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WEZENLA®

ustequinumabe

APRESENTACOES
WEZENLA soluc¢ao injetavel de 45 mg/0,5 mL em embalagem contendo 1 seringa preenchida.
WEZENLA soluc¢ao 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

USTEQUITIUINIADC. ...ttt ettt et et eeeteeeattetteetteesuseesseessseensaanseesnssasssaensaeansaenseansseasaaansesnssanssaanseenns 45 mg

Excipientes: 4gua para injetdveis, L-histidina, cloridrato de L-histidina monoidratado, g.s.
POLISSOTDALO 8 © SACATOSE. ... veutreetrettieiteeatesttesteesteesteenseesssaasseessseensaeeseessseanssaassaessseansessssesssennseesns

Cada seringa preenchida de 90 mg contém:

90 mg /1 mL
USECQUITIUINIADE. ...t etteeteete et ett et eetesttetesstansesstansesaeensesseenseassanseenseessanseessensessansesneassesnnensesnnensensaansens 90 mg
Excipientes: agua para injetaveis, L-histidina, cloridrato de L-histidina monoidratado, q.s.
POLISSOTDALO 80 © SACATOSEC. 1..eevreutteutesereteettatestate st esseaseesseessanseansaaseanseessensesssansesnsassesnsensesnsensessaansens

INFORMACOES AO PACIENTE

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

Adultos

WEZENLA ¢ indicado no tratamento da psoriase em placa, moderada a grave, em adultos que nao responderam, ou
que tém uma contraindicacdo, ou que s3o intolerantes a outras terapéuticas sistémicas, incluindo ciclosporina,
metotrexato e radiagdo ultravioleta A associada a administragdo de psoraleno (PUVA).

Populacio Pediatrica

WEZENLA ¢ indicado para o tratamento da psoriase em placa, moderada a grave, em criangas maiores de 6 anos e
adolescentes com peso corporal acima de 60 kg, que estdo inadequadamente controlados por, ou que sdo intolerantes
a outras terapias sist€émicas ou fototerapia.

Artrite Psoriasica

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 contraindicacdes médicas 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 tem contraindicacdes para tais terapias.

2. COMO ESTE MEDICAMENTO FUNCIONA?

Ustequinumabe ¢ um anticorpo monoclonal 1gGlyappa 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 receptor proteico IL-
12Rbetal expresso na superficie das células do sistema imunolégico. Ustequinumabe néo se liga a IL-12 nem a IL-
23 pré-ligadas aos receptores de superficie celular IL-12Rbetal. Assim, ndo ¢ provavel que ustequinumabe contribua
para a citotoxicidade mediada por complemento ou anticorpo da célula que tem o receptor.

A IL-12 e IL-23 sdo 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 diferenciacdo das
células T CD4+ para o fendtipo de células auxiliares T1 (Thl) e estimula a produgdo de gamainterferona (INFy). A
IL-23 induz a via da célula auxiliar T17 (Th17) e promove a secreg@o de IL-17A, IL-21 e IL-22. Os niveis de 1L-12
e IL-23 sdo elevados na pele e no sangue de pacientes com psoriase, e a 1L12/23p40 sérica faz a distingdo entre
pacientes com artrite psoridsica 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 indugéo
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 dssea e destruicdo Ossea
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 ¢é
acompanhado por aumentos séricos dos niveis de INFy e IL-17A, sugerindo que a IL-12 e IL-23 promovem a ativagao
do Thl e Th17 na doenga de Crohn. Tanto a IL-12 quanto a IL-23 também podem estimular a produgdo de TNF-alfa
por células T, resultando na inflamagdo intestinal cronica e lesdo das células epiteliais. Associagdes significativas
foram encontradas entre a doenga de Crohn e polimorfismos genéticos nos genes IL23R e IL12B, sugerindo um
potencial papel causal para a 1L-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 doenca
inflamatoria intestinal.

Através da ligagdo as subunidades p40 compartilhadas da IL-12 e IL-23, ustequinumabe exerce seus efeitos clinicos
na psoriase, artrite psoridsica, doenga de Crohn e na colite ulcerativa pela interrupg@o das cascatas das citocinas
associadas as Thl e Th17, que sdo fundamentais para a patologia destas doengas.

3. QUANDO NAO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?

O uso de WEZENLA ndo ¢ indicado para pessoas com hipersensibilidade ao ustequinumabe ou a qualquer um dos
excipientes do produto (vide “O que devo saber antes de usar este medicamento?”).

O uso de WEZENLA néo ¢ indicado para pessoas com infecgdo ativa clinicamente relevante, como por exemplo
tuberculose (vide “O que devo saber antes de usar este medicamento?”).

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

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

Infeccoes
WEZENLA pode ter o potencial de aumentar o risco de infecgdes e reativar infec¢des latentes.

Em estudos clinicos e num estudo observacional de pods-comercializagdo em pacientes com psoriase, foram



observadas, infecgdes bacterianas, fungicas e virais graves em pacientes que receberam ustequinumabe (vide “Quais
os males que este medicamento pode causar?”).

Foram notificadas infe¢des oportunistas em pacientes tratados com WEZENLA, incluindo reativagao da tuberculose,
outras infec¢des bacterianas oportunistas (incluindo infecgdo micobacteriana atipica, meningite por Listeria,
pneumonia por Legionella e nocardiose), infegdes fingicas oportunistas, infe¢des virais oportunistas (incluindo encefalite
por herpes simplex 2) e infe¢des parasitarias (incluindo toxoplasmose ocular).

Deve-se ter cautela sempre que for considerar o uso de WEZENLA em pacientes com infec¢do cronica ou historia
de infeccdo recorrente (vide “Quando nio devo usar este medicamento?”).

Antes de iniciar o tratamento com WEZENLA, os pacientes devem ser avaliados em relacdo a infecg¢do por
tuberculose. WEZENLA nao pode ser administrado a pacientes com tuberculose ativa (vide “Quando nao devo usar
este medicamento?”). O tratamento para tuberculose latente deve ser iniciado antes da administracio de WEZENLA.
A terapia antituberculose também deve ser considerada antes do inicio de WEZENLA 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 WEZENLA devem ser cuidadosamente monitorados para sinais ¢ 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¢ao.
Se um paciente desenvolver uma infecgdo grave, deve ser monitorado rigorosamente ¢ WEZENLA ndo deve ser
administrado até a resolucdo da infecgao.

Malignidades

Agentes imunossupressores como WEZENLA tém o potencial de aumentar o risco de doenga maligna. Alguns
pacientes que receberam ustequinumabe desenvolveram doengas malignas cutineas e ndo cutaneas (vide “Quais os
males que este medicamento pode causar?”).

O risco de doenca maligna pode ser maior em pacientes com psoriase que tenham sido tratados com outros biologicos
durante o curso da sua doenga.

Nao foram realizados estudos incluindo pacientes com historia de doenga maligna ou em que fosse continuado o tratamento
em paciente que desenvolveram doenga maligna durante a terapéutica com WEZENLA. Deve-se ter cautela quando se
considerar o uso de WEZENLA nestes pacientes.

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.

Reacdes de hipersensibilidade sistémica e respiratoria
Sistémica
Na experiéncia de pos-comercializacdo, foram reportadas reagdes alérgicas graves, em alguns casos, varios dias apos

o tratamento. Ocorreram anafilaxia e angioedema. Se ocorrer reagdo anafilatica ou outra reacdo alérgica grave, deve
ser instituida terapia adequada e a administragdo de WEZENLA deve ser imediatamente descontinuada.

Respiratoria

Casos de alveolite alérgica, pneumonia eosinofilica e pneumonia organizativa nao infecciosa foram reportadas durante
apos aprovacao do uso de ustequinumabe. As apresentagdes clinicas incluiram tosse, dispneia e infiltrados intersticiais
apos uma a trés doses. Resultados graves incluiram insuficiéncia respiratéria e hospitalizagdo prolongada. Foi relatada
melhora apos a descontinuag@o do ustequinumabe e também, em alguns casos, administragao de corticosteroides. Se
a infeccdo tiver sido excluida e o diagnostico for confirmado, descontinue 0 WEZENLA e institua o tratamento
apropriado (vide “Quais os males este medicamento pode nos causar™).

Eventos Cardiovasculares

Num estudo observacional de pds-comercializagdo, foram observados acontecimentos cardiovasculares, incluindo
infarte do miocérdio e acidente vascular cerebral, em pacientes com psoriase expostos a WEZENLA. Os fatores de
risco de doenga cardiovascular devem ser avaliados regularmente durante o tratamento com WEZENLA.



Vacinacoes

Recomenda-se que as vacinas de virus vivos ou bactérias vivas, (tais como Bacilo de Calmette-Guérin (BCG)), ndo
sejam administradas concomitantemente com WEZENLA.

Nao foram realizados estudos especificos em pacientes que tenham recebido recentemente vacinas de virus vivos ou
de bactérias vivas. Nao estdo disponiveis dados sobre a transmissdo secundaria de infec¢do por vacinas vivas em
pacientes em tratamento com WEZENLA. Antes da administragdo de vacinas de virus vivos ou de bactérias vivas, o
tratamento com WEZENLA deve ser interrompido durante, pelo menos, 15 semanas apos a tltima dose, podendo ser
retomado, pelo menos, 2 semanas apds a vacinagéo. Os prescritores devem consultar a bula para obter informacgéo adicional
e orientacdo sobre a utilizacdo concomitante de agentes imunossupressores pos-vacinacao.

A administracdo de vacinas vivas (tais como a vacina BCG) a lactentes expostos intrautero ao WEZENLA néo ¢
recomendada durante seis meses apds o nascimento ou até que nao sejam detectaveis niveis séricos de WEZENLA
no lactente (vide secdo “Interacées Medicamentosas”). Se houver um beneficio clinico claro para o lactente em
particular, pode ser considerada a administracdo de uma vacina viva num momento anterior, caso ndo sejam
detectaveis niveis séricos de WEZENLA no lactente.

Os pacientes que recebem WEZENLA podem receber vacinas inativadas ou vacinas ndo-vivas concomitantemente.

O tratamento em longo prazo com WEZENLA ndo suprime a resposta imune humoral para as vacinas contra tétano
ou pneumocdcica polissacaridica.

Antes de iniciar o tratamento, sempre que possivel, recomenda-se completar o esquema vacinal apropriado para a
idade da crianga.

Algumas vacinas sdo contraindicadas para quem estid tomando imunossupressor. Antes de tomar qualquer
vacina, informe ao profissional de satide que vocé esta tomando medicamento imunossupressor.

Terapia Imunossupressora concomitante

Nos estudos em psoriase, a seguranga ¢ a eficacia de ustequinumabe em combinacgdo aos agentes imunossupressores
concomitantemente ou fototerapia ndo foram avaliadas. Nos estudos em artrite psoridsica, o uso concomitante de
metotrexato ndo pareceu influenciar a seguranga ou a eficacia de ustequinumabe. Nos estudos em doenga de Crohn e
colite ulcerativa, o uso concomitante imunossupressores ou corticosteroides ndo pareceu influenciar a seguranca ou
eficacia de WEZENLA. Deve-se ter cautela ao se considerar o uso concomitante de agentes imunossupressores €
WEZENLA ou quando ha transic¢ao a partir de outros imunossupressores bioldgicos.

Imunoterapia
WEZENLA nio foi estudado em pacientes que tenham sido submetidos a imunoterapia alergénica. Nao se sabe se

WEZENLA pode afetar a imunoterapia alergénica.

Reacdes cutidneas graves

Em pacientes com psoriase, foi notificada dermatite esfoliativa ap6s tratamento com WEZENLA (vide se¢do “Quais
os males este medicamento pode me causar?”). Os pacientes com psoriase em placas podem desenvolver psoriase
eritrodérmica, com sintomas que podem ser clinicamente indistinguiveis da dermatite esfoliativa, como parte do curso
natural da doenga. Como parte da monitorizagdo da psoriase do paciente, os médicos devem estar atentos para os
sintomas da psoriase eritrodérmica ou dermatite esfoliativa. Se estes sintomas ocorrerem, deve ser instituida a
terapéutica adequada. WEZENLA deve ser interrompido se houver suspeita de uma reacdo medicamentosa.

Doencas relacionadas com lipus

Foram notificados casos de doengas relacionadas com lupus em pacientes tratados com WEZENLA, incluindo lapus
eritematoso cutineo e sindrome do tipo lapus. Se ocorrerem lesdes, especialmente em areas da pele expostas ao sol
ou se acompanhadas de artralgia, o paciente deve procurar atendimento médico imediato. Se for confirmado o
diagnostico de doenca relacionada com lupus, o tratamento com WEZENLA deve ser interrompido e deve ser iniciado
o tratamento adequado.



Exposicao infantil in utero

WEZENLA pode passar para o seu leite materno em uma quantidade muito baixa. Se vocé usou WEZENLA
enquanto estava gravida, avise seu médico antes do seu bebé receber qualquer vacina, incluindo vacinas “vivas” (por
exemplo vacina BCG, utilizada para prevenir tuberculose, vacina para rotavirus ou qualquer outra vacina “viva”).

Populacdes especiais

Pacientes pediatricos

Nao foram conduzidos estudos especificos de ustequinumabe em pacientes pediatricos abaixo de 6 anos.
Pacientes idosos (> 65 anos)

Nao foram observadas diferengas globais na eficicia ou seguranga de WEZENLA, nos pacientes com idade igual ou
superior a 65 anos que receberam tratamento com WEZENLA, em comparacio com pacientes mais jovens em estudos
clinicos em indicagdes aprovadas, embora o niimero de pacientes com idade igual ou superior a 65 anos ndo seja
suficiente para determinar se estes respondem de forma diferente, em comparagéo com os pacientes mais jovens. Deve
ter-se precaucdo no tratamento dos idosos, porque, em geral, ha uma maior incidéncia de infe¢Ges nesta populagdo de
pacientes.

Insuficiéncia hepatica
Nao foram conduzidos estudos especificos em pacientes com insuficiéncia hepatica.
Insuficiéncia renal

Nao foram conduzidos estudos especificos em pacientes com insuficiéncia renal.

Efeitos sobre a capacidade de dirigir veiculos e operar maquinas

Os efeitos de WEZENLA sobre a capacidade de conduzir ou utilizar maquinas sdo nulos ou despreziveis.

Gravidez, Amamentacio e Fertilidade
Mulheres com potencial para engravidar

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

Gravidez (Categoria B)

Os dados coletados de gestagdes apds exposicdo ao WEZENLA, incluindo mais de 450 gestagdes expostas durante o
primeiro trimestre, ndo indicam um risco aumentado de malformagdes congénitas importantes no recém-nascido
aborto espontaneo ou resultados adversos nos bebés.

Os estudos em animais ndo indicam quaisquer efeitos nefastos, diretos ou indiretos, no que respeita a gravidez, ao
desenvolvimento embrionario/fetal, parto ou ao desenvolvimento pos-natal.

No entanto, a experiéncia clinica disponivel ¢ limitada. Como medida de precaugdo ¢ preferivel evitar a utilizagdo de
WEZENLA durante a gravidez.

Ustequinumabe atravessa a placenta e foi detectado no sangue 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 ap6s o nascimento.

A administragdo de vacinas vivas (como a vacina BCG) a bebés expostos in utero ao ustequinumabe nao ¢
recomendada durante seis meses apds o nascimento ou até que os niveis séricos de ustequinumabe sejam indetectaveis
no bebé. Se houver um beneficio clinico claro para o bebé, a administragdo de uma vacina viva pode ser considerada
mais cedo, se 0s niveis séricos de ustequinumabe no bebé forem indetectaveis.

Este medicamento nao deve ser utilizado por mulheres griavidas sem orientacio médica ou do cirurgilo-
dentista.



Amamentacio

Poucos dados da literatura sugerem que ustequinumabe € excretado no leite materno de humanos em uma quantidade
muito baixa. Ndo se sabe se ustequinumabe € absorvido sistemicamente apos a ingestdo. Devido ao potencial de
reacdes adversas de ustequinumabe em bebés, a decisdo de interromper a amamentagdo durante o tratamento e até 15
semanas apos o tratamento ou de interromper a terapéutica com WEZENLA, tem que ser tomada tendo em
consideracdo o beneficio da amamentagdo para a crianga e o beneficio da terapéutica com WEZENLA, para a mulher.

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 cirurgido-dentista.

Fertilidade

O efeito de ustequinumabe na fertilidade humana nao foi avaliado.

Interacoes medicamentosas
Vacinas de microrganismos vivos ndo devem ser administradas concomitantemente a WEZENLA.

A administragdo de vacinas vivas (tais como a vacina BCG) a bebés expostos in utero ao WEZENLA néo ¢
recomendada durante seis meses apds o nascimento ou até que ndo sejam detectaveis niveis séricos de WEZENLA
no bebé (vide seg¢do “O que devo saber antes de usar este medicamento?”’). Se houver um beneficio clinico claro
para o bebé em particular, pode ser considerada a administragdo de uma vacina viva num momento anterior, caso nao
sejam detectaveis niveis séricos de WEZENLA no bebé.

CONTEM ACUCAR.

Este medicamento pode aumentar o risco de infec¢des. Informe ao seu médico qualquer alteracio no seu estado
de satide. Algumas vacinas sdo contraindicadas para quem estd tomando imunossupressor. Antes de tomar
qualquer vacina, informe ao profissional de satide que vocé esta tomando medicamento imunossupressor.

Informe ao seu médico ou cirurgiio-dentista se vocé esta fazendo uso de algum outro medicamento.
Nao use medicamento sem o conhecimento do seu médico. Pode ser perigoso para a sua saude.

Este medicamento pode aumentar o risco de sangramento em caso de dengue ou quando associado a outros
medicamentos que aumentem o efeito hemorragico.

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

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

Prazo de validade do medicamento em seringa preenchida: 36 meses

Se necessario, as seringas preenchidas individuais de WEZENLA podem ser conservados a temperatura ambiente até
30°C durante um periodo unico maximo de 30 dias na embalagem original com protecdo contra a luz. Registre a data
em que a seringa preenchida de 45 mg ¢ retirada do frigorifico pela primeira vez. A nova data de validade nao deve
exceder a data de validade original impressa na caixa. Uma vez que a seringa preenchida de 45 mg tenha sido
conservada a temperatura ambiente, ndo deve ser devolvido ao frigorifico. Elimine a seringa preenchida ou o frasco
para injetaveis de 45 mg se ndo for utilizado no prazo de 30 dias ap6s conservagdo a temperatura ambiente.

O medicamento ¢ fornecido em uma seringa preenchida (PFS) como uma solug@o estéril, de uso tnico, sem
conservantes, transparente a opalescente, incolor a amarelo claro para injegdo 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 nao deve ser usado se a solugdo estiver

descolorida ou turva, ou se particulas estranhas estiverem presentes.

Numero de lote e datas de fabricacio e validade: vide embalagem.
Nio use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-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.

6. COMO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?
Dosagem
Psoriase em placa - Adultos

Para o tratamento da psoriase em placa WEZENLA ¢é administrado por injec¢do subcutanea. A dose recomendada de
WEZENLA ¢ 45 mg administrada nas Semanas 0 e 4 e, depois, a cada 12 semanas. A interrupcdo do tratamento deve
ser considerada em pacientes que ndo 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, nos mesmos
intervalos de tempo.

- 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. 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 posoldgico nas Semanas 0 e 4 apos interrupgdo da terapia mostrou ser seguro ¢
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 corpéreo maior que 100 kg.

Doenca de Crohn e colite ulcerativa

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

A primeira administragdo subcutanea de 90 mg de WEZENLA deve ocorrer na Semana 8 ap6s a dose intravenosa.
Depois disso, recomenda-se a administragdo a cada 12 semanas.

Os pacientes que ndo apresentarem resposta adequada nas 8 semanas apos a primeira dose subcutanea, podem receber
uma segunda dose subcutanea.

