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IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO

Stelara® solucdo injetavel

ustequinumabe

APRESENTACOES
Solucdo injetavel de Stelara® 45 mg/0,5 mL em embalagem com 1 frasco-ampola ou 1 seringa preenchida.
Solugdo injetavel de Stelara® 90 mg/1,0 mL em embalagem com 1 seringa preenchida.

As seringas preenchidas possuem um dispositivo de protecéo da agulha.
USO SUBCUTANEO

USO ADULTO E PEDIATRICO ACIMA DE 6 ANOS (frasco-ampola)

USO ADULTO E PEDIATRICO ACIMA DE 6 ANOS E ACIMA DE 60 KG (seringa preenchida)

COMPOSICAO
Cada mL de solucio injetavel de Stelara® contém 90 mg de ustequinumabe.
- 45mg/0,5 mL.
- 90 mg/1,0 mL.

Excipientes: agua para injetaveis, L-histidina, cloridrato de L-histidina monoidratado, polissorbato 80 e

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

Psoriase em Placa

Adultos
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Stelara® é indicado no tratamento da psoriase em placa, moderada a grave, em adultos que néo responderam,
ou que tém uma contraindicacdo, ou que sdo intolerantes a outras terapéuticas sistémicas, incluindo

ciclosporina, metotrexato e radiacdo ultravioleta A associada a administracdo de psoraleno (PUVA).

Populacao pediatrica

Stelara® é indicado para o tratamento da psoriase em placa, moderada a grave, em criancas maiores de 6 anos
e adolescentes, que estéo inadequadamente controlados por, ou que sdo intolerantes a outras terapias sistémicas

ou fototerapia.

Artrite Psoriasica
Adultos

Stelara®, isolado ou em combinagdo com metotrexato, é 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.

Populac¢ao pediatrica

Stelara® é indicado para o tratamento da artrite psoriasica ativa em pacientes com 6 anos ou mais.

Doenga de Crohn

Stelara® ¢ indicado para o tratamento de pacientes adultos com Doenca 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

Stelara® é 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 biolégicos ou que tem contraindicacOes para tais terapias.
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2. COMO ESTE MEDICAMENTO FUNCIONA?

Stelara® é um anticorpo monoclonal 1gGliappa COMpletamente humano que se liga com alta afinidade e
especificidade a subunidade proteica p40 das citocinas humanas: interleucina (IL)-12 e IL-23. Stelara® inibe a
bioatividade da IL-12 e da IL-23 humanas impedindo que essas citocinas se liguem ao receptor proteico IL-
12Rbetal expresso na superficie das células do sistema imunoldgico. Stelara® néo se liga a IL-12 nem a IL-23
pré-ligadas aos receptores de superficie celular IL-12Rbetal. Assim, ndo é provavel que Stelara® 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
diferenciacéo das células T CD4+ para o fendtipo de células auxiliares T1 (Thl) e estimula a producéo de
gamainterferona (IFNy). A 1L-23 induz a via da célula auxiliar T17 (Th17) e promove a secre¢do de IL-17A,
IL-21 e IL-22. Os niveis de IL-12 e IL-23 sdo elevados na pele e no sangue de pacientes com psoriase, € a
1L12/23p40 sérica faz a distingdo entre pacientes com artrite psoriésica e individuos sadios, implicando a IL-
12 e IL-23 na fisiopatologia de doencas inflamatérias psoriésicas. 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 séo
altamente expressas na pele psoridsica lesionada e a inducéo de INFy mediada pela IL-12 esté 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 inflamagéo da éntese.

Além disso, ha evidéncia pré-clinica implicando a IL-23 e vias descendentes na erosdo éssea e destruicdo 6ssea
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 é
acompanhado por aumentos séricos dos niveis de IFNy e IL-17A, sugerindo que a IL-12 e IL-23 promovem a
ativacdo do Thl e Th17 na doenga de Crohn. Tanto a IL-12 quanto a IL-23 também podem estimular a producdo
de TNF-alfa por células T, resultando na inflamacdo intestinal cronica e lesdo das células epiteliais. AssociacGes
significativas foram encontradas entre a doenca de Crohn e polimorfismos genéticos nos genes IL23R e IL12B,
sugerindo um potencial papel causal para a 1L-12/23 de sinalizacdo na doenca. 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 doenca inflamatoria intestinal.

Através da ligacéo as subunidades p40 compartilhada da IL-12 e IL-23, Stelara® exerce seus efeitos clinicos
na psoriase, artrite psoriasica, doenca de Crohn e na colite ulcerativa pela interrupcéo das cascatas das citocinas

associadas as Thl e Th17, que sdo fundamentais para a patologia destas doencas.
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3. QUANDO NAO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?

O uso de Stelara® ndo é 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 biolégicos, 6 nome comercial e o nimero de lote do

medicamento administrado devem ser claramente registrados.

InfeccBes

Stelara® é um imunossupressor seletivo e pode ter o potencial de aumentar o risco de infecces e reativar
infecces latentes.

Em estudos clinicos, infec¢des bacterianas, flngicas e virais graves tém sido observadas em pacientes que

receberam Stelara®.

Stelara® ndo deve ser administrado a pacientes com infeccéo ativa clinicamente importante. Deve-se ter cautela

ao considerar o uso de Stelara® em pacientes com infeccdo cronica ou histéria de infecgdo recorrente.

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

ser monitorados rigorosamente para sinais e sintomas de tuberculose ativa durante e apés o tratamento.

Os pacientes devem ser orientados a procurar ajuda médica se ocorrerem sinais ou sintomas sugestivos de
infecgdo. Se um paciente desenvolver uma infeccdo grave, deve ser monitorado rigorosamente e Stelara® néo

deve ser administrado até a resolucéo da infeccéo (vide “Quais os males que este medicamento pode causar?”).

Malignidades

Stelara® é um imunossupressor seletivo. Agentes imunossupressores tém o potencial de aumentar o risco de
malignidade. Alguns pacientes que receberam Stelara® em estudos clinicos desenvolveram malignidades

cutaneas e ndo cutaneas (vide “Quais os males que este medicamento pode causar?”).
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Stelara® néo foi estudado em pacientes com histdria de malignidade. Deve-se ter cautela quando se considerar
0 uso de Stelara® em pacientes com histéria 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 histérico de tratamento PUVA, devem ser monitorados para o

aparecimento de cancer de pele que ndo-melanoma.

Reac0es de hipersensibilidade sistémica e respiratoria
Sistémica
Na experiéncia de pds-comercializacdo, foram reportadas reagdes alérgicas graves, incluindo anafilaxia e

angioedema. Se ocorrer reacdo anafilatica ou outra reacdo alérgica grave, deve ser instituida terapia adequada

e a administracdo de Stelara® deve ser descontinuada.

Respiratéria

Casos de alveolite alérgica, pneumonia eosinofilica e pneumonia organizativa ndo infecciosa foram reportadas
durante a po6s aprovacdo do uso de ustequinumabe. As apresentagdes clinicas incluiram tosse, dispneia e
infiltrados intersticiais ap6s uma a trés doses. Resultados graves incluiram insuficiéncia respiratoria e
hospitalizacéo prolongada. Foi relatada melhora apds a descontinuagdo do ustequinumabe e também, em alguns
casos, administracdo de corticosteroides. Se a infeccéo 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”).

ImunizacGes

Recomenda-se que as vacinas bacterianas ou virais de microrganismos vivos ndo sejam administradas

concomitantemente com Stelara®.

Né&o existem dados disponiveis sobre a transmissdo secundaria de infecgdo por vacinas com microrganismos
vivos em pacientes recebendo Stelara®. Aconselha-se precaucdo ao administrar algumas vacinas de
microrganismos vivos para contatos domiciliares dos pacientes que recebem Stelara® devido ao risco potencial

a partir do contato familiar e transmisséo para o paciente.
Os pacientes que recebem Stelara® podem receber vacinas inativadas ou de microrganismos ndo-vivos.

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

ou pneumocdcica polissacaridica.
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Imunossupressao

Nos estudos em psoriase, a seguranca e a eficacia de Stelara® em combinagdo aos agentes imunossupressores
ou fototerapia ndo foram avaliadas. Em estudos em artrite psoriasica, 0 uso concomitante de metotrexato nédo
pareceu influenciar a seguranca ou a eficcia de Stelara®. Nos estudos em doenga de Crohn e colite ulcerativa,
a seguranca ou eficidcia de Stelara® ndo pareceram ser influenciadas com o uso concomitante de
imunomoduladores [6-mercaptopurina (6-MP), azatioprina (AZA), metotrexato (MTX)] ou corticosteroides.
Deve-se ter cautela ao se considerar o uso concomitante de agentes imunossupressores e Stelara® ou quando

ha transic&o a partir de outros agentes bioldgicos.

Exposic¢éo infantil in utero

Stelara® pode passar para o seu leite materno em uma quantidade muito baixa. Se vocé usou Stelara®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

Stelara® néo foi avaliado em pacientes que foram submetidos & imunoterapia para alergia. Stelara® pode afetar
a imunoterapia para alergia. Recomenda-se precaucdo em pacientes recebendo ou que tenham recebido

imunoterapia para doencas alérgicas, especialmente para anafilaxia.

Geral

A tampa da agulha da seringa preenchida contém borracha natural seca (um derivado do latex), a qual pode

causar reacdes alérgicas em individuos sensiveis ao latex.
Populacdes especiais
Pacientes pediatricos

Nao foram conduzidos estudos especificos de Stelara® em pacientes pediatricos abaixo de 6 anos.

Pacientes idosos
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Dos 6709 pacientes expostos ao Stelara® havia 340 com idade igual ou superior a 65 anos (183 pacientes com
psoriase, 65 pacientes com artrite psoriasica,58 pacientes com doenca de Crohn e 34 com colite ulcerativa).
Né&o foram observadas diferencas importantes relacionadas a idade na depuracéo ou no volume de distribuicdo
em estudos clinicos. Embora, no geral, ndo tenham sido observadas diferencas na seguranca ou eficacia entre
pacientes mais jovens e idosos nos estudos clinicos das indicacdes aprovadas, 0 nimero de pacientes com 65

anos ou mais ndo é suficiente para determinar se eles respondem diferentemente dos pacientes mais jovens.

Insuficiéncia hepatica

Néo foram conduzidos estudos especificos em pacientes com insuficiéncia hepatica.

Insuficiéncia renal

Né&o foram conduzidos estudos especificos em pacientes com insuficiéncia renal.

Efeitos sobre a capacidade de dirigir veiculos e operar maquinas

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

Gravidez, Amamentacéo e Fertilidade
Gravidez

Né&o hé evidéncias de teratogenicidade, malformacfes congénitas ou atrasos no desenvolvimento em estudos
com animais em exposi¢des de até aproximadamente 150 vezes maiores em comparagao a Cmax apos 4 injecdes
subcutaneas semanais de 90 mg ou até 21 vezes maiores em comparacao as concentracGes séricas apos 1 h da
administracéo IV de 6 mg/kg. Entretanto, os estudos de reproducéo e desenvolvimento animal ndo séo sempre

preditivos da resposta em humanos.

Os dados coletados de gestacdes apos exposicdo ao Stelara®, incluindo mais de 450 gestagGes expostas durante
0 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 é limitada. Como medida de precaucdo é preferivel evitar a
utilizacdo de Stelara® durante a gravidez. As mulheres em risco de engravidar deverdo utilizar um método

contraceptivo durante o tratamento e até 15 semanas apés o tratamento.

Stelara® deve ser administrado a mulheres gravidas somente se o beneficio for claramente superior ao risco.
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Amamentacao

Poucos dados da literatura sugerem que Stelara® é excretado no leite materno de humanos em uma quantidade
muito baixa. Ndo se sabe se Stelara® é absorvido sistemicamente ap6s a ingestdo. Devido ao potencial de
reacOes adversas de Stelara® em bebés em fase de amamentacgdo, deve-se decidir entre descontinuar a

amamentacdo ou o medicamento.

Fertilidade

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

identificado.

Na&o é conhecido se Stelara® pode afetar o potencial reprodutivo.

Interacbes 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 ndo
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 a Stelara®.
Atencéo diabéticos: contém agucar.

Medicamentos imunossupressores podem ativar focos primarios de tuberculose. Os médicos que
acompanham pacientes sob imunossupressao devem estar alertas quanto a possibilidade de surgimento

de doenga ativa, tomando, assim, todos os cuidados para o diagnéstico precoce e tratamento.
Informe ao seu médico ou cirurgido-dentista se vocé esta fazendo uso de algum outro medicamento.

N&o use medicamento sem o conhecimento do seu médico. Pode ser perigoso para a sua saude.
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5. ONDE, COMO E POR QUANTO TEMPO POSSO GUARDAR ESTE MEDICAMENTO?

