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APRESENTACOES
TALTZ ¢ disponibilizado como uma solugdo injetavel de dose unica em caneta contendo 80 mg de ixequizumabe

em 1 mL (80 mg/mL).
Embalagem contendo 1 caneta com 1 mL de solugdo contendo 80 mg de ixequizumabe.

USO SUBCUTANEO
USO ADULTO E PEDIATRICO ACIMA DE 6 ANOS

COMPOSICAO

Cada 1 mL contém:

TXEQUIZUINADE. ... eevvieeteetieetesiteereeereesbeeereesbeesseessessseasseassaseesssesssessseassessseassesssesssesssesssassaesssesseesssesseesssanssessens 80 mg
Excipientes: citrato de sddio di-hidratado, acido citrico, cloreto de sddio, polissorbato 80 em 4gua para injetaveis.

INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

INDICACOES

TALTZ ¢ indicado para o tratamento de pacientes adultos, com psoriase em placas moderada a grave, e que sdo
elegiveis a terapia sist€mica ou fototerapia.

TALTZ ¢ indicado para o tratamento de pacientes pediatricos acima de 6 anos de idade e com peso maior que
50 Kg, com psoriase em placas moderada a grave, e que sdo elegiveis a terapia sist€émica ou fototerapia.
TALTZ, em monoterapia ou em associagdo com o metotrexato, ¢ indicado para o tratamento da artrite psoriasica
ativa em pacientes adultos com uma resposta insuficiente, ou intolerantes ao tratamento com um ou mais
farmacos antirreumaticos modificadores da doenga (DMARD:s).

TALTZ ¢ indicado para o tratamento de espondiloartrite axial radiografica/espondilite anquilosante ativa em
pacientes adultos, que ndo tenham respondido adequadamente a terapia convencional.

TALTZ ¢ indicado para o tratamento de pacientes adultos com espondiloartrite axial ndo radiografica ativa com
sinais objetivos de inflamagdo [ver RESULTADOS DE EFICACIA - Espondiloartrite axial nio
radiograifica (EpA-ax-nr)], que ndo tenham respondido adequadamente a terapia convencional.

RESULTADOS DE EFICACIA

Psoriase em placas moderada a grave — adulto:

Trés estudos multicéntricos, randomizados, duplo-cegos e controlados por placebo (Estudos 1, 2 e 3)
randomizaram um total de 3.866 pacientes com 18 anos de idade ou mais velhos, com psoriase em placas e, no
minimo, 10% de area de superficie corporal acometida por lesdes, pontuacdo na Avaliacao Estatica Global pelo
Médico (sPGA) > 3 na avaliag@o geral da psoriase (espessura da placa/endurecimento, eritema e descamagao)
numa escala de gravidade de 0 a 5, e pontuagdo do Indice de Gravidade da Psoriase por Area (PASI) > 12, e
que eram candidatos para fototerapia ou terapia sistémica.

Em todos os trés estudos, os individuos foram randomizados tanto para receber placebo ou TALTZ (80 mg a
cada duas semanas [Q2W] por 12 semanas, ap6s uma dose inicial de 160 mg no primeiro dia de tratamento).
Em dois estudos com comparador ativo (Estudos 2 e 3), os individuos também foram randomizados para receber
50 mg de etanercepte, 2 vezes por semana por 12 semanas.

Todos os trés estudos avaliaram as mudancas do patamar inicial para o observado na semana 12, nos dois
desfechos co-primarios: 1) PASI 75, que € a propor¢ao de individuos que atingiram pelo menos uma redugao
de 75% na pontuagdo composta PASI que leva em consideragdo tanto a porcentagem da area de superficie
corporea afetada e a natureza e gravidade das alteragdes psoridsicas (endurecimento, eritema e descamagao)
dentro das regides afetadas, e 2) SPGA de “0” (sem psoriase) ou “1” (minimo), que € a propor¢ao de individuos
com sPGA 0 ou 1 e pelo menos 2 pontos de melhora.

Outros desfechos avaliados incluiram a proporgdo de pacientes com pontuagdo sSPGA de 0 (sem psoriase), uma
reducdo minima de 90% no PASI (PASI 90), uma redugdo de 100% no PASI (PASI 100) e uma melhora na
gravidade de prurido conforme medida por uma reducdo de, no minimo, 4 de 11 pontos na Escala de
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Classificagdo Numérica de prurido.

Os individuos em todos os grupos de tratamento apresentaram pontuacdo mediana basal PASI variando de
aproximadamente 17 a 18. A pontuagdo sPGA basal foi grave ou muito grave em 51% dos individuos no Estudo
1, 50% no Estudo 2 e 48% no Estudo 3.

De todos os pacientes, 44% receberam fototerapia prévia, 49% receberam terapia sistémica convencional prévia
e 26% receberam terapia biologica prévia para o tratamento da psoriase. Dos individuos que receberam terapia
bioldgica prévia, 15% receberam no minimo um agente anti-TNF alfa e 9% receberam um anti 1L-12/1L-23.
Um total de 23% dos individuos em estudo apresentou historico de artrite psoriasica.

Resposta clinica em 12 semanas

Os resultados dos Estudos 1, 2 e 3 sdo apresentados na Tabela 1.

Tabela 1: Resultados de Eficacia na semana 12 em Adultos com Psoriase em Placas nos Estudos 1,2 e 3;

NRI?
Estudo 1 Estudo 2 Estudo 3
TALTZ 80 mg* Placebo TALTZ 80 mg* Placebo TALTZ 80 mg* Placebo
Q2W (N=433) (N=431) Q2W (N=351) (N=168) Q2W (N=385) (N=193)
n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)

sPGA de “0” 354 (82) 14 (3) 292 (83) 42 310 (81) 13 (7)
(sem psoriase)
Ol.l “1”
(minima)®
sPGA de “0” 160 (37) 0 147 (42) 1(1) 155 (40) 0
(sem psoriase)
PASI 75° 386 (89) 17 (4) 315 (90) 4(2) 336 (87) 14 (7)
PASI 90 307 (71) 2(D) 248 (71) 1(1) 262 (68) 6(3)
PASI 100 153 (35) 0 142 (40) 1 (1) 145 (38) 0

2 Abreviagdes: N = numero de pacientes na populagdo com intengdo de tratar; NRI = Imputag@o de Nao Responsivos.

b Desfechos co-primarios.
¢Na Semana 0, individuos receberam 160 mg de TALTZ.

O exame de idade, género, raga, peso corporal e tratamento prévio com um agente bioldgico ndo identificou
diferengas na resposta de TALTZ entre esses subgrupos na semana 12.

Os individuos tratados com TALTZ 80 mg a cada duas semanas (Q2W) apresentaram melhora na gravidade
do prurido quando comparado ao placebo na semana 12.

Uma analise integrada dos sites nos EUA nos dois estudos com comparadores ativos utilizando o etanercepte,
TALTZ demonstrou superioridade ao etanercepte (na dose de 50 mg duas vezes por semana) nas pontuagdes
sPGA e PASI durante o periodo de tratamento de 12 semanas. As respectivas taxas de resposta para TALTZ
80 mg Q2W e etanercepte aprovado 50 mg duas vezes por semana foram: sSPGA de 0 ou 1 (73% e 27%); PASI
75 (87% e 41%); sPGA de 0 (34% e 5%); PASI 90 (64% e 18%) e PASI 100 (34% e 4%).

Manutencio e durabilidade da resposta

Para avaliar a manutencdo e a durabilidade da resposta, os individuos originalmente randomizados para
TALTZ e que responderam na semana 12 (isto €, pontuacdo sPGA de 0 ou 1) nos Estudos 1 e 2 foram
novamente randomizados a outras 48 semanas de um dos regimes de tratamento a seguir: TALTZ 80 mg a
cada 4 semanas (Q4W) ou placebo. Os pacientes nao responsivos (sPGA > 1) na semana 12 e pacientes que
recidivaram (sPGA > 3) durante o periodo de manutengdo foram tratados com TALTZ 80 mg Q4W.

Para pacientes responsivos na semana 12, a porcentagem de individuos que mantiveram essa resposta (SPGA
0 ou 1) na semana 60 (48 semanas seguidas da re-randomizagdo) nos estudos integrados (Estudo 1 e Estudo 2)
foi maior para os individuos tratados com TALTZ 80 mg Q4W (75%) comparado aqueles que foram tratados
com placebo (7%).

Para pacientes responsivos na semana 12 e que foram re-randomizados para retirada do tratamento (isto &,
placebo), o tempo médio para recidiva (SPGA > 3) foi 164 dias nos estudos integrados. Entre esses individuos,
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66% recuperou a resposta de pelo menos 0 ou 1 na pontuacdo sPGA dentro de 12 semanas do recomego do
tratamento com TALTZ 80 mg Q4W.

Psoriase envolvendo a drea genital

Um estudo randomizado, duplo-cego, placebo-controlado (Estudo 4) foi conduzido em 149 individuos adultos
com psoriase em placa, que tinham um acometimento minimo de 1% da area de superficie corporal (ASC), uma
pontuacdo sPGA > 3 (psoriase moderada), uma pontuagdo sPGA de Genitalia > 3 (psoriase moderada
envolvendo a area genital), que ndo responderam, ou eram intolerantes, a pelo menos uma terapia topica usada
para tratamento de psoriase que afeta a area genital e que eram candidatos a fototerapia e/ou terapia sist€émica.
Os individuos tiveram pontuacdo PASI basal mediana de aproximadamente 12. O envolvimento ASC basal foi
de, pelo menos, 10% para aproximadamente 60% dos individuos inscritos. A pontuacdo sPGA de Genitalia
basal foi grave ou muito grave, em aproximadamente 42% dos individuos; a pontuagdo sPGA basal foi grave
ou muito grave, em aproximadamente 47% dos individuos.

Os individuos randomizados para TALTZ receberam uma dose inicial de 160 mg, seguida de 80 mg a cada duas
semanas por 12 semanas. O estudo avaliou como desfecho primario a propor¢do de individuos que obtiveram
uma resposta SPGA da Genitalia de “0” (ausente) ou “1” (minima) na semana 12. Outros desfechos avaliados
na Semana 12 incluiram a propor¢ao de individuos que alcangaram uma pontuagao sPGA de “0” (ausente) ou
“1” (minima), melhora da gravidade do prurido genital medida por uma redugdo de pelo menos 4 dos 11 pontos
na classificagdo numérica de coceira (NRS), que é parte da Escala de Sintomas da Psoriase Genital (GPSS), ¢ o
impacto da psoriase percebido pelo paciente afetando a area genital limitando a frequéncia da atividade sexual
(relagdo sexual ou outras atividades), conforme medido pelo Questionario de Frequéncia Sexual da Psoriase
Genital (GenPs-SFQ) Item 2 (Na semana passada, quantas vezes sua psoriase genital limitou a frequéncia de
sua atividade sexual?). A pontuagdo do item 2 do SFQ varia de 0 a 4 (0 = nunca, 1 = raramente, 2 = as vezes, 3
= frequentemente, 4 = sempre). Nele, pontuagdes mais altas indicam maiores limitagdes na frequéncia de
atividade sexual na ultima semana.

Os resultados do estudo 4 estdo presentes na Tabela 2.

Tabela 2: Resultados de Eficicia na semana 12 em Adultos com Psoriase Genital no Estudo 4; NRI*

Pariametros TALTZ 80 mg Q2W" Placebo
n (%) n (%)
Nimero de individuos randomizados N=75 N=74
sPGA de Genitalia “0” (ausente) ou “1” (minima) 55 (73%) 6 (8%)
sPGA “0” (ausente) ou “1” (minima) 55 (73%) 2 (3%)
Nimero de individuos com pontuacio basal GPSS? Prurido NRS >4 N=56 N=51
GPSS Prurido Genital (> 4 melhora de pontos) 31 (55%) 3 (6%)
Nimero de individuos com pontuacio basal GenPs-SFQ? Item 2 > 2 N=37 N=42
Pontuacdo GenPs-SFQ Item 2 “0” (nunca) ou “1” (raramente) 29 (78%) 9 (21%)

2Abreviagdes: NRI = Imputagdo de Nao Responsivos; GPSS = Escala de Sintomas da Psoriase Genital; GenPs-SFQ =
Questionario de Frequéncia Sexual da Psoriase Genital.
b Na semana 0, os individuos receberam 160 mg de TALTZ, seguidos de 80 mg a cada 2 semanas durante 12 semanas.

