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APRESENTACOES
WEZENLA solugao injetavel de 45 mg/0,5 mL em embalagem contendo 1 seringa preenchida.
WEZENLA solugdo injetavel de 90 mg/1,0 mL em embalagem contendo 1 seringa preenchida.

VIA SUBCUTANEA
USO ADULTO E PEDIATRICO ACIMA DE 6 ANOS E ACIMA DE 60 KG

COMPOSICAO

Cada seringa preenchida de 45 mg contém:

45 mg /0,5 mL
USEEQUINUITIADE. ..ottt ettt ettt ettt et e est ettt et et e et e see e eme et et enessesensebeeneen et ane s easenneneenesneneaneannen 45 mg
Excipientes: agua para injetaveis, L-histidina, cloridrato de L-histidina monoidratado, polissorbato 80 e q.s.
SACATOSEC ettt ettt ettt ehehehehehehesehehesehehehehehehchehehtheheh b eh b eh b th b bt th e
Cada seringa preenchida de 90 mg contém:

90 mg /1 mL
USTOQUINUITIADC. ¢ttt ettt ettt ettt es e eh et st eh st h s et st eb et eb et steb e st c e sheb s e st sbebenebenensbeses 90 mg
Excipientes: 4gua para injetdveis, L-histidina, cloridrato de L-histidina monoidratado, polissorbato 80 e q.s.
sacarose

INFORMACOES AO PROFISSIONAL DE SAUDE
1. INDICACOES

Psoriase em Placa

Adultos

WEZENLA ¢ indicado no tratamento da psoriase em placa, moderada a grave, em adultos que ndo responderam, ou que tém uma contraindicagio, ou
que sdo intolerantes a outras terapéuticas sistémicas, incluindo ciclosporina, metotrexato e radiagdo ultravioleta A associada a administragdo de psoraleno
(PUVA).

Populaciio pediatrica

WEZENLA ¢ indicado para o tratamento da psoriase em placa, moderada a grave, em criangas maiores de 6 anos e adolescentes, que estdo
inadequadamente controlados por, ou que sdo intolerantes a outras terapias sistémicas ou fototerapia.

Artrite Psoridsica

WEZENLA, isolado ou em combinagdo com metotrexato, ¢ indicado para o tratamento da artrite psoriasica ativa em pacientes adultos, quando a resposta
ao tratamento com drogas antirreumaticas modificadoras da doenga (DMARD) foi inadequada.

Doenca de Crohn

WEZENLA ¢ 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

WEZENLA ¢ 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 bioldgicos ou que tem contraindicagdes para tais
terapias.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

WEZENLA ¢ um medicamento bioldgico desenvolvido por comparabilidade (biossimilar). O desenvolvimento clinico do produto foi projetado para



mostrar a comparabilidade entre WEZENLA e o produto originador Stelara.
Dados de eficacia e seguranca de WEZENLA

O estudo 20190232 foi concebido como um estudo comparativo de fase 3 para demonstrar semelhanca clinica entre WEZENLA e ustequinumabe em
termos de eficécia, seguranga e imunogenicidade em individuos com Ps. Um total de 563 individuos (281 individuos no grupo de tratamento com
WEZENLA e 282 individuos no grupo de tratamento com ustequinumabe) foram aleatorizados e 562 (99,8%) individuos aleatorizados foram tratados
com o medicamento experimental (280 [99,6%] individuos no grupo de tratamento com WEZENLA e 282 [100,0%] individuos no grupo de tratamento
com ustequinumabe). Os individuos receberam WEZENLA ou ustequinumabe na dose de 45 mg (peso corporal basal [PC] < 100 kg) ou 90 mg (PC
basal > 100 kg) administrados por via subcutanea (SC), conforme especificado no regime de dosagem do estudo.

O desfecho primario de eficacia é a melhora percentual na melhora percentual do Indice da Gravidade da Psoriase por Area (PASI) desde a consulta
inicial até a semana 12. A similaridade clinica do desfecho primario de eficacia foi determinada para o conjunto de analise completo (FAS) (todos os
individuos randomizados) com escores PASI pos-base ausentes nas semanas 4 e 12 imputadas por imputagdo multipla (IM).

A semelhanca clinica do parametro de avaliagdo final primario foi avaliada comparando o IC de 90% bilateral da diferengca média na melhoria percentual
no PASI desde o inicio até & semana 12 entre WEZENLA e ustequinumabe com uma margem de semelhanga de (-10, +10). Se o IC de 90% bilateral
estivesse dentro da margem de similaridade pré-especificada (-10, +10), WEZENLA e ustequinumabe eram clinicamente semelhantes (Tabela 1).

Tabela 1: Anilise da Melhoria Percentual no PASI da Linha de Base até a Semana 12 (Conjunto de Andlise Completa)

WEZENLA ustequinumabe
(N =281) (N =282)

Visita Escore PASI Melhoria percentual no Escore PASI Melhoria percentual no
Estatistica PASI da linha de base PASI da linha de base
Semana 12
n 281 281 282 282
Média (DP), MI* 3,94 (4,855) 81,46 (20,058) 3,76 (4,511) 81,45 (20,004)
n 272 272 276 276
Média (DP), observada® 3,89 (4,875) 81,92 (19,872) 3,70 (4,493) 81,91 (19,611)
IC 95% da média® (3,31;4,47) (79,54, 84,29) (3,17; 4,23) (79,58, 84,23)
Diferenga entre médias® 0.14
ICc 90% (-2,63, 2,90)
ICc 95% (-3,16, 3,43)

ANCOVA = anilise de covariancia; CSR = relatorio de estudo clinico; IM = imputagdo miltipla; PASI = indice da Gravidade da Psoriase por Area
* As estatisticas resumidas de cada visita foram derivadas com base nos dados do IM.

® As estatisticas resumidas por cada visita foram derivadas com base nos dados observados.

¢ Estimado usando o modelo ANCOVA ajustado para o valor PASI basal e os fatores de estratificagdo de uso bioldgico anterior para psoriase, grupo
de peso corporal basal e regido geografica. A imputacdo multipla foi realizada usando PROC IM em 2 etapas: a Cadeia de Markov Monte Carlo foi
usada para dados com valores esporadicos ausentes para criar conjuntos de dados imputados com padrdo monétono ausente. Para os conjuntos de
dados resultantes, o método de regressao foi usado para gerar conjuntos de dados completos para analise final.

Os resultados das analises de sensibilidade do desfecho primario de eficacia da melhoria percentual média no PASI desde a consulta inicial até a

semana 12 estdo resumidos na Tabela 2. Os resultados das analises de sensibilidade foram consistentes com os resultados da analise de eficacia
primaria.

Tabela 2. Analise de Sensibilidade da Melhoria Percentual no PASI da Linha de Base até a Semana 12 (Estudo 20190232)

WEZENLA ustequinumabe
Melhoria
percentual no
Populacio PASI da linha de Melhoria percentual no PASI
Estatistica Escore PASI base Escore PASI da linha de base
FAS com LOCF: ANCOVA, n/N 280/281 280/281 281/282 281/282
Média (DP) 4,12 (5,139) 80,66 (21,226) 3,91 (4,882) 80,69 (22,314)
Diferenca (WEZENLA — ustequinumabe)
entre as médias de % de melhora da linha 0.12
de base®
1C*90% (-2,85, 3,10)
1C*95% (-3,42, 3,67)
Conjunto de andlise por protocolo, conforme
observado: ANCOVA., n/N 272/275 272/275 274/275 274/275
Média (DP) 3,89 (4,875) 81,92 (19,872) 3,70 (4,508) 81,97 (19,658)
Diferenca (WEZENLA — ustequinumabe)
entre as médias de % de melhora da linha 0.12
de base®
1C*90% (-2,64, 2,88)
1C*95% (-3,17,3.41)




WEZENLA ustequinumabe
Melhoria
percentual no
Populacio PASI da linha de Melhoria percentual no PASI
Estatistica Escore PASI base Escore PASI da linha de base
FAS, modelo misto de medidas repetidas, n/N 272/281 276/282
Média LS (SE) 81,49 (1,408) 81,11 (1,406)
Diferengca (WEZENLA — ustequinumabe)
entre as médias de % de melhora da LS em 0.38
relagdo a linha de base®
1C*90% (-2,71, 3,46)
1C*95% (-3,30, 4,06)
FAS com LOCF: covariaveis selecionadas em 280/281 281/282
etapas, n/N
Média (DP) 80,66 (21,226) 80,69 (22,314)
Diferenca (WEZENLA — ustequinumabe)
entre as médias de % de melhora em -0.01
relagdo a linha de base®
1C°90% (-2,97,2,95)
1C°95% (-3,54,3,51)

ANCOVA = analise de covariancia; FAS = conjunto de analise completo; LOCF = 1ltima observagdo realizada; LS = minimos quadrados; PASI =
Indice da Gravidade da Psoriase por Area

* Estimado usando o modelo ANCOVA ajustado para o valor PASI basal e os fatores de estratificagdo de uso bioldgico anterior para psoriase, grupo de
peso corporal basal e regido geografica.

® Estimado usando um modelo misto de medidas repetidas. O PASI basal, o uso biolégico anterior para psoriase, o grupo de peso corporal basal, a
regido geografica, a visita, o tratamento e a interagdio tratamento por visita foram incluidos no modelo. Uma estrutura de covariancia de simetria
composta foi usada.

¢ Estimado usando um modelo ANCOVA ajustado para covaridveis usando uma sele¢do de modelo gradual. Um modelo linear geral para a diferenga
média na melhora do PASI da linha de base até a semana 12 foi ajustado usando PROC GLM com selegdo gradual das seguintes covariaveis: faixa
etaria, raga, sexo e duragdo da doenga. Uma covariavel com valor de p <0,25 entrou no modelo e uma covariavel com valor de p <0,1 permaneceu no
modelo. O escore PASI basal e os fatores de estratificagio (uso bioldgico anterior para psoriase, grupo de peso corporal basal, regido geografica) foram
for¢ados no modelo. O modelo ANCOVA final foi ajustado para PASI basal, uso biolégico anterior para psoriase, grupo de peso corporal basal, regido
geografica, duragdo da doenga e sexo.

Os desfechos secundarios de eficacia incluiram o seguinte:

- Melhoria percentual no PASI em outros momentos

- >75% de melhoria na resposta PASI (PASI 75) ao longo do estudo.

- 100% de melhora na resposta PASI (PASI 100) ao longo do estudo.

- Resposta da Avaliagdo Global do Médico Estatico (sPGA) (0/1) na semana 12 e na semana 52.

Alteracdo da area de superficie corporal (ASC) desde o inicio na semana 12 e na semana 52.

Os resultados indicam que a exposigdo ao produto sob investigagdo foi semelhante entre os grupos de tratamento nesta populacdo de individuos

Imunogenicidade

Todas as proteinas terapéuticas tém o potencial de imunogenicidade; portanto, os anticorpos antifarmacos (ADA) foram avaliados no Estudo 20190230
sobre similaridade PK e no Estudo 20190232 sobre similaridade clinica comparativa. Os individuos em ambos os estudos foram monitorados quanto
ao desenvolvimento de anticorpos anti-WEZENLA e anti-ustequinumabe usando o imunoensaio validado de 2 niveis, que consistiu em um ensaio de
triagem e um ensaio confirmatorio (especificidade). As amostras positivas para anticorpos de ligagdo foram entdo testadas quanto a atividade
neutralizante usando um ensaio de ligagdo ao alvo.

No Estudo 20190230, o desenvolvimento de ADAs de ligagdo e neutralizagao foi numericamente menor no grupo de tratamento com WEZENLA em
comparagdo com ambos 0s grupos de tratamento com ustequinumabe, mas os dados mostram que as diferengas observadas ndo sdo clinicamente
impactantes.

Todos os individuos (100%) no conjunto de anélise de seguranca tiveram pelo menos 1 resultado de ADA no estudo. Um individuo (1,3%) cada nos
grupos de tratamento com WEZENLA e ustequinumabe (UE) testou positivo para ADAs de ligagdo pré-existentes na linha de base ou antes dela;
nenhum individuo em qualquer grupo de tratamento testou positivo para ADAs neutralizantes pré-existentes na linha de base ou antes dela.

Dos individuos com um resultado pos-base através de EOS, 12 (15,4%) individuos no grupo de tratamento com WEZENLA, 30 (38,0%) individuos
no grupo de tratamento com ustequinumabe (EUA) e 29 (36,3%) individuos no grupo de tratamento com ustequinumabe (UE) testaram positivo para o
desenvolvimento de ADAs de ligag@o. Destes, os resultados foram transitorios (ou seja, resultados negativos no ltimo momento do individuo testado
dentro do periodo do estudo) para 8 (10,3%), 14 (17,7%) e 10 (12,5%) individuos, respectivamente. Dos individuos com um resultado p6s-base através
de EOS, 2 (2,6%) individuos no grupo de tratamento com WEZENLA, 10 (12,7%) individuos no grupo de tratamento com ustequinumabe (EUA) ¢ 6
(7,5%) individuos no grupo de tratamento com ustequinumabe (UE) testaram positivo para o desenvolvimento de ADAs neutralizantes. Desses, os
resultados foram transitorios (ou seja, resultados negativos no tltimo ponto de tempo do individuo testado dentro do periodo do estudo) para 0, 1 (1,3%)
e 0 individuos, respectivamente.

Dos 2 individuos que testaram positivo para ADAs de ligagdo pré-existentes na ou antes da linha de base, o individuo no grupo de tratamento com
WEZENLA testou positivo para anticorpos aumentados pelo tratamento (ou seja, anticorpo de ligagdo positivo na linha de base com um aumento > 4x
na magnitude pods-linha de base) no dia 11; anticorpos aumentados pelo tratamento néo foram detectados no individuo no grupo de tratamento com



ustequinumabe (UE) no EOS.

No Estudo 20190232, o desenvolvimento de ADAs de ligagdo e neutralizacdo foi numericamente menor no grupo de tratamento com WEZENLA em
comparagdo com o grupo de tratamento com ustequinumabe até a semana 28, mas os dados mostram que as diferengas observadas ndo sio clinicamente
impactantes.

Até a semana 28, todos os individuos (100%) tiveram pelo menos 1 resultado de ADA no estudo. Um total de 18 (6,5%) individuos no grupo de
tratamento com WEZENLA e 8 (2,9%) individuos no grupo de tratamento com ustequinumabe testaram positivo para ADAs de ligagdo pré-existentes
no inicio do estudo; 1 (0,4%) individuo no grupo de tratamento com WEZENLA testou positivo para ADAs neutralizantes no inicio do estudo.

Até a semana 28, 279 (99,6%) individuos no grupo de tratamento com WEZENLA e 280 (99,3%) individuos no grupo de tratamento com
ustequinumabe tiveram um resultado pés-base. Dos individuos com um resultado pos-basal até a semana 28, 52 (18,6%) individuos no grupo de
tratamento com WEZENLA e 104 (37,1%) individuos no grupo de tratamento com ustequinumabe testaram positivo para o desenvolvimento de ADAs
de ligacdo. Destes, os resultados foram transitorios (ou seja, resultado negativo no ultimo momento do individuo testado dentro do periodo do estudo)
para 24 (8,6%) e 50 (17,9%) individuos, respectivamente. Dos individuos com um resultado pés-base até a semana 28, 24 (8,6%) individuos no grupo
de tratamento com WEZENLA e 50 (17,9%) individuos no grupo de tratamento com ustequinumabe testaram positivo para o desenvolvimento de
ADAs neutralizantes. Desses, os resultados foram transitorios (ou seja, resultado negativo no ultimo momento do individuo testado dentro do periodo
do estudo) para 3 (1,1%) e 6 (2,1%) individuos, respectivamente.

Dos individuos com um resultado pds-basal até a semana 28, 1 (0,4%) individuo no grupo de tratamento com WEZENLA ¢ 2 (0,7%) individuos no
grupo de tratamento com ustequinumabe testaram positivo para ADAs potencializados pelo tratamento (ou seja, anticorpo de ligagdo positivo na linha
de base com um aumento > 4x na magnitude pds-basal). No geral, o desenvolvimento de ADAs de ligagdo e neutralizagdo foi numericamente menor
no grupo de tratamento com WEZENLA em comparagdo com o grupo de tratamento com ustequinumabe, mas os dados mostram que as diferengas
observadas ndo sdo clinicamente impactantes.

Os resultados do ensaio de imunogenicidade sdo altamente dependentes da sensibilidade e especificidade do método de teste e podem ser influenciados
por varios fatores, incluindo manuseio de amostras, tempo de coleta de amostras, medicamentos concomitantes e doenga subjacente. Por estas razoes,
a comparagdo da incidéncia de anticorpos para 0 WEZENLA com a incidéncia de anticorpos para outros produtos pode ser enganosa.

Resultados de Eficicia e seguranca Stelara
* Eficacia Clinica em Adultos com Psoriase em Placa

A seguranga ¢ a eficacia de Stelara foram avaliadas em 2 estudos de Fase 3, multicéntricos, randomizados, duplo-cegos e controlados por placebo em
pacientes com psoriase em placa de intensidade moderada a grave (PHOENIX 1 e PHOENIX 2). No total, 1.996 pacientes foram incluidos nesses estudos.

Os estudos incluiram adultos (> 18 anos) com psoriase em placas cronica (> 6 meses) com envolvimento minimo da area de superficie corporea (BSA)
de 10% e pontuagdo do PASI > 12 e que eram candidatos a terapia sistémica ou fototerapia. Os pacientes com psoriase gutata, eritrodérmica ou pustular
foram excluidos dos estudos. Nao foram permitidas terapias antipsoridsicas concomitantes durante o estudo, exceto corticosteroides topicos de baixa
poténcia na face e na virilha ap6s a Semana 12.

O PASI ¢ uma pontuagdo composta que avalia a fragdo da area de superficie corporea envolvida com psoriase e a gravidade das alteragdes psoriasicas
nas regides afetadas (espessura/infiltragdo da placa, eritema e descamacdo). As pontua¢des numéricas do PASI variam de 0 a 72, com as pontuagdes mais
altas representando doenga mais grave.

Os pacientes que atingiram melhora > 75% no PASI em relagdo a fase basal (PASI 75) foram considerados respondedores PASI 75. Os pacientes
randomizados originalmente para Stelara que eram respondedores PASI 75 nas Semanas 28 e 40 foram considerados respondedores PASI 75 de longo
prazo. Os pacientes que atingiram melhora > 90% no PASI em relagdo a fase basal (PASI 90) foram considerados respondedores PASI 90 e os pacientes
com melhora > 50% no PASI em relagdo a fase basal (PASI 50) foram considerados respondedores PASI 50. Os pacientes que atingiram melhora > 50%
mas menor que 75% no PASI em relagdo a fase basal foram considerados respondedores parciais. Os pacientes com melhora < 50% no PASI em relacao
a fase basal foram considerados nao-respondedores.

Outras avaliagdes importantes de eficacia incluiram:

. Avaliagao Médica Global (PGA), escala de 6 categorias: 0 = sem psoriase (clareamento completo), 1 = doenga minima, 2 = leve, 3 =moderada,
4 = acentuada e 5 = grave, que indica a avaliagdo global pelo médico da psoriase com foco na espessura/infiltragdo da placa, eritema e
descamacgao. A PGA foi realizada nos estudos PHOENIX 1 ¢ 2.

. Indice de Qualidade de Vida em Dermatologia (DLQI), um instrumento de qualidade de vida especifico para dermatologia desenhado para
avaliar o impacto da doenga sobre a qualidade de vida do paciente. As pontuagdes do DLQI variam de 0 a 30, com pontuagdo menor
representando melhor qualidade de vida. Diminuigdo de 5 na pontuag@o do DLQI em relagdo a fase basal ¢ considerada melhora clinicamente
significativa. O DLQI foi realizado nos estudos PHOENIX 1 e 2.

. SF-36, um questionario de saude que consiste em escala de multiplos itens que medem 8 conceitos de satide. O SF-36 resulta em pontuagdes
compostas que fornecem uma medida do impacto da doenga sobre o status de saude fisica e mental. Pontuagdes do SF-36 mais altas indicam
uma qualidade de vida melhor. O SF-36 foi realizado no PHOENIX 1.

e Indice de Gravidade de Psoriase Ungueal (NAPSI), uma pontuagio utilizada pelo médico para avaliar a gravidade do envolvimento ungueal.
A escala consiste em 4 componentes de doenga da matriz ungueal e 4 componentes de doenga do leito ungueal com pontuagdes de 0 a 8, com
pontuagdes menores representando doenga mais leve. O NAPSI foi realizado no PHOENIX 1.

. Escala de Ansiedade e Depressao Hospitalar (HADS), um instrumento de autoavaliagdo desenvolvido para avaliar as medidas psicologicas
em pacientes com doengas fisicas. Consiste em 2 subescalas, uma que mede Ansiedade (escala A) e uma que mede Depressao (escala D), que
sdo pontuadas separadamente. Pontua¢des mais baixas na HADS correspondem a um comprometimento psicoldégico menor. A HADS foi



realizada no PHOENIX 2.

e Questionario de Limita¢des no Trabalho (WLQ), um questionario de 25 itens, autoaplicado que foi usado para medir o impacto das condigdes
cronicas de satide sobre o desempenho ocupacional e a produtividade no trabalho nas populagdes que possuem emprego. O WLQ avalia quatro
aspectos do trabalho e da produtividade: Demandas Fisicas, Gerenciamento do Tempo, Demanda Mental Interpessoal e Demanda de Produgéo.
As quatro subescalas variam de 0 -100 com a pontuagdo mais baixa indicando menos limitagdes no trabalho. O WLQ foi aplicado no
PHOENIX 2.

e  Escala Visual Analdgica para Prurido, usada para avaliar a gravidade do prurido na ocasido da avaliagdo. O prurido ¢ avaliado usando uma
linha horizontal de 10 cm ou uma Escala Visual Analégica (VAS), representando o intervalo de gravidade do prurido, de zero (sem nenhum
prurido) a 10 (prurido intenso). A VAS para prurido foi aplicada no PHOENIX 1.

PHOENIX 1

O estudo PHOENIX 1 avaliou a seguranca e a eficacia de Stelara versus placebo em 766 pacientes com psoriase em placa e a eficicia da administragdo
a cada 12 semanas em pacientes que eram respondedores PASI 75.

Os pacientes randomizados para Stelara receberam doses de 45 mg ou 90 mg nas Semanas 0 e 4 seguidas pelas mesmas doses a cada 12 semanas. Os
pacientes randomizados para receber placebo nas Semanas 0 e 4 foram cruzados para receber Stelara (45 mg ou 90 mg) nas Semanas 12 ¢ 16 seguido
pela mesma dose a cada 12 semanas.

Dose de manutencio (a cada 12 semanas)

Para avaliar o beneficio terapéutico da dose de manutengdo com Stelara , pacientes originalmente randomizados para Stelara que eram respondedores
PASI 75 em ambas as Semanas 28 e 40 foram randomizados novamente para a dose de manutengdo de Stelara a cada 12 semanas ou para placebo (isto
¢é, descontinuagao da terapia). Os pacientes que foram randomizados novamente para placebo na Semana 40 reiniciaram Stelara no esquema posologico
original de quando apresentaram perda de no minimo 50% da melhora do PASI obtida na Semana 40.

Ajuste de dose (a cada 8 semanas)

Na Semana 28, os pacientes que foram ndo-respondedores descontinuaram o tratamento e a dose dos pacientes que foram respondedores parciais
tiveram a dose ajustada para cada 8 semanas.

Os respondedores PASI 75 na Semana 28 que se tornaram respondedores parciais ou ndo-respondedores na Semana 40 tiveram a dose ajustada para a
cada 8 semanas.

Todos os pacientes foram acompanhados por até 76 semanas ap6s a primeira administragdo do tratamento em estudo.

PHOENIX 2

O PHOENIX 2 avaliou a seguranga e a eficacia de Stelara versus placebo em 1.230 pacientes com psoriase em placa. Os pacientes randomizados para
Stelara receberam doses de 45 mg ou 90 mg nas Semanas 0 e 4 seguidas de uma dose adicional na Semana 16. Os pacientes randomizados para receber
placebo nas Semanas 0 e 4 foram cruzados para receber Stelara (45 mg ou 90 mg) nas Semanas 12 e 16 seguidos pela mesma dose a cada 12 semanas.

Ajuste de dose (a cada 8 semanas)

Na Semana 28, os pacientes ndo-respondedores descontinuaram o tratamento e os pacientes que eram respondedores parciais foram randomizados
novamente para continuar a receber as doses a cada 12 semanas ou trocar para a cada 8 semanas.

Os respondedores PASI 75, na Semana 28, que se tornaram respondedores parciais ou ndo respondedores na Semana 40 tiveram a dose ajustada para a
cada 8 semanas.

Todos os pacientes foram seguidos por até 52 semanas ap6s a primeira administra¢do do agente do estudo.

Caracteristicas da doenca na fase basal: PHOENIX 1 e 2

As caracteristicas da doenga na fase basal nos Estudos PHOENIX 1 e 2 foram semelhantes (Tabela 3).

Tabela 3: Caracteristicas da doenca na fase basal

PHOENIX 1 PHOENIX 2

Placebo Stelara Placebo Stelara

Pacientes randomizados na Semana 0 n= 2555 n=511 n=410 n= 820



BSA mediana 22,0 21,0 20,0 21,0

BSA >20% 145 (57%) 276 (54%) 217 (53%) 445 (54%)
PASI mediano 17,80 17,40 16,90 17,60

PASI > 20 91 (36%) 169 (33%) 133 (32%) 300 (37%)
PGA acentuado ou grave 112 (44%) 223 (44%) 160 (39%) 328 (40%)
Historia de artrite psoriasica 90 (35%) 168 (33%) 105 (26%) 200 (24%)
Fototerapia anterior 150 (59%) 342 (67%) 276 (67%) 553 (67%)
Terapia sistémica convencional anterior, 142 (56%) 282 (55%) 241 (59%) 447 (55%)

excluindo produtos bioldgicos

Terapia sistémica convencional ou biologica 189 (74%) 364 (71%) 287 (70%) 536 (65%)
anterior
Naio respondeu, tinha contraindicagdo ou era 139 (55%) 270 (53%) 254 (62%) 490 (60%)

intolerante a > 1 terapia convencional

Naio respondeu, tinha contraindicagdo ou era 30 (12%) 54 (11%) 66 (16%) 134 (16%)

intolerante a > 3 terapias convencionais

Eficacia no desfecho primario, PHOENIX 1 e 2

Em ambos os estudos PHOENIX 1 e PHOENIX 2, uma propor¢ao significativamente maior de pacientes randomizados para o tratamento com Stelara
foi respondedor PASI 75 em comparagdo ao placebo na Semana 12 (Tabela 4). No estudo PHOENIX 1, 67% e 66% dos pacientes que receberam Stelara
45 mg e 90 mg, respectivamente, atingiram resposta PASI 75 na Semana 12 em comparagdo a 3% dos pacientes do grupo placebo. No estudo PHOENIX
2, 67% e 76% dos pacientes que receberam Stelara 45 mg e 90 mg, respectivamente, atingiram resposta PASI 75 na Semana 12 em comparago a 4%
dos pacientes que receberam placebo.

Os 3 componentes do PASI (espessura/espessamento da placa, eritema e descamagéo) contribuiram de modo equivalente para a melhora do PASIL

A eficacia de Stelara foi significativamente superior (p<0,001) a do placebo em todos os subgrupos definidos pelos dados demograficos da fase basal,
caracteristicas clinicas da doenga (incluindo pacientes com historia de artrite psoriasica) e uso prévio de medicamentos. Embora o modelo de
farmacocinética tivesse sugerido uma tendéncia a uma depuragdo aparente (CL/F) maior em pacientes com diabetes, ndo foi observado um efeito
consistente sobre a eficacia.

Outras medidas de eficacia na Semana 12

Em ambos os estudos PHOENIX 1 e PHOENIX 2, em comparagao ao placebo, proporg¢des significativamente maiores de pacientes randomizados para
Stelara 45 mg ou 90 mg atingiram pontuagdo PGA indicativa de sem psoriase (clareamento completo) ou doenga minima, e propor¢des
significativamente maiores de pacientes randomizados para Stelara 45 mg ou 90 mg foram respondedores PASI 90 e PASI 50 na Semana 12 (Tabela
2). No estudo PHOENIX 1, 59% e 61% dos pacientes tratados com Stelara 45 mg e 90 mg, respectivamente, atingiram pontua¢des PGA indicativa de
sem psoriase (clareamento completo) ou doenga minima em comparagdo a 4% dos pacientes tratados com o placebo. No estudo PHOENIX 2, 68% e
73% dos pacientes que receberam Stelara 45 mg ou 90 mg, respectivamente, apresentaram pontuagdes na PGA de sem psoriase ou doen¢a minima em
comparagdo a 4% dos pacientes do grupo placebo. No PHOENIX 1, PASI 90 foi atingido por 42% e 37% dos pacientes tratados com Stelara 45 mg e
90 mg, respectivamente, em comparagdo a 2% dos pacientes tratados com o placebo. No estudo PHOENIX 2, a porcentagem dos pacientes que atingiu
PASI 90 foi de 42% no grupo Stelara 45 mg, 51% no grupo Stelara 90 mg e 1% no grupo placebo. A porcentagem de pacientes que atingiu PASI 50
no PHOENIX 1 foi de 84% e 86% nos grupos Stelara 45 mg e 90 mg, respectivamente, em comparagao a 10% no grupo placebo. Da mesma forma,
84% dos pacientes tratados com Stelara 45 mg, 89% dos pacientes tratados com Stelara 90 mg e 10% dos pacientes tratados com o placebo atingiram
PASI 50 no PHOENIX 2 (Tabela 4).

Tabela 4: Principais desfechos de psoriase - PHOENIX 1 e PHOENIX 2

Semana 12

PHOENIX 1 PHOENIX 2

Stelara Stelara

Placebo 45 mg 90 mg Placebo 45 mg 90 mg




Pacientes randomizados na Semana 0

255 255 256 410 409 411
Resposta PASI
Resposta PASI 50° 26 (10%) 213 (84%) 220 (86%) 41 (10%) 342 (84%) 367 (89%)
Resposta PASI 75° 8 (3%) 171 (67%) 170 (66%) 15 (4%) 273 (67%) 311 (76%)
Resposta PASI 90° 5(2%) 106 (42%) 94 (37%) 3 (1%) 173 (42%) 209 (51%)
PGA de sem psoriase (clareamento completo) 10 (4%) 151 (59%) 156 (61%) 18 (49 277 (68%) 300 (73%)
ou doenga minima®®
Resposta PASI 75 por peso
<100 kg
N 166 168 164 290 297 289
Resposta PASI 75 6 (4%) 124 (74%) 107 (65%) 12 (4%) 218 (73%) 225 (78%)
>100 kg
N 89 87 92 120 112 121
Resposta PASI 75 2 (2%) 47 (54%) 63 (68%) 3 (3%) 55 (49%) 86 (71%)
PGA de sem psoriase ou doen¢a minima por
peso
<100 kg
N 166 168 164 290 297 289
Resposta PGA® 7 (4%) 108 (64%) 103 (63%) 14 (5%) 220 (74%) 216 (75%)
>100 kg
N 89 87 92 120 112 121
Resposta PGA® 3 (3%) 43 (49%) 53 (58%) 4 (3%) 57 (51%) 84 (69%)
Semana 28
PHOENIX 1 PHOENIX 2
Stelara Stelara
45 mg 90 mg 45 mg 90 mg
N 250 243 397 400
Resposta PASI
Resposta PASI 50 228 (91%) 234 (96%) 369 (93%) 380 (95%)
Resposta PASI 75 178 (71%) 191 (79%) 276 (70%) 314 (79%)
Resposta PASI 90 123 (49%) 135 (56%) 178 (45%) 217 (54%)
PGA de sem psoriase ou doenga minima® 146 (58%) 160 (66%) 241 (61%) 279 (70%)
Resposta PASI 75 por peso
<100 kg
N 164 153 287 280




Resposta PASI 75 130 (79%) 124 (31%) 217 (76%) 226 (81%)

> 100 kg
N 36 90 110 119
Resposta PASI 75 48 (56%) 67 (74%) 59 (54%) 38 (74%)

PGA de sem psoriase ou doenga minima por

peso
<100 kg
N 164 153 287 280
Resposta PGA® 106 (65%) 106 (69%) 192 (67%) 207 (74%)
> 100 kg
N 36 90 110 119
Resposta PGA 40 (47%) 54 (60%) 49 (45%) 71 (60%)

" p <0,001 para comparagdo de 45 mg ou 90 mg com o placebo.

" dados corrigidos apos inspegdo do EMEA.

Resposta ao longo do tempo

No estudo PHOENIX 1, proporgdes significativamente maiores de pacientes tratados com Stelara apresentaram respostas PASI 50 (9% e 10% para os
grupos de 45 mg e 90 mg, respectivamente) em comparagao ao placebo (2%) na Semana 2 (p<0,001). Propor¢des significativamente maiores de pacientes
tratados com Stelara atingiram respostas PASI 75 (9% e 12% para os grupos Stelara 45 mg e 90 mg, respectivamente) em comparagdo ao placebo
(0,4%) na Semana 4 (p<0,001). A resposta maxima foi em geral atingida na Semana 24 nos grupos de tratamento com Stelara 45 mg e 90 mg e as taxas
de resposta foram em geral mantidas até a Semana 36 (Figura 1). No PHOENIX 1, as taxas de PASI 75 na Semana 24 foram 76% para o grupo 45 mg
e 85% para o grupo 90 mg. As taxas de resposta observadas nos pacientes que receberam Stelara 90 mg foram maiores do que as observadas nos que
receberam Stelara 45 mg na Semana 16 e essas taxas de resposta maiores foram mantidas até a Semana 36 (Figura 1). Resultados semelhantes foram
observados no estudo PHOENIX 2 até a Semana 28.

Nas analises pré-especificadas de eficacia pelo peso corporeo nos estudos PHOENIX 1 e PHOENIX 2, nenhum padréo consistente de resposta a dose foi
observado nos pacientes < 100 kg. Nos pacientes com peso > 100 kg, maiores taxas de resposta PASI 75 foram observadas com a dose de 90 mg em
comparagdo as observadas com 45 mg e uma propor¢do maior de pacientes que receberam a dose de 90 mg apresentou pontuagdes na PGA de sem
psoriase (clareamento completo) ou doenga minima em comparagao aos pacientes que receberam a dose de 45 mg (Tabela 2).

Figura 1: Resposta PASI 75 ao longo do tempo nos estudos PHOENIX 1 e 2:
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Beneficio terapéutico do uso continuo em longo prazo

Na Semana 40 do PHOENIX 1, 162 pacientes foram randomizados para receber Stelara (manutengdo) e 160 foram randomizados para receber placebo
(descontinuagao do tratamento). A manutencdo do PASI 75 foi significativamente superior com o tratamento continuo em comparagio a descontinuagao
do tratamento (p<0,001). Resultados semelhantes foram observados com cada dose de Stelara (Figura 2). Em 1 ano (Semana 52), 89% dos pacientes
randomizados novamente para o tratamento de manutengao foram respondedores PASI 75 em comparagao a 63% dos pacientes randomizados novamente
para placebo (descontinuagdo do tratamento) (p<0,001). Aos 18 meses (Semana 76), 84% dos pacientes randomizados novamente para o tratamento de
manuten¢do eram respondedores PASI 75 comparados a 19% dos pacientes randomizados novamente para placebo (descontinuagao do tratamento). Aos
3 anos (Semana 148), 82% dos pacientes randomizados novamente para o tratamento de manutengao eram respondedores PASI 75. Em 5 anos (Semana
244), 80% dos pacientes randomizados novamente para o tratamento de manutengao eram respondedores PASI 75.

