 12 semanas tendo sido autorizados a ajustar a dose para receber ustecinumab em
intervalos de 8 semanas. A perda de resposta foi definida como uma pontuagdo de CDAI > 220 pontos
e um aumento > 100 pontos relativamente a pontuacdo de CDAI no nivel basal. Nestes doentes, a
remissdo clinica foi alcangada em 41,4% dos doentes 16 semanas apos o ajuste da dose.

Os doentes que ndo apresentavam uma resposta clinica a inducédo com ustecinumab na semana 8 dos
estudos de indugdo UNITI-1 e UNITI-2 (476 doentes) entraram para a parte ndo aleatorizada do
estudo de manutengdo (IM-UNITI) e receberam uma injegdo subcutanea de 90 mg de ustecinumab
nesse momento. Oito semanas depois, 50,5% dos doentes alcangaram uma resposta clinica e
continuaram a receber a dose de manutencdo em intervalos de 8 semanas; entre estes doentes com
dose de manutencdo continuada, a maioria manteve resposta (68,1%) e obteve remisséo (50,2%) na
semana 44, em proporcdes que foram semelhantes as dos doentes que inicialmente responderam a
indugdo com ustecinumab.

Dos 131 doentes que responderam & indugdo com ustecinumab e que foram aleatorizados para o grupo
do placebo no inicio do estudo de manutencdo, 51 subsequentemente deixaram de responder e
receberam 90 mg de ustecinumab, por via subcutanea, em intervalos de 8 semanas. A maioria dos
doentes que deixou de responder e que retomou o ustecinumab, fé-lo nas 24 semanas apos a perfuséo
de inducdo. Destes 51 doentes, 70,6% alcancaram resposta clinica e 39,2% alcancaram remissao
clinica 16 semanas apds receberem a primeira dose subcutanea de ustecinumab.

No IM-UNITI, os doentes que completaram o estudo até a semana 44 foram elegiveis para continuar o
tratamento num estudo de extensdo. Entre os 567 doentes que entraram e foram tratados com
ustecinumab na extensdo do estudo, a remissdo e resposta clinica foram geralmente mantidas até a
semana 252, quer em doentes com faléncia as terapéuticas com TNF, quer naqueles com faléncia as
terapéuticas convencionais.
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Néo foram identificadas novas questdes de seguranca na extensdo deste estudo até 5 anos de
tratamento em doentes com doenga de Crohn.

Endoscopia

O aspeto endoscépico da mucosa foi avaliado hum subestudo envolvendo 252 doentes elegiveis com
atividade da doenca endoscopica no nivel basal. O parametro de avaliagdo primario consistiu na
alteracdo relativamente ao nivel basal na Simplified Endoscopic Disease Severity Score for Crohn’s
Disease (SES-CD), uma pontua¢do composta envolvendo 5 segmentos ileo-célicos da
presenca/tamanho de Ulceras, proporcao da superficie da mucosa coberta por ulceras, proporcao da
superficie da mucosa afetada por quaisquer outras lesdes e presenca/tipo de estreitamento/estenoses.
Na semana 8, ap6s a dose de indugdo Unica intravenosa, a alteracdo na pontuacdo SES-CD foi superior
no grupo do ustecinumab (n = 155, alteracdo média = -2,8) relativamente ao grupo do placebo (n = 97,
alteracdo média = -0,7, p = 0,012).

Resposta das Fistulas

Num subgrupo de doentes com fistulas abertas no nivel basal (8,8%; n = 26), 12/15 (80%) dos doentes
tratados com ustecinumab alcangaram uma resposta das fistulas nas 44 semanas (definida como uma
reducdo > 50% no niimero de fistulas abertas relativamente ao nivel basal do estudo de indugdo) em
comparagdo com 5/11 (45,5%) do grupo exposto ao placebo.

Qualidade de vida relacionada com a satde

A qualidade de vida relacionada com a satde foi avaliada através do questionario da doenca intestinal
inflamatoria (IBDQ) e do SF-36. Na semana 8, os doentes que receberam ustecinumab demonstraram
melhorias superiores e com significado clinico, estatisticamente significativas, na pontuagéo total do
IBDQ e na Medida Sumaéria do Componente Mental do SF-36, em ambos os estudos UNITI-1 e
UNITI-2, e na Medida Sumaria do Componente Fisico do SF-36 no estudo UNITI-2, em comparacao
com o placebo. Estas melhorias foram, geralmente, melhor sustentadas nos doentes tratados com
ustecinumab no estudo IM-UNITI até & semana 44 em comparagao com o placebo. A melhoria na
qualidade de vida relacionada com a satde foi geralmente mantida durante a extensdo até a semana
252.

Colite Ulcerosa

A seguranca e a eficécia do ustecinumab foram avaliadas em dois estudos aleatorizados, em dupla
ocultacdo, controlados por placebo, multicéntricos, em doentes adultos com colite ulcerosa ativa
moderada a grave ((pontuagdo Mayo entre 6 e 12; sub-pontuagdo endoscopica > 2). O programa de
desenvolvimento clinico consistiu num estudo de indugdo intravenosa (denominado UNIFI-1) com
tratamento de até 16 semanas, seguido de um estudo de manutencao de remissao por via subcutanea
aleatorizado de 44 semanas (referido como UNIFI-M), o que representa pelo menos 52 semanas de
terapéutica.

Os resultados da eficicia apresentados para UNIFI-1 e UNIFI-M basearam-se na revisdo central de
endoscopias.

O estudo UNIFI-I incluiu 961 doentes. O objetivo primario do estudo de inducéo foi a proporgao de
individuos em remiss&o clinica a semana 8. Os doentes foram aleatorizados para receber uma
administracdo intravenosa Unica ou de uma dose recomendada ajustada ao peso de aproximadamente
6 mg/kg (ver Tabela 1, seccéo 4.2), uma dose fixa de 130 mg de ustecinumab, ou placebo na
semana 0.

Foram permitidas doses concomitantes de corticosteroides orais, imunomodeladores e aminosalicilatos
e 90% dos doentes continuaram a receber pelo menos um destes medicamentos. Os doentes incluidos
tinham que apresentar faléncia a terapéutica convencional (corticosteroides ou imunomoduladores) ou
pelo menos a um biologico (um antagonista do TNFa e/ou vedolizumab). 49% dos doentes
apresentaram faléncia a terapéutica convencional, mas ndo a um biolégico (dos quais 94%, ndo tinham
sido submetidos a uma terapéutica com um biolégico). 51% dos doentes apresentaram faléncia ou
intolerdncia a um biologico. Aproximadamente 50% dos doentes apresentaram faléncia a pelo menos 1
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terapéutica prévia com anti-TNFa (dos quais 48% eram ndo respondedores primarios) ¢ 17%

apresentaram faléncia a pelo menos 1 terapéutica anti-TNFa e vedolizumab.

No estudo UNIFI-I, uma proporcéo significativamente maior de doentes encontrava-se em remissao
clinica no grupo tratado com ustecinumab em comparacdo com o placebo na semana 8 (Tabela 5).
Logo na semana 2, na visita inicial programada do estudo, e em cada visita posterior, uma proporcao
maior de doentes com ustecinumab ndo teve sangramento retal ou alcangou a frequéncia normal de
defecacdo em comparacdo com os doentes que receberam placebo. Foram observadas diferencas
significativas na pontuacdo parcial de Mayo e na remissdo sintomatica entre o ustecinumab e o
placebo logo na semana 2.

A eficécia foi mais elevada no grupo com dose ajustada ao peso (6 mg/kg) comparativamente ao grupo
com dose de 130 mg nos objetivos selecionados, e a dose ajustada ao peso é, portanto, a dose de
indugdo intravenosa recomendada.

Tabela 5:

Resumo dos Objetivos Chave de Eficacia no estudo UNIFI-1 (Semana 8)

Combinadas +

Placebo Dose recomendada
N =319 de ustecinumab?®
N =322
Remissdo Clinica* 5% 16%°
Em doentes que apresentaram faléncia a terapéutica 9% (15/158) 19% (29/156)°
convencional, mas ndo a um biol6gico
Em doentes que apresentaram faléncia a terapéutica 1% (2/161) 13% (21/166)°
biolégica*
Em doentes que apresentaram faléncia a TNF e 0% (0/47) 10% (6/58)°
vedolizumab
Resposta Clinica® 31% 62%?
Em doentes que apresentaram faléncia a terapéutica 35% (56/158) 67% (104/156)°
convencional, mas ndo a um biol6gico
Em doentes que apresentaram faléncia a terapéutica 27% (44/161) 57% (95/166)°
biol6gica*
Em doentes que apresentaram faléncia a TNF e 28% (13/47) 52% (30/58)°
vedolizumab
Cicatrizacdo da Mucosa’ 14% 27%*
Em doentes que apresentaram faléncia a terapéutica 21% (33/158) 33% (52/156)°
convencional, mas ndo a um bioldgico
Em doentes que apresentaram faléncia a terapéutica 7% (11/161) 21% (35/166)°
bioldgica
Remissdo Sintomatica? 23% 45%"
Remissdo Sintomatica e Cicatrizagdo da Mucosa 8% 21%°

£
*

§

Dose de infusdo de ustecinumab utilizando o regime de dose ajustada ao peso especificado na Tabela 1.

A remisséo clinica ¢ definida como pontuagdo do Mayo <2 pontos, sem sub-pontuacéo individual > 1.

A resposta clinica é definida como uma diminuicéo do valor basal da pontuagdo de Mayo de > 30% e > 3 pontos, com
uma diminuicéo do valor basal da sub-pontuagéo de sangramento retal de > 1 ou uma sub-pontuacéo de sangramento

retal de O ou 1.
Um antagonista do TNFa e/ou vedolizumab.

A cicatrizacdo da mucosa é definida como uma sub-pontuacgéo de Mayo endoscdpica de 0 ou 1.
A remisséo sintomatica é definida como a sub-pontuacéo de Mayo de frequéncia de defecagédo de 0 ou 1 e uma sub-

pontuacdo de sangramento retal de 0.

A remissao sintomatica e cicatrizagdo da mucosa combinadas é definida como uma sub-pontuacao de frequéncia de
defecagdo de 0 ou 1, uma sub-pontuacdo de sangramento retal de 0, e uma sub-pontuagdo endoscdpica de 0 ou 1.

p <0,001
Significancia nominal (p < 0,001)
Significancia nominal (p < 0,05)
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O estudo UNIFI-M avaliou 523 doentes que alcangaram resposta clinica com administragdo IV Unica
de ustecinumab no estudo UNIFI-I. Os doentes foram aleatorizados para receber um regime de
manutencdo subcutanea de 90 mg de ustecinumab a cada 8 semanas, 90 mg de ustecinumab a cada
12 semanas ou placebo durante 44 semanas (para posologia de manutengdo recomendada, ver

seccdo 4.2 do RCM de USGENA Solucdo injetavel (frasco para injetaveis) e da Solugdo injetavel em
seringa pré-cheia ou do RCM da caneta pré-cheia).

Proporcdes significativamente maiores de doentes encontravam-se em remissao clinica em ambos 0s
grupos tratados com ustecinumab em comparagdo com o grupo de placebo na semana 44 (ver

Tabela 6).
Tabela6: Resumo das Medidas Chave de Eficacia no estudo UNIFI-M (semana 44; 52 semanas
desde o inicio da dose de inducéo)
Placebo* 90 mg de 90 mg de
N =175 ustecinumab a | ustecinumab
cada acada
8 Semanas 12 Semanas
N=176 N=172
Remissdo Clinica ** 24% 44%:* 38%"°
Em doentes que apresentaram faléncia a 31% (27/87) 48% (41/85)¢ | 49% (50/102) ¢
terapéutica convencional, mas ndo a um
bioldgico
Em doentes que apresentaram faléncia a 17% (15/88) 40% (36/91)¢ | 23% (16/70)¢
terapéutica bioldgica*
Em doentes que apresentaram faléncia a 15% (4/27) 33% (7/21)¢ 23% (5/22)¢
TNF e vedolizumab
Manutencédo da Resposta Clinica até a 45% 71%? 68% ?
Semana 448
Em doentes que apresentaram faléncia a 51% (44/87) 78% (66/85)¢ | 77% (78/102)°¢
terapéutica convencional, mas ndo a um
bioldgico
Em doentes que apresentaram faléncia a 39% (34/88) 65% (59/91)2 | 56% (39/70)°
terapéutica bioldgica*
Em doentes que apresentaram faléncia a 41% (11/27) 67% (14/21)¢ 50% (11/22)¢
TNF e vedolizumab
Cicatrizacdo da Mucosa’ 29% 51%:? 449%°
Manutencdo da Resposta Clinica até a 38% (17/45) 58% (22/38) 65% (26/40) ¢
Semana 44¢
Remissdo Clinica Livre de Corticosteroides € 23% 42%°* 38%"°
Remissdo Sustentada' 35% 57%¢ 48%¢
Remissdo Sintomatica * 45% 68% © 62% ¢
Remissdo Sintomatica e Cicatrizacao da 28% 48%° 41%¢

Mucosa Combinadas *
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*  ApoOs resposta a ustecinumab 1V.

** A remissdo clinica ¢ definida como pontuagdo do Mayo < 2 pontos, sem sub-pontuacéo individual > 1.

A resposta clinica € definida como uma diminuigéo do valor basal da pontuagdo de Mayo de > 30% e > 3 pontos com
ou uma diminuicéo do valor basal da sub-pontuagio de sangramento retal > 1 ou uma sub-pontuagéo de sangramento
retal de O ou 1.

Um antagonista do TNFa e/ou vedolizumab.

A cicatrizacdo da mucosa € definida como sub-pontuacdo de Mayo endoscopica de 0 ou 1.

A manutencdo da remissdo clinica até a Semana 44 é definida como doentes em remisséo clinica até & Semana 44
entre doentes em remisséo clinica no inicio da manutencéo.

Remissao clinica livre de corticosteroides é definida como doentes em remissao clinica e que ndo se encontram a
receber corticosteroides na Semana 44.

Remissdo Sustentada é definida como remissdo parcial de Mayo > 80% de todas as visitas prévias a Semana 44 e
remissdo parcial de Mayo na dltima visita (Semana 44).

I A remissio sintomatica é definida como a sub-pontuacdo de Mayo de frequéncia de defecagdo de 0 ou 1 e uma sub-
pontuagdo de sangramento retal de 0.

+ A remisso sintomatica e cicatrizacio da mucosa combinadas é definida como uma sub-pontuagéo de frequéncia de
defecagdo de 0 ou 1, uma sub-pontuacdo de sangramento retal de 0, e uma sub-pontuagao endoscopica de 0 ou 1.

p < 0,001

p<0,05

Significncia nominal (p < 0,001)
Significancia nominal (p < 0,05)
Ndo é estatisticamente significante

o o

o

O efeito benéfico do ustecinumab na resposta clinica, cicatrizagdo da mucosa e remissdo clinica foi
observado na inducdo e manutencéo tanto em doentes que apresentaram faléncia a terapéutica
convencional mas ndo a terapéutica bioldgica, assim como, naqueles que apresentaram faléncia a
terapéutica prévia com pelo menos um antagonista do TNFa incluindo em doentes com uma auséncia
de resposta primaria a terapéutica com antagonista do TNFa. Foi também observado um efeito
benéfico na indugdo em doentes que apresentaram faléncia a terapéutica prévia com pelo menos um
antagonista TNFa e vedolizumab, contudo, o nimero de doentes neste subgrupo era demasiado
pequeno para retirar conclusdes definitivas sobre o efeito benéfico neste grupo durante a manutencao.

Respondedores a indu¢ao com ustecinumab na semana 16

Os doentes tratados com ustecinumab que nao responderam a semana 8 do estudo UNIFI-I receberam
uma administragdo de 90 mg SC de ustecinumab na semana 8 (36% dos doentes). Desses doentes, 9%
dos doentes inicialmente aleatorizados para a dose de indugdo recomendada alcangaram remissdo
clinica e 58% alcancaram resposta clinica na semana 16.

Os doentes que ndo se encontravam em resposta clinica a indu¢do com ustecinumab na semana 8 do
estudo UNIFI-I, mas que responderam a semana 16 (157 doentes), entraram na parte ndo aleatorizada
do estudo UNIFI-M e continuaram a receber a dose de manutengéo a cada 8 semanas, entre esses
doentes, a maioria (62%) manteve resposta e 30% alcangaram a remissdo na semana 44.

Extenséo do Estudo

No estudo UNIFI, os doentes que completaram o estudo até a semana 44 foram elegiveis para
continuar o tratamento na extensdo do estudo. Entre os 400 doentes que participaram e foram tratados
com ustecinumab a cada 12 ou 8 semanas na extensdo do estudo, foi mantida, de uma forma geral, a
remissdo sintomatica até & semana 200 para os doentes que falharam a terapéutica convencional (mas
ndo uma terapéutica bioldgica) e aqueles que falharam a terapéutica biolégica, incluindo os que
falharam anti-TNF e vedolizumab. Entre os doentes que receberam tratamento com ustecinumab
durante 4 anos e foram avaliados utilizando a pontuacao de Mayo completa na semana 200 de
manutencao, respetivamente 74,2% (69/93) e 68,3% (41/60) mantiveram a cicatriza¢do da mucosa e a
remissao clinica.

A andlise de seguranca que incluiu 457 doentes (1289,9 pessoa-anos) seguidos até as 220 semanas

mostrou um perfil de seguranga entre a semana 44 e a semana 220 que foi comparavel com o
observado até a semana 44.
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Néo foram identificadas novas questdes de seguranca nesta extensdo de estudo com até 4 anos de
tratamento em doentes com colite ulcerosa.

Normalizagdo endoscépica

A normalizacao endoscdpica foi definida como uma subpontuacdo de Mayo endoscépica de 0 e foi
observada inicialmente na semana 8 do estudo UNIFI-I. Na semana 44 do estudo UNIFI-M, foi
alcangada em 24% e 29% dos doentes tratados com ustecinumab a cada 12 ou 8 semanas,
respetivamente, em comparagdo com 18% dos doentes no grupo de placebo.

Cicatrizagdo histoldgica e histo-endoscépica da mucosa

A cicatrizagdo histoldgica (definida como a infiltracdo de neutrofilos em < 5% das criptas, sem
destruicdo de criptas e sem erosdes, ulceracdes ou tecido de granulacdo) foi avaliada na semana 8 do
estudo UNIFI-I e na semana 44 da UNIFI-M. Na semana 8, apds uma dose Unica de inducéao
intravenosa, proporcdes significativamente maiores de doentes no grupo da dose recomendada
alcancaram cicatrizacdo histologica (36%) em comparacdo com doentes no grupo placebo (22%). Na
semana 44, a manutencao deste efeito foi observada em significativamente mais doentes em
cicatrizacdo histolégica nos grupos com ustecinumab a cada 12 semanas (54%) e a cada 8 semanas
(59%) em comparacéo com placebo (33%).

Um objetivo combinado de cicatrizagdo histo-endoscopica da mucosa definido como individuos com
cicatrizagdo da mucosa e cicatrizagao histolégica foi avaliado na semana 8 do estudo UNIFI-I e na
semana 44 do estudo UNIFI-M. Os doentes que receberam ustecinumab na dose recomendada
mostraram melhorias significativas no objetivo da cicatrizacdo da mucosa histo-endoscopica a
semana 8 no grupo com ustecinumab (18%) em comparacdo com o grupo placebo (9%). Na

semana 44, a manutencao deste efeito foi observada significativamente mais em doentes em
cicatrizagdo da mucosa histo-endoscopica nos grupos com ustecinumab a cada 12 semanas (39%) e a
cada 8 semanas (46%) em comparacdo com placebo (24%).

Qualidade de vida relacionada com a saude
A qualidade de vida relacionada com a satde foi avaliada pelos questionarios Questionario de Doenca
Inflamatdria do Intestino (IBDQ), SF-36 e EuroQoL-5D (EQ-5D).

Na semana 8 do estudo UNIFI-I, os doentes que receberam ustecinumab apresentaram melhorias
significativamente superiores e clinicamente relevantes na pontuacéo total do IBDQ, EQ-5D e EQ-5D,
e na Medida Sumaria do Componente Mental do SF-36 e na Medida Sumaria do Componente Fisico
do SF-36 em comparacdo com placebo. Essas melhorias foram mantidas em doentes tratados com
ustecinumab no estudo UNIFI-M até a semana 44. A melhoria na qualidade de vida relacionada com a
satde medida pelo IBDQ e SF-36 foi mantida, de forma geral, durante a extensdo até a semana 200.

Os doentes que receberam ustecinumab apresentaram melhorias significativamente superiores na
produtividade no trabalho do que os doentes que receberam placebo, conforme verificado por maiores
reducdes no comprometimento total do trabalho e no comprometimento da atividade, conforme
avaliado pelo questiondrio WPAI-GH.

Hospitalizagdes e cirurgias relacionadas com a colite ulcerosa (UC)

Até & semana 8 do estudo UNIFI-I, as propor¢des de individuos com hospitalizagdes relacionadas com
a colite ulcerosa foram significativamente menores para doentes no grupo da dose recomendada de
ustecinumab (1,6%, 5/322) em comparacao com individuos no grupo de placebo (4,4%, 14/319) e
nenhum individuo foi submetido a cirurgias relacionadas com a doenca da colite ulcerosa dos que
receberam ustecinumab na dose de indugdo recomendada em comparagdo com 0,6% (2/319)
individuos no grupo placebo.

Até a semana 44 do estudo UNIFI-M, foi observado um ntmero significativamente inferior de
hospitalizacbes relacionadas com a colite ulcerosa em individuos no grupo com ustecinumab
combinado (2,0%, 7/348) em comparacdo com individuos do grupo placebo (5,7%, 10/175). Um
numero inferior de individuos no grupo de ustecinumab (0,6%, 2/348) foi submetido a cirurgias
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relacionadas com a doenca da colite ulcerosa em comparagdo com doentes do grupo placebo (1,7%,
3/175) até a semana 44.

Imunogenicidade

Durante o tratamento com ustecinumab podem desenvolver-se anticorpos contra o ustecinumab e a
maioria € neutralizante. A formacéo de anticorpos anti-ustecinumab esta associada ao aumento da
depuracéo de ustecinumab em doentes com doenca de Crohn ou colite ulcerosa. N&o foi observada
reducdo de eficacia. Ndo existe correlacdo aparente entre a presenca de anticorpos anti-ustecinumab e
a ocorréncia de reac@es no local de injecdo.

Populacdo pediatrica

A Agéncia Europeia de Medicamentos diferiu a obrigacdo de submissdo dos resultados dos estudos
com ustecinumab em um ou mais subgrupos da populacdo pediatrica na doenca de Crohn e colite
ulcerosa (ver seccao 4.2 para informag&o sobre o0 uso pediétrico).

5.2  Propriedades farmacocinéticas
Nos doentes que seguem a dose recomendada de inducéo intravenosa, a mediana da concentracéo

sérica maxima de ustecinumab, observada 1 hora ap6s a perfusdo, foi de 126,1 pg/ml em doentes com
doenca de Crohn e 127,0 ug/ml em doentes com colite ulcerosa.

Distribuicdo

A mediana do volume de distribuicdo durante a fase terminal (Vz) ap6s uma administragdo Unica
intravenosa em doentes com psoriase encontra-se dentro do intervalo de 57 a 83 ml/kg.

Biotransformacao

Desconhece-se a via metabolica exata do ustecinumab.

Eliminacdo

A mediana da depurag&o sistémica (CI) apds uma administracdo Unica intravenosa em doentes com
psoriase situa-se entre 1,99 e 2,34 ml/dia/kg. A mediana da semivida (t1/2) do ustecinumab foi de,

aproximadamente, 3 semanas nos doentes com doenga de Crohn, psoriase e/ou artrite psoriatica ou
colite ulcerosa, situando-se entre 15 e 32 dias em todos 0s estudos na psoriase e artrite psoriatica.

Linearidade da dose

A exposicdo sistémica do ustecinumab (Cmax e AUC) aumentou de uma forma aproximadamente
proporcional a dose ap6s uma administracdo Unica intravenosa de doses situadas no intervalo entre
0,09 mg/kg e 4,5 mg/kg.

PopulacGes especiais

N&o estdo disponiveis dados farmacocinéticos em doentes com compromisso renal ou afecdo hepatica.
Né&o foram realizados estudos especificos com ustecinumab por via intravenosa em doentes idosos ou
pediatricos.

Em doentes com doenga de Crohn e colite ulcerosa, a variabilidade da depuracgéo do ustecinumab foi
afetada pelo peso corporal, nivel sérico de albumina, sexo, e estado de anticorpos a ustecinumab,
embora o peso corporal tenha sido a principal covariavel que afetou o volume de distribuicéo.
Adicionalmente na doenca de Crohn, a depuracdo foi afetada pela Proteina C Reativa, estado de
faléncia ao antagonista do TNF, raga (asiatico versus nao-asiatico). O impacto destas covariaveis
situou-se dentro de = 20% do valor normal ou de referéncia do respetivo parametro farmacocinético,
assim, o ajuste da dose ndo é necessario para estas covariaveis. A utilizagdo concomitante de
imunomoduladores néo teve um impacto significativo na distribui¢io do ustecinumab
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Regulacdo enzimatica do CYP450

Os efeitos da IL-12 ou 1L-23 na regulacéo das enzimas CYP450 foram avaliados num estudo in vitro
utilizando hepatdcitos humanos, que demonstrou que a IL-12 e/ou a IL-23, em concentracdes de

10 ng/ml ndo alteraram a atividade enzimatica humana do CYP450 (CYP1A2, 2B6, 2C9, 2C19, 2D6
ou 3A4; ver seccdo 4.5).

Foi conduzido um estudo de interacdo medicamentosa, aberto, de fase 1, o Estudo
CNTO1275CRD1003, para avaliar o efeito de ustecinumab na atividade enzimética do citocromo
P450 apo6s inducdo e dose de manutencdo em doentes com doenca de Crohn ativa (n=18). Nao foram
observadas alteracdes clinicas significativas na exposicdo de cafeina (substrato CYP1A2), varfarina
(substrato CYP2C9), omeprazol (substrato CYP2C19), dextrometorfano (substrato CYP2D6) ou
midazolam (substrato CYP3A) quando utilizados concomitantemente com ustecinumab & dose
recomendada aprovada em doentes com doenca de Crohn (ver secgéo 4.5).

5.3 Dados de seguranga preé-clinica

Os dados ndo clinicos ndo revelam riscos especiais (ex. toxicidade de 6rgdos) para o ser humano,
segundo estudos de toxicidade de dose repetida e toxicidade reprodutiva e de desenvolvimento,
incluindo avalia¢Ges de farmacologia de seguranca. Em estudos de toxicidade reprodutiva e de
desenvolvimento em macacos cynomolgus, ndo foram observados efeitos adversos nos indices de
fertilidade masculina nem anomalias congénitas ou toxicidade de desenvolvimento. N&do foram
observados efeitos adversos nos indices de fertilidade feminina utilizando um anticorpo anélogo a IL-
12/23 em ratos.

Os niveis de dose em estudos em animais eram, aproximadamente, 45 vezes superiores a maior dose
equivalente a ser administrada em doentes com psoriase e deram origem a concentragdes séricas
maximas em macacos que eram mais de 100 vezes superiores as observadas no ser humano.

Né&o foram realizados estudos de carcinogenicidade com ustecinumab devido a falta de modelos
apropriados para um anticorpo sem reatividade cruzada para a proteina 1L-12/23 p40 de roedores.
6. INFORMACOES FARMACEUTICAS

6.1 Lista dos excipientes

Edetato dissodico di-hidratado

Histidina

Monohidrocloridrato de histidina

Metionina

Polissorbato 80 (E433)

Sacarose

Agua para preparagoes injetaveis

6.2 Incompatibilidades

Na auséncia de estudos de compatibilidade, este medicamento nédo deve ser misturado com outros
medicamentos. Usgena apenas pode ser diluido com uma solucéo de cloreto de sédio a 9 mg/ml
(0,9%). Usgena nédo deve ser administrado concomitantemente na mesma linha intravenosa com outros
medicamentos.

6.3 Prazo de validade

2 anos

A estabilidade quimica e fisica durante a utilizacdo foi demonstrada durante 8 horas a 15-25°C.
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Sob o ponto de vista microbioldgico, a menos que o método de dilui¢do evite o risco de contaminagédo
microbiana, o medicamento deve ser utilizado de imediato. Se ndo for utilizado de imediato, a duracéo
e as condigdes de conservacgéo sdo da responsabilidade do utilizador.

O frasco para injetaveis fechado pode ser conservado a temperatura ambiente até 30 °C durante um
Unico periodo de 7 dias no maximo na embalagem original para proteger da luz. Depois de um frasco
para injetaveis ter sido armazenado a temperatura ambiente (até 30 °C), ndo deve voltar ao frigorifico.
Elimine o frasco se ndo for utilizado no prazo de 7 dias a temperatura ambiente ou dentro do prazo de
validade original, consoante o que ocorrer primeiro.

6.4 Precaucdes especiais de conservacao

Conservar no frigorifico (2°C- 8°C). N&o congelar.
Manter o frasco para injetaveis dentro da embalagem exterior para proteger da luz.

Para condi¢Oes de conservacdo apds a diluicdo do medicamento, ver seccao 6.3.
6.5 Natureza e contetdo do recipiente

26 ml de solucéo num frasco para injetaveis de vidro tipo I de 30 ml, fechado com uma rolha revestida
com borracha de butilo. Usgena esta disponivel numa embalagem com 1 frasco para injetaveis.

6.6 Precaucdes especiais de eliminagdo e manuseamento

A solugdo no frasco para injetaveis de Usgena ndo deve ser agitada. A solucdo deve ser inspecionada
visualmente em relagdo a presenca de pequenas particulas ou de descoloracdo antes da administragdo.
A solucdo é transparente, incolor a amarela clara. O medicamento ndo deve ser utilizado se a solugao
apresentar congelada, descolorada ou turva, ou se estiverem presentes pequenas particulas estranhas.

Diluicéo

Usgena concentrado para solucéo para perfuséo deve ser diluido e preparado por um profissional de

saude, utilizando técnica assética.

1. Calcular a dose e o numero de frascos para injetaveis de Usgena necessarios com base no peso
do doente (ver secgdo 4.2, Tabela 1). Cada frasco para injetaveis de 26 ml de Usgena contém
130 mg de ustecinumab. Utilizar apenas frascos para injetaveis de Usgena completos.

2. Retirar e descartar um volume da solucéo de cloreto de sédio a 9 mg/ml (0,9%) a partir do saco
de perfuséo de 250 ml, igual ao volume de Usgena a ser adicionado. (rejeite 26 ml de cloreto de
sodio por cada frasco para injetaveis de Usgena necessario, para 2 frascos para injetaveis rejeite
52 ml, para 3 frascos para injetaveis rejeite 78 ml, para 4 frascos para injetaveis rejeite 104 ml)

3. Retirar 26 ml de Usgena de cada frasco para injetaveis necessario e adicione-o ao saco de
perfusdo de 250 ml. O volume final no saco de perfuséo deve ser de 250 ml. Misturar
suavemente.

4. Inspecionar visualmente a solucdo diluida antes da administracdo. Nao utilizar se observar
particulas visivelmente opacas, descoloracéo ou particulas estranhas.

5. Administrar a solucéo diluida ao longo de um periodo de, pelo menos, uma hora. Uma vez
diluida, a perfusdo deve ser completada dentro de 8 horas apds a dilui¢do no saco de perfusao.

6. Utilizar apenas um sistema de perfusdo com um filtro em linha apirogénico, com baixa ligacao
as proteinas e estéril (tamanho dos poros de 0,2 micrémetros).

7. Cada frasco para injetaveis destina-se a uma Unica utilizacdo e qualquer medicamento ndo
utilizado deve ser eliminado de acordo com as exigéncias locais.
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7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

STADA Arzneimittel AG

Stadastrasse 2—18

61118 Bad Vilbel

Alemanha

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

EU/1/25/1987/005

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

Data da primeira autorizagdo: 17 de novembro de 2025

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

Esta disponivel informac&o pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos: https://www.ema.europa.eu.
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V Este medicamento esta sujeito a monitorizacdo adicional. Isto ird permitir a rapida identificacéo
de nova informacao de seguranca. Pede-se aos profissionais de satde que notifiquem quaisquer
suspeitas de reacdes adversas. Para saber como notificar reac6es adversas ver sec¢do 4.8.

1. NOME DO MEDICAMENTO

Usgena 45 mg solugdo injetavel

Usgena 45 mg solucdo injetavel em seringa pré-cheia

Usgena 90 mg solucdo injetavel em seringa pré-cheia

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Usgena 45 mg solucdo injetavel

Cada frasco para injetaveis contém 45 mg de ustecinumab em 0,5 mL.

Usgena 45 mg solucdo injetdvel em seringa pré-cheia

Cada seringa pré-cheia de 0,5 ml contém 45 mg de ustecinumab.

Usgena 90 mg solucdo injetdvel em seringa pré-cheia

Cada seringa pré-cheia de 1 ml contém 90 mg de ustecinumab.

O ustecinumab ¢ um anticorpo monoclonal IgG 1k anti interleucina (IL)-12/23, totalmente humano
produzido numa linhagem de células de mieloma murino utilizando a tecnologia de ADN
recombinante.

Excipientes de efeito conhecido:

Cada ml contém 0,04 mg de polisorbato 80.

Lista completa de excipientes, ver seccéo 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Solugdo injetavel (injetavel).

A solugdo € transparente e incolor a ligeiramente amarela e praticamente isenta de particulas visiveis.

4, INFORMACOES CLINICAS
4.1 Indicagdes terapéuticas

Psoriase em placas

Usgena é indicado no tratamento da psoriase em placas, moderada a grave, em adultos que ndo
responderam, ou que tém uma contraindicagdo, ou que sdo intolerantes a outras terapéuticas
sistémicas, incluindo ciclosporina, metotrexato (MTX) ou PUVA (psoraleno e radiacdo ultravioleta A)
(ver seccdo 5.1).
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Psoriase em placas pediatrica

Usgena é indicado para o tratamento de psoriase em placas moderada a grave em criangas e doentes
adolescentes com idade igual ou superior a 6 anos, que sdo inadequadamente controlados por, ou séo
intolerantes a outras terapéuticas sistémicas ou fototerapias (ver sec¢do 5.1).

Artrite psoriatica (AP)

Usgena, isoladamente ou em associa¢do com MTX, é indicado no tratamento da artrite psoriatica ativa
em doentes adultos quando a resposta terapéutica a medicamentos anti-reumaticos modificadores da
doenca (DMARDs) néo biol6gicos tenha sido inadequada (ver secgdo 5.1).

