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IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO

Stelara® Solugdo para Dilui¢ao para Infusdo

ustequinumabe

APRESENTACOES

Solugdo para diluigio para infusdo de Stelara® 130 mg/26 mL para infusdo intravenosa em embalagem com 1 frasco-ampola.

USO INTRAVENOSO

USO ADULTO

COMPOSICAO

Cada mL de solugdo para diluigdo para infusdo de Stelara® para infusdo intravenosa contém 5 mg de ustequinumabe.

- 130 mg/26 mL.

Excipientes: edetato dissodico di-hidratado, L-histidina, cloridrato de L-histidina monoidratado, levometionina, polissorbato 80,

sacarose, agua para injetaveis.

INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES
Doenc¢a de Crohn

Stelara® ¢ indicado para o tratamento de pacientes adultos com Doenga de Crohn ativa de moderada a grave, que tiveram uma resposta
inadequada, perda de resposta ou que foram intolerantes a terapia convencional ou ao anti-TNF-alfa ou que tem contraindicagdes para

tais terapias.

Colite Ulcerativa

Stelara® ¢ indicado para o tratamento de pacientes adultos com Colite Ulcerativa ativa moderada a grave, que tiveram uma resposta
inadequada, perda de resposta ou que foram intolerantes a terapia convencional ou a terapia com medicamentos biologicos ou que tém

contraindicagdes para tais terapias.

2. RESULTADOS DE EFICACIA
. Eficacia Clinica em Doenc¢a de Crohn

A seguranca e a eficacia do ustequinumabe foi avaliada em trés estudos multicéntricos randomizados, duplo-cego, controlados por
placebo, em pacientes adultos com Doenga de Crohn ativa de moderada a grave [Crohn’s Disease Activity Index (CDAI) pontuagdo

de > 220 e <450]. O programa de desenvolvimento clinico consistiu em dois estudos de indugao intravenosa de 8 semanas (UNITI-1
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e UNITI-2), seguido por um estudo de manutengéo subcutineo com retirada randomizada de 44 semanas (IM-UNITI), representando

52 semanas de tratamento.

Os estudos incluiram 1.409 pacientes (UNITI-1, n = 769; UNITI-2, n = 640). O desfecho primario para ambos estudos foi a propor¢ao
de pacientes com resposta clinica (definida como a redugdo na pontuagdo CDAI > 100 pontos) na Semana 6. Os dados de eficacia
foram coletados e analisados até a Semana 8 para ambos os estudos. Doses concomitantes de medicamentos orais de corticosteroides,
imunomoduladores, aminosalicilatos e antibidticos foram autorizados e 75% dos pacientes continuaram a receber pelo menos um
desses medicamentos. Em ambos os estudos, pacientes foram randomizados para receber uma tnica administra¢do intravenosa da
dose definida recomendada de aproximadamente de 6 mg/kg (vide Tabela 1), uma dose estabelecida de 130 mg de ustequinumabe ou

de placebo na Semana 0 (zero).

Pacientes no UNITI-1 falharam ou foram intolerantes ao tratamento prévio com anti-TNF-alfa. Aproximadamente 48% dos pacientes
haviam falhado 1 vez antes do tratamento com anti-TNF-alfa e 52% haviam falhado 2 ou 3 vezes antes do tratamento com anti-TNF-
alfa. Neste estudo, 29,1% dos pacientes tiveram uma resposta inicial inadequada (ndo-respondedores primarios), 69,4% responderam,

mas deixaram de responder (ndo-respondedores secundarios) e 36,4% foram intolerantes aos tratamentos com anti-TNF-alfa.

Os pacientes do UNITI-2 falharam em pelo menos um tratamento convencional, incluindo corticosteroides ou imunomoduladores, e
eram virgens de tratamento ao anti-TNF-alfa (68,6%) ou tinham recebido anteriormente, mas ndo falharam com o tratamento com

anti-TNF-alfa (31,4%).

Em ambos os estudos UNITI-1 e UNITI-2, uma proporgao significativamente maior de pacientes estava em resposta clinica e remissao
no grupo tratado com ustequinumabe, em comparagdo ao placebo (Tabela 1). A resposta clinica e remissdo foram significativas no

inicio da Semana 3 em pacientes tratados com ustequinumabe e continuou a melhorar até a Semana 8.

Nestes estudos de indugdo, a eficacia foi maior e melhor sustentada no grupo da dose definida com base no peso corpéreo em

comparagdo com o grupo de dose de 130 mg e a dose definida com base no peso corpéreo ¢, portanto, a recomendada para indugao

intravenosa.
Tabela 1: Indug@o da resposta e remissdo clinica nos estudos UNITI-1* e UNITI-2**
UNITI-1 UNITI-2
Placebo Dose recomendada Placebo Dose recomendada
N=247 de ustequinumabe N=209 de ustequinumabe
N=249 N=209

Remissdo clinica, Semana 8 18 (7,3%) 52 (20,9%)* 41 (19,6%) 84 (40,2%)*
Resposta clinica (100 pontos), Semana 6 53 (21,5%) 84 (33,7%)° 60 (28,7%) 116 (55,5%)*
Resposta clinica (100 pontos), Semana 8§ 50 (20,2%) 94 (37,8%)* 67 (32,1%) 121 (57,9%)*
Resposta 70 pontos, Semana 3 67 (27,1%) 101 (40,6%)" 66 (31,6%) 106 (50,7%)*
Resposta 70 pontos, Semana 6 75 (30,4%) 109 (43,8%)" 81 (38,8%) 135 (64,6%)*
Remissao clinica ¢ definida como pontuagdo CDAI < 150; Resposta clinica ¢ definida como redugio na pontuagdo CDAI de pelo
menos 100 pontos ou estar em remissao clinica
Resposta 70 pontos ¢ definida como a redugéo na pontuagdo CDAI de pelo menos 70 pontos
* Falhas no tratamento anti-TNF-alfa
** Falhas no tratamento convencional
*p<0,001
°p<0,01

O estudo de manutengdo (IM-UNITTI) avaliou 388 pacientes que alcangaram 100 pontos na resposta clinica na Semana 8 de indugdo
com ustequinumabe nos estudos UNITI-1 e UNITI-2. Os pacientes foram randomizados para receber um regime de manutengao por
via subcutanea com 90 mg de ustequinumabe a cada 8 semanas, 90 mg de ustequinumabe a cada 12 semanas ou placebo por 44 semanas

[para posologia recomendada de manutengdo, vide a bula de Stelara® solugio injetavel em seringa pré-preenchida].

Proporgdes significativamente maiores de pacientes mantiveram resposta e remissao clinica nos grupos tratados com ustequinumabe

comparados ao placebo na Semana 44 (Tabela 2).

Tabela 2: Manutengio da resposta e remissio clinica no estudo IM-UNITI (Semana 44; 52 semanas do inicio da
dose de indugio)
Placebo* 90 mg 90 mg
ustequinumabe ustequinumabe
a cada 8 semanas a cada 12 semanas
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N=128' N=129'
N=131'

Remissdo clinica 36% 53%* 49%"
Resposta clinica 44% 59%? 58%?
Remissao clinica livre de corticosteroide 30% 47% 43%"°
Remissdo clinica nos pacientes:

em remissdo no inicio do tratamento de 46% (36/79) 67% (52/78)* 56% (44/78)

manutencao

que falharam ao tratamento convencional, 44% (31/70) 63% (45/72)° 57% (41/72)

mas ndo ao tratamento anti-TNF-alfa

que sdo virgens de tratamento com anti-TNF- 49% (25/51) 65% (34/52)° 57% (30/53)

alfa

que entraram no estudo CRDS 30012 26% (16/61) 41% (23/56) 39% (22/57)

Remissao clinica ¢ definida como pontuagdo CDAI < 150; Resposta clinica ¢ definida como uma redugio de pelo menos 100
pontos na pontuagdo CDAI ou estar em remissao clinica

* O grupo placebo consistiu de pacientes que tiveram resposta com Stelara® e foram randomizados para receber placebo no inicio
do tratamento de manuteng¢do

! Pacientes que atingiram resposta clinica de 100 pontos com ustequinumabe no inicio da terapia de manutengao

2 Pacientes que sdo refratarios/intolerantes a anti-TNF-alfa

p<0,01

®p < 0,05

°nominalmente significativa (p < 0,05)

No IM-UNITI, 29 de 129 dos pacientes que ndo mantiveram resposta ao ustequinumabe quando tratados a cada 12 semanas, foram
autorizados a ajustar a dose para receber ustequinumabe a cada 8 semanas. A perda de resposta foi definida como um escore CDAI >
220 pontos e um aumento de > 100 pontos do escore CDAI no momento basal. Nestes pacientes, a remissdo clinica foi atingida em

41,4% dos pacientes, 16 semanas ap6s o ajuste de dose.

Pacientes que ndo atingiram resposta clinica com indug¢io de ustequinumabe na Semana 8 dos estudos de indugdo UNITI-1 e UNITI-
2 (476 pacientes) entraram na por¢ao nao-aleatorizada do estudo de manutengdo (IM-UNITI) e receberam uma injegao subcutanea de
90 mg de ustequinumabe injetavel na mesma semana 8. Oito semanas depois, 50,5% dos pacientes obtiveram resposta clinica e
continuaram a receber a dose de manuteng@o a cada 8 semanas; entre estes pacientes com administragdo continua de dose de
manutengdo, a maioria manteve a resposta (68,1%) e obteve remissdo (50,2%) na Semana 44, com propor¢des semelhantes aos

pacientes que inicialmente responderam a indug@o de ustequinumabe.

De 131 pacientes que responderam & indug@o com ustequinumabe e que foram randomizados para o grupo placebo no inicio do estudo
de manutengdo, 51 perderam a resposta posteriormente e receberam 90 mg de ustequinumabe por via subcutinea a cada 8 semanas.
A maioria dos pacientes que perderam resposta e retomaram o uso de ustequinumabe em 24 semanas ap6s a infusdo de indugdo.
Desses 51 pacientes, 70,6% atingiram resposta clinica e 39,2% atingiram a remissao clinica 16 semanas depois de receber a primeira

dose subcutanea de ustequinumabe.

No IM-UNITI, os pacientes que completaram o estudo até a Semana 44 foram elegiveis para continuar o tratamento em uma extensao
do estudo. Entre os 567 pacientes que iniciaram e foram tratados com ustequinumabe na extensao do estudo, a remissao clinica ¢ a
resposta foram geralmente mantidas até a Semana 252 para ambos os pacientes que falharam nas terapias com anti-TNF e aqueles que

falharam nas terapias convencionais.

Nenhum novo achado de seguranga foi identificado neste estudo de extensdo até 5 anos de tratamento em pacientes com doenga de

Crohn.

Endoscopia

A cicatrizagdo endoscopica da mucosa foi avaliada em um subestudo com 252 pacientes com doenca endoscopica ativa no momento
basal. O desfecho primario foi a redugéo da inflamagéo da mucosa medida pela Pontuagdo de Gravidade da Doenga Endoscopica
Simplificada para a Doenca de Crohn (SES-CD), um escore composto em 5 segmentos ileocolonicos de presenca/tamanho das ulceras,
propor¢do de superficie mucosa coberta por ulceras, propor¢do de superficie mucosa afetada por quaisquer outras lesdes e

presenca/tipo de estreitamento/restrigdes. Na semana 8, ap6s uma unica dose de indugdo intravenosa, a redu¢do na inflamagao da
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mucosa medida pelo o SES-CD foi superior no grupo tratado com ustequinumabe (n = 155; mudanga média = -2,8) em comparagéo

ao grupo tratado com placebo (n = 97; mudanga média = -0,7; p = 0,012).

Resposta a fistula

Em um subgrupo de pacientes com fistulas de drenagem no basal (8,8%; n = 26), 12/15 (80%) de pacientes tratados com
ustequinumabe obtiveram uma resposta a fistula ao longo de 44 semanas (definido como reducdo > 50% do momento basal do estudo

de indugdo no nimero de fistulas com drenagem) comparado com 5/11 (45,5%) de expostos ao placebo.

Medidas de qualidade de vida relacionadas a satde

Qualidade de vida relacionada a saude especifica da doenga foi avaliada pelo IBDQ e questionario SF-36. Na Semana 8, pacientes
que receberam ustequinumabe apresentaram melhoras maiores estatisticamente significativas e clinicamente significativas na
pontuagao total de IBDQ e na pontuagdo resumida do Componente Mental (MSC) do SF-36 na UNITI-1 e na UNITI-2 e pontuagdo
resumida do Componente Fisico (PSC) na UNITI-2, quando comparado ao placebo. Estas melhoras foram, geralmente, mantidas em

pacientes tratados com ustequinumabe no estudo UNITI-1 até a Semana 44.

Melhoria na qualidade de vida relacionada a saude foi geralmente mantida durante a extensdo até a Semana 252.

. Eficacia Clinica em colite ulcerativa

A seguranca e a eficacia de ustequinumabe foi avaliada em dois estudos multicéntricos randomizados, duplo-cego, controlados por
placebo, em pacientes adultos com colite ulcerativa ativa de moderada a grave (Pontuagao de Mayo 6 a 12; subescore de endoscopia
>2). O programa de desenvolvimento clinico consistiu em um estudo de indugéo intravenosa (referido como UNIFI-I) com tratamento
em até 16 semanas seguido de um estudo de 44 semanas de manutengdo subcutanea com descontinuagao randomizada (referido como

UNIFI-M) representando pelo menos 52 semanas de tratamento.
Os resultados de eficacia apresentados para UNIFI-I e UNIFI-M foram baseados na revisdo central das endoscopias.

O estudo UNIFI-I incluiu 961 pacientes. O desfecho primario para o estudo de indugio foi a proporgdo de pacientes em remissao
clinica na Semana 8. Os pacientes foram randomizados para receber uma tnica administragdo intravenosa, uma dose definida
recomendada de aproximadamente 6 mg/kg (vide “Posologia e modo de usar”), uma dose fixa de 130 mg de ustequinumabe ou placebo

na semana 0.

Doses concomitantes de corticosteroides orais, imunomoduladores e aminossalicilatos foram permitidas e 90% dos pacientes
continuaram a receber pelo menos um desses medicamentos. Os pacientes incluidos tinham que ter apresentado falha a terapia
convencional (corticosteroides ou imunomoduladores) ou a pelo menos um medicamento biologico (um antagonista de TNF-alfa e/ou
vedolizumabe). 49% dos pacientes falharam na terapia convencional, mas ndo a terapia biologica (dos quais 94% eram pacientes
nunca anteriormente tratados com medicamentos bioldgicos). 51% dos pacientes falharam ou eram intolerantes a alguma terapia
biologica. Aproximadamente 50% dos pacientes tinham falhado a pelo menos 1 terapia prévia com anti-TNF-alfa (da qual 48% eram

nao respondedores primarios) e 17% tinham falhado em pelo menos 1 terapia anti-TNF-alfa e vedolizumabe.

No UNIFI-I, uma proporg¢ao significativamente maior de pacientes do grupo tratado com ustequinumabe apresentou remissao clinica
na Semana 8 em comparagdo com placebo (Tabela 3). Ja na Semana 2, na primeira visita programada no estudo, ¢ em cada visita
posterior, uma propor¢ao maior de pacientes com ustequinumabe ndo apresentou sangramento retal ou atingiu frequéncia de evacuagao
normal em comparagdo com pacientes que receberam placebo. Diferencgas significativas no escore parcial de Mayo e remissdo

sintomatica foram observadas entre o ustequinumabe e placebo logo na Semana 2.

A eficécia foi superior no grupo de dose definida (6 mg/kg) em comparagio ao grupo de dose de 130 mg nos desfechos, e a dosagem

definida ¢, portanto, a dose de indugéo intravenosa recomendada.
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Tabela 3: Resumo dos principais desfechos de eficacia do UNIFI-I (Semana 8)
Placebo Dose recomendadada de
N=319 ustequinumabe *
N=322
Remissao clinica* 5% 16%"
Efn pacientes que falharam a terapia convencional mas 9% (15/158) 19% (29/156)°
ndo a um bioldgico
Em pacientes que falharam & terapia com bioldgico® 1% (2/161) 13% (21/166)"
Em p_amentes que falharam a terapia anti-TNF e ao 0% (0/47) 10% (6/58)°
vedolizumabe
Resposta clinica ® 31% 62%*
Ern pacientes que falharam a terapia convencional mas 35% (56/158) 67% (104/156)°
ndo a um bioldgico
Em pacientes que falharam 2 terapia com bioldgico* 27% (44/161) 57% (95/166)°
Em pacientes que falharam a terapia anti-TNF e ao 28% (13/47) 52% (30/58)¢
vedolizumabe
Cicatrizagdo da Mucosa ' 14% 27%"
Ezn pacwnt‘es que falharam a terapia convencional mas 21% (33/158) 33% (52/156)°
ndo a um bioldgico
Em pacientes que falharam a terapia com bioldgico 7% (11/161) 21% (35/166)°
Remissdo de sintomas * 23% 45%"
Remissdo de Sintomas e Cicatrizagio da mucosa combinados* 8% 21%"

£ Dose de infusdo de ustequinumabe usando um regime de dose baseado no peso, como especificado em “Posologia e modo de
usar”.

* Remissao clinica definida como Escore de Mayo < 2 pontos, com nenhum subescore individual > 1.

$ Resposta clinica é definida como uma diminui¢do da linha de base no Escore de Mayo em > 30% e > 3 pontos, com uma
diminuigdo da linha de base no subescore de sangramento retal > 1 ou um subescore de sangramento retal de 0 ou 1.

¥ Um antagonista TNFa e/ou vedolizumabe.

+ Cicatrizagdo da mucosa ¢ definida como um subescore endoscopico de Mayo de 0 ou 1.

1 Remissdo sintomatica ¢ definida como um subescore de Mayo de 0 a 1 relativo a da frequéncia de fezes e um subescore de
sangramento retal de 0.

* A remissdo de sintomas ¢ a cicatrizagdo da mucosa combinadas sdo definidas como um subescore de frequéncia de fezes de 0 ou
1, um subescore de sangramento retal de 0, e um subescore de endoscopia de 0 ou 1.

*p<0,001.

®Nominalmente significativo (p < 0,001).

¢ Nominalmente significativo (p < 0,05).

O UNIFI-M avaliou 523 pacientes que obtiveram resposta clinica com administragdo unica de ustequinumabe IV no UNIFI-I. Os
pacientes foram randomizados para receber um regime de dose manutengéo subcutanea de 90 mg de ustequinumabe a cada 8 semanas,
90 mg de ustequinumabe a cada 12 semanas ou placebo durante 44 semanas (para a dose de manutengdo recomendada, vide “Posologia

e modo de usar™)

Proporgdes significativamente maiores de pacientes estavam em remissdo clinica em ambos grupos tratados com ustequinumabe em

comparagdo com o grupo placebo na Semana 44 (ver Tabela 4).

Tabela 4: Resumo das Principais Medidas de Eficacia na UNIFI-M (Semana 44; 52 semanas a partir do inicio da dose de
inducio)
Placebo* 90 mg de 90 mg de
N=175 ustequinumabe a ustequinumabe a
cada 8 semanas cada 12 semanas
N=176 N=172
Remissdo clinica** 24% 44%* 38%"
Em pacientes que falharam a terapia convencional mas 31% (27/87) 48% (41/85)4 49% (50/102)¢
ndo a um bioldgico
Em pacientes que falharam a terapia com bioldgico® 17% (15/88) 40% (36/91)°¢ 23% (16/70)¢
Em pacientes que falharam a terapia anti-TNF e ao 15% (4/27) 33% (7/21)¢ 23% (5/22)¢
vedolizumabe
Manutengio da Resposta Clinica até a semana 44° 45% 71%* 68%*
Em pacientes que falharam a terapia convencional mas 51% (44/87) 78% (66/85)° 77% (78/102)°¢
ndo a um bioldgico
Em pacientes que falharam a terapia com biolégico® 39% (34/88) 65% (59/91)* 56% (39/70)°
Em pacientes que falharam a terapia anti-TNF e ao 41% (11/27) 67% (14/21)¢ 50% (11/22)°
vedolizumabe
Cicatrizagdo da Mucosa’ 29% 51%°® 44%°
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Manutengio da Remissdo Clinica até a semana 44* 38% (17/45) 58% (22/38) 65% (26/40)°¢
Remissdo Clinica livre de corticosteroides® 23% 42%:* 38%"
Remissdo Sustentada’ 35% 57%°¢ 48%°¢
Remissdo Sintomatica* 45% 68% ¢ 62%¢
Remissdo de Sintomas e Cicatrizagdo da mucosa 28% 48%° 41%9
combinados*

* Apo6s resposta ao ustequinumabe IV.