Psoriase em placas moderada a grave — pediatrico
Um estudo randomizado, duplo-cego, multicéntrico e placebo-controlado (IXORA-Peds) foi conduzido em 201
pacientes pediatricos entre 6 e 18 anos de idade, com psoriase em placas moderada a grave (conforme definido
por uma pontuagdo SPGA >3, envolvendo >10% da area de superficie corporal e uma pontuacdo PASI >12) que
eram candidatos a fototerapia ou terapia sistémica, ou foram controlados de forma inadequada com terapia
topica.
Os pacientes foram randomizados para placebo (n=56), etanercepte (n=30) ou TALTZ (n=115), com dosagem
estratificada por peso:

<25 Kg: 40 mg na semana 0 seguido por 20 mg a cada 4 semanas (Q4W) (n=4)

25 Kg a 50 Kg: 80 mg na semana 0 seguido por 40 mg Q4W (n=50)

>50 Kg: 160 mg na semana 0 seguido por 80 mg Q4W (n=147)
Os pacientes randomizados para etanercepte (pacientes com psoriase grave) receberam 0,8 mg/Kg, nao
excedendo 50 mg por dose, todas as semanas, da semana 0 a semana 11.
A resposta ao tratamento foi avaliada apds 12 semanas e definida pela proporcao de pacientes que atingiram o
desfecho co-primario de uma pontuagdo sSPGA de "0" (ausente) ou "1" (minima) com pelo menos uma melhora
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de 2 pontos desde o inicio do estudo e a propor¢do de pacientes que alcancaram uma reducdo na pontuagdo
PASI de pelo menos 75% (PASI 75) desde o inicio do estudo.

Outros desfechos avaliados na semana 12 incluiram a propor¢ao de pacientes que atingiram PASI 90, PASI 100,
sPGA de “0” e uma melhora da gravidade da coceira medida por uma redugdo de pelo menos 4 pontos em uma
Escala de Avaliagdo Numérica de Coceira de 11 pontos.

Os pacientes tinham uma pontuagdo inicial mediana PASI de 17, variando de 12-49. A pontuagdo sPGA inicial
foi grave ou muito grave em 49%. De todos os pacientes, 22% haviam recebido fototerapia anterior e 32%
haviam recebido terapia sistémica convencional anterior para o tratamento da psoriase.

25% dos pacientes (n=43) tinham menos de 12 anos [14% dos pacientes (n=24) tinham 6-9 anos e¢ 11% dos
pacientes (n=19) tinham 10-11 anos]; 75% (n=128) tinham 12 anos ou mais.

Os dados da resposta clinica sdo apresentados na Tabela 3.

Tabela 3: Resultados de eficicia em pacientes pediitricos com psoriase em placas, NRI

TALTZ? Placebo Diferenca vs. Etanercepte® Diferenca vs
Desfechos (N=115) (N=56) placebo (95% (N=30) etanercepte
n (%) n (%) CI) n (%) (95% CI)®
sPGA “0” (ausente) ou
“1” (minima)®
Semana 4 55 (48) 4(7) 40,7 (29,3; 52,0)f 0(0) 36,8 (21,5; 52,2)
Semana 12°¢ 93 (81) 6(11) 70,2 (59,3; 81,0)f 16 (53) 23,0 (0,6; 45,4)
sPGA “0” (ausente)? 60 (52) 1(2) 50,4 (40,6; 60,2)" 5(17) 46,5 (26,2; 66,8)
PASI 75¢
Semana 4 62 (54) 509 45,0 (33,2; 56,8)f 3 (10) 34,7 (15,6; 53,8)
Semana 12 102 (89) 14 (25) 63,7 (51,0; 76,4)f 19 (63) 20,9 (0,1; 41,7)
PASI 90¢ 90 (78) 3(5) 72,9 (63,3; 82,5)f 12 (40) 36,3 (14,2; 58,5)
PASI 100¢ 57 (50) 1(2) 47,8 (38,0; 57,6)f 5(17) 43,9 (23,4; 64,3)
NRS de coceira (>4 59 (71) 8 (20) 51,1 (35,3; 66,9)f Nao avaliado ---
pontos de melhoria)® ¢

Abreviagdes: N = Numero de pacientes na populagdo com intengdo de tratar; NRI = Imputacdo de Nao Responsivos.

2 Na semana 0, os individuos receberam 160 mg, 80 mg ou 40 mg de TALTZ, seguidos por 80 mg, 40 mg ou 20 mg a cada
4 semanas, dependendo da categoria de peso, durante 12 semanas.

b As comparagdes com etanercepte foram realizadas dentro da subpopulagéo de pacientes fora dos EUA e Canada com PsO
grave (N para TALTZ = 38).

¢ Desfechos co-primarios.

4 Resultados da semana 12.

¢ NRS de coceira (melhora >4) em pacientes com NRS de coceira inicial >4. O nimero de pacientes ITT com pontuagio
inicial de NRS de coceira >4 sdo os seguintes: TALTZ n=83; PBO n=40.

fp <0,001

Figura 1. Porcentagem de pacientes que alcancaram PASI 75 em psoriase pedidtrica até a semana 12
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Os pacientes no grupo de tratamento com TALTZ tiveram respostas de CDLQI/DLQI (0,1) clinicamente
significativas na semana 12 (NRI) em comparagdo com o placebo. A diferenga entre os grupos de tratamento
era aparente ja na semana 4.

Houve uma melhoria significativamente maior na semana 12 desde o inicio do estudo em comparagdo com o
placebo na psoriase ungueal (conforme medido pelo Indice de Gravidade da Psoriase Ungueal [NAPSI=0:
TALTZ 18% (6/34), placebo 0% (0/12)]), na psoriase do couro cabeludo (conforme medido pelo indice de
Gravidade da Psoriase do Couro Cabeludo [PSSI=0: TALTZ 69% (70/102), placebo 16% (8/50)]) e na psoriase
palmoplantar (conforme medido pelo Indice de Gravidade da Psoriase Palmoplantar [PPASI 75: TALTZ 53%
(9/17), placebo 11% (1/9)]).

Artrite psoridsica (APs):

A seguranga e eficacia de TALTZ foram avaliadas em 679 pacientes, em 2 estudos randomizados, duplo-cegos,
placebo-controlados (PsAl e PsA2) em pacientes adultos, com 18 anos ou mais, com artrite psoriasica ativa
(isto é, mais que 3 articulacdes inchadas e mais que 3 articulagdes dolorosas) apesar da terapia com
medicamento anti-inflamatdério ndo-esteroidal (AINE), corticosteroides ou medicamento antirreumatico
modificador da doenga (DMARD). Os pacientes nestes estudos tinham um diagnoéstico de APs ha pelo menos
6 meses em ambos os estudos. No inicio do estudo, 60% e 23% dos pacientes apresentavam entesite e dactilite,
respectivamente. No estudo PsA2, todos os pacientes descontinuaram o tratamento prévio com agentes anti-
TNFa devido a resposta inadequada ou intolerancia. Adicionalmente, aproximadamente 47% dos pacientes de
ambos os estudos faziam uso concomitante de metotrexato (MTX).

O estudo PsAl avaliou 417 pacientes ndo tratados previamente com medicamentos bioldgicos, que foram
tratados com ixequizumabe 160 mg na semana 0, seguido de 80 mg a cada 2 semanas ou 4 semanas,
adalimumabe 40 mg a cada 2 semanas, ou placebo. O estudo PsA2 avaliou 363 pacientes que haviam utilizado
agentes anti-TNFa, que foram tratados com ixequizumabe 160 mg na semana 0, seguido por 80 mg a cada 2 ou
4 semanas. Os pacientes que receberam placebo foram re-randomizados para receber ixequizumabe (80 mg a
cada 2 ou 4 semanas) na semana 16 ou na semana 24 baseado no status de resposta. O desfecho primario foi a
porcentagem dos pacientes que atingiram a reposta ACR20 na semana 24.

Resposta Clinica

Em ambos os estudos, os pacientes tratados com ixequizumabe 80 mg a cada 2 semanas, ou 80 mg a cada 4
semanas, demonstraram uma resposta clinica melhor incluindo ACR20, ACR50 ¢ ACR70 comparado ao
placebo na semana 24 (Tabela 4). No estudo PsA2, as respostas foram observadas independentemente da
exposicao prévia ao agente anti-TNFa.

Tabela 4: Respostas® na semana 12 e na 24; NRIP

PsAl - sem tratamento prévio com | PsA2 - com tratamento prévio com
agente anti-TNFa agente anti-TNFa




S0 | Pacebo | PEEENRA0| p| pracap | Dierenesdo
(1\?:1‘:;77) (N=106) | 1€ de 959%) (1\?——41‘);2) (N=118) | 1C de 95%)
Resposta ACR20
Semana 12 (%)| 57 31| 26013, 39) 50 2 28 (16, 40)
Semana 24 (%)| 58 30 | 2815, 41) 53 20 34 (22, 45)
Resposta ACRS0
Semana 12 (%)| 34 5 29 (19, 39) 31 3 28 (19, 37)
Semana 24 (%)| 40 15 | 25014,37) 35 5 30 (21, 40)
Resposta ACR70
Semana 12 (%)| 15 0 15 (8,22) 15 2 13 (6, 20)
Semana 24 (%)| 23 6 18 (9, 27) 2 0 22 (15, 30)

2 Pacientes que atenderam o critério de escape (menos de 20% de melhora na contagem de articulagdes
inchadas e doloridas) na semana 16 ou que tinham dados faltantes na semana 24, foram considerados nao

responsivos na semana 24.

b Abreviagdes: N=ntimero de pacientes na popula¢io com a intengdo de tratar; NRI=Imputagio de Nio

Responsivos.

¢ Na semana 0, os pacientes receberam 160 mg de ixequizumabe.

A porcentagem de pacientes que atingiram resposta ACR20 por visita ¢ demonstrada na Figura 2.

Figura 2: Porcentagem de pacientes atingindo Resposta ACR20? no estudo PsA1 ao longo da semana 24
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2 Pacientes que atenderam o critério de escape (menos de 20% de melhora na contagem de articulagdes inchadas e doloridas)

Tempo (semanas)
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na semana 16 ou que tinham dados faltantes na semana 24, foram considerados nao responsivos na semana 24.

As melhoras nos componentes dos critérios de resposta ACR sdo fornecidos na Tabela 5.

Tabela 5: Resultados de eficacia nos componentes ACR na semana 12 e 16

PsAl PsA2
TALTZ 80 mg Placebo TALTZ 80 mg Placebo
W (N=106) QW (N=118)
(N=107) (N=122)
N° de articula¢des inchadas

Inicio do estudo 11,4 10,6 13,1 10,3

Variagdo Média na semana 12 -6,2 -3,2 -5,8 -2,6

Variagdo Média na semana 16 -6,2 -3,0 -7,4 -2,6

N° de articulacoes doloridas




Inicio do estudo 20,5 19,2 22,0 23,0
Variagdo Média na semana 12 -10,3 -3,5 9,4 -5,4
Variagdo Média na semana 16 -9,7 -4,0 -0,1 -3,0
Avaliacao de dor pelo paciente
Inicio do estudo 60,1 58,5 63,9 63,9
Variagdo Média na semana 12 -26,6 -9,1 -29,8 -11,9
Variacdo Média na semana 16 -26,1 -10,6 -30,1 -12,3
Avaliagio global do paciente
Inicio do estudo 62,7 61,1 66,4 64,1
Variacdo Média na semana 12 -29,7 -11,1 -34,5 -10,7
Variagdo Média na semana 16 -30,4 -13,2 -35,3 -15,7
Avaliacio global do médico
Inicio do estudo 57,6 55,9 60,3 58,9
Variagdo Média na semana 12 -34,0 -16,6 -344 -15,9
Variagdo Média na semana 16 -35,5 -16,5 -32,9 -9,7
Indice de incapacidade (HAQ-DI)
Inicio do estudo 1,2 1,2 1,2 1,2
Variagdo Média na semana 12 -0,4 -0,1 -0,4 -0,1
Variacdo Média na semana 16 -0,4 -0,1 -0,5 -0,1
Proteina C-reativa (PCR; mg/L)
Inicio do estudo 12,8 15,1 17,0 12,1
Variacdo Média na semana 12 -8,8 -3,2 -11,4 -4.3
Variagdo Média na semana 16 -9,3 -3,2 -11,2 -5,9

2 Na semana 0, os pacientes receberam 160 mg de ixequizumabe.

® fndice de incapacidade do Questionario de Avaliagio de Saude; 0 = melhor, 3 = pior, mede as
habilidades do paciente em realizar as seguintes atividades: vestir-se/arrumar-se, levantar-se, comer,
andar, alcancar, apertar, manter a higiene e manter as atividades diarias.