Figura 2: Estimativa de tabela de vida da porcentagem de pacientes que mantiveram Resposta PASI 75; pacientes randomizados na Semana
40 (PHOENIX 1)
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Eficacia do retratamento

No estudo PHOENIX 1, ap6s a descontinuagdo da terapia, os pacientes reiniciaram o seu tratamento original com Stelara apos perda de > 50% da
melhora do PASI. O retratamento com Stelara resultou em recuperagio da resposta PASI 75 em até 8 semanas apos o reinicio da terapia por 71% dos
pacientes avaliados em até 8 semanas apos o reinicio da terapia e 85% dos pacientes avaliados em 12 semanas ap6s o reinicio da terapia.

Ajuste do intervalo de administracio

No PHOENIX 1, o intervalo de administragdo para os respondedores parciais na Semana 28 ¢ na Semana 40 e para os nao- respondedores na Semana
40 foi ajustado de a cada 12 semanas para a cada 8 semanas. Aproximadamente 40%-50% dos respondedores parciais na Semana 28 a posologia a cada
12 semanas atingiram resposta PASI 75 apos ajuste para a posologia a cada 8 semanas e essa propor¢do de respondedores PASI 75 foi mantida até a
Semana 52. Uma propor¢ao semelhante de pacientes que foram respondedores PASI 75 na Semana 28 e subsequentemente tornaram-se respondedores
parciais ou nao-respondedores na Semana 40, atingiriam resposta PASI 75 apoés ajuste do intervalo de administragao para a cada 8 semanas.

Qualidade de vida

Nos estudos PHOENIX 1 e 2, as pontuagdes médias do DLQI na fase basal variaram de 11 a 12. No PHOENIX 1, a média do componente fisico do
SF-36 na fase basal variou entre 47 e 49 e a do componente mental do SF-36 na fase basal foi de aproximadamente 50. A qualidade de vida melhorou
significativamente nos pacientes randomizados para Stelara 45 mg ou 90 mg em comparacdo aos pacientes randomizados para placebo, conforme
avaliado pelo DLQI nos estudos PHOENIX 1 e 2 e pelo SF-36 no estudo PHOENIX 1 (Tabelas 3 e 4). As melhoras de qualidade de vida foram
significativas ja em 2 semanas nos pacientes tratados com Stelara e essas melhoras foram mantidas ao longo do tempo com a continuagdo da
administraco.

Tabela 5: Resultados de qualidade de vida até a Semana 40 - PHOENIX 1



Pacientes randomizados na Semana 0
DLQI
Fase basal
N
Média + DP
Mediana
Mudanga em relag@o a fase basal
Semana 2 *
N
Média + DP
Mediana
Semana 12 ¢
N
Média + DP
Mediana
Semana 28
N
Média + DP
Mediana
Semana 40
N
Média + DP
Mediana
SF-36
Resumo do componente fisico
Fase basal
N
Média + DP
Mediana
Mudanga em relagdo a fase basal

Semana 12 ¢
N
Média + DP
Mediana

Semana 28

Placebo

255

254
11,8+ 7,41

10,0

253
-0,9 +4,88

-1,0

252
-0,6 +£5,97

0,0

NA
NA

NA

NA
NA

NA

254
47,22 +£10,240

50,70

250
-0,53 +£7,457
-0,25

Stelara

45 mg

255

255
11,1 +7,09

10,0

255
-3,6 +4,51

-3,0

254
-8,0 +£ 6,87

-6,0

249
-8,1+7,23

-7,0

246
-8,2+7,23

-7,0

255
48,90 £ 9,555

51,60

255
1,97 £7,422
1,30

90 mg
256

255
11,6 + 6,92

11,0

254
-4,5+5,31

-4,0

249
-8,7+ 6,47

-7,0

241
-9,6 +7,17

-8,0

236
-9,5 +6,96

-9,0

255
47,51+£9,224

49,60

249
3,23+£7,590
1,50



N NA 250 239
Média + DP NA 1,86 + 8,301 3,17 +7,855
Mediana NA 1,00 1,90
Semana 40
N NA 246 236
Média + DP NA 1,77 + 8,402 2,96 + 8,027
Mediana NA 0,80 2,10
Resumo do componente mental
Fase basal
N 254 255 255
Média + DP 49,62 +10,582 50,02 £ 10,425 49,86 + 10,175
Mediana 53,35 52,90 53,10
Mudanga em relago a fase basal
Semana 12 ¢
N 250 255 249
Média + DP -1,33 £ 7,473 2,124+9,308 2,54 +9,506
Mediana -0,60 0,80 1,50
Semana 28
N NA 250 239
Média + DP NA 1,80 £9,578 3,47 +9,587
Mediana NA 0,40 1,50
Semana 40
N NA 246 236
Média + DP NA 2,17+9,137 2,91+9418
Mediana NA 0,95 1,10
*p < 0,001 para 45 mg ou 90 mg em comparagio ao placebo.
NA = ndo se aplica.
Tabela 6: Resultados de qualidade de vida até a Semana 24 - PHOENIX 2
Stelara
Placebo 45 mg 90 mg
Pacientes randomizados na semana 0 410 409 411
DLQI
Fase basal
N 408 406 408
Média + DP 12,3 +£6,86 12,2+ 7,07 12,6 £7,29
Mediana 11,0 12,0 12,0
Mudanga em relagdo a fase basal
Semana 4 *
N 405 404 404
Média + DP -1,4+4,68 -6,9 + 6,07 -7,0+ 5,86
Mediana -1,0 -6,0 -6,0
Semana 12 *
N 400 401 402



Média + DP -0,5 +5,66 -93+7,12 -10,0 £ 6,67

Mediana -0,5 -8,0 -9,0
Semana 24

N NA 394 399
Média + DP NA -9,5+7,26 -10,3 + 6,96
Mediana NA -8,0 -9,0

*p < 0,001 para 45 mg ou 90 mg em comparagdo ao placebo.
NA = ndo se aplica.

Psoriase ungueal

No PHOENIX 1, a pontuagdo mediana do NAPSI na fase basal para psoriase ungueal foi de 4,0 e o nimero mediano de unhas dos dedos das maos com
psoriase foi de 8,0. A psoriase ungueal melhorou significativamente nos pacientes randomizados para Stelara 45 mg ou 90 mg em comparagdo aos
pacientes randomizados para placebo quando avaliada pela pontuacdo do NAPSI (Tabelas 7 e 8). A psoriase ungueal continuou a melhorar ao longo do
tempo até a Semana 52 nos pacientes tratados com Stelara .

Tabela 7: Resumo da melhora percentual em relacio a fase basal no NAPSI na Semana 12; pacientes randomizados na Semana 0 com psoriase
ungueal presente na Semana (0 - PHOENIX 1

Stelara

Placebo 45 mg 90 mg
Pacientes randomizados na Semana 0 com psoriase
ungueal presente na Semana 0 176 182 187
Semana 12*
N 174 182 184
Média + DP 11,8 + 51,09 26,7 + 56,80 24,9 +48,90
Mediana 0,0 25,0 25,0

*p <0,001 para 45 mg ou 90 mg em comparagdo ao
placebo

Tabela 8: Resumo da melhora percentual em relacio a fase basal no NAPSI na Semana 24; pacientes randomizados na Semana 0 com psoriase
ungueal presente na Semana 0 - PHOENIX 1

Stelara
Placebo 2 45 mg  Placebo = 90 mg 45 mg 90 mg
Pacientes randomizados na Semana 0 com
psoriase ungueal presente na Semana 0 93 83 182 187
Semana 24
N 89 77 179 181
Média + DP 29,1 + 60,83 40,5 + 43,37 46,5+ 47,41 48,7 +45,58
Mediana 333 42,9 50,0 50,0

Escala de Ansiedade e Depressiao Hospitalar (HADS)

Na fase basal no PHOENIX 2, as pontua¢des médias de ansiedade e depressdo na HADS foram 6,9 e 5,1, respectivamente. Ambas as pontuagdes de
ansiedade e depressdo foram reduzidas significativamente nos pacientes randomizados para Stelara 45 mg ou 90 mg na Semana 12 em comparagao aos
pacientes randomizados para placebo (Tabela 9). Melhoras de HADS foram mantidas até a Semana 24 (Tabela 10).



Tabela 9: Resumo da mudanca em relacio a fase basal de Ansiedade e Depressao Hospitalar na Semana 12; pacientes randomizados na Semana
0 - PHOENIX 2

Stelara
Placebo 45 mg 90 mg
Pacientes randomizados na Semana 0 410 409 411
Pontuagao de ansiedade®
N 395 399 399
Média + DP -0,11 +2,689 -1,59 + 3,570 -1,60 + 3,351
Mediana 0,00 -1,00 -1,00
Pontuagao de depressao*
N 398 399 401
Média + DP 0,21 +2,757 -1,71 +3,124 -2,06 + 3,420
Mediana 0,00 -1,00 -1,00

*p < 0,001 para 45 mg ou 90 mg em comparagio ao placebo.

Tabela 10: Resumo da alteracio em relacio a fase basal da Escala de Ansiedade e Depressio Hospitalar na Semana 24; pacientes randomizados
na Semana 0 - PHOENIX 2

Stelara
Placebo = 45 mg  Placebo = 90 mg 45 mg 90 mg
Pacientes randomizados na Semana 0 205 205 409 411
Pontuagdo de ansiedade
N 183 191 393 395
Média + DP -1,52 +3,148 -1,76 + 3,245 -1,80 + 3,725 -1,99 + 3,463
Mediana -1,00 -1,00 -1,00 -1,00
Pontuagao de depressao
N 184 190 391 398
Média + DP -1,65 + 3,207 -1,42 +3,013 -1,77 + 3,449 -2,26 +3,490
Mediana -1,00 -1,00 -1,00 -2,00

Questionario de Limita¢des no Trabalho

O Questionario de Limitagdes no Trabalho obtido na fase basal mostrou comprometimento da produtividade no trabalho entre os pacientes com psoriase
avaliados no PHOENIX 2 para as pontuacgdes dos componentes de Demandas Fisicas, Gerenciamento do Tempo, Demandas Mental-Interpessoal e de
Produg@o. A produtividade no trabalho melhorou de forma mais significativa nos pacientes randomizados para Stelara na Semana 12 em comparagdo
aos pacientes randomizados para o placebo conforme determinado pelas quatro subescalas do WLQ (Demandas Fisicas, Gerenciamento do Tempo,
Demandas Mental-Interpessoal e de Produgao; Tabela 11).

Tabela 11: Resumo da mudanca em relagio a fase basal no Questionario de Limitacdes no Trabalho na Semana 12; pacientes randomizados
na Semana 0 - PHOENIX 2

Stelara

Placebo 45 mg 90 mg

Pacientes randomizados na Semana 0 410 409 411



Pontuag@o de Demandas Fisicas®

N 277 271 281
Média + DP -0,20 + 30,991 -7,61 430,917 -5,05 + 34,050
Mediana 0,00 0,00 0,00

Pontuagio de Gerenciamento de Tempo®

N 259 255 265
Média + DP 0,74 + 18,962 -6,58 + 21,634 -9,06 + 24,239
Mediana 0,00 -5,00 -3,30

Pontuagio Mental - Interpessoal®

N 272 275 276
Média + DP 1,11 + 18,881 -7,82 +22,684 -7,51 £ 19,366
Mediana 0,00 -2,80 -1,35

Pontuagdo de Demandas de Produgio®

N 276 274 279
Média + DP 1,08 + 16,062 -6,82 +22,367 -6,98 + 20,866
Mediana 0,00 0,00 0,00

*p=0,001 e 0,060 para 45 mg ou 90 mg em comparagao, respectivamente, ao placebo.

®p < 0,001 para 45 mg ou 90 mg em comparago ao placebo.

Escala Analégica Visual (VAS) de prurido

O prurido associado a psoriase melhorou significativamente (p<0,001) na Semana 12 nos pacientes randomizados para Stelara 45 mg ou 90 mg em
comparagao aos randomizados para placebo, conforme avaliado pela VAS de prurido no PHOENIX 1 (Tabela 12).

Tabela 12: Resumo de alteracio em relaciio a fase basal na VAS de prurido na Semana 12; pacientes randomizados na Semana 0 PHOENIX 1

Stelara
Placebo 45 mg 90 mg
Pacientes randomizados na Semana 0 255 255 256
Semana 12*
Pacientes randomizados na Semana 0 255 255 256
N 252 253 249
Média + DP -0,78 +2,538 -4,91 +3,142 -5,14 + 3,020
Mediana -0,30 -5,50 -5,50

*p <0,001 para 45 mg ou 90 mg em comparagdo ao placebo.

ACCEPT

Um estudo multicéntrico, randomizado, simples-cego, controlado por ativo (ACCEPT) comparou a seguranga ¢ a eficacia do ustequinumabe e
etanercepte em pacientes com idade a partir de 18 anos, com psoriase cronica em placa (> 6 meses) que tinham um envolvimento de BSA minimo de
10%, pontuagdo de PASI > 12, pontuagdo > 3 da Avaliagdo Médica Global (PGA), que eram candidatos a fototerapia ou terapia sistémica, e que tiveram
uma resposta inadequada ou intolerancia ou contraindicagdo a ciclosporina, metotrexato ou a terapia PUVA. Um total de 903 pacientes foi incluido no
estudo.

O estudo ACCEPT comparou a eficacia do ustequinumabe ao etanercepte e avaliou a seguranca do ustequinumabe e etanercepte em pacientes com
psoriase moderada a grave. O periodo do estudo controlado com ativo foi da Semana 0 a 12, durante a qual os pacientes foram randomizados para
receber etanercepte (50 mg duas vezes por semana), ustequinumabe 45 mg nas Semanas 0 e 4, ou ustequinumabe 90 mg nas Semanas 0 e 4. Este estudo



foi desenhado com poder para testar a superioridade de cada dose de ustequinumabe em relagio ao etanercepte no desfecho primario da proporgéo de
pacientes que atingiram resposta PASI 75 na Semana 12.

Proporgdes significativamente maiores de individuos tratados com ustequinumabe 45 mg (67%, p = 0,012) ou 90 mg (74%, p <0,001) foram
respondedores PASI 75 na Semana 12 comparado com o grupo etanercepte (57%). Uma resposta PASI 90 foi observada em 36% e 45% dos pacientes
nos grupos ustequinumabe 45 mg e 90 mg, respectivamente, comparado com 23% dos pacientes tratados com etanercepte (p <0,001 para cada
comparagdo versus o etanercepte). Uma resposta PASI 100 foi observada em 12% e 21% dos pacientes nos grupos ustequinumabe 45 mg ¢ 90 mg,
respectivamente, comparado com 6% dos pacientes tratados com etanercepte (Tabela 11). Além disso, uma maior proporg¢éo de pacientes nos grupos de
tratamento ustequinumabe 45 mg e 90 mg obteve pontuagdo de PGA indicativa de sem psoriase (clareamento completo) ou doenga minima (65% e 71%,
respectivamente) comparada com os pacientes no grupo tratado com etanercepte (49%) (p<0,001 para cada comparagio versus o etanercepte).

Na analise pré-especificada de eficacia pelo peso corporeo no ACCEPT, a resposta de dose minima para ustequinumabe foi evidente em pacientes com
peso < 100 kg. Em pacientes que pesavam > 100 kg, taxas superiores de resposta PASI 75 foram observadas com a dose de 90 mg em comparagdo com
a dose de 45 mg, e uma maior propor¢do de pacientes que receberam doses de 90 mg tiveram pontuacdes de PGA de sem psoriase (clareamento
completo) ou doenga minima comparada com pacientes tratados com dose de 45 mg (Tabela 13).

Tabela 13: Desfechos principais de psoriase na Semana 12: ACCEPT

ACCEPT
etanercepte (50 mg duas vezes ustequinumabe (Semana 0 e Semana 4)
por semana) 45 mg 90 mg
Pacientes randomizados (n) 347 209 347
Resposta PASI
Resposta PASI 50 286 (82%) 181 (87%) 320 (92%)*
Resposta PASI 75 197 (57%) 141 (67%)° 256 (74%)*
Resposta PASI 90 80 (23%) 76 (36%)* 155 (45%)*
Resposta PASI 100 22 (6%) 25 (12%)° 74 (21%)*
PGA sem psoriase ou doenga 170 (49%) 136 (65%)* 245 (71%)*
minima
Resposta PASI 75 por peso
<100 kg
N 251 151 244
Resposta PASI 75 154 (61%) 109 (72%) 189 (77%)
> 100 kg
N 96 58 103
Resposta PASI 75 43 (45%) 32 (55%) 67 (65%)
PGA sem psoriase ou doenga
minima por Peso
<100 kg
N 251 151 244
Resposta PGA 131 (52%) 110 (73%) 185 (76%)
> 100 Kg
N 96 58 103
Resposta PGA 39 (41%) 26 (45%) 60 (58%)
Resposta PASI 75 segundo nimero
de agentes sistémicos
convencionais inadequados




Pelo menos uma terapia

N 347 209 346
Resposta PASI 75 197 (57%) 141 (67%)° 256 (74%)*
Pelo menos duas terapias

N 186 118 185
Resposta PASI 75 94 (51%) 79 (67%)" 137 (74%)*
Pelo menos trés terapias

N 52 31 47
Resposta PASI 75 20 (38%) 17 (55%)° 34 (12%)"

*p < 0,001 para 45 mg ou 90 mg de ustequinumabe em comparagao ao etanercepte.
°p = 0,012 para 45 mg de ustequinumabe em comparagdo ao etanercepte.
°p = 0,020 para 45 mg de ustequinumabe em comparagdo ao etanercepte.
p =0,004 para 45 mg de ustequinumabe em comparagdo ao etanercepte.
°p = 0,303 para 45 mg de ustequinumabe em comparagdo ao etanercepte.
p=0,001 para 90 mg de ustequinumabe em comparagfo ao etanercepte.

¢ Agentes sistémicos convencionais incluem psoraleno mais radiagdo ultravioleta A, metotrexato e ciclosporina. Agentes sistémicos
convencionais inadequados sdo definidos como aqueles aos quais os pacientes tiveram uma resposta inadequada, foram intolerantes, ou
tiveram uma contraindicagéo.

. Eficacia Clinica - psoriase em placas pediatrica (de 6 a 17 anos)

Pacientes adolescentes (de 12 a 17 anos) A eficacia de Stelara foi estudada em 110 pacientes pediatricos dos 12 aos 17 anos de idade, num estudo
multicéntrico, de Fase 3, randomizado, duplo-cego, controlado por placebo (CADMUS). Os pacientes foram randomizados para receber placebo (n =
37) ou a dose recomendada de ustequinumabe (n = 36) (vide “Posologia e Modo de Usar”) ou metade da dose recomendada de ustequinumabe (n =
37) por injegdo subcutanea nas Semanas 0 e 4 seguido por dosagens a cada 12 semanas. Na Semana 12, os pacientes tratados com placebo foram
realocados para o grupo tratado com ustequinumabe.

Pacientes com PASI > 12, PGA > 3 e envolvimento de BSA de pelo menos 10%, que foram candidatos ao tratamento sistémico ou fototerapia, foram
elegiveis para o estudo.

Aproximadamente 60% dos pacientes teve exposi¢ao prévia a terapia convencional sistémica ou fototerapia. Aproximadamente 11% dos pacientes
tiverem exposigdo prévia aos biologicos.O desfecho primario foi a proporgao de pacientes que alcangaram uma pontuagdo PGA de sem psoriase (0) ou
minima (1) na Semana 12. Os desfechos secundarios incluiram PASI 75, PASI 90, mudanga da linha de base no indice de Qualidade de Vida de
Dermatologia Infantil (CDLQI), mudanca da linha de base na pontuacao total do PedsQL (Inventario de Qualidade de Vida Pediatrica) na Semana 12.
Na Semana 12, os individuos tratados com ustequinumabe apresentaram uma melhoria significativamente maior na sua psoriase e na qualidade de vida
relacionada com a satide em comparagao ao placebo (Tabela 14).

Todos os pacientes foram acompanhados quanto a eficacia por até 52 semanas apds a primeira administragdo do agente do estudo. A proporgdo de
pacientes com uma pontuagdo PGA de sem psoriase (0) ou minima (1) e a proporgdo que alcangcou PASI 75 mostrou separagédo entre o grupo tratado
com ustequinumabe e o placebo na primeira visita pos-linha de base na semana 4, atingindo um maximo na semana 12. As melhorias em PGA, PASI,
CDLQI e PedsQL foram mantidas até a semana 52 (Tabela 14).

Tabela 14: Resumo dos desfechos primérios e secundarios na Semana 12 e Semana 52

Estudo de psoriase em placas pediatrica - CADMUS (Idade 12-17)

Semana 12 Semana 52

Dose recomendada de | Dose recomendada de

Placebo ustequinumabe” ustequinumabe
N (%) N (%) N (%)
Pacientes randomizados 37 36 35

PGA

INimero de pacientes que alcangaram uma pontuagdo de PGA
case (0 o 1
de sem psoriase (0) or minima (1) 2 (5.4%) 25 (69.4%)" 20 (57.1%)




PGA de sem psoriase (0) 1(2,7%) 17 (47,2%)" 13 (37,1%)
PASI

Respostas ao PASI 75 4(10,8%) 29 (80,6%)* 28 (80,0%)
Respostas ao PASI 90 2 (5,4%) 22 (61,1%)" 23 (65,7%)
Respostas ao PASI 100 1(2,7%) 14 (38,9%)" 13 (37,1%)
CDLQI

CDLQI de 0 ou 1° 6 (16,2%) 18 (50,0%)° 20 (57,1%)
PedsQL

Mudanga da linha de base Média 7,26 (10,92)
(SDY 3,35(10,04) 8,03 (10,44)°

* p<0,001

® CDLQI: O CDLQI é um instrumento de dermatologia para avaliar o efeito de um problema de pele na qualidade de vida relacionada a
saude na populagdo pediatrica. CDLQI de 0 ou 1 indica nenhum efeito na qualidade de vida da crianca.

©p=0,002

4 PedsQL: o PedsQL Total Scale Score ¢ uma medida geral de qualidade de vida relacionada a satde desenvolvida para uso em criangas
e adolescentes. Para o grupo placebo na Semana 12, N =36

°p=0,028

Durante o periodo controlado com placebo até a Semana 12, a eficacia de ambos os grupos de dose recomendada e metade da dose recomendada foi
geralmente comparavel no desfecho primario (69,4% e 67,6%, respectivamente), embora houvesse evidéncia de uma resposta a dose para critérios de
eficacia de nivel mais alto (por exemplo, PGA 0, PASI 90). Além da Semana 12, a eficacia foi geralmente mais alta e melhor sustentada no grupo de
dose recomendada em comparagdo com o grupo de metade da dose recomendada, no qual uma perda modesta de eficacia foi mais frequentemente
observada no final de cada intervalo de 12 semanas de dosagem. Os perfis de seguranga da dose recomendada e metade da dose recomendada foram
comparaveis.

Pacientes pediatricos (criancas de 6 a 11 anos de idade)

A eficacia de ustequinumabe foi estudada em 44 pacientes pediatricos dos 6 aos 11 anos de idade, com psoriase em placas moderada a grave, num
estudo de fase 3, aberto, multicéntrico, de brago inico (CADMUS Jr.). Os pacientes foram tratados com a dose recomendada de ustequinumabe (n =
44) (vide “Posologia e Modo de Uso”) por injegdo subcutanea nas Semanas 0 e 4, seguidas de uma dosagem a cada 12 semanas.

Pacientes com PASI > 12, PGA > 3 e envolvimento de BSA de pelo menos 10%, que foram candidatos a terapia sistémica ou fototerapia, eram elegiveis
para o estudo. Aproximadamente 43% dos pacientes tiveram exposi¢ao prévia a terapia sistémica convencional ou fototerapia. Aproximadamente 5%
dos pacientes tiveram exposi¢ao prévia a terapia bioldgica.

O desfecho primario foi a propor¢ao de pacientes que atingiram uma pontuagdo PGA de sem psoriase (0) ou minima (1) na semana 12.

Os desfechos secundarios incluiram PASI 75, PASI 90 e alteragdo do valor basal no Indice de Qualidade de Vida de Dermatologia Infantil (CDLQI) na
Semana 12. Na Semana 12, os pacientes tratados com Stelara apresentaram melhorias clinicamente significativas na sua psoriase e na qualidade de vida
relacionada com a saude (Tabela 15).

Todos os pacientes foram acompanhados quanto a eficacia por até 52 semanas apds a primeira administragdo do agente do estudo. A propor¢do de
pacientes com uma pontua¢do PGA de sem psoriase (0) ou minima (1) na Semana 12 foi de 77,3%. A eficacia (definida como PGA 0 ou 1) foi observada
desde a primeira visita pds-linha de base na Semana 4 e a proporgao de individuos que alcangaram uma pontuagdo de PGA de 0 ou 1 aumentou na
Semana 16 e depois permaneceu relativamente estdvel na Semana 52. As melhorias no PGA, PASI e CDLQI foram mantidas até a Semana 52 (Tabela
15).

Tabela 15: Resumo dos desfechos primarios e secundarios na Semana 12 e 52:

Estudo de psoriase em placas pediatrica - CADMUS Jr. (6-11 anos)

Semana 12 Semana 52

Dose recomendada de Dose recomendada de
ustequinumabe ustequinumabe




N (%) N (%)

[Pacientes inscritos 44 41
PGA
INumero de pacientes que alcangaram uma pontuagdo de PGA de sem psoriase

(0) ou minimo (1) 34 (77,3%) 31 (75,6%)
PGA de sem psoriase (0) 17 (38,6%) 23 (56,1%)
PASI
Respostas ao PASI 75 37 (84,1%) 36 (87,8%)
Respostas ao PASI 90 28 (63,6%) 29 (70,7%)
Respostas ao PASI 100 15 (34,1%) 22 (53,7%)
CDLQI*
Pacientes com CDLQI >1 na linha de base N=39 N=36
CDLQIde O ou 1 24 (61,5%) 21 (58,3%)

*CDLQI: O CDLQI ¢ um instrumento dermatologico para avaliar o efeito de um problema de pele na qualidade de vida relacionada a satide na populagio
pediatrica. O CDLQI de 0 ou 1 indica nenhum efeito na qualidade de vida da crianga.

. Eficacia Clinica em Artrite Psoriasica

A seguranga e a eficacia de Stelara foram avaliadas em dois estudos de Fase 3, multicéntricos, randomizados, duplo-cegos, controlados por placebo,
PSUMMIT I e PSUMMIT 1I; em pacientes com artrite psoriasica ativa. Os pacientes foram randomizados para receber tratamento com inje¢des
subcutaneas de Stelara 45 mg, 90 mg ou placebo nas Semanas 0 e 4, seguido por tratamento a cada 12 semanas. Nestes estudos, o desfecho primario
foi a redugdo dos sinais e sintomas de artrite psoriasica (PsA), determinada pela porcentagem de respondedores ACR 20 na Semana 24. Os desfechos
secundarios incluiram a alteragio em relagio a fase basal do Indice de Incapacidade do Questionario de Avaliagdo de Saude (HAQ-DI), PASI 75, ACR
50, ACR 70 e alteragdo em relagdo ao nivel basal nas pontuagdes radiograficas totais para maos e pés, na Semana 24. Os dados de eficacia foram
coletados e analisados até a Semana 52 para ambos os estudos e até a Semana 100 para PSUMMIT L

Estes estudos incluiram 927 (PSUMMIT I, n=615; PSUMMIT II, n=312) pacientes adultos (> 18 anos) que tinham artrite psoriasica ativa [>5
articulagdes edemaciadas e >5 articulagdes dolorosas, apesar do tratamento com drogas antirreumaticas modificadores da doenga (DMARD) e/ou anti-
inflamatérios ndo esteroidais (AINE)]. O uso de metotrexato foi permitido durante os estudos, mas ndo era obrigatorio. Aproximadamente 50% dos
pacientes continuaram em doses estdveis de metotrexato (<25 mg/semana). Nos estudos PSUMMIT 1 e PSUMMIT 11, 80% e 86% dos pacientes,
respectivamente, haviam sido tratados previamente com DMARDs.

No PSUMMIT 1, os pacientes que haviam sido tratados anteriormente com terapia anti-TNF-alfa foram excluidos antes da primeira dose do estudo.
No PSUMMIT 11, a maioria dos pacientes (58%, n = 180) haviam sido tratados previamente com um ou mais agente(s) anti-TNF-alfa durante pelo
menos 8 semanas (14 semanas com infliximabe) ou haviam descontinuado o anti-TNF-alfa devido a intolerancia em algum momento. Entre os pacientes
tratados anteriormente com um agente anti-TNF-alfa, mais de 70% haviam descontinuado o tratamento com anti-TNF-alfa por falta de eficacia ou
intolerancia.

Foram admitidos nos estudos pacientes com cada subtipo de artrite psoriasica, incluindo artrite poliarticular sem nenhuma evidéncia de ndédulos
reumatoides (39%, n=362), espondilite com artrite periférica (28%, n=255), artrite periférica assimétrica (21%, n=193), artrite interfalangeana distal
(DIP) (12%, n=112) e artrite mutilante (0,5%, n=5). Mais de 70% e 40% dos pacientes em ambos os estudos tinham entesite e dactilite na fase basal,
respectivamente.

Em ambos os estudos, uma proporg¢do significativamente maior de pacientes alcangou respostas ACR 20 e ACR 50 na Semana 24 nos grupos Stelara
45 mg e 90 mg comparado ao placebo (Tabela 14). Uma proporg¢do significativamente maior de pacientes no PSUMMIT 1 e uma propor¢do
numericamente maior de pacientes (p=NS) no PSUMMIT II, alcangaram respostas ACR 70 nos grupos Stelara 45 mg e 90 mg, comparado ao placebo
(Tabela 14).

Em ambos os estudos, a proporgio de pacientes que alcangou um critério de resposta PsA modificado (PSARC) ou uma pontuagio de 28 do Indice de
Atividade de Doenga usando a resposta da proteina C-reativa (DAS28-PCR), foi significativamente maior nos grupos Stelara 45 mg e 90 mg,
comparado ao placebo. No PSUMMIT 1, a proporgdo de pacientes que alcangou remissdo no DSA28-PCR foi significativamente maior nos grupos
Stelara 45 mg ou 90 mg, comparado ao placebo. No PSUMMIT 1I, a propor¢do de pacientes que alcancou remissdo no DSA28-PCR foi
significativamente maior no grupo Stelara 90 mg comparado ao placebo (Tabela 16). As respostas DAS28-PCR e PsSARC foram mantidas até Semana
52 em ambos estudos ¢ até a Semana 100 no PSUMMIT L

Tabela 16: Nimero de pacientes que alcancaram ACR 20, ACR 50, ACR 70, PSACR, resposta no DAS28-PCR e remissio no DAS28-PCR, na



Semana 24

PSUMMIT 1 PSUMMIT 11
Stelara Stelara
Placebo Placebo
(n=206) 45 mg 90 mg (n=104) 45 mg 90 mg
(n=205) (n=204) (n=103) (n=105)

ACR 20 47 (23%) 87 (42%)* 101 (50%)* 21 (20%) 45 (44%) 46 (44%)
ACR 50 18 (9%) 51 (25%)* 57 (28%)* 7 (7%) 18 (17%)° 24 (23%)*
ACR 70 5(2%) 25 (12%)* 29 (14%)* 3 (3%) 7 (1%)° 9 (9%)"
PsARC 77 (37%) 115 (56%)* 132 (65%)* 32 (31%) 57 (55%)* 54 (51%)°
DAS28-PCR* 71 (34%) 135 (66%)" 138 (68%)" 31 (30%) 56 (54%)* 56 (53%)*
Remissio no DAS28 17 (8%) 42 (20%)* 40 (20%)* 4 (4%) 11 (11%)° 16 (15%)°
#p<0,001.
® p<0,05.
¢ p=NS.

*Combinagdo de articulagdes dolorosas (28 articulagdes), edemaciadas (28 articulagdes), PCR (proteina C-reativa) e Avaliagdo Global do Paciente
da atividade da doenga usando o PCR.

Respondedores na DAS 28 inclui pacientes com resposta moderada ou boa.
** Remetentes na DAS 28 inclui pacientes com DAS28 < 2,6 em uma visita. Uma resposta ACR 20 (Felson et al, 1995) foi definida como:
1.>20% de melhora na contagem de articulagdes edemaciadas (66 articulagdes) e na contagem de articulagdes dolorosas (68 articulagdes); e
2.>20% de melhora em 3 das cinco avaliagdes a seguir:

* Avaliagdo da dor pelo paciente [Escala Analogica Visual (VAS)];

* Avaliagdo global da atividade da doenga pelo paciente (VAS);

* Avaliagdo global da atividade da doenga pelo médico (VAS);

* Avaliagdo da fungdo fisica pelo paciente através da HAQ-DI,

* PCR.
ACR 50 ou ACR 70 sdo definidas de maneira semelhante.

O curso de tempo para as taxas de resposta ACR 20 durante as primeiras 24 semanas em ambos os estudos para os pacientes tratados com Stelara ou
placebo esta resumido na Figura 3. As respostas ACR 20 demonstraram melhora na primeira avaliagdo (Semana 4). As respostas ACR20, ACR50 e
ACR70 continuaram a melhorar ou foram mantidas até a Semana 52 (Tabela 15). No PSUMMIT I, as respostas ACR foram mantidas até a Semana
100.



Figura 3: Percentual de pacientes com resposta ACR 20 até a Semana 24
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Tabela 17: Proporcio de pacientes que atingiu respostas ACR 20, ACR 50, ACR 70 na Semana 52

PSUMMIT I PSUMMIT 11
Stelara Stelara

45 mg 90 mg 45 mg 90 mg
n 194 189 94 95
Resposta ACR
ACR 20 55,7% 60,3% 46,8% 48,4%
ACR 50 31,4% 37,0% 27,7% 26,3%
ACR 70 18,0% 21,2% 12,8% 17,9%

No PSUMMIT 1, de 205 individuos randomizados para Stelara 45 mg, 153 continuaram na mesma dose e estavam disponiveis para avaliagdo na
Semana 52. Entre estes individuos, respostas ACR 20, ACR 50 e ACR 70 foram atingidas por 99 (64,7%), 57 (37,3%) e 34 (22,2%) dos individuos,
respectivamente. De 204 individuos randomizados para Stelara 90 mg, 185 estavam disponiveis para avaliagdo na Semana 52. Entre estes individuos,
respostas ACR 20, ACR 50 e ACR 70 foram atingidas por 120 (64,9%), 74 (40%) e 41 (22,2%) dos individuos, respectivamente.

No PSUMMIT 1, de 205 individuos randomizados para Stelara 45 mg, 138 continuaram na mesma dose e estavam disponiveis para avaliacdo na
Semana 100. Entre estes individuos, respostas ACR 20, ACR 50 e ACR 70 foram atingidas por 89 (64,5%), 63 (45,7%) e 41 (29,7%) dos individuos,
respectivamente. De 204 individuos randomizados para Stelara 90 mg, 166 estavam disponiveis para avaliagdo na Semana 100. Entre estes pacientes,
respostas ACR 20, ACR 50 e ACR 70 foram atingidas por 116 (69,9%), 84 (50,6%) e 41 (24,7%) dos individuos, respectivamente.

No PSUMMIT 11, dos 103 individuos randomizados para Stelara 45 mg, 68 continuaram na mesma dose e estavam disponiveis para avaliagdo na
Semana 52. Entre estes individuos, respostas ACR 20, ACR 50 e ACR 70 foram atingidas por 41 (60,3%), 23 (33,8%) e 11 (16,2%) dos individuos,
respectivamente. De 105 individuos randomizados para Stelara 90 mg, 83 estavam disponiveis para avaliagdo na Semana 52. Entre estes pacientes,
respostas ACR 20, ACR 50 e ACR 70 foram atingidas por 49 (59%), 26 (31,3%) e 17 (20,5%) dos individuos, respectivamente.

