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IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO

Tremfya® Solugdo Injetavel

guselcumabe

APRESENTACOES
Solugdo injetavel que contém 100 mg de guselcumabe em 1,0 mL em 1 caneta preenchida.

Solugdo injetavel que contém 200 mg de guselcumabe em 2,0 mL em 1 caneta preenchida.

USO SUBCUTANEO

USO ADULTO

COMPOSICAO

Cada mL de TREMFYA® contém 100 mg de guselcumabe.

Excipientes: histidina, cloridrato de histidina monoidratado, sacarose, polissorbato 80 ¢ 4gua para injetaveis.
Cada 2 mL de TREMFYA® contém 200 mg de guselcumabe.

Excipientes: histidina, cloridrato de histidina monoidratado, sacarose, polissorbato 80 e dgua para injetaveis.

INFORMACOES AO PACIENTE

1. PARA QUE ESTE MEDICAMENTO E INDICADO?
Psoriase em placa

TREMFYA® ¢ indicado para o tratamento de pacientes adultos com psoriase moderada a grave que sdo
candidatos para tratamento sistémico (com a¢do em todo o organismo) ou fototerapia (tratamento baseado

em banho de luz).

Artrite Psoriasica
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TREMFYA®, sozinho ou em combinagdo com metotrexato (MTX), ¢ indicado para o tratamento da artrite
psoriasica ativa em pacientes adultos que tiveram uma resposta inadequada ou que foram intolerantes a uma terapia

prévia com medicamentos antirreumaticos modificadores do curso da doenga (MMCDs).

Colite Ulcerativa

TREMFYA® ¢ indicado para o tratamento de pacientes adultos com retocolite ulcerativa ativa moderada a grave
que tiveram resposta inadequada, perda de resposta ou intolerancia as terapias convencionais, terapias biologicas

ou inibidores da janus-quinase (JAK).

Doenca de Crohn

TREMFYA® ¢ indicado para o tratamento de pacientes adultos com doenga de Crohn ativa moderada a grave que
tiveram uma resposta inadequada, perderam a resposta ou foram intolerantes a terapia convencional ou ao

tratamento biologico.

2. COMO ESTE MEDICAMENTO FUNCIONA?

TREMFYA® contém a substincia ativa guselcumabe a qual é um tipo de proteina denominado de anticorpo
monoclonal. Esse medicamento funciona neutralizando a atividade da proteina denominada de IL-23, a qual esta

presente em niveis elevados em pessoas com psoriase, artrite psoriasica, colite ulcerativa e doenga de Crohn.

3. QUANDO NAO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?

Vocé ndo deve usar TREMFYA® se apresentar hipersensibilidade (alergia) ao guselcumabe ou a qualquer
componente da formula do medicamento; ou se vocé tem uma infecgdo ativa, como por exemplo, tuberculose

ativa.

4. 0 QUE DEVO SABER ANTES DE USAR ESTE MEDICAMENTO?

Registre 0 nome e o nimero do lote do produto para fins de rastreabilidade.

Infecgoes

TREMFYA® pode aumentar o risco de infecgdo. O tratamento ndo deve ser iniciado em pacientes com qualquer

infecc@o ativa clinicamente importante até que a infecgdo se resolva ou seja adequadamente tratada. Se vocé estiver
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sendo tratado com TREMFYA® e ocorram sinais ou sintomas de infecgdo cronica ou aguda clinicamente
importantes, ¢ recomendado que vocé€ busque aconselhamento com o seu médico. Se vocé desenvolver uma
infeccdo clinicamente importante ou grave ou ndo estiver respondendo ao tratamento padrio, seu médico

devera monitora-lo atentamente e descontinuar o tratamento até que a infecgdo se resolva.

Avaliagio pré-tratamento para tuberculose

Seu médico deve avalia-lo para infec¢do por tuberculose (TB) antes de iniciar o tratamento. O tratamento da
TB latente deve ser iniciado antes de administrar TREMFYA®. Seu médico deve monitora-lo para sinais e
sintomas de TB ativa durante e depois do tratamento. Seu médico deve considerar o tratamento anti-TB antes
de iniciar o tratamento se vocé tiver historico de TB latente ou ativa no qual um ciclo de tratamento adequado

ndo possa ser confirmado.

Hipersensibilidade

Reacdes graves de hipersensibilidade, incluindo anafilaxia, foram relatadas no cendrio de pos-
comercializagdo (veja secdo “8. QUAIS OS MALES QUE ESTE MEDICAMENTO PODE ME
CAUSAR?”). Alguns casos de hipersensibilidade sérios ocorreram varios dias apds o tratamento com
guselcumabe, incluindo casos com urticaria e dispneia. Se ocorrer uma reacao de hipersensibilidade (alergia)
grave com vocé, seu médico interromperd a administragio de TREMFYA® imediatamente e iniciara a terapia

apropriada.

Elevacgoes da transaminase hepatica

Seu médico pode pedir que vocé faca exames de sangue antes de iniciar o tratamento e durante o tratamento
para avaliar se vocé tem altos niveis de enzimas hepaticas. Enzimas hepaticas aumentadas podem ocorrer
mais frequentemente em pacientes recebendo TREMFYA® a cada 4 semanas comparado com pacientes

recebendo TREMFYA® a cada 8 semanas.

Imunizacoes

Antes de iniciar o tratamento, a conclusdo de todas as imunizag¢des apropriadas deve ser considerada, de
acordo com as atuais diretrizes de imunizacao. Vacinas vivas ndo devem ser usadas concomitantemente em
pacientes tratados com TREMFYA®. Nao h4 dados disponiveis quanto a resposta a vacinas vivas ou inativas.
Antes da vacinagdo com virus vivos ou bactérias vivas, o tratamento deve ser parado durante, pelo menos,

12 semanas ap06s a ultima dose e pode ser retomado, no minimo, 2 semanas apos a vacinagao.
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Algumas vacinas sido contraindicadas para quem estd tomando imunossupressor. Antes de tomar
qualquer vacina, informe ao profissional de saitde que vocé estd tomando medicamento

imunossupressor.

Gravidez, Amamentacio e Fertilidade
- Mulheres com potencial para engravidar

As mulheres com potencial para engravidar devem utilizar métodos contraceptivos eficazes durante o

tratamento e durante, pelo menos, 12 semanas apds o tratamento.

- Gravidez

O uso de TREMFYA® em gestantes ndo foi estudado. O efeito d¢ TREMFYA® na gestagio humana ¢

desconhecido. TREMFYA® deve ser utilizado durante a gestagdo apenas se claramente necessario.

Este medicamento nio deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacio médica ou do

cirurgido-dentista.

- Amamentac¢ao

Nao se sabe se 0 guselcumabe ¢é excretado no leite humano. Vocé e seu médico deverao decidir se deve interromper
a amamentac@o durante o tratamento ¢ até 12 semanas apos a ultima dose ou interromper o tratamento com

TREMFYA®,

Uso criterioso no aleitamento ou na doa¢io de leite humano: O uso deste medicamento no periodo da

lactacfio depende da avaliacio e acompanhamento do seu médico ou cirurgiio-dentista.

- Fertilidade

O efeito de TREMFYA® na fertilidade humana néo foi avaliado.

Efeitos sobre a capacidade de dirigir veiculos e operar maquinas

TREMFY A® nio possui influéncia ou tem influéncia insignificante na capacidade de dirigir € usar maquinas.

Interacées Medicamentosas
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- Interacoes com substratos CYP450

A formagdo de enzimas CYP450 pode ser alterada por niveis aumentados de certas citocinas (por exemplo,
IL-1, IL-6, IL-10, TNFa, interferon) produzidas pela inflamag@o cronica da psoriase. Apés o inicio de
TREMFYA® em pacientes que estdo recebendo medicamentos que sdo metabolizados pelas enzimas
CYP450, por exemplo, midazolam, varfarina, omeprazol, dextrometorfano e cafeina, o seu médico deve
considerar o monitoramento do efeito terapéutico e/ou a concentragdo das drogas e considerar o ajuste da

dose, conforme necessario.

- Terapia imunossupressora concomitante ou fototerapia

Nos estudos de psoriase em placa, a seguranca e a eficicia de TREMFYA® em combinagdo com
imunossupressores, incluindo bioldgicos ou fototerapia, ndo foram avaliadas. Em estudos de artrite

psoridsica, o uso concomitante de MTX ndo pareceu influenciar a seguranga nem a eficacia de TREMFYA®.

Nos estudos de doenga de Crohn e colite ulcerativa, o uso concomitante de imunomoduladores (por exemplo,

azatioprina [AZA]) ou corticosteroides ndo parecem influenciar a seguranca ou eficacia de guselcumabe.

Este medicamento pode aumentar o risco de infec¢coes. Informe ao seu médico qualquer alteracio no

seu estado de saude.
Informe ao seu médico ou cirurgido-dentista se vocé esta fazendo uso de algum outro medicamento.

N#o use medicamento sem o conhecimento do seu médico. Pode ser perigoso para a sua saude.

5. ONDE, COMO E POR QUANTO TEMPO POSSO GUARDAR ESTE MEDICAMENTO?

Armazenar em geladeira (temperatura de 2 °C a 8 °C). Nao congelar. Nao agitar. Manter na embalagem

original até o final do uso para proteger da luz.

Numero de lote e datas de fabricacio e validade: vide embalagem.

Nao use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

Aspecto Fisico

TREMFYA® ¢ uma solugio transparente, incolor a amarelo-clara, essencialmente livre de material particulado

visivel com um pH de aproximadamente 5,8.
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Antes de usar, observe o aspecto do medicamento. Caso ele esteja no prazo de validade e vocé observe

alguma mudanca no aspecto, consulte o farmacéutico para saber se podera utiliza-lo.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criangas.

6. COMO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?

TREMFYA® ¢ indicado para uso sob a orientagdo e supervisio de um médico experiente no diagndstico e

tratamento das condigdes nas quais TREMFYA® ¢ indicado.

Dose — Adultos (18 anos ou mais)
Psoriase em placas

A dose recomendada de TREMFYA® ¢ de 100 mg administrada por inje¢do subcutinea na semana 0 ¢ 4,

seguida por dose de manutengdo a cada § semanas.

A descontinuagdo do tratamento deve ser considerada em doentes que nao apresentem qualquer resposta apos

16 semanas de tratamento.

Artrite Psoriasica

TREMFYA® ¢ administrado por injegdo subcutinea. A dose recomendada ¢ de 100 mg na Semana 0, Semana
4 e, posteriormente, a cada 8 semanas. Para pacientes com alto risco de dano articular de acordo com o

julgamento médico, a dose de 100 mg a cada 4 semanas pode ser considerada.

TREMFYA® pode ser administrado sozinho ou em combina¢dio com um medicamento antirreumatico

modificador do curso da doenga (MMCD) sintético convencional (por exemplo, metotrexato).

A descontinuagao do tratamento deve ser considerada em doentes que nao apresentem qualquer resposta apos

24 semanas de tratamento.

Colite Ulcerativa

Para o tratamento de colite ulcerativa, as doses iniciais de TREMFYA® serdo administradas por via

intravenosa por um profissional de saude. Depois de completar as doses iniciais, TREMFYA® sera
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administrado por injecdo subcutinea. Para a administracdo subcutinea, vocé e seu médico irdo decidir se
vocé deve injetar TREMFY A® sozinho(a).
Inicio do tratamento:

e A primeira dose ¢ de 200 mg e serd administrada pelo seu médico ou enfermeiro por via intravenosa

(gotejamento na veia no seu brago) durante pelo menos 1 hora.

e Depois da primeira dose, vocé receberd a segunda dose por via intravenosa 4 semanas depois, €

entdo uma terceira dose por via intravenosa depois de um periodo adicional de 4 semanas.
Tratamento de manutenc¢ao:

Uma dose de manutencdao 100 mg ou 200 mg serd administrada por injecdo subcutanea). Seu médico ira

decidir qual dose de manutengad vocé ira receber:

e Uma dose de 100 mg sera administrada 8 semanas depois da terceira dose de inicio do tratamento,

e depois a cada 8 semanas.

e Uma dose de 200 mg sera administrada 4 semanas depois da terceira dose de inicio do tratamento,

e depois a cada 4 semanas.

O seu médico devera considerar a interrup¢ao do seu tratamento, caso voc€ nao apresente beneficio clinico

apos 24 semanas de tratamento.

Doenca de Crohn

Para o tratamento de doenga de Crohn, as doses iniciais d¢ TREMFYA® serdo administradas por via
intravenosa por um profissional de saude ou como uma inje¢do subcutanea. Depois de completar as doses

iniciais, TREMFYA® sera administrado por inje¢do subcutinea.

Para administragdo subcutanea, vocé e o seu médico ou enfermeiro devem decidir se vocé€ mesmo deve injetar
TREMFYA®. E importante ndo tentar auto-injetar-se até ter sido treinado pelo seu médico ou enfermeiro.

Um cuidador também pode administrar sua injecio de TREMFYA® ap6s treinamento adequado.

Inicio do tratamento:
O inicio do tratamento pode ser administrado por infusdo intravenosa ou por inje¢ao subcutinea:
Infusdo intravenosa:

* A primeira dose ¢ de 200 mg e sera administrada pelo seu médico ou enfermeiro por via intravenosa

(gotejamento na veia do seu braco) durante pelo menos 1 hora.



Johnson&Johnson
Innovative Medicine

* Depois da primeira dose, vocé recebera a segunda dose por via intravenosa 4 semanas depois e,
em seguida, uma terceira dose por via intravenosa depois de um periodo adicional de 4 semanas.
Administragdo subcutanea:

* A primeira dose ¢ de 400 mg e sera administrada por injegdes sob a pele (subcutanea) em diferentes

locais do corpo.

* Depois da primeira dose, vocé recebera uma segunda dose de 400 mg 4 semanas mais tarde e

depois uma terceira dose de 400 mg depois de um periodo adicional de 4 semanas.
Terapia de manutencio:

Uma dose de manutencdo sera administrada por inje¢do subcutdnea de 100 mg ou 200 mg. O seu médico

decidira qual dose de manutengdo vocé recebera:

* Uma dose de 100 mg sera administrada 8 semanas ap0s a terceira dose de inicio do tratamento e

depois a cada 8 semanas.

* Uma dose de 200 mg sera administrada 4 semanas ap0s a terceira dose de inicio do tratamento e

depois a cada 4 semanas.

Modo de administracio

Psoriase em placas e Artrite Psoriasica

Uso subcutaneo. Se possivel, areas da pele que tem lesdes de psoriase devem ser evitadas como locais de
injegdo.

Apbs o treinamento adequado na técnica de injegdo subcutanea, vocé pode injetar TREMFYA® se seu médico

determinar que ¢ apropriado. Vocé serd instruido a injetar a quantidade total de TREMFYA® de acordo com

as "Instrucdes de uso" fornecidas abaixo.

Para obter instrugdes sobre a preparacido do medicamento antes da administrag@o, veja o item de precaucgdes

especiais de descarte e manuseio e a se¢do de "Instrugdes para uso".

Colite Ulcerativa
Inicio do tratamento:

Uso intravenoso. Para o tratamento de colite ulcerativa, as doses iniciais de TREMFY A® serdo administradas
por via intravenosa por um profissional de satde. Para posologia e modo de usar por via intravenosa, vide

bula de TREMFYA® 200 mg em frasco-ampola.
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Tratamento de manutenc¢ao:
Uso subcuténeo.

TREMFYA® 200 mg em caneta aplicadora preenchida e seringa preenchida sdo apenas para inje¢io
subcutinea. Para instrugdes sobre o modo de preparacdo do medicamento antes da administracdo, veja a

se¢do de precaugdes especiais para descarte e manuseio, e a se¢ao de Instrugcdes de Uso.

Doenca de Crohn
Inicio do tratamento:

Uso intravenoso ou Uso subcutineo. Para o tratamento de doenga de Crohn, as doses iniciais de TREMFYA®
serdo administradas por via intravenosa por um profissional de satide ou com uma injec¢ao subcutanea. Depois

de completar as doses iniciais, TREMFYA® sera administrado por inje¢do subcutinea.

Para posologia e modo de usar por via intravenosa, vide bula de TREMFYA® 200 mg em frasco-ampola.
Tratamento de manutenc¢ao:

Uso subcutaneo.

TREMFYA® 100 mg ou 200 mg em caneta aplicadora preenchida sdo apenas para injegdo subcutinea. Para
instrugdes sobre 0 modo de preparacdo do medicamento antes da administragdo, veja a se¢do de precaugdes

especiais de descarte e manuseio, ¢ a se¢do de Instrugoes de Uso.

Precaucdes especiais de descarte e manuseio

Depois de remover a caneta aplicadora preenchida da geladeira, mantenha-a dentro do cartucho e deixe atingir
a temperatura ambiente esperando por 30 minutos antes de injetar TREMFYA®. A caneta aplicadora

preenchida nao deve ser agitada.