O tratamento com ixequizumabe resultou em melhora da dactilite e entesite em pacientes com dactilite e entesite
pré-existentes.

O tratamento com ixequizumabe 80 mg a cada 4 semanas resultou em melhora das lesdes psoriasicas da pele
em pacientes com artrite psoridsica.

Resposta radiografica

Alteragdes radiograficas foram avaliadas no estudo PsAl. A inibicdo da progressdao do dano estrutural foi
avaliada radiograficamente e expressa como a variacao na escala total de Sharp-modificada (mTSS) na semana
16, comparada ao inicio do estudo. A escala total de Sharp foi modificada para artrite psoriasica pela adicdo da
avaliagdo das articulacdes interfalangeais distais (DIP).

Ixequizumabe 80 mg a cada 4 semanas inibiu a progressao do dano das articulagdes estruturais (mTSS) quando
comparado ao placebo na semana 16. A média ajustada da variagdo na mTSS em relag@o ao inicio do estudo foi
0,13 para ixequizumabe 80 mg a cada 4 semanas ¢ 0,36 para placebo [diferenga na média de TALTZ menos
placebo: -0,23, IC de 95%: (-0,42, -0,04)].

Funcao fisica

Pacientes tratados com ixequizumabe mostraram melhora na fun¢éo fisica comparado a pacientes tratados com
placebo, conforme avaliado pelo indice de Incapacidade do Questionario de Avaliagio de Saude (HAQ-DI) na
semana 12 e na 24. Em ambos os estudos, a propor¢ao de responsivos ao HAQ-DI (= 0,35 de melhora na
contagem HAQ-DI) foi maior em grupos de ixequizumabe 80 mg a cada 4 semanas, quando comparado ao
placebo na semana 12 e na 24.

Outros resultados relacionados a saude

O estado geral de saude foi avaliado pelo Formulario Abreviado da Avaliagdo de Saude (SF-36). Na semana 12
nos estudos PsA1 e PsA2, os pacientes tratados com ixequizumabe mostraram melhora em relagdo ao inicio do
estudo na pontuacdo do sumario fisico do SF-36 comparados aos pacientes tratados com placebo, mas essa
melhora ndo foi consistente em ambos os estudos para a pontuacdo do sumdrio mental do SF-36. Na semana
12, houve consistente evidéncia de efeito nos dominios: capacidade funcional, limitagdes por aspectos fisicos,
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dor e estado geral de satide, mas ndo nos dominios: limitagcdes por aspectos sociais, limitagdes por aspectos
emocionais, vitalidade e saude mental.

Espondiloartrite axial radiografica/espondilite anquilosante:

A seguranga ¢ a eficacia de TALTZ foram avaliadas em 567 pacientes, em 2 estudos randomizados, duplo-
cegos, controlados por placebo (AS1 e AS2) em pacientes adultos, com 18 anos ou mais, com espondilite
anquilosante (EA) ativa. Os critérios utilizados para definir a doenga em atividade foram: Indice de Atividade
da Doenga Espondilite Anquilosante de Bath (BASDAI) > 4, apesar do tratamento com medicamentos anti-
inflamatorios ndo esteroidais (AINEs), corticosteroides ou medicamentos antirreumaticos modificadores da
doenga (DMARD:s). No inicio de ambos os estudos, os pacientes apresentavam sintomas de EA hé, em média,
17 anos. No inicio dos estudos, aproximadamente 32% dos pacientes estavam recebendo um medicamento
antirreumatico modificador da doenca convencional (c(DMARD) concomitante. No AS2, todos os pacientes
interromperam o tratamento prévio com 1 ou 2 inibidores do TNF devido a resposta inadequada ou intolerancia
a esses medicamentos.

O estudo AS1 (NCT 02696785) avaliou 341 pacientes sem tratamento bioldgico prévio. Eles receberam TALTZ
80 mg ou 160 mg na semana 0, seguidos por 80 mg a cada 2 semanas (Q2W) ou 4 semanas (Q4W), adalimumabe
40 mg a cada 2 semanas, ou placebo. Os pacientes que receberam placebo foram re-randomizados na semana
16 para receber TALTZ (160 mg de dose inicial, seguidos por 80 mg Q2W ou Q4W). Os pacientes que
receberam adalimumabe foram re-randomizados na semana 16 para receber TALTZ (80 mg Q2W ou Q4W).
No inicio do estudo, a média de idade dos pacientes era 41,7 anos, sendo a maior parte deles (95,9%) menores
de 65 anos. Os pacientes eram predominantemente homens (81,2%), brancos (62,6%), ¢ a maioria foi recrutada
na Europa (53,2%). O estudo AS2 (NCT 02696798) avaliou 316 pacientes tratados previamente com inibidores
do TNF (90% eram respondedores inadequados e 10% eram intolerantes aos inibidores do TNF). Todos os
pacientes foram tratados com TALTZ 80 ou 160 mg na semana 0, seguidos por 80 mg Q2W ou Q4W, ou com
placebo. Os pacientes que receberam placebo foram re-randomizados na semana 16 para receber TALTZ (dose
inicial de 160 mg, seguida por 80 mg Q2W ou Q4W). No inicio do estudo, a média de idade dos pacientes era
46,1 anos, sendo a maior parte deles (92,4%) menores de 65 anos. Os pacientes eram predominantemente
homens (80,1%), brancos (80,6%), e a maioria foi recrutada na Europa (40,5%). O desfecho primario em ambos
os estudos foi o percentual de pacientes que alcangaram resposta ao tratamento medida pela Sociedade
Internacional de Avalia¢ao das Espondiloartrites 40 (ASAS40) na semana 16.

Resposta clinica

Em ambos estudos, os pacientes tratados com TALTZ 80 mg Q2W e 80 mg Q4W demonstraram melhores
respostas ASAS40 e ASAS20, em comparagdo com o placebo na semana 16 (Tabela 6). As respostas foram
semelhantes em ambos os grupos, independentemente das terapias concomitantes. No estudo AS2, as respostas
foram observadas independentemente do nimero de inibidores do TNF utilizados previamente.

Tabela 6: Respostas ASAS20 e ASAS40 na Semana 16 nos estudos AS1 e AS2, NRI

- . . AS2, tratado previamente com
AS1, sem tratamento bioldgico prévio inibidor do TNF
TALTZ Diferenca do adalimumabe | TALTZ Diferenca
80 mg | Placebo placebo 40 mg 80 mg | Placebo | do placebo
Q4W? | (N=87) (IC de 95%) Q2w Q4W?* | (N=104) (IC de
(N=81) (N=90) (N=114) 95%)
Resposta 64 40 24 (9,39)" 59 48 30 18 (6,31)™
ASAS20°, %
Resposta 48 18 30 (16, 43)™" 36 25 13 13 (3,23)"
ASAS40°¢, %

Abreviagdes: N = nimero de pacientes na populacdo com intengdo de tratar; NRI = Imputagdo de Nao Responsivos;
pacientes com dados faltantes foram contados como néo responsivos.

2 Na semana 0, os pacientes receberam 80 mg ou 160 mg de TALTZ.

® A resposta ASAS20 ¢ definida como uma melhora > 20% e uma melhora absoluta em relagdo ao valor basal de > 1
unidade (intervalo 0 a 10) em > 3 de 4 dominios (Paciente Global, Dor Espinhal, Funcdo e Inflamagéo) e auséncia de piora
>20% e > 1 unidade (intervalo de 0 a 10) nos dominios restantes. A resposta ASAS40 ¢ definida como uma melhora >
40% e uma melhora absoluta em relagdo ao inicio do estudo de > 2 unidades em > 3 de 4 dominios, sem qualquer
agravamento nos dominios remanescentes.

¢ Desfecho primario.



*p<0,05 " p<0,0l; " p<0,001 comparado com placebo.

A porcentagem de pacientes que alcangaram resposta ASAS40 nos Estudos AS1 e AS2 ¢ mostrada na Figura 3.

Figura 3: Resposta ASAS40 nos Estudos AS1 e AS2 até a Semana 16, NRI*
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2 Pacientes com dados faltantes foram contados como néo responsivos.
*p<0,05; " p<0,0l; " p<0,001 comparado com placebo.

A melhora nos principais componentes dos critérios de resposta ASAS40 e outras medidas da atividade da
doenga sdo mostradas na Tabela 7.

Tabela 7: Componentes ASAS e outras medidas da atividade da doen¢a na Semana 16*

AS1 - AS2 — tratado previamente
sem tratamento bioldgico com inibidor do TNF
prévio
TALTZ 80 mg| Placebo TALTZ 80 mg | Placebo
Q4wP (N=87) Q4wWP (N=104)
(N=81) (N=114)
Componentes ASAS
Avaliago Global do Paciente (0-10)
Inicio do Estudo 6,9 7,1 8,0 7,8
Variagdo Média desde o Inicio do -2,5 -1,4 -2,4 -0,7
Estudo
Dor Espinhal Total (0-10)
Inicio do Estudo 7,2 7,4 7,9 7,8
Variagdo Média desde o Inicio do -3,2 -1,7 -2,4 -1,0
Estudo
BASFI (0-10)
Inicio do Estudo 6,06 6,35 7,35 7,01
Variacao Média desde o Inicio do -2,39 -1,16 -1,69 -0,64
Estudo
Inflamacao (0-10)°
Inicio do Estudo 6,51 6,76 7,21 7,20
Variacao Média desde o Inicio do -3,18 -1,27 -2,42 -0,70
Estudo
ASDAS
Inicio do Estudo 3,71 3,89 4,15 4,05
Variacao Média desde o Inicio do -1,43 -0,46 -1,16 -0,11
Estudo
BASDALI Score
Inicio do Estudo 6,75 6,81 7,54 7,32
Variacao Média desde o Inicio do -2,92 -1,39 -2,17 -0,92
Estudo
BASMI
Inicio do Estudo | 3,87 | 451 | 4,68 | 488




Variagdo Média desde o Inicio do -0,50 -0,08 -0,35 -0,05
Estudo
hsCRP (mg/L)
Inicio do Estudo 12,19 15,97 20,16 16,02
Variagdo Média desde o Inicio do -5,21 1,43 -11,10 9,72
Estudo
Ressonancia magnética da coluna vertebral
SPARCC!
Inicio do Estudo 14,53 15,80 8,30 6,37
Variacao Média desde o Inicio do -11,02 -1,51 -2,99 3,29
Estudo
BASDAIS0° (%), NRIf 42 17 22 10
ASDAS < 2,1 (%) (Baixa Atividade da 43 13 18 5
Doenca), NRIf

2 Abreviagdes: ASDAS = Escore de Atividade da Doenca Espondilite Anquilosante; BASDAI = Indice de Atividade da
Doenga Espondilite Anquilosante de Bath; BASFI = Indice Funcional de Espondilite Anquilosante de Bath; BASMI =
Indice de Metrologia de Espondilite Anquilosante de Bath; hsCRP = Proteina C-reativa ultrassensivel; Ressonancia
magnética da coluna vertebral SPARCC = Consoércio de Pesquisa de Espondiloartrite do Canada, Escore da Imagem de
Ressonancia Magnética da Coluna vertebral (escala com 23 unidades discovertebrais); NRI = Imputacdo de Néao
Responsivos.

b Na semana 0, os pacientes receberam 80 ou 160 mg de TALTZ.