Doenca de Crohn

Usgena esta indicado para o tratamento de doentes adultos com doenca de Crohn ativa moderada a
grave que apresentaram uma resposta inadequada, deixaram de responder ou demonstraram ser
intolerantes a terapéutica convencional ou a um antagonista do TNFa.

Colite Ulcerosa

Usgena esta indicado para o tratamento de doentes adultos com colite ulcerosa ativa moderada a grave
gue apresentaram uma resposta inadequada, deixaram de responder ou demonstraram ser intolerantes a
terapéutica convencional ou bioldgica.

4.2 Posologia e modo de administracao

Usgena deveré ser utilizado sob a orientagdo e supervisdo de médicos com experiéncia no diagnostico
e tratamento das doencas para as quais Usgena € indicado.

Posologia

Psoriase em placas
A posologia recomendada de Usgena consiste numa dose inicial de 45 mg administrada por via
subcutanea, seguida de uma dose de 45 mg, 4 semanas mais tarde, e depois repetida cada 12 semanas.

A interrupcdo do tratamento deve ser considerada em doentes que ndo apresentem qualquer resposta
ao tratamento até as 28 semanas.

Doentes com peso corporal > 100 kg

Em doentes com peso corporal > 100 kg a dose inicial € de 90 mg administrada por via subcutanea,
seguida de uma dose de 90 mg, 4 semanas mais tarde, e depois repetida cada 12 semanas. Nestes
doentes, a dose de 45 mg também demonstrou ser eficaz. No entanto, a administracdo de 90 mg
resultou numa maior eficécia (ver secgdo 5.1, Tabela 4).

Artrite psoridtica (AP)

A posologia recomendada de Usgena consiste numa dose inicial de 45 mg administrada por via
subcuténea, seguida de uma dose de 45 mg, 4 semanas mais tarde, e depois repetida cada 12 semanas.
Em alternativa, em doentes com peso corporal > 100 kg, poderé ser administrada uma dose de 90 mg.

A interrupcdo do tratamento deve ser considerada em doentes que ndo apresentem qualquer resposta
ao tratamento até as 28 semanas.

Idosos (> 65 anos)
Né&o sdo necessarios ajustes posolégicos em doentes idosos (ver sec¢do 4.4).
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Compromisso renal e hepatico
Usgena ndo foi estudado nestas populacdes de doentes. Nao podem ser efetuadas quaisquer
recomendacdes posoldgicas.

Populacédo pediatrica

A seguranca e eficacia de Usgena em criancas com psoriase com idade inferior a 6 anos ou em
criangas com artrite psoritica com idade inferior a 18 anos ndo foram ainda estabelecidas. Ndo
existem dados disponiveis.

Psoriase em placas peditrica (idade igual ou superior a 6 anos)

A dose recomendada de Usgena com base no peso corporal é apresentada nas tabelas abaixo
(Tabelas 1 e 2). S Usgena deve ser administrado nas Semanas 0 e 4, posteriormente a cada
12 semanas.

Tabelal Dose recomendada de Usgena para a psoriase pediatrica

Peso corporal no momento da administracéo Dose recomendada
<60 kg 0,75 mg/kg
> 60 a <100 kg 45 mg
> 100 kg 90 mg

Para calcular o volume de injecdo (mL) para doentes < 60 kg, deve ser utilizada a seguinte férmula:
peso corporal (kg) x 0,0083 (mL/kg) ou ver Tabela 2. O volume calculado deve ser arredondado para
0 0,01 mL mais préximo e administrado utilizando uma seringa graduada de 1 mL. Esta disponivel um
frasco para injetaveis de 45 mg para doentes pediatricos que necessitem de receber menos do que a
dose total de 45 mg.

Tabela2 Volumes de injecdo de Usgena para doentes pediatricos com psoriase < 60 kg

Peso (;%rﬂ?;zl[:\:gg)omg?to da Dose (mg) Volume de injecdo (mL)
15 11,3 0,12
16 12,0 0,13
17 12,8 0,14
18 13,5 0,15
19 14,3 0,16
20 15,0 0,17
21 15,8 0,17
22 16,5 0,18
23 17,3 0,19
24 18,0 0,20
25 18,8 0,21
26 19,5 0,22
27 20,3 0,22
28 21,0 0,23
29 21,8 0,24
30 22,5 0,25
31 23,3 0,26
32 24,0 0,27
33 24,8 0,27
34 25,5 0,28
35 26,3 0,29
36 27,0 0,30
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Peso (;%rrﬁ(i)r:;isl'(p;)g;r:)o(rﬂg?to da Dose (mg) Volume de injegdo (mL)
37 27,8 0,31
38 28,5 0,32
39 29,3 0,32
40 30,0 0,33
41 308 0,34
42 31,5 0,35
43 32,3 0,36
44 33,0 0,37
45 33,8 0,37
46 34,5 0,38
47 35,3 0,39
48 36,0 0,40
49 36,8 0,41
50 375 0,42
51 383 0,42
52 39,0 043
53 39,8 0,44
54 40,5 0,45
55 41,3 0,46
56 42,0 0,46
o7 42,8 0,47
58 43,5 0,48
59 44,3 0,49

Deve ser considerada a descontinuacéo do tratamento em doentes que ndo tenham demonstrado
resposta até as 28 semanas de tratamento.

Doenca de Crohn e Colite Ulcerosa

No regime de tratamento, a primeira dose de Usgena é administrada por via intravenosa. Para a
posologia do regime de administracao intravenoso, ver sec¢do 4.2 do RCM de Usgena 130 mg
concentrado para solucdo para perfusao.

A primeira administracdo subcutanea de 90 mg de Usgena deve ocorrer na semana 8 ap0s a dose
intravenosa. Depois disso, recomenda-se a dosagem a cada 12 semanas.

Os doentes que ndo apresentam uma resposta adequada as 8 semanas apds a primeira dose subcuténea,
podem receber uma segunda dose subcutanea nesta altura (ver secgdo 5.1).

Os doentes que perdem a resposta com a administragdo em intervalos de 12 semanas podem beneficiar
de um aumento da frequéncia de administracdo para intervalos de 8 semanas (ver sec¢des 5.1 e 5.2).

Os doentes podem subsequentemente receber uma administragdo em intervalos de 8 semanas ou
12 semanas conforme seja a decisao clinica (ver sec¢do 5.1).

Deve ser considerada a interrupgéo do tratamento em doentes que ndo apresentam qualquer evidéncia

de beneficio terapéutico 16 semanas ap6s a dose de inducao intravenosa ou 16 semanas apds a
mudanca para a dose de manutencdo em intervalos de 8 semanas.
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O tratamento com imunomoduladores e/ou corticosteroides pode continuar durante o tratamento com
Usgena. Nos doentes que responderam ao tratamento com Usgena, 0s corticosteroides podem ser
reduzidos ou descontinuados de acordo com os cuidados de referéncia.

Na doenca de Crohn ou colite ulcerosa, se a terapéutica for interrompida, o reinicio do tratamento com
uma administracdo subcutanea em intervalos de 8 semanas é considerado seguro e eficaz.

Idosos (> 65 anos)
N&o sdo necessarios ajustes posolégicos em doentes idosos (ver seccdo 4.4).

Compromisso renal e afecao hepética
Ustecinumab nao foi estudado nestas populacGes de doentes. Ndo podem ser efetuadas quaisquer
recomendacdes posoldgicas.

Populacédo pediatrica

A segurangca e eficacia de Usgena no tratamento da doenca de Crohn e colite ulcerosa em criangas com
idade inferior a 18 anos ndo foram ainda estabelecidas. N&o existem dados disponiveis.

Modo de administracéo

Usgena frascos para injetaveis de 45 mg ou 45 mg e 90 mg em seringas pré-cheias destina-se apenas a
administracdo por via subcutanea. Se possivel, devem ser evitadas as areas da pele com lesdes de
psoriase.

Apos treino apropriado sobre a técnica de injecdo subcutanea, os doentes ou 0s seus prestadores de
cuidados de satde podem injetar Usgena se o médico considerar adequado. No entanto, o médico deve
assegurar um seguimento adequado dos doentes. Os doentes ou 0s seus prestadores de cuidados de
satde devem ser instruidos a injetar a quantidade prescrita de Usgena de acordo com as instrucdes
fornecidas no folheto informativo. As instrugdes completas para a administracdo encontram-se no
folheto informativo.

Para instrugdes adicionais sobre 0 modo de preparacéo e precaucdes especiais de manuseamento, ver
seccao 6.6.

4.3 Contraindicagdes

Hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer um dos excipientes mencionados na sec¢do 6.1.
Infecdo ativa clinicamente relevante (p.e., tuberculose ativa; ver seccao 4.4).

4.4 Adverténcias e precaucdes especiais de utilizacao

Rastreabilidade

De forma a melhorar a rastreabilidade dos medicamentos biol6gicos, 0 nome comercial e 0 nimero de
lote do medicamento administrado devem ser claramente registados.

InfecBes

O ustecinumab pode ter potencial para aumentar o risco de infecdes e reativar infecGes latentes. Em
estudos clinicos e num estudo observacional de pos-comercializagdo em doentes com psoriase, foram
observadas infe¢des bacterianas, fungicas e virais graves em doentes tratados com ustecinumab (ver
seccéo 4.8).

Foram notificadas infe¢des oportunistas em doentes tratados com ustecinumab, incluindo reativagdo
da tuberculose, outras infe¢Ges bacterianas oportunistas (incluindo infecdo micobacteriana atipica,
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meningite por Listeria, pneumonia por Legionella e nocardiose), infe¢bes flngicas oportunistas,
infeces virais oportunistas (incluindo encefalite por herpes simplex 2) e infecBes parasitarias
(incluindo toxoplasmose ocular).

Recomenda-se precaucdo sempre que for considerada a utilizagdo de Usgena em doentes com infecéao
crénica ou histéria de infecdo recorrente (ver seccao 4.3).

Antes de iniciar o tratamento com Usgena, os doentes devem ser avaliados em relacdo a infecéo por
tuberculose. Usgena ndo pode ser administrado em doentes com tuberculose ativa (ver sec¢do 4.3). O
tratamento para a tuberculose latente deve ser iniciado antes de se administrar Usgena. Também deve
ser considerada terapéutica antituberculosa antes do inicio da administragdo de Usgena, em doentes
com historia de tuberculose latente ou ativa, nos quais ndo é possivel confirmar um curso de
terapéutica adequado. Os doentes em tratamento com Usgena devem ser cuidadosamente
monitorizados relativamente a sinais e sintomas de tuberculose ativa durante e apds o tratamento.

Os doentes devem ser instruidos a procurar aconselhamento médico se surgirem sinais ou sintomas
sugestivos de uma infecdo. Se um doente desenvolver uma infecdo grave, este devera ser
cuidadosamente monitorizado e Usgena ndo devera ser administrado até resolucgao da infecéo.

Doencas malignas

Imunossupressores como o ustecinumab tém potencial para aumentar o risco de doenca maligna. Em
estudos clinicos e num estudo observacional de pés-comercializagcdo em doentes com psoriase, alguns
doentes tratados com ustecinumab desenvolveram doencas malignas cutineas e ndo cutaneas (ver
sec¢do 4.8). O risco de doenca maligna pode ser maior em doentes com psoriase que tenham sido
tratados com outros bioldgicos durante o curso da sua doenca.

Né&o foram realizados estudos incluindo doentes com histéria de doenga maligna ou em que fosse
continuado o tratamento em doentes que desenvolveram doenca maligna durante a terapéutica com
ustecinumab. Deste modo, recomenda-se precaugdo ao considerar a utilizacao de Usgena nestes
doentes.

Todos os doentes, particularmente aqueles com mais de 60 anos de idade, doentes com histéria médica
de terapéutica imunossupressora prolongada ou com histéria de tratamento PUVA (psoraleno e
ultravioleta A), devem ser monitorizados quanto ao aparecimento de cancro da pele ndo melanoma
(ver seccdo 4.8).

Reacdes de hipersensibilidade sistémica e respiratéria

Sistémica

Foram relatadas reacGes de hipersensibilidade graves no periodo p6s comercializagdo, em alguns
casos, varios dias ap0s o tratamento. Ocorreram anafilaxia e angioedema. Se ocorrer uma reagdo
anafilatica ou outra reacdo de hipersensibilidade grave, deve ser instituida uma terapéutica apropriada
e a administragdo de Usgena deve ser imediatamente interrompida (ver seccédo 4.8).

Respiratoria

Foram relatados casos de alveolite alérgica, pneumonia eosinofilica, e pneumonia em organizacao nao
infeciosa durante a utilizacdo no periodo pds-aprovacao de ustecinumab. As apresentacdes clinicas
incluiram tosse, dispneia e infiltrados intersticiais apds uma a trés doses. Resultados graves incluiram
insuficiéncia respiratoria e hospitalizacdo prolongada. Foi notificada melhoria ap6s a descontinuacao
do ustecinumab e também, em alguns casos, administracdo de corticosterdides. Caso a infecdo tenha
sido excluida e o diagndstico confirmado, descontinuar o tratamento com ustecinumab e instituir
tratamento adequado (ver seccdo 4.8).

Acontecimentos cardiovasculares
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Num estudo observacional de pds-comercializacdo, foram observados acontecimentos
cardiovasculares, incluindo enfarte do miocardio e acidente vascular cerebral, em doentes com
psoriase expostos a ustecinumab. Os fatores de risco de doenca cardiovascular devem ser avaliados
regularmente durante o tratamento com ustecinumab.

Vacinacdes

Recomenda-se que vacinas de virus vivos ou vacinas de bactérias vivas, tais como Bacilo de Calmette
e Guérin (BCG), ndo sejam administradas simultaneamente com Usgena. Ndo foram realizados
estudos especificos em doentes que tenham recebido recentemente vacinas de virus vivos ou de
bactérias vivas. Nao estéo disponiveis dados sobre a transmisséo secundaria de infecéo por vacinas
vivas em doentes em tratamento com ustecinumab. Antes da administragdo de vacinas de virus vivos
ou de bactérias vivas, o tratamento com Usgena deve ser interrompido durante, pelo menos,

15 semanas apos a ultima dose, podendo ser retomado, pelo menos, 2 semanas apds a vacinagdo. Os
prescritores devem consultar o Resumo das Caracteristicas do Medicamento especifico para a vacina
para obter informag&o adicional e orientacdo sobre a utilizagdo concomitante de agentes
imunossupressores pds-vacinagao.

A administragdo de vacinas vivas (tais como a BCG) a lactentes expostos in utero ao ustecinumab nédo
é recomendada durante seis meses apds 0 nascimento ou até que nao sejam detetaveis niveis séricos de
ustecinumab no lactente (ver seccBes 4.5 e 4.6). Se houver um beneficio clinico claro para o lactente
em particular, pode ser considerada a administracdo de uma vacina viva num momento anterior, caso
ndo sejam detetaveis niveis séricos de ustecinumab no lactente.

Os doentes em tratamento com podem receber vacinas inativas ou ndo-vivas concomitantemente.

O tratamento prolongado com Usgena ndo suprime a resposta imunitaria humoral ao polissacarido do
pneumococos nem a vacinas do tétano (ver secgdo 5.1).

Terapéutica imunossupressora concomitante

Nos estudos na psoriase, a seguranca e a eficicia de ustecinumab em associa¢do com agentes
imunossupressores, incluindo medicamentos biolégicos ou fototerapia, ndo foram avaliadas. Nos
estudos na artrite psoriatica, a associagdo com o MTX ndo pareceu influenciar a seguranca e a eficacia
de ustecinumab. Nos estudos na doenca de Crohn e da colite ulcerosa, o uso concomitante de
imunossupressores e corticosteroides ndo pareceu influenciar a seguranga ou a eficacia de
ustecinumab. Recomenda-se precaucdo ao considerar a utilizagdo concomitante de outros agentes
imunossupressores e Usgena ou quando se substitui a terapéutica com um imunossupressor biol6gico
por Usgena (ver seccdo 4.5).

Imunoterapia

Ustecinumab néo foi estudado em doentes que tenham sido submetidos a imunoterapia alergénica.
N&o se sabe se Usgena pode afetar a imunoterapia alergénica.

Reacdes cutaneas graves

Em doentes com psoriase, foi notificada dermatite exfoliativa apds tratamento com ustecinumab (ver
sec¢do 4.8). Os doentes com psoriase em placas podem desenvolver psoriase eritrodérmica, com
sintomas que podem ser clinicamente indistinguiveis da dermatite exfoliativa, como parte do curso
natural da doenca. Como parte da monitorizacdo da psoriase do doente, os médicos devem estar
atentos para os sintomas da psoriase eritrodérmica ou dermatite exfoliativa. Se estes sintomas
ocorrerem, deve ser instituida a terapéutica adequada. Usgena deve ser interrompido se houver
suspeita de uma reacdo medicamentosa.

Doencas relacionadas com lUpus
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Foram notificados casos de doencas relacionadas com lipus em doentes tratados com ustecinumab,
incluindo lGpus eritematoso cutaneo e sindrome do tipo IGpus. Se ocorrerem lesdes, especialmente em
areas da pele expostas ao sol ou se acompanhadas de artralgia, o doente deve procurar atendimento
médico imediato. Se for confirmado o diagndstico de doenca relacionada com lUpus, o tratamento com
ustecinumab deve ser interrompido e deve ser iniciado o tratamento adequado.

Populacdo especial

Idosos (>65 anos)

N&o foram observadas diferengas globais na eficicia ou seguranca de ustecinumab, nos doentes com
idade igual ou superior a 65 anos a receber tratamento com ustecinumab, em comparacdo com doentes
mais jovens em estudos clinicos em indicag¢fes aprovadas, embora o nimero de doentes com idade
igual ou superior a 65 anos nédo seja suficiente para determinar se estes respondem de forma diferente,
em comparacdo com os doentes mais jovens.

Deve ter-se precaucdo no tratamento dos idosos, porque, em geral, hd uma maior incidéncia de
infecOes nesta populacdo de doentes.

Polisorbatos

Usgena 45 mg solucdo injetavel
Este medicamento contém 0,02 mg de polisorbato 80 em cada frasco que equivale a 0,04 mg/ml.
Polisorbatos podem causar reacdes alérgicas.

Usgena 45 mg solucéo injetavel em seringa preé-cheia
Este medicamento contém 0,02 mg de polisorbato 80 em cada seringa pré-cheia que equivale a 0,04
mg/ml. Polisorbatos podem causar reacOes alérgicas.

Usgena 90 mg solucdo injetavel em seringa pré-cheia
Este medicamento contém 0,04 mg de polisorbato 80 em cada seringa pré-cheia que equivale a 0,04
mg/ml. Polisorbatos podem causar reacOes alérgicas.

4.5 Interagdes medicamentosas e outras formas de interacéo
As vacinas vivas ndo devem ser administradas concomitantemente com Usgena (ver seccgao 4.4).

A administracdo de vacinas vivas (tais como a BCG) a lactentes expostos in utero ao ustecinumab nao
é recomendada durante seis meses apds 0 nascimento ou até que nao sejam detetaveis niveis séricos de
ustecinumab no lactente (ver seccBes 4.4 e 4.6). Se houver um beneficio clinico claro para o lactente
em particular, pode ser considerada a administragdo de uma vacina viva num momento anterior, caso
ndo sejam detetaveis niveis séricos de ustecinumab no lactente.

Na analise farmacocinética populacional dos estudos de fase 3, foi avaliado o efeito dos medicamentos
concomitantes mais frequentemente utilizados em doentes com psoriase (incluindo paracetamol,
ibuprofeno, &cido acetilsalicilico, metformina, atorvastatina, levotiroxina) sobre a farmacocinética do
ustecinumab. N&o se verificaram indicios de interagdo com estes medicamentos concomitantes. A base
para esta analise consistiu no facto de, pelo menos, 100 doentes (> 5% da populacdo estudada) terem
sido tratados concomitantemente com estes medicamentos durante, pelo menos, 90% do periodo de
estudo. A farmacocinética do ustecinumab ndo foi impactada pela associacdo com MTX, AINEs, 6-
mercaptopurina, azatioprina e corticosteroides orais em doentes com artrite psoriatica, doenca de
Crohn ou colite ulcerosa, ou exposicdo prévia a agentes anti-TNF em doentes com artrite psoriatica ou
doenga de Crohn ou por exposi¢ao prévia a biologicos (isto é, agentes anti-TNFa e/ou vedolizumab)
em doentes com colite ulcerosa.

Os resultados de um estudo in vitro e de um estudo de fase 1 em individuos com doenga de Crohn

ativa ndo sugerem a necessidade de um ajustamento de dose em doentes que estdo a receber
concomitantemente substratos CYP450 (ver seccdo 5.2).
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Nos estudos na psoriase, a seguranca e a eficacia de ustecinumab em associagdo com outros agentes
imunossupressores, incluindo medicamentos bioldgicos ou fototerapia, ndo foram avaliadas. Nos
estudos na artrite psoriatica, a associagdo com o MTX ndo pareceu influenciar a seguranca e a eficécia
de ustecinumab. Nos estudos na doenca de Crohn e colite ulcerosa, o uso concomitante de
imunossupressores e corticosteroides nao pareceu influenciar a seguranga ou a eficacia de
ustecinumab. (ver seccéo 4.4).

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Mulheres com potencial para engravidar

As mulheres com potencial para engravidar deverdo utilizar um método contracetivo durante o
tratamento e até 15 semanas ap0s o tratamento.

Gravidez

Dados recolhidos de forma prospetiva de um nimero moderado de gravidezes ap6s exposic¢do a
ustecinumab com resultados conhecidos, incluindo mais de 450 gravidezes expostas durante o
primeiro trimestre, ndo indicam um aumento do risco de malformagfes congénitas maiores no recém-
nascido.Os estudos em animais ndo indicam quaisquer efeitos nefastos, diretos ou indiretos, no que
respeita a gravidez, ao desenvolvimento embrionério/fetal, parto ou ao desenvolvimento p6s-natal (ver
seccdo 5.3). No entanto, a experiéncia clinica disponivel é limitada. Como medida de precaucéo é
preferivel evitar a utilizacdo de Usgena durante a gravidez.

O ustecinumab atravessa a placenta e foi detetado no soro de lactentes nascidos de doentes do sexo
feminino tratadas com ustecinumab durante a gravidez. Desconhece-se o0 impacto clinico deste facto,
no entanto, o risco de infecdo em lactentes expostos in utero ao ustecinumab pode estar aumentado
apos o nascimento.

A administracdo de vacinas vivas (tais como a vacina BCG) a lactentes expostos in utero ao
ustecinumab ndo é recomendada durante doze meses apds 0 nascimento ou até que ndo sejam
detetaveis niveis séricos de ustecinumab no lactente (ver secgdes 4.4 e 4.5). Se houver um beneficio
clinico claro para o lactente em particular, pode ser considerada a administracdo de uma vacina viva
num momento anterior, caso ndo sejam detetaveis niveis séricos de ustecinumab no lactente.

Amamentacéo

As informagdes limitadas disponiveis na literatura publicada sugerem que o ustecinumab é excretado
no leite materno em quantidades muito reduzidas. Desconhece-se se ustecinumab é absorvido
sistemicamente apds a ingestdo. Devido ao potencial de ustecinumab para reacdes adversas em
lactentes, a decisdo de interromper a amamentagdo durante o tratamento e até 15 semanas apos o
tratamento ou de interromper a terapéutica com Usgena tem que ser tomada tendo em consideragdo o
beneficio da amamentacéo para a criancga e o beneficio da terapéutica com Usgena para a mulher.

Fertilidade
O efeito de ustecinumab na fertilidade humana néo foi avaliado (ver secgéo 5.3).

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas
Os efeitos de Usgena sobre a capacidade de conduzir ou utilizar maquinas sao nulos ou desprezaveis.
4.8 Efeitos indesejaveis

Resumo do perfil de seguranca
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As reacgdes adversas mais frequentes (> 5%) nas fases controladas dos estudos clinicos na psoriase em
adultos, na artrite psoriatica, na doenca de Crohn e colite ulcerosa tratadas com ustecinumab foram
nasofaringite e cefaleia. A maioria foi considerada de natureza ligeira e ndo foi necessaria a
interrupcéo do tratamento em estudo. As reagdes adversas mais graves reportadas para ustecinumab
foram reacdes de hipersensibilidade graves, incluindo anafilaxia (ver seccéo 4.4). O perfil de
seguranca global foi semelhante nos doentes com psoriase, artrite psoriatica, doenca de Crohn e colite

ulcerosa.

Lista tabelar das reacdes adversas

Os dados de seguranca descritos abaixo refletem a exposicdo em adultos a ustecinumab em 14 estudos
de Fase 2 e Fase 3 envolvendo 6710 doentes (4135 com psoriase e/ou artrite psoriatica, 1749 com

doenca de Crohn e 826 doentes com colite ulcerosa). Isto inclui exposic¢ao a ustecinumab durante as
fases controladas e ndo controladas dos estudos clinicos em doentes com psoriase, artrite psoriética,
doenca de Crohn e colite ulcerosa durante, pelo menos, 6 meses (4577 doentes) ou, pelo menos, 1 ano
(3648 doentes). Um total de 2194 doentes com psoriase, doenca de Crohn ou colite ulcerosa foram
expostos durante, pelo menos, 4 anos enquanto 1148 doentes com psoriase ou doenga de Crohn foram
expostos durante, pelo menos, 5 anos.

A Tabela 3 apresenta uma lista das reagdes adversas dos estudos clinicos na psoriase em adultos, na
artrite psoriatica, na doencga de Crohn e colite ulcerosa, assim como as reagdes reportadas durante a
experiéncia pés-comercializacdo. As reacdes adversas séo classificadas pela classe de sistemas de
orgdos e por frequéncia, utilizando a seguinte convencdo: Muito frequentes (> 1/10), Frequentes

(> 1/100 a < 1/10), Pouco frequentes (> 1/1000 a < 1/100), Raras (> 1/10 000 a < 1/1000), Muito raras
(< 1/10 000), desconhecido (ndo pode ser calculado a partir dos dados disponiveis). As reacdes
adversas sdo apresentadas por ordem decrescente de gravidade dentro de cada classe de frequéncia.

Tabela3  Lista das reacGes adversas
Classe de Sistemas de Frequéncia: Reagdo adversa
Orgéos

InfecBes e infestagdes

Frequentes: Infe¢do das vias respiratorias superiores, nasofaringite,
sinusite

Pouco frequentes: Celulite, infe¢bes dentarias, herpes zoster, infecdo
das vias respiratorias inferiores, infecdo viral do trato respiratério
superior, infe¢cdo micética vulvovaginal

Doengas do sistema
imunitario

Pouco frequentes: ReacGes de hipersensibilidade (incluindo erupcéo
cutanea, urticaria)

Rara: Reag0es de hipersensibilidade graves (incluindo anafilaxia,
angioedema)

Perturbagdes do foro
psiquiatrico

Pouco frequentes: Depressdo

Doengas do sistema
nervoso

Frequentes: Tonturas, cefaleias
Pouco frequentes: Paralisia facial

Doencas respiratorias,
toracicas e do mediastino

Frequentes: Dor orofaringea

Pouco frequentes: Congestéo nasal

Raros: Alveolite alérgica, pneumonia eosinofilica
Muito raros: Pneumonia em organizacao*

Doencas gastrointestinais

Frequentes: Diarreia, nauseas, vomito
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Afecdes dos tecidos Frequentes: Prurido

cutaneos e subcutaneos Pouco frequentes: Psoriase pustular, exfoliacdo cutanea, acne
Raros: Dermatite exfoliativa, vasculite de hipersensibilidade
Muito raros: Penfigdide bolhoso, lUpus eritematoso cutaneo

Afecdes Frequentes: Dorsalgia, mialgia, artralgia
musculosqueléticas e dos Muito raros: Sindrome do tipo lUpus
tecidos conjuntivos

Perturbacdes gerais e Frequentes: Fadiga, eritema no local de injecdo, dor no local da
alteracdes no local de injecdo
administracdo Pouco frequentes: ReacBes no local de injecdo (incluindo hemorragia,

hematoma, induracdo, edema e prurido), astenia

*  Ver sec¢do 4.4. Reacdes de hipersensibilidade sistémica e respiratéria.

Descricdo de reacdes adversas selecionadas

Infecdes

Em estudos controlados por placebo em doentes com psoriase, artrite psoriatica, doenca de Crohn e
colite ulcerosa, as taxas de infe¢do ou de infecdo grave foram semelhantes entre os doentes tratados
com ustecinumab e os doentes tratados com placebo. Na fase controlada por placebo destes estudos
clinicos, a taxa de infecdo foi de 1,36 por doente-ano de seguimento nos doentes tratados com
ustecinumab, e de 1,34 nos doentes tratados com placebo. As infecBes graves ocorreram numa taxa de
0,03 por doente-ano de seguimento nos doentes tratados com ustecinumab (30 infe¢des graves em
930 doente-anos de seguimento) e de 0,03 nos doentes tratados com placebo (15 infe¢des graves em
434 doente-anos de seguimento) (ver seccdo 4.4).

Nas fases controladas e ndo controladas dos estudos clinicos na psoriase, na artrite psoriatica, na
doenca de Crohn e colite ulcerosa representando 15 227 doente-anos de exposic¢ao a ustecinumab em
6710 doentes, a mediana de seguimento foi de 1,2 anos; 1,7 anos para estudos na doenca psoriatica,
0,6 anos para estudos na doenga de Crohn e 2,3 anos para estudos na colite ulcerosa. A taxa de infecéo
foi de 0,85 por doente-ano de seguimento nos doentes tratados com ustecinumab, e a taxa de infegdes
graves foi de 0,02 por doente-ano de seguimento nos doentes tratados com ustecinumab (289 infecdes
graves em 15 227 doente-anos de seguimento) e as infegdes graves notificadas incluiram pneumonia,
abcesso anal, celulite, diverticulite, gastroenterite e infegdes virais.

Nos estudos clinicos, os doentes com tuberculose latente que foram tratados concomitantemente com
isoniazida ndo desenvolveram tuberculose.

Doencas malignas

Na fase controlada por placebo dos estudos clinicos na psoriase, na artrite psoriatica, na doenca de
Crohn e colite ulcerosa, a incidéncia de doengas malignas, excluindo o cancro de pele ndo-melanoma,
foi de 0,11 por 100 doente-anos de seguimento nos doentes tratados com ustecinumab (1 doente em
929 doente-anos de seguimento) em comparacdo com 0,23 nos doentes tratados com placebo (1 doente
em 434 doente-anos de seguimento). A incidéncia de cancro de pele ndo-melanoma foi de 0,43 por
100 doente-anos de seguimento nos doentes tratados com ustecinumab (4 doentes em 929 doente-anos
de seguimento) em comparacdo com 0,46 nos doentes tratados com placebo (2 doentes em 433 doente-
anos de seguimento).

Nas fases controladas e ndo controladas dos estudos clinicos na psoriase, na artrite psoriatica, na
doenca de Crohn e colite ulcerosa, representando 15 205 doente-anos de exposicdo a ustecinamb em
6710 doentes, a mediana de seguimento foi de 1,2 anos; 1,7 anos para estudos na doenca psoriatica,
0,6 anos para estudos na doenca de Crohn e 2,3 anos para estudos na colite ulcerosa. Foram relatados
casos de doencas malignas excluindo cancro de pele ndo melanoma em 76 doentes em 15 205 doente-
anos de seguimento (incidéncia de 0,50 por 100 doente-anos de seguimento para doentes tratados com
ustecinumab). A incidéncia de doencas malignas relatadas em doentes tratados com ustecinumab foi
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comparavel a incidéncia expectavel na populacdo em geral (racio de incidéncia padronizado = 0,94
[intervalo de confianca de 95%: 0,73, 1,18], ajustada por idade, género e raca). As doencas malignas
mais frequentemente observadas, para além do cancro de pele ndo melanoma, foram os cancros da
préstata, melanoma, colo-retal e mama. A incidéncia do cancro de pele ndo melanoma foi 0,46 por
100 doente-anos de seguimento para doentes tratados com ustecinumab (69 doentes em 15 165 doente-
anos de seguimento). A taxa de doentes com carcinoma espinocelular versus carcinoma basocelular
(3:1) é comparéavel a taxa expectavel na populagdo em geral (ver secgdo 4.4).

Reacdes de hipersensibilidade
Na fase controlada dos estudos clinicos na psoriase e na artrite psoriatica com ustecinumab, observou-
se a ocorréncia quer de erupcao cutanea, quer de urticaria em < 1% dos doentes (ver sec¢do 4.4).

Populagéo pediatrica

Doentes pediatricos com idade igual ou superior a 6 anos com psoriase em placas

A seguranca de ustecinumab foi estudada em dois estudos de fase 3 em doentes pediatricos com
psoriase em placas moderada a grave. O primeiro estudo envolveu 110 doentes com idade entre os 12
e 0s 17 anos tratados até 60 semanas e o0 segundo estudo envolveu 44 doentes com idade entre 0s 6 e
0s 11 anos tratados até 56 semanas. Em geral, os acontecimentos adversos notificados nestes dois
estudos com dados de seguranca até 1 ano foram semelhantes aos observados em estudos anteriores
em adultos com psoriase em placas.

Notificacdo de suspeitas de reacdes adversas

A notificacdo de suspeitas de reagdes adversas apds a autorizacdo do medicamento é importante, uma
vez que permite uma monitorizacdo continua da relagéo beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos
profissionais de satde que notifiquem quaisquer suspeitas de reaces adversas através do sistema
nacional de notificacdo mencionado no Apéndice V.

4.9 Sobredosagem

Foram administradas doses Unicas até 6 mg/kg, por via intravenosa, em estudos clinicos sem
toxicidade limitante de dose. No caso de sobredosagem, recomenda-se a monitoriza¢do do doente em
relagdo a quaisquer sinais ou sintomas de reag¢0es adversas e a instituicdo imediata de tratamento
sintomatico apropriado.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propriedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: Imunossupressores, inibidores da interleucina, cédigo ATC: LO4AC05

O Usgena é um medicamento bioldgico similar. Esta disponivel informacdo pormenorizada no sitio da
internet da Agéncia Europeia de Medicamentos https://www.ema.europa.eu.

