ANEXO I

RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO



' Este medicamento esta sujeito a monitorizacao adicional. Isto ird permitir a rapida identificacdo de
nova informacg&o de seguranga. Pede-se aos profissionais de saude que notifiqguem quaisquer suspeitas
de reagdes adversas. Para saber como notificar reacdes adversas, ver seccdo 4.8.

1. NOME DO MEDICAMENTO

Bimzelx 160 mg solucéo injetavel em seringa pré-cheia
Bimzelx 160 mg solucgdo injetavel em caneta pré-cheia

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Bimzelx 160 mg solucdo injetavel em seringa pré-cheia

Cada seringa pré-cheia contém 160 mg de bimecizumab em 1 ml.

Bimzelx 160 mg solucdo injetavel em caneta pré-cheia

Cada caneta pré-cheia contém 160 mg de bimecizumab em 1 ml.

Bimecizumab é um anticorpo monoclonal 1gG1 humanizado, produzido numa linha celular de ovério
de hamster chinés geneticamente modificada (CHO) através de tecnologia de ADN recombinante.

Lista completa de excipientes, ver secc¢do 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Solug&o injetavel (injecao)

A solucdo apresenta-se como transparente a ligeiramente opalescente, e incolor a amarela-acastanhada
palida.

4. INFORMAGCOES CLINICAS

4.1 Indicagdes terapéuticas

Psoriase em placas

Bimzelx é indicado para o tratamento da psoriase em placas, moderada a grave, em adultos que sdo
candidatos a terapéutica sistémica.

Artrite psoriatica

Bimzelx, isoladamente ou em associa¢do com metotrexato, € indicado para o tratamento da artrite
psoridtica ativa em adultos que tiveram uma resposta inadequada ou que tenham sido intolerantes a um
ou mais medicamentos antirreumatismais modificadores da doenca (DMARDS).

Espondilartrite axial

Espondilartrite axial ndo-radiogrdfica (nr-axSpA)

Bimzelx é indicado para o tratamento de adultos com espondilartrite axial ndo-radiogréfica ativa com
sinais objetivos de inflamacdo, conforme indicado por niveis elevados de proteina C reativa (PCR)
e/ou imagiologia por ressonancia magnética (RM), que tenham tido uma resposta inadequada ou que
sejam intolerantes a medicamentos anti-inflamatorios ndo esteroides (AINE).
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Espondilite anquilosante (AS, espondilartrite axial radiogrdfica)

Bimzelx é indicado para o tratamento de adultos com espondilite anquilosante ativa que tenham tido
uma resposta inadequada ou que sejam intolerantes a terapéutica convencional.

4.2 Posologia e modo de administracdo

Bimzelx devera ser utilizado sob a orientacédo e supervisdo de um médico com experiéncia no
diagndstico e tratamento das patologias para as quais Bimzelx é indicado.

Posologia

Psoriase em placas

A dose recomendada para doentes adultos com psoriase em placas é de 320 mg (administrada na
forma de 2 injecOes subcutaneas de 160 mg cada) na semana 0, 4, 8, 12, 16 e, posteriormente, a
cada 8 semanas.

Artrite psoridtica

A dose recomendada para doentes adultos com artrite psoriatica ativa é de 160 mg (administrada na
forma de 1 injecdo subcutanea de 160 mg) a cada 4 semanas.

Para doentes com artrite psoriatica com psoriase em placas moderada a grave concomitante, a dose
recomendada é a mesma que para a psoriase em placas [320 mg (administrada na forma de 2 injecdes
subcutaneas de 160 mg cada) na Semana 0, 4, 8, 12, 16 e, posteriormente, a cada 8 semanas]. Apos 16
semanas, recomenda-se a avaliagdo regular da eficacia e, caso ndo seja mantida uma resposta clinica
suficiente nas articulagdes, pode ser considerada uma mudanga para 160 mg a cada 4 semanas.

Espondilartrite axial (nr-axSpA e AS)

A dose recomendada para doentes adultos com espondilartrite axial € de 160 mg (administrada na
forma de 1 injecdo subcuténea) a cada 4 semanas.

Para as indicacGes acima, deve ser considerada a descontinuagéo do tratamento em doentes que ndo
tenham apresentado melhorias as 16 semanas de tratamento.

Populacoes especiais

Doentes com excesso de peso com psoriase em placas

Para alguns doentes com psoriase em placas (incluindo artrite psoritica com psoriase moderada a
grave coexistente), com um peso corporal > 120 kg que ndo alcangaram uma pele completamente
limpa na semana 16, a utilizacdo de 320 mg a cada 4 semanas ap0s a semana 16 podera melhorar ainda
mais a resposta ao tratamento (ver secgéo 5.1).

Idosos (= 65 anos)

N&o é necessario ajuste posoldgico (ver sec¢do 5.2).

Insuficiéncia hepatica ou renal

Bimecizumab néo foi estudado nestas populacdes de doentes. Ndo sdo considerados necessarios
ajustes da dose com base na farmacocinética (ver secgéo 5.2).



Populagao pediatrica

A seguranca e a eficécia de bimecizumab em criancas e adolescentes com menos de 18 anos de idade
ndo foram estabelecidas. N&o existem dados disponiveis.

Modo de administracdo

Este medicamento é administrado por inje¢do subcuténea.

As areas adequadas para injecdo incluem a coxa, o0 abdomen e a parte superior do brago. Os locais de
injecdo devem ser alternados e as inje¢des ndo devem ser administradas em placas de psoriase ou areas
onde a pele esteja sensivel, com hematomas, eritematosa, ou endurecida.

A seringa pré-cheia ou caneta pré-cheia ndo deve ser agitada.

Apos a formacdo adequada na técnica de inje¢do subcuténea, os doentes podem autoadministrar a
injecdo Bimzelx com a seringa pré-cheia ou com a caneta pré-cheia se 0 seu médico determinar que é
adequado, e com seguimento médico conforme necessario. Os doentes devem ser instruidos a injetar a
quantidade total de Bimzelx, de acordo com as instrucdes de utilizagdo, fornecidas no folheto
informativo.

4.3 Contraindicag0es

Hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer um dos excipientes mencionados na sec¢do 6.1.
InfecBes ativas clinicamente relevantes (por exemplo, tuberculose ativa, ver seccao 4.4).

4.4 Adverténcias e precauces especiais de utilizacao

Rastreabilidade

De modo a melhorar a rastreabilidade dos medicamentos bioldgicos, 0 nome e o0 nimero de lote do
medicamento administrado devem ser registados de forma clara.

InfecGes

Bimecizumab pode aumentar o risco de infe¢des, tais como infe¢Bes do trato respiratorio superior e
candidiase oral (ver sec¢éo 4.8).

Deve ter-se cuidado ao considerar a utilizacdo de bimecizumab em doentes com infe¢des cronicas ou
antecedentes de infecédo recorrente. O tratamento com bimecizumab ndo pode ser iniciado em doentes
com qualquer infecdo ativa clinicamente relevante até que a infeg&o se resolva ou seja adequadamente
tratada (ver secgéo 4.3).

Os doentes tratados com bimecizumab devem ser instruidos a procurar aconselhamento médico se
surgirem sinais ou sintomas sugestivos de ocorréncia de uma infegdo. Se um doente desenvolver uma
infecdo, este deve ser cuidadosamente monitorizado. Se a infecdo se tornar grave ou nao responder a
terapéutica convencional, o tratamento deve ser descontinuado até a resolugdo da infecéo.

Avaliacdo pré-tratamento para tuberculose (TB)

Antes de iniciar o tratamento com bimecizumab, os doentes devem ser avaliados quanto a infegéo por
TB. Bimecizumab néo deve ser administrado a doentes com TB ativa (ver seccdo 4.3). Os doentes a
receber bimecizumab devem ser monitorizados quanto a sinais e sintomas de TB ativa. Deve ser
considerada a terapéutica anti-TB antes de iniciar bimecizumab em doentes com historia prévia de TB
latente ou ativa, nos quais ndo é possivel confirmar um curso terapéutico adequado.



Doenca inflamatoria intestinal

Foram notificados casos de exacerbacgdes ou nova doenca inflamatéria intestinal com bimecizumab
(ver seccao 4.8). Bimecizumab ndo é recomendado em doentes com doenca inflamatdria intestinal.
Caso um doente desenvolva sinais e sintomas de doenca inflamatoria intestinal ou se observe uma
exacerbacdo de doenca inflamatoria intestinal preexistente, bimecizumab deve ser descontinuado e
deve ser iniciada a gestdo clinica adequada.

Hipersensibilidade

Tém sido observadas reacdes de hipersensibilidade graves, incluindo reagdes anafilaticas, com
inibidores da IL-17. Caso ocorra uma reacdo de hipersensibilidade grave, a administracdo de
bimecizumab deve ser descontinuada imediatamente e deve ser iniciada terapéutica apropriada.

Vacinacao

Antes de iniciar a terapéutica com bimecizumab, deve ser considerada a realizacéo de todas as
imunizac6es apropriadas, de acordo com as atuais recomendacdes de imunizacéo.

Nao devem ser administradas vacinas vivas em doentes tratados com bimecizumab.

Os doentes tratados com bimecizumab podem receber vacinas de virus inativados ou de virus ndo
vivos. Os individuos saudaveis que receberam uma dose Unica de 320 mg de bimecizumab duas
semanas antes da vacinagdo com uma vacina de virus inativados contra a gripe sazonal apresentaram
respostas de anticorpos semelhantes em comparacéo a individuos que ndo receberam bimecizumab
antes da vacinagéo.

Excipientes

Este medicamento contém menos do que 1 mmol (23 mg) de sédio por dose, ou seja, € praticamente
“isento de sodio”.

4.5 InteracBes medicamentosas e outras formas de interacéo

Né&o foram realizados estudos de interacao.

Né&o existem evidéncias diretas para a funcdo da IL-17A ou da IL-17F na expressdo enzimatica do
CYP450. A formacao de algumas enzimas do CYP450 é suprimida pelo aumento dos niveis de
citocinas durante a inflamagao crénica. Assim, os tratamentos anti-inflamatorios, tais como o inibidor
da IL-17F e IL-17A bimecizumab, podem resultar na normalizacéo dos niveis do

CYP450 acompanhada de uma menor exposi¢do dos medicamentos concomitantes metabolizados pelo
CYP450. Por conseguinte, ndo pode ser excluido um efeito clinicamente relevante nos substratos do
CYP450 com um indice terapéutico estreito, em que a dose € ajustada individualmente (por exemplo,
varfarina). No inicio da terapéutica com bimecizumab em doentes em tratamento com estes tipos de
medicamentos, deve ser considerada a monitorizagao terapéutica.

As analises de dados de farmacocinética (FC) da populacdo indicaram que a depuracao do
bimecizumab néo foi afetada pela administracdo concomitante de medicamentos antirreumatismais
modificadores da doenga convencionais (cDMARDS) incluindo metotrexato, ou pela exposi¢éo prévia
a medicamentos bioldgicos.

N&o devem ser administradas vacinas de virus vivos concomitantemente com bimecizumab (ver
seccéo 4.4).



4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Mulheres com potencial para engravidar

As mulheres com potencial para engravidar devem utilizar métodos contracetivos eficazes durante o
tratamento e durante, pelo menos, 17 semanas apos o tratamento.

Gravidez
A quantidade de dados sobre a utilizacdo de bimecizumab em mulheres gravidas é limitada. Os
estudos em animais ndo indicam efeitos nefastos diretos ou indiretos no que respeita a gravidez, ao

desenvolvimento embrionario/fetal, ao parto ou ao desenvolvimento pds-natal (ver sec¢do 5.3). Como
medida de precaucdo, ¢é preferivel evitar a utilizacdo de Bimzelx durante a gravidez.

Amamentacao

Desconhece-se se bimecizumab é excretado no leite humano. N&o pode ser excluido qualquer risco
para o recém-nascido/lactente. Deve ser tomada uma decisao sobre a descontinuacdo da amamentagédo
ou a descontinuacdo/abstencdo da terapéutica com Bimzelx, tendo em conta o beneficio da
amamentacdo para a crianca e 0 beneficio da terapéutica para a mulher.

Fertilidade

Néo foi avaliado o efeito de bimecizumab na fertilidade humana. Os estudos em animais ndo indicam
efeitos nefastos, diretos ou indiretos, no que respeita a fertilidade (ver sec¢édo 5.3).

4.7  Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas
Os efeitos de Bimzelx sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas sdo nulos ou desprezaveis.
4.8 Efeitos indesejaveis

Resumo do perfil de sequranca

Um total de 4821 doentes foram tratados com bimecizumab em estudos clinicos, de regime aberto e
com ocultacdo, em psoriase em placas, artrite psoriatica e espondilartrite axial (nr-axSpA e AS)
representando 8733,0 doentes-ano de exposicdo. Destes, mais de 3900 doentes foram expostos a
bimecizumab durante pelo menos um ano. No geral, o perfil de seguranca de bimecizumab é
consistente em todas as indicacdes.

As reacOes adversas comunicadas com mais frequéncia foram infe¢des do trato respiratdrio superior
(14,5%, 14,6%, 16,3% em psoriase em placas (PSO), artrite psoriatica (PsA) e axSpA, respetivamente)
e candidiase oral (7,3%, 2,3%, 3,7% em PSO, PsA e axSpA, respetivamente).



