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I) IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO

Qoyvolma®
ustequinumabe

Qoyvolma® é um medicamento biossimilar desenvolvido para ser altamente semelhante ao Stelara® O
desenvolvimento do Qoyvelma® demonstrou que ele é comparavel ao Stelara® em termos de qualidade, seguranga
e eficacia.

APRESENTACOES

- Solugdo injetavel de Qoyvolma® 45 mg/0,5 mL em embalagem com 1 seringa preenchida com dispositivo de
protecdo da agulha.

- Solugdo injetavel de Qoyvolma® 90 mg/mL em embalagem com 1 seringa preenchida com dispositivo de
protecdo da agulha.

USO SUBCUTANEO ]
USO ADULTO E PEDIATRICO ACIMA DE 6 ANOS E ACIMA DE 60 KG

COMPOSICAO

Cada mL de solucdo injetavel de Qoyvolma® contém 90 mg de ustequinumabe.

- 45 mg/0,5 mL.

- 90 mg/1,0 mL.

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

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

Adultos

Qoyvolma® ¢ indicado no tratamento da psoriase em placa, moderada a grave, em adultos que ndo responderam,
ou que tém uma contraindicag@o, ou que sdo intolerantes a outras terapéuticas sistémicas, incluindo ciclosporina,
metotrexato e radiagdo ultravioleta A associada a administra¢ao de psoraleno (PUVA).

Populacio pediatrica

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

Artrite Psoriasica

Adultos

Qoyvolma®, 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 doenca
(DMARD) foi inadequada.

Populacio pediatrica
Qoyvolma® ¢ indicado para o tratamento da artrite psoridsica ativa em pacientes com 6 anos ou mais.

Doenca de Crohn

Qoyvolma® ¢ 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
Qoyvolma® ¢ indicado para o tratamento de pacientes adultos com Colite Ulcerativa ativa moderada a grave, que
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tiveram uma resposta inadequada, perda de resposta ou que foram intolerantes a terapia convencional ou & terapia
com medicamentos bioldgicos ou que tem contraindica¢des para tais terapias.

2. COMO ESTE MEDICAMENTO FUNCIONA?

O ustequinumabe ¢ um anticorpo monoclonal IgG1xappa completamente humano que se liga com alta afinidade e
especificidade a subunidade proteica p40 das citocinas humanas: interleucina (IL)-12 e IL-23. O 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 imunologico. O ustequinumabe ndo se liga a IL-12
nem a IL-23 pré-ligadas aos receptores de superficie celular IL-12Rbetal. Assim, ndo ¢ provavel que o
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 producdo de gamainterferona (IFNy).
A IL-23 induz a via da célula auxiliar T17 (Th17) e promove a secrecdo de IL-17A, IL-21 e IL-22. Os niveis de
IL-12 e IL-23 sdo elevados na pele e no sangue de pacientes com psoriase, ¢ a 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-23A, IL-23R e IL-12B conferem
susceptibilidade a estas doencgas. Adicionalmente a IL-12 e a [L-23 sdo altamente expressas na pele psoriasica
lesionada e a inducdo de INFy mediada pela IL-12 estd correlacionada com a atividade da doenca psoridsica.
Células T responsivas para IL-23 foram encontradas na éntese em um modelo de artrite inflamatoria de
camundongo, onde a IL-23 dirige a inflamagao da éntese.

Além disso, ha evidéncia pré-clinica implicando a IL-23 e vias descendentes na erosdo Ossea ¢ destruigdo dssea
através do aumento do ligante do receptor ativador do fator nuclear-kappa B (RANKL), a qual ativa os
osteoclastos.

Em pacientes com doenga de Crohn, IL-12 e IL-23 estdo elevadas nos intestinos e ganglios linfaticos. Isto é
acompanhado por aumentos séricos dos niveis de IFNy e IL-17A, sugerindo que a IL-12 e IL-23 promovem a
ativagdo do Thl e Th17 na doenga de Crohn. Tanto a IL-12 quanto a IL-23 também podem estimular a produgdo
de TNF-alfa por células T, resultando na inflamacao 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 sinalizag¢@o na doenga. Isto ¢ suportado pelos dados pré-
clinicos que demonstram que a sinaliza¢do 1L-12/23 ¢é necessaria para a lesdo intestinal nos modelos de rato para
doenga inflamatoria intestinal.

Através da ligacdo as subunidades p40 compartilhada da IL-12 e IL-23, o ustequinumabe exerce seus efeitos
clinicos na psoriase, artrite psoriasica, doenga de Crohn e na colite ulcerativa pela interrup¢do das cascatas das
citocinas associadas as Th1 e Th17, que sdo fundamentais para a patologia destas doencas.

3. QUANDO NAO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?
O uso do ustequinumabe ndo ¢ indicado para pessoas com hipersensibilidade grave ao ustequinumabe ou a
qualquer um dos excipientes do produto.

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

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

Infeccoes
O ustequinumabe é um imunossupressor seletivo e pode ter o potencial de aumentar o risco de infecgdes e reativar
infecg¢des latentes.
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Em estudos clinicos, infec¢des bacterianas, flingicas e virais graves tém sido observadas em pacientes que
receberam ustequinumabe.