** Remissao clinica definida como Escore de Mayo < 2 pontos, com nenhum subescore individual > 1.

$Resposta clinica ¢ definida como a diminuigdo da linha de base no Escore de Mayo em > 30% e > 3 pontos, com uma diminuigdo
da linha de base no subescore de sangramento retal >1 ou um subescore de sangramento retal de 0 ou 1.

¥ Um antagonista TNFa e/ou vedolizumabe.

T Cicatrizagio da mucosa ¢ definida como um subescore endoscépico de Mayo de 0 ou 1.

£ A manuten¢do da remissdo clinica até a Semana 44 foi definida como pacientes em remissdo clinica na linha de base de
manutengdo até a Semana 44 entre os pacientes em remissio clinica na linha de base da manutengéo.

€ A remissdo clinica livre de corticosteroides é definida como pacientes em remissdo clinica e ndo recebendo corticosteroides na
semana 44.

'Remissdo sustentada ¢ definida como remissdo parcial de Mayo em > 80% de todas as visitas anteriores & Semana 44 e em
remissdo parcial de Mayo na tltima visita (Semana 44).

¥ Remissdo sintomatica é definida como um subescore de Mayo de 0 a 1 relativo a da frequéncia de fezes e um subescore de
sangramento retal de 0.

* A remissdo de sintomas e a cicatrizagdo da mucosa combinadas sdo definidas como um subescore de frequéncia de fezes de 0 ou
1, um subescore de sangramento retal de 0, e um subescore de endoscopia de 0 ou 1.

*p<0.001.

°p <0.05.

¢ Nominalmente significativo (p < 0.001).

¢ Nominalmente significativo (p < 0.05).

° Nio estatisticamente significativo.

O efeito benéfico do ustequinumabe na resposta clinica, cicatrizagdo da mucosa e remissdo clinica foi observado na indugéo e na
manutenc¢ao, tanto em pacientes que falharam a terapia convencional mas ndo a terapia bioldgica, bem como naqueles que falharam
pelo menos uma terapia prévia com antagonista de TNF-alfa, incluindo em pacientes que ndo apresentaram resposta primaria a terapia
anti-TNF-alfa. Também foi observado um efeito benéfico na indugdo em pacientes que falharam em pelo menos uma terapia prévia
com antagonista de TNF-alfa e vedolizumabe, entretanto, o nimero de pacientes nesse subgrupo era muito pequeno para obter

conclusdes definitivas sobre o efeito benéfico neste grupo durante a manutengao.
Respondedores a induciio de ustequinumabe na Semana 16

Os pacientes tratados com ustequinumabe que ndo apresentaram resposta na Semana 8 da UNIFI-I receberam a administragdo
subcutanea de 90 mg de ustequinumabe na Semana 8 (36% dos pacientes). Destes, 9% dos pacientes que foram inicialmente
randomizados para a dose de inducdo recomendada (aproximadamente 6 mg/kg) atingiram remissdo clinica e 58% apresentaram
resposta clinica na Semana 16. Ao combinar os respondedores da Semana 16 com os respondedores iniciais, 80% dos pacientes
randomizados na dose de inducdo recomendada (aproximadamente 6 mg/kg) no UNIFI-I atingiu uma resposta clinica e 18% atingiram

a remissao clinica nas 16 semanas ap6s o inicio do tratamento com ustequinumabe.

Os pacientes que ndo estavam em resposta clinica a indugdo de ustequinumabe na Semana 8 do UNIFI-I, mas que apresentaram
resposta na Semana 16 (157 pacientes), foram incluidos na porg¢do nao randomizada do UNIFI-M e continuaram a receber a dose de

manuten¢do a cada 8 semanas; entre esses pacientes, a maioria (62%) manteve a resposta e 30% atingiu a remissdo na Semana 44.

Entre os individuos que foram randomizados para o uso de ustequinumabe, 77,6% dos pacientes obtiveram resposta clinica em 16
semanas. A proporcdo de individuos que obtiveram resposta clinica durante a indugao foi menor para individuos que tinham historico
de insucesso biologico em comparagdo com aqueles que ndo tinham histérico de insucesso biologico (70,6% e 84,9%,
respectivamente). As taxas gerais de remissdo clinica de 18,8% foram observadas entre os individuos randomizados para
ustequinumabe e foram menores para os individuos com historico de insucesso bioldgico comparados aqueles que nao tinham historico

de insucesso biologico.

Estudo de extensao

No UNIFI, pacientes que completaram o estudo até a Semana 44 foram elegiveis para continuar o tratamento em um estudo de
extensdo. Entre os 400 pacientes que iniciaram e foram tratados com ustequinumabe a cada 12 ou 8 semanas no estudo de extensdo,

a remissao sintomatica foi geralmente mantida até a Semana 200 para pacientes que falharam na terapia convencional (mas ndo na
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terapia bioldgica) e aqueles que falharam na terapia bioldgica, incluindo aqueles que falharam tanto na terapia com anti-TNF quanto

com vedolizumabe.

Entre os pacientes que receberam 4 anos de tratamento com ustequinumabe e foram avaliados utilizando o Escore de Mayo completo
na semana de manutencdo 200, 74,2% (69/93) e 68.3% (41/60) mantiveram a cicatrizagdo da mucosa e a remissdo clinica,

respectivamente.

A analise de seguranga incluindo 457 pacientes (1289,9 pessoas-ano) acompanhados por até 220 semanas mostrou um perfil de

segurancga entre a semana 44 e 220 que foi comparavel ao observado até a semana 44.

Nio foram identificadas novas preocupagdes de seguranca no estudo de extensdo com até 4 anos de tratamento em pacientes com

colite ulcerativa.

Normalizacio endoscopica

A normalizagdo endoscopica foi definida como um subescore endoscopico de Mayo de 0 e foi observada partir da Semana 8 do UNIFI-
I. Na Semana 44 do UNIFI-M, foi alcangado em 24% e 29% dos pacientes tratados com ustequinumabe a cada 12 ou 8 semanas,

respectivamente, em comparagio com 18% dos pacientes grupo placebo.

Cicatrizacio Histologica e Histo-Endoscépica da Mucosa

Cicatrizagdo histologica (definida como infiltragdo de neutrdfilos em < 5% das criptas, sem destruigdo da cripta e sem erosdes,
ulceragdes ou granulacdo do tecido) foi avaliada na Semana 8 da UNIFI-I e na Semana 44 do UNIFI-M. Na semana 8, ap6s uma dose
unica de indugdo intravenosa, proporgdes significativamente maiores de pacientes no grupo da dose recomendada alcangaram
cicatriza¢do histologica (36%) comparados aos pacientes no grupo placebo (22%). Na Semana 44, a manutengdo deste efeito foi
observada com significativamente mais pacientes em cicatrizagao histologica a cada 12 semanas (54%) e a cada 8 semanas (59%) de

grupos ustequinumabe em comparagio com placebo (33%).

Um desfecho combinado de cicatrizagio histo-endoscopica da mucosa definida como pacientes com ambas cicatrizagdo da mucosa e
cicatrizagao histologica foi avaliado na Semana 8 da UNIFI-I e na Semana 44 da UNIFI-M. Pacientes que receberam ustequinumabe
na dose recomendada mostraram melhoras significativas no desfecho histo-endoscopico de cicatrizagdo da mucosa na Semana 8 no
grupo do ustequinumabe (18%) em comparac¢@o com o grupo do placebo (9%). Na Semana 44, a manutengdo deste efeito foi observada
em significativamente mais pacientes em cicatriza¢do histo-endoscopica da mucosa a cada 12 semanas (39%) ¢ a cada 8 semanas

(46%) de grupos ustequinumabe em comparac¢ao com placebo (24%).

Qualidade de vida relacionada a saide

A qualidade de vida relacionada a saude foi avaliada pelo Questionario de Doenga Inflamatoéria do Intestino (IBDQ), Questionarios
SF-36 ¢ EuroQoL-5D (EQ-5D). Na Semana 8 da UNIFI-I, os pacientes que receberam ustequinumabe apresentaram melhoras
significativamente maiores e clinicamente importantes na pontuagao total do IBDQ, EQ-5D e EQ-5D VAS, e no SF-36 Resumo do
Escore do Componente Mental e SF-36 Resumo do Escore do Componente Fisico, quando comparados ao placebo. Essas melhorias
foram mantidas em pacientes tratados com ustequinumabe na UNIFI-M até a Semana 44. A melhoria na qualidade de vida relacionada

a saude medida pelo IBDQ e SF-36 foi geralmente mantida durante a extensdo até a Semana 200.

Os pacientes que receberam ustequinumabe experimentaram significativamente mais melhorias na produtividade do trabalho,
avaliadas pelas maiores redu¢des no comprometimento total do trabalho e no comprometimento da execugéo de atividades, conforme

avaliado pelo questionario WPAI-GH, do que os pacientes que receberam placebo.

Hospitalizacdes e cirurgias relacionadas a doenga

Até a Semana 8 da UNIFI-I, as proporgdes de pacientes com hospitalizagdes relacionadas a colite ulcerativa foi significativamente

menor para os pacientes do grupo da dose recomendada de ustequinumabe (1,6%, 5/322) em comparagdo com os pacientes do grupo
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placebo (4,4%, 14/319) e nenhum individuo foi submetido a cirurgias relacionadas a colite ulcerativa dos pacientes que receberam

ustequinumabe na dose de indugéo recomendada comparado com 0,6% (2/319) dos pacientes no grupo placebo.

Até a Semana 44 da UNIFI-M, um ntimero significativamente menor de hospitalizagdes relacionadas a colite ulcerativa foi observado
em pacientes do grupo combinado de ustequinumabe (2,0%, 7/348) em comparagdo com os pacientes do grupo placebo (5,7%,
10/175). Uma quantidade numericamente menor de individuos no grupo do ustequinumabe (0,6%, 2/348) foi submetida as cirurgias

relacionadas a colite ulcerativa comparado a pacientes do grupo placebo (1,7%, 3/175) até a Semana 44.
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS
Propriedades Farmacodinimicas
Mecanismo de aciio

Stelara® ¢ um anticorpo monoclonal 1gG 1y, completamente humano que se liga com alta afinidade e especificidade a subunidade
proteica p40 das citocinas humanas interleucina (IL)-12 e IL-23. Stelara® inibe a bioatividade da IL-12 e da IL-23 humanas impedindo
que essas citocinas se liguem ao seu receptor proteico IL-12Rbetal expresso na superficie das células do sistema imunologico.
Stelara® ndo se liga a IL-12 nem a IL-23 pré-ligada aos receptores de superficie celular IL-12Rbetal. Assim, ndo é provavel que

Stelara® contribua para a citotoxicidade mediada por complemento ou anticorpo contra a célula portadora de receptor.

A IL-12 estimula as células “natural killer” (NK) e conduz a diferenciacdo das células T CD4+ para o fenotipo de células auxiliares
T1 (Thl) e estimula a produgdo de gamainterferona (IFNy). A IL-23 induz a via da célula auxiliar T17 (Th17) e promove a secre¢do
de IL-17A, IL-21 e IL-22. Os niveis de IL-12 e IL-23 sdo elevados na pele e no sangue de pacientes com psoriase, ¢ a 1L12/23p40
sérica faz a distingdo entre pacientes com artrite psoriasica e individuos sadios, implicando a IL-12 e IL-23 na fisiopatologia de
doengas inflamatorias psoriasicas. Polimorfismos genéticos nos genes da IL-23A, IL-23R e IL-12B conferem susceptibilidade a estas
doencas. Adicionalmente a IL-12 e a IL-23 sdo altamente expressas na pele psoriasica lesionada e a indugdo de INFy mediada pela
IL-12 esta correlacionada com a atividade da doenga psoriasica. Células T responsivas para IL-23 foram encontradas na éntese em

um modelo de artrite inflamatoria de camundongo, onde a IL-23 dirige a inflamagao da éntese.

Além disso, ha evidéncia pré-clinica implicando a IL-23 e vias descendentes na erosdo Ossea e destruicdo dssea através do aumento

do ligante do receptor ativador do fator nuclear-kappa B (RANKL), a qual ativa os osteoclastos.

Em pacientes com doenga de Crohn, IL-12 e IL-23 estdo elevadas nos intestinos e ganglios linfaticos. Isto ¢ acompanhado por
aumentos séricos dos niveis de IFNy e IL-17A, sugerindo que a IL-12 e IL-23 promovem a ativagdo do Thl e Th17 na doenga de
Crohn. Tanto a IL-12 quanto a IL-23 também podem estimular a produgdo de TNF-alfa por células T, resultando na inflamagdo
intestinal cronica e lesdo das células epiteliais. Associagdes significativas foram encontradas entre a doenga de Crohn e polimorfismos
genéticos nos genes IL23R e IL12B, sugerindo um potencial papel causal para a IL-12/23 de sinalizagdo na doenga. Isto € suportado
pelos dados pré-clinicos que demonstram que a sinalizagdo IL-12/23 é necessaria para a lesdo intestinal nos modelos de rato para

doenga inflamatoria intestinal.
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Através da ligagdo as subunidades p40 compartilhadas da IL-12 e IL-23, Stelara® exerce seus efeitos clinicos na psoriase, artrite
psoriasica, doenga de Crohn e colite ulcerativa pela interrupgdo das cascatas das citocinas associadas as células Thl e Th17, que sdo

fundamentais para a patologia destas doengas.

Efeitos farmacodinimicos

O tratamento com Stelara® resultou na melhora significativa dos padrdes histologicos de psoriase, incluindo hiperplasia epidérmica

e proliferagdo celular. Esses resultados sdo compativeis com a eficacia clinica observada.

Em pacientes com psoriase, Stelara® nio teve efeito evidente sobre a porcentagem de populagdes de células imunolégicas circulantes,

incluindo os subgrupos de células T de memoria e “naives” (virgens) ou os niveis de citocinas circulantes.

O tratamento com Stelara® resultou em diminuigdo da expressdo génica dos seus alvos moleculares, IL-12 e IL-23, conforme
demonstrado pelas analises de mRNA obtidas com as bidpsias de lesdo cutdnea dos pacientes portadores de psoriase na fase basal e
até 2 semanas pos-tratamento. Além disso, Stelara® exerceu regulagio descendente da expressdo génica das citocinas e quimiocinas
inflamatorias, como MCP-1, TNF-alfa, IP-10 e IL-8, nas bidpsias de lesdo cutanea. Esses resultados sdo compativeis com o beneficio

clinico significativo observado com o tratamento com Stelara®.

A resposta clinica (melhora do PASI) pareceu estar relacionada aos niveis séricos de ustequinumabe. Os pacientes com psoriase com
melhores respostas clinicas, conforme determinado pela resposta do PASI, apresentaram concentra¢des séricas medianas mais altas
de ustequinumabe do que os com respostas clinicas menores. Em geral, a propor¢do de pacientes com psoriase que atingiu resposta
PASI 75 aumentou com o aumento dos niveis séricos do ustequinumabe. A propor¢@o de pacientes que atingiu resposta PASI 75 na

Semana 28 aumentou com o aumento dos niveis séricos de ustequinumabe na Semana 28.

Dentre os pacientes com peso menor ou igual a 100 kg recebendo dose de 45 mg e os pacientes com mais de 100 kg recebendo dose
de 90 mg, 48% dos pacientes atingiram uma melhora clinica significativa, definida como uma melhora de pelo menos 50% no PASI

(PASI 50), na Semana 4, e 83% dos pacientes atingiram na Semana 8.

Em pacientes com doenga de Crohn e colite ulcerativa, o tratamento com Stelara® resultou em um decréscimo significativo nos
marcadores inflamatorios incluindo proteina C reativa (PCR) e a calprotectina fecal. Redugdes séricas de IFNy e IL-17A, os quais sdo
regulados pelas citocinas pro-inflamatorias IL-12 e IL-23, foram observadas e mantidas em pacientes tratados com Stelara® até a
Semana 44 em comparagdo ao placebo. A expressdo de genes, tais como IL-12Rbetal e IL-23 foi reduzida nos tecidos inflamados do
colon de pacientes com doenga de Crohn, que responderam ao tratamento com Stelara®, enquanto nio se observaram alteragdes

significativas em pacientes tratados com placebo na Semana 6.

Imunizacio

Durante a extensio de longo prazo de um estudo Fase 3 de psoriase (PHOENIX 2), tanto os pacientes do grupo controle ndo tratados
sistemicamente para psoriase quanto os pacientes tratados com Stelara® por pelo menos 3,5 anos, apresentaram respostas de
anticorpos semelhantes para as vacinas contra tétano e pneumocodcica polissacaridica. Propor¢des similares de pacientes
desenvolveram niveis protetores de anticorpos antipneumocoécico e antitétano; e os titulos de anticorpos foram similares entre os

pacientes tratados com Stelara® e os pacientes do grupo controle.

Propriedades Farmacocinéticas
Absorc¢io

O tempo mediano para atingir a concentragdo sérica maxima (tysx) foi de 8,5 dias apds administragdo subcutanea tinica de 90 mg em
individuos saudaveis. Os valores medianos de t, do ustequinumabe ap6s administragdo subcutanea tnica de 45 mg ou 90 mg em

pacientes com psoriase foram equivalentes aos observados em individuos saudaveis.

A biodisponibilidade absoluta do ustequinumabe ap6s administracdo subcutinea Unica foi estimada em 57,2% nos pacientes com
psoriase. Apds a dose de indugdo intravenosa recomendada, o pico mediano de concentragdo sérica de ustequinumabe foi de 126,1

mcg/mL em pacientes com doenga de Crohn e 127,0 mcg/mL em pacientes com colite ulcerativa.
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Distribuicao

O volume de distribui¢do mediano durante a fase terminal (Vz) apds administragdo intravenosa unica em pacientes com psoriase
variou de 57 a 83 mL/kg. Numa analise farmacocinética populacional do ustequinumabe, o volume de distribui¢do no estado de

equilibrio foi de 4,62 L em pacientes com doenga de Crohn e 4,44 L em pacientes com colite ulcerativa.

Metabolismo

A via metabolica exata do ustequinumabe ndo € conhecida.

Eliminacio
A depuragdo sistémica mediana (CL) ap6s administragdo intravenosa tnica a pacientes com psoriase variou de 1,99 a 2,34 mL/dia/kg.

A meia-vida média (t;2) do ustequinumabe foi de aproximadamente 3 semanas nos pacientes com colite ulcerativa, doenga de Crohn,
psoriase e/ou artrite psoriasica, variando de 15 a 32 dias em todos os estudos com psoriase e artrite psoridsica. Numa analise
farmacocinética populacional do ustequinumabe, a depuracéo foi de 0,19 L/dia, enquanto a meia-vida foi de aproximadamente 19 dias

em pacientes com doenga de Crohn e colite ulcerativa.

Linearidade da Dose

A exposi¢ao sistémica do ustequinumabe (C,:x € AUC) aumentou de modo aproximadamente proporcional a dose, apos administragdo
intravenosa Unica nas doses de 0,09 mg/kg a 4,5 mg/kg ou ap6s administragdo subcutanea unica nas doses de aproximadamente 24 a

240 mg em pacientes com psoriase.

e Dose Unica versus Doses Multiplas

Os perfis de concentragdo sérica versus tempo do ustequinumabe foram em geral previsiveis apds administragdes subcutineas de dose
unica ou doses multiplas. Em pacientes com psoriase, as concentragdes séricas do estado de equilibrio do ustequinumabe foram
atingidas na semana 28 ap6s doses subcutaneas iniciais nas semanas 0 e 4, seguidas de doses a cada 12 semanas. A concentragdo

minima mediana do estado de equilibrio variou de 0,21 mcg/mL a 0,26 mcg/mL (45 mg) e de 0,47 meg/mL a 0,49 mcg/mL (90 mg).