Tabela com lista das reac6es adversas

As reagOes adversas de estudos clinicos (Tabela 1) s&o classificadas por classe de sistemas de 6rgaos
MedDRA e frequéncia, utilizando a seguinte convengao: muito frequentes (> 1/10), frequentes

(> 1/100 a <1/10), pouco frequentes (> 1/1.000 a <1/100), raros (> 1/10.000 a <1/1.000), muito raros
(< 1/10.000), desconhecido (ndo pode ser calculado a partir dos dados disponiveis).

Tabela 1: Lista das reacGes adversas

Classe de sistemas de 6rgédos | Frequéncia

Reac6es adversas

InfecOes e infestacbes Muito frequentes

Infecdes do trato respiratdrio superior

Frequentes

Candidiase oral,

InfecBes por tinha,

InfecGes do ouvido,

InfecBes por virus herpes simplex,
Candidiase orofaringea,
Gastroenterite,

Foliculite

Pouco frequentes

Candidiase cutanea e das mucosas (incluindo
candidiase esofagica),
Conjuntivite

Doencas do sangue e do Pouco frequentes | Neutropenia

sistema linfatico

Doencas do sistema nervoso Frequentes Dor de cabeca

Doencas gastrointestinais Pouco frequentes | Doenga inflamatdria intestinal

Afecdes dos tecidos cutaneos e | Frequentes
subcutaneos

Erupcdo cuténea, dermatite e eczema,
Acne

Perturbacdes gerais e Frequentes
alteractes no local de
administracdo

Reac6es no local da injecao?,
Fadiga

3 Inclui: eritema, reagdo, edema, dor, inchaco no local da injeco.

Descricdo das reacdes adversas selecionadas

Infegoes

No periodo controlado por placebo dos ensaios clinicos de Fase 111 na psoriase em placas, foram
notificadas infecGes em 36,0% dos doentes tratados com bimecizumab até as 16 semanas, em
comparagdo com 22,5% dos doentes tratados com placebo. Ocorreram infe¢cdes graves em 0,3% dos
doentes tratados com bimecizumab e 0% nos tratados com placebo.

A maioria das infecOes consistiu em infe¢des ndo graves, ligeiras a moderadas, do trato respiratorio
superior, como nasofaringites. Existiram taxas mais elevadas de candidiase oral e orofaringea em
doentes tratados com bimecizumab, consistente com o mecanismo de acéo

(7,3% e 1,2% respetivamente em comparacdo com 0% para doentes tratados com placebo). Mais

de 98% dos casos foram ndo graves, ligeiros ou moderados em termos de gravidade, e ndo exigiram a
descontinuacdo do tratamento. Foi notificada uma incidéncia ligeiramente superior de candidiase oral
em doentes com < 70 kg (8,5% versus 7,0% em doentes com > 70 Kg).

Ao longo de todo o periodo de tratamento dos estudos de Fase 111 na psoriase em placas, foram
notificadas infegdes em 63,2% dos doentes tratados com bimecizumab (120,4 por 100 doentes-ano).
Foram notificadas infecdes graves em 1,5% dos doentes tratados com bimecizumab

(1,6 por 100 doentes-ano) (ver seccao 4.4).

As taxas de infecdo observadas em estudos clinicos de Fase 111 em PsA e axSpA (nr-axSpA e AS)
foram semelhantes as observadas em psoriase em placas, a exce¢do das taxas de candidiase oral e
orofaringea em doentes tratados com bimecizumab, que foram mais baixas, sendo de 2,3% e 0%
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respetivamente, em PsA, e de 3,7% e 0,3% respetivamente, em axSpA, em comparacdo a 0% com
placebo.

Neutropenia
Foi observada neutropenia com bimecizumab nos estudos clinicos de Fase Il em psoriase em placas.
Ao longo de todo o periodo de tratamento dos estudos de Fase 111, foi observada neutropenia de

grau 3/4 em 1% dos doentes tratados com bimecizumab.

A frequéncia de neutropenia em estudos clinicos de PsA e axSpA (nr-axSpA e AS) foi semelhante a
observada em estudos em psoriase em placas.

A maioria dos casos de neutropenia foram temporarios e ndo exigiram a descontinuagéo do
tratamento. N&o foram associadas infe¢Ges graves com a neutropenia.

Hipersensibilidade

Foram observadas reacdes de hipersensibilidade graves, incluindo rea¢fes anafilaticas, com inibidores
da IL-17.

Imunogenicidade

Psoriase em placas

Aproximadamente 45% dos doentes com psoriase em placas tratados com bimecizumab

até 56 semanas no regime posolégico recomendado (320 mg a cada 4 semanas até a

semana 16 e, posteriormente, 320 mg a cada 8 semanas) desenvolveram anticorpos antimedicamento.
Dos doentes que desenvolveram anticorpos antimedicamento, aproximadamente 34% (16% de todos
o0s doentes tratados com bimecizumab) tinham anticorpos que foram classificados como neutralizantes.

Artrite psoridtica

Aproximadamente 31% dos doentes com artrite psoriatica tratados com bimecizumab no regime
posolégico recomendado (160 mg a cada 4 semanas) até 16 semanas apresentaram anticorpos
antimedicamento. Dos doentes com anticorpos antimedicamento, cerca de 33% (10% de todos os
doentes tratados com bimecizumab) apresentaram anticorpos que foram classificados como
neutralizantes. Pela semana 52, aproximadamente 47% dos doentes com artrite psoriatica sem
exposicao prévia ao tratamento com medicamentos antirreumatismais modificadores da doenca
bioldgicos (-DMARDs) no estudo BE OPTIMAL tratados com bimecizumab no regime posoldgico
recomendado (160 mg a cada 4 semanas) apresentaram anticorpos antimedicamento. Dos doentes com
anticorpos antimedicamento, cerca de 38% (18% de todos os doentes no estudo BE OPTIMAL
tratados com bimecizumab) apresentaram anticorpos que foram classificados como neutralizantes.

Espondilartrite axial (nr-axSpA e AS)

Aproximadamente 57% dos doentes com nr-axSpA tratados com bimecizumab até 52 semanas no
regime posoldgico recomendado (160 mg a cada 4 semanas) apresentaram anticorpos
antimedicamento. Dos doentes com anticorpos antimedicamento, aproximadamente 44% (25% de
todos os doentes tratados com bimecizumab) apresentaram anticorpos que foram classificados como
neutralizantes.

Aproximadamente 44% dos doentes com AS tratados com bimecizumab até 52 semanas no regime
posolégico recomendado (160 mg a cada 4 semanas) apresentaram anticorpos antimedicamento. Dos
doentes com anticorpos antimedicamento, aproximadamente 44% (20% de todos os doentes tratados
com bimecizumab) apresentaram anticorpos que foram classificados como neutralizantes.



Para todas as indicac@es, ndo houve qualquer impacto clinicamente significativo na resposta clinica,
associado ao desenvolvimento de anticorpos antibimecizumab, ndo tendo sido claramente estabelecida
uma associagéo entre imunogenicidade e acontecimentos adversos emergentes do tratamento.

Doentes idosos (= 65 anos)
A exposicdo é limitada em individuos idosos.

Os doentes idosos podem ter uma maior probabilidade de terem determinadas reagdes adversas, tais
como candidiase oral, dermatite e eczema quando utilizam bimecizumab.

No periodo controlado por placebo dos estudos clinicos de Fase 11l na psoriase em placas, foi
observada candidiase oral em 18,2% dos doentes com > 65 anos versus 6,3% nos doentes com

< 65 anos, dermatite e eczema em 7,3% dos doentes com > 65 anos versus 2,8% nos doentes com
< 65 anos.

No periodo controlado por placebo dos estudos clinicos de Fase Il na artrite psoriatica, foi observada
candidiase oral em 7,0% dos doentes com > 65 anos versus 1,6% nos doentes com < 65 anos,
dermatite e eczema em 1,2% dos doentes com > 65 anos versus 2,0% nos doentes com < 65 anos.

Notificacdo de suspeitas de rea¢des adversas

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

4.9 Sobredosagem

Foram administradas doses Unicas de 640 mg por via intravenosa ou 640 mg por via subcutanea,
seguidas de 320 mg por via subcutanea a cada duas semanas,até um total de cinco doses, em ensaios
clinicos sem toxicidade limitante de dose. Em caso de sobredosagem, é recomendado que o doente
seja monitorizado para detecdo de quaisquer sinais e sintomas de reagdes adversas e instituicdo
imediata de tratamento sintomatico apropriado.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propriedades farmacodindmicas

Grupo farmacoterapéutico: Imunomoduladores. Inibidores da interleucina, codigo ATC: L0O4AC21

Mecanismo de acdo

Bimecizumab ¢é um anticorpo monoclonal humanizado IgG1/x, que se liga seletivamente com elevada
afinidade as citocinas IL-17A, IL-17F e IL-17AF, bloqueando a sua interagcdo com o complexo recetor
IL-17RAVIL-17RC. Concentragdes elevadas de IL-17A e IL-17F foram implicadas na patogénese de
varias doencas inflamatorias mediadas pelo sistema imunitario, incluindo a psoriase em placas, a
artrite psoriatica e a espondilartrite axial. As IL-17A e IL-17F cooperam e/ou atuam sinergicamente
com outras citocinas inflamatérias para induzir inflamacéo. A IL-17F é produzida em quantidade
significativa por células da imunidade inata. Esta producdo pode ser independente da IL-23.
Bimecizumab inibe as citocinas pré-inflamatorias, resultando na normalizacéo da inflamacao cutanea
e na diminuicdo substancial da inflamacéo local e sistémica e, como consequéncia, na melhoria dos
sinais e sintomas clinicos associados a psoriase, artrite psoriatica e espondilartrite axial. Em modelos
in vitro, bimecizumab mostrou inibir a expressao do gene associado a psoriase, a producao de
citocinas, a migracao de células inflamatorias e a osteogénese patolégica em maior extenséo do que a
inibicdo da IL-17A isoladamente.



Eficacia e sequranca clinicas

Psoriase em placas

A seguranca e eficicia de bimecizumab foi avaliada em 1480 doentes com psoriase em placas,
moderada a grave, em trés estudos de Fase 3, multicéntricos, aleatorizados, controlados por
comparador ativo e/ou placebo. Os doentes tinham idade igual ou superior a 18 anos, uma pontuagéo
do Indice de gravidade e extencdo da psoriase (Psoriasis Area and Severity Index, PASI) >12 e uma
area de superficie corporal (Body Surface Area, BSA) afetada por psoriase (PSO) >10%, uma
pontuacédo da Avaliagdo Global do Investigador (Investigators Global Assessment, IGA) >3 numa
escala de 5 pontos e eram candidatos a terapéutica sistémica para psoriase e/ou fototerapia. A eficacia
e seguranca de bimecizumab foram avaliadas versus placebo e ustecinumab (BE VIVID - PS0009),
versus placebo (BE READY - PS0013) e versus adalimumab (BE SURE - PS0008).

O estudo BE VIVID avaliou 567 doentes durante 52 semanas, em que os doentes foram aleatorizados
para receber bimecizumab 320 mg a cada 4 semanas, ustecinumab (45 mg ou 90 mg, dependendo do
peso do doente, na situacdo basal e na semana 4 e depois a cada 12 semanas) ou placebo, durante

as 16 semanas iniciais, seguido de bimecizumab 320 mg a cada 4 semanas.

O estudo BE READY avaliou 435 doentes durante 56 semanas. Os doentes foram aleatorizados para
receber bimecizumab 320 mg a cada 4 semanas ou placebo. Na semana 16, os doentes que alcangaram
uma resposta PASI 90 entraram no periodo aleatorizado de descontinuacdo de 40 semanas. Os doentes
inicialmente aleatorizados para bimecizumab 320 mg a cada 4 semanas foram novamente
aleatorizados para bimecizumab 320 mg a cada 4 semanas ou bimecizumab 320 mg a cada 8 semanas
ou placebo (i.e. descontinuacéo de bimecizumab). Os doentes inicialmente aleatorizados para placebo
continuaram a receber placebo desde que fossem respondedores PASI 90. Os doentes que ndo
alcangaram uma resposta PASI 90 na semana 16 entraram num brago de escape em regime aberto e
receberam bimecizumab 320 mg a cada 4 semanas durante 12 semanas. Os doentes que apresentaram
recidiva (ndo atingiram resposta PASI 75) durante o periodo de descontinuagdo aleatorizado entraram
também no braco de escape de 12 semanas.

O estudo BE SURE avaliou 478 doentes durante 56 semanas. Os doentes foram aleatorizados para
receber bimecizumab 320 mg a cada 4 semanas até a semana 56, bimecizumab 320 mg a

cada 4 semanas até a semana 16, seguido de bimecizumab 320 mg a cada 8 semanas até a

semana 56 ou adalimumab em conformidade com o recomendado nas informagdes do produto, até a
semana 24, seguido de bimecizumab 320 mg a cada 4 semanas até & semana 56.

As caracteristicas da situacdo basal foram consistentes nos 3 estudos: os doentes eram
predominantemente do sexo masculino (70,7%) e caucasianos (84,1%), com uma média de idades de
45,2 anos (18 a 83 anos), e 8,9% tinham > 65 anos de idade. A mediana da BSA basal foi de 20%, a
mediana da pontuacdo PASI basal foi de 18 e a pontuacdo IGA basal foi grave em 33% dos doentes. A
mediana da pontuagdo na situacdo basal para os itens dor, prurido e descamacédo do Diério de
Sintomas do Doente (Patient Symptoms Diary, PSD) situou-se entre 6 e 7 numa escala de 0-10 pontos
e a mediana da pontuac&o total do indice Dermatoldgico de Qualidade de Vida (Dermatology Life
Quality Index, DLQI) na situacdo basal foi de 9.