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

Antes de iniciar o tratamento com o ustequinumabe, os pacientes devem ser avaliados para infec¢do por
tuberculose.

O ustequinumabe ndo deve ser administrado a pacientes com tuberculose ativa. O tratamento de infeccao de
tuberculose latente deve ser iniciado antes da administragcdo do ustequinumabe. A terapia antituberculose também
deve ser considerada antes do inicio do ustequinumabe em pacientes com historia pregressa de tuberculose latente
ou ativa nos quais um curso adequado de tratamento ndo puder ser confirmado. Os pacientes que recebem o
ustequinumabe devem ser monitorados rigorosamente para sinais e sintomas de tuberculose ativa durante e apos
o tratamento.

Os pacientes devem ser orientados a procurar ajuda médica se ocorrerem sinais ou sintomas sugestivos de infecg@o.
Se um paciente desenvolver uma infeccdo grave, deve ser monitorado rigorosamente e ustequinumabe ndo deve
ser administrado até a resolugdo da infec¢do (vide “8. Quais os males que este medicamento pode me causar?”).

Malignidades

O ustequinumabe ¢ um imunossupressor seletivo. Agentes imunossupressores t€ém o potencial de aumentar o risco
de malignidade. Alguns pacientes que receberam ustequinumabe em estudos clinicos desenvolveram
malignidades cutaneas e ndo cutineas (vide “8. Quais os males que este medicamento pode me causar?”).

O ustequinumabe ndo foi estudado em pacientes com historia de malignidade. Deve-se ter cautela quando se
considerar o uso do ustequinumabe em pacientes com historia de malignidade ou continuar o tratamento em
pacientes que desenvolverem uma malignidade.

Todos os pacientes, em particular aqueles com idade superior a 60 anos, com histdrico de tratamento prolongado
com imunossupressores ou aqueles com um historico de tratamento PUVA, devem ser monitorados para o
aparecimento de cancer de pele que ndo-melanoma.

Reacdes de hipersensibilidade sistémica e respiratoria

Sistémica

Na experiéncia de pods-comercializacdo, foram reportadas reacdes alérgicas graves, incluindo anafilaxia e
angioedema. Se ocorrer reacdo anafilatica ou outra reagao alérgica grave, deve ser instituida terapia adequada e a
administracdo do ustequinumabe deve ser descontinuada.

Respiratoria

Casos de alveolite alérgica, pneumonia eosinofilica e pneumonia organizativa ndo infecciosa foram reportadas
durante a pos aprovagao do uso de ustequinumabe. As apresentacdes clinicas incluiram tosse, dispneia e infiltrados
intersticiais ap6s uma a trés doses. Resultados graves incluiram insuficiéncia respiratoria e hospitalizagdo
prolongada. Foi relatada melhora apds a descontinuagdo do ustequinumabe e também, em alguns casos,
administracdo de corticosteroides. Se a infecgao tiver sido excluida e o diagnoéstico for confirmado, descontinue
o ustequinumabe ¢ institua o tratamento apropriado (vide “8. Quais os males este medicamento pode mes causar”).

Imunizacées
Recomenda-se que as vacinas bacterianas ou virais de microrganismos vivos ndo sejam administradas
concomitantemente com o ustequinumabe.

Nao existem dados disponiveis sobre a transmissdo secundaria de infec¢do por vacinas com microrganismos vivos
em pacientes recebendo ustequinumabe. Aconselha-se precaugdo ao administrar algumas vacinas de
microrganismos vivos para contatos domiciliares dos pacientes que recebem ustequinumabe devido ao risco
potencial a partir do contato familiar e transmissdo para o paciente.
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Os pacientes que recebem ustequinumabe podem receber vacinas inativadas ou de microrganismos ndo-vivos.

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

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

Imunossupressao

Nos estudos em psoriase, a seguranca e a eficacia de ustequinumabe em combinagdo aos agentes
imunossupressores ou fototerapia ndo foram avaliadas. Em estudos em artrite psoridsica, o uso concomitante de
metotrexato nao pareceu influenciar a seguranca ou a eficacia de ustequinumabe. Nos estudos em doenca de Crohn
e colite ulcerativa, a seguranga ou eficacia de ustequinumabe ndo pareceram ser influenciadas com o uso
concomitante de imunomoduladores [6-mercaptopurina (6-MP), azatioprina (AZA), metotrexato (MTX)] ou
corticosteroides.

Deve-se ter cautela ao se considerar o uso concomitante de agentes imunossupressores ¢ ustequinumabe ou
quando ha transigdo a partir de outros agentes bioldgicos.

Exposicao infantil in utero

O ustequinumabe pode passar para o seu leite materno em uma quantidade muito baixa. Se vocé usou
ustequinumabe 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”).

Imunoterapia

O ustequinumabe nio foi avaliado em pacientes que foram submetidos a imunoterapia para alergia. O
ustequinumabe pode afetar a imunoterapia para alergia. Recomenda-se precaugdo em pacientes recebendo ou que
tenham recebido imunoterapia para doencas alérgicas, especialmente para anafilaxia.

Populacdes especiais

Pacientes pediatricos
Nao foram conduzidos estudos especificos do ustequinumabe em pacientes pediatricos abaixo de 6 anos.