Mecanismo de acdo

O ustecinumab ¢ um anticorpo monoclonal IgG1xk totalmente humano que se liga com especificidade a
subunidade partilhada da proteina p40 das citocinas humanas interleucina (IL) -12 e IL-23. O
ustecinumab inibe a bioatividade das IL-12 e 1L-23 humanas, ao impedir que a p40 se ligue ao seu
recetor proteico IL-12RB1 expresso na superficie das células imunitérias. O ustecinumab néo se liga a
IL-12 ou & IL-23 quando estas se encontram j& ligadas aos recetores IL-12RB1 da superficie celular.
Assim, ndo é provavel que o ustecinumab contribua para a citotoxicidade mediada por complemento
ou por anticorpo das células com recetores da IL-12 e/ou da IL-23. A IL-12 e a IL-23 sdo citocinas
heterodiméricas secretadas por células ativadas por antigénios, tais como macrofagos e células
dendriticas, e ambas as citocinas participam em fungdes imunitarias; a IL-12 estimula as células
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natural killer (NK) e a diferenciacdo das células T CD4+ no fendtipo T helper 1 (Thl), a IL-23 induz
avia T helper 17 (Th17). No entanto, a regulacdo anémala das interleucinas, 1L-12 e 1L-23, tem sido
associada a doengas mediadas pelo sistema imunitario, tais como a psoriase, a artrite psoriaticae a
doenca de Crohn e a colite ulcerosa.

Através da ligacdo a subunidade partilhada da proteina p40 da IL-12 e IL-23, o ustecinumab pode
exercer o seu efeito clinico sobre a psoriase, a artrite psoriatica, a doenca de Crohn através e a colite
ulcerosa da interrupcdo das vias das citocinas Thl e Th17, ambas essenciais para a patologia destas
doencas.

Em doentes com doenga de Crohn, o tratamento com ustecinumab resultou numa diminuicéo dos
marcadores inflamatorios incluindo a Proteina C Reativa (PCR) e a calprotectina fecal durante a fase
de indug&o, os quais foram mantidos durante a fase de manutengdo. A PCR foi avaliada durante a
extensdo do estudo e as reducdes observadas durante a manutencdo foram, de forma geral, sustentadas
até a semana 252.

Nos doentes com colite ulcerosa, o tratamento com ustecinumab resultou numa diminuic¢do dos
marcadores inflamatorios, incluindo a PCR e a calprotectina fecal durante a fase de indugéo, que
foram mantidos ao longo da fase de manuteng&o e extensdo do estudo até a semana 200.

Imunizacdo

Durante a extenséo a longo prazo do Estudo da Psoriase 2 (PHOENIX 2), os doentes adultos tratados
com ustecinumab por, pelo menos, 3,5 anos desenvolveram respostas de anticorpos quer ao
polissacarido do pneumococos quer a vacina do tétano, semelhantes ao grupo de controlo sujeito a
tratamento néo sistémico da psoriase. Proporc¢des semelhantes de doentes adultos desenvolveram
niveis protetores de anticorpos anti-pneumococos e anti-tétano e os titulos de anticorpos foram
similares entre os doentes tratados com ustecinumab e doentes controlo.

Eficacia clinica

Psoriase em placas (Adultos)

A segurangca e a eficacia de ustecinumab foram avaliadas em 1996 doentes em dois estudos
aleatorizados, em dupla ocultacdo, controlados por placebo, realizados em doentes com psoriase em
placas, moderada a grave e que eram candidatos a fototerapia ou a terapéutica sistémica.
Adicionalmente, um estudo aleatorizado, com avalia¢do cega, controlado por comparador ativo,
comparou ustecinumab e etanercept em doentes com psoriase em placas moderada a grave, que
apresentavam uma resposta inadequada, intolerancia, ou contraindicacdo, a utilizacdo de ciclosporina,
MTX ou PUVA.

O Estudo da Psoriase 1 (PHOENIX 1) avaliou 766 doentes. Cinquenta e trés por cento destes doentes
ndo respondiam, eram intolerantes, ou tinham uma contraindicacao para outra terapéutica sistémica.
Os doentes aleatorizados para ustecinumab receberam doses de 45 mg ou 90 mg nas Semanas0e 4 e
continuaram a receber a mesma dose em intervalos de 12 semanas. Os doentes aleatorizados para
receberem placebo nas Semanas 0 e 4 passaram para o grupo tratado com ustecinumab (45 mg ou

90 mg) nas Semanas 12 e 16, tendo continuado a receber a mesma dose em intervalos de 12 semanas.
Os doentes originalmente aleatorizados para receberem ustecinumab que atingiram uma resposta de 75
no Psoriasis Area and Severity Index (uma melhoria na area de psoriase e indice de gravidade (PASI)
de, pelo menos, 75% relativamente ao valor basal) em ambas as Semanas 28 e 40 foram
realeatorizados para receberem ustecinumab cada 12 semanas ou para receberem placebo (i.e.,
abandono da terapéutica). Os doentes que foram realeatorizados para receberem placebo na Semana 40
reiniciaram ustecinumab no seu regime posoldgico original quando apresentaram uma perda de, pelo
menos, 50% na sua melhoria do indice PASI obtida na Semana 40. Todos os doentes foram seguidos
até 76 semanas apés a primeira administracdo do tratamento em estudo.

O Estudo da Psoriase 2 (PHOENIX 2) avaliou 1230 doentes. Sessenta e um por cento destes doentes
eram ndo respondedores, intolerantes, ou tinham uma contraindicacao para outra terapéutica sistémica.
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Os doentes aleatorizados para ustecinumab receberam doses de 45 mg ou 90 mg nas Semanas O e 4,
seguidas de uma dose adicional na semana 16. Os doentes aleatorizados para receberem placebo nas
Semanas 0 e 4 passaram para o grupo tratado com ustecinumab (45 mg ou 90 mg) nas Semanas 12 e
16. Todos os doentes foram seguidos até 52 semanas apds a primeira administracdo do tratamento em
estudo.

O Estudo da Psoriase 3 (ACCEPT) avaliou 903 doentes com psoriase moderada a grave que
responderam inadequadamente, foram intolerantes, ou tinham contraindicacdo para outra terapéutica
sistémica, e comparou a eficacia de ustecinumab e etanercept e avaliou a seguranca de ustecinumab e
etanercept. Durante as 12 semanas da fase do estudo controlada por comparador ativo, os doentes
foram aleatorizados para receberem etanercept (50 mg, duas vezes por semana), ustecinumab 45 mg
nas Semanas 0 e 4, ou ustecinumab 90 mg nas Semanas 0 e 4.

As caracteristicas iniciais da doenca eram geralmente consistentes entre todos os grupos de tratamento
nos Estudos da Psoriase 1 e 2 apresentando uma mediana de pontuacao inicial do indice PASI de 17 a
18, uma mediana inicial da Area de Superficie Corporal (BSA) > 20, e uma mediana do indice
Dermatoldgico de Qualidade de Vida (DLQI) situado entre 10 e 12. Aproximadamente um tergo
(Estudo da Psoriase 1) e um quarto (Estudo da Psoriase 2) dos individuos apresentavam Artrite

Psoriatica (AP). Foram igualmente observados niveis similares de gravidade da doenca no Estudo da

Psoriase 3.

O parametro de avaliagdo primario nestes estudos foi a proporcéo de doentes que alcangaram uma

resposta no indice de PASI 75 desde a avaliagdo inicial na Semana 12 (ver Tabelas 4 e 5).

Tabela 4

Psoriase 2 (PHOENIX 2)

Resumo da resposta clinica no Estudo da Psoriase 1 (PHOENIX 1) e no Estudo da

Semana 12 Semana 28
3 doses
2 doses
(Semana 0 e Semana 4) (Semana 0, Semana 4 e
Semana 16)
PBO 45 mg 90 mg 45 mg 90 mg
Estudo da Psoriase 1
Numero de doentes 255 255 256 250 243
aleatorizados
N.° de respostas PASI 50 (%) | 26 (10%) | 213 (84%)® | 220 (86%)® | 228 (91%) | 234 (96%)
N.° de respostas PASI 75 (%) | 8 (3%) | 171 (67%)* | 170 (66%)* | 178 (71%) | 191 (79%)
N.° de respostas PASI 90 (%) | 5 (2%) | 106 (42%)* | 94 (37%)® | 123 (49%) | 135 (56%)
0 b (o ni
aNljs:niePGA (%) minima ou 10 (4%) | 151 (59%) | 156 (61%)* | 146 (58%) | 160 (66%)
Numero de doentes < 100 kg 166 168 164 164 153
N.° de respostas PASI 75(%) | 6 (4%) | 124 (74%) | 107 (65%) | 130 (79%) | 124 (81%)
NUmero de doentes > 100 kg 89 87 92 86 90
N.° de respostas PASI 75 (%) | 2 (2%) | 47 (54%) | 63 (68%) | 48 (56%) | 67 (74%)
Estudo da Psoriase 2
Nimero de doentes 410 409 411 397 400
aleatorizados
N.° de respostas PASI 50 (%) | 41 (10%) | 342 (84%)® | 367 (89%)* | 369 (93%) | 380 (95%)
N.° de respostas PASI 75 (%) | 15 (4%) | 273 (67%)% | 311 (76%) | 276 (70%) | 314 (79%)
N.° de respostas PASI 90 (%) | 3 (1%) | 173 (42%)* | 209 (51%)* | 178 (45%) | 217 (54%)
0 b (o ni
N de PGA (%) minima o 18(4%) | 277 (68%)* | 300 (73%)" | 241 (61%) | 279 (70%)
Numero de doentes < 100 kg 290 297 289 287 280
N.° de respostas PASI 75 (%) | 12 (4%) | 218 (73%) | 225 (78%) | 217 (76%) | 226 (81%)
NUmero de doentes > 100 kg 120 112 121 110 119
N.° de respostas PASI 75 (%) | 3(3%) | 55(49%) | 86 (71%) | 59 (54%) | 88 (74%)
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p < 0,001 para ustecinumab 45 mg ou 90 mg em comparagdo com o placebo (PBO).

b

PGA = Avaliacéo global efetuada pelo médico

Tabela5  Resumo da resposta clinica na Semana 12 no Estudo da Psoriase 3 (ACCEPT)
Estudo da Psoriase 3
Etanercept Ustecinumab
24 doses 2 doses (Semana 0 e Semana 4)
50 mg duas
vez(es porg semana) 45mg 90 mg
NUmero de doentes aleatorizados 347 209 347
N.° de respostas PASI 50 (%) 286 (82%) 181 (87%) 320 (92%)*
N.° de respostas PASI 75 (%) 197 (57%) 141 (67%)" 256 (74%)?
N.° de respostas PASI 90 (%) 80 (23%) 76 (36%)2 155 (45%) @
N.° de PGA (%) minima ou ausente 170 (49%) 136 (65%)? 245 (71%)?
Numero de doentes < 100 kg 251 151 244
N.° de respostas PASI 75 (%) 154 (61%) 109 (72%) 189 (77%)
NUmero de doentes > 100 kg 96 58 103
N.° de respostas PASI 75 (%) 43 (45%) 32 (55%) 67 (65%)

2 p<0,001 para ustecinumab 45 mg ou 90 mg em comparagdo com etanercept.
b p = 0,012 para ustecinumab 45 mg em comparagdo com etanercept

No Estudo da Psoriase 1, a manutencdo de uma resposta PASI 75 foi significativamente superior com
a continuacdo da terapéutica em comparacdo com a retirada do tratamento (p < 0,001). Resultados
semelhantes foram observados com cada uma das doses de ustecinumab. No ano 1 (semana 52), 89%
dos doentes realeatorizados para o tratamento de manutencdo eram respondedores apresentando uma
resposta PASI 75 em comparagdo com 63% dos doentes realeatorizados para placebo (retirada do
tratamento) (p < 0,001). Aos 18 meses (semana 76), 84% dos doentes realeatorizados para o
tratamento de manutengdo eram respondedores apresentando uma resposta PASI 75 em comparacéo
com 19% dos doentes realeatorizados para placebo (retirada do tratamento). Aos 3 anos (semana 148),
82% dos doentes realeatorizados para o tratamento de manutencdo eram respondedores apresentando
uma resposta PASI 75. Aos 5 anos (semana 244), 80% dos doentes realeatorizados para o tratamento
de manutencao eram respondedores PASI 75.

Nos doentes realeatorizados para receberem placebo, e que reiniciaram o seu regime de tratamento
original com ustecinumab ap6s perda de > 50% da melhoria de 85% no indice PASI, recuperaram a
resposta PASI 75 nas 12 semanas ap0s o reinicio da terapéutica.

No Estudo da Psoriase 1, nas semanas 2 e 12, foi demonstrada melhoria significativa do DLQI
relativamente aos valores iniciais em cada grupo de tratamento com ustecinumab comparativamente
com placebo. A melhoria foi mantida até & Semana 28. A semelhanca, foi observada melhoria
significativa nas Semanas 4 e 12 do Estudo da Psoriase 2 e mantida até & Semana 24. No Estudo da
Psoriase 1, a melhoria da psoriase ungueal (Nail Psoriasis Severity Index), nas pontua¢fes sumarias
dos componentes fisicos e mentais do SF-36 e na Escala Visual Analégica (EVA) para prurido, foi
também significativa em cada grupo de tratamento com ustecinumab comparativamente com placebo.
No Estudo da Psoriase 2, a Hospitalar Anxiety and Depression Scale (HADS) e o Work Limitations
Questionnaire (WLQ) apresentaram também melhoria significativa em cada grupo de tratamento com
ustecinumab comparativamente com placebo.

Artrite psoriatica (AP) (Adultos)

O ustecinumab tem demonstrado melhorar os sinais e sintomas, a funcdo fisica e a qualidade de vida
relacionada com a saude, e reduzir a taxa de progressdo de dano das articulagdes periféricas em
doentes adultos com AP ativa.

A seguranca e eficacia de ustecinumab foi avaliada em 927 doentes em dois estudos aleatorizados, em
dupla ocultacéo, controlados por placebo, realizados em doentes com artrite psoriatica (com > 5
articulagBes tumefactas e > 5 articulacBes dolorosas), apesar da terapéutica com medicamentos anti-
inflamatdrios ndo esterdides (AINES) e da terapéutica com medicamentos anti-reumaticos
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modificadores da doenca (DMARDS). Nestes estudos, os doentes tiveram o diagnostico de AP pelo
menos 6 meses antes. Foram incluidos doentes com cada subtipo de AP, incluindo artrite poliarticular,
sem evidéncia de nodulos reumatoides (39%), espondilite com artrite periférica (28%), artrite
assimétrica periférica (21%), envolvimento interfalangico distal (12%) e artrite mutilante (0,5%). No
inicio dos estudos, mais de 70% e 40% dos doentes apresentaram entesites e dactilites, respetivamente.
Os doentes foram aleatorizados para receber tratamento com ustecinumab 45 mg, 90 mg, ou placebo
por via subcuténea nas Semanas 0 e 4, seguidas de doses em intervalos de 12 semanas.
Aproximadamente 50% dos doentes continuaram com doses estaveis de MTX (< 25 mg/semana).

No Estudo 1 da AP (PSUMMIT 1) e no Estudo 2 da AP (PSUMMIT 11), 80% e 86% dos doentes,
respetivamente, tinham sido previamente tratados com DMARDs. No Estudo 1 ndo foi permitido o
tratamento prévio com agentes anti-fator de necrose tumoral (TNF). No Estudo 2, a maioria dos
doentes (58%, n = 180) foram previamente tratados com um ou mais agentes anti-TNF, dos quais mais
de 70% descontinuaram o tratamento anti-TNF pela auséncia de eficacia ou intolerancia, em qualquer
momento.

Sinais e sintomas

O tratamento com ustecinumab resultou em melhorias significativas nas medidas de atividade da
doenca em comparacdo com placebo, na Semana 24. O parametro de avaliagdo primario foi a
percentagem de doentes que atingiram uma resposta de 20 pelo Colégio Americano de Reumatologia
(American College of Rheumatology (ACR)) na Semana 24. Os principais resultados da eficécia sdo
apresentados abaixo, na Tabela 6.

Tabela 6

(PSUMMIT 1) e no Estudo 2 (PSUMMIT I1), na Semana 24

Numero de doentes que alcangaram resposta clinica nos Estudos 1 da Artrite psoriatica

Estudo 1 da Artrite psoriatica Estudo 2 da Artrite psoriatica
PBO 45 mg 90 mg PBO 45 mg 90 mg
N° de doentes aleatorizados 206 205 204 104 103 105
Resposta ACR 20, N (%) 47 (23%) | 87 (42%)® | 101 (50%)% | 21 (20%) | 45 (44%)% | 46 (44%)°
Resposta ACR 50, N (%) 18 (9%) | 51 (25%)? | 57 (28%)® | 7 (7%) | 18 (17%)° | 24 (23%)?
Resposta ACR 70, N (%) 5(2%) | 25(12%)% | 29 (14%)* | 3 (3%) 7 (7%)° 9 (9%)°
N° de doentes com BSA >3% ¢ 146 145 149 80 80 81
Resposta PASI 75, N (%) 16 (11%) | 83 (57%)% | 93 (62%)* | 4 (5%) | 41 (51%)* | 45 (56%)°
Resposta PASI 90, N (%) 4 (3%) 60 (41%)* | 65 (44%)? 3 (4%) 24 (30%)? | 36 (44%)?
Respostas ‘Xg”é";‘gdﬁf o | B6W) | 40(28ver | 62(a20F | 2(3%) | 24(30%) | 31 (38%)
N° de doentes com < 100 kg 154 153 154 74 74 73
Resposta ACR 20, N (%) 39 (25%) | 67 (44%) | 78 (51%) | 17 (23%) | 32 (43%) | 34 (47%)
N° de doentes com BSA > 3% ¢ 105 105 111 54 58 57
PASI 75 response, N (%) 14 (13%) | 64 (61%) | 73 (66%) | 4 (7%) | 31(53%) | 32 (56%)
N° de doentes com > 100 kg 52 52 50 30 29 31
Resposta ACR 20, N (%) 8(15%) | 20(38%) | 23 (46%) | 4(13%) | 13 (45%) | 12 (39%)
N° de doentes com BSA >3% ¢ 41 40 38 26 22 24
Resposta PASI 75, N (%) 2 (5%) | 19 (48%) | 20 (53%) 0 10 (45%) | 13 (54%)

a

p < 0,001
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b p<0,05

¢ p=NS

d NUmero de doentes com psoriase cutinea com envolvimento > 3% da Area Superficie Corporal (BSA), no inicio do
estudo.

As respostas ACR 20, 50 e 70 continuaram a melhorar ou foram mantidas até a semana 52 (Estudos 1
e 2 da AP) e até a semana 100 (Estudo 1 da AP). Na semana 100 do Estudo 1 da AP, as respostas
ACR 20 alcangadas foram 57% e 64%, para 45 mg e 90 mg, respetivamente. Na semana 52 do
Estudo 2 da AP, as respostas ACR 20 alcangadas foram 47% e 48%, para 45 mg e 90 mg,
respetivamente.

Na semana 24, a proporc¢do de doentes que atingiram os critérios de resposta modificados para a AP
(PsARC) também foi significativamente maior nos grupos de ustecinumab em comparacao com
placebo. As respostas PsSARC foram mantidas durante as semanas 52 e 100. Na Semana 24, a maior
proporcao de doentes tratados com ustecinumab que tinha espondilite com artrite periférica como
forma de apresentacéo primaria, demonstrou melhorias de 50 a 70 por cento nos critérios do Bath
Ankylosing Spondylitis Functional Index (BASFI) em comparagdo com placebo.

As respostas observadas nos grupos tratados com ustecinumab foram semelhantes nos doentes que
receberam e nos gque ndo receberam concomitantemente MTX, e foram mantidas durante as

semanas 52 e 100. Os doentes previamente tratados com agentes anti-TNF que receberam ustecinumab
alcangaram uma maior resposta na Semana 24 do que os doentes que receberam placebo (a resposta
ACR 20 na Semana 24 para 45 mg e 90 mg foi de 37% e 34%, respetivamente, em comparagdo com
placebo 15%; p < 0,05), e as respostas foram mantidas durante a semana 52.

Na Semana 24 do Estudo 1 observaram-se melhorias significativas nas pontuac@es de dactilites e
entesites nos grupos de ustecinumab em comparagdo com o placebo nos doentes com entesites e/ou
dactilites basais. Na semana 24 do Estudo 2 da AP, observaram-se melhorias significativas na
pontuacédo da entesite e melhorias numéricas (estatisticamente ndo significativas) na pontuacao da
dactilite no grupo de ustecinumab 90 mg (p = NS) em comparagdo com placebo. As melhorias na
pontuacdo da entesite e na pontuacdo da dactilite foram mantidas durante as semanas 52 e 100.

Resposta radiogréfica

Os danos estruturais em ambas as maos e pés foram expressos pela alteragdo na pontuacao total da
escala Sharp modificada por van der Heijde (pontuacdo vdH-S), modificada para AP através da adigdo
de articulagdes interfalangicas distais da mao, em comparacdo com o valor basal. Foi realizada uma
analise integrada, pré-especificada, combinando dados a partir de 927 individuos em ambos os Estudo
da AP 1 e 2. O ustecinumab demonstrou uma diminuicdo estatisticamente significativa na taxa de
progressdo dos danos estruturais em comparacdo com placebo, conforme medido pela alteracdo desde
os valores iniciais até a semana 24, na pontuagdo vdH-S total modificada (média + DP da pontuacéo
foi de 0,97 + 3,85 no grupo placebo, em comparacdo com 0,40 + 2,11 e 0,39 + 2,40 nos grupos de
ustecinumab 45 mg (p < 0,05) e 90 mg (p < 0,001), respetivamente). Este efeito foi impulsionado pelo
Estudo 1 da AP. O efeito é considerado demonstrado, independentemente da utilizagdo concomitante
de MTX, e foi mantido durante as semanas 52 (analise integrada) e 100 (Estudo 1 da AP).

Funcdo fisica e qualidade de vida relacionada com a saude

Na Semana 24, os doentes tratados com ustecinumab apresentaram melhorias significativas na funcéo
fisica, avaliada pelo Disability Index do Health Assessment Questionnaire (HAQ-DI). Em relagdo aos
valores iniciais, a propor¢do de doentes que alcangaram uma melhoria clinicamente significativa > 0,3
no indice de incapacidade do HAQ, foi também significativamente maior nos grupos de ustecinumab,
guando comparado com placebo. Em relagéo aos valores iniciais, as melhorias nos valores do HAQ-DI
foram mantidas durante as semanas 52 e 100.

Na Semana 24, verificaram-se melhorias significativas dos valores do DLQI nos grupos de
ustecinumab em comparacéo com placebo, e foram mantidas durante as semanas 52 e 100. Na
Semana 24 do Estudo 2 da AP verificou-se uma melhoria significativa dos valores da Functional
Assessment of Chronic Iliness Therapy-Fatigue (FACIT-F) nos grupos de ustecinumab em
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comparagdo com placebo. A proporg¢édo de doentes que alcangaram melhorias clinicamente
significativas da fadiga (4 pontos na FACIT-F) foi também significativamente maior no grupo de
ustecinumab em comparacgdo com placebo. As melhorias nas pontuacdes da FACIT foram mantidas
durante a semana 52.

Populacao pediatrica

A Agéncia Europeia de Medicamentos diferiu a obrigacdo de submeter os resultados dos estudos com
0 medicamento de referéncia que contém ustecinumab em um ou mais subgrupos da populacédo
pediatrica com artrite idiopatica juvenil (ver sec¢do 4.2 para informacao sobre a utilizacdo pediétrica).

Psoriase em placas pediatrica
Ustecinumab demonstrou melhorar os sinais e sintomas, e a qualidade de vida relacionada com a
salde nos doentes pediatricos com psoriase em placas com idade igual e superior a 6 anos.

Doentes adolescentes (12—17 anos)

A eficécia de ustecinumab foi estudada em 110 doentes pediatricos com idade entre 0s 12 e 0s 17 anos
com psoriase em placas moderada a grave num estudo multicéntrico, de fase 3, aleatorizado, em dupla
ocultacdo, controlado por placebo (CADMUS). Os doentes foram aleatorizados para receber placebo
(n=37), ou a dose recomendada de ustecinumab (ver seccdo 4.2, n = 36) ou metade da dose
recomendada de ustecinumab (n = 37) por injecdo subcutdnea nas Semanas 0 e 4 seguida de
administracdo a cada 12 semanas (q12W). Na Semana 12, os doentes tratados com placebo passaram a
receber ustecinumab.

Os doentes com PASI > 12, PGA > 3 e envolvimento da BSA de, pelo menos, 10%, que foram
candidatos para a terapéutica sistémica ou fototerapia, foram elegiveis para o estudo.
Aproximadamente 60% dos doentes tiveram exposi¢do prévia a terapéutica sistémica convencional ou
a fototerapia. Aproximadamente 11% dos doentes tiveram exposic¢éo prévia a medicamentos
biolégicos.

O objetivo primario foi a propor¢édo de doentes que conseguiram obter uma pontuacdo PGA ausente
(0) ou minima (1) na Semana 12. Os objetivos secundarios incluiram PASI 75, PASI 90, alteracdo
desde o valor basal no Children’s Dermatology Life Quality Index (CDLQI), alteracdo desde o valor
basal na pontuacdo total da escala PedsQL (Paediatric Quality of Life Inventory) na Semana 12. Na
Semana 12, os individuos tratados com ustecinumab demonstraram melhoria significativamente
superior na psoriase e qualidade de vida relacionada com a saide em comparacao com o placebo
(Tabela 7).

Todos os doentes foram acompanhados em relacéo & eficicia durante e até 52 semanas apds a primeira
administracdo do agente do estudo. A proporcao de doentes com uma pontuacao de PGA ausente (0)
ou minima (1) e a proporcao a atinigir PASI 75 demonstrou separa¢do entre o grupo tratado com
ustecinumab e placebo na primeira visita pds-basal na Semana 4, atingindo um méximo na Semana 12.
As melhorias em PGA, PASI, CDLQI e PedsQL foram mantidas até & Semana 52 (Tabela 7).

Tabela7  Resumo dos objetivos primarios e secundarios na Semana 12 e Semana 52

Estudo da Psoriase Pediatrica (CADMUS) (12-17 anos)

Semana 12 Semana 52
Pl Dose recomendada de | Dose recomendada de
acebo . .
Ustecinumab Ustecinumab
N (%) N (%) N (%)
Doentes aleatorizados 37 36 35
PGA
PGA ausente (0) ou minimo (1) 2 (5,4%) 25 (69,4%)? 20 (57,1%)
PGA ausente (0) 1(2,7%) 17 (47,2%)? 13 (37,1%)
PASI
Respondedores PASI 75 4 (10,8%) 29 (80,6%)? 28 (80,0%)
Respondedores PASI 90 2 (5,4%) 22 (61,1%)? 23 (65,7%)
Respondedores PASI 100 1 (2,7%) 14 (38,9%)? 13 (37,1%)
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CDLQI

CDLQI de 0 ou 1° | 6 (16,2%) | 18 (50,0%)°
PedsQL

Alteragdo desde o valor basal
Média (SD)¢

& p<0,001

CDLQI: CDLQI é um instrumento utilizado em dermatologia para avaliar o efeito de um problema da pele em relagéo

a qualidade de vida relacionada com a satde na populacéo pediatrica. CDLQI de 0 ou 1 ndo indica qualquer efeito na
qualidade de vida da crianca.

C
p = 0,002
PedsQL: PedsQL Total Scale Score é uma medida desenvolvida para utilizagdo em criangas e populagdes
adolescentes. Para o grupo placebo na Semana 12, N = 36
¢ p=0,028

20 (57,1%)

3,35 (10,04) 8,03 (10,44)° 7,26 (10,92)

b

Durante o periodo controlado por placebo até a Semana 12, a eficacia dos grupos com a dose
recomendada e dos grupos com metade da dose recomendada foram comparaveis no objetivo primario
(69,4% e 67,6%, respetivamente) apesar de existir evidéncia de uma resposta a dose para 0s critérios
de eficécia de nivel superior (por exemplo, PGA ausente (0), PASI 90). Para além da Semana 12, a
eficacia foi geralmente superior e melhor sustentada no grupo com a dose recomendada comparado
com o grupo com metade da dose recomendada em que uma perda de eficacia modesta foi mais
frequentemente observada no final de cada intervalo de administracdo de 12 semanas. Os perfis de
seguranca da dose recomendada e de metade da dose recomendada foram comparaveis.

Criancas (6-11 anos)

A eficacia de ustecinumab foi estudada em 44 doentes pediatricos com idade entre 0s 6 e 11 anos com
psoriase em placas moderada a grave num estudo aberto, de brago Gnico, multicéntrico, de fase 3
(CADMUS Jr.). Os doentes foram tratados com a dose recomendada de ustecinumab (ver sec¢édo 4.2;
n = 44) por inje¢do subcutanea nas semanas 0 e 4 seguida de administracdo a cada 12 semanas
(g12W).

Doentes com PASI > 12, PGA > 3 e envolvimento da BSA de, pelo menos, 10%, que foram
candidatos para terapéutica sistémica ou fototerapia, foram elegiveis para o estudo. Aproximadamente
43% dos doentes tiveram exposicao prévia a terapéutica sistémica convencional ou a fototerapia.
Aproximadamente 5% dos doentes tiveram exposi¢do prévia a medicamentos biologicos.

O objetivo primario foi a propor¢do de doentes que conseguiram obter uma pontuacdo PGA ausente
(0) ou minima (1) na semana 12. Os objetivos secundarios incluiram PASI 75, PASI 90 e alteracdo
desde o valor basal no Children’s Dermatology Life Quality Index (CDLQI) na semana 12. Na

semana 12, os individuos tratados com ustecinumab demonstraram melhoria clinicamente significativa
na psoriase e qualidade de vida relacionada com a satde (Tabela 8).

Todos os doentes foram acompanhados em relacédo a eficacia até as 52 semanas ap0s a primeira
administracdo do agente do estudo. A proporcao de doentes com uma pontuacdo PGA ausente (0) ou
minima (1) na semana 12 foi de 77,3%. A eficacia (definida como PGA 0 ou 1) foi observada logo na
primeira visita pos-basal na semana 4 e a propor¢éo de doentes que atingiram uma pontuacdo PGA de
0 ou 1 aumentou ao longo da semana 16 e manteve-se relativamente estavel até a semana 52. As
melhorias em PGA, PASI e CDLQI foram mantidas até a semana 52 (Tabela 8).

Tabela8  Resumo dos objetivos primarios e secundarios na semana 12 e semana 52

Estudo da psoriase pediatrica (CADMUS Jr.) (6-11 anos)
Semana 12 Semana 52

Dose recomendada de

Dose recomendada de Ustecinumab .
Ustecinumab

N (%) N (%)
Doentes aleatorizados 44 41
PGA
PGA ausente (0) ou minimo (1) 34 (77,3%) 31 (75,6%)
PGA ausente (0) 17 (38,6%) 23 (56,1%)
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PASI

Respondedores PASI 75 37 (84,1%) 36 (87,8%)
Respondedores PASI 90 28 (63,6%) 29 (70,7%)
Respondedores PASI 100 15 (34,1%) 22 (53,7%)
CDLOQI

Doentes com CDLQI > 1 no _ _
nivel basal (N=39) (N=36)
CDLQIdeOoul 24 (61,5%) 21 (58,3%)

&  CDLQI: CDLQI é um instrumento utilizado em dermatologia para avaliar o efeito de um problema da pele em relagéo
a qualidade de vida relacionada com a salde na populagéo pediatrica. CDLQI de 0 ou 1 ndo indica qualquer efeito na
qualidade de vida da crianca.

Doenca de Crohn

A eficacia e seguranca do ustecinumab foram avaliadas em trés estudos multicéntricos, aleatorizados,
com dupla ocultacdo, controlados por placebo, realizados em doentes adultos com doenca de Crohn
ativa moderada a grave (pontuacdo do Crohn’s Disease Activity Index [CDAI] de > 220 e <450). O
programa de desenvolvimento clinico consistiu em dois estudos de inducéo intravenosa de 8 semanas
(UNITI-1 e UNITI-2), seguidos de um estudo de manutencao de remissao aleatorizado (IM-UNITI) de
44 semanas, por via subcutanea, o que representa 52 semanas de terapéutica.

Os estudos de inducdo incluiram 1.409 (UNITI-1, n = 769; UNITI-2 n = 640) doentes. O parametro de
avaliagdo primario para ambos os estudos de indugéo foi a proporcéo de individuos com resposta
clinica (definida como uma diminui¢do > 100 pontos na pontuacdo do CDAI) na semana 6. Os dados
de eficacia foram recolhidos e analisados até a semana 8 para ambos 0s estudos. Foram permitidas
doses concomitantes de corticosteroides orais, imunomoduladores, aminosalicilatos e antibiéticos, e
75% dos doentes continuaram a receber, pelo menos, um desses medicamentos. Em ambos os estudos,
os doentes foram aleatorizados para receber uma administragdo intravenosa Gnica de uma dose
recomendada ajustada ao peso de, aproximadamente, 6 mg/kg (ver secc¢do 4.2 do RCM de Usgena
130 mg Concentrado para solugéo para perfusdo), uma dose fixa de 130 mg de ustecinumab ou
placebo na semana 0.

Os doentes no estudo UNITI-1 apresentaram faléncia ou foram intolerantes a terapéutica prévia
anti-TNFa.. Aproximadamente 48% dos doentes apresentaram faléncia a 1 terapéutica prévia
anti-TNFa e 52% apresentaram faléncia a 2 ou 3 terapéuticas prévias anti-TNFa. Neste estudo,
29,1% dos doentes tiveram uma resposta inicial inadequada (ndo respondedores primarios),
69,4% responderam mas perderam a resposta (ndo respondedores secundarios) e 36,4% foram
intolerantes a terapéuticas anti-TNFa.

Os doentes no estudo UNITI-2 tinham apresentado faléncia a, pelo menos, uma terapéutica
convencional, incluindo corticosteroides ou imunomoduladores, e ndo tinham sido submetidos a uma
terapéutica anti-TNFa anteriormente (68,6%) ou tinham recebido terapéutica anti-TNFo
anteriormente mas ndo apresentaram faléncia & mesma (31,4%).