Nos 3 estudos, 38% dos doentes tinham recebido previamente uma terapéutica com medicamentos
bioldgicos; 23% tinham recebido, pelo menos, um agente anti-IL17 (falhas primérias a anti-

IL17 foram excluidas) e 13% tinham recebido, pelo menos, um antagonista do TNF. Vinte e dois por
cento apresentavam-se sem exposicao a qualquer terapéutica sistémica anterior (incluindo biolégica e
ndo biologica) e 39% dos doentes tinham recebido fototerapia ou fotoquimioterapia anterior.

A eficécia de bimecizumab foi avaliada relativamente ao impacto geral na doenca da pele, a
localizages corporais especificas (couro cabeludo, unhas, palmas das méos e plantas dos pés), aos
sintomas notificados pelo doente e ao impacto na qualidade de vida. Os dois pardmetros de avaliagdo
co-primarios nos 3 estudos foram a proporcao de doentes que alcangaram 1) uma resposta

PASI 90 e 2) uma resposta IGA “limpa ou quase limpa” (IGA 0/1 com, pelo menos, dois pontos de
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melhoria desde a situacdo basal) na semana 16. As respostas PASI 100, e IGA 0 na semana 16 e
resposta PASI 75 na semana 4 foram parametros secundarios nos 3 estudos.

Doenga da pele no geral
O tratamento com bimecizumab resultou em melhorias significativas nos pardmetros de avaliagdo de
eficacia comparativamente ao placebo, ustecinumab ou adalimumab na semana 16. Os principais

resultados de eficacia sdo apresentados na Tabela 2.

Tabela 2: Resumo das respostas clinicas nos ensaios BE VIVID, BE READY e BE SURE

BE VIVID BE READY BE SURE
Placebo | Bimecizumab | Ustecinumab | Placebo | Bimecizum | Bimecizum | Adalimumab
320 mg Q4W ab 320 mg ab 320 mg
(N=83) | (N=321) (N=163) (N=86) | Q4w Q4w (N=159)
(N=349) (N=319)
n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
n (%) n (%)

PASI 100
Semana 16 0(0,0) 188 (58,6)* 34 (20,9) 1(1,2) 238 (68,2)? 194 (60,8)2 38 (23,9)
PASI 90
Semana 16 4 (4,8) 273 (85,0)2 P 81 (49,7) 1(1,2) 317 (90,8)2 275 (86,2)? 75 (47,2)
PASI 75
Semana 4 2(2,4) 247 (76,9)> P 25 (15,3) 1(1,2) 265 (75,9)2 244 (76,5)2 50 (31,4)
Semana 16 6 (7,2) 296 (92,2) 119 (73,0) 22,3 333 (95,4) 295 (92,5) 110 (69,2)
IGAO
Semana 16 0(0,0) 188 (58,6)2 36 (22,1) 1(1,2) 243 (69,6)? 197 (61,8) 39 (24,5)
IGA 0/1
Semana 16 4 (4,8) 270 (84,1)>°P 87 (53,4) 1(1,2) 323 (92,6)2 272 (85,3)? 91 (57,2)
PASI
Absoluto
<2
Semana 16 3(3,6) 273 (85,0) 84 (51,5) 1(1,2) 315 (90,3) 280 (87,8) 86 (54,1)
Melhoriada | (N=48) | (N=190) (N=90) (N=49) (N=209) (N=222) (N=92)
dor PSD >4
(N)
Semana 16 5(10,4) | 140(73,7) 54 (60,0) 0(0,0) 148 (70,8) 143 (64,4) 43 (46,7)
Melhoriado | (N=53) | (N=222) (N=104) (N=60) (N=244) (N=248) (N=107)
prurido
PSD >4 (N)
Semana 16 6 (11,3) | 151 (68,0) 57 (54,8) 0(0,0) 161 (66,0) 153 (61,7) 42 (39,3)
Melhoriada | (N=56) | (N=225) (N=104) (N=65) (N=262) (N=251) (N=109)
descamacao
PSD >4 (N)
Semana 16 6 (10,7) | 171 (76,0) 59 (56,7) 1(1,5) 198 (75,6) 170 (67,7) 42 (38,5)

Bimecizumab 320 mg Q4W= bimecizumab a cada 4 semanas. E utilizada a imputacfo de ndo-respondedor (Non-Responder
Imputation, NRI).

A resposta IGA 0/1 foi definida como Limpa (0) ou Quase limpa (1) com, pelo menos, uma melhoria de 2 categorias da
situacdo basal na semana 16. A resposta IGA 0 foi definida como Limpa (0) com, pelo menos, uma melhoria de 2 categorias
da situacéo basal na semana 16.

PSD é o Diario de Sintomas do Doente, também designado por Medida dos Sintomas e Impactos da Psoriase (P-SIM), que
mede a gravidade dos sintomas da psoriase numa escala de 0 (sem sintomas) a 10 (sintomas muito graves). A resposta é
definida como uma diminuigdo > 4 desde a situacéo basal até & semana 16 para dor, prurido e descamacdo numa escala de 0 a
10.

a) p<0,001 versus placebo (BE VIVID e BE READY), versus adalimumab (BE SURE), ajustado para multiplicidade.

b) p<0,001 versus ustecinumab (BE VIVID), ajustado para multiplicidade.

Bimecizumab foi associado a um inicio rapido de eficacia. No estudo BE VIVID, na semana 2 e
semana 4, as taxas de resposta PASI 90 foram significativamente superiores para doentes tratados com
bimecizumab (12,1% e 43,6% respetivamente) em comparagdo com placebo

(1,2% e 2,4% respetivamente) e ustecinumab (1,2% e 3,1% respetivamente).

No estudo BE VIVID, na semana 52, os doentes tratados com bimecizumab (a cada 4 semanas)

atingiram taxas de resposta significativamente superiores as dos doentes tratados com ustecinumab nos
pardmetros de avaliacdo PASI 90 (81,9% com bimecizumab vs 55,8% com ustecinumab, p<0,001),
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IGA 0/1 (78,2% com bimecizumab vs 60,7% com ustecinumab, p <0,001) e PASI 100 (64,5% com
bimecizumab vs 38,0% com ustecinumab).

Figura 1: Taxas de resposta PASI 90 ao longo do tempo no estudo BE VIVID
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BKZ 320 mg Q4W=bimecizumab a cada 4 semanas; Uste=ustecinumab. E utilizada NRI.

No estudo BE SURE, na semana 24, uma percentagem significativamente maior de doentes tratados
com bimecizumab (bracos de dosagem combinados Q4W/Q4W e Q4W/Q8W) alcancou respostas
PASI 90 e IGA 0/1 em comparacdo com adalimumab (85,6% e 86,5% respetivamente

vs 51,6% e 57,9% respetivamente, p<0,001). Na semana 56, 70,2% de doentes tratados com
bimecizumab Q8W alcancaram uma resposta PASI 100. Entre os 65 que néo obtiveram resposta com
adalimumab na semana 24 (< PASI 90), 78,5% alcancaram uma resposta PASI 90 ap6s 16 semanas de
tratamento com bimecizumab. O perfil de seguranca observado em doentes que mudaram de
adalimumab para bimecizumab sem um periodo de suspensdo foi semelhante ao dos doentes que
iniciaram bimecizumab apds o periodo de suspenséo de terapéuticas sistémicas anteriores.
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Figura 2: Taxas de resposta PASI 90 ao longo do tempo no estudo BE SURE
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BKZ 320 mg Q4W = bimecizumab a cada 4 semanas; BKZ 320 mg Q8W = himecizumab a cada 8 semanas; ADA=
adalimumab.

Os doentes no grupo BKZ Q4W/Q8W passaram da dosagem Q4W para Q8W na semana 16. Os doentes no grupo
ADA/BKZ 320 mg Q4W mudaram de ADA para BKZ Q4W na semana 24. E utilizada NRI.

A eficécia de bimecizumab foi demonstrada independentemente da idade, sexo, ra¢a, duracéo da
doenca, peso corporal, gravidade PASI na situacdo basal e de tratamento anterior com um
medicamento bioldgico. Bimecizumab foi eficaz em doentes previamente expostos a medicamentos
bioldgicos, incluindo anti-TNF/anti IL-17 e em doentes que nunca receberam tratamento sistémico.
N&o foi investigada a eficcia em doentes com uma falha priméria a anti-IL17.

Com base na analise FC/FD da populacéo e apoiado por dados clinicos, os doentes com maior peso
corporal (> 120 kg) que ndo alcangaram uma pele completamente limpa na semana 16 beneficiaram da
continuacdo de bimecizumab 320 mg a cada quatro semanas (Q4W) apds as 16 semanas de tratamento
inicial. No estudo BE SURE, os doentes receberam bimecizumab 320 mg Q4W até a semana 16,
seguido de dosagem Q4W ou a cada oito semanas (Q8W) até a semana 56, independentemente do
estado de resposta na semana 16. Os doentes no grupo de > 120 kg (N=37) no regime de manutengédo
Q4W demonstraram uma melhoria superior do PASI 100 entre a semana 16 (23,5%) e a

semana 56 (70,6%) em comparacdo com os do regime de manutengdo Q8W (semana 16: 45,0% vs.
semana 56: 60,0%).

Foram observadas melhorias na psoriase envolvendo o couro cabeludo, unhas, palmas das maos e
plantas dos pés em doentes tratados com bimecizumab na semana 16 (ver Tabela 3).
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Tabela 3: Resposta do couro cabeludo, palmoplantar e ungueal nos ensaios BE VIVID, BE
READY e BE SURE na semana 16

BE VIVID BE READY BE SURE
Placebo | Bimecizum | Ustecinumab | Placebo Bimecizum | Bimecizum Adalimumab

ab 320 mg ab 320 mg ab 320 mg

Q4W Q4W Q4W
IGA couro
cabeludo (N) | (72) (285) (146) (74) (310) (296) (138)
IGA couro
cabeludo 0/1, 11 (15,3 | 240 (84,2)° 103 (70,5) 5 (6,8) 286 (92,3)° 256 (86,5) 93 (67,4)
n (%) )
IGA-pp (N)? (29) (105) 47) (31) 97) (90) (34)
IGA-pp 0/1, n
(%) 7(24,1) | 85(81,0) 39 (83,0) 10 (32,3) 91 (93,8) 75 (83,3) 24 (70,6)
mNAPSI 100
(N)2 (51) (194) (109) (50) (210) (181) (95)
mNAPSI 100,
n (%) 4(7,8) 57 (29,4) 15 (13,8) 3 (6,0) 73 (34,8) 54 (29,8) 21 (22,1)

Bimecizumab 320 mg Q4W = bimecizumab a cada 4 semanas. Foi utilizada imputacdo de ndo-respondedores (NRI).

As respostas IGA couro cabeludo 0/1 e IGA-pp 0/1 foram definidas como Limpa (0) ou Quase limpa (1), com melhoria de
categoria > 2 relativamente a situagéo basal.
3 Inclui apenas os doentes com uma Avaliagdo Global do Investigador (IGA) do couro cabeludo de 2 ou superior, um a IGA
palmoplantar de 2 ou superior e uma pontuagio de Indice de Gravidade da Psoriase Ungueal modificado (modified Nail
Psoriasis and Severity Index, mNAPSI) > 0 na situagéo basal.
b) p<0,001 versus placebo, ajustado para multiplicidade

As respostas IGA do couro cabeludo e IGA palmoplantar em doentes tratados com bimecizumab
foram mantidas até & semana 52 / 56. A psoriase ungueal continuou a melhorar para além de
semana 16. No estudo BE VIVID, na semana 52, 60,3% dos doentes tratados com bimecizumab
320 mg a cada 4 semanas alcancaram resolucdo completa das lesdes nas unhas (NMNAPSI 100). No
estudo BE READY, na semana 56, 67,7% e 69,8% dos respondedores PASI 90 na
semana 16 alcancaram uma resolucdo completa das lesdes nas unhas com bimecizumab 320 mg a
cada 8 semanas e bimecizumab 320 mg a cada 4 semanas, respetivamente.

Manutengdo da resposta

Tabela 4: Manutencao das respostas com bimecizumab na semana 52 em respondedores PASI
100, PASI 90, IGA 0/1 e PASI Absoluto <2 na semana 16*

PASI 100 PASI 90 IGA 0/1 PASI Absoluto <2
320mg 320mg 320mg 320mg 320mg 320mg 320mg 320mg
Q4w Q8w Q4w Q8w Q4w Q8w Q4w Q8w

(N=355) (N=182) (N=516) (N=237) (N=511) (N=234) (N=511) (N=238)
n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
295 (83,1) 161 (88,5) 464 (89,9) 214 (90,3) 447 (87,5) 214 (91,5) 460 (90,0) 215 (90,3)

* Analise integrada dos ensaios BE VIVID, BE READY e BE SURE. E utilizada NRI.
320 mg Q4W: bimecizumab 320 mg a cada 4 semanas seguido de bimecizumab 320 mg a cada 4 semanas a partir da

semana 16.

320 mg Q8W: bimecizumab 320 mg a cada 4 semanas seguido de bimecizumab 320 mg a cada 8 semanas a partir da

semana 16.

14




Durabilidade da resposta (apos descontinuagdo de bimecizumab)

Figura 3: Taxas de resposta PASI 90 ao longo do tempo para respondedores PASI 90 na
semana 16 - Periodo aleatorizado de descontinuacéo do estudo BE READY
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E utilizada NRI.

Na semana 16, 105 participantes do estudo iniciaram o Periodo aleatorizado de descontinuagdo no grupo

bimecizumab 320 mg Q4W/placebo, 100 no grupo bimecizumab 320 mg Q4W/Q8W, e 106 no grupo bimecizumab 320 mg
Q4W/Q4AW.