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 ser administrados posteriormente a cada 8§ semanas ou a cada 12 semanas de acordo com o
julgamento clinico.

Deve-se considerar a interrupg@o do tratamento em pacientes que ndo apresentarem evidéncia de beneficio terapéutico
16 semanas apds a dose de indugdo IV ou 16 semanas apds a mudanca para a dose de manutengdo a cada § semanas.

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

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

Para a posologia e modo de usar por via intravenosa, vide bula de WEZENLA 130 mg solug@o injetavel.
Psoriase em placa — Populac¢édo pediatrica, 6 anos ou mais

Para o tratamento de psoriase em placa, WEZENLA deve ser administrado por via subcutinea. A dose recomendada
de WEZENLA ¢ baseada no peso corporal como demonstrado abaixo (Tabela 1). WEZENLA deve ser administrado



nas Semanas 0 e 4 e depois a cada 12 semanas.

Tabela 1: Dose Recomendada de WEZENLA para psoriase pediatrica

Peso Dose Recomendada Forma Farmacéutica
>60a<100kg* 45 mg Seringa preenchida
> 100 kg 90 mg Seringa preenchida

* WEZENLA néo esta disponivel para pacientes que necessitem de uma dose inferior a 45 mg. Caso seja necessaria
uma dose alternativa, devem ser utilizados outros produtos com ustequinumabe que oferegam essa opgao.

Nao existe uma forma farmacéutica de WEZENLA que permita a dosagem baseada no peso para pacientes pedidtricos
com menos de 60 kg. Pacientes com peso inferior a 60 kg devem receber a dosagem exata em mg/kg utilizando outro
produto com ustequinumabe. Somente pacientes com peso igual ou superior a 60 kg podem receber a dosagem com
uma seringa preenchida de dose fixa de WEZENLA.

Instrucées para uso, manipulagao e descarte

WEZENLA deve ser utilizado sob supervisdo e orientacdo médica. Em pacientes pediatricos, ¢ recomendado que
WEZENLA seja administrado por um profissional da saide. WEZENLA pode ser aplicado por vocé ou seu cuidador,
se o seu médico considerar apropriado, apds treinamento adequado na técnica de administragdo subcutanea e descarte.
Durante o tratamento recomenda-se 0 acompanhamento médico, conforme necessario.

Os pacientes devem ser instruidos a injetar a quantidade prescrita d¢ WEZENLA subcutaneo de acordo com as
instrucdes fornecidas no folheto informativo do paciente. Cada seringa preenchida é fornecida apenas para dose unica.
Os pacientes poderdo enfrentar resisténcia durante a injegdo. E importante orientar os pacientes a injetar a quantidade
completa para receberem 45 mg ou 90 mg de WEZENLA.

Nao injetar WEZENLA em 4reas nas quais a pele esteja sensivel, machucada, vermelha, dura, grossa, escamosa ou
afetada por psoriase.

A) Instrucgdes de uso da seringa preenchida

1. Informagdes importantes

L2726 w1

45 mg/0,S mL 90 mg/ 1 mL

o E importante que vocé nio tente realizar a injecdo até que vocé tenha lido e compreendido completamente estas
instrugdes de uso.

e Criangas com 12 anos ou mais com psoriase que pesam 60kg ou mais devem usar a seringa preenchida sob
supervisdo dos pais ou cuidador.

e Nio usar a seringa se o cartucho estiver danificado ou se selo de seguranga estiver rompido.



Nio usar a seringa ap6s data de validade descrita no rotulo.

Nio chacoalhar a seringa.

Nao remover a tampa da seringa até que voceé esteja pronto para a injecao.

Nio usar a seringa caso ela tenha sido congelada.

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

e A seringa ndo contém latex.

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

2. Preparaciao de WEZENLA

Segurar a seringa pelo corpo e remové-la da embalagem

e Nio segurar pela haste do émbolo, suporte para os dedos ou tampa da agulha.

e  Nao segurar os clips de protecdo da agulha.

Aguardar 30 minutos para que a seringa atinja temperatura ambiente

Aguardar

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

e Usar a seringa em temperatura ambiente proporciona uma inje¢ao mais confortavel.

Reunir e colocar os itens para sua injecio em uma superficie limpa e bem iluminada.



Lenco com alcool

Coletor de Curativo adesivo

materiais perfuro

cortantes
Algodao ou gaze

3. Preparando-se para a injeciio
Inspecionar o medicamento. Ele deve estar limpido a levemente opalescente e incolor a amarelo claro.

Medicamento

Nao ha problema em ver bolhar de ar.

[ ]
Nao usar se 0 medicamento estiver congelado, turvo, sem cor contiver particulas grandes.

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

Validade

[ ]
e Nao usar a seringa se:

Nao usar se ultrapassada a data de validade.

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

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

Injetar em um dos locais a seguir



e Injetar em sua coxa ou abdomen (a pelo menos 5 cm do umbigo).
e  Escolher um local diferente para cada injegao.
e Uma outra pessoa pode injetar em sua coxa, abdomen, parte posterior do brago, ou gluiteo.

Importante: Evitar areas com cicatrizes, estrias ou com a pele sensivel, machucada, avermelhada ou enrijecida.

Lavar as maos abundantemente com agua e sabio

Limpar o local da inje¢ao com alcool

e Deixe sua pele secar naturalmente
e Naio 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 o
medicamento pode secar.



Pincar a pele ao redor do local de aplicacio antes da injecio
PINCAR

Naio 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.
Naio tentar expulsar bolhar de ar. Ndo ha problema em ver bolhas de ar.

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

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 injeg@o seja finalizada.

Inserir a agulha na prega pincada

INSERIR

Inserir a agulha na prega pingada em angulo reto ou com pelo menos 45 graus.

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

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

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

e 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 aplicacado 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.

e Nao reutilize a seringa.

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

Verificar o local da injecio



Nio esfregar o local de injecéo.
e Se houver sangue, pressione o local da injecio com algodao ou gaze. Aplicar um curativo adesivo, se necessario.

Siga a orientacio de seu médico, respeitando sempre os horarios, as doses e a duracio do tratamento. Nao
interrompa o tratamento sem o conhecimento de seu médico.

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

Se vocé se esquecer de uma dose, contate seu médico. Nao se recomenda o uso de dose duplicada para compensar
uma dose esquecida.

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

8. QUAIS MALES QUE ESTE MEDICAMENTO PODE ME CAUSAR?

As reagdes adversas s@o apresentadas nesta secdo. Reagdes adversas sdo eventos adversos que foram considerados
razoavelmente associados ao uso de ustequinumabe, com base na avaliagdo abrangente das informagdes de eventos
adversos disponiveis. Em casos individuais, uma relagdo causal com ustequinumabe ndo pode ser estabelecida com
confianca. Portanto, pelo fato de que os estudos clinicos sdo conduzidos em condigdes amplamente variadas, as taxas
de reagoes 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 e/ou Artrite Psoriasica, Doenca de Crohn
e Colite Ulcerativa

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

Tabela 2: Exposicdo de longo prazo ao Stelara em estudos clinicos fase 2 e fase 3.
Exposicao Nimero de pacientes

6 meses 4577*

1 ano 3648°

>4 anos 2194°

> 5 anos 1148°

2 Numero total de pacientes em estudos de psoriase, artrite psoriasica, doenga de Crohn e colite ulcerativa.
® Ntimero de pacientes com psoriase, artrite psoriatica ¢ doenga de Crohn.

As reacdes adversas mais comuns (> 5%) em periodos controlados dos estudos clinicos de ustequinumabe em todas
as indicagdes com ustequinumabe foram nasofaringite e cefaleia. A maioria foi considerada leve e ndo necessitou
descontinuacdo do medicamento. O perfil de seguranga global de ustequinumabe foi semelhante em pacientes em
todas as indicagdes.



A seguir ¢ apresentado um resumo das reagdes adversas dos estudos clinicos de psoriase, artrite psoriasica, doenca de
Crohn e colite ulcerativa. A frequéncia destas reacdes adversas foi baseada naquelas que ocorreram durante os
periodos iniciais controlados dos estudos clinicos. As rea¢des adversas sdo classificadas por frequéncia, conforme
apresentado a seguir:

Reacido comum (ocorre entre 1% e 10% dos pacientes que utilizam este medicamento):

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

Disturbios do sistema nervoso: tontura, cefaleia.

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

Disturbios gastrintestinais: diarreia, ndusea, vomito.

Disturbios do tecido cutineo e subcutaneo: prurido.

Disturbios musculoesqueléticos e do tecido conjuntivo: lombalgia (dor na regido lombar), mialgia (dor
muscular), artralgia (dor nas articulagdes).

Disturbios gerais e condi¢des no local da administragdo: fadiga, eritema no local da aplicagdo (vermelhiddo na
pele), dor no local da aplicagao.

Reacio incomum (ocorre entre 0,1% e 1% dos pacientes que utilizam este medicamento):

Infecgdes e infestagdes: celulite, infec¢des dentérias, herpes zoster, infecgdo viral do trato respiratorio superior,
infec¢do micoética vulvovaginal.

Disturbios psiquiatricos: depressao.

Disturbios respiratorios, toracicos e do mediastino: congestio nasal.

Disturbios do tecido cutineo e subcutineo: acne.

Disturbios gerais e condi¢des no local da administragdo: reagdes no local da aplicagdo (incluindo hemorragia,
hematoma, infiltragdo, inchago e prurido), astenia (fraqueza).

Infeccoes

Em estudos controlados por placebo em pacientes com psoriase, artrite psoridsica, doenca de Crohn e colite ulcerativa,
as taxas de infec¢do ou infeccdo grave foram semelhantes entre os pacientes tratados com Stelara e os tratados com
placebo. No periodo controlado por placebo dos estudos clinicos de pacientes com psoriase, pacientes com artrite
psoriasica, pacientes com doeng¢a de Crohn e pacientes com colite ulcerativa, a taxa de infec¢ao foi de 1,36 por
paciente/ano de acompanhamento dos pacientes tratados com Stelara e 1,34 por paciente/ano de acompanhamento dos
pacientes tratados com placebo. Infecgdes graves ocorreram em 0,03 por paciente/ano de acompanhamento nos
pacientes tratados com Stelara (30 infecgdes graves em 930 pacientes/ano de acompanhamento) e 0,03 por
paciente/ano de acompanhamento em pacientes tratados com placebo (15 infec¢des graves em 434 pacientes/ano de
acompanhamento).

Nos periodos controlados ¢ 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 de 1,2 anos; 1,7 anos para os estudos de doenga psoriasica, 0,6 anos para os estudos de doenga
de Crohn e 2,3 anos para os estudos de colite ulcerativa. A taxa de infeccdo 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 o Stelara (289 infec¢des graves em 15227 pacientes/ano de
acompanhamento) e incluiu pneumonia, abcesso anal, diverticulite, celulite, gastroenterite e infec¢ao viral.

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

Malignidade

No periodo dos estudos clinicos de psoriase, artrite psoriasica, doenga de Crohn e colite ulcerativa controlados por
placebo, 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
comparacdo 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 o placebo (2 pacientes em 433 pacientes-anos



de acompanhamento).

Nos periodos controlados e ndo controlados dos estudos clinicos de psoriase, artrite psoriasica, de 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; 1,7 anos para os estudos de doenga psoriasica, 0,6 anos para doenca de Crohn ¢ 2,3
anos para os 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 (56 pacientes de 11545 pacientes-anos de
acompanhamento). A incidéncia de malignidades reportada em pacientes tratados com Stelara foi comparavel a
incidéncia esperada na populagao geral [taxa de incidéncia padronizada = 0,9443 (intervalo de confianga de 95%: 0,73
- 1,18), ajustado para idade, sexo e raca]. As malignidades mais frequentemente observadas, além de cancer de pele
nio-melanoma, foram de prostata, melanoma, colorretal e de mama. A razdo de pacientes com cancer de pele de célula
basal versus escamosa (3:1) ¢ comparavel a propor¢do esperada na populacdo geral (vide “O que devo saber antes
de usar este medicamento?”).

Reacdes de hipersensibilidade e de infusao
-Administracao subcutinea

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

- Administracdo intravenosa

Nos estudos de indugdo intravenosa da doenga de Crohn e colite ulcerativa, ndo foram relatados eventos de anafilaxia
ou outras reacdes graves a infusdo. Nos estudos para doenca 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 apo6s 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 ap6s a infusdo.

Imunogenicidade

Nos estudos clinicos de psoriase e artrite psoriasica, 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 aplicacdo foi observada.

Experiéncia clinica em pacientes pediatricos com psoriase

A seguranga 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.

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

Reacio incomum (ocorre entre 0,1% e 1% dos pacientes que utilizam este medicamento):
Disturbios do tecido cutineo e subcutaneo: psoriase pustular.

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



Reacéo rara (ocorre entre 0,01% e 0,1% dos pacientes que utilizam este medicamento):

Disturbios do sistema imune: reagdes alérgicas graves** (incluindo anafilaxia e angioedema).

Disttrbios respiratorios, toracicos e do mediastino: alveolite alérgica, pneumonia eosinofilica.

Disturbios do tecido cutdneo e subcutdneo: dermatite esfoliativa, psoriase eritrodérmica, vasculite de
hipersensibilidade.

Reacio muito rara (ocorre em menos de 0,01% dos pacientes que utilizam este medicamento)

Disturbios respiratorios, toracicos e do mediastino: pneumonia organizativa (vide “Reac¢des de hipersensibilidade
sistémica e respiratoria”).

Disturbios da pele e do tecido subcutaneo: pénfigoide bolhoso (doenga autoimune cutanea cronica com bolhas que
podem causar coceiras na pele) e lupus eritematoso cutdneo (um tipo de lupus que causa lesdes na pele).

Disturbios musculoesqueléticos e dos tecidos conjuntivos: Sindrome do tipo lapus.

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

** Algumas pessoas com sindrome alfa-gal ou com IgE anti-alfa-gal ja tiveram reagdes alérgicas graves. Na maioria dos
casos, essas reagdes aconteceram logo na primeira aplicagdo. Informe seu médico antes do tratamento se voce tiver alergia
a alfa-gal ou ter sido diagnosticado com sindrome alfa-gal (um tipo de alergia alimentar a certas carnes ou produtos de
origem animal).

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 Unica, de 3 bracos, de grupos paralelos para determinar a equivaléncia farmacocinética (PK) de
WEZENLA e ustequinumabe (Stelara) em individuos adultos saudaveis), ¢ do Estudo 20190232 (um estudo
randomizado, duplo-cego e controlado por ativo que avalia a eficacia, seguranca e imunogenicidade de WEZENLA
em comparacao com ustequinumabe em individuos adultos com psoriase em placas moderada a grave).

No Estudo 20190230, todos os 237 individuos no conjunto de andlise de seguranga receberam uma unica injecao
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 diferencas clinicamente significativas e foram consistentes com o perfil de seguranga do ustequinumabe.

Um resumo geral dos eventos adversos no Estudo 20190230 ¢ apresentado na Tabela 3.

Tabela 3. Resumo Geral de Eventos Adversos (Conjunto de Analise de Seguranca).

WEZENLA Ustequinumabe (EUA) Ustequinumabe (UE)
(N=178) N=179) (N =80)
n (0/0) n (0/0) n (0/0)

Qualquer evento adverso 22 (28.2) 18 (22.8) 29 (36.3)
Qualquer evento adverso
de grau >3 0 1(1.3) 1(1.3)
Qualquer evento adverso 0 0 0
fatal
Qualquer evento adverso 0 1(1.3) 1(1.3)
grave
Qualquer evento adverso
que leve a descontinuagéo 0 0 0
do estudo
Qualquer evento adverso
de interesse 0 1(1.3) 1(1.3)

UE = Unido 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.

Os acontecimentos adversos notificados por 2 ou mais individuos em qualquer grupo de tratamento sdo apresentados



por termo preferido na Tabela 4.

Tabela 4. Eventos adversos emergentes do tratamento vivenciados por > 2 individuos em qualquer grupo de
tratamento por termo preferencial (conjunto de andlise de seguranca)

WEZENLA Ustequinumabe (EUA) Ustequinumabe (UE)

(N=178) N=179) (N =80)
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(2.9) 0
Diarréia 0 0 3(3.8)
Epistaxe 0 0 2 (2.5)
Mialgia 0 2(2.5) 2(2.5)
Néausea 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 investigagao
e foram incluidos no conjunto de andlise de seguranga. A extensdo da exposicdo durante a semana 12, semana 28 e
apds a semana 28 para individuos rerandomizados que foram tratados apos a rerandomizacdo estd resumida

separadamente abaixo.

Um resumo geral dos eventos adversos até a semana 28 ¢ mostrado na Tabela 5.
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 ¢ 5 (1,8%) individuos no
grupo de tratamento com ustequinumabe.

Tabela 5. Resumo geral de eventos adversos até a semana 28 (conjunto de anadlise de seguranca)

WEZENLA Ustequinumabe

Categoria de Evento Adverso (N =280) (N =282)

n (%) n (%)
Qualquer evento adverso 106 (37.9) 99 (35.1)
?ualquer evento adverso de grau > 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
descontinuacdo do IP/estudo 2(0.7) 4(1.49)
Qualquer EOI 5(1.8) 7(2.5)
Qualquer evento adverso que leve
ao atraso da dose® 0(0.0) 104
Qualquer evento adverso do
COVID-19 6(2.1) 5(1.8)

EOI = evento de interesse; I[P = produto sob investigacao.
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.

2 Um evento adverso s6 foi resumido como levando a um atraso na dose de IP se essa fosse a lltima agdo tomada com

o IP para o evento em questao.



Um resumo geral dos eventos adversos apds a semana 28 ¢ apresentado na Tabela 6 para individuos rerandomizados.
A maioria dos eventos adversos ap6s a semana 28 foram de gravidade CTCAE (Critérios de Terminologia Comum
para Eventos Adversos) 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 6. Resumo geral de eventos adversos apdés a semana 28 (conjunto de anailise de seguranca
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)
ualquer evento adverso
dQe grgu -3 3(1.2) 1(0.9) 434
ualquer evento adverso
(fgttalq 0 (0.0) 0 (0.0) 0(0.0)
Qualquer evento adverso 1(0.4) 1(0.9) 3(2.6)
grave
Qualquer evento adverso
que leve a descontinuagdo 1(0.4) 0(0.0) 1(0.9)
do estudo
Qualquer EOI 3(1.2) 0(0.0) 434
Qualquer evento adverso
que leve ao atraso da dose 1(0.4) 3(2.6) 1(0.9)
de IP?
ualquer evento adverso
on CgVID-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 investigacao.

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.

2 Um evento adverso so foi resumido como levando a um atraso na dose de IP se essa fosse a ultima 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 orgdos (SOC) na Tabela 7 e por termo preferido na Tabela 8 e sdo
discutidos abaixo.

Tabela 7. Eventos adversos ocorridos por > 2% dos individuos em qualquer grupo de tratamento por classe de
sistema de orgaos até a semana 28 (conjunto de andlise de segurancga).

WEZENLA Ustequinumabe

(N =280) (N =282)
Classe de érgio do sistema n (%) n (%)
Infecgdes e infestacdes 40 (14.3) 31 (11.0)
Distarbios musculoesqueléticos e
dos tecidos conjuntivos 20(7.1) 16(5.7)
Lesoes., i envenenamento e 12 (43) 12(43)
complicagdes procedimentais
DlStl.lI'l’ilOS da pele e dos tecidos 113.9) 7(2.5)
subcutineos
Problemas gastrointestinais 8(2.9) 7(2.5)
Disturbios gerais e condi¢des no
local de administracdo 829 93-2)
Disturbios do sistema nervoso 8(2.9) 13 (4.6)
Disturbios vasculares 7(2.5) 8(2.8)




Slsterpg reprodutivo e disturbios 6(2.1) 2(0.7)
mamarios

DlStl:lrbI.OS .resplratonos, toracicos e 5(1.8) 6 (2.1)
mediastinais

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

Tabela 8. Eventos adversos ocorridos por > 2% dos individuos em qualquer grupo de tratamento por periodo
referencial até a semana 28 (conjunto de analise de segurancga).