Antes de usar, recomenda-se uma inspecao visual da caneta aplicadora preenchida. A solugdo deve ser clara,
incolor a amarelo claro e pode conter algumas pequenas particulas brancas ou claras. TREMFYA® ndo deve

ser usado se a solugdo estiver turva ou descolorida ou contiver particulas grandes.

Qualquer quantidade de medicamento ndo utilizado ou material de residuos deve ser descartado de acordo

com os requisitos locais.

Populacgdes especiais

- Pacientes pediatricos (menores de 18 anos)
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A seguranga ¢ eficicia d¢ TREMFYA® em criangas ¢ adolescentes abaixo de 18 anos ainda nfo foram

estabelecidas. Nao ha dados disponiveis até o momento.
- Idosos (65 anos ou mais)

Nao ¢é necessario ajuste da dose.

Ha informagdes limitadas em individuos com idade igual ou superior a 65 anos ¢ informagdes muito limitadas

em individuos com mais de 75 anos de idade.

- Insuficiéncia renal ou hepatica

TREMFYA® nio foi estudado nesta populago de pacientes. Nenhuma recomendagio de dose pode ser fornecida.

Siga a orientacio de seu médico, respeitando sempre os horarios, as doses e a duraciio do tratamento.

Nio interrompa o tratamento sem o conhecimento do seu médico.

INSTRUCOES DE USO

Caneta aplicadora preenchida de 100 mg

DISPOSITIVO DE USO UNICO

Importante

10
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O médico ¢ responsavel por decidir se o paciente ou um cuidador podera aplicar as inje¢des d¢ TREMFYA®
em casa, apos receber treinamento sobre o modo correto de preparar ¢ injetar TREMFYA® usando a caneta

aplicadora preenchida antes de tentar a injecao.

Leia estas Instrugdes para uso antes de usar a caneta aplicadora preenchida de TREMFYA® e a cada vez que
tiver uma nova administragdo. Podem haver novas informagdes. Converse com seu médico sobre sua
condig¢do médica e seu tratamento. Leia também a bula do Paciente com cuidado antes de iniciar a injegéo e

discuta com seu médico quaisquer perguntas que possa ter.

Durante a inje¢do, empurre a al¢a totalmente para baixo até que o corpo verde-azulado nao fique

visivel para injetar a dose completa.

NAO LEVANTE A CANETA PREENCHIDA durante a injegdo. Se o fizer, a caneta

preenchida bloqueara e nao recebera a dose completa.

Informacio de armazenamento

Armazenar em geladeira de 2° a 8°C. Nio congelar.

Mantenha TREMFYA® e todos os medicamentos fora do alcance das criangas.

Nao agite a caneta aplicadora preenchida em momento algum.

Caneta aplicadora preenchida de 100 mg

11
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Alga

A alga estd
pressionada
totalmente
para baixo.

Protecao da
agulha

Tampa
inferior
Remova a
tampa quando
estiver pronto
para injetar
(veja a Etapa
2).

O corpo verde nao
é visivel

Corpo verde
Janela /U\

Voceé vai precisar destes suprimentos:

* 1 algodao higienizante ou compressa gaze
embebidos em alcool

* 1 bola de algodao ou compressa de gaze

* 1 curativo adesivo

* 1 recipiente para objetos cortantes (vide Etapa 3)

Apos o
levantamento, a
protecao da
agulha trava e a
faixa amarela
fica visivel.

Nao levante
durante a
injecao.
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Inspecione o cartucho

Remova o cartucho com a caneta aplicadora preenchida da geladeira. Mantenha a caneta aplicadora
preenchida no cartucho e deixe-o sobre uma superficie plana a temperatura ambiente por pelo menos 30

minutos antes do uso.

Nio aquega de maneira alguma.

Verifique a data de validade (‘VAL’) no cartucho.
Nao use se a data de validade estiver vencida.

Nao prossiga com a inje¢ao se a embalagem estiver violada.

Escolha o local da injecao
Selecione as seguintes areas para injecao:
* Frente das coxas (recomendado)
* Regido inferior do abdémen
Nao use a area de 5 centimetros ao redor do umbigo.

* Parte de tras dos bragos.

13
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Nao injetar na pele se estiver edemaciada, machucada, vermelha, escamosa ou dura.

Nao injetar em areas com cicatrizes ou estrias.

Limpe o local da injecao
Lave bem suas méos com sabdo e 4gua morna.

Limpe o local de injeg¢@o escolhido com um algodao higienizante ou compressa gazes embebidos wab com

em alcool e deixe secar.

Nio toque, ventile ou assopre no local da injecdo depois de limpa-lo.

Inspecione o liquido
Retire a caneta aplicadora preenchida do cartucho.

Verifique o liquido na janela de visualizagdo. Este deve ser incolor a amarelo-claro e pode conter pequenas

particulas brancas ou claras. Vocé também podera ver uma ou mais bolhas de ar. Isso ¢ normal.
Nao injete se o liquido:

14
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* estiver turvo ou
* descolorido ou
» tiver particulas grandes

Em caso de duvida, entre em contato com seu médico ou farmacéutico para receber uma nova caneta

preenchida.

Rotacione e puxe a tampa inferior
Sempre mantenha as maos afastadas da protecdo da agulha ap6s a remogdo da tampa inferior.
Injetar dentro de S minutos apdés remover a tampa inferior.

Naio coloque a tampa inferior de volta, pois isso pode danificar a agulha.

Nio use a caneta aplicadora preenchida de TREMFYA® se cair apds remover a tampa. Entre em contato

com seu médico ou farmacéutico para receber uma nova caneta preenchida.

15
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Posicione sobre a pele

Posicione a caneta aplicadora preenchida diretamente sobre a pele (cerca de 90 graus em relag@o ao local da

inje¢do).

Empurre a al¢a diretamente para baixo
Medicacao injeta quando vocé empurra. Faga isso a uma velocidade que seja confortavel para vocé.

Nao levante a caneta aplicadora preenchida durante a inje¢ao. A protecdo da agulha serd bloqueada e a dose

completa ndo sera administrada.
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Complete a injecao

A injecdo ¢ concluida quando a al¢a é empurrada para baixo, vocé escutara um clique ¢ o corpo verde néo

sera mais visivel.

2

Levante a caneta aplicadora

A faixa amarela indica que a protecdo da agulha esta bloqueada.

17
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Descarte a caneta aplicadora preenchida usada

Coloque a caneta aplicadora preenchida usada em um recipiente para descarte de objetos cortantes

imediatamente apos 0 uso.
Certifique-se de descartar o recipiente de acordo com as instrugdes locais quando ele estiver cheio.
Nao jogue fora (elimine) a sua caneta preenchida juntamente com o lixo doméstico.

Nao recicle o recipiente usado para descarte de objetos cortantes.

Verifique o local da injecio

Pode haver uma pequena quantidade de sangue ou liquido no local da injecdo. Mantenha presséo sobre a sua

pele com uma bola de algodédo ou gaze até que o sangramento pare.
Nao esfregue o local da injecao.
Se necessario, cubra o local da inje¢gdo com um curativo.

A injegdo estd agora completa!
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Caneta aplicadora preenchida de 200 mg

DISPOSITIVO DE USO UNICO

Seu medico ira dizer se vocé precisara de 1 ou 2 canetas preenchidas.

Importante: TREMFYA® ¢ apresentado na forma de uma caneta preenchida de uso tnico contendo uma

dose de 200 mg.

Caso o médico decida que vocé ou um cuidador seja capaz de aplicar suas inje¢des de TREMFYA® em casa,
vocé devera receber treinamento sobre a forma certa de preparar e injetar TREMFYA® usando a caneta

preenchida.

Leia estas Instrugdes de Uso antes de usar a caneta preenchida de TREMFYA® e sempre que receber uma
nova caneta preenchida. Pode haver novas informagdes. Este manual de instrugdes ndo substitui uma

conversa com seu médico sobre sua condi¢do médica ou seu tratamento.

Por favor, leia atentamente as instrugdes de aplicacdo antes de iniciar a inje¢do do medicamento e discuta

quaisquer duvidas com seu médico ou enfermeiro.

Cada caneta preenchida de TREMFYA® s6 pode ser usada uma tnica vez. Descarte a caneta preenchida
usada (ver Etapa 4) apds a dose, mesmo que ainda contenha medicamento nela. Nao reutilize sua caneta

preenchida.
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E Informacao de armazenamento

Armazenar em geladeira de 2°C a 8°C.
Nao congelar.
Nao agitar a caneta preenchida.

Mantenha a caneta preenchida na embalagem original para protegé-la da luz e de danos fisicos.

Mantenha TREMFYA® e todos os medicamentos fora do alcance de criancas.

Visio geral da caneta preenchida de 200 mg
Antes do uso

« D

Depois do uso

A haste do émbolo
preenche a
janela de visualizacao

Janela de
- Visualizacao
Trava Amarela
__ da Agulha

Agulha Fina
Oculta

Tampa

N3o remova até
estar pronto
para injetar
(vide Etapa 3)
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Vocé precisara de:

* 1 caneta preenchida

A embalagem nao contém:

* algodao higienizante com
alcool

* Bolas de algodao ou
compressas de gaze

* Curativos adesivos

* Recipiente para objetos

200 mg

1 Autoinjector ]

400 mg

2 Autoinjectors ]
OO

Verifique a sua dose para ver se necessita utilizar 1 ou 2 canetas preenchidas e inspecione a(s) embalagem(s)
Retire a(s) embalagem(s) com a caneta preenchida da geladeira.

Verifique a data de validade (‘VAL”) na embalagem.

Nao utilize a caneta preenchida se a data de validade estiver vencida ou se a embalagem estiver violada.

Entre em contato com seu médico ou farmacéutico para receber uma nova caneta preenchida.
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"ESPERE*
- 30 -

__MIN., 4

Deixe que TREMFYA® chegue a temperatura ambiente e inspecione o cartucho.

Remova o cartucho da geladeira e deixe-o sobre uma superficie plana em temperatura ambiente por
aproximadamente 30 minutos antes do uso.

Niao aquega a caneta preenchida de nenhum outro modo.
Verifique a data de validade (‘VAL’) na embalagem.

Naio use a caneta preenchida se a data de validade estiver vencida se a embalagem estiver violada.

Entre em contato com seu médico ou farmacéutico para receber uma nova caneta preenchida.

Inspecione o liquido na janela para ver se que é incolor a amarelo-claro

Retire a caneta preenchida do cartucho.
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Verifique o liquido pela janela de visualizacdo. Ele deve ser incolor a amarelo-claro e pode conter pequenas
particulas brancas ou claras. Vocé também podera ver bolhas de ar. Isso € normal.

Nao injete se o liquido:
* estiver turvo ou

* descolorido ou

* tiver particulas grandes

Em caso de duvida, entre em contato com seu médico ou farmacéutico para receber uma nova caneta
preenchida.

N

Escolha o local da injecio

Escolha entre as seguintes areas para a inje¢ao:

* Frente das coxas

» Regido inferior da barriga (abdomen inferior)

N4o use a area de 5 centimetros ao redor do umbigo.

* Parte de tras dos bragos (se o cuidador estiver aplicando a inje¢do em vocé)

Se vocé precisar administrar 2 injecdes para completar a dose, escolha areas diferentes ou deixe pelo
menos 5 centimetros entre os locais de injecao.

Nao injete na pele se ela estiver sensivel, machucada, vermelha, escamosa, espessa ou dura.

Evite areas com cicatrizes ou estrias.
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Lave as maos e limpe o local da injecio
Lave bem as mdos com sabdo e 4gua morna.
Limpe o local da injecdo escolhido com algod@o higienizante com alcool e deixe secar.

Naio toque, ventile ou assopre no local da injecdo depois de limpa-lo.

<

(=

Remova a tampa quando estiver pronto para injetar

Nao Toque Na Trava Amarela Da Agulha!
Isso pode iniciar a inje¢do e vocé nao recebera a dose.
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Puxe a tampa para fora na direcio horizontal. E normal ver algumas gotas de liquido.
Injete TREMFY A dentro de 5 minutos ap6s remover a tampa.

Naio coloque a tampa de volta, isto pode danificar a agulha.

Naio use a caneta preenchida se ela tiver caido apds a remogao da tampa.

Entre em contato com seu médico ou farmacéutico para receber uma nova caneta preenchida.

SN
CLI(!IUE y
-— e —

Posicione a caneta preenchida reta no local da injecao e depois aperte e segure a caneta preenchida

Nio Levante A Caneta Preenchida Durante a Injecio!
Caso vocé levante, a trava amarela da agulha iré travar e a dose completa nao sera administrada.

Posicione a caneta preenchida reta no local da injecdo com a trava amarela da agulha pressionada contra a
pele e janela de visualizagdo voltada para vocé.

Pressione a caneta preenchida e mantenha-a pressionada contra a pele.

Vocé ouvira o primeiro clique.
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CLIQUE!

/J
20 D
/
T

Continue pressionando a caneta preenchida firmemente contra a pele por aproximadamente 10
segundos para ouvir um segundo clique

O processo esta quase concluido.

Continue pressionando firmemente contra a pele e confira se a injecio esta concluida

A injegdo estara completa quando a haste do émbolo parar de se mover e preencher a janela de visualizagao.
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Levante na direcao vertical

Se a dose prescrita necessitar de duas injecdes, repita os Passos 2 a 4 com a segunda caneta preenchida.

Verifique o local da injecao

Pode haver uma pequena quantidade de sangue ou liquido no local da injegéo.

Mantenha pressdo sobre o local da injecdo com uma bola de algoddo ou compressa de gaze até que o
sangramento pare.

Nao esfregue o local da injecdo. Se necessario, cubra o local da inje¢do com um curativo.
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Agora a injecdo estd completa!

Descarte a caneta preenchida e a tampa usadas

Coloque a caneta e a tampa usadas em um recipiente para descarte de objetos cortantes imediatamente apds
0 uso.

Certifique-se de descartar o recipiente de acordo com as orientagdes do seu médico ou enfermeiro quando
ele estiver cheio.

Nao jogue fora (descarte) sua caneta preenchida em seu lixo doméstico.

Nao recicle seu recipiente de descarte de objetos cortantes usado.

7.0 QUE DEVO FAZER QUANDO EU ME ESQUECER DE USAR ESTE MEDICAMENTO?

Se vocé esqueceu de tomar a sua dose de TREMFYA®, aplique uma dose assim que se lembrar. Em seguida,
tome a sua proxima dose no horario regular programado. Se ndo tiver certeza do que fazer, contate o seu

médico.

Em caso de duavidas, procure orientacio do farmacéutico ou de seu médico, ou cirurgiio-dentista.

8. QUAIS OS MALES QUE ESTE MEDICAMENTO PODE ME CAUSAR?
Resumo do perfil de seguranca

A reagdo adversa medicamentosa mais comum foi infeccdo do trato respiratorio superior (a partir de

aproximadamente 8% dos pacientes nos estudos de colite ulcerativa, até 14% dos pacientes nos estudos
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clinicos de psoriase e atrite psoridsica e aproximadamente 11% dos pacientes nos estudos da doenca de

Crohn).

O perfil geral de seguranga em pacientes tratados com TREMFYA® foi similar para pacientes com psoriase,

artrite psoriarica, colite ulcerativa e doenga de Crohn.

Lista tabulada de reacoes adversas
Experiéncia dos estudos clinicos em pacientes adultos com psoriase e artrite psoriasica

O perfil de seguranca de TREMFYA® ¢ baseado nos dados dos estudos Fase 2 (PS0O2001, PSA2001, estudo
de ajuste de dose de inducdo QUASAR, GALAXI 1) e Fase 3 (VOYAGE 1, VOYAGE 2, NAVIGATE,
ORION, ECLIPSE, DISCOVER 1, DISCOVER 2, estudo de indu¢cdo QUASAR (IS) e estudo de manutengéo
QUASAR (MS), GALAXI 2 e 3 e GRAVITI) em 5926 pacientes, incluindo 2711 com psoriase em
placas,1229 pacientes com artrite psoriasica, 897 pacientes com colite ulcerativa e 1089 pacientes com

doenga de Crohn. A duragdo da exposicio 8 TREMFYA® ¢ apresentada na Tabela 1.

Tabela 1: Exposi¢io a longo prazo de TREMFYA® em estudos de Fase 2 e Fase 3

Duracio da exposicao Nimero de pacientes
> 1 ano 46322

>2 anos 1953

>3 anos 1482°

>4 anos 1393¢

> 5 anos 950¢°

2 estudos de psoriase em placas, artrite psoriasica, colite ulcerativa e doenga de Crohn.
b estudos de psoriase em placas e artrite psoridsica.

¢ estudos de psoriase em placas.