As embalagens de Stelara® devem ser mantidas sob refrigeracéo (entre 2°C e 8°C), protegido da luz e ndo deve

ser congelado. Néo agitar.
O produto deve ser mantido na embalagem secundaria para proteger da luz.
Apos aberto, este medicamento deve ser utilizado imediatamente.

A parte da solugdo ndo utilizada e todo o material utilizado para a inje¢do devem ser adequadamente descartados.

NUmero de lote e datas de fabricagdo e validade: vide embalagem.

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

Aspecto fisico

Stelara® é fornecido como solugéo estéril em frasco-ampola de vidro ou seringa preenchida, ambos para uso
Unico. Stelara® ndo contém conservantes. O frasco-ampola é fechado com um batoque revestido. A solugéo é

limpida a levemente opalescente, incolor a amarelo claro com pH de aproximadamente 6,0.

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

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

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancgas.

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

Para o tratamento da psoriase em placa Stelara® é administrado por injecdo subcutanea. A dose recomendada
de Stelara® é 45 mg administrada nas Semanas 0 e 4 e, depois, a cada 12 semanas. A interrupcéo 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 corpdreo maior que 100 kg, nos

mesmos intervalos de tempo.

10
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- 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 posolégico nas Semanas 0 e 4 apds interrupgdo da terapia mostrou ser seguro

e eficaz.

Artrite psoriasica - Adultos

A dose recomendada de Stelara® é 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 corp6reo maior que 100 kg.

Doenca de Crohn e colite ulcerativa

No regime de tratamento, a primeira dose de Stelara® é administrada por via intravenosa. Para a posologia do

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

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

Os pacientes que ndo apresentarem resposta adequada nas 8 semanas ap0s 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

o0 julgamento clinico.

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

a cada 8 semanas.

11
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Imunomoduladores e/ou corticosteroides podem ser continuados durante o tratamento com Stelara®. Em
pacientes que responderam ao tratamento com Stelara®, os corticosteroides podem ser reduzidos ou

descontinuados de acordo com o padréo de tratamento.

Para a doenca de Crohn ou Colite ulcerativa, se o tratamento for interrompido, a retomada do tratamento com

a dose subcutanea a cada 8 semanas é segura e eficaz.

Para a posologia e modo de usar por via intravenosa, vide bula de Stelara® 130 mg solugéo injetavel.

Populacao pediatrica, 6 anos ou mais
Psoriase em placa

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

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

Tabela 1: Dose Recomendada de Stelara® para psoriase pediatrica

Peso Dose Recomendada Forma Farmacéutica

<60 kg 0,75 mg/kg* frasco
>60a<100kg 45 mg Seringa preenchida, frasco
> 100 kg 90 mg Seringa preenchida, frasco

*  Para calcular o volume de inje¢do (mL) para pacientes <60 kg, use a seguinte férmula: peso corporal (kg)
x 0,0083 (mL/kg). O volume calculado deve ser arredondado para o valor mais proximo de 0,01 mL e
administrado com uma seringa graduada de 1 mL. Um frasco de 45 mg esta disponivel para pacientes
pediatricos que precisam receber menos do que a dose total de 45 mg.

Tabela 1b:  Volumes de injecdo de frascos de dose Unica de Stelara® 45 mg/0,5 mL para pacientes
pediatricos (6 a 17 anos) com psoriase e artrite psoriasica* com peso inferior a 60 kg

Peso (;%rng?r:iltp;gglo(rr(;?to da Dose (mg) Volume da injecéo (mL)
15 11,3 0,12
16 12,0 0,13
17 12,8 0,14
18 13,5 0,15
19 14,3 0,16
20 15,0 0,17
21 15,8 0,17
22 16,5 0,18

12



23 17,3 0,19
24 18,0 0,20
25 18,8 0,21
26 19,5 0,22
27 20,3 0,22
28 21,0 0,23
29 21,8 0,24
30 22,5 0,25
31 23,3 0,26
32 24,0 0,27
33 24,8 0,27
34 25,5 0,28
35 26,3 0,29
36 27,0 0,30
37 27,8 0,31
38 28,5 0,32
39 29,3 0,32
40 30,0 0,33
41 30,8 0,34
42 31,5 0,35
43 32,3 0,36
44 33,0 0,37
45 33,8 0,37
46 34,5 0,38
47 35,3 0,39
48 36,0 0,40
49 36,8 0,41
50 37,5 0,42
51 38,3 0,42
52 39,0 0,43
53 39,8 0,44
54 40,5 0,45
55 41,3 0,46
56 42,0 0,46
57 42,8 0,47
58 43,5 0,48
59 44,3 0,49
* Vide item abaixo “Artrite psoriasica”.

Artrite psoriasica

Regime de tratamento subcuténeo:

Administre Stelara® por via subcutanea na Semana 0 e 4, e posteriormente a cada 12 semanas.

A dose recomendada de Stelara® para pacientes pediatricos (6 a 17 anos) com artrite psoriasica, baseada no

peso corporal, esta demonstrada abaixo (Tabela 1c).

17 anos) com Artrite Psoriésica

Tabela 1c: Dose Recomendada de Stelara® para Injecdo Subcutanea em Pacientes Pediatricos (6 a|

13
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Peso do Paciente no Momento da Dose Dose Recomendada
< 60 kg* 0,75 mg/kg
> 60 ou mais 45 mg

> 100 kg com placa psoriasica moderada 90 mg

a severa coexistente

* Para pacientes pediatricos pesando menos que 60 kg, o volume para administracdo para a dose

recomendada (0,75 mg/kg) é demonstrado na Tabela 1b; retire o volume apropriado do frasco de dose Unica.

Instrugdes para uso, manipulacdo e descarte

Stelara® deve ser utilizado sob supervisdo e orientagdo médica. Em pacientes pediatricos, é recomendado que
Stelara® seja administrado por um profissional da satide. Stelara® pode ser aplicado por vocé ou seu cuidador,
se 0 seu médico considerar apropriado, apos 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 de Stelara® de acordo com as instrucdes
fornecidas no folheto informativo do paciente. A tampa da agulha na seringa preenchida contém borracha

natural seca (um derivado de latex), que pode causar reacGes alérgicas em individuos sensiveis ao latex.

A) Instrucfes para o uso da seringa preenchida

Para reduzir o risco de perfuracdes acidentais com a agulha, cada seringa preenchida é equipada com um
dispositivo de prote¢do da agulha que é ativado automaticamente para cobrir a agulha apds a liberagdo completa

do contetdo da seringa.

N&o agite a seringa preenchida de Stelara® em nenhum momento. A agitacdo vigorosa e prolongada pode

danificar o produto. Nao use o produto, caso tenha sido agitado vigorosamente.

1. Preparacdo para o uso da seringa preenchida

Embolo Corpo Janela de Tampa da
‘ visualizacdo agulha

| l |

- —

Rétulo Agulha
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Retirar a seringa de Stelara® da geladeira

Verifique na embalagem se a dose esté correta de acordo com a sua prescrigdo médica.

Verificagdo da data de validade de Stelara®

Abra a embalagem e retire a seringa preenchida. Verifique o prazo de validade na seringa preenchida e no
cartucho. N&o use o medicamento se o prazo de validade estiver vencido.

Preparacéo de materiais necessarios para a aplicacéo

Prepare o material que seré necessario para a aplicacdo. Incluindo compressa com alcool, bola de algod&o ou
gaze e recipiente para o descarte de seringas.

Verificagdo da solugdo do interior da seringa

Mantenha a seringa preenchida com a agulha coberta apontando para cima. Certifique-se de que a seringa ndo
esta danificada. Também se certifique de que a solugdo ou o liquido em seu interior é limpido a ligeiramente
opalescente e incolor a levemente amarelado. NAO USE se o produto estiver congelado, com colorago

diferente da original, turvo ou se contiver particulas grandes.
NAO REMOVA a tampa da agulha da seringa preenchida.

NAO PUXE o émbolo da seringa para tras em nenhum momento.

2. Escolha e Preparacédo do Local de Aplicacdo

Escolha do local de aplicacdo*

15



Os locais recomendados para a aplicacdo da injecéo

-
janssen J
s80 a parte superior da coxa e na barriga, mas cerca

de 5 cm abaixo do umbigo. Se possivel, evite as
areas envolvidas com psoriase. Se for aplicado por
outra pessoa, a parte superior do braco também pode
ser utilizada.

areas cinza s@o os locais
recomendados para a aplicagéo

Preparacéo do local da injecao

Lave bem as mios com sab&o e 4gua morna. Passe uma compressa com alcool no local da injegio. NAO

TOQUE nesta &rea novamente antes de aplicar a injecéo.

3. Aplicacdo do medicamento
Remocéo da tampa da agulha

Quando vocé estiver pronto (a) para injetar, segure o corpo da
seringa preenchida com uma mao e com a outra retire a tampa da
agulha. Jogue a tampa no lixo. Pode haver uma pequena bolha de

ar na seringa, mas ndo é necessario remové-la. Pode haver,
também, uma gota de liquido na ponta da agulha, mas isto é normal.

N&o toque na agulha. Nao deixe que a agulha toque em nada.

Nota: a tampa da agulha NAO deve ser removida até vocé estar pronto para aplicar a dose. Ndo use a seringa

se ela cair sem a tampa da agulha. Se vocé deixar a seringa cair sem a tampa da agulha, contate seu médico.

Aplicacdo da injecéo

16



Gentilmente, segure uma prega de pele entre o dedéo e o indicador.
Na&o aperte.

Introduza a agulha da seringa na prega de pele.

Mantendo a prega de pele entre os dedos, empurre o émbolo com
o0 polegar até o final, lentamente e de forma uniforme, para injetar
0 produto.

Quando o émbolo atingir o final do corpo da seringa e todo o
medicamento tiver sido injetado, solte a prega de pele e remova
gentilmente a agulha. Ap6s o término da inje¢do, o dispositivo de
protecdo da agulha ird automaticamente se estender sobre a agulha

e travar a medida que vocé soltar o émbolo.

4. Ap6s a aplicagdo da injecdo

Descarte da seringa vazia

Descarte imediatamente a seringa vazia em um recipiente
apropriado. Para a sua seguranga e a seguranga de outras pessoas,
agulhas e seringas NUNCA devem ser reutilizadas.

17
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Pode haver uma pequena quantidade de sangue ou de liquido no local da injecdo, o que é normal. Vocé pode

Use uma bola de algod&o ou gaze

pressionar uma bola de algoddo ou uma gaze sobre o local da injecdo e manter pressionado por 10 segundos.
Né&o esfregue o local da injecdo. Se necessario, pode-se colocar um curativo adesivo pequeno sobre o local da

injecéo.

B) Instrucdes para o uso do frasco-ampola

Os pacientes deverdo ser instruidos a injetar a quantidade total de Stelara® do frasco-ampola, de acordo com

as orientagdes a sequir:

Néo agite o frasco-ampola de Stelara® em nenhum momento. A agitacdo vigorosa e prolongada pode danificar
0 produto. N&o use o produto, caso tenha sido agitado vigorosamente. Stelara® ndo deve ser misturado com

outros liquidos para injecao.

1. Verificacdo do frasco-ampola e preparacdo dos materiais necessarios para aplicacao
Retirar o frasco-ampola da geladeira

Verifique na embalagem se a dose esta correta de acordo com a prescricdo medica. Se a dose é de 90 mg, vocé
podera administrar ou 2 frascos de 45 mg. Se vocé for aplicar 2 frascos-ampola de 45 mg para a dose de 90 mg,

seré necessario aplicar 2 injecdes, sendo 1 injecdo apds a outra.

Verificacdo da data de validade de Stelara®

Abra a embalagem e remova o frasco-ampola. Verifique o prazo de validade no frasco-ampola e no cartucho.

N&o use o medicamento se o prazo de validade estiver vencido.

Verificacdo da solugdo do interior do frasco

Verifique se o frasco-ampola ndo esta danificado e se a solugdo ou o liquido em seu interior € limpido a
ligeiramente opalescente e incolor a levemente amarelado. NAO USE se o produto estiver congelado, com

coloracdo diferente da original, turvo ou se contiver particulas grandes.

Preparacdo de materiais necessarios para a aplicacao
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Prepare o material que sera necessario para a aplicacao, incluindo compressa com alcool, bola de algodao ou

gaze e recipiente para o descarte de seringas.

J I|I||
2 = -
- L .

Compressas com dlcool

2. Escolha e Preparacéao do Local de Aplicagdo
Escolha do local de aplicagédo*

Os locais recomendados para a aplicacdo da injecéo
sdo a parte superior da coxa e na barriga, mas cerca
de 5 cm abaixo do umbigo. Se possivel, evite as

areas envolvidas com psoriase. Se for aplicado por ( .

L]

outra pessoa, a parte superior do braco também pode %_7 \

ser utilizada.

*. As é4reas em cinza sdo os locais
recomendados para a aplicacdo

Preparacéo do local de aplicagéo
Lave bem as maos com sabdo e 4gua morna. Passe uma compressa com &lcool no local da injecio. NAO

TOQUE nesta area novamente antes de aplicar a injecéo.