¢ Inflamagdo ¢ a média das autoavaliagdes de rigidez relatadas pelo paciente (questoes 5 ¢ 6) no BASDAL

4 O namero de pacientes da populagio com intengdo de tratar (ITT) com dados de ressonancia magnética no inicio dos
estudos foi seguinte: AS1: TALTZ, n = 81; PBO, n =82. AS2: TALTZ, n=58; PBO, n=51.

¢ A resposta BASDAISO0 ¢ definida como uma melhora de > 50% na pontuagdo do BASDALI desde o inicio dos estudos.
fPacientes com dados faltantes foram contados como nao-responsivos.

Resultados relacionados a saude

O estado geral de satde e a qualidade de vida foram avaliados pelo Formulario Abreviado de Avaliagdo de
Saude (SF-36). Na semana 16 dos estudos AS1 e no AS2, em comparacdo com placebo, os pacientes tratados
com TALTZ apresentaram melhora mais significativa desde o inicio do estudo na pontuag@o do sumario fisico
do SF-36, ¢ também nos dominios de capacidade funcional, limitagdes por aspectos fisicos, dor, vitalidade e
estado geral de satude; ndo foram observadas melhoras consistentes no sumario mental, nem nos dominios de
limitagdes por aspectos sociais, limitagdes por aspectos emocionais e saude mental. Na semana 16, os pacientes
tratados com TALTZ apresentaram melhora no desempenho geral e na qualidade de vida, conforme avaliado
pelo Indice de Avaliagdo da Saude da Sociedade Internacional de Espondiloartrite (ASAS HI), em comparagio
com os pacientes tratados com placebo.

Espondiloartrite axial nio radiografica (EpA-ax-nr):

A eficacia e seguranca de TALTZ foram avaliadas em um estudo randomizado, duplo-cego, placebo-controlado
de 52 semanas (COAST-X) em 303 pacientes > 18 anos com espondiloartrite axial ndo radiografica (EpA-ax-
nr) ativa por pelo menos 3 meses ¢ nunca tratados com medicamento bioldgico antirreumatico modificador da
doenga (bDMARD). Os pacientes tinham sacroileite presente na ressonancia magnética [de acordo com o
critério da Sociedade Internacional de Avaliagdo das Espondiloartrites (ASAS)/OMERACT e baseado na leitura
central] € > 1 caracteristica de espondiloartrites, ou eram positivos para HLA-B27 e tinham > 2 caracteristicas
de espondiloartrites. Os pacientes tinham um histérico de dor lombar por pelo menos 3 meses iniciada com <
45 anos de idade. Os pacientes tinham que ter sinais objetivos de inflamagao indicados por elevagao na proteina
C-reativa (PCR) e/ou sacroileite na ressondncia magnética, e nenhuma evidéncia radiografica de danos
estruturais definitivos nas articulagdes sacroiliacas. Os pacientes tiveram a doenga ativa definida de acordo com
o Indice de Atividade de Doenga da Espondilite Anquilosante de Bath (BASDAI) > 4, e dor nas costas > 4 em
uma Escala de Classificagdo Numérica (NRS) de 0 a 10. Os pacientes deveriam ter intolerancia ou ter
apresentado resposta inadequada, conforme determinado pelo investigador, a dois ou mais anti-inflamatdrios
ndo esteroidais (AINEs) por um periodo total de pelo menos 4 semanas. Os pacientes tinham um historico de
tratamento prévio para espondiloartriartrite axial de pelo menos 12 semanas. Os pacientes foram tratados com
placebo, TALTZ 80 mg ou TALTZ 160 mg na semana 0, seguido por TALTZ 80 mg a cada duas semanas
(Q2W) ou TALTZ 80 mg a cada 4 semanas (Q4W). A introducdo e/ou ajuste de dose de medicacdes
concomitantes (AINEs, cDMARDs, corticosteroides, analgésicos) foi permitida a partir da semana 16. Os
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pacientes foram autorizados a fazer a transi¢ao para uso aberto de TALTZ 80 mg a cada 2 semanas a partir da
semana 16 até a semana 44, a critério do investigador.

No inicio do estudo, os pacientes tinham sintomas de EpA-ax-nr ha um tempo médio de 11 anos.
Aproximadamente 39% dos pacientes usavam concomitantemente um cDMARD.

O desfecho primario foi a porcentagem de pacientes alcangando 40% de melhora pela Sociedade Internacional
de Avaliacdo das Espondiloartrites (ASAS40) na semana 52. A resposta ASAS40 foi também avaliada na
semana 16 como um objetivo secundario principal.

Resposta clinica

Maiores proporgoes de pacientes tratados com TALTZ 80 mg a cada 4 semanas atingiram uma resposta ASAS40
comparado ao placebo na semana 16 e na semana 52 (Tabela 8). As respostas foram semelhantes, independente
das terapias concomitantes.

Tabela 8: Respostas ASAS40 na semana 16 e na semana 52, NRI*"

Semana 16 Semana 52
TALTZ . TALTZ .
80 mg Placebo 1?;?:;:)1%3;/0 80 mg Placebo ]z:l?:;:ig 5(};
Q4wed (N=105) | P o Q4wed (N=105) | P oy
(N=96) ) (N=96) )
Resposta 354 19,0 16,4 (4,2, 28,5) 30,2 13,3 16,9 (5,6, 28,1)
ASAS40¢, %

2 Abreviagoes: N = numero de pacientes na populagdo com intencao de tratar; NRI = Imputacdo de Nao Responsivos.

b Pacientes que iniciaram o estudo aberto com TALTZ Q2W, ou descontinuaram o tratamento randomizado no inicio e
continuaram no estudo, ou dados faltantes na semana 16 ou na semana 52 foram contabilizados como ndo responsivos.

¢ A partir da semana 16 até a semana 44, para os pacientes que foram determinados como respondedores inadequados
pelos investigadores foi dada a op¢ao de fazer mudangas na terapia de suporte e/ou a transi¢ao para o estudo aberto com
TALTZ 80 mg Q2W.

4Na semana 0, pacientes receberam 80 mg ou 160 mg de TALTZ.

¢ A resposta ASAS40 ¢ definida como uma melhora > 40% e uma melhora absoluta do inicio > 2 unidades em > 3 dos 4
dominios, sem qualquer piora dos demais dominios.

A porcentagem de pacientes atingindo resposta ASAS40 por visita ¢ demonstrada na Figura 4. Uma proporg¢ao

significativamente mais alta de pacientes tratados com TALTZ 80 mg Q4 W atingiu resposta ASAS40 na semana
1 comparado com placebo.

Figura 4: Respostas ASAS40 até a semana 16, NRI*
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2 Pacientes com dados faltantes foram contabilizados como nao responsivos.
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A melhora nos componentes principais do critério de resposta ASAS40 e em outras medidas de atividade da
doenga estdo demonstradas na Tabela 9.

Tabela 9: Componentes ASAS e outras medidas de atividade da doenca na semana 16 e na semana 52°

Semana 16 Semana 52
TALTZ 80 mg Placebo TALTZ 80 mg Placebo
Q4W" (N=96) (N=105) Q4W" (N=96) (N=105)
Componentes ASAS
Avaliagdo Global do Paciente (0-10)
Inicio do Estudo 7,1 7,4 7,1 7,4
Variacao Média desde o Inicio 2,3 -1,3 -2,8 -1,8
do Estudo
Dor Espinhal Total (0-10)
Inicio do Estudo 7,3 7,4 7,3 7,4
Variacao Média desde o Inicio -2,4 -1,5 -2,9 2,3
do Estudo
BASFI (0-10)
Inicio do Estudo 6,4 6,7 6,4 6,7
Variacao Média desde o Inicio -2,0 -1,3 -2,6 -1,6
do Estudo
Inflamacao (0-10)°
Inicio do Estudo 6,8 7,0 6,8 7,0
Variacao Média desde o Inicio -2,4 -1,4 -3,2 -1,9
do Estudo
ASDAS
Inicio do Estudo 3,8 3,8 3,8 3,8
Variacao Média desde o Inicio -1,1 -0,6 -1,4 -0,8
do Estudo
BASDAI Score
Inicio do Estudo 7,0 7,2 7,0 7,2
Variagdo Média desde o Inicio -2,2 -1,5 -2,9 -1,8
do Estudo
BASMI
Inicio do Estudo 3,2 32 3,2 3,2
Variagdo Média desde o Inicio -0,4 -0,2 -0,6 -0,2
do Estudo
PCRus (mg/L)
Inicio do Estudo 12,4 14,3 12,4 14,3
Variagdo Média desde o Inicio -8,1 -4,8 -8,6 -4.8
do Estudo
Ressonancia magnética da coluna vertebral SPARCCHY
Inicio do Estudo 5,1 6,3 5,7 8,0
Variagdo Média desde o Inicio -3,4 -0,3 -4.4 -1,9
do Estudo
ASDAS < 2,1 (%) (Baixa Atividade 27,7% 12,4% 29,8% 8,6%
da Doenga) NRI°

@ Abreviagdes: ASDAS = Pontuagdo de Atividade da Doenga Espondilite Anquilosante; BASDAI = Indice de
Atividade da Doenga Espondilite Anquilosante de Bath; BASFI = Indice Funcional de Espondilite Anquilosante
de Bath; BASMI = Indice de Metrologia de Espondilite Anquilosante de Bath; PCRus = Proteina C-reativa
ultrassensivel; Ressondncia magnética da coluna vertebral SPARCC = Consorcio de Pesquisa de Espondiloartrite
do Canad4, Pontuacao da Imagem de Ressondncia Magnética da articulagdo sacroiliaca; NRI = Imputacao de
Nao Responsivos.

®Na semana 0, pacientes receberam 80 ou 160 mg de TALTZ.

¢ Inflamagdo ¢ a média das autoavaliagdes de rigidez relatadas pelo paciente (questoes 5 e 6) no BASDAL

4 Os ntimeros de pacientes na populagio com intengdo de tratar (ITT) com dados de ressonincia magnética no
inicio dos estudos e na semana 16 foram os seguintes: TALTZ, N=85; PBO, N=90. O numero de pacientes na
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populagdo com intengdo de tratar (ITT) com dados de ressondncia magnética no inicio dos estudos e na semana
52 foram os seguintes: TALTZ, N=46; PBO, N=33.

¢ Pacientes com dados faltantes foram contabilizados como nao responsivos. As porcentagens sao baseadas no
numero de pacientes na populacdo com intengdo de tratar no inicio do estudo ASDAS >2,1.

Resultados relacionados a saude

O estado geral de satde e a qualidade de vida foram avaliados pelo Formulario Abreviado da Avaliagdo de
Saude (SF-36). Na semana 16 e na semana 52, os pacientes com EpA-ax-nr tratados com TALTZ 80 mg Q4W
apresentaram maior melhora desde o inicio do estudo na pontuagao do sumario fisico do SF-36 em comparagao
com o placebo.

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Descricao: ixequizumabe ¢ um anticorpo monoclonal (mAb) humanizado de imunoglobulina G subclasse 4
(IgG4) com atividade neutralizante contra IL-17A. Ixequizumabe ¢é produzido por tecnologia de DNA
recombinante em linhagem celular mamifera recombinante e purificada com o uso de tecnologia padrdo para
bioprocessamento. A estrutura proteica da molécula de ixequizumabe possui peso molecular de 146.158
Daltons.

Propriedades farmacodinimicas

Mecanismo de acio: ixequizumabe ¢ um anticorpo monoclonal IgG4 que se liga com alta afinidade (< 3 pM)
e especificidade a interleucina 17A (IL-17A), uma citocina pro-inflamatoria. Niveis elevados de IL-17A tém
sido relacionados na patogénese de uma variedade de doencas autoimunes. Na psoriase, o ligante IL-17A
desempenha um papel importante na condugdo do excesso de proliferagdo e ativagdo de queratindcitos. A
neutralizagdo da IL-17A pelo ixequizumabe inibe essas agdes. Ixequizumabe nao se liga aos ligantes IL-17B,
IL-17C, IL-17D, IL-17E ou IL-17F.

Farmacodinamica: ixequizumabe modula respostas biologicas que sdo induzidas ou reguladas pela IL-17A.
Baseado nos dados de bidpsia da pele psoriasica do estudo de fase 1, houve uma tendéncia, relacionada com a
dose, de reducdo da espessura da epiderme, nimero de queratindcitos em proliferacao, células T e células
dendriticas desde o inicio até o dia 43, refletindo na melhora da doenca.