No estudo BE READY, para os respondedores PASI 90 na semana 16 que foram novamente
aleatorizados para placebo e descontinuaram bimecizumab, o tempo mediano até a recidiva, definido
como perda de PASI 75, foi de aproximadamente 28 semanas (32 semanas apds a Ultima dose de
bimecizumab). Entre estes doentes, 88,1% recuperaram uma resposta PASI 90 no prazo de 12 semanas
apos reiniciar o tratamento com bimecizumab 320 mg a cada 4 semanas.

Qualidade de vida relacionada com a saude / Resultados notificados pelo doente
Nos 3 ensaios, uma maior proporcao de doentes tratados com bimecizumab ndo sentiu qualquer
impacto da psoriase na sua qualidade de vida conforme medido pelo Indice Dermatolégico de

Qualidade de Vida (Dermatology Life Quality Index, DLQI) em comparac¢do com doentes tratados
com placebo e comparador ativo na semana 16 (Tabela 5).
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Tabela 5: Qualidade de vida no estudo BE VIVID, BE READY e BE SURE

BE VIVID BE READY BE SURE
Placebo Bimecizu | Ustecinumab | Placebo | Bimecizumab | Bimecizumab | Adalimumab
mab 320 mg Q4W | 320 mg Q4W
(N=83) 320 mg (N=163) (N=86) | (N=349) (N=319) (N=159)
n (%) Q4w n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
(N=321)
n (%)
DLQI 0/12
Situacdo
basal 3(3,6) 16 (5,0) 5(3,1) 4(4,7) 11 (3,2) 10 (3,1) 13 (8,2)
DLQI 0/12
Semana 16 10 (12,0) 216 (67,3) | 69 (42,3) 5 (5,8) 264 (75,6) 201 (63,0) 74 (46,5)

3 Pontuagio DLQI absoluta de 0 ou 1 indica nenhum impacto da doenca na qualidade de vida relacionada com a satde. E

utilizada NRI.

As respostas DLQI 0/1 continuaram a aumentar para além da semana 16 e, em seguida, foram
mantidas até a semana 52 / 56. No estudo BE VIVID, a taxa de resposta DLQI 0/1 na semana 52 foi
74,8% nos doentes tratados com bimecizumab 320 mg a cada 4 semanas.
No estudo BE SURE na semana 56, 78,9% e 74,1% dos doentes tinham uma DLQI 0/1 com
bimecizumab 320 mg a cada 8 semanas e bimecizumab 320 mg a cada 4 semanas, respetivamente.

Estudo comparativo direto de fase 3b versus secucinumab

A eficécia e a seguranca de bimecizumab foram igualmente avaliadas num estudo de dupla ocultacéo
comparado com secucinumab, um inibidor da IL-17A, (BE RADIANT - PS0015). Os doentes foram
aleatorizados de modo a receberem bimecizumab (N=373, 320 mg nas Semanas 0, 4, 8, 12 e 16

(Q4W) seguido de 320 mg a cada 4 semanas (Q4W/Q4W) ou de 320 mg a cada 8 semanas

(Q4W/Q8W)) ou secucinumab (N=370, 300 mg nas Semanas 0, 1, 2, 3, 4 seguido de 300 mg a cada

4 semanas). As caracteristicas da situacdo basal eram consistentes com uma populacao de doentes com
placas de psoriase moderada a grave com uma mediana da area de superficie corporal (BSA) de 19% e
uma mediana da pontuacdo PASI de 18.

Os doentes tratados com bimecizumab alcangaram indices de resposta significativamente superiores
em comparagao com 0 secucinumab para o objetivo priméario de PASI 100 (pele totalmente livre de
lesbes) na Semana 16. Foram igualmente alcancados indices de resposta significativamente superiores
com bimecizumab para o objetivo secundario de PASI 100 na Semana 48 (para ambos 0s regimes
Q4W/Q4AW e Q4W/Q8W). Na Tabela 6
sdo apresentados indices de resposta PASI comparativos.
Foram notadas diferencas nos indices de resposta entre os doentes tratados com bimecizumab e
secucinumab desde a Semana 1 para PASI 75 (7,2% e 1,4% respetivamente) e desde a Semana 2 para
PASI 90 (7,5% e 2,4% respetivamente).
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Tabela 6: Indices de resposta PASI do BE RADIANT —bimecizumab versus secucinumab

Semana 4 Semana 16 Semana 48

Bimecizumab | Secucinumab Bimecizumab | Secucinumab Bimecizumab Bimecizumab | Secucinumab

320 mg Q4W 320 mg Q4W 320 mg 320 mg

Q4W/Q4W Q4W/Q8W

(N=373) (N=370) (N=373) (N=370) (N=147) (N=215) (N=354)

n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
PASI 100 52 (13,9) 23 (6,2) 230 (61,7)* 181 (48,9) 108 (73,5)* 142 (66,0)* 171 (48,3)
PASI 90 134 (35,9) 65 (17,6) 319 (85,5) 275 (74,3) 126 (85,7) 186 (86,5) 261 (73,7)
PASI 75 | 265(71,0)* | 175(47,3) | 348(93,3) | 337(91,1) | 134(91,2) | 196(91,2) | 301 (85,0
PASI

151 (40,5 75 (20,3 318 (85,3 283 (76,5 127 (86,4 186 (86,5 269 (76,0
o | 151(405) | 75(203) (85.3) (76.5) (86.4) (86.5) (76.0)
2

4 Dados do Grupo de Manutengdo composto por doentes que receberam pelo menos uma dose de tratamento do estudo na
Semana 16 ou mais tarde

*p<0,001 versus secucinumab, ajustado para multiplicidade. E utilizada NRI.

Os indices de resposta PASI 100 de bimecizumab e secucinumab até aSemana 48 encontram-se
apresentados na Figura 4.

Figura 4: Indices de resposta PASI 100 ao longo do tempo no BE RADIANT
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E utilizada NRI. Grupo de Manutengdo composto por doentes que receberam pelo menos uma dose de tratamento do estudo
na Semana 16 ou mais tarde

A eficacia de bimecizumab no BE RADIANT foi consistente com o BE VIVID, o BE READY e com
o BE SURE.

Artrite psoriatica (PsA)

A seguranca e eficacia de bimecizumab foram avaliadas em 1112 doentes adultos (com idade igual ou
superior a 18 anos) com artrite psoriatica (PsA) ativa em dois estudos multicéntricos, aleatorizados,
em dupla ocultacdo, controlados por placebo (PA0010 — BE OPTIMAL e PA0011 — BE
COMPLETE). O estudo BE OPTIMAL incluiu um brago de tratamento de referéncia ativo
(adalimumab) (N=140).
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Para ambos o0s estudos, os doentes tinham um diagndstico de artrite psoriatica ativa ha pelo menos 6
meses, com base nos critérios de classificacdo de artrite psoriatica (Classification Criteria for Psoriatic
Arthritis, CASPAR) e tinham doenca ativa com contagem de articulages dolorosas (tender joint
count, TJC) >3 e contagem de articulagdes tumefactas (swollen joint count, SJC) >3. Os doentes
tinham um tempo mediano de diagnéstico de PsA de 3,6 anos no BE OPTIMAL e 6,8 anos no BE
COMPLETE. Doentes com cada subtipo de PsA foram incluidos nestes estudos, incluindo artrite
poliarticular simétrica, artrite oligoarticular assimétrica, envolvimento predominante das articulacfes
interfalangicas distais, espondilite predominante e artrite mutilante. Na situagdo basal, 55,9% dos
doentes tinham >3% de area de superficie corporal (Body Surface Area, BSA) com psoriase em placas
ativa. 10,4% dos doentes tinham psoriase em placas moderada a grave e 31,9% e 12,3% tinham
entesite e dactilite na situacdo basal, respetivamente. O pardmetro de avaliacdo de eficacia primario
em ambos os estudos foi a resposta 50 do Colégio Americano de Reumatologia (American College of
Rheumatology, ACR) na Semana 16.

O estudo BE OPTIMAL avaliou 852 doentes sem exposicao prévia a quaisquer medicamentos
antirreumatismais modificadores da doenca bioldgicos (0DDMARDS) para o tratamento da artrite
psoriatica ou psoriase. Os doentes foram aleatorizados (3:2:1) para receber bimecizumab 160 mg a
cada 4 semanas até a Semana 52 ou placebo até a Semana 16 seguido de bimecizumab 160 mg a cada
4 semanas até a Semana 52 ou um braco de tratamento de referéncia ativo (adalimumab 40 mg a cada
2 semanas) até a Semana 52. Neste estudo, 78,3% dos doentes tinham recebido tratamento prévio com
> 1 cDMARD:s e 21,7% dos doentes ndo tiveram tratamento prévio com cDMARDs. Na situagdo
basal, 58,2% dos doentes estavam a receber metotrexato (MTX) concomitante, 11,3% estavam a
receber cDMARDSs concomitantes que ndo MTX e 30,5% ndo receberam cDMARDs.

O estudo BE COMPLETE avaliou 400 doentes com uma resposta inadequada (falta de eficacia) ou
intolerancia ao tratamento com 1 ou 2 inibidores do fator de necrose tumoral alfa (anti-TNFa — IR)
para a artrite psoriatica ou psoriase. Os doentes foram aleatorizados (2:1) para receber bimecizumab
160 mg a cada 4 semanas ou placebo até & Semana 16. Na situacdo basal, 42,5% dos doentes estavam
a receber MTX concomitante, 8,0% estavam a receber cDMARDs concomitantes que ndo MTX e
49,5% ndo receberam cDMARDs. Neste estudo, 76,5% dos participantes tiveram uma resposta
inadequada a 1 inibidor do TNFa, 11,3% tiveram uma resposta inadequada a 2 inibidores do TNFa e
12,3% foram intolerantes a inibidores do TNFa.

Sinais e sintomas

Em doentes sem tratamento prévio (naive) com bDMARDs (BE OPTIMAL) e doentes anti-TNFo. IR
(BE COMPLETE), o tratamento com bimecizumab resultou numa melhoria significativa dos sinais e
sintomas e medidas de atividade da doenga comparativamente ao placebo na Semana 16, com taxas de
resposta semelhantes observadas em ambas as popula¢des de doentes (ver Tabela 7). As respostas
clinicas mantiveram-se até a Semana 52 no BE OPTIMAL, conforme avaliado pelo ACR 20, ACR 50,
ACR 70, MDA, PASI 90, PASI 100 e ACR 50/ PASI 100.
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Tabela 7: Resposta clinica no estudo BE OPTIMAL e BE COMPLETE

BE OPTIMAL (bDMARD-naive)

BE COMPLETE (anti TNFa-IR)

Placebo | BKZ 160 Diferenca Braco de Placebo BKZz Diferenca
(N=281) | mg Q4w | do placebo referéncia® (N=133) | 160mg | do placebo
n (%) (N=431) | (IC 95%)@ | (Adalimumab) n (%) Q4w (1C 95%)@
n (%) (N=140) (N=267)
n (%) n (%)
ACR 20
Semana 16 67 (23,8) | 268 (62,2) | 38,3 (31,4; 96 (68,6) 21 179 51,2 (42,1;
Semana 24 - 282 (65,4) 45,3) 99 (70,7) (15,8) (67,0) 60,4)
Semana 52 307 (71,2) 102 (72,9)
ACR 50
Semana 16 28 (10,0) 189 33,9 (27,4, 9 (6,8) 116 36,7 (27,7,
Semana 24 - (43,9)* 40,4) 64 (45,7) (43,4)* 45,7)
Semana 52 196 (45,5) 66 (47,1)
235 (54,5) 70 (50,0)
ACR 70
Semana 16 12 (4,3) | 105 (24,4) | 20,1 (14,7, 39 (27,9) 1(0,8) | 71(26,6) | 25,8 (18,2;
Semana 24 - 126 (29,2) 25,5) 42 (30,0) 33,5)
Semana 52 169 (39,2) 53 (37,9)
MDA®
Semana 16 37 (13,2) 194 31,8 (25,2; 8 (6,0) 118 38,2 (29,2;
Semana 24 - (45,0)* 38,5) 63 (45,0) (44,2)* 47.2)
Semana 52 209 (48,5) 67 (47,9)
237 (55,0) 74 (52,9)
Doentes com 23% -\ _140) | (N=217) (N=68) (N=88) | (N=176)
BSA
PASI 90
Semana 16 4 (2,9) 133 58,4 (49,9; 28 (41,2) 6 (6,8) 121 61,9 (51,5;
Semana 24 - (61,3)* 66,9) 32 (47,1) (68,8)* 72,4)
Semana 52 158 (72,8) 41 (60,3)
155 (71,4)
PASI 100
Semana 16 3(2,1) 103 (47,5) | 45,3 (36,7; 14 (20,6) 4 (4,5) 103 54,0 (43,1;
Semana 24 - 122 (56,2) 54,0) 26 (38,2) (58,5) 64,8)
Semana 52 132 (60,8) 33 (48,5)
ACR50/
PASI 100
Semana 16 0 60 (27,6) NC (NC, 11 (16,2) 1(1,1) | 59(335) | 32,4 (22,3;
Semana 24 - 68 (31,3) NC) 17 (25,0) 42,5)
Semana 52 102 (47,0) 24 (35,3)
Doentes com
LDI>0 ® (N=47) (N=90)
Estado livre de
dactilite ®
Semana 16 24 (51,1) 68 245 (8,4;
(75,6)*** 40,6)
Doentes com
LEI>0 © (N=106) | (N=249)
Estado livre de
entesite ©
Semana 16 37 (34,9) | 124 149 (3,7;
(49,8)** 26,1)