Pacientes idosos

Dos 6710 pacientes expostos ao ustequinumabe haviam 340 com idade igual ou superior a 65 anos (incluindo 58
pacientes com doenga de Crohn e 34 com colite ulcerativa). Nao foram observadas diferengas importantes
relacionadas a idade na depurag@o ou no volume de distribuicdo em estudos clinicos. Embora, no geral, ndo
tenham sido observadas diferencas na seguranca ou eficdcia entre pacientes mais jovens e idosos nos estudos
clinicos das indica¢des aprovadas, o numero de pacientes com 65 anos ou mais ndo ¢ suficiente para determinar
se eles respondem diferentemente dos pacientes mais jovens.

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

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

Gravidez, Amamentacio e Fertilidade

Gravidez (Categoria B)

Nao ha evidéncias de teratogenicidade, malformagdes congénitas ou atrasos no desenvolvimento em estudos com
animais em exposi¢des de até aproximadamente 150 vezes maiores em comparacdo a Cmax apos 4 injegodes
subcutaneas semanais de 90 mg ou até 21 vezes maiores em comparacdo as concentragdes séricas apos 1 h da
administracdo IV de 6 mg/kg. Entretanto, os estudos de reproducdo e desenvolvimento animal ndo sdo sempre
preditivos da resposta em humanos.
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Os dados coletados de gestacdes apos exposicdo ao ustequinumabe, incluindo mais de 450 gestacdes expostas
durante o primeiro trimestre, ndo indicam um risco aumentado de malformagdes congénitas importantes no recém-
nascido, aborto espontaneo ou resultados adversos nos bebés.

No entanto, a experiéncia clinica disponivel ¢ limitada. Como medida de precaugdo ¢é preferivel evitar a utilizagdo
de ustequinumabe durante a gravidez. As mulheres com potencial de engravidar deverdo utilizar um método
contraceptivo durante o tratamento ¢ até 15 semanas apos o tratamento.

O ustequinumabe deve ser administrado a mulheres gravidas somente se o beneficio for claramente superior ao
risco.

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

O ustequinumabe atravessa a placenta e foi detectado no soro de bebés nascidos de pacientes do sexo feminino
tratados com o 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 ndo é
recomendada durante seis meses apos o nascimento ou até que os niveis séricos do 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 do ustequinumabe no bebé forem indetectaveis.

Amamentaciao

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 reagdes adversas de ustequinumabe em bebés em fase de amamentagdo, deve-se decidir entre
descontinuar a amamentacdo ou o medicamento.

Uso criterioso no aleitamento ou na doacdo de leite humano: O uso deste medicamento no periodo da
lactacdo depende da avaliacdo e acompanhamento do seu médico ou cirurgiao-dentista.

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

Naio ¢ conhecido se ustequinumabe pode afetar o potencial reprodutivo.

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

Interacdes medicamentosas

Os efeitos da IL-12 ou IL-23 na regulagdo das enzimas do CYP450 foram avaliados em um estudo in vitro
utilizando hepatdcitos humanos, o qual demonstrou que a IL-12 e/ou a IL-23 em niveis de 10 ng/mL néo alteraram
as atividades das enzimas do CYP450 humano (CYP1A2, 2B6, 2C9, 2C19, 2D6 ou 3A4). Estes resultados ndo
sugerem haver necessidade de ajustes de dose em pacientes que estejam recebendo substratos de CYP450
concomitantemente.

Vacinas de microrganismos vivos ndo devem ser administradas concomitantemente ao ustequinumabe.

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

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

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

5. ONDE, COMO E POR QUANTO TEMPO POSSO GUARDAR ESTE MEDICAMENTO?
Qoyvolma® deve ser armazenado sob refrigeragio (entre 2°C e 8°C), protegido da luz € ndo deve ser congelado.
Nao agitar.

O produto deve ser mantido na embalagem secundaria para proteger da luz.

Apos aberto, este medicamento deve ser utilizado imediatamente.

A parte da solucdo ndo utilizada e todo o material utilizado para a injecdo devem ser adequadamente descartados.
Qoyvolma® 45 mg/0,5 mL e 90 mg/mL seringa preenchida.

Para a solugdo injetavel de Qoyvolma® na embalagem de seringa preenchida a validade é de 36 meses a partir da
data de sua fabricagao.

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

Aspecto fisico
Qoyvolma® ¢ fornecido como solugo estéril em seringa de vidro preenchida para uso tnico.
Qoyvolma® ndo contém conservantes. A solugdo é limpida a levemente opalescente, incolor a amarelo claro.

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

A dose recomendada de Qoyvolma® ¢ 45 mg administrada nas Semanas 0 € 4 e, depois, a cada 12 semanas. A
interrupgao 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 corpéreo maior que
100 kg.

- Ajuste de dose

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

- Retratamento
O retratamento com um esquema posologico nas Semanas 0 e 4 apds interrupgdo da terapia mostrou ser seguro e
eficaz.

Artrite psoriasica - Adultos
A dose recomendada de Qoyvolma® ¢ 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 corpéreo maior que 100 kg.

Doenca de Crohn e Colite Ulcerativa
No regime de tratamento, a primeira dose de Qoyvolma® ¢ administrada por via intravenosa. Para a posologia do

regime de dosagem intravenosa, vide bula de Qoyvolma® 130 mg solugdo injetavel.