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 cabeca 6(2.1) 7(2.5)
Infecgﬁo do trato respiratorio 6(2.1) 7(2.5)
superior

COVID-19=doenga causada pelo coronavirus 2019; MedDRA = Dicionéario Médico para Atividades Regulatérias.

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 infeccdes 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 9 e por termo preferido na Tabela 10 e s@o discutidos abaixo.

Tabela 9. Eventos adversos ocorridos por > 2% dos individuos em qualquer grupo de tratamento por classe de
sistema de 6rgaos — apds a semana 28 (Conjunto de analise de seguranc¢a rerandomizado).

WEZENLA/ Ustequinumabe/ Ustequinumabe/
WEZENLA WEZENLA Ustequinumabe
Classe de érgao do (N =247) (N=117) (N =116)
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)
Lesdes, envenenamento ¢
complicagdes 8(3.2) 2(1.7) 2(1.7)
procedimentais
Distarbios
musculoesqueléticos e dos 8(3.2) 3(2.6) 2(1.7)
tecidos conjuntivos
Problemas
gastrointestinais 8 4634 1(0.9)
Disturbios da pele e dos
tecidos subcutineos 6(24) 326 2(1.7)
Disturbios do metabolismo
e da nutricio 5(2.0) 2 (1.7) 2(1.7)
Disturbios  respiratérios,
toracicos e mediastinais > (2.0) 326 3(2:6)
Distarbios renais e
urindrios 2 (0.8) 3(2.6) 1(0.9)
Distarbios cardiacos 1(0.4) 0(0.0) 3(2.6)




MedDRA = Diciondrio 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 orgaos.

Tabela 10. Eventos adversos ocorridos por > 2% dos individuos em qualquer grupo de tratamento por termo
referencial 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)
Infeccdo do trato 6(124) 6 (5.1) 3(2.6)
respiratdrio superior

COVID-19=doenga causada pelo coronavirus 2019; MedDRA = Dicionario Médico para Atividades Regulatorias.
Nota: Os eventos adversos foram codificados usando MedDRA versao 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 infec¢des 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 11).

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

Tabela 11. Resumo geral de eventos adversos de interesse até a semana 28 (conjunto de analise de seguranca).

WEZENLA Ustequinumabe Diferenca de risco (%)
Evento Adverso de (N =280) (N =282) (95% CI)*
Interesse n (%) n (%)
Qualquer —evento  de 5(1.8) 7(2.5) -0.70 (-3.49, 1.99)
interesse
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)
Infeccdes graves! 1(0.4) 2 (0.7) -0.35 (-2.26, 1.36)
Sindrome de
leucoencefalopatia 0(0.0) 1(0.4) -0.35 (-2.04, 1.02)
posterior reversivel®

AMQ = Consulta Amgen MedDRA; CTCAE = Critérios Terminolégicos 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.

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

b Identificado usando o SOC de distarbios cardiacos.

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

4 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 distribuicdo do tipo, frequéncia e gravidade das EOIs observadas apo6s 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, sindrome de leucoencefalopatia posterior reversivel (RPLS), depressdo grave incluindo
suicidio ou tromboembolismo venoso foi relatada ap6s a semana 28.

Tabela 12. Resumo geral de eventos adversos de interesse ap6s a semana 28 (Estudo 20190232 Conjunto de
analise de seguranca rerandomizada).

WEZENLA/ Ustequinumabe/ | Ustequinumabe/ | Diferenca de Diferenca de
Evento Adverso WEZENLA WEZENLA Ustequinumabe risco (%) risco (%)
de Interesse (N =247) N=117) (N=116) 95% CI)* (95% CI)®
Qualquer evento -2.23 (-7.57, -3.45 (-8.59, -
de interesse 3(1.2) 0(0.0) 4G4 1.03) 0.04)
Infecgoes graves® -2.18 (-7.13, -2.59 (-7.47,
1(0.4) 0 (0.0) 3 (2.6) 0.37) 0.82)
Eventos -2.18 (-7.13, -2.59 (-7.47,
cardiovasculares* 1(04) 0(0.0) 326) 0.37) 0.82)
Malignidade 1(0.4) 0(0.0) 0(0.0) 0.4(2)'(3—53).04, 9

- = Nao disponivel.

AMQ = Consulta Amgen MedDRA; CSR = relatorio 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 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.

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

b A diferenca 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 infec¢des ¢ infestagdes para grau CTCAE > 3 ou eventos adversos graves.

4 Tdentificado usando o SOC de distarbios 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 descontinuagdo do tratamento ou ao atraso da dose até a semana 28. Os resultados do periodo
pos-semana 28 também mostram que os grupos de tratamento t€m perfis de seguranga semelhantes.

Informe ao seu médico, cirurgiio-dentista ou farmacéutico o aparecimento de reacées indesejaveis pelo uso do
medicamento. Informe também a empresa através do seu servico de atendimento.

Atencio: Este produto ¢ um medicamento que possui nova indicacfio terapéutica no pais e, embora as pesquisas
tenham indicado eficicia e seguranca aceitiaveis, mesmo que indicado e utilizado corretamente, podem ocorrer
eventos adversos imprevisiveis ou desconhecidas. Nesse caso, informe seu médico.

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

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 tratamento sintomatico adequado seja instituido imediatamente.

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

ustequinumabe

APRESENTACOES
WEZENLA solugéo injetavel de 45 mg/0,5 mL em embalagem contendo 1 caneta preenchida (ConfiPen).

WEZENLA soluc¢ao injetavel de 90 mg/1,0 mL em embalagem contendo 1 caneta preenchida (ConfiPen).

VIA SUBCUTANEA
USO ADULTO
COMPOSICAO
Cada caneta preenchida de 45 mg contém:
45 mg /0,5 mL
USECQUITIUINIADE. ... e ettt eitetteetesttestesetesteastenseestenseesasssanseessenseaseanssaneesssansesnsensesnsenseeneenseennanseansenseanes 45 mg
Excipientes: agua para injetaveis, L-histidina, cloridrato de L-histidina monoidratado, q.s.
POLISSOTDALO 80 € SACATOSE. ...euverreuttertestienteseatesteestesseestesstesseaseanseanseseanseseesesssannesneansesneansesseassasseans
Cada caneta preenchida de 90 mg contém:
90 mg /1 mL
USECQUITIUINIADE. ...t etteiteett et ete et entesttetesstansesntansesaeesseeseenseassanseensaassanseessensessansesnnassesnsensesnnennessaansens 90 mg
Excipientes: agua para injetaveis, L-histidina, cloridrato de L-histidina monoidratado, q.s.
POLISSOTDALO 80 © SACATOSE. ...e.uveeurieiriertreetieitieeiteesttesteentressseesseeesseessseeseessseenseesseesseessseeseesssessseessees

INFORMACOES AO PACIENTE
1. PARA QUE ESTE MEDICAMENTO E INDICADO?
Psoriase em Placa

Adultos

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

Artrite Psoriasica

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 contraindicacdes médicas 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 contraindica¢des para tais terapias.

2. COMO ESTE MEDICAMENTO FUNCIONA?



Ustequinumabe ¢ um anticorpo monoclonal IgGliappa 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 receptor proteico IL-
12Rbetal expresso na superficie das células do sistema imunolégico. Ustequinumabe néo se liga a IL-12 nem a IL-
23 pré-ligadas aos receptores de superficie celular IL-12Rbetal. Assim, ndo ¢ provavel que ustequinumabe contribua
para a citotoxicidade mediada por complemento ou anticorpo da célula que tem o receptor.

A IL-12 e IL-23 sdo 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 fendtipo de células auxiliares T1 (Thl) e estimula a produgdo de gamainterferona (INFy). A
IL-23 induz a via da célula auxiliar T17 (Th17) e promove a secrecao 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 distingdo entre
pacientes com artrite psoriasica e individuos sadios, implicando a IL- 12 e IL-23 na fisiopatologia de doengas
inflamatorias psoridsicas. Polimorfismos genéticos nos genes da IL- 23 A, 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 indugéo
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 inflamatéria 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 dssea e destrui¢do Ossea
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 ¢é
acompanhado por aumentos séricos dos niveis de INFy e IL-17A, sugerindo que a IL-12 e IL-23 promovem a ativagao
do Thl e Th17 na doenga de Crohn. Tanto a IL-12 quanto a IL-23 também podem estimular a produgdo de TNF-alfa
por células T, resultando na inflamagdo intestinal cronica e lesdo das células epiteliais. Associagdes significativas
foram encontradas entre a doenga de Crohn e polimorfismos genéticos nos genes IL23R e IL12B, sugerindo um
potencial papel causal para a IL-12/23 de sinalizagdo na doenga. Isto é suportado pelos dados pré-clinicos que
demonstram que a sinalizagdo IL-12/23 ¢ necessaria para a lesdo intestinal nos modelos de rato para doenca
inflamatdria intestinal.

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

3. QUANDO NAO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?

O uso de WEZENLA nio ¢ indicado para pessoas com hipersensibilidade grave ao ustequinumabe ou a qualquer
um dos excipientes do produto (vide “O que devo saber antes de usar este medicamento?”).

O uso de WEZENLA nio ¢ indicado para pessoas com infec¢do ativa clinicamente relevante, como por exemplo
tuberculose (vide “O que devo saber antes de usar este medicamento?”).

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

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

Infeccoes
WEZENLA pode ter o potencial de aumentar o risco de infecgdes e reativar infec¢des latentes.

Em estudos clinicos e num estudo observacional de pds-comercializagdo em pacientes com psoriase, foram
observadas, infec¢des bacterianas, fingicas e virais graves em pacientes que receberam ustequinumabe (vide “Quais
os males que este medicamento pode causar?”).

Foram notificadas infe¢des oportunistas em pacientes tratados com WEZENLA, incluindo reativagdo da tuberculose,
outras infe¢des bacterianas oportunistas (incluindo infe¢do micobacteriana atipica, meningite por Listeria, pneumonia
por Legionella e nocardiose), infegdes fungicas oportunistas, infegdes virais oportunistas (incluindo encefalite por



herpes simplex 2) e infegdes parasitarias (incluindo toxoplasmose ocular).

Deve-se ter cautela sempre que for considerar o uso de WEZENLA em pacientes com infec¢do cronica ou historia
de infeccdo recorrente (vide “Quando nao devo usar este medicamento?”).

Antes de iniciar o tratamento com WEZENLA, os pacientes devem ser avaliados em relagdo a infec¢do por
tuberculose. WEZENLA nio pode ser administrado a pacientes com tuberculose ativa (vide “Quando nao devo usar
este medicamento?”). O tratamento para tuberculose latente deve ser iniciado antes da administracdo de WEZENLA.
A terapia antituberculose também deve ser considerada antes do inicio de WEZENLA 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 WEZENLA devem ser cuidadosamente monitorados 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¢ao.
Se um paciente desenvolver uma infeccdo grave, deve ser monitorado rigorosamente ¢ WEZENLA nao deve ser
administrado até a resolucdo da infecgao.

Malignidades

Agentes imunossupressores como WEZENLA tém o potencial de aumentar o risco de doenga maligna. Alguns
pacientes que receberam ustequinumabe desenvolveram doengas malignas cutdneas ¢ ndo cutaneas (vide “Quais os
males que este medicamento pode causar?”).

O risco de doenga maligna pode ser maior em pacientes com psoriase que tenham sido tratados com outros biologicos
durante o curso da sua doenga.

Nao foram realizados estudos incluindo pacientes com histéria de doenca maligna ou em que fosse continuado o
tratamento em paciente que desenvolveram doenca maligna durante a terapéutica com WEZENLA. Deve-se ter
cautela quando se considerar o uso de WEZENLA nestes pacientes.

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.

Reacdes de hipersensibilidade sistémica e respiratéria
Sistémica
Na experiéncia de poés-comercializacdo, foram reportadas reagdes alérgicas graves, em alguns casos, varios dias apos

o tratamento. Ocorreram anafilaxia e angioedema. Se ocorrer reacdo anafilatica ou outra reacdo alérgica grave, deve
ser instituida terapia adequada e a administracdo de WEZENLA deve ser imediatamente descontinuada.

Respiratoria

Casos de alveolite alérgica, pneumonia eosinofilica e pneumonia organizativa nao infecciosa foram reportadas durante
apos aprovacao do uso de ustequinumabe. As apresentagdes clinicas incluiram tosse, dispneia e infiltrados intersticiais
apos uma a trés doses. Resultados graves incluiram insuficiéncia respiratéria e hospitalizagio prolongada. Foi relatada
melhora apos a descontinuag@o do ustequinumabe ¢ também, em alguns casos, administragdo de corticosteroides. Se
a infecgdo tiver sido excluida e o diagndstico for confirmado, descontinue 0 WEZENLA e institua o tratamento
apropriado (vide “Quais os males este medicamento pode nos causar”).

Eventos Cardiovasculares

Num estudo observacional de pos-comercializagdo, foram observados acontecimentos cardiovasculares, incluindo
infarte do miocérdio e acidente vascular cerebral, em pacientes com psoriase expostos a WEZENLA. Os fatores de
risco de doenga cardiovascular devem ser avaliados regularmente durante o tratamento com WEZENLA.

Vacinacdes

Recomenda-se que as vacinas de virus vivos ou bactérias vivas, (tais como Bacilo de Calmette-Guérin (BCG)), ndo
sejam administradas concomitantemente com WEZENLA.



Nao foram realizados estudos especificos em pacientes que tenham recebido recentemente vacinas de virus vivos ou
de bactérias vivas. Nao estdo disponiveis dados sobre a transmissdo secundaria de infec¢do por vacinas vivas em
pacientes em tratamento com WEZENLA. Antes da administragdo de vacinas de virus vivos ou de bactérias vivas, o
tratamento com WEZENLA deve ser interrompido durante, pelo menos, 15 semanas apds a tltima dose, podendo ser
retomado, pelo menos, 2 semanas ap6s a vacinagdo. Os prescritores devem consultar a bula para obter informacao
adicional e orientag@o sobre a utilizagdo concomitante de agentes imunossupressores pos-vacinagao.

A administrag@o de vacinas vivas (tais como a vacina BCG) a lactentes expostos intratitero ao WEZENLA néo ¢
recomendada durante seis meses apds o nascimento ou até que nao sejam detectaveis niveis séricos de WEZENLA
no lactente (vide secdo “Interacdes Medicamentosas”). Se houver um beneficio clinico claro para o lactente em
particular, pode ser considerada a administracdo de uma vacina viva num momento anterior, caso ndo sejam
detectaveis niveis séricos de WEZENLA no lactente.

Os pacientes que recebem WEZENLA podem receber vacinas inativadas ou vacinas ndo-vivas concomitantemente.

O tratamento em longo prazo com WEZENLA ndo suprime a resposta imune humoral para as vacinas contra tétano
ou pneumococica polissacaridica.

Antes de iniciar o tratamento, sempre que possivel, recomenda-se completar o esquema vacinal apropriado para a
idade da crianga.

Algumas vacinas sdo contraindicadas para quem esti tomando imunossupressor. Antes de tomar qualquer
vacina, informe ao profissional de satide que vocé esta tomando medicamento imunossupressor.

Terapia Imunossupressora concomitante

Nos estudos em psoriase, a seguranca e a eficacia de ustequinumabe em combinagdo aos agentes imunossupressores
concomitantemente ou fototerapia ndo foram avaliadas. Nos estudos em artrite psoridsica, o uso concomitante de
metotrexato ndo pareceu influenciar a seguranga ou a eficacia de ustequinumabe. Nos estudos em doenga de Crohn e
colite ulcerativa, o uso concomitante de imunossupressores ou corticosteroides ndo pareceu influenciar a seguranca
ou eficacia de WEZENLA. Deve-se ter cautela ao se considerar o uso concomitante de agentes imunossupressores €
WEZENLA ou quando ha transi¢do a partir de outros imunossupressores bioldgicos.

Imunoterapia
WEZENLA nio foi estudado em pacientes que tenham sido submetidos a imunoterapia alergénica. Nao se sabe se

WEZENLA pode afetar a imunoterapia alergénica.

Reacdes cutaneas graves

Em pacientes com psoriase, foi notificada dermatite esfoliativa apos tratamento com WEZENLA (vide se¢do “Quais
os males este medicamento pode me causar?”). Os pacientes com psoriase em placas podem desenvolver psoriase
eritrodérmica, com sintomas que podem ser clinicamente indistinguiveis da dermatite esfoliativa, como parte do curso
natural da doenga. Como parte da monitorizagdo da psoriase do paciente, os médicos devem estar atentos para os
sintomas da psoriase eritrodérmica ou dermatite esfoliativa. Se estes sintomas ocorrerem, deve ser instituida a
terapéutica adequada. WEZENLA deve ser interrompido se houver suspeita de uma reagdo medicamentosa.

Doencas relacionadas com lipus

Foram notificados casos de doengas relacionadas com lupus em pacientes tratados com WEZENLA, incluindo lapus
eritematoso cutineo e sindrome do tipo lapus. Se ocorrerem lesdes, especialmente em areas da pele expostas ao sol
ou se acompanhadas de artralgia, o paciente deve procurar atendimento médico imediato. Se for confirmado o
diagnostico de doenga relacionada com lipus, o tratamento com WEZENLA deve ser interrompido e deve ser iniciado
o tratamento adequado.

Exposicio infantil in titero

WEZENLA pode passar para o seu leite materno em uma quantidade muito baixa. Se vocé usou WEZENLA
enquanto estava gravida, avise seu médico antes do seu bebé receber qualquer vacina, incluindo vacinas “vivas” (por




exemplo vacina BCG, utilizada para prevenir tuberculose, vacina para rotavirus ou qualquer outra vacina “viva”).

Populacgdes especiais

Pacientes pediatricos

Nao foram conduzidos estudos especificos de ustequinumabe em pacientes pedidtricos abaixo de 6 anos.
Pacientes idosos (= 65 anos)

Nao foram observadas diferencas globais na eficacia ou seguranga de WEZENLA, nos pacientes com idade igual ou
superior a 65 anos que receberam tratamento com WEZENLA, em comparagdo com pacientes mais jovem sem
estudos clinicos em indica¢des aprovadas, embora o numero de pacientes com idade igual ou superior a 65 anos nao
seja suficiente para determinar se estes respondem de forma diferente, em comparacdo com os pacientes mais jovens.
Deve ter-se precaugdo no tratamento dos idosos, porque, em geral, h& uma maior incidéncia de infe¢des nesta
populacdo de pacientes.

Insuficiéncia hepatica
Nao foram conduzidos estudos especificos em pacientes com insuficiéncia hepatica.
Insuficiéncia renal

Nao foram conduzidos estudos especificos em pacientes com insuficiéncia renal.

Efeitos sobre a capacidade de dirigir veiculos e operar maquinas

Os efeitos de WEZENLA sobre a capacidade de conduzir ou utilizar maquinas sdo nulos ou despreziveis.

Gravidez, Amamentacio e Fertilidade
Mulheres com potencial para engravidar

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

Gravidez (Categoria B)

Os dados coletados de gestagdes apds exposicdo ao WEZENLA, incluindo mais de 450 gestagdes expostas durante o
primeiro trimestre, ndo indicam um risco aumentado de malformacgdes congénitas importantes no recém-nascido
aborto espontaneo ou resultados adversos nos bebés.

Os estudos em animais ndo indicam quaisquer efeitos nefastos, diretos ou indiretos, no que respeita a gravidez, ao
desenvolvimento embrionario/fetal, parto ou ao desenvolvimento pds-natal.