Seguindo a dose de indug@o IV recomendada, o pico mediano da concentragdo sérica de ustequinumabe foi de 126,1 pg/mL em
pacientes com doenga de Crohn e 127,0 mcg/mL em pacientes com colite ulcerativa. Iniciando na Semana 8, a dose de manutengao
subcutidnea de 90 mg de ustequinumabe foi administrada a cada 8 ou 12 semanas. A concentragdo de ustequinumabe no estado de
equilibrio foi alcancada no inicio da segunda dose da manuten¢do. Nao houve aciimulo aparente na concentragdo sérica do

ustequinumabe ao longo do tempo quando administrado por via subcutinea a cada 8 ou 12 semanas.

Seguindo a dose de manutengdo subcutdnea de 90 mg a cada 8 semanas, as concentragdes médias de vale no estado de equilibrio
variaram de 1,97 mcg/mL a 2,24 mcg/mL em pacientes com doenga de Crohn e de 2,69 mcg/mL a 3,09 mcg/mL em pacientes com
colite ulcerativa. Seguindo a dose de manutengao subcutanea de 90 mg a cada 12 semanas, as concentragdes médias de vale no estado
de equilibrio variaram de 0,61 mcg/mL a 0,76 mcg/mL em pacientes com doenga de Crohn e de 0,92 mcg/mL a 1,19 mcg/mL em
pacientes com colite ulcerativa. Os niveis de ustequinumabe no vale no estado de equilibrio resultantes de ustequinumabe 90 mg a
cada 8 semanas, foram associados a taxas de remissao clinica mais elevadas em comparag¢io aos niveis de vale no estado de equilibrio

resultantes de ustequinumabe 90 mg a cada 12 semanas.

Ajuste de dose

Em pacientes com doenca de Crohn e colite ulcerativa, com base em dados observados e anélises de farmacocinética populacional,

individuos randomizados que perderam a resposta ao tratamento apresentaram concentragdes séricas mais baixas de ustequinumabe
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ao longo do tempo em comparagio com individuos que ndo perderam resposta. Na doenga de Crohn, o ajuste de dose de 90 mg a cada
12 semanas para 90 mg a cada 8 semanas foi associado a um aumento nas concentragoes séricas de ustequinumabe e acompanhado a
um aumento na eficacia. Na colite ulcerativa, as simula¢des baseadas em modelo farmacocinético da populagdo demonstraram que o
ajuste da dosagem de 90 mg a cada 12 semanas para a cada 8 semanas resultaria em um aumento de 3 vezes nas concentragdes de
ustequinumabe no estado de equilibrio. Além disso, com base em dados de ensaios clinicos em pacientes com colite ulcerativa, uma
relagdo positiva entre exposi¢do e resposta foi estabelecida entre as concentragdes séricas e as resposta clinica, remissao clinica e

cicatrizagdo da mucosa.

. Impacto do Peso sobre a Farmacocinética

As concentragdes séricas do ustequinumabe foram afetadas pelo peso do paciente com psoriase. Dentro de cada dose (45 mg ou 90
mg), os pacientes de peso maior (> 100 kg) apresentaram concentragdes séricas medianas de ustequinumabe menores em comparagao
as dos pacientes de peso mais baixo (< 100 kg). Entretanto, entre as doses, as concentragdes séricas minimas medianas do
ustequinumabe nos pacientes de peso maior (> 100 kg) no grupo 90 mg foram equivalentes as observadas nos pacientes de peso mais

baixo (< 100 kg) no grupo 45 mg.

. Analise de Farmacocinética Populacional

—  Emuma analise farmacocinética populacional usando dados de pacientes com psoriase, a depuragdo aparente (CL/F) e o volume
de distribui¢do aparente (V/F) foram 0,465 L/d e 15,7 L, respectivamente, ¢ a t;, foi de, aproximadamente, 3 semanas em
pacientes com psoriase. A CL/F do ustequinumabe ndo foi impactada pelo sexo, idade ou raga. A CL/F foi impactada pelo peso
corporeo, com tendéncia a maior CL/F nos pacientes com maior peso corporeo. A CL/F mediana nos pacientes com peso > 100
kg foi aproximadamente 55% maior em comparagdo aos pacientes com peso < 100 kg. O V/F mediano nos pacientes com peso
> 100 kg foi aproximadamente 37% maior em comparagdo ao dos pacientes com peso < 100 kg.Resultados semelhantes foram

obtidos de uma andlise de confirmag@o da farmacocinética da populagdo usando dados de pacientes com artrite psoridsica.

— O efeito das comorbidades (historia pregressa e atual de diabetes, hipertensdo e hiperlipidemia) na farmacocinética do
ustequinumabe foi avaliado na analise farmacocinética populacional, usando dados de pacientes com psoriase. A farmacocinética
do ustequinumabe foi impactada pela comorbidade de diabetes, com tendéncia a CL/F maior em pacientes com diabetes. A CL/F

média nos pacientes com diabetes foi aproximadamente 29% maior em comparac@o aos pacientes sem diabetes.

— A analise farmacocinética populacional revelou que houve uma tendéncia para uma maior depuragdo de ustequinumabe em

pacientes com resposta imunologica positiva.

—  Na analise farmacocinética populacional, o efeito dos medicamentos concomitantes usados mais frequentemente nos pacientes
com psoriase (incluindo paracetamol, ibuprofeno, acido acetilsalicilico, metformina, atorvastatina, naproxeno, levotiroxina,
hidroclorotiazida e vacina contra influenza) sobre a farmacocinética do ustequinumabe foi avaliado e nenhum medicamento
concomitante exerceu impacto significativo. A farmacocinética do ustequinumabe ndo foi impactada pelo uso prévio do
metotrexato, ciclosporina ou outras terapias bioldgicas para o tratamento da psoriase. A farmacocinética de ustequinumabe ndo
foi impactada pela utilizagdo concomitante de anti-inflamatorios nao esteroidais (AINESs) ou exposi¢do prévia a agentes anti-
TNF-alfa em pacientes com artrite psoriasica; ou pelo uso de metotrexato, corticosteroides orais, 6-MP ou AZA em pacientes
com artrite psoridsica ou doenga de Crohn, ou pela exposi¢do prévia a biologicos (ex. agentes anti-TNF-alfa e/ou vedolizumabe)

em pacientes com colite ulcerativa.

—  Os efeitos da IL-12 ou IL-23 na regulagdo das enzimas CYP450 foram avaliados em um estudo in vitro utilizando hepatdcitos
humanos, o qual demonstrou que a IL-12 e/ou a IL-23 em niveis de 10 ng/mL ndo alteraram as atividades da enzima CYP450

humana (CYP1A2, 2B6, 2C9, 2C19, 2D6 ou 3A4) (vide “Intera¢cdes Medicamentosas”).

—  Nao foram observadas alteragdes clinicas significativas na exposi¢do a cafeina (substrato CYP1A2), varfarina (substrato
CYP2C9), omeprazol (substrato CYP2C19), dextrometorfano (substrato CYP2D6) ou midazolam (substrato CYP3A) quando

usados concomitantemente com ustequinumabe na dosagem recomendada aprovada em individuos com doenga de Crohn (a
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mesma dose da colite ulcerativa e maior do que a dose recomendada aprovada para psoriase em placas e artrite psoriasica) (vide

“Interagdes Medicamentosas™).

Populacgdes especiais
Insuficiéncia Renal

Nao ha dados farmacocinéticos disponiveis em pacientes com insuficiéncia renal.

Insuficiéncia Hepatica

Nao ha dados farmacocinéticos disponiveis em pacientes com comprometimento da fungdo hepatica.

Pacientes idosos

Nao foram conduzidos estudos especificos em pacientes idosos. A analise farmacocinética populacional indicou que ndo houve

alteragdes aparentes nas estimativas de CL/F e V/F em pacientes > 65 anos.

Outras populagdes

A farmacocinética do ustequinumabe foi geralmente comparavel entre os pacientes asiaticos e ndo-asiaticos com psoriase, doenca de

Crohn ou colite ulcerativa.

A farmacocinética do ustequinumabe ndo foi impactada pelo uso de tabaco ou alcool.

Dados de Seguranca Pré-Clinica

Nos estudos de toxicidade de dose repetida em macacos cynomolgus, o ustequinumabe foi bem tolerado apos doses intravenosas de
até 45 mg/kg/semana por até 1 més e ap6s doses subcutaneas duas vezes por semana de até 45 mg/kg por 6 meses. Nao houve achados
relacionados ao ustequinumabe nas avaliagdes de imunotoxicidade e seguranga farmacologica cardiovascular. Nas avaliagdes

histopatologicas ndo foram observadas alteragdes pré-neoplasicas.

Naio houve efeitos adversos em macacos com exposigdes 179 vezes superiores as concentragdes séricas maximas em seres humanos
apos 90 mg de injegdo subcutanea semanal e 29 vezes superior a concentragdo sérica maxima ems seres humanos apos administragao

intravenosa de 6 mg/kg.

Carcinogenicidade e mutagenicidade

Estudos de carcinogenicidade ndo foram realizados com ustequinumabe devido a falta de modelos apropriados para um anticorpo sem

reatividade cruzada para a subunidade p40 das IL-12/23 de roedor.

Toxicologia Reprodutiva

Trés estudos de toxicidade ao desenvolvimento foram conduzidos em macacos cynomolgus. Nao foram observados toxicidade
materna, abortos, natimortos, embriotoxicidade, atrasos de desenvolvimento, malformagdes ou defeitos de nascenga relacionados ao
ustequinumabe nas doses de até¢ 45 mg/kg apoés administracdo do ustequinumabe uma vez ou duas vezes por semana por via
intravenosa ou subcutinea, respectivamente. Em neonatos nascidos de macacos tratados com ustequinumabe, nenhum efeito adverso
sobre o crescimento ou desenvolvimento funcional foi observado e nenhum déficit foi observado nas avaliagdes de imunotoxicidade.

Em um estudo de fertilidade em machos de macacos cynomolgus nao foram observados efeitos relacionados ao ustequinumabe sobre
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o comportamento de acasalamento, parametros espermaticos ou concentragdes séricas dos hormonios masculinos apds administragao

subcutanea duas vezes por semana do ustequinumabe nas doses de até 45 mg/kg.

Um estudo de toxicidade sobre a fertilidade em fémeas foi conduzido em camundongos usando um anticorpo analogo que se liga a
IL-12 e aIL-23 inibindo sua atividade. A administragdo subcutdnea duas vezes por semana de anticorpo anti-IL-12/23 de camundongo

foi bem-tolerada em doses de até 50 mg/kg e nenhum efeito adverso sobre os parametros de fertilidade feminina foi observado.

4. CONTRAINDICACOES

Hipersensibilidade grave ao ustequinumabe ou a qualquer um dos excipientes (vide “Adverténcias e Precaugdes”).

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES
Rastreabilidade

De forma a melhorar a rastreabilidade dos medicamentos biologicos, 0 nome comercial ¢ o nimero de lote do medicamento

administrado devem ser claramente registrados.

Infeccdes
Stelara® é um imunossupressor seletivo e pode ter o potencial de aumentar o risco de infecgdes e reativar infecgdes latentes.
Em estudos clinicos, infecgdes bacterianas, fiingicas e virais graves tém sido observadas em pacientes recebendo Stelara®.

Stelara® nio deveria ser administrado a pacientes com infecgdo ativa clinicamente importante. Deve-se ter cautela ao considerar o

uso de Stelara® em pacientes com infecgdo cronica ou histéria de infecgdo recorrente.

Antes de iniciar o tratamento com Stelara®, os pacientes devem ser avaliados para infecgdo por tuberculose. Stelara® nio deve ser
administrado a pacientes com tuberculose ativa. O tratamento de infec¢do de tuberculose latente deve ser iniciado antes da
administragio do Stelara®. A terapia antituberculose também deve ser considerada antes do inicio de Stelara® em pacientes com
historia pregressa de tuberculose latente ou ativa nos quais um curso adequado de tratamento ndo puder ser confirmado. Os pacientes

que recebem Stelara® devem ser monitorados rigorosamente para sinais e sintomas de tuberculose ativa durante e apds o tratamento.

Os pacientes devem ser orientados a procurar ajuda médica se ocorrerem sinais ou sintomas sugestivos de infec¢do. Se um paciente
desenvolver uma infecgdo grave, deve ser monitorado rigorosamente e Stelara® nio deve ser administrado até a resolugdo da infecgio

(vide “Reagdes Adversas”).

Malignidades

Stelara® ¢ um imunossupressor seletivo. Agentes imunossupressores tém o potencial de aumentar o risco de malignidades. Alguns
pacientes que receberam Stelara® em estudos clinicos desenvolveram malignidades cutineas € ndo cutineas (vide “Reagdes

Adversas”).

Stelara® ndo foi estudado em pacientes com historia de malignidade. Deve-se ter cautela quando se considerar o uso de Stelara® em

pacientes com historia de malignidade ou continuar o tratamento em pacientes que desenvolverem uma malignidade.

Todos os pacientes, em particular aqueles com idade superior a 60 anos, com histérico de tratamento prolongado com
imunossupressores ou aqueles com um histoérico de tratamento PUVA, devem ser monitorados para o aparecimento de cancer de pele

ndo-melanoma (vide “Reac¢des Adversas™).

Reacdes de hipersensibilidade sistémica e respiratéoria

Sistémica
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Na experiéncia de pds-comercializagio, foram reportadas reagdes de hipersensibilidade graves, incluindo anafilaxia e angioedema. Se
ocorrer reacdo anafilatica ou outra reagdo de hipersensibilidade grave, deve ser instituida terapia adequada e a administragdo de

Stelara® deve ser descontinuada (vide “Reagdes Adversas™).

Respiratéria

Casos de alveolite alérgica, pneumonia eosinofilica e pneumonia organizativa ndo infecciosa foram reportados durante a pos
aprovacdo do uso de ustequinumabe. As apresentagdes clinicas incluiram tosse, dispneia e infiltrados intersticiais apds uma a trés
doses. Resultados graves incluiram insuficiéncia respiratoria e hospitalizagdo prolongada. Foi relatada melhora apds a descontinuagao
do ustequinumabe e também, em alguns casos, administragdo de corticosteroides. Se a infecgdo tiver sido excluida e o diagnéstico for

confirmado, descontinue o ustequinumabe e institua o tratamento apropriado (vide “Rea¢des Adversas”).

Imunizacdes
Recomenda-se que as vacinas bacterianas ou virais vivas ndo sejam administradas concomitantemente com Stelara®.

Nio existem dados disponiveis sobre a transmissdo secundéria de infecgdo por vacinas vivas em pacientes recebendo Stelara®.
Aconselha-se precaugdo ao administrar algumas vacinas vivas para contatos domiciliares dos pacientes que recebem Stelara® devido

ao risco potencial a partir do contato familiar e transmissao para o paciente.
Os pacientes que recebem Stelara® podem receber vacinas inativadas ou vacinas ndo vivas.

O tratamento em longo prazo com Stelara® nio suprime a resposta imune humoral para as vacinas contra tétano ou pneumocdcica

polissacaridica (vide “Propriedades Farmacodinamicas”).

Informe a seu paciente que, durante tratamento, o uso de vacinas exige avaliacio do profissional de saude.

Imunossupressio

Nos estudos em psoriase, a seguranga e a eficdcia de Stelara® em combinagdo aos agentes imunossupressores ou fototerapia ndao
foram avaliadas. Nos estudos em doenga de Crohn e colite ulerativa, a seguranga ou eficacia de Stelara® nio pareceram ser
influenciadas com o uso concomitante de imunomoduladores [6-mercaptopurina (6-MP), azatioprina (AZA), metotrexato (MTX)] ou
corticosteroides. Deve-se ter cautela ao se considerar o uso concomitante de agentes imunossupressores e Stelara® ou quando hi

transigdo a partir de outros agentes biologicos.

Exposicio infantil in utero

A administragdo de vacinas vivas (como a vacina BCG) a lactentes expostos in utero ao ustequinumabe nio é recomendada durante
seis meses apds o nascimento ou até que os niveis séricos de ustequinumabe sejam indetectaveis no lactente (vide “Gravidez” e
“Interagdes medicamentosas”). Se houver um beneficio clinico claro para o lactente, a administragdo de uma vacina viva pode ser

considerada mais cedo, se os niveis séricos de ustequinumabe no lactente forem indetectaveis.

Imunoterapia

Stelara® ndo foi avaliado em pacientes que foram submetidos a imunoterapia para alergia. Stelara® pode afetar a imunoterapia para
alergia. Recomenda-se precaugido em pacientes recebendo ou que tenham recebido imunoterapia para doengas alérgicas especialmente

para anafilaxia.

Uso em idosos, criancas e outros grupos de risco

Pacientes Pediatricos
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Nenhum estudo foi realizado em pacientes pediatricos com doenga de Crohn ou colite ulcerativa.

Pacientes Idosos

Dos 6710 pacientes expostos a Stelara®, um total de 353 tinha 65 anos ou mais (incluindo 58 com doenga de Crohn e 34 pacientes
com colite ulcerativa). Ndo foram observadas diferengas importantes relacionadas a idade na depuragéo ou no volume de distribui¢ao
em estudos clinicos. Embora ndo tenham sido observadas diferencas gerais na seguranca ou eficacia entre pacientes mais jovens e
idosos em estudos clinicos em indica¢des aprovadas, o nimero de pacientes com 65 anos ou mais no ¢ suficiente para determinar se

eles respondem diferentemente dos pacientes mais jovens.

Insuficiéncia Hepatica

Nao foram conduzidos estudos especificos em pacientes com insuficiéncia hepatica.

Insuficiéncia Renal

Nao foram conduzidos estudos especificos em pacientes com insuficiéncia renal.

Gravidez, Lactacio e Fertilidade
Gravidez (Categoria B)

Nao hé evidéncias de teratogenicidade, malformagdes congénitas ou atrasos de desenvolvimento em estudos com animais em
exposicdes de até aproximadamente 150 vezes maiores em comparagdo a Cps apos 4 injecdes subcutineas semanais de 90 mg ou até
21 vezes maiores em comparagdo as concentragdes séricas apos 1 h da administragdo IV de 6mg/kg (vide “Dados de seguranga pré-

clinica”). Entretanto, os estudos de reprodugdo e desenvolvimento animal ndo sdo sempre preditivos da resposta em humanos.

Os dados de um nimero moderado de gestagdes coletadas prospectivamente apds exposi¢do ao Stelara® com resultados conhecidos,
incluindo mais de 450 gestagdes expostas durante o primeiro trimestre, ndo indicam um risco aumentado de malformagdes congénitas

importantes no recém-nascido.

No geral, os dados de estudos observacionais, farmacovigilancia e relatos de casos publicados e estudos de coorte ndo indicam um
aumento no risco de malformagdes congénitos graves, padrdo de anomalias maiores ou menores, aborto espontidneo ou resultados

adversos nos bebés.

No entanto, a experiéncia clinica disponivel ¢ limitada. Como medida de precaugio ¢ preferivel evitar a utilizagdo de Stelara® durante
a gravidez. As mulheres em risco de engravidar deverdo utilizar um método contraceptivo durante o tratamento e até 15 semanas ap6s

o tratamento.
Stelara® deve ser administrado a mulheres gravidas somente se o beneficio for claramente superior ao risco.
Este medicamento nio deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacio médica ou do cirurgido-dentista.

O ustequinumabe atravessa a placenta e foi detectado no soro de bebés nascidos de pacientes do sexo feminino tratados com
ustequinumabe durante a gravidez. O impacto clinico disto ¢ desconhecido, no entanto, o risco de infec¢do em bebés expostos in utero

ao ustequinumabe pode aumentar apds o nascimento.