Um més apos a imunizagdo com vacinas antitetdnica e pneumocdcica, individuos saudaveis que receberam
ixequizumabe tiveram respostas humorais semelhantes as observadas em individuos que ndo receberam
ixequizumabe. No entanto, a eficacia clinica das vacinas nédo foi avaliada em pacientes em tratamento com
ixequizumabe.

Propriedades farmacocinéticas

Absor¢ao: ap6s uma dose unica subcutanea de ixequizumabe nos pacientes com psoriase, as concentragdes
médias de pico foram atingidas entre 4 ¢ 7 dias, com uma variacdo de dose entre 5 a 160 mg. A média (desvio
padrdo) da concentragdo maxima plasmatica (Cmix) de ixequizumabe, ap6s a dose inicial de 160 mg, foi de 19,9
(8,15) pg/mL.

Apds a dose inicial de 160 mg, o estado de equilibrio foi alcangado na Semana 8 com 80 mg no regime de dose
a cada duas semanas. As médias (desvio padrao) da Cpmax,ss € Crminss €stimadas sdao 21,5 (9,16) pg/mL e 5,23 (3,19)
pg/mL.

Apbs trocar o regime de dose de 80 mg a cada duas semanas para 80 mg a cada 4 semanas na Semana 12, o
estado de equilibrio foi atingido apds aproximadamente 10 semanas. As médias (desvio padrdo) da Cumaxss €
Chinss €stimadas sao 14,6 (6,04) pg/mL e 1,87 (1,30) pg/mL.

A biodisponibilidade média subcutinea de ixequizumabe foi estimada no intervalo de 54% a 90% entre as
analises.

Distribuicdo: a partir da analise farmacocinética da populacéo, o volume total médio de distribui¢@o no estado
de equilibrio foide 7,11 L.

Biotransformacao: ixequizumabe ¢ um anticorpo monoclonal e espera-se que seja degradado em pequenos
peptideos e aminoacidos através de vias catabolicas, da mesma maneira como as IgGs enddgenas.
Eliminacdo: na analise farmacocinética da populagdo, o clearance médio do soro foi de 0,0161 L/h. O
clearance é independente da dose. A média da meia-vida de eliminagdo, estimada a partir da analise
farmacocinética da populagdo, ¢ de 13 dias em pacientes com psoriase em placas.

Proporcionalidade de dose: a exposicdo (AUC) aumentou proporcionalmente ao longo de uma variagdo da
dose de 5 a 160 mg administrada como uma inje¢do subcutanea.

Farmacocinética em populacdes especiais
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Idade: com base na analise farmacocinética da populagdo, o clearance foi semelhante entre os pacientes idosos
e pacientes com menos de 65 anos de idade. Pacientes pediatricos com psoriase (acima de 6 anos de idade)
receberam ixequizumabe no regime de dose pediatrico recomendado por 12 semanas. Pacientes com peso >50
Kg tiveram uma concentragdo minima média = DP no estado estacionario de 3,8 +£2,2 pg/mL, na semana 12.
Insuficiéncia renal ou hepatica: estudos de farmacologia clinica especificos para avaliar os efeitos da
insuficiéncia renal e da insuficiéncia hepatica sobre a farmacocinética do ixequizumabe ndo foram realizados.
As propriedades farmacocinéticas de ixequizumabe foram semelhantes nas indicagdes de psoriase em placas,
artrite psoridsica, espondiloartrite axial radiografica/espondilite anquilosante ¢ espondiloartrite axial ndo
radiogréfica.

CONTRAINDICACOES
TALTZ ¢ contraindicado em pacientes com hipersensibilidade grave conhecida ao ixequizumabe ou a qualquer
um dos excipientes.

ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Infecgdes: o tratamento com TALTZ esta associado a um aumento da taxa de infec¢des, como infecgdo do trato
respiratorio superior, candidiase oral, conjuntivite e infecgdes por tinea (ver REACOES ADVERSAS). TALTZ
deve ser usado com cautela em pacientes com infec¢do cronica ou infecgdo ativa clinicamente importante, tais
como os tratados para HIV, HBV e HCV. E importante instruir os pacientes a buscar aconselhamento médico
em caso de ocorréncia de sinais e sintomas sugestivos de uma infecgao. Se tal infecg¢@o se desenvolver, monitorar
cuidadosamente ¢ interromper TALTZ se o paciente nao responder a terapia padrdo, ou se a infecgdo se tornar
grave. Ndo retomar TALTZ até que a infecgao esteja resolvida.

Tuberculose: TALTZ nao deve ser administrado a pacientes com tuberculose ativa (TB). Avaliar os pacientes
quanto a infecgdo por tuberculose antes de iniciar o tratamento com TALTZ. Iniciar o tratamento da TB latente
antes da administracdo de TALTZ. Considerar terapia anti-TB antes de iniciar TALTZ em pacientes com
passado historico de tuberculose latente ou ativa, no qual um tratamento adequado ndo pode ser confirmado. Os
pacientes recebendo TALTZ devem ser monitorados de perto para sinais e sintomas de TB ativa durante e apds
o tratamento.

Hipersensibilidade: reagoes graves de hipersensibilidade, incluindo alguns casos de anafilaxia, angioedema e
urticaria, foram relatadas. Se ocorrer uma reagdo de hipersensibilidade grave, a administragdo de TALTZ deve
ser interrompida imediatamente e o tratamento apropriado deve ser iniciado.

Doenca inflamatoria _intestinal: casos novos ou exacerba¢des da doenca de Crohn e colite ulcerativa foram
relatados. Recomenda-se precaucgdo ao prescrever TALTZ para pacientes com doenga inflamatoria intestinal,
incluindo doenca de Crohn e colite ulcerativa, e os pacientes devem ser cuidadosamente monitorados.
Imunizacées: antes do inicio da terapia com TALTZ, considerar a conclusdo de todas as imunizagdes adequadas
a idade de acordo com as diretrizes atuais de imunizagdo. TALTZ ndo deve ser utilizado com vacinas vivas.
Nao estdo disponiveis dados sobre a resposta imunoldgica a administra¢ao de vacinas vivas durante o tratamento
com TALTZ.

Carcinogénese, mutagénese e danos a fertilidade: estudos ndo-clinicos ndo foram realizados para avaliar o
potencial carcinogénico ou mutagénico do ixequizumabe. Os dados ndo-clinicos de macacos cinomolgos ndo
revelaram quaisquer riscos especiais para o ser humano, com base em estudos de toxicidade de dose repetida,
avaliagOes de farmacologia de seguranca e estudos de toxicidade reprodutiva e de desenvolvimento, realizados
com ixequizumabe. Nenhum efeito nos orgdos reprodutores, ciclos menstruais ou esperma foram observados
em macacos cinomolgos, sexualmente maduros, que receberam ixequizumabe durante 13 semanas, a uma dose
subcutanea semanal de 50 mg/Kg (pelo menos 19 vezes a dose inicial de 160 mg de ixequizumabe).

Uso durante a gravidez e amamentacéo (Categoria B): estudos de toxicidade de desenvolvimento realizados
com macacas tratadas com ixequizumabe subcutineo durante a gestacdo em doses de até 19 vezes a dose
recomendada em humanos ndo revelaram evidéncia de risco ao feto ou a prole. Ixequizumabe atravessou a
placenta em macacas. Ndo existem dados suficientes em humanos para estabelecer a seguranca de ixequizumabe
durante a gravidez. Como medida de precaugdo, ¢ preferivel evitar o uso de TALTZ durante a gravidez.
Mulheres com potencial para engravidar deverao utilizar um método contraceptivo eficaz durante o tratamento
com TALTZ e durante pelo menos 10 semanas apos o tratamento. N3o se sabe se ixequizumabe é excretado no
leite humano ou absorvido sistemicamente ap6s a ingestdo. No entanto, ixequizumabe ¢ excretado no leite de
macacas cinomolgos. Os beneficios da amamentagdo sobre o desenvolvimento e a satde do bebé devem ser

14



considerados juntamente com a necessidade clinica da mae quanto ao uso de TALTZ e com quaisquer efeitos
adversos potenciais de TALTZ ou da condi¢do materna subjacente sobre o lactente.

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

Uso pediatrico: a seguranca ¢ a eficacia de TALTZ em pacientes pediatricos (< 18 anos de idade) ndo foram
avaliadas nas indicagdes artrite psoridsica, espondilite anquilosante e espondiloartrite axial ndo radiografica. A
seguranga ¢ eficacia de TALTZ em pacientes pediatricos menores de 6 anos de idade ndo foram avaliadas na
indicagdo psoriase.

Uso geriatrico: dos 4.204 pacientes com psoriase expostos a TALTZ, um total de 301 tinham > 65 anos ¢ 36
pacientes tinham > 75 anos. Embora ndo tenham sido observadas diferencas na seguranga ou eficacia entre
pacientes mais idosos e mais jovens, o nimero de pacientes de > 65 anos nao ¢ suficiente para determinar se
estes respondem de modo diferente de pacientes mais jovens.

Imunogenicidade: nos estudos clinicos de psoriase em adultos, aproximadamente 9-17% dos pacientes tratados
com ixequizumabe, no regime de dose recomendado, desenvolveram anticorpos anti-droga, a maioria dos quais
eram em titulos baixos e ndo relacionados com resposta clinica reduzida até 60 semanas de tratamento. No
entanto, cerca de 1% dos pacientes tratados com ixequizumabe apresentaram anticorpos neutralizantes,
associados com baixas concentragdes do medicamento e resposta clinica reduzida. Dos pacientes com artrite
psoriasica tratados com ixequizumabe no regime de dose recomendado por até 52 semanas, aproximadamente
11% desenvolveram anticorpos anti-droga, a maioria dos quais eram em titulos baixos, e aproximadamente 8%
apresentaram anticorpos neutralizantes. Nenhuma associagdo aparente entre a presenga de anticorpos
neutralizantes e impacto na concentracdo ou eficacia do medicamento foi observada. Dos pacientes com
espondiloartrite axial radiografica tratados com ixequizumabe no regime de dose recomendado de até 16
semanas, 10 pacientes (5,2%) desenvolveram anticorpos anti-droga, a maioria dos quais eram em titulos baixos,
e 3 pacientes (1,5%) tiveram anticorpos neutralizantes. Dos pacientes com espondialoartrite axial nao
radiografica tratados com ixequizumabe no regime de dose recomendado por até 52 semanas, 5 pacientes (8,9%)
desenvolveram anticorpos anti-droga, dos quais todos eram em titulos baixos. Nenhum paciente apresentou
anticorpos neutralizantes. Nenhuma associacdo aparente entre a presenca de anticorpos anti-droga ¢ a
concentracdo do medicamento, eficacia ou seguranca foi observada. Uma associagdo entre a imunogenicidade
¢ o surgimento de eventos adversos emergentes do tratamento ndo foi estabelecida.

Em pacientes pediatricos com psoriase tratados com ixequizumabe no regime de dose recomendado por até 12
semanas, 21 pacientes (18%) desenvolveram anticorpos anti-droga, aproximadamente metade eram em titulos

baixos e 5 pacientes (4%) tiveram anticorpos neutralizantes confirmados associados a baixas concentracdes do
medicamento. Ndo houve associagdo com resposta clinica ou eventos adversos.

Efeitos na capacidade de dirigir e utilizar maquinas: ndao ha efeitos conhecidos sobre a capacidade de
conduzir ou utilizar maquinas associados ao uso de TALTZ.

Insuficiéncia renal ou hepatica: nio foi conduzido nenhum estudo formal do efeito da insuficiéncia hepatica
ou renal na farmacocinética de ixequizumabe.

Desordens psiquidtricas: ndo houve nenhuma evidéncia de piora de depressao até 60 semanas de tratamento
com TALTZ, conforme avaliado pelo Inventario Rapido de Sintomatologia Depressiva (auto-relato).

INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Terapias concomitantes: nos estudos clinicos de psoriase, a seguran¢a de TALTZ em combinagdo com outros
agentes imunomoduladores ou com fototerapia ndo foi avaliada. A farmacocinética de ixequizumabe ndo foi
afetada com a administragdo concomitante de metotrexato. Na analise farmacocinética populacional, foi
determinado que a terapia concomitante com os seguintes medicamentos ndo tem impacto no clearance de
ixequizumabe: corticosteroides orais, anti-inflamatorios ndo esteroidais (AINEs) (incluindo os inibidores da
COX2), medicamentos antirreumaticos modificadores da doenga convencionais (¢(DMARDs) avaliados em
conjunto (sulfassalazina, metotrexato ou hidroxicloroquina), e sulfassalazina e metotrexato avaliados
individualmente.

Vacinas vivas: vacinas vivas ndo deverdo ser administradas concomitantemente com TALTZ (ver
ADVERTENCIAS E PRECAUCOES).

Substratos do citocromo P450: os resultados do estudo de interagdo medicamentosa em pacientes com psoriase
moderada a severa determinaram que a administragdo concomitante de ixequizumabe com medicamentos
metabolizados pela CYP3A4 (por exemplo: midazolam), CYP2C9 (por exemplo: varfarina), CYP2C19 (por

15



exemplo: omeprazol), CYP1A2 (por exemplo: cafeina) ou CYP2D6 (por exemplo: dextrometorfano), ndo tem
um impacto clinicamente relevante na farmacocinética destes medicamentos.

Nenhum estudo foi conduzido para investigar possivel interacdo entre TALTZ e plantas medicinais, alcool,
nicotina e exames laboratoriais e ndo laboratoriais.

CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

TALTZ deve ser protegido da luz até sua utilizagdo. Armazenar refrigerado de 2°C a 8°C. TALTZ pode ser
armazenado sem refrigeragdo por até 5 dias a uma temperatura que ndo exceda 30°C. Nao congelar. Ndo usar
TALTZ se tiver sido congelado. Nao agitar.

O prazo de validade de TALTZ ¢ de 24 meses ap0s a data de fabricagdo quando armazenado de 2°C a 8°C.
Numero de lote e datas de fabricacao e validade: vide embalagem.

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

TALTZ ¢ uma solugdo estéril, livre de conservantes, limpida e incolor a ligeiramente amarela. Descartar
qualquer porg¢do ndo utilizada.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

POSOLOGIA E MODO DE USAR

Posologia

Psoriase em placas — adulto

A dose recomendada ¢ 160 mg por inje¢do subcutanea (duas injegoes de 80 mg) na semana 0, seguida por uma
injecdo de 80 mg nas semanas 2, 4, 6, 8, 10 ¢ 12 e entdo, 80 mg a cada 4 semanas.

Deve-se considerar a interrupgdo do tratamento em pacientes que ndo apresentaram resposta apos 16 a 20
semanas de tratamento. Alguns pacientes com resposta inicialmente parcial podem posteriormente melhorar
com o tratamento continuado além de 20 semanas.

Psoriase em placas — pediatrico

A dose recomendada para pacientes pediatricos acima de 6 anos de idade e com peso maior que 50 Kg ¢ 160 mg
por injecdo subcutanea (duas inje¢cdes de 80 mg) na semana 0, seguida por uma injecdo de 80 mg a cada 4
semanas.

Artrite psoridsica

A dose recomendada é 160 mg por injeg¢ao subcutanea (duas injegdes de 80 mg) na semana 0, seguida de 80 mg
a cada 4 semanas. Para pacientes com artrite psoriasica ¢ psoriase em placas moderada a severa coexistentes,
utilizar o regime de dose para psoriase em placas.

TALTZ pode ser administrado sozinho ou em combinagdo com um medicamento antirreumatico modificador
da doenca convencional (conventional Disease Modifying Anti-rheumatoid Drug - cDMARD) (por exemplo,
metotrexato).

Espondiloartrite axial radiografica/espondilite anquilosante

A dose recomendada ¢ 80 mg por inje¢do subcutanea a cada 4 semanas. Para pacientes que tiverem uma resposta
inadequada ou sejam intolerantes a pelo menos um inibidor do TNF, a dose de 160 mg (duas injegdes de 80 mg)
por inje¢do subcutinea na semana 0, seguida por 80 mg a cada 4 semanas pode ser considerada.
Medicamentos antirreumaticos modificadores da doenga convencionais (cDMARDs) (como por exemplo,
sulfassalazina), corticosteroides, anti-inflamatorios nao esteroidais (AINEs), e/ou analgésicos podem ser usados
durante o tratamento com TALTZ.

Espondiloartrite axial ndo radiografica

A dose recomendada é 80 mg por injecdo subcutianea a cada 4 semanas. Medicamentos antirreumaticos
modificadores da doenga convencionais (¢(DMARDs) (como por exemplo, sulfassalazina), corticosteroides,
anti-inflamatorios nao-esteroidais (AINEs), e/ou analgésicos podem ser usados durante o tratamento com
TALTZ (ver INTERACOES MEDICAMENTOSAS, Terapias concomitantes).

Método de administracdo: TALTZ ¢é para administracdo subcutidnea. Apos o treinamento sobre a técnica de
injecdo subcutinea, o paciente pode se auto aplicar TALTZ.

Para pacientes pediatricos com peso >50 Kg, os cuidadores podem aplicar a injecdo apos treinamento na técnica
de administra¢do subcutanea. Pacientes pediatricos com peso >50 Kg podem se auto aplicar caso, na opinido do
médico, o paciente for capaz de demonstrar a técnica de inje¢do subcutanea apropriada apds o treinamento.
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Administrar cada inje¢do em um local anatomico diferente (como bragos, coxas ou qualquer quadrante do
abdome) da injecdo anterior, ¢ ndo em areas onde a pele esta sensivel, com hematoma, eritematosa, com
tumefagdo ou afetada por psoriase. A administracdo de TALTZ na parte externa do brago podera ser realizada
por um cuidador ou profissional da saude.

As INSTRUCOES DE USO que acompanham o produto contém informacées mais detalhadas sobre a
preparacio e administracio de TALTZ. Em caso de problemas de funcionamento do dispositivo injetor de
TALTZ, consulte o folheto informativo e entre em contato com o Lilly SAC 0800 701 0444.

INSTRUCOES DE USO DE TALTZ®

1 PREPARE-SE

la Retire a caneta do refrigerador. Deixe a tampa da base até que vocé
esteja pronto para injetar. Espere 30 minutos para que a caneta atinja a
temperatura ambiente antes de vocé usa-la. Isso fard com que o
medicamento fique mais facil de injetar.

NAO levar a caneta ao micro-ondas, NAO colocar agua quente sobre
a caneta ¢ NAO expor a caneta a luz solar direta.

1b Junte os materiais para a sua injeco:
. 1 compressa embebida em alcool
. 1 bola de algoddo ou gaze
. 1 recipiente para descarte de materiais cortantes da caneta
1c Inspecione a caneta. Verifique o rétulo.
Data de validade Certifique-se que o nome TALTZ
* apareca no rotulo. Também certifique-se

que o medicamento ndo esteja vencido.
@ ] D O medicamento dentro deve estar
limpido. A cor pode variar de incolor a
ligeiramente amarela. E normal ter
bolhas de ar na caneta.
Se vocé vir qualquer um dos itens
seguintes, NAO USE a caneta e
descarte-a como indicado:
e Ja passou a data de validade
o Ela parece danificada
e O medicamento estd turvo, com cor
marrom, ou tem pequenas particulas

1d Lave suas maos antes de injetar o seu medicamento.
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le Escolha o local da sua injecao.

Vocé pode injetar em seu abdome
(area do estdmago), em sua coxa ou na
parte de tras do seu brago. Para injetar
em seu brago, vocé vai precisar de
alguém para ajuda-lo.

NAO injetar em areas onde a pele
esteja sensivel, machucada, vermelha
ou dura, ou onde vocé tem cicatrizes
ou estrias. NAO injetar dentro da 4rea
de 2,5 cm (aproximadamente do
Coxa tamanho do seu polegar) proxima ao
umbigo.

Alternar os seus locais de injecao.
NAO injetar exatamente no mesmo
local toda vez. Por exemplo, se a sua
ultima inje¢do foi em sua coxa

Parte de
tras do
braco

Converse com o seu médico sobre o
melhor local do seu corpo para injetar

sua dose. P
esquerda, a sua proxima inje¢do deve
ser na sua coxa direita, abdome ou na
parte de tras de qualquer brago.

1f Prepare sua pele. Limpe a pele com uma compressa embebida em alcool. Deixe o local

da injecdo secar antes de injetar o medicamento.

2 INJECAO
2a - Certifique-se que o anel de
Ej travamento esta na posicao travada.
Faz| Deixe a tampa da base até que esteja
pronto para injetar.
NAO toque na agulha.
; Gire a tampa da base.
Jogue fora a tampa da base. Vocé ndo vai
. precisar colocar a tampa da base de volta
\ — 1sso poderia danificar a agulha ou vocé
PATTIEN poderia furar-se por acidente.
[ Tge0007 LU
2b Coloque a base transparente de forma
plana e firme contra a sua pele.
=),
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REACOES ADVERSAS
Dados de estudos clinicos:

Mantenha a base sobre a sua pele, e
em seguida, vire o anel de travamento
para a posi¢ao destravada. Agora vocé
esta pronto para injetar.

Pressione o botdao verde de injecao.
Vocé ird ouvir um clique alto.

Continue segurando a  base
transparente firmemente contra a sua
pele. Vocé vai ouvir um segundo clique
cerca de 5 a 10 segundos apds o
primeiro. O segundo clique diz que a
injecao esta completa.

Vocé também vera o émbolo cinza na
parte superior da base transparente.
Remova a caneta da sua pele.

Pressione uma bola de algodio ou gaze
sobre o local da injegao.

NAO esfregue o local da injegdo, pois
isso pode causar hematomas. Vocé pode
ter um leve sangramento. Isto € normal.

Tabela 10 - Lista dos eventos adversos nos estudos clinicos”

TALTZ Placebo
Frequéncia da ~ Q4w Q2w
ocorréncia Reagdes (N=1161) (N=1167) (N=Z9l)
n (%) n (%) n (%)
Infecgdo do trato
Muito comum respiratério superior® 155(13.4) 163 (14,0) 101 (12,8)
> 10%) N
ﬁ??é’ﬁﬁs no local da 150 (12,9) 196 (16,8) 26 (3,3)
Dor orofaringea 20 (1,7) 16 (1,4) 4(0,5)
Comum
(> 1% e < 10%) | Néusea 15 (1,3) 23 (2,0) 5(0,6)
Infecgao por tinea 10 (0,9) 17 (15) 1(0,1)
Influenza 10 (0,9) 8(0,7) 0
Incomum Rinite 10 (0,9) 9 (0,8) 0
> 0.1%e<1%) | Cepulite! 10 (0,9) 9.(0.8) 2(03)
Urticaria 6 (0,5) 10 (0,9) 0
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Neutropeniaf 3(0,3) 6 (0,5) 1(0,1)
Candidiase oral’ 2(0,2) 9 (0,8) 0
Trombocitopeniaf 2(0,2) 2(0,2) 0
Conjuntivite 1(0,1) 8 (0,7) 3(0,4)
Doenca inflamatoria

intestinal® 10,0 3(0.3) 0

 Estudos clinicos controlados por placebo (Fase III) em pacientes com psoriase em placas moderada a grave expostos a
80 mg de ixequizumabe Q2W, 80 mg de ixequizumabe Q4W ou placebo por até 12 semanas de duragio do tratamento.
®Infecgdo do trato respiratorio superior inclui nasofaringite e infecgdo do trato respiratorio superior.

¢ Candidiase oral definida como eventos com os termos preferenciais candidiase oral e infecgdo fungica bucal.

4 Celulite inclui estafilocécica, celulite do ouvido externo e erisipelas.

¢Reagdes do local de inje¢do foram mais comuns em individuos com o peso corporal < 60 Kg comparado com o grupo
com peso corporal > 60 Kg (25% versus 14% para os grupos combinados Q2W e Q4W).

f Baseado nos relatos de eventos adversos.

¢ Doenca inflamatdria intestinal inclui Doenga de Crohn ¢ retocolite ulcerativa.