No entanto, a experiéncia clinica disponivel ¢ limitada. Como medida de precaugéo ¢ preferivel evitar a utilizagao de
WEZENLA durante a gravidez.

Ustequinumabe atravessa a placenta e foi detectado no sangue 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 ap6s o nascimento.

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

Este medicamento nido deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacio médica ou do cirurgiio-
dentista.

Amamentacio

Poucos dados da literatura sugerem que ustequinumabe é excretado no leite materno de humanos em uma quantidade
muito baixa. Ndo se sabe se ustequinumabe ¢ absorvido sistemicamente apds a ingestdo. Devido ao potencial de
reacdes adversas de ustequinumabe em bebés, a decisdo de interromper a amamentagdo durante o tratamento e até 15



semanas apos o tratamento ou de interromper a terapéutica com WEZENLA, tem que ser tomada tendo em
consideracao o beneficio da amamentagdo para a crianga e o beneficio da terapéutica com WEZENLA, para a mulher.

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

Fertilidade

O efeito de ustequinumabe na fertilidade humana néao foi avaliado.

Interacoes medicamentosas
Vacinas de microrganismos vivos ndo devem ser administradas concomitantemente a WEZENLA.

A administragdo de vacinas vivas (tais como a vacina BCG) a bebés expostos in utero ao WEZENLA ndo ¢
recomendada durante seis meses apds o nascimento ou até que ndo sejam detectdveis niveis séricos de WEZENLA
no bebé (vide secdo “O que devo saber antes de usar este medicamento?”). Se houver um beneficio clinico claro
para o bebé em particular, pode ser considerada a administragdo de uma vacina viva num momento anterior, caso nao
sejam detectaveis niveis séricos d¢ WEZENLA no bebé.

CONTEM ACUCAR.

Este medicamento pode aumentar o risco de infec¢oes. Informe ao seu médico qualquer alteracio no seu estado
de satide. Algumas vacinas sdo contraindicadas para quem estd tomando imunossupressor. Antes de tomar
qualquer vacina, informe ao profissional de saide que vocé esta tomando medicamento imunossupressor.

Informe ao seu médico ou cirurgido-dentista se vocé esta fazendo uso de algum outro medicamento.
Nao use medicamento sem o conhecimento do seu médico. Pode ser perigoso para a sua saude.

Este medicamento pode aumentar o risco de sangramento em caso de dengue ou quando associado a outros
medicamentos que aumentem o efeito hemorragico.

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

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

Prazo de validade da Caneta Preenchida (ConfiPen): 36 meses

Se necessario, as canetas preenchidas individuais de WEZENLA podem ser conservadas a temperatura ambiente, de
até 30°C, durante um periodo unico maximo de 30 dias na embalagem original protegido da luz. Registre a data em
que a caneta preenchida (ConfiPen) ¢ retirada da geladeira pela primeira vez. A nova data de validade ndo deve
exceder a data de validade original impressa na caixa. Uma vez que a caneta preenchida (ConfiPen) tenha sido
conservada a temperatura ambiente, ndo deve ser devolvida a geladeira. Descarte a caneta preenchida ou o frasco
para injetaveis de 45 mg se nao forem utilizadas no prazo de 30 dias apds conservagdo a temperatura ambiente.

O medicamento ¢ fornecido em caneta preenchida (ConfiPen) como solugdo estéril, de uso unico, sem conservantes,
limpida a opalescente, incolor a amarelo claro para injeg¢do subcutanea.

A caneta preenchida (ConfiPen) é um dispositivo de administracdo pré-montado, descartavel, portatil € mecanico
(baseado em mola), que consiste em uma seringa preenchida (PFS) contida no subconjunto.

O fechamento primario do recipiente consiste em uma seringa de vidro Tipo I de 1 mL com uma agulha de ago
inoxidavel fixada no local, montada com uma protecdo de agulha elastomérica e um émbolo-rolha elastomérico que ¢
laminado na superficie de contato do produto. O cartucho protege o produto da luz durante seu transporte e
armazenamento.

A caneta preenchida (ConfiPen) néo ¢é fabricada com latex de borracha natural.
A tampa da agulha da seringa preenchida ndo contém borracha natural seca (um derivado do latex).
A solucdo 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 solugdo estiver
descolorida ou turva, ou se particulas estranhas estiverem presentes.

Numero de lote e datas de fabricacio e validade: vide embalagem.
Nao use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento. Caso ele esteja no prazo de validade e vocé observe alguma
mudanca no aspecto, consulte o farmacéutico para saber se podera utiliza-lo.

TODO MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA DO ALCANCE DAS CRIANCAS.

6. COMO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?
Dosagem
Psoriase em placa - Adultos

Para o tratamento da psoriase em placa WEZENLA ¢é administrado por injec¢do subcutanea. A dose recomendada de
WEZENLA ¢ 45 mg administrada nas Semanas 0 ¢ 4 e, depois, a cada 12 semanas. A interrup¢do do tratamento deve
ser considerada em pacientes que ndo 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, nos mesmos
intervalos de tempo.

- 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. 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 posoldgico nas Semanas 0 e 4 apos interrupgdo da terapia mostrou ser seguro e
eficaz.

Artrite psoriasica - Adultos

A dose recomendada de WEZENLA ¢ 45 mg, administrada nas Semanas 0 ¢ 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 de WEZENLA ¢ administrada por via intravenosa. Para a posologia do
regime de dosagem intravenosa, vide bula de WEZENLA 130 mg solugdo injetavel.

A primeira administragdo subcutanea de 90 mg de WEZENLA deve ocorrer na Semana 8 ap6s a dose intravenosa.
Depois disso, recomenda-se a administragdo a cada 12 semanas.

Os pacientes que ndo apresentarem resposta adequada nas 8 semanas apos a primeira dose subcutanea, podem receber
uma segunda dose subcutanea.

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 ser administrados posteriormente a cada 8 semanas ou a cada 12 semanas de acordo com o
julgamento clinico.

Deve-se considerar a interrupg@o do tratamento em pacientes que ndo apresentarem evidéncia de beneficio terapéutico
16 semanas apds a dose de indugdo IV ou 16 semanas apds a mudanga para a dose de manutengdo a cada § semanas.

Imunomoduladores e/ou corticosteroides podem ser continuados durante o tratamento com WEZENLA. Em pacientes
que responderam 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



subcutanea a cada § semanas ¢ segura e eficaz.

Para a posologia e modo de usar por via intravenosa, vide bula de WEZENLA 130 mg solu¢do injetavel.

Instrucoes para uso, manipulagio e descarte

WEZENLA deve ser utilizado sob supervisdo e orientagdo médica. WEZENLA pode ser aplicado por vocé ou seu
cuidador, se o seu médico considerar apropriado, ap6s treinamento adequado na técnica de administragdo subcutanea
e descarte. Durante o tratamento recomenda-se o acompanhamento médico, conforme necessario.

Os pacientes devem ser instruidos a injetar a quantidade prescrita de WEZENLA subcutaneo de acordo com as
instrucdes fornecidas no folheto informativo do paciente. Cada caneta preenchida é fornecida apenas para dose unica.
Os pacientes poderio enfrentar resisténcia durante a injegdo. E importante orientar os pacientes a injetar a quantidade
completa para receberem 45 mg ou 90 mg de WEZENLA.

Nao injetar WEZENLA em 4reas nas quais a pele esteja sensivel, machucada, vermelha, dura, grossa, escamosa ou
afetada por psoriase.

A) Instrucgdes de uso da caneta preenchida

Conhecendo sua Caneta Preenchida

®o——  Data de Validade

Embolo (pode estar visivel
na Janela, a localizagdo
pode variar)

Janela Medicamento
Protetor Amarelo de Seguranga soba —— | ®
Tampa (agulha dentro)
®&——— Tampa

Informacées Importantes que vocé precisa saber antes de administrar WEZENLA

Dosagem:

e WEZENLA tem duas concentragdes diferentes: 45 mg e 90 mg. Verifique a prescricdo para ter certeza de
que vocé tem a dosagem correta.

e A cordorotulo e o tamanho da janela da caneta preenchida serdo diferentes para cada dosagem. A quantidade
de medicamento na caneta preenchida também sera diferente para cada dosagem.



L2559 v2
ILL2560 v3

SN—

45 mg/0.5 mL 90 mg/mL
Importante:
. Se a dose é de 90 mg, vocé receberd uma caneta preenchida de 90 mg ou duas canetas

preenchidas de 45 mg.

— Se vocé receber 2 canetas preenchidas de 45 mg para uma dose de 90 mg, vocé precisara
administrar uma segunda inje¢do logo apds a primeira.

— Repita os passos de 1 a 16 para a segunda aplicacdo usando uma nova caneta preenchida.

— Escolha um local diferente para a segunda administracao.

Usando sua Caneta Preenchida (ConfiPen) de WEZENLA:

E importante que vocé nio tente administrar a injegdo antes de ler e compreender completamente estas Instrugdes
de Uso.

Se o seu médico decidir que vocé ou seu cuidador podem administrar a injegdo de WEZENLA em casa, vocé
devera receber treinamento sobre a forma correta de preparar e injetar WEZENLA. Nao tente injetar WEZENLA
até que seu médico ou enfermeiro lhe mostre a maneira correta de administrar as injegdes.

Naio utilize a caneta preenchida se o cartucho estiver avariado ou o lacre violado.

Nao utilize a caneta preenchida apds o prazo de validade indicado no rétulo.

Nao agite a caneta preenchida.

Nao retire a tampa da caneta preenchida até que vocé esteja pronto para a administracao.

Nao utilize a caneta preenchida se esta tiver sido congelada.

Nao utilize a caneta preenchida se esta tiver caido sobre uma superficie dura. Parte da caneta preenchida pode
estar quebrada mesmo que vocé ndo consiga ver a quebra. Use uma nova caneta preenchida e ligue para o Sistema
de Atendimento ao Consumidor (SAC) da Amgen.

A caneta preenchida ndo ¢ feita com latex de borracha natural.

Importante: Mantenha a caneta preenchida e o recipiente de descarte dos objetos perfurocortantes fora da
vista e do alcance das criancas.

Armazenamento e Preparacio da administracio de WEZENLA



| Mantenha o cartucho em geladeira até
o momento do uso

1112543 v2

1. Mantenha o cartucho da caneta preenchida em geladeira até vocé estar pronto para usa-lo.

Armazene a caneta preenchida em geladeira (entre 2°C e §°C).

Mantenha a caneta preenchida na embalagem original para proteger da luz e de danos fisicos.

Nio congele a caneta preenchida.

Niao guarde a caneta preenchida em locais com calor ou frio extremos. Por exemplo, evite guardar o
medicamento no porta-luvas ou no porta-malas do seu veiculo.

Importante: Mantenha a caneta preenchida fora da vista e do alcance das criangas.

AGUARDE

2. Aguarde 30 minutos para que a caneta preenchida atinja a temperatura ambiente.

Retire da geladeira o nimero de canetas preenchidas que vocé precisa para a administrago.

Deixe a caneta preenchida aquecer naturalmente.

Nao aqueca a caneta preenchida com agua quente, no microondas ou com exposicao direta a luz solar.

Nao coloque a caneta preenchida novamente na geladeira apds atingir a temperatura ambiente.

Nao agite a caneta preenchida em nenhum momento.

Utilizar a caneta preenchida em temperatura ambiente garante a administragdo da dose completa e permite
uma administra¢do mais confortavel.

3. Vocé pode manter WEZENLA em temperatura ambiente por até 30 dias, se necessario.

Por exemplo, se vocé estiver viajando, vocé pode manter WEZENLA em temperatura ambiente.



e Mantenha o medicamento em temperatura ambiente (até 30°C).
e Naio utilize 0 medicamento se ele tiver sido armazenado em temperatura superior a 30°C.
e Anote a data em que vocé retirou o medicamento da geladeira e o utilize dentro de 30 dias.

Importante: Coloque a caneta preenchida em um recipiente de descarte de objetos perfurocortantes se ela
atingir a temperatura ambiente e nao tiver sido utilizada dentro de 30 dias.

@ Medicamento
R \ Jé

4. Inspecione o medicamento. Ele deve ser limpido, de incolor a amarelo claro.
e Nao ha problema em observar bolhas de ar.

e Nao utilize WEZENLA se o medicamento estiver turvo, descolorido ou tiver particulas estranhas.
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5. Verifique o prazo de validade (Val.) e inspecione a caneta preenchida quanto a danos.
e Naio utilize a caneta preenchida se o prazo de validade tiver passado.
e Naio utilize a caneta preenchida se:
— atampa estiver faltando ou solta;
— apresentar fissuras ou pec¢as danificadas;
— tiver caido sobre uma superficie dura.
e  Certifique-se de ter o medicamento e a dosagem corretos.

Importante: Se o medicamento estiver turvo, descolorido ou tiver particulas estranhas ou se a caneta

preenchida estiver danificada ou vencida, ligue para o Servico de Atendimento ao Consumidor (SAC) da
Amgen.

Se preparando para a administracio de WEZENLA
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6. Reuna e coloque os seguintes itens para a injecio em uma superficie limpa, plana e bem iluminada:
e Caneta preenchida de WEZENLA (a temperatura ambiente);
Recipiente para descarte de perfurocortantes (ver descarte de WEZENLA e verificag@o do local da injegao);
Alcool para assepsia;
Bandagem adesiva e;
Bola de algodao ou gaze.

—

Recipiente para descarte a |
de perfurocortantes

7. Selecione 1 destes locais para a injecao.
e Selecione a parte frontal da coxa ou abddmen (exceto nos 5 centimetros ao redor do umbigo).
e Qutra pessoa pode aplicar a injecdo na sua coxa ou abdomen.

Importante: Evite areas com cicatrizes, estrias ou onde a pele esteja sensivel, machucada, vermelha ou rigida.

8. Lave bem as mios com agua e sabio.




e

9. Limpe o local da injecdo com alcool para assepsia.
e Deixe a pele secar sozinha.
e Naio toque nesta area novamente antes da administracao da injecao.

Injetando Wezenla

Importante: Retire a tampa apenas quando for injetar o medicamento imediatamente (dentro de 5 minutos), pois
o medicamento pode secar.
Nio coloque a tampa novamente.

A janela deve estar
visivel

AN

10. Segura a caneta preenchida para poder ver a janela. Puxe com forca para remover a tampa. Vocé pode
girar a tampa para ajudar a remové-la.

e Nunca coloque a tampa novamente. Isso pode danificar a agulha.

e E normal ver uma gota do medicamento saindo da agulha ou do protetor amarelo de seguranga.

Importante: Nao toque nem empurre o protetor amarelo de seguranga. Nao coloque o dedo dentro do protetor
amarelo de seguranca.




11. Faca uma prega na pele para criar uma superficie firme no local da inje¢ao.
Coloque o protetor amarelo de seguranca diretamente sobre a pele com a prega.
e Mantenha a pele com a prega até o final da injecgao.
o  Certifique-se de que vocé consegue ver a janela.
e Certifique-se de que a caneta preenchida esta posicionada diretamente no local da injegdo (em um angulo de
90 graus).

EMPURRE E SEGURE para baixo para iniciar a injecdo

12. Empurre firmemente a caneta preenchida para baixo até que o protetor amarelo de seguranca pare de se
mover. Segure a caneta preenchida, nio a levante.

e A agulha sera inserida ¢ a inje¢do comegara.
e Vocé pode ouvir ou sentir um clique.
e Mantenha a caneta preenchida reta e firme na pele.

OBSERVE
A janela ficara totalmente amarela

[e=173

13. Continue pressionando a caneta preenchida para baixo. Espere até a janela ficar totalmente amarela.
e A injegdo pode levar até 15 segundos para ser concluida. Vocé pode ouvir ou sentir um clique.
e Depois que a janela ficar totalmente amarela, retire a caneta preenchida da pele.

Descarte a caneta preenchida e Verifique o local da injecio

CONFIRMACAO
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14. Confirmando se a dose completa do medicamento foi injetada.
e Nio toque o protetor amarelo de seguranga.
e E normal se observar uma pequena quantidade de liquido no local da injeco.

Importante: Se a janela ndo ficar totalmente amarela, se parecer que o medicamento ainda esta saindo ou se vocé
observar varias gotas do medicamento, isso significa que a dose completa néo foi injetada. Ligue para seu médico
imediatamente.

15. Verifique o local da injecao.
e Nao esfregue o local da injegao.
e Se houver sangue, pressione uma bola de algodao ou gaze no local da injegao.

e Aplique uma bandagem adesiva, se necessario.
Ju="
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16. Coloque a caneta preenchida usada e a tampa em um recipiente para descarte de objetos perfurocortantes.

Importante: Nao descarte a caneta preenchida no lixo doméstico.

e Naio reutilize a caneta preenchida.
e Nio toque no protetor amarelo de seguranca.

Siga a orientacdo de seu médico, respeitando sempre os horarios, as doses e a duracdo do tratamento. Nao
interrompa o tratamento sem o conhecimento de seu médico.



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

Se vocé se esquecer de uma dose, contate seu médico. Nao se recomenda o uso de dose duplicada para compensar
uma dose esquecida.

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

8. QUAIS MALES QUE ESTE MEDICAMENTO PODE ME CAUSAR?

As reagdes adversas s@o apresentadas nesta secdo. Reagdes adversas sdo eventos adversos que foram considerados
razoavelmente associados ao uso de ustequinumabe, com base na avaliagdo abrangente das informagdes de eventos
adversos disponiveis. Em casos individuais, uma relacdo 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 reacdes 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 e/ou Artrite Psoriasica, Doenca de Crohn
e Colite Ulcerativa

Os dados de seguranga descritos a seguir refletem a exposi¢@o ao Stelara, em 14 estudos de fase 2 e 3 controlados em
6710 pacientes (4135 pacientes com psoriase ¢/ou artrite psoriasica, 1749 pacientes com doenga de Crohn e 826 com
colite ulcerativa em UC-1 e UC-2), com duragdo de exposi¢do ao Stelara apresentada na tabela a seguir.

Tabela 1: Exposicio de longo prazo ao Stelara em estudos clinicos fase 2 e fase 3.
Exposi¢ao Nimero de pacientes

6 meses 4577*

1 ano 3648

>4 anos 21940

> 5 anos 1148°

2 Numero total de pacientes em estudos de psoriase, artrite psoriasica, doenga de Crohn e colite ulcerativa.
® Ntimero de pacientes com psoriase, artrite psoriatica ¢ doenga de Crohn.

As reacdes adversas mais comuns (> 5%) em periodos controlados dos estudos clinicos de ustequinumabe em todas
as indicagdes com ustequinumabe foram nasofaringite e cefaleia. A maioria foi considerada leve e ndo necessitou
descontinuagdo do medicamento. O perfil de seguranga global de ustequinumabe foi semelhante em pacientes em
todas as indicagdes.

A seguir ¢ apresentado um resumo das reagdes adversas dos estudos clinicos de psoriase, artrite psoriasica, doenga de
Crohn e colite ulcerativa. A frequéncia destas reacdes adversas foi baseada naquelas que ocorreram durante os
periodos iniciais controlados dos estudos clinicos. As rea¢des adversas sdo classificadas por frequéncia, conforme
apresentado a seguir:

Reacido comum (ocorre entre 1% e 10% dos pacientes que utilizam este medicamento):

Infecgdes e infestacdes: infeccdo do trato respiratdrio superior, nasofaringite, sinusite.

Disturbios do sistema nervoso: tontura, cefaleia.

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

Disturbios gastrintestinais: diarreia, ndusea, vomito.

Disturbios do tecido cutaneo e subcutaneo: prurido.

Disturbios musculoesqueléticos e do tecido conjuntivo: lombalgia (dor na regido lombar), mialgia (dor
muscular), artralgia (dor nas articulagdes).