ACR50/PASI100= resposta composta ACR50 e PASI100. BKZ 160 mg Q4W= bimecizumab 160 mg a cada 4 semanas. IC=
intervalo de confianga. NC=Na4o calculavel.
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@ Um doente foi classificado como tendo atingido atividade minima da doenga (Minimal Disease Activity, MDA) quando
cumprindo 5 dos 7 critérios seguintes: contagem de articulagfes dolorosas <1; contagem de articulacdes tumefactas <1;
indice de atividade e gravidade da psoriase (Psoriasis Activity and Severity Index) <1 ou area de superficie corporal <3;
escala visual analdgica (Visual Analogue Scale, VAS) de dor do doente <15; VAS da atividade global da doenca do doente
<20; Indice de incapacidade do questionario de avaliagdo de sadde (Health Assessment Questionnaire Disability Index)
<0,5; pontos de entese dolorosos <1

®) Com base em dados agrupados dos estudos BE OPTIMAL e BE COMPLETE para doentes com indice de dactilite de
Leeds (Leeds Dactylitis Index, LDI) >0 na situagdo basal. Estado livre de dactilite é LDI=0

© Com base em dados agrupados dos estudos BE OPTIMAL e BE COMPLETE para doentes com indice de entesite de
Leeds (Leeds Enthesitis Index, LEI) >0 na situacéo basal. Estado livre de entesite é LEI=0

@ S#o apresentadas diferencas néo ajustadas

() N#o foi efetuada comparacio estatistica com o bimecizumab ou com o placebo

* p<0,001 versus placebo ajustado para multiplicidade. ** p=0,008 versus placebo ajustado para multiplicidade. *** p=0,002
versus placebo ajustado para multiplicidade. E utilizada NRI. Qutros parAmetros de avaliacio na Semana 16 e todos os
pardmetros de avaliagdo na Semana 24 e Semana 52 ndo fizeram parte da hierarquia de testagem sequencial e quaisquer
comparagdes sd0 nominais.

Foram apresentadas melhorias desde a situacdo basal em todos os componentes individuais de ACR
com bimecizumab na Semana 16 e mantiveram-se até a Semana 52 no BE OPTIMAL.

As respostas ao tratamento com bimecizumab foram significativamente superiores as do placebo logo
na Semana 2 para ACR 20 (BE OPTIMAL, 27,1% versus 7,8%, p<0,001 nominal) e na Semana 4 para
ACR 50 (BE OPTIMAL, 17,6% versus 3,2%, p<0,001 nominal e BE COMPLETE, 16,1% versus
1,5%, p<0,001 nominal).
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Figura 5: Resposta ACR 50 ao longo do tempo até a Semana 52 no BE OPTIMAL (NRI)
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Os doentes em placebo mudaram para bimecizumab 160 mg Q4W na Semana 16.

Figura 6: Resposta ACR 50 ao longo do tempo até a Semana 16 no BE COMPLETE (NRI)
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Para os doentes tratados com bimecizumab gue alcangaram uma resposta ACR 50 na Semana 16 no
BE OPTIMAL, 87,2% mantiveram esta resposta na Semana 52.

A eficécia e seguranca de bimecizumab foram demonstradas independentemente da idade, género,
raca, peso corporal na situacdo basal, envolvimento da psoriase na situacdo basal, PCR na situagédo
basal, duracdo da doenga e utilizacdo prévia de cDOMARDs. Em ambos os estudos, foram observadas
respostas semelhantes com bimecizumab independentemente de os doentes estarem ou ndo a usar
cDMARDs concomitantes, incluindo MTX ou néo.

Os critérios de resposta modificados para artrite psoriatica (Psoriatic Arthritis Response Criteria,
PsARC) sdo um indice de resposta composto especifico que compreende a contagem de articulacdes
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dolorosas, a contagem de articulacdes tumefactas e a avaliacéo global do doente e do médico. A
proporcédo de doentes que alcangcaram PSARC modificado na Semana 16 foi superior nos doentes
tratados com bimecizumab comparativamente ao placebo (80,3% versus 40,2% respetivamente no BE
OPTIMAL e 85,4% versus 30,8% respetivamente no BE COMPLETE). A resposta PSARC manteve-
se até a Semana 52 no BE OPTIMAL.

Resposta radiografica

No BE OPTIMAL, a inibicéo da progressao das lesdes estruturais foi avaliada radiograficamente e
expressa como a alteracdo desde a situagéo basal na Pontuagéo Sharp total modificada por Van der
Heijde (Van der Heijde modified total Sharp Score, vdHmMTSS) e os seus componentes, a Pontuagao
de Erosdo (Erosion Score, ES) e a Pontuagdo do estreitamento do espaco articular (Joint Space
Narrowing, JSN) na Semana 16 (ver Tabela 8).

Tabela 8: Alteracdo na vdHMTSS no BE OPTIMAL na Semana 16

Placebo BKZ 160 mg Q4W | Diferenca do placebo
(1C 95%)d
Populagéo coIn rjs-PCR el_evadii e/ou pelo (N=227) (N=361)
menos 1 erosdo 6ssea na situacdo basal
Alteracdo média desde a situagdo basal (ES) 0,36 (0,10) 0,04 (0,05)* -0,32 (-0,35; -0,30)
Populagéo global (N=269) (N=420)
Alteracdo média desde a situagdo basal (ES) 0,32 (0,09) 0,04 (0,04)* -0,26 (-0,29; -0,23)

*p=0,001 versus placebo. Os valores-p sdo baseados na imputagao baseada na referéncia utilizando diferenca na Média de
minimos quadrados utilizando um modelo ANCOVA com tratamento, eroséo dssea na Situacdo basal e regido como efeitos
fixos e pontuagdo na Situagdo basal como uma covariavel.

Os dados de resumo da Semana 16 sdo baseados no primeiro conjunto de leituras para a analise primaria.

3 S4o apresentadas diferencas ndo ajustadas.

Bimecizumab inibiu significativamente a progressao de lesdes articulares na Semana 16 tanto na
populagdo com hs-PCR elevada e/ou pelo menos 1 erosdo Gssea na situacao basal como na populagéo
global, comparativamente ao placebo. Enquanto a imputagdo com base na referéncia foi especificada
como método de manuseamento de dados em falta no procedimento de teste estatistico de comparacao
entre bimecizumab versus placebo, as alteragdes desde a situacao basal foram também calculadas
utilizando a imputagéo multipla padréo tanto na populagédo com hs-PCR elevada e/ou pelo menos 1
erosdo Ossea na situacdo basal e a populagdo global ha Semana 16 no braco bimecizumab (alteracédo
média desde a situacdo basal de 0,01 e 0,01 respetivamente) e o brago adalimumab (alteracdo média
desde a situagdo basal de -0,05 e -0,03 respetivamente). A inibicdo da progressdo das lesdes articulares
foi mantida tanto na populagdo com hs-PCR elevada e/ou pelo menos 1 erosdo 6ssea na situagao basal
e a populagdo global até & Semana 52 no brago bimecizumab (alteracdo média desde a situagédo basal
de 0,10 e 0,10 respetivamente) e o brago adalimumab (alteracdo média desde a situacdo basal de -0,17
e -0,12 respetivamente).

A percentagem observada de doentes sem progressdo radiografica de lesdes articulares (definida como
a alteracdo desde a situagdo basal no mTSS < 0,5) desde a aleatorizagdo até a Semana 52 foi de 87,9%
(N=276/314) para bimecizumab e de 84,8% (N=168/198) para os participantes do estudo em placebo
gue mudaram para bimecizumab e de 94,1% (N=96/102) para adalimumab, na popula¢do com hs-PCR
elevada e/ou pelo menos 1 erosdo Gssea. Foram observadas taxas semelhantes na populacao global
(89,3% (N=326/365) para bimecizumab e 87,3% (N=207/237) para os participantes do estudo em
placebo que mudaram para bimecizumab e 94,1% (N=111/118) para adalimumab).

Funcgao fisica e outros resultados relacionados com a saude

Tanto os doentes bDMARD-naive (BE OPTIMAL) como os doentes anti-TNFa-IR (BE COMPLETE)
a receber bimecizumab apresentaram melhorias significativas desde a situacdo basal na funcéo fisica
comparativamente aos doentes placebo na Semana 16 (p<0,001) conforme avaliado pelo HAQ-DI
(alteracdo média de minimos quadrados desde a situacao basal: -0,3 versus -0,1 no BE OPTIMAL e -
0,3 versus 0 no BE COMPLETE, respetivamente). Em ambos os estudos, uma proporcao superior de

22



doentes alcangou uma reducéo clinicamente significativa de pelo menos 0,35 na pontua¢do HAQ-DI
desde a situagdo basal no grupo bimecizumab comparativamente ao placebo na Semana 16.

Os doentes tratados com bimecizumab notificaram melhorias significativas desde a situacdo basal na
pontuacdo do item do Formulario simplificado-36 do Resumo dos Componentes Fisicos do
Questionério de Saude (Health Survey Physical Component Summary, SF-36 PCS) na Semana 16,
comparativamente ao placebo (alteracdo média de minimos quadrados desde a situagdo basal: 6,3
versus 1,9; p<0,001 no BE OPTIMAL e 6,2 versus 0,1; p<0,001 no BE COMPLETE).

Em ambos os estudos, os doentes tratados com bimecizumab notificaram reducéo significativa na
fadiga desde a situacéo basal, conforme medido pela pontuacdo de fadiga-Avaliagdo Funcional da
Terapéutica de Doenga Crénica (Functional Assessment of Chronic Iliness Therapy, FACIT) na
Semana 16, comparativamente ao placebo. Foram também observadas melhorias significativas desde a
situacdo basal na pontuacdo de Impacto da Doenca de Artrite Psoridtica-12 (Psoriatic Arthritis Impact
of Disease-12, PSAID-12) no grupo tratado com bimecizumab comparativamente ao grupo placebo na
Semana 16.

Os doentes com envolvimento axial na situa¢do basal, aproximadamente 74% dos doentes (definido
como uma pontuacdo pelo Indice de Bath de Atividade da Doenca para a Espondilite Anquilosante
(Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index, BASDAI) >4), apresentaram uma melhoria
superior desde a situagdo basal no BASDAI comparativamente com placebo na Semana 16.

As melhorias alcangadas na Semana 16 em todas as medidas da fungdo fisica e outros resultados
relacionados com a salde supramencionados (pontuagdes HAQ-DI, SF-36 PCS, FACIT-Fadiga,
PsAID-12 e BASDAI) mantiveram-se até a Semana 52 no BE OPTIMAL.

No BE OPTIMAL, na Semana 52, 65,5% dos doentes tratados com bimecizumab alcangaram
resolucdo completa das lesGes nas unhas (resolucdo mNAPSI em doentes com mNAPSI superior a 0
na situagéo basal).

Espondilartrite axial (nr-axSpA e AS)

A seguranca e eficacia de bimecizumab foi avaliada em 586 doentes adultos (com idade igual ou
superior a 18 anos) com espondilartrite axial ativa (axSpA) em dois estudos multicéntricos,
aleatorizados, em dupla ocultagéo e controlados por placebo, um na espondilartrite axial ndo-
radiografica (nr-axSpA) e o outro na espondilite anquilosante (AS), também designada por
espondilartrite axial radiografica. O pardmetro de avaliacdo primario em ambos os estudos foi a
percentagem de doentes que alcangavam uma resposta ASAS 40 segundo a Avalia¢éo da Sociedade
Internacional de Espondilartrites (Assessment of SpondyloArthritis International Society, ASAS) a
Semana 16. Foram observados resultados consistentes em ambas as populacGes de doentes.

O estudo BE MOBILE 1 (AS0010) avaliou 254 doentes com nr-axSpA ativa. Os doentes tinham
espondilartrite axial (idade aquando do inicio dos sintomas < 45 anos), que cumpria 0s critérios de
classificacio ASAS e tinham doenca ativa, conforme definida pelo indice de Bath de Atividade da
Doenca para a Espondilite Anquilosante (Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index,
BASDAI) >4 e dor na coluna vertebral >4 numa escala de classificagdo numérica (NRS) de 0 a 10 (do
Item 2 do BASDAI), e auséncia de evidéncias de alteracGes radiograficas nas articulacdes sacroiliacas
passiveis de cumprir os critérios de Nova lorque modificados para AS. Os doentes também
apresentavam sinais objetivos de inflamacdo, conforme indicado por niveis elevados de proteina C
reativa (PCR) e/ou evidéncia de sacroileite em exames de imagiologia por ressonancia magnética
(RM), bem como histéria de resposta inadequada a 2 medicamentos anti-inflamatorios néo esteroides
(AINE) diferentes ou intolerancia ou contraindicagdo para AINE. Os doentes foram aleatorizados (1:1)
para receberem bimecizumab 160 mg a cada 4 semanas até a semana 52 ou placebo até a semana 16,
seguido de bimecizumab 160 mg a cada 4 semanas até a Semana 52. Aquando do inicio do estudo, 0s
doentes apresentavam sintomas de nr-axSpA ha uma média de 9 anos (mediana de 5,5 anos). 10,6%
dos doentes tinham sido previamente tratados com um agente anti-TNFa.
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O estudo BE MOBILE 2 (AS0011) avaliou 332 doentes com AS ativa, determinada por evidéncia
radioldgica documentada (raio-X) que cumpria os critérios de Nova lorque modificados para AS. Os
doentes tinham doenga ativa conforme definida por um BASDAI >4 e dor na coluna vertebral >4
numa escala de classificagdo numérica (NRS) de 0 a 10 (do Item 2 do BASDAI). Os doentes tinham
de apresentar histdria de resposta inadequada a 2 AINE diferentes, ou intolerancia ou contraindicagdo
para AINE. Os doentes foram aleatorizados (2:1) para receberem bimecizumab 160 mg a cada 4
semanas até a Semana 52 ou placebo até a Semana 16, seguido de bimecizumab 160 mg a cada 4
semanas até a Semana 52. Aquando do inicio do estudo, os doentes apresentavam sintomas de AS ha
uma média de 13,5 anos (mediana de 11 anos). 16,3% dos doentes tinham sido previamente tratados
com um agente anti-TNFa.