3. Preparacao da dose
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Remova a tampa da parte superior do frasco-ampola, mas nédo
remova a tampa de borracha. Limpe a tampa de borracha com

uma compressa com alcool.

Remova a tampa da agulha da seringa. Ndo toque na agulha.

Nao deixe a agulha tocar em nada.

Coloque o frasco-ampola sobre uma superficie plana e
introduza a agulha da seringa na tampa de borracha.

Vire o frasco-ampola e a seringa de cabeca para baixo. Para
pacientes adultos e pediatricos (criangas e adolescentes) com 6 anos
ou mais, que pesem 60 kg ou mais, puxe o émbolo da seringa para

enché-la com a quantidade de liquido prescrita (0,5 mL ou 1,0 mL).

Para criancas e adolescentes com 6 anos de idade ou mais que pesam
menos de 60 kg, a quantidade de liquido prescrita pelo profissional

da saude pode ser inferior a 0,5 ml.

E importante que a agulha esteja sempre dentro do liquido para

evitar a formacg&o de bolhas no interior da seringa.

Remova a agulha do frasco-ampola. Mantenha a seringa e a
agulha apontadas para cima para checar se ha bolhas de ar no seu
interior. Se houver bolhas de ar, bata gentilmente na lateral da
seringa até que as bolhas de ar se desloquem para a parte superior da
seringa e pressione o émbolo até que todo o ar (mas ndo o liquido)
seja removido. N&o deite a seringa e ndo deixe a agulha tocar em

nada.

janssen
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4. Aplicacdo do medicamento
Gentilmente, segure uma prega de pele entre o polegar e o
indicador. Nao aperte.
Introduza a agulha da seringa na prega de pele.
Empurre o émbolo com o polegar até o final para injetar todo o

liquido. Empurre lentamente e de forma uniforme, mantendo a pele -

levemente beliscada. —
Apb6s o émbolo for empurrado até o final, retire a agulha e solte a

pele.

Descarte da seringa vazia e do frasco-ampola

Descarte qualquer porgdo ndo utilizada de Stelara®. Descarte imediatamente a seringa vazia em um recipiente
apropriado. Os frascos-ampola podem ser descartados em lixeiras normais. Para a sua seguranca e a de outras
pessoas, frascos- ampola, agulhas e seringas NUNCA devem ser reutilizados. Descarte de recipiente de

materiais cortantes de acordo com as regulacées locais.

Use uma bola de algodéo ou gaze

Pode haver uma pequena quantidade de sangue ou liquido no local da injecdo, o que é normal. Vocé pode
pressionar uma bola de algoddo ou gaze sobre o local da injecdo e manter pressionado por 10 segundos. Nao
esfregue o local da injecdo. Se necessario, pode-se colocar um curativo adesivo pequeno sobre o local da

injecdo.

Para a dose de 90 mg utilizando dois frascos de 45 mg sera necessario aplicar uma segunda inje¢édo logo
apos a primeira injecdo. Use uma nova agulha e seringa. Escolha um local diferente para a aplicacdo da

segunda injecéo.

Incompatibilidades: como ndo ha estudos de compatibilidade, este medicamento ndo deve ser misturado a

outros medicamentos.

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

N&o interrompa o tratamento sem o conhecimento de seu médico.
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7. 0 QUE DEVO FAZER QUANDO EU ME ESQUECER DE USAR ESTE MEDICAMENTO?

Se vocé se esquecer de uma dose, contate seu médico. Ndo se recomenda o0 uso de dose duplicada para

compensar uma dose esquecida.
Em caso de davidas, procure orientacdo do farmacéutico ou de seu médico, ou cirurgido-dentista.

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

As reacOes adversas sdo apresentadas nesta secfo. ReacOes adversas sdo eventos adversos que foram
considerados razoavelmente associados ao uso de ustequinumabe, com base na avaliacdo abrangente das
informacgdes de eventos adversos disponiveis. Em casos individuais, uma relagdo causal com ustequinumabe
ndo pode ser estabelecida com confianga. Portanto, pelo fato de que os estudos clinicos sdo conduzidos em
condigdes amplamente variadas, as taxas de reagdes adversas observadas nos estudos clinicos de um
medicamento ndo podem ser comparadas com as taxas nos estudos clinicos de outros medicamentos e podem

n&o refletir as taxas observadas na prética clinica.

Experiéncia dos Estudos Clinicos em Pacientes adultos com Psoriase e/ou Artrite Psoriasica, Doenca de
Crohn e Colite Ulcerativa

Os dados de seguranca descritos a seguir refletem a exposigdo ao Stelara® em 14 estudos de fase 2 e 3
controlados em 6709 pacientes (4135 pacientes com psoriase e/ou artrite psoridsica, 1749 pacientes com doenca
de Crohn e 825 com colite ulcerativa em UC-1 e UC-2), com durac&o de exposicio ao Stelara® apresentada na
tabela a seguir.

Tabela 2: Exposicéo de longo prazo ao Stelara®em estudos clinicos fase 2 e fase 3
Exposicio NUmero de pacientes

6 meses 45772

1ano 32532

>4 anos 1482°

> 5 anos 838"

2 NUmero total de pacientes em estudos de psoriase, artrite psoriasica, doenga de Crohn e colite ulcerativa.

® Nimero de pacientes com psoriase.
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As reacgles 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
descontinuacdo do medicamento. O perfil de seguranca global de Stelara® foi semelhante em pacientes em

todas as indicacdes.

A seguir é apresentado um resumo das reacOes 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 reagdes adversas sdo classificadas por
frequéncia, conforme apresentado a seguir:

Reacgdo comum (ocorre entre 1% e 10% dos pacientes que utilizam este medicamento):
Infeccdes e infestacOes: infeccdo do trato respiratdrio superior, nasofaringite, sinusite.
Distdrbios do sistema nervoso: tontura, cefaleia.

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

Distlrbios gastrintestinais: diarreia, ndusea, vomito.

Distarbios do tecido cutaneo e subcutaneo: prurido.

Distarbios musculoesqueléticos e do tecido conjuntivo: lombalgia (dor na regido lombar), mialgia (dor

muscular), artralgia (dor nas articulages).

Distarbios gerais e condi¢cdes no local da administracdo: fadiga, eritema no local da aplicagdo (vermelhid&o na

pele), dor no local da aplicacéo.

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

Infecgdes e infestacBes: celulite, infeccBes dentarias, herpes zoster, infeccdo viral do trato respiratério superior,

infec¢do micotica vulvovaginal.

Disturbios psiquiatricos: depressao.

Disturbios respiratérios, toracicos e do mediastino: congestdo nasal.
Disturbios do tecido cutaneo e subcutaneo: acne.

Disturbios gerais e condi¢des no local da administracdo: reacdes no local da aplicacao (incluindo hemorragia,

hematoma, infiltracdo, inchaco e prurido), astenia (fraqueza).
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InfeccBes

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 psoriasica, pacientes com doenca de Crohn e pacientes com colite ulcerativa, a taxa de
infeccdo 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. Infec¢Bes graves ocorreram em 0,03 por
paciente/ano de acompanhamento nos pacientes tratados com Stelara® (30 infeccbes graves em 930
pacientes/ano de acompanhamento) e 0,03 por paciente/ano de acompanhamento em pacientes tratados com
placebo (15 infeccBes graves em 434 pacientes/ano de acompanhamento).

Nos periodos controlados e ndo controlados dos estudos clinicos de psoriase, artrite psoriasica, doenca de
Crohn e colite ulcerativa, representando uma exposicdo de 11581 pacientes/ano em 6709 pacientes, a mediana
de acompanhamento foi de 1,0 ano; 1,1 anos para os estudos de doenga psoridsica, 0,6 anos para os estudos de
doenca de Crohn e 1,0 ano para os estudos de colite ulcerativa. A taxa de infecgdo foi de 0,91 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® (199 infecgBes graves em 11581
pacientes/ano de acompanhamento) e incluiu pneumonia, abcesso anal, diverticulite, celulite, gastroenterite e

infeccéo 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, de doenca 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 comparagéo 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 0s
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 doenca de
Crohn e colite ulcerativa, representando 11561 pacientes-anos de exposi¢cdo em 6709 pacientes, a mediana de

acompanhamento foi de 1,0 ano; 1,1 anos para os estudos de doenga psoriasica, 0,6 anos para doenca de Crohn
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e 1,0 ano para os estudos de colite ulcerativa. Malignidades, excluindo canceres de pele ndo-melanoma, foram
relatadas em 62 pacientes de 11561 pacientes-anos de acompanhamento (incidéncia de 0,54 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 populacio geral [taxa de incidéncia
padronizada = 0,93 (intervalo de confianca de 95%: 0,71 - 1,20), ajustado para idade, sexo e racga]. As
malignidades mais frequentemente observadas, além de cancer de pele ndo-melanoma, foram de prostata,
colorretal, melanoma e de mama. A incidéncia de cancer de pele ndo-melanoma foi de 0,49 por 100 pacientes-
anos de acompanhamento para pacientes tratados com Stelara® (56 pacientes de 11545 pacientes-anos de
acompanhamento). A razdo de pacientes com cancer de pele de célula basal versus escamosa (3:1) é comparavel
a proporcao esperada na populacédo geral (vide “O que devo saber antes de usar este medicamento?”).

Reacdes de hipersensibilidade e de infuséo
- Administracdo subcutanea

Durante os periodos controlados dos estudos clinicos de psoriase e artrite psoriasica de Stelara®, erupcéo

cutanea e urticaria foram observadas cada uma em < 1% dos pacientes.

- Administragdo intravenosa

Nos estudos de indugdo intravenosa da doenca 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 ap6s a infusdo. Nos estudos para colite ulcerativa, 1,9% de 319
pacientes tratados com placebo e 0,9% de 320 pacientes tratados com a dose recomendada de Stelara®relataram

eventos adversos que ocorreram durante ou uma hora apdés a infuséo.

Imunogenicidade

Nos estudos clinicos de psoriase e 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. Nos estudos
clinicos da doenca 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
correlacdo aparente entre o desenvolvimento de anticorpos contra o ustequinumabe e as reagdes no local da

aplicacéo foi observada.
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A seguranca de Stelara® foi estudada em dois estudos fase 3 de pacientes pediatricos com psoriase em placas

Experiéncia clinica em pacientes pediatricos com psoriase

moderada a grave. O primeiro estudo foi em 110 pacientes de 12 a 17 anos de idade tratados por até 60 semanas
(CADMUS) e 0 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-comercializagdo

As reacOes adversas descritas a seguir estdo agrupadas por frequéncia.

Reacgéo incomum (ocorre entre 0,1% e 1% dos pacientes que utilizam este medicamento):
Distarbios do tecido cutaneo e subcutaneo: psoriase pustular.
Distarbios do sistema imune: reacdes de hipersensibilidade (incluindo erupcéo cutanea, urticaria).

Infecgdes e infestagdes: infeccdo do trato respiratorio inferior.

Reacdo rara (ocorre entre 0,01% e 0,1% dos pacientes que utilizam este medicamento):
Disturbios do sistema imune: reacdes alérgicas graves (incluindo anafilaxia e angioedema).
Distarbios respiratérios, toracicos e do mediastino: alveolite alérgica, pneumonia eosinofilica.

Distarbios do tecido cutaneo e subcutaneo: psoriase eritrodérmica, vasculite de hipersensibilidade.

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

Distarbios respiratorios, toracicos e do mediastino: pneumonia organizativa (vide “Reacdes de

hipersensibilidade sistémica e respiratéria™).

OBS: A frequéncia de reacdo adversa pds-comercializacdo é derivada da porcéo 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 exposigao nos 11 estudos clinicos nos quais a reagdo adversa nao

foi observada.
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Informe ao seu médico, cirurgido-dentista ou farmacéutico o aparecimento de reagdes indesejaveis pelo

uso do medicamento. Informe também a empresa através do seu servico de atendimento.

Atencdo: este produto é um medicamento que possui nova indicacdo terapéutica no pais e, embora as
pesquisas tenham indicado eficacia e seguranca aceitaveis, mesmo que indicado e utilizado corretamente,

podem ocorrer eventos adversos imprevisiveis ou 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 0 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

MS - 1.1236.3394

Farm. Resp.: Erika Diago Rufino - CRF-SP n° 57.310
Registrado por:

JANSSEN-CILAG FARMACEUTICA LTDA.

Avenida Presidente Juscelino Kubitschek, 2041, Sao Paulo - SP - CNPJ 51.780.468/0001-87

Fabricado por:

Cilag AG - Schaffhausen - Suica

Importado por:

27



S
janssen )’

Janssen-Cilag Farmacéutica Ltda. - Rodovia Presidente Dutra, km 154 - Sdo José dos Campos - SP - CNPJ
51.780.468/0002-68

SAC

08007011851

WWW.janssen.com.br

® Marca Registrada
VENDA SOB PRESCRIQ/:\O MEDICA.

