ANEXO I

RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO



' Este medicamento esta sujeito a monitorizagdo adicional. Isto ira permitir a rapida identificagdo de
nova informagdo de seguranca. Pede-se aos profissionais de satde que notifiquem quaisquer suspeitas
de reagdes adversas. Para saber como notificar rea¢des adversas, ver sec¢ao 4.8.

1. NOME DO MEDICAMENTO

Anzupgo 20 mg/g creme

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA
Cada grama de creme contém 20 mg de delgocitinib.

Excipientes com efeito conhecido

Cada grama de creme contém 10 mg de alcool benzilico (E 1519), 0,2 mg de butil-hidroxianisol
(E 320) e 72 mg de alcool cetoestearilico.

Lista completa de excipientes, ver secgdo 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA
Creme

Creme branco a acastanhado

4. INFORMACOES CLINICAS
4.1 Indicacdes terapéuticas

Anzupgo ¢ indicado para o tratamento do eczema da mao croénico (EMC) moderado a grave em
adultos para os quais os corticosteroides topicos sdo inadequados ou inapropriados (ver sec¢do 5.1).

4.2 Posologia e modo de administracio

Anzupgo deve ser iniciado e supervisionado por médicos com experiéncia no diagnostico e tratamento
do eczema da mao cronico.

Posologia

Deve ser aplicada uma camada fina de Anzupgo, duas vezes por dia, na pele afetada das maos e dos
pulsos até a pele ficar sem lesdes ou quase sem lesdes (ver secgdo 5.1). E recomendavel aplicar o
creme em intervalos regulares, com um espacamento de aproximadamente 12 horas.

Em caso de recorréncia dos sinais e sintomas de EMC (surtos), deve ser reiniciado, conforme
necessario, o tratamento, duas vezes por dia, das areas afetadas.

O tratamento deve ser descontinuado, se nao for observada qualquer melhoria apds 12 semanas de
tratamento continuo.

Dose em falta

Se tiver falhado uma aplicagdo, o creme deve ser aplicado assim que for possivel. A partir dai, as
aplicacdes devem ser retomadas na hora marcada habitual.
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Populacoes especiais

Doentes idosos
Nao é recomendado qualquer ajuste da dose para doentes idosos.

Compromisso hepdtico e renal

Nao foram realizados estudos com Anzupgo em doentes com compromisso hepatico ou renal grave.
No entanto, devido & minima exposi¢ao sistémica de delgocitinib aplicado por via topica, ndo ¢é
recomendado um ajuste da dose (ver secgdo 5.2).

Populagado pediatrica

A seguranca ¢ eficacia de Anzupgo em criangas ¢ adolescentes com menos de 18 anos de idade nao
foram estabelecidas. Nao existem dados disponiveis.

Modo de administracao

Anzupgo destina-se apenas a uso cutaneo. Deve ser aplicada uma camada fina de Anzupgo na pele
limpa e seca das areas afetadas das maos e dos pulsos. Os doentes devem evitar aplicar outros
produtos topicos imediatamente antes e depois da aplicacdo de Anzupgo (ver secgdo 4.5). A
coaplicacdo com emolientes 2 horas antes e apos a aplicagdo de delgocitinib nao foi estudada.

Se outra pessoa aplicar o creme no doente, esta devera lavar as maos apds a aplicagao.

O contacto com os olhos, a boca ou outras membranas mucosas deve ser evitado. Se ocorrer contacto
com as membranas mucosas, lavar bem com agua.

4.3 Contraindicacoes
Hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer um dos excipientes mencionados na secgéo 6.1.
4.4 Adverténcias e precaucées especiais de utilizacdo

Cancro de pele ndo-melanoma

Foram notificados cancros de pele ndo-melanoma (CPNM), predominantemente carcinoma
basocelular, em doentes tratados com inibidores das JAK topicos. E recomendada examinagdo cutanea
periddica em todos os doentes, particularmente nos que tém fatores de risco para cancro da pele,

Excipientes com efeito conhecido

Alcool benzilico
Este medicamento contém 10 mg de alcool benzilico (E 1519) em cada grama de creme.
O alcool benzilico pode causar reacdes alérgicas ou irritagdo local ligeira.

Butil-hidroxianisol
O butil-hidroxianisol (E 320) pode causar rea¢des cutaneas locais (por exemplo, dermatite de
contacto) ou irritacdo ocular e das membranas mucosas.

Alcool cetoestearilico
O alcool cetoestearilico pode causar reagdes cutaneas locais (por exemplo, dermatite de contacto).

4.5 Interacdoes medicamentosas e outras formas de interacio
Nao foram realizados estudos clinicos de interacdo com delgocitinib administrado por via tdpica ou

sistémica (ver secc¢do 5.2 para obter informagao sobre estudos de interacdo in vitro). Dado o
metabolismo limitado de delgocitinib, a aplicagdo numa area de superficie corporal limitada (maos e



pulsos) e a exposigdo sistémica minima de delgocitinib aplicado por via topica, existe um baixo
potencial para interagdo com tratamentos sistémicos.

Delgocitinib nao foi avaliado em combinagdo com outros medicamentos topicos € a coaplicagdo nas
mesmas areas de pele ndo é recomendada.

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento
Gravidez

Nao extem dados ou existe uma quantidade limitada de dados (menos de 300 gravidezes) sobre a
utilizacdo de delgocitinib em mulheres gravidas.

Estudos realizados em animais nao indicaram efeitos prejudiciais diretos ou indiretos em relagdo a
toxicidade reprodutiva (ver secc¢ao 5.3).

Como medida de precaugio, ¢ preferivel evitar a utilizagdo de Anzupgo durante a gravidez.

Amamentacao

Nao sdo esperados quaisquer efeitos sobre os recém-nascidos/lactentes amamentados porque a
exposicao sistémica da mulher a amamentar ao delgocitinib € desprezavel (ver secc¢ao 5.3).

Anzupgo pode ser utilizado durante a amamentacgao.

Quando Anzupgo for utilizado durante a amamentacao, deve-se ter cuidado para evitar o contacto
direto com o mamilo ou a area envolvente depois de aplicar o creme nas maos e¢/ou nos pulsos.

Como medida de precaugdo, deve-se ter cuidado para evitar o contacto direto com a pele, ao tomar
conta de um bebé imediatamente apos a aplicagdo de Anzupgo nas maos e/ou nos pulsos.

Fertilidade

Nao ha dados em humanos sobre o efeito de delgocitinib na fertilidade.

Com base nos resultados em ratos fémea, a administragao oral de delgocitinib resultou numa
fertilidade reduzida a niveis de exposicdo considerados suficientemente superiores a exposi¢do em
humanos (ver secgéo 5.3).

Os estudos em animais ndo indicaram efeitos no que respeita a fertilidade em machos.

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Os efeitos de Anzupgo sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas sao nulos ou desprezaveis.

4.8 Efeitos indesejaveis

Resumo do perfil de seguranca

As reacdes adversas mais frequentes foram reagdes no local da aplicacdo (1,0%).

Lista tabelada de reacdes adversas

A Tabela 1 lista as reagdes adversas que foram observadas nos estudos clinicos. As reagdes adversas
sdo apresentadas por classe de sistemas de 6rgaos segundo o MedDRA e por frequéncia usando as
seguintes categorias: muito frequentes (= 1/10); frequentes (= 1/100, < 1/10); pouco frequentes

(> 1/1000, < 1/100); raros (> 1/10 000, < 1/1000); muito raros (< 1/10 000).



Tabelal Reacodes adversas

Classe de sistemas de 6rgaos | Frequéncia Reacio adversa

Perturbagdes gerais e alteragdes | Frequente Reagoes no local de aplicagdo*
no local de administracdo

*ver Descricao de reagdes adversas selecionadas.