Resposta clinica

O tratamento com bimecizumab resultou numa melhoria significativa dos sinais, sintomas e
indicadores de atividade da doenca comparativamente com o placebo a Semana 16, tanto na populagéo
de doentes com nr-axSpA como na populacdo de doentes com AS (consultar a Tabela 9). As respostas
clinicas mantiveram-se até & Semana 52 em ambas as populag6es de doentes, conforme avaliado por
todos os parametros de avaliacdo apresentados na Tabela 9.

Tabela 9: Respostas clinicas nos estudos BE MOBILE 1 e BE MOBILE 2

BE MOBILE 1 (nr-axSpA) BE MOBILE 2 (AS)
Placebo BKZ 160 mg Diferenca Placebo BKZ 160 mg Diferenca
a Q4w relativamente a Q4w relativamente ao
(N=126) _ ao placebo (IC (N=111) _ placebo (IC de
n (%) (N—128) de 95%)a) n (%) (N—221) 95%)a)
n (%) n (%)
ASAS 40
Semana 16 27 (21,4) 61 (47,7)* 26,2 (14,9; 25 (22,5) 99 (44,8)* 22,3 (11,5; 33,0)
Semana 52 78 (60,9) 37,9) 129 (58,4)
ASAS 40 em
doentes sem
terapéutica
anti-TNFa
anterior (N=109) (N=118) (N=94) (N=184)
Semana 16 25 (22,9) 55 (46,6) 24,8 (12,4; 22 (23,4) 84 (45,7)* 22,3 (10,5; 34,0)
Semana 52 73 (61,9) 37.) 108 (58,7)
ASAS 20
Semana 16 48 (38,1) 88 (68,8)* 30,7 (19,0; 48 (43,2) 146 (66,1)* 22,8 (11,8; 33,8)
Semana 52 94 (73,4) 42,3) 158 (71,5)
ASAS-
remissao
parcial . .
S 16 9(7,1) 33 (25,8)* 18,6 (9,7; 8(7,2) 53 (24,0)* 16,8 (8,1; 25,5)
emana 38 (29,7) 27,6) 66 (29.9)
Semana 52
ASDAS-
melhoria
Ss'g”'f'catl"éa 9(7,1) 35 (27,3)* 20,2 (11,2, 6 (5,4) 57 (25,8)* 20,4 (11,7; 29,1)
emana 47 (36,7) 29.3) 71 (32,1)

Semana 52
BASDAI-50
Semana 16 27 (21,4) 60 (46,9) 25,3 (14,0; 29 (26,1) 103 (46,6) 20,5 (9,6; 31,4)
Semana 52 69 (53,9) 36.6) 119 (53,8)

BKZ 160 mg Q4W = bimecizumab 160 mg a cada 4 semanas. ASDAS = Pontuacdo de Atividade da Doenga Espondilite
Anquilosante (Ankylosing Spondylitis Disease Activity Score).

Foi utilizada a imputaco de ndo-respondedor (Non-Responder Imputation, NRI).

3 S4o apresentadas diferencas ndo ajustadas.

*p<0,001 versus placebo, ajustado para multiplicidade.
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A proporc¢édo de doentes no estudo BE MOBILE 1 que alcancaram ASDAS <2,1 (combinando
ASDAS-doenga inativa (ASDAS-ID) e ASDAS-baixa atividade da doenca (ASDAS-LD)) a Semana
16 foi de 46,1% no grupo do bimecizumab versus 21,1% no grupo do placebo (imputagio maltipla). A
Semana 52, 61,6% dos doentes no grupo do bimecizumab tinham alcangcado um ASDAS <2,1,
incluindo 25,2% no estado de doenga inativa (ASDAS <1,3).

A proporcédo de doentes no estudo BE MOBILE 2 que alcangaram ASDAS <2,1 (combinando
ASDAS-ID e ASDAS-LD) a Semana 16 foi de 44,8% no grupo do bimecizumab versus 17,4% no
grupo do placebo (imputacdo multipla). A Semana 52, 57,1% dos doentes no grupo do bimecizumab
tinham alcangado um ASDAS <2,1, incluindo 23,4 % no estado de doenca inativa (ASDAS <1,3).

Todos os quatro componentes do ASAS 40 (dor vertebral total, rigidez matinal, indice de
Funcionalidade de Bath para a Espondilite Anquilosante [Bath Ankylosing Spondylitis Functional
Index, BASFI] e Avaliagdo Global de Atividade da Doenca pelo Doente [Patient’s Global Assessment
of Disease Activity, PGADA]) melhoraram com o tratamento com bimecizumab, e contribuiram para
a resposta ASAS 40 geral & Semana 16; estas melhorias mantiveram-se até a Semana 52 em ambas as
populagdes de doentes.

Apresentam-se na Tabela 10 as melhorias em outros indicadores de eficacia.
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Tabela 10: Outros indicadores de eficacia nos estudos BE MOBILE 1 e BE MOBILE 2

BE MOBILE 1 (nr-axSpA) BE MOBILE 2 (AS)
Placebo BKZ 160 mg Q4W Placebo BKZ 160 mg Q4W
(N=126) (N=128) (N=111) (N=221)
Dor noturna na coluna vertebral
Situacéo basal 6,7 6,9 6,8 6,6
Alteracdo média desde a situagdo basal | .1 7 -3,6* -1,9 -3,3*
na Semana 16
Alteraco média desde a situacéo basal 43 41
na Semana 52 ' '
BASDAI
Situacdo basal 6,7 6,9 6,5 6,5
Alteracdo média desde a situacdo basal | -1,5 -3,1* -1,9 -2,9*
na Semana 16
Alteracdo média desde a situacéo basal -3,9 -3,6
na Semana 52
BASMI
Situacdo basal 3,0 2,9 3,8 3,9
Alteracdo média desde a situacdo basal | -0,1 -0,4 -0,2 -0,56**
na Semana 16
Alteracdo média desde a situacéo basal 0,6 0,7
na Semana 52
hs-PCR (mg/l)
Situacdo basal (Média Geométrica) 5,0 4,6 6,7 6,5
Raz&o para a situacéo basal na Semana | 0,8 0,4 0,9 0,4
16
Razdo para a situagdo basal na Semana 0,4 0,3
52

BASMI = indice de Mobilidade de Bath para a Espondilite Anquilosante (Bath Ankylosing Spondylitis Metrology Index).
hs-PCR = proteina C reativa de alta sensibilidade.

Foi utilizada a imputagdo multipla.

*p<0,001 para imputacdo baseada em referéncias, versus placebo, ajustado para multiplicidade. **p<0,01 para imputacéo
baseada em referéncias, versus placebo, ajustado para multiplicidade.

Bimecizumab foi associado a um inicio rapido de eficicia tanto na populacdo de doentes com nr-
axSpA como na populacdo de doentes com AS.

Em termos de ASAS 40, as respostas ao tratamento em doentes tratados com bimecizumab foram
superiores as observadas com o placebo logo na Semana 1 no estudo BE MOBILE 1 (16,4 vs. 1,6%,
p<0,001 nominal) e na Semana 2 no estudo BE MOBILE 2 (16,7% vs. 7,2%, p=0,019 nominal).

O bimecizumab também foi associado a uma rapida diminuicao da inflamac&o sistémica, conforme
avaliado através dos niveis de hs-PCR, logo na Semana 2, tanto na populagdo de doentes com nr-
axSpA como na populacdo de doentes com AS, com valores nominais de p<0,001 em ambos 0s
estudos.
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Figura 7: Resposta ASAS 40 ao longo do tempo até a Semana 52 no estudo BE MOBILE 1 (NRI)
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Os doentes medicados com placebo mudaram para bimecizumab 160 mg Q4W na Semana 16.

Figura 8: Resposta ASAS 40 ao longo do tempo até & Semana 52 no estudo BE MOBILE 2 (NRI)
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Os doentes medicados com placebo mudaram para bimecizumab 160 mg Q4W na Semana 16.

Numa andlise integrada dos estudos BE MOBILE 1 e BE MOBILE 2, dos doentes tratados com

bimecizumab que alcancaram uma resposta ASAS 40 a Semana 16, 82,1% mantiveram esta resposta a
Semana 52.

A eficécia de bimecizumab foi demonstrada independentemente da idade, género, raca, duracao da
doenca, estado da inflamagéo na situacdo basal, ASDAS na situacdo basal e cDMARDs
concomitantes.

Uma resposta similar em termos de ASAS 40 foi observada nos doentes, independentemente da
exposicao prévia a anti-TNFa.
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Na Semana 16, entre os doentes com entesite na situacdo basal, a proporcéo de doentes (NRI) com
resolucdo da entesite, conforme avaliado pelo indice de Maastricht para a Entesite associada a
Espondilite Anquilosante (Maastricht Ankylosing Spondylitis Enthesitis index, MASES), foi superior
com bimecizumab comparativamente com placebo (BE MOBILE 1: 51,1% versus 23,9% e BE
MOBILE 2: 51,5% versus 32,8%). A resolucdo da entesite com bimecizumab manteve-se até a
Semana 52 em ambos os estudos (BE MOBILE 1: 54,3% e BE MOBILE 2: 50,8%).

Redugao de inflamac¢do

Bimecizumab reduziu a inflamacéo, conforme avaliado por hs-PCR (consultar a Tabela 10) e
conforme avaliado por RM num subestudo de imagiologia. Os sinais de inflamag&o foram avaliados
por RM na situacdo basal e ha Semana 16, e expressos sob a forma de alteracéo, desde a situacéo
basal, na pontuagdo do Consércio de Investigagdo da Espondilartrite do Canada (Spondyloarthritis
Research Consortium of Canada, SPARCC) para articulagdes sacroiliacas, e na pontuacio do indice
de Atividade de Ressonancia Magnética da Coluna Vertebral para Espondilite Anquilosante
(Ankylosing Spondylitis spine Magnetic Resonance Imagine-activity score, ASspiMRI-a na
modificacdo Berlin) para a coluna vertebral. Foi observada redugéo dos sinais inflamatorios tanto nas
articulacGes sacroiliacas como na coluna vertebral em doentes tratados com bimecizumab,
comparativamente com os que receberam placebo (consultar a Tabela 11). A reducéo da inflamacéo,
conforme avaliada por hs-PCR e RM, manteve-se até a Semana 52.

Tabela 11: Reducdo da inflamacéo, conforme avaliado por RM, nos estudos BE MOBILE 1 e BE
MOBILE 2

BE MOBILE 1 (nr-axSpA) BE MOBILE 2 (AS)

Placebo BKZ 160 mg Q4W Placebo BKZ 160 mg Q4W
Pontuacdo SPARCC
Alteracdo média desde a situagdo basal @ na -1,56 -6,15 0,59 -4.51
semana 16 (N=62) (N=78) (N=46) (N=81)
Alteragdo média desde a situagdo basal @ na -7,57 -4,67
semana 52 (N=67) (N=78)
Pontuacao ASspiMRI-a (modificacGes
Berlim)
Alteragdo média desde a situagdo basal @ na 0,03 -0,36 -0,34 -2,23
semana1f . (N=60) | (N=74) (N=46) (N=81)
Alteragdo média desde a situacdo basal ® na 2070 238
semana 52 (N=65) (N=77)

a) A alteracdo em relacdo aos valores da situacdo basal baseia-se nos casos observados, conforme avaliado pela leitura
central do conjunto de dados da Semana 52.

Fungdo fisica e outros resultados relacionados com a satde

Comparativamente com a situacéo basal, os doentes tratados com bimecizumab revelaram melhoria
significativa da funcéo fisica, conforme avaliado pelo BASFI, comparativamente com o0s que
receberam placebo (alteracdo média de minimos quadrados desde a situacdo basal até a Semana 16 no
estudo BE MOBILE 1: -2,4 versus -0,9, p<0,001, e no estudo BE MOBILE 2: -2,0 versus -1,0,
p<0,001). Os doentes tratados com bimecizumab relataram melhoria significativa desde a situacdo
basal, comparativamente com os doentes tratados com placebo, na pontuacdo SF-36 PCS (alteracédo
média de minimos quadrados desde a situacdo basal até & Semana 16 no estudo BE MOBILE 1: 9,3
versus 5,4, p<0,001, e no estudo BE MOBILE 2: 8,5 versus 5,2, p<0,001).

Os doentes tratados com bimecizumab relataram melhoria significativa desde a situacéo basal, em
termos da qualidade de vida relacionada com a saude, conforme avaliado pelo Questionario de
Qualidade de Vida na AS (AS Quality of Life Questionnaire, ASQoL), comparativamente com 0s
doentes tratados com placebo (alteracdo média de minimos quadrados desde a situacao basal até a
Semana 16 no estudo BE MOBILE 1: -4,9 versus -2,3, p<0,001, e no estudo BE MOBILE 2: -4,6
versus -3,0, p<0,001), bem como uma reducdo significativa da fadiga, conforme avaliado pela
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pontuacdo FACIT-Fadiga (alteracdo média desde a situacdo basal até a Semana 16 no estudo BE
MOBILE 1: 8,5 para o bimecizumab versus 3,9 para o placebo, e no estudo BE MOBILE 2: 8,4 para o
bimecizumab versus 5,0 para o placebo).