Distarbios gerais e condi¢des no local da administragdo: fadiga, eritema no local da aplica¢do (vermelhiddo na pele),
dor no local da aplicag@o.

Reacdo incomum (ocorre entre 0,1% e 1% dos pacientes que utilizam este medicamento):
Infecgbes e infestagdes: celulite, infec¢des dentarias, herpes zoster, infecgdo viral do trato respiratorio superior,



infec¢do micotica vulvovaginal.

Disttrbios psiquiatricos: depressao.

Disttrbios respiratorios, toracicos e do mediastino: congestdo nasal.

Disttrbios do tecido cutdneo e subcuténeo: acne.

Disturbios gerais e condi¢des no local da administragdo: reagdes no local da aplicagdo (incluindo hemorragia,
hematoma, infiltra¢do, inchago e prurido), astenia (fraqueza).

Infeccoes

Em estudos controlados por placebo em pacientes com psoriase, artrite psoriasica, doenca de Crohn e colite ulcerativa,
as taxas de infeccdo ou infeccdo grave foram semelhantes entre os pacientes tratados com Stelara e os tratados com
placebo. No periodo controlado por placebo dos estudos clinicos de pacientes com psoriase, pacientes com artrite
psoridsica, pacientes com doenga de Crohn e pacientes com colite ulcerativa, a taxa de infecgdo foi de 1,36 por
paciente/ano de acompanhamento dos pacientes tratados com Stelara e 1,34 por paciente/ano de acompanhamento dos
pacientes tratados com placebo. Infecgdes graves ocorreram em 0,03 por paciente/ano de acompanhamento nos
pacientes tratados com Stelara (30 infecgdes graves em 930 pacientes/ano de acompanhamento) e¢ 0,03 por
paciente/ano de acompanhamento em pacientes tratados com placebo (15 infec¢des graves em 434 pacientes/ano de
acompanhamento).

Nos periodos controlados ¢ 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 de 1,2 anos; 1,7 anos para os estudos de doenca psoridsica, 0,6 anos para os estudos de doenga
de Crohn e 2,3 anos para os estudos de colite ulcerativa. A taxa de infecgdo 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 o Stelara (289 infecgdes graves em 15227 pacientes/ano de
acompanhamento) e incluiu pneumonia, abcesso 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 dos estudos clinicos de psoriase, artrite psoridsica, doenga de Crohn e colite ulcerativa controlados por
placebo, 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
comparacdo 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 comparagao a 0,46 por
100 pacientes-anos de acompanhamento para os pacientes tratados com o placebo (2 pacientes em 433 pacientes-anos
de acompanhamento).

Nos periodos controlados e ndo controlados dos estudos clinicos de psoriase, artrite psoriasica, de 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; 1,7 anos para os estudos de doenga psoriasica, 0,6 anos para doenga de Crohn e 2,3
anos para os 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 (56 pacientes de 11545 pacientes-anos de
acompanhamento). A incidéncia de malignidades reportada em pacientes tratados com Stelara foi comparavel a
incidéncia esperada na populagao geral [taxa de incidéncia padronizada = 0,9443 (intervalo de confianga de 95%: 0,73
- 1,18), ajustado para idade, sexo e raca]. As malignidades mais frequentemente observadas, além de cancer de pele
nio-melanoma, foram de prostata, melanoma, colorretal e de mama. A razdo de pacientes com cancer de pele de célula
basal versus escamosa (3:1) ¢ comparavel a propor¢do esperada na populacdo geral (vide “O que devo saber antes
de usar este medicamento?”).

Reacdes de hipersensibilidade e de infusiao

-Administracao subcutinea



Durante os periodos controlados dos estudos clinicos de psoriase e artrite psoridsica de Stelara, erupc¢do cutinea e
urticaria foram observadas cada uma em < 1% dos pacientes.

- Administrago intravenosa

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

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 ¢ as rea¢des no local da aplicagdo foi observada.

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

Reaciio incomum (ocorre entre 0,1% e 1% dos pacientes que utilizam este medicamento):
Disturbios do tecido cutaneo e subcutaneo: psoriase pustular.

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

Reacio rara (ocorre entre 0,01% e 0,1% dos pacientes que utilizam este medicamento):

Distirbios do sistema imune: reagdes alérgicas graves** (incluindo anafilaxia e angioedema).

Disturbios respiratdrios, toracicos e do mediastino: alveolite alérgica, pneumonia eosinofilica.

Distarbios do tecido cutdneo e subcutineo: dermatite esfoliativa, psoriase eritrodérmica, vasculite de
hipersensibilidade.

Reacio muito rara (ocorre em menos de 0,01% dos pacientes que utilizam este medicamento)

Disturbios respiratorios, toracicos e do mediastino: pneumonia organizativa (vide “Reac¢des de hipersensibilidade
sistémica e respiratoria”).

Disturbios da pele e do tecido subcutaneo: pénfigoide bolhoso (doenga autoimune cutanea cronica com bolhas que
podem causar coceiras na pele) e lipus eritematoso cutaneo (um tipo de lipus que causa lesdes na pele).

Distirbios musculoesqueléticos e dos tecidos conjuntivos: Sindrome do tipo lupus.

*A frequéncia de reagdo adversa pos-comercializagao ¢ 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 exposicao nos 11 estudos clinicos nos quais a rea¢ao adversa nao foi observada.

** Algumas pessoas com sindrome alfa-gal ou com IgE anti-alfa-gal ja tiveram reacdes alérgicas graves. Na maioria dos
casos, essas reagdes aconteceram logo na primeira aplicagdo. Informe seu médico antes do tratamento se voce tiver alergia
a alfa-gal ou ter sido diagnosticado com sindrome alfa-gal (um tipo de alergia alimentar a certas carnes ou produtos de
origem animal).

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 Unica, de 3 bracos, de grupos paralelos para determinar a equivaléncia farmacocinética (PK) de
WEZENLA e ustequinumabe (Stelara) em individuos adultos saudéveis), do Estudo 20190232 (um estudo
randomizado, duplo-cego e controlado por ativo que avalia a eficacia, seguranca e imunogenicidade de WEZENLA
em comparacdo com ustequinumabe em individuos adultos com psoriase em placas moderada a grave) e do Estudo



20200259 (um estudo randomizado, aberto, de uso tnico, de grupos paralelos em individuos saudaveis para avaliar a
comparabilidade de uma dose subcutinea unica de WEZENLA administrada manualmente utilizando-se uma seringa
preenchida versus a administragdo por um autoinjetor.

No Estudo 20190230, todos os 237 individuos no conjunto de analise de seguranga receberam uma unica inje¢ao
subcutanea (SC) de 90 mg de WEZENLA, ustequinumabe (EUA) ou ustequinumabe (UE). A exposi¢@o 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 diferencas clinicamente significativas e foram consistentes com o perfil de seguranca do ustequinumabe.

Um resumo geral dos eventos adversos no Estudo 20190230 ¢ apresentado na Tabela 2.

Tabela 2. Resumo Geral de Eventos Adversos (Conjunto de Anadlise 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)
Qualquer evento adverso
de grau > 3 0 1(1.3) 1(1.3)
Qualquer evento adverso 0 0 0
fatal
Qualquer evento adverso 0 1(1.3) 1(1.3)
grave
Qualquer evento adverso
que leve a descontinuagéo 0 0 0
do estudo
Qualquer evento adverso
de interesse 0 1(13) 1(13)

UE = Unido 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.

Os acontecimentos adversos notificados por 2 ou mais individuos em qualquer grupo de tratamento sdo apresentados
por termo preferido na Tabela 3.

Tabela 3. Eventos adversos emergentes do tratamento vivenciados por > 2 individuos em qualquer grupo de
tratamento por termo preferencial (conjunto de andlise de seguranca)

WEZENLA Ustequinumabe (EUA) Ustequinumabe (UE)

(N=178) N=179) (N =80)
Termo preferencial 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
Diarreia 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)
Rinorreia 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 investigacao
e foram incluidos no conjunto de analise de seguranga. A extensdo da exposi¢do durante a semana 12, semana 28 e
ap6s a semana 28 para individuos rerandomizados que foram tratados apds a rerandomizagdo estd resumida
separadamente abaixo.

Um resumo geral dos eventos adversos até a semana 28 ¢ mostrado na Tabela 4.

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 ¢ 5 (1,8%) individuos no
grupo de tratamento com ustequinumabe.

Tabela 4. Resumo geral de eventos adversos até a semana 28 (conjunto de anadlise de seguranca)

WEZENLA ustequinumabe

(N =280) (N=282)
Categoria de Evento Adverso n (%) n (%)
Qualquer evento adverso 106 (37.9) 99 (35.1)
g)ualquer evento adverso de grau > 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
descontinuacdo do IP/estudo 2(0.7) 4(1.4)
Qualquer EOI 5(1.8) 7(2.5)
Qualquer evento adverso que leve
ao atraso da dose® 0(0.0) 104
Qualquer evento adverso do
COVID-19 6(2.1) 5(1.8)

EOI = evento de interesse; [P = produto sob investigacao.

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.

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

Um resumo geral dos eventos adversos apds a semana 28 ¢ apresentado na Tabela 5 para individuos rerandomizados.
A maioria dos eventos adversos ap6s a semana 28 foram de gravidade CTCAE (Critérios de Terminologia Comum
para Eventos Adversos) 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 ¢ 4 (3,4%) individuos no grupo de tratamento com Ustequinumabe/Ustequinumabe

Tabela 5. Resumo geral de eventos adversos apdés a semana 28 (conjunto de anilise de seguranca
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)
dQ;ZIrane; 3evento adverso 3(12) 1(0.9) 4(34)
ggllquer evento adverso 0(0.0) 0(0.0) 0(0.0)
Qualquer evento adverso 1(0.4) 1(0.9) 3(2.6)
grave
Qualquer evento adverso
que leve a descontinuagdo 1(0.4) 0(0.0) 1(0.9)
do estudo
Qualquer EOI 3(1.2) 0(0.0) 434
Qualquer evento adverso 1(0.4) 3(2.6) 1(0.9)




que leve ao atraso da dose
de IP*

Qualquer evento adverso
do COVID-19
COVID-19 = doenga por coronavirus 2019; CSR = relatdrio de estudo clinico; EOI = evento de interesse; IP = produto
sob investigacao.

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.

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

24 (9.7) 16 (13.7) 11 (9.5)

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 o6rgdos (SOC) na Tabela 6 e por termo preferido na Tabela 7 e sdo
discutidos abaixo.

Tabela 6. Eventos adversos ocorridos por > 2% dos individuos em qualquer grupo de tratamento por classe de

sistema de orgaos até a semana 28 (conjunto de andlise de segurancga).

WEZENLA Ustequinumabe

(N =280) (N=282)
Classe de 6rgio do sistema n (%) n (%)
Infecgdes e infestacdes 40 (14.3) 31(11.0)
Disturbios musculoesqueléticos e
dos tecidos conjuntivos 20(7.1) 16(5.7)
Lesoe;, i envenenamento e 12 (43) 12 (43)
complicagdes procedimentais
DlSHlI‘t:lOS da pele e dos tecidos 113.9) 7(2.5)
subcutineos
Problemas gastrointestinais 8(2.9) 7.5
Disturbios gerais e condi¢des no
local de administracdo 829 9(3.2)
Disturbios do sistema nervoso 8(2.9) 13 (4.6)
Disturbios vasculares 7(2.5) 8(2.8)
Slste@g reprodutivo e disturbios 6(2.1) 2(0.7)
mamarios
DlStl:lI'bl.OS respiratorios, torécicos 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 6rgdos.

Tabela 7. Eventos adversos ocorridos por > 2% dos individuos em qualquer grupo de tratamento por periodo
referencial até a semana 28 (conjunto de andlise de segurancga).

WEZENLA ustequinumabe

(N =280) (N =282)
Termo preferido n (%) n (%)
Hipertensdo 7.5 6 (2.1
Nasofaringite 7(2.5) 3.1
COVID-19 6(2.1) 5(.8)
Dor de cabeca 6 (2.1 7(2.5)
Infec?ﬁo do trato respiratorio 6(2.1) 7(2.5)
superior

COVID-19=doenga causada pelo coronavirus 2019; MedDRA = Dicionario Médico para Atividades Regulatorias.

Nota: Os eventos adversos foram codificados usando MedDRA versao 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 infeccdes e
infestagdes (40 [14,3%] individuos no grupo de tratamento com WEZENLA e 31 [11,0%] individuos no grupo de
tratamento com ustequinumabe). Nao 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 8 e por termo preferido na Tabela 9 e sdo discutidos abaixo.

Tabela 8. Eventos adversos ocorridos por > 2% dos individuos em qualquer grupo de tratamento por classe de
sistema de 6rgaos — apds a semana 28 (Conjunto de analise de seguranca rerandomizado).

WEZENLA/ Ustequinumabe/ Ustequinumabe/
WEZENLA WEZENLA Ustequinumabe
Classe de érgao do (N =247) (N=117) (N=116)
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)
Lesdes, envenenamento ¢
complicagdes 8(3.2) 2(1.7) 2(1.7)
procedimentais
Distarbios
musculoesqueléticos e dos 8(3.2) 3(2.6) 2(1.7)
tecidos conjuntivos
Problemas
gastrointestinais 8 4634 1(0.9)
Disturbios da pele e dos
tecidos subcutineos 6(24) 326 2(1.7)
Disturbios do metabolismo
e da nutricio 5(2.0) 2 (1.7) 2(1.7)
Disturbios  respiratérios,
toracicos e mediastinais 5 (2.0) 326 3(2:6)
Distarbios renais e
urindrios 2 (0.8) 3(2.6) 1(0.9)
Distarbios cardiacos 1(0.4) 0(0.0) 3(2.6)

MedDRA = Diciondrio 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 6rgaos.

Tabela 9. Eventos adversos ocorridos por > 2% dos individuos em qualquer grupo de tratamento por termo
referencial 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)
Infeccdo do trato 6(24) 6 (5.1) 3(2.6)
respiratdrio superior

COVID-19=doenga causada pelo coronavirus 2019; MedDRA = Dicionario Médico para Atividades Regulatorias.
Nota: Os eventos adversos foram codificados usando MedDRA versao 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 infec¢des e infestacdes
(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 10).

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

Tabela 10. Resumo geral de eventos adversos de interesse até a semana 28 (conjunto de andlise de segurancga).

WEZENLA Ustequinumabe Diferenca de risco (%)
Evento Adverso de (N =280) (N =282) (95% CI)*
Interesse n (%) n (%)
Qualquer —evento  de 5(1.8) 7(2.5) -0.70 (-3.49, 1.99)
interesse
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)
Sindrome de
leucoencefalopatia 0(0.0) 1(0.4) -0.35 (-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 orgaos.

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.

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

b Identificado usando o SOC de distarbios cardiacos.

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

4 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.

Apbs 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 distribuicdo do tipo, frequéncia ¢ gravidade das EOIs observadas apos a semana 28 do estudo foram geralmente
semelhantes entre os grupos de tratamento; ndo houve diferencgas 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, sindrome de leucoencefalopatia posterior reversivel (RPLS), depressdo grave incluindo
suicidio ou tromboembolismo venoso foi relatada ap6s a semana 28.

Tabela 11. Resumo geral de eventos adversos de interesse ap6s a semana 28 (Estudo 20190232 Conjunto de
analise de seguranca rerandomizada).

WEZENLA/ Ustequinumabe/ | Ustequinumabe/ | Diferenca de Diferenca de
Evento Adverso WEZENLA WEZENLA Ustequinumabe risco (%) risco (%)
de Interesse (N =247) (N=117) (N =116) (95% CI)* (95% CI)®
Qualquer evento -2.23 (-7.57, -3.45 (-8.59, -
de interesse 3(1.2) 0(0.0) 4G4 1.03) 0.04)
~ c -2.18 (-7.13, -2.59 (-7.47,
Infecgdes graves 1(0.4) 0(0.0) 3(2.6) 0.37) 0.82)
Eventos -2.18 (-7.13, -2.59 (-7.47,
cardiovasculares* 1(04) 0(0.0) 326) 0.37) 0.82)
Malignidade® 1(0.4) 0(0.0) 0(0.0) 0'4(2) (3_53)'04’ -(--)

- = Nao disponivel.
AMQ = Consulta Amgen MedDRA; CSR = relatorio de estudo clinico; CTCAE = Critérios Terminoldgicos Comuns
para Eventos Adversos; MedDRA = Diciondrio 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.

2 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) € 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 infec¢des e infestagdes para grau CTCAE > 3 ou eventos adversos graves.

4 Identificado usando o SOC de distarbios cardiacos.

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

Nao houve desequilibrios notdveis 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
pos-semana 28 também mostram que os grupos de tratamento tém perfis de seguranca semelhantes.

No Estudo 20200359, 156 individuos foram tratados com WEZENLA e randomizados (1:1) para receber inje¢des
subcutineas com a caneta preenchida ConfiPen (78 [50%] individuos) ou uma seringa preenchida (78 [50%]
individuos). Todos os 156 (100%) individuos foram incluidos no conjunto de analise de seguranga, com eventos
advears]o)s monitorados em intervalos de tratamento (dias 1, 2, 3,7, 9, 11, 13, 21, 28, 35, 49, 56, 70, 98 e 112 [final do
estudo]).

Eventos adversos foram relatados por 24 (30,8%) individuos no grupo de tratamento com WEZENLA em seringa
preenchida e 24 (30,8%) individuos no grupo de tratamento com a caneta preenchida ConfiPen. Um resumo dos
eventos adversos globais ¢ apresentado na Tabela 12.

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

WEZENLA Seringa WEZENLA Caneta Preenchida
Preenchida
ConfiPen (N =78)
(N =78) o)
n (%) 0

Qualquer evento adverso 24 (30,8) 24 (30,8)
Qualquer evento adverso de grau > 3 0(0,0) 2(2,6)
Qualquer evento adverso fatal 0(0,0) 0(0,0)
Qualquer evento adverso grave 0(0,0) 2(2,6)
Qualque.:r eveflto adverso que leve a 0 (0,0) 0(0,0)
descontinuacdo do estudo
Qualquer evento adverso de interesse 1(1,3) 1(1,3)
Qlllgiquer evento adverso da COVID- 3 (3.8) 1(1,3)

COVID-19 = Doenga causada por coronavirus 2019; eCRF = Formulario Eletronico de Relato de Caso

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.

2 Os dados de eventos adversos coletados no eCRF de Eventos Adversos foram usados para identificar Eventos
Adversos de COVID-19 usando a consulta estratégia de pesquisa restrita COVID-19 padronizada do MedDRA.
Apenas os eventos adversos emergentes do tratamento foram resumidos. Para cada termo preferencial, os individuos
foram incluidos apenas uma vez, mesmo que vivenciassem multiplos eventos naquele termo preferencial.

Em todos os grupos de tratamento, a dor de cabega foi o evento adverso mais comumente relatado por termo
preferencial (11 [14,1%] individuos no grupo de tratamento com WEZENLA em seringa preenchida ¢ 3 [3,8%]
individuos no grupo de tratamento com WEZENLA caneta preenchida ConfiPen). As taxas de incidéncia mais altas
de eventos adversos no grupo de tratamento com seringa preenchida foram no grupo SOC de disturbios
gastrointestinais e disturbios do sistema nervoso, que foram relatados em 11 (14,1%) individuos cada; as taxas de



incidéncia mais altas de eventos adversos no grupo de tratamento com WEZENLA caneta preenchida ConfiPen
foram nos SOCs de infec¢des e infestagdes e disturbios musculoesqueléticos e dos tecidos conjuntivos, que foram
relatados em 5 (6,4%) individuos cada. Os eventos adversos notificados por 2 ou mais individuos em qualquer grupo
de tratamento s3o apresentados por termo preferencial na Tabela 13 e por SOC na Tabela 14.