Esta bula foi aprovada pela Anvisa em 18//07/2024.

A
o

CCDS 2403

VP TV 12.0

28



Versao para o Mercado Publico



e
janssen )’

IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO

Stelara® solucdo injetavel

ustequinumabe

APRESENTACOES
Solugéo injetavel de Stelara® 45 mg/0,5 mL em embalagem com 1 seringa preenchida.

As seringas preenchidas possuem um dispositivo de protecéo da agulha.
USO SUBCUTANEO
USO ADULTO E PEDIATRICO ACIMA DE 6 ANOS E ACIMA DE 60 KG

COMPOSICAO
Cada mL de solugéo injetavel de Stelara® contém 90 mg de ustequinumabe.
- 45mg/0,5 mL.

Excipientes: agua para injetaveis, L-histidina, cloridrato de L-histidina monoidratado, polissorbato 80 e

sacarose.
INFORMAGOES AO PACIENTE

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

Stelara® é indicado no tratamento da psoriase em placa, moderada a grave, em adultos que n&o responderam,
ou que tém uma contraindicacdo, ou que sdo intolerantes a outras terapéuticas sistémicas, incluindo

ciclosporina, metotrexato e radiacdo ultravioleta A associada a administragdo de psoraleno (PUVA).
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Populacao pediatrica

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

ou fototerapia.

Artrite Psoriasica
Adultos

Stelara®, 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.

Populacao pediatrica

Stelara® é indicado para o tratamento da artrite psoriasica ativa em pacientes com 6 anos ou mais.

Doenga de Crohn

Stelara® é indicado para o tratamento de pacientes adultos com Doenga de Crohn ativa de moderada a grave,
gue 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

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

terapia com medicamentos bioldgicos ou que tem contraindicagdes para tais terapias.

2. COMO ESTE MEDICAMENTO FUNCIONA?

Stelara® é um anticorpo monoclonal 1gGliapa COmpletamente humano que se liga com alta afinidade e
especificidade a subunidade proteica p40 das citocinas humanas: interleucina (IL)-12 e IL-23. Stelara® inibe a

bioatividade da IL-12 e da IL-23 humanas impedindo que essas citocinas se liguem ao receptor proteico IL-
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12Rbetal expresso na superficie das células do sistema imunoldgico. Stelara® néo se liga a IL-12 nem a I1L-23
pré-ligadas aos receptores de superficie celular IL-12Rbetal. Assim, ndo é provavel que Stelara® 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 macrdfagos 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 producédo 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
1L12/23p40 sérica faz a distincdo entre pacientes com artrite psoriasica e individuos sadios, implicando a IL-
12 e IL-23 na fisiopatologia de doengas inflamatdrias psoridsicas. 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 séo
altamente expressas na pele psoriasica lesionada e a inducéo de INFy mediada pela IL-12 esté correlacionada
com a atividade da doenca psoridsica. Células T responsivas para IL-23 foram encontradas na éntese em um

modelo de artrite inflamatdria de camundongo, onde a IL-23 dirige a inflamacé&o da éntese.

Além disso, hé evidéncia pré-clinica implicando a IL-23 e vias descendentes na erosdo 6ssea e destrui¢do 6ssea
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 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 produgéo
de TNF-alfa por células T, resultando na inflamacao intestinal cronica e lesdo das células epiteliais. Associacdes
significativas foram encontradas entre a doenca 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 é necessaria para a lesdo intestinal nos modelos de rato

para doenca inflamatéria intestinal.

Através da ligagdo as subunidades p40 compartilhada da IL-12 e 1L-23, Stelara® exerce seus efeitos clinicos
na psoriase, artrite psoriasica, doenga de Crohn e na colite ulcerativa pela interrupcao 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 Stelara® ndo é indicado para pessoas com hipersensibilidade grave ao ustequinumabe ou a qualquer

um dos excipientes do produto.
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4. O QUE DEVO SABER ANTES DE USAR ESTE MEDICAMENTO?
Rastreabilidade

De forma a melhorar a rastreabilidade dos medicamentos bioldgicos, 0 nome comercial e 0 nimero de lote do

medicamento administrado devem ser claramente registrados.

InfeccBes

Stelara® é um imunossupressor seletivo e pode ter o potencial de aumentar o risco de infecgGes e reativar

infecgdes latentes.

Em estudos clinicos, infeccdes bacterianas, fungicas e virais graves tém sido observadas em pacientes que

receberam Stelara®.

Stelara® ndo deve ser administrado a pacientes com infecgéo ativa clinicamente importante. Deve-se ter cautela

ao considerar o uso de Stelara® em pacientes com infeccdo cronica ou histéria de infecgdo recorrente.

Antes de iniciar o tratamento com Stelara®, os pacientes devem ser avaliados para infecgéo por tuberculose.
Stelara® ndo deve ser administrado a pacientes com tuberculose ativa. O tratamento de infeccdo de tuberculose
latente deve ser iniciado antes da administracdo de Stelara®. A terapia antituberculose também deve ser
considerada antes do inicio de Stelara® em pacientes com histéria pregressa de tuberculose latente ou ativa nos
quais um curso adequado de tratamento ndo puder ser confirmado. Os pacientes que recebem Stelara® devem

ser monitorados rigorosamente para sinais e sintomas de tuberculose ativa durante e apés o tratamento.

Os pacientes devem ser orientados a procurar ajuda médica se ocorrerem sinais ou sintomas sugestivos de
infeccdo. Se um paciente desenvolver uma infecgdo grave, deve ser monitorado rigorosamente e Stelara® ndo

deve ser administrado até a resolucdo da infeccdo (vide “Quais os males que este medicamento pode causar?”).

Malignidades

Stelara® é um imunossupressor seletivo. Agentes imunossupressores tém o potencial de aumentar o risco de
malignidade. Alguns pacientes que receberam Stelara® em estudos clinicos desenvolveram malignidades

cutaneas e ndo cutaneas (vide “Quais os males que este medicamento pode causar?”).

Stelara® néo foi estudado em pacientes com histéria de malignidade. Deve-se ter cautela quando se considerar
0 uso de Stelara® em pacientes com histéria de malignidade ou continuar o tratamento em pacientes que

desenvolverem uma malignidade.
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Todos os pacientes, em particular aqueles com idade superior a 60 anos, com histérico de tratamento prolongado
com imunossupressores ou aqueles com um histérico 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 pds-comercializacdo, foram reportadas reagdes alérgicas graves, incluindo anafilaxia e

angioedema. Se ocorrer reacdo anafilatica ou outra reacdo alérgica grave, deve ser instituida terapia adequada

e a administragdo de Stelara® deve ser descontinuada.
Respiratéria

Casos de alveolite alérgica, pneumonia eosinofilica e pneumonia organizativa nao infecciosa foram reportadas
durante a p6s aprovagdo do uso de ustequinumabe. As apresenta¢des clinicas incluiram tosse, dispneia e
infiltrados intersticiais ap6s uma a trés doses. Resultados graves incluiram insuficiéncia respiratoria e
hospitalizacéo prolongada. Foi relatada melhora apds a descontinuago do ustequinumabe e também, em alguns
casos, administracdo de corticosteroides. Se a infec¢do tiver sido excluida e o diagnostico for confirmado,
descontinue o ustequinumabe e institua o tratamento apropriado (vide “Quais os males este medicamento pode

nos causar”).

ImunizacGes

Recomenda-se que as vacinas bacterianas ou virais de microrganismos vivos ndo sejam administradas

concomitantemente com Stelara®.

Né&o existem dados disponiveis sobre a transmissdo secundéria de infec¢do por vacinas com microrganismos
vivos em pacientes recebendo Stelara®. Aconselha-se precaucdo ao administrar algumas vacinas de
microrganismos vivos para contatos domiciliares dos pacientes que recebem Stelara® devido ao risco potencial

a partir do contato familiar e transmissao para o paciente.
Os pacientes que recebem Stelara® podem receber vacinas inativadas ou de microrganismos ndo-vivos.

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

ou pneumococica polissacaridica.

Imunossupressao

Nos estudos em psoriase, a seguranca e a eficacia de Stelara® em combinagéo aos agentes imunossupressores

ou fototerapia ndo foram avaliadas. Em estudos em artrite psoriésica, 0 uso concomitante de metotrexato néo
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pareceu influenciar a seguranca ou a eficécia de Stelara®. Nos estudos em doenca de Crohn e colite ulcerativa,
a seguranca ou eficicia de Stelara® ndo pareceram ser influenciadas com o uso concomitante de
imunomoduladores [6-mercaptopurina (6-MP), azatioprina (AZA), metotrexato (MTX)] ou corticosteroides.
Deve-se ter cautela ao se considerar o uso concomitante de agentes imunossupressores e Stelara® ou quando

ha transicdo a partir de outros agentes hiolégicos.

Exposicao infantil in utero

Stelara® pode passar para o seu leite materno em uma quantidade muito baixa. Se vocé usou Stelara®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

Stelara® néo foi avaliado em pacientes que foram submetidos a imunoterapia para alergia. Stelara® pode afetar
a imunoterapia para alergia. Recomenda-se precau¢do em pacientes recebendo ou que tenham recebido

imunoterapia para doencas alérgicas, especialmente para anafilaxia.

Geral

A tampa da agulha da seringa preenchida contém borracha natural seca (um derivado do latex), a qual pode

causar reacOes alérgicas em individuos sensiveis ao latex.

Populac¢des especiais
Pacientes pediatricos

Nao foram conduzidos estudos especificos de Stelara® em pacientes pediatricos abaixo de 6 anos.

Pacientes idosos

Dos 6709 pacientes expostos ao Stelara® havia 340 com idade igual ou superior a 65 anos (183 pacientes com
psoriase, 65 pacientes com artrite psoriasica, 58 pacientes com doenga de Crohn e 34 com colite ulcerativa).
Né&o foram observadas diferencas importantes relacionadas a idade na depuragéo ou no volume de distribuicdo

em estudos clinicos. Embora, no geral, ndo tenham sido observadas diferencas na seguranga ou eficacia entre
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pacientes mais jovens e idosos nos estudos clinicos das indicagdes aprovadas, 0 nimero de pacientes com 65

anos ou mais ndo é suficiente para determinar se eles respondem diferentemente dos pacientes mais jovens.

Insuficiéncia hepatica

Né&o foram conduzidos estudos especificos em pacientes com insuficiéncia hepatica.

Insuficiéncia renal

Néo foram conduzidos estudos especificos em pacientes com insuficiéncia renal.

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.

Gravidez, Amamentacéo e Fertilidade
Gravidez

N&o hé evidéncias de teratogenicidade, malformagdes congénitas ou atrasos no desenvolvimento em estudos
com animais em exposicOes de até aproximadamente 150 vezes maiores em comparacao a Cmax apés 4 injecdes
subcutaneas semanais de 90 mg ou até 21 vezes maiores em comparagdo as concentragdes séricas apos 1 h da
administracéo 1V de 6 mg/kg. Entretanto, os estudos de reproducgéo e desenvolvimento animal ndo sdo sempre

preditivos da resposta em humanos.

Os dados coletados de gestaces apos exposicao ao Stelara®, incluindo mais de 450 gestagBes expostas durante
0 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 é limitada. Como medida de precaucéo é preferivel evitar a
utilizacdo de Stelara® durante a gravidez. As mulheres em risco de engravidar deverdo utilizar um método

contraceptivo durante o tratamento e até 15 semanas apés o tratamento.

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

Amamentacao
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Poucos dados da literatura sugerem que Stelara® é excretado no leite materno de humanos em uma quantidade
muito baixa. Ndo se sabe se Stelara® é absorvido sistemicamente ap6s a ingestdo. Devido ao potencial de
reacOes adversas de Stelara® em bebés em fase de amamentacgdo, deve-se decidir entre descontinuar a

amamentacdo ou 0 medicamento.

Fertilidade

O efeito de Stelara® na fertilidade humana n&o 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.

Na&o é conhecido se Stelara® pode afetar o potencial reprodutivo.

Interacbes 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 ndo
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 a Stelara®.
Atencéo diabéticos: contém agucar.

Medicamentos imunossupressores podem ativar focos primarios de tuberculose. Os médicos que
acompanham pacientes sob imunossupressao devem estar alertas quanto a possibilidade de surgimento

de doenga ativa, tomando, assim, todos os cuidados para o diagndstico precoce e tratamento.
Informe ao seu médico ou cirurgido-dentista se vocé esta fazendo uso de algum outro medicamento.

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

5. ONDE, COMO E POR QUANTO TEMPO POSSO GUARDAR ESTE MEDICAMENTO?
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As embalagens de Stelara® devem ser mantidas sob refrigeracéo (entre 2°C e 8°C), protegido da luz e ndo deve

ser congelado. Néo agitar.

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

Apds aberto, este medicamento deve ser utilizado imediatamente.