As melhorias alcancadas a Semana 16 em todos os indicadores de fun¢éo fisica e outros resultados
relacionados com a salde mencionados acima (pontuacdes BASFI, SF-36 PCS, ASQoL e FACIT-
Fadiga) mantiveram-se até & Semana 52 em ambos 0s estudos.

Manifesta¢do extra-articular

Em dados agrupados dos estudos BE MOBILE 1 (nr-axSpA) e BE MOBILE 2 (AS), na Semana 16, a
proporcao de doentes que desenvolveram um acontecimento de uveite foi mais baixa com o
bimecizumab (0,6%) do que com o placebo (4,6%). A incidéncia de uveite permaneceu baixa com o
tratamento a longo prazo com bimecizumab (1,2/100 doentes-ano nos estudos de Fase 2/3 agrupados).

Populacao pediatrica

A Agéncia Europeia de Medicamentos diferiu a obrigacdo de apresentacdo dos resultados dos estudos
com Bimzelx em um ou mais subgrupos da populacao pediatrica da psoriase e artrite idiopatica
cronica (ver seccdo 4.2 para informacéo sobre utilizacdo pediatrica).

5.2 Propriedades farmacocinéticas

As propriedades farmacocinéticas (FC) de bimecizumab foram semelhantes em doentes com psoriase
em placas, artrite psoriatica e espondilartrite axial (nr-axSpA e AS).

Absorcdo

Com base na analise farmacocinética da populacdo, ap6s uma Unica dose subcutanea de 320 mg em
doentes com psoriase em placas, bimecizumab atingiu uma mediana (percentil 2,5 e 97,5) de
concentragdo plasmatica maxima de 25 (12 -50) pg/ml, entre 3 e 4 dias ap6s a administracéo da dose.

A andlise farmacocinética da populacdo demonstrou que bimecizumab foi absorvido com uma média
de biodisponibilidade absoluta de 70,1% em voluntarios saudaveis.

Com base em dados simulados, a mediana (percentil 2,5 e 97,5) de concentracdo maxima e minima no
estado estacionario apds administracdo subcutanea de 320 mg a cada 4 semanas é de 43 (20-91) pg/mi
e 20 (7-50) pg/ml respetivamente, e o0 estado estacionario é atingido apds aproximadamente

16 semanas com um regime de dosagem a cada 4 semanas. Em compara¢do com a exposi¢do apos
uma Unica dose, a anélise farmacocinética da populagédo demonstrou que os doentes apresentaram um
aumento de 1,74 vezes nas concentraces plasmaticas maximas e na &rea sob a curva (AUC) ap0s
quatro dosagens semanais repetidas.

Ap6s mudanca de um regime de dosagem de 320 mg a cada 4 semanas para um regime de dosagem
de 320 mg a cada 8 semanas na semana 16, é alcancado o estado estacionario aproximadamente

16 semanas ap0s a mudanca. A mediana (percentil 2,5 e 97,5) das concentracfes plasmaticas maximas
e minimas € 30 (14 -60) pg/ml ¢ 5 (1-16) pg/ml respetivamente.

Distribuicdo
Com base em andlises de farmacocinética da populacdo, a mediana (coeficiente de variacdo em %) do
volume de distribuicdo (V/F) no estado de equilibrio foi 11,2 (30,5%) | em doentes com psoriase em

placas.

Biotransformacao

Bimecizumab é um anticorpo monoclonal e prevé-se que seja degradado em pequenos péeptidos e
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aminoacidos através de vias catabolicas do mesmo modo que as imunoglobulinas enddgenas.
Eliminacdo

Com base em analises de farmacocinética da populacdo, a mediana (coeficiente de variacdo em %) da
depuracdo aparente (CL/F) de bimecizumab foi de 0,337 I/dia (32,7%) e a média da semivida de
eliminacdo terminal de bimecizumab foi de 23 dias em ensaios clinicos em doentes com psoriase em
placas.

Linearidade/ndo linearidade

Bimecizumab apresentou uma farmacocinética proporcional a dose em doentes com psoriase em
placas ao longo de um intervalo de dose de 64 mg a 480 mg ap6s multiplas administraces
subcutaneas, com a depuragdo aparente (CL/F) a ser independente da dose.

Relacdo farmacocinética/farmacodinamica

Foi desenvolvido um modelo de farmacocinética/farmacodindmica da populacao utilizando todos os
dados disponiveis de doentes com psoriase em placas moderada a grave. A analise demonstrou que
concentragdes mais elevadas de bimecizumab est&o relacionadas com melhor indice de gravidade e
extencdo da psoriase (PASI) e resposta da Avaliacdo Global do Investigador (IGA). Uma dose

de 320 mg a cada 4 semanas demonstrou ser uma dose apropriada para o periodo de tratamento inicial
e 320 mg a cada 8 semanas posteriormente é apropriado para o periodo de manutengdo para a maioria
dos doentes com psoriase em placas moderada a grave (ver Populacgdes especiais, Peso corporal).

Populacdes especiais

Peso corporal

A modelacdo farmacocinética da populacéo indicou que a exposic¢ao diminuiu a medida que o peso
corporal aumentou. A concentra¢do plasmatica média em doentes adultos com peso > 120 kg ap0s
uma injecdo subcutanea de 320 mg estava prevista ser, pelo menos, 30% menor do que em doentes
adultos com peso de 90 kg. O ajuste da dose pode ser apropriado em alguns doentes (ver sec¢do 4.2).

Idosos

Com base na analise farmacocinética da populagcdo com um ndmero limitado de doentes idosos
(n=337 para idade > 65 anos e n=45 para idade > 75 anos), a depuracgéo aparente (CL/F) em doentes
idosos e doentes com menos de 65 anos foi semelhante. Ndo é necessario ajuste posoldgico (ver
secGdo 4.2).

Insuficiéncia renal ou insuficiéncia hepatica

Né&o foram realizados ensaios especificos para determinar o efeito de insuficiéncia renal ou hepética na
farmacocinética de bimecizumab. Espera-se que a eliminagao renal de bimecizumab intacto, um
anticorpo monoclonal 1gG, seja baixa e de menor importancia. Da mesma forma, as 1gGs sdo
principalmente eliminadas através de catabolismo intracelular e ndo se prevé gue a insuficiéncia
hepatica tenha influéncia na depuracéo de bimecizumab. Com base em anélises de farmacocinética da
populacdo, os marcadores de funcéo hepatica (AL T/bilirrubina) ndo tiveram qualquer impacto na
depuracdo de bimecizumab em doentes com psoriase em placas.

Raga

Num estudo clinico de farmacocinética, ndo foram observadas diferencas clinicamente significativas
na exposicao a bimecizumab em individuos Japoneses ou Chineses comparativamente com individuos
Caucasianos. Nao é necessario ajuste posoldgico.

Sexo

A modelacdo farmacocinética da populacéo indicou que as mulheres podem ter uma depuracao
aparente 10% mais rapida (CL/F) comparativamente aos homens e ndo é clinicamente significativa.
N&o é necessario ajuste posolégico.
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5.3 Dados de seguranca pré-clinica

Os dados ndo clinicos ndo revelaram qualquer risco especial para 0s seres humanos com base em
testes de reatividade cruzada de tecido, estudos de toxicidade de dose repetida (incluindo parametros
de avaliacdo de farmacologia de seguranca e analise dos parametros de avaliacdo relacionados com
fertilidade) e avaliacdo de desenvolvimento pré e pés-natal em macacos cinomolgos.

Em macacos cinomolgos, os efeitos relacionados com bimecizumab limitaram-se a alteragdes
mucocuténeas consistentes com modulacéo farmacoldgica da microflora comensal.

Né&o foram realizados estudos de mutagenicidade ou estudos de carcinogenicidade com bimecizumab.
No entanto, ndo se prevé que os anticorpos monoclonais causem danos no ADN ou nos cromossomas.
Num estudo de toxicidade crénica de 26 semanas em macacos cinomolgos ndo foram observadas
lesbes neoplasicas ou pré-neoplasicas com uma dose que resulta em 109 vezes a exposi¢do humana

a 320 mg a cada 4 semanas.

Num estudo de desenvolvimento peri e p6s-natal em macacos cinomolgos, bimecizumab ndo mostrou
nenhum efeito na gestacéo, parto, sobrevivéncia infantil, desenvolvimento fetal e p6s-natal, quando
administrado durante a organogénese até ao parto a uma dose que resulta em 27 vezes a exposi¢do
humana a 320 mg a cada 4 semanas, com base na AUC. No nascimento, as concentragdes séricas de
bimecizumab em macacos bebés eram comparaveis as das mées.

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS

6.1 Lista dos excipientes

Glicina

Acetato de sodio tri-hidratado

Acido acético glacial

Polissorbato 80

Agua para preparacoes injetaveis

6.2 Incompatibilidades

Na auséncia de estudos de compatibilidade, este medicamento ndo pode ser misturado com outros
medicamentos.

6.3 Prazo de validade
3 anos
6.4 Precaucdes especiais de conservacao

Bimzelx 160 mg solucdo injetavel em seringa pré-cheia

Conservar no frigorifico (2 °C - 8 °C).
N&o congelar.

Manter a seringa pré-cheia na embalagem exterior para proteger da luz.

A seringa pré-cheia pode ser conservada a temperatura ambiente (até 25 °C) durante um periodo Unico
méaximo de 25 dias com prote¢do da luz. Apos retirada do frigorifico e conservada sob estas condigdes,
descartar ap6s 25 dias ou no prazo de validade impresso na embalagem, o que ocorrer primeiro. Na
embalagem exterior é disponibilizado um campo para a data, para registo da data de retirada do
frigorifico.
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Bimzelx 160 mg solucdo injetavel em caneta pré-cheia

Conservar no frigorifico (2 °C - 8 °C).
Né&o congelar.

Manter a caneta pré-cheia na embalagem exterior para proteger da luz.

A caneta pré-cheia pode ser conservada a temperatura ambiente (até 25 °C) durante um periodo Unico
méaximo de 25 dias com prote¢do da luz. Apos retirada do frigorifico e conservada sob estas condigdes,
descartar ap6s 25 dias ou no prazo de validade impresso na embalagem, o que ocorrer primeiro. Na
embalagem exterior é disponibilizado um campo para a data, para registo da data de retirada do
frigorifico.

6.5 Natureza e contetdo do recipiente

Bimzelx 160 mg solucdo injetdvel em seringa pré-cheia

Uma seringa pré-cheia de 1 ml (vidro de tipo 1) com uma tampa de borracha de bromobutil laminado
com fluoropolimero, agulha de calibre 27G e parede fina de ¥2”, e um protetor de agulha rigido de
polipropileno montado num dispositivo de seguranga passiva.

Embalagem com 1 seringa pré-cheia.

Embalagem com 2 seringas pré-cheias.

Embalagem maltipla com 3 (3 embalagens de 1) seringas pré-cheias.
Embalagem multipla com 4 (2 embalagens de 2) seringas pré-cheias.
E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentagdes.

Bimzelx 160 mg solucdo injetavel em caneta pré-cheia

Uma caneta pré-cheia de 1 ml que contém uma seringa pré-cheia (vidro de tipo 1) com uma tampa de
borracha de bromobutil laminado com fluoropolimero, agulha de calibre 27G e parede fina de %2, e
um protetor de agulha rigido de polipropileno.

Embalagem com 1 caneta pré-cheia.

Embalagem com 2 canetas pré-cheias.

Embalagem multipla com 3 (3 embalagens de 1) canetas pré-cheias.

Embalagem maltipla com 4 (2 embalagens de 2) canetas pré-cheias.

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentagdes.

6.6 Precaucdes especiais de eliminacédo e manuseamento

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

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO
UCB Pharma S.A.

Allée de la Recherche 60

B-1070 Bruxelles
Bélgica
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8.  NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUGCAO NO MERCADO

Bimzelx 160 mg solucdo injetavel em seringa pré-cheia
EU/1/21/1575/001
EU/1/21/1575/002
EU/1/21/1575/003
EU/1/21/1575/004

Bimzelx 160 mg solucdo injetavel em caneta pré-cheia
EU/1/21/1575/005
EU/1/21/1575/006
EU/1/21/1575/007
EU/1/21/1575/008

9.  DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZAGCAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizacdo: 20 de agosto de 2021

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

Esté disponivel informacdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos http://www.ema.europa.eu.
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ANEXO I1
FABRICANTE(S) DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S) DE
ORIGEM BIOLOGICA E FABRICANTE(S)
RESPONSAVEL(VEIS) PELA LIBERTACAO DO LOTE

CONDICOES OU RESTRIGCOES RELATIVAS AO
FORNECIMENTO E UTILIZACAO

OUTRAS COI\NIDIQC)ES E REQUISITOS DA
AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

CONDIGOES OU RESTRIGOES RELATIVAS A
UTILIZAGAO SEGURA E EFICAZ DO MEDICAMENTO
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A.  FABRICANTE(S) DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S) DE ORIGEM BIOLOGICA E
FABRICANTE(S) RESPONSAVEL(VEIS) PELA LIBERTACAO DO LOTE

Nome e endereco do(s) fabricante(s) da(s) substancia(s) ativa(s) de origem bioldgica

Rentschler Biopharma SE
Erwin-Rentschler-Strasse 21
88471 Laupheim

Alemanha

Samsung Biologics Co., Ltd.