Tabela 13. Eventos adversos emergentes do tratamento vivenciados por > 2 individuos em qualquer grupo de
tratamento por termo preferencial (Conjunto de Anilise de Seguranca)

WEZENLA Seringa Preenchida WEZENLAcﬁz;li;t:nPreenchida

Termo Preferencial (N="18) (N =78)

n (%) n (%)
Qualquer evento adverso 24 (30,8) 24 (30,8)
Dor de cabeca 11 (14,1) 3(3.8)
Diarreia 5(6:4) 3(3.8)
COVID-19 368 1(1.3)
Tontura 3(3.8) 0(0,0)
Néusea 3(3.8) 1(1,3)
Dor abdominal 2(2,6) 0(0,0)
Constipagio 2(2,6) 1(1,3)
Nasofaringite 2(2,6) 1(1,3)
Aspartato aminotransferase 1(1,3) 2(2,6)
aumentada
Alanina aminotransferase 0(0,0) 2(2,6)
aumentada
Eritema 0(0,0) 2(2,6)

COVID-19 = Doenga causada por Coronavirus 2019
Nota: Apenas os eventos adversos emergentes do tratamento foram resumidos. Para cada termo preferencial, os
individuos foram incluidos apenas uma vez, mesmo que vivenciassem multiplos eventos naquele termo preferencial.

Tabela 15. Eventos adversos emergentes do tratamento vivenciados por > 2 individuos em qualquer grupo de
tratamento por Classe de Sistemas de Orgaos (Conjunto de Anélise de Seguranca)

WEZENLA Seringa WEZENLA Caneta Preenchida

. L Preenchida ConfiPen

Classe de Sistemas de Orgios (N=178) (N = 78)
n (%) n (%)

Disturbios gastrointestinais 11 (14,1) 4(5,1)
Distarbios do sistema nervoso 11 (14,1) 3(3.8)
Infecgdes e infestagdes 9 (11,5) 5(6,4)
Disturbios gerais e condi¢des no local de 338 2(2,6)
administragdo
Lesdes, envenenamento e complicagdes 3(3.8) 1(1,3)
procedimentais
Distirbios musculoesqueléticos e dos 3(3.8) 5(6,4)
tecidos conjuntivos
Investigagdes 2(2,6) 2(2,6)



WEZENLA Seringa WEZENLA Caneta Preenchida
. L Preenchida ConfiPen
Classe de Sistemas de Orgios (N=78) (N = 78)
n (%) n (%)
Disturbios renais e urinarios 2(2,6) 0(0,0)
Disturbios da pele e dos tecidos 0(0,0) 4(5,1)
subcutaneos

Nota: Apenas os eventos adversos emergentes do tratamento foram resumidos. Para cada classe de sistema de 6rgaos,
os individuos foram incluidos apenas uma vez, mesmo que experimentassem varios eventos nessa classe de sistema
de orgaos.

A maioria dos eventos adversos foram de severidade CTCAE de grau 1 ou 2. Eventos adversos de Grau > 3 foram
relatados em 2 (2,6%) individuos no grupo de tratamento com WEZENLA Caneta Preenchida ConfiPen (1 individuo
apresentou eventos adversos graves de apendicite e sepse de grau 3, e 1 individuo apresentou um evento grave
combinado de grau 3 de fratura na tibia-fibula); nenhum evento adverso de grau 3 foi relatado no grupo de tratamento
com WEZENLA em seringa preenchida. Esses eventos graves foram considerados ndo relacionados ao produto sob
investigagdo pelo investigador. Nenhum individuo no grupo de tratamento com WEZENLA em seringa preenchida
relatou eventos adversos graves. Nao houve eventos adversos fatais ou eventos adversos que levaram a descontinuacao
do estudo.

No geral, a frequéncia, o tipo e a gravidade dos eventos adversos foram comparaveis entre os grupos de tratamento e
foram consistentes com o perfil de seguranca do ustequinumabe, sem diferencas significativas.

Informe ao seu médico, cirurgiio-dentista ou farmacéutico o aparecimento de reacées indesejaveis pelo uso do
medicamento. Informe também a empresa através do seu servico de atendimento.

Atencio: Este produto ¢ um medicamento que possui nova indicacfio terapéutica no pais e, embora as pesquisas
tenham indicado eficacia e seguranca aceitiaveis, mesmo que indicado e utilizado corretamente, podem ocorrer
eventos adversos imprevisiveis ou desconhecidas. Nesse caso, informe seu médico.

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

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 tratamento sintomatico adequado seja instituido imediatamente.

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

DIZERES LEGAIS

VENDA SOB PRESCRICAO.
Registro: 1.0244.0022

Importado e Registrado por:

Amgen Biotecnologia do Brasil Ltda.
Rua Patricia Licia de Souza, 146.
Tabodo da Serra — SP

CNPJ: 18.774.815/0001-93



Produzido por:

Amgen Technology (Ireland) Unlimited Company
Dublin - Irlanda

0800 264 0800

SAC

sacbrasil@amgen.com

WEZ_SOL_45MG-90MG_AI 11-1



WEZENLA®
(ustequinumabe)

Amgen Biotecnologia do Brasil Ltda.
130 mg - Frasco-Ampola




WEZENLA®

ustequinumabe

APRESENTACOES

WEZENLA soluc¢éo para dilui¢do de 130 mg/26 mL para infusio 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
USTEQUITIUINIADE. ...ttt etteeiteeeteeeteeeteeeteestteesteesteeasteentaeansaeasaessseanseessseesneassaanssaasseenseasssaanseee 5 mg/mL
Excipientes: edetato dissodico hi-hidratado, L-histidina, cloridrato de L-histidina g.s.
monoidratado, levometionina, polissorbato 80, sacarose € 4gua para injetaveis.............c.......

INFORMACOES AO PACIENTE
1. PARA QUE ESTE MEDICAMENTO E INDICADO?

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 médicas 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 tem contraindicacdes para tais terapias.

2. COMO ESTE MEDICAMENTO FUNCIONA?

Ustequinumabe ¢ um anticorpo monoclonal IgGliappa 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 imunologico. 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 da célula que tem o receptor. A IL-12 e IL-23 sdo citocinas
heterodiméricas secretadas pelas células apresentadoras de antigeno ativadas, como macréfagos e células dendriticas.
A IL-12 estimula as células “natural killer” (NK) e conduz a diferenciag@o das células T CD4+ para o fen6tipo de
células auxiliares T1 (Th1) e estimula a produg@o de gamainterferona (IFNy). A IL-23 induz a via da célula auxiliar
T17 (Th17) e promove a secrecao 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 1L12/23p40 sérica faz a distingdo entre pacientes com artrite psoridsica e
individuos sadios, implicando a IL-12 e IL-23 na fisiopatologia de doengas inflamatorias psoriasicas. Polimorfismos
genéticos nos genes da IL-23A, IL-23R e IL-12B conferem susceptibilidade a estas doencas. Adicionalmente a IL-12
e a IL-23 sdo altamente expressas na pele psoriasica lesionada ¢ a indu¢do 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 inflamatéria de camundongo, onde a IL-23 dirige a inflamagdo da éntese.

Além disso, ha evidéncia pré-clinica implicando a IL-23 ¢ 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 doenca de Crohn, IL-12 e IL-23 estdo elevadas nos intestinos e ganglios linfaticos. Isto ¢
acompanhado por aumento sérico dos niveis de INFy e IL-17A, sugerindo que a IL-12 e IL-23 promovem a ativagao
do Thl e Th17 na doenga de Crohn. Tanto a IL-12 quanto a IL-23 também podem estimular a produgdo de TNF-alfa
por células T, resultando na inflamacédo 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 1L-12/23 de sinalizagdo na doenga. Isto é suportado pelos dados pré-clinicos que
demonstram que a sinalizagdo IL-12/23 ¢é necessaria para a lesdo intestinal nos modelos de rato para doenga
inflamatoria intestinal.

Através da ligacao as subunidades p40 compartilhadas da IL-12 e IL-23, ustequinumabe exerce seus efeitos clinicos
na psoriase, artrite psoridsica, doenca de Crohn e colite ulcerativa pela interrupg¢do das cascatas das citocinas
associadas as Thl e Th17, que sdo fundamentais para a patologia destas doencas.

3. QUANDO NAO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?

O uso de WEZENLA ndo ¢ indicado para pessoas com hipersensibilidade grave ao ustequinumabe ou a qualquer um
dos excipientes do produto. (vide “O que devo saber antes de usar este medicamento?”).

O uso de WEZENLA ndo ¢ indicado para pessoas com infecgdo ativa clinicamente relevante, como por exemplo
tuberculose (vide “O que devo saber antes de usar este medicamento?”).

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

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

Infeccoes
WEZENLA pode ter o potencial de aumentar o risco de infecgdes e reativar infec¢des latentes.

Em estudos clinicos ¢ num estudo observacional de pos-comercializagdo em pacientes com psoriase, foram
observadas, infec¢des bacterianas, fingicas e virais graves em pacientes recebendo ustequinumabe (vide “Quais os
males que este medicamento pode causar?”).

Foram notificadas infe¢cdes oportunistas em pacientes tratados com WEZENLA, incluindo reativagao da tuberculose,
outras infecdes bacterianas oportunistas (incluindo infe¢ao micobacteriana atipica, meningite por Listeria, pneumonia
por Legionella e nocardiose), infegdes fungicas oportunistas, infe¢des virais oportunistas (incluindo encefalite por
herpes simplex 2) e infecdes parasitarias (incluindo toxoplasmose ocular).

Deve-se ter cautela sempre que for considerar o uso de WEZENLA em pacientes com infecg¢@o cronica ou histéria
de infeccdo recorrente (vide “Quando nio devo usar este medicamento?”).

Antes de iniciar o tratamento com WEZENLA, os pacientes devem ser avaliados em relagdo a infecgdo por
tuberculose. WEZENLA nio pode ser administrado a pacientes com tuberculose ativa (vide “Quando nao devo usar
este medicamento?”). O tratamento para tuberculose latente deve ser iniciado antes da administracdo de WEZENLA.
A terapia antituberculose também deve ser considerada antes do inicio d¢ WEZENLA 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 WEZENLA devem ser cuidadosamente monitorados 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 ¢ WEZENLA ndo deve ser
administrado até a resolucdo da infecgdo.

Malignidades

Agentes imunossupressores como WEZENLA tém o potencial de aumentar o risco de doenga maligna. Em estudos
clinicos e num estudo observacional de pods-comercializagdo em pacientes com psoriase, alguns pacientes que
receberam ustequinumabe desenvolveram doengas malignas cutdneas e ndo cutaneas (vide “Quais os males que este
medicamento pode causar?”). O risco de doenga maligna pode ser maior em pacientes com psoriase que tenham
sido tratados com outros bioldgicos durante o curso da sua doenga.



Nao foram realizados estudos incluindo pacientes com histéria de doenca maligna ou em que fosse continuado o
tratamento em paciente que desenvolveram doenca maligna durante a terapéutica com ustequinumabe. Deve-se ter
cautela quando se considerar o uso de WEZENLA nestes pacientes.

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.

Reacdes de hipersensibilidade sistémica e respiratéria
Sistémica
Na experiéncia de pds-comercializacao, foram reportadas reagdes alérgicas graves, em alguns casos, varios dias apds

o tratamento. Ocorreram anafilaxia e angioedema. Se ocorrer reacdo anafilatica ou outra reacdo alérgica grave, deve
ser instituida terapia adequada e a administragdo de WEZENLA deve ser imediatamente descontinuada.

Reacdes relacionadas com a perfusio

Em ensaios clinicos, foram observadas reagdes relacionadas com a perfusdo (vide se¢do “Quais os males que este
medicamento pode causar?”). No periodo de pos comercializagdo foram notificadas reagdes graves relacionadas
com a perfusdo, incluindo reagdes anafilaticas a perfusio. Se for observada uma reagdo grave ou que represente perigo
de vida, deve ser instituido um tratamento adequado ¢ WEZENLA deve ser descontinuado.

Respiratéria

Casos de alveolite alérgica, pneumonia eosinofilica e pneumonia organizativa ndo infecciosa foram reportados durante
apos aprovagdo do uso de ustequinumabe. As apresentagdes clinicas incluiram tosse, dispneia e infiltrados intersticiais
apos uma a trés doses. Resultados graves incluiram insuficiéncia respiratoria e hospitalizagdo prolongada. Foi relatada
melhora apos a descontinuag@o do ustequinumabe e também, em alguns casos, administragao de corticosteroides. Se
a infeccdo tiver sido excluida e o diagndstico for confirmado, descontinue o ustequinumabe e institua o tratamento
apropriado (vide “Quais os males este medicamento pode nos causar”).

Eventos Cardiovasculares

Num estudo observacional de pds-comercializagdo, foram observados acontecimentos cardiovasculares, incluindo
infarte do miocardio e acidente vascular cerebral, em pacientes com psoriase expostos a Stelara. Os fatores de risco
de doenga cardiovascular devem ser avaliados regularmente durante o tratamento com WEZENLA.

Vacinacoes

Recomenda-se que as vacinas de virus vivos ou vacinas de bactérias vivas, (tais como Bacilo de Calmette-Guérin
(BCQ)), ndo sejam administradas concomitantemente com WEZENLA.

Nao foram realizados estudos especificos em pacientes que tenham recebido recentemente vacinas de virus vivos ou
de bactérias vivas. Nao estdo disponiveis dados sobre a transmissdo secundaria de infec¢do por vacinas vivas em
pacientes em tratamento com WEZENLA. Antes da administragdo de vacinas de virus vivos ou de bactérias vivas, o
tratamento com WEZENLA deve ser interrompido durante, pelo menos, 15 semanas apds a tltima dose, podendo ser
retomado, pelo menos, 2 semanas ap6s a vacinagdo. Os prescritores devem consultar a bula para obter informagao
adicional e orientag@o sobre a utilizagdo concomitante de agentes imunossupressores pos-vacinagao.

A administra¢do de vacinas vivas (tais como a vacina BCG) a lactentes expostos intrautero ao WEZENLA néo ¢
recomendada durante seis meses apos o0 nascimento ou até que nao sejam detectaveis niveis séricos de WEZENLA
no lactente. Se houver um beneficio clinico claro para o lactente em particular, pode ser considerada a administragdo
de uma vacina viva num momento anterior, caso ndo sejam detectaveis niveis séricos d¢ WEZENLA no lactente.

Os pacientes que recebem WEZENLA podem receber vacinas inativadas ou vacinas ndo-vivas concomitantemente.

O tratamento em longo prazo com WEZENLA nao suprime a resposta imune humoral para as vacinas contra tétano
ou pneumocdcica polissacaridica.

Antes de iniciar o tratamento, sempre que possivel, recomenda-se completar o esquema vacinal apropriado para a
idade da crianca.

Algumas vacinas sdo contraindicadas para quem estid tomando imunossupressor. Antes de tomar qualquer
vacina, informe ao profissional de satide que vocé esta tomando medicamento imunossupressor.

Terapia Imunossupressora concomitante



Nos estudos em psoriase, a seguranca e a eficdcia de ustequinumabe em combinagdo aos agentes imunossupressores
incluindo medicamentos bioldgicos ou fototerapia ndo foram avaliadas. Nos estudos na artrite psoridtica, a associagao
com o MTX ndo pareceu influenciar a seguranga e a eficacia de ustequinumabe. Nos estudos em doenga de Crohn e
colite ulcerativa, imunossupressores ou corticosteroides ndo pareceu influenciar a seguranca ou eficacia de
WEZENLA. Deve-se ter cautela ao se considerar o uso concomitante de agentes imunossupressores ¢ WEZENLA
ou quando ha transigfo a partir de outros imunossupressores bioldgicos.

Imunoterapia

WEZENLA nio foi estudado em pacientes que tenham sido submetidos a imunoterapia alergénica. Nao se sabe se
WEZENLA pode afetar a imunoterapia alergénica.

Reacdes cutineas graves

Em pacientes com psoriase, foi notificada dermatite esfoliativa ap6s tratamento com WEZENLA (vide se¢do “Quais
os males este medicamento pode me causar?”). Os pacientes com psoriase em placas podem desenvolver psoriase
eritrodérmica, com sintomas que podem ser clinicamente indistinguiveis da dermatite esfoliativa, como parte do curso
natural da doenga. Como parte da monitorizagdo da psoriase do paciente, os médicos devem estar atentos para os
sintomas da psoriase eritrodérmica ou dermatite esfoliativa. Se estes sintomas ocorrerem, deve ser instituida a
terapéutica adequada. WEZENLA deve ser interrompido se houver suspeita de uma reagdo medicamentosa.

Doencas relacionadas com lipus

Foram notificados casos de doengas relacionadas com lupus em pacientes tratados com WEZENLA, incluindo lapus
eritematoso cutineo e sindrome do tipo lapus. Se ocorrerem lesdes, especialmente em areas da pele expostas ao sol
ou se acompanhadas de artralgia, o paciente deve procurar atendimento médico imediato. Se for confirmado o
diagnostico de doenca relacionada com lupus, o tratamento com Stelara® deve ser interrompido e deve ser iniciado o
tratamento adequado.

Exposicio infantil in atero

WEZENLA pode passar para o seu leite materno em uma quantidade muito baixa. Se vocé usou WEZENLA
enquanto estava gravida, avise seu médico antes do seu bebé receber qualquer vacina, incluindo vacinas “vivas” (por

exemplo vacina BCG, utilizada para prevenir tuberculose, vacina para rotavirus ou qualquer outra vacina “viva").

Populacdes Especiais
Pacientes Pediatricos

Nao foram conduzidos estudos especificos de ustequinumabe em pacientes pedidtricos com doenga de Crohn ou colite
ulcerativa.

Pacientes idosos (> 65 anos)

Nao foram observadas diferencas globais na eficacia ou seguranga de WEZENLA, nos pacientes com idade igual ou
superior a 65 anos que receberam tratamento com WEZENLA, em comparagao com entre pacientes mais jovens em
estudos clinicos em indicagdes aprovadas, embora o numero de pacientes com idade igual ou superior a 65 anos nao
seja suficiente para determinar se estes respondem de forma diferente, em comparagdo com os pacientes mais jovens.
Deve ter-se precaugdo no tratamento dos idosos, porque, em geral, hd uma maior incidéncia de infe¢des nesta
populagdo de pacientes.

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, Amamentacio e Fertilidade

Mulheres com potencial para engravidar

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

Gravidez (Categoria B)



Os dados coletados de gestagdes apds exposicdo ao WEZENLA, incluindo mais de 450 gestagdes expostas durante o
primeiro trimestre, ndo indicam um risco aumentado de malformagdes congénitas importantes no recém-nascido,
aborto espontaneo ou resultados adversos nos bebés.

Os estudos em animais ndo indicam quaisquer efeitos nefastos, diretos ou indiretos, no que respeita a gravidez, ao
desenvolvimento embrionario/fetal, parto ou ao desenvolvimento pos-natal.

No entanto, a experiéncia clinica disponivel é limitada. Como medida de precaugéo ¢ preferivel evitar a utilizagdo de
WEZENLA durante a gravidez.

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 apds o nascimento.

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

Este medicamento nao deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacio médica ou do cirurgilo-
dentista.

Amamentacio

Poucos dados da literatura sugerem que ustequinumabe é excretado no leite materno de humanos em uma quantidade
muito baixa. Ndo se sabe se ustequinumabe ¢ absorvido sistemicamente apos a ingestdo. Devido ao potencial de
WEZENLA para reagdes adversas em bebés , a decisdo de interromper a amamentagao durante o tratamento e até 15
semanas apds o tratamento ou de interromper a terapéutica com WEZENLA, tem que ser tomada tendo em
consideracdo o beneficio da amamentagio para a crianga e o beneficio da terapéutica com WEZENLA para a mulher.