A parte da solugdo ndo utilizada e todo o material utilizado para a injecdo devem ser adequadamente descartados.

NUmero de lote e datas de fabricagdo e validade: vide embalagem.

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

Aspecto fisico

Stelara® é fornecido como solugdo estéril em seringa preenchida, ambos para uso Unico. Stelara® ndo contém
conservantes. A solucdo é limpida a levemente opalescente, incolor a amarelo claro com pH de

aproximadamente 6,0.

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

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

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancgas.

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

Para o tratamento da psoriase em placa Stelara® é administrado por injecdo subcutanea. A dose recomendada
de Stelara® é 45 mg administrada nas Semanas 0 e 4 e, depois, a cada 12 semanas. A interrupcéo 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 corpdreo maior que 100 kg, nos

mesmos intervalos de tempo.

10
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Para pacientes que respondem inadequadamente a 45 mg a cada 12 semanas, pode-se considerar a possibilidade

- Ajuste de dose

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 posolégico nas Semanas 0 e 4 apés interrupgdo da terapia mostrou ser seguro

e eficaz.

Artrite psoriasica - Adultos

A dose recomendada de Stelara® é 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 corp6reo maior que 100 kg.

Doenca de Crohn e colite ulcerativa

No regime de tratamento, a primeira dose de Stelara® é administrada por via intravenosa. Para a posologia do

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

A primeira administragdo subcutanea de 90 mg de Stelara® deve ocorrer na Semana 8 apds a dose intravenosa.

Depois disso, recomenda-se a administracdo a cada 12 semanas.

Os pacientes que ndo apresentarem resposta adequada nas 8 semanas ap0s 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

o0 julgamento clinico.

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

a cada 8 semanas.

Imunomoduladores e/ou corticosteroides podem ser continuados durante o tratamento com Stelara®. Em
pacientes que responderam ao tratamento com Stelara®, os corticosteroides podem ser reduzidos ou

descontinuados de acordo com o padrdo de tratamento.

11
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Para a doenca de Crohn ou Colite ulcerativa, se o tratamento for interrompido, a retomada do tratamento com

a dose subcutanea a cada 8 semanas é segura e eficaz.

Para a posologia e modo de usar por via intravenosa, vide bula de Stelara® 130 mg solugéo injetavel.

Populacao pediatrica, 6 anos ou mais
Psoriase em placa

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

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

Tabela 1: Dose Recomendada de Stelara® para psoriase pediatrica

Peso Dose Recomendada Forma Farmacéutica

<60 kg 0,75 mg/kg* frasco
>60a <100 kg 45 mg Seringa preenchida, frasco
> 100 kg 90 mg Seringa preenchida, frasco

*  Para calcular o volume de inje¢do (mL) para pacientes <60 kg, use a seguinte férmula: peso corporal (kg)
x 0,0083 (mL/kg). O volume calculado deve ser arredondado para o valor mais proximo de 0,01 mL e
administrado com uma seringa graduada de 1 mL. Um frasco de 45 mg est& disponivel para pacientes
pediatricos que precisam receber menos do que a dose total de 45 mg.

Tabela 1b:  Volumes de injegdo de frascos de dose Unica de Stelara® 45 mg/0,5 mL para pacientes
pediatricos (6 a 17 anos) com psoriase e artrite psoriasica* com peso inferior a 60 kg

Peso ;%rna?r:;[[p:(;glo(rr(;?to da Dose (mg) Volume da injecéo (mL)
15 11,3 0,12
16 12,0 0,13
17 12,8 0,14
18 13,5 0,15
19 14,3 0,16
20 15,0 0,17
21 15,8 0,17
22 16,5 0,18
23 17,3 0,19
24 18,0 0,20
25 18,8 0,21
26 19,5 0,22

12



27 20,3 0,22
28 21,0 0,23
29 21,8 0,24
30 22,5 0,25
31 23,3 0,26
32 24,0 0,27
33 24,8 0,27
34 25,5 0,28
35 26,3 0,29
36 27,0 0,30
37 27,8 0,31
38 28,5 0,32
39 29,3 0,32
40 30,0 0,33
41 30,8 0,34
42 31,5 0,35
43 32,3 0,36
44 33,0 0,37
45 33,8 0,37
46 34,5 0,38
47 35,3 0,39
48 36,0 0,40
49 36,8 0,41
50 37,5 0,42
51 38,3 0,42
52 39,0 0,43
53 39,8 0,44
54 40,5 0,45
55 41,3 0,46
56 42,0 0,46
57 42,8 0,47
58 43,5 0,48
59 44,3 0,49
* Vide item abaixo “Artrite psoriasica”.

Artrite psoriasica

Regime de tratamento subcutaneo:

Administre Stelara® por via subcutanea na Semana 0 e 4, e posteriormente a cada 12 semanas.

A dose recomendada de Stelara® para pacientes pediatricos (6 a 17 anos) com artrite psoriasica, baseada no

peso corporal, esta demonstrada abaixo (Tabela 1c).

17 anos) com Artrite Psoriésica

Tabela 1c: Dose Recomendada de Stelara® para Injecdo Subcutanea em Pacientes Pediatricos (6 a|

Peso do Paciente no Momento da Dose

Dose Recomendada

13
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< 60 kg* 0,75 mg/kg

> 60 ou mais 45 mg

> 100 kg com placa psoriasica moderada 90 mg

a severa coexistente
* Para pacientes pediatricos pesando menos que 60 kg, o volume para administracdo para a dose

recomendada (0,75 mg/kg) é demonstrado na Tabela 1b; retire o volume apropriado do frasco de dose Unica.

Instrugdes para uso, manipulacdo e descarte

Stelara® deve ser utilizado sob supervisdo e orientagdo médica. Em pacientes pediatricos, é recomendado que
Stelara® seja administrado por um profissional da satide. Stelara® pode ser aplicado por vocé ou seu cuidador,
se 0 seu médico considerar apropriado, apés treinamento adequado na técnica de administracdo subcutanea e
descarte. Durante o tratamento recomenda-se 0 acompanhamento médico, conforme necessario.

Os pacientes devem ser instruidos a injetar a quantidade prescrita de Stelara® de acordo com as instrucdes
fornecidas no folheto informativo do paciente. A tampa da agulha na seringa preenchida contém borracha

natural seca (um derivado de latex), que pode causar reacfes alérgicas em individuos sensiveis ao latex.

A) Instrucfes para o uso da seringa preenchida

Para reduzir o risco de perfuragcdes acidentais com a agulha, cada seringa preenchida é equipada com um
dispositivo de protecdo da agulha que € ativado automaticamente para cobrir a agulha apds a liberagdo completa

do contetdo da seringa.

N&o agite a seringa preenchida de Stelara® em nenhum momento. A agitacdo vigorosa e prolongada pode

danificar o produto. N&o use o produto, caso tenha sido agitado vigorosamente.

1. Preparacdo para o uso da seringa preenchida

Embolo Corpo Janela de Tampa da
‘ visualizacdo agulha

EXP ) 0

Rétulo Agulha
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Retirar a seringa de Stelara® da geladeira

Verifique na embalagem se a dose esta correta de acordo com a sua prescri¢do médica.

Verificagdo da data de validade de Stelara®

Abra a embalagem e retire a seringa preenchida. Verifique o prazo de validade na seringa preenchida e no
cartucho. N&o use o medicamento se o prazo de validade estiver vencido.

Preparacéo de materiais necessarios para a aplicacéo

Prepare o material que seré necessario para a aplicacdo. Incluindo compressa com alcool, bola de algod&o ou
gaze e recipiente para o descarte de seringas.

Verificagdo da solugdo do interior da seringa

Mantenha a seringa preenchida com a agulha coberta apontando para cima. Certifique-se de que a seringa ndo
estd danificada. Também se certifique de que a solucéo ou o liquido em seu interior é limpido a ligeiramente
opalescente e incolor a levemente amarelado. NAO USE se o produto estiver congelado, com colorago

diferente da original, turvo ou se contiver particulas grandes.
NAO REMOVA a tampa da agulha da seringa preenchida.

NAO PUXE o émbolo da seringa para trés em nenhum momento.

2. Escolha e Preparacédo do Local de Aplicacdo

Escolha do local de aplicacdo*

15



Os locais recomendados para a aplicacdo da injecéo

-
janssen J
s80 a parte superior da coxa e na barriga, mas cerca

de 5 cm abaixo do umbigo. Se possivel, evite as
areas envolvidas com psoriase. Se for aplicado por
outra pessoa, a parte superior do braco também pode
ser utilizada.

areas cinza s@o os locais
recomendados para a aplicagéo

Preparacéo do local da injecao

Lave bem as mios com sab&o e 4gua morna. Passe uma compressa com alcool no local da injegio. NAO

TOQUE nesta &rea novamente antes de aplicar a injecéo.

3. Aplicacdo do medicamento
Remocéo da tampa da agulha

Quando vocé estiver pronto (a) para injetar, segure o corpo da
seringa preenchida com uma mao e com a outra retire a tampa da
agulha. Jogue a tampa no lixo. Pode haver uma pequena bolha de

ar na seringa, mas ndo é necessario remové-la. Pode haver,
também, uma gota de liquido na ponta da agulha, mas isto é normal.

N&o toque na agulha. Nao deixe que a agulha toque em nada.

Nota: a tampa da agulha NAO deve ser removida até vocé estar pronto para aplicar a dose. Ndo use a seringa

se ela cair sem a tampa da agulha. Se vocé deixar a seringa cair sem a tampa da agulha, contate seu médico.

Aplicacdo da injecéo

16



Gentilmente, segure uma prega de pele entre o dedéo e o indicador.
Na&o aperte.

Introduza a agulha da seringa na prega de pele.

Mantendo a prega de pele entre os dedos, empurre o émbolo com
o0 polegar até o final, lentamente e de forma uniforme, para injetar
0 produto.

Quando o émbolo atingir o final do corpo da seringa e todo o
medicamento tiver sido injetado, solte a prega de pele e remova
gentilmente a agulha. Ap6s o término da inje¢do, o dispositivo de
protecdo da agulha ird automaticamente se estender sobre a agulha

e travar a medida que vocé soltar o émbolo.

4. Apos a aplicacdo da injecao
Descarte da seringa vazia

Descarte imediatamente a seringa vazia em um recipiente
apropriado. Para a sua seguranga e a seguranga de outras pessoas,
agulhas e seringas NUNCA devem ser reutilizadas.

Use uma bola de algod&o ou gaze

Pode haver uma pequena quantidade de sangue ou de liquido no local da injecdo, o que € normal. VVocé pode
pressionar uma bola de algoddo ou uma gaze sobre o local da injecdo e manter pressionado por 10 segundos.
N&o esfregue o local da injecdo. Se necessario, pode-se colocar um curativo adesivo pequeno sobre o local da
injecdo.

17
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Incompatibilidades: como ndo ha estudos de compatibilidade, este medicamento ndo deve ser misturado a

outros medicamentos.

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

N&o 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. N&o se recomenda o uso de dose duplicada para

compensar uma dose esquecida.
Em caso de davidas, procure orientagdo do farmacéutico ou de seu médico, ou cirurgido-dentista.

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

As reacBes adversas sdo apresentadas nesta secdo. ReacOes 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 relagdo causal com ustequinumabe
ndo pode ser estabelecida com confianga. Portanto, pelo fato de que os estudos clinicos sdo conduzidos em
condigdes amplamente variadas, as taxas de reacOes 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 adultos com Psoriase e/ou Artrite Psoriasica, Doenca de

Crohn e Colite Ulcerativa

Os dados de seguranga descritos a seguir refletem a exposicdo ao Stelara® em 14 estudos de fase 2 e 3
controlados em 6709 pacientes (4135 pacientes com psoriase e/ou artrite psoriasica, 1749 pacientes com doenga
de Crohn e 825 com colite ulcerativa em UC-1 e UC-2), com duragéo de exposicdo ao Stelara® apresentada na

tabela a seguir.

Tabela 2: Exposicéo de longo prazo ao Stelara®em estudos clinicos fase 2 e fase 3

Exposicao Numero de pacientes
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6 meses 45772
lano 32532
> 4 anos 1482°
> 5 anos 838P

2 Numero total de pacientes em estudos de psoriase, artrite psoriasica, doenca de Crohn e colite ulcerativa.

b Nuimero de pacientes com psoriase.

As reacles 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
descontinuacdo do medicamento. O perfil de seguranca global de Stelara® foi semelhante em pacientes em
todas as indicacdes.

A seguir € apresentado um resumo das reacOes adversas dos estudos clinicos de psoriase, artrite psoriasica,
doenca de Crohn e colite ulcerativa. A frequéncia destas reagfes adversas foi baseada naquelas que ocorreram
durante os periodos iniciais controlados dos estudos clinicos. As reagdes adversas sdo classificadas por

frequéncia, conforme apresentado a seguir:

Reagdo comum (ocorre entre 1% e 10% dos pacientes que utilizam este medicamento):
Infecgdes e infestagdes: infecgdo do trato respiratorio superior, nasofaringite, sinusite.
Distarbios do sistema nervoso: tontura, cefaleia.