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

Os pacientes que ndo apresentarem resposta adequada nas 8 semanas apds 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 receber posteriormente a cada 8 semanas ou a cada 12 semanas de acordo com o julgamento
clinico.

Deve-se considerar a interrup¢do do tratamento em pacientes que ndo apresentarem evidéncia de beneficio
terapéutico 16 semanas apds a dose de inducdo IV ou 16 semanas ap6s a mudanga para a dose de manutencdo a
cada 8 semanas.

Imunomoduladores €/ou corticosteroides podem ser continuados durante o tratamento com Qoyvelma®. Em
pacientes que respondem ao tratamento com Qoyvolma®, 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 subcuténea a cada 8 semanas € segura e eficaz.

Para a posologia e modo de usar via intravenosa, vide bula de Qoyvolma® 130 mg solucdo injetavel.

- Populacio pediatrica, 6 anos ou mais

Psoriase em placa

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

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

Tabela 1 - Dose Recomendada de Qoyvolma® para psoriase pedidtrica

Peso Dose Recomendada Apresentacio
<60kg * - -
>60a<100kg 45 mg Seringa preenchida, frasco
> 100 kg 90 mg Seringa preenchida

* O Qoyvolma ndo esta disponivel para pacientes que necessitem de uma dose inferior a 45 mg completos. Caso uma dose
alternativa seja necessaria, devem ser utilizados outros produtos a base de ustequinumabe que ofere¢cam essa opgao.

Artrite psoriasica
Regime de tratamento subcutaneo:
Administre Qoyvolma® por via subcutidnea na Semana 0 ¢ 4, € posteriormente a cada 12 semanas.

A dose recomendada de Qoyvolma® para pacientes pediatricos (6 a 17 anos) com artrite psoridsica, baseada no
peso corporal, estd demonstrada abaixo (Tabela 2).

Tabela 2 - Dose Recomendada de Qoyvolma® para Inje¢io Subcutinea em Pacientes Pediatricos (6 a 17
anos) com Artrite Psoridsica

Peso do Paciente no Momento da Dose Dose Recomendada
<60 kg* -
> 60 ou mais 45 mg
> 100 kg com placa psoriasica moderada a grave coexistente 90 mg

* O Qoyvolma ndo esta disponivel para pacientes que necessitem de uma dose inferior a 45 mg completos. Caso uma dose
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alternativa seja necessaria, devem ser utilizados outros produtos a base de ustequinumabe que ofere¢cam essa opgao.

Instrucdes para administragao

Qoyvolma® 45 mg/0,5 mL solugiio injetavel na seringa preenchida

No inicio do tratamento, o seu médico vai ajudar vocé com a primeira injegdo. No entanto, vocé e o seu médico

podem decidir se vocé mesmo pode injetar Qoyvolma®. Se isso acontecer, vocé recebera treinamento sobre como

injetar Qoyvolma®. Fale com o seu médico se tiver alguma diivida sobre como administrar uma inje¢io em vocé

mesmo.

. Nao abra a embalagem selada até estar pronto para usar a seringa preenchinda.

. Nao remova a tampa até o momento da aplica¢do da injecdo.

. Nio misture Qoyvolma® com outros liquidos injetaveis.

. A seringa preenchida ndo pode ser reutilizada. Descarte a seringa pré-cheia usada imediatamente ap6s o
uso em um recipiente para descarte de materiais perfurocortantes (consulte a Etapa 14. Descarte da
seringa preenchinda).

Antes do uso Depois do uso

Embolo

Suporte
para os

dedos
Janela de
visualizacio

Protetor
de agulha

Agulha

Tampa

Figura A

Preparando para a Injecio

1. Junte os materiais para a injecio
Prepare uma superficie limpa e plana, como uma mesa ou bancada, em
uma area bem iluminada.

b. Retire a seringa preenchida necessaria da embalagem armazenada no

Embalagem contendo a Gaze ou bola de refrlgerador. . . . .
setinga preenchida algodso e lengo c. Certifique-se de que tem o seguinte material (veja Figura B)
umedecido com . .
Alcool - Embalagem contendo a seringa preenchida

Nao incluido na caixa:
- Bola de algodao ou gaze

- Curativo adesivo

Curative adesivo Reclpiente para - Recipiente para materiais perfurocortantes

materiais

perfurocortantes - Lengo umedecido com alcool

Figura B
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Figura C

g

Verifique a data de validade na embalagem (veja Figura C).
* Nao utilize se o prazo de validade tiver expirado. Se a data de
validade ja passou, devolva a embalagem inteira a farmacia.

30
minutos

Figura D

Aguarde 30 minutos.

Abra a caixa. Segurando no corpo da seringa, retire a seringa

preenchida da caixa.

Deixe a seringa preenchida fora da caixa por 30 minutos para permitir

que aquega (veja Figura D).

* Isto permitird que o liquido atinja uma temperatura confortavel
para a injecdo.

* Naio aqueca a seringa preenchida utilizando fontes de calor,
como agua quente ou micro-ondas.

» Nao segure pela cabeca do émbolo, pelo émbolo, pelo protetor
de agulha ou pela tampa da agulha

* Naio puxe o émbolo em nenhum momento.