Descricao de reacdes adversas selecionadas

Reacées no local de aplicagdo

No grupo de trés estudos clinicos controlados com veiculo ao longo de 16 semanas, foram notificadas
9 reacdes no local de aplicagdo (incluindo dor no local de aplicagdo, parestesia no local de aplicagdo,
prurido no local de aplicag@o e eritema no local de aplicagdo) em 1,0% dos doentes tratados com
delgocitinib em creme. 8 reagdes no local de aplicagdo foram ligeiras e 1 foi moderada em termos de
gravidade. 7 de 9 ocorreram na primeira semana de tratamento. Nenhuma das reagdes no local de
aplicag@o resultou na interrupgao do tratamento e o tempo mediano para a resolugdo foi de 3 dias.

A taxa de acontecimentos das reagdes no local de aplicacdo no estudo de extensao de longo prazo
(0,56 acontecimentos por 100 anos-doentes de observagdo) foi mais baixa do que nos estudos clinicos

controlados com veiculo de 16 semanas (4,11 acontecimentos por 100 anos-doentes de observacao).

Notificacdo de suspeitas de reacdes adversas

A notificagao de suspeitas de reacdes adversas apds a autorizagdo do medicamento € importante, uma
vez que permite uma monitorizagdo continua da relagdo beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos
profissionais de saude que notifiquem quaisquer suspeitas de reagdes adversas através do sistema
nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V.

4.9 Sobredosagem

Nao sao esperados sinais sistémicos de sobredosagem apoés a aplicagdo topica de Anzupgo devido a
absorcdo sistémica minima de delgocitinib. Se tiver sido aplicado demasiado creme, o excesso pode
ser limpo.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propriedades farmacodinimicas

Grupo farmacoterapéutico: Outras preparacdes dermatologicas, agentes para dermatite, excluindo
corticosteroides, cédigo ATC: D11AHI11

Mecanismo de acido

Delgocitinib ¢ um pan-inibidor de Janus quinases (JAK) que visa a atividade de todos os quatro
membros da familia de enzimas JAK, composta por JAK1, JAK2, JAK3 e tirosina quinase 2 (TYK2),
de uma forma dependente da concentracao.

Em células humanas, a inibigdo da via de sinalizagdo JAK-STAT pelo delgocitinib atenua a
sinalizagdo de varias citocinas pro-inflamatorias (incluindo interleucina [IL]-2, IL-4, IL-6, IL-13,
IL-21, IL-23, fator estimulador de coldnias de granulécitos e macréfagos [ Granulocyte-Macrophage-
Colony-Simulating Factor, GM-CSF] e interferdo [[FN]-a), regulando negativamente as respostas
imunes ¢ inflamatérias em células relevantes para a patologia do EMC.


https://www.ema.europa.eu/documents/template-form/qrd-appendix-v-adverse-drug-reaction-reporting-details_en.docx

Efeitos farmacodindmicos

Num estudo rigoroso do QT em individuos saudaveis, ndo houve qualquer indicagdo de um efeito
prolongador do QTc de delgocitinib administrado por via oral em doses tnicas de até 12 mg
(aproximadamente 200 vezes a exposi¢cdo em humanos apos a aplicagao topica, com base na Cmax.).
Assim, ndo ¢ esperado que Anzupgo afete a repolarizagdo cardiaca sob condi¢des de utilizagao clinica.

Estudos de seguranca dérmica

Os estudos clinicos em individuos saudaveis demonstraram que delgocitinib em creme nio causou
reagdes cutaneas fototoxicas ou reagdes cutaneas fotoalérgicas.

Eficacia e seguranca clinicas

A seguranca e a eficacia de delgocitinib em creme foram avaliadas em dois estudos principais
aleatorizados, com dupla ocultagdo e controlados com veiculo de desenho similar (DELTA 1 e
DELTA 2). O EMC foi definido como eczema da mio que persistiu durante mais de 3 meses ou que
regressou duas vezes ou mais nos ultimos 12 meses. Os estudos incluiram 960 doentes com pelo
menos 18 de idade com EMC moderado a grave, definido por uma pontuagdo na Investigator’s Global
Assessment for chronic hand eczema (IGA-CHE) de 3 ou 4 (moderado ou grave) (ver Tabela 2) e uma
pontuagdo do prurido no Diario de Sintomas do Eczema da Mao (Hand Eczema Symptom Diary,
HESD) > 4 pontos no inicio do estudo. Os doentes elegiveis tinham tido uma resposta inadequada
prévia a corticosteroides topicos ou eram doentes nos quais os corticosteroides topicos ndo sao
aconselhados (por exemplo, devido a riscos de seguranga ou efeitos indesejaveis significativos).

Tabela 2  Investigator’s Global Assessment for chronic hand eczema (IGA-CHE)
Gravidade Pontuacao Sinal e intensidade
IGA-CHE IGA-CHE
Sem sinal de | 0 Sem sinais de eritema, descamacao, hiperqueratose/liquenificagdo, vesiculagdo,
doenca edema ou fissuras
Muito ligeira | 1 Eritema quase impercetivel
Sem sinais de descamac@o, hiperqueratose/liquenificacdo, vesiculacdo, edema
ou fissuras
Ligeira 2 Pelo menos um dos seguintes:
. Eritema discreto, mas presente (cor-de-rosa)
. Descamagao discreta, mas presente (sobretudo escamas finas)
. Hiperqueratose/liquenificagdo discreta, mas presente
e pelo menos um dos seguintes:
. Vesiculas dispersas, sem erosiao
. Edema pouco palpével
° Fissuras superficiais
Moderada 3 Pelo menos um dos seguintes:
. Eritema claramente percetivel (vermelho esbatido)
. Descamagdo claramente percetivel (escamas asperas)
. Hiperqueratose/liquenificagdo claramente percetivel
¢ pelo menos um dos seguintes:
. Vesiculas agrupadas, sem erosdo visivel
. Edema presente
. Fissuras presentes
Grave 4 Pelo menos um dos seguintes:
. Eritema acentuado (vermelho intenso ou vivo)
. Descamagdo acentuada e espessa
. Hiperqueratose/liquenificagdo acentuada
e pelo menos um dos seguintes:
. Elevada densidade de vesiculas com erosdes
. Edema acentuado
. Uma ou mais fissuras profundas




Nos estudos DELTA 1 ¢ DELTA 2, os doentes aplicaram delgocitinib a 20 mg/g em creme ou
creme-veiculo duas vezes por dia, nas areas afetadas das maos e dos pulsos, durante 16 semanas.
Todos os doentes que concluiram os dois estudos decisivos foram elegiveis para se inscreverem no
estudo de extensdo de longo prazo DELTA 3.

Pardmetros de avaliagdo

Nos estudos DELTA 1 ¢ DELTA 2, o parametro de avaliagdo primario foi a propor¢do de doentes que
alcangaram €xito no tratamento, segundo a IGA-CHE (IGA-CHE TS), definido como uma pontuagao
IGA-CHE de 0 (sem sinal de doenca) ou 1 (muito ligeira: apenas eritema quase impercetivel) com
uma melhoria de, pelo menos, 2 passos desde o inicio do estudo até a Semana 16. O instrumento IGA-
CHE classifica a gravidade da doenca global do individuo e baseia-se numa escala de 5 pontos que
varia entre 0 (sem sinal de doencga) e 4 (grave).