Uso criterioso no aleitamento ou na doagao de leite humano: O uso deste medicamento no periodo da lactacao
depende da avaliacido e acompanhamento do seu médico ou cirurgido-dentista.

Fertilidade

O efeito de ustequinumabe na fertilidade humana nao foi avaliado.

Efeitos sobre a capacidade de dirigir veiculos e operar maquinas

Os efeitos de WEZENLA sobre a capacidade de conduzir ou utilizar maquinas sdo nulos ou despreziveis.
Interacdes medicamentosas

Vacinas vivas ndo devem ser administradas concomitantemente a WEZENLA.

A administracdo de vacinas vivas (tais como a vacina BCG) a bebés expostos in utero ao WEZENLA ndo ¢
recomendada durante seis meses apds o nascimento ou até que nao sejam detectaveis niveis séricos de WEZENLA
no bebé (vide se¢do “O que devo saber antes de usar este medicamento?”’). Se houver um beneficio clinico claro
para o bebé em particular, pode ser considerada a administracao de uma vacina viva num momento anterior, caso nao
sejam detectaveis niveis séricos de WEZENLA no bebé.

CONTEM ACUCAR.

Este medicamento pode aumentar o risco de infec¢oes. Informe ao seu médico qualquer alteracio no seu estado
de saude. Algumas vacinas sdo contraindicadas para quem estda tomando imunossupressor. Antes de tomar
qualquer vacina, informe ao profissional de satide que vocé esta tomando medicamento imunossupressor.

Informe ao seu médico ou cirurgifio-dentista se vocé esta fazendo uso de algum outro medicamento.
Nao use medicamento sem o conhecimento do seu médico. Pode ser perigoso para a sua satde.

Este medicamento pode aumentar o risco de sangramento em caso de dengue ou quando associado a outros
medicamentos que aumentem o efeito hemorragico.

5. ONDE, COMO E POR QUANTO TEMPO POSSO GUARDAR ESTE 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 solu¢do para perfusdo intravenosa diluida de WEZENLA pode ser conservada até 8 horas a
temperatura ambiente. Nao congele. Elimine qualquer porg@o nao utilizada da solugéo para perfusao.

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

A solugdo deve ser inspecionada visualmente para detecgdo de particulas ou descoloragdo antes da administragdo. A
solucdo ¢ 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.

Numero de lote e datas de fabricacio e validade: vide embalagem.
Nao use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento. Caso ele esteja no prazo de validade e vocé observe alguma
mudanca no aspecto, consulte o farmacéutico para saber se podera utiliza-lo.

TODO MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA DO ALCANCE DAS CRIANCAS.

6. COMO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?
Dosagem
Doenca de Crohn e colite ulcerativa

A solugdo para infusio de WEZENLA ¢ destinada para o uso sob a orientagdo e supervisdo de médicos com
experiéncia no diagnostico e tratamento da Doenga de Crohn e colite ulcerativa. Este so6 deve ser utilizado para a dose
de indugdo intravenosa.

O tratamento com WEZENLA deve ser iniciado com uma tnica dose intravenosa com base no peso corporal. A
solugdo de infusdo deve ser composta pelo nimero de frascos de WEZENLA 130 mg como especificado na Tabela
1.

Tabela 1: Dose inicial intravenosa de WEZENLA

Peso corporeo do paciente no Dose Recomendada® Numero de frasco-ampola de 130 mg de
momento da aplicacido WEZENLA

<55kg 260 mg 2
>55kga<85kg 390 mg 3

> 85 kg 520 mg 4

@ Aproximadamente 6 mg/kg

O tratamento de manutengdo subcutdnea, deve ser iniciado 8 semanas apos a administragdo da dose de indugdo
intravenosa. Para a posologia do regime subsequente de dosagem subcutinea, vide a bula de WEZENLA solugao
injetavel em seringa pré-preenchida (uso subcutineo).

Imunomoduladores e/ou corticosteroides podem ser continuados durante o tratamento com WEZENLA. Em pacientes
que responderam 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
subcutanea 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 subcuténeas.

Instrucées para uso, manipulagao e descarte



- Administra¢ao por infusio intravenosa

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

Instrucées para a diluicio de WEZENLA 130 mg para infusdo IV (Doenca de Crohn e colite ulcerativa)

A solugdo de WEZENLA 130 mg deve ser diluida e preparada para infusdo intravenosa por um profissional de saude,
utilizando técnica asséptica.

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

2) Retirar e em seguida descartar um volume da solucao de 0,9% p/v de cloreto de s6dio 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 frascosdescartar 78 mL, para 4 frascos
descartar 104 mL). Alternativamente, uma bolsa de infusdo de 250 mL contendo solu¢do 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 infus@o 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 administragdo. Nao a utilize se observar particulas opacas,
descoloracdo ou particulas estranhas sdo observadas.

5) Administrar a solug¢do diluida ao longo de um periodo de pelo menos uma hora. De acordo com estudos de
estabilidade, ap6s diluigdo 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 ligacdo 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.

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

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

Se vocé se esquecer de uma dose, contate seu médico. Nao se recomenda o uso de dose duplicada para compensar
uma dose esquecida.

Em caso de dividas, procure orientacio do farmacéutico ou de seu médico, ou cirurgifio-dentista.

8. QUAIS MALES QUE ESTE MEDICAMENTO PODE ME CAUSAR?

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

Experiéncia dos Estudos Clinicos em Pacientes com Psoriase e/ou Artrite Psoriasica, Doenca de Crohn e colite
ulcerativa

Os dados de seguranga descritos a seguir refletem a exposi¢do ao Stelara em 12 estudos fase 2 e fase 3, em 6710
pacientes (4135 pacientes com psoriase e/ou artrite psoriasica e 1749 pacientes com doenga de Crohn e 826 com



colite ulcerativa nos estudos UC-1 e UC-2), com duragdo de exposi¢do ao Stelara apresentada na tabela a seguir.

Tabela 2: Exposicio de longo prazo ao Stelara em estudos clinicos fase 2 e fase 3.
Exposi¢ao Nimero de pacientes

6 meses 4577*

1 ano 3648*

>4 anos 2194°

> 5 anos 1148°

2 Numero total de pacientes em estudos de psoriase, artrite psoridsica, doenga de Crohn e colite ulcerativa.
 Ntimero 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
ustequinumabe foram nasofaringite e cefaleia (dor de cabega). A maioria foi considerada leve e nio necessitou
descontinuagdo do medicamento. O perfil de seguranga global de Stelara foi semelhante em pacientes com em todas
as indicagoes.

A seguir ¢ apresentado um resumo das Reagdes Adversas dos estudos clinicos para todas as indicagdes. A frequéncia
dessas reagdes adversas foi baseada naquelas reagcdes que ocorreram nos periodos iniciais controlados dos estudos
clinicos. As reagdes adversas sdo classificadas por frequéncia, conforme apresentado a seguir:

Reaciio comum (ocorre entre 1% e 10% dos pacientes que utilizam este medicamento):

Infecgdes e infestacdes: infec¢do do trato respiratorio superior, nasofaringite, sinusite.

Disturbios do sistema nervoso: tontura, cefaleia.

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

Disturbios gastrintestinais: diarreia, ndusea, vomitos.

Disturbios do tecido cutdneo e subcutaneo: prurido.

Disturbios musculoesqueléticos e do tecido conjuntivo: lombalgia (dor na regido lombar), mialgia (dormuscular),
artralgia (dor nas articulacdes).

Disturbios gerais e condigdes no local da administragdo: fadiga, eritema no local da aplicacdo (vermelhiddo na
pele), dor no local da aplicagao.

Reaciio incomum (ocorre entre 0,1% e 1% dos pacientes que utilizam este medicamento):

Infecgdes ¢ infestagdes: celulite, infecgdo dentaria, herpes zoster, infec¢do viral do trato respiratorio superior,
infec¢do micoética vulvovaginal.

Disturbios psiquiatricos: depresséo.

Disturbios respiratorios, toracicos e do mediastino: congestdo nasal.

Disttrbios do tecido cutineo e subcutaneo: acne.

Disturbios gerais e condi¢des no local da administragdo: reagdes no local da aplicacdo (incluindo hemorragia,
hematoma, infiltracdo, inchago e prurido), astenia (fraqueza).

Infeccoes

Em estudos controlados de pacientes de todas as indicagdes, incluindo doenga de Crohn e colite ulcerativa, as taxas
de infecgdo ou infecgdo grave foram semelhantes entre os pacientes tratados com Stelara e os tratados com 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 infecgdo foi de 1,36 por paciente-ano de acompanhamento dos pacientes tratados
com Stelara e 1,34 por paciente-ano de acompanhamento dos pacientes tratados com placebo. Infecgoes graves
ocorreram nas taxas de 0,03 por paciente-ano de acompanhamento nos pacientes tratados com Stelara (30 infecgdes
graves em 930 pacientes por anos de acompanhamento) e 0,03 por paciente-ano de acompanhamento em pacientes
tratados com placebo (15 infecgdes graves em 434 pacientes-anos de acompanhamento) (vide “Quais males este
medicamento pode me causar?”).

Nos periodos controlados e ndo controlados dos estudos clinicos de todas as indicag¢des incluindo doenga de Crohn e
colite ulcerativa, representando 15227 pacientes-anos expostos ao Stelara vem 6710 pacientes, amediana de
acompanhamento foi de 1,2 anos; sendo 1,7 anos para os estudos de doenga psoriasica, 0,6 anos para os estudos de



doenca de Crohn e 2,3 anos para os estudos de colite ulcerativa. A taxa de infecgdo foi de 0,85 por paciente-ano de
acompanhamento nos pacientes tratados com Stelara. A taxa de infeccdes graves foi de 0,02 por paciente-ano de
acompanhamento em pacientes tratados com o Stelara (289 infec¢des graves em 15227 pacientes-anos de
acompanhamento) e incluiu pneumonia, abscesso anal, diverticulite, celulite, gastroenterite e infecgdo viral.

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

Malignidade

No periodo controlado dos estudos clinicos de todas as indicag¢des, incluindo doenga de Crohn e colite ulcerativa, a
incidéncia de malignidades, exceto cancer de pele ndo-melanoma, foi de 0,11 por 100 pacientes- anos de
acompanhamento para os pacientes tratados com Stelara (1 paciente em 929 pacientes-anos de acompanhamento) em
comparacdo 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 o placebo (2 pacientes em 433 pacientes-
anos de acompanhamento).

Nos periodos controlados e ndo-controlados dos estudos clinicos de todas as indicagdes, incluindo doenca 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 cénceres 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 populagdo
geral [taxa de incidéncia padronizada = 0,94 (intervalo de confianga de 95%: 0,73 - 1,18), ajustado para idade, sexo
eraga]. As malignidades mais frequentemente observadas, além de cancer de pele ndo-melanoma, foram de prostata,
melanoma, colorretal, e de mama. A razdo de pacientes com canceres de pele de célula basal versus escamosa (3:1)
¢ comparavel com a razdo esperada na populacdo geral (vide “Quais males este medicamento pode me causar?”).

Reacdes de Hipersensibilidade e de Infusiao

- Administra¢do subcutanea

Durante os periodos controlados dos estudos clinicos de suporte para a formulagdo subcutinea de Stelara, erupgao
cutdnea 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 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 apds 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 apds a infusfo.

Imunogenicidade

Nos estudos clinicos de psoriase e outra doenga, até 12,4% dos pacientes tratados com o Stelara desenvolveram
anticorpos contra o ustequinumabe. Os pacientes positivos para anticorpos contra o ustequinumabe tenderam a ter
eficacia menor, entretanto, a positividade para anticorpos nao impediu 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
correlagdo aparente entre o desenvolvimento de anticorpos contra o ustequinumabe e as rea¢des no local da aplicagéo
foi observada.



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

Reacio incomum (ocorre entre 0,1% e 1% dos pacientes que utilizam este medicamento):
Disturbios do sistema imune: reagdes de hipersensibilidade (incluindo erup¢éo cutinea, urticaria).
Disturbios do tecido cutineo e subcutaneo: psoriase pustular.

Reacio rara (ocorre entre 0,01% e 0,1% dos pacientes que utilizam este medicamento):

Disturbios do sistema imune: reagdes alérgicas graves** (incluindo anafilaxia e angioedema).

Disturbios respiratorios, toracicos e do mediastino: alveolite alérgica, pneumonia eosinofilica.

Disturbios do tecido cutdneo e subcutineo: dermatite exfoliativa, psoriase eritrodérmica, vasculite de
hipersensibilidade.

Reacio muito rara (ocorre em menos de 0,01% dos pacientes que utilizam este medicamento):

Disturbios respiratorios, toracicos e do mediastino: pneumonia organizativa (vide “Reagdes de hipersensibilidade
sistémica e respiratoria”).

Disturbios da pele e do tecido subcutaneo: pénfigoide bolhoso (doenga autoimune cutinea cronica com bolhas que
podem causar coceiras na pele) e lGpus eritematoso cutaneo (um tipo de lGpus que causa lesdes na pele).

Disturbios musculosqueléticos e dos tecidos conjuntivos: Sindrome do tipo lipus.

*A frequéncia de reagdo adversa pds-comercializagdo ¢ derivada da porgdo controlada por placebo de 11 estudos
clinicos se as mesmas fossem observadas nesses estudos. Em contrapartida, estimou-se que seriam mais baixas do que
certa frequéncia considerando a exposi¢do nos 11 estudos clinicos nos quais a rea¢do adversa ndo foi observada.

**Algumas pessoas com sindrome alfa-gal ou com IgE anti-alfa-gal ja tiveram reagdes alérgicas graves. Na maioria dos
casos, essas reagdes aconteceram logo na primeira aplicacdo. Informe seu médico antes do tratamento se vocé tiver alergia
a alfa-gal ou ter sido diagnosticado com sindrome alfa-gal (um tipo de alergia alimentar a certas carnes ou produtos de
origem animal).

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 unica, 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, seguranca e imunogenicidade de WEZENLA
em comparacao com ustequinumabe em individuos adultos com psoriase em placas moderada a grave).

No Estudo 20190230, todos os 237 individuos no conjunto de andlise de seguranga receberam uma unica injecao
subcutanea (SC) de 90 mg de WEZENLA, ustequinumabe (EUA) ou ustequinumabe (UE). A exposi¢@o 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 diferencas clinicamente significativas e foram consistentes com o perfil de seguranca do ustequinumabe.

Um resumo geral dos eventos adversos no Estudo 20190230 ¢ apresentado na Tabela 3.

Tabela 3. Resumo Geral de Eventos Adversos (Conjunto de Analise de Seguranca)

WEZENLA ustequinumabe (EUA) ustequinumabe (UE)
(N=78) (N=79) (N=80)
n (%) n (%) n (%)
Qualquer evento adverso 22 (28.2) 18 (22.8) 29 (36.3)
Qualquer evento adverso
de grau >3 0 1(1.3) 1(1.3)
Qualquer evento adverso 0 0 0
fatal
Qualquer evento adverso 0 1(1.3) 1(1.3)
grave
Qualquer evento adverso 0 0 0




que leve a descontinuacao
do estudo

nglquer evento adverso 0 1(1.3) 1(1.3)
de interesse

UE = Unido 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.

Os acontecimentos adversos notificados por 2 ou mais individuos em qualquer grupo de tratamento sdo apresentados
por termo preferido na Tabela 4.

Tabela 4. Eventos adversos emergentes do tratamento vivenciados por > 2 individuos em qualquer grupo de
tratamento por termo preferencial (conjunto de analise de seguranca)

WEZENLA ustequinumabe (EUA) ustequinumabe (UE)

(N=78) (N=79) (N=80)
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
Diarreia 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)
Rinorreia 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
¢ foram incluidos no conjunto de analise de seguranga. A extensdo da exposi¢do durante a semana 12, semana 28 ¢
apds a semana 28 para individuos rerandomizados que foram tratados apos a rerandomizacdo estd resumida
separadamente abaixo.

Um resumo geral dos eventos adversos até a semana 28 é mostrado na Tabela 5.

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 5. Resumo geral de eventos adversos até a semana 28 (conjunto de anadlise de seguranca)

WEZENLA ustequinumabe

(N=280) (N=282)
Categoria de Evento Adverso n (%) n (%)
Qualquer evento adverso 106 (37.9) 99 (35.1)
;)ualquer evento adverso de grau > 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
descontinuag¢do do IP/estudo 2(0.7) 414
Qualquer EOI 5(1.8) 7 (2.5)
Qualquer evento adverso que leve 0(0.0) 1(0.4)




ao atraso da dose®

Qualquer evento adverso do
COVID-19

EOI = evento de interesse; [P = produto sob investigacao.

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.

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

6 (2.1) 5(1.8)

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 6. Resumo geral de eventos adversos apdés a semana 28 (conjunto de andlise de seguranca
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)
ualquer evento adverso
dQe s 3(1.2) 1(0.9) 4(34)
ualquer evento adverso
Quald 0(0.0) 0(0.0) 0(0.0)
Qualquer evento adverso 1(0.4) 1(0.9) 3(2.6)
grave
Qualquer evento adverso
que leve a descontinuagéo 1(0.4) 0 (0.0) 1(0.9)
do estudo
Qualquer EOI 3(1.2) 0(0.0) 434
Qualquer evento adverso
que leve ao atraso da dose 1(0.4) 3(2.6) 1(0.9)
de IP*
ualquer evento adverso
on C?)VID—19 24 (9.7) 16 (13.7) 11 (9.5)

COVID-19 = doenga por coronavirus 2019; CSR = relatdrio de estudo clinico; EOI = evento de interesse; IP = produto
sob investigagdo.

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.

2 Um evento adverso s6 foi resumido como levando a um atraso na dose de IP se essa fosse a Glltima 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 6rgdos (SOC) na Tabela 7 e por termo preferido na Tabela 8 e sdo
discutidos abaixo.

Tabela 7. 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 érgio do sistema n (%) n (%)
Infecgdes e infestacdes 40 (14.3) 31(11.0)
Disturbios musculoesqueléticos e
dos tecidos conjuntivos 20(7.1) 1657




Lesoe;, i envenenamento e 12 (43) 12(43)
complicagdes procedimentais

DlStl.lI'l’ilOS da pele e dos tecidos 113.9) 7(2.5)
subcutineos

Problemas gastrointestinais 8(2.9) 7(2.5)
Disturbios gerais e condi¢gdes no

local de administragdo 829) 2(-2)
Disturbios do sistema nervoso 8(2.9) 13 (4.6)
Disturbios vasculares 7(2.5) 8(2.8)
Slsterpg reprodutivo e distarbios 6 (2.1) 2(0.7)
mamarios

Dlsﬂtll‘bllos .resplratorlos, toracicos € 5(1.8) 6(2.1)
mediastinais

MedDRA = Dicionario Médico para Atividades Regulatorias.

Nota: Os eventos adversos foram codificados usando MedDRA versao 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 6rgaos.

Tabela 8. Eventos adversos ocorridos por > 2% dos individuos em qualquer grupo de tratamento por periodo
referencial 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 cabeca 6(2.1) 7(2.5)
Infeccdo do trato respiratorio 6(2.1) 7(2.5)
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
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). Nao 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 9 e por termo preferido na Tabela 10 e sdo discutidos abaixo.

Tabela 9. Eventos adversos ocorridos por > 2% dos individuos em qualquer grupo de tratamento por classe de
sistema de 6rgaos — apds a semana 28 (Conjunto de analise de seguranca rerandomizado)

WEZENLA/ ustequinumabe/ ustequinumabe/
WEZENLA WEZENLA ustequinumabe
Classe de érgao do (N=247) (N=117) (N=116)
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
complicagdes 8(3.2) 2(1.7) 2 (1.7)
procedimentais
Disturbios
musculoesqueléticos e dos 8(3.2) 3(2.6) 2 (1.7)
tecidos conjuntivos
Problemas
gastrointestinais 728) 434 10.9)




tcidos subeutineos 624 3(2:6) 2(1.7)
eDiis:L'LrEtirc;Z;? metabolismo 5(2.0) 2017 217
loricicts e meditngts 50.0) 326) 326
lll)rlisnn;rr;b(::s renais e 2(0.8) 3(2.6) 1(0.9)
Disturbios cardiacos 1(04) 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 6rgaos.