Os eventos adversos em pacientes pediatricos tratados com a dose recomendada de ixequizumabe por injecao
subcutanea, nos estudos clinicos de psoriase em populagdo pediatrica foram similares, com excegdo da
frequéncia de conjuntivite (2,6%, comum), influenza (1,7%, comum) e urticaria (1,7%, comum). Embora ainda
incomum, a doenga inflamatoria intestinal também foi mais frequente em pacientes pediatricos. No estudo
clinico em populagdo pediatrica, a Doenga de Crohn ocorreu em 0,9% dos pacientes do grupo que recebeu
ixequizumabe e em 0% dos pacientes do grupo que recebeu placebo, durante as 12 semanas do periodo
controlado por placebo. A Doenga de Crohn ocorreu em um total de 4 pacientes tratados com ixequizumabe
(2,0%) durante os periodos controlado por placebo e de manutengdo do estudo clinico em populagdo pediatrica.
Os eventos adversos em pacientes tratados com ixequizumabe 160 mg por injegdo subcutanea, seguida de 80
mg a cada 4 semanas, nos estudos clinicos de artrite psoridsica foram similares, com exce¢do da frequéncia de
influenza (comum) e conjuntivite (comum).

Os eventos adversos em pacientes tratados com ixequizumabe (80 mg ou 160 mg na semana 0) por injegdo
subcutanea, seguida de 80 mg a cada 4 semanas, nos estudos clinicos de espondiloartrite axial radiografica
foram similares com excegdo da frequéncia de doenca inflamatoria intestinal (comum) e rinite (comum).

Os eventos adversos em pacientes tratados com ixequizumabe (80 mg ou 160 mg na semana 0) por injecdo
subcutanea, seguida de 80 mg a cada 4 semanas no estudo clinico de espondiloartrite axial ndo radiografica
foram semelhantes com excegdo para a frequéncia de doenga inflamatoria intestinal (comum), influenza
(comum) e conjuntivite (comum).

Reacoes no local da injecéio: as reagdes no local da injegdo mais frequentes foram eritema e dor. As reagoes
no local da injecdo foram predominantemente leves a moderadas em termos de gravidade e ndo levaram a
interrupcao de ixequizumabe.

Avaliacio laboratorial de neutropenia: um baixo grau de neutropenia foi comumente observado em pacientes
que receberam ixequizumabe. No entanto, a neutropenia de grau > 3 (< 1.000 células/mm?) foi observada em
uma frequéncia incomum (0,2% no grupo que recebeu ixequizumabe comparado a 0,1% no grupo que recebeu
placebo) em pacientes que receberam ixequizumabe. Em geral, a neutropenia foi transitoria e ndo requereu a
interrupcdo de ixequizumabe, e ndo foi associada a um aumento da frequéncia de infeccdes.
Trombocitopenia: 3% dos pacientes expostos a TALTZ tiveram uma mudanga no valor de plaquetas normal
basal de < 150.000 células/mm?® para > 75.000 células/mm?. Trombocitopenia pode persistir, flutuar ou ser
transitoria. Trombocitopenia nos individuos tratados com TALTZ nao foi associada com um aumento na taxa
de sangramento comparado a individuos tratados com placebo.

Infeccdes: no periodo controlado com placebo dos estudos clinicos de fase III para psoriase em placas, foram
relatadas infeccdes em 27,2% dos pacientes tratados com TALTZ por até 12 semanas, em comparacdo com
22,9% dos pacientes tratados com placebo. A maioria das infec¢des foram ndo-graves e de gravidade leve a
moderada, a maioria das quais ndo exigiu a descontinuagdo do tratamento. As infec¢des graves ocorreram em
13 (0,6%) pacientes tratados com TALTZ e em 3 (0,4%) dos pacientes tratados com placebo. Durante todo o
periodo de tratamento, infec¢des foram relatadas em 52,8% dos pacientes tratados com TALTZ (46,9 por 100
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pacientes-ano). Foram relatadas infec¢des graves em 1,6% dos pacientes tratados com TALTZ (1,5 por 100
pacientes-ano).

Dados pés-comercializaciio:

O seguinte evento adverso ¢ baseado em relatos espontaneos pos-comercializagdo:

Reacao rara (= 0,01% - <0,1%):

Distarbios do sistema imunolédgico: anafilaxia.

Infecgdes e infestagdes: candidiase esofagica.

Atencao: este produto é um medicamento novo e, embora as pesquisas tenham indicado eficacia e
seguranc¢a aceitaveis, mesmo que indicado e utilizado corretamente, podem ocorrer eventos adversos
imprevisiveis ou desconhecidos. Nesse caso, notifique os eventos adversos pelo Sistema VigiMed,
disponivel no Portal da Anvisa.

SUPERDOSE

Doses de até 180 mg foram administradas por via subcutanea em ensaios clinicos sem toxicidade limitante da
dose. Superdoses de até 240 mg, por via subcutanea, foram relatadas sem quaisquer efeitos adversos graves.
Em caso de superdose, recomenda-se que o paciente seja monitorado para quaisquer sinais ou sintomas de
reagOes adversas, € o tratamento sintomatico adequado deve ser instituido imediatamente.

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

Registro MS - 1.1260.0196
Farm. Resp.: Felipe B. Z. da Silva - CRF-SP n° 76601
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Historico de Alteracao da Bula

Dados da submissio eletronica

Dados da peticao/notificacdo que altera a bula

Dado das alteracoes de bulas

Data do N*do Assunto Data do N*do Assunto Data de Itens de bula Versoes Apresentacdes relacionadas
expediente expediente expediente expediente aprovacio (VP/VPS) P ¢
18/12/2017 | 2298967/17-6| Inclusdo 29/12/2015 | 1161446/16-3 . 18/12/2017 Incluséo Inicial de VPS
.. Registro de Embalagem contendo 1 ou 3
Inicial de Texto de Bula -
Produto canetas, com 1 mL de solucéo
Texto de S
Bula — Biologico cqntendp 80 mg de
RDC 60/12 Novo ixequizumabe.
08/08/2018 | 0784860/18-9 | Notificagdo | 03/07/2017 | 1363724/17-0 Inclusdo de | 30/07/2018 Indicagdes VPS Embalagem contendo 1 ou 3
de Nova Resultados de canetas, com 1 mL de solugéo
Alteracao Indicacao eficacia contendo 80 mg de
de Texto Terapéutica Caracteristicas ixequizumabe.
de Bula — no Pais farmacolégicas
RDC 60/12 Interagoes
medicamentosas
Posologia e modo de
usar
Reagdes adversas
08/08/2018 | 0784860/18-9 Notificagdo | 08/08/2018 Interagdes VPS
de alteragdo medicamentosas
de texto de
bula — RDC
60/12
28/03/2019 | 0281397/19-1| Notificagdo | 28/03/2019 | 0281397/19-1 . ~ 28/03/2019 | Posologia e modo de VPS Embalagem contendo 1 ou 3
Notificacdo ~
de ~ usar canetas, com 1 mL de solucao
~ de alteragdo
Alteragao contendo 80 mg de
de texto de . .
de Texto ixequizumabe.
bula — RDC
de Bula — 60/12
RDC 60/12
03/07/2019 | 0586003/19-2 | Notificagdo | 11/02/2019 | 0129203/19-0 Alteragao 03/06/2019 Cuidados de VPS Embalagem contendo 1 ou 3
de dos armazenamento do canetas, com 1 mL de solugéo
Alteragéo cuidados de medicamento contendo 80 mg de
de Texto conservacao ixequizumabe.
de Bula —

RDC 60/12




Dados da submissao eletronica

Dados da peticao/notificacao que altera a bula

Dado das alteracoes de bulas

Data do N*do Assunto Data do N*do Assunto Data de Itens de bula Versoes Apresentacdes relacionadas
expediente expediente expediente expediente aprovacio (VP/VPS) P §
Notificagdo | 08/02/2019 | 0125390/19-5 Alteragéo 18/09/2019 Resultados de Embalagem contendo 1 ou 3
26/09/2019 | 2268088/19-8 de de texto de Eficacia VPS canetas, com 1 mL de solugdo
Alteragao bula contendo 80 mg de
de Texto relacionada ixequizumabe.
de Bula — a dados
RDC 60/12 clinicos
26/09/2019 | 2268088/19-8 Notificagdo | 26/09/2019 Reagdes Adversas
de alteragdo Dizeres Legais
de texto de
bula— RDC
60/12
06/11/2019 | 3050900/19-9 30/01/2019 | 0092982/19-4 Inclusdo de | 29/10/2019 Indicagdes VPS
Notificacdo Nova Resultados de Embalagem contendo 1 ou 3
de Indicacio Eficacia canetas, com 1 mL de solugéo
Alteragao Terapéutica Caracteristicas contendo 80 mg de
de Texto no Pais farmacologicas ixequizumabe.
de Bula — Adverténcias e
RDC 60/12 precaugdes
Interacoes
medicamentosas
Posologia e modo de
usar
Reacdes adversas
30/04/2020 | 1340946/20-8 | Notificacdo | 30/04/2020 | 1340946/20-8 Notificagdo | 30/04/2020 | Instrugdes de Uso de VPS Embalagem contendo 1 ou 3
de de Taltz canetas, com 1 mL de solucao
Alteracao Alteracao contendo 80 mg de
de Texto de Texto de ixequizumabe.
de Bula — Bula— RDC
RDC 60/12 60/12
03/06/2020 | 1757930/20-9 | Notificagdo | 30/08/2019 | 2094049/19-1 ~ 25/05/2020 L VPS Embalagem contendo 1 ou 3
Inclusdo de Indicagdes ~
de canetas, com 1 mL de solucao
~ Nova Resultados de
Alteragdo L L . contendo 80 mg de
Indicagdo Eficacia . .
de Texto N . ixequizumabe.
Terapéutica Caracteristicas
de Bula — , .
no Pais Farmacolégicas

RDC 60/12




Dados da submissao eletronica

Dados da peticao/notificacao que altera a bula

Dado das alteracoes de bulas

Data do N*do Assunto Data do N*do Assunto Data de Itens de bula Versoes Apresentacdes relacionadas
expediente expediente expediente expediente aprovacio (VP/VPS)
Adverténcias e
Precaugdes
Interacdes
medicamentosas
Posologia e modo de
usar
Reagdes Adversas
14/04/2021 | 1425955/21-9 | Notificagdo | 14/04/2021 | 1425955/21-9 Notificagdo | 14/04/2021 Reagdes Adversas VPS Embalagem contendo 1 ou 3
de de canetas, com 1 mL de solucao
Alteragéo Alteragéo contendo 80 mg de
de Texto de Texto de ixequizumabe.
de Bula - Bula — RDC
RDC 60/12 60/12
28/04/2021° | 1626695/21-1 Notificacdo | 28/04/2021 | 1626695/21-1 Notificagdo | 28/04/2021 Reagdes Adversas VPS Embalagem contendo 1 ou 3
de de canetas, com 1 mL de solucao
Alteragéo Alteragéo contendo 80 mg de
de Texto de Texto de ixequizumabe.
de Bula - Bula — RDC
RDC 60/12 60/12
07/12/2021 | 4887054/21-1 | Notificagdo | 02/03/2021 | 0824471/21-5 77c. 06/12/2021 Apresentagoes VPS Embalagem contendo 1 ou 3
de Ampliacdo Indicacoes canetas, com 1 mL de solucao
Alteragdo de uso Resultados de contendo 80 mg de
de Texto Eficacia ixequizumabe.
de Bula — Caracteristicas
RDC 60/12 Farmacologicas
Adverténcias e
Precaugdes
Interagdes
medicamentosas
Posologia e modo de
usar

Reagdes Adversas
Dizeres Legais




29/06/2022

Notificagdo
de
Alteragéo
de Texto de
Bula —
RDC 60/12

29/06/2022

Notificagdo
de
Alteragdo
de Texto de
Bula - RDC
60/12

29/06/2022

Apresentagdes
Reagdes adversas

VPS

Embalagem contendo 1
caneta com 1 mL de solugdo
contendo 80 mg de
ixequizumabe.

Resubmissdo do expediente n® 1425955/21-9 para corregdo de versdo do texto de bula.