A Tabela 2 fornece uma lista das reagdes adversas dos estudos clinicos de psoriase e artrite psoriasica, doenga de
Crohn e colite ulcerativa bem como da experiéncia de pos-comercializagdo. As reagdes adversas sdo classificadas
pelo MedDRA System Organ Class (Grupos Sistémicos do Dicionario Médico para Atividades Regulamentares) e a
frequéncia, utilizando a seguinte convengao: muito comum (> 1/10), comum (> 1/100 a <1/10), incomum (> 1/ 1.000
para <1/100), rara (> 1 / 10.000 a <1 / 1.000), muito rara (<1 / 10.000), desconhecida (ndo pode ser estimada a partir

dos dados disponiveis).

Tabela 2: Lista de reacoes adversas
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Classe de sistema de 6rgaos Frequéncia Reacdes Adversas
Muito comum Infecgdo do trato respiratdrio
] Incomum Infecgdes por herpes simples
Infeccdes e infestagdes
Incomum Infecgdes por Tinea sp.
Incomum Gastroenterite
) ) ) ) ) Rara Hipersensibilidade
Distarbios do sistema imunologico .
Rara Anafilaxia
Disturbios do sistema nervoso Comum Cefaleia (dor de cabega)
Disturbios gastrointestinais Comum Diarreia
) ) ) Incomum Urticaria
Disturbios dos tecidos cutineo e subcutaneo
Comum Erupcdo cuténea
Distiirbios musculoesqueléticos e do tecido ) ) _
] Comum Artralgia (dor nas articulagdes)
conectivo
Disttirbios gerais e condigdes do local de . o
o Incomum Reagdes no local da aplicagdo
administracdo
Comum Aumento de transaminases
Investigagdes
Incomum Contagem de neutro6filos diminuida

Descricio de reacdes adversas selecionadas
Aumento das transaminases

Em dois estudos clinicos de fase 3 de artrite psoriasica, durante o periodo controlado por placebo, eventos
adversos de aumento das transaminases (alanina aminotransferase [ALT], aspartato aminotransferase [AST],
enzima do figado, teste de ung@o do figado e hipertransaminasemia) foram relatados com mais frequéncia no
grupo tratado com TREMFYA® (8,6% no grupo de 100 mg subcutineo a cada 4 semanas ¢ 8,3% no grupo
de 100 mg subcutaneo a cada 8 semanas) do que no grupo placebo (4,6%). Ao longo de 1 ano, eventos
adversos de aumento de transaminases (como os descritos acima) foram relatados em 12,9% dos pacientes
no grupo recebendo TREMFYA® a cada 4 semanas e 11,7% no grupo recebendo TREMFYA® a cada 8

s€manas.

Baseado em avaliagdes laboratoriais, a maioria dos aumentos das transaminases (ALT e AST) foi < 3x limite
superior da normalidade (LSN). Aumentos das transaminases de >3 a <5 x LSN e > 5 x LSN foram baixos
na frequéncia, ocorrendo mais frequentemente no grupo guselcumabe a cada 4 semanas comparado com o
grupo guselcumabe a cada § semanas (Tabela 3). Um padrdo semelhante da frequéncia por severidade e por

grupo de tratamento foi observado até o final do estudo clinico de 2 anos fase 3 de artrite psoriasica.
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Tabela 3: Frequéncia de pacientes com aumento das transaminases pés-linha de base em dois estudos

clinicos Fase 3 de artrite psoriasica

Até Semana 24* Até Ano 1°
Placebo guselcumabe guselcumabe guselcumabe guselcumabe
N=370° 100 mgacada | 100 mgacada | 100 mgacada | 100 mg a cada
8 semanas 4 semanas 8 semanas 4 semanas
N=373¢ N=371°¢ N=373¢ N=371°¢

ALT
>1 to <3 x LSN 30,0% 28,2% 35,0% 33,5% 41,2%
>3to<5x 1,4% 1,1% 2,7% 1,6% 4,6%
LSN
>5 x LSN 0,8% 0,8% 1,1% 1,1% 1,1%
AST
>1 to <3 x LSN 20,0% 18,8% 21,6% 22,8% 27,8%
>3to<5x 0,5% 1,6% 1,6% 2,9% 3,8%
LSN
>5 x LSN 1,1% 0,5% 1,6% 0,5% 1,6%

a

b

periodo controlado por placebo

pacientes randomizados para placebo na linha de base e cruzados para guselcumabe nio foram
incluidos

numero de pacientes com pelo menos uma avaliagdo ap6s linha de base para o teste laboratorial
especifico dentro do periodo de tempo

Nos estudos clinicos de psoriase, ao longo de 1 ano o perfil de aumento das transaminases (ALT e AST) para
o grupo recebendo TREMFYA® a cada 8 semanas foi similar ao observado para o grupo recebendo
TREMFYA® a cada 8 semanas nos estudos clinicos de artrite psoriésica, € ao longo de 5 anos a incidéncia

de elevagdo das transaminases ndo aumentou por ano de tratamento com recebendo TREMFYA®,
Na maioria dos casos, o aumento das transaminases foi transiente e ndo levou a descontinuagio do tratamento.

Nos estudos clinicos agrupados de Fase 2 e Fase 3 da doenga de Crohn, durante o periodo controlado por
placebo (até a Semana 12), eventos adversos de aumento das transaminases (incluindo aumento de ALT,
aumento de AST, aumento de enzimas hepaticas, aumento de transaminases) foram relatados com maior
frequéncia nos grupos tratados com guselcumabe (1,6% dos pacientes) do que no grupo placebo (0,6% dos
pacientes). Ao longo do periodo de aproximadamente um ano, eventos adversos de aumento das
transaminases foram relatados em 2,9% dos pacientes no grupo de tratamento com guselcumabe 200 mg
subcutaneo a cada 4 semanas e em 2,8% dos pacientes no grupo de tratamento com guselcumabe 100 mg

subcutaneo a cada 8 semanas.

Baseado em avalia¢des laboratoriais nos estudos clinicos agrupados de Fase 2 e Fase 3 da doenga de Crohn,
a frequéncia de elevagdes de ALT ou AST foi menor do que a observada nos estudos clinicos de Fase 3 de

artrite psoriasica. Nos estudos clinicos agrupados de Fase 2 e Fase 3 da doenga de Crohn, durante o periodo
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controlado por placebo (até a Semana 12), elevacdes de ALT (<1% dos pacientes) e AST (<1% dos pacientes)
>3x o limite superior normal foram relatadas em pacientes tratados com guselcumabe. Ao longo do periodo
de aproximadamente um ano, elevagdes de ALT (<2% dos pacientes) ¢ AST (<1,5% dos pacientes) >3x o
limite superior normal foram relatadas em pacientes tratados com guselcumabe. Na maioria dos casos, o

aumento das transaminases foi transitorio e ndo levou a interrupgdo do tratamento.

Diminuicao da contagem de neutroéfilos

Em dois estudos clinicos de Fase 3 de artrite psoridsica, durante o periodo controlado por placebo, o evento
de diminui¢do da contagem de neutrdfilos foi relatada com mais frequéncia no grupo tratado com
TREMFYA® (0,9%) do que no grupo placebo (0%). Na maioria dos casos, a diminuigdo da contagem de
neutréfilos no sangue foi leve, transitoria, ndo associada a infec¢do e ndo levou a descontinuagdo do

tratamento.

Gastroenterite

Nos estudos clinicos, gastroenterite ocorreu mais frequentemente no grupo tratado com TREMFYA® (1,1%)
do que no grupo placebo (0,7%). Até a Semana 264, 5,8% de todos os pacientes tratados com TREMFYA®
relataram gastroenterite. Reagdes adversas de gastroenterite ndo foram graves e nao causaram descontinuago
de TREMFYA®até a Semana 264. As taxas de gastroenterite observadas nos estudos clinicos de artrite
psoriasica durante o periodo controlado por placebo foram semelhantes as observadas nos estudos clinicos

de psoriase.

Reacdes no local de injecao

Em dois estudos clinicos de fase 3 de psoriase até a Semana 48, 0,7% das inje¢des de TREMFYA® ¢ 0,3%
das injegdes de placebo foram associadas a reagdes no local da inje¢do. Até a Semana 264, 0,4% das injecdes
de TREMFYA® foram associadas a reagdes no local da inje¢do. As reagdes no local de injegdo foram,

geralmente, de intensidade leve a moderada, nenhuma foi grave e nenhuma levou a descontinuagdo de

TREMFYA®.

Em dois estudos clinicos de fase 3 para artrite psoriasica, ao longo da Semana 24, o nimero de pacientes que
reportaram 1 ou mais rea¢des no local de inje¢do foi baixa e um pouco mais alto nos grupos TREMFYA®
do que no grupo placebo; 5 (1,3%) pacientes do grupo TREMFYA® a cada § semanas, 4 (1,1%) pacientes
no grupo TREMFYA® a cada 4 semanas, ¢ 1 (0,3%) paciente no grupo placebo. Um paciente descontinuou
TREMFYA® por conta de uma reagdo no local de injegdo durante o periodo controlado por placebo dos

estudos clinicos de artrite psoriasica. Ao longo de 1 ano, a propor¢ao de pacientes relatando uma ou mais
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rea¢do no local de injegdo foi 1,6% e 2,4% no grupo recebendo TREMFYA® a cada 8 semanas e a cada 4
semanas, respectivamente. No geral, a taxa de injecdes associadas com reagdes no local de injecao observadas
nos estudos clinicos de artrite psoriasica ao longo do periodo controlado por placebo foi semelhante as taxas

observadas nos estudos clinicos de psoriase.

No estudo clinico de manuteng@o de Fase 3 da colite ulcerativa até a Semana 44, a propor¢ao de pacientes
que relataram 1 ou mais reagdes ao guselcumabe no local da inje¢do subcutanea foi de 7,9% (2,5% das
injegdes) no grupo de guselcumabe 200 mg subcutdneo a cada 4 semanas e nenhuma injecdo no grupo
guselcumabe 100 mg subcutaneo a cada 8 semanas. A maioria das rea¢des no local da inje¢do foram leves e

nenhuma foi grave.

Nos estudos clinicos de Fase 2 ¢ Fase 3 da doenca de Crohn até a Semana 48, a propor¢ao de pacientes que
relataram uma ou mais rea¢des no local da inje¢do subcutinea de guselcumabe foi de 4,1% (0,8% das
inje¢des) no grupo de tratamento que recebeu indugdo intravenosa de guselcumabe 200 mg seguida por 200
mg subcutineo a cada 4 semanas, e de 1,4% (0,6% das inje¢des) nos pacientes no grupo que recebeu indugio
intravenosa de guselcumabe 200 mg seguida por 100 mg subcutaneo a cada 8 semanas. As reacdes no local

da inje¢@o foram, em geral, leves; nenhuma foi grave.

Em um estudo clinico de Fase 3 da doenga de Crohn até a Semana 24, a proporcao de pacientes que relataram
uma ou mais reagdes no local da injecdo de guselcumabe foi de 5,2% (0,9% das injegdes) no grupo de
tratamento que recebeu indugo subcutanea de 400 mg seguida por 200 mg subcutaneo a cada 4 semanas, ¢
de 2,6% (0,5% das inje¢des) nos pacientes no grupo que recebeu indugdo subcutanea de 400 mg de
guselcumabe seguida por 100 mg subcutaneo a cada 8 semanas. As reagdes no local da inje¢do foram leves;

nenhuma foi grave.

Imunogenicidade

Em estudos clinicos, 5% dos pacientes tratados com TREMFYA® desenvolveram anticorpos antidroga em
até 52 semanas de tratamento. Dos pacientes que desenvolveram anticorpos antidroga, aproximadamente 8%
apresentaram anticorpos que foram classificados como neutralizantes, o que equivale a 0,4% de todos os
individuos tratados com TREMFYA®. Nas andlises agrupadas de fase 3 em pacientes com psoriase,
aproximadamente 15% dos pacientes tratados com TREMFYA® desenvolveram anticorpos antidroga em até
264 semanas de tratamento. Dos pacientes que desenvolveram anticorpos antidroga, aproximadamente 5%
tiveram anticorpos que foram classificados como neutralizante, equivalente a 0,76% de todos os participantes
tratados com TREMFYA®. Os anticorpos antidroga ndo foram associados com diminui¢do de eficacia ou

desenvolvimento de reagdes no local da injecao.

Nas analises agrupadas de fase 2 e 3 em pacientes com colite ulcerativa, aproximadamente 12% (n=58) dos

pacientes tratados com guselcumabe por até 56 semanas desenvolveram anticorpos antidroga. Dos pacientes
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que desenvolveram anticorpos antidroga, aproximadamente 16% (n=9) apresentaram anticorpos classificados
como neutralizantes, o que equivale a 2% de todos os pacientes tratados com guselcumabe. Os anticorpos

antidroga ndo foram associados a uma menor eficacia ou ao desenvolvimento de reagdes no local da injegao.

Nas analises combinadas das Fases 2 ¢ 3 até¢ a Semana 48 em pacientes com doenca de Crohn tratados com
indugdo intravenosa seguida de regime de dose de manutengdo subcutanea, aproximadamente 5% (n=30) dos
pacientes tratados com guselcumabe desenvolveram anticorpos antidroga. Dos pacientes que desenvolveram
anticorpos antidroga, aproximadamente 7% (n=2) tinham anticorpos classificados como anticorpos
neutralizantes, o que equivale a 0,3% dos pacientes tratados com guselcumabe. Em uma anélise da Fase 3 até
a Semana 24 em pacientes com doenca de Crohn tratados com indugao subcutanea seguida de regime de dose
de manutengdo subcutinea, aproximadamente 3% (n=8) dos pacientes tratados com guselcumabe
desenvolveram anticorpos antidroga. Nenhum dos pacientes apresentou anticorpos classificados como

anticorpos neutralizantes.

Os anticorpos antidroga nao foram associados a redugdo da eficacia ou ao desenvolvimento de reagdes no

local da injeg@o.

Atencao: este produto ¢ um medicamento que possui uma nova indicacao terapéutica no pais e, embora
as pesquisas tenham indicado eficicia e seguranca aceitiveis, mesmo que indicado e utilizado
corretamente, podem ocorrer eventos adversos imprevisiveis ou desconhecidos. Nesse caso, notifique

os eventos adversos pelo Sistema VigiMed, disponivel no Portal da Anvisa.

9. O QUE FAZER SE ALGUEM USAR UMA QUANTIDADE MAIOR DO QUE A INDICADA
DESTE MEDICAMENTO?

No caso de superdose vocé deve ser monitorado para quaisquer sinais ou sintomas de reagdes adversas e

receber o tratamento sintomatico apropriado imediatamente.

Em caso de uso de grande quantidade deste medicamento, procure rapidamente socorro médico e leve
a embalagem ou bula do medicamento, se possivel. Ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais

orientagoes.