Val.: més ano

Figura E

Inspecione o medicamento.

Observe a seringa preenchida e certifique-se de que tem o

medicamento (Qoyvolma®) e a dosagem corretos.

Verifique a seringa preenchida para se certificar de que o nimero de

seringas preenchidas e a dosagem estdo corretos:

* Se a sua dose ¢ de 45 mg, devera usar uma seringa preenchida
com 45 mg/0,5 mL de Qoyvolma®.

* Seasuadose ¢ de 90 mg, devera usar duas seringas preenchidas
com 45 mg/0,5 mL de Qoyvolma® ¢ tera de administrar duas
injegdes a si proprio. Escolha dois locais diferentes para estas
inje¢des (por exemplo, uma injecdo na coxa direita e a outra
inje¢do na coxa esquerda) e administre as injegdes uma apds a
outra.

Observe a seringa preenchida e certifique-se de que néo esta rachada

ou danificada.

Verifique o prazo de validade no rétulo da seringa preenchida (veja

Figura E).

* Nao utilize se o prazo de validade tiver expirado.

* Nao agite a seringa preenchida.
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5. Inspecione a seringa preenchida.
a. Observe o medicamento e confirme se o liquido ¢ limpido a
ligeiramente opalescente e incolor a amarelo palido. (veja Figura F).
” * Naio utilize a seringa preenchida se o liquido estiver descolorido
ou turvo.
e Vocé podera ver bolhas de ar no liquido. Isto ¢ normal.

Figura F
[ = Apenas pelo cuidador e 6. Escolha um local de injecdo apropriado (veja Figura G).
profissionais de saude a. Vocé pode administrar em:
[]= Auto injecio ou - Suas coxas.
aplicacdo pelo cuidador | - O abdémen inferior, exceto os 5 cm ao redor do umbigo.
profissionais de saide - A érea externa do brago, se vocé for um cuidador.
N i » Naio injete em manchas, cicatrizes, hematomas ou areas onde a
/ N pele esteja sensivel, vermelha, dura ou se houver fissuras na pele.
, \ Se possivel, ndo use areas da pele que apresentem sinais de
A A psoriase.

| AW + Nao injete através da roupa.
b. Escolha um local de injegdo diferente para cada nova injecéo, pelo
menos 2,5 cm de distdncia da area utilizada na tltima injegao.

Figura G

7. Lave as mios.
a. Lave as maos com 4gua e sabdo e seque-as bem (veja Figura H).

Figura H
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8. Limpe o local da injecio.
a. Limpe o local da inje¢do com lengo umedecido com alcool em
movimentos circulares (veja Figura I).
b. Deixe a pele secar antes de injetar.
* Niao sopre ou toque novamente o local da inje¢do antes de
administrar a injegao.

Figura I
Administracio da Injecao

9. Remova a tampa.
a. Remova a tampa da agulha quando estiver pronto para injetar
h # Qoyvolma®, segurando o corpo da seringa preenchida com uma méo

entre o polegar e o indicador (veja Figura J).

- * Naio segure o émbolo ao remover a tampa.
*  Podera notar uma bolha de ar na seringa preenchida ou uma gota
/ | de liquido na ponta da agulha. Isto é normal.
/ | b. Descarte a tampa imediatamente em um recipiente para descarte de
' objetos cortantes e perfurantes (Veja a Etapa 14 ¢ a Figura J).
| f + Nao utilize a seringa preenchida se esta cair sem a tampa da
/ agulha. Se isto acontecer, contate o seu médico ou farmacéutico.
&5 * Injete a dose imediatamente apds remover a tampa da agulha.
+ Nao volte a tampar a seringa preenchida.
* Naio toque na agulha, pois isso pode resultar em ferimentos
causados por picada de agulha.

Figura J

10. Insira a seringa preenchida no local de injecio.

a. Segure o corpo da seringa preenchida com uma mao, entre o polegar
e o indicador.

b.  Use a outra mao para apertar suavemente a pele limpa entre o polegar
e o indicador. Nao aperte com forca.
Nota: E importante pingar a pele para garantir que vocé injetara sob a
pele (na area gordurosa), mas ndo muito profundamente (no musculo).

c. Com um movimento rapido e semelhante a um dardo, insira a agulha
completamente na dobra da pele em um éangulo de 45 graus (veja

- Figura K).
ST -y * Nio puxe 0 émbolo em nenhum momento.
ﬁ

Figura K
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11. Aplique a inje¢ao.

a. Depois que a agulha for inserida, solte a dobra da pele.

b. Empurre lentamente o &mbolo totalmente para baixo até que a dose
completa do medicamento seja injetada e a seringa esteja vazia (veja

Figura L).
* Naiao altere a posi¢do da seringa preenchida apds o inicio da
_— injecao.

* Se o émbolo ndo estiver totalmente pressionado, o protetor da
agulha ndo funcionara para cobrir a agulha quando for removida.

12. Retire a seringa preenchida do local da injecio.

a. Depois que a seringa preenchida estiver vazia, enquanto a agulha ¢
retirada, remova lentamente a agulha, retirando o polegar do émbolo
até que a agulha esteja completamente coberta pelo protetor de agulha
(veja Figura M).