Em ambos os estudos UNITI-1 e UNITI-2, uma proporcéo significativamente maior de doentes
apresentaram resposta e remissdo clinica no grupo tratado com ustecinumab em comparagdo com o
placebo (Tabela 9). A resposta e a remissdo clinica foram significativas logo na semana 3 nos doentes
tratados com ustecinumab e continuaram a melhorar até a semana 8. Nestes estudos de inducdo, a
eficacia foi mais elevada e melhor sustentada no grupo de dose ajustada ao peso em comparagdo com
o grupo de dose de 130 mg, por conseguinte, a dose ajustada ao peso € a dose de inducdo intravenosa
recomendada.
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Tabela 9: Inducéo de Resposta e Remissdo Clinica nos Estudos UNITI-1 e UNITI 2
UNITI-1* UNITI-2**
Placebo Dose Placebo Dose
N =247 | recomendada | N =209 | recomendada
de ustecinumab de ustecinumab
N =249 N =209

Remissdo clinica, semana 8 18 (7,3%) | 52 (20,9%)* | 41 (19,6%) | 84 (40,2%)*
Resposta clinica (100 pontos), semana 6 |53 (21,5%)| 84 (33,7%)" | 60 (28,7%) | 116 (55,5%)°
Resposta clinica (100 pontos), semana 8 |50 (20,2%)| 94 (37,8%)* | 67 (32,1%) | 121 (57,9%)?
Resposta com 70 pontos, semana 3 67 (27,1%)| 101 (40,6%)" | 66 (31,6%) | 106 (50,7%)?
Resposta com 70 pontos, semana 6 75 (30,4%)| 109 (43,8%)° | 81 (38,8%) | 135 (64,6%)?

A remissdo clinica é definida como uma pontuagdo do CDAI < 150; A resposta clinica é definida como uma diminuicdo na
pontuacdo do CDAI de, pelo menos, 100 pontos ou estar em remissao clinica.
Resposta com 70 pontos é definida como diminuigdo na pontuagdo do CDAI de pelo menos 70 pontos

* Faléncias a anti-TNFa
** Faléncias a terapéutica convencional

4 p<0,001
b p<0,01

O estudo de manutenc¢do (IM-UNITI), avaliou 388 doentes que alcangaram uma resposta clinica de
100 pontos na semana 8 de indugdo com ustecinumab nos estudos UNITI-1 e UNITI-2. Os doentes
foram aleatorizados para receber um regime subcutaneo de manutencdo de 90 mg de ustecinumab em
intervalos de 8 semanas, 90 mg de ustecinumab em intervalos de 12 semanas ou placebo durante

44 semanas (para a posologia de manutengdo recomendada, ver seccéo 4.2).

Proporgdes significativamente maiores de doentes mantiveram a remisséo e a resposta clinica nos
grupos tratados com ustecinumab em comparagdo com o grupo com placebo na semana 44 (ver

Tabela 10).

Tabela 10: Manuten¢do da Resposta e da Remissdo Clinica no estudo IM-UNITI (semana 44;
52 semanas a partir do inicio da dose de indugéo)

Placebo* 90 mg de 90 mg de
ustecinumab | ustecinumab
em intervalos | em intervalos

N =131f de 8 semanas | de 12 semanas

N = 128" N = 1297

Remissao clinica 36% 53%? 499%°
Resposta clinica 44% 59%° 58%°
Remissdo clinica livre de corticosteroides 30% 47%? 43%°
Remissao clinica nos doentes:

em remissdo no inicio da terapéutica de 46% (36/79) | 67% (52/78)? 56% (44/78)

manutencao

que entraram do estudo CRD3002* 44% (31/70) | 63% (45/72)° 57% (41/72)

gue ndo tinham terapéutica anterior 49% (25/51) | 65% (34/52)° 57% (30/53)

anti-TNFa,

que entraram do estudo CRD30018 26% (16/61) | 41% (23/56) 39% (22/57)

A remissao clinica é definida como uma pontuacdo do CDAI < 150; A resposta clinica é definida como uma diminuicéo na
pontuagdo do CDAI de, pelo menos, 100 pontos ou estar em remissdo clinica.
* O grupo do placebo consistia em doentes que estavam a responder a ustecinumab e que foram aleatorizados para receber

placebo no inicio da terapéutica de manutencéo.

p <0,01
p <0,05
nominalmente significativo (p < 0,05)

O T QD w4 —

43

Doentes que estavam em resposta clinica ao ustecinumab com 100 pontos no inicio da terapéutica de manutencéo
Doentes que apresentaram faléncia a terapéutica convencional mas nao a terapéutica com anti-TNFo,
Doentes que sdo refratarios/intolerantes a terapéutica anti-TNFa




No estudo IM-UNITI, 29 de 129 doentes ndo mantiveram a resposta ao ustecinumab quando tratados
em intervalos de 12 semanas tendo sido autorizados a ajustar a dose para receber ustecinumab em
intervalos de 8 semanas. A perda de resposta foi definida como uma pontuacéo de CDAI > 220 pontos
e um aumento > 100 pontos relativamente a pontuacdo de CDAI no nivel basal. Nestes doentes, a
remissdo clinica foi alcancada em 41,4% dos doentes 16 semanas apds o ajuste da dose.

Os doentes que ndo apresentavam uma resposta clinica a indugao com ustecinumab na semana 8 dos
estudos de indugdo UNITI-1 e UNITI-2 (476 doentes) entraram para a parte nao aleatorizada do
estudo de manutencao (IM-UNITI) e receberam uma injecéo subcutanea de 90 mg de ustecinumab
nesse momento. Oito semanas depois, 50,5% dos doentes alcangcaram uma resposta clinica e
continuaram a receber a dose de manutencdo em intervalos de 8 semanas; entre estes doentes com
dose de manutenc¢do continuada, a maioria manteve resposta (68,1%) e obteve remissdo (50,2%) na
semana 44, em proporg¢des que foram semelhantes as dos doentes que inicialmente responderam a
indugdo com ustecinumab.

Dos 131 doentes que responderam & indugdo com ustecinumab e que foram aleatorizados para 0 grupo
do placebo no inicio do estudo de manutencdo, 51 subsequentemente deixaram de responder e
receberam 90 mg de ustecinumab, por via subcutanea, em intervalos de 8 semanas. A maioria dos
doentes que deixou de responder e que retomou o ustecinumab, fé-lo nas 24 semanas apdés a perfusao
de inducdo. Destes 51 doentes, 70,6% alcangaram resposta clinica e 39,2% alcangcaram remissao
clinica 16 semanas apds receberem a primeira dose subcutanea de ustecinumab.

No IM-UNITI, os doentes que completaram o estudo até a semana 44 foram elegiveis para continuar o
tratamento num estudo de extensdo. Entre os 567 doentes que entraram e foram tratados com
ustecinumab na extensdo do estudo, a remissdo e resposta clinica foram geralmente mantidas até a
semana 252, quer em doentes com faléncia as terapéuticas com TNF, quer naqueles com faléncia as
terapéuticas convencionais.

Né&o foram identificadas novas questdes de seguranga na extensdo deste estudo até 5 anos de
tratamento em doentes com doenga de Crohn.

Endoscopia

O aspeto endoscépico da mucosa foi avaliado num subestudo envolvendo 252 doentes elegiveis com
atividade da doenca endoscopica no nivel basal. O parametro de avaliagdo primario consistiu na
alteracdo relativamente ao nivel basal na Simplified Endoscopic Disease Severity Score for Crohn’s
Disease (SES-CD), uma pontuagdo composta, envolvendo 5 segmentos ileo-cdlicos, da
presenca/tamanho de Ulceras, proporcao da superficie da mucosa coberta por Ulceras, proporcao da
superficie da mucosa afetada por quaisquer outras lesdes e presenca/tipo de estreitamento/estenoses.
Na semana 8, apds a dose de indugdo Unica intravenosa, a alteracao na pontuacdo SES-CD foi superior
no grupo do ustecinumab (n = 155, alteracdo média = -2,8) relativamente ao grupo do placebo (n = 97,
alteracdo média = -0,7, p = 0,012).

Resposta das Fistulas

Num subgrupo de doentes com fistulas abertas no nivel basal (8,8%; n = 26), 12/15 (80%) dos doentes
tratados com ustecinumab alcangaram uma resposta das fistulas nas 44 semanas (definida como uma
reducdo > 50% no ndmero de fistulas abertas relativamente ao nivel basal do estudo de inducéo) em
comparagdo com 5/11 (45,5%) do grupo exposto ao placebo.

Qualidade de vida relacionada com a saude

A qualidade de vida relacionada com a satde foi avaliada através do questionario da doenca intestinal
inflamatoria (IBDQ) e do SF-36. Na semana 8, os doentes que receberam ustecinumab demonstraram
melhorias superiores e com significado clinico, estatisticamente significativas, na pontuagéo total do
IBDQ e na Medida Suméria do Componente Mental do SF-36, em ambos os estudos UNITI-1 e
UNITI-2, e na Medida Sumaria do Componente Fisico do SF-36 no estudo UNITI-2, em comparacao
com o placebo. Estas melhorias foram, geralmente, melhor sustentadas nos doentes tratados com
ustecinumab no estudo IM-UNITI até & semana 44 em comparagdo com o placebo. A melhoria na
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qualidade de vida relacionada com a salde foi geralmente mantida durante a extensao até a
semana 252.

Colite Ulcerosa

A seguranca e a eficacia do ustecinumab foram avaliadas em dois estudos aleatorizados, em dupla
ocultacdo, controlados por placebo, multicéntricos, em doentes adultos com colite ulcerosa ativa
moderada a grave ((pontuacdo Mayo entre 6 e 12; sub-pontuagao endoscopica > 2). O programa de
desenvolvimento clinico consistiu num estudo de indugdo intravenosa (denominado UNIFI-1) com
tratamento de até 16 semanas, seguido de um estudo de manutenc¢do de remisséo aleatorizado (referido
como UNIFI-M) por via subcuténea, de 44 semanas o0 que representa pelo menos 52 semanas de
terapéutica.

Os resultados da eficicia apresentados para UNIFI-1 e UNIFI-M basearam-se na revisdo central de
endoscopias.

O estudo UNIFI-I incluiu 961 doentes. O objetivo primario do estudo de inducéo foi a proporgao de
individuos em remissdo clinica a semana 8. Os doentes foram aleatorizados para receber uma
administracdo intravenosa unica ou de uma dose recomendada ajustada ao peso de aproximadamente
6 mg/kg (ver Tabela 1, seccdo 4.2), uma dose fixa de 130 mg de ustecinumab, ou placebo na
semana 0.

Foram permitidas doses concomitantes de corticosteroides orais, imunomodeladores e aminosalicilatos
e 90% dos doentes continuaram a tomar pelo menos um destes medicamentos. Os doentes incluidos
tinham que apresentar faléncia a terapéutica convencional (corticosteroides ou imunomoduladores) ou
pelo menos a um bioldgico (um antagonista do TNFa ¢/ou vedolizumab). 49% dos doentes
apresentaram faléncia a terapéutica convencional, mas ndo a um bioldgico (dos quais 94%, ndo tinham
sido submetidos a uma terapéutica com um biolégico). 51% dos doentes apresentaram faléncia ou
intolerancia a um bioldgico. Aproximadamente 50% dos doentes apresentaram faléncia com pelo
menos 1 terapéutica prévia com anti-TNFa (dos quais 48% eram nao respondedores primarios) e 17%
apresentaram faléncia com pelo menos 1 terapéutica anti-TNFa e vedolizumab.

No estudo UNIFI-I, uma proporcao significativamente maior de doentes encontrava-se em remissao
clinica no grupo tratado com ustecinumab em comparagdo com o placebo na semana 8 (Tabela 11).
Logo na semana 2, na visita inicial programada do estudo, e em cada visita posterior, uma proporcao
maior de doentes com ustecinumab néo teve sangramento retal ou alcangou frequéncia normal de
defecacdo em comparacgdo com os doentes que receberam placebo. Foram observadas diferencas
significativas na pontuagdo parcial de Mayo e na remissdo sintomatica entre o ustecinumab e o
placebo logo na semana 2.

A eficécia foi mais elevada no grupo com dose ajustada ao peso (6 mg/kg) comparativamente ao grupo
com dose de 130 mg nos objetivos selecionados, e a dose ajustada ao peso é, portanto, a dose de
inducéo intravenosa recomendada.

Tabela 11: Resumo dos Objetivos Chave de Eficacia no estudo UNIFI-I (Semana 8)

Placebo Dose recomendada
N =319 de ustecinumab?®
N = 322
Remissao Clinica* 5% 16%"*
Em doentes que apresentaram faléncia a terapéutica 9% (15/158) 19% (29/156)°
convencional, mas ndo a um biol6gico
Em doentes que apresentaram faléncia a terapéutica 1% (2/161) 13% (21/166)°
biolégica*
Em doentes que apresentaram faléncia a TNF e 0% (0/47) 10% (6/58)°
vedolizumab
Resposta Clinica® 31% 62%°
Em doentes que apresentaram faléncia a terapéutica 35% (56/158) 67% (104/156)°
convencional, mas ndo a um biol6gico
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Em doentes que apresentaram faléncia a terapéutica
biolégica*

27% (44/161)

57% (95/166)"

Em doentes que apresentaram faléncia a TNF e 28% (13/47) 52% (30/58)°
vedolizumab
Cicatrizacdo da Mucosa’ 14% 27%?
Em doentes que apresentaram faléncia a terapéutica 21% (33/158) 33% (52/156)°
convencional, mas ndo a um biolégico
Em doentes que apresentaram faléncia a terapéutica 7% (11/161) 21% (35/166)°
bioldgica
Remissdo Sintomatica? 23% 459%"
Remissdo Sintomatica e Cicatrizacdo da Mucosa 8% 21%

Combinadas +

£ Dose de infusio de ustecinumab utilizando o regime de dose ajustada ao peso especificado na Tabela 1.

*  Aremisséo clinica ¢ definida como pontuagdo do Mayo < 2 pontos, sem sub-pontuacéo individual > 1.

§ A resposta clinica ¢ definida como uma diminuigdo do valor basal da pontuagdo de Mayo de > 30% e > 3 pontos, com
uma diminuicgdo do valor basal da sub-pontuacao de sangramento retal de > 1 ou uma sub-pontuacdo de sangramento

retal de O ou 1.
Um antagonista do TNFa e/ou vedolizumab.

T Acicatrizacdo da mucosa é definida como uma sub-pontuagio de Mayo endoscopica de 0 ou 1.
I A remissio sintomatica é definida como a sub-pontuacdo de Mayo de frequéncia de defecacdo de 0 ou 1 e uma sub-

pontuagdo de sangramento retal de 0.

+ A remissio sintomatica e cicatrizacdo da mucosa combinadas € definida como uma sub-pontuacdo de frequéncia de
defecagdo de 0 ou 1, uma sub-pontuacdo de sangramento retal de 0, e uma sub-pontuagdo endoscdpica de 0 ou 1.

4 p<0,001
Significancia nominal (p < 0,001)
Significancia nominal (p < 0,05)

O estudo UNIFI-M avaliou 523 doentes que alcangaram resposta clinica com administra¢do IV Unica
de ustecinumab no estudo UNIFI-I. Os doentes foram aleatorizados para receber um regime de
manutencdo subcutanea de 90 mg de ustecinumab a cada 8 semanas, 90 mg de ustecinumab a cada
12 semanas ou placebo durante 44 semanas (para posologia de manutengdo recomendada, ver

seccdo 4.2 do RCM de USGENA Solucéo injetavel (frasco para injetaveis) e da Solugdo injetavel em

seringa pré-cheia ou do RCM da caneta pré-cheia).

Proporgdes significativamente maiores de doentes encontravam-se em remissdo clinica em ambos os
grupos tratados com ustecinumab em comparagdo com o grupo de placebo na semana 44 (ver

Tabela 12).

Tabela 12: Resumo das Medidas Chave de Eficacia no estudo UNIFI-M (semana 44; 52 semanas

desde o inicio da dose de inducéo)

Semana 448

Placebo* 90 mg de 90 mg de
N =175 ustecinumab a | ustecinumab
cada acada
8 Semanas 12 Semanas
N=176 N=172
Remissao Clinica ** 24% 44%:* 38%"
Em doentes que apresentaram faléncia a 31% (27/87) 48% (41/85)¢ | 49% (50/102) ¢
terapéutica convencional, mas ndo a um
bioldgico
Em doentes que apresentaram faléncia a 17% (15/88) 40% (36/91)¢ | 23% (16/70)¢
terapéutica bioldgica*
Em doentes que apresentaram faléncia a 15% (4/27) 33% (7/21)¢ 23% (5/22)¢
TNF e vedolizumab
Manutencédo da Resposta Clinica até a 45% 71%? 68% ?
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Em doentes que apresentaram faléncia a 51% (44/87) 78% (66/85)°¢ | 77% (78/102)°¢
terapéutica convencional, mas ndo a um
biol6gico

Em doentes que apresentaram faléncia a 39% (34/88) 65% (59/91)% | 56% (39/70)°
terapéutica biologica*

Em doentes que apresentaram faléncia a 41% (11/27) 67% (14/21)¢ 50% (11/22)¢
TNF e vedolizumab

Cicatrizacdo da Mucosa’ 29% 51%? 44%"°
Manutencao da Resposta Clinica até a 38% (17/45) 58% (22/38) 65% (26/40) °
Semana 44¢

Remissdo Clinica Livre de Corticosteroides € 23% 42%:? 38%°"
Remissédo Sustentada 35% 57%¢ 48% ¢
Remissédo Sintomatica ! 45% 68% © 62% ¢
Remissdo Sintomatica e Cicatrizacdo da 28% 48%¢° 41%¢

Mucosa Combinadas *

*  Ap0s resposta a ustecinumab 1V.
** A remissdo clinica é definida como pontua¢do do Mayo < 2 pontos, sem sub-pontua¢do individual > 1.
S A resposta clinica ¢ definida como uma diminuigao do valor basal da pontuagédo de Mayo de > 30% e > 3 pontos com

ou uma diminuicéo do valor basal da sub-pontuagio de sangramento retal > 1 ou uma sub-pontuagéo de sangramento
retal de 0 ou 1.

Um antagonista do TNFa e/ou vedolizumab.

A cicatrizacdo da mucosa é definida como sub-pontuagdo de Mayo endoscépica de 0 ou 1.

A manutencdo da remissdo clinica até a Semana 44 é definida como doentes em remisséo clinica até a semana 44 entre

doentes em remisséo clinica no inicio da manutencéo.

Remissdo clinica livre de corticosteroides é definida como doentes em remisséo clinica e que ndo se encontram a

receber corticosteroides na Semana 44.

Remissdo Sustentada é definida como remissdo parcial de Mayo > 80% de todas as visitas prévias a Semana 44 e

remissdo parcial de Mayo na Ultima visita (Semana 44).

I A‘remissio sintomatica é definida como a sub-pontuacdo de Mayo de frequéncia de defecacdo de 0 ou 1 e uma sub-
pontuagdo de sangramento retal de 0.

+ A remissio sintomatica e cicatrizacdo da mucosa combinadas é definida como uma sub-pontuacédo de frequéncia de

defecagdo de 0 ou 1, uma sub-pontuacdo de sangramento retal de 0, e uma sub-pontuagdo endoscépica de 0 ou 1.

p < 0,001

p < 0,05

Significancia nominal (p < 0,001)
Significancia nominal (p < 0,05)
Ndo é estatisticamente significante

o @

o

O efeito benéfico do ustecinumab na resposta clinica, cicatrizagdo da mucosa e remissdo clinica foi
observado na inducdo e manutencéo tanto em doentes que apresentaram faléncia a terapéutica
convencional mas ndo a terapéutica bioldgica, assim como, nagueles que apresentaram faléncia a
terapéutica prévia com pelo menos um antagonista do TNFa incluindo em doentes com uma auséncia
de resposta primaria a terapéutica com antagonista do TNFa. Foi também observado um efeito
benéfico na indugdo em doentes que apresentaram faléncia a terapéutica prévia com pelo menos um
antagonista TNFa e vedolizumab, contudo, o nimero de doentes neste subgrupo era demasiado
pequeno para retirar conclusdes definitivas sobre o efeito benéfico neste grupo durante a manutencao.

Respondedores & indu¢ao com ustecinumab na semana 16

Os doentes tratados com ustecinumab que nao responderam a semana 8 do estudo UNIFI-I receberam
uma administracdo de 90 mg SC de ustecinumab na semana 8 (36% dos doentes). Desses doentes, 9%
dos doentes inicialmente aleatorizados para a dose de indugéo recomendada alcangaram remisséo
clinica e 58% alcancaram resposta clinica na semana 16.

Os doentes que ndo se encontravam em resposta clinica a indu¢do com ustecinumab na semana 8 do
estudo UNIFI-I, mas que responderam a semana 16 (157 doentes), entraram na parte ndo aleatorizada
do estudo UNIFI-M e continuaram a receber a dose de manutencéo a cada 8 semanas, entre esses
doentes, a maioria (62%) manteve resposta e 30% alcangaram a remissdo na semana 44.
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Extens&o do Estudo

No estudo UNIFI, os doentes que completaram o estudo até a semana 44 foram elegiveis para
continuar o tratamento na extensdo do estudo. Entre os 400 doentes que participaram e foram tratados
com ustecinumab a cada 12 ou 8 semanas na extensao do estudo, foi mantida, de uma forma geral, a
remissao sintomatica até a semana 200 para os doentes que falharam a terapéutica convencional (mas
ndo uma terapéutica bioldgica) e aqueles que falharam a terapéutica bioldgica, incluindo os que
falharam anti-TNF e vedolizumab. Entre os doentes que receberam tratamento com ustecinumab
durante 4 anos e foram avaliados utilizando a pontuacdo de Mayo completa na semana 200 de
manutencao, respetivamente 74,2% (69/93) e 68,3% (41/60) mantiveram a cicatrizacdo da mucosa e a
remissdo clinica.

A andlise de seguranca que incluiu 457 doentes (1289,9 pessoa-anos) seguidas até as 220 semanas
mostrou um perfil de seguranca entre a semana 44 e a semana 220 que foi comparavel com o
observado até a semana 44.

Néo foram identificadas novas questdes de seguranca nesta extensdo de estudo com até 4 anos de
tratamento em doentes com colite ulcerosa.

Normalizagdo endoscépica

A normalizacdo endoscdpica foi definida como uma subpontuacgdo de Mayo endoscépica de 0 e foi
observada inicialmente na semana 8 do estudo UNIFI-I1. Na semana 44 do estudo UNIFI-M, foi
alcangada em 24% e 29% dos doentes tratados com ustecinumab a cada 12 ou 8 semanas,
respetivamente, em comparagdo com 18% dos doentes no grupo de placebo.

Cicatrizagdo histoldgica e histo-endoscopica da mucosa

A cicatrizag&o histologica (definida como a infiltracdo de neutrofilos em < 5% das criptas, sem
destruicdo de criptas e sem erosdes, ulceracdes ou tecido de granulacdo) foi avaliada na semana 8 do
estudo UNIFI-I e na semana 44 da UNIFI-M. Na semana 8, apds uma dose Unica de inducéao
intravenosa, proporcdes significativamente maiores de doentes no grupo da dose recomendada
alcancaram cicatrizacado histoldgica (36%) em comparacao com doentes no grupo placebo (22%). Na
semana 44, a manutencdo deste efeito foi observada em significativamente mais doentes em
cicatrizacdo histolégica nos grupos com ustecinumab a cada 12 semanas (54%) e a cada 8 semanas
(59%) em comparacdo com placebo (33%).

Um objetivo combinado de cicatrizagdo histo-endoscopica da mucosa definido como individuos com
cicatrizagdo da mucosa e cicatrizagao histolégica foi avaliado na semana 8 do estudo UNIFI-I e na
semana 44 do estudo UNIFI-M. Os doentes que receberam ustecinumab na dose recomendada
mostraram melhorias significativas no objetivo da cicatrizacdo da mucosa histo-endoscopica a
semana 8 no grupo com ustecinumab (18%) em comparagdo com o grupo placebo (9%). Na

semana 44, a manutencdo deste efeito foi observada significativamente mais em doentes em
cicatrizagdo da mucosa histo-endoscopica nos grupos com ustecinumab a cada 12 semanas (39%) e a
cada 8 semanas (46%) em comparacdo com placebo (24%).

Qualidade de vida relacionada com a saude
A qualidade de vida relacionada com a satde foi avaliada pelos questionarios Questionario de Doenca
Inflamatdria do Intestino (IBDQ), SF-36 e EuroQoL-5D (EQ-5D).

Na semana 8 do estudo UNIFI-1, os doentes que receberam ustecinumab apresentaram melhorias
significativamente superiores e clinicamente relevantes na pontuacéo total do IBDQ, EQ-5D e EQ-5D,
e na Medida Sumaria do Componente Mental do SF-36 e na Medida Sumaria do Componente Fisico
do SF-36 em comparacdo com placebo. Essas melhorias foram mantidas em doentes tratados com
ustecinumab no estudo UNIFI-M até & semana 44. A melhoria na qualidade de vida relacionada com a
satde medida pelo IBDQ e SF-36 foi mantida, de forma geral, durante a extenséo até a semana 200.

Os doentes que receberam ustecinumab apresentaram melhorias significativamente superiores na
produtividade no trabalho do que os doentes que receberam placebo, conforme verificado por maiores
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reducBes no comprometimento total do trabalho e no comprometimento da atividade, conforme
avaliado pelo questionario WPAI-GH.

Hospitalizagdes e cirurgias relacionadas com a colite ulcerosa (UC)

Até a semana 8 do estudo UNIFI-I, as propor¢6es de individuos com hospitalizacdes relacionadas com
a colite ulcerosa foram significativamente menores para doentes no grupo da dose recomendada de
ustecinumab (1,6%, 5/322) em comparacao com individuos no grupo de placebo (4,4%, 14/319) e
nenhum individuo foi submetido a cirurgias relacionadas com a doenca da colite ulcerosa dos que
receberam ustecinumab na dose de inducdo recomendada em comparagdo com 0,6% (2/319)
individuos no grupo placebo.

Até a semana 44 do estudo UNIFI-M, foi observado um ndmero significativamente inferior de
hospitalizacOes relacionadas com a colite ulcerosa em individuos no grupo com ustecinumab
combinado (2,0%, 7/348) em comparacdo com individuos do grupo placebo (5,7%, 10/175). Um
namero inferior de individuos no grupo de ustecinumab (0,6%, 2/348) foi submetido a cirurgias
relacionadas com a doenca da colite ulcerosa em comparagdo com doentes do grupo placebo (1,7%,
3/175) até a semana 44.

Imunogenicidade

Durante o tratamento com ustecinumab podem desenvolver-se anticorpos contra o ustecinumab e a
maioria € neutralizante. A formacéo de anticorpos anti-ustecinumab esta associada ao aumento da
depuracdo de ustecinumab e a reducdo de eficacia do ustecinumab, exceto em doentes com doenca de
Crohn ou colite ulcerosa nos quais ndo foi observada reducao de eficacia. N&o existe correlagdo
aparente entre a presenca de anticorpos anti-ustecinumab e a ocorréncia de reagdes no local de injecéo.

Populacdo pediatrica

A Agéncia Europeia de Medicamentos diferiu a obrigacdo de submisséo dos resultados dos estudos
com o medicamento de referéncia que contém ustecinumab em um ou mais subgrupos da populacao
pediatrica na doenga de Crohn e colite ulcerosa (ver sec¢do 4.2 para informacao sobre o uso
pediatrico).

5.2 Propriedades farmacocinéticas

Absorcdo

A mediana do tempo até atingir a concentracao sérica maxima (tmax) foi de 8,5 dias ap6s uma
administracdo Unica de 90 mg por via subcutanea em individuos saudaveis. As medianas dos valores
de tmax do ustecinumab ap6s administrag@es Unicas subcutaneas de 45 mg ou 90 mg em doentes com

psoriase foram comparaveis as observadas em individuos saudaveis.

A biodisponibilidade absoluta do ustecinumab ap6s uma administracéo Unica subcuténea foi estimada
em 57,2% nos doentes com psoriase.

Distribuicdo

A mediana do volume de distribuicdo durante a fase terminal (\Vz) ap6s uma administragdo Unica
intravenosa em doentes com psoriase encontra-se dentro do intervalo de 57 a 83 ml/kg.

Biotransformacao

Desconhece-se a via metabolica exata do ustecinumab.

Eliminacdo
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A mediana da depuracdo sistémica (CI) ap6s uma administracéo Unica intravenosa em doentes com
psoriase situa-se entre 1,99 e 2,34 ml/dia/kg. A mediana da semivida (t12) do ustecinumab foi de,
aproximadamente, 3 semanas nos doentes com psoriase, artrite psoriatica e doenga de Crohn ou colite
ulcerosa situando-se entre 15 e 32 dias em todos 0s estudos na psoriase e artrite psoriatica. Numa
analise farmacocinética da populacdo, a depuracédo aparente (CI/F) e o volume de distribuicdo aparente
(V/F) foram de 0,465 I/d e 15,7 I, respetivamente, nos doentes com psoriase. A CI/F do ustecinumab
ndo foi alterada pelo género. A anélise farmacocinética da populacdo demonstrou a existéncia de uma
tendéncia para uma maior depuracdo do ustecinumab em doentes com teste positivo para anticorpos ao
ustecinumab.

Linearidade da dose

A exposicgdo sistémica do ustecinumab (Crax € AUC) aumentou de uma forma aproximadamente
proporcional a dose apds uma administracdo Unica intravenosa de doses situadas no intervalo entre
0,09 mg/kg e 4,5 mg/kg ou apds uma administracdo Unica subcutanea de doses de aproximadamente
24 mg a 240 mg nos doentes com psoriase.

Dose Unica versus doses multiplas

Os perfis de concentracdo sérica/tempo do ustecinumab foram geralmente previsiveis apos a
administracdo de uma dose Unica ou de doses multiplas, por via subcutanea. Nos doentes com
psoriase, as concentragdes séricas de ustecinumab no estado estacionario foram atingidas na

Semana 28 ap6s a administracdo de doses subcutaneas iniciais nas Semanas 0 e 4, seguidas de doses
em intervalos de 12 semanas. A mediana da concentragdo minima no estado estacionario situa-se entre
0,21 pg/ml e 0,26 pg/ml (45 mg) e entre 0,47 ug/ml e 0,49 ug/ml (90 mg). N&o se verificou
acumulacdo aparente na concentragdo sérica de ustecinumab ao longo do tempo quando administrado
por via subcuténea em intervalos de 12 semanas.

Nos doentes com doenca de Crohn e colite ulcerosa,, ap6s uma dose intravenosa de ~6 mg/kg, iniciada
na semana 8, foi iniciada uma administracdo de manutencéo, por via subcuténea, de 90 mg de
ustecinumab em intervalos de 8 ou 12 semanas. A concentracdo de ustecinumab no estado estacionario
foi atingida no inicio da segunda dose de manutengdo. Em doentes com doenca de Crohn, a mediana
da concentragdo minima no estado estacionario situou-se entre 1,97 pg/ml e 2,24 pg/ml e entre

0,61 ug/ml e 0,76 ug/ml para 90 mg de ustecinumab em intervalos de 8 semanas e 12 semanas,
respetivamente. Em doentes com colite ulcerosa, a mediana da concentragdo minima no estado
estacionario situou-se entre 2,69 pg/ml e 3,09 ug/ml e entre 0,92 pg/ml e 1,19 pg/ml para 90 mg de
ustecinumab em intervalos de 8 semanas ou 12 semanas. Os niveis minimos de ustecinumab no
estado estacionario resultantes de 90 mg de ustecinumab em intervalos de 8 semanas foram associados
a taxas de remissdo clinica mais elevadas em comparagdo com 0s niveis minimos no estado
estacionario resultantes de 90 mg em intervalos de 12 semanas.

Impacto do peso na farmacocinética

Numa andlise farmacocinética da populacéo, utilizando dados de doentes com psoriase, verificou-se
que o peso corporal era a covaridvel com o efeito mais significativo sobre a depuragdo do
ustecinumab. A mediana da CI/F nos doentes com peso > 100 kg foi, aproximadamente, 55% superior
em comparacgdo com os doentes com peso < 100 kg. A mediana de V/F nos doentes com peso

> 100 kg foi, aproximadamente, 37% superior em comparagdo com 0s doentes com peso < 100 kg. A
mediana das concentragdes séricas minimas do ustecinumab nos doentes com maior peso (> 100 kg)
no grupo com 90 mg foi comparavel a dos doentes com menor peso (< 100 kg) no grupo com 45 mg.
Numa andlise farmacocinética da populacdo com carater confirmatério, obtiveram-se resultados
semelhantes utilizando dados de doentes com artrite psoriatica.

Ajuste da frequéncia de dose

Em doentes com doenga de Crohn e colite ulcerosa, com base em dados observados e anélises de
farmacocinética da populagéo, individuos aleatorizados que deixaram de responder ao tratamento
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apresentaram concentragdes séricas de ustecinumab inferiores, ao longo do tempo, em comparacgéo
com doentes que ndo deixaram de responder. Na doenca de Crohn, o ajuste da dose de 90 mg a cada
12 semanas para 90 mg a cada 8 semanas foi associado a um aumento das concentragdes séricas
minimas de ustecinumab e um aumento correspondente da eficacia. Na colite ulcerosa, as simulagoes
baseadas num modelo farmacocinético da populagdo demonstraram que o ajuste de dose de 90 mg a
cada 12 semanas para a cada 8 semanas seria previsto resultar num aumento das concentracdes
minimas de ustecinumab no estado estacionario em 3 vezes. Adicionalmente, com base em dados de
ensaios clinicos em doentes com colite ulcerosa, foi estabelecida uma relacao positiva de exposicédo-
resposta entre as concentragfes minimas, a remissao clinica e a cicatrizacdo da mucosa.

Populacdes especiais

N&o estdo disponiveis dados farmacocinéticos em doentes com compromisso renal ou afecdo hepética.
Néo foram realizados estudos especificos em doentes idosos.

A farmacocinética do ustecinumab foi comparavel, de uma forma geral, entre doentes com
psoriase e colite ulcerosa Asiaticos e ndo Asiaticos.

Em doentes com doenga de Crohn e colite ulcerosa, a variabilidade da depuragéo do ustecinumab foi
afetada pelo peso corporal, nivel sérico de albumina, sexo, e estado de anticorpos a ustecinumab,
embora o peso corporal tenha sido a principal covaridvel que afetou o volume de distribuig&o.
Adicionalmente na doenca de Crohn, a depuracdo foi afetada pela Proteina C Reativa, estado de
faléncia ao antagonista do TNF, raca (asiatico versus ndo-asiatico). O impacto destas covariaveis
situou-se dentro de £+ 20% do valor normal ou de referéncia do respetivo parametro farmacocinético,
assim o ajuste da dose ndo € necessario para estas covaridveis. A utilizacdo concomitante de
imunomoduladores ndo teve um impacto significativo na distribuicdo do ustecinumab.

Na analise farmacocinética da populacéo, ndo se verificaram indicios de quaisquer efeitos do tabaco
ou do alcool sobre a farmacocinética do ustecinumab.