A administrac@o de vacinas vivas (como a vacina BCG) a lactentes expostos in utero ao ustequinumabe ndo ¢ recomendada durante
seis meses apos o nascimento ou até que os niveis séricos de ustequinumabe sejam indetectaveis no lactente. Se houver um beneficio
clinico claro para o lactente, a administragdo de uma vacina viva pode ser considerada mais cedo, se os niveis séricos de ustequinumabe

no lactente forem indetectaveis.

Lactacio
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Dados limitados da literatura publicada sugerem que ustequinumabe ¢é excretado no leite materno de humanos em uma quantidade
muito pequena. Enquanto a exposi¢do sistémica ao lactante ¢ esperada ser baixa, pois ustequinumabe ¢ uma molécula grande e ¢é
degradada no trato gastrointestinal, ndo se sabe se Stelara® é absorvido sistemicamente apds a ingestdo. Devido ao potencial de
reagdes adversas em bebés em fase de amamentagdo com Stelara®, deve-se decidir entre descontinuar a amamentagio ou o

medicamento.

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

avaliaciio e acompanhamento do seu médico ou cirurgido-dentista.

Fertilidade

O efeito de Stelara®na fertilidade humana nio foi avaliado. Em um estudo de toxicidade sobre a fertilidade feminina conduzido em

camundongos, nenhum efeito adverso sobre os pardmetros de fertilidade feminina foi identificado.

Nio ¢é conhecido se Stelara® pode afetar o potencial reprodutivo.

Efeitos sobre a capacidade de dirigir veiculos e operar maquinas

Nenhum estudo dos efeitos sobre a capacidade de dirigir veiculos e operar maquinas foi realizado.

CONTEM: agticar.

Medicamentos imunossupressores podem ativar focos primarios de tuberculose. Esteja alerta quanto a possibilidade de

surgimento de doenga ativa, tomando os cuidados para o diagnéstico precoce e tratamento.

Em caso de suspeita de dengue, ou quando associado a outros medicamentos que aumentem o efeito hemorragico, a
prescriciio deste medicamento ou a manuten¢do do tratamento com ele deve ser reavaliada, devido a seu potencial

hemorragico.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Os efeitos da IL-12 ou IL-23 na regulagdo das enzimas CYP450 foram avaliados em um estudo in vitro utilizando hepatdcitos
humanos, o qual demonstrou que a IL-12 e/ou a IL-23 em niveis de 10 ng/mL ndo alteraram as atividades da enzima CYP450 humana
(CYP1A2, 2B6, 2C9, 2C19, 2D6 ou 3A4). Resultados de um estudo de fase 1 em individuos com doenga de Crohn ativa sugerem que
ndo sdo provaveis interagdes medicamentosas clinicamente relevantes. Estes resultados ndo sugerem haver necessidade de ajustes de

dose em pacientes que estejam recebendo substratos de CYP450 concomitantemente (vide “Propriedades Farmacocinéticas”™).

Vacinas vivas nio devem ser administradas concomitantemente ao Stelara®. Sao fornecidas recomendagdes para bebés expostos ao

ustequinumabe in utero (vide “5. Adverténcias e Precaugdes”, “Gravidez, Lactagdo e Fertilidade”).

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO
Armazenar em geladeira (de 2 °C a § °C),. Nao congelar. Nao agitar.
Manter na embalagem original até o final do uso para proteger da luz.

Se necessério, a solugdo de infusdo diluida de Stelara® pode ser armazenada por até quatro horas & temperatura ambiente. Nio

congelar. Descartar qualquer porgdo ndo utilizada da solugao para infusdo.

Este medicamento tem validade de 36 meses a partir da data de sua fabricagéo.
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Numero de lote e datas de fabricac¢iio e validade: vide embalagem.

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

Aspecto Fisico

Stelara® 130 mg é fornecido como solugdo estéril em frasco-ampola de vidro para uso tnico. Stelara® nio contém conservantes. O

frasco-ampola ¢ fechado com um batoque revestido.

A solugio ¢ limpida, incolor a amarelo claro, com pH de aproximadamente 6,0.

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

aspecto, consulte o farmacéutico para saber se podera utiliza-lo.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR
Doenca de Crohn e Colite Ulcerativa

A solugdo para infusio de Stelara® ¢ destinada para o uso sob a orientagio e supervisdo de médicos com experiéncia no diagnéstico

e tratamento da Doenga de Crohn e Colite Ulcerativa. Este s6 deve ser utilizado para a dose de indug@o intravenosa.

O tratamento com Stelara® deve ser iniciado com uma tinica dose intravenosa com base no peso corporal. A solugio de infusdo deve

ser composta pelo niimero de frascos de Stelara® 130 mg como especificado na Tabela 3.

Tabela 3: Dose inicial intravenosa de Stelara®

Peso corpéreo do paciente no Dose Recomendada Numero de frasco-ampola de 130 mg de
momento da aplicacio Stelara®

<55kg 260 mg 2

>55kga<85kg 390 mg 3

>85 kg 520 mg 4

@ Aproximadamente 6 mg/kg

O tratamento de manutengdo subcutinea, deve ser iniciado 8 semanas apos a administragdo da dose de indug@o intravenosa. Para a
posologia do regime subsequente de dosagem subcutanea, vide a bula de Stelara® solugdo injetavel em seringa pré-preenchida (uso

subcutaneo).

Imunomoduladores e/ou corticosteroides podem ser continuados durante o tratamento com Stelara®. Em pacientes que responderem

ao tratamento com Stelara®, os corticosteroides podem ser reduzidos ou descontinuados de acordo com o padrio de tratamento.

Se o tratamento para a doenga de Crohn ou Colite Ulcerativa for interrompido, a retomada do tratamento com a dose subcutanea a

cada 8 semanas ¢ segura e eficaz.

Para a posologia e modo de usar via subcutinea, verificar a bula do medicamento com as apresentagdes subcutaneas.

Instrucdes para uso, manipulacio e descarte

- Administracdo por infusio intravenosa
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Stelara® 130 mg frasco-ampola injetavel deve ser utilizado apenas para infusdo IV. A infusdo intravenosa de Stelara® deve ser

administrada por profissionais de saude qualificados.

- Instrug¢des para a dilui¢io de Stelara®130 mg para infusio IV (Doenca de Crohn e Colite Ulcerativa)

A solugdo de Stelara® 130 mg deve ser diluida e preparada para infusdo intravenosa por um profissional de satide, utilizando técnica

asséptica.

1) Calcular a dose e o niimero de frascos de Stelara® necessarios com base no peso corpdreo do paciente (vide Tabela 3).

Cada 26 mL do frasco-ampola de Stelara® contém 130 mg de ustequinumabe.

2)  Retirar e em seguida descartar um volume da solugdo de 0,9% p/v de cloreto de sodio da bolsa de infusdo de 250 mL, igual
ao volume de Stelara® a ser adicionado (descartar 26 mL de cloreto de sédio para cada frasco-ampola de Stelara®
necessario, para 2 frascos descartar 52 mL, para 3 frascos descartar 78 mL, para 4 frascos descartar 104 mL).

Alternativamente, uma bolsa de infusdo de 250 mL contendo solugdo de cloreto de sodio a 0,45% p/v pode ser usado.

3)  Retirar 26 mL de Stelara® de cada frasco-ampola necessario e adiciona-lo & bolsa de infusdo de 250 mL. O volume final

na bolsa de infusdo deve ser de 250 mL. Misture delicadamente.

4)  Inspecionar visualmente a solugao diluida antes da administrag@o. Nao a utilize se observar particulas opacas, descoloragao

ou particulas estranhas sdo observadas.

5)  Administrar a solucdo diluida ao longo de um periodo de pelo menos uma hora. Uma vez diluida, a solugéo para infusdo

pode ser armazenada por até quatro horas antes da infuso.

6)  Utilizar apenas um equipo de infusdo com um filtro em linha estéril, ndo pirogénico, de baixa liga¢ao as proteinas (tamanho

de poro de 0,2 micrometros).
7)  Nio infundir Stelara® concomitantemente a outros agentes pelo mesmo equipo de infusdo intravenosa.

8) Cada frasco-ampola € para uso unico e qualquer medicamento no utilizado deve ser descartado de maneira adequada.

9. REACOES ADVERSAS

As reagdes adversas sdo apresentadas nesta secdo. Reagdes adversas sdo eventos adversos que foram considerados razoavelmente
associados ao uso de ustequinumabe, com base na avaliagdo abrangente das informagdes de eventos adversos disponiveis. Em casos
individuais, uma relagdo causal com ustequinumabe ndo pode ser estabelecida com confianga. Portanto, pelo fato de que os estudos
clinicos sdo conduzidos em condi¢des amplamente variadas, as taxas de reagdes adversas observadas nos estudos clinicos de um
medicamento ndo podem ser comparadas com as taxas nos estudos clinicos de outros medicamentos e podem nao refletir as taxas

observadas na pratica clinica.

Experiéncia dos Estudos Clinicos em pacientes com Psoriase, artrite psoriasica, Doenca de Crohn e Colite Ulcerativa

Os dados de seguranga descritos a seguir refletem a exposi¢do ao Stelara® em 14 estudos fase 2 e fase 3, em 6710 pacientes (4135
pacientes com psoriase e/ou artrite psoriasica, 1749 pacientes com doenga de Crohn e 826 com colite ulcerativa nos estudos UC-1 e

UC-2), com duragio de exposi¢io ao Stelara® apresentada na tabela a seguir.

Tabela 4: Exposi¢io de longo prazo ao Stelara® em estudos clinicos fase 2 e fase 3
Exposicio Numero de pacientes
6 meses 4577%

1 ano 3648*

>4 anos 2194°

>5 anos 1148°
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* Naimero total de pacientes em estudos de psoriase, artrite psoriasica, doenga de Crohn e colite ulcerativa.

® Ntimero de pacientes com psoriase, artrite psoridtica e doenga de Crohn.

As reagdes adversas mais comuns (> 5%) nos periodos controlados dos estudos clinicos de todas as indicagdes de Stelara® foram
nasofaringite e cefaleia. A maioria foi considerada leve e ndo necessitou descontinuagdo do medicamento. O perfil de seguranga global

de Stelara® foi semelhante em pacientes em todas as indicagdes.

A seguir ¢ apresentado um resumo das Reagdes Adversas dos estudos clinicos para todas as indicagdes. A frequéncia dessas reagdes
adversas foi baseada naquelas rea¢des que ocorreram nos periodos iniciais controlados dos estudos clinicos. As reagdes adversas sdo

classificadas por frequéncia, conforme apresentado a seguir:

Reacdo comum (= 1/100 e < 1/10):

Infecgdes e infestagdes: infecg¢do do trato respiratorio superior, nasofaringite, sinusite.
Distarbios do sistema nervoso: tontura, cefaleia.

Disturbios respiratorios, toracicos e do mediastino: dor na orofaringe.

Distirbios gastrintestinais: diarreia, ndusea, vomitos.

Disturbios do tecido cutdneo e subcuténeo: prurido.

Distirbios musculoesqueléticos e do tecido conjuntivo: lombalgia, mialgia, artralgia.

Distirbios gerais e condigdes no local da administracdo: fadiga, eritema no local da aplica¢do, dor no local da aplicagao.

Reac¢do incomum (= 1/1.000 e < 1/100):

Infecgdes e infestagdes: celulite, infeccdo dentaria, herpes zoster, infec¢@o viral do trato respiratorio superior, infecgdo micoética

vulvovaginal.

Distirbios psiquiatricos: depressao.

Distarbios respiratorios, toracicos e do mediastino: congestio nasal.
Disturbios do tecido cutdneo e subcutineo: acne.

Disturbios gerais e condigdes no local da administragéo: reagdes no local da aplicagdo (incluindo hemorragia, hematoma, infiltragao,

inchago e prurido), astenia.

Infeccdes

Em estudos controlados de pacientes de todas as indicagdes, incluindo doenga de Crohn e colite ulcerativa, as taxas de infecgdo ou
infecgdo grave foram semelhantes entre os pacientes tratados com o Stelara® e os tratados com o placebo. No periodo controlado por
placebo dos estudos clinicos de pacientes de todas as indicagdes, incluindo doenga de Crohn e colite ulcerativa, a taxa de infecgao foi
de 1,36 por paciente-ano de acompanhamento nos pacientes tratados com o Stelara® e 1,34 por paciente-ano de acompanhamento nos
pacientes tratados com o placebo. Infecgdes graves ocorreram nas taxas de 0,03 por paciente-ano de acompanhamento nos pacientes
tratados com o Stelara® (30 infecgdes graves em 930 pacientes por anos de acompanhamento) e 0,03 por paciente-ano de
acompanhamento em pacientes tratados com o placebo (15 infecgdes graves em 434 pacientes-anos de acompanhamento) (vide

“Adverténcias e Precaugdes”).

Nos periodos controlados e ndo controlados dos estudos clinicos de todas as indicagdes, incluindo doenga de Crohn e colite ulcerativa,
representando 15227 pacientes-anos expostos ao Stelara® em 6710 pacientes, a mediana de acompanhamento foi de 1,2 anos; sendo

1,7 anos para os estudos de doenga psoridsica, 0,6 anos para os estudos de doenga de Crohn e 2,3 anos para estudos de colite ulcerativa.

20



Johnson&Johnson
Innovative Medicine

A taxa de infecgdes foi de 0,85 por paciente-ano de acompanhamento nos pacientes tratados com Stelara®. A taxa de infecgdes graves
foi de 0,02 por paciente-ano de acompanhamento em pacientes tratados com Stelara® (289 infecgdes graves em 15227 pacientes-anos

de acompanhamento) e incluiu pneumonia, abscesso anal, diverticulite, celulite, gastroenterite e infecgdo viral.

Em estudos clinicos, os pacientes com tuberculose latente que foram tratados concomitantemente com a isoniazida ndo desenvolveram

tuberculose.

Malignidade

No periodo controlado dos estudos clinicos de todas as indicag¢des, incluindo doenga de Crohn e colite ulcerativa, a incidéncia de
malignidades, exceto cancer de pele ndo-melanoma, foi de 0,11 por 100 pacientes-anos de acompanhamento para os pacientes tratados
com Stelara® (1 paciente em 929 pacientes-anos de acompanhamento) em comparagdo a 0,23 por 100 pacientes-anos de
acompanhamento para os pacientes tratados com placebo (1 paciente em 434 pacientes-anos de acompanhamento). A incidéncia de
cancer de pele ndo-melanoma foi de 0,43 por 100 pacientes-anos de acompanhamento para os pacientes tratados com Stelara® (4
pacientes em 929 pacientes-anos de acompanhamento) em comparagdo a 0,46 por 100 pacientes-anos de acompanhamento para os

pacientes tratados com placebo (2 pacientes em 433 pacientes-anos de acompanhamento).

Nos periodos controlados e ndo-controlados dos estudos clinicos de todas as indicagdes, incluindo doenga de Crohn e colite ulcerativa,
representando 15205 pacientes-anos expostos ao Stelara® em 6710 pacientes, a mediana de acompanhamento foi de 1,2 anos; sendo
1,7 anos para os estudos de doenga psoridsica, 0,6 anos para os estudos de doenga de Crohn e 2,3 anos para estudos de colite ulcerativa.
Malignidades, excluindo canceres de pele ndo-melanoma, foram relatadas em 76 pacientes de 15205 pacientes-anos de
acompanhamento (incidéncia de 0,50 por 100 pacientes-anos de acompanhamento para pacientes tratados com Stelara®). A incidéncia
de cancer de pele ndo-melanoma foi de 0,46 por 100 pacientes-anos de acompanhamento para pacientes tratados com Stelara®. A
incidéncia de malignidades reportada em pacientes tratados com Stelara® foi comparavel a incidéncia esperada na populagio geral
[taxa de incidéncia padronizada = 0,94 (intervalo de confianga de 95%: 0,73-1,18), ajustado para idade, sexo e raga]. As malignidades
mais frequentemente observadas, além de cancer de pele ndo-melanoma, foram de prostata, melanoma, colo-retal, e de mama. A razao
de pacientes com cénceres de pele de célula basal versus escamosa (3:1) ¢ comparavel com a razao esperada na populagio geral (vide

“Adverténcias e Precaugdes”).

Reacdes de Hipersensibilidade e de Infusdo

Durante os periodos controlados dos estudos clinicos de suporte para a formulagdo subcutinea de Stelara®, erupgdo cutinea e urticria

foram observadas cada uma em < 1% dos pacientes.

- Administragdo intravenosa

Nos estudos de indug@o intravenosa da doenga de Crohn e colite ulcerativa, ndo foram relatados eventos de anafilaxia ou outras reagdes
graves a infusdo. Nos estudos para doenga de Crohn, 2,4% de 466 pacientes tratados com placebo e 2,6% de 470 pacientes tratados
com a dose recomendada de Stelara® relataram eventos adversos que ocorreram durante ou uma hora apos a infusio. Nos estudos
para colite ulcerativa, 1,9% de 319 pacientes tratados com placebo e 0,9% de 320 pacientes tratados com a dose recomendada de

Stelara® relataram eventos adversos que ocorreram durante ou uma hora ap6s a infusao.

Imunogenicidade

Nos estudos clinicos de psoriase e de outra doenga, até 12,4% dos pacientes tratados com Stelara® desenvolveram anticorpos contra
o ustequinumabe. Os pacientes positivos para anticorpos contra o ustequinumabe tenderam a ter eficidcia menor, entretanto, a
positividade para anticorpos ndo impede a resposta clinica. A maioria dos pacientes que foram positivos para anticorpos contra
ustequinumabe apresentava anticorpos neutralizantes. Nos estudos clinicos da doenga de Crohn e colite ulcerativa, 2,9% e 4,6% dos

pacientes, respectivamente, desenvolveram anticorpos contra o ustequinumabe quando tratados com ustequinumabe por
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aproximadamente 1 ano. Nenhuma correlagdo aparente entre o desenvolvimento de anticorpos contra o ustequinumabe e as reagdes

no local da aplicagdo foi observada.

Experiéncia pés-comercializacio

As reagdes adversas descritas a seguir estdo agrupadas por frequéncia*.

Reacdo incomum (= 1/1.000 e < 1/100):
Distirbios do sistema imune: rea¢des de hipersensibilidade (incluindo erupgao cutanea, urticaria).
Infecgdes e infestagdes: infecgdo do trato respiratorio inferior.

Distirbios do tecido cutineo e subcutineo: psoriase pustular.

Reacio rara (> 1/10.000 e < 1/1000):
Disturbios do sistema imune: reagdes graves de hipersensibilidade (incluindo anafilaxia e angioedema).
Distarbios respiratdrios, toracicos e do mediastino: alveolite alérgica, pneumonia eosinofilica.

Disturbios do tecido cutaneo e subcutineo: psoriase eritrodérmica, vasculite de hipersensibilidade.

Reacio muito rara (< 1/10.000):
Distirbios respiratdrios, toracicos e do mediastino: pneumonia organizativa (vide “Adverténcias e Precaugdes”).

Disturbios da pele e do tecido subcutaneo: pénfigoide bolhoso e liipus eritematoso cutineo.

* A frequéncia de reagdo adversa pos-comercializagdo ¢ derivada da porgdo controlada por placebo de 11 estudos clinicos se as
mesmas fossem observadas nesses estudos. Em contrapartida, estimou-se que seriam mais baixas do que certa frequéncia considerando

a exposicdo nos 11 estudos clinicos nos quais a reagao adversa nao foi observada.

Atenciio: este produto ¢ um medicamento que possui nova indicacio terapéutica no pais e, embora as pesquisas tenham
indicado eficicia 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.

10. SUPERDOSE

Doses unicas de até 6 mg/kg por via intravenosa foram administradas em estudos clinicos sem toxicidade dose-limitante. No caso de
superdosagem, recomenda-se que o paciente seja monitorado para quaisquer sinais ou sintomas de efeitos ou reagdes adversas e que

o tratamento sintomatico adequado seja instituido imediatamente.

Em caso de intoxicacio ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacdes.