+ Seaagulhando estiver coberta, aja cuidadosamente para descarte
da seringa (veja a Etapa 14. Descarte da seringa preenchida).

* Nao reutilize a seringa preenchida.

* Nao esfregue o local da injegdo.

Figura M

Apos a Injecio
13. Cuidados no local da injecgao.
a. Se ocorrer algum sangramento, trate o local da inje¢do pressionando suavemente, sem esfregar, uma bola
de algoddo ou gaze no local e aplique um curativo adesivo, se necessario.
14. Descarte da seringa preenchida.
a. Coloque a seringa preenchida usada em um recipiente para materiais

perfurocortantes imediatamente apos a utilizagdo (veja Figura N).

b. Nao jogue fora (ndo descarte) a seringa preenchida no lixo doméstico.

*  Se vocé ndo tiver um recipiente para materiais perfurocortantes,
podera usar um recipiente doméstico que possa ser fechado e
resistente a perfuragdes.

» Para a sua seguranca ¢ saude e de outras pessoas, as agulhas e
seringas usadas nunca devem ser reutilizadas. Qualquer
medicamento ndo utilizado ou residuos devem ser descartados de
acordo com os requisitos locais.

* Nao jogue fora quaisquer medicamentos no esgoto ou no lixo
doméstico. Pergunte ao seu farmacéutico como jogar fora os
medicamentos que ndo utilizam mais. Estas medidas ajudardo a
proteger o ambiente.

Figura N

Instrucdes para administracao

Qoyvolma® 90 mg/mL solugiio injetivel na seringa preenchida

No inicio do tratamento, o seu médico vai ajudar vocé com a primeira inje¢do. No entanto, vocé e o seu médico
podem decidir se vocé mesmo pode injetar Qoyvolma®. Se isso acontecer, vocé receberd treinamento sobre como
injetar Qoyvolma®. Fale com o seu médico se tiver alguma dtvida sobre como administrar uma inje¢do em vocé
mesmo.

. Nao abra a embalagem selada até estar pronto para usar a seringa preenchida.
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. Nao remova a tampa até o momento da aplicacdo da injecao.

. Nao misture Qoyvolma® com outros liquidos injetaveis.

. A seringa preenchida ndo pode ser reutilizada. Descarte a seringa usada imediatamente apds o uso em um
recipiente para descarte de materiais perfurocortantes (consulte a Etapa 14. Descarte da seringa
preenchida).

Antes do uso Depois do uso

Embolo

Suporte
para os
dedos

Janela de
visualizacio
Medicamento Agulha

Protetor
de agulha

Agulha

Tampa

Figura A

Preparando para a Injecio

1. Junte os materiais para a injecio

a. Prepare uma superficie limpa e plana, como uma mesa ou bancada, em
uma area bem iluminada.

b. Retire a seringa preenchida necessaria da embalagem armazenada no

Embalagem contendo a Gaze ou bola de refrigerador.
i hid Igodéc e | . . . . .
SNEIEEREE Emmaa c. Certifique-se de que tem o seguinte material (veja a Figura B)

alcool

- Embalagem contendo a seringa preenchida

Nao incluido na caixa:

@ - Bola de algodéo ou gaze

Curativo adesivo Recipiente para - Curativo adesivo
maleriais

el - Recipiente para materiais perfurocortantes
- Lenc¢o umedecido com alcool

Figura B
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2. Verifique a data de validade na embalagem (veja Figura C).
* Nao utilize se o prazo de validade tiver expirado. Se a data de
validade ja passou, descarte o medicamento.

Figura C

3. Aguarde 30 minutos.

30 a. Abraa caixa. Segurando no corpo da seringa, retire a seringa preenchida

minutos da caixa.

Deixe a seringa preenchida fora da caixa por 30 minutos para permitir

que aqueca (veja Figura D).

* Isto permitird que o liquido atinja uma temperatura confortavel
para a injecao.

* Naiao aqueca a seringa preenchida utilizando fontes de calor, como
agua quente ou micro-ondas.

* Naio segure pela cabega do émbolo, pelo émbolo, pelo protetor de
agulha ou pela tampa da agulha

* Naio puxe o émbolo em nenhum momento.

o

Figura D

Inspecione 0 medicamento.
a. Observe a seringa preenchida e certifique-se de que tem o medicamento
(Qoyvolma®) e a dosagem corretos.
b. Verifique a seringa preenchida para se certificar de que o nimero de
seringas preenchidas e a dosagem estdo corretos:
* Seasuadose ¢ de 90 mg, receberd uma seringa preenchida com 90
mg/mL de Qoyvolma®.

Val.: més ano c. Observe a seringa preenchida e certifique-se de que ndo estd rachada ou
danificada.

d. Verifique o prazo de validade no rotulo da seringa preenchida (veja
Figura E).

* Nao utilize se o prazo de validade tiver expirado.
* Naio agite a seringa preenchida.

Figura E

5. Inspecione a seringa preenchida.
a. Observe o medicamento ¢ confirme se o liquido ¢ limpido a
ligeiramente opalescente e incolor a amarelo palido. (veja Figura F).
* Nao utilize a seringa preenchida se o liquido estiver descolorido
ou turvo.
*  Vocé podera ver bolhas de ar no liquido. Isto ¢ normal.