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

Distlrbios gastrintestinais: diarreia, nausea, vomito.

Distarbios do tecido cutaneo e subcutaneo: prurido.

Distarbios musculoesqueléticos e do tecido conjuntivo: lombalgia (dor na regido lombar), mialgia (dor

muscular), artralgia (dor nas articulaces).

Distarbios gerais e condic6es no local da administragdo: fadiga, eritema no local da aplicacdo (vermelhiddo na

pele), dor no local da aplicagéo.

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

infeccdo micotica vulvovaginal.

Distarbios psiquiatricos: depressao.

Distarbios respiratdrios, toracicos e do mediastino: congestao nasal.
Disturbios do tecido cutaneo e subcutaneo: acne.

Disturbios gerais e condi¢des no local da administracdo: reacdes no local da aplicacao (incluindo hemorragia,

hematoma, infiltragdo, inchaco e prurido), astenia (fraqueza).

InfeccBes

Em estudos controlados por placebo em pacientes com psoriase , artrite psoriésica, 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 psoridsica, pacientes com doenga de Crohn e pacientes com colite ulcerativa, a taxa de
infeccdo foi de 1,36 por paciente/ano de acompanhamento dos pacientes tratados com Stelara® e 1,35 por
paciente/ano de acompanhamento dos pacientes tratados com placebo. Infec¢Bes graves ocorreram em 0,03 por
paciente/ano de acompanhamento nos pacientes tratados com Stelara® (30 infeccdes graves em 930
pacientes/ano de acompanhamento) e 0,03 por paciente/ano de acompanhamento em pacientes tratados com

placebo (15 infeccBes graves em 434 pacientes/ano de acompanhamento).

Nos periodos controlados e ndo controlados dos estudos clinicos de psoriase, artrite psoriasica, doenca de
Crohn e colite ulcerativa, representando uma exposicdo de 11581 pacientes /ano em 6709 pacientes, a mediana
de acompanhamento foi de 1,0 ano; 1,1 anos para os estudos de doenga psoriasica, 0,6 anos para 0s estudos de
doenca de Crohn e 1,0 ano para os estudos de colite ulcerativa. A taxa de infecgéo foi de 0,91 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® (199 infeccBes graves em 11581
pacientes/ano de acompanhamento) e incluiu pneumonia, abcesso anal, diverticulite, celulite, gastroenterite e

infeccdo viral.

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

isoniazida ndo desenvolveram tuberculose.

Malignidade

No periodo dos estudos clinicos de psoriase, artrite psoriasica, doenca 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
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acompanhamento) em comparacdo a 0,23 por 100 pacientes-anos de acompanhamento para 0s 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 0s
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 doenca de
Crohn e colite ulcerativa, representando 11561 pacientes-anos de exposicdo em 6709 pacientes, a mediana de
acompanhamento foi de 1,0 ano; 1,1 anos para os estudos de doenga psoriasica, 0,6 anos para doenca de Crohn
e 1,0 ano para os estudos de colite ulcerativa. Malignidades, excluindo canceres de pele ndo-melanoma, foram
relatadas em 62 pacientes de 11561 pacientes-anos de acompanhamento (incidéncia de 0,54 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 = 0,93 (intervalo de confianca de 95%: 0,71 - 1,20), ajustado para idade, sexo e raca]. As
malignidades mais frequentemente observadas, além de cancer de pele ndo-melanoma, foram de prostata,
colorretal, melanoma e de mama. A incidéncia de cancer de pele ndo-melanoma foi de 0,49 por 100 pacientes-
anos de acompanhamento para pacientes tratados com Stelara® (56 pacientes de 11545 pacientes-anos de
acompanhamento). A razéo de pacientes com cancer de pele de célula basal versus escamosa (3:1) é comparavel

a proporcao esperada na populacéo geral (vide “O que devo saber antes de usar este medicamento?”).

Reacoes de hipersensibilidade e de infusdo
- Administragdo subcutanea

Durante os periodos controlados dos estudos clinicos de psoriase e artrite psoriasica de Stelara®, erupcéo

cutanea e urticaria foram observadas cada uma em < 1% dos pacientes.

- Administracdo intravenosa

Nos estudos de indugdo intravenosa da doenca 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 ap6s a infusdo. Nos estudos para colite ulcerativa, 1,9% de 319 pacientes
tratados com placebo e 0,9% de 320 pacientes tratados com a dose recomendada de Stelara® relataram eventos

adversos que ocorreram durante ou uma hora apds a infuséo.
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Nos estudos clinicos de psoriase e artrite psoriasica, até 8% dos pacientes tratados com Stelara® desenvolveram

Imunogenicidade

anticorpos contra 0 ustequinumabe. Os pacientes positivos para anticorpos contra o ustequinumabe tenderam a
ter eficacia menor, entretanto, a positividade para anticorpos ndo impediu a resposta clinica. Nos estudos
clinicos da doenca 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
correlacdo aparente entre o desenvolvimento de anticorpos contra o ustequinumabe e as reagdes no local da

aplicacéo foi observada.

Experiéncia clinica em pacientes pediatricos com psoriase

A seguranca de Stelara® foi estudada em dois estudos fase 3 de pacientes pediatricos com psoriase em placas
moderada a grave. O primeiro estudo foi em 110 pacientes de 12 a 17 anos de idade tratados por até 60 semanas
(CADMUS) e 0 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 p6s-comercializagéo

As reacOes adversas descritas a seguir estdo agrupadas por frequéncia.

Reac¢édo incomum (ocorre entre 0,1% e 1% dos pacientes que utilizam este medicamento):
Distarbios do tecido cutaneo e subcutaneo: psoriase pustular.
Distarbios do sistema imune: rea¢des de hipersensibilidade (incluindo erupgdo cuténea, urticaria).

Infecgdes e infestagdes: infeccdo do trato respiratorio inferior.

Reacdo rara (ocorre entre 0,01% e 0,1% dos pacientes que utilizam este medicamento):
Disturbios do sistema imune: reacdes alérgicas graves (incluindo anafilaxia e angioedema).
Disturbios respiratérios, toracicos e do mediastino: alveolite alérgica, pneumonia eosinofilica.

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

Reag¢do muito rara (ocorre em menos de 0,01% dos pacientes que utilizam este medicamento)
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Distdrbios respiratorios, toracicos e do mediastino: pneumonia organizativa (vide “Reacbes de
hipersensibilidade sistémica e respiratéria™).

OBS: A frequéncia de reacdo adversa pos-comercializacdo é derivada da por¢édo 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 exposigao nos 11 estudos clinicos nos quais a reagao adversa nao
foi observada.

Informe ao seu médico, cirurgido-dentista ou farmacéutico o aparecimento de reac¢des indesejaveis pelo

uso do medicamento. Informe também a empresa através do seu servico de atendimento.

Atencéo: este produto € um medicamento que possui nova indicagao terapéutica no pais e, embora as
pesquisas tenham indicado eficicia e seguranca aceitaveis, mesmo que indicado e utilizado corretamente,

podem ocorrer eventos adversos imprevisiveis ou 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 0 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

orientagoes.

DIZERES LEGAIS
MS - 1.1236.3394

Farm. Resp.: Erika Diago Rufino - CRF-SP n° 57.310

23



S
janssen )’

Registrado por:
JANSSEN-CILAG FARMACEUTICA LTDA.

Avenida Presidente Juscelino Kubitschek, 2041, Sdo Paulo - SP - CNPJ 51.780.468/0001-87

Fabricado por:

Cilag AG - Schaffhausen - Suica

Importado por:

Janssen-Cilag Farmacéutica Ltda. - Rodovia Presidente Dutra, km 154 - S&o José dos Campos - SP - CNPJ
51.780.468/0002-68

SAC

08007011851

WWW.janssen.com.br

® Marca Registrada
USO SOB PRESCRIC}AO MEDICA.
VENDA PROIBIDA AO COMERCIO.

Esta bula foi aprovada pela Anvisa em 18/07/2024.
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STELARA®
(ustequinumabe)

Janssen-Cilag Farmacéutica Ltda.

Soluc¢ao 1njetavel

5 mg/mL
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IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO

Stelara® solucdo injetavel

ustequinumabe

APRESENTACOES

Solucdo injetavel de Stelara® 130 mg/26 mL para infusdo intravenosa em embalagem com 1 frasco-ampola.
USO INTRAVENOSO

USO ADULTO

COMPOSICAO

Cada mL de solugcéo injetavel de Stelara® para infusdo intravenosa contém 5 mg de ustequinumabe.

- 130 mg/26 mL.

Excipientes: edetato dissddico di-hidratado, L-histidina, cloridrato de L-histidina monoidratado,

levometionina, polissorbato 80, sacarose, agua para injetaveis.
INFORMACOES AO PACIENTE

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

Stelara® é indicado para o tratamento de pacientes adultos com Doenca de Crohn ativa de moderada a grave,
gue 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.



e
janssen )’

Colite Ulcerativa

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

terapia com medicamentos bioldgicos ou que tem contraindicagdes para tais terapias.

2. COMO ESTE MEDICAMENTO FUNCIONA?

Stelara® é um anticorpo monoclonal 1gGliappa cOMpletamente humano que se liga com alta afinidade e
especificidade a subunidade proteica p40 das citocinas humanas: interleucina (IL)-12 e I1L-23. Stelara® inibe
a bioatividade da IL-12 e da IL-23 humanas impedindo que essas citocinas se liguem ao seu receptor proteico
IL-12Rbetal expresso na superficie das células do sistema imunolégico. Stelara® ndo se liga a IL-12 nem a
IL-23 pré-ligada aos receptores de superficie celular 1L-12Rbetal. Assim, ndo é provavel que Stelara®
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 fen6tipo de células auxiliares T1 (Thl) e estimula a producdo de gamainterferona
(IFNy). A 1L-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 1L12/23p40 sérica faz
a distingdo entre pacientes com artrite psoriasica e individuos sadios, implicando a IL-12 e IL-23 na
fisiopatologia de doencas inflamatorias psoriéasicas. 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 psoriésica lesionada e a indugdo de INFy mediada pela IL-12 est& correlacionada com a atividade da
doenca 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 inflamag&o 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 doenca de Crohn, IL-12 e IL-23 estdo elevadas nos intestinos e ganglios linfaticos. Isto é
acompanhado por aumento sérico 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 I1L-23 também podem estimular a
producdo de TNF-alfa por células T, resultando na inflamago intestinal cronica e lesao das células epiteliais.
Associagdes significativas foram encontradas entre a doenca de Crohn e polimorfismos genéticos nos genes
IL23R e IL12B, sugerindo um potencial papel causal para a IL-12/23 de sinalizagdo na doenca. Isto é
suportado pelos dados pré-clinicos que demonstram que a sinalizacdo IL-12/23 é necessaria para a lesdo

intestinal nos modelos de rato para doenca inflamatoria intestinal.
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Através da ligagdo as subunidades p40 compartilhadas da IL-12 e IL-23, Stelara® exerce seus efeitos clinicos
na psoriase, artrite psoriasica, doenca de Crohn e colite ulcerativa pela interrupcéo das cascatas das citocinas

associadas as Th1l e Th17, que sdo fundamentais pra a patologia destas doencas.

3. QUANDO NAO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?

O uso de Stelara® ndo é 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 biol6gicos, 0 nome comercial e 0 nimero de lote do

medicamento administrado devem ser claramente registrados.

InfeccBes

Stelara® é um imunossupressor seletivo e pode ter o potencial de aumentar o risco de infecgGes e reativar

infecgdes latentes.

Em estudos clinicos, infeccBes bacterianas, fungicas e virais graves tém sido observadas em pacientes

recebendo Stelara®.

Stelara® ndo deveria ser administrado a pacientes com infecgdo ativa clinicamente importante. Deve-se ter

cautela ao considerar o uso de Stelara® em pacientes com infeccéo cronica ou histdria de infecgio recorrente.

Antes de iniciar o tratamento com Stelara®, os pacientes devem ser avaliados para infecgdo por tuberculose.
Stelara® ndo deve ser administrado a pacientes com tuberculose ativa. O tratamento de infeccdo de
tuberculose latente deve ser iniciado antes da administragdo de Stelara®. A terapia antituberculose também
deve ser considerada antes do inicio de Stelara® em pacientes com histoéria pregressa de tuberculose latente
ou ativa nos quais um curso adequado de tratamento ndo puder ser confirmado. Os pacientes que recebem
Stelara® devem ser monitorados rigorosamente para sinais e sintomas de tuberculose ativa durante e apds o

tratamento.