DIZERES LEGAIS

Registro — 1.1236.3418

Farm. Resp.: Erika Diago Rufino — CRF/SP n° 57.310
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expediente expediente
10456 - PRODUTO BIOLOGICO - Notificagdo de . VP_PFP TV
Tremfya PFP 26/11/2020 | 4171670/20-1 | Alteragio de texto de bula - publicagio no Bulirio | 13/1/2020 | 0140337/20-1 1519 - PRODUTO BIOLOGICO - Inclusdo de Nova Apresentagio Comercial 14/9/2020 Bula Inicial danova |} ypg ppppy | 100 MG SOLINJCT I SER PREENC VD TRANS X
(guselcumabe) RDC 012 apresentagio 0 | ML ACOP EM CAN APLI
10456 - PRODUTO BIOLOGICO - Notificagéo de . I . . . ) VP_PFP TV
Tremfya PFP 31/12/2020 4651822/20-3 Alteragiio de texto de bula - publicagio no Bulario |  31/12/2020 4651822/20-3 10456 - PRODUTO BIOLOGICO - Notificagao ({e Alteragio de texto de bula - publicagdo no Bulario 31/12/2020 VP:4e6 2.0/VPS PEP TV 100 MG SOL INJ CT 1 SER PREENC VD TRANS X
(guselcumabe) RDC 60/12 VPS:5e8 - | ML ACOP EM CAN APLI
RDC 60/12 20
10456 - PRODUTO BIOLOGICO - Notificagéo de . N N . - VP:4,6¢8 VP_PFP TV .
Tremfya PFP L9822 4577201224 | Alteragio de texto do bula - publicacac no Bulirio | 19/8/22 | 4577201204 | 10456 - PRODUTO BIOLOGICO - Notificasdo de Alteragio e texto de bula - publicagdo no Bulirio 15822 VPS:2.3.5.6.8,9¢ 10| 3.0/vPs prpTy | 100 MG SOLINI CT I SER PREENC VD TRANS X
(guselcumabe) RDC 60/12 - 1 ML ACOP EM CAN APLI
RDC 60/12 3.0
10456 - PRODUTO BIOLOGICO - Notificagdo de . o _ . . ) VP_PFP TV .
Tremfya PFP 20923 1002416723-0 | Alteragia detexto de bula- pablicaga o Bulidio | 19/9/23 0991821/23.3 11979 - PRODUTOS BIOLOGICOS - 41. Alieragio de instalagdo de fabricagdo do 19923 VP: Dizeres legais |, o\ nc pp | 100 MG SOLINI CT 1 SER PREENC VD TRANS X
(guselcumabe) RDC 60/12 produto terminado - Menor (*) VPS: Dizeres legais 40 1 ML ACOP EM CAN APLI
10456 - PRODUTO BIOLOGICO - Notificagio de 11967 - PRODUTOS BIOLOGICOS - 77a. Inclusio ou modificago de indicagio \;P:()AS"'EEE_""““-’EL‘I 1,2, vp prpry | 100MG SOLINICT I SER PREENC VD TRANS
Tremfya PFP S \5a8650/24.0 | Aleragio de texto de bula - publicagio no Buldrio | o 0 0562857/24-1 terapéutica Wi Yvyps-eA ‘st‘ 8als SOVPS PEPTV X 1 ML ACOP EM CAN APLI
(guselcumabe) a RDC 0562876/24-8 11922 - PRODUTOS BIOLOGICOS - 36. Alteragdio da descrigdo ou composicio 2 *3“;52 as‘“’; R 200 MG SOL INJ CT 1 SER PREENC VD TRANS
60/12 doproduto terminado - Maior 81252 0.8 % : X 2 ML ACOP EM CAN APL
10 ¢ Dizeres Legais
10456 - PRODUTO BIOLOGICO - Notificagdo de VP:1,2,4,5,6,8¢ VP PRPTV 100 MG SOL INJ CT 1 SER PREENC VD TRANS
Tremfya PFP 25325 0407668/25-0 Alteragdo de texto de bula - publicagdo no Bulario 177724 0969684/24-9 11967 - PRODUTOS BIOLOGICOS - 77a. Inclusdo ou modificagio de indicagioterapéutica 241325 Dizeres Legais 6.0/VPS PFP TV X 1 ML ACOP EM CAN APLI
(guselcumabe) 0969034/24-4 11966 - PRODUTOS BIOLOGICOS - 76. Alteragdo de posologia VPS:i1,2,3,6,7,8,9¢| "7 200 MG SOL INJ CT 1 SER PREENC VD TRANS
60/12 Dizeres Legais - X 2 ML ACOP EM CAN APL
VP: 4, 5 ¢ Dizeres
10456 - PRODUTO BIOLOGICO - Notificagéo de . I " - - Legais VP_PFP TV
Tremfya PFP 714125 0478352/25-5 Alteragdio de texto de bula - publicagdo no Bulrio 714125 0478352/25-5 10456 - PRODUTO BIOLOGICO - Notificagao ({e Alteragio de texto de bula - publicagdo no Bulario 714125 VPS:3,5,7,8,9¢ 7.0/VPS PFP TV 100 MG SOL INJ CT 1 SER PREENC VD TRANS X
(guselcumabe) RDC 60/12 > ] -~ | ML ACOP EM CAN APLI
RDC 60/12 Dizeres Legais 7.0
10456 - PRODUTO BIOLOGICO - Notificagdo de . N N . - VP: 4, ¢ Dizeres Legais | VP_PFP TV .
Tremfya PFP N oo 0¢ 10456 - PRODUTO BIOLOGICO - Notificago de Alteragdo de texto de bula - publicagdo no Buldrio e ) = 100 MG SOL INJ CT 1 SER PREENC VD TRANS X
(guseloamabe) 23/09/2025 | xoooox/xxex | Alteragdo de texto de bula - publicagio no Buldrio | 23/09/2025 | xxooooc/xxx oo 23/09/2025 VPS: 5 ¢ Dizeres Legais| 8.0/VPS_PFP TV | ML ACOP EM CAN APLI

RDC 60/12

8.0




Johnson&Johnson
Innovative Medicine

TREMFYA®
(guselcumabe)
seringa preenchida

Janssen-Cilag Farmacéutica Ltda.

solucao injetavel

100 mg/1,0 mL
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IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO

Tremfya® Solugdo Injetavel

guselcumabe

APRESENTACOES
Solug¢do injetavel que contém 100 mg de guselcumabe em 1,0 mL em 1 seringa preenchida.

Solug¢do injetavel que contém 200 mg de guselcumabe em 2,0 mL em 1 seringa preenchida.

USO SUBCUTANEO

USO ADULTO

COMPOSICAO
Cada mL de TREMFYA® contém 100 mg de guselcumabe.

Excipientes: histidina, cloridrato de histidina monoidratado, sacarose, polissorbato 80 ¢ dgua para injetaveis.

Cada 2 mL de TREMFYA® contém 200 mg de guselcumabe.

Excipientes: histidina, cloridrato de histidina monoidratado, sacarose, polissorbato 80 e 4gua para injetaveis.

INFORMACOES AO PACIENTE

1. PARA QUE ESTE MEDICAMENTO E INDICADO?
Psoriase em placa

TREMFYA® ¢ indicado para o tratamento de pacientes adultos com psoriase moderada a grave que sdo
candidatos para tratamento sistémico (com agdo em todo o organismo) ou fototerapia (tratamento baseado

em banho de luz).
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Artrite Psoriasica

TREMFYA®, sozinho ou em combinag¢io com metotrexato (MTX), ¢ indicado para o tratamento da artrite
psoriasica ativa em pacientes adultos que tiveram uma resposta inadequada ou que foram intolerantes a uma

terapia prévia com medicamentos antirreumaticos modificadores do curso da doenca (MMCDs).

Colite Ulcerativa

TREMFYA® ¢ indicado para o tratamento de pacientes adultos com retocolite ulcerativa ativa moderada a grave
que tiveram resposta inadequada, perda de resposta ou intolerancia as terapias convencionais, terapias biologicas

ou inibidores da janus-quinase (JAK).

Doenca de Crohn

TREMFYA® ¢ indicado para o tratamento de pacientes adultos com doenga de Crohn ativa moderada a grave
que tiveram uma resposta inadequada, perderam a resposta ou foram intolerantes a terapia convencional ou

ao tratamento biologico.

2. COMO ESTE MEDICAMENTO FUNCIONA?

TREMFYA® contém a substancia ativa guselcumabe a qual ¢ um tipo de proteina denominado de anticorpo
monoclonal. Esse medicamento funciona neutralizando a atividade da proteina denominada de IL-23, a qual esta

presente em niveis elevados em pessoas com psoriase, artrite psoridsica, colite ulcerativa e doencga de Crohn.

3. QUANDO NAO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?

Vocé nio deve usar TREMFYA® se apresentar hipersensibilidade (alergia) ao guselcumabe ou a qualquer
componente da formula do medicamento; ou se vocé tem uma infecgdo ativa, como por exemplo, tuberculose

ativa.

4. 0 QUE DEVO SABER ANTES DE USAR ESTE MEDICAMENTO?

Registre o nome e o nimero do lote do produto para fins de rastreabilidade.

Infeccgoes

TREMFYA® pode aumentar o risco de infecgdo. O tratamento nfo deve ser iniciado em pacientes com qualquer
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infecgdo ativa clinicamente importante até que a infecgdo se resolva ou seja adequadamente tratada. Se vocé estiver
sendo tratado com TREMFYA® e ocorram sinais ou sintomas de infec¢do cronica ou aguda clinicamente
importantes, é recomendado que vocé€ busque aconselhamento com o seu médico. Se vocé desenvolver uma
infecgdo clinicamente importante ou grave ou nao estiver respondendo ao tratamento padrdo, seu médico

devera monitora-lo atentamente e descontinuar o tratamento até que a infeccao se resolva.

Avaliagio pré-tratamento para tuberculose

Seu médico deve avalia-lo para infecg@o por tuberculose (TB) antes de iniciar o tratamento. O tratamento da
TB latente deve ser iniciado antes de administrar TREMFYA®. Seu médico deve monitora-lo para sinais e
sintomas de TB ativa durante e depois do tratamento. Seu médico deve considerar o tratamento anti-TB antes
de iniciar o tratamento se vocé tiver historico de TB latente ou ativa no qual um ciclo de tratamento adequado

ndo possa ser confirmado.

Hipersensibilidade

Reagdes graves de hipersensibilidade, incluindo anafilaxia, foram relatadas no cenario de pos-
comercializagdo (veja se¢do “8. QUAIS OS MALES QUE ESTE MEDICAMENTO PODE ME CAUSAR?”.
Alguns casos de hipersensibilidade sérios ocorreram varios dias apds o tratamento com guselcumabe,
incluindo casos com urticaria e dispneia. Se ocorrer uma rea¢ao de hipersensibilidade (alergia) grave com
vocé, seu médico interromperd a administracio de TREMFYA® imediatamente ¢ iniciard a terapia

apropriada.

Elevagoes da transaminase hepatica

Seu médico pode pedir que vocé faga exames de sangue antes de iniciar o tratamento e durante o tratamento
para avaliar se vocé tem altos niveis de enzimas hepaticas. Enzimas hepaticas aumentadas podem ocorrer
mais frequentemente em pacientes recebendo TREMFYA® a cada 4 semanas comparado com pacientes

recebendo TREMFYA® a cada 8 semanas.

Imunizacoes

Antes de iniciar o tratamento, a conclusdo de todas as imunizagdes apropriadas deve ser considerada, de
acordo com as atuais diretrizes de imunizagdo. Vacinas vivas nao devem ser usadas concomitantemente em
pacientes tratados com TREMFYA®. Nio ha dados disponiveis quanto a resposta a vacinas vivas ou inativas.
Antes da vacinagdo com virus vivos ou bactérias vivas, o tratamento deve ser parado durante, pelo menos,

12 semanas apos a ultima dose e pode ser retomado, no minimo, 2 semanas apos a vacinagao.
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Algumas vacinas sio contraindicadas para quem estd tomando imunossupressor. Antes de tomar
qualquer vacina, informe ao profissional de saide que vocé estd tomando medicamento

imunossupressor.
Gravidez, Amamentacio e Fertilidade
- Mulheres com potencial para engravidar

As mulheres com potencial para engravidar devem utilizar métodos contraceptivos eficazes durante o

tratamento e durante, pelo menos, 12 semanas ap6s o tratamento.

- Gravidez

O uso de TREMFYA® em gestantes ndo foi estudado. O efeito d¢ TREMFYA® na gestagio humana ¢

desconhecido. TREMFYA® deve ser utilizado durante a gestagdo apenas se claramente necessario.

Este medicamento nio deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacio médica ou do

cirurgido-dentista.
- Amamentac¢ao

Nao se sabe se o guselcumabe ¢ excretado no leite humano. Vocé e seu médico deverdo decidir se deve interromper
a amamentac@o durante o tratamento ¢ até 12 semanas apos a ultima dose ou interromper o tratamento com

TREMFYA®,

Uso criterioso no aleitamento ou na doacdo de leite humano: O uso deste medicamento no periodo da

lactacdo depende da avaliacdo e acompanhamento do seu médico ou cirurgido-dentista.
- Fertilidade

O efeito de TREMFYA® na fertilidade humana néo foi avaliado.

Efeitos sobre a capacidade de dirigir veiculos e operar maquinas

TREMFY A® nio possui influéncia ou tem influéncia insignificante na capacidade de dirigir € usar maquinas.

Interacées Medicamentosas
- Interacoes com substratos CYP450
A formagdo de enzimas CYP450 pode ser alterada por niveis aumentados de certas citocinas (por exemplo,

IL-1, IL-6, IL-10, TNFa, interferon) produzidas pela inflamag@o cronica da psoriase. Apos o inicio de

4
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TREMFYA® em pacientes que estdo recebendo medicamentos que sdo metabolizados pelas enzimas
CYP450, por exemplo, midazolam, varfarina, omeprazol, dextrometorfano e cafeina, o secu médico deve
considerar o monitoramento do efeito terapéutico e/ou a concentra¢do das drogas e considerar o ajuste da

dose, conforme necessario.

- Terapia imunossupressora concomitante ou fototerapia

Nos estudos de psoriase, a seguranga ¢ eficicia d¢ TREMFYA® em combinagio com imunossupressores,
incluindo biologicos ou fototerapia ndo foram avaliadas. Em estudos de artrite psoriatica, o uso concomitante

de MTX nio pareceu influenciar a seguranga ou eficicia do TREMFYA®.

Nos estudos de doenga de Crohn e colite ulcerativa, o uso concomitante de imunomoduladores (por exemplo,

azatioprina [AZA] ou corticosteroides ndo parecem influenciar a seguranca e eficacia de guselcumabe.

Este medicamento pode aumentar o risco de infec¢coes. Informe ao seu médico qualquer alteracio no

seu estado de saude.
Informe ao seu médico ou cirurgido-dentista se vocé esta fazendo uso de algum outro medicamento.

N#o use medicamento sem o conhecimento do seu médico. Pode ser perigoso para a sua saude.

5. ONDE, COMO E POR QUANTO TEMPO POSSO GUARDAR ESTE MEDICAMENTO?

Armazenar em geladeira (temperatura de 2 °C a 8 °C). Nao congelar. Nao agitar. Manter na embalagem

original até o final do uso para proteger da luz.

Numero de lote e datas de fabricacio e validade: vide embalagem.

Nao use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

Aspecto Fisico

TREMFYA® ¢ uma solugio transparente, incolor a amarelo-clara, essencialmente livre de material particulado

visivel com um pH de aproximadamente 5,8.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento. Caso ele esteja no prazo de validade e vocé observe

alguma mudanca no aspecto, consulte o farmacéutico para saber se podera utiliza-lo.
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Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criangas.

6. COMO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?

TREMFYA® ¢ indicado para uso sob a orientagdo e supervisio de um médico experiente no diagndstico e

tratamento das condigdes nas quais TREMFYA® ¢ indicado.

Dose — Adultos (18 anos ou mais)
Psoriase em placas

A dose recomendada de TREMFYA® ¢ de 100 mg administrada por injegdo subcutinea na semana 0 € 4,

seguida por dose de manutengdo a cada 8 semanas.

A descontinuagao do tratamento deve ser considerada em doentes que nao apresentem qualquer resposta apos

16 semanas de tratamento.

Artrite Psoriasica

TREMFYA® ¢ administrado por inje¢do subcutdnea. A dose recomendada é de 100 mg na Semana 0,
Semana 4 e, posteriormente, a cada 8 semanas. Para pacientes com alto risco de dano articular de acordo com

o julgamento médico, a dose de 100 mg a cada 4 semanas pode ser considerada.

TREMFYA® pode ser administrado sozinho ou em combina¢dio com um medicamento antirreumético

modificador do curso da doenga (MMCD) sintético convencional (por exemplo, metotrexato).

A descontinuagao do tratamento deve ser considerada em doentes que nao apresentem qualquer resposta apos

24 semanas de tratamento.

Colite Ulcerativa

Para o tratamento de colite ulcerativa, as doses iniciais d¢ TREMFYA® serio administradas por via
intravenosa por um profissional de saude. Depois de completar as doses iniciais, TREMFYA® sera
administrado por injecdo subcutinea. Para a administracdo subcutinea, vocé e seu médico irdo decidir se

vocé deve injetar TREMFYA® sozinho(a).
Inicio do tratamento:

e A primeira dose ¢ de 200 mg e serd administrada pelo seu médico ou enfermeiro por via intravenosa
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(gotejamento na veia no seu brago) durante pelo menos 1 hora.

e Depois da primeira dose, vocé recebera a segunda dose por via intravenosa 4 semanas depois, €

entdo uma terceira dose por via intravenosa depois de um periodo adicional de 4 semanas.
Tratamento de manutenc¢ao:

Uma dose de manutencao 100 mg ou 200 mg serd administrada por injecdo subcutanea). Seu médico ira

decidir qual dose de manutengad vocé ira receber:

e Uma dose de 100 mg sera administrada 8 semanas depois da terceira dose de inicio do tratamento,

e depois a cada 8 semanas.

e Uma dose de 200 mg sera administrada 4 semanas depois da terceira dose de inicio do tratamento,

e depois a cada 4 semanas.

O seu médico devera considerar a interrupg¢ao do seu tratamento, caso voc€ nao apresente beneficio clinico

apoés 24 semanas de tratamento.

Doenca de Crohn

Para o tratamento de doenga de Crohn, as doses iniciais d¢ TREMFYA® serdo administradas por via
intravenosa por um profissional de saude ou como uma inje¢do subcutanea. Depois de completar as doses

iniciais, TREMFYA® sera administrado por inje¢do subcutinea.

Para administrag@o subcutanea, vocé e o seu médico ou enfermeiro devem decidir se vocé€ mesmo deve injetar
TREMFYA®. E importante nio tentar auto-injetar-se até ter sido treinado pelo seu médico ou enfermeiro.

Um cuidador também pode administrar sua injegdo de TREMFYA® apo6s treinamento adequado.

Inicio do tratamento:
O inicio do tratamento pode ser administrado por infusdo intravenosa ou por injecéo subcutanea:
Infusdo intravenosa:

* A primeira dose ¢ de 200 mg e sera administrada pelo seu médico ou enfermeiro por via intravenosa

(gotejamento na veia do seu brago) durante pelo menos 1 hora.