Figura F
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[ = Apenss pelo cuidador e 6. Escolha um local de injecdo apropriado (veja Figura G).

profissionais de saude a. Vocé pode administrar em:

[]= Auto injecio ou - Suas coxas. o )
aplicacéio pelo cuidador e - O abdomen inferior, exceto os 5 cm ao redor do umbigo.
profissionais de saide - A érea externa do brago, se vocé for um cuidador.

* Naio injete em manchas, cicatrizes, hematomas ou areas onde a
pele esteja sensivel, vermelha, dura ou se houver fissuras na pele.
Se possivel, ndo use areas da pele que apresentem sinais de
psoriase.
* Nao injete através da roupa.
b. Escolha um local de inje¢do diferente para cada nova injegdo, pelo
menos 2,5 cm de distancia da area utilizada na Gltima injecéo.

Figura G

7. Lave as mios.
a. Lave as maos com agua e sabdo e seque-as bem (veja Figura H).

8. Limpe o local da injecio.
a. Limpe o local da injecdo com lengo umedecido com dalcool em
movimentos circulares (veja Figura I).
b. Deixe a pele secar antes de injetar.
* Nio sopre ou toque novamente o local da injecio antes de
administrar a injecio.

Figura I

Administraciao da Injecao
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Figura J

Remova a tampa.

Remova a tampa da agulha quando estiver pronto para injetar

Qoyvolma®, segurando o corpo da seringa preenchida com uma mao

entre o polegar e o indicador (veja Figura J).

+ Naio segure o émbolo ao remover a tampa.

* Podera notar uma bolha de ar na seringa preenchida ou uma gota
de liquido na ponta da agulha. Isto ¢ normal.

Descarte a tampa imediatamente em um recipiente para descarte de

objetos cortantes e perfurantes (Veja a Etapa 14 e a Figura J).

* Nao utilize a seringa preenchida se esta cair sem a tampa da
agulha. Se isto acontecer, contate o seu médico ou farmacéutico.

* Injete a dose imediatamente apds remover a tampa da agulha.

» Naio volte a tampar a seringa preenchida.

* Niao toque na agulha. Fazer isso pode resultar em ferimentos
causados por picada de agulha.

. Insira a seringa preenchida no local de inje¢ao.

Segure o corpo da seringa preenchida com uma mao, entre o polegar e
o indicador.

Use a outra mao para apertar suavemente a pele limpa entre o polegar e
o indicador. Nao aperte com forga.

Nota: E importante pingar a pele para garantir que vocé injetara sob a
pele (na area gordurosa), mas nao muito profundamente (no musculo).
Com um movimento rapido e semelhante a um dardo, insira a agulha
completamente na dobra da pele em um angulo de 45 graus (veja
Figura K).

* Naio puxe o émbolo em nenhum momento.

Figura L

11.

Aplique a injecio.

Depois que a agulha for inserida, solte a dobra da pele.

Empurre lentamente o émbolo totalmente para baixo até que a dose

completa do medicamento seja injetada e a seringa esteja vazia (veja

Figura L).

* Nao altere a posicdo da seringa preenchida apds o inicio da
inje¢do.

* Se o émbolo ndo estiver totalmente pressionado, o protetor da
agulha ndo funcionara para cobrir a agulha quando for removida.
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12. Retire a seringa preenchida do local de inje¢do.

a. Depois que a seringa preenchida estiver vazia, enquanto a agulha ¢
retirada, remova lentamente a agulha retirando o polegar do émbolo até
que a agulha esteja completamente coberta pelo protetor de agulha (veja
Figura M).

* Se a agulha ndo estiver coberta, aja cuidadosamente para descarte
da seringa (veja a Etapa 14. Descarte da seringa preenchida).

* Naio reutilize a seringa preenchida.

* Naio esfregue o local da injecéo.

Figura M

Ap6s a Injecao

13. Cuidados no local de injecio.

a. Se ocorrer algum sangramento, trate o local da inje¢do pressionando suavemente, sem esfregar, uma bola
de algoddo ou gaze no local e aplique um curativo adesivo, se necessario.

14. Descarte da seringa preenchida

a. Coloque a seringa preenchida usada em um recipiente para materiais

perfurocortantes imediatamente apos a utilizagdo (veja Figura N).

b. Nao jogue fora (ndo descarte) a seringa preenchida no lixo doméstico.

* Se vocé ndo tiver um recipiente para materiais perfurocortantes,
podera usar um recipiente doméstico que possa ser fechado e
resistente a perfuragoes.

* Para sua seguranga e¢ saide ¢ de outras pessoas, as agulhas e
seringas usadas nunca devem ser reutilizadas. Qualquer
medicamento ndo utilizado ou residuos devem ser descartados de
acordo com os requisitos locais.

* Naiao jogue fora quaisquer medicamentos no esgoto ou no lixo
doméstico. Pergunte ao seu farmacéutico como jogar fora os
medicamentos que ndo utilizam mais. Estas medidas ajudardo a
proteger o ambiente.

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

Se vocé se esquecer de uma dose, contate seu médico. Néo 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 OS MALES QUE ESTE MEDICAMENTO PODE ME CAUSAR?