Os resultados de eficacia adicionais incluiram o indice de Gravidade do Eczema da Mao (Hand
Eczema Severity Index, HECSI) e o HESD em varios pontos temporais. O HECSI classifica a
gravidade de seis sinais clinicos (eritema, infiltracdo/formagao de papulas, vesiculas, fissuras,
descamacdo e edema) ¢ a extensdo das lesdes em cada uma das cinco regidoes das maos (pontas dos
dedos, dedos, palma das maos, parte de tras das maos e pulsos). O HESD ¢ um instrumento diario de
6 itens que relata resultados notificados pelo doente (Patient-reported Outcome, PRO) concebido para
avaliar a pior gravidade dos sinais e sintomas de EMC (prurido, dor, formacdo de fissuras,
vermelhiddo, secura e descamagdo) utilizando uma escala de classificagdo numérica de 11 pontos.

Caracteristicas no inicio do estudo

Em todos os grupos de tratamento nos estudos DELTA 1 ¢ DELTA 2, a idade média era de 44,1 anos,
7,6% dos doentes tinham, pelo menos, 65 anos de idade, 64,4% eram do sexo feminino, 90,4% eram
caucasianos, 3,5% eram asiaticos e 0,7% eram negros. A frequéncia de EMC por subtipo principal foi
de 35,9% de eczema da mao atdpico, 21,5% de eczema hiperceratético, 19,6% de dermatite de
contacto irritante, 13,9% de dermatite de contacto alérgica, 9,1% de eczema da méo vesicular (eczema
disidrotico) e 0,1% de urticaria de contacto/dermatite de contacto proteica. Nos estudos DELTA 1 e
DELTA 2, 71,6% dos doentes tinham uma pontuagdo IGA-CHE no inicio do estudo de 3 (EMC
moderado) e 28,4% dos doentes tinham uma pontuacdo IGA-CHE no inicio do estudo de 4 (EMC
grave). O Indice de Qualidade de Vida Dermatologica (Dermatology Life Quality Index, DLQI) era de
12,5, a pontuacdo no HECSI era de 71,6 ¢ a pontuagdo no HESD era de 7,1. As pontua¢des médias de
prurido e dor no HESD eram de 7,1 e 6,7, respetivamente.

Resposta clinica

DELTA 1 e DELTA 2

Nos estudos DELTA 1 e DELTA 2, uma maior propor¢ao estatisticamente significativa de doentes
aleatorizados para delgocitinib em creme alcangaram o parametro de avaliagdo primario de

IGA-CHE TS em comparagdo com o veiculo na Semana 16. Os resultados para os parametros de
avaliag@o primdrio e secundarios mais relevantes, controlados quanto a multiplicidade, sdo
apresentados na Tabela 3. A Figura 1 apresenta a propor¢ao de doentes que atingiram uma melhoria
> 4 pontos no item do prurido do HESD e uma melhoria > 4 pontos no item da dor do HESD ao longo
do tempo nos estudos DELTA 1 ¢ DELTA 2.




Tabela 3

Resultados de eficacia de delgocitinib em creme na Semana 16 nos estudos DELTA 1

e DELTA 2
DELTA 1 DELTA 2
Delgocitinib | Veiculo | Delgocitinib Veiculo
(N=325) (N=162) (N=313) (N=159)
IGA-CHE TS, % de doentes responsivos® 19,7 9,9 29,1% 6,9
HECSI-90, % de doentes responsivos™” 29,5% 12,3 31,0 8,8
HECSI-75, % de doentes responsivos™ ¢ 49,28 23,5 49,58 18,2
HECS], alteracao percentual média (MQ) -56,5% -21,2 -58,9% -13,4
desde o inicio do estudo (+EP)? (£3.4) (£4.,8) (£3.2) (+4.5)
Melhoria > 4 pontos no item do prurido 47,18 23,0 4728 19,9
do HESD, % de doentes responsivos™° (152/323) (37/161) (146/309) (31/156)
Melhoria > 4 pontos no item da dor do 49.1% 27,5 48.6° 22,7
HESD, % de doentes responsivos®™® (143/291) (41/149) (143/294) (32/141)
Melhoria > 4 pontos no HESD, % de 47,28 24,4 44,58 20,9
doentes responsivos™ ° (146/309) (38/156) (137/308) (32/153)

#p <0,01, §p < 0,001

Todos os valores de p foram estatisticamente significativos versus veiculo com ajuste quanto a multiplicidade.
Abreviaturas: MQ=minimos quadrados; N=numero de doentes no conjunto de analise completo (todos os

doentes aleatorizados e que receberam administragdo); EP=erro padrao
a. Os dados apos a iniciagdo do tratamento de resgate, a descontinuagdo permanente do tratamento ou os dados

em falta foram considerados nao responsivos.

b. Os doentes responsivos HECSI-90 foram doentes com uma melhoria > 90% no HECSI desde o inicio do

estudo.

c. Os doentes responsivos HECSI-75 foram doentes com uma melhoria > 75% no HECSI desde o inicio do

estudo.

d. Os dados ap6s a iniciacdo do tratamento de resgate, a descontinuagdo permanente do tratamento ou os dados
em falta foram considerados ndo responsivos utilizando o método da transposi¢ao da pior observagao.
e. Com base no nimero de doentes cujo valor no inicio do estudo era > 4 (escala de 0-10).

Em ambos os estudos DELTA 1 ¢ DELTA 2, uma maior propor¢ao estatisticamente significativa de
doentes tratados com delgocitinib em creme alcangaram IGA-CHE TS e uma melhoria > 4 pontos no
HESD logo na Semana 4 em comparagdo com o veiculo. Uma maior proporcao estatisticamente
significativa de doentes tratados com delgocitinib em creme alcangaram HECSI-75 na semana 8 em

comparagao com o veiculo.




Figural Proporc¢io de doentes que atingiram uma melhoria > 4 pontos no item do prurido do
HESD e uma melhoria > 4 pontos no item da dor do HESD ao longo do tempo —
dados agrupados provenientes dos estudos DELTA 1 e DELTA 2
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a. Com base no numero de doentes cujo valor no inicio do estudo era > 4 (escala de 0-10).

Resultados adicionais de qualidade de vida/notificados pelos doentes

Em ambos os estudos DELTA 1 e DELTA 2, os doentes tratados com delgocitinib em creme
apresentaram uma melhoria mais acentuada estatisticamente significativa, desde o inicio do estudo até
a Semana 16, em comparagao com o veiculo, na Escala do Impacto do Eczema da Mao (Hand Eczema
Impact Scale, HEIS) (ver Tabela 4). O HEIS é um instrumento usado para determinar o impacto
percecionado pelo doente nas respetivas atividades diarias (uso de sabdes/produtos de limpeza, tarefas
domésticas que envolvam molhar as maos, higiene pessoal, vergonha, frustragdo, sono, trabalho e
capacidade para segurar ou agarrar objetos). Nove itens sdo pontuados numa escala de 5 pontos, na
qual 0="ndo, de todo” e 4="extremamente”, sendo a pontuagdo no HEIS depois calculada como a
média dos 9 itens.

Nos estudos DELTA 1 e DELTA 2, foram observadas melhorias mais acentuadas estatisticamente
significativas na qualidade de vida relacionada com a saude, medida através do DLQI, em doentes
tratados com delgocitinib em comparag¢ao com veiculo na Semana 16 (ver Tabela 4).