* Depois da primeira dose, vocé recebera a segunda dose por via intravenosa 4 semanas depois e,

em seguida, uma terceira dose por via intravenosa depois de um periodo adicional de 4 semanas.

Administrac¢do subcutanea:

* A primeira dose ¢ de 400 mg e serd administrada por injegdes sob a pele (subcutanea) em diferentes

locais do corpo.
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* Depois da primeira dose, vocé recebera uma segunda dose de 400 mg 4 semanas mais tarde e

depois uma terceira dose de 400 mg depois de um periodo adicional de 4 semanas.

Terapia de manutencio:

Uma dose de manutencdo serd administrada por injegdo subcutidnea de 100 mg ou 200 mg. O seu médico

decidira qual dose de manutengdo vocé recebera:

* Uma dose de 100 mg sera administrada 8 semanas apds a terceira dose de inicio do tratamento e

depois a cada 8 semanas.

* Uma dose de 200 mg sera administrada 4 semanas apds a terceira dose de inicio do tratamento e

depois a cada 4 semanas.

Modo de administracio

Psoriase em placas e Artrite Psoriasica

Uso subcutaneo. Se possivel, areas da pele que tem lesdes de psoriase devem ser evitadas como locais de
inje¢ao.

Apds o treinamento adequado na técnica de inje¢do subcutinea, vocé pode injetar TREMFYA® se seu médico

determinar que é apropriado. Vocé serd instruido a injetar a quantidade total de TREMFYA® de acordo com

as "Instrucdes de uso" fornecidas abaixo.

Para obter instrugdes sobre a preparacdo do medicamento antes da admistrag@o, veja o item de precaugdes

especiais de descarte e manuseio e a se¢do de “Instrugdes para uso”.

Colite Ulcerativa

Inicio do tratamento:

Uso intravenoso. Para o tratamento de colite ulcerativa, as doses iniciais d¢e TREMFY A® serdo administradas
por via intravenosa por um profissional de satde. Para posologia e modo de usar por via intravenosa, vide

bula de TREMFYA® 200 mg em frasco-ampola.

Tratamento de manutenc¢ao:
Uso subcutaneo.

TREMFYA® 200 mg em caneta aplicadora preenchida e seringa preenchida sdo apenas para inje¢io

subcutinea. Para instrugdes sobre o modo de preparacdo do medicamento antes da administracdo, veja a

8
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secdo de precaugdes especiais para descarte ¢ manuseio, e a se¢do de Instru¢des de Uso.

Doenca de Crohn

Inicio do tratamento:

Uso intravenoso ou Uso subcutineo. Para o tratamento de doenga de Crohn, as doses iniciais de TREMFYA®
serdao administradas por via intravenosa por um profissional de satide ou com uma inje¢éo subcutinea. Depois

de completar as doses iniciais, TREMFYA® sera administrado por injegdo subcutinea.

Para posologia e modo de usar por via intravenosa, vide bula d¢ TREMFYA® 200 mg em frasco-ampola.

Tratamento de manutenc¢ao:
Uso subcuténeo.

TREMFYA® 100 mg ou 200 mg em seringa preenchida sdo apenas para inje¢do subcutinea. Para instrugdes
sobre 0 modo de preparagdo do medicamento antes da administragdo, veja a secdo de precaugdes especiais

de descarte e manuseio, e a se¢do de Instrugdes de Uso.

Precaucdes especiais de descarte e manuseio

Depois de remover a seringa preenchida da geladeira, mantenha-a dentro do cartucho e deixe atingir a
temperatura ambiente esperando por 30 minutos antes de injetar TREMFYA®. A seringa preenchida ndo

deve ser agitada.

Antes de usar, recomenda-se uma inspecao visual da seringa preenchida. A solugdo deve ser clara, incolor a
amarelo claro e pode conter algumas pequenas particulas brancas ou claras. TREMFYA® nio deve ser usado

se a solugdo estiver turva ou descolorida ou contiver particulas grandes.

Qualquer quantidade de medicamento ndo utilizado ou material de residuos deve ser descartado de acordo

com os requisitos locais.

Populacdes especiais
- Pacientes pediatricos (menores de 18 anos)

A seguranga ¢ eficicia d¢ TREMFYA® em criangas ¢ adolescentes abaixo de 18 anos ainda nfo foram

estabelecidas. Nao ha dados disponiveis até o momento.
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- Idosos (65 anos ou mais)
Nao ¢ necessario ajuste da dose.

Ha informacdes limitadas em individuos com idade igual ou superior a 65 anos e informagdes muito limitadas

em individuos com mais de 75 anos de idade.

- Insuficiéncia renal ou hepatica

TREMFYA® nio foi estudado nesta populago de pacientes. Nenhuma recomendagio de dose pode ser fornecida.

Siga a orientacio de seu médico, respeitando sempre os horarios, as doses e a duraciio do tratamento.

Nio interrompa o tratamento sem o conhecimento do seu médico.

INSTRUCOES DE USO

Seringa preenchida de 100 mg

DISPOSITIVO DE USO UNICO

Importante

Se o seu médico decidir que vocé podera se aplicar ou um cuidador podera aplicar suas injecdes de
TREMFYA® em casa, vocé deverd receber treinamento sobre o modo correto de preparar € injetar

TREMFYA® usando a seringa preenchida antes de tentar a injecdo.
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Leia estas Instrugdes para uso antes de usar a seringa preenchida d¢ TREMFYA® ¢ a cada vez que vocé
administrar ou receber as inje¢cdes. Podem haver novas informagdes. Este guia de instru¢des ndo substitui
falar com seu médico sobre sua condi¢do médica ou seu tratamento. Leia também a bula do Paciente com
cuidado antes de iniciar sua injecdo e discuta quaisquer perguntas que possa ter com o seu médico ou

enfermeiro.

A seringa preenchida de TREMFYA® destina-se a injegdo sob a pele, ndo no musculo ou na veia. Apds a

inje¢do, a agulha sera retraida no corpo do dispositivo e sera bloqueada.

Informacao de armazenamento

Armazenar em geladeira de 2° a 8°C. Nio congelar.

Mantenha TREMFYA® e todos os medicamentos fora do alcance das criancas.

Ndo agite a seringa preenchida em momento algum.

11
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Seringa preenchida de 100 mg

Antes da injecio

Haste do émbolo
Nio segure ou puxe 0 émbolo em
momento algum.

Trava de seguranca

Flange para dedos
Corpo

Segure o corpo da seringa abaixo do flange para dedos.

Janela de visualizacao

Tampa da agulha
Nio remova até que esteja pronto para injetar
TREMFYA® (vide Etapa 2).
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Depois da injecio

Trava do émbolo

Protecao de
seguranca ativa-se

Al

A agulha se retrai para o
corpo

T

Vocé vai precisar desses suprimentos:

* 1 swab com alcool

* 1 bola de algodao ou compressa de gaze

* 1 curativo adesivo

* 1 recipiente para objetos cortantes (vide Etapa 3)
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Inspecione o cartucho

Remova o cartucho com a seringa preenchida da geladeira. Mantenha a seringa preenchida no cartucho e

deixe-o sobre uma superficie plana a temperatura ambiente por pelo menos 30 minutos antes do uso.
Nao aquega de maneira alguma.
Verifique a data de validade (‘VAL’) no cartucho.

Nao use se a data de validade estiver vencida.

Nao prossiga com a injecdo se a embalagem estiver violada. Contate seu médico ou farmacéutico para

maiores informagdes.

C A4

Escolha o local da injecao

Selecione as seguintes areas para injegao:

* Frente das coxas (recomendado)

* Regido inferior do abdémen

N4o use a area de 5 centimetros ao redor do umbigo.

* Parte de tras dos bragos (se um cuidador lhe aplicar a injegdo)

Nao injetar na pele se estiver inchada, machucada, vermelha, escamosa ou dura.

Nao injetar em areas com cicatrizes ou estrias.
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Limpe o local da injecéo
Lave bem suas méos com sabdo e 4gua morna.
Limpe o local de inje¢ao escolhido com um swab com alcool e deixe secar.

Nio toque, ventile ou assopre o local da inje¢do depois de limpa-lo.

Inspecione o liquido
Retire a seringa preenchida do cartucho.

Verique o liquido na janela de visualizagdo. Este deve ser claro a levemente amarelado e pode conter

pequenas particulas brancas ou claras. Vocé também podera ver uma ou mais bolhas de ar. Isto é normal.

Nio injetar se o liquido estiver turvo ou descolorido ou se tiver particulas grandes. Se vocé ndo tiver certeza,

contate seu médico ou farmacéutico para maiores informagdes.
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Remova a tampa da agulha

Segure a seringa pelo corpo e puxe a tampa da agulha diretamente. E normal ver uma gota de liquido.
Injetar dentro de S minutos apdés remover a tampa da agulha.

Nao coloque a tampa da agulha de volta, pois isso pode danificar a agulha.

Nao toque a agulha ou deixe-a tocar em qualquer superficie.

Nio use a seringa preenchida de TREMFYA® se cair. Contate seu médico ou farmacéutico para maiores

informagoes.

Posicione os dedos e insira a agulha
Coloque o polegar, o indicador e o dedo médio diretamente sob a flange para os dedos, como mostrado.

Naio toque o émbolo ou a 4rea acima do flange para os dedos, pois isso pode fazer com que o dispositivo de

seguranca da agulha seja ativado.

16



Johnson&Johnson
Innovative Medicine

Use a outra mao para formar uma prega de pele no local da injeg@o. Posicione a seringa em aproximadamente

um angulo de 45 graus com a pele.

E importante formar uma prega de pele de tamanho suficiente para injetar o medicamento sob a pele ¢ nio

no musculo.

Insira a agulha com um movimento rapido, como um dardo.

Solte a prega de pele e reposicione a mao

Use sua mao livre para segurar o corpo da seringa.

Pressione o émbolo

Coloque o polegar da méo oposta sobre o émbolo e pressione o Embolo todo para baixo até o fim.
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Solte a pressio do émbolo

O protetor de segurancga cobrira a agulha ¢ a travara, removendo a agulha da sua pele.

Descarte a seringa preenchida usada

Coloque sua seringa usada em um recipiente para descarte de objetos cortantes imediatamente apds o uso.

Certifique-se de descartar o recipiente de acordo com as instrugdes do seu médico ou enfermeiro quando o

recipiente estiver cheio.
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Verifique o local da injecao

Pode haver uma pequena quantidade de sangue ou liquido no local da injecdo. Mantenha pressdo sobre a sua

pele com uma bola de algoddo ou gaze até que o sangramento pare.
Nio esfregue o local da injecao.
Se necessario, cubra o local da injegdo com um curativo.

Sua aplicacdo esta agora completa!

Seringa preenchida de 200 mg
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Importante
TREMFYA® ¢ apresentado na forma de uma seringa preenchida de uso tnico contendo uma dose de 200

mg.

Caso o médico decida que vocé ou um cuidador seja capaz de aplicar suas injegdes de TREMFYA® em casa,
vocé devera receber treinamento sobre a forma certa de preparar e injetar TREMFYA® usando a seringa

preenchida.

Leia estas Instru¢des de Uso antes de usar a seringa preenchida de TREMFYA® ¢ sempre que receber uma
nova seringa. Pode haver novas informacdes. Este manual de instrugdes ndo substitui uma conversa com seu

médico sobre sua condi¢do médica ou seu tratamento.

Leia atentamente as instru¢des de aplicag@o antes de iniciar a inje¢do do medicamento e discuta quaisquer

davidas que possa ter com seu médico ou enfermeiro.

Cada seringa preenchida de TREMFYA® s6 pode ser usada uma unica vez. Descarte a seringa preenchida
usada (ver Etapa 4) apds uma dose, mesmo que ainda contenha medicamento nela. Nao reutilize sua seringa

preenchida de TREMFYA®,

A seringa preenchida de TREMFYA® destina-se a injegdo sob a pele, ndo no musculo ou na veia. Apos a

inje¢do, a agulha se retraira para o dispositivo e travara no lugar.

Armazenar na geladeira em 2°C a 8°C.

Informacoes de armazenamento

Nao congelar.
Nao agitar sua seringa preenchida.
Mantenha a seringa preenchida na embalagem original para protegé-la da luz e de danos fisicos.

Mantenha TREMFYA® e todos os medicamentos fora do alcance de criancas.
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Visdo geral da seringa preenchida de 200 mg

Antes do uso

-.. Embolo

Nao segure ou puxe
0 émbolo em
nenhum momento.

Depois do uso

t\ﬂ Wi—i Trava de seguranca Travas do émbolo.
s el ' 1

: J-L A
... Flange para dedos A trava de seguranca r g |
Janela de ativa-se
visualizaciao
' Corpo

A agulha CERe
e =
Tampa da agulha j
I Nao remova até b
estar pronto para I
= injetar
(Vide Etapa 3)

Vocé precisara de:

* 1 seringa preenchida

A embalagem nao contém:

* Algodio higienizante com
alcool

* Bolas de algodao ou
compressas de gaze
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Deixe que TREMFYA® chegue a temperatura ambiente € inspecione o cartucho.

Remova o cartucho da geladeira e deixe-o sobre uma superficie plana em temperatura ambiente por

aproximadamente 30 minutos antes do uso.

Nao aqueca a seringa preenchida de nenhum outro modo.

Verifique a data de validade ("VAL”).

Nao use a seringa preenchida se a data de validade estiver vencida ou a embalagem estiver violada.

Entre em contato com seu médico ou farmacéutico para receber uma nova seringa preenchida.

Inspecione o liquido para ver que ele ¢ incolor a amarelo-claro

Retire a seringa preenchida da embalagem.
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Verifique o liquido pela janela de visualizagdo. Ele deve ser incolor a amarelo-claro e pode conter pequenas

particulas brancas ou claras. Vocé também podera ver bolhas de ar. Isso ¢ normal.
Nao injete se o liquido:

* estiver turvo ou

» descolorido ou

* tiver particulas grandes

Nao use a seringa preenchida se ela tiver caido.

Em caso de duvida, entre em contato com seu médico ou farmacéutico para receber uma nova seringa

preenchida.

Escolha o local da inje¢do

Escolha entre as seguintes areas para a injegao:

* Frente das coxas

* Regido inferior do abdomen

Nao use a area de 5 centimetros ao redor do umbigo

* Parte de tras dos bracos (se o cuidador estiver aplicando a inje¢ao em vocé)

Nao injete na pele se ela estiver sensivel, machucada, vermelha, escamosa, espessa ou dura.

Evite areas com cicatrizes ou estrias.
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Lave as mios e limpe o local da inje¢do
Lave bem as méaos com sabdo ¢ 4gua morna.
Limpe o local da injecdo escolhido com um algodao higienizante com alcool e deixe secar.

Nio toque, ventile ou assopre no local da inje¢do depois de limpa-lo.

Remova a tampa da agulha quando estiver pronto para a injecdo

Segure a seringa preenchida pelo corpo e puxe a tampa da agulha para fora.

E normal ver algumas gotas de liquido.
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Injete TREMFYA® dentro de 5 minutos ap6s remover a tampa da agulha.

Nao coloque a tampa da agulha de volta, pois isso pode danificar a agulha ou causar um ferimento por picada

de agulha.

Nao toque a agulha ou deixe-a tocar em qualquer superficie.

Nao use a seringa preenchida se ela tiver caido. Entre em contato com seu médico ou farmacé€utico para

receber uma nova seringa preenchida.

Nao segure ou puxe o émbolo em nenhum momento.

Aperte o local da injecdo e insira a agulha em um angulo de aproximadamente 45 graus
E importante pegar pele suficiente para injetar sob a pele e ndo no musculo.

Insira a agulha com um movimento rapido, como um dardo.
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Pressione lentamente o émbolo até ele parar para injetar todo o liquido

Vocé sentird alguma resisténcia ao pressionar o émbolo, isso é normal.

Libere a pressdo do émbolo para remover a agulha da pele

A agulha se retraira para o dispositivo e travara no lugar.

Verifique o local da injecdo

Pode haver uma pequena quantidade de sangue ou liquido no local da injegio.
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Mantenha pressdao sobre o local da inje¢do com uma bola de algoddo ou compressas de gaze até que o

sangramento pare.
Nao esfregue o local da inje¢@o. Se necessario, cubra o local da inje¢do com um curativo.

Agora a inje¢do esta completa!

Descarte a seringa preenchida usada
Coloque a seringa usada em um recipiente para descarte de objetos cortantes imediatamente apos o uso.

Certifique-se de descartar o recipiente de acordo com as orientagdes do seu médico ou enfermeiro quando

ele estiver cheio.
Nao jogue fora (descarte) sua seringa preenchida em seu lixo doméstico.

Nao recicle seu recipiente de descarte de objetos cortantes usado.