DIZERES LEGAIS

Registro: 1.1236.3394
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IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO

Stelara® Solugdo para Dilui¢ao para Infusdo

ustequinumabe

APRESENTACOES

Solugdo para diluigio para infusdo de Stelara® 130 mg/26 mL para infusdo intravenosa em embalagem com 1 frasco-ampola.

USO INTRAVENOSO

USO ADULTO

COMPOSICAO

Cada mL de solugdo para diluigdo para infusdo de Stelara® para infusdo intravenosa contém 5 mg de ustequinumabe.

- 130 mg/26 mL.

Excipientes: edetato dissodico di-hidratado, L-histidina, cloridrato de L-histidina monoidratado, levometionina, polissorbato 80,

sacarose, agua para injetaveis.

INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES
Doenc¢a de Crohn

Stelara® ¢ indicado para o tratamento de pacientes adultos com Doenga de Crohn ativa de moderada a grave, que tiveram uma resposta
inadequada, perda de resposta ou que foram intolerantes a terapia convencional ou ao anti-TNF-alfa ou que tem contraindicagdes para

tais terapias.

Colite Ulcerativa

Stelara® ¢ indicado para o tratamento de pacientes adultos com Colite Ulcerativa ativa moderada a grave, que tiveram uma resposta
inadequada, perda de resposta ou que foram intolerantes a terapia convencional ou a terapia com medicamentos biologicos ou que tém

contraindicagdes para tais terapias.

2. RESULTADOS DE EFICACIA
. Eficacia Clinica em Doenc¢a de Crohn

A seguranca e a eficacia do ustequinumabe foi avaliada em trés estudos multicéntricos randomizados, duplo-cego, controlados por
placebo, em pacientes adultos com Doenga de Crohn ativa de moderada a grave [Crohn’s Disease Activity Index (CDAI) pontuagdo

de > 220 e <450]. O programa de desenvolvimento clinico consistiu em dois estudos de indugao intravenosa de 8 semanas (UNITI-1
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e UNITI-2), seguido por um estudo de manutengéo subcutineo com retirada randomizada de 44 semanas (IM-UNITI), representando

52 semanas de tratamento.

Os estudos incluiram 1.409 pacientes (UNITI-1, n = 769; UNITI-2, n = 640). O desfecho primario para ambos estudos foi a propor¢ao
de pacientes com resposta clinica (definida como a redugdo na pontuagdo CDAI > 100 pontos) na Semana 6. Os dados de eficacia
foram coletados e analisados até a Semana 8 para ambos os estudos. Doses concomitantes de medicamentos orais de corticosteroides,
imunomoduladores, aminosalicilatos e antibidticos foram autorizados e 75% dos pacientes continuaram a receber pelo menos um
desses medicamentos. Em ambos os estudos, pacientes foram randomizados para receber uma tnica administra¢do intravenosa da
dose definida recomendada de aproximadamente de 6 mg/kg (vide Tabela 1), uma dose estabelecida de 130 mg de ustequinumabe ou

de placebo na Semana 0 (zero).

Pacientes no UNITI-1 falharam ou foram intolerantes ao tratamento prévio com anti-TNF-alfa. Aproximadamente 48% dos pacientes
haviam falhado 1 vez antes do tratamento com anti-TNF-alfa e 52% haviam falhado 2 ou 3 vezes antes do tratamento com anti-TNF-
alfa. Neste estudo, 29,1% dos pacientes tiveram uma resposta inicial inadequada (ndo-respondedores primarios), 69,4% responderam,

mas deixaram de responder (ndo-respondedores secundarios) e 36,4% foram intolerantes aos tratamentos com anti-TNF-alfa.

Os pacientes do UNITI-2 falharam em pelo menos um tratamento convencional, incluindo corticosteroides ou imunomoduladores, e
eram virgens de tratamento ao anti-TNF-alfa (68,6%) ou tinham recebido anteriormente, mas ndo falharam com o tratamento com

anti-TNF-alfa (31,4%).

Em ambos os estudos UNITI-1 e UNITI-2, uma proporgao significativamente maior de pacientes estava em resposta clinica e remissao
no grupo tratado com ustequinumabe, em comparagdo ao placebo (Tabela 1). A resposta clinica e remissdo foram significativas no

inicio da Semana 3 em pacientes tratados com ustequinumabe e continuou a melhorar até a Semana 8.

Nestes estudos de indugdo, a eficacia foi maior e melhor sustentada no grupo da dose definida com base no peso corpéreo em

comparagdo com o grupo de dose de 130 mg e a dose definida com base no peso corpéreo ¢, portanto, a recomendada para indugao

intravenosa.
Tabela 1: Indug@o da resposta e remissdo clinica nos estudos UNITI-1* e UNITI-2**
UNITI-1 UNITI-2
Placebo Dose recomendada Placebo Dose recomendada
N=247 de ustequinumabe N=209 de ustequinumabe
N=249 N=209

Remissdo clinica, Semana 8 18 (7,3%) 52 (20,9%)* 41 (19,6%) 84 (40,2%)*
Resposta clinica (100 pontos), Semana 6 53 (21,5%) 84 (33,7%)° 60 (28,7%) 116 (55,5%)*
Resposta clinica (100 pontos), Semana 8§ 50 (20,2%) 94 (37,8%)* 67 (32,1%) 121 (57,9%)*
Resposta 70 pontos, Semana 3 67 (27,1%) 101 (40,6%)" 66 (31,6%) 106 (50,7%)*
Resposta 70 pontos, Semana 6 75 (30,4%) 109 (43,8%)" 81 (38,8%) 135 (64,6%)*
Remissao clinica ¢ definida como pontuagdo CDAI < 150; Resposta clinica ¢ definida como redugio na pontuagdo CDAI de pelo
menos 100 pontos ou estar em remissao clinica
Resposta 70 pontos ¢ definida como a redugéo na pontuagdo CDAI de pelo menos 70 pontos
* Falhas no tratamento anti-TNF-alfa
** Falhas no tratamento convencional
*p<0,001
°p<0,01

O estudo de manutengdo (IM-UNITTI) avaliou 388 pacientes que alcangaram 100 pontos na resposta clinica na Semana 8 de indugdo
com ustequinumabe nos estudos UNITI-1 e UNITI-2. Os pacientes foram randomizados para receber um regime de manutengao por
via subcutanea com 90 mg de ustequinumabe a cada 8 semanas, 90 mg de ustequinumabe a cada 12 semanas ou placebo por 44 semanas

[para posologia recomendada de manutengdo, vide a bula de Stelara® solugio injetavel em seringa pré-preenchida].

Proporgdes significativamente maiores de pacientes mantiveram resposta e remissao clinica nos grupos tratados com ustequinumabe

comparados ao placebo na Semana 44 (Tabela 2).

Tabela 2: Manutengio da resposta e remissio clinica no estudo IM-UNITI (Semana 44; 52 semanas do inicio da
dose de indugio)
Placebo* 90 mg 90 mg
ustequinumabe ustequinumabe
a cada 8 semanas a cada 12 semanas
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N=128' N=129'
N=131'

Remissdo clinica 36% 53%* 49%"
Resposta clinica 44% 59%? 58%?
Remissao clinica livre de corticosteroide 30% 47% 43%"°
Remissdo clinica nos pacientes:

em remissdo no inicio do tratamento de 46% (36/79) 67% (52/78)* 56% (44/78)

manutencao

que falharam ao tratamento convencional, 44% (31/70) 63% (45/72)° 57% (41/72)

mas ndo ao tratamento anti-TNF-alfa

que sdo virgens de tratamento com anti-TNF- 49% (25/51) 65% (34/52)° 57% (30/53)

alfa

que entraram no estudo CRDS 30012 26% (16/61) 41% (23/56) 39% (22/57)

Remissao clinica ¢ definida como pontuagdo CDAI < 150; Resposta clinica ¢ definida como uma redugio de pelo menos 100
pontos na pontuagdo CDAI ou estar em remissao clinica

* O grupo placebo consistiu de pacientes que tiveram resposta com Stelara® e foram randomizados para receber placebo no inicio
do tratamento de manuteng¢do

! Pacientes que atingiram resposta clinica de 100 pontos com ustequinumabe no inicio da terapia de manutengao

2 Pacientes que sdo refratarios/intolerantes a anti-TNF-alfa

p<0,01

®p < 0,05

°nominalmente significativa (p < 0,05)

No IM-UNITI, 29 de 129 dos pacientes que ndo mantiveram resposta ao ustequinumabe quando tratados a cada 12 semanas, foram
autorizados a ajustar a dose para receber ustequinumabe a cada 8 semanas. A perda de resposta foi definida como um escore CDAI >
220 pontos e um aumento de > 100 pontos do escore CDAI no momento basal. Nestes pacientes, a remissdo clinica foi atingida em

41,4% dos pacientes, 16 semanas ap6s o ajuste de dose.

Pacientes que ndo atingiram resposta clinica com indug¢io de ustequinumabe na Semana 8 dos estudos de indugdo UNITI-1 e UNITI-
2 (476 pacientes) entraram na por¢ao nao-aleatorizada do estudo de manutengdo (IM-UNITI) e receberam uma injegao subcutanea de
90 mg de ustequinumabe injetavel na mesma semana 8. Oito semanas depois, 50,5% dos pacientes obtiveram resposta clinica e
continuaram a receber a dose de manuteng@o a cada 8 semanas; entre estes pacientes com administragdo continua de dose de
manutengdo, a maioria manteve a resposta (68,1%) e obteve remissdo (50,2%) na Semana 44, com proporgdes semelhantes aos

pacientes que inicialmente responderam a indug@o de ustequinumabe.

De 131 pacientes que responderam & indug@o com ustequinumabe e que foram randomizados para o grupo placebo no inicio do estudo
de manutengdo, 51 perderam a resposta posteriormente e receberam 90 mg de ustequinumabe por via subcutinea a cada 8 semanas.
A maioria dos pacientes que perderam resposta e retomaram o uso de ustequinumabe em 24 semanas ap6s a infusdo de indugdo.
Desses 51 pacientes, 70,6% atingiram resposta clinica e 39,2% atingiram a remissao clinica 16 semanas depois de receber a primeira

dose subcutanea de ustequinumabe.

No IM-UNITI, os pacientes que completaram o estudo até a Semana 44 foram elegiveis para continuar o tratamento em uma extensao
do estudo. Entre os 567 pacientes que iniciaram e foram tratados com ustequinumabe na extensao do estudo, a remissao clinica ¢ a
resposta foram geralmente mantidas até a Semana 252 para ambos os pacientes que falharam nas terapias com anti-TNF e aqueles que

falharam nas terapias convencionais.

Nenhum novo achado de seguranga foi identificado neste estudo de extensdo até 5 anos de tratamento em pacientes com doenga de

Crohn.

Endoscopia

A cicatrizagdo endoscopica da mucosa foi avaliada em um subestudo com 252 pacientes com doenca endoscopica ativa no momento
basal. O desfecho primario foi a redugéo da inflamagéo da mucosa medida pela Pontuagdo de Gravidade da Doenga Endoscopica
Simplificada para a Doenca de Crohn (SES-CD), um escore composto em 5 segmentos ileocolonicos de presenca/tamanho das ulceras,
propor¢do de superficie mucosa coberta por ulceras, propor¢do de superficie mucosa afetada por quaisquer outras lesdes e

presenca/tipo de estreitamento/restricdes. Na semana 8, ap6s uma unica dose de indugdo intravenosa, a redu¢do na inflamagao da
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mucosa medida pelo o SES-CD foi superior no grupo tratado com ustequinumabe (n = 155; mudanga média = -2,8) em comparagéo

ao grupo tratado com placebo (n = 97; mudanga média = -0,7; p = 0,012).

Resposta a fistula

Em um subgrupo de pacientes com fistulas de drenagem no basal (8,8%; n = 26), 12/15 (80%) de pacientes tratados com
ustequinumabe obtiveram uma resposta a fistula ao longo de 44 semanas (definido como reducdo > 50% do momento basal do estudo

de indugdo no nimero de fistulas com drenagem) comparado com 5/11 (45,5%) de expostos ao placebo.

Medidas de qualidade de vida relacionadas a satde

Qualidade de vida relacionada a saude especifica da doenga foi avaliada pelo IBDQ e questionario SF-36. Na Semana 8, pacientes
que receberam ustequinumabe apresentaram melhoras maiores estatisticamente significativas e clinicamente significativas na
pontuagao total de IBDQ e na pontuagdo resumida do Componente Mental (MSC) do SF-36 na UNITI-1 e na UNITI-2 e pontuagdo
resumida do Componente Fisico (PSC) na UNITI-2, quando comparado ao placebo. Estas melhoras foram, geralmente, mantidas em

pacientes tratados com ustequinumabe no estudo UNITI-1 até a Semana 44.

Melhoria na qualidade de vida relacionada a saude foi geralmente mantida durante a extensdo até a Semana 252.

. Eficacia Clinica em colite ulcerativa

A seguranca e a eficacia de ustequinumabe foi avaliada em dois estudos multicéntricos randomizados, duplo-cego, controlados por
placebo, em pacientes adultos com colite ulcerativa ativa de moderada a grave (Pontuagdo de Mayo 6 a 12; subescore de endoscopia
>2). O programa de desenvolvimento clinico consistiu em um estudo de indugao intravenosa (referido como UNIFI-I) com tratamento
em até 16 semanas seguido de um estudo de 44 semanas de manutengdo subcutanea com descontinuagéo randomizada (referido como

UNIFI-M) representando pelo menos 52 semanas de tratamento.
Os resultados de eficacia apresentados para UNIFI-I e UNIFI-M foram baseados na revisdo central das endoscopias.

O estudo UNIFI-I incluiu 961 pacientes. O desfecho primario para o estudo de indugio foi a proporgdo de pacientes em remissao
clinica na Semana 8. Os pacientes foram randomizados para receber uma tnica administragdo intravenosa, uma dose definida
recomendada de aproximadamente 6 mg/kg (vide “Posologia e modo de usar”), uma dose fixa de 130 mg de ustequinumabe ou placebo

na semana 0.

Doses concomitantes de corticosteroides orais, imunomoduladores e aminossalicilatos foram permitidas e 90% dos pacientes
continuaram a receber pelo menos um desses medicamentos. Os pacientes incluidos tinham que ter apresentado falha a terapia
convencional (corticosteroides ou imunomoduladores) ou a pelo menos um medicamento biologico (um antagonista de TNF-alfa e/ou
vedolizumabe). 49% dos pacientes falharam na terapia convencional, mas ndo a terapia biologica (dos quais 94% eram pacientes
nunca anteriormente tratados com medicamentos bioldgicos). 51% dos pacientes falharam ou eram intolerantes a alguma terapia
biologica. Aproximadamente 50% dos pacientes tinham falhado a pelo menos 1 terapia prévia com anti-TNF-alfa (da qual 48% eram

nao respondedores primarios) e 17% tinham falhado em pelo menos 1 terapia anti-TNF-alfa e vedolizumabe.

No UNIFI-I, uma proporg¢ao significativamente maior de pacientes do grupo tratado com ustequinumabe apresentou remissao clinica
na Semana 8 em comparagdo com placebo (Tabela 3). Ja na Semana 2, na primeira visita programada no estudo, ¢ em cada visita
posterior, uma propor¢ao maior de pacientes com ustequinumabe ndo apresentou sangramento retal ou atingiu frequéncia de evacuagao
normal em comparagdo com pacientes que receberam placebo. Diferencgas significativas no escore parcial de Mayo e remissdo

sintomatica foram observadas entre o ustequinumabe e placebo logo na Semana 2.

A eficécia foi superior no grupo de dose definida (6 mg/kg) em comparagio ao grupo de dose de 130 mg nos desfechos, e a dosagem

definida ¢, portanto, a dose de indugéo intravenosa recomendada.
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Tabela 3: Resumo dos principais desfechos de eficacia do UNIFI-I (Semana 8)
Placebo Dose recomendadada de
N=319 ustequinumabe *
N=322
Remissao clinica* 5% 16%"
Efn pacientes que falharam a terapia convencional mas 9% (15/158) 19% (29/156)°
ndo a um bioldgico
Em pacientes que falharam & terapia com biologico® 1% (2/161) 13% (21/166)"
Em p_amentes que falharam a terapia anti-TNF e ao 0% (0/47) 10% (6/58)°
vedolizumabe
Resposta clinica ® 31% 62%*
Ern pacientes que falharam a terapia convencional mas 35% (56/158) 67% (104/156)°
ndo a um bioldgico
Em pacientes que falharam 2 terapia com bioldgico* 27% (44/161) 57% (95/166)°
Em pacientes que falharam a terapia anti-TNF e ao 28% (13/47) 52% (30/58)¢
vedolizumabe
Cicatrizagdo da Mucosa ' 14% 27%"
Ezn pacwnt‘es que falharam a terapia convencional mas 21% (33/158) 33% (52/156)°
ndo a um bioldgico
Em pacientes que falharam a terapia com bioldgico 7% (11/161) 21% (35/166)°
Remissdo de sintomas * 23% 45%"
Remissdo de Sintomas e Cicatrizagio da mucosa combinados* 8% 21%"

£ Dose de infusdo de ustequinumabe usando um regime de dose baseado no peso, como especificado em “Posologia e modo de
usar”.

* Remissao clinica definida como Escore de Mayo < 2 pontos, com nenhum subescore individual > 1.

$ Resposta clinica é definida como uma diminui¢do da linha de base no Escore de Mayo em > 30% e > 3 pontos, com uma
diminuigdo da linha de base no subescore de sangramento retal > 1 ou um subescore de sangramento retal de 0 ou 1.

¥ Um antagonista TNFa e/ou vedolizumabe.

+ Cicatrizagdo da mucosa ¢ definida como um subescore endoscopico de Mayo de 0 ou 1.

i Remissdo sintomatica ¢ definida como um subescore de Mayo de 0 a 1 relativo a da frequéncia de fezes e um subescore de
sangramento retal de 0.

* A remissdo de sintomas ¢ a cicatrizagdo da mucosa combinadas sdo definidas como um subescore de frequéncia de fezes de 0 ou
1, um subescore de sangramento retal de 0, e um subescore de endoscopia de 0 ou 1.

*p<0,001.

®Nominalmente significativo (p < 0,001).

¢ Nominalmente significativo (p < 0,05).

O UNIFI-M avaliou 523 pacientes que obtiveram resposta clinica com administragdo unica de ustequinumabe IV no UNIFI-I. Os
pacientes foram randomizados para receber um regime de dose manutengéo subcutinea de 90 mg de ustequinumabe a cada 8 semanas,
90 mg de ustequinumabe a cada 12 semanas ou placebo durante 44 semanas (para a dose de manutengao recomendada, vide “Posologia

e modo de usar™)

Proporgdes significativamente maiores de pacientes estavam em remissdo clinica em ambos grupos tratados com ustequinumabe em

comparagdo com o grupo placebo na Semana 44 (ver Tabela 4).

Tabela 4: Resumo das Principais Medidas de Eficacia na UNIFI-M (Semana 44; 52 semanas a partir do inicio da dose de
inducio)
Placebo* 90 mg de 90 mg de
N=175 ustequinumabe a ustequinumabe a
cada 8 semanas cada 12 semanas
N=176 N=172
Remissdo clinica** 24% 44%* 38%"
Em pacientes que falharam a terapia convencional mas 31% (27/87) 48% (41/85)4 49% (50/102)¢
ndo a um bioldgico
Em pacientes que falharam a terapia com bioldgico® 17% (15/88) 40% (36/91)°¢ 23% (16/70)¢
Em pacientes que falharam a terapia anti-TNF e ao 15% (4/27) 33% (7/21)¢ 23% (5/22)¢
vedolizumabe
Manutengio da Resposta Clinica até a semana 44° 45% 71%* 68%*
Em pacientes que falharam a terapia convencional mas 51% (44/87) 78% (66/85)° 77% (78/102)°¢
ndo a um bioldgico
Em pacientes que falharam a terapia com bioldgico® 39% (34/88) 65% (59/91)* 56% (39/70)°
Em pacientes que falharam a terapia anti-TNF e ao 41% (11/27) 67% (14/21)¢ 50% (11/22)°
vedolizumabe
Cicatrizagdo da Mucosa’ 29% 51%°® 44%°
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Manutengio da Remissdo Clinica até a semana 44* 38% (17/45) 58% (22/38) 65% (26/40)°¢
Remissdo Clinica livre de corticosteroides® 23% 42%:* 38%"
Remissdo Sustentada’ 35% 57%°¢ 48%°¢
Remissdo Sintomatica* 45% 68% ¢ 62%¢
Remissdo de Sintomas e Cicatrizagdo da mucosa 28% 48%° 41%9
combinados*

* Apo6s resposta ao ustequinumabe IV.