As reacdes adversas sdo apresentadas nesta se¢do. Reagdes adversas sdo eventos adversos que foram considerados
razoavelmente associados ao uso de ustequinumabe, com base na avaliacdo abrangente das informacdes 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 reagdes adversas observadas nos estudos clinicos de um medicamento ndo
podem ser comparadas com as taxas nos estudos clinicos de outros medicamentos e podem néo 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 psoridsica, 1749 pacientes com doenga de Crohn e
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826 com colite ulcerativa em UC-1 e UC-2), com duragio de exposi¢do ao Stelara® apresentada na tabela a seguir.

Tabela 3 - Exposicio de longo prazo ao ustequinumabe em estudos clinicos fase 2 e fase 3

Exposi¢ao Nuimero 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, doenca de Crohn e colite ulcerativa.
® Numero de pacientes com psoriase, artrite psoriatica € doenga de Crohn.

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

A seguir ¢ apresentado um resumo das reacdes 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:

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

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

Distarbios do sistema nervoso: tontura, cefaleia.

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

Disturbios gastrintestinais: diarreia, nausea, vomito.

Disturbios do tecido cutdneo 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 administracao: fadiga, eritema no local da aplicacdo (vermelhiddo na
pele), dor no local da aplicagio.

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

Infecgdes e infestagdes: celulite, infecgdes dentarias, herpes zoster, infec¢do viral do trato respiratorio superior,
infecgdo micotica vulvovaginal.

Distarbios psiquiatricos: depressao.

Disturbios respiratérios, toracicos e do mediastino: congestao nasal.

Disturbios do tecido cutineo e subcutaneo: acne.

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

Infeccoes

Em estudos controlados por placebo em pacientes com psoriase, artrite psoriasica, 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 com psoriase,
pacientes com artrite psoriasica, pacientes com doenca de Crohn e pacientes com colite ulcerativa, a taxa de
infec¢do 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
infeccdes graves em 434 pacientes/ano de acompanhamento).

Nos periodos controlados e ndo controlados dos estudos clinicos de psoriase, artrite psoriasica, doenga de Crohn
e colite ulcerativa, representando 15227 pacientes/ano expostos ao Stelara® em 6710 pacientes, a mediana de
acompanhamento foi de 1,2 anos; 1,7 anos para os estudos de doenga psoridsica, 0,6 anos para os estudos de
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doencga de Crohn e 2,3 anos para os estudos de colite ulcerativa. A taxa de infec¢des 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 ¢ infec¢do 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 psoriasica, de 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 comparacao 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 comparagio 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 doenca psoriasica, 0,6 anos para doenga de Crohn
e 2,3 anos para os 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®.(56 pacientes de
11545 pacientes-anos de acompanhamento). A incidéncia de malignidades reportada em pacientes tratados com
Stelara® foi comparavel a incidéncia esperada na populagéo geral [taxa de incidéncia padronizada = 0,94 (intervalo
de confianga de 95%: 0,73 - 1,18), ajustado para idade, sexo e raga]. As malignidades mais frequentemente
observadas, além de cancer de pele ndo-melanoma, foram de prostata, melanoma, colorretal ¢ de mama. A razdo
de pacientes com céancer de pele de célula basal versus escamosa (3:1) € comparavel a proporgdo esperada na
populacdo geral (vide “4. O que devo saber antes de usar este medicamento?”’).

Reacdes de hipersensibilidade e de infusao

- Administracdo subcutinea

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

- Administragdo intravenosa

Nos estudos de inducdo 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 € 2,6% de 470 pacientes tratados com a dose recomendada de Stelara® relataram eventos adversos
que ocorreram durante ou uma hora apos a infusdo. Nos estudos para colite ulcerativa, 1,9% de 319 pacientes
tratados com placebo e 0,9% de 320 pacientes tratados com a dose recomendada de Stelara® relataram eventos
adversos que ocorreram durante ou uma hora apos a infusao.

Imunogenicidade

Nos estudos clinicos de psoriase € artrite psoriasica, até 8% 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 correlagao
aparente entre o desenvolvimento de anticorpos contra o ustequinumabe e as reagdes no local da aplicagdo foi
observada.

Experiéncia clinica em pacientes pediatricos com psoriase
A seguranca de Stelara® foi estudada em dois estudos fase 3 de pacientes pediatricos com psoriase em placas
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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 pos-comercializacio
As reagdes 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 cutineo e subcutaneo: psoriase pustular.

Disturbios do sistema imune: reagdes de hipersensibilidade (incluindo erupcao cutanea, urticaria).
Infecgdes e infestagdes: infeccdo do trato respiratério inferior.

Reaciio 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 respiratérios, toracicos e do mediastino: alveolite alérgica, pneumonia eosinofilica.
Disturbios do tecido cutdneo e subcutaneo: 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 “4. O que devo saber antes de
usar este medicamento?” “Reagdes de hipersensibilidade sist€émica e respiratoria”).

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

* A frequéncia de reagdo adversa pods-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 reacdo adversa nao foi
observada.

** Algumas pessoas com sindrome alfa-gal ou com IgE anti-alfa-gal j& tiveram reagdes alérgicas graves. Na
maioria dos casos, essas reagdes aconteceram logo na primeira aplicagéo. 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).

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

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

9. O 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.
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