Instrucoes de Uso

TALTZ®

Eli Lilly do Brasil Ltda.
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CDL26ABR21
INSTRUGCOES DE USO
Como usar a caneta TALTZ

TALTZ®
ixequizumabe

Injecao contendo 80 mg/mL

S—

Antes de usar a caneta TALTZ, leia e siga cuidadosamente todas as instrugdes passo-a-passo.

ANTES DE USAR SUA CANETA:
PONTOS IMPORTANTES A SABER

» Leia e siga cuidadosamente todas as instru¢des. Guarde as Instrugdes de Uso e consulte-as
conforme necessario.
= A caneta contém 1 dose de TALTZ. A caneta ¢ SOMENTE para USO UNICO.

= A caneta contém partes de vidro. Manuseie cuidadosamente. Se vocé deixa-la cair em uma
superficie dura, ndo use-a. Use uma nova caneta para a injecao.

= Seu meédico podera ajuda-lo a decidir o local do seu corpo para injetar a sua dose. Vocé também
podera ler a secdo PREPARE-SE destas instrugdes para ajuda-lo a escolher qual regidao pode
funcionar melhor para vocé.

» |eia a Bula ao Paciente de TALTZ presente dentro desta caixa para saber mais sobre o seu
medicamento.



INSTRUGOES DE USO
Antes de usar a caneta TALTZ, leia e siga cuidadosamente todas as instrugées passo-a-
passo.

Guia das partes

Botédo de
Topo injecdo

Anel de Travamento

Q J" 4———Simbolos
Travar/Destravar

Medicamento

é % |—Base Transparente

> 000000000

L 4

Parte
Inferior/Extremidade
da Agulha

Tampa da
base de girar

1 PREPARE-SE

1a Retire a caneta do refrigerador. Deixe a tampa da base até que
vocé esteja pronto para injetar. Espere 30 minutos para que a @



caneta atinja a temperatura ambiente antes de vocé usa-la. Isso fara
com que o medicamento fique mais facil de injetar.

NAO levar a caneta ao micro-ondas, NAO colocar 4gua quente
sobre a caneta e NAO expor a caneta a luz solar direta.

1b  Junte os materiais para a sua injegao:

e 1 compressa embebida em alcool
¢ 1 bola de algodao ou gaze

e 1 recipiente para descarte de materiais cortantes da caneta

1c

Data de validade

Inspecione a caneta. Verifique o rétulo. Certifique-se
que o nome TALTZ aparece no rétulo. Também
certifique-se que o medicamento néo estejavencido.

O medicamento dentro deve estar limpido. A cor pode
variar de incolor a ligeiramente amarela. E normal ter
bolhas de ar na caneta.

Se vocé vir qualquer um dos itens seguintes, NAO USE
a caneta e descarte-a como indicado:
e Ja passou a data de validade
o Ela parece danificada
e O medicamento esta turvo, com cor marrom, ou tem
pequenas particulas

1d Lave suas maos antes de injetar o seu medicamento.

1e

Converse com o seu médico sobre o
melhor local do seu corpo para

injetar sua dose.

Escolha o local da sua injegao.

Vocé pode injetar em seu abdome (area do estémago),
em sua coxa ou na parte de tras do seu braco. Para

injeée)rlem seu brago, vocé vai precisar de alguém para
ajuda-lo.

NAO injetar em areas onde a pele esteja sensivel,
machucada, vermelha ou dura, ou onde vocé tem
cicatrizes ou estrias. NAO injetar dentro da area de 2,5
cm (aproximadamente do tamanho do seu polegar)
préxima ao umbigo.

Alternar os seus locais de injegdo. NAO injetar
exatamente no mesmo local toda vez. Por exemplo, se
a sua ultima injecao foi em sua coxa esquerda, a sua
préxima injecdo deve ser na sua coxa direita, abdome
ou na parte de tras de qualquer braco.

1f  Prepare sua pele. Limpe a pele com uma compressa embebida em alcool. Deixe o local da
injecdo secar antes de injetar o medicamento.



2

2a

2b

2c

2d

INJECAO

EARIEN
=Y
-

Ry

—\Clique/— '
P Sea

5-10
segundos

Embolo
cinza

Certifique-se que o anel de travamento esta na
posicao travada.

Deixe a tampa da base até que esteja pronto para
injetar. NAO toque na agulha.

Gire a tampa da base.

Jogue fora a tampa da base. Vocé nao vai precisar
colocar a tampa da base de volta — isso poderia
danificar a agulha ou vocé poderia furar-se por
acidente.

Coloque a base transparente de forma plana e firme
contra a sua pele.

Mantenha a base sobre a sua pele, e em seguida, vire
o anel de travamento para a posi¢ao destravada.
Agora vocé esta pronto para injetar.

Pressione o botao verde de injegao. Vocé ira ouvir um
clique alto.

Continue segurando a base transparente
firmemente contra a sua pele. Vocé vai ouvir um
segundo clique cerca de 5 a 10 segundos apos o
primeiro. O segundo clique diz que a inje¢ao esta
completa.

Vocé também vera o émbolo cinza na parte superior da
base transparente.

Remova a caneta da sua pele.

Pressione uma bola de algodao ou gaze sobre o local
da injecdo. NAO esfregue o local da injeg&o, pois isso
pode causar hematomas. Vocé pode ter um leve
sangramento. Isto é normal.



3

3a

FINALIZAGAO

Descarte a caneta.

NAO coloque a tampa da base novamente. Coloque a
caneta usada em um recipiente com tampa, resistente a
materiais perfurocortantes.

Quando vocé for descartar a caneta e o recipiente:

Coloque a caneta em um recipiente apropriado ou um recipiente de plastico rigido com uma tampa
segura. Nao jogue a caneta diretamente em seu lixo doméstico.

Nao recicle o recipiente cheio. O recipiente cheio deve ser descartado de acordo com as politicas
locais.

Para obter informagdes sobre como descartar corretamente o recipiente, pergunte ao seu médico
sobre as opg¢des disponiveis em sua regido.

Dicas de Seguranca

Se vocé tiver duvidas ou precisar de ajuda com a sua caneta, converse com o seu médico.

Se voce tiver problemas de visdo, NAO use a caneta sem a ajuda de uma pessoa treinada para
usa-la.

Mantenha a caneta fora do alcance e da visdo das criangas.

Se vocé nao tiver um recipiente para objetos cortantes, pergunte ao seu médico onde vocé pode
obter um.

Perguntas mais frequentes

P.

R.

A

v

AV AT AT

E se eu observar bolhas de ar na caneta?

E normal ter bolhas de ar na caneta. TALTZ é injetado sob a pele (inje¢ao subcutanea). As
bolhas de ar ndo sdo um problema neste tipo de injegédo. Elas néo irdo prejudica-lo ou afetar a
sua dose.

E se houver uma gota de liquido na ponta da agulha quando eu remover a tampa?
E normal ver uma gota de liquido na ponta da agulha. Isto ndo ira prejudica-lo ou afetar a sua
dose.

E se eu desbloquear a caneta e apertar o botdo de inje¢ao verde antes de girar a tampa
da base?
Nao retire a tampa da base. Entre em contato com o Lilly SAC 0800 701 0444.

Preciso manter o botao de injecao pressionado até que a inje¢ao esteja completa?
Isto ndo é necessario, mas pode ajudar a manter a caneta estavel e firme contra a sua pele.

E se a agulha nao retrair apés a inje¢cao?
Verifique se a dose foi completamente injetada. Nao toque na agulha ou coloque a tampa da
base. Armazene em um local seguro e entre em contato com o Lilly SAC 0800 701 0444.

E se eu ouvir mais de 2 cliques durante a minha injeg¢ao - 2 cliques altos e um mais suave.
Eu recebi minha dose completa?
Alguns pacientes podem ouvir um clique suave antes do segundo clique alto. Esta operacgao é



normal da caneta. N&o retire a caneta da sua pele até ouvir o segundo clique alto.

P. Como eu posso dizer que a minha inje¢ao esta completa?
Depois de pressionar o botdo de injecao verde, vocé ouvira 2 cliques altos. O segundo clique diz
R. que ainjecdo esta completa. Vocé também vera o émbolo cinza na parte superior da base
transparente.

P. E se a caneta for deixada em temperatura ambiente por mais que 30 minutos?
Se necessario, a caneta pode ser deixada fora do refrigerador em temperatura ambiente até
R 30°C por até 5 dias se protegida da luz solar direta. TALTZ deve ser descartado se nao usado
" dentro do periodo de 5 dias em temperatura ambiente. Veja “Como armazenar a sua caneta
TALTZ” para mais detalhes.

Em caso de dividas ou mais informagoes sobre TALTZ
E importante saber como injetar o medicamento corretamente e com seguranca. Se vocé tiver
duvidas sobre a caneta TALTZ:
=Ligue para o seu médico
=Ligue para o Lilly SAC 0800 701 0444
=Visite www.lilly.com.br
Como armazenar a sua caneta TALTZ
O QUE FAZER
ARMAZENE a caneta no refrigerador entre 2°C a 8°C até vocé estar pronto para usa-

ambiente até 30°C, por até 5 dias. TALTZ deve ser descartado se néo for utilizado no
periodo de 5 dias a temperatura ambiente.

ESPERE 30 minutos para deixar que a caneta atinja a temperatura ambiente antes de
voCcé usa-la.

la.
i Se necessario, a caneta pode ser deixada fora do refrigerador a temperatura
O QUE NAO FAZER

% NAO congele a caneta. Se a caneta foi congelada, néo a utilize.

NéO leve a caneta ao micro-ondas, NAO coloque agua quente sobre a caneta e
NAO exponha a caneta a luz solar direta.

NAO agite a caneta.

Leia a Bula ao Paciente do medicamento TALTZ presente dentro desta caixa para saber mais
sobre o seu medicamento.


http://www.lilly.com.br/
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	Infecções: o tratamento com TALTZ está associado a um aumento da taxa de infecções, como infecção do trato respiratório superior, candidíase oral, conjuntivite e infecções por tínea (ver REAÇÕES ADVERSAS). TALTZ deve ser usado com cautela em pacientes...
	Tuberculose: TALTZ não deve ser administrado a pacientes com tuberculose ativa (TB). Avaliar os pacientes quanto a infecção por tuberculose antes de iniciar o tratamento com TALTZ. Iniciar o tratamento da TB latente antes da administração de TALTZ. Co...
	Hipersensibilidade: reações graves de hipersensibilidade, incluindo alguns casos de anafilaxia, angioedema e urticária, foram relatadas. Se ocorrer uma reação de hipersensibilidade grave, a administração de TALTZ deve ser interrompida imediatamente e ...
	Doença inflamatória intestinal: casos novos ou exacerbações da doença de Crohn e colite ulcerativa foram relatados. Recomenda-se precaução ao prescrever TALTZ para pacientes com doença inflamatória intestinal, incluindo doença de Crohn e colite ulcera...
	Imunizações: antes do início da terapia com TALTZ, considerar a conclusão de todas as imunizações adequadas à idade de acordo com as diretrizes atuais de imunização. TALTZ não deve ser utilizado com vacinas vivas. Não estão disponíveis dados sobre a r...
	Imunogenicidade: nos estudos clínicos de psoríase em adultos, aproximadamente 9-17% dos pacientes tratados com ixequizumabe, no regime de dose recomendado, desenvolveram anticorpos anti-droga, a maioria dos quais eram em títulos baixos e não relaciona...
	Terapias concomitantes: nos estudos clínicos de psoríase, a segurança de TALTZ em combinação com outros agentes imunomoduladores ou com fototerapia não foi avaliada. A farmacocinética de ixequizumabe não foi afetada com a administração concomitante de...
	Junte os materiais para a sua injeção:
	Reações no local da injeção: as reações no local da injeção mais frequentes foram eritema e dor. As reações no local da injeção foram predominantemente leves a moderadas em termos de gravidade e não levaram à interrupção de ixequizumabe.
	Avaliação laboratorial de neutropenia: um baixo grau de neutropenia foi comumente observado em pacientes que receberam ixequizumabe. No entanto, a neutropenia de grau ≥ 3 (< 1.000 células/mm3) foi observada em uma frequência incomum (0,2% no grupo que...