** Remissao clinica definida como Escore de Mayo < 2 pontos, com nenhum subescore individual > 1.

$Resposta clinica ¢ definida como a diminuigdo da linha de base no Escore de Mayo em > 30% e > 3 pontos, com uma diminuigdo
da linha de base no subescore de sangramento retal >1 ou um subescore de sangramento retal de 0 ou 1.

¥ Um antagonista TNFa e/ou vedolizumabe.

T Cicatrizagio da mucosa ¢ definida como um subescore endoscépico de Mayo de 0 ou 1.

£ A manuten¢do da remissdo clinica até a Semana 44 foi definida como pacientes em remissdo clinica na linha de base de
manutengdo até a Semana 44 entre os pacientes em remissio clinica na linha de base da manutengéo.

€ A remissdo clinica livre de corticosteroides ¢ definida como pacientes em remissdo clinica e nio recebendo corticosteroides na
semana 44.

'Remissdo sustentada ¢ definida como remissdo parcial de Mayo em > 80% de todas as visitas anteriores & Semana 44 e em
remissdo parcial de Mayo na tltima visita (Semana 44).

¥ Remissdo sintomatica é definida como um subescore de Mayo de 0 a 1 relativo a da frequéncia de fezes e um subescore de
sangramento retal de 0.

* A remissdo de sintomas e a cicatrizagdo da mucosa combinadas sdo definidas como um subescore de frequéncia de fezes de 0 ou
1, um subescore de sangramento retal de 0, e um subescore de endoscopia de 0 ou 1.

*p<0.001.

°p <0.05.

¢ Nominalmente significativo (p < 0.001).

¢ Nominalmente significativo (p < 0.05).

° Nao estatisticamente significativo.

O efeito benéfico do ustequinumabe na resposta clinica, cicatrizagdo da mucosa e remissdo clinica foi observado na indugéo e na
manutenc¢ao, tanto em pacientes que falharam a terapia convencional mas nio a terapia bioldgica, bem como naqueles que falharam
pelo menos uma terapia prévia com antagonista de TNF-alfa, incluindo em pacientes que ndo apresentaram resposta primaria a terapia
anti-TNF-alfa. Também foi observado um efeito benéfico na indugdo em pacientes que falharam em pelo menos uma terapia prévia
com antagonista de TNF-alfa e vedolizumabe, entretanto, o nimero de pacientes nesse subgrupo era muito pequeno para obter

conclusodes definitivas sobre o efeito benéfico neste grupo durante a manutengao.
Respondedores a induciio de ustequinumabe na Semana 16

Os pacientes tratados com ustequinumabe que ndo apresentaram resposta na Semana 8 da UNIFI-I receberam a administragdo
subcutanea de 90 mg de ustequinumabe na Semana 8 (36% dos pacientes). Destes, 9% dos pacientes que foram inicialmente
randomizados para a dose de inducdo recomendada (aproximadamente 6 mg/kg) atingiram remissdo clinica e 58% apresentaram
resposta clinica na Semana 16. Ao combinar os respondedores da Semana 16 com os respondedores iniciais, 80% dos pacientes
randomizados na dose de inducdo recomendada (aproximadamente 6 mg/kg) no UNIFI-I atingiu uma resposta clinica e 18% atingiram

a remissao clinica nas 16 semanas ap6s o inicio do tratamento com ustequinumabe.

Os pacientes que ndo estavam em resposta clinica a indugdo de ustequinumabe na Semana 8 do UNIFI-I, mas que apresentaram
resposta na Semana 16 (157 pacientes), foram incluidos na porg¢do nao randomizada do UNIFI-M e continuaram a receber a dose de

manuten¢do a cada 8 semanas; entre esses pacientes, a maioria (62%) manteve a resposta e 30% atingiu a remissdo na Semana 44.

Entre os individuos que foram randomizados para o uso de ustequinumabe, 77,6% dos pacientes obtiveram resposta clinica em 16
semanas. A proporcdo de individuos que obtiveram resposta clinica durante a indugao foi menor para individuos que tinham historico
de insucesso biologico em comparagdo com aqueles que ndo tinham histérico de insucesso biologico (70,6% e 84,9%,
respectivamente). As taxas gerais de remissdo clinica de 18,8% foram observadas entre os individuos randomizados para
ustequinumabe e foram menores para os individuos com historico de insucesso bioldgico comparados aqueles que nao tinham historico

de insucesso biologico.

Estudo de extensao

No UNIFI, pacientes que completaram o estudo até a Semana 44 foram elegiveis para continuar o tratamento em um estudo de
extensdo. Entre os 400 pacientes que iniciaram e foram tratados com ustequinumabe a cada 12 ou 8 semanas no estudo de extensdo,

a remissao sintomatica foi geralmente mantida até a Semana 200 para pacientes que falharam na terapia convencional (mas ndo na
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terapia bioldgica) e aqueles que falharam na terapia bioldgica, incluindo aqueles que falharam tanto na terapia com anti-TNF quanto

com vedolizumabe.

Entre os pacientes que receberam 4 anos de tratamento com ustequinumabe e foram avaliados utilizando o Escore de Mayo completo
na semana de manutencdo 200, 74,2% (69/93) e 68.3% (41/60) mantiveram a cicatrizagdo da mucosa e a remissdo clinica,

respectivamente.

A analise de seguranga incluindo 457 pacientes (1289,9 pessoas-ano) acompanhados por até 220 semanas mostrou um perfil de

segurancga entre a semana 44 e 220 que foi comparavel ao observado até a semana 44.

Nio foram identificadas novas preocupagdes de seguranca no estudo de extensdo com até 4 anos de tratamento em pacientes com

colite ulcerativa.

Normalizacio endoscopica

A normalizagdo endoscopica foi definida como um subescore endoscopico de Mayo de 0 e foi observada partir da Semana 8 do UNIFI-
I. Na Semana 44 do UNIFI-M, foi alcangado em 24% e 29% dos pacientes tratados com ustequinumabe a cada 12 ou 8 semanas,

respectivamente, em comparagio com 18% dos pacientes grupo placebo.

Cicatrizacdo Histologica e Histo-Endoscépica da Mucosa

Cicatrizagdo histologica (definida como infiltragdo de neutrdfilos em < 5% das criptas, sem destruigdo da cripta e sem erosdes,
ulceragdes ou granulacdo do tecido) foi avaliada na Semana 8 da UNIFI-I e na Semana 44 do UNIFI-M. Na semana 8, ap6s uma dose
unica de indugdo intravenosa, proporgdes significativamente maiores de pacientes no grupo da dose recomendada alcangaram
cicatriza¢do histologica (36%) comparados aos pacientes no grupo placebo (22%). Na Semana 44, a manutengdo deste efeito foi
observada com significativamente mais pacientes em cicatrizagao histologica a cada 12 semanas (54%) e a cada 8 semanas (59%) de

grupos ustequinumabe em comparagio com placebo (33%).

Um desfecho combinado de cicatrizagio histo-endoscopica da mucosa definida como pacientes com ambas cicatrizagdo da mucosa e
cicatrizagao histologica foi avaliado na Semana 8 da UNIFI-I e na Semana 44 da UNIFI-M. Pacientes que receberam ustequinumabe
na dose recomendada mostraram melhoras significativas no desfecho histo-endoscopico de cicatrizagdo da mucosa na Semana 8 no
grupo do ustequinumabe (18%) em comparac¢@o com o grupo do placebo (9%). Na Semana 44, a manutengdo deste efeito foi observada
em significativamente mais pacientes em cicatriza¢do histo-endoscopica da mucosa a cada 12 semanas (39%) ¢ a cada 8 semanas

(46%) de grupos ustequinumabe em comparac¢ao com placebo (24%).

Qualidade de vida relacionada a saide

A qualidade de vida relacionada a saude foi avaliada pelo Questionario de Doenga Inflamatoéria do Intestino (IBDQ), Questionarios
SF-36 ¢ EuroQoL-5D (EQ-5D). Na Semana 8 da UNIFI-I, os pacientes que receberam ustequinumabe apresentaram melhoras
significativamente maiores e clinicamente importantes na pontuagao total do IBDQ, EQ-5D e EQ-5D VAS, e no SF-36 Resumo do
Escore do Componente Mental e SF-36 Resumo do Escore do Componente Fisico, quando comparados ao placebo. Essas melhorias
foram mantidas em pacientes tratados com ustequinumabe na UNIFI-M até a Semana 44. A melhoria na qualidade de vida relacionada

a saude medida pelo IBDQ e SF-36 foi geralmente mantida durante a extensdo até a Semana 200.

Os pacientes que receberam ustequinumabe experimentaram significativamente mais melhorias na produtividade do trabalho,
avaliadas pelas maiores redu¢des no comprometimento total do trabalho e no comprometimento da execugéo de atividades, conforme

avaliado pelo questionario WPAI-GH, do que os pacientes que receberam placebo.

Hospitalizacdes e cirurgias relacionadas a doenga

Até a Semana 8 da UNIFI-I, as proporgdes de pacientes com hospitalizagdes relacionadas a colite ulcerativa foi significativamente

menor para os pacientes do grupo da dose recomendada de ustequinumabe (1,6%, 5/322) em comparagdo com os pacientes do grupo
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placebo (4,4%, 14/319) e nenhum individuo foi submetido a cirurgias relacionadas a colite ulcerativa dos pacientes que receberam

ustequinumabe na dose de indugéo recomendada comparado com 0,6% (2/319) dos pacientes no grupo placebo.

Até a Semana 44 da UNIFI-M, um ntimero significativamente menor de hospitalizagdes relacionadas a colite ulcerativa foi observado
em pacientes do grupo combinado de ustequinumabe (2,0%, 7/348) em comparagdo com os pacientes do grupo placebo (5,7%,
10/175). Uma quantidade numericamente menor de individuos no grupo do ustequinumabe (0,6%, 2/348) foi submetida as cirurgias

relacionadas a colite ulcerativa comparado a pacientes do grupo placebo (1,7%, 3/175) até a Semana 44.
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS
Propriedades Farmacodinimicas
Mecanismo de aciio

Stelara® ¢ um anticorpo monoclonal 1gG 1y, completamente humano que se liga com alta afinidade e especificidade a subunidade
proteica p40 das citocinas humanas interleucina (IL)-12 e IL-23. Stelara® inibe a bioatividade da IL-12 e da IL-23 humanas impedindo
que essas citocinas se liguem ao seu receptor proteico IL-12Rbetal expresso na superficie das células do sistema imunologico.
Stelara® ndo se liga a IL-12 nem a IL-23 pré-ligada aos receptores de superficie celular IL-12Rbetal. Assim, ndo é provavel que

Stelara® contribua para a citotoxicidade mediada por complemento ou anticorpo contra a célula portadora de receptor.

A IL-12 estimula as células “natural killer” (NK) e conduz a diferenciacdo das células T CD4+ para o fenotipo de células auxiliares
T1 (Thl) e estimula a produgdo de gamainterferona (IFNy). A IL-23 induz a via da célula auxiliar T17 (Th17) e promove a secre¢do
de IL-17A, IL-21 e IL-22. Os niveis de IL-12 e IL-23 sdo elevados na pele e no sangue de pacientes com psoriase, ¢ a 1L12/23p40
sérica faz a distingdo entre pacientes com artrite psoriasica e individuos sadios, implicando a IL-12 e IL-23 na fisiopatologia de
doengas inflamatorias psoriasicas. Polimorfismos genéticos nos genes da IL-23A, IL-23R e IL-12B conferem susceptibilidade a estas
doencas. Adicionalmente a IL-12 e a IL-23 sdo altamente expressas na pele psoriasica lesionada e a indugdo de INFy mediada pela
IL-12 esta correlacionada com a atividade da doenga psoriasica. Células T responsivas para IL-23 foram encontradas na éntese em

um modelo de artrite inflamatoria de camundongo, onde a IL-23 dirige a inflamagao da éntese.

Além disso, ha evidéncia pré-clinica implicando a IL-23 e vias descendentes na erosdo Ossea e destruicdo dssea através do aumento

do ligante do receptor ativador do fator nuclear-kappa B (RANKL), a qual ativa os osteoclastos.

Em pacientes com doenga de Crohn, IL-12 e IL-23 estdo elevadas nos intestinos e ganglios linfaticos. Isto ¢ acompanhado por
aumentos séricos dos niveis de IFNy e IL-17A, sugerindo que a IL-12 e IL-23 promovem a ativagdo do Thl e Th17 na doenga de
Crohn. Tanto a IL-12 quanto a IL-23 também podem estimular a produgdo de TNF-alfa por células T, resultando na inflamagdo
intestinal cronica e lesdo das células epiteliais. Associagdes significativas foram encontradas entre a doenga de Crohn e polimorfismos
genéticos nos genes IL23R e IL12B, sugerindo um potencial papel causal para a IL-12/23 de sinalizagdo na doenga. Isto € suportado
pelos dados pré-clinicos que demonstram que a sinalizagdo IL-12/23 é necessaria para a lesdo intestinal nos modelos de rato para

doenga inflamatoria intestinal.
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Através da ligagdo as subunidades p40 compartilhadas da IL-12 e IL-23, Stelara® exerce seus efeitos clinicos na psoriase, artrite
psoriasica, doenga de Crohn e colite ulcerativa pela interrupgdo das cascatas das citocinas associadas as células Thl e Th17, que sdo

fundamentais para a patologia destas doengas.

Efeitos farmacodinimicos

O tratamento com Stelara® resultou na melhora significativa dos padrdes histologicos de psoriase, incluindo hiperplasia epidérmica

e proliferagdo celular. Esses resultados sdo compativeis com a eficacia clinica observada.

Em pacientes com psoriase, Stelara® nio teve efeito evidente sobre a porcentagem de populagdes de células imunolégicas circulantes,

incluindo os subgrupos de células T de memoria e “naives” (virgens) ou os niveis de citocinas circulantes.

O tratamento com Stelara® resultou em diminuigdo da expressdo génica dos seus alvos moleculares, IL-12 e IL-23, conforme
demonstrado pelas analises de mRNA obtidas com as bidpsias de lesdo cutdnea dos pacientes portadores de psoriase na fase basal e
até 2 semanas pos-tratamento. Além disso, Stelara® exerceu regulagio descendente da expressdo génica das citocinas e quimiocinas
inflamatorias, como MCP-1, TNF-alfa, IP-10 e IL-8, nas bidpsias de lesdo cutanea. Esses resultados sdo compativeis com o beneficio

clinico significativo observado com o tratamento com Stelara®.

A resposta clinica (melhora do PASI) pareceu estar relacionada aos niveis séricos de ustequinumabe. Os pacientes com psoriase com
melhores respostas clinicas, conforme determinado pela resposta do PASI, apresentaram concentra¢des séricas medianas mais altas
de ustequinumabe do que os com respostas clinicas menores. Em geral, a propor¢do de pacientes com psoriase que atingiu resposta
PASI 75 aumentou com o aumento dos niveis séricos do ustequinumabe. A propor¢@o de pacientes que atingiu resposta PASI 75 na

Semana 28 aumentou com o aumento dos niveis séricos de ustequinumabe na Semana 28.

Dentre os pacientes com peso menor ou igual a 100 kg recebendo dose de 45 mg e os pacientes com mais de 100 kg recebendo dose
de 90 mg, 48% dos pacientes atingiram uma melhora clinica significativa, definida como uma melhora de pelo menos 50% no PASI

(PASI 50), na Semana 4, e 83% dos pacientes atingiram na Semana 8.

Em pacientes com doenga de Crohn e colite ulcerativa, o tratamento com Stelara® resultou em um decréscimo significativo nos
marcadores inflamatorios incluindo proteina C reativa (PCR) e a calprotectina fecal. Redugdes séricas de IFNy e IL-17A, os quais sdo
regulados pelas citocinas pro-inflamatorias IL-12 e IL-23, foram observadas e mantidas em pacientes tratados com Stelara® até a
Semana 44 em comparagdo ao placebo. A expressdo de genes, tais como IL-12Rbetal e IL-23 foi reduzida nos tecidos inflamados do
colon de pacientes com doenga de Crohn, que responderam ao tratamento com Stelara®, enquanto nio se observaram alteragdes

significativas em pacientes tratados com placebo na Semana 6.

Imunizacio

Durante a extensio de longo prazo de um estudo Fase 3 de psoriase (PHOENIX 2), tanto os pacientes do grupo controle ndo tratados
sistemicamente para psoriase quanto os pacientes tratados com Stelara® por pelo menos 3,5 anos, apresentaram respostas de
anticorpos semelhantes para as vacinas contra tétano e pneumocodcica polissacaridica. Propor¢des similares de pacientes
desenvolveram niveis protetores de anticorpos antipneumocoécico e antitétano; e os titulos de anticorpos foram similares entre os

pacientes tratados com Stelara® e os pacientes do grupo controle.

Propriedades Farmacocinéticas
Absorc¢io

O tempo mediano para atingir a concentragdo sérica maxima (tysx) foi de 8,5 dias apds administragdo subcutanea tinica de 90 mg em
individuos saudaveis. Os valores medianos de t, do ustequinumabe ap6s administragdo subcutanea tnica de 45 mg ou 90 mg em

pacientes com psoriase foram equivalentes aos observados em individuos saudaveis.

A biodisponibilidade absoluta do ustequinumabe ap6s administracdo subcutinea Unica foi estimada em 57,2% nos pacientes com
psoriase. Apds a dose de indugdo intravenosa recomendada, o pico mediano de concentragdo sérica de ustequinumabe foi de 126,1

mcg/mL em pacientes com doenga de Crohn e 127,0 mcg/mL em pacientes com colite ulcerativa.
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Distribuicao

O volume de distribui¢do mediano durante a fase terminal (Vz) apds administragdo intravenosa unica em pacientes com psoriase
variou de 57 a 83 mL/kg. Numa analise farmacocinética populacional do ustequinumabe, o volume de distribui¢do no estado de

equilibrio foi de 4,62 L em pacientes com doenga de Crohn e 4,44 L em pacientes com colite ulcerativa.

Metabolismo

A via metabolica exata do ustequinumabe ndo € conhecida.

Eliminacio
A depuragdo sistémica mediana (CL) ap6s administragdo intravenosa tnica a pacientes com psoriase variou de 1,99 a 2,34 mL/dia/kg.

A meia-vida média (t;2) do ustequinumabe foi de aproximadamente 3 semanas nos pacientes com colite ulcerativa, doenga de Crohn,
psoriase e/ou artrite psoriasica, variando de 15 a 32 dias em todos os estudos com psoriase e artrite psoridsica. Numa analise
farmacocinética populacional do ustequinumabe, a depuracéo foi de 0,19 L/dia, enquanto a meia-vida foi de aproximadamente 19 dias

em pacientes com doenga de Crohn e colite ulcerativa.

Linearidade da Dose

A exposi¢ao sistémica do ustequinumabe (C,:x € AUC) aumentou de modo aproximadamente proporcional a dose, apos administragdo
intravenosa Unica nas doses de 0,09 mg/kg a 4,5 mg/kg ou ap6s administragdo subcutanea unica nas doses de aproximadamente 24 a

240 mg em pacientes com psoriase.

e Dose Unica versus Doses Multiplas

Os perfis de concentragdo sérica versus tempo do ustequinumabe foram em geral previsiveis apds administragdes subcutineas de dose
unica ou doses multiplas. Em pacientes com psoriase, as concentragdes séricas do estado de equilibrio do ustequinumabe foram
atingidas na semana 28 ap6s doses subcutaneas iniciais nas semanas 0 e 4, seguidas de doses a cada 12 semanas. A concentragdo

minima mediana do estado de equilibrio variou de 0,21 mcg/mL a 0,26 mcg/mL (45 mg) e de 0,47 meg/mL a 0,49 mcg/mL (90 mg).