7.0 QUE DEVO FAZER QUANDO EU ME ESQUECER DE USAR ESTE MEDICAMENTO?

Se vocé esqueceu de tomar a sua dose de TREMFYA®, aplique uma dose assim que se lembrar. Em seguida,
tome a sua proxima dose no horario regular programado. Se ndo tiver certeza do que fazer, contate o seu

médico.

Em caso de duavidas, procure orientacio do farmacéutico ou de seu médico, ou cirurgido-dentista.
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8. QUAIS OS MALES QUE ESTE MEDICAMENTO PODE ME CAUSAR?
Resumo do perfil de seguranca

A reagdo adversa medicamentosa mais comum foi infeccdo do trato respiratorio superior (a partir de
aproximadamente 8% dos pacientes nos estudos de colite ulcerativa, até 14% dos pacientes nos estudos

clinicos de psoriase e atrite psoridsica e aproximadamente 11% em pacientes nos estuos de doenca de Crohn).

O perfil geral de seguranga em pacientes tratados com TREMFYA® foi similar para pacientes com psoriase,

artrite psoriarica, colite ulcerativa e doenga de Crohn.

Lista tabulada de reacoes adversas
Experiéncia dos estudos clinicos em pacientes adultos

O perfil de seguranca de TREMFYA® ¢ baseado nos dados dos estudos Fase 2 (PSO2001, PSA2001, estudo
de ajuste de dose de inducdo QUASAR, GALAXY 1) e Fase 3 (VOYAGE 1, VOYAGE 2, NAVIGATE,
ORION, ECLIPSE, DISCOVER 1, DISCOVER 2, estudo de indugdo QUASAR (IS) e estudo de manutengao
QUASAR (MS), GALAXI 2 e 3 e GRAVITI) em 5.926 pacientes, incluindo 2.711 com psoriase em placas,
1.229 pacientes com artrite psoriasica, 897 pacientes com colite ulcerativa e com doenga de Crohn. A duragao

da exposigdo 8 TREMFYA® ¢ apresentada na Tabela 1.

Tabela 1: Exposi¢io a longo prazo de TREMFYA® em estudos de Fase 2 e Fase 3

Duracio da exposicao Nimero de pacientes
>1 ano 4632°

> 2 anos 19530

>3 anos 1482¢

>4 anos 1393¢

> 5 anos 950°¢

2 estudos de psoriase em placas, artrite psoridsica, colite ulcerativa e doenga de Crohn.
b estudos de psoriase em placas e artrite psoridsica.

¢ estudos de psoriase em placas.

A Tabela 2 fornece uma lista das reagoes adversas dos estudos clinicos de psoriase, artrite psoriasica, doenga de Crohn
e colite ulcerativa bem como reagdes adversas relatadas da experiéncia de pos-comercializagdo. As reacoes adversas
sdo classificadas pelo MedDRA System Organ Class (Grupos Sistémicos do Dicionario Médico para Atividades
Regulamentares) e a frequéncia, utilizando a seguinte conven¢do: muito comum (> 1/10), comum (= 1/100 a <1/10),

incomum (> 1/ 1.000 para <1/100), rara (= 1/ 10.000 a <1 / 1.000), muito rara (<1 / 10.000), desconhecida (ndo pode
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ser estimada a partir dos dados disponiveis).

Tabela 2: Lista de reacoes adversas

Classe de sistema de érgaos Frequéncia Reacdes Adversas

Infeccdes e infestagdes Muito comum Infecgdo do trato respiratdrio
Incomum Infecgdes por herpes simples
Incomum Infecgdes por Tinea sp.
Incomum Gastroenterite

Disttrbios do sistema imunoldgico Rara Hipersensibilidade
Rara Anafilaxia

Disturbios do sistema nervoso Comum Cefaleia (dor de cabeca)

Disttirbios gastrointestinais Comum Diarreia

Disturbios dos tecidos cutaneo e subcutaneo | Incomum Urticaria
Comum Erupcdo cuténea

Distirbios musculoesqueléticos e do tecido | Comum Artralgia (dor nas articulagdes)

conectivo

Disttrbios gerais e condigdes do local de = Incomum Reagdes no local da aplicagdo

administracdo

Investigagoes Comum Aumento das transaminases
Incomum Diminui¢ao da contagem de neutréfilos

Descricao de reacoes adversas selecionadas
Aumento das transaminases

Em dois estudos clinicos de fase 3 de artrite psoriasica, durante o periodo controlado por placebo, eventos
adversos de aumento das transaminases (alanina aminotransferase [ALT], aspartato aminotransferase [AST],
enzima do figado, teste de fung@o do figado e hipertransaminasemia) foram relatados com mais frequéncia
no grupo tratado com TREMFYA® (8,6% no grupo de 100 mg subcutineo a cada 4 semanas ¢ 8,3% no grupo
de 100 mg subcutaneo a cada 8 semanas) do que no grupo placebo (4,6%). Ao longo de 1 ano, eventos
adversos de aumento de transaminases (como os descritos acima) foram relatados em 12,9% dos pacientes
no grupo recebendo TREMFYA® a cada 4 semanas e 11,7% no grupo recebendo TREMFYA® a cada 8

s€manas.

Baseado em avaliagdes laboratoriais, a maioria dos aumentos das transaminases (ALT e AST) foi <3x limite

superior da normalidade (LSN). Aumentos das transaminases de >3 a <5 x LSN e > 5 x LSN foram baixos
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na frequéncia, ocorrendo mais frequentemente no grupo guselcumabe a cada 4 semanas comparado com o
grupo guselcumabe a cada 8 semanas (Tabela 3). Um padrdo semelhante da frequéncia por severidade e por

grupo de tratamento foi observado até o final do estudo clinico de 2 anos Fase 3 de artrite psoriasica.

Tabela 3: Frequéncia de pacientes com aumento das transaminases pos-linha de base em dois estudos
clinicos Fase 3 de artrite psoriasica

Até Semana 24° Até Ano 1°
Placebo guselcumabe guselcumabe guselcumabe guselcumabe
N=370¢ flgOO mg a cada ‘1‘00 mg a cada flgOO mg a cada ‘l‘OO mg a cada
semanas semanas semanas semanas
N=373¢ N=371¢ N=373¢ N=371¢
ALT
>1to <3 x LSN | 30,0% 28,2% 35,0% 33,5% 41,2%
>3t0<5xLSN | 1,4% 1,1% 2,7% 1,6% 4,6%
>5x LSN 0,8% 0,8% 1,1% 1,1% 1,1%
AST
>1to <3 x LSN | 20,0% 18,8% 21,6% 22,8% 27,8%
>3t0<5xLSN | 0,5% 1,6% 1,6% 2,9% 3,8%
>5x LSN 1,1% 0,5% 1,6% 0,5% 1,6%

a periodo controlado por placebo

b pacientes randomizados para placebo na linha de base e cruzados para guselcumabe ndo foram

incluidos

C

numero de pacientes com pelo menos uma avaliacdo apds linha de base para o teste laboratorial
especifico dentro do periodo de tempo

Nos estudos clinicos de psoriase, ao longo de 1 ano o perfil de aumento das transaminases (ALT e AST) para
o grupo recebendo TREMFYA® a cada 8 semanas foi similar ao observado para o grupo recebendo
TREMFYA® a cada 8 semanas nos estudos clinicos de artrite psoriasica, € ao longo de 5 anos a incidéncia

de elevagdo das transaminases ndo aumentou por ano de tratamento com recebendo TREMFYA®,
Na maioria dos casos, o aumento das transaminases foi transiente e ndo levou a descontinuagio do tratamento.

Nos estudos clinicos agrupados de Fase 2 e Fase 3 da doenga de Crohn, durante o periodo controlado por
placebo (até a Semana 12), eventos adversos de aumento das transaminases (incluindo aumento de ALT,
aumento de AST, aumento de enzimas hepaticas, aumento de transaminases) foram relatados com maior
frequéncia nos grupos tratados com guselcumabe (1,6% dos pacientes) do que no grupo placebo (0,6% dos
pacientes). Ao longo do periodo de aproximadamente um ano, eventos adversos de aumento das

transaminases foram relatados em 2,9% dos pacientes no grupo de tratamento com guselcumabe 200 mg
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subcutaneo a cada 4 semanas e em 2,8% dos pacientes no grupo de tratamento com guselcumabe 100 mg

subcutaneo a cada 8 semanas.

Baseado em avalia¢des laboratoriais nos estudos clinicos agrupados de Fase 2 e Fase 3 da doeng¢a de Crohn,
a frequéncia de elevagdes de ALT ou AST foi menor do que a observada nos estudos clinicos de Fase 3 de
artrite psoriasica. Nos estudos clinicos agrupados de Fase 2 e Fase 3 da doenga de Crohn, durante o periodo
controlado por placebo (até a Semana 12), elevagdes de ALT (<1% dos pacientes) e AST (<1% dos pacientes)
>3x o limite superior normal foram relatadas em pacientes tratados com guselcumabe. Ao longo do periodo
de aproximadamente um ano, elevagdes de ALT (<2% dos pacientes) ¢ AST (<1,5% dos pacientes) >3x o
limite superior normal foram relatadas em pacientes tratados com guselcumabe. Na maioria dos casos, o

aumento das transaminases foi transitorio e nao levou a interrupgio do tratamento.

Diminuicao da contagem de neutroéfilos

Em dois estudos clinicos de Fase 3 de artrite psoriasica, durante o periodo controlado por placebo, o evento
de diminui¢do da contagem de neutrdfilos foi relatada com mais frequéncia no grupo tratado com
TREMFYA® (0,9%) do que no grupo placebo (0%). Na maioria dos casos, a diminuigdo da contagem de
neutréfilos no sangue foi leve, transitoria, ndo associada a infec¢do e ndo levou a descontinuagdo do

tratamento.

Gastroenterite

Nos estudos clinicos, gastroenterite ocorreu mais frequentemente no grupo tratado com TREMFYA® (1,1%)
do que no grupo placebo (0,7%). Até a Semana 264, 5,8% de todos os pacientes tratados com TREMFYA®
relataram gastroenterite. Reagdes adversas de gastroenterite ndo foram graves e ndo causaram descontinuagao
de TREMFYA®até a Semana 264. As taxas de gastroenterite observadas nos estudos clinicos de artrite
psoriasica durante o periodo controlado por placebo foram semelhantes as observadas nos estudos clinicos

de psoriase.

Reacdes no local de injecao

Em dois estudos clinicos de fase 3 de psoriase até a Semana 48, 0,7% das injecdes de TREMFYA® ¢ 0,3%
das injegdes de placebo foram associadas a reagdes no local da inje¢do. Até a Semana 264, 0,4% das injecdes
de TREMFYA® foram associadas a reagdes no local da injecdo. As reagdes no local de injegdo foram,
geralmente, de intensidade leve a moderada, nenhuma foi grave e nenhuma levou a descontinuagdo de

TREMFYA®,
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Em dois estudos clinicos de fase 3 para artrite psoriasica, ao longo da Semana 24, o nimero de pacientes que
reportaram 1 ou mais reagdes no local de injegdo foi baixa e um pouco mais alto nos grupos TREMFYA®
do que no grupo placebo; 5 (1,3%) pacientes do grupo TREMFYA® a cada § semanas, 4 (1,1%) pacientes
no grupo TREMFYA® a cada 4 semanas, ¢ 1 (0,3%) paciente no grupo placebo. Um paciente descontinuou
TREMFYA® por conta de uma reagdo no local de injecdo durante o periodo controlado por placebo dos
estudos clinicos de artrite psoridsica. Ao longo de 1 ano, a propor¢do de pacientes relatando uma ou mais
reagio no local de injecdo foi 1,6% e 2,4% no grupo recebendo TREMFYA® a cada 8 semanas ¢ a cada 4
semanas, respectivamente. No geral, a taxa de inje¢des associadas com reagdes no local de inje¢ao observadas
nos estudos clinicos de artrite psoriasica ao longo do periodo controlado por placebo foi semelhante as taxas

observadas nos estudos clinicos de psoriase.

No estudo clinico de manutengdo de Fase 3 da colite ulcerativa até a Semana 44, a propor¢do de pacientes
que relataram 1 ou mais reagdes ao guselcumabe no local da inje¢do subcutinea foi de 7,9% (2,5% das
injegdes) no grupo de guselcumabe 200 mg subcutdneo a cada 4 semanas e nenhuma injecdo no grupo
guselcumabe 100 mg subcutaneo a cada 8 semanas. A maioria das rea¢des no local da inje¢ao foram leves e

nenhuma foi grave.

Nos estudos clinicos de Fase 2 ¢ Fase 3 da doenca de Crohn até a Semana 48, a propor¢ao de pacientes que
relataram uma ou mais rea¢des no local da inje¢do subcutinea de guselcumabe foi de 4,1% (0,8% das
injegdes) no grupo de tratamento que recebeu inducdo intravenosa de guselcumabe 200 mg seguida por 200
mg subcutineo a cada 4 semanas, e de 1,4% (0,6% das inje¢des) nos pacientes no grupo que recebeu indugao
intravenosa de guselcumabe 200 mg seguida por 100 mg subcutaneo a cada 8 semanas. As reacdes no local

da inje¢@o foram, em geral, leves; nenhuma foi grave.

Em um estudo clinico de Fase 3 da doenga de Crohn até a Semana 24, a proporg¢do de pacientes que relataram
uma ou mais reagoes no local da injecdo de guselcumabe foi de 5,2% (0,9% das injegdes) no grupo de
tratamento que recebeu indugfo subcutanea de 400 mg seguida por 200 mg subcutaneo a cada 4 semanas, ¢
de 2,6% (0,5% das inje¢des) nos pacientes no grupo que recebeu indugdo subcutanea de 400 mg de
guselcumabe seguida por 100 mg subcutaneo a cada 8 semanas. As reagdes no local da injecdo foram leves;

nenhuma foi grave.

Imunogenicidade

Em estudos clinicos, 5% dos pacientes tratados com TREMFYA® desenvolveram anticorpos antidroga em
até 52 semanas de tratamento. Dos pacientes que desenvolveram anticorpos antidroga, aproximadamente 8%
apresentaram anticorpos que foram classificados como neutralizantes, o que equivale a 0,4% de todos os
pacientes tratados com TREMFYA®. Nas analises agrupadas de fase 3 em pacientes com psoriase,
aproximadamente 15% dos pacientes tratados com TREMFYA® desenvolveram anticorpos antidroga em até

264 semanas de tratamento. Dos pacientes que desenvolveram anticorpos antidroga, aproximadamente 5%
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tiveram anticorpos que foram classificados como neutralizante, equivalente a 0,76% de todos os participantes
tratados com TREMFYA®. Os anticorpos antidroga ndo foram associados com diminuigdo de eficacia ou

desenvolvimento de reagdes no local da injecao.

Nas analises agrupadas de fase 2 e 3 em pacientes com colite ulcerativa, aproximadamente 12% (n=58) dos
pacientes tratados com guselcumabe por até 56 semanas desenvolveram anticorpos antidroga. Dos pacientes
que desenvolveram anticorpos antidroga, aproximadamente 16% (n=9) apresentaram anticorpos classificados
como neutralizantes, o que equivale a 2% de todos os pacientes tratados com guselcumabe. Os anticorpos

antidroga ndo foram associados a uma menor eficacia ou ao desenvolvimento de reagdes no local da injegao.

Nas analises combinadas das Fases 2 ¢ 3 até¢ a Semana 48 em pacientes com doenca de Crohn tratados com
indugdo intravenosa seguida de regime de dose de manutengdo subcutanea, aproximadamente 5% (n=30) dos
pacientes tratados com guselcumabe desenvolveram anticorpos antidroga. Dos pacientes que desenvolveram
anticorpos antidroga, aproximadamente 7% (n=2) tinham anticorpos classificados como anticorpos
neutralizantes, o que equivale a 0,3% dos pacientes tratados com guselcumabe. Em uma anélise da Fase 3 até
a Semana 24 em pacientes com doenca de Crohn tratados com indugao subcutanea seguida de regime de dose
de manutengdo subcutinea, aproximadamente 3% (n=8) dos pacientes tratados com guselcumabe
desenvolveram anticorpos antidroga. Nenhum dos pacientes apresentou anticorpos classificados como

anticorpos neutralizantes.

Os anticorpos antidroga ndo foram associados a reducdo da eficacia ou ao desenvolvimento de reagdes no

local da injeg@o.

Atencao: este produto ¢ um medicamento que possui uma nova indicacao terapéutica no pais e, embora
as pesquisas tenham indicado eficicia e seguranca aceitiveis, mesmo que indicado e utilizado
corretamente, podem ocorrer eventos adversos imprevisiveis ou desconhecidos. Nesse caso, notifique

os eventos adversos pelo Sistema VigiMed, disponivel no Portal da Anvisa.

9. 0 QUE FAZER SE ALGUEM USAR UMA QUANTIDADE MAIOR DO QUE A INDICADA
DESTE MEDICAMENTO?