Adicionalmente, dentro de cada grupo de peso (< 100 kg e > 100 kg), as respostas ACR 20, ACR 50 e ACR 70 foram consistentemente maiores nos
grupos Stelara 45 mg e 90 mg comparados aos grupos placebo (Tabela 18).

Tabela 18: Nimero de pacientes que alcancaram resposta ACR 20, ACR 50, ACR 70, por peso, até a Semana 24



PSUMMIT I PSUMMIT 11
Stelara Stelara
Placebo Placebo
(n=206) 45 mg 90 mg (n=104) 45 mg 90 mg
(n=205) (n=204) (n=103) (n=105)

Pacientes randomizados com peso 154 153 154 74 74 73
basal < 100 kg
ACR 20 39 (25%) 67 (44%) 78 (51%) 17 (23%) 32 (43%) 34 (47%)
ACR 50 14 (9%) 38 (25%) 48 (31%) 6 (8%) 15 (20%) 21 (29%)
ACR 70 5 (3%) 20 (13%) 26 (17%) 3 (4%) 6 (8%) 8 (11%)
Pacientes randomizados com peso basal 52 52 50 30 29 31
>100 kg
ACR 20 8 (15%) 20 (38%) 23 (46%) 4 (13%) 13 (45%) 12 (39%)
ACR 50 4 (8%) 13 (25%) 9 (18%) 1 (3%) 3 (10%) 3 (10%)
ACR 70 0 5 (10%) 3 (6%) 0 1 (3%) 1 (3%)

O tratamento com Stelara resultou em melhora significativamente maior comparado com placebo para cada componente da ACR (Tabela 19).

Tabela 19: Resumo do percentual de melhora em componentes do ACR em relacio a fase basal, na Semana 24

PSUMMIT 1 PSUMMIT II
Placebo Stelara Stelara
(n=206) 45 mg 90 mg Placebo 45 mg 90 mg
(n=205) (n=204) (n=104) (n=103) (n=105)
Nimero de articulacdes edemaciadas®
Mediana ‘ 21,54 | 58,82° ‘ 60,00° | 0,00 | 52,94 ‘ 50,00°
Nuimero de articulacdes dolorosas®
Mediana ‘ 13,61 | 45,45 ‘ 51,51° | 0,00 | 33,33¢ ‘ 35,00°
Avaliaciio da dor pelo paciente'
Mediana ‘ 0,00 | 31,33 ‘ 42,58° | 0,00 | 24,19° ‘ 24,29
Avaliacio global do paciente’
Mediana ‘ 4,11 | 32,84 ‘ 42,44° | 0,00 | 21,25 ‘ 22,54
Avaliagio médica global'
Mediana ‘ 17,64 | 48,39° ‘ 55,91° | 0,83 | 36,67 ‘ 36,11°
Indice de incapacidade (HAQ- DI)*
Mediana ‘ 0,00 | 22,22° ‘ 32,46° | 0,00 | 12,50 ‘ 14,29
PCR (mg/dL)"
Mediana 0,00 33,69*

0,00 | 38,56" ‘

48,30 |

| 25,61° ‘




*p<0,001.

® p<0,05.

¢ p<0,01.

4Numero de articulagdes edemaciadas contadas (0-66).
¢ Numero de articulagdes dolorosas contadas (0-68).

fEscala Visual Analégica; 0=melhor; 10=pior.

¢ fndice de Incapacidade do Questionario de Avaliagio da Satde; O=melhor, 3=pior; mede a capacidade do paciente para se vestir/limpar-se,
levantar, comer, andar, alcangar, agarrar, manter a higiene e manter as atividades diarias.

" PCR - proteina C-reativa (Intervalo Normal 0,0 -1,0 mg/dL).

Uso de metotrexato

A proporgao de pacientes que alcangou respostas ACR foi consistentemente maior em pacientes tratados com Stelara do que naqueles tratados com
placebo, independente do uso concomitante de metotrexato (Tabela 20). As respostas observadas nos grupos Stelara foram semelhantes em pacientes
que receberam ou ndo metotrexato concomitantemente. As respostas ACR foram mantidas até a Semana 52 no PSUMMIT I e I e até Semana 100 no

PSUMMIT L

Tabela 20: Resumo de pacientes que alcancaram respostas ACR 20, ACR 50 e ACR 70 até a Semana 24, por uso de metotrexato

PSUMMIT I

Recebendo metotrexato na fase basal

Nao recebendo metotrexato na fase basal

Placebo Stelara Placebo Stelara
(n=206) 45 mg 90 mg (n=206) 45 mg 90 mg
(n=205) (n=204) (n=205) (n=204)
Pacientes randomizados 926 99 101 110 106 103
ACR 20 25 (26%) 43 (43%) 46 (46%) 22 (20%) 44 (42%) 55 (53%)
ACR 50 8 (8%) 23 (23%) 27 (27%) 10 (9%) 28 (26%) 30 (29%)
ACR 70 2 (2%) 11 (11%) 13 (13%) 3 (3%) 14 (13%) 16 (16%)
PSUMMIT 11
Recebendo metotrexato na fase basal Nao recebendo metotrexato na fase basal
Placebo Stelara Placebo Stelara
(n=104) 45 mg 90 mg (n=104) 45 mg 90 mg
(n=103) (n=105) (n=103) (n=105)
Pacientes randomizados 49 54 52 55 49 53
ACR 20 14 (29%) 27 (50%) 21 (40%) 7 (13%) 18 (37%) 25 (47%)
ACR 50 4 (8%) 10 (19%) 12 (23%) 3 (5%) 8 (16%) 12 (23%)
ACR70 2 (4%) 4 (7%) 3 (6%) 1(2%) 3 (6%) 6 (11%)

Uso prévio de terapia anti-TNF-alfa

O estudo PSUMMIT II avaliou 180 pacientes tratados previamente com um ou mais agentes anti-TNF-alfa durante pelo menos oito semanas (14
semanas com infliximabe) ou que apresentaram intolerancia documentada ao tratamento com anti-TNF-alfa em algum momento no passado.

Entre os pacientes tratados previamente com agentes anti-TNF-alfa, uma proporgao significativamente maior daqueles tratados com Stelara alcangou
uma resposta ACR 20 na Semana 24, comparado ao placebo (Tabela 21). As respostas ACR 20, 50 e 70 foram geralmente mantidas até a Semana 52.

Tabela 21: Niimero de pacientes previamente tratados com agente(s) anti-TNF-alfa que alcancaram respostas ACR 20, ACR 50 e ACR 70 até
a Semana 24



Stelara

Placebo
PSUMMIT 11 (n=104) 45 mg 90 mg

(n=103) (n=105)
Pacientes randomizados 62 60 58
ACR 20 9 (15%) 22 (37%)* 20 (34%)°
ACR 50 4 (6%) 9 (15%)° 9 (16%)°
ACR 70 1 (2%) 3 (5%)° 3 (5%)°
*p<0,01.
® p<0,05.
¢ p=NS.

Entesite e dactilite

No estudo PSUMMIT 1, para os pacientes com entesite e/ou dactilite na fase basal foi observada melhora significativa na pontuagdo de entesite e
dactilite nos grupos Stelara 45 mg ¢ 90 mg, comparados ao placebo. No PSUMMIT I foi observada melhora significativa na pontuagéo de entesite e
melhora numérica na pontuacdo de dactilite no grupo 90 mg (p=NS), comparado ao grupo placebo (Tabela 22). Em ambos os estudos, a melhora na
pontuagdo de entesite e de dactilite foi mantida até a Semana 52. No PSUMMIT I, a melhora na pontuagio de entesite ¢ de dactilite foi mantida até a

Semana 100.

Tabela 22: Resumo da variacio percentual nas pontuacdes de entesite e dactilite, na Semana 24

¢ A dactilite foi avaliada em ambas as maos e pés usando um sistema de pontuagdo de 0 a 60.

PSUMMIT I PSUMMIT II
Stelara Stelara
Placebo Placebo
(n=206) 45 mg 90 mg (n=104) 45 mg 90 mg
(n=205) (n=204) (n=103) (n=105)
Pontuacio de entesite!
Pacientes randomizados com entesite 145 142 154 73 7 76
na fase basal
N 137 140 148 68 70 70
Mediana 0,00 -42.86* -50,00° 0,00 -33,33¢ -48,33*
Pontuagdo de dactilite
Pacientes randomizados com 96 101 99 38 48 41
dactilite na fase basal
N 92 99 95 33 46 38
Mediana 0,00 -75,00° -70,83° 0,00 0,00° -64,58¢
*p<0,01.
® p<0,001.
¢ p=NS.

4 A entesite foi avaliada com base no indice da Pontuagio de Entese da Espondilite Anquilosante de Maastricht (MASES) modificado para PSA
(um instrumento que conta 15 locais no corpo).

Uma proporgdo maior de pacientes tratados com Stelara , que tinham espondilite com artrite periférica na primeira apresentagéo, demonstrou melhora
percentual na pontuagdo do Indice Bath de Atividade da Doenga para Espondilite Anquilosante (BASDAI) 50 e 70, na Semana 24 comparada ao

placebo (Tabela 23).

Tabela 23: Nimero de pacientes com melhora na pontuagio BASDAI na Semana 24, em relacio a fase basal




PSUMMIT I PSUMMIT 11
Stelara Stelara
Placebo Placebo
(n=206) 45 mg 90 mg (n=104) 45 mg 90 mg
(n=205) (n=204) (n=103) (n=105)
Pacientes randomizados com espondilite e
envolvimento
70 52 64 22 26 22
periférico da articulagdo na fase basal
N 61 51 60 18 25 21
BASDAI 20 16 (26%) 25 (49%)° | 35 (58%)° 10 (56%) 15 (60%)° 11 (52%)°
BASDAI 50 8 (13%) 12 (24%)° 19 (32%)° 1 (6%) 7 (28%)° 8 (38%)*
BASDAI'70 0 7 (14%)¢ 9 (15%)¢ 0 3 (12%)* 5 (24%)*
2 p<0,05.
b p<0,001.
¢ p=NS.
4 p<0,01.

*valor de p ndo calculado.

Resposta PASI

Nos estudos PSUMMIT I e PSUMMIT 11, a proporcao de pacientes com envolvimento de psoriase > 3% da area de superficie corporea (BSA) na fase
basal que alcangaram melhora > 75% na avaliagdo da PASI na Semana 24, foi significativamente maior nos grupos Stelara 45 mg ¢ 90 mg, comparado
com o grupo placebo (Tabela 24). Em ambos os estudos, a proporgao de pacientes que atingiu a reposta PASI 75 foi mantida até a Semana 52 (PSUMMIT
I, Stelara 45 mg—70,1% e 90 mg — 68,1%; PSUMMIT II, Stelara 45 mg—56,5% ¢ 90 mg — 64,4%). No PSUMMIT I, a resposta PASI 75 foi mantida
até a Semana 100.

A proporgao de pacientes que alcangou resposta PASI 75 e resposta ACR 20 foi avaliada para aqueles pacientes com envolvimento da pele com psoriase
> 3% da BSA, na fase basal. Uma proporgéao significativamente maior de pacientes alcangou a resposta combinada nos grupos Stelara 45 mg e 90 mg
comparada ao grupo placebo, na Semana 24 (Tabela 22). Em ambos os estudos a propor¢do de pacientes que atingiu tanto a reposta PASI 75 e a reposta
ACR 20 foi mantida até a Semana 52 (PSUMMIT [, Stelara 45 mg —44,8% e 90 mg — 44,3%; PSUMMIT II, Stelara 45 mg —36,8% e 90 mg — 43,1%).
No PSUMMIT 1, a proporgédo de pacientes que atingiu resposta PASI 75 e resposta ACR 20 foi mantida até a Semana 100.

Tabela 24: Numero de pacientes que atingiram respostas PASI 75, PASI 90 e PASI 100, assim como uma combinacio de respostas de pele e
articulagfo, na Semana 24

PSUMMIT I PSUMMIT 11
Stelara® Stelara®
Placebo Placebo
(n=206) 45 mg 90 mg (n=104) 45 mg 90 mg
(n=205) (n=204) (n=103) (n=105)
Pacientes com envolvimento da pele com psoriase
> 3% da BSA na fase basal 146 145 149 80 80 81
PASI75 16 (11%) 83 (57%) 93 (62%) 4 (5%) 41 (51%) 45 (56%)
PASI90 4 (3%) 60 (41%) 65 (44%) 3 (4%) 24 (30%) 36 (44%)
PAST 100 2 (1%) 29 (20%) 41 (28%) 1 (1%) 13 (16%) 17 (21%)
Combinagao de respostas de pele e articulagao
PASI 75 ¢ ACR 20 8 (5%) 40 (28%) 62 (42%) 2 (3%) 24 (30%) 31 (38%)

* p<0,001 para a comparagdo de 45 mg ou 90 mg com placebo.

Adicionalmente, dentro de cada grupo de peso (< 100 kg e > 100 kg), respostas PASI 75, 90 e 100 foram consistentemente maiores nos grupos Stelara




45 mg e 90 mg, comparado ao grupo placebo (Tabela 25).

Tabela 25: Resumo de pacientes que atingiram respostas PASI 75, PASI 90 e PASI 100, por peso até a Semana 24

PSUMMIT I PSUMMIT 11
Stelara Stelara
Placebo Placebo
(n=206) 45 mg 90 mg (n=104) 45 mg 90 mg
(n=205) (n=204) (n=103) (n=105)
Pacientes randomizados com peso 105 105 11 54 58 57
<100 kg na fase basal*
PAST75 14 (13%) 64 (61%) 73 (66%) 4 (1%) 31 (53%) 32 (56%)
PAST90 4 (4%) 46 (44%) 48 (43%) 3 (6%) 20 (34%) 27 (47%)
PAST 100 2 (2%) 21 (20%) 30 (27%) 1 (2%) 11 (19%) 13 (23%)
Pacientes randomizados com peso 41 40 33 2% 2 24
> 100 kg na fase basal*
PASI 75 2 (5%) 19 (48%) 20 (53%) 0 10 (45%) 13 (54%)
PASI 90 0 14 (35%) 17 (45%) 0 4 (18%) 9 (38%)
PASI 100 0 8 (20%) 11 (29%) 0 2 (9%) 4 (17%)

* Pacientes randomizados com envolvimento da pele com psoriase > 3% da BSA.

Uso de metotrexato:

Em ambos os estudos, a propor¢ao de pacientes que alcangaram resposta PASI 75 na Semana 24 foi consistentemente maior nos grupos Stelara 45 mg
¢ 90 mg comparados ao placebo, independente do uso concomitante de metotrexato. As respostas PASI 75 foram mantidas até a Semana 52 em ambos
os estudos PSUMMIT I e II. No PSUMMIT 1, a resposta PASI foi mantida na Semana 100.

Terapia prévia com anti-TNF-alfa:

No estudo PSUMMIT I, a proporgao de pacientes que alcangou uma resposta PASI 75 na Semana 24 foi significativamente maior nos grupos Stelara
45 mg e 90 mg comparado ao placebo, em pacientes previamente tratados com um agente anti-TNF-alfa.

Resposta radiografica

O dano estrutural em ambas as maos e pés foi avaliado por leitores que ndo sabiam do grupo de tratamento e da ordem de visitas, e expresso como uma
mudanga na pontuagdo total da pontuacdo van der Heijde- Sharp (pontuagdo vdH-S), modificado para artrite psoridsica pela adi¢do das articulagdes
interfalangeanas distais das maos (DIP), comparadas com a fase basal. Foi realizada uma analise integrada pré-especificada combinando dados de 927
individuos nos estudos PSUMMIT I & PSUMMIT 1I. Na Semana 24, com base nesta analise integrada, o tratamento com Stelara 45 mg e 90 mg inibiu
significativamente a progressdo do dano estrutural, quando comparado com placebo (Tabela 26). Além da Semana 24, o tratamento com Stelara
continuou a inibir a progressdo do dano estrutural até¢ a Semana 52. A mudang¢a média da Semana 24 para a Semana 52 na pontuagio total modificada
de vdH-S (0,18 e 0,26 nos grupos de Stelara 45 mg e 90 mg, respectivamente) foi menor que a mudanga média da Semana 0 a 24 (Tabela 26). No
PSUMMIT 1, o efeito de Stelara na inibig¢do da progressdo do dano estrutural foi mantido até a Semana 100. Entre os individuos tratados com Stelara
45 mg e 90 mg sem progressao radiografica em relagdo ao basal na Semana 52 (n=103 e 113, respectivamente), 81,5% e 88,8% continuou a demonstrar
a auséncia de progressdo radiografica na Semana 100.

Tabela 26: Resumo da mudanga em relacdo a fase basal no escore total modificado de vdH-S na Semana 24 (Analise integrada do PSUMMIT
I e PSUMMIT II)

Stelara
Placebo 45mg 90mg
Pontuagao total modificada de vdH-S no basal
N 306 303 300
Média + DP 28,01 £ 55,771 30,40 + 50,688 27,97 +42,137
Mudanga em relag@o ao basal




N 310 308 309

Média + DP 0,97 £ 3,852 0,40 +£2,110° 0,39 +2,403°

* valor de p < 0,001 para a diferenca entre Stelara e placebo, Semana 24 (analise integrada);

® valor de p < 0,05.

Na Semana 24, pacientes tratados com Stelara demonstraram menos progressdo do dano estrutural comparado com o placebo, independente do uso
concomitante de metotrexato.

O efeito de Stelara na progressao do dano estrutural em pacientes com tratamento anterior com agente anti-TNF-alfa ndo foi estabelecido, embora nao
tenha sido estudado adequadamente.

Funcio fisica e qualidade de vida relacionada a saude

Nos estudos PSUMMIT I e PSUMMIT I, a fungéo fisica e a qualidade de vida relacionada a saude foram avaliadas usando o indice de Incapacidade
do Questionario de Avaliagdo de Satde (HAQ-DI), Indice de Qualidade de Vida em Dermatologia (DLQI) e a pesquisa de saude SF-36.

Os pacientes tratados com Stelara demonstraram melhora significativa na fungéo fisica pela avaliagdo do HAQ-DI na Semana 24. A proporgdo de
pacientes que alcangou melhora clinicamente significativa > 0,3 na pontua¢do do HAQ-DI na Semana 24, em relagdo a fase basal também foi
significativamente maior nos grupos Stelara comparados ao placebo (Tabela 27). Uma melhora foi observada na primeira avaliagdo (Semana 4), atingiu
0 maximo na Semana 12 e foi mantida até a Semana 24. A melhora na pontuagdo HAQ-DI em relag@o a fase basal foi mantida na Semana 52 em ambos
os estudos e até a Semana 100 no PSUMMIT 1.

Em ambos os estudos, a melhora do HAQ-DI na Semana 24 foi consistentemente maior nos grupos Stelara 45 mg e 90 mg comparados ao placebo,
independente do uso concomitante de metotrexato.

No estudo PSUMMIT 11, a melhora do HAQ-DI na Semana 24 foi significativamente maior nos grupos Stelara 45 mg ¢ 90 mg comparados com
placebo, em pacientes previamente tratados com agentes anti-TNF-alfa.

Tabela 27: Melhora na funcéo fisica avaliada pelo HAQ-DI, na Semana 24

PSUMMIT I PSUMMIT 11
Stelara Stelara
Placebo Placebo
(n=206) 45 mg 90 mg (n=104) 45 mg 90 mg
(n=205) (n=204) (n=103) (n=105)
Pontuacao basal do HAQ-DI
N 204 205 204 104 103 104
Média (DP) 124 1,22 1,22 1,25 1,34 1,29
(0,647) (0,610) (0,634) (0,723) (0,704) (0,666)
Mediana 1,25 125 1,25 1,25 1,38 1,25
Melhora do HAQ-DI
N 206 205 204 104 103 105
Média (DP) 0,10 031 0,40 0,03 0,21 0,22
(0,390) (0,521) (0,514) (0,380) (0,461) (0,436)
Mediana 0,00 0,25 0,25 0,00 0,13 0,25
Respondedores do HAQ-DI* 58 (28%) 98 (48%)" | 97 (48%)° 17 (16%) 35(34%)° | 40 (38%)°
4 p<0,001.
b p<0,01.
* Atingindo melhora > 0,3 em relagdo a fase basal.

No PSUMMIT 1, de 205 individuos randomizados para Stelara 45 mg, 153 continuaram na mesma dose e estavam disponiveis para avaliagdo na
Semana 52. Entre estes pacientes, a reposta HAQ-DI foi atingida por 83 (54,2%) dos individuos. Dos 204 individuos randomizados para Stelara 90
mg, 185 estavam disponiveis para avaliacdo na Semana 52. Entre estes pacientes, a reposta HAQ-DI foi atingida por 102 (55,1%) dos pacientes.

No PSUMMIT 11, de 103 individuos randomizados para Stelara 45 mg, 68 continuaram na mesma dose e estavam disponiveis para avaliagdo na
Semana 52. Entre estes pacientes, a reposta HAQ-DI foi atingida por 29 (42,6%) dos individuos. Dos 105 pacientes randomizados para Stelara 90



mg, 83 estavam disponiveis para avaliagdo na Semana 52. Entre estes pacientes, a reposta HAQ-DI foi atingida por 44 (53%) dos pacientes.

O DLQI foi avaliado pela comparagdo da variagdo na pontuagdo do DLQI em relagdo a fase basal, para aqueles pacientes com > 3% de BSA na fase
basal. Em ambos os estudos houve melhora significativa na pontuag¢ao do DLQI na Semana 24, em relagao ao valor basal, nos grupos Stelara 45 mg
e 90 mg comparados ao placebo (Tabela 28) e a melhora foi mantida até a Semana 52. No PSUMMIT I, a melhora na pontuagdo DLQI em relagdo
ao basal foi mantida até a Semana 100.

Na Semana 24 dos estudos PSUMMIT 1 e PSUMMIT 11, a varia¢@o nas pontuagdes do componente fisico (PCS) do SF-36 em relagdo a fase basal
foi significativamente maior nos grupos Stelara 45 mg e 90 mg, comparados ao placebo. Na Semana 24 de ambos os estudos, a mudanga nas
pontuagdes do sumario do componente mental (MCS) do SF-36 em relacdo a fase basal, também foi maior em ambos os grupos Stelara comparados
ao grupo placebo (p<0,001 para PSUMMIT I — grupo 90 mg, p=NS para os demais grupos) (Tabela 28). Em ambos os estudos, a mudanga em relagao
a fase basal nas pontuagdes PCS do SF-36 e MCS do SF-36 foi mantida na Semana 52 e até a Semana 100 no PSUMMIT L

No estudo PSUMMIT 11, uma variagao significativa foi observada em relagdo a fase basal na pontuagio da “Functional Assessment of Chronic Illness
Therapy-Fatigue” (FACIT-F) na Semana 24, nos grupos Stelara 45 mg e 90 mg comparados ao grupo placebo (melhora mediana, todos 3,0 versus
0,0; p< 0,007). Da mesma forma, a porcentagem de pacientes com melhora clinicamente significativa na fadiga em relagao a fase basal (4 pontos na
FACIT-F) foi significativamente maior nos grupos Stelara 45 mg[49% (p<0,001)] e 90 mg [49% (p< 0,001)] comparados ao grupo placebo (25,8%).
A alteracdo em relagdo ao basal nas pontuagdes FACIT- F foi mantida na Semana 52.

Tabela 28: Resumo da variacio nas pontuacdes basais do DLQI e SF-36, na Semana 24.

PSUMMIT 1 PSUMMIT II
Stelara Stelara
Placebo Placebo
(n=206) 45 mg 90 mg (n=104) 45 mg 90 mg
(n=205) (n=204) (n=103) (n=105)
DLQI
Pacientes randomizados com envolvimento da pele
com psoriase 146 145 149 80 80 81
BSA > 3% na fase basal
Fase basal
N 145 145 149 80 80 81
Média (DP) 11,68 11,02 10,54 11,93 12,09 11,98
(7,705) (7,308) (7,179) (7,622) (7,667) (7,754)
Mediana 11,00 10,00 9,00 11,00 11,00 10,00
Variagdo em relacdo a fase basal
N 140 142 146 73 77 75
Média (DP) -1,40 -6,63 -7,54 -0,75 -6,95 -7,16
(6,177) (6,776) (6,524) (5,666) (7,719) (6,748)
Mediana -1,00 -6,00° -6,00° 0,00 -6,00° -6,00°
SF-36
Resumo do componente fisico
Fase basal
N 203 203 204 104 102 104
Média (DP) 31,39 31,16 31,45 30,28 28,69 28,93
(8,785) (8,511) (8,152) (9,361) (8,501) (8,480)
Mediana 30,40 29,80 29,70 29,35 27,95 28,15
Variac¢ao em relagdo a fase basal
N 196 200 197 97 99 97
Média (DP) 1,4 (7,094) 4,89 6,22 1,09 4,29 4,67




(9,333) (8,747) (5.892) (8,594) (8,758)

Mediana 1,15 3,90° 5,80° 0,00 2,70° 3,50°

Resumo do componente mental

Fase basal
N 203 203 204 104 102 104
Media (DP) 43,51 42,77 43,48 42,11 43,27 42,81
(10,848) (10,908) (11,608) (12,507) (12,911) (11,953)
Mediana 43,90 42,00 41,65 41,80 43,70 41,40
Variac¢ao em relagdo a fase basal
N 196 200 197 97 99 97
Média (DP) 1,53 (9,582) 3,35 4,79 0,63 3,01 3,52
(10,016) (10,054) (8,238) (11,144) (11,274)
Mediana 0,25 2,65° 4,40° 0,00 0,70° 2,20
#p<0,001.
b p=NS.
¢ p<0,05.

Economia da saude

Os dados da economia da satide sobre tempo perdido de trabalho, empregabilidade e produtividade didria no trabalho, na escola ou em casa foram
coletados através de questionarios na fase basal e na Semana 24. Para avaliar a produtividade, os pacientes foram solicitados a indicar o quanto sua
doenga afetou sua produtividade no trabalho, escola ou em casa nas ultimas 4 semanas, usando uma Escala Visual Analdgica de 10 cm (VAS) (nada
afetada [0] a muito afetada [10]).

A melhoria na produtividade autorreferida foi significativamente maior nos grupos Stelara 45 mg e 90 mg em comparacdo com o placebo na Semana
24. A melhoria na produtividade autorreferida foi mantida em ambos os estudos na Semana 52 e até a Semana 100 no PSUMMIT L

. Eficacia Clinica em Doenca de Crohn

A seguranca ¢ a eficacia de 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 indugdo intravenosa de 8 semanas (UNITI-1 e UNITI-2), seguido por um estudo de
manutencdo subcutineo com retirada randomizada de 44 semanas (IM-UNITI), representando 52 semanas de tratamento.

Os estudos de indugdo incluiram 1.409 pacientes (UNITI-1, n = 769; UNITI-2 n = 640). O desfecho primario para ambos estudos de indugdo foi a
proporcdo de pacientes em que atingiu resposta clinica (definida como a redugéo 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 antibioticos foram permitidos e 75% dos pacientes continuaram a receber pelo menos um desses medicamentos.
Em ambos os estudos, pacientes foram randomizados para receber uma unica administragdo 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 remissdo no grupo tratado
com ustequinumabe, em comparagdo ao placebo (Tabela 29). A resposta clinica e remiss@o 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 em comparagdo com o grupo de dose de 130 mg e a
dose definida com base no peso corporeo €, portanto, a recomendada para indugdo intravenosa.



Tabela 29: Inducio 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

Remissao 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 é definida como redugao na pontuagdo CDAI de pelo menos 100 pontos ou

estar em remissdo clinica

Resposta 70 pontos ¢ definida como a redug@o na pontuagao CDAI de pelo menos 70 pontos

* Falhas no tratamento anti-TNF-alfa
** Falhas no tratamento convencional
ap<0,001

®p<0,01

O estudo de manutengao (IM-UNITI) avaliou 388 pacientes que alcangaram 100 pontos na resposta clinica na Semana 8 de indugao com ustequinumabe
nos estudos UNITI-1 e UNITI-2. Os pacientes foram randomizados para receber um regime de manutengdo por via subcutdnea 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 manutengao,
vide a bula de WEZENLA solugio injetavel em frasco-ampola e 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 30).

Tabela 30: Manutencio da resposta e remissio clinica no estudo IM-UNITI (Semana 44; 52 semanas do inicio da dose de inducio)
90 mg 90 mg
Placebo* ustequinumabe ustequinumabe
N=131"' a cada 8 semanas a cada 12 semanas
N=128! N=129'
Remissao clinica 36% 53%* 49%°
Resposta clinica 44% 59%" 58%"
Remissdo clinica livre de corticosteroide 30% 47%* 43%°¢
Remisséo clinica nos pacientes:
em remissao no inicio do tratamento de
46% (36/79) 67% (52/78)* 56% (44/78)
manutenc¢ao
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 pontuagéo
CDALI 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
manutengao

! Pacientes que atingiram resposta clinica de 100 pontos ao ustequinumabe no inicio da terapia de manutengio
2 Pacientes que sio refratarios/intolerantes ao anti-TNF-alfa

*p<0,01

®p<0,05

¢ nominalmente significativa (p < 0,05)

No IM-UNITIL, 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 remissao clinica foi atingida em 41,4% dos pacientes, 16 semanas ap6s o ajuste de dose.

Pacientes que ndo atingiram resposta clinica com indugdo de ustequinumabe na Semana 8 dos estudos de indu¢do UNITI-1 e UNITI- 2 (476 pacientes)
entraram na por¢ao ndo-aleatoria do estudo de manutengdo (IM-UNITI) e receberam uma injegdo 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 manutengdo a cada 8
semanas; entre estes pacientes com administragdo continua de dose de manutencdo, a maioria manteve a resposta (68,1%) e obteve remissao (50,2%)
na Semana 44, com proporgdes semelhantes aos pacientes que inicialmente responderam a indugio de ustequinumabe.

De 131 pacientes que responderam a indugdo com ustequinumabe e que foram randomizados para o grupo placebo no inicio do estudo de manutengao,
51 perderam a resposta posteriormente e receberam 90 mg de ustequinumabe por via subcutinea a cada 8 semanas. A maioria dos pacientes 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 remissdo clinica 16 semanas depois de receber a primeira dose subcutanea de ustequinumabe.

No IM-UNIT]I, os pacientes que completaram o estudo até a Semana 44 foram elegiveis para continuar o tratamento em uma extensao do estudo. Entre
0s 567 pacientes que entraram e foram tratados com ustequinumabe na extensdo do estudo, a remissao clinica e 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 doenga endoscopica ativa no momento basal. O desfecho
primério foi redugdo da inflamag@o da mucosa medida pela Pontuagdo de Gravidade da Doenca Endoscopica Simplificada para a Doenga de Crohn
(SES-CD), um escore composto em 5 segmentos ileocolonicos de presenga/tamanho das ulceras, propor¢ao de superficie mucosa coberta por ulceras,
proporgao de superficie mucosa afetada por quaisquer outras lesdes e presenga/tipo de estreitamento/restrigoes. Na semana 8, apos uma tinica dose de
indugdo intravenosa, a redugdo na inflamagdo da mucosa medida pelo no escore SES-CD foi superior no grupo tratado com ustequinumabe (n = 155;
mudanga média = -2,8) em comparagdo 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 nas 44 semanas (definido como reducdo > 50% do momento basal do estudo de indugdo no numero 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 satde 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 pontuagio
resumida do Componente Mental (MSC) do SF-36 na UNITI-1 e na UNITI-2 e pontuagao resumida do Componente Fisico (PSC) na UNITI-2, quando
comparado ao placebo. Estas melhoras foram, geralmente, mantidas em pacientes tratados com ustequinumabe no estudo IM-UNITI até a Semana 44,
quando comparado ao placebo.

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

Eficacia Clinica em colite ulcerativa

A seguranga 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 indug?o intravenosa (referido como UNIFI-I) com tratamento em até 16 semanas seguido de um estudo de 44 semanas




de manutencao subcutinea com descontinuagdo 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 indugao foi a propor¢do de pacientes em remissao clinica na Semana 8.
Os pacientes foram randomizados para receber uma unica administra¢do 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 (corticosterdides ou
imunomoduladores) ou a pelo menos um medicamento biolégico (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 ndo respondedores primarios) e 17% tinham falhado pelo menos 1 terapia anti-TNF-alfa e vedolizumabe.

No UNIFI-1, uma proporgao significativamente maior de pacientes do grupo tratado com ustequinumabe apresentou remisséo clinica na Semana 8 em
comparagdo com placebo (Tabela 31). Ja na Semana 2, na primeira visita programada no estudo, e em cada visita posterior, uma propor¢ao maior de
pacientes com ustequinumabe ndo apresentou sangramento retal ou atingiu frequéncia de evacuagdo normal em comparagdo com pacientes que
receberam placebo. Diferengas significativas no escore parcial de Mayo e remissao 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 dosagem definida €, portanto,
a dose de indugdo intravenosa recomendada.

Tabela 31: Resumo dos principais desfechos de eficacia do UNIFI-I (Semana 8)
Dose recomendadada de
Placebo ustequinumabe *
N=319 N=322
Remissdo clinica* 5% 16%*
E_m Paglentes que falharam a terapia convencional mas ndo a um 9% (15/158) 19% (29/156)°
biologico
- ; - — 5
Em pacientes que falharam a terapia com biologico 1% (2/161) 13% (21/166)°
Em pacientes que falharam a terapia anti-TNF e ao vedolizumabe 0% (0/47) 10% (6/58)°
Resposta clinica® 31% 62%"
E_m Paglentes que falharam a terapia convencional mas ndo a um 35% (56/158) 67% (104/156)°
biologico
Em pacientes que falharam & terapia com biologico* 27% (44/161) 57% (95/166) ®
Em pacientes que falharam a terapia anti-TNF e ao vedolizumabe 28% (13/47) 52% (30/58)¢
Cicatrizagio da Mucosa’ 14% 27%"
E_m Paglentes que falharam a terapia convencional mas ndo a um 21% (33/158) 33% (52/156)°
biologico
Em pacientes que falharam a terapia com biologico 7% (11/161) 21% (35/166)°
Remissdo de sintomas* 23% 45%°
Remissdo de Sintomas e Cicatrizagdo 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”.
* Remissdo clinica definida como Escore de Mayo < 2 pontos, com nenhum subescore individual > 1.

$ Resposta clinica definida como uma diminuigdo da linha de base no Escore de Mayo em > 30% e > 3 pontos, com uma diminui¢do 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 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 remisséo de sintomas € a cicatrizagdo da mucosa combinadas s3o 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 administra¢do tnica de ustequinumabe IV no UNIFI-I. Os pacientes foram
randomizados para receber um regime de dose manutengao subcutanea de 90 mg de ustequinumabe a cada 8 semanas, 90 mg de ustequinumabe a cada
12 semanas ou placebo durante 44 semanas (vide “Posologia e modo de usar”).

Proporgdes significativamente maiores de pacientes estavam em remissao clinica em ambos grupos tratados com ustequinumabe em comparagdo com
o grupo placebo na Semana 44 (ver Tabela 32).