Tabela4  Resultados de qualidade de vida/notificados pelos doentes de delgocitinib em creme
na Semana 16 nos estudos DELTA 1 e DELTA 2
DELTA 1 DELTA 2
Delgocitinib Veiculo Delgocitinib Veiculo
(N=325) (N=162) (N=313) (N=159)
HEIS, alteragdo média (MQ) desde -1,46 -0,82 -1,45% -0,64
o inicio do estudo (+EP)* (£0,05) (£0,08) (£0,06) (£0,08)
HEIS PDAL, alteracdo média MQ -1,46° -0,86 -1,48% -0,66
desde o inicio do estudo (+EP)*° (£0,06) (£0,08) (£0,06) (£0,08)
Melhoria > 4 pontos no DLQI, % de 74,48 50,0 72,28 45,8
doentes responsivos® ¢ (227/305) (74/148) (216/299) (70/153)

Sp <0,001

Todos os valores de p foram estatisticamente significativos versus veiculo com ajuste quanto a multiplicidade.

Abreviaturas: EP=erro padrao; MQ=minimos quadrados; N=ntimero de doentes no conjunto de analise completo

(todos os doentes aleatorizados e que receberam administragdo); PDAL= limitagdes da atividade didria proximal

(Proximal Daily Activity Limitations)

a. Os dados apos a iniciagdo do tratamento de resgate, a descontinuag@o permanente do tratamento ou os dados
em falta foram considerados nao responsivos utilizando o método da transposi¢ao da pior observagao.

b. O instrumento HEIS PDAL determina a capacidade do doente para usar sabdes/produtos de limpeza, realizar
tarefas domésticas e praticar higiene pessoal. A pontuacdo do HEIS PDAL ¢ calculada como a média dos
3 itens.

c. Os dados apds a iniciacao do tratamento de resgate, a descontinuagdo permanente do tratamento ou os dados
em falta foram considerados nao responsivos.

d. Com base no nimero de doentes cujo valor no inicio do estudo era > 4.

Estudo de extensao (DELTA 3)

Os doentes que concluiram o estudo DELTA 1 ou o estudo DELTA 2 eram elegiveis para se inscrever
num estudo de extensdo em regime aberto de 36 semanas (DELTA 3). No estudo DELTA 3, a
seguranca ¢ a eficacia a longo prazo do tratamento com delgocitinib, conforme necessario, foram
avaliadas em 801 doentes. Os doentes iniciaram a aplicacdo do delgocitinib em creme duas vezes por
dia nas areas afetadas sempre que a pontuagdo IGA-CHE era > 2 (ligeira ou mais grave) e
interromperam o tratamento quando foi alcangada uma pontuagdo IGA-CHE de 0 ou 1 (sem sinal de
doenca ou muito ligeira). Os doentes que entraram no estudo DELTA 3 com uma pontuacao IGA-
CHE de 0 ou 1 permaneceram sem tratamento até a perda de resposta (pontuacdo IGA-CHE > 2).

As proporgdes de doentes que alcangaram uma pontuagdo IGA-CHE de 0 ou 1, resposta HECSI-75,
resposta HECSI-90, melhoria > 4 pontos no item do prurido do HESD e melhoria > 4 pontos no item
da dor do HESD, ap6s o periodo de tratamento inicial de 16 semanas com delgocitinib em creme,
foram mantidas até a Semana 52 com um tratamento conforme a necessidade. Entre os 560 doentes
aleatorizados para o tratamento com delgocitinib em creme nos estudos principais (DELTA 1 e
DELTA 2) inscritos no estudo DELTA 3, o nimero médio de periodos de tratamento foi de

1,5 (intervalo de 0 a 6), a duragdo média dos periodos de tratamento foi de 123 dias e o nimero
cumulativo médio de dias responsivos (dias com uma pontuagdo IGA-CHE de 0 ou 1 no periodo de
tratamento de 36 semanas) foi de 46. O nimero cumulativo médio de dias com resposta foi de 111
entre os doentes que alcangaram IGA-CHE TS na Semana 16 nos estudos principais.

Dos doentes aleatorizados para delgocitinib em creme nos estudos principais que alcangaram
IGA-CHE TS na Semana 16, a duragdo mediana da resposta durante a auséncia de tratamento foi de
4 semanas, com 28,3% a manter a resposta durante pelo menos 8 semanas. O tempo mediano para
alcangar de novo uma pontuagdo IGA-CHE de 0 ou 1 apds a reiniciacao do tratamento foi de

8 semanas. Entre os doentes que ndo alcangaram IGA-CHE TS na Semana 16 do tratamento com
delgocitinib nos estudos principais, 48,1% alcangaram uma pontuag¢do IGA-CHE de 0 ou 1 com
tratamento continuado com delgocitinib no estudo DELTA 3.

Estudo de Fase 3 de comparador ativo versus alitretinoina (DELTA FORCE)

A eficacia e a seguranga de delgocitinib em creme comparadas com as da alitretinoina foram avaliadas
num estudo aleatorizado de 24 semanas, com ocultag¢do para o avaliador, realizado em 513 doentes
com idade igual ou superior a 18 anos com EMC grave, conforme definido por uma pontuagdo
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IGA-CHE de 4. Os doentes elegiveis apresentavam uma resposta inadequada anterior aos
corticosteroides topicos ou eram doentes para os quais os corticosteroides topicos ndo estavam
aconselhados. Os doentes foram aleatorizados para o tratamento com delgocitinib em creme 20 mg/g
duas vezes por dia durante 16 semanas ou alitretinoina 30 mg em cépsulas uma vez por dia (com a
opcdo de reduzir para 10 mg uma vez por dia) durante 12 semanas. O tratamento pode continuar até
24 semanas. A descontinuagao permanente do tratamento (35,9% para alitretinoina versus 13,4% para
delgocitinib) e a utilizacdo de medicamentos de resgate (8,1% para alitretinoina versus 4,7% para
delgocitinib) foram mais frequentes para doentes tratados com alitretinoina em comparagao com
delgocitinib.

Foram obtidas melhorias mais acentuadas estatisticamente significativas para o parametro de avaliagdo
primario, a alteragdo na pontuagdo no HECSI desde o inicio do estudo até a semana 12, para o
delgocitinib em creme em comparagdo com a alitretinoina. Foram igualmente alcangcadas melhorias
mais acentuadas estatisticamente significativas para o delgocitinib em creme em relacdo ao HECSI-90
e ao IGA-CHE TS. Os resultados para o pardmetro de avaliagdo primario e pardmetros de avaliacao
secundarios mais relevantes sdo apresentados na Tabela 5.

Tabela5  Resultados de eficacia na Semana 12 no estudo DELTA FORCE — delgocitinib em
creme versus alitretinoina

DELTA FORCE
Delgocitinib Alitretinoina
(N=250) (N=253)
HECSI, alteragdo média MQ desde o inicio do estudo -67,6° -51,5
(£ EP)? (£3,37) (£3,36)
HECSI-90, % de doentes responsivos® ¢ 38,6" 26,0
(96/249) (65/250)
HECSI-75, % de doentes responsivosb’ de 554" 46,0
(138/249) (115/250)
IGA-CHE TS, % de doentes responsivos® 272" 16,6

*p <0,05; #p < 0,01; §p < 0,001

Todos os valores de p foram estatisticamente significativos versus alitretinoina com ajuste para a multiplicidade,
exceto a percentagem de doentes responsivos HECSI-75, que ndo foi um parametro de avaliagdo ajustado para a
multiplicidade.

Abreviaturas: EP=erro padrao; MQ=minimos quadrados; N=ntimero de doentes no conjunto de analise completo
a. Os dados apos a iniciacdo do tratamento de resgate, a descontinuagdo permanente do tratamento ou os dados
em falta foram considerados ndo responsivos utilizando o método da transposi¢ao da pior observagao.

b. Os dados apos a iniciagdo do tratamento de resgate, a descontinuag@o permanente do tratamento ou os dados
em falta foram considerados ndo responsivos.

c. Os doentes responsivos HECSI-90 foram doentes com uma melhoria > 90% no HECSI desde o inicio do
estudo.

d. Os doentes responsivos HECSI-75 foram doentes com uma melhoria > 75% no HECSI desde o inicio do
estudo.

e. A percentagem de doentes responsivos HECSI-75 ndo foi um parametro de avaliagdo ajustado para a

multiplicidade.
Foram observadas melhorias mais acentuadas para o delgocitinib em creme, medidas pela alteragéo
média na pontuagdo no HECSI em comparag@o com a alitretinoina, na Semana 1 e mantiveram-se até

a Semana 24.