Seguindo a dose de indug@o IV recomendada, o pico mediano da concentragdo sérica de ustequinumabe foi de 126,1 pg/mL em
pacientes com doenga de Crohn e 127,0 mcg/mL em pacientes com colite ulcerativa. Iniciando na Semana 8, a dose de manutengao
subcutidnea de 90 mg de ustequinumabe foi administrada a cada 8 ou 12 semanas. A concentragdo de ustequinumabe no estado de
equilibrio foi alcancada no inicio da segunda dose da manuten¢do. Nao houve aciimulo aparente na concentragdo sérica do

ustequinumabe ao longo do tempo quando administrado por via subcutinea a cada 8 ou 12 semanas.

Seguindo a dose de manutengdo subcutdnea de 90 mg a cada 8 semanas, as concentragdes médias de vale no estado de equilibrio
variaram de 1,97 mcg/mL a 2,24 mcg/mL em pacientes com doenga de Crohn e de 2,69 mcg/mL a 3,09 mcg/mL em pacientes com
colite ulcerativa. Seguindo a dose de manutengao subcutanea de 90 mg a cada 12 semanas, as concentragdes médias de vale no estado
de equilibrio variaram de 0,61 mcg/mL a 0,76 mcg/mL em pacientes com doenga de Crohn e de 0,92 mcg/mL a 1,19 mcg/mL em
pacientes com colite ulcerativa. Os niveis de ustequinumabe no vale no estado de equilibrio resultantes de ustequinumabe 90 mg a
cada 8 semanas, foram associados a taxas de remissao clinica mais elevadas em comparag¢io aos niveis de vale no estado de equilibrio

resultantes de ustequinumabe 90 mg a cada 12 semanas.

Ajuste de dose

Em pacientes com doenca de Crohn e colite ulcerativa, com base em dados observados e anélises de farmacocinética populacional,

individuos randomizados que perderam a resposta ao tratamento apresentaram concentragdes séricas mais baixas de ustequinumabe
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ao longo do tempo em comparagio com individuos que ndo perderam resposta. Na doenga de Crohn, o ajuste de dose de 90 mg a cada
12 semanas para 90 mg a cada 8 semanas foi associado a um aumento nas concentragoes séricas de ustequinumabe e acompanhado a
um aumento na eficacia. Na colite ulcerativa, as simula¢des baseadas em modelo farmacocinético da populagdo demonstraram que o
ajuste da dosagem de 90 mg a cada 12 semanas para a cada 8 semanas resultaria em um aumento de 3 vezes nas concentragdes de
ustequinumabe no estado de equilibrio. Além disso, com base em dados de ensaios clinicos em pacientes com colite ulcerativa, uma
relagdo positiva entre exposi¢do e resposta foi estabelecida entre as concentragdes séricas e as resposta clinica, remissao clinica e

cicatrizagdo da mucosa.

. Impacto do Peso sobre a Farmacocinética

As concentragdes séricas do ustequinumabe foram afetadas pelo peso do paciente com psoriase. Dentro de cada dose (45 mg ou 90
mg), os pacientes de peso maior (> 100 kg) apresentaram concentragdes séricas medianas de ustequinumabe menores em comparagao
as dos pacientes de peso mais baixo (< 100 kg). Entretanto, entre as doses, as concentragdes séricas minimas medianas do
ustequinumabe nos pacientes de peso maior (> 100 kg) no grupo 90 mg foram equivalentes as observadas nos pacientes de peso mais

baixo (< 100 kg) no grupo 45 mg.

. Analise de Farmacocinética Populacional

—  Emuma analise farmacocinética populacional usando dados de pacientes com psoriase, a depuragdo aparente (CL/F) e o volume
de distribui¢do aparente (V/F) foram 0,465 L/d e 15,7 L, respectivamente, ¢ a t;, foi de, aproximadamente, 3 semanas em
pacientes com psoriase. A CL/F do ustequinumabe ndo foi impactada pelo sexo, idade ou raga. A CL/F foi impactada pelo peso
corporeo, com tendéncia a maior CL/F nos pacientes com maior peso corporeo. A CL/F mediana nos pacientes com peso > 100
kg foi aproximadamente 55% maior em comparagdo aos pacientes com peso < 100 kg. O V/F mediano nos pacientes com peso
> 100 kg foi aproximadamente 37% maior em comparagdo ao dos pacientes com peso < 100 kg.Resultados semelhantes foram

obtidos de uma andlise de confirmag@o da farmacocinética da populagdo usando dados de pacientes com artrite psoridsica.

— O efeito das comorbidades (historia pregressa e atual de diabetes, hipertensdo e hiperlipidemia) na farmacocinética do
ustequinumabe foi avaliado na analise farmacocinética populacional, usando dados de pacientes com psoriase. A farmacocinética
do ustequinumabe foi impactada pela comorbidade de diabetes, com tendéncia a CL/F maior em pacientes com diabetes. A CL/F

média nos pacientes com diabetes foi aproximadamente 29% maior em comparac@o aos pacientes sem diabetes.

— A analise farmacocinética populacional revelou que houve uma tendéncia para uma maior depuragdo de ustequinumabe em

pacientes com resposta imunologica positiva.

—  Na analise farmacocinética populacional, o efeito dos medicamentos concomitantes usados mais frequentemente nos pacientes
com psoriase (incluindo paracetamol, ibuprofeno, acido acetilsalicilico, metformina, atorvastatina, naproxeno, levotiroxina,
hidroclorotiazida e vacina contra influenza) sobre a farmacocinética do ustequinumabe foi avaliado e nenhum medicamento
concomitante exerceu impacto significativo. A farmacocinética do ustequinumabe ndo foi impactada pelo uso prévio do
metotrexato, ciclosporina ou outras terapias bioldgicas para o tratamento da psoriase. A farmacocinética de ustequinumabe ndo
foi impactada pela utilizagdo concomitante de anti-inflamatorios nao esteroidais (AINESs) ou exposi¢do prévia a agentes anti-
TNF-alfa em pacientes com artrite psoriasica; ou pelo uso de metotrexato, corticosteroides orais, 6-MP ou AZA em pacientes
com artrite psoridsica ou doenga de Crohn, ou pela exposi¢do prévia a biologicos (ex. agentes anti-TNF-alfa e/ou vedolizumabe)

em pacientes com colite ulcerativa.

—  Os efeitos da IL-12 ou IL-23 na regulagdo das enzimas CYP450 foram avaliados em um estudo in vitro utilizando hepatdcitos
humanos, o qual demonstrou que a IL-12 e/ou a IL-23 em niveis de 10 ng/mL ndo alteraram as atividades da enzima CYP450

humana (CYP1A2, 2B6, 2C9, 2C19, 2D6 ou 3A4) (vide “Intera¢cdes Medicamentosas”).

—  Nao foram observadas alteragdes clinicas significativas na exposi¢do a cafeina (substrato CYP1A2), varfarina (substrato
CYP2C9), omeprazol (substrato CYP2C19), dextrometorfano (substrato CYP2D6) ou midazolam (substrato CYP3A) quando

usados concomitantemente com ustequinumabe na dosagem recomendada aprovada em individuos com doenga de Crohn (a
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mesma dose da colite ulcerativa e maior do que a dose recomendada aprovada para psoriase em placas e artrite psoriasica) (vide

“Interagdes Medicamentosas™).

Populacgdes especiais
Insuficiéncia Renal

Nao ha dados farmacocinéticos disponiveis em pacientes com insuficiéncia renal.

Insuficiéncia Hepatica

Nao ha dados farmacocinéticos disponiveis em pacientes com comprometimento da fungdo hepatica.

Pacientes idosos

Nao foram conduzidos estudos especificos em pacientes idosos. A analise farmacocinética populacional indicou que ndo houve

alteragdes aparentes nas estimativas de CL/F e V/F em pacientes > 65 anos.

Outras populagdes

A farmacocinética do ustequinumabe foi geralmente comparavel entre os pacientes asiaticos e ndo-asiaticos com psoriase, doenca de

Crohn ou colite ulcerativa.

A farmacocinética do ustequinumabe ndo foi impactada pelo uso de tabaco ou alcool.

Dados de Seguranca Pré-Clinica

Nos estudos de toxicidade de dose repetida em macacos cynomolgus, o ustequinumabe foi bem tolerado apos doses intravenosas de
até 45 mg/kg/semana por até 1 més e ap6s doses subcutaneas duas vezes por semana de até 45 mg/kg por 6 meses. Nao houve achados
relacionados ao ustequinumabe nas avaliagdes de imunotoxicidade e seguranga farmacologica cardiovascular. Nas avaliagdes

histopatologicas ndo foram observadas alteragdes pré-neoplasicas.

Naio houve efeitos adversos em macacos com exposigdes 179 vezes superiores as concentragdes séricas maximas em seres humanos
apos 90 mg de injegdo subcutanea semanal e 29 vezes superior a concentragdo sérica maxima ems seres humanos apos administragao

intravenosa de 6 mg/kg.

Carcinogenicidade e mutagenicidade

Estudos de carcinogenicidade ndo foram realizados com ustequinumabe devido a falta de modelos apropriados para um anticorpo sem

reatividade cruzada para a subunidade p40 das IL-12/23 de roedor.

Toxicologia Reprodutiva

Trés estudos de toxicidade ao desenvolvimento foram conduzidos em macacos cynomolgus. Nao foram observados toxicidade
materna, abortos, natimortos, embriotoxicidade, atrasos de desenvolvimento, malformagdes ou defeitos de nascenga relacionados ao
ustequinumabe nas doses de até¢ 45 mg/kg apoés administracdo do ustequinumabe uma vez ou duas vezes por semana por via
intravenosa ou subcutinea, respectivamente. Em neonatos nascidos de macacos tratados com ustequinumabe, nenhum efeito adverso
sobre o crescimento ou desenvolvimento funcional foi observado e nenhum déficit foi observado nas avaliagdes de imunotoxicidade.

Em um estudo de fertilidade em machos de macacos cynomolgus nao foram observados efeitos relacionados ao ustequinumabe sobre
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o comportamento de acasalamento, parametros espermaticos ou concentragdes séricas dos hormonios masculinos apds administragao

subcutanea duas vezes por semana do ustequinumabe nas doses de até 45 mg/kg.

Um estudo de toxicidade sobre a fertilidade em fémeas foi conduzido em camundongos usando um anticorpo analogo que se liga a
IL-12 e aIL-23 inibindo sua atividade. A administragdo subcutdnea duas vezes por semana de anticorpo anti-IL-12/23 de camundongo

foi bem-tolerada em doses de até 50 mg/kg e nenhum efeito adverso sobre os parametros de fertilidade feminina foi observado.

4. CONTRAINDICACOES

Hipersensibilidade grave ao ustequinumabe ou a qualquer um dos excipientes (vide “Adverténcias e Precaugdes”).

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES
Rastreabilidade

De forma a melhorar a rastreabilidade dos medicamentos biologicos, 0 nome comercial ¢ o nimero de lote do medicamento

administrado devem ser claramente registrados.

Infeccdes
Stelara® é um imunossupressor seletivo e pode ter o potencial de aumentar o risco de infecgdes e reativar infecgdes latentes.
Em estudos clinicos, infecgdes bacterianas, fiingicas e virais graves tém sido observadas em pacientes recebendo Stelara®.

Stelara® nio deveria ser administrado a pacientes com infecgdo ativa clinicamente importante. Deve-se ter cautela ao considerar o

uso de Stelara® em pacientes com infecgdo cronica ou histéria de infecgdo recorrente.

Antes de iniciar o tratamento com Stelara®, os pacientes devem ser avaliados para infecgdo por tuberculose. Stelara® nio deve ser
administrado a pacientes com tuberculose ativa. O tratamento de infec¢do de tuberculose latente deve ser iniciado antes da
administragio do Stelara®. A terapia antituberculose também deve ser considerada antes do inicio de Stelara® em pacientes com
historia pregressa de tuberculose latente ou ativa nos quais um curso adequado de tratamento ndo puder ser confirmado. Os pacientes

que recebem Stelara® devem ser monitorados rigorosamente para sinais e sintomas de tuberculose ativa durante e apds o tratamento.

Os pacientes devem ser orientados a procurar ajuda médica se ocorrerem sinais ou sintomas sugestivos de infec¢do. Se um paciente
desenvolver uma infecgdo grave, deve ser monitorado rigorosamente e Stelara® nio deve ser administrado até a resolugdo da infecgio

(vide “Reagdes Adversas”).

Malignidades

Stelara® ¢ um imunossupressor seletivo. Agentes imunossupressores tém o potencial de aumentar o risco de malignidades. Alguns
pacientes que receberam Stelara® em estudos clinicos desenvolveram malignidades cutineas € ndo cutineas (vide “Reagdes

Adversas”).

Stelara® ndo foi estudado em pacientes com historia de malignidade. Deve-se ter cautela quando se considerar o uso de Stelara® em

pacientes com historia de malignidade ou continuar o tratamento em pacientes que desenvolverem uma malignidade.

Todos os pacientes, em particular aqueles com idade superior a 60 anos, com histérico de tratamento prolongado com
imunossupressores ou aqueles com um histoérico de tratamento PUVA, devem ser monitorados para o aparecimento de cancer de pele

ndo-melanoma (vide “Reac¢des Adversas™).

Reacdes de hipersensibilidade sistémica e respiratéoria

Sistémica
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Na experiéncia de pds-comercializagio, foram reportadas reagdes de hipersensibilidade graves, incluindo anafilaxia e angioedema. Se
ocorrer reacdo anafilatica ou outra reagdo de hipersensibilidade grave, deve ser instituida terapia adequada e a administragdo de

Stelara® deve ser descontinuada (vide “Reagdes Adversas™).

Respiratéria

Casos de alveolite alérgica, pneumonia eosinofilica e pneumonia organizativa ndo infecciosa foram reportados durante a pos
aprovacdo do uso de ustequinumabe. As apresentagdes clinicas incluiram tosse, dispneia e infiltrados intersticiais apds uma a trés
doses. Resultados graves incluiram insuficiéncia respiratoria e hospitalizagdo prolongada. Foi relatada melhora apds a descontinuagao
do ustequinumabe e também, em alguns casos, administragdo de corticosteroides. Se a infecgdo tiver sido excluida e o diagnéstico for

confirmado, descontinue o ustequinumabe e institua o tratamento apropriado (vide “Rea¢des Adversas”).

Imunizacdes
Recomenda-se que as vacinas bacterianas ou virais vivas ndo sejam administradas concomitantemente com Stelara®.

Nio existem dados disponiveis sobre a transmissdo secundéria de infecgdo por vacinas vivas em pacientes recebendo Stelara®.
Aconselha-se precaugdo ao administrar algumas vacinas vivas para contatos domiciliares dos pacientes que recebem Stelara® devido

ao risco potencial a partir do contato familiar e transmissao para o paciente.
Os pacientes que recebem Stelara® podem receber vacinas inativadas ou vacinas ndo vivas.

O tratamento em longo prazo com Stelara® nio suprime a resposta imune humoral para as vacinas contra tétano ou pneumocdcica

polissacaridica (vide “Propriedades Farmacodinamicas”).

Informe a seu paciente que, durante tratamento, o uso de vacinas exige avaliacio do profissional de saude.

Imunossupressio

Nos estudos em psoriase, a seguranga e a eficdcia de Stelara® em combinagdo aos agentes imunossupressores ou fototerapia ndao
foram avaliadas. Nos estudos em doenga de Crohn e colite ulerativa, a seguranga ou eficacia de Stelara® nio pareceram ser
influenciadas com o uso concomitante de imunomoduladores [6-mercaptopurina (6-MP), azatioprina (AZA), metotrexato (MTX)] ou
corticosteroides. Deve-se ter cautela ao se considerar o uso concomitante de agentes imunossupressores e Stelara® ou quando hi

transigdo a partir de outros agentes biologicos.

Exposicio infantil in utero

A administragdo de vacinas vivas (como a vacina BCG) a lactentes expostos in utero ao ustequinumabe nio é recomendada durante
seis meses apds o nascimento ou até que os niveis séricos de ustequinumabe sejam indetectaveis no lactente (vide “Gravidez” e
“Interagdes medicamentosas”). Se houver um beneficio clinico claro para o lactente, a administragdo de uma vacina viva pode ser

considerada mais cedo, se os niveis séricos de ustequinumabe no lactente forem indetectaveis.

Imunoterapia

Stelara® ndo foi avaliado em pacientes que foram submetidos a imunoterapia para alergia. Stelara® pode afetar a imunoterapia para
alergia. Recomenda-se precaugido em pacientes recebendo ou que tenham recebido imunoterapia para doengas alérgicas especialmente

para anafilaxia.

Uso em idosos, criancas e outros grupos de risco

Pacientes Pediatricos
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Nenhum estudo foi realizado em pacientes pediatricos com doenga de Crohn ou colite ulcerativa.

Pacientes Idosos

Dos 6710 pacientes expostos a Stelara®, um total de 353 tinha 65 anos ou mais (incluindo 58 com doenga de Crohn e 34 pacientes
com colite ulcerativa). Ndo foram observadas diferengas importantes relacionadas a idade na depuragéo ou no volume de distribui¢ao
em estudos clinicos. Embora ndo tenham sido observadas diferencas gerais na seguranca ou eficacia entre pacientes mais jovens e
idosos em estudos clinicos em indica¢des aprovadas, o nimero de pacientes com 65 anos ou mais no ¢ suficiente para determinar se

eles respondem diferentemente dos pacientes mais jovens.

Insuficiéncia Hepatica

Nao foram conduzidos estudos especificos em pacientes com insuficiéncia hepatica.

Insuficiéncia Renal

Nao foram conduzidos estudos especificos em pacientes com insuficiéncia renal.

Gravidez, Lactacio e Fertilidade
Gravidez (Categoria B)

Nao hé evidéncias de teratogenicidade, malformagdes congénitas ou atrasos de desenvolvimento em estudos com animais em
exposicdes de até aproximadamente 150 vezes maiores em comparagdo a Cps apos 4 injecdes subcutineas semanais de 90 mg ou até
21 vezes maiores em comparagdo as concentragdes séricas apos 1 h da administragdo IV de 6mg/kg (vide “Dados de seguranga pré-

clinica”). Entretanto, os estudos de reprodugdo e desenvolvimento animal ndo sdo sempre preditivos da resposta em humanos.

Os dados de um nimero moderado de gestagdes coletadas prospectivamente apds exposi¢do ao Stelara® com resultados conhecidos,
incluindo mais de 450 gestagdes expostas durante o primeiro trimestre, ndo indicam um risco aumentado de malformagdes congénitas

importantes no recém-nascido.

No geral, os dados de estudos observacionais, farmacovigilancia e relatos de casos publicados e estudos de coorte ndo indicam um
aumento no risco de malformagdes congénitos graves, padrdo de anomalias maiores ou menores, aborto espontidneo ou resultados

adversos nos bebés.

No entanto, a experiéncia clinica disponivel ¢ limitada. Como medida de precaugio ¢ preferivel evitar a utilizagdo de Stelara® durante
a gravidez. As mulheres em risco de engravidar deverdo utilizar um método contraceptivo durante o tratamento e até 15 semanas ap6s

o tratamento.
Stelara® deve ser administrado a mulheres gravidas somente se o beneficio for claramente superior ao risco.
Este medicamento nio deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacio médica ou do cirurgido-dentista.

O ustequinumabe atravessa a placenta e foi detectado no soro de bebés nascidos de pacientes do sexo feminino tratados com
ustequinumabe durante a gravidez. O impacto clinico disto ¢ desconhecido, no entanto, o risco de infec¢do em bebés expostos in utero

ao ustequinumabe pode aumentar apds o nascimento.