Tabela 32: Resumo das Principais Medidas de Eficicia na UNIFI-M (semana 44; 52 semanas a partir do inicio da dose de inducio)
90 mg a cada 8 90 mg a cada 12
Placebo* semanas semanas
N=175 N=176 N=172
Remisséo clinica** 24% 44%"* 38%°
Em pacientes que falharam a terapia convencional mas ndo a um 31% (27/87) 48% (41/85)¢ 49%
bioldgico (50/102)¢
IEm pacientes que falharam a terapia com biologico* 17% (15/88) 40% (36/91)° 23%
(16/70)*
Em pacientes que falharam a terapia anti-TNF e ao vedolizumabe 15% (4/27) 33% (7/21)° 23%
(5/22)°
Manutengdo da Resposta Clinica até a semana 44 45% 71%* 68%*
Em pacientes que falharam a terapia convencional mas ndo a um 51% (44/87) 78% (66/85)° 77%
biologico (78/102)°
Em pacientes que falharam a terapia com biologico* 39% (34/88) 65% (59/91)* 56%
(39/70)°
Em pacientes que falharam a terapia anti-TNF e ao vedolizumabe 41% (11/27) 67% (14/21)° 50%
(11722)°
Cicatrizagio da Mucosa’ 29% 51%?° 44%P
Manutencio da Remissdo Clinica até a semana 44* 38% (17/45) 58% (22/38) 65%
(26/40)°
Remissdo Clinica livre de corticoesteroides® 23% 42%° 38%?°
Remissdo Sustentada' 35% 57%¢ 48%°
Remissdo Sintomatica* 45% 68%° 62%*
Remissdo de Sintomas e Cicatrizagdo da mucosa 28% 48% © 41%4
combinados*

* ApoOs resposta ao ustequinumabe IV.
** Remissdo clinica definida como Escore de Mayo < 2 pontos, com nenhum subescore individual > 1.

$ Resposta clinica ¢ definida como a diminui¢io da linha de base no Escore de Mayo em > 30% e > 3 pontos, com uma diminui¢do 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 Cicatrizagdo da mucosa ¢ definida como um subescore endoscopico de Mayo de 0 ou 1.

£ A manutengdo da remissdo clinica até a Semana 44 foi definida como pacientes em remissao clinica na linha de base de manutengéo até a Semana
44 entre os pacientes em remissdo clinica na linha de base da manutengao.

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

' Remissdio sustentada ¢ definida como remissio parcial de Mayo a > 80% de todas as visitas anteriores & Semana 44 ¢ em remissdo parcial de Mayo
na Gltima visita (Semana 44).




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.

L A remissdo de sintomas e a cicatriza¢do 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).

4 Nominalmente significativo (p < 0.05).

O efeito benéfico do ustequinumabe na resposta clinica, cicatrizagdo da mucosa e remisséo clinica foi observado na indugdo e na manutengio, tanto
em pacientes que falharam a terapia convencional mas nao a terapia biolégica, 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 niimero 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 do UNIFI-I receberam uma administragao 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 indugéo recomendada (aproximadamente 6
mg/kg) no UNIFI-I, atingiu uma resposta clinica e 18% atingiram a remissao clinica nas 16 semanas apds 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 por¢ao nao randomizada do UNIFI-M e continuaram a receber a dose de manutengdo 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
proporgao 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 historico 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 histoérico de insucesso
bioldgico comparados aqueles que ndo tinham historico de insucesso biologico.

Estudo de extensiao

No UNIF]I, 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 remissdo sintomatica foi geralmente
mantida até a Semana 200 para pacientes que falharam na terapia convencional (mas ndo na 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 manutengao 200, 74,2% (69/93) e 68.3% (41/60)
mantiveram a cicatrizagdo da mucosa e a remisséo clinica, respectivamente. Nao foram identificadas novas preocupagdes de seguranga 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-I1. 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 comparagao
com 18% dos pacientes grupo placebo.

Cicatrizacao Histologica e Histo-Endoscopica da Mucosa

Cicatrizagdo histologica (definida como infiltragdo de neutrofilos em < 5% das criptas, sem destrui¢do da cripta e sem erosdes, ulceragdes ou granulagdo
do tecido) foi avaliada na Semana 8 do UNIFI-I e na Semana 44 do UNIFI-M. Na Semana 8, apds uma dose unica de indugao intravenosa, propor¢oes
significativamente maiores de pacientes no grupo da dose recomendada alcangaram cicatrizag¢do histologica (36%) comparados aos pacientes no grupo
placebo (22%). Na Semana 44, a manutengao 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 comparagdo com placebo (33%).

Um desfecho combinado de cicatrizagdo histo-endoscopica da mucosa definida como pacientes com ambas cicatrizagdo da mucosa e cicatrizagdo
histologica foi avaliado na Semana 8 do UNIFI-I e na Semana 44 do 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
comparagdo com o grupo do placebo (9%). Na Semana 44, a manutengdo deste efeito foi observada em significativamente mais pacientes em
cicatrizagdo histo-endoscopica da mucosa a cada 12 semanas (39%) e a cada 8 semanas (46%) de grupos ustequinumabe em comparagdo com placebo
(24%).




Qualidade de vida relacionada a saude

A qualidade de vida relacionada a satide foi avaliada pelo Questionario de Doenga Inflamatoria do Intestino (IBDQ), Questionarios SF-36 ¢ EuroQoL-
5D (EQ-5D).

Na Semana 8 do UNIFI-I, os pacientes que receberam ustequinumabe apresentaram melhoras significativamente maiores e clinicamente importantes
na pontuagdo 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 no UNIFI-M até a Semana 44. A
melhoria na qualidade de vida relacionada com a satide, medida pelo IBDQ e pelo SF-36, foi geralmente mantida durante a extensao até a Semana 200.

Os pacientes que receberam ustequinumabe experimentaram significativamente mais melhorias na produtividade do trabalho, avaliadas pelas maiores
redugdes no comprometimento total do trabalho e no comprometimento da execugdo de atividades, conforme avaliado pelo questionario WPAI-GH,
do que os pacientes que receberam placebo.

Hospitalizagdes e cirurgias relacionadas a doenca

Até a Semana 8 do 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 comparag@o com os pacientes do grupo placebo (4,4%, 14/319) e nenhum
individuo foi submetido a cirurgias relacionadas a colite ulcerativa dos pacientes que receberam ustequinumabe na dose de indug@o recomendada
comparado com 0,6% (2/319) dos pacientes no grupo placebo.

Até a Semana 44 do UNIFI-M, um niimero significativamente menor de hospitaliza¢des relacionadas a colite ulcerativa foi observado em pacientes do
grupo combinado de ustequinumabe (2,0%, 7/348) em comparag@o 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 a cirurgias relacionadas a colite ulcerativa comparado a pacientes do
grupo placebo (1,7%, 3/175) até a Semana 44.

Imunogenicidade

Os anticorpos contra o ustequinumabe podem desenvolver-se durante o tratamento do ustequinumabe e a maioria esta neutralizando. A formagao de
anticorpos anti- ustequinumabe estd associada ao aumento da depuragdo do ustequinumabe em pacientes com doenga de Crohn ou colite ulcerativa.
Naio foi observada eficacia reduzida. Nao ha correlagdo aparente entre a presenga de anticorpos anti- ustequinumabe e a ocorréncia de reagdes no
local da injeg@o.
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS
Propriedades Farmacodinimicas
Mecanismo de acio

Ustequinumabe ¢ um anticorpo monoclonal IgGlkappa completamente humano que se liga com especificidade a subunidade compartilhada proteica
p40 das citocinas humanas interleucina (IL)-12 e IL-23. Ustequinumabe inibe a bioatividade da IL-12 e da IL-23 humanas impedindo que a p40 se
ligue ao receptor proteico IL-12Rbetal expresso na superficie das células do sistema imunoldgico. Ustequinumabe néo se liga a IL-12 nem a IL-23 ja
ligadas aos receptores de superficie celular IL-12Rbetal. Assim, ndo ¢ provavel que ustequinumabe contribua para a citotoxicidade mediada por
complemento ou por anticorpo das células expressando receptores de IL-12 e/ou IL-23.

A IL-12 e IL-23 sao citocinas heterodiméricas secretadas pelas células apresentadoras de antigeno ativadas, como macrofagos e células dendriticas.
A IL-12 estimula as células “natural killer” (NK) e conduz a diferenciagdo das células T CD4+ para o fenotipo de células auxiliares T1 (Thl) e
estimula a produgao de gamainterferona (IFNy). A IL-23 induz a via das células T17 auxiliares (Th 17) 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, e a IL12/23p40 sérica faz a distin¢@o 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 doengas. Adicionalmente, a IL-12 e a IL-23 s3o altamente expressas na pele
psoriasica lesionada e a indugdo de INFy mediada pela IL-12 esta correlacionada com a atividade da doenca psoriasica. Células T responsivas para
IL-23 foram encontradas na éntese em um modelo de artrite inflamatéria de camundongo, onde a IL-23 dirige a inflamagéo da éntese. Além disso, ha
evidéncia pré-clinica implicando a IL-23 e vias descendentes na erosdo ossea e destruigdo 6ssea 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 ativa¢do do Thl e Th17 na doenga de Crohn. Tanto a IL-12 quanto a IL-23
também podem estimular a producéo de TNF-alfa por células T, resultando na inflamagao 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 é suportado pelos dados pré-clinicos que demonstram que a sinalizagdo IL-12/23 ¢ necessaria para a
lesdo intestinal nos modelos de rato para doenga inflamatoria intestinal.

Através da ligagdo as subunidades p40 compartilhada da IL-12 e IL-23, ustequinumabe exerce seus efeitos clinicos tanto na psoriase, artrite psoriasica,
doenga de Crohn e colite ulcerativa pela interrupgdo das cascatas das citocinas associadas as células Th1 e Th17, que sdo fundamentais para a patologia
destas doengas.

Dados farmacocinéticos de WEZENLA

A farmacocinética (PK) do WEZENLA ¢ semelhante a do Stelara (ustequinumabe). O estudo 20190230 foi conduzido para avaliar a farmacocinética
(PK) de dose unica, seguranga, tolerabilidade e imunogenicidade de WEZENLA em comparagdo com ustequinumabe licenciado nos EUA
(ustequinumabe [US]) e ustequinumabe aprovado na Unido Europeia (UE) (ustequinumabe [EU]) em individuos saudaveis.

Este foi um estudo randomizado, duplo-cego, de dose Uinica, de 3 bragos, de grupo paralelo para avaliar a similaridade farmacocinética (PK) de
WEZENLA em comparagdo com ustequinumabe licenciado nos Estados Unidos (EUA) (ustequinumabe [US]) e ustequinumabe aprovado na Unido
Europeia (UE) (ustequinumabe [EU]) em individuos adultos saudaveis. Os individuos foram randomizados em uma razio de 1:1:1 para receber uma
unica inje¢do subcutanea de 90 mg de WEZENLA, ustequinumabe (EUA) ou ustequinumabe (UE). 238 individuos foram randomizados da seguinte
forma: 79 no grupo de tratamento com WEZENLA, 79 no grupo de tratamento com ustequinumabe [EUA] e 80 no grupo de tratamento com
ustequinumabe [UE].

O objetivo principal do estudo foi determinar a semelhanga farmacocinética de WEZENLA (inje¢do subcutanea [SC] de 90 mg) em comparagdo com
ustequinumabe (EUA) e ustequinumabe (UE), avaliada principalmente pela area sob a curva concentragao-tempo (AUC) do tempo 0 extrapolado ao
infinito (AUCinf) e concentragio sérica maxima (Cmax) observada em individuos adultos saudaveis.

O objetivo secundario foi determinar a semelhanga farmacocinética do ustequinumabe (EUA) em comparagdo com o ustequinumabe (UE) e determinar
a seguranga, tolerabilidade e imunogenicidade do WEZENLA em individuos adultos saudaveis em comparagdo com o ustequinumabe (EUA) e o
ustequinumabe (UE).

Os desfechos farmacocinéticos primarios foram os pardmetros farmacocinéticos AUCins € Crax.

Os desfechos farmacocinéticos secundarios incluiram o seguinte:

- AUC do tempo 0 até a Gltima concentragdo quantificavel (AUCay)

- tempo em que a Cpax € observada (Tiax)

- meia-vida de eliminagdo terminal (t;,)

- folga aparente (CL/F)

- tempo médio de residéncia (MRT)

Para as comparagdes de WEZENLA com ustequinumabe (EUA), WEZENLA com ustequinumabe (UE) e ustequinumabe (EUA) com ustequinumabe
(UE), as estimativas pontuais e os ICs de 90% dos GMRs foram totalmente contidos dentro da margem pré-especificada de 0,8 a 1,25 para ambos os
desfechos farmacocinéticos primarios (AUCiyr € Ciax) € 0 desfecho farmacocinético secundario de AUC),y para o conjunto de analise de parametros
farmacocinéticos. Portanto, foi demonstrada semelhanga farmacocinética entre WEZENLA e ustequinumabe (EUA), WEZENLA e ustequinumabe
(UE) e ustequinumabe (EUA) e ustequinumabe (UE).

Tabela 33. Resumo da Avaliacio Estatistica dos Parametros PK (ANCOVA com Peso da Linha de Base) (Conjunto de Analise de Parametros
PK)



) * %
Tratamento e Comparagiio AUC;y¢ (hr*ng/mL) Cmax (ng/mL) AUC,,5¢ (hr*ng/mL)

Média Geométrica LS [n] Média Geométrica LS [n] Média Geométrica LS [n]
WEZENLA 10783692.1 [76] 11419,0 [78] 10137829,7 [78]
Ustequinumabe (EUA) 10651782,5 [76] 11384,9 [79] 9975870,4 [79]
Ustequinumabe (UE) 11482547,0 [77] 12081,5 [80] 10752507,0 [80]
Razao de Médias Geométricas LS (IC 90%)
WEZENLA vs ustequinumabe (EUA) 1,0124 (0,9289; 1,1034) 1,0030 (0,9314, 1,0801) 1,0162 (0,9358; 1,1035)
WEZENLA vs ustequinumabe (UE) 0,9391 (0,8620, 1,0232) 0,9452 (0,8779; 1,0175) 0,9428 (0,8685, 1,0235)
Ustequinumabe (EUA) vs ustequinumabe 0,9276 (0,8514, 1,0107) 0,9423 (0,8755; 1,0143) 0,9278 (0,8549, 1,0069)

(UE)

ANCOVA = analise de covariancia; AUC;,s = area sob a curva concentragao-tempo do tempo 0 extrapolado até o infinito; AUC,s= area sob a curva
concentragdo-tempo do tempo 0 até a Giltima concentragdo quantificavel; Cpax = concentrag@o sérica maxima observada; UE = Unido Europeia; LS =
minimos quadrados; PK = farmacocinética; EUA = Estados Unidos

Observagdo: A média geométrica do LS, a razdo das médias geométricas do LS e o IC de 90% foram estimados com base no modelo ANCOVA com
um efeito fixo para o tratamento e ajuste para o peso basal.

O Estudo 20190232 foi um estudo de fase 3 randomizado, duplo-cego, controlado por ativo em individuos adultos com Ps moderada a grave. Os
individuos foram randomizados em uma propor¢ao de 1:1 para receber WEZENLA ou ustequinumabe. Os individuos receberam WEZENLA ou
ustequinumabe na dose de 45 mg (peso corporal basal [BW] < 100 kg) ou 90 mg (BW basal > 100 kg) administrados por via subcutanea (SC) no dia 1
(semana 0), semana 4 e semana 16. Um total de 563 individuos (281 individuos no grupo de tratamento com WEZENLA e 282 individuos no grupo
de tratamento com ustequinumabe) foram randomizados no Estudo 20190232.

A randomizagio foi estratificada com base no uso bioldgico anterior para psoriase (sim vs ndo), grupo BW basal (< 100 kg vs > 100 kg) e regido
geografica (América do Norte vs Europa). As concentragdes séricas de WEZENLA e ustequinumabe da amostragem de PK foram resumidas
descritivamente para cada visita até a semana 28 para o conjunto de analise de seguranga e apds a semana 28 para o conjunto de analise de seguranga
re-randomizado e os individuos cuja dose se intensificou. Diagramas de caixa para concentragdes minimas de WEZENLA sérico e ustequinumabe
foram gerados para cada visita até a semana 28 para o conjunto de analise de seguranca e apds a semana 28 para o conjunto de analise de seguranga re-
randomizado e os individuos cuja dose se intensificou.

Da linha de base até a semana 28, as médias geométricas de LS das concentragdes séricas minimas foram semelhantes entre os grupos de tratamento
com WEZENLA e ustequinumabe (Tabela 34). Um grafico de caixa de concentragdes minimas por visita até a semana 28 é fornecido na Figura 4.

Tabela 34. Resumo das Concentracoes Minimas Farmacocinéticas (ng/mL) — até a semana 28 (Conjunto de Andlise de Seguranca)

Visita WEZENLA ustequinumabe
Estatistica (N =280) (N =1282)
Semana 4

m 273 271
Média geométrica LS 2942.53 2727.13
Razdo da média geométrica LS (WEZENLA/ustequinumabe) 1.0790

IC 90% para a razao da média geométrica LS (0,9900, 1,1760)

Semana 12

m 267 266
Meédia geométrica LS 1870.72 1628.28
Razdo da média geométrica LS (WEZENLA/ustequinumabe) 1.1489

IC 90% para a razao da média geométrica LS (1,0351, 1,2752)

Semana 28

m 267 254
Meédia geométrica LS 608.38 539.67
Razdo da média geométrica LS (WEZENLA/ustequinumabe) 1.1273

IC 90% para a razdo da média geométrica LS (1,0022, 1,2680)

ANCOVA = analise de covariancia; LS = minimos quadrados; m = niimero de individuos com uma concentragao diferente de zero

Observagdo: O limite inferior de quantificagdo foi < 20,0 ng/mL. As concentragdes farmacocinéticas abaixo do limite inferior de quantificagido
receberam um valor de 0 e foram excluidas dos calculos da média geométrica LS, razdo da média geométrica e IC de 90% (calculado apenas se m > 5).
A média geométrica da LS, a razdo das médias geométricas LS e o IC de 90% foram estimados com base no modelo ANCOVA ajustado para os fatores
de estratificag@o reais de uso biologico anterior para psoriase, grupo de peso corporal de linha de base e regido geografica.




Figura 4. Grafico de Caixa de Concentracdes Minimas por Visita — Até a Semana 28
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CSR = relatério de estudo clinico; IQR = intervalo interquartil; Q1 = 1° quartil; Q3 = 3° quartil

Observagdo: O circulo sélido no interior da caixa = média; a linha horizontal no interior da caixa = mediana; margem inferior da caixa = Q1; margem
superior da caixa = Q3; linha para o valor mais alto abaixo do limite superior (1,5 x IQR) = Q3; linha para o valor mais baixo acima do limite inferior
Ql - (1,5 x IQR); circulo = outliers.

Figura 5. Grafico de Caixa de Concentracdes por Visita — Pés Semana 28

= 10000 -
E
=
g o
S 8000 3 o
=
[+
= o
8
= 6000
-]
E
]
8 4000 —
] o o 8
S 2000 "
: é == o]
= B
=
&
® 0+ %5
Q ~
c ]
8 N 239 m 114 141 70 66 13 4 3 §
T T T
Semana 32 Semana 40 Semana 52

B Wezenla/Wezenla [ ustequinumabe/Wezenla B ustequinumabe/ustequinumabe

IQR = intervalo interquartil; Q1 = 1° quartil; Q3 = 3° quartil

Observagao: O circulo sélido no interior da caixa = média; a linha horizontal no interior da caixa = mediana; margem inferior da caixa = Q1; margem
superior da caixa = Q3; linha para o valor mais alto abaixo do limite superior (1,5 X IQR) = Q3; linha para o valor mais baixo acima do limite inferior
Ql - (1,5 x IQR); circulo = outliers.

Um resumo das concentragdes de PK ¢ fornecido apos a semana 28 para individuos re-randomizados na Tabela 14. As médias geométricas de LS das
concentragdes séricas minimas foram semelhantes entre os grupos de tratamento na semana 32, semana 40 e semana 52 pontos de tempo. Um grafico

de caixa de concentragdes por visita apds a semana 28 para individuos reerandomizados ¢ fornecido na Figura 5.

Tabela 35. Resumo das Concentra¢des Farmacocinéticas (ng/mL) — Pés Semana 28



WEZENLA / ustequinumabe/ ustequinumabe/
Visita WEZENLA WEZENLA ustequinumabe
Estatistica (N =247) (N=117) (N =116)
Semana 32
M 239 111 114
Média geométrica LS 3187.09 3063.98 3464.74
A razdo de LS geométrico significa® 0.9199 0.8843
IC 90% para a razdo de LS geométrico significa® (0.8398, 1.0075) (0.7949, 0.9838)
Semana 40
M 236 112 110
Meédia geométrica LS 635.14 529.65 635.77
A razdo de LS geométrico significa® 0.9990 0.8331
IC 90% para a razao de LS geométrico significa® (0.8650, 1.1537) (0.7048, 0.9848)
Semana 52
M 239 112 109
Média geométrica LS 649.80 562.08 664.12
A razdo de LS geométrico significa® 0.9784 0.8463
IC 90% para a razdo de LS geométrico significa® (0.8481, 1.1288) (0.7168, 0.9993)

- = Indisponivel

ANCOVA = anélise de covariancia; CSR = relatorio de estudo clinico; LS = minimos quadrados; m = nimero de individuos com uma concentra¢do
diferente de zero

Observagdo: O limite inferior de quantificagdo foi < 20,0 ng/mL. As concentragdes farmacocinéticas abaixo do limite inferior de quantificagdo
receberam um valor de 0 e foram excluidas dos célculos da média geométrica LS, razdo da média geométrica e IC de 90% (calculado apenas se m >
5).

A média geométrica da LS, a razdo das médias geométricas da LS e o IC de 90% foram estimados com base no modelo ANCOVA ajustado para os
fatores de estratificag@o reais de uso bioldgico anterior para psoriase, grupo de peso corporal de linha de base e regido geografica.

* Para os grupos de tratamento WEZENLA/WEZENLA e ustequinumabe/WEZENLA, a razdo de médias LS geométricas foi calculada comparando
WEZENLA/WEZENLA vs ustequinumabe/ustequinumabe e ustequinumabe/WEZENLA vs ustequinumabe/ustequinumabe, respectivamente.

Efeitos farmacodinimicos Stelara
O tratamento com Stelara resultou na melhora significativa dos padrdes histologicos de psoriase, incluindo hiperplasia epidérmica e proliferagao celular.
Esses resultados sdo compativeis com a eficacia clinica observada.

Em pacientes com psoriase e/ou artrite psoridsica, Stelara ndo teve efeito evidente sobre a porcentagem de populagdes de células imunoldgicas
circulantes, incluindo os subgrupos de células T de memoria e “virgens” ou os niveis de citocinas circulantes. Marcadores sistémicos de inflamagao
foram mensuraveis no soro na fase basal e 4 marcadores (MDC, VEGF, MCSF-1 e YKL-40) demonstraram diferengas modestas na concentragao pos-
tratamento em pacientes tratados com Stelara, comparado ao placebo.

O tratamento com Stelara resultou em diminuigao da expressdo génica dos seus alvos moleculares, IL-12 e IL-23, conforme demonstrado pelas analises
de mRNA obtidas com as bidpsias de lesdo cutanea dos pacientes portadores de psoriase na fase basal e até 2 semanas pos-tratamento. Além disso,
Stelara exerceu regulagdo descendente da expressdo génica das citocinas e quimiocinas inflamatdrias, 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 em psoriase.

Em estudos clinicos de psoriase e artrite psoridsica, a resposta clinica (melhora do PASI ou medidas de ACR, respectivamente) pareceu estar relacionada
aos niveis séricos de ustequinumabe. Os pacientes com psoriase com melhor resposta PASI, apresentaram concentragdes séricas medianas mais altas
de ustequinumabe do que os com respostas clinicas menores. Em estudos de psoriase, a proporgao de pacientes que atingiu resposta PASI 75 aumentou
com o aumento dos niveis séricos do ustequinumabe. A propor¢ao de pacientes que atingiu resposta PASI 75 na Semana 28 aumentou com o aumento
dos niveis séricos de ustequinumabe na Semana 28. Em estudos clinicos de artrite psoridsica, pacientes que alcangaram uma resposta ACR 20
apresentavam concentragdes séricas medianas mais altas de ustequinumabe do que aqueles sem resposta ACR 20. A proporgdo de pacientes que
alcangou resposta ACR 20 e ACR 50 aumentou com niveis séricos crescentes de ustequinumabe.

Em pacientes com doenga de Crohn, o tratamento com Stelara resultou em um decréscimo significativo nos marcadores inflamatorios incluindo proteina
C reativa (PCR) e a calprotectina fecal. A PCR foi avaliada durante a extensdo do estudo e as redugdes observadas durante a manuteng¢do foram

geralmente sustentadas até a semana 252. 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 comparag@o ao placebo. A expressdo de genes, tais como IL-
12Rbetal e IL-23 foi reduzida nos tecidos inflamados do cdlon de pacientes com doenga de Crohn, que responderam ao tratamento com Stelara,
enquanto ndo se observaram alteragdes significativas em pacientes tratados com placebo na Semana 6.

Em pacientes com colite ulcerativa, o tratamento com Stelara resultou em uma diminui¢@o nos marcadores inflamatorios, incluindo PCR e calprotectina
fecal durante a fase de inducdo, que foram mantidos durante a fase de manutengao e extensio do estudo até a semana 200.

Imunizacio

Durante a extensao 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 pneumocdcica polissacaridica. Proporgdes similares de pacientes desenvolveram niveis protetores de anticorpos antipneumococico e
antitétano; e os titulos de anticorpos foram similares entre os pacientes tratados com Stelara e os pacientes do grupo controle.



Propriedades Farmacocinéticas Stelara

Absorc¢ao

O tempo mediano para atingir a concentragdo sérica maxima (tmax) foi de 8,5 dias apds administragdo subcutdnea inica de 90 mg em individuos
saudaveis. Os valores medianos de ty:x do ustequinumabe apds administragdo subcutinea tinica de 45 mg ou 90 mg em pacientes com psoriase foram
comparaveis aos observados em individuos saudaveis.

A biodisponibilidade absoluta do ustequinumabe ap6s administragao subcutinea tnica foi estimada em 57,2% nos pacientes com psoriase.

Distribuiciao

O volume de distribui¢do mediano durante a fase terminal (Vz) ap6s administragdo intravenosa nica 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.

Eliminacao

A mediana de depuragao sistémica (CL) apds administragdo intravenosa unica a pacientes com psoriase variou de 1,99 a 2,34 mL/dia/kg.

A meia-vida média (t;,) do ustequinumabe foi de aproximadamente 3 semanas nos pacientes com doenga de Crohn, colite ulcerativa, psoriase e/ou
artrite psoridsica, variando de 15 a 32 dias em todos os estudos com psoriase e artrite psoridsica. Numa analise farmacocinética populacional do
ustequinumabe, a depuracdo 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 exposicao sistémica do ustequinumabe (Cmax e ASC) aumentou de modo aproximadamente proporcional a dose apds administragdo intravenosa
unica nas doses de 0,09 mg/kg a 4,5 mg/kg ou apds administragdo subcutanea inica nas doses de aproximadamente 24 a 240 mg em pacientes com
psoriase.

. Dose Unica versus Doses Miiltiplas

Os perfis de concentragao sérica versus tempo do ustequinumabe foram em geral previsiveis apos administragdes subcutaneas de dose unica ou doses
multiplas. Em pacientes com psoriase, as concentragdes séricas do estado de equilibrio do ustequinumabe foram atingidas na Semana 28 apds 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 meg/mL (45 mg) e de 0,47 mcg/mL a 0,49 mcg/mL (90 mg).

Seguindo a dose de indugio IV recomendada, o pico mediano da 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. Iniciando na Semana 8, a dose de manutengao subcutdnea de 90 mg de ustequinumabe
foi administrada a cada 8 ou 12 semanas. A concentracdo de ustequinumabe no estado de equilibrio foi alcangada no inicio da segunda dose da
manutengdo. Nao houve acimulo aparente na concentragdo sérica do ustequinumabe ao longo do tempo quando administrado por via subcutanea a cada
8 ou 12 semanas.

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

Ajuste de Dose

Em pacientes com doenga de Crohn e colite ulcerativa, com base em dados observados e analises de farmacocinética populacional, individuos
randomizados que perderam a resposta ao tratamento apresentaram concentragdes séricas mais baixas de ustequinumabe ao longo do tempo em
comparagdo 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 concentragdes séricas de ustequinumabe e um aumento na eficacia. Na colite ulcerativa, as simulagdes baseadas em
modelo farmacocinético populacional demonstraram que o ajuste da dosagem de 90 mg a cada 12 semanas a cada 8 semanas resultaria em um aumento
de 3 vezes nas concentra¢des de ustequinumabe no estado de equilibrio. Além disso, com base em dados de ensaios clinicos em pacientes com colite
ulcerativa, estabeleceu-se uma relagdo positiva entre exposi¢do e resposta entre as concentragdes séricas e resposta clinica, remissdo clinica e
cicatrizagdo da mucosa.

. Impacto do peso sobre a farmacocinética

As concentragdes séricas do ustequinumabe foram afetadas pelo peso em pacientes com psoriase e/ou artrite psoriasica. Dentro de cada dose (45 mg ou
90 mg), os pacientes de peso maior (> 100 kg) apresentaram concentragdes séricas medianas de ustequinumabe menores em comparagio 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 comparaveis as observadas nos pacientes de peso mais baixo (< 100 kg) no grupo 45 mg.

. Anélise de farmacocinética populacional

Em uma analise farmacocinética populacional usando dados de pacientes com psoriase, a depuracdo aparente (CL/F) e o volume de distribuigdo 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 raca. A CL/F foi impactada pelo peso corpoéreo, 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 comparagao ao dos pacientes com peso < 100 kg. Resultados semelhantes
foram obtidos de uma analise de confirmac@o da farmacocinética da populagdo usando dados de pacientes com artrite psoriasica.

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
comparagdo 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.

Nas analises da 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 do ustequinumabe nao foi impactada pelo uso concomitante de anti-inflamatorios nao esteroidais (AINEs) ou exposigdo
prévia a agentes anti-TNF-alfa em pacientes com artrite psoridsica; ou pelo uso de metotrexato, corticosteroides orais, 6-MP ou AZA em pacientes com
artrite psoriasica ou Doenga de Crohn ou exposicao prévia a biologicos (ex.: anti-TNF-alfa e/ou vedolizumabe) em pacientes com colite ulcerativa.

Os efeitos da IL-12 ou IL-23 na regulacdo das enzimas do CYP450 foram avaliados em um estudo in vitro utilizando hepatocitos humanos, o qual
demonstrou que a IL-12 e/ou a IL-23 em niveis de 10 ng/mL nao alteraram as atividades das enzimas do CYP450 humano (CYP1A2, 2B6, 2C9, 2C19,
2D6 ou 3A4) (vide “Interacdes Medicamentosas”).

Niao 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 mesma dose da colite ulcerativa ¢ maior do que a dose recomendada
aprovada para psoriase em placas e artrite psoriasica) (vide “Intera¢cdes Medicamentosas”).

Populacdes especiais

Pediatrica (6 a 17 anos)

A farmacocinética de ustequinumabe em populagdo pediatrica com psoriase, 6 a 17 anos, tratados com a dose recomendada foi no geral comparada
aqueles pacientes adultos com psoriase. As concentragdes minimas de ustequinumabe em estado estacionario observadas em pacientes pediatricos com
PSA estavam dentro da faixa das observadas em pacientes adultos com PSA apos a administragdo de Stelara. Nenhum dado farmacocinético esta
disponivel em populagdo pediatrica com doenga de Crohn ou colite ulcerativa.

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 (65 anos de idade ou mais)
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 populacdes

A farmacocinética do ustequinumabe foi geralmente comparavel entre os pacientes asiaticos e ndo asiaticos com psoriase, doenga 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 juvenis, o ustequinumabe foi bem tolerado apds doses intravenosas de até 45
mg/kg/semana por até 1 més e apos doses subcutaneas duas vezes por semana de até¢ 45 mg/kg por 6 meses. Nao houve achados relacionados ao
ustequinumabe nas avalia¢des de imunotoxicidade e seguranga farmacologica cardiovascular. Nas avaliagdes histopatoldgicas ndo foram observadas
alteragdes pré-neoplasicas.

Nao houve efeitos adversos em macacos com exposigdes 179 vezes superiores as concentragdes séricas maximas em seres humanos apds 90 mg de
injecdo subcutanea semanal e 29 vezes superior a concentragdo sérica maxima em seres humanos apds 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 nascencga relacionados ao ustequinumabe nas doses de até 45
mg/kg apos administragdo do ustequinumabe uma vez ou duas vezes por semana por via intravenosa ou subcutanea, 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 o comportamento de acasalamento, pardmetros espermaticos ou concentragdes séricas dos hormonios masculinos
apos administragdo subcutdnea 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 a IL-23
inibindo sua atividade. A administracdo subcutanea 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 Precaugées”).

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

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

Infeccdes
Ustequinumabe € um imunossupressor seletivo e pode ter o potencial de aumentar o risco de infec¢des e reativar infecgdes latentes.

Em estudos clinicos, infec¢des bacterianas, fungicas e virais graves tém sido observadas em pacientes que receberam ustequinumabe.

Ustequinumabe ndo deveria ser administrado a pacientes com infecgdo ativa clinicamente importante. Deve-se ter cautela ao considerar o uso de
ustequinumabe em pacientes com infecgdo cronica ou historia de infecgdo recorrente.

Antes de iniciar o tratamento com ustequinumabe, os pacientes devem ser avaliados para infeccdo por tuberculose. ustequinumabe ndo deve ser
administrado a pacientes com tuberculose ativa. O tratamento de infeccdo de tuberculose latente deve ser iniciado antes da administragdo do
ustequinumabe. A terapia antituberculose também deve ser considerada antes do inicio de ustequinumabe 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 ustequinumabe devem
ser monitorados rigorosamente para sinais e sintomas de tuberculose ativa durante e apos 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
infeccdo grave, deve ser monitorado rigorosamente e ustequinumabe ndo deve ser administrado até a resolugdo da infecgdo (vide “Reacdes Adversas”).

Malignidades
Ustequinumabe ¢ um imunossupressor seletivo. Agentes imunossupressores tém o potencial de aumentar o risco de malignidades. Alguns pacientes que
receberam ustequinumabe em estudos clinicos desenvolveram malignidades cutaneas e ndo cutaneas (vide “Reacdes Adversas”).

Ustequinumabe nao foi estudado em pacientes com historia de malignidade. Deve-se ter cautela quando se considerar o uso de ustequinumabe 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 historico de tratamento prolongado com imunossupressores ou aqueles
com um historico de tratamento PUVA, devem ser monitorados para o aparecimento de cancer de pele que ndo-melanoma (vide “Reacdes Adversas”).

Reacdes de hipersensibilidade sistémica e respiratoria

Sistémica

Na experiéncia de pos-comercializagdo, foram reportadas reagdes de hipersensibilidade graves, incluindo anafilaxia e angioedema. Se ocorrer reagdo
anafilatica ou outra reag@o de hipersensibilidade grave, deve ser instituida terapia adequada e a administracdo de ustequinumabe deve ser descontinuada
(vide “Reacdes Adversas”).

Respiratoria

Casos de alveolite alérgica, pneumonia eosinofilica e pneumonia organizativa ndo infecciosa foram reportadas 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 descontinuagdo do ustequinumabe ¢ também, em alguns casos,
administracdo de corticosteroides. Se a infecgao tiver sido excluida e o diagnostico for confirmado, descontinue o ustequinumabe e institua o tratamento
apropriado (vide “Reacbes Adversas”).

Imunizacdes
Recomenda-se que as vacinas bacterianas ou virais vivas nao sejam administradas concomitantemente com ustequinumabe.

Nao existem dados disponiveis sobre a transmissdo secundaria de infecgdo por vacinas vivas em pacientes recebendo ustequinumabe. Aconselha-se
precaucdo ao administrar algumas vacinas vivas para contatos domiciliares dos pacientes que recebem ustequinumabe, devido ao risco potencial a partir

do contato familiar e transmissdo para o paciente.