Os pacientes devem ser orientados a procurar ajuda médica se ocorrerem sinais ou sintomas sugestivos de
infeccdo. Se um paciente desenvolver uma infecgdo grave, deve ser monitorado rigorosamente e Stelara® néo
deve ser administrado até a resolucdo da infeccdo (vide “Quais os males que este medicamento pode

causar?”).
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Malignidades

Stelara® é um imunossupressor seletivo. Agentes imunossupressores tém o potencial de aumentar o risco de
malignidade. Alguns pacientes que receberam Stelara® em estudos clinicos desenvolveram malignidades

cutaneas e ndo cutaneas (vide “Quais os males que este medicamento pode causar?”).

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

pacientes que desenvolverem uma malignidade.

Todos os pacientes, em particular aqueles com idade superior a 60 anos, com histérico de tratamento
prolongado com imunossupressores ou aqueles com um histérico de tratamento PUVA, devem ser

monitorados para o aparecimento de cancer de pele ndo-melanoma.

Reagdes de hipersensibilidade

Na experiéncia de pds-comercializacdo, foram reportadas reagdes alérgicas graves, incluindo anafilaxia e
angioedema. Se ocorrer reacdo anafilatica ou outra reacdo alérgica grave, deve ser instituida terapia adequada

e a administracdo de Stelara® deve ser descontinuada.

ImunizacGes

Recomenda-se que as vacinas bacterianas ou virais de microrganismos vivos ndo sejam administradas

concomitantemente com Stelara®.

Né&o existem dados disponiveis sobre a transmissdo secunddria de infec¢do por vacinas com microrganismos
vivos em pacientes recebendo Stelara®. Aconselha-se precaugdo ao administrar algumas vacinas de micro-
organismos vivos para contatos domiciliares dos pacientes que recebem Stelara® devido ao risco potencial a

partir do contato familiar e transmissdo para o paciente.
Os pacientes que recebem Stelara® podem receber vacinas inativadas ou de microrganismos ndo-vivos.

O tratamento em longo prazo com Stelara® ndo suprime a resposta imune humoral para as vacinas contra

tétano ou pneumocdcica polissacaridica.

Imunossupressao

Nos estudos em psoriase, a seguranca e a eficacia de Stelara® em combinagédo aos agentes imunossupressores
ou fototerapia ndo foram avaliadas. Nos estudos em doenca de Crohn e colite ulcerativa, a segurangca ou
eficacia de Stelara® 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

4
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se considerar o uso concomitante de agentes imunossupressores e Stelara® ou quando ha transicdo a partir de

outros agentes biol6gicos.

Exposicdo infantil in utero

Stelara® pode passar para o seu leite materno em uma quantidade muito baixa. Se vocé usou Stelara®

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

Stelara® néo foi avaliado em pacientes que foram submetidos & imunoterapia para alergia. Stelara® pode
afetar a imunoterapia para alergia. Recomenda-se precaugdo em pacientes recebendo ou que tenham recebido
imunoterapia para doencas alérgicas, especialmente para anafilaxia.

Populac¢des Especiais
Pacientes Pediatricos

Nao foram conduzidos estudos especificos de Stelara® em pacientes pediatricos com doenca de Crohn ou

colite ulcerativa.

Pacientes idosos

Dos 6709 pacientes expostos a Stelara®, um total de 340 tinha 65 anos ou mais (183 pacientes com psoriase,
65 pacientes com artrite psoriasica, 58 pacientes com doenca de Crohn e 34 pacientes com colite ulcerativa).
Né&o foram observadas diferencas importantes relacionadas a idade na depuragéo ou no volume de distribuicdo
em estudos clinicos. Embora, no geral, ndo tenham sido observadas diferencas na seguranga ou eficacia entre
pacientes mais jovens e idosos e nos estudos clinicos das indica¢fes aprovadas, 0 nimero de pacientes com

65 anos ou mais ndo é suficiente para determinar se eles respondem diferentemente dos pacientes mais jovens.

Insuficiéncia Hepéatica

N&o foram conduzidos estudos especificos em pacientes com insuficiéncia hepatica.
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Insuficiéncia Renal

Néo foram conduzidos estudos especificos em pacientes com insuficiéncia renal.

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.

Gravidez, Amamentacdo e Fertilidade
Gravidez

N&o hé evidéncias de teratogenicidade, malformagdes congénitas ou atrasos no desenvolvimento em estudos
com animais em exposi¢cdes de até aproximadamente 150 vezes maiores em comparacdo a Cmsx apés 4
injecBes subcutaneas semanais de 90 mg ou até 21 vezes maiores em comparagdo as concentragles séricas
apos 1h da administracdo IV de 6 mg/kg. Entretanto, os estudos de reproducgdo e desenvolvimento animal ndo

sdo sempre preditivos da resposta em humanos.

Os dados coletados de gestacBes apds exposicdo ao Stelara®, incluindo mais de 450 gestacGes 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 é limitada. Como medida de precaucéo é preferivel evitar a
utilizacdo de Stelara® durante a gravidez. As mulheres em risco de engravidar deverdo utilizar um método

contraceptivo durante o tratamento e até 15 semanas apds o tratamento.

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

Amamentacao

Poucos dados da literatura sugerem que Stelara® é excretado no leite materno de humanos em uma
quantidade muito baixa. Ndo se sabe se Stelara® é absorvido sistemicamente apds a ingestdo. Devido ao
potencial de reacBes adversas em bebés em fase de amamentacdo com Stelara®, deve-se decidir entre

descontinuar a amamentagéo ou 0 medicamento.

Fertilidade

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

identificado.
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Na&o é conhecido se Stelara® pode afetar o potencial reprodutivo.

Interacdes medicamentosas

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

em pacientes que estejam recebendo substratos de CYP450 concomitantemente.

Vacinas de microrganismos vivos ndo devem ser administradas concomitantemente a Stelara®.
Atencao diabéticos: contém aguUcar.

Medicamentos imunossupressores podem ativar focos primarios de tuberculose. Os médicos que
acompanham pacientes sob imunossupressao devem estar alertas quanto a possibilidade de surgimento

de doenca ativa, tomando, assim, todos os cuidados para o diagndéstico precoce e tratamento.
Informe ao seu médico ou cirurgido-dentista se vocé estd fazendo uso de algum outro medicamento.

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

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

As embalagens de Stelara® devem ser mantidas sob refrigeraco (2°C a 8°C), protegidas da luz e ndo devem

ser congeladas. N&o agitar.
O produto deve ser mantido na embalagem secundaria para proteger da luz.

Se necessario, a solugdo da infusdo diluida de Stelara® pode ser armazenada por até quatro horas a

temperatura ambiente. Nao congelar. Descartar qualquer porcao nao utilizada da solucdo para infusao.
NUmero de lote e datas de fabricag8o e validade: vide embalagem.

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

Aspecto Fisico
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Stelara® 130 mg é fornecido como solucéo estéril em frasco-ampola de vidro para uso Gnico. Stelara® nao

contém conservantes. O frasco-ampola é fechado com um batoque revestido.

A solucdo é limpida, incolor a amarelo claro, com pH de aproximadamente 6,0.

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

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

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criangas.

6. COMO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?
Dosagem
Doenga de Crohn e Colite Ulcerativa

A solugdo para infusdo de Stelara® é destinada para o uso sob a orientagdo e supervisio de médicos com
experiéncia no diagnostico e tratamento da Doenca de Crohn e colite ulcerativa. Este sé deve ser utilizado

para a dose de inducéo intravenosa.

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

Tabela 1: Dose inicial intravenosa de Stelara®

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

<55kg 260 mg 2

>55kga<85kg 390 mg 3

> 85 kg 520 mg 4

@ Aproximadamente 6 mg/kg

O tratamento de manutencdo subcutanea, deve ser iniciado 8 semanas ap6s a administracdo da dose de
inducdo intravenosa. Para a posologia do regime subsequente de dosagem subcutanea, vide a bula de Stelara®

solugdo injetavel em seringa pré-preenchida (uso subcutaneo).
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Imunomoduladores e/ou corticosteroides podem ser continuados durante o tratamento com Stelara®. Em
pacientes que responderam ao tratamento com Stelara®, os corticosteroides podem ser reduzidos ou

descontinuados de acordo com o padréo de tratamento.

Para a doenca de Crohn, se o tratamento for interrompido, a retomada do tratamento com a dose subcutanea a

cada 8 semanas é segura e eficaz.

Para a posologia e modo de usar via subcutanea, verificar a bula do medicamento com as apresentac@es

subcutaneas.

Instrugdes para uso, manipulacéo e descarte
- Administracéo por infusdo intravenosa

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

Stelara® deve ser administrada por profissionais de satide qualificados.

- Instrucdes para a diluigdo de Stelara® 130 mg para infusdo IV (Doenca de Crohn e colite ulcerativa)

A solucdo de Stelara® 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 Stelara® necessarios com base no peso corpéreo do
paciente (vide Tabela 1). Cada 26 mL do frasco-ampola de Stelara® conttm 130 mg de

ustequinumabe.

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

descartar 78 mL, para 4 frascos descartar 104 mL).

3) Retirar 26 mL de Stelara® de cada frasco-ampola necessario e adiciona-lo a bolsa de infuséo de 250

mL. O volume final na bolsa de infusdo deve ser de 250 mL. Misture delicadamente.

4) Inspecionar visualmente a solucdo diluida antes da administracdo. Ndo a utilize se observar

particulas opacas, descoloracdo ou particulas estranhas.

5) Administrar a solucéo diluida ao longo de um periodo de pelo menos uma hora. Uma vez diluida, a

solugdo para infusdo pode ser armazenada por até quatro horas antes da infusdo.

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 micrdmetros).
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7) Néo infundir Stelara® concomitantemente a outros agentes pelo mesmo equipo de infusdo

intravenosa.

8) Cada frasco-ampola é 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 duragédo do tratamento.

N&o 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. Ndo se recomenda o uso de dose duplicada para

compensar uma dose esquecida.
Em caso de davidas, procure orientagdo do farmacéutico ou de seu médico, ou cirurgido-dentista.

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

As reacBes adversas sdo apresentadas nesta secdo. ReacOes adversas sdo eventos adversos que foram
considerados razoavelmente associados ao uso de ustequinumabe, com base na avaliacdo abrangente das
informagdes de eventos adversos disponiveis. Em casos individuais, uma relagdo causal com ustequinumabe
ndo pode ser estabelecida com confianga. Portanto, pelo fato de que os estudos clinicos sdo conduzidos em
condigdes amplamente variadas, as taxas de reacdes 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, Doenga de Crohn

e colite ulcerativa

Os dados de seguranca descritos a seguir refletem a exposicédo ao Stelara® em 12 estudos fase 2 e fase 3, em
6709 pacientes (4135 pacientes com psoriase e/ou artrite posriasica e 1749 pacientes com doenga de Crohn e
825 com colite ulcerativa nos estudos UC-1 e UC-2), com duragdo de exposicdo ao Stelara® apresentada na

tabela a seguir.

Tabela 2: Exposicéo de longo prazo ao Stelara®em estudos clinicos fase 2 e fase 3
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Exposicéo Numero de pacientes
6 meses 45772

1ano 32532

>4 anos 1482°

> 5 anos 838"

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

b Nimero de pacientes com psoriase.

As reacGes adversas mais comuns (>5%) nos periodos controlados dos estudos clinicos de todas as indicacfes
de Stelara® foram nasofaringite e cefaleia (dor de cabeca). A maioria foi considerada leve e ndo necessitou
descontinuacdo do medicamento. O perfil de seguranca global de Stelara® foi semelhante em pacientes com

em todas as indicagoes.

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

a sequir:

Reagdo comum (ocorre entre 1% e 10% dos pacientes que utilizam este medicamento):
Infecgdes e infestagdes: infecgdo do trato respiratorio superior, nasofaringite, sinusite.
Distarbios do sistema nervoso: tontura, cefaleia.

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

Distlrbios gastrintestinais: diarreia, nausea, vomitos.

Distarbios do tecido cutaneo e subcutaneo: prurido.

Distarbios musculoesqueléticos e do tecido conjuntivo: lombalgia (dor na regido lombar), mialgia (dor

muscular), artralgia (dor nas articulaces).

Distarbios gerais e condigdes no local da administracdo: fadiga, eritema no local da aplicacdo (vermelhidao

na pele), dor no local da aplicacéo.

Reac¢do incomum (ocorre entre 0,1% e 1% dos pacientes que utilizam este medicamento):
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InfeccOes e infestacdes: celulite, infeccdo dentaria, herpes zoster, infecgdo viral do trato respiratorio superior,

infeccdo micatica vulvovaginal.

Distarbios psiquiatricos: depressao.

Distarbios respiratdrios, toracicos e do mediastino: congestao nasal.
Disturbios do tecido cutaneo e subcutaneo: acne.

Distarbios gerais e condi¢c6es no local da administracéo: reacdes no local da aplicacdo (incluindo hemorragia,

hematoma, infiltracdo, inchaco e prurido), astenia (fraqueza).