A administrac@o de vacinas vivas (como a vacina BCG) a lactentes expostos in utero ao ustequinumabe ndo ¢ recomendada durante
seis meses apos o nascimento ou até que os niveis séricos de ustequinumabe sejam indetectaveis no lactente. Se houver um beneficio
clinico claro para o lactente, a administragdo de uma vacina viva pode ser considerada mais cedo, se os niveis séricos de ustequinumabe

no lactente forem indetectaveis.

Lactacio
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Dados limitados da literatura publicada sugerem que ustequinumabe ¢é excretado no leite materno de humanos em uma quantidade
muito pequena. Enquanto a exposi¢do sistémica ao lactante ¢ esperada ser baixa, pois ustequinumabe ¢ uma molécula grande e ¢é
degradada no trato gastrointestinal, ndo se sabe se Stelara® é absorvido sistemicamente apds a ingestdo. Devido ao potencial de
reagdes adversas em bebés em fase de amamentagdo com Stelara®, deve-se decidir entre descontinuar a amamentagio ou o

medicamento.

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

avaliaciio e acompanhamento do seu médico ou cirurgido-dentista.

Fertilidade

O efeito de Stelara®na fertilidade humana nio foi avaliado. Em um estudo de toxicidade sobre a fertilidade feminina conduzido em

camundongos, nenhum efeito adverso sobre os pardmetros de fertilidade feminina foi identificado.

Nio ¢é conhecido se Stelara® pode afetar o potencial reprodutivo.

Efeitos sobre a capacidade de dirigir veiculos e operar maquinas

Nenhum estudo dos efeitos sobre a capacidade de dirigir veiculos e operar maquinas foi realizado.

CONTEM: agticar.

Medicamentos imunossupressores podem ativar focos primarios de tuberculose. Esteja alerta quanto a possibilidade de

surgimento de doenga ativa, tomando os cuidados para o diagnéstico precoce e tratamento.

Em caso de suspeita de dengue, ou quando associado a outros medicamentos que aumentem o efeito hemorragico, a
prescriciio deste medicamento ou a manuten¢do do tratamento com ele deve ser reavaliada, devido a seu potencial

hemorragico.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Os efeitos da IL-12 ou IL-23 na regulagdo das enzimas CYP450 foram avaliados em um estudo in vitro utilizando hepatdcitos
humanos, o qual demonstrou que a IL-12 e/ou a IL-23 em niveis de 10 ng/mL ndo alteraram as atividades da enzima CYP450 humana
(CYP1A2, 2B6, 2C9, 2C19, 2D6 ou 3A4). Resultados de um estudo de fase 1 em individuos com doenga de Crohn ativa sugerem que
ndo sdo provaveis interagdes medicamentosas clinicamente relevantes. Estes resultados ndo sugerem haver necessidade de ajustes de

dose em pacientes que estejam recebendo substratos de CYP450 concomitantemente (vide “Propriedades Farmacocinéticas”™).

Vacinas vivas nio devem ser administradas concomitantemente ao Stelara®. Sao fornecidas recomendagdes para bebés expostos ao

ustequinumabe in utero (vide “5. Adverténcias e Precaugdes”, “Gravidez, Lactagdo e Fertilidade”).

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO
Armazenar em geladeira (de 2 °C a § °C),. Nao congelar. Nao agitar.
Manter na embalagem original até o final do uso para proteger da luz.

Se necessério, a solugdo de infusdo diluida de Stelara® pode ser armazenada por até quatro horas & temperatura ambiente. Nio

congelar. Descartar qualquer porgdo ndo utilizada da solugao para infusdo.

Este medicamento tem validade de 36 meses a partir da data de sua fabricagéo.
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Numero de lote e datas de fabricac¢iio e validade: vide embalagem.

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

Aspecto Fisico

Stelara® 130 mg é fornecido como solugdo estéril em frasco-ampola de vidro para uso tnico. Stelara® nio contém conservantes. O

frasco-ampola ¢ fechado com um batoque revestido.

A solugio ¢ limpida, incolor a amarelo claro, com pH de aproximadamente 6,0.

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.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR
Doenca de Crohn e Colite Ulcerativa

A solugdo para infusio de Stelara® ¢ destinada para o uso sob a orientagio e supervisdo de médicos com experiéncia no diagnéstico

e tratamento da Doenga de Crohn e Colite Ulcerativa. Este s6 deve ser utilizado para a dose de indugdo intravenosa.

O tratamento com Stelara® deve ser iniciado com uma tinica dose intravenosa com base no peso corporal. A solugio de infusdo deve

ser composta pelo niimero de frascos de Stelara® 130 mg como especificado na Tabela 3.

Tabela 3: Dose inicial intravenosa de Stelara®

Peso corpéreo do paciente no Dose Recomendada Numero de frasco-ampola de 130 mg de
momento da aplicacio Stelara®

<55kg 260 mg 2

>55kga<85kg 390 mg 3

>85 kg 520 mg 4

@ Aproximadamente 6 mg/kg

O tratamento de manutengdo subcutinea, deve ser iniciado 8 semanas apos a administragdo da dose de indug@o intravenosa. Para a
posologia do regime subsequente de dosagem subcutanea, vide a bula de Stelara® solugdo injetavel em seringa pré-preenchida (uso

subcutaneo).

Imunomoduladores e/ou corticosteroides podem ser continuados durante o tratamento com Stelara®. Em pacientes que responderem

ao tratamento com Stelara®, os corticosteroides podem ser reduzidos ou descontinuados de acordo com o padrio de tratamento.

Se o tratamento para a doenga de Crohn ou Colite Ulcerativa for interrompido, a retomada do tratamento com a dose subcutanea a

cada 8 semanas ¢ segura e eficaz.

Para a posologia e modo de usar via subcutinea, verificar a bula do medicamento com as apresentagdes subcutaneas.

Instrucdes para uso, manipulacio e descarte

- Administracdo por infusio intravenosa
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Stelara® 130 mg frasco-ampola injetavel deve ser utilizado apenas para infusdo IV. A infusdo intravenosa de Stelara® deve ser

administrada por profissionais de saude qualificados.

- Instrug¢des para a dilui¢io de Stelara®130 mg para infusio IV (Doenca de Crohn e Colite Ulcerativa)

A solugdo de Stelara® 130 mg deve ser diluida e preparada para infusdo intravenosa por um profissional de satide, utilizando técnica

asséptica.

1) Calcular a dose e o niimero de frascos de Stelara® necessarios com base no peso corpdreo do paciente (vide Tabela 3).

Cada 26 mL do frasco-ampola de Stelara® contém 130 mg de ustequinumabe.

2)  Retirar e em seguida descartar um volume da solugdo de 0,9% p/v de cloreto de sodio da bolsa de infusdo de 250 mL, igual
ao volume de Stelara® a ser adicionado (descartar 26 mL de cloreto de sédio para cada frasco-ampola de Stelara®
necessario, para 2 frascos descartar 52 mL, para 3 frascos descartar 78 mL, para 4 frascos descartar 104 mL).

Alternativamente, uma bolsa de infusdo de 250 mL contendo solugdo de cloreto de sodio a 0,45% p/v pode ser usado.

3)  Retirar 26 mL de Stelara® de cada frasco-ampola necessario e adiciona-lo & bolsa de infusdo de 250 mL. O volume final

na bolsa de infusdo deve ser de 250 mL. Misture delicadamente.

4)  Inspecionar visualmente a solugao diluida antes da administrag@o. Nao a utilize se observar particulas opacas, descoloragao

ou particulas estranhas sdo observadas.

5)  Administrar a solucdo diluida ao longo de um periodo de pelo menos uma hora. Uma vez diluida, a solugéo para infusdo

pode ser armazenada por até quatro horas antes da infuso.

6)  Utilizar apenas um equipo de infusdo com um filtro em linha estéril, ndo pirogénico, de baixa liga¢ao as proteinas (tamanho

de poro de 0,2 micrometros).
7)  Nio infundir Stelara® concomitantemente a outros agentes pelo mesmo equipo de infusdo intravenosa.

8) Cada frasco-ampola € para uso unico e qualquer medicamento no utilizado deve ser descartado de maneira adequada.

9. REACOES ADVERSAS

As reagdes adversas sdo apresentadas nesta secdo. Reagdes adversas sdo eventos adversos que foram considerados razoavelmente
associados ao uso de ustequinumabe, com base na avaliagdo abrangente das informagdes de eventos adversos disponiveis. Em casos
individuais, uma relagdo causal com ustequinumabe ndo pode ser estabelecida com confianga. Portanto, pelo fato de que os estudos
clinicos sdo conduzidos em condi¢des amplamente variadas, as taxas de reagdes adversas observadas nos estudos clinicos de um
medicamento ndo podem ser comparadas com as taxas nos estudos clinicos de outros medicamentos e podem nao refletir as taxas

observadas na pratica clinica.

Experiéncia dos Estudos Clinicos em pacientes com Psoriase, artrite psoriasica, Doenca de Crohn e Colite Ulcerativa

Os dados de seguranga descritos a seguir refletem a exposi¢do ao Stelara® em 14 estudos fase 2 e fase 3, em 6710 pacientes (4135
pacientes com psoriase e/ou artrite psoriasica, 1749 pacientes com doenga de Crohn e 826 com colite ulcerativa nos estudos UC-1 e

UC-2), com duragio de exposi¢io ao Stelara® apresentada na tabela a seguir.

Tabela 4: Exposi¢io de longo prazo ao Stelara® em estudos clinicos fase 2 e fase 3
Exposicio Numero de pacientes
6 meses 4577%

1 ano 3648*

>4 anos 2194°

>5 anos 1148°
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* Naimero total de pacientes em estudos de psoriase, artrite psoriasica, doenga de Crohn e colite ulcerativa.

® Ntimero de pacientes com psoriase, artrite psoridtica e doenga de Crohn.

As reagdes adversas mais comuns (> 5%) nos periodos controlados dos estudos clinicos de todas as indicagdes de Stelara® foram
nasofaringite e cefaleia. A maioria foi considerada leve e ndo necessitou descontinuagdo do medicamento. O perfil de seguranga global

de Stelara® foi semelhante em pacientes em todas as indicagdes.

A seguir ¢ apresentado um resumo das Reagdes Adversas dos estudos clinicos para todas as indicagdes. A frequéncia dessas reagdes
adversas foi baseada naquelas rea¢des que ocorreram nos periodos iniciais controlados dos estudos clinicos. As reagdes adversas sdo

classificadas por frequéncia, conforme apresentado a seguir:

Reacdo comum (= 1/100 e < 1/10):

Infecgdes e infestagdes: infecg¢do do trato respiratorio superior, nasofaringite, sinusite.
Distarbios do sistema nervoso: tontura, cefaleia.

Disturbios respiratorios, toracicos e do mediastino: dor na orofaringe.

Distirbios gastrintestinais: diarreia, ndusea, vomitos.

Disturbios do tecido cutdneo e subcuténeo: prurido.

Distirbios musculoesqueléticos e do tecido conjuntivo: lombalgia, mialgia, artralgia.

Distirbios gerais e condigdes no local da administracdo: fadiga, eritema no local da aplica¢do, dor no local da aplicagao.

Reac¢do incomum (= 1/1.000 e < 1/100):

Infecgdes e infestagdes: celulite, infeccdo dentaria, herpes zoster, infec¢@o viral do trato respiratorio superior, infecgdo micoética

vulvovaginal.

Distirbios psiquiatricos: depressao.

Distarbios respiratorios, toracicos e do mediastino: congestio nasal.
Disturbios do tecido cutdneo e subcutineo: acne.

Disturbios gerais e condigdes no local da administragéo: reagdes no local da aplicagdo (incluindo hemorragia, hematoma, infiltragao,

inchago e prurido), astenia.

Infeccdes

Em estudos controlados de pacientes de todas as indicagdes, incluindo doenga de Crohn e colite ulcerativa, as taxas de infecgdo ou
infecgdo grave foram semelhantes entre os pacientes tratados com o Stelara® e os tratados com o placebo. No periodo controlado por
placebo dos estudos clinicos de pacientes de todas as indicagdes, incluindo doenga de Crohn e colite ulcerativa, a taxa de infecgao foi
de 1,36 por paciente-ano de acompanhamento nos pacientes tratados com o Stelara® e 1,34 por paciente-ano de acompanhamento nos
pacientes tratados com o placebo. Infecgdes graves ocorreram nas taxas de 0,03 por paciente-ano de acompanhamento nos pacientes
tratados com o Stelara® (30 infecgdes graves em 930 pacientes por anos de acompanhamento) e 0,03 por paciente-ano de
acompanhamento em pacientes tratados com o placebo (15 infecgdes graves em 434 pacientes-anos de acompanhamento) (vide

“Adverténcias e Precaugdes”).

Nos periodos controlados e ndo controlados dos estudos clinicos de todas as indicagdes, incluindo doenga de Crohn e colite ulcerativa,
representando 15227 pacientes-anos expostos ao Stelara®em 6710 pacientes, a mediana de acompanhamento foi de 1,2 anos; sendo

1,7 anos para os estudos de doenga psoridsica, 0,6 anos para os estudos de doenga de Crohn e 2,3 anos para estudos de colite ulcerativa.
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A taxa de infecgdes foi de 0,85 por paciente-ano de acompanhamento nos pacientes tratados com Stelara®. A taxa de infecgdes graves
foi de 0,02 por paciente-ano de acompanhamento em pacientes tratados com Stelara® (289 infecgdes graves em 15227 pacientes-anos

de acompanhamento) e incluiu pneumonia, abscesso anal, diverticulite, celulite, gastroenterite e infecgdo viral.

Em estudos clinicos, os pacientes com tuberculose latente que foram tratados concomitantemente com a isoniazida ndo desenvolveram

tuberculose.

Malignidade

No periodo controlado dos estudos clinicos de todas as indicag¢des, incluindo doenga de Crohn e colite ulcerativa, a incidéncia de
malignidades, exceto cancer de pele ndo-melanoma, foi de 0,11 por 100 pacientes-anos de acompanhamento para os pacientes tratados
com Stelara® (1 paciente em 929 pacientes-anos de acompanhamento) em comparagdo a 0,23 por 100 pacientes-anos de
acompanhamento para os pacientes tratados com placebo (1 paciente em 434 pacientes-anos de acompanhamento). A incidéncia de
cancer de pele ndo-melanoma foi de 0,43 por 100 pacientes-anos de acompanhamento para os pacientes tratados com Stelara® (4
pacientes em 929 pacientes-anos de acompanhamento) em comparagdo a 0,46 por 100 pacientes-anos de acompanhamento para os

pacientes tratados com placebo (2 pacientes em 433 pacientes-anos de acompanhamento).

Nos periodos controlados e ndo-controlados dos estudos clinicos de todas as indicagdes, incluindo doenga de Crohn e colite ulcerativa,
representando 15205 pacientes-anos expostos ao Stelara® em 6710 pacientes, a mediana de acompanhamento foi de 1,2 anos; sendo
1,7 anos para os estudos de doenga psoridsica, 0,6 anos para os estudos de doenga de Crohn e 2,3 anos para estudos de colite ulcerativa.
Malignidades, excluindo canceres de pele ndo-melanoma, foram relatadas em 76 pacientes de 15205 pacientes-anos de
acompanhamento (incidéncia de 0,50 por 100 pacientes-anos de acompanhamento para pacientes tratados com Stelara®). A incidéncia
de cancer de pele ndo-melanoma foi de 0,46 por 100 pacientes-anos de acompanhamento para pacientes tratados com Stelara®. A
incidéncia de malignidades reportada em pacientes tratados com Stelara® foi comparavel a incidéncia esperada na populagio geral
[taxa de incidéncia padronizada = 0,94 (intervalo de confianga de 95%: 0,73-1,18), ajustado para idade, sexo e raga]. As malignidades
mais frequentemente observadas, além de cancer de pele ndo-melanoma, foram de prostata, melanoma, colo-retal, e de mama. A razao
de pacientes com cénceres de pele de célula basal versus escamosa (3:1) ¢ comparavel com a razao esperada na populagio geral (vide

“Adverténcias e Precaugdes”).

Reacdes de Hipersensibilidade e de Infusdo

Durante os periodos controlados dos estudos clinicos de suporte para a formulagdo subcutinea de Stelara®, erupgdo cutinea e urticria

foram observadas cada uma em < 1% dos pacientes.

- Administragdo intravenosa

Nos estudos de indug@o intravenosa da doenga de Crohn e colite ulcerativa, ndo foram relatados eventos de anafilaxia ou outras reagdes
graves a infusdo. Nos estudos para doenga de Crohn, 2,4% de 466 pacientes tratados com placebo e 2,6% de 470 pacientes tratados
com a dose recomendada de Stelara® relataram eventos adversos que ocorreram durante ou uma hora apos a infusio. Nos estudos
para colite ulcerativa, 1,9% de 319 pacientes tratados com placebo e 0,9% de 320 pacientes tratados com a dose recomendada de

Stelara® relataram eventos adversos que ocorreram durante ou uma hora ap6s a infusao.

Imunogenicidade

Nos estudos clinicos de psoriase e de outra doenga, até 12,4% dos pacientes tratados com Stelara® desenvolveram anticorpos contra
o ustequinumabe. Os pacientes positivos para anticorpos contra o ustequinumabe tenderam a ter eficidcia menor, entretanto, a
positividade para anticorpos ndo impede a resposta clinica. A maioria dos pacientes que foram positivos para anticorpos contra
ustequinumabe apresentava anticorpos neutralizantes. Nos estudos clinicos da doenga de Crohn e colite ulcerativa, 2,9% e 4,6% dos

pacientes, respectivamente, desenvolveram anticorpos contra o ustequinumabe quando tratados com ustequinumabe por
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aproximadamente 1 ano. Nenhuma correlagdo aparente entre o desenvolvimento de anticorpos contra o ustequinumabe e as reagdes

no local da aplicagdo foi observada.

Experiéncia pés-comercializacio

As reagdes adversas descritas a seguir estdo agrupadas por frequéncia*.

Reacdo incomum (= 1/1.000 e < 1/100):
Distirbios do sistema imune: rea¢des de hipersensibilidade (incluindo erupgao cutanea, urticaria).
Infecgdes e infestagdes: infecgdo do trato respiratorio inferior.

Distirbios do tecido cutineo e subcutineo: psoriase pustular.

Reacio rara (> 1/10.000 e < 1/1000):
Disturbios do sistema imune: reagdes graves de hipersensibilidade (incluindo anafilaxia e angioedema).
Distarbios respiratdrios, toracicos e do mediastino: alveolite alérgica, pneumonia eosinofilica.

Disturbios do tecido cutaneo e subcutineo: psoriase eritrodérmica, vasculite de hipersensibilidade.

Reacio muito rara (< 1/10.000):
Distirbios respiratdrios, toracicos e do mediastino: pneumonia organizativa (vide “Adverténcias e Precaugdes”).

Disturbios da pele e do tecido subcutaneo: pénfigoide bolhoso e liipus eritematoso cutineo.

* A frequéncia de reagdo adversa pos-comercializagdo ¢ derivada da porgdo controlada por placebo de 11 estudos clinicos se as
mesmas fossem observadas nesses estudos. Em contrapartida, estimou-se que seriam mais baixas do que certa frequéncia considerando

a exposicdo nos 11 estudos clinicos nos quais a reagao adversa nao foi observada.

Atenciio: este produto ¢ um medicamento que possui nova indicacio terapéutica no pais e, embora as pesquisas tenham
indicado eficicia 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.

10. SUPERDOSE

Doses unicas de até 6 mg/kg por via intravenosa foram administradas em estudos clinicos sem toxicidade dose-limitante. No caso de
superdosagem, recomenda-se que o paciente seja monitorado para quaisquer sinais ou sintomas de efeitos ou reagdes adversas e que

o tratamento sintomatico adequado seja instituido imediatamente.

Em caso de intoxicacio ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacdes.

DIZERES LEGAIS

Registro: 1.1236.3394
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