Os pacientes que recebem ustequinumabe podem receber vacinas inativadas ou vacinas ndo vivas.



O tratamento em longo prazo com ustequinumabe ndo suprime a resposta imune humoral para as vacinas contra tétano ou pneumococica polissacaridica
(vide “Propriedades Farmacodinimicas”).

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

Imunossupressio
Nos estudos em psoriase, a seguranga e a eficacia de ustequinumabe em combinag@o aos agentes imunossupressores ou fototerapia nao foram avaliadas.

Em estudos em artrite psoridsica, o uso concomitante de metotrexato ndo pareceu influenciar a seguranca ou a eficacia de ustequinumabe. Nos estudos
em doenga de Crohn e colite ulcerativa, a seguranga ou eficacia de ustequinumabe ndo 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 ustequinumabe ou quando ha transigdo a partir de outros agentes biologicos.

Exposicio infantil in utero

A administrag@o de vacinas vivas (como a vacina BCG) a lactentes expostos in utero ao ustequinumabe ndo é recomendada durante seis meses apos o
nascimento ou até que os niveis séricos de ustequinumabe sejam indetectaveis no lactente (vide “Gravidez” e “Interacdes 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
Ustequinumabe ndo foi avaliado em pacientes que foram submetidos a imunoterapia para alergia. Ustequinumabe pode afetar a imunoterapia para
alergia. Recomenda-se precaugdo em pacientes recebendo ou que tenham recebido imunoterapia para doengas alérgicas especialmente para anafilaxia.

Uso em idosos, criangas e outros grupos de risco
Pacientes pediatricos
Nao foram conduzidos estudos especificos de ustequinumabe em pacientes pediatricos abaixo de 6 anos.

Pacientes idosos

Entre os 6710 pacientes expostos ao ustequinumabe havia 340 com idade igual ou superior a 65 anos (incluindo 58 com doenga de Crohn e 34 pacientes
com colite ulcerativa). Nao foram observadas diferengas importantes relacionadas a idade na depuragdo ou no volume de distribui¢do em estudos
clinicos. Embora ndo tenham sido observadas diferengas na seguranga ou eficacia entre pacientes mais jovens e idosos nos estudos clinicos das
aprovagdes indicadas, o numero de pacientes com 65 anos ou mais néo ¢ 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 ha evidéncias de teratogenicidade, malformagdes congénitas ou atrasos de desenvolvimento em estudos com animais em exposi¢des de até
aproximadamente 150 vezes maiores em compara¢do a Cmax apos 4 injecdes subcutineas semanais de 90 mg ou até 21 vezes maiores em comparagio
as concentragdes séricas apos 1 h da administragdo IV de 6 mg/kg (vide “Dados de seguranca pré-clinica”). Entretanto, os estudos de reprodugao e
desenvolvimento animal ndo sdo sempre preditivos da resposta em humanos.

Os dados de um numero moderado de gestagdes coletadas prospectivamente apos exposi¢do ao ustequinumabe com resultados conhecidos, incluindo
mais de 450 gestagdes expostas durante o primeiro trimestre, ndo indicam um risco aumentado de malformacdes 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 espontaneo ou resultados adversos nos bebés.

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

Ustequinumabe 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 cirurgiao-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 infeccdo em bebés expostos in utero ao ustequinumabe pode aumentar apos o
nascimento.

A administrag@o de vacinas vivas (como a vacina BCG) a lactentes expostos in itero ao ustequinumabe ndo é 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
administracdo de uma vacina viva pode ser considerada mais cedo, se os niveis séricos de ustequinumabe no lactente forem indetectaveis.



Lactacio

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

Uso criterioso no aleitamento ou na doacio de leite humano: O uso deste medicamento no periodo da lactacio depende da avaliacio e
acompanhamento do seu médico ou cirurgiio-dentista.

Fertilidade

O efeito de ustequinumabe na fertilidade humana néo foi avaliado. Em um estudo de toxicidade sobre a fertilidade feminina conduzido em camundongos,
nenhum efeito adverso sobre os pardmetros de fertilidade feminina foram identificados.

Naio ¢ conhecido se ustequinumabe 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 ACUCAR.
Medicamentos imunossupressores podem ativar focos primarios de tuberculose. Esteja alerta quanto a possibilidade de surgimento de doenca
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 prescri¢io deste
medicamento ou a manutencio do tratamento com ele deve ser reavaliada, devido a seu potencial hemorragico.

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

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Os efeitos da IL-12 ou IL-23 na regulac@o das enzimas do 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 néo alteraram as atividades das enzimas do CYP450 humano (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 ndo devem ser administradas concomitantemente a ustequinumabe. S3o fornecidas recomendagdes para bebés expostos ao
ustequinumabe in utero (vide “5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES”, “Gravidez, Lacta¢io e Fertilidade”).

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO
WEZENLA deve ser armazenado em geladeira (entre 2 a 8°C), proteger da luz. Manter na embalagem original para proteger da luz. Nao congelar.
Nao agitar.

Prazo de validade da seringa preenchida: 36 meses.

Se necessario, as seringas preenchidas individuais de WEZENLA podem ser conservados a temperatura ambiente até¢ 30°C durante um periodo tinico
maximo de 30 dias na embalagem original com protegdo contra a luz. Registre a data em que a seringa preenchida ¢ retirada do frigorifico pela primeira
vez. A nova data de validade ndo deve exceder a data de validade original impressa na caixa. Uma vez que a seringa preenchida tenha sido conservado
a temperatura ambiente, ndo deve ser devolvido ao frigorifico. Elimine a seringa preenchida se ndo for utilizado no prazo de 30 dias apds conservagao
a temperatura ambiente.

O medicamento ¢ fornecido em uma seringa preenchida (PFS) como uma solugdo estéril, de uso unico, sem conservantes, transparente a opalescente,
incolor a amarelo claro para inje¢do subcutanea.

A solugdo deve ser inspecionada visualmente para detec¢do de particulas ou descoloragdo antes da administragdo. A solugdo ¢ limpida a opalescente,
incolor a amarelo claro. O medicamento ndo deve ser usado se a solucéo estiver descolorida ou turva, ou se particulas estranhas estiverem presentes.

Numero do lote e datas de fabricacio e prazo de validade: ver embalagem.
Naio utilize este medicamento com o prazo de validade vencido. Mantenha-o em sua embalagem original.

Antes de usar, observe a aparéncia do medicamento.

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

WEZENLA 45 mg ¢ 90 mg ¢ administrado por inje¢do subcutanea.
Para a posologia ¢ modo de usar via intravenosa, vide bula de WEZENLA 130 mg solugao injetavel.

Psoriase em placa - Adultos

A dose recomendada de WEZENLA ¢ 45 mg administrada nas Semanas 0 ¢ 4 e, depois, a cada 12 semanas. A interrupgdo do tratamento deve ser
considerada em pacientes que nio apresentem qualquer resposta ao tratamento até as 28 semanas. Alternativamente, a dose de 90 mg pode ser usada
em pacientes com peso corporeo maior que 100 kg.

Ajuste de dose

Para pacientes que respondem inadequadamente a 45 mg a cada 12 semanas, pode-se considerar a possibilidade de tratamento com 90 mg a cada 12
semanas. Além disso, para pacientes que responderam inadequadamente a posologia de 90 mg a cada 12 semanas, uma dose de 90 mg a cada 8 semanas
pode ser considerada.

Retratamento
O retratamento com um esquema posologico nas Semanas 0 e 4 apos interrupgao da terapia mostrou ser seguro e eficaz.
Artrite psoriasica - Adultos

A dose recomendada de WEZENLA ¢ 45 mg, administrada nas Semanas 0 e 4 e, depois, a cada 12 semanas. Alternativamente, a dose de 90 mg pode
ser usada em pacientes com peso corporeo maior que 100 kg.

Doenca de Crohn e Colite Ulcerativa

No regime de tratamento, a primeira dose d¢ WEZENLA ¢ administrada por via intravenosa. Para a posologia do regime de dosagem intravenosa, vide
bula de WEZENLA 130 mg solugdo injetavel.

A primeira administragdo subcutdnea de 90 mg de WEZENLA deve ocorrer na Semana 8 apos a dose intravenosa. Depois disso, recomenda-se a
administracdo a cada 12 semanas.

Os pacientes que ndo apresentarem resposta adequada nas 8 semanas apds a primeira dose subcutanea, podem receber uma segunda dose subcutinea.
Os pacientes que perderem a resposta na dosagem a cada 12 semanas podem se beneficiar de um aumento na frequéncia de dosagem a cada 8 semanas.
Os pacientes podem receber posteriormente a cada 8 semanas ou a cada 12 semanas de acordo com o julgamento clinico.

Deve-se considerar a interrupgdo do tratamento em pacientes que ndo apresentarem evidéncia de beneficio terapéutico 16 semanas apds a dose de
indugdo IV ou 16 semanas ap6s a mudanca para a dose de manutengao a cada 8 semanas.

Imunomoduladores e/ou corticosteroides podem ser continuados durante o tratamento com WEZENLA. Em pacientes que respondem ao tratamento
com WEZENLA, os corticosteroides podem ser reduzidos ou descontinuados de acordo com o padrdo de tratamento.

Para a doenga de Crohn ou Colite ulcerativa, se o tratamento for interrompido, a retomada do tratamento com a dose subcutinea a cada 8 semanas ¢
segura e eficaz.

Para a posologia e modo de usar via intravenosa, vide bula de WEZENLA 130 mg solugdo injetavel.

Psoriase em placa — Populacio pediatrica, 6 anos ou mais

Para o tratamento de psoriase em placa, WEZENLA deve ser administrado por via subcutanea. A dose recomendada de WEZENLA ¢ baseada no peso
corporal como demonstrado abaixo (Tabela 36). WEZENLA deve ser admistrado nas Semanas 0 ¢ 4 e depois a cada 12 semanas.

Tabela 36: Dose Recomendada de WEZENLA para psoriase pediatrica
Peso Dose Recomendada Forma Farmacéutica
>60a<100kg 45 mg Seringa preenchida
> 100 kg 90 mg Seringa preenchida

Instrugdes para uso, manipulacio e descarte

WEZENLA deve ser utilizado sob supervisdo e orientagdo médica. Em pacientes pediatricos, ¢ recomendado que WEZENLA seja administrado por
um profissional da satde. WEZENLA pode ser aplicado pelo paciente ou seu cuidador, se o médico considerar apropriado, apds treinamento adequado
na técnica de administragdo subcutinea e descarte. Durante o tratamento recomenda-se o acompanhamento médico, conforme necessario.

A) Instrugdes de uso da seringa preenchida



1. Informacdes importantes

45 mg/0,5 mL 90 mg/ 1 mL
. Criangas com 12 anos ou mais com psoriase que pesam 60kg ou mais devem usar a seringa preenchida sob supervisao dos pais ou cuidador.
e  Nio usar a seringa se o cartucho estiver danificado ou se selo de seguranca estiver rompido.
e  Nio usar a seringa ap0s data de validade descrita no rétulo.
e Nao chacolhar a seringa.
. Nio remover a tampa da seringa até que vocé esteja pronto para a injegao.
e  Nao usar a seringa caso ela tenha sido congelada.

. Naio usar a seringa caso ela tenha sido derrubada em uma superficie rigida. Parte da seringa pode estar quebrada mesmo que néo se possa ver a
rachadura. Utilizar uma nova seringa e ligar para o Servigo de Atendimento ao Cliente Amgen (SAC).

. A seringa ndo contém latex.

Importante: Mantenha a seringa e coletor de materiais perfurocortantes fora da vista e alcance de criangas.

2. Preparacgiio de WEZENLA

Segurar a seringa pelo corpo e remové-la da embalagem
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e Naio segurar pela haste do émbolo, suporte para os dedos ou tampa da agulha.
e Naio segurar os clips de protegdo da agulha.

. Retire o nimero de seringas necessarias para a sua injegao.

Aguardar 30 minutos para que a seringa atinja temperatura ambiente



Aguardar

e  Deixar a seringa aquecer naturalmente.
. Nao aquecer com agua quente, no microondas ou radiagdo solar direta.
e Nao chacoalhar a seringa em momento algum.

. Usar a seringa em temperatura ambiente proporciona uma injegao mais confortavel.

Reunir e colocar os itens para a inje¢do em uma superficie limpa e bem iluminada.

I:: Lenco com alcool
o

@. Curativo adesivo
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Algodio ou gaze

Coletor de materiais
perfuro cortantes
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3. Preparando-se para a injecao
Inspecionar o medicamento. Ele deve estar limpido a levemente opalescente e incolor a amarelo claro.

Medicamento

. Nao hé problema em ver bolhar de ar.
e Nio usar se o medicamento estiver congelado, turvo, sem cor contiver particulas grandes.

Verificar a data de validade (Val.) e inspecionar a seringa



Validade

e Nao usar se ultrapassada a data de validade.
. Naio usar a seringa se:

-A tampa estiver ausente ou solta.
-Houver rachaduras ou partes quebradas.
-Tiver sido derrubada em uma superficie rigida.

. Certificar-se de que vocé estd com o medicamento e dose corretos.

Injetar em um dos locais a seguir

e

. Injetar na coxa ou abdomen (a pelo menos 5 cm do umbigo).
e  Escolher um local diferente para cada inje¢éo.
. Quando administrado por outra pessoa, WEZENLA pode injetado na coxa, abdomen, parte posterior do brago, ou gluteo.
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Importante: Evitar dreas com cicatrizes, estrias ou com a pele sensivel, machucada, avermelhada ou enrijecida.

Lavar as mios abundantemente com agua e sabio




Limpar o local da inje¢fio com dlcool

el

. Deixe a pele secar naturalmente
e Nio tocar essa area novamente antes de injetar

4. Injetando WEZENLA
Puxe a tampa da agulha enquanto segura o corpo da seringa.

Importante: Somente retirar a tampa quando vocé puder injetar imediatamente (dentro de 5 minutos), pois 0 medicamento pode secar.

Nao torcer ou dobrar a tampa da agulha

Nunca colocar a tampa da agulha de volta. Isso pode danificar a agulha.

Naio deixar nada tocar a agulha uma vez que a tampa tiver sido removida.

Naio colocar a seringa em superficie alguma uma vez que a tampa tiver sido removida.
Nao tentar expulsar bolhar de ar. Nao ha problema em ver bolhas de ar.

Ver uma gota do medicamento na ponta da agulha ¢ normal.

Pincar a pele ao redor do local de aplicaciio antes da injecao

PINCAR
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e  Pingar a pele entre o polegar e dedo indicador para criar uma prega para injegao.
. Se possivel, a prega deve ter cerca de 5 cm de extensao.

Importante: Continuar pingando a pele até que a inje¢ao seja finalizada.
Inserir a agulha na prega pincada

INSERIR



. Inserir a agulha na prega pingada em angulo reto ou com pelo menos 45 graus.
e Nio colocar o dedo sobre a haste do émbolo enquanto estiver inserindo a agulha, pois isso pode resultar na perda de medicamento

Pressionar a ponta do émbolo para baixo lentamente até que ele alcance a cavidade do dispositivo de seguranca da agulha

INJETAR

e  Nio puxar o émbolo de volta em nenhum momento.
e  Nio remover a seringa até que todo o medicamento tenha sido injetado.

Manter a ponta do émbolo pressionada e remover a agulha da pele.

REMOVER
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e  Manter a ponta do émbolo pressionada e remover a agulha da pele.

e  Despingar a pele apos remover a agulha.

. Retirar seu polegar lentamente da ponta do émbolo. Isto permitira que a seringa vazia se mova para cima até que a agulha esteja totalmente coberta
pelo protetor da agulha.

5. Descartar e finaliza a aplica¢io de WEZENLA

Importante: Nunca puxar o protetor da agulha de volta.



Coloque a seringa e a tampa da agulha usadas no coletor de materiais perfurocortantes.

s

* Nio reutilize a seringa.

Importante: Néo descarte a seringa no lixo comum de casa.

Verificar o local da injecao

)
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e Nio esfregar o local de injec@o.

e Se houver sangue, pressione o local da injecdo com algoddo ou gaze. Aplicar um curativo adesivo, se necessario.

9. REACOES ADVERSAS

As reagdes adversas sdo apresentadas nesta se¢do. 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 condigdes 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 adultos com Psoriase, Artrite Psoridsica, Doenca de Crohn e Colite Ulcerativa

Os dados de seguranga descritos a seguir refletem a exposigdo ao Stelara, em 14 estudos de fase 2 e 3 controlados, em 6710 pacientes (4135 pacientes
com psoriase e/ou artrite psoridsica, 1749 pacientes com doenga de Crohn e 826 com colite ulcerativa nos estudos clinicos UC-1 e UC-2), com duracdo
de exposigdo ao Stelara apresentada na tabela a seguir.

Tabela 37: Exposicio de longo prazo ao Stelara em estudos clinicos fase 2 e fase 3

IExposicio INumero de pacientes
6 meses Us77%

1 ano 3648*

P> 4 anos 2194¢

B> 5 anos 1148°

* Numero total de pacientes em estudos de psoriase, artrite psoriasica, doenga de Crohn e colite ulcerativa.

® Namero de pacientes com psoriase, atrite psoriatica e doenga de Crohn.



As reagdes adversas mais comuns (> 5%) em periodos controlados e dos estudos clinicos com Stelara em todas as indicagdes foram nasofaringite e
cefaleia. A maioria foi considerada leve e ndo necessitou descontinua¢do 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. A frequéncia destas reacdes adversas foi baseada naquelas que ocorreram
durante os periodos controlados iniciais dos estudos clinicos. As reagdes adversas sdo classificadas por frequéncia, conforme apresentado a seguir:

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

Infecgdes e infestagdes: infecgdo do trato respiratdrio superior, nasofaringite, sinusite.

Disturbios do sistema nervoso: tontura, cefaleia.

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

Disturbios gastrintestinais: diarreia, nausea, vomito.

Distarbios do tecido cutineo e subcutaneo: prurido.

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

Distarbios gerais e condigdes no local da administragdo: fadiga, eritema no local da aplica¢@o, dor no local da aplicagao.

Reacao incomum (= 1/1.000 e < 1/100):

Infecgdes e infestagdes: celulite, infeccdes dentarias, herpes zoster, infecgdo viral do trato respiratorio superior, infecgdo micética vulvovaginal.
Distarbios psiquiatricos: depressao.

Distiirbios respiratorios, toracicos e do mediastino: congestao nasal.

Distarbios do tecido cutaneo e subcutineo: acne.

Disturbios gerais e condigdes no local da administragdo: reagdes no local da aplicagdo (incluindo hemorragia, hematoma, espessamento, inchago e
prurido), astenia.

Infeccdes

Em estudos controlados por placebo em pacientes com psoriase, artrite psoriasica, doenga de Crohn e colite ulcerativa, as taxas de infecgdo ou infecgéo
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 com psoriase, pacientes com artrite psoriasica, pacientes com doenc¢a de Crohn e colite ulcerativa, a taxa de infecgdo 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 em 0,03 por paciente/ano de acompanhamento nos pacientes tratados com o Stelara (30 infecgdes graves em 930
pacientes por ano de acompanhamento) e 0,03 por paciente/ano de acompanhamento em pacientes tratados com o placebo (15 infecgdes graves em 434
pacientes/ano de acompanhamento) (vide “Adverténcias e Precaucdes™).

Nos periodos controlados e ndo controlados dos estudos clinicos de psoriase, artrite psoriasica, doenga de Crohn e colite ulcerativa, representando 15227
pacientes-ano expostos ao Stelara em 6710 pacientes, a mediana de acompanhamento foi 1,2 anos; 1,7 anos para os estudos de doenga psoriasica, 0,6
ano para os estudos de doenca de Crohn e 2,3 ano para os estudos de colite ulcerativa. A taxa de infecgdes foi de 0,85 por pacientes-anos 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 infec¢des graves em 15227 pacientes/ano de acompanhamento) e incluiu pneumonia, abcesso anal, diverticulite, celulite, gastroenterite
e infeccdo 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 psoriase, artrite psoriasica, 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 psoriase, artrite psoridsica, doenga de Crohn e colite ulcerativa, representando
15205 pacientes-anos exposto ao Stelara em 6710 pacientes, a mediana de acompanhamento foi de 2,0 anos; sendo 1,7 anos para os estudos de doenga
psoriatica, 0,6 anos para os estudos de doenca 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 populacdo 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 razdo de pacientes com canceres de pele de célula basal versus escamosa (3:1) ¢ comparavel com a razdo esperada na populagdo geral (vide
“Adverténcias e Precaugdes”).

Reacgoes de hipersensibilidade e de infusao
-Administragdo subcutanea

Durante os periodos controlados dos estudos clinicos de psoriase e artrite psoriasica de Stelara, erupgo cutanea e urticaria foram observadas cada uma
em < 1% dos pacientes.



-Administragdo intravenosa

Nos estudos de indugdo 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 ap6s a infusdo. 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 apés a
infusdo.

Imunogenicidade

Nos estudos clinicos de psoriase e artrite psoridsica, até 12,4% dos pacientes tratados com Stelara desenvolveram anticorpos contra o ustequinumabe.
Os pacientes positivos para anticorpos contra o ustequinumabe tenderam a ter eficacia menor, entretanto, a positividade para anticorpos ndo impediu a
resposta clinica.A maioria dos pacientes que foram positivos para anticorpos contra o ustequinumabe tinha 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 aproximadamente 1 ano. Nenhuma correlagdo aparente entre o desenvolvimento de anticorpos contra o ustequinumabe
e as reagdes no local da aplicagdo foi observada.

Experiéncia clinica em pacientes pediatricos com psoriase

A seguranca de Stelara foi estudada em dois estudos fase 3 de pacientes pediatricos com psoriase em placas moderada a grave. O primeiro estudo foi
em 110 pacientes de 12 a 17 anos de idade tratados por até 60 semanas (CADMUS) e o segundo estudo em 44 pacientes de 6 a 11 anos de idade tratados
por até 56 semanas (CADMUS Jr.). Em geral, os eventos adversos relatados nesses dois estudos foram semelhantes aos observados em estudos anteriores
em adultos com psoriase em placas (vide “Experiéncia dos estudos clinicos em pacientes adultos com Psoriase, Artrite Psoriasica, Doenca de
Crohn e Colite Ulcerativa” acima).

Experiéncia pés-comercializacio
As reagdes adversas descritas a seguir estdo agrupadas por frequéncia*.

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

Disturbios do sistema imune: reagdes de hipersensibilidade (incluindo erupgio cutanea, urticaria).
Infecgdes e infestagdes: infecgdo do trato respiratorio inferior.

Disturbios do tecido cutdneo e subcutineo: psoriase pustular.

Reacdo rara (> 1/10.000 e < 1/1.000):

Disturbios do sistema imune: reagdes graves de hipersensibilidade (incluindo anafilaxia e angioedema).
Disturbios respiratorios, toracicos e do mediastino: alveolite alérgica, pneumonia eosinofilica.
Disturbios do tecido cuténeo e subcutineo: psoriase eritrodérmica, vasculite de hipersensibilidade.

Reacao muito rara (<1/10.000):
Disturbios respiratorios, toracicos e do mediastino: pneumonia organizativa (vide “Adverténcias e Precaucdes”).

* A frequéncia de reagdo adversa pos-comercializagdo ¢ derivada da por¢do 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 exposi¢do nos 11 estudos
clinicos nos quais a reagdo adversa ndo foi observada.

Eventos adversos dos estudos de WEZENLA

Os eventos adversos foram determinados com base nos dados do Estudo 20190230 (um estudo randomizado, duplo-cego, de dose tnica, de 3 bragos,
de grupos paralelos para determinar a equivaléncia farmacocinética (PK) de WEZENLA e ustequinumabe (Stelara) em individuos adultos saudaveis),
e do Estudo 20190232 (um estudo randomizado, duplo-cego e controlado por ativo que avalia a eficacia, seguranga e imunogenicidade de WEZENLA
em comparagdo com ustequinumabe em individuos adultos com psoriase em placas moderada a grave).

No Estudo 20190230, todos os 237 individuos no conjunto de analise de seguranga receberam uma unica inje¢do subcutinea (SC) de 90 mg de
WEZENLA, ustequinumabe (EUA) ou ustequinumabe (UE). A exposi¢do ao produto experimental foi semelhante entre os grupos de tratamento,
tornando possivel determinar a similaridade farmacocinética entre os tratamentos.

A frequéncia, o tipo e a gravidade dos acontecimentos adversos foram semelhantes entre os grupos de tratamento, sem diferengas clinicamente
significativas e foram consistentes com o perfil de seguranga do ustequinumabe.

Um resumo geral dos eventos adversos no Estudo 20190230 ¢ apresentado na Tabela 38.

Tabela 38. Resumo Geral de Eventos Adversos (Conjunto de Andlise de Seguranca)

WEZENLA ustequinumabe (EUA) ustequinumabe (UE)
(N=178) (N=179) (N =80)
n (%) n (%) n (%)
Qualquer evento adverso 22 (28.2) 18 (22.8) 29 (36.3)
Sgalquer evento adverso de grau 0 1(1.3) 1(1.3)
Qualquer evento adverso fatal 0 0 0
Qualquer evento adverso grave 0 1(1.3) 1(1.3)




Qualquer evento adverso que leve 0 0 0

a descontinuacéo do estudo
ualquer evento adverso de 0

Slter;lsse 1(1.3) 1(1.3)

UE = Uniao Europeia; EUA = Estados Unidos da América
Nota: Apenas os eventos adversos emergentes do tratamento foram resumidos pelo tratamento real recebido. Para cada categoria, os individuos foram
incluidos apenas uma vez, mesmo que apresentassem multiplos eventos adversos nessa categoria. Fonte: Modificado da Tabela 14-6.1

Os acontecimentos adversos notificados por 2 ou mais individuos em qualquer grupo de tratamento sdo apresentados por termo preferido na Tabela 39.

Tabela 39. Eventos adversos emergentes do tratamento vivenciados por > 2 individuos em qualquer grupo de tratamento por termo
referencial (conjunto de andlise de seguranca)

WEZENLA ustequinumabe (EUA) ustequinumabe (UE)

N=178) N=179) (N=2380)
Termo preferido n (%) n (%) n (%)
Qualquer evento adverso 22 (28.2) 18 (22.8) 29 (36.3)
Dor de cabeca 9 (11.5) 3(3.8) 9(11.3)
Dor orofaringea 2 (2.6) 1(1.3) 1(1.3)
Vomito 2 (2.6) 0 0
Prurido 1(1.3) 2 (2.5) 1(1.3)
Dor abdominal 0 1(1.3) 4 (5.0)
Acne 0 0 3(3.8)
Dor nas costas 0 2 (2.5) 2 (2.5)
COVID-19 0 2 (2.5) 0
Diarréia 0 0 3(3.8)
Epistaxe 0 0 2 (2.5)
Mialgia 0 2 (2.5) 2(2.5
Nausea 0 2 (2.5) 1(1.3)
Rinorréia 0 2 (2.5) 0

COVID-19 = doenga causada pelo coronavirus 2019; UE = Unido Europeia; EUA = Estados Unidos da América

Nota: Apenas os eventos adversos emergentes do tratamento foram resumidos. Para cada termo preferido, os sujeitos foram incluidos apenas uma vez,
mesmo que experimentassem multiplos eventos sob esse termo preferido.

No Estudo 20190232, 562 (99,8%) dos 563 individuos randomizados foram tratados com o produto sob investigagdo e foram incluidos no conjunto de
analise de seguranga. A extensao da exposi¢ao durante a semana 12, semana 28 e apos a semana 28 para individuos rerandomizados que foram tratados
apos a rerandomizagdo estd resumida separadamente abaixo.

Um resumo geral dos eventos adversos até¢ a semana 28 ¢ mostrado na Tabela 40.

A maioria dos eventos adversos até a semana 28 foram de gravidade CTCAE de grau 1 ou 2. Eventos adversos de grau > 3 foram relatados em 8 (2,9%)
individuos no grupo de tratamento com WEZENLA e 5 (1,8%) individuos no grupo de tratamento com ustequinumabe.

Tabela 40. Resumo geral de eventos adversos até a semana 28 (conjunto de andlise de seguranca)

WEZENLA ustequinumabe

(N =280) (N=282)
Categoria de Evento Adverso n (%) n (%)
Qualquer evento adverso 106 (37.9) 99 (35.1)
Qualquer evento adverso de grau >3 8(2.9) 5(1.8)
Qualquer evento adverso fatal 0(0.0) 1(0.4)
Qualquer evento adverso grave 7(2.5) 5(1.8)
Qualquer evento adverso que leve a 2(0.7) 4(1.4)
descontinuacdo do IP/estudo
Qualquer EOI 5(1.8) 7(2.5)
Qualquer evento adverso que leve ao atraso da 0(0.0) 1(0.4)
dose*
Qualquer evento adverso do COVID-19 6(2.1) 5(1.8)

EOI = evento de interesse; IP = produto sob investigacdo

Nota: Apenas os eventos adversos emergentes do tratamento foram resumidos pelo tratamento real recebido. Para cada categoria, os sujeitos foram
incluidos apenas uma vez, mesmo que vivenciassem multiplos eventos naquela categoria.

a Um evento adverso s6 foi resumido como levando a um atraso na dose de IP se essa fosse a ltima a¢do tomada com o IP para o evento em questao.

Um resumo geral dos eventos adversos apos a semana 28 ¢ apresentado na Tabela 4 para individuos rerandomizados.

A maioria dos eventos adversos apos a semana 28 foram de gravidade CTCAE de grau 1 ou 2. Eventos adversos de grau > 3 foram relatados em 3
(1,2%) individuos no grupo de tratamento com WEZENLA/WEZENLA, 1 (0,9%) individuo no grupo de tratamento com ustequinumabe /WEZENLA
e 4 (3,4%) individuos no grupo de tratamento com ustequinumabe/ustequinumabe



Tabela 41. Resumo geral de eventos adversos apos a semana 28 (conjunto de analise de seguranca rerandomizada)

WEZENLA/ ustequinumabe/ ustequinumabe/
WEZENLA WEZENLA ustequinumabe
(N=247) N=117) N=116)
n (%) n (%) n (%)
Qualquer evento adverso 85(344) 44 (37.6) 40 (34.5)
Qualquer evento adverso de grau 3(1.2) 1(0.9) 4(3.4)
>3
Qualquer evento adverso fatal 0(0.0) 0(0.0) 0(0.0)
Qualquer evento adverso grave 1(0.4) 1(0.9) 3 (2.6)
Qualquer evento adverso que leve 1(0.4) 0(0.0) 1(0.9)
a descontinuagdo do estudo
Qualquer EOI 3(1.2) 0(0.0) 434
Qualquer evento adverso que leve 1(0.4) 3(2.6) 1(0.9)
ao atraso da dose de IP*
Qualquer evento adverso do 24(9.7) 16 (13.7) 11 (9.5)
COVID-19

COVID-19 = doenga por coronavirus 2019; CSR = relatério de estudo clinico; EOI = evento de interesse; IP = produto sob investigagao

Nota: Apenas os eventos adversos emergentes do tratamento foram resumidos pelo tratamento real recebido. Para cada categoria, os sujeitos foram
incluidos apenas uma vez, mesmo que vivenciassem multiplos eventos naquela categoria.

* Um evento adverso s6 foi resumido como levando a um atraso na dose de IP se essa fosse a tiltima agdo tomada com IP para o evento em questao

Os acontecimentos adversos notificados por 2% ou mais dos individuos em qualquer grupo de tratamento até a semana 28 sdo apresentados por classes
de sistemas de 6rgaos (SOC) na Tabela 42 e por termo preferido na Tabela 43 e sdo discutidos abaixo.

Tabela 42. Eventos adversos ocorridos por >2% dos individuos em qualquer grupo de tratamento por classe de sistema de 6rgaos até a semana
28 (conjunto de analise de seguranca)

WEZENLA ustequinumabe

(N =280) (N=282)
Classe de érgao do sistema n (%) n (%)
Infecgdes e infestacdes 40 (14.3) 31(11.0)
Distrbios musculoesqueléticos e dos tecidos 20 (7.1) 16 (5.7)
conjuntivos
Lesdes, envenenamento e complicagdes 12 (4.3) 12 (4.3)
procedimentais
Distarbios da pele e dos tecidos subcutdneos 11(3.9) 7(2.5)
Problemas gastrointestinais 8(2.9) 7(2.5)
Disturbios gerais e condi¢des no local de 8(2.9) 9(3.2)
administra¢do
Disturbios do sistema nervoso 8(2.9) 13 (4.6)
Distarbios vasculares 7(2.5) 8 (2.8)
Sistema reprodutivo e disturbios mamarios 6(2.1) 2 (0.7)
Disturbios  respiratorios,  toracicos e 5(1.8) 6(2.1)
mediastinais

MedDRA = Dicionério Médico para Atividades Regulatorias

Nota: Os eventos adversos foram codificados usando MedDRA versdo 24.1. Apenas os eventos adversos emergentes do tratamento foram resumidos.
Para cada classe de sistemas de 6rgdos, os sujeitos foram incluidos apenas uma vez, mesmo que experimentassem varios eventos nessa classe de
sistemas de 6rgdos.

Tabela 43. Eventos adversos ocorridos por > 2% dos individuos em qualquer grupo de tratamento por periodo preferencial até a semana 28
(conjunto de andlise de seguranca)

WEZENLA ustequinumabe
(N =280) (N =282)
Termo preferido n (%) n (%)
Hipertensao 7(2.5) 6(2.1)
Nasofaringite 7(2.5) 3(1.1)
COVID-19 6(2.1) 5(1.8)
Dor de cabega 6(2.1) 7(2.5)
Infecgdo do trato respiratdrio superior 6(2.1) 7(2.5)

COVID-19 = doenga causada pelo coronavirus 2019; MedDRA = Diciondrio Médico para Atividades Regulatdrias
Nota: Os eventos adversos foram codificados usando MedDRA versdo 24.1. Apenas os eventos adversos emergentes do tratamento foram resumidos.
Para cada termo preferido, os sujeitos foram incluidos apenas uma vez, mesmo que vivenciassem multiplos eventos naquele termo preferido.

Para ambos os grupos de tratamento, a maior incidéncia de eventos adversos ocorreu no grupo SOC de infecgdes e infestagoes (40 [14,3%] individuos
no grupo de tratamento com WEZENLA e 31 [11,0%] individuos no grupo de tratamento com ustequinumabe). Ndo houve diferengas notaveis na
frequéncia de eventos adversos por SOC entre os grupos de tratamento.



Os acontecimentos adversos notificados por 2% ou mais dos individuos em qualquer grupo de tratamento apds a semana 28 sdo apresentados por SOC
na Tabela 44 e por termo preferido na Tabela 45 e sdo discutidos abaixo.