Populacao pediatrica

A Agéncia Europeia de Medicamentos diferiu a obrigag@o de apresentacdo dos resultados dos estudos
com delgocitinib em um ou mais subgrupos da populagdo pediatrica para o tratamento do eczema da
mao cronico (ver secgdo 4.2 para informagdo sobre utilizagao pediatrica).
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5.2 Propriedades farmacocinéticas

Absor¢ao

A farmacocinética de delgocitinib em creme foi avaliada num estudo que envolveu 15 doentes adultos
com idade entre 22 ¢ 69 anos ¢ EMC moderado a grave. Os doentes aplicaram, em média, 0,87 g de
delgocitinib a 20 mg/g em creme nas areas afetadas das maos e dos pulsos, duas vezes ao dia, durante
8 dias.

A média geométrica (DPG) da concentrag@o plasmatica maxima (Cmax.) € da area sob a curva da
concentracdo das 0 as 12 horas (AUCo-12) no Dia 8 foi de 0,46 ng/mL (1,74) e 3,7 ng*h/mL (1,74),
respetivamente. O estado estacionario foi alcangado no Dia 8. A exposi¢ao sistémica (AUC e Cpax.)
entre o Dia 1 e o Dia 8 foi similar.

Depois da aplicagao de delgocitinib a 20 mg/g em creme, duas vezes por dia, no estudo DELTA 2, a
média geométrica da concentragdo plasmatica observada 2-6 horas apos a aplicacdo no Dia 113 foi

48% inferior a do Dia 8 (0,11 ng/mL e 0,21 ng/mL, respetivamente).

A biodisponibilidade relativa de delgocitinib apos aplicacao topica ¢ de aproximadamente 0,6%, em
comparacdo com a administra¢do através de comprimidos orais.

Distribuicio
Com base num estudo in vitro, a ligagdo de delgocitinib as proteinas plasmaticas é de 22% a 29%.

Biotransformacdo

Uma vez que delgocitinib ndo sofre um metabolismo significativo, o principal componente plasmatico
¢ delgocitinib inalterado. Ap6s administracao oral, foram detetados quatro metabolitos (formados
através de oxidagao e conjugacdo com glucuronideo) a < 2% da concentragdo plasmatica média de
delgocitinib inalterado. O metabolismo limitado de delgocitinib ocorre primariamente através da
CYP3A4/5 e, em menor medida, pela CYP1A1, CYP2C19 e CYP2D6.

Estudos de interacgdo in vitro

Com base em dados in vitro, delgocitinib ndo inibe nem induz enzimas do citocromo P450 nem
sistemas de transportadores, tais como transportadores de anides organicos (OAT), polipéptidos
transportadores de anides organicos (OATP), transportadores de catides organicos (OCT),
glicoproteina-P (gpP), proteina de resisténcia do cancro da mama (BCRP) ou proteinas de extrusdo de
multiplos farmacos e toxinas (MATE), em concentragdes clinicamente relevantes.

Delgocitinib € um substrato da glicoproteina-P (gpP) e um substrato fraco do transportador de catides
organicos humano 2 (OTC2) e do transportador de anides organicos humano 3 (OAT3).

Eliminacéo

Delgocitinib ¢ eliminado principalmente por excre¢do renal, pois aproximadamente 70-80% da dose
total ap6s administragdo oral foi encontrada inalterada na urina.

Estimou-se que, ap6s aplicagdo topica repetida de delgocitinib em creme, a semivida média de
delgocitinib seja de 20,3 horas.

Populacdes especiais

Compromisso hepdatico
Nao foram realizados estudos formais de delgocitinib em creme em doentes com compromisso
hepatico.
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Devido a exposicao sistémica minima de delgocitinib aplicado por via topica e ao metabolismo
limitado de delgocitinib, é improvavel que alteragdes na fungdo hepatica tenham qualquer efeito na
eliminagdo de delgocitinib (ver secgio 4.2).

Compromisso renal

Os parametros farmacocinéticos de delgocitinib foram analisados em 96 doentes com compromisso
renal ligeiro ou moderado (TFGe entre 30 e 89 mL/min/1,73 m?) no estudo DELTA 2. Nio houve
diferencas clinicamente relevantes na farmacocinética observada em doentes com compromisso renal
ligeiro ou moderado, em comparagio com a populagdo global do estudo. E improvavel que o
compromisso da fungdo renal resulte em alteragoes clinicamente relevantes na exposi¢ao ao
delgocitinib, devido a exposicdo sistémica minima apds a administragdo topica (ver secgdo 4.2).

5.3 Dados de seguranca pré-clinica

Os dados ndo clinicos ndo revelam riscos especiais para o ser humano, segundo estudos convencionais
de farmacologia de seguranga, genotoxicidade, fototoxicidade, tolerabilidade local, sensibilizacdo da
pele e toxicidade juvenil. Apenas se observaram efeitos em estudos de toxicidade de dose repetida, a
partir de niveis de exposi¢do considerados suficientemente excessivos, em relagdo ao nivel maximo de
exposicdo humana apoés aplicagdo topica.

Carcinogenicidade

Num estudo de carcinogenicidade dérmica de 2 anos em ratinhos, ndo foram observadas neoplasias
locais ou sistémicas relacionadas com o farmaco (a niveis de exposicao até aproximadamente
600 vezes a exposi¢ao humana, com base na AUC).

Fertilidade e desenvolvimento embriondrio inicial

Delgocitinib administrado por via oral ndo resultou em efeitos na fertilidade, em qualquer nivel de
dose avaliado em ratos macho (niveis de exposi¢do aproximadamente 1700 vezes a exposicao
humana). Em ratos fémea, delgocitinib administrado por via oral resultou em efeitos na fertilidade
feminina (indice de fertilidade mais baixo, menos corpos liteos e menos implantagdes), a niveis de
exposicao aproximadamente 5800 vezes a exposi¢do humana. Foram observadas perdas pos-
implantacdo ¢ uma diminui¢do do nimero de embrides vivos, a niveis de exposi¢do aproximadamente
432 e 1000 vezes a exposi¢cao humana, respetivamente.

Desenvolvimento embriofetal

Delgocitinib administrado por via oral ndo resultou em efeitos adversos para o feto em ratos ou
coelhos, a niveis de exposi¢do aproximadamente 120 ¢ 194 vezes a exposi¢do humana,
respetivamente. Nao foram observados efeitos teratogénicos em qualquer dose estudada em ratos ou
coelhos (niveis de exposi¢do aproximadamente 1400 e 992 vezes a exposi¢do humana,
respetivamente).

Em ratos, foram observadas redugdes no peso fetal e variagdes esqueléticas, a niveis de exposi¢ao
512 vezes a exposi¢do humana, bem com uma tendéncia para um aumento na perda pos-implantacdo,
a niveis de exposi¢ao aproximadamente 1400 vezes a exposi¢do humana. Em coelhos, foi observado
um aumento na perda pés-implantagdo, um nimero reduzido de fetos vivos e uma tendéncia para uma
diminui¢do nos pesos dos fetos, a niveis de exposicao aproximadamente 992 vezes a exposi¢ao
humana.