No caso de superdose vocé deve ser monitorado para quaisquer sinais ou sintomas de reagdes adversas e

receber o tratamento sintomatico apropriado imediatamente.

Em caso de uso de grande quantidade deste medicamento, procure rapidamente socorro médico e leve
a embalagem ou bula do medicamento, se possivel. Ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais

orientagoes.
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IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO

Tremfya® Solugdo para Diluigdo para Infusdo

guselcumabe

APRESENTACOES

Solugdo para diluigdo para infusdo que contém 200 mg de guselcumabe em 20 mL (10 mg/mL) em 1 frasco-ampola.

USO INTRAVENOSO

USO ADULTO

COMPOSICAO
Cada 20 mL de TREMFYA® contém 200 mg de guselcumabe.

Excipientes: histidina, cloridrato de histidina monoidratado, sacarose, polissorbato 80, levometionina, edetato dissodico

dihidratado e agua para injetaveis.

INFORMACOES AO PACIENTE

1. PARA QUE ESTE MEDICAMENTO E INDICADO?
Doenca de Crohn

TREMFYA® ¢ indicado para o tratamento de pacientes adultos com doenga de Crohn ativa moderada a grave que tiveram

uma resposta inadequada, perderam a resposta ou foram intolerantes a terapia convencional ou ao tratamento bioldgico.

Colite Ulcerativa

TREMFYA® ¢ indicado para o tratamento de pacientes adultos com retocolite ulcerativa ativa moderada a grave que
tiveram resposta inadequada, perda de resposta ou intolerdncia as terapias convencionais, terapias bioldgicas ou

inibidores da janus-quinase (JAK).

2. COMO ESTE MEDICAMENTO FUNCIONA?
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TREMFYA® contém a substancia ativa guselcumabe, que ¢ um tipo de proteina chamada de anticorpo monoclonal. Este
medicamento atua neutralizando a atividade de uma proteina chamada IL-23, que esta presente em niveis aumentados

em pessoas com psoriase, artrite psoriatica, colite ulcerativa e doenca de Crohn.

3. QUANDO NAO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?

Vocé ndo deve usar TREMFYA® se apresentar hipersensibilidade (alergia) ao guselcumabe ou a qualquer componente

da formula do medicamento; ou se vocé tem uma infecg@o ativa, como por exemplo, tuberculose ativa.

4. 0 QUE DEVO SABER ANTES DE USAR ESTE MEDICAMENTO?

Registre 0o nome e o ntimero do lote do produto para fins de rastreabilidade.

Infeccoes

TREMFYA® pode aumentar o risco de infecgdo. O tratamento ndo deve ser iniciado em pacientes com qualquer infecgdo ativa
clinicamente importante até que a infecgdo se resolva ou seja adequadamente tratada. Se vocé estiver sendo tratado com
TREMFYA® e ocorram sinais ou sintomas de infec¢do cronica ou aguda clinicamente importantes, é recomendado que
vocé busque aconselhamento com o seu médico. Se vocé desenvolver uma infec¢do clinicamente importante ou grave ou
ndo estiver respondendo ao tratamento padrdo, seu médico devera monitora-lo atentamente e descontinuar o tratamento

até que a infeccdo se resolva.

Avaliagio pré-tratamento para tuberculose

Seu médico deve avalia-lo para infecgdo por tuberculose (TB) antes de iniciar o tratamento. O tratamento da TB latente
deve ser iniciado antes de administrar TREMFYA®. Seu médico deve monitora-lo para sinais e sintomas de TB ativa
durante e depois do tratamento. Seu médico deve considerar o tratamento anti-TB antes de iniciar o tratamento se vocé

tiver historico de TB latente ou ativa no qual um ciclo de tratamento adequado ndo possa ser confirmado.

Hipersensibilidade

Reagdes graves de hipersensibilidade, incluindo anafilaxia, foram relatadas no cenario de pds-comercializagdo (veja
secdo “8. QUAIS OS MALES QUE ESTE MEDICAMENTO PODE ME CAUSAR?”). Alguns casos de
hipersensibilidade sérios ocorreram varios dias ap6s o tratamento com guselcumabe, incluindo casos com urticaria e
dispneia. Se ocorrer uma reagdo de hipersensibilidade (alergia) grave com vocé, seu médico interrompera a administragdo

de TREMFYA® imediatamente ¢ iniciard a terapia apropriada.

Elevacgoes da transaminase hepatica
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Seu médico pode pedir que vocé faga exames de sangue antes de iniciar o tratamento e durante o tratamento para avaliar
se vocé tem altos niveis de enzimas hepaticas. Enzimas hepaticas aumentadas podem ocorrer mais frequentemente em
pacientes recebendo TREMFYA® a cada 4 semanas comparado com pacientes recebendo TREMFYA® a cada 8

s€manas.

Imunizacdes

Antes de iniciar o tratamento, a conclusdo de todas as imunizag¢des apropriadas deve ser considerada, de acordo com as
atuais diretrizes de imunizag¢@o. Vacinas vivas ndo devem ser usadas concomitantemente em pacientes tratados com
TREMFYA®. Nio h4 dados disponiveis quanto & resposta a vacinas vivas ou inativas. Antes da vacinagdo com virus
vivos ou bactérias vivas, o tratamento deve ser parado durante, pelo menos, 12 semanas apds a ultima dose e pode ser

retomado, no minimo, 2 semanas apos a vacinagao.

Algumas vacinas sio contraindicadas para quem esta tomando imunossupressor. Antes de tomar qualquer vacina,

informe ao profissional de satide que vocé esta tomando medicamento imunossupressor.

Gravidez, Amamentacio e Fertilidade
- Mulheres com potencial para engravidar

As mulheres com potencial para engravidar devem utilizar métodos contraceptivos eficazes durante o tratamento e

durante, pelo menos, 12 semanas apos o tratamento.

- Gravidez

O uso de TREMFYA® em gestantes ndo foi estudado. O efeito d¢ TREMFYA® na gestagdio humana é desconhecido.

TREMFYA® deve ser utilizado durante a gestagdo apenas se claramente necessario.

Este medicamento nio deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orienta¢io médica ou do cirurgido-dentista.

- Amamentacio

Néo se sabe se o guselcumabe ¢ excretado no leite humano. Vocé e seu médico deverdo decidir se deve interromper a

amamentagdo durante o tratamento e até 12 semanas ap0s a tltima dose ou interromper o tratamento com TREMFYA®.

Uso criterioso no aleitamento ou na doacéo de leite humano: O uso deste medicamento no periodo da lactacio depende

da avaliacfio e acompanhamento do seu médico ou cirurgido-dentista.
- Fertilidade

O efeito de TREMFYA® na fertilidade humana no foi avaliado.
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Efeitos sobre a capacidade de dirigir veiculos e operar maquinas

TREMFYA® nio possui influéncia ou tem influéncia insignificante na capacidade de dirigir e usar maquinas.

Interacdes Medicamentosas
- Interacgdes com substratos CYP450

A formacdo de enzimas CYP450 pode ser alterada por niveis aumentados de certas citocinas (por exemplo, IL-1, IL-6,
IL-10, TNFa, interferon) produzidas pela inflamagdo cronica da psoriase. Apos o inicio de TREMFYA® em pacientes
que estao recebendo medicamentos que sdo metabolizados pelas enzimas CYP450, por exemplo, midazolam, varfarina,
omeprazol, dextrometorfano e cafeina, o seu médico deve considerar o monitoramento do efeito terapéutico e/ou a

concentragdo das drogas e considerar o ajuste da dose, conforme necessario.

- Terapia imunossupressora concomitante ou fototerapia

Nos estudos de psoriase em placa, a seguranga e a eficicia de TREMFYA® em combinagdo com imunossupressores,
incluindo biolégicos ou fototerapia, ndo foram avaliadas. Em estudos de artrite psoridsica, o uso concomitante de MTX

ndo pareceu influenciar a seguranga nem a eficacia de TREMFYA®.

Nos estudos de doenca de Crohn e colite ulcerativa , 0 uso concomitante de imunomoduladores (por exemplo, azatioprina

[AZA]) ou corticosteroides nao parecem influenciar a seguranga ou eficacia de guselcumabe.

Este medicamento pode aumentar o risco de infeccdes. Informe ao seu médico qualquer alteracio no seu estado

de saude.
Informe ao seu médico ou cirurgifio-dentista se vocé esta fazendo uso de algum outro medicamento.

Nao use medicamento sem o conhecimento do seu médico. Pode ser perigoso para a sua saude.

5. ONDE, COMO E POR QUANTO TEMPO POSSO GUARDAR ESTE MEDICAMENTO?

Armazenar em geladeira (temperatura de 2°C a 8°C). Ndo congelar. Ndo agitar. Manter na embalagem original até o fim

do uso para proteger da luz.

Numero de lote e datas de fabricaciio e validade: vide embalagem.

Nao use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

Aspecto Fisico
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TREMFYA® ¢ uma solugdo transparente, incolor a amarelo-clara, essencialmente livre de material particulado visivel com um

pH de aproximadamente 5,8.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento. Caso ele esteja no prazo de validade e vocé observe alguma

mudanca no aspecto, consulte o farmacéutico para saber se podera utiliza-lo.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

6. COMO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?

TREMFYA® ¢ indicado para uso sob a orientagdo e supervisdo de um médico experiente no diagnostico e tratamento

das condigdes nas quais TREMFYA® ¢ indicado.

Dose — Adultos (18 anos ou mais)
Doenca de Crohn

Para o tratamento de doenga de Crohn, as doses iniciais d¢ TREMFYA® serdo administradas por via intravenosa por um
profissional de saide ou como uma injegdo subcutinea. Depois de completar as doses iniciais, TREMFYA® serd

administrado por injecdo subcutinea.

Para administracdo subcutinea, vocé e o seu médico ou enfermeiro devem decidir se vocé mesmo deve injetar
TREMFYA®. E importante ndo tentar auto-injetar-se até ter sido treinado pelo seu médico ou enfermeiro. Um cuidador

também pode administrar sua injegdo TREMFYA® apos treinamento adequado.

Inicio do tratamento:
O inicio do tratamento pode ser administrado por infusio intravenosa ou por inje¢do subcutanea:
Infusdo intravenosa:

» A primeira dose ¢ de 200 mg e serd administrada pelo seu médico ou enfermeiro por via intravenosa

(gotejamentona veia do seu brago) durante pelo menos 1 hora.

* Depois da primeira dose, vocé recebera a segunda dose por via intravenosa 4 semanas depois e, em seguida,

uma terceira dose por via intravenosa depois de um periodo adicional de 4 semanas.
Administra¢do subcutanea:

* A primeira dose ¢ de 400 mg e sera administrada por inje¢des sob a pele (subcutinea) em diferentes locais do

corpo.

* Depois da primeira dose, recebera uma segunda dose de 400 mg 4 semanas mais tarde e depois uma terceira

dose de 400 mg depois de um periodo adicional de 4 semanas.
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Terapia de manutengio:

Uma dose de manutengio sera administrada por injegdo subcutanea de 100 mg ou 200 mg. O seu médico decidira qual

dose de manutengdo vocé recebera:

* Uma dose de 100 mg sera administrada 8 semanas apds a terceira dose de inicio do tratamento e depois a cada

8 semanas.

* Uma dose de 200 mg sera administrada 4 semanas ap0s a terceira dose de inicio do tratamento e depois a cada

4 semanas.

Colite Ulcerativa

Para o tratamento de colite ulcerativa, as doses iniciais d¢ TREMFYA® serdo administradas por via intravenosa por um
profissional de satde. Depois de completar as doses iniciais, TREMFYA® sera administrado por inje¢do subcutinea.

Para a administragdo subcutinea, vocé e seu médico irdo decidir se vocé deve injetar TREMFYA® sozinho(a).
Inicio do tratamento:

e A primeira dose é de 200 mg e serda administrada pelo seu médico ou enfermeiro por via intravenosa

(gotejamento na veia no seu brago) durante pelo menos 1 hora.

e Depois da primeira dose, vocé recebera a segunda dose por via intravenosa 4 semanas depois, € entdo uma

terceira dose por via intravenosa depois de um periodo adicional de 4 semanas.
Tratamento de manutencao:

Uma dose de manutengdo de 100 mg ou 200 mg sera administrada por injecdo subcutanea. Seu médico ira decidir qual

dose de manutengad vocé ira receber:

e  Uma dose de 100 mg sera administrada 8 semanas apos a terceira dose de inicio do tratamento, e depois a cada

8 semanas.

e  Uma dose de 200 mg sera administrada 4 semanas apoés a terceira dose de inicio do tratamento, e depois a cada

4 semanas.

O seu médico devera considerar a interrupgdo do seu tratamento, caso vocé ndo apresente beneficio clinico apos 24

semanas de tratamento.

Modo de administracao

Doenca de Crohn

Inducao:
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Uso intravenoso ou Uso subcutineo.

TREMFYA® 200 mg em frasco-ampola é destinado para administragdo por via infusdo intravenosa somente. A infusdo
intravenosa de TREMFYA® deve ser administrada por profissionais de satide qualificados. Para posologia e modo de

usar por via intravenosa, vide bula da apresenta¢do em frasco-ampola (TREMFYA® 200 mg/ 20 mL).

Para a indugdo subcutanea, serdo necessarias 2 unidades da caneta preenchida de 200 mg/2mL ou da seringa preenchida

200 mg/2mL.
Manutencio:
Uso subcutineo.

TREMFYA® 200 mg em caneta aplicadora preenchida e seringa preenchida sdo apenas para inje¢do subcutinea. Para
posologia € modo de usar por via subcutinea, vide bula d¢ TREMFYA® 200 mg em caneta aplicadora preenchida €

seringa preenchida.

Apos treinamento apropriado sobre a técnica de injegdo subcutinea, os pacientes vocé pode injetar TREMFYA® se o
médico considerar adequado. No entanto, o médico deve assegurar o seu acompanhamento clinico adequado. Vocé deve

ser instruido a injetar a quantidade total de TREMFYA® de acordo com as Instrugdes de Uso incluidas nesta segdo.

Colite Ulcerativa
Inicio do Tratamento:

Uso intravenoso. Para o tratamento de colite ulcerativa, as doses iniciais d¢ TREMFYA® serdo administradas por via

intravenosa por um profissional de satde.

Tratamento de Manutencao:

TREMFYA® 200 mg em caneta aplicadora preenchida e seringa preenchida sdo apenas para inje¢do subcutinea. Para
posologia e modo de usar por via subcutanea, vide bula d¢ TREMFYA® 200 mg em caneta aplicadora preenchida e
seringa preenchida. Apds treinamento apropriado sobre a técnica de injegdo subcutanea, os pacientes vocé pode injetar
TREMFYA® se o médico considerar adequado. No entanto, o médico deve assegurar o seu acompanhamento clinico
adequado. Vocé deve ser instruido a injetar a quantidade total de¢ TREMFYA® de acordo com as Instrugdes de Uso

incluidas nesta segdo.

Precaucdes especiais de descarte e manuseio

Depois de remover o frasco-ampola da geladeira, mantenha-o dentro do cartucho e deixe atingir a temperatura ambiente

esperando por 30 minutos antes de injetar TREMFYA®. O frasco-ampola ndo deve ser agitado.

Antes de usar, recomenda-se uma inspecdo visual do frasco-ampola. A solug@o deve ser clara, incolor a amarelo claro e
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pode conter algumas pequenas particulas brancas ou claras. TREMFYA® néo deve ser usado se a solugdo estiver turva

ou descolorida ou contiver particulas grandes.

Qualquer quantidade de medicamento ndo utilizado ou material de residuos deve ser descartado de acordo com os

requisitos locais.

Populagdes especiais
- Pacientes pediatricos (menores de 18 anos)

A seguranga e eficicia de TREMFYA® em criangas ¢ adolescentes abaixo de 18 anos ainda ndo foram estabelecidas. Ndo ha

dados disponiveis até o0 momento.

- Idosos (65 anos ou mais)
Naio ¢ necessario ajuste da dose.

Ha informagdes limitadas em individuos com idade igual ou superior a 65 anos e informagdes muito limitadas em

individuos com mais de 75 anos de idade.

- Insuficiéncia renal ou hepatica

TREMFYA® nio foi estudado nesta populagio de pacientes. Nenhuma recomendagio de dose pode ser fornecida.

Siga a orientacdo de seu médico, respeitando sempre os horarios, as doses e a duracido do tratamento. Nao

interrompa o tratamento sem o conhecimento do seu médico.

7. 0 QUE DEVO FAZER QUANDO EU ME ESQUECER DE USAR ESTE MEDICAMENTO?

Se vocé esqueceu de tomar a sua dose de TREMFYA®, aplique uma dose assim que se lembrar. Em seguida, tome a sua

proxima dose no horario regular programado. Se ndo tiver certeza do que fazer, contate o seu médico.