Tabela 44. Eventos adversos ocorridos por > 2% dos individuos em qualquer grupo de tratamento por classe de sistema de 6rgaos — apés a
semana 28 (Conjunto de andlise de seguranca rerandomizado)

WEZENLA/ ustequinumabe/ ustequinumabe/
WEZENLA WEZENLA ustequinumabe
(N=247) N=117) (N=116)
Classe de érgao do sistema n (%) n (%) n (%)
Infecgdes e infestacdes 46 (18.6) 26 (22.2) 27 (23.3)
Investigacdes 9 (3.6) 3(2.6) 3 (2.6)
Lesoes, envenenamento e 8(3.2) 2(1.7) 2(1.7)
complicac¢des procedimentais
Distarbios musculoesqueléticos e 8(3.2) 3(2.6) 2(1.7)
dos tecidos conjuntivos
Problemas gastrointestinais 7 (2.8) 4(3.4) 1(0.9)
Distarbios da pele e dos tecidos 6(2.4) 3(2.6) 2(1.7)
subcutaneos
Distarbios do metabolismo e da 5(2.0) 2(L.7) 2(1.7)
nutricdo
Disturbios respiratorios, toracicos 5(2.0) 3(2.6) 3(2.6)
¢ mediastinais
Disttrbios renais ¢ urinarios 2 (0.8) 3 (2.6) 1(0.9)
Distarbios cardiacos 1(0.4) 0(0.0) 3(2.6)

MedDRA = Dicionario Médico para Atividades Regulatorias

Nota: Os eventos adversos foram codificados usando MedDRA versdo 24.1. Apenas os eventos adversos emergentes do tratamento foram resumidos.
Para cada classe de sistema de 6rgéos, os sujeitos foram incluidos apenas uma vez, mesmo que experimentassem varios eventos nessa classe de sistema
de orgdos.

Tabela 45. Eventos adversos ocorridos por > 2% dos individuos em qualquer grupo de tratamento por termo preferencial apés a semana 28
(Conjunto de analise de seguranca)

WEZENLA/ ustequinumabe / ustequinumabe/
WEZENLA WEZENLA ustequinumabe
(N =247) (N=117) (N =116)

Termo preferido n (%) n (%) n (%)
COVID-19 23 (9.3) 15 (12.8) 11 (9.5)
Nasofaringite 9 (3.6) 1(0.9) 7 (6.0)
Infecgdo do trato respiratdrio 6(2.4) 6(5.1) 3(2.6)
superior

COVID-19 = doenga causada pelo coronavirus 2019; MedDRA = Dicionario Médico para Atividades Regulatorias
Nota: Os eventos adversos foram codificados usando MedDRA versdo 24.1. Apenas os eventos adversos emergentes do tratamento foram resumidos.
Para cada termo preferido, os sujeitos foram incluidos apenas uma vez, mesmo que experimentassem multiplos eventos sob esse termo preferido.

Para os 3 grupos de tratamento, a maior incidéncia de eventos adversos ocorreu no SOC de infecgdes e infestagdes (46 [18,6%] individuos no grupo de
tratamento WEZENLA/WEZENLA, 26 [22,2%] individuos no grupo de tratamento ustequinumabe/WEZENLA, e 27 [23,3%] individuos no grupo de
tratamento com ustequinumabe/ustequinumabe).

Até a semana 28, a incidéncia de qualquer EOI nos individuos no grupo de tratamento com WEZENLA ou ustequinumabe foi semelhante (5 [1,8%] e
7 [2,5%] individuos, respectivamente); a incidéncia de eventos para cada EOI individual também foi semelhante entre os grupos de tratamento (Tabela
46).

Nao foram relatadas EOIs envolvendo reagdes graves de hipersensibilidade sistémica, paralisia facial, psoriase pustulosa, psoriase eritrodérmica,
depressdo grave, incluindo suicidio ou tromboembolismo venoso.

Tabela 46. Resumo geral de eventos adversos de interesse até a semana 28 (conjunto de analise de seguranca)

WEZENLA ustequinumabe
(N =280) (N=282) Diferenca de risco (%) (95%

Evento Adverso de Interesse n (%) n (%) Cn?

Qualquer evento de interesse 5(1.8) 7(2.5) -0.70 (-3.49, 1.99)
Eventos cardiovasculares® 2 (0.7) 2 (0.7) 0.01 (-1.94,1.97)
Malignidade® 2 (0.7) 2 (0.7) 0.01 (-1.94,1.97)
Infecgdes graves? 1(0.4) 2 (0.7) -0.35 (-2.26, 1.36)
Sindrqme de leL}coeencefalopatia 0(0.0) 1(0.4) 2035 (-2.04,1.02)
posterior reversivel

AMQ = Consulta Amgen MedDRA; CTCAE = Critérios Terminologicos Comuns para Eventos Adversos; MedDRA = Dicionario Médico para
Atividades Regulatorias; SMQ = Consulta Padronizada MedDRA; SOC = classe de sistema de 6rgéos

Nota: Apenas eventos adversos de interesse emergentes do tratamento foram resumidos. Para cada evento adverso de interesse, os individuos foram
incluidos apenas uma vez, mesmo que vivenciassem multiplos eventos envolvendo aquele evento adverso de interesse.



* A diferenga de risco (WEZENLA — ustequinumabe) e os ICs foram estimados pelos limites de confianga assintoticos de Wald ou limites de confianga
exatos se n < 25 para qualquer grupo de tratamento.

® Identificado usando o SOC de disttrbios cardiacos

¢ Identificado usando a estratégia de pesquisa SMQ (estreita) de malignidades

¢ Identificado usando o SOC de infecgdes e infestagdes para grau CTCAE > 3 ou eventos adversos graves

¢ Identificado usando a estratégia de pesquisa AMQ (estreita) da sindrome de leucoencefalopatia posterior reversivel

Apos a semana 28, a incidéncia de qualquer EOI no grupo de tratamento WEZENLA/WEZENLA, no grupo de tratamento ustequinumabe/ WEZENLA
e no grupo de tratamento ustequinumabe/ustequinumabe foi semelhante (3 [1,0%], 0 [0,0%] e 4 [ 3,4%] sujeitos, respectivamente); a incidéncia de
eventos para cada EOI individual também foi semelhante entre os grupos de tratamento.

A distribui¢do do tipo, frequéncia e gravidade das EOIs observadas apds a semana 28 do estudo foram geralmente semelhantes entre os grupos de
tratamento; ndo houve diferengas notaveis e nenhuma tendéncia de seguranga foi observada. Estes eventos situaram-se dentro do intervalo esperado de
incidéncia e gravidade, conforme descrito para o produto de referéncia ustequinumabe (Stelara USPI, 2022; Stelara SmPC, 2022).

Nenhuma EOI envolvendo reagdes graves de hipersensibilidade sistémica, paralisia facial, psoriase pustulosa, psoriase eritrodérmica, RPLS, depressdo
grave incluindo suicidio ou tromboembolismo venoso foi relatada apos a semana 28.

Tabela 47. Resumo geral de eventos adversos de interesse apés a semana 28 (Estudo 20190232 Conjunto de anilise de seguranca
rerandomizada)

WEZENLA/ ustequinumabe/ ustequinumabe/ Diferenca de risco Diferenga de risco
Evento Adverso de WEZENLA WEZENLA ustequinumabe (%) (%)
Interesse (N =247) (N=117) (N=116) (95% CI)* (95% CI®
Qualquer evento de
interesse 3(1.2) 0(0.0) 4(3.4) -2.23 (-7.57,1.03) -3.45 (-8.59, -0.04)
Infecgdes graves® 1(0.4) 0(0.0) 3 (2.6) -2.18 (-7.13,0.37) -2.59 (-7.47, 0.82)
Eventos
cardiovasculares® 1(0.4) 0(0.0) 3(2.6) -2.18 (-7.13,0.37) -2.59 (-7.47,0.82)
Malignidade® 1(04) 0(0.0) 0(0.0) 0.40 (-3.04, 2.35) )

- =Nao disponivel

AMQ = Consulta Amgen MedDRA; CSR = relatério de estudo clinico; CTCAE = Critérios Terminoloégicos Comuns para Eventos Adversos; MedDRA
= Dicionario Médico para Atividades Regulatorias; SMQ = Consulta Padronizada MedDRA; SOC = classe de sistema de 6rgaos

Nota: Apenas eventos adversos de interesse emergentes do tratamento foram resumidos. Para cada evento adverso de interesse, os individuos foram
incluidos apenas uma vez, mesmo que vivenciassem multiplos eventos envolvendo aquele evento adverso de interesse.

* A diferenga de risco (WEZENLA/WEZENLA vs ustequinumabe/ustequinumabe) e os ICs foram estimados pelos limites de confianga assintoticos de
Wald, ou limites de confianga exatos se n <25 para qualquer tratamento.

® A diferenga de risco (ustequinumabe/WEZENLA vs ustequinumabe/ustequinumabe) e os ICs foram estimados pelos limites de confianga assintéticos
de Wald, ou limites de confianga exatos se n < 25 para qualquer tratamento.

¢ Identificado usando o SOC de infecgdes e infestagdes para grau CTCAE > 3 ou eventos adversos graves

4 Identificado usando o SOC de distrbios cardiacos

e Identificado usando a estratégia de pesquisa SMQ (estreita) de malignidades

Nao houve desequilibrios notaveis em eventos adversos, eventos adversos de grau > 3, eventos adversos graves ou eventos que levaram a
descontinuagdo do tratamento ou ao atraso da dose até a semana 28. Os resultados do periodo pds-semana 28 também mostram que os grupos de
tratamento tém perfis de seguranga semelhantes.

Atengdo: Este produto é um medicamento que possui nova indicaciio terapéutica no pais e, embora as pesquisas tenham indicado eficacia e
seguranca aceitaveis, mesmo que indicado e utilizado corretamente, podem ocorrer eventos adversos imprevisiveis ou desconhecidos. Nesse
caso, notifique os eventos adversos pelo Sistema VigiMed, disponivel no Portal da Anvisa.

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 intoxicacao ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientagdes.

DIZERES LEGAIS
VENDA SOB PRESCRICAO.

Registro: 1.0244.0022



Importado e Registrado por:
Amgen Biotecnologia do Brasil Ltda.

CNPIJ: 18.774.815/0001-93

Produzido por:
Amgen Technology (Ireland) Unlimited Company
Dublin - Irlanda

0800 264 0800

SAC

sacbrasil@amgen.com

' N

3

WEZ_SOL_45MG-90MG_VPS 07-1

(

>



WEZENLA®
(ustequinumabe)
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WEZENLA®

ustequinumabe

APRESENTACOES

WEZENLA solugdo para dilui¢ao de 130 mg/26 mL para infusdo intravenosa em embalagem com 1 frasco-ampola.

VIA INTRAVENOSA
USO ADULTO

COMPOSICAO

Cada frasco-ampola de 130 mg/26 mL contém:

130 mg / 26 mL
USEEQUINUITIADE. ...ttt ettt ettt ettt ettt ettt et eb e st et enesbe st enesn et es s eneebesneneene b eneneerearesneneas 5 mg/mL
Excipientes: edetato dissodico hi-hidratado, L-histidina, cloridrato de L-histidina monoidratado, levometionina, q.s.
polissorbato 80, sacarose e dgua para injetaveis.....................

INFORMACOES AO PROFISSIONAL DE SAUDE
1. INDICACOES

Doenca de Crohn

WEZENLA ¢ 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 contraindica¢des para tais terapias.

Colite Ulcerativa

WEZENLA ¢ 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

WEZENLA ¢ um medicamento biolégico desenvolvido por comparabilidade (biossimilar). O desenvolvimento clinico do produto foi projetado para
mostrar a comparabilidade entre WEZENLA e o produto originador Stelara.

Dados de eficacia e seguranca de WEZENLA

O estudo 20190232 foi concebido como um estudo comparativo de fase 3 para demonstrar semelhanga clinica entre WEZENLA e ustequinumabe em
termos de eficacia, seguranga e imunogenicidade em individuos com Ps. Um total de 563 individuos (281 individuos no grupo de tratamento com
WEZENLA e 282 individuos no grupo de tratamento com ustequinumabe) foram aleatorizados e 562 (99,8%) individuos aleatorizados foram tratados
com o medicamento experimental (280 [99,6%] individuos no grupo de tratamento com WEZENLA e 282 [100,0%] individuos no grupo de tratamento
com ustequinumabe). Os individuos receberam WEZENLA ou ustequinumabe na dose de 45 mg (peso corporal basal [PC] < 100 kg) ou 90 mg (PC
basal > 100 kg) administrados por via subcutanea (SC), conforme especificado no regime de dosagem do estudo.

O desfecho primario de eficacia é a melhora percentual na melhora percentual do Indice da Gravidade da Psoriase por Area (PASI) desde a consulta
inicial até a semana 12. A similaridade clinica do desfecho primario de efic4cia foi determinada para o conjunto de analise completo (FAS) (todos os
individuos randomizados) com escores PASI pos-base ausentes nas semanas 4 e 12 imputadas por imputagdo multipla (IM).

A semelhanca clinica do parametro de avaliagao final primario foi avaliada comparando o IC de 90% bilateral da diferenca média na melhoria percentual

no PASI desde o inicio até a semana 12 entre WEZENLA e ustequinumabe com uma margem de semelhanga de (-10, +10). Se o IC de 90% bilateral
estivesse dentro da margem de similaridade pré-especificada (-10, +10), WEZENLA e ustequinumabe eram clinicamente semelhantes (Tabela 1).

Tabela 1: Analise da Melhoria Percentual no PASI da Linha de Base até a Semana 12 (Conjunto de Analise Completa)

WEZENLA ustequinumabe
(N =281) (N =282)
Visita Melhoria percentual no Melhoria percentual no
Estatistica Escore PASI PASI da linha de base Escore PASI PASI da linha de base

Semana 12
n 281 281 282 282




Média (DP), MI* 3,94 (4,855) 81,46 (20,058) 3,76 (4,511) 81,45 (20,004)

n 272 272 276 276
Meédia (DP), observada® 3,89 (4,875) 81,92 (19,872) 3,70 (4,493) 81,91 (19,611)
IC 95% da média® (3,31;4,47) (79,54, 84,29) (3,17; 4,23) (79,58, 84,23)
Diferenga entre médias® 0.14

ICc 90% (-2,63, 2,90)

ICc 95% (-3,16, 3,43)

ANCOVA = anilise de covariancia; CSR = relatério de estudo clinico; IM = imputagdo miltipla; PASI = indice da Gravidade da Psoriase por Area
* As estatisticas resumidas de cada visita foram derivadas com base nos dados do IM.

® As estatisticas resumidas por cada visita foram derivadas com base nos dados observados.

¢ Estimado usando o modelo ANCOVA ajustado para o valor PASI basal e os fatores de estratificacdo de uso bioldgico anterior para psoriase, grupo
de peso corporal basal e regido geografica. A imputagdo multipla foi realizada usando PROC IM em 2 etapas: a Cadeia de Markov Monte Carlo foi
usada para dados com valores esporadicos ausentes para criar conjuntos de dados imputados com padrdo monétono ausente. Para os conjuntos de
dados resultantes, o método de regressao foi usado para gerar conjuntos de dados completos para analise final.

Os resultados das analises de sensibilidade do desfecho primario de eficacia da melhoria percentual média no PASI desde a consulta inicial até a
semana 12 estdo resumidos na Tabela 2. Os resultados das analises de sensibilidade foram consistentes com os resultados da analise de eficacia

primaria.

Tabela 2. Analise de Sensibilidade da Melhoria Percentual no PASI da Linha de Base até a Semana 12 (Estudo 20190232).

WEZENLA ustequinumabe
Melhoria percentual Melhoria

Populacao no PASI da linha de percentual no PASI
Estatistica Escore PASI base Escore PASI da linha de base

FAS com LOCF: ANCOVA, n/N 280/281 280/281 281/282 281/282
Média (DP) 4,12 (5,139) 80,66 (21,226) 3,91 (4,882) 80,69 (22,314)
Diferenca (WEZENLA — ustequinumabe) entre as 012
médias de % de melhora da linha de base® ’

1C*90% (-2,85,3,10)
1C*95% (-3.42,3,67)

Conjunto de analise por protocolo, conforme

observado: ANCOVA, n/N 272/275 272/275 274/275 274/275
Média (DP) 3,89 (4,875) 81,92 (19,872) 3,70 (4,508) 81,97 (19,658)
Diferengca (WEZENLA — ustequinumabe) entre as 012
médias de % de melhora da linha de base® ’

1C*90% (-2,64, 2,88)
1C*95% (-3,17,3,41)

FAS, modelo misto de medidas repetidas, n/N 272/281 276/282
Média LS (SE) 81,49 (1,408) 81,11 (1,406)
Diferengca (WEZENLA — ustequinumabe) entre as
médias de % de melhora da LS em relagdo a linha de 0.38
base®

1C°90% (-2,71, 3,46)
1C°95% (-3,30, 4,06)

E/I;S com LOCEF: covariaveis selecionadas em etapas, 280/281 281/282
Média (DP) 80,66 (21,226) 80,69 (22,314)
Diferenca (WEZENLA — ustequinumabe) entre as 2001
médias de % de melhora em relagdo a linha de base® ’

1C°90% (-2,97,2,95)
1C°95% (-3,54,3,51)

ANCOVA = analise de covariancia; FAS = conjunto de analise completo; LOCF = ultima observagao realizada; LS = minimos quadrados; PASI =
Indice da Gravidade da Psoriase por Area

* Estimado usando o modelo ANCOVA ajustado para o valor PASI basal e os fatores de estratificagdo de uso bioldgico anterior para psoriase, grupo de
peso corporal basal e regido geografica.

® Estimado usando um modelo misto de medidas repetidas. O PASI basal, o uso biologico anterior para psoriase, o grupo de peso corporal basal, a
regido geografica, a visita, o tratamento e a interagdo tratamento por visita foram incluidos no modelo. Uma estrutura de covaridncia de simetria
composta foi usada.

¢ Estimado usando um modelo ANCOVA ajustado para covaridveis usando uma sele¢do de modelo gradual. Um modelo linear geral para a diferenga
média na melhora do PASI da linha de base até a semana 12 foi ajustado usando PROC GLM com selegdo gradual das seguintes covariaveis: faixa
etaria, raga, sexo e duragdo da doenga. Uma covariavel com valor de p <0,25 entrou no modelo e uma covariavel com valor de p <0,1 permaneceu no
modelo. O escore PASI basal e os fatores de estratificagdo (uso bioldgico anterior para psoriase, grupo de peso corporal basal, regido geografica) foram
forcados no modelo. O modelo ANCOVA final foi ajustado para PASI basal, uso biologico anterior para psoriase, grupo de peso corporal basal, regido
geografica, duragdo da doenga e sexo.

Os desfechos secundarios de eficacia incluiram o seguinte:



- Melhoria percentual no PASI em outros momentos

- >75% de melhoria na resposta PASI (PASI 75) ao longo do estudo.

- 100% de melhora na resposta PASI (PASI 100) ao longo do estudo.

- Resposta da Avaliagdo Global do Médico Estatico (sPGA) (0/1) na semana 12 e na semana 52.

Alteragdo da area de superficie corporal (ASC) desde o inicio na semana 12 e na semana 52.

Os resultados indicam que a exposigao ao produto sob investigagdo foi semelhante entre os grupos de tratamento nesta populacdo de individuos

Imunogenicidade

Todas as proteinas terapéuticas t€ém o potencial de imunogenicidade; portanto, os anticorpos antifarmacos (ADA) foram avaliados no Estudo 20190230
sobre similaridade PK e no Estudo 20190232 sobre similaridade clinica comparativa. Os individuos em ambos os estudos foram monitorados quanto
ao desenvolvimento de anticorpos anti-WEZENLA e anti-ustequinumabe usando o imunoensaio validado de 2 niveis, que consistiu em um ensaio de
triagem e um ensaio confirmatorio (especificidade). As amostras positivas para anticorpos de ligacdo foram entdo testadas quanto a atividade
neutralizante usando um ensaio de ligagdo ao alvo.

No Estudo 20190230, o desenvolvimento de ADAs de ligagdo e neutralizagao foi numericamente menor no grupo de tratamento com WEZENLA em
comparagdo com ambos os grupos de tratamento com ustequinumabe, mas os dados mostram que as diferencas observadas nio sdo clinicamente
impactantes.

Todos os individuos (100%) no conjunto de analise de seguranga tiveram pelo menos 1 resultado de ADA no estudo. Um individuo (1,3%) cada nos
grupos de tratamento com WEZENLA e ustequinumabe (UE) testou positivo para ADAs de ligagdo pré-existentes na linha de base ou antes dela;
nenhum individuo em qualquer grupo de tratamento testou positivo para ADAs neutralizantes pré-existentes na linha de base ou antes dela.

Dos individuos com um resultado pds-base através de EOS, 12 (15,4%) individuos no grupo de tratamento com WEZENLA, 30 (38,0%) individuos
no grupo de tratamento com ustequinumabe (EUA) e 29 (36,3%) individuos no grupo de tratamento com ustequinumabe (UE) testaram positivo para o
desenvolvimento de ADAs de ligag@o. Destes, os resultados foram transitorios (ou seja, resultados negativos no ultimo momento do individuo testado
dentro do periodo do estudo) para 8 (10,3%), 14 (17,7%) e 10 (12,5%) individuos, respectivamente. Dos individuos com um resultado pos-base através
de EOS, 2 (2,6%) individuos no grupo de tratamento com WEZENLA, 10 (12,7%) individuos no grupo de tratamento com ustequinumabe (EUA) ¢ 6
(7,5%) individuos no grupo de tratamento com ustequinumabe (UE) testaram positivo para o desenvolvimento de ADAs neutralizantes. Desses, os
resultados foram transitorios (ou seja, resultados negativos no tltimo ponto de tempo do individuo testado dentro do periodo do estudo) para 0, 1 (1,3%)
¢ 0 individuos, respectivamente.

Dos 2 individuos que testaram positivo para ADAs de ligagdo pré-existentes na ou antes da linha de base, o individuo no grupo de tratamento com
WEZENLA testou positivo para anticorpos aumentados pelo tratamento (ou seja, anticorpo de ligagdo positivo na linha de base com um aumento > 4x
na magnitude pos-linha de base) no dia 11; anticorpos aumentados pelo tratamento ndo foram detectados no individuo no grupo de tratamento com
ustequinumabe (UE) no EOS.

No Estudo 20190232, o desenvolvimento de ADAs de ligagdo e neutralizagdo foi numericamente menor no grupo de tratamento com WEZENLA em
comparagao com o grupo de tratamento com ustequinumabe até a semana 28, mas os dados mostram que as diferengas observadas ndo sdo clinicamente
impactantes.

Até a semana 28, todos os individuos (100%) tiveram pelo menos 1 resultado de ADA no estudo. Um total de 18 (6,5%) individuos no grupo de
tratamento com WEZENLA e 8 (2,9%) individuos no grupo de tratamento com ustequinumabe testaram positivo para ADAs de ligagdo pré-existentes
no inicio do estudo; 1 (0,4%) individuo no grupo de tratamento com WEZENLA testou positivo para ADAs neutralizantes no inicio do estudo.

Até a semana 28, 279 (99,6%) individuos no grupo de tratamento com WEZENLA e 280 (99,3%) individuos no grupo de tratamento com
ustequinumabe tiveram um resultado pos-base. Dos individuos com um resultado pos-basal até a semana 28, 52 (18,6%) individuos no grupo de
tratamento com WEZENLA e 104 (37,1%) individuos no grupo de tratamento com ustequinumabe testaram positivo para o desenvolvimento de ADAs
de ligacdo. Destes, os resultados foram transitorios (ou seja, resultado negativo no ultimo momento do individuo testado dentro do periodo do estudo)
para 24 (8,6%) e 50 (17,9%) individuos, respectivamente. Dos individuos com um resultado pos-base até a semana 28, 24 (8,6%) individuos no grupo
de tratamento com WEZENLA e 50 (17,9%) individuos no grupo de tratamento com ustequinumabe testaram positivo para o desenvolvimento de
ADAs neutralizantes. Desses, os resultados foram transitérios (ou seja, resultado negativo no ultimo momento do individuo testado dentro do periodo
do estudo) para 3 (1,1%) e 6 (2,1%) individuos, respectivamente.

Dos individuos com um resultado pds-basal até a semana 28, 1 (0,4%) individuo no grupo de tratamento com WEZENLA e 2 (0,7%) individuos no
grupo de tratamento com ustequinumabe testaram positivo para ADAs potencializados pelo tratamento (ou seja, anticorpo de ligagao positivo na linha
de base com um aumento > 4x na magnitude pos-basal). No geral, o desenvolvimento de ADAs de ligacdo e neutralizagdo foi numericamente menor
no grupo de tratamento com WEZENLA em comparacdo com o grupo de tratamento com ustequinumabe, mas os dados mostram que as diferengas
observadas ndo sio clinicamente impactantes.

Os resultados do ensaio de imunogenicidade sdo altamente dependentes da sensibilidade e especificidade do método de teste e podem ser influenciados
por varios fatores, incluindo manuseio de amostras, tempo de coleta de amostras, medicamentos concomitantes e doenga subjacente. Por estas razoes,
a comparagdo da incidéncia de anticorpos para 0o WEZENLA com a incidéncia de anticorpos para outros produtos pode ser enganosa.

Eficacia e Seguranca Stelara
. Eficacia Clinica em Doenca de Crohn

A seguranga 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) pontuagdode > 220 e < 450]. O programa de
desenvolvimento clinico consistiu em dois estudos de indugdo intravenosa de 8 semanas (UNITI-1 e UNITI-2), seguido por um estudo de manutengio
subcutaneo 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 administragao 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 nao 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 remissdo 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 indug@o, a eficacia foi maior e melhor sustentada no grupo da dose definida com base no peso corpéreo em comparagdo com 0 grupo
de dose de 130 mg ¢ a dose definida com base no peso corpdreo €, portanto, a recomendada para indugdo intravenosa.

Tabela 3: Inducio da resposta e remissio clinica nos estudos UNITI-1* e UNITI-2**

UNITI-1 UNITI-2

Placebo Dose recomendada de Placebo Dose recomendada de

N=247 ustequinumabe N=249 N=209 ustequinumabe N=209
IRemissdo clinica, Semana 8 18 (7,3%) 52 (20,9%)* 41 (19,6%) 84 (40,2%)*
IResposta clinica (100 pontos), Semana 6 53 (21,5%) 84 (33,7%)° 60 (28,7%) 116 (55,5%)*
IResposta clinica (100 pontos), Semana 8 50 (20,2%) 94 (37,8%)* 67 (32,1%) 121 (57,9%)*
IResposta 70 pontos, Semana 3 67 (27,1%) 101 (40,6%)° 66 (31,6%) 106 (50,7%)*
IResposta 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 redug@o na pontuagdo CDAI de pelo menos 100 pontos ou
estar em remissao clinica

IResposta 70 pontos ¢ definida como a reducdo na pontuacdo 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 indu¢do com ustequinumabe
nos estudos UNITI-1 e UNITI-2. Os pacientes foram randomizados para receber um regime de manuten¢do 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 manutengao,
vide a bula de Stelara solug@o 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 4).

Tabela 4: Manutencio da resposta e remissio clinica no estudo IM-UNITI (Semana 44; 52 semanas do inicio da dose de inducio)

90 mg
ustequinumabe 90 mg
Placebo* a cada 8 semanas ustequinumabe
N=131" N=128' a cada 12 semanas N=129'
Remissdo clinica 36% 53%* 49%"
Resposta clinica 44% 59%? 58%"
[Remissdo clinica livre de corticosteroide 30% 47%* 43%"°




[Remissdo clinica nos pacientes:

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

que falharam ao tratamento convencional, mas ndo ao

0, [ c 0
atamento anti-TNF alfa 44% (31/70) 63% (45/72) 57% (41/72)
que sa0 virgens de tratamento com anti-TNF-alfa 499, (25/51) 65% (34/52)c 57% (30/53)
que entraram no estudo CRDS 30012 26% (16/61) 41% (23/56) 39% (22/57)

[Remissdo clinica ¢ definida como pontuagdo CDAI < 150; Resposta clinica ¢ definida como uma reducao de pelo menos 100 pontos na pontuagao
CDAI ou estar em remissdo clinica

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

!'Pacientes que atingiram resposta clinica de 100 pontos com ustequinumabe no inicio da terapia de manutengdo
> Pacientes que sdo refratérios/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 apds o ajuste de dose.

Pacientes que ndo atingiram resposta clinica com indugio 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 manutengéo (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 manutencédo a cada 8
semanas; entre estes pacientes com administragdo continua de dose de manutengao, a maioria manteve a resposta (68,1%) e obteve remissao (50,2%)
na Semana 44, com proporcdes semelhantes aos pacientes que inicialmente responderam a indugao de ustequinumabe.

De 131 pacientes que responderam a indugdo com ustequinumabe e que foram randomizados para o grupo placebo no inicio do estudo de manutengéo,
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 apos a infus@o 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 subcutinea de ustequinumabe.

No IM-UNIT]I, os pacientes que completaram o estudo até a Semana 44 foram elegiveis para continuar o tratamento em uma extensao do estudo. Entre
0s 567 pacientes que iniciaram e foram tratados com ustequinumabe na extens@o do estudo, a remissao clinica e 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 cicatriza¢do endoscopica da mucosa foi avaliada em um subestudo com 252 pacientes com doenga endoscopica ativa no momento basal. O desfecho
primario foi a reducdo da inflamag¢do da mucosa medida pela Pontuagdo de Gravidade da Doenga Endoscopica Simplificada para a Doenga 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¢ao 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 redugdo na inflamagao da mucosa medida pelo o SES-CD foi superior no grupo tratado com ustequinumabe (n = 155; mudanca
média = -2,8) em comparagdo 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 redugéo > 50% do momento basal do estudo de indugéo no niimero de fistulas com drenagem)
comparado com 5/11 (45,5%) de expostos ao placebo.

Medidas de qualidade de vida relacionadas a saude

Qualidade de vida relacionada a satide 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 pontuagio



resumida do Componente Mental (MSC) do SF-36 na UNITI-1 e na UNITI-2 e pontuagéo 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 satde foi geralmente mantida durante a extensdo até a Semana 252.

. Eficacia Clinica em colite ulcerativa

A seguranga 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 manutencdo subcutinea com descontinuac¢do 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 indugao foi a proporgao 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 bioldgico (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 biologicos). 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 ndo respondedores primarios) e 17% tinham falhado em pelo menos 1 terapia anti-TNF-alfa e
vedolizumabe.

No UNIFI-I, uma propor¢éo significativamente maior de pacientes do grupo tratado com ustequinumabe apresentou remissdo clinica na Semana 8 em
comparagdo com placebo (Tabela 5). J4 na Semana 2, na primeira visita programada no estudo, e em cada visita posterior, uma propor¢do maior de
pacientes com ustequinumabe ndo apresentou sangramento retal ou atingiu frequéncia de evacuagdo normal em comparagdo com pacientes que
receberam placebo. Diferengas significativas no escore parcial de Mayo e remissdo sintomatica foram observadas entre o ustequinumabe e placebo logo
na Semana 2.

A eficacia 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 é, portanto,
a dose de indugdo intravenosa recomendada.

Tabela S: Resumo dos principais desfechos de eficacia do UNIFI-I (Semana 8)

Dose recomendadada de
Placebo ustequinumabe *
N=319 N=322
[Remissao clinica* 5% 16%*
Em pacientes que falharam a terapia convencional mas ndo a um biolégico 9% (15/158) 19% (29/156)°
Em pacientes que falharam a terapia com biologico* 1% (2/161) 13% (21/166)"
Em pacientes que falharam a terapia anti-TNF e ao vedolizumabe 0% (0/47) 10% (6/58)°
Resposta clinica® 31% 62%"
Em pacientes que falharam a terapia convencional mas nao a um biolégico 35% (56/158) 67% (104/156)
Em pacientes que falharam & terapia com biologico* 27% (44/161) 57% (95/166)°
Em pacientes que falharam a terapia anti-TNF e ao vedolizumabe 28% (13/47) 52% (30/58)°
Cicatrizagdo da Mucosaf 14% 27%*
Em pacientes que falharam a terapia convencional mas nao a um biolégico 21% (33/158) 33% (52/156)°
Em pacientes que falharam a terapia com biologico 7% (11/161) 21% (35/166)"
Remissdo de sintomas? 23% 45%°
IRemissdo de Sintomas e Cicatrizagdo 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”.
* Remissdo clinica definida como Escore de Mayo < 2 pontos, com nenhum subescore individual > 1.

* Resposta clinica ¢ 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.
" Cicatrizagio da mucosa ¢ definida como um subescore endoscopico de Mayo de 0 ou 1.
* Remissdo sintomatica ¢ definida como um subescore de Mayo de 0 a 1 relativo a da frequéncia de fezes ¢ um subescore de sangramento retal de 0.

* A remissdo de sintomas e a cicatrizagdo da mucosa combinadas s3o 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 administrag@o unica de ustequinumabe IV no UNIFI-I. Os pacientes foram
randomizados para receber um regime de dose manutengao 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 manutenc¢do recomendada, vide “Posologia e modo de usar”)

Propor¢des significativamente maiores de pacientes estavam em remissao clinica em ambos grupos tratados com ustequinumabe em comparagdo com
o grupo placebo na Semana 44 (ver Tabela 6).

Tabela 6: Resumo das Principais Medidas de Eficicia na UNIFI-M (Semana 44; 52 semanas a partir do inicio da dose de indugiio)

90 mg de 90 mg de
Placebo* ustequinumabe a ustequinumabe a
N=175 cada 8 semanas cada 12 semanas
N=176 N=172
IRemissdo clinica** 24% 44%*° 38%°
Em pacientes que falharam a terapia convencional mas ndo a um biolégico 31% (27/87) 48% (41/85)¢ 49% (50/102)¢
Em pacientes que falharam & terapia com biologico* 17% (15/88) 40% (36/91)° 23% (16/70)¢
Em pacientes que falharam a terapia anti-TNF e ao vedolizumabe 15% (4/27) 33% (7/21)° 23% (5/22)°
Manutengdo da Resposta Clinica até a semana 44% 45% 71%* 68%*
Em pacientes que falharam a terapia convencional mas ndo a um biolégico 51% (44/87) 78% (66/85)° 77% (78/102)°
Em pacientes que falharam & terapia com biologico* 39% (34/88) 65% (59/91)* 56% (39/70)°
Em pacientes que falharam a terapia anti-TNF e ao vedolizumabe 41% (11/27) 67% (14/21)° 50% (11/22)°
Cicatrizagdo da Mucosa® 29% 51%* 44%P
Manutencgdo 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%¢
Remissio Sintomatica* 45% 68%° 62%°
IRemissdo de Sintomas e Cicatrizagdo da mucosa combinados* 28% 48%°¢ 41%¢




* ApOs resposta ao ustequinumabe IV.
** Remissdo clinica definida como Escore de Mayo < 2 pontos, com nenhum subescore individual > 1.

* Resposta clinica ¢ definida como a diminui¢do da linha de base no Escore de Mayo em > 30% e > 3 pontos, com uma diminui¢do 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.
" Cicatrizagio da mucosa ¢ definida como um subescore endoscopico de Mayo de 0 ou 1.

£ A manutengio da remissdo clinica até a Semana 44 foi definida como pacientes em remissio clinica na linha de base de manutengio até a Semana 44
lentre os pacientes em remissao clinica na linha de base da manutengao.

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

| Remissdo sustentada é definida como remissio parcial de Mayo em > 80% de todas as visitas anteriores & Semana 44 ¢ em remissio parcial de Mayo
na Gltima visita (Semana 44).

* 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 e a cicatrizagdo da mucosa combinadas s3o 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 indugo e na manutengao, 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 primdria 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 subcutinea de 90 mg de
ustequinumabe na Semana 8 (36% dos pacientes). Destes, 9% dos pacientes que foram inicialmente randomizados para a dose de indugdo 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 indugéo recomendada (aproximadamente 6 mg/kg) no UNIFI-I atingiu
uma resposta clinica e 18% atingiram a remissdo clinica nas 16 semanas apos o inicio do tratamento com ustequinumabe.

Os pacientes que ndo estavam em resposta clinica a indugdo de ustequinumabe na Semana 8 do UNIFI-1, mas que apresentaram resposta na Semana 16
(157 pacientes), foram incluidos na por¢ao nido randomizada do UNIFI-M e continuaram a receber a dose de manutengao 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 propor¢ao
de individuos que obtiveram resposta clinica durante a indug@o foi menor para individuos que tinham histoérico de insucesso biolégico em comparagao
com aqueles que ndo tinham histérico de insucesso bioldgico (70,6% e 84,9%, respectivamente). As taxas gerais de remissao 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 ndo tinham histoérico de insucesso bioldgico.