Nao sao esperados quaisquer efeitos durante a gravidez porque a exposicgao sistémica a delgocitinib é

desprezavel. Como medida de precaucdo, é preferivel evitar a utilizagdo de delgocitinib durante a
gravidez (ver secgio 4.6).
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Desenvolvimento pré- e pés-natal

Delgocitinib administrado por via oral em ratos resultou na diminuicéo da viabilidade fetal e na
reducdo dos pesos das crias durante o periodo pos-natal inicial, a niveis de exposigdo > 2000 vezes a
exposicao humana. Nao houve qualquer efeito nas avaliagdes comportamentais e da aprendizagem, na
maturagao sexual ou no desempenho reprodutivo da descendéncia em qualquer dose estudada.

Ap6s a administragdo oral em ratos f€émea lactantes, delgocitinib foi excretado no leite em
concentragdes aproximadamente 3 vezes superiores as encontradas no plasma.

Nao sdo esperados quaisquer efeitos sobre os recém-nascidos/lactentes amamentados porque a
exposicao sistémica da mulher a amamentar ao delgocitinib é desprezavel. Assim, delgocitinib pode
ser utilizado durante a amamentagdo (ver sec¢ao 4.6).
6. INFORMACOES FARMACREUTICAS

6.1 Lista dos excipientes

Alcool benzilico (E 1519)

Butil-hidroxianisol (E 320)

Alcool cetoestearilico

Acido citrico mono-hidratado (E 330)

Edetato dissodico

Acido cloridrico (E 507) (para ajuste do pH)

Parafina liquida

Eter macrogol-cetoestearilico

Agua purificada

6.2 Incompatibilidades

Nao aplicavel.

6.3 Prazo de validade

3 anos

Apbs a primeira abertura: 1 ano

6.4 Precaucoes especiais de conservacio

Nao congelar.

6.5 Natureza e contetido do recipiente

Bisnaga laminada com uma barreira de aluminio e uma camada interna de polietileno de baixa
densidade equipado com uma tampa de abertura facil de polipropileno.

Apresentacoes:
- 1 bisnagade 15 gou 60 g
- Embalagens multiplas que contém 3 bisnagas (2 bisnagas de 15 g ¢ 1 bisnaga de 60 g)

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentagoes.
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6.6 Precaucdes especiais de eliminacio

Qualquer medicamento néo utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias
locais.

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

LEO Pharma A/S

Industriparken 55

DK-2750 Ballerup

Dinamarca

8. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO
EU/1/24/1851/001

EU/1/24/1851/002
EU/1/24/1851/003

9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO
Data da primeira autorizagdo: 19 de setembro de 2024

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

Esta disponivel informagdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos https://www.ema.europa.eu.
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ANEXO II

FABRICANTE RESPONSAVEL PELA LIBERTACAO DO
LOTE

CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO
FORNECIMENTO E UTILIZACAO

OUTRAS COND~IC(~)ES E REQUISITOS DA AUTORIZACAO
DE INTRODUCAO NO MERCADO

CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A UTILIZACAO
SEGURA E EFICAZ DO MEDICAMENTO
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A. FABRICANTE RESPONSAVEL PELA LIBERTACAO DO LOTE

Nome e endereco do fabricante responsavel pela libertacdo do lote

LEO Laboratories Ltd.
285 Cashel Road
Crumlin, Dublin 12
Irlanda

B. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO FORNECIMENTO E UTILIZACAO

Medicamento de receita médica restrita, de utilizagao reservada a certos meios especializados (ver
anexo I: Resumo das Caracteristicas do Medicamento, sec¢ao 4.2).

C. OUTRAS CONDICOES E REQUISITOS DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

. Relatoérios periddicos de seguranca (RPS)

Os requisitos para a apresentagdo de RPS para este medicamento estio estabelecidos na lista Europeia
de datas de referéncia (lista EURD), tal como previsto nos termos do n.° 7 do artigo 107.°-C da
Diretiva 2001/83/CE e quaisquer atualizagdes subsequentes publicadas no portal europeu de
medicamentos.

O Titular da Autorizagdo de Introdugdo no Mercado (AIM) devera apresentar o primeiro RPS para
este medicamento no prazo de 6 meses apos a concessao da autorizagao.

D. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A UTILIZACAO SEGURA E EFICAZ
DO MEDICAMENTO

. Plano de gestao do risco (PGR)

O Titular da AIM deve efetuar as atividades e as intervengdes de farmacovigilancia requeridas e
detalhadas no PGR apresentado no Modulo 1.8.2. da autorizacao de introducdo no mercado, e
quaisquer atualizacdes subsequentes do PGR que sejam acordadas.

Deve ser apresentado um PGR atualizado:

o A pedido da Agéncia Europeia de Medicamentos;

o Sempre que o sistema de gestdo do risco for modificado, especialmente como resultado da
rece¢do de nova informagao que possa levar a alteracdes significativas no perfil beneficio-risco
ou como resultado de ter sido atingido um objetivo importante (farmacovigilancia ou
minimizacao do risco).
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ANEXO III

ROTULAGEM E FOLHETO INFORMATIVO
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A. ROTULAGEM
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM EXTERIOR

1. NOME DO MEDICAMENTO

Anzupgo 20 mg/g creme
delgocitinib

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

1 g de creme contém 20 mg de delgocitinib.

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Excipientes: alcool benzilico (E 1519), butil-hidroxianisol (E 320), alcool cetoestearilico, acido citrico
mono-hidratado (E 330), edetato dissddico, acido cloridrico (E 507), parafina liquida, éter macrogol-
cetoestearilico, agua purificada.

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Creme

1 bisnaga (15 g)
1 bisnaga (60 g)

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Uso cutaneo

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP

20



9.  CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Nao congelar.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIiDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

LEO Pharma A/S
Industriparken 55
DK-2750 Ballerup
Dinamarca

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/24/1851/001 1 bisnaga (15 g)
EU/1/24/1851/002 1 bisnaga (60 g)

13. NUMERO DO LOTE

Lot

‘ 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15.  INSTRUCOES DE UTILIZACAO

| 16.  INFORMACAO EM BRAILLE

Anzupgo 20 mg/g

17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Cddigo de barras 2D com identificador tnico incluido.

18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM EXTERIOR PARA EMBALAGEM MULTIPLA (INCLUINDO CAIXA
AZUL)

| 1.  NOME DO MEDICAMENTO

Anzupgo 20 mg/g creme
delgocitinib

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

1 g de creme contém 20 mg de delgocitinib.

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Excipientes: alcool benzilico (E 1519), butil-hidroxianisol (E 320), alcool cetoestearilico, acido citrico
mono-hidratado (E 330), edetato dissodico, acido cloridrico (E 507), parafina liquida, éter macrogol-
cetoestearilico, dgua purificada.

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Creme

Embalagem multipla: 3 bisnagas (2 bisnagas de 15 g e 1 bisnaga de 60 g)

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Uso cutaneo

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP
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9.  CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Nao congelar.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIiDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

LEO Pharma A/S
Industriparken 55
DK-2750 Ballerup
Dinamarca

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/24/1851/003 Embalagem multipla que contém 3 bisnagas (2 x 15 g+ 1 x 60 g)

13. NUMERO DO LOTE

Lot

| 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

\ 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

‘ 16. INFORMACAO EM BRAILLE

Anzupgo 20 mg/g

‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Codigo de barras 2D com identificador Unico incluido.

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM INTERMEDIA PARA EMBALAGEM MULTIPLA (SEM CAIXA AZUL)

1. NOME DO MEDICAMENTO

Anzupgo 20 mg/g creme
delgocitinib

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

1 g de creme contém 20 mg de delgocitinib.