As concentragOes séricas de ustecinumab em doentes com psoriase pediatrica com idade entre 6 e

17 anos, tratados com a dose recomendada com base no peso foram geralmente comparaveis as
observadas na populacdo adulta com psoriase tratada com a dose de adulto. As concentracdes séricas
de ustecinumab em doentes pediatricos com psoriase com idade entre os 12-17 anos (CADMUS)
tratados com metade da dose recomendada com base no peso foram geralmente inferiores as
observadas em adultos.

Regulacdo enzimatica do CYP450

Os efeitos da IL-12 ou 1L-23 na regulacéo das enzimas CYP450 foram avaliados num estudo in vitro
utilizando hepatdcitos humanos, que demonstrou que a IL-12 e/ou a IL-23, em concentracfes de

10 ng/ml n&o alteraram a atividade enziméatica humana do CYP450 (CYP1A2, 2B6, 2C9, 2C19, 2D6
ou 3A4; ver seccéo 4.5).

Foi conduzido um estudo de interacdo medicamentosa, aberto, de fase 1, o Estudo
CNTO1275CRD1003, para avaliar o efeito de ustecinumab na atividade enzimética do citocromo
P450 apo6s inducdo e dose de manutencdo em doentes com doenca de Crohn ativa (n=18). Nao foram
observadas alterac@es clinicas significativas na exposicdo de cafeina (substrato CYP1A2), varfarina
(substrato CYP2C9), omeprazol (substrato CYP2C19), dextrometorfano (substrato CYP2D6) ou
midazolam (substrato CYP3A) quando utilizados concomitantemente com ustecinumab a dose
recomendada aprovada em doentes com doenca de Crohn (ver sec¢éo 4.5).

5.3 Dados de seguranca pré-clinica

Os dados ndo clinicos ndo revelam riscos especiais (ex. toxicidade de 6rgdos) para o ser humano,
segundo estudos de toxicidade de dose repetida e toxicidade reprodutiva e de desenvolvimento,
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incluindo avaliacBes de farmacologia de seguranca. Em estudos de toxicidade reprodutiva e de
desenvolvimento em macacos cynomolgus, ndo foram observados efeitos adversos nos indices de
fertilidade masculina nem anomalias congénitas ou toxicidade de desenvolvimento. Nao foram
observados efeitos adversos nos indices de fertilidade feminina utilizando um anticorpo anélogo a IL-
12/23 em ratos.

Os niveis de dose em estudos em animais eram, aproximadamente, 45 vezes superiores a maior dose
equivalente a ser administrada em doentes com psoriase e deram origem a concentracdes séricas
maximas em macacos que eram mais de 100 vezes superiores as observadas no ser humano.

N&o foram realizados estudos de carcinogenicidade com ustecinumab devido a falta de modelos
apropriados para um anticorpo sem reatividade cruzada para a proteina 1L-12/23 p40 de roedores.
6. INFORMACOES FARMACEUTICAS

6.1 Lista dos excipientes

Histidina

Monohidrocloridrato de histidina

Polissorbato 80 (E433)

Sacarose

Agua para preparaces injetaveis

6.2 Incompatibilidades

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

6.3 Prazo de validade

Usgena 45 mg solucdo injetavel

18 meses

Usgena 45 mg solucdo injetdvel em seringa pré-cheia

4 anos

Usgena 90 mg solucdo injetavel em seringa pré-cheia

4 anos

As seringas individuais pré-cheias podem ser conservadas a temperatura ambiente até 30°C, por um
periodo Gnico méximo de até 30 dias na embalagem original, para proteger da luz. Uma vez removida
pela primeira vez do frigorifico, registe a data de eliminac&o no espaco para o efeito, presente na
embalagem. A data de eliminacdo ndo deve exceder o prazo de validade original impresso na
embalagem. Quando uma seringa é conservada a temperatura ambiente (até 30°C), esta ndo deve
voltar de novo ao frigorifico. Eliminar a seringa se esta ndo foi utilizada dentro de 30 dias, quando
conservada a temperatura ambiente ou dentro do prazo de validade original, aquele que ocorrer mais
cedo.

6.4  Precaucdes especiais de conservacao
Conservar no frigorifico (2°C- 8°C). N&o congelar.

Manter o frasco para injetaveis ou a seringa pré-cheia dentro da embalagem exterior para proteger da
luz.
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Se necessario, as seringas individuais pré-cheias podem ser conservadas a temperatura ambiente até
30°C (ver seccdo 6.3).

6.5 Natureza e contetdo do recipiente

Usgena 45 mg solucdo injetavel

0,5 mL de solucéo injetavel num frasco para injetaveis de vidro tipo | de 2 mL fechado com uma rolha
de borracha bromobutilo revestida.

Tamanhos de embalagem: 1 frasco para injetaveis

Usgena 45 mg solucdo injetdvel em seringa pré-cheia

0,5 mL de solucdo injetavel em seringa pré-cheia de vidro tipo | de 1 mL com um calibre 29 fixo,
apoio estendido para os dedos e dispositivo de seguranca da agulha passivo, e uma rolha do émbolo
(borracha de bromobutil), haste do @mbolo e uma protecéo rigida da agulha (RNS).

Tamanhos de embalagem: 1 seringa pré-cheia

Usgena 90 mg solucdo injetdvel em seringa pré-cheia

1 mL de solucéo injetavel em seringa pré-cheia de vidro tipo | de 1 mL com um calibre 29 fixo, apoio
estendido para os dedos e dispositivo de seguranga da agulha passivo, e uma rolha do émbolo
(borracha de bromobutil), haste do @mbolo e uma protecdo rigida da agulha (RNS).

Tamanhos da embalagem: 1 ou 2 seringa(s) pré-cheia(s)
E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentacdes.
6.6  Precauc0es especiais de eliminacdo e manuseamento

A solucdo no frasco para injetaveis ou na seringa pré-cheia de Usgena nao deve ser agitada
vigorosamente. A solucdo deve ser inspecionada visualmente em relagdo a presenca de pequenas
particulas ou de descoloracéo antes da administracéo subcutanea. A solucéo é transparente e incolor a
ligeiramente amarela e praticamente isenta de particulas visiveis. O medicamento ndo deve ser
utilizado se a solugéo estiver congelada, se apresentar descoloracao ou turvacao, ou se
apresentarparticulas grandes. Antes da administracdo, Usgena deve estar a temperatura ambiente para
a injecdo (aproximadamente meia-hora). S&o fornecidas no folheto informativo instru¢des detalhadas
para a administracéo.

Qualquer medicamento néo utilizado que permanega no frasco para injetaveis e na seringa nao deve
ser utilizado. Usgena é fornecido num frasco para injetaveis de utilizagdo Unica ou seringa pré-cheia
de administragdo Unica, esteril.

A seringa,a agulha e o frasco pra injetaveis nunca devem ser reutilizadas. Os medicamentos ndo
utilizados ou os residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias locais.

Ao utilizar o frasco para injetaveis de dose Unica, é recomendada uma seringa de 1 mL com uma
agulha de calibre 27, 1/2 polegada (13 mm).
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7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUGAO NO MERCADO

STADA Arzneimittel AG
Stadastrasse 2—-18

61118 Bad Vilbel
Alemanha

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

Usgena 45 mg solucdo injetavel
EU/1/25/1987/001

Usgena 45 mg solucdo injetdvel em seringa pré-cheia
EU/1/25/1987/002

Usgena 90 mq solucdo injetavel em seringa pré-cheia
EU/1/25/1987/003 [1 seringa pré-cheia]
EU/1/25/1987/004 [2 seringas pré-cheias]

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

Data da primeira autorizacdo: 17 de novembro de 2025

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

Esta disponivel informac&o pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos: https://www.ema.europa.eu.
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ANEXO I1
FABRICANTE(S) DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S) DE
ORIGEM BIOLOGICA E TITULAR FABRICANTE(S)
RESPONSAVEL(VEIS) PELA LIBERTACAO DO LOTE

CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO
FORNECIMENTO E UTILIZACAO

OUTRAS CONDJC}()ES E REQUISITOS DA AUTORIZACAO
DE INTRODUCAO NO MERCADO

CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A UTILIZACAO
SEGURA E EFICAZ DO MEDICAMENTO
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A FABRICANTE(S) DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S) DE ORIGEM BIOLOGICA E
FABRICANTE(S) RESPONSAVEL(VEIS) PELA LIBERTACAO DO LOTE

Nome e endereco do(s) fabricante(s) da(s) substancia(s) ativa(s) de origem biolégica

Alvotech Hf,
Saemundargata 15-19
Reykjavik, 102
Islandia

Nome e endereco dos fabricantes responsaveis pela libertacdo do lote:

Alvotech Hf,
Saemundargata 15-19
Reykjavik, 102
Islandia

STADA Arzneimittel AG
Stadastrasse 2-18

61118 Bad Vilbel
Alemanha

O folheto informativo que acompanha o medicamento tem de mencionar o nome e endereco do
fabricante responsavel pela libertacdo do lote em causa

B. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO FORNECIMENTO E UTILIZACAO

Medicamento de receita medica restrita, de utilizaco reservada a certos meios especializados (ver
anexo |: Resumo das Caracteristicas do Medicamento, secgdo 4.2).

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

o Relatérios periddicos de seguranca (RPS)

Os requisitos para a apresentagdo de RPS para este medicamento s&o 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 atualizagdes subsequentes publicadas no portal europeu de
medicamentos.

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

o Plano de gestédo do risco (PGR)

O Titular da AIM deve efetuar as atividades e as intervengdes de farmacovigilancia requeridas e
detalhadas no PGR apresentado no Médulo 1.8.2. da autorizacédo de introducdo no mercado, e
quaisquer atualizagdes subsequentes do PGR que sejam acordadas.

Deve ser apresentado um PGR atualizado:

o A pedido da Agéncia Europeia de Medicamentos

o Sempre que o sistema de gestédo do risco for modificado, especialmente como resultado da
rececdo de nova informacao que possa levar a alterac@es significativas no perfil beneficio-risco
ou como resultado de ter sido atingido um objetivo importante (farmacovigilancia ou
minimizacdo do risco).
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ANEXO Il1

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

EMBALAGEM DO FRASCO PARA INJETAVEIS (130 mg)

1. NOME DO MEDICAMENTO

Usgena 130 mg concentrado para solugéo para perfusao
ustecinumab

| 2. DESCRIGCAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada frasco para injetaveis contém 130 mg de ustecinumab em 26 ml

‘ 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Edetato dissodico di-hidratado, histidina, monohidrocloridrato de histidina, metionina, polissorbato 80,
sacarose, dgua para preparagdes injetaveis.

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Concentrado para solucéo para perfuséo
130 mg/26 ml
1 frasco para injetaveis

| 5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Néo agitar.

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Apenas para utilizacao Unica.

Para utilizacdo intravenosa apos diluicdo

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.
Né&o congelar.
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Manter o frasco para injetaveis 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

STADA Arzneimittel AG
Stadastrasse 2-18

61118 Bad Vilbel
Alemanha

12.  NUMERO(S) DA AUTORIZAGAO DE INTRODUGAO NO MERCADO

EU/1/25/1987/005

13. NUMERO DO LOTE

Lote

| 14.  CLASSIFICAGAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15.  INSTRUGOES DE UTILIZAGAO

‘ 16. INFORMACAO EM BRAILLE

Foi aceite a justificacdo para ndo incluir a informagdo em Braille.

17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Cadigo de barras 2D com identificador Gnico incluido.

18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA A LEITURA HUMANA

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

ROTULO DO FRASCO PARA INJETAVEIS (130 mg)

1. NOME DO MEDICAMENTO

Usgena 130 mg concentrado estéril
ustecinumab

| 2. MODO DE ADMINISTRAGAO

Para utilizacdo 1V apds diluicéo.
Néo agitar.

3. PRAZO DE VALIDADE

EXP

4. NUMERO DO LOTE

Lot

5. CONTEUDO EM PESO, VOLUME OU UNIDADE

130 mg/26 ml

6. OUTRAS
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

FRASCO PARA INJETAVEIS EMBALAGEM EXTERIOR (45 mg)

‘ 1. NOME DO MEDICAMENTO

Usgena 45 mg solugdo injetavel
ustecinumab

| 2. DESCRIGAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada frasco para injetaveis contém 45 mg de ustecinumab em 0,5 mL.

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Sacarose, histidina, monohidrocloridrato de histidina, polissorbato 80, &gua para preparagdes
injetaveis.

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Solucgéo injetavel
45 mg/0,5 mL
1 frasco para injetaveis

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Né&o 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.
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9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar no frigorifico.
N&o congelar.
Manter o frasco para injetaveis 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

STADA Arzneimittel AG
Stadastrasse 2-18

61118 Bad Vilbel
Germany

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

EU/1/25/1987/001

13. NUMERO DO LOTE

Lote

‘ 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15.  INSTRUGOES DE UTILIZAGAO

| 16. INFORMAGAO EM BRAILLE

USGENA 45 mg

| 17.  IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Cddigo de barras 2D com identificador Gnico incluido.

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA A LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR NAS PEQUENAS UNIDADES
DE ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

ROTULO DO FRASCO PARA INJETAVEIS (45 mg)

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

Usgena 45 mg solugdo injetavel
ustecinumab
Via SC

‘ 2. MODO DE ADMINISTRAGCAO

‘ 3. PRAZO DE VALIDADE

EXP

4. NUMERO DO LOTE

Lot

5. CONTEUDO EM PESO, VOLUME OU UNIDADE

45 mg/0,5 mL

6. OUTROS
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

SERINGA PRE-CHEIA EMBALAGEM EXTERIOR (45 mg)

1. NOME DO MEDICAMENTO

Usgena 45 mg solucdo injetavel em seringa pré-cheia
ustecinumab

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

Cada seringa pré-cheia contém 45 mg de ustecinumab em 0,5 ml.

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Histidina, monohidrocloridrato de histidina, polissorbato 80, sacarose, agua para preparacdes
injetaveis.

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Solucéo injetavel
45 mg/0,5 ml
1 seringa pré-cheia

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.
Data de eliminac&o, se conservado a temperatura ambiente:

9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar no frigorifico.
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N&o congelar.

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

Pode ser conservado a temperatura ambiente (até 30°C) por um periodo Unico até 30 dias, mas ndo
excedendo o prazo de validade original.

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

STADA Arzneimittel AG
Stadastrasse 2-18

61118 Bad Vilbel
Alemanha

12.  NUMERO(S) DA AUTORIZAGAO DE INTRODUGAO NO MERCADO

EU/1/25/1987/002

13. NUMERO DO LOTE

Lote

| 14.  CLASSIFICAGAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15.  INSTRUGOES DE UTILIZAGAO

‘ 16. INFORMACAO EM BRAILLE

USGENA 45 mg

17. IDENTIFICADOR UNICO — CODIGO DE BARRAS 2D

Cadigo de barras 2D com identificador Gnico incluido.

18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA A LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR NAS EMBALAGENS BLISTER

SERINGA PRE-CHEIA BLISTER (45 mg)

1. NOME DO MEDICAMENTO

Usgena 45 mg solucéo injetavel em seringa pré-cheia
ustecinumab

2. NOME DO TITULAR DA AUTORIZAGAO DE INTRODUGCAO NO MERCADO

STADA Arzneimittel AG

3. PRAZO DE VALIDADE

EXP

4. NUMERO DO LOTE

Lot

5. OUTROS

Para informag&o de conservacdo, ver folheto informativo.

45 mg/0,5 ml
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

ROTULO DA SERINGA PRE-CHEIA (45 mg)

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

Usgena 45 mg injetavel
ustecinumab
Via SC

| 2. MODO DE ADMINISTRAGAO

‘ 3. PRAZO DE VALIDADE

VAL.

4. NUMERO DO LOTE

Lote

5. CONTEUDO EM PESO, VOLUME OU UNIDADE

45 mg/0,5 ml

6. OUTRAS
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

SERINGA PRE-CHEIA EMBALAGEM EXTERIOR (90 mg)

1. NOME DO MEDICAMENTO

Usgena 90 mg solucdo injetavel em seringa pré-cheia
ustecinumab

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

Cada seringa pré-cheia contém 90 mg de ustecinumab em 1 ml.

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Histidina, monohidrocloridrato de histidina, polissorbato 80, sacarose, agua para preparacdes
injetaveis.

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Solucéo injetavel

90 mg/1 ml

1 seringa pré-cheia

2 seringas pré-cheias

| 5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Nao agitar.
Via subcuténea.
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 criancas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

VAL.
Data de eliminacéo, se conservado a temperatura ambiente:

9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar no frigorifico.
Né&o congelar.
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Manter a seringa pré-cheia dentro da embalagem exterior para proteger da luz.
Pode ser conservado a temperatura ambiente (até 30°C) por um periodo Unico até 30 dias, mas ndo
excedendo o prazo de validade original.

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

STADA Arzneimittel AG
Stadastrasse 2-18

61118 Bad Vilbel
Alemanha

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

EU/1/25/1987/003 [1 seringa pré-cheia]
EU/1/25/1987/004 [2 seringas pré-cheias]

13. NUMERO DO LOTE

Lote

‘ 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15.  INSTRUGOES DE UTILIZAGAO

‘ 16. INFORMACAO EM BRAILLE

USGENA 90 mg

17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Cadigo de barras 2D com identificador Gnico incluido.

18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA A LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR NAS EMBALAGENS BLISTER

SERINGA PRE-CHEIA BLISTER (90 mg)

1. NOME DO MEDICAMENTO

Usgena 90 mg solucéo injetavel em seringa pré-cheia
ustecinumab

2. NOME DO TITULAR DA AUTORIZAGAO DE INTRODUGCAO NO MERCADO

STADA Arzneimittel AG

3. PRAZO DE VALIDADE

EXP

4. NUMERO DO LOTE

Lot

5. OUTROS

Para informag&o de conservacdo, ver folheto informativo.

90 mg/1 ml
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

ROTULO DA SERINGA PRE-CHEIA (90 mg)

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

Usgena 90 mg injetavel
ustecinumab
Via SC

| 2. MODO DE ADMINISTRAGAO

‘ 3. PRAZO DE VALIDADE

VAL.

4. NUMERO DO LOTE

Lote

5. CONTEUDO EM PESO, VOLUME OU UNIDADE

90 mg/1 ml

6. OUTRAS
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B. FOLHETO INFORMATIVO
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Folheto Informativo: Informacao para o utilizador

Usgena 130 mg concentrado para solugdo para perfusio
ustecinumab

vEste medicamento esta sujeito a monitorizacdo adicional. Isto ira permitir a rapida identificacéo de
nova informag&o de seguranga. Podera ajudar, comunicando quaisquer efeitos indesejaveis que tenha.
Para saber como comunicar efeitos indesejaveis, veja o final de secgéo 4.

Leia atentamente este folheto antes de utilizar este medicamento, pois contém informagéo
importante para si.

Este folheto foi escrito para a pessoa que tomar o medicamento.

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

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

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

O que contém este folheto:

O que é Usgena e para que € utilizado

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

Efeitos indesejaveis possiveis

Como conservar Usgena

Contetdo da embalagem e outras informacdes

Sk wdE

1. O que é Usgena e para que é utilizado

O que é Usgena
Usgena contém a substancia ativa “ustecinumab”, um anticorpo monoclonal. Anticorpos monoclonais
sdo proteinas que reconhecem e se ligam especificamente a certas proteinas do corpo.

Usgena pertence a um grupo de medicamentos denominados “imunossupressores”. Estes
medicamentos atuam enfraquecendo parte do seu sistema imunitario.

Para que é utilizado Usgena

Usgena é utilizado para tratar as seguintes doencas inflamatorias:
e Doenca de Crohn moderada a grave — em adultos
e Colite ulcerosa moderada a grave — em adultos

Doenca de Crohn

A doenca de Crohn é uma doenca inflamatéria do intestino. No caso de sofrer de doenca de Crohn, ira
receber primeiro outros medicamentos. Se ndo tiver uma resposta suficiente ou se for intolerante a
esses medicamentos, podera receber Usgena para reduzir os sinais e sintomas da sua doenca.

Colite ulcerosa

A colite ulcerosa € uma doenga inflamatdria do intestino. No caso de sofrer de colite ulcerosa, ira
receber primeiro outros medicamentos. Se néo tiver uma resposta suficiente ou se for intolerante a
esses medicamentos, podera receber Usgena para reduzir os sinais e sintomas da sua doenca.
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2. O que precisa de saber antes de utilizar Usgena

Na&o utilize Usgena

o Se tem alergia ao ustecinumab ou a qualquer outro componente deste medicamento (indicados
na sec¢éo 6).

o Se tem uma infecdo ativa que o seu médico pensa ser importante.

Se ndo tem a certeza se alguma das situacdes acima descritas se aplica a si, fale com o seu médico ou
farmacéutico antes de lhe ser administrado Usgena.

Adverténcias e precauctes

Fale com o seu médico ou farmacéutico antes de utilizar Usgena. O seu médico avaliara o seu estado
de saude, antes de cada tratamento. Certifique-se que, antes de cada tratamento, informou o seu
médico sobre qualquer doenca que tenha. Informe igualmente o seu médico se tem estado,
recentemente, perto de alguém que possa ter tuberculose. O seu médico ir& examina-lo e fazer um teste
para a tuberculose, antes de utilizar Usgena. Se o seu médico pensar que estad em risco de tuberculose,
podem ser-lhe receitados medicamentos para a tratar.

Atencdo aos efeitos indesejaveis graves

Usgena pode causar efeitos indesejaveis graves, incluindo reagdes alérgicas e infe¢Oes. Deve ter
atencdo a certos sinais da doenca enquanto estiver a tomar Usgena. Ver “Efeitos indesejaveis graves”
na seccao 4 para uma lista completa de todos os efeitos indesejaveis.

Antes de utilizar Usgena informe o seu médico:

o Se alguma vez teve uma reacao alérgica a Usgena. Fale com o seu médico se ndo tem a
certeza.

o Se alguma vez teve qualquer tipo de cancro — isto porque imunossupressores como
Usgenaenfraquecem o sistema imunitério. Esta situacdo pode aumentar o risco de cancro.

o Se alguma vez foi tratado para a psoriase com outros medicamentos biolégicos (um
medicamento produzido a partir de uma origem bioldgica e, geralmente, administrado por
injecao) — o risco de cancro pode ser maior.

o Se tem ou teve recentemente uma infegéo.

o Se tem lesBes novas ou alteradas nas areas da pele com psoriase ou em pele normal.

o Se esta a utilizar outro tratamento para a psoriase e/ou artrite psoriatica — tal como outro
imunossupressor ou a fototerapia (quando o seu corpo é tratado com uma luz ultravioleta (UV)
especifica). Estes tratamentos podem também enfragquecer o sistema imunitario. O uso destes
tratamentos em conjunto com Usgena nao foi estudado. Contudo, é possivel que possa aumentar
o risco de doencas relacionadas com um sistema imunitéario enfraquecido.

o Se esté a utilizar ou ja utilizou injecdes para tratar alergias — ndo se sabe se Usgena pode
afetar estes tratamentos.

o Se tiver 65 anos de idade ou mais — pode estar mais suscetivel a ter infecGes.

Se ndo tem a certeza se algum dos pontos anteriores se aplica ao seu caso, fale com o seu médico ou
farmacéutico antes de utilizar Usgena.

Alguns doentes apresentaram reagdes do tipo ltpus, incluindo lGpus cutaneo ou sindrome do tipo
lUpus, durante o tratamento com ustecinumab. Fale com o seu médico imediatamente se apresentar
uma erupg¢do cutanea avermelhada, saliente e descamativa, por vezes com um rebordo mais escuro, em
areas da pele que estdo expostas ao sol, ou se tiver dores articulares.

Ataque cardiaco e acidente vascular cerebral (AVC)

Foram observados casos de ataque cardiaco e AVC num estudo em doentes com psoriase tratados com
ustecinumab. O seu médico ira verificar regularmente os seus fatores de risco quanto a doenca
cardiaca e AVC, para garantir que sdo tratados adequadamente. Procure assisténcia médica
imediatamente se desenvolver dores no peito, fraqueza ou sensacdo anormal num dos lados do corpo,
face descaida ou anomalias visuais ou da fala.
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Criancas e adolescentes

Usgena ndo é recomendado para utilizacdo em criangas com psoriase com idade inferior a 6 anos, ou
para utilizacdo em criangas e adolescentes com idade inferior a 18 anos com artrite psoriatica e doenca
de Crohn ou colite ulcerosa, porque ndo foi estudado nesse grupo etério.

Outros medicamentos, vacinas e Usgena

Informe o seu médico ou farmacéutico:

o Se estiver a tomar, tiver tomado recentemente ou vier a tomar outros medicamentos.

o Se foi recentemente ou vai ser vacinado. Alguns tipos de vacinas (vacinas vivas) ndo devem ser
administradas enquanto estiver em tratamento com Usgena.

o Se tiver recebido Usgena durante a gravidez, informe o médico do seu bebé sobre o seu
tratamento com Usgena antes de o bebé receber qualquer vacina, incluindo vacinas vivas, tais
como a vacina BCG (utilizada para prevenir a tuberculose). As vacinas vivas ndo sao
recomendadas para o seu bebé nos primeiros doze meses apds o nascimento se tiver recebido
Usgena durante a gravidez, exceto se 0 médico do seu bebé recomendar o contréario.

Gravidez e aleitamento

e Se esta gravida, se pensa estar gravida ou planeia engravidar, peca aconselhamento ao seu médico
antes de tomar este medicamento.

o Ndo foi observado um risco aumentado de defeitos a nascenca em bebés expostos a ustecinumab
no Gtero. No entanto, existe experiéncia limitada com ustecinumab em mulheres gravidas. E, por
isso, preferivel evitar a utilizacdo de Usgena na gravidez.

e Se é uma mulher em risco de engravidar, é aconselhada a evitar ficar gravida e devera utilizar um
método contracetivo durante o tratamento com Usgena e até 15 semanas ap6s a Gltima
administracdo de Usgena.

e Ustecinumab pode passar através da placenta para o feto. Se tiver recebido Usgena durante a sua
gravidez, o seu bebé podera ter um maior risco de sofrer uma infecao.

e E importante que diga aos médicos do seu bebé e a outros profissionais de satde se tiver recebido
Usgena durante a sua gravidez antes de o bebé receber qualquer vacina. As vacinas vivas, tais
como a vacina BCG (utilizada para prevenir a tuberculose) ndo sdo recomendadas para o seu bebé
nos primeiros doze meses apds 0 nascimento se tiver recebido Usgena durante a gravidez, exceto
se 0 médico do seu bebé recomendar o contrario.

e O ustecinumab pode passar para o leite materno em quantidades muito reduzidas. Fale com o seu
médico se esta a amamentar ou se planeia amamentar. VVocé e o seu médico devem decidir se deve
amamentar ou utilizar Usgena - ndo faga ambos.

Conducao de veiculos e utilizacdo de maquinas
Os efeitos de Usgena sobre a capacidade de conduzir ou utilizar maquinas sdo nulos ou desprezaveis.

Usgena contém sodio e polisorbato 80

Este medicamento contém menos do que 1 mmol (23 mg) de sddio por dose ou seja, é praticamente
“isento de sodio”. No entanto, antes de Usgena lhe ser administrado, é misturado com uma solugéo
que contém sédio. Fale com o seu médico se estiver a fazer uma dieta com pouco sal.

Este medicamento contém 0,4 mg de polisorbato 80 a cada ml. Polisorbatos podem causar rea¢oes
alérgicas. Informe o seu médico se tiver alguma alergia conhecida.

3. Como utilizar Usgena

Usgena devera ser utilizado sob a orientacdo e supervisdo de um médico com experiéncia no
diagndstico e tratamento da doenca de Crohn ou colite ulcerosa.

Usgena 130 mg concentrado para solugdo para perfusdo serd administrado pelo seu médico, através de

gota-a-gota numa veia do seu brago (perfusdo intravenosa) ao longo de, pelo menos, uma hora. Fale
com o seu médico sobre quando iré receber as suas injegdes e marcar as consultas de seguimento.
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Que guantidade de Usgena é administrada
O seu médico decidira qual a quantidade de Usgena que necessita utilizar e durante quanto tempo.

Adultos com idade igual ou superior a 18 anos
o O médico ir& determinar a dose de perfusdo intravenosa recomendada para si com base no seu
peso corporal.

O seu peso corporal Dose

<55kg 260 mg
> 55 kg to < 85 kg 390 mg
> 85 kg 520 mg

o Apos a dose intravenosa inicial, ird receber a proxima dose de 90 mg de Usgena na forma de
injecdo sob a pele (injecdo subcutdnea) 8 semanas mais tarde, e depois em intervalos de 12
semanas a partir dai.

Como é administrado Usgena

o A primeira dose de Usgena para o tratamento da doenca de Crohn ou colite ulcerosa é
administrada gota-a-gota, por um médico, numa veia do bracgo (perfusdo intravenosa). Fale com
0 seu médico se tiver qualquer duvida sobre a administragdo de Usgena.

Caso se tenha esquecido de utilizar Usgena
Caso se tenha esquecido de uma dose, contacte o seu médico ou farmacéutico. Ndo tome uma dose a
dobrar para compensar uma dose que se esqueceu de tomar.

Se parar de utilizar Usgena
N&o é perigoso deixar de utilizar Usgena. No entanto, se parar, 0s seus sintomas podem voltar.

Caso ainda tenha davidas sobre a utilizacdo deste medicamento, fale com o seu médico ou
farmacéutico.
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
Alguns doentes tém efeitos indesejaveis graves que podem necessitar de tratamento urgente.

Reacdes alérgicas - pode necessitar de tratamento médico urgente. Fale com o seu médico ou
tenha ajuda de emergéncia médica se notar algum dos seguintes sinais.
. Reacgdes alérgicas graves (“anafilaxia”) sdo raras em pessoas que estdo a utilizar ustecinumab
(pode afetar até 1 em cada 1000 pessoas). Estes sinais incluem:
o dificuldade em respirar ou engolir
o tenséo arterial baixa, o que pode causar vertigens ou tonturas
o inchaco da face, labios, boca ou garganta.
o Sinais frequentes de uma reagdo alérgica podem incluir erupgdo na pele e urticaria (pode afetar
até 1 em cada 100 pessoas).

Reacdes relacionadas com a perfusao — Se esta a ser tratado para a doenca de Crohn ou colite
ulcerosa, a primeira dose de Usgena deve ser administrada através de gota-a-gota numa veia
(perfusdo intravenosa). Alguns doentes experienciaram reacOes alérgicas graves durante a
perfuséo.
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Em casos raros, foram reportadas reacdes alérgicas pulmonares e inflamacgdo pulmonar em
doentes que receberam ustecinumab. Informe imediatamente o seu médico se desenvolver
sintomas como tosse, falta de ar e febre.

Se tiver uma reacdo alérgica grave, o seu médico pode decidir que ndo deve usar Usgena novamente.

InfecOes - pode necessitar de tratamento médico urgente. Fale com o seu médico imediatamente
se notar algum dos seguintes sinais.

o Infecdes do nariz e da garganta e constipagdes comuns séo frequentes (podem afetar até 1 em
cada 10 pessoas)

o InfecBes do torax sdo pouco frequentes (podem afetar até 1 em cada 100 pessoas)

. Inflamacgao dos tecidos por baixo da pele (“celulite) € pouco frequente (pode afetar até 1 em

cada 100 pessoas)
o Zona (um tipo de erupcédo na pele dolorosa com bolhas) é pouco frequente (pode afetar até 1 em
cada 100 pessoas).

Usgena pode torna-lo menos capaz para combater infe¢des. Algumas infe¢cGes podem tornar-se graves,
e podem incluir infe¢des causadas por virus, fungos, bactérias (incluindo tuberculose) ou parasitas,
incluindo infe¢bes que, maioritariamente, ocorrem em pessoas com o sistema imune debilitado
(infecBes oportunistas). Foram notificadas infe¢des oportunistas do cérebro (encefalite, meningite),
dos pulmdes e do olho em doentes que receberam tratamento com ustecinumab.

Deve estar atento a sinais de infecdo enquanto estiver a utilizar Usgena. Isto inclui:

febre, sintomas de tipo gripal, transpiracdo excessiva durante a noite, perda de peso
sensacao de cansago ou falta de ar, tosse que ndo desaparece

pele quente, vermelha e dolorosa ou erupcao cutanea dolorosa com bolhas

ardor ao urinar

diarreia

perturbacao visual ou perda de viséo

dores de cabeca, rigidez do pescogo, sensibilidade a luz, nduseas ou confus&o.

Fale imediatamente com o seu médico se notar algum destes sinais de infecdo. Estes podem ser sinais
de infecOes, tais como infe¢Bes do torax, infecdes da pele, zona ou infegdes oportunistas, que podem
apresentar complicacGes graves. Fale com o seu médico se tiver qualquer tipo de infecdo que ndo
desaparece ou continua a aparecer. O seu médico pode decidir que ndo deve utilizar Usgena até a
infecdo desaparecer. Contacte também o seu médico se tiver quaisquer cortes ou feridas abertas uma
vez que podem infetar.

Descamagcdo da pele - aumento da vermelhidéo e descamacéo da pele numa maior area do corpo
podem ser sintomas de psoriase eritrodérmica ou dermatite exfoliativa, que séo doencas de pele
graves. Deve falar com o seu médico imediatamente se notar algum destes sinais.

Qutros efeitos indesejaveis

Efeitos indesejaveis frequentes (podem afetar até 1 em cada 10 pessoas):
o Diarreia

Nauseas

Vomito

Sensacdo de cansaco

Sensacdo de tontura

Dor de cabeca

Comichéo (“prurido”)

Dor nos musculos, nas articulagdes ou nas costas

Dor de garganta

Vermelhidao e dor no local de injecdo

Infecdo dos seios perinasais
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Efeitos indesejaveis pouco frequentes (podem afetar até 1 em cada 100 pessoas):
o InfecBes nos dentes

Infecdo fdngica vaginal

Depresséo

Nariz entupido

Hemorragia, nédoas negras, endurecimento, inchago e comichdo no local da injecdo

Sensacdo de fraqueza

Queda da palpebra e flacidez dos misculos de um lado da cara (“paralisia facial” ou

“paralisia de Bell”), que ¢, habitualmente, temporario

o Uma alteracdo na psoriase, com vermelhiddo e novas e pequenas bolhas amarelas ou
brancas, por vezes acompanhada de febre (psoriase pustular)

o Descamacdo da pele (exfoliacdo da pele)

° Acne

Efeitos indesejaveis raros (podem afetar até 1 em cada 1000 pessoas):

o Aumento da vermelhidao e descamagdo da pele numa maior area do corpo, que pode
provocar comich&o ou dor (dermatite exfoliativa). Por vezes, podem desenvolver-se
sintomas semelhantes como alterages naturais no tipo de sintomas da psoriase (psoriase
eritrodérmica)

o Inflamagéo de pequenos vasos sanguineos, que pode conduzir a uma erupcdo na pele com
pequenas borbulhas vermelhas ou roxas, febre ou dores nas articulagdes (vasculite)

Efeitos indesejaveis muito raros (podem afetar 1 em cada 10 000 pessoas):
o Bolhas na pele que podem provocar vermelhiddo, comichéo e dor (penfigdide bolhoso).
o Lapus cuténeo ou sindrome do tipo lupus (erupgdo cutanea avermelhada, saliente e
descamativa em areas da pele expostas ao sol, possivelmente com dores articulares).