Estudo de extensio

No UNIF]I, 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 remissdo sintomatica foi geralmente
mantida até a Semana 200 para pacientes que falharam na terapia convencional (mas ndo na terapia bioldgica) e aqueles que falharam na terapia
biologica, 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 seguranca incluindo 457 pacientes (1289,9 pessoas-ano) acompanhados por até 220 semanas mostrou um perfil de seguranga entre a
semana 44 e 220 que foi comparavel ao observado até a semana 44.

Nao foram identificadas novas preocupagdes de seguranga no estudo de extensdo com até 4 anos de tratamento em pacientes com colite ulcerativa.



Normalizac¢io 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 comparagao
com 18% dos pacientes grupo placebo.

Cicatrizacio Histolégica e Histo-Endoscopica da Mucosa

Cicatrizagdo histologica (definida como infiltracdo de neutréfilos em < 5% das criptas, sem destrui¢do da cripta e sem erosoes, ulceragdes ou granulagio
do tecido) foi avaliada na Semana 8 da UNIFI-I e na Semana 44 do UNIFI-M. Na semana 8, ap6s uma dose tnica de indugdo intravenosa, propor¢des
significativamente maiores de pacientes no grupo da dose recomendada alcangaram cicatrizagio histologica (36%) comparados aos pacientes no grupo
placebo (22%). Na Semana 44, a manutengdo deste efeito foi observada com significativamente mais pacientes em cicatrizagdo histologica a cada 12
semanas (54%) e a cada 8 semanas (59%) de grupos ustequinumabe em comparagao com placebo (33%).

Um desfecho combinado de cicatrizagdo histo-endoscopica da mucosa definida como pacientes com ambas cicatrizagdo da mucosa e cicatrizagdo
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 comparagdo com
o grupo do placebo (9%). Na Semana 44, a manutengdo deste efeito foi observada em significativamente mais pacientes em cicatrizagao histo-
endoscopica da mucosa a cada 12 semanas (39%) e a cada 8 semanas (46%) de grupos ustequinumabe em comparagio com placebo (24%).

Qualidade de vida relacionada a saide

A qualidade de vida relacionada a satide foi avaliada pelo Questionario de Doenga Inflamatoria 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 pontuagdo 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 satide 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
redugdes no comprometimento total do trabalho e no comprometimento da execugao de atividades, conforme avaliado pelo questionario WPAI-GH, do
que os pacientes que receberam placebo.

Hospitalizagdes e cirurgias relacionadas a doenca

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 placebo (4,4%, 14/319) e nenhum
individuo foi submetido a cirurgias relacionadas a colite ulcerativa dos pacientes que receberam ustequinumabe na dose de indugdo recomendada
comparado com 0,6% (2/319) dos pacientes no grupo placebo.

Até a Semana 44 da UNIFI-M, um niimero 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 Farmacodindmicas



Mecanismo de aciio

Ustequinumabe ¢ um anticorpo monoclonal IgGlkappa completamente humano que se liga com alta afinidade e especificidade a subunidade proteica
p40 das citocinas humanas interleucina (IL)-12 e IL-23. Ustequinumabe 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 imunoldgico. Ustequinumabe ndo se liga a IL-12 nem a
IL-23 pré-ligada aos receptores de superficie celular IL-12Rbetal. Assim, ndo ¢ provavel que ustequinumabe 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 diferenciagéo das células T CD4+ para o fenétipo 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, e a IL12/23p40 sérica faz a disting@o entre pacientes com artrite psoriasica
e individuos sadios, implicando a IL-12 e IL-23 na fisiopatologia de doencas inflamatorias psoriasicas. Polimorfismos genéticos nos genes da IL-23A,
IL-23R e IL-12B conferem susceptibilidade a estas doengas. Adicionalmente a IL-12 e a IL-23 sdo altamente expressas na pele psoriasica lesionada e
a indug@o 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 inflamagdo da éntese.

Além disso, ha evidéncia pré-clinica implicando a IL-23 e vias descendentes na erosdo Ossea e destruigdo 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 ativag@o do Th1 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 sinalizagdio 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 inflamatéria intestinal.

Através da ligagdo as subunidades p40 compartilhadas da IL-12 e IL-23, ustequinumabe exerce seus efeitos clinicos na psoriase, artrite psoriasica,
doenca de Crohn e colite ulcerativa pela interrupgdo das cascatas das citocinas associadas as células Th1 e Th17, que sdo fundamentais para a patologia
destas doengas.

Dados farmacocinéticos de WEZENLA

A farmacocinética (PK) do WEZENLA ¢ semelhante a do Stelara (ustequinumabe). O estudo 20190230 foi conduzido para avaliar a farmacocinética
(PK) de dose unica, seguranga, tolerabilidade e imunogenicidade de WEZENLA em comparacdo com ustequinumabe licenciado nos EUA
(ustequinumabe [US]) e ustequinumabe aprovado na Unido Europeia (UE) (ustequinumabe [EU]) em individuos saudaveis.

Este foi um estudo randomizado, duplo-cego, de dose Unica, de 3 bragos, de grupo paralelo para avaliar a similaridade farmacocinética (PK) de
WEZENLA em comparacdo com ustequinumabe licenciado nos Estados Unidos (EUA) (ustequinumabe [US]) e ustequinumabe aprovado na Unido
Europeia (UE) (ustequinumabe [EU]) em individuos adultos saudaveis. Os individuos foram randomizados em uma razao de 1:1:1 para receber uma
unica injecdo subcutanea de 90 mg de WEZENLA, ustequinumabe (EUA) ou ustequinumabe (UE). 238 individuos foram randomizados da seguinte
forma: 79 no grupo de tratamento com WEZENLA, 79 no grupo de tratamento com ustequinumabe [EUA] e 80 no grupo de tratamento com
ustequinumabe [UE].

O objetivo principal do estudo foi determinar a semelhanga farmacocinética de WEZENLA (injegao subcutanea [SC] de 90 mg) em comparagdo com
ustequinumabe (EUA) e ustequinumabe (UE), avaliada principalmente pela area sob a curva concentragao-tempo (AUC) do tempo 0 extrapolado ao
infinito (AUCiy) e concentragao sérica maxima (Cpsx) observada em individuos adultos saudaveis.

O objetivo secundario foi determinar a semelhanca farmacocinética do ustequinumabe (EUA) em comparagdo com o ustequinumabe (UE) e determinar
a seguranga, tolerabilidade e imunogenicidade do WEZENLA em individuos adultos saudaveis em compara¢do com o ustequinumabe (EUA) e o
ustequinumabe (UE).

Os desfechos farmacocinéticos primarios foram os pardmetros farmacocinéticos AUCins € Cix.

Os desfechos farmacocinéticos secundarios incluiram o seguinte:

- AUC do tempo 0 até a ultima concentragdo quantificavel (AUC )

- tempo em que a Cpax € observada (Tiax)

- meia-vida de eliminagdo terminal (t;,)

- folga aparente (CL/F)

- tempo médio de residéncia (MRT)

Para as comparagdes de WEZENLA com ustequinumabe (EUA), WEZENLA com ustequinumabe (UE) e ustequinumabe (EUA) com ustequinumabe
(UE), as estimativas pontuais e os ICs de 90% dos GMRs foram totalmente contidos dentro da margem pré-especificada de 0,8 a 1,25 para ambos os
desfechos farmacocinéticos primarios (AUCiys € Cax) € 0 desfecho farmacocinético secundario de AUC),y para o conjunto de analise de parametros
farmacocinéticos. Portanto, foi demonstrada semelhanga farmacocinética entre WEZENLA e ustequinumabe (EUA), WEZENLA e ustequinumabe
(UE) e ustequinumabe (EUA) e ustequinumabe (UE).

Tabela 7. Resumo da Avaliacio Estatistica dos Parimetros PK (ANCOVA com Peso da Linha de Base) (Conjunto de Analise de Parimetros
PK)



) % ) "
Tratamento e Comparacio AUC;y (hr*ng/mL) Chnix (ng/mL) AUC),¢ (hr*ng/mL)

Média Geométrica LS [n] Média Geométrica LS [n] Média Geométrica LS [n]
WEZENLA 10783692.1 [76] 11419,0 [78] 10137829,7 [78]
ustequinumabe (EUA) 10651782,5 [76] 11384,9 [79] 9975870,4 [79]
ustequinumabe (UE) 11482547,0 [77] 12081,5 [80] 10752507,0 [80]
Razdo de Médias Geométricas LS (IC 90%)
WEZENLA vs ustequinumabe (EUA) 1,0124 (0,9289; 1,1034) 1,0030 (0,9314, 1,0801) 1,0162 (0,9358; 1,1035)
WEZENLA vs ustequinumabe (UE) 0,9391 (0,8620, 1,0232) 0,9452 (0,8779; 1,0175) 0,9428 (0,8685, 1,0235)
ustequinumabe (EUA) vs ustequinumabe 0,9276 (0,8514, 1,0107) 0,9423 (0,8755; 1,0143) 0,9278 (0,8549, 1,0069)

(UE)

ANCOVA = analise de covariancia; AUC;,s = area sob a curva concentragdo-tempo do tempo 0 extrapolado até o infinito; AUC,,« = area sob a curva
concentragdo-tempo do tempo 0 até a ultima concentracdo quantificavel; Cysx = concentragdo sérica maxima observada; UE = Unido Europeia; LS =
minimos quadrados; PK = farmacocinética; EUA = Estados Unidos.

Observagdo: A média geométrica do LS, a razdo das médias geométricas do LS e o IC de 90% foram estimados com base no modelo ANCOVA com
um efeito fixo para o tratamento e ajuste para o peso basal.

O Estudo 20190232 foi um estudo de fase 3 randomizado, duplo-cego, controlado por ativo em individuos adultos com Ps moderada a grave. Os
individuos foram randomizados em uma propor¢ao de 1:1 para receber WEZENLA ou ustequinumabe. Os individuos receberam WEZENLA ou
ustequinumabe na dose de 45 mg (peso corporal basal [BW] < 100 kg) ou 90 mg (BW basal > 100 kg) administrados por via subcuténea (SC) no dia 1
(semana 0), semana 4 e semana 16. Um total de 563 individuos (281 individuos no grupo de tratamento com WEZENLA e 282 individuos no grupo
de tratamento com ustequinumabe) foram randomizados no Estudo 20190232.

A randomizagio foi estratificada com base no uso bioldgico anterior para psoriase (sim vs ndo), grupo BW basal (< 100 kg vs > 100 kg) e regido
geografica (América do Norte vs Europa). As concentragdes séricas de WEZENLA e ustequinumabe da amostragem de PK foram resumidas
descritivamente para cada visita até a semana 28 para o conjunto de analise de seguranga e apds a semana 28 para o conjunto de analise de seguranga
rerandomizado e os individuos cuja dose se intensificou. Diagramas de caixa para concentragdes minimas de WEZENLA sérico e ustequinumabe
foram gerados para cada visita até a semana 28 para o conjunto de analise de seguranca e apos a semana 28 para o conjunto de analise de seguranga
rerandomizado e os individuos cuja dose se intensificou.

Da linha de base até a semana 28, as médias geométricas de LS das concentragdes séricas minimas foram semelhantes entre os grupos de tratamento
com WEZENLA e ustequinumabe (Tabela 7). Um grafico de caixa de concentragdes minimas por visita até a semana 28 é fornecido na Figura 8.

Tabela 8. Resumo das Concentragdes Minimas Farmacocinéticas (ng/mL) — até a semana 28 (Conjunto de Analise de Seguranca)

Visita WEZENLA ustequinumabe
Estatistica (N =280) (N =282)
Semana 4

m 273 271
Média geométrica LS 2942.53 2727.13
Razdo da média geométrica LS (WEZENLA/ustequinumabe) 1.0790

IC 90% para a razdo da média geométrica LS (0,9900, 1,1760)

Semana 12

m 267 266
Média geométrica LS 1870.72 1628.28
Razio da média geométrica LS (WEZENLA/ustequinumabe) 1.1489

IC 90% para a razdo da média geométrica LS (1,0351, 1,2752)

Semana 28

m 267 254
Média geométrica LS 608.38 539.67
Razdo da média geométrica LS (WEZENLA/ustequinumabe) 1.1273

IC 90% para a razdo da média geométrica LS (1,0022, 1,2680)

ANCOVA = analise de covariancia; LS = minimos quadrados; m = nimero de individuos com uma concentragao diferente de zero.

Observagdo: O limite inferior de quantificagdo foi < 20,0 ng/mL. As concentragdes farmacocinéticas abaixo do limite inferior de quantificagdo
receberam um valor de 0 e foram excluidas dos calculos da média geométrica LS, razdo da média geométrica e IC de 90% (calculado apenas se m > 5).
A média geométrica da LS, a razdo das médias geométricas LS e o IC de 90% foram estimados com base no modelo ANCOVA ajustado para os fatores
de estratificacdo reais de uso biologico anterior para psoriase, grupo de peso corporal de linha de base e regido geografica.



Figura 1. Grafico de Caixa de Concentracdes Minimas por Visita — Até a Semana 28.
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CSR = relatorio de estudo clinico; IQR = intervalo interquartil; Q1 = 1° quartil; Q3 = 3° quartil.

Observagio: O circulo sdlido no interior da caixa = média; a linha horizontal no interior da caixa = mediana; margem inferior da caixa = Q1; margem
superior da caixa = Q3; linha para o valor mais alto abaixo do limite superior (1,5 X IQR) + Q3; linha para o valor mais baixo acima do limite inferior
Q1 - (1,5 x IQR); circulo = outliers.

Figura 2. Grafico de Caixa de Concentracdes por Visita — Pés Semana 28.
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IQR = intervalo interquartil; Q1 = 1° quartil; Q3 = 3° quartil.

Observagdo: O circulo sélido no interior da caixa = média; a linha horizontal no interior da caixa = mediana; margem inferior da caixa = Q1; margem
superior da caixa = Q3; linha para o valor mais alto abaixo do limite superior (1,5 X IQR) + Q3; linha para o valor mais baixo acima do limite inferior
Ql - (1,5 x IQR); circulo = outliers.

Um resumo das concentra¢des de PK ¢ fornecido apds a semana 28 para individuos rerandomizados na Tabela 14. As médias geométricas de LS das
concentragdes séricas minimas foram semelhantes entre os grupos de tratamento na semana 32, semana 40 e semana 52 pontos de tempo. Um grafico

de caixa de concentragdes por visita apds a semana 28 para individuos rerandomizados ¢ fornecido na Figura 9.

Tabela 9. Resumo das Concentragdes Farmacocinéticas (ng/mL) — P6s Semana 28



WEZENLA / ustequinumabe/ ustequinumabe/
Visita WEZENLA WEZENLA ustequinumabe
Estatistica (N =247) (N=117) (N =116)
Semana 32
M 239 111 114
Média geométrica LS 3187.09 3063.98 3464.74
A razdo de LS geométrico significa® 0.9199 0.8843
IC 90% para a razdo de LS geométrico significa® (0,8398, 1,0075) (0,7949, 0,9838)
Semana 40
M 236 112 110
Meédia geométrica LS 635.14 529.65 635.77
A razdo de LS geométrico significa® 0.9990 0.8331
IC 90% para a razao de LS geométrico significa® (0,8650, 1,1537) (0,7048, 0,9848)
Semana 52
M 239 112 109
Média geométrica LS 649.80 562.08 664.12
A razdo de LS geométrico significa® 0.9784 0.8463
IC 90% para a razdo de LS geométrico significa® (0,8481, 1,1288) (0,7168, 0,9993)

- = Indisponivel

ANCOVA = analise de covariancia; CSR = relatorio de estudo clinico; LS = minimos quadrados; m = numero de individuos com uma concentragao
diferente de zero

Observagdo: O limite inferior de quantificagdo foi < 20,0 ng/mL. As concentragdes farmacocinéticas abaixo do limite inferior de quantificacdo
receberam um valor de 0 e foram excluidas dos calculos da média geométrica LS, razdo da média geométrica e IC de 90% (calculado apenas se m > 5).
A média geométrica da LS, a razdo das médias geométricas da LS e o IC de 90% foram estimados com base no modelo ANCOVA ajustado para os
fatores de estratificagdo reais de uso bioldgico anterior para psoriase, grupo de peso corporal de linha de base e regido geografica.

* Para os grupos de tratamento WEZENLA/WEZENLA e ustequinumabe/ WEZENLA, a razdo de médias LS geométricas foi calculada comparando
WEZENLA/WEZENLA vs ustequinumabe/ustequinumabe e ustequinumabe/ WEZENLA vs ustequinumabe/ustequinumabe, respectivamente.

Efeitos farmacodinamicos Stelara

O tratamento com Stelara resultou na melhora significativa dos padrdes histologicos de psoriase, incluindo hiperplasia epidérmica e proliferagao celular.
Esses resultados sdo compativeis com a eficacia clinica observada.

Em pacientes com psoriase, Stelara ndo teve efeito evidente sobre a porcentagem de populagdes de células imunologicas circulantes, incluindo os
subgrupos de células T de memoria e “naives” (virgens) ou os niveis de citocinas circulantes.

O tratamento com Stelara resultou em diminuigao da expressdo génica dos seus alvos moleculares, IL-12 e IL-23, conforme demonstrado pelas analises
de mRNA obtidas com as bidpsias de lesdo cutinea dos pacientes portadores de psoriase na fase basal e até 2 semanas pos-tratamento. Além disso,
Stelara exerceu regulacdo descendente da expressdo génica das citocinas e quimiocinas inflamatérias, como MCP-1, TNF-alfa, IP-10 e IL-8, nas biopsias
de lesdo cutdnea. 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 concentragdes séricas medianas mais altas de ustequinumabe do que os com
respostas clinicas menores. Em geral, a proporgao de pacientes com psoriase que atingiu resposta PASI 75 aumentou com o aumento dos niveis séricos
do ustequinumabe. A proporg¢do 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 IFN, e IL-17A, os quais sdo regulados pelas citocinas pré-inflamatorias
IL-12 e IL-23, foram observadas e mantidas em pacientes tratados com Stelara até a Semana 44 em comparagao ao placebo. A expressdo de genes, tais
como IL-12Rbetal e IL-23 foi reduzida nos tecidos inflamados do célon 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 extensdo 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 pneumocdcica polissacaridica. Proporgdes similares de pacientes desenvolveram niveis protetores de anticorpos antipneumocdcico e
antitétano; e os titulos de anticorpos foram similares entre os pacientes tratados com Stelara e os pacientes do grupo controle.

Propriedades Farmacocinéticas Stelara
Absorc¢io

O tempo mediano para atingir a concentragdo sérica maxima (tmsx) foi de 8,5 dias apos administragdo subcutanea tnica de 90 mg em individuos
saudaveis. Os valores medianos de tna do ustequinumabe apés 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 apos administragdo subcutanea tnica 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 meg/mL em pacientes com colite ulcerativa.

Distribuicao

O volume de distribuigdo 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 nao ¢ conhecida.

Eliminagio

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

A meia-vida média (t1/2) 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 andlise farmacocinética populacional do
ustequinumabe, a depuragdo 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 exposicdo sistémica do ustequinumabe (Cpix € AUC) aumentou de modo aproximadamente proporcional a dose, apds administragdo intravenosa
unica nas doses de 0,09 mg/kg a 4,5 mg/kg ou apds administracdo subcutanea tinica nas doses de aproximadamente 24 a 240 mg em pacientes com
psoriase.

. Dose Unica versus Doses Miiltiplas

Os perfis de concentrag@o sérica versus tempo do ustequinumabe foram em geral previsiveis apos administragdes subcutaneas de dose tnica ou doses
multiplas. Em pacientes com psoriase, as concentra¢des 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 mcg/mL a 0,49 mcg/mL (90 mg).

Seguindo a dose de indugdo IV recomendada, o pico mediano da concentragio 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 manuteng@o subcutdnea de 90 mg de ustequinumabe
foi administrada a cada 8 ou 12 semanas. A concentragdo de ustequinumabe no estado de equilibrio foi alcangada no inicio da segunda dose da
manuteng@o. Nao houve acimulo aparente na concentragdo sérica do ustequinumabe ao longo do tempo quando administrado por via subcutanea 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
meg/mL a 2,24 meg/mL em pacientes com doenga de Crohn e de 2,69 meg/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 remiss@o clinica mais elevadas em comparagdo aos
niveis de vale no estado de equilibrio resultantes de ustequinumabe 90 mg a cada 12 semanas.

Ajuste de dose

Em pacientes com doenga de Crohn e colite ulcerativa, com base em dados observados e analises de farmacocinética populacional, individuos
randomizados que perderam a resposta ao tratamento apresentaram concentragdes séricas mais baixas de ustequinumabe ao longo do tempo em
comparagao 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 concentragdes séricas de ustequinumabe e acompanhado a um aumento na eficacia. Na colite ulcerativa, as simulagdes
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 exposicdo e resposta foi estabelecida entre as concentragdes séricas e as resposta clinica,
remissdo clinica e cicatrizagdo da mucosa.

e 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



- Em uma analise farmacocinética populacional usando dados de pacientes com psoriase, a depuragdo aparente (CL/F) e o volume de distribuigéo
aparente (V/F) foram 0,465 L/d e 15,7 L, respectivamente, e 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 comparagio aos pacientes com peso <
100 kg. O V/F mediano nos pacientes com peso > 100 kg foi aproximadamente 37% maior em comparacdo ao dos pacientes com peso < 100 kg.
Resultados semelhantes foram obtidos de uma analise de confirmagao da farmacocinética da populagao usando dados de pacientes com artrite psoriasica.

- O efeito das comorbidades (historia pregressa e atual de diabetes, hipertens@o 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
comparagao aos pacientes sem diabetes.

- A anélise farmacocinética populacional revelou que houve uma tendéncia para uma maior depuragdo de ustequinumabe em pacientes com resposta
imunoldgica 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 biologicas para o tratamento da psoriase. A
farmacocinética de ustequinumabe ndo foi impactada pela utiliza¢do concomitante de anti-inflamatorios ndo esteroidais (AINEs) 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
psoriasica ou doenga de Crohn, ou pela exposicao 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 nio alteraram as atividades da enzima CYP450 humana (CYP1A2, 2B6, 2C9, 2C19, 2D6
ou 3A4) (vide “Interagdoes Medicamentosas™).

— Nao foram observadas altera¢des 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 mesma dose da colite ulcerativa ¢ maior do que a dose recomendada
aprovada para psoriase em placas e artrite psoridsica) (vide “Interagdées Medicamentosas™).

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

Outras populacdes

A farmacocinética do ustequinumabe foi geralmente comparavel entre os pacientes asiaticos e ndo-asiaticos com psoriase, doenga 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 apds doses intravenosas de até 45 mg/kg/semana
por até 1 més e apds 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 seguranca farmacoldgica cardiovascular. Nas avaliagdes histopatologicas ndo foram observadas alteragdes pré-
neoplasicas.

Nao houve efeitos adversos em macacos com exposigdes 179 vezes superiores as concentragdes séricas maximas em seres humanos apds 90 mg de
injecdo subcutinea semanal e 29 vezes superior a concentragdo sérica maxima ems seres humanos apds administra¢do 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 apds administragdo 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 ndo foram observados efeitos
relacionados ao ustequinumabe sobre o comportamento de acasalamento, parametros espermaticos ou concentragdes séricas dos hormoénios masculinos
apos administrag@o subcutinea 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 a IL-23
inibindo sua atividade. A administra¢do subcutanea 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 Precaucdes”).

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Rastreabilidade
De forma a melhorar a rastreabilidade dos medicamentos bioldgicos, o nome comercial ¢ o nimero de lote do medicamento administrado devem ser
claramente registrados.

Infeccdes

Ustequinumabe ¢ um imunossupressor seletivo e pode ter o potencial de aumentar o risco de infecgdes e reativar infecgdes latentes.

Em estudos clinicos, infec¢des bacterianas, fungicas e virais graves tém sido observadas em pacientes recebendo ustequinumabe.

Ustequinumabe ndo deveria ser administrado a pacientes com infecgdo ativa clinicamente importante. Deve-se ter cautela ao considerar o uso de
ustequinumabe em pacientes com infec¢@o cronica ou historia de infecgéo recorrente.

Antes de iniciar o tratamento com ustequinumabe, os pacientes devem ser avaliados para infecgdo por tuberculose. ustequinumabe ndo deve ser
administrado a pacientes com tuberculose ativa. O tratamento de infeccdo de tuberculose latente deve ser iniciado antes da administragdo do
ustequinumabe. A terapia antituberculose também deve ser considerada antes do inicio de ustequinumabe em pacientes com historia pregressa de
tuberculose latente ou ativa nos quais um curso adequado de tratamento néo puder ser confirmado. Os pacientes que recebem ustequinumabe devem
ser monitorados rigorosamente para sinais e sintomas de tuberculose ativa durante e apos 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 ustequinumabe nao deve ser administrado até a resolugdo da infeccdo (vide “Reagdes Adversas™).

Malignidades

Ustequinumabe ¢ um imunossupressor seletivo. Agentes imunossupressores tém o potencial de aumentar o risco de malignidades. Alguns pacientes que
receberam Stelara em estudos clinicos desenvolveram malignidades cutaneas e ndo cutaneas (vide “Reagdes Adversas”).

Ustequinumabe nao foi estudado em pacientes com historia de malignidade. Deve-se ter cautela quando se considerar o uso de ustequinumabe 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 historico de tratamento prolongado com imunossupressores ou aqueles
com um historico de tratamento PUVA, devem ser monitorados para o aparecimento de cancer de pele ndo-melanoma (vide “Reagdes Adversas”).

Reacdes de hipersensibilidade

Na experiéncia de pés-comercializagdo, foram reportadas reagdes de hipersensibilidade graves, incluindo anafilaxia e angioedema. Se ocorrer reagéo
anafilatica ou outra reago de hipersensibilidade grave, deve ser instituida terapia adequada e a administracdo de ustequinumabe deve ser descontinuada
(vide “Reacoes Adversas™).

Imunizacées

Recomenda-se que as vacinas bacterianas ou virais vivas nao sejam administradas concomitantemente com ustequinumabe.

Nio existem dados disponiveis sobre a transmissdo secundaria de infecgdo por vacinas vivas em pacientes recebendo ustequinumabe. Aconselha-se
precaucdo ao administrar algumas vacinas vivas para contatos domiciliares dos pacientes que recebem ustequinumabe devido ao risco potencial a partir
do contato familiar e transmissdo para o paciente.

Os pacientes que recebem ustequinumabe podem receber vacinas inativadas ou vacinas ndo vivas.

O tratamento em longo prazo com ustequinumabe néo suprime a resposta imune humoral para as vacinas contra tétano ou pneumocdcica polissacaridica
(vide “Propriedades Farmacodinidmicas™).

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

Imunossupressio

Nos estudos em psoriase, a seguranga e a eficacia de ustequinumabe em combinag@o aos agentes imunossupressores ou fototerapia ndo foram avaliadas.
Nos estudos em doenga de Crohn e colite ulerativa, a seguranca ou eficacia de ustequinumabe néo 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 ustequinumabe ou quando ha transi¢do a partir de outros agentes biologicos.

Exposicio infantil in utero

A administracdo 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 (vide “Gravidez” e “Interagdes medicamentosas”). Se houver
um beneficio clinico claro para o lactente, a administracdo de uma vacina viva pode ser considerada mais cedo, se os niveis séricos de ustequinumabe
no lactente forem indetectaveis



Imunoterapia
Ustequinumabe nao foi avaliado em pacientes que foram submetidos @ imunoterapia para alergia. Ustequinumabe pode afetar a imunoterapia para
alergia. Recomenda-se precaugdo em pacientes recebendo ou que tenham recebido imunoterapia para doengas alérgicas especialmente para anafilaxia.

Uso em idosos, criangas e outros grupos de risco
Pacientes Pediatricos
Nenhum estudo foi realizado em pacientes pediatricos com doenga de Crohn ou colite ulcerativa.

Pacientes Idosos

Dos 6710 doentes expostos a ustequinumabe, um total de 353 tinha 65 anos ou mais (incluindo 58 com doenca de Crohn e 34 doentes com colite
ulcerativa). Nao foram observadas diferengas importantes relacionadas a idade na depurag@o ou no volume de distribui¢ao em estudos clinicos. Embora
ndo tenham sido observadas diferencas gerais na seguranga ou eficacia entre pacientes mais jovens e idosos em estudos clinicos em indicagdes
aprovadas, o nimero de pacientes com 65 anos ou mais ndo € 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, Lactaciio e Fertilidade

Gravidez (Categoria B)

Nao ha evidéncias de teratogenicidade, malformagdes congénitas ou atrasos de desenvolvimento em estudos com animais em exposi¢des de até
aproximadamente 150 vezes maiores em comparagio a Cpax ap0s 4 injegdes subcutaneas semanais de 90 mg ou até 21 vezes maiores em comparagao
as concentragdes séricas apos 1 h da administrag@o IV de 6 mg/kg (vide “Dados de seguranga pré-clinica”). Entretanto, os estudos de reprodugio e
desenvolvimento animal ndo sdo sempre preditivos da resposta em humanos.

Os dados de um numero moderado de gestagdes coletadas prospectivamente apos exposi¢do ao WEZENLA 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 espontaneo ou resultados adversos nos bebés.

No entanto, a experiéncia clinica disponivel é limitada. Como medida de precaugio ¢ preferivel evitar a utilizagdo de ustequinumabe durante a gravidez.
As mulheres em risco de engravidar deverdo utilizar um método contraceptivo durante o tratamento e até 15 semanas apos o tratamento.
Ustequinumabe deve ser administrado a mulheres gravidas somente se o beneficio for claramente superior ao risco.

Este medicamento niio deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacio médica ou do cirurgiao-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 é desconhecido, no entanto, o risco de infec¢do em bebés expostos in utero ao ustequinumabe pode aumentar apos o
nascimento.

A administrag¢@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
administra¢do de uma vacina viva pode ser considerada mais cedo, se os niveis séricos de ustequinumabe no lactente forem indetectaveis.

Lactacio

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

Uso criterioso no aleitamento ou na doagiio de leite humano: O uso deste medicamento no periodo da lactacio depende da avaliacio e
acompanhamento do seu médico ou cirurgio-dentista.

Fertilidade

O efeito de ustequinumabe na fertilidade humana néo foi avaliado. Em um estudo de toxicidade sobre a fertilidade feminina conduzido em camundongos,
nenhum efeito adverso sobre os parametros de fertilidade feminina foi identificado.

Naio ¢ conhecido se WEZENLA 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 ACUCAR.

Medicamentos imunossupressores podem ativar focos primarios de tuberculose. Esteja alerta quanto a possibilidade de surgimento de doenca
ativa, tomando os cuidados para o diagnéstico precoce e tratamento.
Informe a seu paciente que, durante tratamento, o uso de vacinas exige avaliacio do profissional de satde.

Em caso de suspeita de dengue, ou quando associado a outros medicamentos que aumentem o efeito hemorragico, a prescricio deste



medicamento ou a manutencio 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 hepatocitos 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 ndo devem ser administradas concomitantemente ao WEZENLA. Sao fornecidas recomendagdes para bebés expostos ao ustequinumabe
in utero (vide “5. Adverténcias e Precaucdes”, “Gravidez, Lactacdo e Fertilidade”).

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

WEZENLA deve ser armazenado em geladeira (entre 2 a 8°C), proteger da luz. Manter na embalagem original para proteger da luz. Nao congelar.
Nao agitar.

Prazo de validade do medicamento em frasco-ampola: 36 meses

Se necessario, a solug@o para perfusdo intravenosa diluida de WEZENLA pode ser conservada até 8 horas a temperatura ambiente. Nao congele.
Elimine qualquer por¢do ndo utilizada da solugao para perfusdo.

O medicamento ¢ fornecido em um frasco como uma solugao estéril, de uso tnico, livre de conservantes, limpida a opalescente, incolor a amarelo claro
para dilui¢do antes da infusdo intravenosa.

A solugdo deve ser inspecionada visualmente para detecgdo de particulas ou descoloragdo antes da administragdo. A solugdo ¢ limpida a opalescente,
incolor a amarelo claro. O medicamento ndo deve ser usado se a solucdo estiver descolorida ou turva, ou se particulas estranhas estiverem presentes.

Nimero do lote e datas de fabricaciio e prazo de validade: ver embalagem.
Nio utilize este medicamento com o prazo de validade vencido. Mantenha-o em sua embalagem original.

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 infusdo de WEZENLA ¢ destinada para o uso sob a orientag@o e supervisdo de médicos com experiéncia no diagndstico e tratamento
da Doenga de Crohn e Colite Ulcerativa. Este s6 deve ser utilizado para a dose de indugdo intravenosa.

O tratamento com WEZENLA deve ser iniciado com uma inica dose intravenosa com base no peso corporal. A solugdo de infusdo deve ser composta
pelo niimero de frascos de WEZENLA 130 mg como especificado na Tabela 10.

Tabela 10: Dose inicial intravenosa de WEZENLA

Peso corpéreo do paciente no momento da

L~ Dose Recomendada ® Numero de frasco-ampola de 130 mg de WEZENLA|
aplicacdo
<55kg 260 mg 2
>55kga<85kg 390 mg 3
>85kg 520 mg 4

(@ Aproximadamente 6 mg/kg

O tratamento de manutenco subcutanea, deve ser iniciado 8 semanas apds a administragdo da dose de indugdo intravenosa. Para a posologia do regime
subsequente de dosagem subcutinea, vide a bula de Stelara solugdo injetavel em seringa pré-preenchida (uso subcutineo).

Imunomoduladores e/ou corticosteroides podem ser continuados durante o tratamento com WEZENLA. Em pacientes que responderem ao tratamento
com WEZENLA, 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 subcutinea a cada 8 semanas ¢
segura e eficaz.



Para a posologia e modo de usar via subcuténea, verificar a bula do medicamento com as apresenta¢des subcutineas.

Instrugdes para uso, manipulacio e descarte
- Administra¢io por infusio intravenosa

WEZENLA 130 mg frasco-ampola injetavel deve ser utilizado apenas para infusdo IV. A infusdo intravenosa de WEZENLA deve ser administrada
por profissionais de saude qualificados.

-Instrucdes para a diluicio de WEZENLA 130 mg para infusdo IV (Doenca de Crohn e Colite Ulcerativa)
A solu¢do de WEZENLA 130 mg deve ser diluida e preparada para infusio intravenosa por um profissional de satde, utilizando técnica asséptica.

1) Calcular a dose e o numero de frascos de WEZENLA necessarios com base no peso corporeo do paciente (vide Tabela 10). Cada 26 mL do
frasco-ampola de WEZENLA contém 130 mg de ustequinumabe.

2) Retirar e em seguida descartar um volume da solugdo de 0,9% p/v de cloreto de sddio da bolsa de infusdo de 250 mL, igual ao volume de
WEZENLA a ser adicionado (descartar 26 mL de cloreto de sodio para cada frasco-ampola de WEZENLA 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 WEZENLA de cada frasco-ampola necessario e adiciona-lo a bolsa de infusdo de 250 mL. O volume final na bolsa de infusdo
deve ser de 250 mL. Misture delicadamente.

4)  Inspecionar visualmente a solugdo diluida antes da administracdo. Nao a utilize se observar particulas opacas, descolorag¢o ou particulas estranhas
sdo observadas.

5)  Administrar a solugdo diluida ao longo de um periodo de pelo menos uma hora. De acordo com estudos de estabilidade, ap6s dilui¢do em bolsa
de infusdo com diluente salino 0,9% e 0,45%, WEZENLA ¢ estavel por um periodo de até 8 horas a 25°C.