Tabela 10. Eventos adversos ocorridos por > 2% dos individuos em qualquer grupo de tratamento por termo
referencial 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)
Infecgao ~~ do ~trato 6(2.4) 6(5.1) 3(2.6)
respiratorio 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 ¢ infestagdes
(46 [18,6%] individuos no grupo de tratamento WEZENLA/WEZENLA, 26 [22,2%] individuos no grupo de
tratamento  ustequinumabe/WEZENLA, ¢ 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 11).

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

Tabela 11. Resumo geral de eventos adversos de interesse até a semana 28 (conjunto de analise de seguranca)

WEZENLA ustequinumabe Diferenca de risco (%)
Evento Adverso de (N=280) (N=282) (95% CI)*
Interesse n (%) n (%)
Qualquer —evento  de 5(1.8) 7(2.5) -0.70 (-3.49, 1.99)
interesse
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)
Sindrome de
leucoencefalopatia 0 (0.0) 1(0.4) -0.35 (-2.04, 1.02)
posterior reversivel®

AMQ = Consulta Amgen MedDRA; CTCAE = Critérios Terminolégicos 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.




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

b Identificado usando o SOC de distarbios cardiacos.

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

4 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 distribuicdo do tipo, frequéncia e gravidade das EOIs observadas ap6s a semana 28 do estudo foram geralmente
semelhantes entre os grupos de tratamento; ndo houve diferencas 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 apos a
semana 28.

Tabela 12. Resumo geral de eventos adversos de interesse ap6s a semana 28 (Estudo 20190232 Conjunto de
analise de seguranca rerandomizada)

WEZENLA/ ustequinumabe/ | ustequinumabe/ | Diferenca de Diferenca de
Evento Adverso WEZENLA WEZENLA ustequinumabe risco (%) risco (%)
de Interesse (N=247) (N=117) (N=116) (95% CI)* (95% CI)®
Qualquer evento -2.23 (-7.57, -3.45 (-8.59, -
de interesse 3(1.2) 0(0.0) 4G4 1.03) 0.04)
Infecgoes graves® -2.18 (-7.13, -2.59 (-7.47,
1(0.4) 0(0.0) 3(2.6) 0.37) 0.82)
Eventos -2.18 (-7.13, -2.59 (-7.47,
cardiovasculares? 104 0(0.0) 326 0.37) 0.82)
Malignidade® 1(0.4) 0(0.0) 0 (0.0) 0'4(2) (3_5)'04’ -(--)

- = Nao disponivel.

AMQ = Consulta Amgen MedDRA; CSR = relatorio de estudo clinico; CTCAE = Critérios Terminoldgicos 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.

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

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

¢ Identificado usando o SOC de infec¢des ¢ infestagdes para grau CTCAE > 3 ou eventos adversos graves.

4 Tdentificado usando o SOC de distarbios 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 descontinuagdo do tratamento ou ao atraso da dose até a semana 28. Os resultados do periodo
pos-semana 28 também mostram que os grupos de tratamento t€m perfis de seguranga semelhantes.

Informe ao seu médico, cirurgido-dentista ou farmacéutico o aparecimento de reacées indesejaveis pelo uso do
medicamento. Informe também a empresa através do seu servico de atendimento.

Atencio: Este produto ¢ um medicamento que possui nova indicacio terapéutica no pais e, embora as pesquisas
tenham indicado eficdcia e seguranga aceitiaveis, mesmo que indicado e utilizado corretamente, podem ocorrer
eventos adversos imprevisiveis ou desconhecidos. Nesse caso, informe seu médico.



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

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 tratamento sintomatico adequado seja instituido imediatamente.

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

DIZERES LEGAIS

USO RESTRITO A ESTABELECIMENTOS DE SAUDE.
VENDA SOB PRESCRICAO.
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Importado e Registrado por:

Amgen Biotecnologia do Brasil Ltda.
Rua Patricia Lucia de Souza, 146.
Tabodo da Serra — SP

CNPJ: 18.774.815/0001-93

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

0800 264 0800

SAC

sacbrasil@amgen.com

R

WEZ _SOL_130 VP _11-1



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
Bula do Paciente:
45 mg e 90 mg (Seringa
Preenchida):
3. QUANDO NAO DEVO
USAR ESTE
MEDICAMENTO?
4. O QUE DEVO SABER
ANTES DE USAR ESTE QMO SOL T
MEDICAMENTO? VD TRANS DISP
8. QUAIS MALES QUE ESTE SEGURANCA X 0.5
MEDICAMENTO PODE ME ML (45 MG) ’
CAUSAR?
1> g d")9° mg (Caneta 90 MG/ML SOL INJ
reenchida):
10456 - 3. QUANDO NAO DEVO CJDI ngiﬁgggpc
PRODUTO USAR ESTE SEGURANCA X 1
BIOLOGICO - MEDICAMENTO? ML (90 MG)
Notificagdo de 4. O QUE DEVO SABER
- - Alteragdo de N/A N/A N/A N/A ANTES DE USAR ESTE | VP/VPS

Texto de Bula
— publicacdo
no Bulario
RDC 60/12

MEDICAMENTO?

8. QUAIS MALES QUE ESTE
MEDICAMENTO PODE ME
CAUSAR?

130 mg (Frasco-Ampola):

3. QUANDO NAO DEVO
USAR ESTE
MEDICAMENTO?

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

8. QUAIS MALES QUE ESTE
MEDICAMENTO PODE ME
CAUSAR?

Bula do Profissional de Saude:
45 mg e 90 mg (Seringa
Preenchida):

90 MG/ML SOL INJ
CT 1 CAN PREENC
AIX 0,5 ML

90 MG/ML SOL INJ
CT 1 CAN PREENC
Al X 1 ML

5 MG/ML SOL INJ
INFUS IV 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
4. CONTRAINDICACOES
5. ADVERTENCIAS E
PRECAUCOES
6. INTERACOES
MEDICAMENTOSAS
9. REACOES ADVERSAS
45 mg e 90 mg (Caneta
Preenchida):
130 mg (Frasco-Ampola):
4. CONTRAINDICACOES
5. ADVERTENCIAS E
PRECAUCOES
6. INTERACOES
MEDICAMENTOSAS
8. POSOLOGIA E MODO DE
USAR
9. REACOES ADVERSAS
Bula do Paciente: 90 MG/ML SOL INJ
45 mg e 90 mg (Seringa CT 1 SER PREENC
Preenchida): VD TRANS DISP
8. QUAIS MALES QUE ESTE SEGURANCA X 0,5
MEDICAMENTO PODE ME ML (45 MG)
CAUSAR?
10456 - DIZERES LEGAIS 90 MG/ML SOL INJ
PRODUTO 45 mg e 90 mg (Caneta CT 1 SER PREENC
BIOLOGICO - Preenchida): VD TRANS DISP
Notificacio de 8. QUAIS MALES QUE ESTE SEGURANCA X 1
24/06/2026 | 0620082267 | Alteragio de N/A N/A N/A NA | MEDCANENTO FODE ME T ypypg ML (90 MG)
Texto de Bula DIZERES LEGAIS 90 MG/ML SOL INJ
;%uBlilC;gzo 130 mg (Frasco-Ampola): CT 1 CAN PREENC
RDC 60/12 8. QUAIS MALES QUE ESTE AI X 0,5 ML

MEDICAMENTO PODE ME
CAUSAR?
DIZERES LEGAIS

Bula do Profissional de Saide:
45 mg e 90 mg (Seringa
Preenchida):

90 MG/ML SOL INJ
CT 1 CAN PREENC
Al X 1ML

5 MG/ML SOL INJ
INFUSIVCT X 1




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
9. REACOES ADVERSAS FA VD TRANS X 26
DIZERES LEGAIS ML (130 MG)
45 mg e 90 mg (Caneta
Preenchida):
9. REACOES ADVERSAS
DIZERES LEGAIS
130 mg (Frasco-Ampola):
9. REACOES ADVERSAS
DIZERES LEGAIS
Bula do Paciente:
45 mg e 90 mg (Seringa
Preenchida):
1. PARA QUE ESTE
MEDICAMENTO E
INDICADO?
O AR ESTE 90 MG/ML SOL INJ
45 mg e 90 mg (Caneta CT 1 SER PREENC
I. PARA QUE ESTE WL (5 MGy
MEDICAMENTO E
Plllg‘]gngO INDICADO? 90 MG/ML SOL INJ
. 6. COMO DEVO USAR ESTE
BIOLOGICO - CT 1 SER PREENC
. ~ MEDICAMENTO?
Notificagdo de 12097 - GPBIO - 8. QUAIS MALES QUE ESTE VD TRANS DISP
07/05/2026 | 0445337265 | Alteracdo de | 08/04/2026 | 0337192260 14/04/2026 | . VP/VPS SEGURANCA X 1

Texto de Bula
— publicacdo
no Bulario
RDC 60/12

Resposta a Oficios

MEDICAMENTO PODE ME
CAUSAR?

Bula do Profissional de Saude:
45 mg e 90 mg (Seringa
Preenchida):

1. INDICACOES

8. POSOLOGIA E MODO DE
USAR

45 mg e 90 mg (Caneta
Preenchida):

1. INDICACOES

2. RESULTADOS DE
EFICACIA

3. CARACTERISTICAS
FARMACOLOGICAS

ML (90 MG)

90 MG/ML SOL INJ
CT 1 CAN PREENC
AI X 0,5 ML

90 MG/ML SOL INJ
CT 1 CAN PREENC
Al X 1ML




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
Bula do Paciente:
45 mg e 90 mg (Caneta
Preenchida):
4. O QUE DEVO SABER
ANTES DE USAR ESTE
10456 - MEDICAMENTO?
PRODUTO o oy YAR ESTE 90 MG/ML SOL INJ
BIOLOGICO - ' CT 1 CAN PREENC
Notificacio de 8. QUAIS MALES QUE ESTE A1 X 0,5 ML
15/12/2025 | 1603944257 | Alteracdo de N/A N/A N/A N/A MEDICAMENTO PODE ME | yp/ypg
Texto de Bula CAUSAR? 90 MG/ML SOL INJ
— publicacdo . i CT 1 CAN PREENC
no Bulario Bula do Profissional de Saude: AIX 1 ML
RDC 60/12 45 mg e 90 mg (Caneta
Preenchida):
2. RESULTADOS DE
EFICACIA
8. POSOLOGIA E MODO DE
USAR
9. REACOES ADVERSAS
10456 - 11922 -
PRODUTO PRODUTOS 90 MG/ML SOL INJ
BIOLOGICO - BIOLOGICOS - 36 CT 1 CAN PREENC
Notificagdo de Alteracdio da ’ 45 mg e 90 mg (Caneta AI X 0,5 ML
15/12/2025 | 1603809252 | Alteragdo de | 28/11/2024 | 1629991244 descricdo ou 06/10/2025 | Preenchida): VP/VPS
Texto de Bula composioio do TEXTO INICIAL 90 MG/ML SOL INJ
— publicagdo posigal CT 1 CAN PREENC
no Bulario produto terminado - AIX 1ML
RDC 60/12 Maior
10456 - Bula do Paciente: . 90 MG/ML SOL INJ
PRODUTO 45 mg e 90 mg (Seringa CT 1 SER PREENC
BIOLOGICO - Preenchida): VD TRANS DISP
09/12/2025 | 1579578250 | Notificacio de |  N/A N/A N/A N/A 1N$ESQU§E DE\S’;?R SA];:};]?E VP/VPS SEG&%@%& 0.5

Alteracao de
Texto de Bula
— publicagao

MEDICAMENTO?
6. COMO DEVO USAR ESTE
MEDICAMENTOQO?

90 MG/ML SOL INJ
CT 1 SER PREENC




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
no Bulario 8. QUAIS MALES QUE ESTE VD TRANS DISP
RDC 60/12 MEDICAMENTO PODE ME SEGURANCA X 1
CAUSAR? ML (90 MG)
130 mg (Frasco-Ampola):
4. O QUE DEVO SABER 5 MG/ML SOL INJ
ANTES DE USAR ESTE INFUSTV CT X 1
MEDICAMENTO? FA VD TRANS X 26
8. QUAIS MALES QUE ESTE ML (130 MG)
MEDICAMENTO PODE ME
CAUSAR?
Bula do Profissional de Saide:
45 mg e 90 mg (Seringa
Preenchida):
2. RESULTADOS DE
EFICACIA
8. POSOLOGIA E MODO DE
USAR
9. REACOES ADVERSAS
130 mg (Frasco-Ampola):
9. REACOES ADVERSAS
. 90 MG/ML SOL INJ
Bula do Paciente: CT 1 SER PREENC
130 mg (Frasco-Ampola): VD TRANS DISP
4. O QUE DEVO SABER SEGURANCA X 0.5
10456 - ANTES DE USAR ESTE ML (45 MG) ’
PRODUTO MEDICAMENTO?
BIOLOGICO - 8. QUAIS MALES QUE ESTE
Notificaggo de MEDICAMENTO PODE ME %)Thf(;%\;[{LP%%IEII\]I\g
21/10/2025 | 1399079255 | Alteracdo de N/A N/A N/A N/A CAUSAR? VP/VPS
Texto de Bula S\;E%EJ%A/AES EI)S(PI
— publicacdo Bula do Profissional de Saide: ML (90 ﬁG)
no Bulario 45 mg e 90 mg (Seringa
RDC 60/12 Preenchida): 5 MG/ML SOL INJ
2. RESULTADOS DE INFUS IV CT X 1
]9EFIIZ(]2212CI({)XES ADVERSAS FA VD TRANS X 26
-REAG ML (130 MG)
10456 - 11958 - Bula do Paciente: 90 MG/ML SOL INJ
30/06/2025 | 0857583255 PRODUTO 17/09/2024 | 1277716241 PRODUTOS 16/06/2025 APRESENTACOES VP/VPS CT 1 SER PREENC




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
BIOLOGICO - BIOLOGICOS - 70. 4. O QUE DEVO SABER VD TRANS DISP
Notificagdo de Alteragao do prazo ANTES DE USAR ESTE SEGURANCA X 0,5
Alteracio de de validade do MEDICAMENTO? ML (45 MG)
Texto de Bula produto terminado - 5. ONDE, COMO E POR
— publicagdo Moderada QUANTO TEMPO POSSO 90 MG/ML SOL INJ
no Bulario GUARDAR ESTE CT 1 SER PREENC
RDC 60/12 MEDICAMENTO? VD TRANS DISP
DIZERES LEGAIS SEGURANCA X 1
ML (90 MG)
Bula do Profissional de Sauide:
45 mg e 90 mg (Seringa 5 MG/ML SOL INJ
Preenchida): INFUSTIV CT X 1
APRESENTACOES FA VD TRANS X 26
7. CUIDADOS DE ML (130 MG)
ARMAZENAMENTO DO
MEDICAMENTO
DIZERES LEGAIS
130 mg (Frasco-Ampola):
APRESENTACOES
5. ADVERTENCIAS E
PRECAUCOES
7. CUIDADOS DE
ARMAZENAMENTO DO
MEDICAMENTO
DIZERES LEGAIS
Bula do Paciente: %)Thil(;%vfl{l‘l)%%%g\g
;5 mgh.(f )90 mg  (Seringa VD TRANS DISP
reenchida):
10456 - 4. O QUE DEVO SABER SEGURANGA X 0.5
PRODUTO ANTES DE USAR ESTE ML (45 MG)
BIOLOGICO - MEDICAMENTO?
Notificagdo de 8. QUAIS MALES QUE ESTE ?T%%%LP%%IEII\II\(IEJ
27/06/2025 | 0841936251 | Alteragdo de N/A N/A N/A N/A MEDICAMENTO PODE ME | VP/VPS VD TRANS DISP
Texto de Bula CAUSAR? SEGURANCA X 1
— publicagdo 130 mg (Frasco-Ampola): ML (90 MG)
no Bulario 4. O QUE DEVO SABER
RDC 60/12 ANTES DE USAR ESTE 5 MG/ML SOL INJ
MEDICAMENTO? INFUS IV CT X 1
6. COMO DEVO USAR ESTE FA VD TRANS X 26
MEDICAMENTO?

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
8. QUAIS MALES QUE ESTE
MEDICAMENTO PODE ME
CAUSAR?
Bula do Profissional de Saide:
45 mg e 90 mg (Seringa
Preenchida):
2. RESULTADOS DE
EFICACIA
3. CARACTERISTICAS
FARMACOLOGICAS
5. ADVERTENCIAS E
PRECAUCOES
9. REACOES ADVERSAS
130 mg (Frasco-Ampola):
2. RESULTADOS DE
EFICACIA
5. ADVERTENCIAS E
PRECAUCOES
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
Notificacio de MEDICAMENTO? ?T%%%Lpi%ﬂg\g
07/03/2025 | 0311424252 | Alteracdo de N/A N/A N/A N/A Bula do Profissional de Saide: VP/VPS VD TRANS DISP
Texto de Bula 5.  ADVERTENCIAS E SEGURANCA X 1
~ publicagdo PRECAUCOES ML (90 MG)
no Bulario 6. INTERACOES
RDC 60/12 MEDICAMENTOSAS 5 MG/ML SOL INJ
INFUSTVCT X 1
FA VD TRANS X 26
ML (130 MG)
10456 - Bula do Paciente: 90 MG/ML SOL INJ
16/09/2024 1310579245 PRODUTO N/A N/A N/A N/A 45 mg e 90 mg (Seringa | VP/VPS CT 1 SER PREENC

Preenchida):

VD TRANS DISP




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
BIOLOGICO - 4. O QUE DEVO SABER SEGURANCA X 0,5
Notificacdo de ANTES DE USAR ESTE ML (45 MG)
Alteracdo de MEDICAMENTO?
Texto de Bula 6. COMO DEVO USAR ESTE 90 MG/ML SOL INJ
— publicacdo MEDICAMENTO? CT 1 SER PREENC
no Bulario 8. QUAIS MALES QUE ESTE VD TRANS DISP
RDC 60/12 MEDICAMENTO PODE ME SEGURANCA X 1
CAUSAR? ML (90 MG)

130 mg (Frasco-Ampola):

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

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

Bula do Profissional de Saude:
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

5 MG/ML SOL INJ
INFUS IV 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
11958 PRODUTOS 90 MG/ML SOL INJ
BIOLOGICOS - 70. CT 1 SER PREENC
Alteracédo do Prazo VD TRANS DISP
06/03/2024 | 0273225244 de Validade do 27/05/2024 SEGURANCA X 0.5
B Produto Terminado ML (45 MG)
10463 Moderada
PRODUTO 90 MG/ML SOL INJ
BIOLOGICO - CT 1 SER PREENC
26/06/2024 | 0874336244 Inclusio 10369 - PRODUTO TEXTO INICIAL VP/VPS
. . VD TRANS DISP
Inicial de BIOLOGICO -
Texto de Bula Registro de Produto SEGURANGA X 1
_RDC 60/12 16/11/2022 | 4946085224 pela Via de 27/05/2024 ML (90 MG)
Desenvlf)’g‘memo 5 MG/ML SOL INJ
Comparabilidade INFUS IV CT X 1

FA VD TRANS X 26
ML (130 MG)




	45 mg e 90 mg – Seringa Preenchida
	45 mg e 90 mg – Caneta Preenchida
	130 mg – Frasco-Ampola