Comunicagéo de efeitos indesejaveis

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

5. Como conservar Usgena

o Usgena 130 mg concentrado para solugdo para perfusdo é administrado num hospital ou clinica

e os doentes ndo devem precisar de 0 conservar ou manusear.

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

Conservar no frigorifico (2°C-8°C). Néo congelar.

Manter o frasco para injetaveis dentro da embalagem exterior para proteger da luz.

Se necessario, as seringas individuais pré-cheias de Usgena podem também ser conservadas a

temperatura ambiente até 30°C por um periodo de tempo Gnico méximo de até 7 dias, na

embalagem de origem para proteger da luz. Uma vez uma seringa conservada a temperatura

ambiente (até 30°C), ndo deve voltar ao frigorifico. Elimine o frasco para injetaveis se ndo foi

utilizada dentro do espacgo de 7 dias conservada a temperatura ambiente ou dentro do prazo de

validade original, aguele que ocorrer primeiro.

o N&o agite os frascos para injetaveis de Usgena. Uma agitagdo vigorosa prolongada pode
danificar o medicamento.

N&o utilize este medicamento:

o Ap0s o prazo de validade impresso no rotulo e na embalagem exterior, apos “VAL”. O prazo de
validade corresponde ao Gltimo dia do més indicado.

o Se o liquido estiver descolorado, turvo ou tiver particulas grandes em suspenséo (ver a sec¢éo 6
“Qual o aspeto de Usgena e contetido da embalagem”).
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o Se sabe ou pensa que o medicamento tenha sido exposto a temperaturas extremas (tal como
acidentalmente congelado ou aquecido).

o Se 0 medicamento foi vigorosamente agitado.

. Se o selo estiver danificado

Usgena destina-se apenas para administragdo Unica. Qualquer produto ndo utilizado que fique na
seringa deve ser deitado fora. N&o deite fora quaisquer medicamentos na canalizacdo ou no lixo
doméstico.

6. Conteudo da embalagem e outras informacg6es

Qual a composicdo de Usgena

o A substancia ativa é o ustecinumab. Cada seringa pré-cheia contém 130 mg de ustecinumab em
26 ml.

o Os outros componentes sdo edetato dissodico di-hidratado, histidina, monohidrocloridrato de
histidina, metionina, polissorbato 80 (E433), sacarose e 4gua para preparagdes injetaveis.

Qual o aspeto de Usgena e contetido da embalagem

Usgena é uma solucéo injectavel (concentrado estéril) transparente e incolor a ligeiramente amarela e
praticamente isenta de particulas visiveis. Apresenta-se numa embalagem de cartdo contendo 1 frasco
para injetaveis de dose Unica, de vidro, de 30 ml. Cada frasco para injetaveis contém 130 mg de
ustecinumab em 26 ml de concentrado para solucéo para perfuséo (concentrado estéril).

Titular da Autorizacao de Introducdo no Mercado
STADA Arzneimittel AG

Stadastrasse 2-18

61118 Bad Vilbel

Alemanha

Fabricantes
Alvotech Hf
Seemundargata 15-19
Reykjavik, 102
Islandia

STADA Arzneimittel AG
Stadastrasse 2-18

61118 Bad Vilbel
Alemanha

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

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

EG (Eurogenerics) NV UAB,,STADA Baltics*
Tél/Tel: +32 24797878 Tel: +370 52603926
Bouarapus Luxembourg/Luxemburg
STADA Bulgaria EOOD EG (Eurogenerics) NV
Ten.: +359 29624626 Tel/Tel: +32 24797878
Ceska republika Magyarorszag
STADA PHARMA CZ s.r.0. STADA Hungary Kft
Tel: +420 257888111 Tel.: +36 18009747
Danmark Malta

STADA Nordic ApS Pharma.MT Ltd

TIf: +45 44859999 Tel: +356 21337008
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Deutschland
STADAPHARM GmbH
Tel: +49 61016030

Eesti

UAB ,,STADA Baltics*
Tel: +372 53072153
EALGoa

RAFARM A.E.B.E.

Tnh: +30 2106776550
Espafia

Laboratorio STADA, S.L.
Tel: +34 934738889
France

EG LABO - Laboratoires EuroGenerics
Tél: +33 146948686
Hrvatska

STADA d.o.o.

Tel: +385 13764111
Ireland

Clonmel Healthcare Ltd.
Tel: +353 526177777
island

STADA Arzneimittel AG
Simi: +49 61016030
Italia

EG SpA

Tel: +39 028310371
Kvbmpog

STADA Arzneimittel AG
Tn\: +30 2106664667
Latvija

UAB,,STADA Baltics*
Tel: +371 28016404

Este folheto foi revisto pela Gltima vez em

Outras fontes de informacao

Nederland

Centrafarm B.V.

Tel.: +31 765081000

Norge

STADA Nordic ApS

TIf: +45 44859999
Osterreich

STADA Arzneimittel GmbH
Tel: +43 136785850

Polska

STADA Pharm Sp. z.0 o.
Tel: +48 227377920
Portugal

Stada, Lda.

Tel: +351 211209870
Romania

STADA M&D SRL

Tel: +40 213160640
Slovenija

Stada d.o.o.

Tel: +386 15896710
Slovenska republika
STADA PHARMA Slovakia, s.r.o.
Tel: +421 252621933
Suomi/Finland

STADA Nordic ApS, Suomen sivuliike
Puh/Tel: +358 207416888
Sverige

STADA Nordic ApS

Tel: +45 44859999

Esta disponivel informac&o pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos: https://www.ema.europa.eu.
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A informacdo seguinte destina-se apenas aos profissionais de salde:
Rastreabilidade:

De forma a melhorar a rastreabilidade dos medicamentos bioldgicos, o nome comercial e 0 nimero de
lote do medicamento administrado devem ser claramente registados.

Instrugdes para diluigdo:
Usgena concentrado para solugdo para perfusdo deve ser diluido, preparado e administrado por
perfusdo por um profissional de salde, utilizando técnica assética.

1. Calcular a dose e o nimero de frascos para injetaveis de Usgena necessarios com base no peso do
doente (ver seccdo 3, Tabela 1). Cada frasco para injetaveis de 26 ml de Usgena contém 130 mg de
ustecinumab.

2. Retirar e descartar um volume da solucéo de cloreto de s6dio a 9 mg/ml (0,9%) a partir do saco de
perfusdo de 250 ml, igual ao volume de Usgena a ser adicionado (rejeite 26 ml de cloreto de sddio por
cada frasco para injetaveis de Usgena necessario, para 2 frascos para injetaveis rejeite 52 ml, para 3
frascos para injetaveis rejeite 78 ml, para 4 frascos para injetaveis rejeite 104 ml).

3. Retirar 26 ml de Usgena de cada frasco para injetaveis necessario e adicione-o ao saco de perfusao
de 250 ml. O volume final no saco de perfusdo deve ser de 250 ml. Misturar suavemente.

4. Inspecionar visualmente a solugdo diluida antes da administracdo por perfusdo. Nao utilizar se
observar particulas visivelmente opacas, descoloracéo ou particulas estranhas.

5. Administrar a solugdo diluida por perfusdo ao longo de um periodo de, pelo menos, uma hora. Uma
vez diluida, a perfusdo deve ser completada dentro de 8 horas apds a diluigdo no saco de perfuséo.

6. Utilizar apenas um sistema de perfusdo com um filtro em linha, apirogénico, com baixa ligacao as
proteinas e estéril (tamanho dos poros de 0,2 micrémetros).

7. Cada frasco para injetaveis destina-se a uma Unica utilizacdo e qualquer medicamento nao utilizado
deve ser eliminado de acordo com as exigéncias locais.

Conservacéo

Se necessario, a solucdo para perfusdo diluida pode ser conservada a temperatura ambiente. A
perfusdo deve ser completada dentro de 8 horas apds a dilui¢do no saco de perfusdo. N&o congelar.
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Folheto Informativo: Informacao para o utilizador

Usgena 45 mg solucéo injetavel
ustecinumab

vEste medicamento esta sujeito a monitorizacao adicional. Isto ira permitir a rapida identificacdo de
nova informag&o de seguranga. Podera ajudar, comunicando quaisquer efeitos indesejaveis que tenha.
Para saber como comunicar efeitos indesejaveis, veja o final de sec¢do 4.

Leia atentamente este folheto antes de utilizar este medicamento, pois contém informagéo
importante para si.

Este folheto foi escrito para a pessoa que tomar o medicamento. Se for o familiar ou o prestador
de cuidados de saude que ira administrar Usgena a uma crianga, leia cuidadosamente esta
informacao por favor.

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

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

- Este medicamento foi receitado apenas para si. Ndo 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 ou farmacéutico. Ver seccao 4.

O que contém este folheto:

O que é Usgena e para que € utilizado

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

Efeitos indesejaveis possiveis

Como conservar Usgena

Contetdo da embalagem e outras informacdes

Sk wdE

1. O que é Usgena e para que é utilizado

O que é Usgena
Usgena contém a substancia ativa “ustecinumab”, um anticorpo monoclonal. Anticorpos monoclonais
sdo proteinas que reconhecem e se ligam especificamente a certas proteinas do corpo.

Usgena pertence a um grupo de medicamentos denominados “imunossupressores”. Estes
medicamentos atuam enfraquecendo parte do seu sistema imunitario.

Para que é utilizado Usgena

Usgena é utilizado para tratar as seguintes doencas inflamatorias:

o Psoriase em placas — em adultos e criangas com idade igual ou superior a 6 anos
o Artrite psoriatica — em adultos

o Doenca de Crohn moderada a grave — em adultos

o Colite ulcerosa moderada a grave — em adultos

Psoriase em placas
A “psoriase em placas” ¢ uma doenga da pele que causa inflamacéo que afeta a pele e as unhas.
Usgena ira reduzir a inflamacdo e outros sinais da doenca.

Usgena é utilizado em doentes adultos com psoriase em placas moderada a grave, que ndo podem
utilizar ciclosporina, metotrexato ou fototerapia ou quando estes tratamentos ndo funcionam.
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Usgena € utilizado em criancas e adolescentes com idade igual ou superior a 6 anos com psoriase em
placas moderada a grave que sdo incapazes de tolerar a fototerapia ou outras terapéuticas sistémicas ou
guando estes tratamentos nao resultam.

Artrite psoriatica

A artrite psoriatica é uma doenca inflamatdria das articulagGes, usualmente acompanhada por psoriase.
Se tem artrite psoriatica ativa, entdo primeiro irdo ser-lhe administrados outros medicamentos. Se ndo
responder de forma adequada a estes medicamentos, Usgena podera ser utilizado:

o Na redugdo dos sinais e sintomas da sua doenga.

. Para melhorar a funcéo fisica.

o Para retardar danos nas suas articulacdes.

Doenca de Crohn

A doenca de Crohn é uma doenca inflamatdria do intestino. No caso de sofrer de doenca de Crohn, ird
receber primeiro outros medicamentos. Se ndo tiver uma resposta suficiente ou se for intolerante a
esses medicamentos, podera receber Usgena para reduzir os sinais e sintomas da sua doenca.

Colite ulcerosa

A colite ulcerosa é uma doenga inflamatdria do intestino. No caso de sofrer de colite ulcerosa, ira
receber primeiro outros medicamentos. Se néo tiver uma resposta suficiente ou se for intolerante a
esses medicamentos, podera receber Usgena para reduzir os sinais e sintomas da sua doenca.

2. O que precisa de saber antes de utilizar Usgena

Na&o utilize Usgena

o Se tem alergia ao ustecinumab ou a qualquer outro componente deste medicamento (indicados
na sec¢éo 6).

o Se tem uma infecdo ativa que o0 seu médico pensa ser importante.

Se ndo tem a certeza se alguma das situagfes acima descritas se aplica a si, fale com o seu médico ou
farmacéutico antes de lhe ser administrado Usgena.

Adverténcias e precaucoes

Fale com o seu médico ou farmacéutico antes de utilizar Usgena. O seu médico avaliara o seu estado
de saude, antes de cada tratamento. Certifique-se que, antes de cada tratamento, informou o seu
médico sobre qualquer doenga que tenha. Informe igualmente o seu médico se tem estado,
recentemente, perto de alguém que possa ter tuberculose. O seu médico ira examina-lo e fazer um teste
para a tuberculose, antes de utilizar Usgena. Se o seu médico pensar que esta em risco de tuberculose,
podem ser-lhe receitados medicamentos para a tratar.

Atencdo aos efeitos indesejaveis graves

Usgena pode causar efeitos indesejaveis graves, incluindo reacdes alérgicas e infecbes. Deve ter
atencéo a certos sinais da doenca enquanto estiver a tomar Usgena. Ver “Efeitos indesejaveis graves”
na seccao 4 para uma lista completa de todos os efeitos indesejaveis.

Antes de utilizar Usgena informe o seu médico:

o Se alguma vez teve uma reacdo alérgica a Usgena. Fale com o seu médico se ndo tem a
certeza.

o Se alguma vez teve qualquer tipo de cancro — isto porque imunossupressores como Usgena
enfraquecem o sistema imunitario. Esta situacdo pode aumentar o risco de cancro.

o Se alguma vez foi tratado para a psoriase com outros medicamentos biolégicos (um
medicamento produzido a partir de uma origem bioldgica e, geralmente, administrado por
injecdo) — o risco de cancro pode ser maior.

o Se tem ou teve recentemente uma infecao.

o Se tem lesBes novas ou alteradas nas areas da pele com psoriase ou em pele normal.
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o Se esté a utilizar outro tratamento para a psoriase e/ou artrite psoriatica — tal como outro
imunossupressor ou a fototerapia (quando o seu corpo é tratado com uma luz ultravioleta (UV)
especifica). Estes tratamentos podem também enfraquecer o sistema imunitario. O uso destes
tratamentos em conjunto com Usgena ndo foi estudado. Contudo, € possivel que possa aumentar
o risco de doencas relacionadas com um sistema imunitéario enfraquecido.

o Se esta a utilizar ou ja utilizou injecGes para tratar alergias — ndo se sabe se Usgena pode
afetar estes tratamentos.

o Se tiver 65 anos de idade ou mais — pode estar mais suscetivel a ter infecGes.

Se ndo tem a certeza se algum dos pontos anteriores se aplica ao seu caso, fale com o seu médico ou
farmacéutico antes de utilizar Usgena.

Alguns doentes apresentaram reagdes do tipo ltpus, incluindo lGpus cutaneo ou sindrome do tipo
lUpus, durante o tratamento com ustecinumab. Fale com o seu médico imediatamente se apresentar
uma erupcdo cutanea avermelhada, saliente e descamativa, por vezes com um rebordo mais escuro, em
areas da pele que estdo expostas ao sol, ou se tiver dores articulares.

Ataque cardiaco e acidente vascular cerebral (AVC)

Foram observados casos de ataque cardiaco e AVC num estudo em doentes com psoriase tratados com
ustecinumab. O seu médico ird verificar regularmente os seus fatores de risco quanto a doenca
cardiaca e AVC, para garantir que sdo tratados adequadamente. Procure assisténcia médica
imediatamente se desenvolver dores no peito, fraqueza ou sensagdo anormal num dos lados do corpo,
face descaida ou anomalias visuais ou da fala.

Criangas e adolescentes

Usgena ndo é recomendado para utilizacdo em criangas com psoriase com idade inferior a 6 anos, ou
para utilizacdo em criancas e adolescentes com idade inferior a 18 anos com artrite psoriatica e doenca
de Crohn, porque néo foi estudado nesse grupo etario.

Outros medicamentos, vacinas e Usgena

Informe o seu medico ou farmacéutico:

o Se estiver a tomar, tiver tomado recentemente ou vier a tomar outros medicamentos.

o Se foi recentemente ou vai ser vacinado. Alguns tipos de vacinas (vacinas vivas) ndo devem ser
administrados enquanto estiver em tratamento com Usgena.

o Se tiver recebido Usgena durante a gravidez, informe o médico do seu bebé sobre o seu
tratamento com Usgena antes de o bebé receber qualquer vacina, incluindo vacinas vivas, tais
como a vacina BCG (utilizada para prevenir a tuberculose). As vacinas vivas ndo sdo
recomendadas para o seu bebé nos primeiros doze meses apds o nascimento se tiver recebido
Usgena durante a gravidez, exceto se 0 médico do seu bebé recomendar o contrario.

Gravidez e aleitamento

o Se esta gravida, se pensa estar gravida ou planeia engravidar, peca aconselhamento ao seu
médico antes de tomar este medicamento.

o N&o foi observado um risco aumentado de defeitos a nascenca em bebés expostos a ustecinumab
no Gtero. No entanto, existe experiéncia limitada com ustecinumab em mulheres gravidas. E,
por isso, preferivel evitar a utilizagdo de Usgena na gravidez.

o Se é uma mulher em risco de engravidar, € aconselhada a evitar ficar gravida e devera utilizar
um método contracetivo durante o tratamento com Usgena e até 15 semanas apés a Ultima
administragdo de Usgena.

o Ustecinumab pode passar através da placenta para o feto. Se tiver recebido Usgena durante a sua
gravidez, o seu bebé podera ter um maior risco de sofrer uma infecao.

o E importante que diga aos médicos do seu bebé e a outros profissionais de satide se tiver
recebido Usgena durante a sua gravidez antes de o bebé receber qualquer vacina. As vacinas
vivas, tais como a vacina BCG (utilizada para prevenir a tuberculose) ndo sdo recomendadas
para o seu bebé nos primeiros doze meses apds o nascimento se tiver recebido Usgena durante a
gravidez, exceto se 0 médico do seu bebé recomendar o contrério.
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o O ustecinumab pode passar para o leite materno em quantidades muito reduzidas. Fale com o
seu médico se estd a amamentar ou se planeia amamentar. VVocé e o seu médico devem decidir
se deve amamentar ou utilizar Usgena - ndo fagca ambos.

Conducao de veiculos e utilizacdo de maquinas
Os efeitos de ustecinumab sobre a capacidade de conduzir ou utilizar maquinas sdo nulos ou
desprezaveis.

Usgena contém polissorbato 80

Este medicamento contém 0,04 mg de polissorbato 80 em cada ml. Os polissorbatos podem causar
reagOes alérgicas. Informe o seu médico se tiver alguma alergia conhecida.

3. Como utilizar Usgena

Usgena devera ser utilizado sob a orientacdo e supervisdo de um médico com experiéncia no
tratamento das doengas para as quais Usgena se destina.

Utilize este medicamento exatamente como indicado pelo seu médico. Fale com o seu médico se tiver
duvidas. Fale com o seu médico sobre quando iré receber as suas inje¢des e marcar as consultas de
seguimento.

Que quantidade de Usgena é administrada
O seu médico decidira qual a quantidade de Usgena que necessita utilizar e durante quanto tempo.

Adultos com idade igual ou superior a 18 anos

Psoriase ou Artrite Psoriatica

o A dose inicial recomendada é de 45 mg de Usgena. Os doentes que pesem mais de
100 kilogramas (kg) poderéo iniciar com uma dose de 90 mg em vez de 45 mg.

o A dose seguinte ser-lhe-a administrada 4 semanas ap6s a dose inicial e depois em intervalos de
12 semanas. As doses seguintes sdo normalmente iguais a dose inicial.

Doenca de Crohn ou Colite Ulcerosa

o Durante o tratamento, a primeira dose de aproximadamente 6 mg/kg de Usgena sera
administrada gota-a-gota, pelo seu medico, numa veia do seu braco (perfuséo intravenosa).
Apos a dose inicial, ira receber a proxima dose de 90 mg de Usgena ap6s 8 semanas, e depois
em intervalos de 12 semanas a partir dai, através de uma injecdo sob a pele (“via subcutanea”).

o Em alguns doentes, apds a primeira injecdo sob a pele, podem ser administrados 90 mg de
Usgena em intervalos de 8 semanas. O seu médico ira decidir quando deve receber a préxima
dose.

Criancas e adolescentes com idade igual ou superior a 6 anos

Psoriase

o O médico ir& determinar a dose indicada para si, incluindo a quantidade (volume) de Usgena a
ser injetado para administrar a dose indicada. A dose indicada para si ira depender do seu peso
corporal no momento em que cada dose é administrada.

Se pesa menos de 60 kg, a dose recomendada é de 0,75 mg de Usgena por kg de peso corporal.
Se pesa entre 60 kg a 100 kg, a dose recomendada é de 45 mg de Usgena.

Se pesa mais de 100 kg, a dose recomendada é de 90 mg de Usgena.

Apos a dose inicial, recebera a proxima dose 4 semanas mais tarde, e depois a cada 12 semanas.

Como é administrado Usgena
o Usgena ¢ administrado com uma inje¢do por baixo da pele (“via subcutinea”). No inicio do seu
tratamento, o pessoal médico ou de enfermagem podem injetar-lhe Usgena.
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o No entanto, vocé e o seu médico podem decidir que é capaz de administrar a sua prépria injecao
de Usgena. Neste caso, ird ser instruido sobre como injetar Usgena a si proprio.

o Para instrugdes sobre como injetar Usgena, ver “Instru¢des para administra¢do” no final deste
folheto informativo.

Fale com o seu médico se tiver qualquer ddvida sobre a administragdo da injegdo a si proprio.

Se utilizar mais Usgena do que deveria

Caso tenha utilizado ou lhe tenha sido administrado mais Usgena do que deveria, informe
imediatamente um médico ou farmacéutico. Tenha sempre a embalagem exterior do medicamento
consigo, mesmo que esteja vazia.

Caso se tenha esquecido de utilizar Usgena
Caso se tenha esquecido de uma dose, contacte o seu médico ou farmacéutico. N&o tome uma dose a
dobrar para compensar uma dose que se esqueceu de tomar.

Se parar de utilizar Usgena
Na&o é perigoso deixar de utilizar Usgena. No entanto, se parar, 0s seus sintomas podem voltar.

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

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

Efeitos indesejaveis graves
Alguns doentes tém efeitos indesejaveis graves que podem necessitar de tratamento urgente.

Reacdes alérgicas - pode necessitar de tratamento médico urgente. Fale com o seu médico ou
tenha ajuda de emergéncia médica se notar algum dos seguintes sinais.
o Reacdes alérgicas graves (“anafilaxia”) sdo raras em pessoas que estdo a utilizar ustecinumab
(pode afetar até 1 em cada 1000 pessoas). Estes sinais incluem:
o dificuldade em respirar ou engolir
o tensdo arterial baixa, 0 que pode causar vertigens ou tonturas
o inchaco da face, labios, boca ou garganta.
o Sinais frequentes de uma reacéo alérgica podem incluir erupcdo na pele e urticaria (pode afetar
até 1 em cada 100 pessoas).

Em casos raros, foram reportadas reagdes alérgicas pulmonares e inflamacao pulmonar em
doentes que receberam ustecinumab. Informe imediatamente o seu médico se desenvolver
sintomas como tosse, falta de ar e febre.

Se tiver uma reacao alérgica grave, o seu médico pode decidir que ndo deve usar Usgena novamente.

InfecBes - pode necessitar de tratamento médico urgente. Fale com o seu médico imediatamente
se notar algum dos seguintes sinais.

o InfecBes do nariz e da garganta e constipacdes comuns séo frequentes (podem afetar até 1 em
cada 10 pessoas)

o InfecBes do térax sdo pouco frequentes (podem afetar até 1 em cada 100 pessoas)

o Inflamagao dos tecidos por baixo da pele (“celulite”) é pouco frequente (pode afetar até 1 em

cada 100 pessoas)
o Zona (um tipo de erupcédo na pele dolorosa com bolhas) é pouco frequente (pode afetar até 1 em
cada 100 pessoas).
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Usgena pode torna-lo menos capaz para combater infegdes. Algumas infecBes podem tornar-se graves,
e podem incluir infe¢des causadas por virus, fungos, bactérias (incluindo tuberculose) ou parasitas,
incluindo infe¢Oes que, maioritariamente, ocorrem em pessoas com o sistema imune debilitado
(infecBes oportunistas). Foram notificadas infe¢des oportunistas do cérebro (encefalite, meningite),
dos pulmdes e do olho em doentes que receberam tratamento com ustecinumab.

Deve estar atento a sinais de infe¢do enquanto estiver a utilizar Usgena. Isto inclui:

febre, sintomas de tipo gripal, transpiracdo excessiva durante a noite, perda de peso
sensacdo de cansaco ou falta de ar, tosse que ndo desaparece

pele quente, vermelha e dolorosa ou erupcéo cutanea dolorosa com bolhas

ardor ao urinar

diarreia

perturbacéo visual ou perda de viséo

dores de cabeca, rigidez do pescoco, sensibilidade a luz, nduseas ou confusdo.

Fale imediatamente com o seu médico se notar algum destes sinais de infe¢do. Estes podem ser sinais
de infecdes, tais como infecdes do térax, infecdes da pele, zona ou infe¢des oportunistas, que podem
apresentar complicagGes graves. Fale com o seu médico se tiver qualquer tipo de infecdo que ndo
desaparece ou continua a aparecer. O seu médico pode decidir que ndo deve utilizar Usgena até a
infecdo desaparecer. Contacte também o seu médico se tiver quaisquer cortes ou feridas abertas uma
vez que podem infetar.

Descamagcéo da pele - aumento da vermelhidéo e descamacéo da pele numa maior area do corpo
podem ser sintomas de psoriase eritrodérmica ou dermatite exfoliativa, que séo doencas de pele
graves. Deve falar com o seu médico imediatamente se notar algum destes sinais.

Outros efeitos indesejaveis

Efeitos indesejaveis frequentes (podem afetar até 1 em cada 10 pessoas)
o Diarreia

Nauseas

Vomito

Sensagao de cansaco

Sensacéo de tontura

Dor de cabeca

Comichao (“prurido™)

Dor nos musculos, nas articulagfes ou nas costas

Dor de garganta

Vermelhidéo e dor no local de injecdo

Infecdo dos seios perinasais

Efeitos indesejaveis pouco frequentes (podem afetar até 1 em cada 100 pessoas)
o InfecBes nos dentes

Infecdo fungica vaginal

Depresséao

Nariz entupido

Hemorragia, nédoas negras, endurecimento, inchaco e comichédo no local da injecdo

Sensacdo de fraqueza

Queda da palpebra e flacidez dos musculos de um lado da cara (“paralisia facial” ou

“paralisia de Bell””), que ¢, habitualmente, temporario

o Uma alteragdo na psoriase, com vermelhid&o e novas e pequenas bolhas amarelas ou
brancas, por vezes acompanhada de febre (psoriase pustular)

o Descamacdo da pele (exfoliagéo da pele)

o Acne
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Efeitos indesejaveis raros (podem afetar até 1 em cada 1000 pessoas)

o Aumento da vermelhidao e descamacdo da pele numa maior area do corpo, que pode
provocar comichdo ou dor (dermatite exfoliativa). Por vezes, podem desenvolver-se
sintomas semelhantes como altera¢des naturais no tipo de sintomas da psoriase (psoriase
eritrodérmica)

o Inflamacdo de pequenos vasos sanguineos, que pode conduzir a uma erupcao na pele com
pequenas borbulhas vermelhas ou roxas, febre ou dores nas articulacdes (vasculite)

Efeitos indesejaveis muito raros (podem afetar 1 em cada 10 000 pessoas)
o Bolhas na pele que podem provocar vermelhiddo, comichéo e dor (penfigéide bolhoso).
o LUpus cuténeo ou sindrome do tipo lupus (erupcdo cutdnea avermelhada, saliente e
descamativa em areas da pele expostas ao sol, possivelmente com dores articulares).

Comunicagéo de efeitos indesejaveis

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

5. Como conservar Usgena

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

Conservar no frigorifico (2 °C — 8 °C). N&o congelar.

Manter o frasco para injetaveis dentro da embalagem exterior para proteger da luz.
N&o agite o frasco para injetaveis. Uma agitacdo vigorosa prolongada pode danificar o
medicamento.

N&o utilize este medicamento:

o Ap6s o0 prazo de validade impresso no rotulo e na embalagem exterior, apds “VAL”. O prazo de
validade corresponde ao Gltimo dia do més indicado.

o Se o liquido estiver descolorado, turvo ou se tiver outras particulas grandes em suspensao (ver a
seccao 6 “Qual o aspeto de Usgena e conteudo da embalagem”).

o Se sabe ou pensa que 0 medicamento tenha sido exposto a temperaturas extremas (tal como
acidentalmente congelado ou aquecido).

o Se 0 medicamento foi vigorosamente agitado.

Usgena destina-se apenas para administragdo unica. Qualquer produto ndo utilizado que fique no
frasco para injetaveis ou na seringa deve ser deitado fora. N&do deite fora quaisquer medicamentos na
canalizacdo ou no lixo doméstico. Pergunte ao seu farmacéutico como deitar fora os medicamentos
gue ja ndo utiliza. Estas medidas ajudardo a proteger o ambiente.

6. Contetido da embalagem e outras informacoes

Qual a composicdo de Usgena

o A substancia ativa é o ustecinumab. Cada frasco para injetaveis contém 45 mg de ustecinumab
em 0,5 mL.

o Os outros componentes sdo histidina, monohidrocloridrato de histidina, polissorbato 80 (E433),
sacarose e agua para preparacdes injetaveis.

Qual o aspeto de Usgena e contetido da embalagem

Usgena é uma solucdo injectavel transparente e incolor a ligeiramente amarela e praticamente isenta
de particulas visiveis. Apresenta-se numa embalagem de cartdo contendo 1 frasco para injetaveis de
vidro de dose Unica de 2 mL. Cada frasco para injetaveis contém 45 mg de ustecinumab em 0,5 mL de
solucdo injetavel.
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Titular da Autorizacao de Introducdo no Mercado
STADA Arzneimittel AG

Stadastrasse 2-18

61118 Bad Vilbel

Alemanha

Fabricante
Alvotech Hf
Semundargata 15-19
Reykjavik, 102
Islandia

STADA Arzneimittel AG
Stadastrasse 2-18

61118 Bad Vilbel
Alemanha

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

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

EG (Eurogenerics) NV UAB ,,STADA Baltics*
Tél/Tel: +32 24797878 Tel: +370 52603926
Bbarapust Luxembourg/Luxemburg
STADA Bulgaria EOOD EG (Eurogenerics) NV
Ten.: +359 29624626 Tél/Tel: +32 24797878
Ceska republika Magyarorszag

STADA PHARMA CZs.r.o. STADA Hungary Kft
Tel: +420 257888111 Tel.: +36 18009747
Danmark Malta

STADA Nordic ApS Pharma.MT Ltd

TIf: +45 44859999 Tel: +356 21337008
Deutschland Nederland
STADAPHARM GmbH Centrafarm B.V.

Tel: +49 61016030 Tel.: +31 765081000
Eesti Norge

UAB ,,STADA Baltics* STADA Nordic ApS
Tel: +372 53072153 TIf: +45 44859999
EMada Osterreich

RAFARM A.E.B.E. STADA Arzneimittel GmbH
TnA: +30 2106776550 Tel: +43 136785850
Espaia Polska

Laboratorio STADA, S.L. STADA Pharm Sp. z.0 o.
Tel: +34 934738889 Tel: +48 227377920
France Portugal

EG LABO - Laboratoires EuroGenerics Stada, Lda.

Tél: +33 146948686 Tel: +351 211209870
Hrvatska Romania

STADA d.o.o. STADA M&D SRL

Tel: +385 13764111 Tel: +40 213160640
Ireland Slovenija

Clonmel Healthcare Ltd. Stada d.o.o.

Tel: +353 526177777 Tel: +386 15896710
island Slovenska republika
STADA Arzneimittel AG STADA PHARMA Slovakia, s.r.o.

Simi: +49 61016030 Tel: +421 252621933
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Italia Suomi/Finland

EG SpA STADA Nordic ApS, Suomen sivuliike
Tel: +39 028310371 Puh/Tel: +358 207416888

Kvbzpog Sverige

STADA Arzneimittel AG STADA Nordic ApS

TnA: +30 2106664667 Tel: +45 44859999

Latvija United Kingdom (Northern Ireland)
UAB ,.STADA Baltics STADA Arzneimittel AG

Tel: +371 28016404 Tel: +49 61016030

Este folheto foi revisto pela tltima vez em

Outras fontes de informacéo
Esta disponivel informag&o pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos: https://www.ema.europa.eu.
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Instrucdes para administracao

No inicio do tratamento, o seu prestador de cuidados de saude ajuda-lo-& com a sua primeira inje¢ao.
No entanto, o seu médico pode decidir que é capaz de injetar Usgena a si proprio. Se isto acontecer, ird
receber treino sobre como injetar Usgena. Fale com o seu médico se tiver qualquer ddvida sobre como
administrar a injecdo a si mesmo.
¢ Na&o misture Usgena com outros liquidos injetaveis.
o Ndo agite os frascos para injetaveis de Usgena, porque uma agitacdo forte pode danificar o
medicamento. N&o utilize o medicamento se este tiver sido vigorosamente agitado.

1. Confirme o nimero de frascos para injetaveis e prepare os materiais:

Retire o(s) frasco(s) para injetaveis do frigorifico. Deixe o frasco em repouso durante cerca de meia
hora. Isto permitira que o liquido fique a uma temperatura confortavel para a injecéo (temperatura
ambiente).

Verifique o(s) frasco(s) para injetaveis de modo a assegurar que:
e O nuamero de frascos para injetaveis e a dosagem estdo corretos:
o Seasuadose éigual ou inferior a 45 mg, ira receber um frasco para injetaveis de 45
mg de Usgena.
o Seasuadose é de 90 mg, ira receber dois frascos para injetaveis de 45 mg de Usgena
e, necessitara de dar duas injecoes a si mesmo. Escolha dois locais diferentes para
estas injecdes (por exemplo, uma inje¢do na coxa direita e a outra injegdo na coxa
esquerda) e dé as injecBes uma imediatamente a seguir a outra. Utilize uma nova
agulha e seringa para cada injecéo.
O medicamento é o correto.
O prazo de validade ndo expirou.
O frasco para injetaveis ndo esta danificado e o selo néo foi violado.
A solugdo no frasco para injetaveis é clara a ligeiramente opalescente (tendo um brilho tipo
pérola) e incolor a amarela clara.
A solucgdo ndo esté descolorada ou turva e que ndo contém nenhumas particulas estranhas.
e A solucdo ndo estd congelada.