6)  Utilizar apenas um equipo de infusdo com um filtro em linha estéril, ndo pirogénico, de baixa ligagdo as proteinas (tamanho de poro de 0,2
micrometros).

7)  Nao infundir WEZENLA concomitantemente a outros agentes pelo mesmo equipo de infusdo intravenosa.

8) Cada frasco-ampola ¢ para uso unico e qualquer medicamento ndo utilizado deve ser descartado de maneira adequada.

9. REACOES ADVERSAS

As reacdes adversas sdo apresentadas nesta se¢do. Reacdes adversas sdo eventos adversos que foram considerados razoavelmente associados ao uso de
ustequinumabe, com base na avaliacdo abrangente das informac¢des 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 condigdes 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 seguranca descritos a seguir refletem a exposi¢@o 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 ¢ UC-2), com duragdo de exposi¢io ao
Stelara apresentada na tabela a seguir.

Tabela 11: Exposicio de longo prazo ao Stelara em estudos clinicos fase 2 e fase 3.
Exposiciao Numero de pacientes
6 meses 4577*

1 ano 3648*

> 4 anos 2194°

B> 5 anos 1148°

* Numero total de pacientes em estudos de psoriase, artrite psoriasica, doenga de Crohn e colite ulcerativa.
® Nuimero de pacientes com psoriase, artrite psoriatica 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 seguranca 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 reagdes 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: infecc@o do trato respiratorio superior, nasofaringite, sinusite.

Disturbios do sistema nervoso: tontura, cefaleia.

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

Distarbios gastrintestinais: diarreia, ndusea, vomitos.

Disturbios do tecido cutdneo e subcutineo: prurido.

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

Distarbios gerais e condigdes no local da administragdo: fadiga, eritema no local da aplica¢@o, dor no local da aplicagdo.

Reacido incomum (= 1/1.000 e < 1/100):

Infeccdes e infestagdes: celulite, infecgdo dentaria, herpes zoster, infecgdo viral do trato respiratorio superior, infecgdo micotica vulvovaginal.
Disturbios psiquiatricos: depressao.

Distirbios respiratorios, toracicos e do mediastino: congestao nasal.

Distarbios do tecido cutaneo e subcutineo: acne.

Disturbios gerais e condigdes no local da administrag@o: reagdes no local da aplicagdo (incluindo hemorragia, hematoma, infiltragdo, inchago e prurido),
astenia.

Infeccdes

Em estudos controlados de pacientes de todas as indicag¢des, incluindo doenca de Crohn e colite ulcerativa, as taxas de infec¢do 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 infec¢do 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 Precaugoes”).

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 a Stelara em 6710 pacientes, a mediana de acompanhamento foi de 1,2 anos; sendo 1,7 anos para os estudos de doenga
psoriasica, 0,6 anos para os estudos de doenga de Crohn e 2,3 anos para estudos de colite ulcerativa. 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 infeccdes graves em 15227 pacientes-anos de acompanhamento) e incluiu pneumonia, abscesso anal, diverticulite, celulite,
gastroenterite e infecgao 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 indicagdes, 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 céncer 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 indicag¢des, 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
psoriasica, 0,6 anos para os estudos de doenga de Crohn e 2,3 anos para estudos de colite ulcerativa. Malignidades, excluindo canceres de pele nao-
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 populagdo 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 razdo de pacientes com canceres de pele de célula basal versus escamosa (3:1) é comparavel com a razdo esperada na populagdo geral (vide
“Adverténcias e Precaucdes”).

Reacgdes de Hipersensibilidade e de Infusdo

Durante os periodos controlados dos estudos clinicos de suporte para a formulag@o subcutanea de Stelara, erupgao cutanea e urticaria foram observadas
cada uma em < 1% dos pacientes.

- Administragdo intravenosa



Nos estudos de indugdo intravenosa da doenga de Crohn e colite ulcerativa, ndo foram relatados eventos de anafilaxia ou outras reagdes graves a infusao.
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 apés a infusdo. 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 apos a
infusdo.

Imunogenicidade

Nos estudos clinicos de psoriase ¢ de outra doenca, até 12,4% dos pacientes tratados com Stelara desenvolveram anticorpos contra o ustequinumabe.
Os pacientes positivos para anticorpos contra o ustequinumabe tenderam a ter eficacia 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 aproximadamente 1 ano. Nenhuma correlagio aparente entre o desenvolvimento de anticorpos contra o ustequinumabe
e as reacgdes 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):

Disturbios do sistema imune: reagdes de hipersensibilidade (incluindo erupgio cutanea, urticaria).
Infecgdes e infestagdes: infec¢do do trato respiratorio inferior.

Disturbios do tecido cutdneo e subcutineo: psoriase pustular.

Reacio rara (> 1/10.000 e < 1/1000):

Distarbios do sistema imune: rea¢des graves de hipersensibilidade (incluindo anafilaxia e angioedema).
Disturbios respiratorios, toracicos e do mediastino: alveolite alérgica, pneumonia eosinofilica.
Disturbios do tecido cutdneo e subcutineo: psoriase eritrodérmica, vasculite de hipersensibilidade.

* A frequéncia de reag@o adversa pos-comercializagdo ¢ derivada da por¢do 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 exposigdo nos 11 estudos
clinicos nos quais a reacdo adversa nao foi observada.

Eventos adversos dos estudos de WEZENLA

Os eventos adversos foram determinados com base nos dados do Estudo 20190230 (um estudo randomizado, duplo-cego, de dose tnica, de 3 bragos,
de grupos paralelos para determinar a equivaléncia farmacocinética (PK) de WEZENLA e ustequinumabe (Stelara) em individuos adultos saudaveis),
e do Estudo 20190232 (um estudo randomizado, duplo-cego e controlado por ativo que avalia a eficacia, seguranga e imunogenicidade de WEZENLA
em comparagao com ustequinumabe em individuos adultos com psoriase em placas moderada a grave).

No Estudo 20190230, todos os 237 individuos no conjunto de analise de seguranca receberam uma Unica injecdo subcutanea (SC) de 90 mg de
WEZENLA, ustequinumabe (EUA) ou ustequinumabe (UE). A exposi¢do ao produto experimental foi semelhante entre os grupos de tratamento,
tornando possivel determinar a similaridade farmacocinética entre os tratamentos.

A frequéncia, o tipo e a gravidade dos acontecimentos adversos foram semelhantes entre os grupos de tratamento, sem diferengas clinicamente
significativas e foram consistentes com o perfil de seguranga do ustequinumabe.

Um resumo geral dos eventos adversos no Estudo 20190230 ¢ apresentado na Tabela 12.

Tabela 12. Resumo Geral de Eventos Adversos (Conjunto de Andlise de Seguranca)

WEZENLA ustequinumabe (EUA) ustequinumabe (UE)
(N=178) (N=179) (N =80)
n (%) n (%) n (%)

Qualquer evento adverso 22 (28.2) 18 (22.8) 29 (36.3)
Sgalquer evento adverso de grau 0 1(1.3) 1(1.3)
Qualquer evento adverso fatal 0 0 0
Qualquer evento adverso grave 0 1(1.3) 1(1.3)
Qualquer evento adverso que leve
) . ~ 0 0 0
a descontinuacéo do estudo
Qualquer evento adverso de 0 1(1.3) 1(1.3)
interesse

EU = Uni2o Europeia; US = Estados Unidos da América.

Nota: Apenas os eventos adversos emergentes do tratamento foram resumidos pelo tratamento real recebido. Para cada categoria, os individuos foram

incluidos apenas uma vez, mesmo que apresentassem multiplos eventos adversos nessa categoria.

Os acontecimentos adversos notificados por 2 ou mais individuos em qualquer grupo de tratamento sdo apresentados por termo preferido na Tabela 13.

Tabela 13. Eventos adversos emergentes do tratamento vivenciados por

preferencial (conjunto de analise de seguranca)

> 2 individuos em qualquer grupo de tratamento por termo




WEZENLA ustequinumabe (EUA) ustequinumabe (UE)

N=178) N=179) (N =280)
Termo preferido n (%) n (%) n (%)
Qualquer evento adverso 22 (28.2) 18 (22.8) 29 (36.3)
Dor de cabega 9 (11.5) 3(3.8) 9(11.3)
Dor orofaringea 2 (2.6) 1(1.3) 1(1.3)
Vomito 2 (2.6) 0 0
Prurido 1(1.3) 2 (2.5) 1(1.3)
Dor abdominal 0 1(1.3) 4 (5.0
Acne 0 0 3(3.9)
Dor nas costas 0 2 (2.5) 2(2.95)
COVID-19 0 2 (2.5) 0
Diarréia 0 0 3 (3.8)
Epistaxe 0 0 2(2.95)
Mialgia 0 2 (2.5) 2(2.5)
Ndusea 0 2 (2.5) 1(1.3)
Rinorréia 0 2 (2.5) 0

COVID-19 = doenga causada pelo coronavirus 2019; UE = Unido Europeia; EUA = Estados Unidos da América.
Nota: Apenas os eventos adversos emergentes do tratamento foram resumidos. Para cada termo preferido, os sujeitos foram incluidos apenas uma vez,
mesmo que experimentassem multiplos eventos sob esse termo preferido.

No Estudo 20190232, 562 (99,8%) dos 563 individuos randomizados foram tratados com o produto sob investigagdo e foram incluidos no conjunto de
andlise de seguranga. A extensao da exposi¢ao durante a semana 12, semana 28 e ap6s a semana 28 para individuos rerandomizados que foram tratados
apos a rerandomizagdo estd resumida separadamente abaixo.

Um resumo geral dos eventos adversos até a semana 28 ¢ mostrado na Tabela 14.

A maioria dos eventos adversos até a semana 28 foram de gravidade CTCAE de grau 1 ou 2. Eventos adversos de grau > 3 foram relatados em 8 (2,9%)
individuos no grupo de tratamento com WEZENLA e 5 (1,8%) individuos no grupo de tratamento com ustequinumabe.

Tabela 14. Resumo geral de eventos adversos até a semana 28 (conjunto de analise de seguranca)
WEZENLA ustequinumabe

(N =280) (N=282)
Categoria de Evento Adverso n (%) n (%)
Qualquer evento adverso 106 (37.9) 99 (35.1)
Qualquer evento adverso de grau >3 8(2.9) 5(1.8)
Qualquer evento adverso fatal 0(0.0) 1(0.4)
Qualquer evento adverso grave 7(2.5) 5(1.8)
Qualquer evento adverso que leve a
descontinuagdo do IP/estudo 2(0.7) 4(14)
Qualquer EOI 5(1.8) 7(2.5)
dQ;lszgﬁuer evento adverso que leve ao atraso da 0(0.0) 1(0.4)
Qualquer evento adverso do COVID-19 6(2.1) 5(1.8)

EOI = evento de interesse; IP = produto sob investigacdo.

Nota: Apenas os eventos adversos emergentes do tratamento foram resumidos pelo tratamento real recebido. Para cada categoria, os sujeitos foram
incluidos apenas uma vez, mesmo que vivenciassem multiplos eventos naquela categoria.

* Um evento adverso s6 foi resumido como levando a um atraso na dose de IP se essa fosse a tltima agéo tomada com o IP para o evento em questao.

Um resumo geral dos eventos adversos apos a semana 28 ¢ apresentado na Tabela 4 para individuos rerandomizados.

A maioria dos eventos adversos ap6s a semana 28 foram de gravidade CTCAE de grau 1 ou 2. Eventos adversos de grau > 3 foram relatados em 3
(1,2%) individuos no grupo de tratamento com WEZENLA/WEZENLA, 1 (0,9%) individuo no grupo de tratamento com ustequinumabe/ WEZENLA
e 4 (3,4%) individuos no grupo de tratamento com ustequinumabe/ustequinumabe.

Tabela 15. Resumo geral de eventos adversos ap6s a semana 28 (conjunto de andlise de seguran¢a rerandomizada).

WEZENLA/ ustequinumabe/ ustequinumabe/
WEZENLA WEZENLA ustequinumabe
(N=247) N=117) (N =116)
n (%) n (%) n (%)
Qualquer evento adverso 85 (34.4) 44 (37.6) 40 (34.5)
Sgalquer evento adverso de grau 3(12) 1(0.9) 4(34)
Qualquer evento adverso fatal 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0)
Qualquer evento adverso grave 1(0.4) 1(0.9) 3 (2.6)
Qualquer evento adverso que leve
a descontinuagdo do estudo 104) 0(0.0) 10.9)
Qualquer EOI 3(1.2) 0(0.0) 434
Qualquer evento adverso que leve 1(0.4) 3(2.6) 1(0.9)




ao atraso da dose de IP*
Qualquer evento adverso do
COVID-19 24 (9.7) 16 (13.7) 11 (9.5)
COVID-19 = doenga por coronavirus 2019; CSR = relatorio de estudo clinico; EOI = evento de interesse; IP = produto sob investigacdo.
Nota: Apenas os eventos adversos emergentes do tratamento foram resumidos pelo tratamento real recebido. Para cada categoria, os sujeitos foram
incluidos apenas uma vez, mesmo que vivenciassem multiplos eventos naquela categoria.
* Um evento adverso s6 foi resumido como levando a um atraso na dose de IP se essa fosse a tiltima agdo tomada com IP para o evento em questdo

Os acontecimentos adversos notificados por 2% ou mais dos individuos em qualquer grupo de tratamento até a semana 28 sdo apresentados por classes
de sistemas de 6rgaos (SOC) na Tabela 42 e por termo preferido na Tabela 16 e sdo discutidos abaixo.

Tabela 16. Eventos adversos ocorridos por >2% dos individuos em qualquer grupo de tratamento por classe de sistema de 6rgaos até a semana
28 (conjunto de analise de seguranca)

WEZENLA ustequinumabe

(N =280) (N=282)
Classe de 6rgio do sistema n (%) n (%)
Infecgdes e infestacoes 40 (14.3) 31(11.0)
Disturbios musculoesqueléticos e dos tecidos 20(7.1) 16 (5.7)
conjuntivos
Lesdes, envenenamento e complicagdes 12 (4.3) 12 (4.3)
procedimentais
Disturbios da pele e dos tecidos subcutaneos 11 (3.9) 7(2.5)
Problemas gastrointestinais 8(2.9) 7(2.5)
Disturbios gerais e condi¢des no local de 8(2.9) 9(3.2)
administracdo
Distarbios do sistema nervoso 8(2.9) 13 (4.6)
Disturbios vasculares 7(2.5) 8 (2.8)
Sistema reprodutivo e disturbios mamarios 6(2.1) 2 (0.7)
Disturbios  respiratorios,  toracicos e 5(1.8) 6(2.1)
mediastinais

MedDRA = Dicionario Médico para Atividades Regulatorias.
Nota: Os eventos adversos foram codificados usando MedDRA versdo 24.1. Apenas os eventos adversos emergentes do tratamento foram resumidos.
Para cada classe de sistemas de 6rgdos, os sujeitos foram incluidos apenas uma vez, mesmo que experimentassem varios eventos nessa classe de

sistemas de Orgdos.

Tabela 17. Eventos adversos ocorridos por > 2% dos individuos em qualquer grupo de tratamento por periodo preferencial até a semana 28
(conjunto de analise de seguranca)

WEZENLA ustequinumabe
(N =280) (N=282)
Termo preferido n (%) n (%)
Hipertensao 7(2.5) 6(2.1)
Nasofaringite 7(2.5) 3(1.1)
COVID-19 6(2.1) 5(1.8)
Dor de cabega 6(2.1) 7(2.5)
Infecc¢do do trato respiratério superior 6(2.1) 7(2.5)

COVID-19 = doenga causada pelo coronavirus 2019; MedDRA = Dicionario Médico para Atividades Regulatorias.
Nota: Os eventos adversos foram codificados usando MedDRA versdo 24.1. Apenas os eventos adversos emergentes do tratamento foram resumidos.
Para cada termo preferido, os sujeitos foram incluidos apenas uma vez, mesmo que vivenciassem multiplos eventos naquele termo preferido.

Para ambos os grupos de tratamento, a maior incidéncia de eventos adversos ocorreu no grupo SOC de infecgdes e infestagdes (40 [14,3%] individuos
no grupo de tratamento com WEZENLA e 31 [11,0%] individuos no grupo de tratamento com ustequinumabe). Ndo houve diferengas notaveis na
frequéncia de eventos adversos por SOC entre os grupos de tratamento.

Os acontecimentos adversos notificados por 2% ou mais dos individuos em qualquer grupo de tratamento apds a semana 28 sdo apresentados por SOC
na Tabela 44 e por termo preferido na Tabela 18 e sdo discutidos abaixo.

Tabela 18. Eventos adversos ocorridos por > 2% dos individuos em qualquer grupo de tratamento por classe de sistema de 6rgios — apés a
semana 28 (Conjunto de analise de seguranca rerandomizado)

WEZENLA/ ustequinumabe/ ustequinumabe/
WEZENLA WEZENLA ustequinumabe
(N=247) N=117) (N=116)

Classe de 6rgio do sistema n (%) n (%) n (%)
Infecgdes e infestacoes 46 (18.6) 26 (22.2) 27(23.3)
Investigacdes 9 (3.6) 3 (2.6) 3(2.6)
Lesdes, envenenamento S
complicacdes procedimentais 862 2.7 207
Distrbios musculoesqueléticos e 8(3.2) 3 (2.6) 2 (1.7)




dos tecidos conjuntivos

Problemas gastrointestinais 7(2.8) 434 1 (0.9)
Disturbios da pele e dos tecidos

subcuténeos 6eH 326 207
Dlst}erlos do metabolismo e da 5(2.0) 2(17) 2(17)
nutrigao

Disturbios respiratorios, toracicos

e mediastinais 3G 3G90 326)
Distarbios renais e urinarios 2 (0.8) 3(2.6) 1(0.9)
Distarbios cardiacos 1(0.4) 0 (0.0) 3(2.6)

MedDRA = Dicionario Médico para Atividades Regulatorias.

Nota: Os eventos adversos foram codificados usando MedDRA versdo 24.1. Apenas os eventos adversos emergentes do tratamento foram resumidos.
Para cada classe de sistema de 6rgdos, os sujeitos foram incluidos apenas uma vez, mesmo que experimentassem varios eventos nessa classe de sistema
de o6rgaos.

Tabela 19. Eventos adversos ocorridos por > 2% dos individuos em qualquer grupo de tratamento por termo preferencial apés a semana 28
(Conjunto de anilise de seguranca)

WEZENLA/ ustequinumabe / ustequinumabe/
WEZENLA WEZENLA ustequinumabe
(N =247) N=117) (N =116)

Termo preferido n (%) n (%) n (%)
COVID-19 23 (9.3) 15 (12.8) 11 (9.5)
Nasofaringite 9(3.6) 1 (0.9) 7 (6.0)
Infecgéo do trato respiratorio 6(2.4) 6(5.1) 3(2.6)
superior

COVID-19 = doenga causada pelo coronavirus 2019; MedDRA = Dicionario Médico para Atividades Regulatorias.
Nota: Os eventos adversos foram codificados usando MedDRA versdo 24.1. Apenas os eventos adversos emergentes do tratamento foram resumidos.
Para cada termo preferido, os sujeitos foram incluidos apenas uma vez, mesmo que experimentassem multiplos eventos sob esse termo preferido.

Para os 3 grupos de tratamento, a maior incidéncia de eventos adversos ocorreu no SOC de infecgdes e infestagdes (46 [18,6%] individuos no grupo de
tratamento WEZENLA/WEZENLA, 26 [22,2%] individuos no grupo de tratamento ustequinumabe/ WEZENLA, e 27 [23,3%] individuos no grupo
de tratamento com ustequinumabe/ustequinumabe).

Até a semana 28, a incidéncia de qualquer EOI nos individuos no grupo de tratamento com WEZENLA ou ustequinumabe foi semelhante (5 [1,8%] e
7 [2,5%] individuos, respectivamente); a incidéncia de eventos para cada EOI individual também foi semelhante entre os grupos de tratamento (Tabela
20).

Nao foram relatadas EOIs envolvendo reacdes graves de hipersensibilidade sistémica, paralisia facial, psoriase pustulosa, psoriase eritrodérmica,
depressdo grave, incluindo suicidio ou tromboembolismo venoso.

Tabela 20. Resumo geral de eventos adversos de interesse até a semana 28 (conjunto de anilise de seguranca)

“(IIEZ:E;:(I;)A “Stz‘\ll“z'“z‘;;;‘)abe Diferenca deCrIisaco (%) (95%

Evento Adverso de Interesse n (%) n (%) )

Qualquer evento de interesse 5(1.8) 7(2.5) -0.70 (-3.49, 1.99)
Eventos cardiovasculares® 2 (0.7) 2 (0.7) 0.01 (-1.94,1.97)
Malignidade® 2 (0.7) 2 (0.7) 0.01 (-1.94, 1.97)
Infecgdes graves? 1(0.4) 2 (0.7) -0.35 (-2.26, 1.36)
Sindro_me de 1el%coeencefalopatia 0(0.0) 1(0.4) 2035 (-2.04, 1.02)
posterior reversivel

AMQ = Consulta Amgen MedDRA; CTCAE = Critérios Terminoloégicos Comuns para Eventos Adversos; MedDRA = Dicionario Médico para
Atividades Regulatorias; SMQ = Consulta Padronizada MedDRA; SOC = classe de sistema de 6rgdos.

Nota: Apenas eventos adversos de interesse emergentes do tratamento foram resumidos. Para cada evento adverso de interesse, os individuos foram
incluidos apenas uma vez, mesmo que vivenciassem multiplos eventos envolvendo aquele evento adverso de interesse.

* A diferenga de risco (WEZENLA — ustequinumabe) ¢ os ICs foram estimados pelos limites de confianga assintoticos de Wald ou limites de confianca
exatos se n < 25 para qualquer grupo de tratamento.

® Identificado usando o SOC de distirbios cardiacos

¢ Identificado usando a estratégia de pesquisa SMQ (estreita) de malignidades

¢ Identificado usando o SOC de infecgdes e infestagdes para grau CTCAE > 3 ou eventos adversos graves

¢ Identificado usando a estratégia de pesquisa AMQ (estreita) da sindrome de leucoencefalopatia posterior reversivel

Apos a semana 28, a incidéncia de qualquer EOI no grupo de tratamento WEZENLA/WEZENLA, no grupo de tratamento
ustequinumabe/WEZENLA ¢ no grupo de tratamento ustequinumabe/ustequinumabe foi semelhante (3 [1,0%], 0 [0,0%] e 4 [3,4%] sujeitos,
respectivamente); a incidéncia de eventos para cada EOI individual também foi semelhante entre os grupos de tratamento.

A distribui¢do do tipo, frequéncia e gravidade das EOIs observadas apds a semana 28 do estudo foram geralmente semelhantes entre os grupos de
tratamento; ndo houve diferengas notaveis e nenhuma tendéncia de seguranca foi observada. Estes eventos situaram-se dentro do intervalo esperado de
incidéncia e gravidade, conforme descrito para o produto de referéncia ustequinumabe (Stelara USPI, 2022; Stelara SmPC, 2022).

Nenhuma EOI envolvendo reagdes graves de hipersensibilidade sistémica, paralisia facial, psoriase pustulosa, psoriase eritrodérmica, RPLS, depressdo
grave incluindo suicidio ou tromboembolismo venoso foi relatada apds a semana 28.



Tabela 21. Resumo geral de eventos adversos de interesse apds a

semana 28 (Estudo 20190232 Conjunto de

analise de seguranca

rerandomizada)

WEZENLA/ ustequinumabe/ ustequinumabe/ Diferenca de risco Diferenca de risco
Evento Adverso de WEZENLA WEZENLA ustequinumabe (%) (%)
Interesse (N =247) (N=117) (N=116) (95% CI)* (95% CI)°
Qualquer evento de
interesse 3(1.2) 0(0.0) 4(3.4) -2.23 (-7.57,1.03) -3.45 (-8.59, -0.04)
Infecgdes graves® 1(0.4) 0(0.0) 3 (2.6) -2.18 (-7.13,0.37) -2.59 (-7.47, 0.82)
Eventos
cardiovasculares® 1(0.4) 0(0.0) 3(2.6) -2.18 (-7.13,0.37) -2.59 (-7.47,0.82)
Malignidade® 1(0.4) 0(0.0) 0(0.0) 0.40 (-3.04, 2.35) - ()

- =Nao disponivel

AMQ = Consulta Amgen MedDRA; CSR = relatério de estudo clinico; CTCAE = Critérios Terminologicos Comuns para Eventos Adversos; MedDRA
= Dicionario Médico para Atividades Regulatorias; SMQ = Consulta Padronizada MedDRA; SOC = classe de sistema de orgdos.

Nota: Apenas eventos adversos de interesse emergentes do tratamento foram resumidos. Para cada evento adverso de interesse, os individuos foram
incluidos apenas uma vez, mesmo que vivenciassem multiplos eventos envolvendo aquele evento adverso de interesse.

* A diferenga de risco (WEZENLA/WEZENLA vs ustequinumabe/ustequinumabe) e os ICs foram estimados pelos limites de confianga assintdticos
de Wald, ou limites de confianga exatos se n < 25 para qualquer tratamento.

® A diferenga de risco (ustequinumabe/WEZENLA vs ustequinumabe/ustequinumabe) e os ICs foram estimados pelos limites de confianga assintoticos
de Wald, ou limites de confianga exatos se n <25 para qualquer tratamento.

¢ Identificado usando o SOC de infecgdes e infestagdes para grau CTCAE > 3 ou eventos adversos graves.

4 Identificado usando o SOC de disttrbios cardiacos.

¢ Identificado usando a estratégia de pesquisa SMQ (estreita) de malignidades.

Nao houve desequilibrios notaveis em eventos adversos, eventos adversos de grau > 3, eventos adversos graves ou eventos que levaram a descontinuagio
do tratamento ou ao atraso da dose até a semana 28. Os resultados do periodo p6s-semana 28 também mostram que os grupos de tratamento tém perfis
de seguranga semelhantes.

Atengio: este produto é um medicamento que possui nova indicacio terapéutica no pais e, embora as pesquisas tenham indicado eficacia e
seguranca aceitaveis, mesmo que indicado e utilizado corretamente, podem ocorrer eventos adversos imprevisiveis ou desconhecidos. Nesse
caso, notifique os eventos adversos pelo Sistema VigiMed, disponivel no Portal da Anvisa.

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 intoxicaciio ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacdes.

DIZERES LEGAIS
USO RESTRITO A ESTABELECIMENTOS DE SAUDE.
VENDA SOB PRESCRICAO.

Registro: 1.0244.0022

Importado e Registrado por:
Amgen Biotecnologia do Brasil Ltda.
CNPJ: 18.774.815/0001-93

Produzido por:
Amgen Technology (Ireland) Unlimited Company
Dublin — Irlanda
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HISTORICO DE ALTERACAO PARA BULA

Dados da submissao eletronica

Dados da peticao/notificacdo que altera bula

Dados das alteracdes de bulas

Data No. Assunto Data do No. Assunto Data de Itens de Bula Versoes Apresentacoes
Expediente expediente expediente | expediente aprovacio (VP/VPS) Relacionadas
. . 90 MG/ML SOL INJ
Bula do Paciente: CT 1 SER PREENC
130 mg (Frasco-Ampola): VD TRANS DISP
4. O QUE DEVO SABER
10456 - SEGURANCA X 0,5
ANTES DE USAR ESTE
PRODUTO o ML (45 MG)
BIOLOGICO MEDICAMENTO?
- Notificacio 8. QUAIS MALES QUE ESTE 90 MG/ML SOL INJ
de Alteragao N/A N/A N/A WA | cavsary TOFOPEME N s | CT1SERPREENC
B B de Texto de ’ VD TRANS DISP
Bula — . _— SEGURANCA X 1
publicagdo no Bula do Profissional de Sal-lde. ML (90 MG)
e 45 mg e 90 mg (Seringa
Bulario RDC Preenchida):
60/12 > RESULTADOS DE 5 MG/ML SOL INJ
: INFUSIVCT X 1
];F}g%ﬁ%%}zs ADVERSAS FA VD TRANS X 26
) ML (130 MG)
Bula do Pacient~e:
APRESENTACOES
4. O QUE DEVO SABER 90 MG/ML SOL INJ
ANTES DE USAR ESTE
CT 1 SER PREENC
MEDICAMENTO?
VD TRANS DISP
10456 - 5. ONDE, COMO E POR
SEGURANCA X 0,5
QUANTO TEMPO POSSO
PRODUTO ML (45 MG)
BIOLOGICO 11958 - GUARDAR ESTE
. ~ PRODUTOS MEDICAMENTO?
- Notificagdo P 90 MG/ML SOL INJ
de Alteracio BIOLOGICOS - 70. DIZERES LEGAIS CT 1 SER PREENC
30/06/2025 0857583255 ¢ 17/09/2024 | 1277716241 | Alteracdo do prazo | 16/06/2025 VP/VPS
de Texto de . . _— VD TRANS DISP
de validade do Bula do Profissional de Saude:
Bula — ) - SEGURANCA X 1
L produto terminado - 45 mg e 90 mg (Seringa ML (90 MG
%lt}l'lc'ag?{(}) nco Moderada Preenchida): ( )
ulario APRESENTACOES
60/12 7 CUIDADOgDE 5 MG/ML SOL INJ
ARMAZENAMENTO DO INFUSTV CT X 1
FA VD TRANS X 26
MEDICAMENTO ML (130 MG
DIZERES LEGAIS ( )
130 mg (Frasco-Ampola):
APRESENTACOES




Dados da submissao eletronica

Dados da peticao/notificacdo que altera bula

Dados das alteracdes de bulas

Data No. Assunto Data do No. Assunto Data de Itens de Bula Versoes Apresentacoes
Expediente expediente expediente | expediente aprovacio (VP/VPS) Relacionadas
5. ADVERTENCIAS E
PRECAUCOES
7. CUIDADOS DE
ARMAZENAMENTO DO
MEDICAMENTO
DIZERES LEGAIS
Bula do Paciente:
45 mg e 90 mg (Seringa
Preenchida):
4. O QUE DEVO SABER
ANTES DE USAR ESTE
MEDICAMENTO?
8. QUAIS MALES QUE ESTE
MEDICAMENTO PODE ME
CAUSAR?
130 mg (Frasco-Ampola): 90 MG/ML SOL INJ
4. O QUE DEVO SABER CT 1 SER PREENC
ANTES DE USAR ESTE VD TRANS DISP
10456 - MEDICAMENTO? SEGURANCA X 0,5
PRODUTO 6. COMO DEVO USAR ESTE ML (45 MG)
BIOLOGICO MEDICAMENTO?
- Notificagdo 8. QUAIS MALES QUE ESTE 90 MG/ML SOL INJ
de Alteragdo MEDICAMENTO PODE ME CT 1 SER PREENC
27/06/2025 0841936251 de Texto de N/A N/A N/A N/A CAUSAR? VP/VPS VD TRANS DISP
Bula — SEGURANCA X 1
publicagdo no Bula do Profissional de Saude: ML (90 MG)
Bulario RDC 45 mg e 90 mg (Seringa
60/12 Preenchida): 5 MG/ML SOL INJ
2. RESULTADOS DE INFUSTIVCT X 1
EFICACIA FA VD TRANS X 26
3. CARACTERISTICAS ML (130 MG)
FARMACOLOGICAS
5. ADVERTENCIAS E
PRECAUCOES

9. REACOES ADVERSAS

130 mg (Frasco-Ampola):

2. RESULTADOS DE
EFICACIA

5. ADVERTENCIAS E
PRECAUCOES




Dados da submissao eletronica

Dados da peticao/notificacdo que altera bula

Dados das alteracdes de bulas

Data No. Assunto Data do No. Assunto Data de Itens de Bula Versoes Apresentacoes
Expediente expediente expediente | expediente aprovacio (VP/VPS) Relacionadas
8. POSOLOGIA E MODO DE
USAR
9. REACOES ADVERSAS
90 MG/ML SOL INJ
CT 1 SER PREENC
VD TRANS DISP
10456 - Bula do Paciente: SEGURANCA X 0,5
PRODUTO 4 O QUE DEVO SABER ML (45 MG)
BIOLOGICO ANTES DE USAR ESTE
- Notificagdo MEDICAMENTO? 90 MG/ML SOL INJ
de Alteracédo CT 1 SER PREENC
07/03/2025 | 0311424252 | Tem‘f‘de N/A N/A N/A N/A Bula do Profissional de Saide: | VP/VPS | "y TRANS DISP
Bula — 5. ADV]ERTENCIAS E SEGURANCA X 1
publicagio no ERECAUCOES INTERACOES ML (90 MG)
Bulario RDC :
60/12 MEDICAMENTOSAS 5 MG/ML SOL INJ
INFUSIVCT X 1
FA VD TRANS X 26
ML (130 MG)
Bula do Paciente:
45 mg e 90 mg (Seringa
Preenchida):
4. O QUE DEVO SABER 90 MG/ML SOL INJ
ANTES DE USAR ESTE CJDI ?ﬁﬁgﬁ?&c
MEDICAMENTO?
PrigASSTo 6. COMO DEVO USAR ESTE SEGURANGCA X 0,5
BIOLOGICO MEDICAMENTO? ML (45 MG)
- Notificagio ﬁg&‘g}f&%ﬁ%s SggEEsﬁg 90 MG/ML SOL INJ
16/09/2024 | 1310579245 | deAlteragao [\, N/A N/A N/A | CAUSAR? vpvps | T 1SER PREENC
de Texto de ; VD TRANS DISP
O A SEGURANCA X
publicagio no : Q ML (90 MG)
Bulario RDC ANTES DE USAR ESTE
60/12 MEDICAMENTO? 5 MG/ML SOL INJ

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

Bula do Profissional de Saude:

INFUSIV CT X 1
FA VD TRANS X 26
ML (130 MG)




Dados da submissao eletronica

Dados da peticao/notificacdo que altera bula

Dados das alteracdes de bulas

Data No. Assunto Data do No. Assunto Data de Itens de Bula Versoes Apresentacoes
Expediente expediente expediente | expediente aprovacio (VP/VPS) Relacionadas
45 mg e 90 mg (Seringa
Preenchida):
2. RESULTADOS DE
EFICACIA
3. CARACTERISTICAS
FARMACOLOGICAS
5.  ADVERTENCIAS E
PRECAUCOES
6. INTERACOES
MEDICAMENTOSAS
8. POSOLOGIA E MODO DE
USAR
130 mg (Frasco-Ampola):
2. RESULTADOS DE
EFICACIA
3. CARACTERISTICAS
FARMACOLOGICAS
5.  ADVERTENCIAS E
PRECAUCOES
6. INTERACOES
MEDICAMENTOSAS
11958 PRODUTOS 90 MG/ML SOL INJ
BIOLOGICOS - 70. CT 1 SER PREENC
Alteracdo do Prazo VD TRANS DISP
06/03/2024 | 0273225244 de Validade do 27/05/2024 SEGURANCA X 0.5
10463 — Produto Terminado ML (45 MG)
- Moderada
PRODUTO 90 MG/ML SOL INJ
BIOLOGICO CT 1 SER PREENC
26/06/2024 0874336244 - Incluséo 10369 - PRODUTO TEXTO INICIAL VP/VPS VD TRANS DISP
Inicial de BIOLOGICO - SEGURANCA X 1
Texto de Bula Registro de Produto
_RDC 60/12 16/11/2022 | 4946085224 pela Via de 27/05/2024 ML (90 MG)
Desenvo(l)\rllmento 5 MG/ML SOL INJ
Com aI;abilidade INFUS TV CT X 1
P FA VD TRANS X 26
ML (130 MG)
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