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Excipientes: alcool benzilico (E 1519), butil-hidroxianisol (E 320), alcool cetoestearilico, acido citrico
mono-hidratado (E 330), edetato dissodico, acido cloridrico (E 507), parafina liquida, éter macrogol-
cetoestearilico, dgua purificada.

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Creme

1 bisnaga (15 g)
1 bisnaga (60 g)

Componente de uma embalagem multipla, ndo pode ser vendido separadamente.

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Uso cutaneo

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP
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9.  CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Nao congelar.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIiDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

LEO Pharma A/S
Industriparken 55
DK-2750 Ballerup
Dinamarca

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/24/1851/003 Embalagem multipla que contém 3 bisnagas (2 x 15 g+ 1 x 60 g)

13. NUMERO DO LOTE

Lot

| 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

\ 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

‘ 16. INFORMACAO EM BRAILLE

Anzupgo 20 mg/g

‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

BISNAGA, 60 g

1. NOME DO MEDICAMENTO

Anzupgo 20 mg/g creme
delgocitinib

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

1 g de creme contém 20 mg de delgocitinib.

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Excipientes: alcool benzilico (E 1519), butil-hidroxianisol (E 320), alcool cetoestearilico, acido citrico
mono-hidratado (E 330), edetato dissddico, acido cloridrico (E 507), parafina liquida, éter macrogol-
cetoestearilico, agua purificada.

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Creme

60 g

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Uso cutaneo

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

| 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP
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9.  CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Nao congelar.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIiDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

LEO Pharma A/S
Industriparken 55
DK-2750 Ballerup
Dinamarca

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/24/1851/002 60 g
EU/1/24/1851/003  Embalagem multipla que contém 3 bisnagas (2 x 15 g+ 1 x 60 g)

13. NUMERO DO LOTE

Lot

‘ 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15.  INSTRUCOES DE UTILIZACAO

| 16. INFORMACAO EM BRAILLE

‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

BISNAGA, 15¢g

1. NOME DO MEDICAMENTO

Anzupgo 20 mg/g creme
delgocitinib

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

1 g de creme contém 20 mg de delgocitinib.

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Excipientes: alcool benzilico (E 1519), butil-hidroxianisol (E 320), alcool cetoestearilico, acido citrico
mono-hidratado (E 330), edetato dissddico, acido cloridrico (E 507), parafina liquida, éter macrogol-
cetoestearilico, agua purificada

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Creme

15¢g

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Uso cutaneo

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

| 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP
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9.  CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Nao congelar.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIiDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

LEO Pharma A/S (na forma do logotipo da LEO)
Industriparken 55

DK-2750 Ballerup

Dinamarca

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/24/1851/001 15¢
EU/1/24/1851/003 Embalagem multipla que contém 3 bisnagas (2 x 15 g+ 1 x 60 g)

13. NUMERO DO LOTE

Lot

‘ 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15.  INSTRUCOES DE UTILIZACAO

| 16. INFORMACAO EM BRAILLE

‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA
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B. FOLHETO INFORMATIVO
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Folheto informativo: Informacéo para o utilizador

Anzupgo 20 mg/g creme
delgocitinib

' Este medicamento esta sujeito a monitorizagdo adicional. Isto ira permitir a rapida identificagdo de
nova informagdo de seguranca. Podera ajudar, comunicando quaisquer efeitos indesejaveis que tenha.
Para saber como comunicar efeitos indesejaveis, veja o final da seccao 4.

Leia com atencéo todo este folheto antes de comecar a utilizar este medicamento, pois contém

informacao importante para si.

- Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o ler novamente.

- Caso ainda tenha davidas, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro.

- Este medicamento foi receitado apenas para si. Nao deve da-lo a outros. O medicamento pode
ser-lhes prejudicial mesmo que apresentem os mesmos sinais de doenga.

- Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados
neste folheto, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro. Ver sec¢ao 4.

O que contém este folheto:

O que € Anzupgo ¢ para que ¢ utilizado

O que precisa de saber antes de utilizar Anzupgo
Como utilizar Anzupgo

Efeitos indesejaveis possiveis

Como conservar Anzupgo

Conteudo da embalagem e outras informagdes

AN

1. O que é Anzupgo e para que ¢é utilizado

Anzupgo contém a substancia ativa delgocitinib. Pertence a um grupo de medicamentos designados
por inibidores de Janus quinases.

Anzupgo ¢ utilizado em adultos para tratar eczema da mao créonico moderado a grave. E utilizado
quando os cremes para a pele com corticosteroides nao funcionam suficientemente bem ou nao podem
ser utilizados.

Anzupgo tem como alvo diferentes proteinas (enzimas) no corpo designadas Janus quinases. Funciona
ao bloquear a atividade de quatro enzimas Janus quinases especificas, o que ajuda a reduzir inflamagao
e as respostas do sistema imunitario que causam o eczema da mao. Ao suprimir estes processos,
Anzupgo pode ajudar a melhorar a condigdo da pele e reduz a comichao e a dor. Isto, por sua vez,
pode melhorar a capacidade para realizar atividades didrias e pode melhorar a qualidade de vida
global.

2. O que precisa de saber antes de utilizar Anzupgo

Nio utilize Anzupgo
- se tem alergia ao delgocitinib ou a qualquer outro componente deste medicamento (indicados na
sec¢do 0).

Adverténcias e precaucdes
Fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro antes de utilizar Anzupgo.

Criancas e adolescentes
Nao utilize este medicamento em criangas e¢ adolescentes com menos de 18 anos de idade porque

ainda nao foi estudado nesta faixa etaria.
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Outros medicamentos e Anzupgo
Informe o seu médico ou farmacéutico se estiver a utilizar, tiver utilizado recentemente, ou se vier a
utilizar outros medicamentos.

Nao ¢ recomendado utilizar Anzupgo ao mesmo tempo que outros medicamentos na pele afetada, pois
isso ndo foi estudado.

Gravidez e amamentacio
Se esta gravida ou a amamentar, se pensa estar gravida ou planeia engravidar, consulte o seu médico
antes de utilizar este medicamento.

Os efeitos deste medicamento em mulheres gravidas sdo desconhecidos; portanto, ¢ preferivel evitar a
utilizacdo de Anzupgo se estiver gravida ou se pensar que pode estar gravida.

Desconhece-se se delgocitinib passa para o leite materno, mas apenas pequenas quantidades deste
medicamento sdo absorvidas pelo corpo. Desta forma, ndo € esperado qualquer risco para o bebé e
Anzupgo pode ser utilizado durante a amamentagao.

No entanto, se estiver a amamentar, deve-se ter cuidado para evitar o contacto do medicamento com o
seu mamilo ou com qualquer area onde o seu bebé o possa ingerir durante a amamentacao.

Se estiver a tomar conta de um bebé, deve ter igualmente cuidado para evitar o contacto das maos com
a pele do bebé imediatamente depois de aplicar Anzupgo. Esta é uma precaucdo para limitar qualquer
exposi¢do desnecessaria do bebé a este medicamento. Em caso de transferéncia acidental do creme
para a pele do bebé, o mesmo pode ser removido ao limpa-lo.

Conducio de veiculos e utilizacdo de maquinas

Nao ¢ esperado que este medicamento tenha quaisquer efeitos sobre a sua capacidade de conduzir e
utilizar maquinas.

Anzupgo contém alcool benzilico, butil-hidroxianisol e dlcool cetoestearilico.

Este medicamento contém 10 mg de 4lcool benzilico (E 1519) em cada grama. O alcool benzilico pode

causar reagoOes alérgicas ou irritacdo local ligeira.