Criangas com peso inferior a 60 kg necessitam de uma dose inferior a 45 mg. Verifique que sabe a
guantidade adequada (volume) a retirar do frasco para injetaveis e o tipo de seringa necessario
para a administracdo. Se ndo sabe a quantidade ou o tipo de seringa necessarios, contacte o seu
prestador de cuidados de satde para obter mais instruces.

Junte todo o material que necessita e coloque-o sobre uma superficie limpa. Este inclui uma

seringa, agulha, toalhetes antissépticos, uma bola de algodao ou gaze, e um recipiente apropriado
(ver Figura 1).

<L o €

Banda de Toalhetes  Bola de algoddo Frascopara Seringaeagulha  Recipiente para
adesivo antissépticos ou gaze injetaveis de acoplada eliminacéo de
Usgena objetos cortantes
Figura 1

2. Escolha e prepare o local de injecéo:
Escolha um local para a injecdo (ver Figura 2):
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Usgena é administrado por inje¢do por baixo da pele (via subcutanea)

Os melhores locais para a inje¢do sdo a parte superior da coxa (pernas), naddegas ou em volta
da barriga (abdémen) com pelo menos 5 cm de distancia do umbigo

Se possivel, ndo utilize areas da pele que mostrem sinais de psoriase

Se alguém o ajudar a administrar a injecdo, essa pessoa também podera escolher a parte
superior dos bragos como um local de injecdo

L ‘ T
*As areas a amarelo séo locais de inje¢do recomendados.
Figura 2

Prepare o local de injecéo:

Lave muito bem as suas mdos com sab&o e 4gua morna.
Limpe a pele no local de injecdo, com um toalhete antisséptico.
N&o toque novamente nesta area antes de administrar a injecéo.

3. Prepare a dose:

Retire a tampa do frasco para injetaveis (ver Figura 3).

S

-

_—
)

=

Figura 3

Na&o retire a rolha.

Lave a rolha com um toalhete antisséptico.

Coloque o frasco para injetaveis sobre uma superficie lisa.

Segure a seringa e remova a prote¢do da agulha.

N&o toque na agulha, nem deixe a agulha tocar em nada.

Empurre a agulha através da rolha de borracha.

Vire o frasco e a seringa para baixo.

Puxe 0 émbolo da seringa até a encher com a quantidade de liquido prescrita pelo seu médico.
E importante que a agulha esteja sempre dentro do liquido. Isto impede que se formem bolhas
de ar dentro da seringa (ver Figura 4).
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Figura 4

Retire a agulha do frasco para injetaveis.

Segure na seringa com a agulha direcionada para cima para ver se tem alguma bolha de ar no
interior.

Se existirem bolhas de ar, dé toques suaves de lado até que as bolhas de ar cheguem ao topo
da seringa (ver Figura 5).

Figura 5

Depois, pressione 0 émbolo até que todo o ar (mas nenhum liquido) tenha sido removido.
N&o deite a seringa nem permita que a agulha toque em nada.

Injete a dose:

Aperte suavemente a pele limpa entre o seu dedo indicador e o polegar. N&o aperte com forca.
Empurre a agulha em direcdo a prega de pele.

Empurre o0 @mbolo com o seu polegar o mais possivel para injetar o liquido todo. Empurre-o
lentamente e uniformemente, mantendo a pele ligeiramente apertada.

Quando o émbolo tiver sido empurrado até ao maximo, retire a agulha e solte a pele.

Apobs a injecdo:

Pressione o local de injecdo com um toalhete antisséptico durante alguns segundos apos a
injecéo.

Pode existir uma pequena quantidade de sangue ou liquido no local de injecéo. Isto é normal.
Pode pressionar o local de injecdo com uma bola de algoddo ou gaze durante 10 segundos.
Né&o esfregue a pele no local de injecdo. Pode cobrir o local de inje¢cdo com uma pequena
banda de adesivo, se necessario.

Eliminacéo:

94



As seringas e agulhas usadas devem ser colocadas num recipiente resistente a perfuraces,
como por exemplo contentores para objetos cortantes. Para a sua seguranca e satde e para a
seguranca dos outros, nunca reutilize agulhas e seringas. A eliminacdo dos contentores para
objetos cortantes € feita de acordo com os requisitos locais.

Frascos para injetaveis vazios, toalhetes antissépticos e outros aprovisionamentos podem ser
eliminados no lixo doméstico.
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Folheto Informativo: Informacao para o utilizador

Usgena 45 mg solucgdo injetavel em seringa pré-cheia
ustecinumab

vEste medicamento esta sujeito a monitorizacdo adicional. Isto ird permitir a rapida identificacdo de
nova informag&o de seguranga. Podera ajudar, comunicando quaisquer efeitos indesejaveis que tenha.
Para saber como comunicar efeitos indesejaveis, veja o final de sec¢éo 4.

Leia atentamente este folheto antes de utilizar este medicamento, pois contém informagéo
importante para si.

Este folheto foi escrito para a pessoa que tomar o medicamento. Se for o familiar ou o prestador
de cuidados de saude que ira administrar Usgena a uma crianga, leia cuidadosamente esta
informacé&o por favor.

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

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

- Este medicamento foi receitado apenas para si. Ndo deve da-lo a outros. O medicamento pode
ser-lhes prejudicial mesmo que apresentem 0s mesmos sinais de doencga.

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

O que contém este folheto:

O que é Usgena e para que é utilizado

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

Efeitos indesejaveis possiveis

Como conservar Usgena

Contetido da embalagem e outras informacdes

Uk wdE

1. O que é Usgena e para que é utilizado

O que é Usgena
Usgena contém a substancia ativa “ustecinumab”, um anticorpo monoclonal. Anticorpos monoclonais
sdo proteinas que reconhecem e se ligam especificamente a certas proteinas do corpo.

Usgena pertence a um grupo de medicamentos denominados “imunossupressores”. Estes
medicamentos atuam enfraquecendo parte do seu sistema imunitario.

Para que é utilizado Usgena

Usgena é utilizado para tratar as seguintes doencas inflamatorias:

o Psoriase em placas — em adultos e criangas com idade igual ou superior a 6 anos
o Artrite psoriatica — em adultos

o Doenca de Crohn moderada a grave — em adultos

o Colite ulcerosa moderada a grave — em adultos

Psoriase em placas
A “psoriase em placas” € uma doenca da pele que causa inflamagédo que afeta a pele e as unhas.
Usgena ira reduzir a inflamacao e outros sinais da doenca.

Usgena é utilizado em doentes adultos com psoriase em placas moderada a grave, que ndo podem
utilizar ciclosporina, metotrexato ou fototerapia ou quando estes tratamentos ndo funcionam.
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Usgena € utilizado em criancas e adolescentes com idade igual ou superior a 6 anos com psoriase em
placas moderada a grave que sdo incapazes de tolerar a fototerapia ou outras terapéuticas sistémicas ou
guando estes tratamentos nao resultam.

Artrite psoriatica

A artrite psoriatica é uma doenca inflamatdria das articulagGes, usualmente acompanhada por psoriase.
Se tem artrite psoriatica ativa, entdo primeiro irdo ser-lhe administrados outros medicamentos. Se n&o
responder de forma adequada a estes medicamentos, Usgena podera ser utilizado:

o Na redugdo dos sinais e sintomas da sua doenga.

. Para melhorar a funcéo fisica.

o Para retardar danos nas suas articulacdes.

Doenca de Crohn

A doenca de Crohn é uma doenca inflamatdria do intestino. No caso de sofrer de doenca de Crohn, ira
receber primeiro outros medicamentos. Se ndo tiver uma resposta suficiente ou se for intolerante a
esses medicamentos, podera receber Usgena para reduzir os sinais e sintomas da sua doenca.

Colite ulcerosa

A colite ulcerosa é uma doenga inflamatdria do intestino. No caso de sofrer de colite ulcerosa, ira
receber primeiro outros medicamentos. Se néo tiver uma resposta suficiente ou se for intolerante a
esses medicamentos, podera receber Usgena para reduzir os sinais e sintomas da sua doenca.

2. O que precisa de saber antes de utilizar Usgena

Na&o utilize Usgena

o Se tem alergia ao ustecinumab ou a qualquer outro componente deste medicamento (indicados
na sec¢ao 6).

o Se tem uma infecao ativa que o seu médico pensa ser importante.

Se ndo tem a certeza se alguma das situagfes acima descritas se aplica a si, fale com o seu médico ou
farmacéutico antes de lhe ser administrado Usgena.

Adverténcias e precaucoes

Fale com o seu médico ou farmacéutico antes de utilizar Usgena. O seu médico avaliara o seu estado
de saude, antes de cada tratamento. Certifique-se que, antes de cada tratamento, informou o seu
médico sobre qualquer doenga que tenha. Informe igualmente o seu médico se tem estado,
recentemente, perto de alguém que possa ter tuberculose. O seu médico ird examina-lo e fazer um teste
para a tuberculose, antes de utilizar Usgena. Se o seu médico pensar que esta em risco de tuberculose,
podem ser-lhe receitados medicamentos para a tratar.

Atencdo aos efeitos indesejaveis graves

Usgena pode causar efeitos indesejaveis graves, incluindo reacdes alérgicas e infecGes. Deve ter
atencdo a certos sinais da doenga enquanto estiver a tomar Usgena. Ver “Efeitos indesejaveis graves”
na seccao 4 para uma lista completa de todos os efeitos indesejaveis.

Antes de utilizar Usgena informe o seu médico:

o Se alguma vez teve uma reacdo alérgica a Usgena. Fale com o seu médico se ndo tem a
certeza.

o Se alguma vez teve qualquer tipo de cancro — isto porque imunossupressores como
Usgenaenfraquecem o sistema imunitério. Esta situacdo pode aumentar o risco de cancro.

o Se alguma vez foi tratado para a psoriase com outros medicamentos biolégicos (um
medicamento produzido a partir de uma origem bioldgica e, geralmente, administrado por
injecdo) — o risco de cancro pode ser maior.

o Se tem ou teve recentemente uma infecao.

o Se tem lesBes novas ou alteradas nas areas da pele com psoriase ou em pele normal.
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o Se esté a utilizar outro tratamento para a psoriase e/ou artrite psoriatica — tal como outro
imunossupressor ou a fototerapia (quando o seu corpo € tratado com uma luz ultravioleta (UV)
especifica). Estes tratamentos podem também enfraquecer o sistema imunitario. O uso destes
tratamentos em conjunto com Usgena ndo foi estudado. Contudo, € possivel que possa aumentar
o risco de doencas relacionadas com um sistema imunitéario enfraquecido.

o Se esta a utilizar ou ja utilizou injecGes para tratar alergias — ndo se sabe se Usgena pode
afetar estes tratamentos.

o Se tiver 65 anos de idade ou mais — pode estar mais suscetivel a ter infecGes.

Se ndo tem a certeza se algum dos pontos anteriores se aplica ao seu caso, fale com o seu médico ou
farmacéutico antes de utilizar Usgena.

Alguns doentes apresentaram reagdes do tipo ltpus, incluindo lGpus cutaneo ou sindrome do tipo
lUpus, durante o tratamento com ustecinumab. Fale com o seu médico imediatamente se apresentar
uma erupcdo cutanea avermelhada, saliente e descamativa, por vezes com um rebordo mais escuro, em
areas da pele que estdo expostas ao sol, ou se tiver dores articulares.

Ataque cardiaco e acidente vascular cerebral (AVC)

Foram observados casos de ataque cardiaco e AVC num estudo em doentes com psoriase tratados com
ustecinumab. O seu médico ird verificar regularmente os seus fatores de risco quanto a doenca
cardiaca e AVC, para garantir que sdo tratados adequadamente. Procure assisténcia médica
imediatamente se desenvolver dores no peito, fraqueza ou sensagao anormal num dos lados do corpo,
face descaida ou anomalias visuais ou da fala.

Criangas e adolescentes

Usgena ndo é recomendado para utilizacdo em criangas com psoriase com idade inferior a 6 anos, ou
para utilizacdo em criancas e adolescentes com idade inferior a 18 anos com artrite psoriatica, doenca
de Crohn ou colite ulcerosa, porque ndo foi estudado nesse grupo etéario.

Outros medicamentos, vacinas e Usgena

Informe o seu medico ou farmacéutico:

o Se estiver a tomar, tiver tomado recentemente ou vier a tomar outros medicamentos.

o Se foi recentemente ou vai ser vacinado. Alguns tipos de vacinas (vacinas vivas) ndo devem ser
administradas enquanto estiver em tratamento com Usgena.

o Se tiver recebido Usgena durante a gravidez, informe o médico do seu bebé sobre o seu
tratamento com Usgena antes de o bebé receber qualquer vacina, incluindo vacinas vivas, tais
como a vacina BCG (utilizada para prevenir a tuberculose). As vacinas vivas ndo sdo
recomendadas para o seu bebé nos primeiros doze meses apds o nascimento se tiver recebido
Usgena durante a gravidez, exceto se 0 médico do seu bebé recomendar o contrario.

Gravidez e aleitamento

o Se esta gravida, se pensa estar gravida ou planeia engravidar, peca aconselhamento ao seu
médico antes de tomar este medicamento.

o N&o foi observado um risco aumentado de defeitos a nascenca em bebés expostos a ustecinumab
no Gtero. No entanto, existe experiéncia limitada com ustecinumab em mulheres gravidas. E,
por isso, preferivel evitar a utilizagdo de Usgena na gravidez.

o Se é uma mulher em risco de engravidar, € aconselhada a evitar ficar gravida e devera utilizar
um método contracetivo durante o tratamento com Usgena e até 15 semanas apés a Ultima
administragdo de Usgena.

o Ustecinumab pode passar através da placenta para o feto. Se tiver recebido Usgena durante a sua
gravidez, o seu bebé podera ter um maior risco de sofrer uma infecéo.

o E importante que diga aos médicos do seu bebé e a outros profissionais de satide se tiver
recebido Usgena durante a sua gravidez antes de o bebé receber qualquer vacina. As vacinas
vivas, tais como a vacina BCG (utilizada para prevenir a tuberculose) ndo sdo recomendadas
para o seu bebé nos primeiros doze meses apds o nascimento se tiver recebido Usgena durante a
gravidez, exceto se 0 médico do seu bebé recomendar o contrario.
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o O ustecinumab pode passar para o leite materno em quantidades muito reduzidas. Fale com o
seu médico se estd a amamentar ou se planeia amamentar. VVocé e o seu médico devem decidir
se deve amamentar ou utilizar Usgena - ndo fagca ambos.

Conducao de veiculos e utilizacdo de maquinas
Os efeitos de ustecinumab sobre a capacidade de conduzir ou utilizar maquinas sdo nulos ou
desprezaveis.

Usgena contém polissorbato 80

Este medicamento contém 0,04 mg de polissorbato 80 em cada ml. Os polissorbatos podem causar
reagOes alérgicas. Informe o seu médico se tiver alguma alergia conhecida.

3. Como utilizar Usgena

Usgena devera ser utilizado sob a orientag&o e supervisdo de um médico com experiéncia no
tratamento das doengas para as quais Usgena se destina.

Utilize este medicamento exatamente como indicado pelo seu médico. Fale com o seu médico se tiver
duvidas. Fale com o seu médico sobre quando iré receber as suas inje¢des e marcar as consultas de
seguimento.

Que quantidade de Usgena é administrada
O seu médico decidira qual a quantidade de Usgena que necessita utilizar e durante quanto tempo.

Adultos com idade igual ou superior a 18 anos

Psoriase ou Artrite Psoriatica

o A dose inicial recomendada é de 45 mg de Usgena. Os doentes que pesem mais de
100 kilogramas (kg) poderao iniciar com uma dose de 90 mg em vez de 45 mg.

o A dose seguinte ser-lhe-a administrada 4 semanas ap6s a dose inicial e depois em intervalos de
12 semanas. As doses seguintes sdo normalmente iguais a dose inicial.

Doenca de Crohn ou Colite Ulcerosa

o Durante o tratamento, a primeira dose de aproximadamente 6 mg/kg de Usgena sera
administrada gota-a-gota, pelo seu medico, numa veia do seu braco (perfuséo intravenosa).
Apos a dose inicial, ira receber a proxima dose de 90 mg de Usgena ap6s 8 semanas, e depois
em intervalos de 12 semanas a partir dai, através de uma injecdo sob a pele (“via subcutanea”).

o Em alguns doentes, apds a primeira injecdo sob a pele, podem ser administrados 90 mg de
Usgena em intervalos de 8 semanas. O seu médico ira decidir quando deve receber a préxima
dose.

Criancas e adolescentes com idade igual ou superior a 6 anos

Psoriase

o O médico ir& determinar a dose indicada para si, incluindo a quantidade (volume) de Usgena a
ser injetado para administrar a dose indicada. A dose indicada para si ira depender do seu peso
corporal no momento em que cada dose é administrada.

o Esta disponivel um frasco para injetaveis de 45 mg para criancas que necessitem de receber

menos do que a dose completa de 45 mg.

Se pesa menos de 60 kg, a dose recomendada é de 0,75 mg de Usgena por kg de peso corporal.

Se pesa entre 60 kg a 100 kg, a dose recomendada é de 45 mg de Usgena.

Se pesa mais de 100 kg, a dose recomendada é de 90 mg de Usgena.

Apos a dose inicial, recebera a proxima dose 4 semanas mais tarde, e depois a cada 12 semanas.
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Como é administrado Usgena

o Usgena é administrado com uma injecao por baixo da pele (“via subcutanea”). No inicio do seu
tratamento, o pessoal médico ou de enfermagem podem injetar-lhe Usgena.

o No entanto, vocé e o seu médico podem decidir que é capaz de administrar a sua prépria injecao
de Usgena. Neste caso, ira ser instruido sobre como injetar Usgena a si proprio.

o Para instrucdes sobre como injetar Usgena, ver “Instru¢des para administra¢ao” no final deste
folheto informativo.

Fale com o seu médico se tiver qualquer ddvida sobre a administracdo da injecéo a si proprio.

Se utilizar mais Usgena do que deveria

Caso tenha utilizado ou lhe tenha sido administrado mais Usgena do que deveria, informe
imediatamente um médico ou farmacéutico. Tenha sempre a embalagem exterior do medicamento
consigo, mesmo que esteja vazia.

Caso se tenha esquecido de utilizar Usgena
Caso se tenha esquecido de uma dose, contacte o seu médico ou farmacéutico. Nao tome uma dose a
dobrar para compensar uma dose que se esqueceu de tomar.

Se parar de utilizar Usgena
N&o é perigoso deixar de utilizar Usgena. No entanto, se parar, os seus sintomas podem voltar.

Caso ainda tenha davidas sobre a utilizacdo deste medicamento, fale com o seu médico ou
farmacéutico.
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
Alguns doentes tém efeitos indesejaveis graves que podem necessitar de tratamento urgente.

Reac0es alérgicas - pode necessitar de tratamento médico urgente. Fale com o seu médico ou
tenha ajuda de emergéncia médica se notar algum dos seguintes sinais.
o Reagdes alérgicas graves (“anafilaxia”) sdo raras em pessoas que estdo a utilizar ustecinumab
(pode afetar até 1 em cada 1000 pessoas). Estes sinais incluem:
o dificuldade em respirar ou engolir
o tensdo arterial baixa, 0 que pode causar vertigens ou tonturas
o inchago da face, labios, boca ou garganta.
o Sinais frequentes de uma reacdo alérgica podem incluir erupgdo na pele e urticaria (pode afetar
até 1 em cada 100 pessoas).

Em casos raros, foram reportadas reagdes alérgicas pulmonares e inflamacéo pulmonar em
doentes que receberam ustecinumab. Informe imediatamente o seu médico se desenvolver
sintomas como tosse, falta de ar e febre.

Se tiver uma reacdo alérgica grave, o seu médico pode decidir que ndo deve usar Usgena novamente.

InfecBes - pode necessitar de tratamento médico urgente. Fale com o seu médico imediatamente
se notar algum dos seguintes sinais.

o InfecBes do nariz e da garganta e constipagdes comuns séo frequentes (podem afetar até 1 em
cada 10 pessoas)
o InfecBes do tdrax sdo pouco frequentes (podem afetar até 1 em cada 100 pessoas)

o Inflamagéo dos tecidos por baixo da pele (“celulite”) é pouco frequente (pode afetar até 1 em
cada 100 pessoas)
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o Zona (um tipo de erupcédo na pele dolorosa com bolhas) € pouco frequente (pode afetar até 1 em
cada 100 pessoas).

Usgena pode torna-lo menos capaz para combater infe¢des. Algumas infecGes podem tornar-se graves,
e podem incluir infe¢des causadas por virus, fungos, bactérias (incluindo tuberculose) ou parasitas,
incluindo infe¢Bes que, maioritariamente, ocorrem em pessoas com o sistema imune debilitado
(infegBes oportunistas). Foram notificadas infe¢fes oportunistas do cérebro (encefalite, meningite),
dos pulmdes e do olho em doentes que receberam tratamento com ustecinumab.

Deve estar atento a sinais de infe¢do enquanto estiver a utilizar Usgena. Isto inclui:

febre, sintomas de tipo gripal, transpiracdo excessiva durante a noite, perda de peso
sensacdo de cansaco ou falta de ar, tosse que nao desaparece

pele quente, vermelha e dolorosa ou erup¢do cutanea dolorosa com bolhas

ardor ao urinar

diarreia

perturbacao visual ou perda de viséo

dores de cabeca, rigidez do pescogo, sensibilidade a luz, nduseas ou confus&o.

Fale imediatamente com o seu médico se notar algum destes sinais de infecdo. Estes podem ser sinais
de infecdes, tais como infe¢Bes do torax, infecdes da pele, zona ou infe¢bes oportunistas, que podem
apresentar complicagGes graves. Fale com o seu médico se tiver qualquer tipo de infecdo que ndo
desaparece ou continua a aparecer. O seu médico pode decidir que ndo deve utilizar Usgena até a
infecdo desaparecer. Contacte também o seu médico se tiver quaisquer cortes ou feridas abertas uma
vez que podem infetar.

Descamagcéo da pele - aumento da vermelhidéo e descamacéo da pele numa maior &rea do corpo
podem ser sintomas de psoriase eritrodérmica ou dermatite exfoliativa, que sdo doencas de pele
graves. Deve falar com o seu médico imediatamente se notar algum destes sinais.

Qutros efeitos indesejaveis

Efeitos indesejaveis frequentes (podem afetar até 1 em cada 10 pessoas)
o Diarreia

Néuseas

VVémito

Sensacgdo de cansaco

Sensacdo de tontura

Dor de cabeca

Comichéo (“prurido”)

Dor nos musculos, nas articulages ou nas costas

Dor de garganta

Vermelhidao e dor no local de injecdo

Infecdo dos seios perinasais

Efeitos indesejaveis pouco frequentes (podem afetar até 1 em cada 100 pessoas)
o InfecBes nos dentes
Infecdo flngica vaginal
Depresséo
Nariz entupido
Hemorragia, nédoas negras, endurecimento, inchago e comich&o no local da injecéo
Sensacdo de fraqueza
Queda da palpebra e flacidez dos musculos de um lado da cara (“paralisia facial” ou
“paralisia de Bell”), que é, habitualmente, temporario
o Uma alteragdo na psoriase, com vermelhiddo e novas e pequenas bolhas amarelas ou
brancas, por vezes acompanhada de febre (psoriase pustular)
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Descamacdo da pele (exfoliacdo da pele)
° Acne

Efeitos indesejaveis raros (podem afetar até 1 em cada 1000 pessoas)

o Aumento da vermelhiddo e descamacdo da pele numa maior area do corpo, que pode
provocar comich&o ou dor (dermatite exfoliativa). Por vezes, podem desenvolver-se
sintomas semelhantes como altera¢es naturais no tipo de sintomas da psoriase (psoriase
eritrodérmica)

o Inflamacgéo de pequenos vasos sanguineos, que pode conduzir a uma erupgao na pele com
pequenas borbulhas vermelhas ou roxas, febre ou dores nas articulagdes (vasculite)

Efeitos indesejaveis muito raros (podem afetar 1 em cada 10 000 pessoas)
o Bolhas na pele que podem provocar vermelhiddo, comichdo e dor (penfigdide bolhoso)
o LUpus cuténeo ou sindrome do tipo lUpus (erupcdo cutdnea avermelhada, saliente e
descamativa em areas da pele expostas ao sol, possivelmente com dores articulares)

Comunicagdo de efeitos indesejaveis

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

5. Como conservar Usgena

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

Conservar no frigorifico (2°C-8°C). Néo congelar.

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

Antes da administracéo, a seringa pré-cheia deve estar a temperatura ambiente para a inje¢éo

(aproximadamente meia-hora).

o Se necessario, as seringas individuais pré-cheias de Usgena podem também ser conservadas a
temperatura ambiente até 30°C por um periodo de tempo Gnico maximo de até 30 dias, na
embalagem de origem para proteger da luz. Tome nota da data quando a seringa pré-cheia é
removida pela primeira vez do frigorifico e da data de eliminacdo no espacgo para o efeito na
embalagem exterior. A data de eliminag&o ndo deve exceder o prazo de validade original
impresso na embalagem. Uma vez uma seringa conservada a temperatura ambiente (até 30°C),
ndo deve voltar ao frigorifico. Elimine a seringa se ndo foi utilizada dentro do espaco de 30 dias
conservada a temperatura ambiente ou dentro do prazo de validade original, aquele que ocorrer
primeiro.

o N&o agite a seringa pré-cheia. Uma agitacao vigorosa prolongada pode danificar o

medicamento.

N&o utilize este medicamento:

o Apos o prazo de validade impresso no rétulo e na embalagem exterior, ap6s “VAL”. O prazo de
validade corresponde ao Gltimo dia do més indicado.

o Se o liquido estiver descolorado, turvo ou se tiver outras particulas grandes em suspensao (ver a
seccao 6 “Qual o aspeto de Usgena e conteudo da embalagem”).

o Se sabe ou pensa que o medicamento tenha sido exposto a temperaturas extremas (tal como
acidentalmente congelado ou aquecido).

o Se 0 medicamento foi vigorosamente agitado.

Usgena destina-se apenas para administragdo Unica. Qualquer produto ndo utilizado que fique na
seringa deve ser deitado fora. Ndo deite fora quaisquer medicamentos na canaliza¢do ou no lixo
domeéstico. Pergunte ao seu farmacéutico como deitar fora os medicamentos que ja ndo utiliza. Estas
medidas ajudardo a proteger o ambiente.
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6. Conteudo da embalagem e outras informacg6es

Qual a composicdo de Usgena

o A substéncia ativa € o ustecinumab. Cada seringa pré-cheia contém 45 mg de ustecinumab em
0,5 ml.

o Os outros componentes sdo histidina, monohidrocloridrato de histidina, polissorbato 80 (E433),
sacarose e dgua para preparacoes injetaveis.

Qual o aspeto de Usgena e contelido da embalagem

Usgena é uma solucdo injectavel transparente e incolor a ligeiramente amarela e praticamente isenta
de particulas visiveis. Apresenta-se numa embalagem de cartdo contendo 1 seringa pré-cheia de vidro
de dose Unica de 1 ml. Cada seringa pré-cheia contém 45 mg de ustecinumab em 0,5 ml de solugédo
injetavel.

Titular da Autorizacdo de Introducdo no Mercado
STADA Arzneimittel AG

Stadastrasse 2-18

61118 Bad Vilbel

Alemanha

Fabricantes
Alvotech Hf
Semundargata 15-19
Reykjavik, 102
Islandia

STADA Arzneimittel AG
Stadastrasse 2-18

61118 Bad Vilbel
Alemanha

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

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

EG (Eurogenerics) NV UAB ,,STADA Baltics*
Tél/Tel: +32 24797878 Tel: +370 52603926
Buarapus Luxembourg/Luxemburg
STADA Bulgaria EOOD EG (Eurogenerics) NV
Ten.: +359 29624626 Tel/Tel: +32 24797878
Ceska republika Magyarorszag
STADA PHARMA CZ s.r.o. STADA Hungary Kft
Tel: +420 257888111 Tel.: +36 18009747
Danmark Malta

STADA Nordic ApS Pharma.MT Ltd

TIf: +45 44859999 Tel: +356 21337008
Deutschland Nederland
STADAPHARM GmbH Centrafarm B.V.

Tel: +49 61016030 Tel.: +31 765081000
Eesti Norge

UAB ,,STADA Baltics* STADA Nordic ApS
Tel: +372 53072153 TIf: +45 44859999
EALada Osterreich

RAFARM A.E.B.E. STADA Arzneimittel GmbH
TnA: +30 2106776550 Tel: +43 136785850
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Espafia

Laboratorio STADA, S.L.
Tel: +34 934738889
France

EG LABO - Laboratoires EuroGenerics
Tél: +33 146948686
Hrvatska

STADA d.o.o.

Tel: +385 13764111
Ireland

Clonmel Healthcare Ltd.
Tel: +353 526177777
island

STADA Arzneimittel AG
Simi: +49 61016030
Italia

EG SpA

Tel: +39 028310371
Kvnpog

STADA Arzneimittel AG
TnA: +30 2106664667
Latvija

UAB ,,STADA Baltics*
Tel: +371 28016404

Este folheto foi revisto pela Gltima vez em

Outras fontes de informacéo

Esta disponivel informac&o pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia

Polska

STADA Pharm Sp. z.0 o.

Tel: +48 227377920

Portugal

Stada, Lda.

Tel: +351 211209870

Romania

STADA M&D SRL

Tel: +40 213160640

Slovenija

Stada d.o.o.

Tel: +386 15896710

Slovenska republika

STADA PHARMA Slovakia, s.r.o.
Tel: +421 252621933
Suomi/Finland

STADA Nordic ApS, Suomen sivuliike
Puh/Tel: +358 207416888

Sverige

STADA Nordic ApS

Tel: +45 44859999

United Kingdom (Northern Ireland)
STADA Arzneimittel AG

Tel: +49 61016030

Europeia de Medicamentos: https://www.ema.europa.eu.
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Instrucdes para administracao

INSTRUCOES DE UTILIZACAO

Usgena 45 mg solugdo injetavel em seringa pré-cheia
ustecinumab

para via subcutanea

Leia atentamente estas instrugdes de utilizacdo antes de utilizar Usgena solucéo injetavel em
seringa pré-cheia.

No inicio do tratamento, o seu prestador de cuidados de saude ajuda-lo-& com a sua primeira injegao.
No entanto, o seu médico pode decidir que é capaz de injetar Usgena a si proprio. Se isto acontecer, ira
receber treino sobre como injetar Usgena. Fale com o seu médico se tiver qualquer ddvida sobre como
administrar a injecéo a si mesmo.

Informacao importante:

o Apenas para via subcutanea

o N&o misture Usgena com outros liquidos injetaveis.

o N&o agite as seringas pre-cheias de Usgena, porque uma agitacao forte pode danificar o
medicamento. N&o utilize o medicamento se este tiver sido agitado vigorosamente. Utilize uma
seringa pré-cheia nova.

Verifique a(s) seringa(s) pré-cheia(s) para ter certeza:

o se 0 numero de seringas pré-cheias e a dosagem estéo corretos

0 Se a sua dose for de 45 mg, vocé recebera uma seringa pré-cheia de 45 mg de Usgena

0 Se a sua dose for de 90 mg, recebera duas seringas pré-cheias de 45 mg de Usgena e tera

de administrar duas inje¢des a si proprio. Escolha dois locais diferentes para essas injegdes (por

exemplo, uma injecdo na coxa direita e outra na coxa esquerda) e administre as injecdes uma

apos a outra

é 0 medicamento certo

0 prazo de validade ndo expirou

a seringa pré-cheia ndo esta danificada

a solucdo na seringa pré-cheia é limpida e incolor a ligeiramente amarela e praticamente isenta

de particulas visiveis

a solucdo na seringa pré-cheia ndo esta congelada

o Antes da administracéo, deve deixar-se que a seringa pré-cheia atinja a temperatura ambiente
(aproximadamente meia-hora).

A Figura 1 ilustra a aparéncia de uma seringa pré-cheia Usgena.

g W
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E

Embolo Corpo da seringa Agulha  Tampa da agulha
Figura 1
1. Prepare 0s materiais:

Relna os materiais necessarios para preparar e administrar a inje¢do. Precisara de:
o Toalhetes antissépticos
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Bolas de algodéo ou gaze

Banda de adesivo

A dose prescrita de Usgena (ver Figura 1)

Recipiente para eliminacdo de objetos cortantes resistente a perfuragdes (ndo incluido). Veja a
Figura 2

Junte tudo o que precisa e cologue sobre uma superficie limpa.

Usgena Seringa Recipiente para

Pré-cheia Tpalhet_es e!lmlnagéo de
antissépticos objetos cortantes
iy " 4 ///_'\\) {(I+i Pe—"
2 &4 . @
e \/_\/ \_\m“[ | O
e J
Banda de Bolas de
adesivo algod&o ou gaze
Figura 2

2. Escolha e prepare o local de injecé&o:

Escolha um local para a injecdo (ver Figura 3):

o Usgena é administrado por inje¢do por baixo da pele (“via subcutanea”)

o Escolha o local de injegdo. Os melhores locais para a inje¢do sdo a parte superior da coxa
(pernas), nadegas ou em volta da barriga (abdémen) com pelo menos 5 cm de distancia do
umbigo

o Se alguém Ihe administrar a injecdo, essa pessoa também podera escolher a parte superior dos
bragos como um local de injecdo (ver Figura 3)

o Utilize um local de injecdo diferente para cada injecdo. Nao administre uma inje¢do numa area
da pele sensivel, ferida, vermelha ou dura

L : T
Areas a amarelo s&o locais de injecdo recomendados.

Figura 3

Prepare o local de injecdo:

o Lave muito bem as suas maos com sabdo e agua morna

o Limpe a pele no local de injecdo, com um toalhete antisséptico

o Né&o toque novamente nesta area antes de administrar a injecdo. Deixe a pele secar antes da
injecdo

o N&o ventile ou sopre na area limpa

o N&o administre a injegdo através da roupa

3. Retire a tampa da agulha (Figura 4)

o Retire a tampa da agulha quando estiver pronto para injetar Usgena

o Né&o toque no émbolo ao retirar a tampa da agulha

o Segure o corpo da seringa pré-cheia com uma mao e puxe a tampa da agulha para fora (veja a
Figura 4)
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Coloque a protecéo da agulha no lixo. N&o volte a uséa-la

Poderé ver uma gota de liquido na ponta da agulha. Isto é normal

N&o toque na agulha nem permita que esta toque em nenhuma superficie
Injete a dose imediatamente apos ter retirado a tampa da agulha

)

Figura 4

4. Injete a dose
Segure a seringa:
o Segure a seringa pré-cheia com uma mao entre o polegar e o indicador (ver Figura 5)

o Na&o utilize a seringa pré-cheia se esta cair sem a tampa da agulha colocada. Se isso acontecer,
contate com seu médico ou farmacéutico

o Né&o puxe o émbolo em momento algum.