InfeccBes

Em estudos controlados de pacientes de todas as indica¢des, incluindo doenga de Crohn e colite ulcerativa, as
taxas de infeccdo ou infecco 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 doenca de Crohn e colite ulcerativa, a taxa de infeccdo 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. InfeccBes graves ocorreram nas taxas de 0,03 por paciente-ano de
acompanhamento nos pacientes tratados com Stelara® (30 infecgbes graves em 930 pacientes por anos de
acompanhamento) e 0,03 por paciente-ano de acompanhamento em pacientes tratados com placebo (15
infeccBes 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 indicacfes incluindo doenga de
Crohn e colite ulcerativa, representando uma exposi¢do de 11581 pacientes-anos em 6709 pacientes, a
mediana de acompanhamento foi de 1,0 anos; sendo 1,1 anos para os estudos de doenca psoriasica, 0,6 anos
para os estudos de doenga de Crohn e 1,0 ano para os estudos de colite ulcerativa. A taxa de infeccao foi de
0,91 por paciente-ano de acompanhamento nos pacientes tratados com Stelara®. A taxa de infecgGes graves
foi de 0,02 por paciente-ano de acompanhamento em pacientes tratados com o Stelara® (199 infeccOes graves
em 11581 pacientes-anos de acompanhamento) e incluiu pneumonia, abscesso anal, diverticulite, celulite,

gastroenterite e infeccdo viral.

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

isoniazida ndo desenvolveram tuberculose.

Malignidade

No periodo controlado dos estudos clinicos de todas as indicagdes, incluindo doenga de Crohn e colite

ulcerativa, a incidéncia de malignidades, exceto cancer de pele ndo-melanoma, foi de 0,11 por 100 pacientes-
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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 0s 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 0s
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 todas as indicagGes, incluindo doenca de
Crohn e colite ulcerativa, representando 11561 pacientes-anos de exposicdo em 6709 pacientes, a mediana de
acompanhamento foi de 1,0 ano; sendo 1,1 anos para os estudos de doenca psoridsica, 0,6 anos para 0s
estudos de doenca de Crohn e 1,0 ano para estudos de colite ulcerativa.Malignidades, excluindo canceres de
pele ndo-melanoma, foram relatadas em 62 pacientes de 11561 pacientes-anos de acompanhamento
(incidéncia de 0,54 por 100 pacientes-anos de acompanhamento para pacientes tratados com Stelara®). A
incidéncia de malignidades reportada em pacientes tratados com Stelara® foi comparavel a incidéncia
esperada na populacdo geral [taxa de incidéncia padronizada = 0,93 (intervalo de confian¢a de 95%: 0,71 -
1,20), ajustado para idade, sexo e raga]. As malignidades mais frequentemente observadas, além de céncer de
pele ndo-melanoma, foram de préstata, colo-retal, melanoma e de mama. A incidéncia de cancer de pele ndo-
melanoma foi de 0,49 por 100 pacientes-anos de acompanhamento para pacientes tratados com Stelara® (56
pacientes de 11545 pacientes-anos de acompanhamento). A razdo de pacientes com canceres de pele de célula
basal versus escamosa (3:1) é comparavel com a razdo esperada na populagdo geral (vide “Quais males este

medicamento pode me causar?”).

Reacoes de Hipersensibilidade e de Infusdo

Durante os periodos controlados dos estudos clinicos de suporte para a formulagdo subcutanea de Stelara®,

erupcdo cutanea e urticéria foram observadas cada uma em < 1% dos pacientes.

- Administracdo intravenosa

Nos estudos de indugdo intravenosa da doenca de Crohn e colite ulcerativa, ndo foram relatados eventos de
anafilaxia ou outras reagdes 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 apés a infusdo. Nos estudos para colite ulcerativa, 1,9%
de 319 pacientes tratados com placebo e 0,9% de 320 pacientes tratados com a dose recomendada de Stelara®

relataram eventos adversos que ocorreram durante ou uma hora apds a infusao.
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Imunogenicidade

Nos estudos clinicos de psoriase e outra doenca, até 12,4% dos pacientes tratados com o Stelara®
desenvolveram anticorpos contra o ustequinumabe. A maioria dos pacientes que foram positivos para
anticorpos contra ustequinumabe apresentava anticorpos neutralizantes. Os pacientes positivos para
anticorpos contra o0 ustequinumabe tenderam a ter eficAcia menor, entretanto, a positividade para anticorpos
ndo impediu a resposta clinica. Nos estudos clinicos da doenca de Crohn e colite ulcerativa, 2,9% e 4,6% dos
pacientes, respectivamente, desenvolveram anticorpos contra o ustequinumabe quando tratados com
ustequinumabe por aproximadamente 1 ano. Nenhuma correlagio aparente entre o desenvolvimento de

anticorpos contra o ustequinumabe e as reagdes no local da aplicacdo foi observada.

Experiéncia p6s-comercializagéo

As reacBes adversas descritas a seguir estdo agrupadas por frequéncia.

Reacgéo incomum (ocorre entre 0,1% e 1% dos pacientes que utilizam este medicamento):
Distarbios do sistema imune: rea¢cdes de hipersensibilidade (incluindo erupcao cuténea, urticéria).

Distarbios do tecido cutaneo e subcutaneo: psoriase pustular.

Reacdo rara (ocorre entre 0,01% e 0,1% dos pacientes que utilizam este medicamento):
Disturbios do sistema imune: reacdes alérgicas graves (incluindo anafilaxia e angioedema).
Distarbios respiratérios, toracicos e do mediastino: alveolite alérgica, pneumonia eosinofilica.

Distarbios do tecido cutaneo e subcutaneo: psoriase eritrodérmica, vasculite de hipersensibilidade.

OBS: A frequéncia de reacao adversa pos-comercializacdo é 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 exposicdo nos 11 estudos clinicos nos quais a reacéo

adversa nao foi observada.

Informe ao seu médico, cirurgido-dentista ou farmacéutico o aparecimento de reacdes indesejaveis pelo

uso do medicamento. Informe também & empresa através do seu servico de atendimento.

Atencdo: este produto é um medicamento que possui nova indicacdo terapéutica no pais e, embora as

pesquisas tenham indicado eficdcia e seguranga aceitdveis, mesmo que indicado e utilizado
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corretamente, podem ocorrer eventos adversos imprevisiveis ou desconhecidos. 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 0 paciente seja monitorado para quaisquer sinais
ou sintomas de efeitos ou reacbes 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

orientacdes.

DIZERES LEGAIS
MS - 1.1236.3394

Farm. Resp.: Erika Diago Rufino - CRF-SP n° 57.310

Registrado por:
JANSSEN-CILAG FARMACEUTICA LTDA.

Avenida Presidente Juscelino Kubitschek, 2041, Sao Paulo - SP - CNPJ 51.780.468/0001-87

Fabricado por:

Cilag AG - Schaffhausen -Suica

Importado por:

Janssen-Cilag Farmacéutica Ltda. - Rodovia Presidente Dutra, km 154 S&o José dos Campos - SP - CNPJ
51.780.468/0002-68

15



SAC

08007011851

WWW.janssen.com.br

® Marca Registrada
USO RESTRITO A HOSPITAIS.

VENDA SOB PRESCRIGAO MEDICA.

Esta bula foi aprovada pela Anvisa em 18/07/2024.

o

CCDS 2403

VP IV TV 10.0

16



NAME? HISTORICO DE BULAS s
Dados da submissao letrorica Dados da peticao que altera bula Dados desalteragoes de bulas
Produto e, | W doenpacients Assunto Dt | e doespediene Assunto Datade aprovagéo | Itens debula Jacionad:
e | | e | TTOUOO0L00CO. Kootk M e | sumsios | 2o rromuTonoM00K0. bk ombsgo esarorss | momor | IO | veonesn, | FRMOSOLIONEN CTXIEAVOTRANS
Stelara s | 10455 PRODUTO BIOLOGICO - Notfcacéo de Aleraio) . 10456 ificagio Vi 130MG SOL INJ INFUS IV CT X 1FA VD TRANS
(ustequinumaey tv | OVAZ2018 | QOZOTMIIES | i o buia- publicagio no Bulirio ROC Gz | OUIZZ0I8 | 002974418 publicagio no Buliio ROC 60112 ouLZ018 vesio VPEIVPSC2 X26ML
Stelara 08BI0L6GICO y vee 130MG SOL INJ INFUS IV CT X 1FA VD TRANS
(stequinmabey 1y | 187018 | 0574313183 e texto de bula - publicacéo no Bulirio ROC 012 | 171208 | 0674313163 publicaGéo no Bultio RDC 60112 187018 vps:o VPOIVPSTS X26ML
Stelara 08I0L6GICO y 130MG SOL INJ INFUS IV CT X 1FA VD TRANS
(stequinumabey v | 12AV20I8 | 1165660188 e texto de bula - publicacéo no Bulirio RDC 012 | 121208 | 11656801188 publicaGéo no Bulitio RDC 60112 122018 VPOAVPSOL X26ML
Stelara 08BI0L6GICO u 130MG SOL INJ INFUS IV CT X 1FA VD TRANS
(stequinumabey v | O90U2019 | 0194518101 de textode bula - publicacéo no Buliro ROC 012 | 0SOVR0I9 | 0194518191 publicacéo 1o Bultio RDC 60112 03012019 VROVPSES XML
Stelara JTO BIOLOGICO - Notificago e Al VPTVZAVPSTVZ. | 130 MG SOL INJ INFUS IV CTX 1FAVD TRANS
(ustequinumaey v | SVI0019 | 204166810:9 e texto de bula - publicagdo no Bulirio RDC G0/12 |  C0UZ018 | 01998997194 L 0| e 0 X26ML
Dizees Legas
Stelara " 11343 PRODUTO BIOLOGICO - Aleragéo d texto d bul elcionada  dados e VPTV3ONVPSTV3. | 130 MG SOL INJINFUS IV CTX 1FA VD TRANS
(usequinamabey 1y | 1902020 | 1529342204 TR g e buia - publicagio no Bulirio ROC 6012 | 209018 | OATa0T6/19-3 clinicos. 16042020 ves:2 o X26ML
Stelara JTO BIOLOGICO - Notificago de Al a e VPTVAGIVPSTVA. | 130 MG SOL INJ INFUS IV CTX 1FAVD TRANS
(ustequinumabey 1v | 091032020 2069649/208 e texto de bula - publicagao no Bulario RDC 60/12 | 09/0¥2020 20898491208 publicacdo no Bulério RDC 60/12 09103/2020 VPs:9 0 X26ML
Stelaa " e VRTVSONVPSTVS. | 130 MG SOL INJINFUS IV CTX 1FA VD TRANS
(stequinumabey v | 20022021 | O7ré018212 e texto de ula - publicagio no Bulirio ROC 6012 | 20022021 | OTr4018/21:2 publicagio no Buliio ROC 60/12 2600272021 VPs:2.9 o X26ML
Stelara JTO BIOLOGICO - Notificago de Al a et VPTV6IVPSTVS. | 130 MG SOL INJ INFUS IV CTX 1FAVD TRANS
(ustequinumabey 1y | V08022 | 4zss163227 e texto de bula - publicagdo no Bulirio RDC G0/t | O00R022 | 42Ss16322 T publicagio no Bulirio ROC 60/12 0310612022 VPsises 0 X26ML
Stelara e VP:Dizers Legais | VPTVZ.0VRS | 130 MG SOL INDINFUS IV CT X 1FA VD TRANS
(stequinumabey v | 0802 | 43611881226 e texto de bula - publicagio no Bulirio ROC 6012 | VSP022 | 4361189/22:6 publicagio no Buliio ROC 60/12 SOV s Digeres Legais ™o X26ML
Stelara e e VPTVBOVPS | 130MG SOL INJINFUS IV CTX 1 FA VD TRANS
(stequinumabey 1y | SOT0Z3 | 0742656233 e texto de bula- publicacio no Bulirio ROC 012 | 0703 | 07426561233 publicagio no Bulirio RDC 60112 180712023 ves:s V80 X2
Stelara 0BI0LOGICO 0 ce A TO BIOLOGICO 246 | VPTVOOVPSTV.| 130MG SOL INIINFUS IV CT X 1FAVD TRANS
(usequinumaey ty | 09052024 | 05882371260 | e g o buia- publicagao no Bulirio ROC 6z | OS24 | 05962371240 publicagdo no Buliro ROC 60112 0610512024 VPS2.3,6 0 X26ML
St ] e 10456 - PRODUTO BIOLOGICO - Notifagdo de Aferagio de Texto de B VPS5 |VPTVIOOVPSTVI) 130 MG SOL INJINFUS IV CT X 1FAVD TRANS
(ustequinumabey ty | 180712024 | XOOOOOXDX |4, ety e Bula - publicado no Buliso RDC 612 | 180712024 publicagio no Buliio ROC 60112 10712024 Ve 00 X26ML