Em caso de duvidas, procure orientacio do farmacéutico ou de seu médico, ou cirurgido-dentista.

8. QUAIS OS MALES QUE ESTE MEDICAMENTO PODE ME CAUSAR?

Resumo do perfil de seguranca
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A reagdo adversa medicamentosa mais comum foi infec¢do do trato respiratorio superior (a partir de aproximadamente
8% dos pacientes nos estudos de colite ulcerativa, até 14% dos pacientes nos estudos clinicos de psoriase e atrite

psoriasica e aproximadamente 11% em pacientes nos estuos de doenga de Crohn).

O perfil geral de seguranga em pacientes tratados com TREMFYA® foi similar para pacientes com psoriase, artrite

psoriarica, doenga de Crohn e colite ulcerativa.

Lista tabulada de reactes adversas
Experiéncia dos estudos clinicos em pacientes adultos

O perfil de seguranga de TREMFYA® ¢ baseado nos dados dos estudos Fase 2 (PS0O2001, PSA2001, estudo de ajuste
de dose de indugdo QUASAR, GALAXI 1) e Fase 3 (VOYAGE 1, VOYAGE 2, NAVIGATE, ORION, ECLIPSE,
DISCOVER 1, DISCOVER 2, estudo de indugdo QUASAR (IS), estudo de manutengdo QUASAR (MS), GALAXI 2 ¢
3 e GRAVITI) em 5.926 pacientes, incluindo 2.711 com psoriase em placas, 1.229 pacientes com artrite psoriasica, 897
pacientes com colite ulcerativa e 1.089 pacientes com doenga de Crohn. A duragio da exposi¢do 8 TREMFYA® ¢

apresentada na Tabela 1.

Tabela 1: Exposi¢io a longo prazo de TREMFYA® em estudos de Fase 2 e Fase 3

Duracio da exposicio Numero de pacientes
> 1 ano 46322

>2 anos 1953b

>3 anos 1482¢

>4 anos 1393¢

> 5 anos 950°¢

2 estudos de psoriase em placas, artrite psoridsica e colite ulcerativa e doenga de Crohn.
b estudos de psoriase em placas e artrite psorisica.

¢ estudos de psoriase em placas.

A Tabela 2 fornece uma lista das reagdes adversas dos estudos clinicos de psoriase,artrite psoriasica, doenga de Crohn e colite
ulcerativa bem como reagdes adversas relatadas da experiéncia de pos-comercializagio. As reagdes adversas sdo classificadas pelo
MedDRA System Organ Class (Grupos Sistémicos do Diciondrio Médico para Atividades Regulamentares) e a frequéncia,
utilizando a seguinte convengao: muito comum (= 1/10), comum (> 1/100 a <1/10), incomum (> 1 / 1.000 para <1/100), rara (> 1 /

10.000 a <1 / 1.000), muito rara (<1 / 10.000), desconhecida (ndo pode ser estimada a partir dos dados disponiveis).

Tabela 2: Lista de reacoes adversas

Classe de sistema de 6rgaos Frequéncia Reacoes Adversas

InfecgBes e infestagdes Muito comum Infecgio do trato respiratorio
Incomum Infecgdes por herpes simples
Incomum Infeccdes por Tinea sp.
Incomum Gastroenterite
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Disttirbios do sistema imunologico Rara Hipersensibilidade
Rara Anafilaxia
Distarbios do sistema nervoso Comum Cefaleia (dor de cabeca)
Disttirbios gastrointestinais Comum Diarreia
Distirbios dos tecidos cuténeo e subcutaneo Incomum Urticaria
Comum Erupcdo cuténea
Distiirbios musculoesqueléticos e do tecido = Comum Artralgia (dor nas articulagdes)
conectivo
Distarbios gerais e condigdes do local de | Incomum Reagdes no local da aplicagdo
administracdo
Investigacdes Comum Aumento das transaminases
Incomum Diminuic¢éo da contagem de neutréfilos

Descrigdo de reacdes adversas selecionadas
Aumento das transaminases

Em dois estudos clinicos de Fase 3 de artrite psoriasica, durante o periodo controlado por placebo, eventos adversos de
aumento das transaminases (alanina aminotransferase [ALT], aspartato aminotransferase [AST], enzima do figado, teste
de ungdo do figado e hipertransaminasemia) foram relatados com mais frequéncia no grupo tratado com TREMFYA®
(8,6% no grupo de 100 mg subcutineo a cada 4 semanas ¢ 8,3% no grupo de 100 mg subcutdneo a cada 8 semanas) do
que no grupo placebo (4,6%). Ao longo de 1 ano, eventos adversos de aumento de transaminases (como os descritos
acima) foram relatados em 12,9% dos pacientes no grupo recebendo TREMFYA® a cada 4 semanas ¢ 11,7% no grupo

recebendo TREMFYA® a cada 8 semanas.

Baseado em avaliagdes laboratoriais, a maioria dos aumentos das transaminases foi < 3 x limite superior da normalidade
(LSN). Aumentos das transaminases de > 3 a <5 x LSN ¢ > 5 x LSN foram baixos na frequéncia, ocorrendo mais
frequentemente no grupo guselcumabe a cada 4 semanas comparado com o grupo guselcumabe a cada 8 semanas (Tabela
3). Um padrio semelhante da frequéncia por severidade e por grupo de tratamento foi observado até o final do estudo

clinico de 2 anos Fase 3 de artrite psoriasica.

Tabela 3: Frequéncia de pacientes com aumento das transaminases pés-linha de base em dois estudos clinicos Fase

3 de artrite psoriasica

| | Até Semana 24" | Até Ano 1° |
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Placebo guselcumabe guselcumabe guselcumabe guselcumabe
N=370° 100mgacada8 | 100mgacada4 | 100 mgacada8 | 100 mgacada4
semanas semanas semanas semanas
N=373¢ N=371¢ N=373¢ N=371¢
ALT
>1 to <3 x LSN 30,0% 28,2% 35,0% 33,5% 41,2%
>3t0<5xLSN 1,4% 1,1% 2,7% 1,6% 4,6%
>5 x LSN 0,8% 0,8% 1,1% 1,1% 1,1%
AST
>1 to <3 x LSN 20,0% 18,8% 21,6% 22,8% 27,8%
>3t0<5xLSN 0,5% 1,6% 1,6% 2,9% 3,8%
>5 x LSN 1L,1% 0,5% 1,6% 0,5% 1,6%

@ periodo controlado por placebo

b pacientes randomizados para placebo na linha de base e cruzados para guselcumabe ndo foram incluidos

¢ ntmero de pacientes com pelo menos uma avaliagdo apos linha de base para o teste laboratorial especifico
dentro do periodo de tempo

Nos estudos clinicos de psoriase, ao longo de 1 ano o perfil de aumento das transaminases (ALT e AST) para o grupo
recebendo TREMFYA® a cada 8 semanas foi similar ao observado para o grupo recebendo TREMFYA® a cada 8
semanas nos estudos clinicos de artrite psoriasica, ¢ ao longo de 5 anos a incidéncia de elevagdo das transaminases nao

aumentou por ano de tratamento com recebendo TREMFYA®,
Na maioria dos casos, o0 aumento das transaminases foi transiente ¢ ndo levou a descontinuagdo do tratamento.

Nos estudos clinicos agrupados de Fase 2 e Fase 3 da doenga de Crohn, durante o periodo controlado por placebo (até a
Semana 12), eventos adversos de aumento das transaminases (incluindo aumento de ALT, aumento de AST, aumento de
enzimas hepaticas, aumento de transaminases) foram relatados com maior frequéncia nos grupos tratados com
guselcumabe (1,6% dos pacientes) do que no grupo placebo (0,6% dos pacientes). Ao longo do periodo de
aproximadamente um ano, eventos adversos de aumento das transaminases foram relatados em 2,9% dos pacientes no
grupo de tratamento com guselcumabe 200 mg subcutaneo a cada 4 semanas ¢ em 2,8% dos pacientes no grupo de

tratamento com guselcumabe 100 mg subcutaneo a cada 8 semanas.

Baseado em avaliagdes laboratoriais nos estudos clinicos combinados de Fase 2 e Fase 3 da doenga de Crohn, a frequéncia
de elevagdes de ALT ou AST foi menor do que a observada nos estudos clinicos de Fase 3 de artrite psoriasica. Nos
estudos clinicos agrupados de Fase 2 e Fase 3 da doenca de Crohn, durante o periodo controlado por placebo (até a
Semana 12), elevagdes de ALT (<1% dos pacientes) e AST (<1% dos pacientes) >3x o limite superior normal foram
relatadas em pacientes tratados com guselcumabe. Ao longo do periodo de aproximadamente um ano, elevagdes de ALT
(<2% dos pacientes) e AST (<1,5% dos pacientes) >3x o limite superior normal foram relatadas em pacientes tratados
com guselcumabe. Na maioria dos casos, o aumento das transaminases foi transitorio e ndo levou a interrup¢ao do

tratamento.

Diminuic¢iio da contagem de neutréfilos

Em dois estudos clinicos de Fase 3 de artrite psoriasica, durante o periodo controlado por placebo, o evento de diminui¢do

da contagem de neutrofilos foi relatada com mais frequéncia no grupo tratado com TREMFYA® (0,9%) do que no grupo
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placebo (0%). Na maioria dos casos, a diminui¢do da contagem de neutréfilos no sangue foi leve, transitéria, ndo

associada a infec¢@o e ndo levou a descontinuagdo do tratamento.

Gastroenterite

Nos estudos clinicos, gastroenterite ocorreu mais frequentemente no grupo tratado com TREMFYA® (1,1%) do que no
grupo placebo (0,7%). Até a Semana 264, 5,8% de todos os pacientes tratados com TREMFYA®relataram gastroenterite.
Reagdes adversas de gastroenterite ndo foram graves e ndo causaram descontinuagio de TREMFYA®até a Semana 264.
As taxas de gastroenterite observadas nos estudos clinicos de artrite psoriasica durante o periodo controlado por placebo

foram semelhantes as observadas nos estudos clinicos de psoriase.

Reacdes no local de injecao

Em dois estudos clinicos de fase 3 até a Semana 48, 0,7% das inje¢des de TREMFYA® e 0,3% das inje¢des de placebo
foram associadas a reagdes no local da injegdo. Até a Semana 264, 0,4% das injegdes de TREMFYA® foram associadas
areagdes no local da injecdo. As reagdes no local de injegdo foram, geralmente, de intensidade leve a moderada, nenhuma

foi grave e nenhuma levou a descontinuagdo de TREMFYA®,

Em dois estudos clinicos de fase 3 para artrite psoriasica, ao longo da Semana 24, o niimero de pacientes que reportaram
1 ou mais reagdes no local de injegdo foi baixa e um pouco mais alto nos grupos TREMFYA® do que no grupo placebo;
5 (1,3%) pacientes do grupo TREMFYA® a cada 8 semanas, 4 (1,1%) pacientes no grupo TREMFYA® a cada 4
semanas, e 1 (0,3%) paciente no grupo placebo. Um paciente descontinuou TREMFYA® por conta de uma reagdo no
local de injegdo durante o periodo controlado por placebo dos estudos clinicos de artrite psoriasica. Ao longo de 1 ano, a
propor¢do de pacientes relatando uma ou mais reagdo no local de injegdo foi 1,6% e 2,4% no grupo recebendo
TREMFYA® a cada 8 semanas ¢ a cada 4 semanas, respectivamente. No geral, a taxa de injegdes associadas com reagdes
no local de injegdo observadas nos estudos clinicos de artrite psoriasica ao longo do periodo controlado por placebo foi
semelhante as taxas observadas nos estudos clinicos de psoriase.Nos estudos clinicos de Fase 2 e Fase 3 da doenga de
Crohn até a Semana 48, a proporgéo de pacientes que relataram uma ou mais rea¢des no local da injegdo subcutanea de
guselcumabe foi de 4,1% (0,8% das inje¢des) no grupo de tratamento que recebeu indugdo intravenosa de guselcumabe
200 mg seguida por 200 mg subcutineo a cada 4 semanas, ¢ de 1,4% (0,6% das injegdes) nos pacientes no grupo que
recebeu indugdo intravenosa de guselcumabe 200 mg seguida por 100 mg subcutineo a cada 8 semanas. As reagdes no

local da injegdo foram, em geral, leves; nenhuma foi grave.

Em um estudo clinico de Fase 3 da doenca de Crohn até a Semana 24, a propor¢ao de pacientes que relataram uma ou
mais rea¢des no local da inje¢do de guselcumabe foi de 5,2% (0,9% das inje¢des) no grupo de tratamento que recebeu
indugdo subcutanea de 400 mg seguida por 200 mg subcutineo a cada 4 semanas, e de 2,6% (0,5% das inje¢des) nos
pacientes no grupo que recebeu indugdo subcutanea de 400 mg de guselcumabe seguida por 100 mg subcuténeo a cada 8

semanas. As reagoes no local da injegdo foram leves; nenhuma foi grave.

No estudo clinico de manutengao de Fase 3 da colite ulcerativa até a Semana 44, a proporg¢ao de pacientes que relataram

1 ou mais reagdes ao guselcumabe no local da inje¢do subcutanea foi de 7,9% (2,5% das inje¢cdes) no grupo de
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guselcumabe 200 mg subcutaneo a cada 4 semanas e nenhuma injegéio no grupo de guselcumabe 100 mg subcutaneo a

cada 8 semanas. A maioria das reagdes no local da injecdo foram leves e nenhuma foi grave.

Imunogenicidade

Em estudos clinicos, 5% dos pacientes tratados com TREMFYA® desenvolveram anticorpos antidroga em até 52
semanas de tratamento. Dos pacientes que desenvolveram anticorpos antidroga, aproximadamente 8% apresentaram
anticorpos que foram classificados como neutralizantes, o que equivale a 0,4% de todos os individuos tratados com
TREMFYA®. Nas anélises agrupadas de fase 3 em pacientes com psoriase, aproximadamente 15% dos pacientes tratados
com TREMFYA® desenvolveram anticorpos antidroga em até 264 semanas de tratamento. Dos pacientes que
desenvolveram anticorpos antidroga, aproximadamente 5% tiveram anticorpos que foram classificados como
neutralizante, equivalente a 0,76% de todos os participantes tratados com TREMFYA®. Os anticorpos antidroga ndo

foram associados com diminui¢do de eficacia ou desenvolvimento de reagdes no local da injecdo.

Nas andlises combinadas das Fases 2 e 3 at¢ a Semana 48 em pacientes com doenga de Crohn tratados com indugdo
intravenosa seguida de regime de dose de manutengdo subcutanea, aproximadamente 5% (n=30) dos pacientes tratados
com guselcumabe desenvolveram anticorpos antidroga. Dos pacientes que desenvolveram anticorpos antidroga,
aproximadamente 7% (n=2) tinham anticorpos classificados como anticorpos neutralizantes, o que equivale a 0,3% dos
pacientes tratados com guselcumabe. Em uma analise da Fase 3 até a Semana 24 em pacientes com doenga de Crohn
tratados com inducdo subcutanea seguida de regime de dose de manutengdo subcutanea, aproximadamente 3% (n=8) dos
pacientes tratados com guselcumabe desenvolveram anticorpos antidroga. Nenhum dos pacientes apresentou anticorpos

classificados como anticorpos neutralizantes.
Os anticorpos antidroga ndo foram associados a reducio da eficacia ou ao desenvolvimento de reagdes no local da injegao.

Nas analises agrupadas de Fase 2 e 3 em pacientes com colite ulcerativa, aproximadamente 12% (n=58) dos pacientes
tratados com guselcumabe por até 56 semanas desenvolveram anticorpos antidroga. Dos pacientes que desenvolveram
anticorpos antidroga, aproximadamente 16% (n=9) apresentaram anticorpos classificados como neutralizantes, o que
equivale a 2% de todos os pacientes tratados com guselcumabe. Os anticorpos antidroga ndo foram associados a uma

menor eficacia ou ao desenvolvimento de reagdes no local da injecao.

Atencio: este produto é um medicamento que possui uma nova indicacao terapéutica no pais e, embora as
pesquisas tenham indicado eficacia e seguranca aceitaveis, mesmo que indicado e utilizado corretamente, podem
ocorrer eventos adversos imprevisiveis ou desconhecidos. Nesse caso, notifique os eventos adversos pelo Sistema

VigiMed, disponivel no Portal da Anvisa.

9. O QUE FAZER SE ALGUEM USAR UMA QUANTIDADE MAIOR DO QUE A INDICADA DESTE
MEDICAMENTO?

No caso de superdose vocé deve ser monitorado para quaisquer sinais ou sintomas de reagdes adversas e receber o

tratamento sintomatico apropriado imediatamente.
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Em caso de uso de grande quantidade deste medicamento, procure rapidamente socorro médico e leve a

embalagem ou bula do medicamento, se possivel. Ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacdes.
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Dados da submissio eletronica

Dados da peti¢do que altera bula
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