O butil-hidroxianisol (E 320) pode causar rea¢des cutaneas locais (por exemplo, dermatite de
contacto) ou irritacdo ocular e das membranas mucosas.

O alcool cetoestearilico pode causar reagdes cutaneas locais (por exemplo, dermatite de contacto).

3. Como utilizar Anzupgo

Utilize este medicamento exatamente como indicado pelo seu médico, farmacéutico ou enfermeiro.
Fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro se tiver davidas.

Anzupgo destina-se a ser utilizado apenas na pele. Evite o contacto com os olhos, a boca ou o nariz. Se
o creme entrar para qualquer uma destas areas, limpe bem e/ou lave o creme com agua.
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Antes da primeira utilizacio
1. Desenrosque a tampa.
2. Remova o selo que estd no topo da bisnaga. Volte a enroscar a tampa.

o —
Dose e modo de administracao
J Evite aplicar outros produtos, tais como cremes ou pomadas, na pele imediatamente antes ou
depois da aplicagdo de Anzupgo.
o Aplique uma camada fina de Anzupgo, duas vezes por dia, nas areas afetadas das maos e dos

pulsos. Certifique-se de que a sua pele esta limpa e seca.

Duas vezes por dia

Se outra pessoa aplicar este medicamento na sua pele, esta devera lavar as maos apds a aplicacao.

Durante quanto tempo deve utilizar Anzupgo

o Deve utilizar Anzupgo até a sua pele ficar sem sinal de doenga ou apenas com sinais de doenga
muito ligeira, ou conforme indicado pelo seu médico.

. Quando indicado pelo seu médico, pode reiniciar a utilizagdo de Anzupgo, se os sinais ou
sintomas do eczema da mao cronico reaparecerem.

. Se nao houver qualquer melhoria ap6s 12 semanas de tratamento com Anzupgo, fale com o seu
médico.

Se utilizar mais Anzupgo do que deveria
Se tiver aplicado demasiado Anzupgo, limpe o excesso.

Caso se tenha esquecido de utilizar Anzupgo

Caso se tenha esquecido de aplicar o creme no horario previsto, faga-o assim que se lembrar e depois
continue com o seu calendario normal. Nao aplique o creme mais de duas vezes por dia.

Caso ainda tenha duvidas sobre a utilizagdo deste medicamento, fale com o seu médico, farmacéutico
ou enfermeiro.

4. Efeitos indesejaveis possiveis

Como todos os medicamentos, este medicamento pode causar efeitos indesejaveis, embora estes ndo se
manifestem em todas as pessoas.

Foram notificados os seguintes efeitos secundarios com Anzupgo:

Frequentes (podem afetar até 1 em 10 pessoas)
. Reagoes no local de aplicagdo (nomeadamente, dor, comichdo, vermelhiddo e formigueiro)
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Comunicacio de efeitos indesejaveis

Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados neste
folheto, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro. Também podera comunicar efeitos
indesejaveis diretamente através do sistema nacional de notificacdo mencionado no Apéndice V. Ao
comunicar efeitos indesejaveis, estara a ajudar a fornecer mais informagdes sobre a seguranca deste
medicamento.

5. Como conservar Anzupgo
Manter este medicamento fora da vista e do alcance das criangas.

Nao utilize este medicamento apos o prazo de validade impresso na bisnaga e na embalagem exterior
apos “EXP”. O prazo de validade corresponde ao ultimo dia do més indicado.

Nao congelar.
A bisnaga deve ser eliminada 1 ano apds a primeira abertura.

Nao deite fora quaisquer medicamentos na canalizagdo ou no lixo doméstico. Pergunte ao seu
farmacéutico como deitar fora os medicamentos que ja ndo utiliza. Estas medidas ajudarfo a proteger
0 ambiente.

6. Conteido da embalagem e outras informacdes

Qual a composicao de Anzupgo

- A substancia ativa € delgocitinib. Cada grama de creme contém 20 mg de delgocitinib.

- Os outros componentes sdo alcool benzilico (E 1519), butil-hidroxianisol (E 320), alcool
cetoestearilico, acido citrico mono-hidratado (E 330), edetato dissodico, acido cloridrico (E 507)
(para ajuste do pH), parafina liquida, éter macrogol-cetoestearilico e agua purificada (ver
seccao 2 “Anzupgo contém alcool benzilico, butil-hidroxianisol e alcool cetoestearilico”).

Qual o aspeto de Anzupgo e contetido da embalagem
Anzupgo é um creme branco a ligeiramente castanho.

Anzupgo ¢ fornecido em bisnagas que contém 15 ou 60 g de creme ou em embalagens multiplas que
contém 3 tubos — 2 bisnagas que contém 15 g cada e 1 bisnaga que contém 60 g. E possivel que ndo
sejam comercializadas todas as apresentacdes.

Titular da Autorizacao de Introducio no Mercado
LEO Pharma A/S

Industriparken 55

DK-2750 Ballerup

Dinamarca

Fabricante

LEO Laboratories Ltd.
285 Cashel Road
Crumlin, Dublin 12
Irlanda
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Para quaisquer informacdes sobre este medicamento, queira contactar o representante local do Titular

da Autorizacdo de Introducdo no Mercado:

Belgié/Belgique/Belgien
LEO Pharma N.V./S.A
Tel/Tel: +32 3 740 7868

bbarapus
LEO Pharma A/S
Temn.: +45 44 94 58 88

Ceska republika
LEO Pharma s.r.o
Tel: +420 734 575 982

Danmark
LEO Pharma AB
TIf.: +457022 49 11

Deutschland
LEO Pharma GmbH
Tel: +49 6102 2010

Eesti
LEO Pharma A/S
Tel: +45 44 94 58 88

Eirada

LEO Pharmaceutical Hellas S.A.

TnA: +30 212 222 5000

Espaiia
Laboratorios LEO Pharma, S.A.
Tel: +34 93 221 3366

France
Laboratoires LEO
Tél: +33 1 3014 4000

Hrvatska
LEO Pharma A/S
Tel: +45 44 94 58 88

Ireland
LEO Laboratories Ltd
Tel: +353 (0) 1 490 8924

Island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Italia
LEO Pharma S.p.A.
Tel: +39 06 52625500
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Lietuva
LEO Pharma A/S
Tel: +45 44 94 58 88

Luxembourg/Luxemburg
LEO Pharma N.V./S.A
Tél/Tel: +32 3 740 7868

Magyarorszag
LEO Pharma A/S
Tel.: +45 44 94 58 88

Malta
LEO Pharma A/S
Tel: +45 44 94 58 88

Nederland
LEO Pharma B.V.
Tel: +31 205104141

Norge
LEO Pharma AS
TIf: +47 22514900

Osterreich
LEO Pharma GmbH
Tel: +43 1 503 6979

Polska
LEO Pharma Sp. z o.0.
Tel.: +48 22 244 18 40

Portugal
LEO Farmacéuticos Lda.
Tel: +351 21 711 0760

Romania
LEO Pharma A/S
Tel: +45 44 94 58 88

Slovenija
LEO Pharma A/S
Tel: +45 44 94 58 88

Slovenska republika
LEO Pharma s.r.0.
Tel: +420 734 575 982

Suomi/Finland
LEO Pharma Oy
Puh/Tel: +358 20 721 8440



Kvnpog Sverige

The Star Medicines Importers Co. Ltd. LEO Pharma AB
TnA: +357 2537 1056 Tel: +46 40 3522 00
Latvija

LEO Pharma A/S

Tel: +45 44 94 58 88

Este folheto foi revisto pela ultima vez em

Esta disponivel informagdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos: https://www.ema.europa.eu.
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