Figura 5

Aperte a pele e insira a agulha:
o Use a outra mao para apertar suavemente a area limpa da pele. Segure firmemente

o Faca um movimento rapido, semelhante a um dardo, para inserir a agulha na pele comprimida
num angulo de cerca de 45 graus (veja a Figura 6)
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Figura 6

Injete 0 medicamento:
o Retire, lentamente, o seu polegar da cabeca do émbolo para permitir que a seringa vazia se
desloque até que toda a agulha esteja coberta pela prote¢do da agulha, como mostra a Figura 7.

Deixe a agulha recolher:

o Quando o émbolo for empurrado ao méximo, mantenha a pressdo na cabeca do émbolo. Retire a
agulha da pele e solte a pele

o Retire lentamente o polegar da cabeca do émbolo. O émbolo irad subir com o dedo e recolhera a
agulha para dentro da protecdo da agulha (ver Figura 8)

Figura 8
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5. Apds a injecao:

o Pressione o local de inje¢cdo com uma bola de algodao ou gaze durante alguns segundos apds
completar a injecao.

o Pode existir uma pequena quantidade de sangue no local de injecdo. Isto é normal.

o Néo esfregue a pele no local de injecéo.

o Pode cobrir o local de injecdo com uma pequena banda de adesivo, se necessario.

Figura 9

»

. Eliminacéo:

o As seringas usadas devem ser colocadas num recipiente resistente a perfuracfes, como por
exemplo contentores para objetos cortantes imediatamente ap0s a utilizagdo, de acordo com 0s
requisitos locais (ver Figura 10). N&o elimine seringas soltas no lixo doméstico.

o Toalhetes antissépticos, algodado e gaze podem ser eliminados no lixo doméstico

o Para a sua seguranca e salde e para a seguranga dos outros, nunca reutilize seringas

Figura 10
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Folheto Informativo: Informacéo para o utilizador

Usgena 90 mg solucgdo injetavel em seringa pré-cheia
ustecinumab

vEste medicamento esta sujeito a monitorizagdo adicional. Isto ira permitir a rapida identificacdo da
nova informacgédo de seguranca. Podera ajudar, comunicando quaisquer efeitos indesejaveis que tenha.
Para saber como comunicar efeitos indesejaveis, veja o final da sec¢éo 4.

Leia atentamente este folheto antes de utilizar este medicamento, pois contém informacéo
importante para si.

Este folheto foi escrito para a pessoa que tomar o medicamento. Se for o familiar ou o prestador
de cuidados de saude que ird administrar Usgena a uma crianga, leia cuidadosamente esta
informacao por favor.

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

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

- Este medicamento foi receitado apenas para si. Ndo 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 ou farmacéutico. Ver seccéo 4.

O que contém este folheto:

O que é Usgena e para que € utilizado

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

Efeitos indesejaveis possiveis

Como conservar Usgena

Contetdo da embalagem e outras informacdes

SOk~ wdE

1. O que é Usgena e para que é utilizado

O que é Usgena
Usgena contém a substincia ativa “ustecinumab”, um anticorpo monoclonal. Anticorpos monoclonais
sdo proteinas que reconhecem e se ligam especificamente a certas proteinas do corpo.

Usgena pertence a um grupo de medicamentos denominados “imunossupressores”. Estes
medicamentos atuam enfraquecendo parte do seu sistema imunitario.

Para que é utilizado Usgena

Usgena é utilizado para tratar as seguintes doencas inflamatorias:

o Psoriase em placas — em adultos e criangas com idade igual ou superior a 6 anos
. Artrite psoriatica — em adultos

o Doenga de Crohn moderada a grave — em adultos

o Colite ulcerosa moderada a grave — em adultos

Psoriase em placas
A “psoriase em placas” € uma doenca da pele que causa inflamagéo que afeta a pele e as unhas.
Usgena ira reduzir a inflamacéo e outros sinais da doenca.

Usgena é utilizado em doentes adultos com psoriase em placas moderada a grave, que ndo podem
utilizar ciclosporina, metotrexato ou fototerapia ou quando estes tratamentos ndo funcionam.
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Usgena € utilizado em criancas e adolescentes com idade igual ou superior a 6 anos com psoriase em
placas moderada a grave que sdo incapazes de tolerar a fototerapia ou outras terapéuticas sistémicas ou
guando estes tratamentos nao resultam.

Artrite psoriatica

A artrite psoriatica é uma doenca inflamatdria das articulacBes, usualmente acompanhada por psoriase.
Se tem artrite psoriatica ativa, entdo primeiro irdo ser-lhe administrados outros medicamentos. Se n&o
responder de forma adequada a estes medicamentos, Usgena podera ser utilizado:

o Na redugdo dos sinais e sintomas da sua doenga.

. Para melhorar a funcéo fisica.

o Para retardar danos nas suas articulacdes.

Doenca de Crohn

A doenca de Crohn é uma doenca inflamatdria do intestino. No caso de sofrer de doenca de Crohn, ira
receber primeiro outros medicamentos. Se ndo tiver uma resposta suficiente ou se for intolerante a
esses medicamentos, podera receber Usgena para reduzir os sinais e sintomas da sua doenca.

Colite ulcerosa

A colite ulcerosa é uma doenga inflamatdria do intestino. No caso de sofrer de colite ulcerosa, ira
receber primeiro outros medicamentos. Se néo tiver uma resposta suficiente ou se for intolerante a
esses medicamentos, podera receber Usgena para reduzir os sinais e sintomas da sua doenca.

2. O que precisa de saber antes de utilizar Usgena

Na&o utilize Usgena

o Se tem alergia ao ustecinumab ou a qualquer outro componente deste medicamento (indicados
na sec¢ao 6).

o Se tem uma infecao ativa que o seu médico pensa ser importante.

Se ndo tem a certeza se alguma das situag¢fes acima descritas se aplica a si, fale com o seu médico ou
farmacéutico antes de lhe ser administrado Usgena.

Adverténcias e precaucoes

Fale com o seu médico ou farmacéutico antes de utilizar Usgena. O seu médico avaliara o seu estado
de saude, antes de cada tratamento. Certifique-se que, antes de cada tratamento, informou o seu
médico sobre qualquer doenga que tenha. Informe igualmente o seu médico se tem estado,
recentemente, perto de alguém que possa ter tuberculose. O seu médico ird examina-lo e fazer um teste
para a tuberculose, antes de utilizar Usgena. Se o seu médico pensar que esta em risco de tuberculose,
podem ser-lhe receitados medicamentos para a tratar.

Atencdo aos efeitos indesejaveis graves

Usgena pode causar efeitos indesejaveis graves, incluindo reacdes alérgicas e infecGes. Deve ter
atencdo a certos sinais da doenga enquanto estiver a tomar Usgena. Ver “Efeitos indesejaveis graves”
na seccao 4 para uma lista completa de todos os efeitos indesejaveis.

Antes de utilizar Usgena informe o seu médico:

o Se alguma vez teve uma reacdo alérgica a Usgena. Fale com o seu médico se ndo tem a
certeza.

o Se alguma vez teve qualquer tipo de cancro — isto porque imunossupressores como Usgena
enfraquecem o sistema imunitario. Esta situacdo pode aumentar o risco de cancro.

o Se alguma vez foi tratado para a psoriase com outros medicamentos biolégicos (um
medicamento produzido a partir de uma origem biolégica e, geralmente, administrado por
injecdo) — o risco de cancro pode ser maior.

o Se tem ou teve recentemente uma infecao.

o Se tem lesBes novas ou alteradas entre areas da pele com psoriase ou em pele normal.
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o Se esté a utilizar outro tratamento para a psoriase e/ou artrite psoriatica — tal como outro
imunossupressor ou a fototerapia (quando o seu corpo € tratado com uma luz ultravioleta (UV)
especifica). Estes tratamentos podem também enfraquecer o sistema imunitario. O uso destes
tratamentos em conjunto com Usgena ndo foi estudado. Contudo, € possivel que possa aumentar
o risco de doencas relacionadas com um sistema imunitéario enfraquecido.

o Se esta a utilizar ou ja utilizou injecGes para tratar alergias — ndo se sabe se Usgena pode
afetar estes tratamentos.

o Se tiver 65 anos de idade ou mais — pode estar mais suscetivel a ter infecGes.

Se ndo tem a certeza se algum dos pontos anteriores se aplica ao seu caso, fale com o seu médico ou
farmacéutico antes de utilizar Usgena.

Alguns doentes apresentaram reagdes do tipo ltpus, incluindo lGpus cutaneo ou sindrome do tipo
lUpus, durante o tratamento com ustecinumab. Fale com o seu médico imediatamente se apresentar
uma erupcdo cutanea avermelhada, saliente e descamativa, por vezes com um rebordo mais escuro, em
areas da pele que estdo expostas ao sol, ou se tiver dores articulares.

Ataque cardiaco e acidente vascular cerebral (AVC)

Foram observados casos de ataque cardiaco e AVC num estudo em doentes com psoriase tratados com
ustecinumab. O seu médico ird verificar regularmente os seus fatores de risco quanto a doenca
cardiaca e AVC, para garantir que sdo tratados adequadamente. Procure assisténcia médica
imediatamente se desenvolver dores no peito, fraqueza ou sensag¢do anormal num dos lados do corpo,
face descaida ou anomalias visuais ou da fala.

Criangas e adolescentes

Usgenanao é recomendado para utilizagdo em criangas com psoriase com idade inferior a 6 anos, ou
para utilizacdo em criangas e adolescentes com idade inferior a 18 anos com artrite psoriatica,doenca
de Crohn ou colite ulcerosa, porque ndo foi estudado nesse grupo etéario.

Outros medicamentos, vacinas e Usgena

Informe o seu medico ou farmacéutico:

o Se estiver a tomar, tiver tomado recentemente ou vier a tomar outros medicamentos.

o Se foi recentemente ou vai ser vacinado. Alguns tipos de vacinas (vacinas vivas) ndo devem ser
administradas enquanto estiver em tratamento com Usgena.

o Se tiver recebido Usgena durante a gravidez, informe o médico do seu bebé sobre o seu
tratamento com Usgena antes de o bebé receber qualquer vacina, incluindo vacinas vivas, tais
como a vacina BCG (utilizada para prevenir a tuberculose). As vacinas vivas ndo sdo
recomendadas para o seu bebé nos primeiros doze meses apds o nascimento se tiver recebido
Usgena durante a gravidez, exceto se 0 médico do seu bebé recomendar o contrario.

Gravidez e aleitamento

o Se esta gravida, se pensa estar gravida ou planeia engravidar, peca aconselhamento ao seu
médico antes de tomar este medicamento.

o N&o foi observado um risco aumentado de malformagdes & nascenca em bebés expostos a
ustecinumab no Gtero. No entanto, existe experiéncia limitada com ustecinumab em mulheres
gravidas. E, por isso, preferivel evitar a utilizagio de Usgena na gravidez.

o Se é uma mulher em risco de engravidar, € aconselhada a evitar ficar gravida e devera utilizar
um método contracetivo durante o tratamento com Usgena e até 15 semanas apés a Ultima
administragdo de Usgena.

o Ustecinumab pode passar através da placenta para o feto. Se tiver recebido Usgena durante a sua
gravidez, o seu bebé podera ter um maior risco de sofrer uma infecao.

o E importante que diga aos médicos do seu bebé e a outros profissionais de satide se tiver
recebido Usgena durante a sua gravidez antes de o bebé receber qualquer vacina. As vacinas
vivas, tais como a vacina BCG (utilizada para prevenir a tuberculose) ndo sdo recomendadas
para o seu bebé nos primeiros doze meses apds o nascimento se tiver recebido Usgena durante a
gravidez, exceto se 0 médico do seu bebé recomendar o contrério.
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o O ustecinumab pode passar para o leite materno em quantidades muito reduzidas. Fale com o
seu médico se estd a amamentar ou se planeia amamentar. VVocé e o seu médico devem decidir
se deve amamentar ou utilizar Usgena - ndo fagca ambos.

Conducao de veiculos e utilizacdo de maquinas
Os efeitos de ustecinumab sobre a capacidade de conduzir ou utilizar maquinas sdo nulos ou
desprezaveis.

Usgena contém polissorbato 80

Este medicamento contém 0,04 mg de polissorbato 80 em cada ml. Os polissorbatos podem causar
reagOes alérgicas. Informe o seu médico se tiver alguma alergia conhecida.

3. Como utilizar Usgena

Usgena devera ser utilizado sob a orientag&o e supervisdo de um médico com experiéncia no
tratamento das doengas para as quais Usgena se destina.

Utilize este medicamento exatamente como indicado pelo seu médico. Fale com o seu médico se tiver
duvidas. Fale com o seu médico sobre quando iré receber as suas inje¢des e marcar as consultas de
seguimento.

Que quantidade de Usgena é administrada
O seu médico decidira qual a quantidade de Usgena que necessita utilizar e durante quanto tempo.

Adultos com idade igual ou superior a 18 anos

Psoriase ou Artrite Psoriatica

o A dose inicial recomendada é de 45 mg de Usgena. Os doentes que pesem mais de
100 kilogramas (kg) poderao iniciar com uma dose de 90 mg em vez de 45 mg.

o A dose seguinte ser-lhe-a administrada 4 semanas ap6s a dose inicial e depois em intervalos de
12 semanas. As doses seguintes sdo normalmente iguais a dose inicial.

Doenca de Crohn ou Colite Ulcerosa

o Durante o tratamento, a primeira dose de aproximadamente 6 mg/kg de Usgena sera
administrada gota-a-gota, pelo seu medico, numa veia do seu braco (perfuséo intravenosa).
Apos a dose inicial, ira receber a proxima dose de 90 mg de Usgena ap6s 8 semanas, e depois
em intervalos de 12 semanas a partir dai, através de uma injecdo sob a pele (“via subcutanea™).

o Em alguns doentes, apds a primeira injecdo sob a pele, podem ser administrados 90 mg de
Usgena em intervalos de 8 semanas. O seu médico ira decidir quando deve receber a préxima
dose.

Criancas e adolescentes com idade igual ou superior a 6 anos

Psoriase

o O médico ir& determinar a dose indicada para si, incluindo a quantidade (volume) de Usgena a
ser injetado para administrar a dose indicada. A dose indicada para si ira depender do seu peso
corporal no momento em que cada dose é administrada.

o Esta disponivel um frasco para injetaveis de 45 mg para criancas que necessitem de receber

menos do que a dose completa de 45 mg.

Se pesa menos de 60 kg, a dose recomendada é de 0,75 mg de Usgena por kg de peso corporal.

Se pesa entre 60 kg a 100 kg, a dose recomendada é de 45 mg de Usgena.

Se pesa mais de 100 kg, a dose recomendada é de 90 mg de Usgena.

Apos a dose inicial, recebera a proxima dose 4 semanas mais tarde, e depois a cada 12 semanas.
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Como é administrado Usgena

o Usgena é administrado com uma injecao por baixo da pele (“via subcutanea”). No inicio do seu
tratamento, o pessoal médico ou de enfermagem podem injetar-lhe Usgena.

o No entanto, vocé e o seu médico podem decidir que é capaz de administrar a sua prépria injecao
de Usgena. Neste caso, ira ser instruido sobre como injetar Usgena a si proprio.

o Para instrucdes sobre como injetar Usgena, ver “Instru¢des para administra¢ao” no final deste
folheto informativo.

Fale com o seu médico se tiver qualquer ddvida sobre a administracdo da injecéo a si proprio.

Se utilizar mais Usgena do que deveria

Caso tenha utilizado ou lhe tenha sido administrado mais Usgenado que deveria, informe
imediatamente um médico ou farmacéutico. Tenha sempre a embalagem exterior do medicamento
consigo, mesmo que esteja vazia.

Caso se tenha esquecido de utilizar Usgena
Caso se tenha esquecido de uma dose, contacte o seu médico ou farmacéutico. Ndo tome uma dose a
dobrar para compensar uma dose que se esqueceu de tomar.

Se parar de utilizar Usgena
N&o é perigoso deixar de utilizar Usgena. No entanto, se parar, os seus sintomas podem voltar.

Caso ainda tenha davidas sobre a utilizacdo deste medicamento, fale com o seu médico ou
farmacéutico.
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
Alguns doentes tém efeitos indesejaveis graves que podem necessitar de tratamento urgente.

Reac0es alérgicas - pode necessitar de tratamento médico urgente. Fale com o seu médico ou
tenha ajuda de emergéncia médica se notar algum dos seguintes sinais.
o Reagdes alérgicas graves (“anafilaxia) sdo raras em pessoas que estao a utilizar
ustecinumab (pode afetar até 1 em cada 1000 pessoas). Estes sinais incluem:
o dificuldade em respirar ou engolir
o tensdo arterial baixa, 0 que pode causar vertigens ou tonturas
o inchago da face, labios, boca ou garganta.
o Sinais frequentes de uma reacéo alérgica podem incluir erupgéo na pele e urticéria (pode
afetar até 1 em cada 100 pessoas).

Em casos raros, foram reportadas reagdes alérgicas pulmonares e inflamacéo pulmonar em
doentes que receberam ustecinumab. Informe imediatamente o seu médico se desenvolver
sintomas como tosse, falta de ar e febre.

Se tiver uma reacdo alérgica grave, o seu médico pode decidir que ndo deve usar Usgena novamente.

InfecBes - pode necessitar de tratamento médico urgente. Fale com o seu médico imediatamente
se notar algum dos seguintes sinais.

o InfecBes do nariz e da garganta e constipagdes comuns séo frequentes (podem afetar até 1
em cada 10 pessoas)
o InfecBes do tdrax sdo pouco frequentes (podem afetar até 1 em cada 100 pessoas)

o Inflamagéo dos tecidos por baixo da pele (“celulite”) ¢ pouco frequente (pode afetar até 1
em cada 100 pessoas)
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o Zona (um tipo de erupcédo na pele dolorosa com bolhas) € pouco frequente (pode afetar
até 1 em cada 100 pessoas).

Usgena pode torna-lo menos capaz para combater infe¢des. Algumas infecGes podem tornar-se graves,
e podem incluir infe¢des causadas por virus, fungos, bactérias (incluindo tuberculose) ou parasitas,
incluindo infe¢Bes que, maioritariamente, ocorrem em pessoas com o sistema imune debilitado
(infegBes oportunistas). Foram notificadas infe¢fes oportunistas do cérebro (encefalite, meningite),
dos pulmdes e do olho em doentes que receberam tratamento com ustecinumab.

Deve estar atento a sinais de infe¢do enquanto estiver a utilizar Usgena. Isto inclui:

febre, sintomas de tipo gripal, transpiracdo excessiva durante a noite, perda de peso
sensacdo de cansaco ou falta de ar, tosse que nao desaparece

pele quente, vermelha e dolorosa ou erup¢édo cutanea dolorosa com bolhas

ardor ao urinar

diarreia

perturbacao visual ou perda de viséo

dores de cabeca, rigidez do pescoco, sensibilidade a luz, nduseas ou confuséo.

Fale imediatamente com o seu médico se notar algum destes sinais de infecdo. Estes podem ser sinais
de infecdes, tais como infe¢Bes do torax, infecdes da pele, zona ou infe¢bes oportunistas, que podem
apresentar complicagGes graves. Fale com o seu médico se tiver qualquer tipo de infecdo que ndo
desaparece ou continua a aparecer. O seu médico pode decidir que ndo deve utilizar Usgena até a
infecdo desaparecer. Contacte também o seu médico se tiver quaisquer cortes ou feridas abertas uma
vez que podem infetar.

Descamagcéo da pele - aumento da vermelhidéo e descamacéo da pele numa maior &rea do corpo
podem ser sintomas de psoriase eritrodérmica ou dermatite exfoliativa, que sdo doencas de pele
graves. Deve falar com o seu médico imediatamente se notar algum destes sinais.

Qutros efeitos indesejaveis

Efeitos indesejaveis frequentes (podem afetar até 1 em cada 10 pessoas)
o Diarreia

Néuseas

VVémito

Sensacgdo de cansaco

Sensacdo de tontura

Dor de cabeca

Comichéo (“prurido”)

Dor nos musculos, nas articulagbes ou nas costas

Dor de garganta

Vermelhidao e dor no local de injecdo

Infecdo dos seios perinasais

Efeitos indesejaveis pouco frequentes (podem afetar até 1 em cada 100 pessoas)
o InfecBes nos dentes
Infecdo flngica vaginal
Depresséo
Nariz entupido
Hemorragia, nédoas negras, endurecimento, inchago e comich&o no local da injecéo
Sensacdo de fraqueza
Queda da palpebra e flacidez dos musculos de um lado da cara (“paralisia facial” ou
“paralisia de Bell”), que é, habitualmente, temporario
o Uma alteragdo na psoriase, com vermelhiddo e novas e pequenas bolhas amarelas ou
brancas, por vezes acompanhada de febre (psoriase pustular)
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Descamacdo da pele (exfoliacdo da pele)
° Acne

Efeitos indesejaveis raros (podem afetar até 1 em cada 1000 pessoas)

o Aumento da vermelhidao e descamacdo da pele numa maior area do corpo, que pode
provocar comich&o ou dor (dermatite exfoliativa). Por vezes, podem desenvolver-se
sintomas semelhantes como altera¢es naturais no tipo de sintomas da psoriase (psoriase
eritrodérmica)

o Inflamacéo de pequenos vasos sanguineos, que pode conduzir a uma erupcao na pele com
pequenas borbulhas vermelhas ou roxas, febre ou dores nas articulagdes (vasculite)

Efeitos indesejaveis muito raros (podem afetar 1 em cada 10 000 pessoas)
o Bolhas na pele que podem provocar vermelhiddo, comichéo e dor (penfigdide bolhoso)
o LUpus cuténeo ou sindrome do tipo lUpus (erupcdo cutdnea avermelhada, saliente e
descamativa em areas da pele expostas ao sol, possivelmente com dores articulares)

Comunicagdo de efeitos indesejaveis

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

5. Como conservar Usgena

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

Conservar no frigorifico (2°C-8°C). Néo congelar.

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

Antes da administracéo, a seringa pré-cheia deve estar a temperatura ambiente para a inje¢éo

(aproximadamente meia-hora).

o Se necessario, as seringas individuais pré-cheias de Usgena podem também ser conservadas a
temperatura ambiente até 30°C por um periodo de tempo Gnico maximo de até 30 dias, na
embalagem de origem para proteger da luz. Tome nota da data quando a seringa pré-cheia é
removida pela primeira vez do frigorifico e da data de eliminacdo no espago para o efeito na
embalagem exterior. A data de eliminag&o nédo deve exceder o prazo de validade original
impresso na embalagem. Uma vez uma seringa conservada a temperatura ambiente (até 30°C),
ndo deve voltar ao frigorifico. Elimine a seringa se ndo foi utilizada dentro do espaco de 30 dias
conservada a temperatura ambiente ou dentro do prazo de validade original, aquele que ocorrer
primeiro.

o N&o agite a seringa pré-cheia de Usgena. Uma agitacdo vigorosa prolongada pode danificar o

medicamento.

N&o utilize este medicamento:

o Apos o0 prazo de validade impresso no rétulo e na embalagem exterior, apos “VAL”. O prazo de
validade corresponde ao Gltimo dia do més indicado.

o Se o liquido estiver descolorado, turvo ou se tiver particulas grandes em suspenséo (ver a
seccao 6 “Qual o aspeto de Usgena e conteudo da embalagem”).

o Se sabe ou pensa que o medicamento tenha sido exposto a temperaturas extremas (tal como
acidentalmente congelado ou aquecido).

o Se 0 medicamento foi vigorosamente agitado.

Usgena destina-se apenas para administragdo Unica. Qualquer produto ndo utilizado que fique na
seringa deve ser deitado fora. Ndo deite fora quaisquer medicamentos na canaliza¢do ou no lixo
domeéstico. Pergunte ao seu farmacéutico como deitar fora os medicamentos que ja ndo utiliza. Estas
medidas ajudardo a proteger o ambiente.
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6. Conteudo da embalagem e outras informacg6es

Qual a composicdo de Usgena

o A substéncia ativa € o ustecinumab. Cada seringa pré-cheia contém 90 mg de ustecinumab em
1ml.

o Os outros componentes sdo histidina, monohidrocloridrato de histidina, polissorbato 80 (E433),
sacarose e dgua para preparacoes injetaveis.

Qual o aspeto de Usgena e contelido da embalagem

Usgena é uma solucdo injectavel transparente e incolor a ligeiramente amarela e praticamente isenta
de particulas visiveis. Apresenta-se numa embalagem de cartdo contendo 1 ou 2 seringa(s) pré-cheia(s)
de vidro de dose Unica de 1 ml. Cada seringa pré-cheia contém 45 mg de ustecinumab em 0,5 ml de
solucdo injetavel.

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentacdes.

Titular da Autorizacao de Introdugdo no Mercado

STADA Arzneimittel AG
Stadastrasse 2—-18

61118 Bad Vilbel
Alemanha

Fabricantes
Alvotech Hf
Semundargata 15-19
Reykjavik, 102
Islandia

STADA Arzneimittel AG
Stadastrasse 2-18

61118 Bad Vilbel
Alemanha

Para quaisquer informagdes sobre este medicamento, queira contactar o representante local do Titular

da Autorizacéao de Introducdo no Mercado:

Belgié/Belgique/Belgien
EG (Eurogenerics) NV
Tél/Tel: +32 24797878

Buarapus
STADA Bulgaria EOOD
Ten.: +359 29624626

Ceska republika

STADA PHARMA CZ s.r.o0.
Tel: +420 257888111
Danmark

STADA Nordic ApS

TIf: +45 44859999

Deutschland
STADAPHARM GmbH
Tel: +49 61016030

Lietuva
UAB ,,STADA Baltics*
Tel: +370 52603926

Luxembourg/Luxemburg
EG (Eurogenerics) NV
Tél/Tel: +32 24797878

Magyarorszag
STADA Hungary Kft
Tel.: +36 18009747
Malta

Pharma.MT Ltd

Tel: +356 21337008

Nederland

Centrafarm B.V.
Tel.: +31 765081000
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Eesti
UAB ,,STADA Baltics*
Tel: +372 53072153

EAlrada
RAFARM A.E.B.E.
TnA: +30 2106776550

Espafia
Laboratorio STADA, S.L.
Tel: +34 934738889

France
EG LABO - Laboratoires EuroGenerics
Tél: +33 146948686

Hrvatska

STADA d.o.o.

Tel: +385 13764111
Ireland

Clonmel Healthcare Ltd.
Tel: +353 526177777

island

STADA Arzneimittel AG
Simi: +49 61016030
Italia

EG SpA

Tel: +39 028310371
Kvmpog

STADA Arzneimittel AG
TnA: +30 2106664667
Latvija

UAB ,,STADA Baltics*
Tel: +371 28016404

Este folheto foi revisto pela Gltima vez em

Outras fontes de informacéo

Norge
STADA Nordic ApS
TIf: +45 44859999

Osterreich
STADA Arzneimittel GmbH
Tel: +43 136785850

Polska
STADA Pharm Sp. z.0 o.
Tel: +48 227377920

Portugal
Stada, Lda.
Tel: +351 211209870

Romaéania

STADA M&D SRL
Tel: +40 213160640
Slovenija

Stada d.o.o.

Tel: +386 15896710

Slovenska republika

STADA PHARMA Slovakia, s.r.o.
Tel: +421 252621933

Suomi/Finland

STADA Nordic ApS, Suomen sivuliike
Puh/Tel: +358 207416888

Sverige

STADA Nordic ApS

Tel: +45 44859999

United Kingdom (Northern Ireland)
STADA Arzneimittel AG

Tel: +49 61016030

Esté disponivel informag&o pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos: https://www.ema.europa.eu.
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Instrucdes para administracao

INSTRUCOES DE UTILIZACAO

Usgena 90 mg solucgdo injetavel em seringa pré-cheia
ustecinumab

para via subcutanea

Leia atentamente estas instrugdes de utilizacdo antes de utilizar Usgena solucéo injetavel em
seringa pré-cheia.

No inicio do tratamento, o seu prestador de cuidados de saude ajuda-lo-& com a sua primeira injegao.
No entanto, o seu médico pode decidir que é capaz de injetar Usgena a si proprio. Se isto acontecer, ira
receber treino sobre como injetar Usgena. Fale com o seu médico se tiver qualquer ddvida sobre como
administrar a injecéo a si mesmo.

Informacao importante:

Apenas para via subcutanea

N&o misture Usgena com outros liquidos injetaveis.

N&o agite as seringas pre-cheias de Usgena, porque uma agitacao forte pode danificar o
medicamento. N&o utilize o medicamento se este tiver sido agitado vigorosamente. Utilize uma
seringa pré-cheia nova.

Verifique a(s) seringa(s) pré-cheia(s) para ter certeza:

se 0 numero de seringas pré-cheias e a dosagem estéo corretos

0 Se a sua dose for de 90 mg, receberd uma seringa pré-cheia de 90 mg de Usgena

é 0 medicamento certo

0 prazo de validade ndo expirou

a seringa pré-cheia ndo esté danificada

a solucdo na seringa pré-cheia é limpida e incolor a ligeiramente amarela e praticamente isenta
de particulas visiveis

a solucdo na seringa pré-cheia ndo esta congelada

Antes da administracéo, deve deixar-se que a seringa pré-cheia atinja a temperatura ambiente
(aproximadamente meia-hora).

A Figura 1 ilustra a aparéncia de uma seringa pré-cheia Usgena.
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Figura 1

1. Prepare 0os materiais:
Relna os materiais necessarios para preparar e administrar a injecdo. Precisara de:

Toalhetes antissépticos

Bolas de algodao ou gaze

Banda de adesivo

A dose prescrita de Usgena (ver Figura 1)
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o Recipiente para eliminacdo de objetos cortantes resistente a perfuragdes (ndo incluido). Veja a
Figura 2
Junte tudo o que precisa e cologue sobre uma superficie limpa.

Usgena Seringa Recipiente para

Pré-cheia Tpalhet_es eliminacéo de
antissépticos objetos cortantes
Ay € 4 ///_'\\) E +_\L e—]
\ oo 4 \ @
v & B O
S b
Banda de Bolas de
adesivo algod&o ou gaze
Figura 2

2. Escolha e prepare o local de injecé&o:

Escolha um local para a injecdo (ver Figura 3):

o Usgena ¢ administrado por inje¢do por baixo da pele (“via subcutanea”)

o Escolha o local de injegdo. Os melhores locais para a inje¢do sdo a parte superior da coxa
(pernas), naddegas ou em volta da barriga (abdémen) com pelo menos 5 cm de distancia do
umbigo

o Se alguém lhe administrar a inje¢do, essa pessoa também podera escolher a parte superior dos
bragos como um local de injecdo (ver Figura 3)

o Utilize um local de injecdo diferente para cada injecdo. Ndo administre uma injecdo numa area
da pele sensivel, ferida, vermelha ou dura

L ‘ T
Areas a amarelo s&o locais de injecdo recomendados.

Figura 3

Prepare o local de injecéo:

o Lave muito bem as suas maos com sabdo e agua morna

o Limpe a pele no local de injecdo, com um toalhete antisséptico

o Né&o toque novamente nesta area antes de administrar a injecdo. Deixe a pele secar antes da
injecdo

o N&o ventile ou sopre na area limpa

o N&o administre a injegdo através da roupa

3. Retire a tampa da agulha (Figura 4)

o Retire a tampa da agulha quando estiver pronto para injetar Usgena

o Né&o toque no émbolo ao retirar a tampa da agulha

o Segure 0 corpo da seringa pré-cheia com uma mao e puxe a tampa da agulha para fora (veja a
Figura 4)

o Coloque a prote¢do da agulha no lixo. N&o volte a usa-la

o Poderé ver uma gota de liquido na ponta da agulha. Isto é normal

o N&o toque na agulha nem permita que esta toque em nenhuma superficie
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o Injete a dose imediatamente apds ter retirado a tampa da agulha

()

Figura 4

4. Injete a dose
Segure a seringa:
o Segure a seringa pré-cheia com uma mao entre o polegar e o indicador (ver Figura 5)

o N&o utilize a seringa pré-cheia se esta cair sem a tampa da agulha colocada. Se isso acontecer,
contate com seu médico ou farmacéutico

o Né&o puxe o émbolo em momento algum.

Figura 5

Aperte a pele e insira a agulha:
o Use a outra mao para apertar suavemente a area limpa da pele. Segure firmemente

o Faca um movimento rapido, semelhante a um dardo, para inserir a agulha na pele comprimida
num angulo de cerca de 45 graus (veja a Figura 6)
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Figura 6

Injete 0 medicamento:
o Retire, lentamente, 0 seu polegar da cabeca do émbolo para permitir que a seringa vazia se
desloque até que toda a agulha esteja coberta pela protecdo da agulha, como mostra a Figura 7.

Deixe a agulha recolher:

o Quando o émbolo for empurrado ao méximo, mantenha a pressdo na cabeca do émbolo. Retire a
agulha da pele e solte a pele

o Retire lentamente o polegar da cabeca do émbolo. O émbolo ira subir com o dedo e recolhera a
agulha para dentro da protecdo da agulha (ver Figura 8)

Figura 8
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5. Apds a injecao:

o Pressione o local de inje¢cdo com uma bola de algodao ou gaze durante alguns segundos apds
completar a injecao.

o Pode existir uma pequena quantidade de sangue no local de inje¢do. Isto é normal.

o Né&o esfregue a pele no local de injecdo.

o Pode cobrir o local de injecdo com uma pequena banda de adesivo, se necessario.

Figura 9

»

. Eliminacéo:

o As seringas usadas devem ser colocadas num recipiente resistente a perfuragdes, como por
exemplo contentores para objetos cortantes imediatamente ap0s a utilizagdo, de acordo com 0s
requisitos locais (ver Figura 10). N&o elimine seringas soltas no lixo doméstico

o Toalhetes antissépticos, algodado e gaze podem ser eliminados no lixo doméstico

o Para a sua seguranca e salde e para a seguranga dos outros, nunca reutilize seringas

Figura 10
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