300 Songdo bio-daero, Yeonsu-gu
Incheon, 21987

Republica da Coreia

Nome e endereco do(s) fabricante(s) responsavel(veis) pela libertacdo do lote

UCB Pharma S.A.
Chemin du Foriest
1420 Braine-I’Alleud
Bélgica

B. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO FORNECIMENTO E UTILIZACAO

Medicamento de receita médica restrita, de utilizacdo reservada a certos meios especializados (ver
Anexo |: Resumo das Caracteristicas do Medicamento, sec¢éo 4.2).

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

o Relatérios periddicos de seguranca (RPS)

Os requisitos para a apresentacdo de RPS para este medicamento estdo 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.

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

o Plano de gestédo do risco (PGR)

O Titular da AIM deve efetuar as atividades e as intervencgdes de farmacovigilancia requeridas e
detalhadas no PGR apresentado no Mdédulo 1.8.2. da autorizagdo de introducao no mercado, e
quaisquer atualizagdes subsequentes do PGR que sejam acordadas.

Deve ser apresentado um PGR atualizado:
o A pedido da Agéncia Europeia de Medicamentos
e Sempre que o sistema de gestdo do risco for modificado, especialmente como resultado da
rececdo de nova informacéo que possa levar a alteracoes significativas no perfil beneficio-risco
ou como resultado de ter sido atingido um objetivo importante (farmacovigilancia ou
minimizacdo do risco).
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ANEXO Il1

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

EMBALAGEM DE SERINGA PRE-CHEIA

1. NOME DO MEDICAMENTO

Bimzelx 160 mg solucgdo injetavel em seringa pré-cheia
bimecizumab

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

Cada seringa pré-cheia contém 160 mg de bimecizumab em 1 ml.

‘ 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Excipientes: glicina, acetato de sddio tri-hidratado, acido acético glacial, polissorbato 80 e agua para
preparages injetaveis.

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Solucdo injetavel
1 seringa pré-cheia
2 seringas pré-cheias

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Via subcuténea
Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Né&o agitar.

Levante aqui para abrir.

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

Conservar no frigorifico. Nao congelar.

Pode ser armazenado a temperatura ambiente (até 25 °C) durante um méaximo de 25 dias.
Manter a seringa pré-cheia na embalagem exterior para proteger da luz.

Manter as seringas pré-cheias na embalagem exterior para proteger da luz.

Data de remocao do frigorifico:

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

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

UCB Pharma S.A. (logétipo)
Allée de la Recherche 60
B-1070 Bruxelles

Bélgica

| 12 NUMERO(S) DA AUTORIZAGAO DE INTRODUGAO NO MERCADO

EU/1/21/1575/001 Embalagem contendo 1 seringa pré-cheia
EU/1/21/1575/002 Embalagem contendo 2 seringas pré-cheias

| 13. NUMERO DO LOTE

Lot

| 14. CLASSIFICAGAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15. INSTRUCOES DE UTILIZAGAO

| 16. INFORMACAO EM BRAILLE

bimzelx 160 mg

| 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 DE EMBALAGEM MULTIPLA DE SERINGAS PRE-CHEIAS
(COM BLUE BOX)

‘ 1. NOME DO MEDICAMENTO

Bimzelx 160 mg solucgdo injetavel em seringa pré-cheia
bimecizumab

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

Cada seringa pré-cheia contém 160 mg de bimecizumab em 1 ml.

‘ 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Excipientes: glicina, acetato de sodio tri-hidratado, &cido acético glacial, polissorbato 80 e 4gua para
preparages injetaveis.

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Solucdo injetavel
Embalagem multipla: 3 (3 embalagens de 1) seringas pré-cheias
Embalagem multipla: 4 (2 embalagens de 2) seringas pré-cheias

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Via subcutanea
Né&o agitar.

Levante aqui para abrir.

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. CONDIGOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar no frigorifico. Nao congelar.
Pode ser armazenado a temperatura ambiente (até 25 °C) durante um méaximo de 25 dias.
Manter as seringas pré-cheias na embalagem exterior para proteger da luz.

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

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

UCB Pharma S.A. (logétipo)
Allée de la Recherche 60
B-1070 Bruxelles

Bélgica

| 12 NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUGAO NO MERCADO

EU/1/21/1575/003 3 seringas pré-cheias (3 embalagens de 1)
EU/1/21/1575/004 4 seringas pré-cheias (2 embalagens de 2)

13. NUMERO DO LOTE

Lot

| 14. CLASSIFICAGCAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

\ 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

‘ 16. INFORMACAO EM BRAILLE

bimzelx 160 mg

‘ 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 INTERMEDIA DE EMBALAGEM MULTIPLA DE SERINGAS PRE-
CHEIAS) (SEM BLUE BOX)

1. NOME DO MEDICAMENTO

Bimzelx 160 mg solucgdo injetavel em seringa pré-cheia
bimecizumab

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

Cada seringa pré-cheia contém 160 mg de bimecizumab em 1 ml.

‘ 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Excipientes: glicina, acetato de sodio tri-hidratado, &cido acético glacial, polissorbato 80 e 4gua para
preparages injetaveis.

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Solucdo injetavel

1 seringa pré-cheia

2 seringas pré-cheias

Parte de uma embalagem mdltipla, ndo pode ser vendido em separado.

5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Via subcutanea
Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Né&o agitar.

Levante aqui para abrir.

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

Conservar no frigorifico. Nao congelar.

Pode ser armazenado a temperatura ambiente (até 25 °C) durante um méaximo de 25 dias.
Manter a seringa pré-cheia na embalagem exterior para proteger da luz.

Manter as seringas pré-cheias na embalagem exterior para proteger da luz.

Data de remocao do frigorifico:

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

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

UCB Pharma S.A. (logétipo)
Allée de la Recherche 60
B-1070 Bruxelles

Bélgica

| 12 NUMERO(S) DA AUTORIZAGAO DE INTRODUGAO NO MERCADO

EU/1/21/1575/003 3 seringas pré-cheias (3 embalagens de 1)
EU/1/21/1575/0044 seringas pré-cheias (2 embalagens de 2)

| 13. NUMERO DO LOTE

Lot

| 14. CLASSIFICAGAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15. INSTRUCOES DE UTILIZAGAO

| 16. INFORMACAO EM BRAILLE

bimzelx 160 mg

| 17.  IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

ROTULO DE SERINGA PRE-CHEIA

1. NOME DO MEDICAMENTO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Bimzelx 160 mg injecédo
bimecizumab
SC

| 2. MODO DE ADMINISTRAGAO

‘ 3. PRAZO DE VALIDADE

EXP

4, NUMERO DO LOTE

Lot

‘ 5. CONTEUDO EM PESO, VOLUME OU UNIDADE

1ml

6. OUTROS

UCB Pharma S.A (logétipo)
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM DE CANETA PRE-CHEIA

1. NOME DO MEDICAMENTO

Bimzelx 160 mg solugdo injetavel em caneta pré-cheia
bimecizumab

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

Cada caneta pré-cheia contém 160 mg de bimecizumab em 1 ml.

‘ 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Excipientes: glicina, acetato de sddio tri-hidratado, acido acético glacial, polissorbato 80 e agua para
preparages injetaveis.

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Solucéo injetavel
1 caneta pré-cheia
2 canetas pré-cheias

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Via subcuténea
Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Né&o agitar.

Levante aqui para abrir.

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

Conservar no frigorifico. Nao congelar.

Pode ser armazenado a temperatura ambiente (até 25 °C) durante um méaximo de 25 dias.
Manter a caneta pré-cheia na embalagem exterior para proteger da luz.

Manter as canetas pré-cheias na embalagem exterior para proteger da luz.

Data de remocao do frigorifico:

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

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

UCB Pharma S.A. (log6tipo)
Allée de la Recherche 60
B-1070 Bruxelles

Bélgica

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

EU/1/21/1575/005 Embalagem contendo 1 caneta pre-cheia
EU/1/21/1575/006 Embalagem contendo 2 canetas pré-cheias

| 13. NUMERO DO LOTE

Lot

| 14. CLASSIFICAGCAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

\ 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

| 16. INFORMACAO EM BRAILLE

bimzelx 160 mg

| 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 DE EMBALAGEM MULTIPLA DE CANETAS PRE-CHEIAS
(COM BLUE BOX)

‘ 1. NOME DO MEDICAMENTO

Bimzelx 160 mg solucdo injetavel em caneta pré-cheia
bimecizumab

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

Cada caneta pré-cheia contém 160 mg de bimecizumab em 1 ml.

‘ 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Excipientes: glicina, acetato de sodio tri-hidratado, &cido acético glacial, polissorbato 80 e 4gua para
preparages injetaveis.

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Solucdo injetavel
Embalagem multipla: 3 (3 embalagens de 1) canetas pré-cheias
Embalagem multipla: 4 (2 embalagens de 2) canetas pré-cheias

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Via subcuténea
Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Né&o agitar.

Levante aqui para abrir.

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. CONDIGOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar no frigorifico. Nao congelar.
Pode ser armazenado a temperatura ambiente (até 25 °C) durante um maximo de 25 dias.
Manter as canetas pré-cheias na embalagem exterior para proteger da luz.

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

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

UCB Pharma S.A. (logétipo)
Allée de la Recherche 60
B-1070 Bruxelles

Bélgica

| 12 NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUGAO NO MERCADO

EU/1/21/1575/007 3 canetas pré-cheias (3 embalagens de 1)
EU/1/21/1575/008 4 canetas pré-cheias (2 embalagens de 2)

13. NUMERO DO LOTE

Lot

| 14. CLASSIFICAGCAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

\ 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

‘ 16. INFORMACAO EM BRAILLE

bimzelx 160 mg

‘ 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 INTERMEDIA DE EMBALAGEM MULTIPLA DE CANETAS PRE-CHEIAS
(SEM BLUE BOX)

‘ 1. NOME DO MEDICAMENTO

Bimzelx 160 mg solucdo injetavel em caneta pré-cheia
bimecizumab

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

Cada caneta pré-cheia contém 160 mg de bimecizumab em 1 ml.

‘ 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Excipientes: glicina, acetato de sodio tri-hidratado, &cido acético glacial, polissorbato 80 e 4gua para
preparages injetaveis.

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Solucdo injetavel

1 caneta pré-cheia

2 canetas pré-cheias

Parte de uma embalagem mdltipla, ndo pode ser vendido em separado.

5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Via subcutanea
Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Né&o agitar.

Levante aqui para abrir.

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

Conservar no frigorifico. Nao congelar.

Pode ser armazenado a temperatura ambiente (até 25°C) durante um maximo de 25 dias.
Manter a caneta pré-cheia na embalagem exterior para proteger da luz.

Manter as canetas pré-cheias na embalagem exterior para proteger da luz.

Data de remocao do frigorifico:

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

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

UCB Pharma S.A. (logétipo)
Allée de la Recherche 60
B-1070 Bruxelles

Bélgica

| 12 NUMERO(S) DA AUTORIZAGAO DE INTRODUGAO NO MERCADO

EU/1/21/1575/007 3 canetas pré-cheias (3 embalagens de 1)
EU/1/21/1575/008 4 canetas pré-cheias (2 embalagens de 2)

| 13. NUMERO DO LOTE

Lot

| 14. CLASSIFICAGAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15. INSTRUCOES DE UTILIZAGAO

| 16. INFORMACAO EM BRAILLE

bimzelx 160 mg

| 17.  IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

ROTULO DE CANETA PRE-CHEIA

1. NOME DO MEDICAMENTO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Bimzelx 160 mg injecédo
bimecizumab
SC

| 2. MODO DE ADMINISTRAGAO

‘ 3. PRAZO DE VALIDADE

EXP

4, NUMERO DO LOTE

Lot

5. CONTEUDO EM PESO, VOLUME OU UNIDADE

1ml

6. OUTROS

UCB Pharma S.A (logétipo)
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B. FOLHETO INFORMATIVO
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Folheto informativo: Informagcéo para o utilizador

Bimzelx 160 mg solucdo injetavel em seringa pré-cheia
bimecizumab

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

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

informacé&o 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. Ndo deve da-lo a outros. O medicamento pode
ser-lhes prejudicial mesmo que apresentem 0s mesmos sinais de doenca.

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

O que contém este folheto:

1. O que é Bimzelx e para que é utilizado

2. O que precisa de saber antes de utilizar Bimzelx
3. Como utilizar Bimzelx

4. Efeitos indesejaveis possiveis

5. Como conservar Bimzelx

6. Conteddo da embalagem e outras informagoes
Instrucdes de utilizagdo

1. O que é Bimzelx e para que € utilizado

O que é Bimzelx
Bimzelx contém a substancia ativa bimecizumab.

Para que é utlizado Bimzelx
Bimzelx é utilizado para tratar as seguintes doencas inflamatdrias:

e Psoriase em placas

e Artrite psoriatica

e Espondilartrite axial, incluindo espondilartrite axial ndo-radiogréafica e espondilite anquilosante
(espondilartrite axial radiografica)

Psoriase em placas
Bimzelx é utilizado em adultos para tratar uma condicao de pele designada psoriase em placas.
Bimzelx reduz os sintomas, incluindo dor, comichdo e descamacdo da pele.

Artrite psoriatica

Bimzelx é utilizado para tratar adultos com artrite psoriatica. A artrite psoriatica é uma doenca que
causa articulacdes inflamadas, muitas vezes acompanhada de psoriase em placas. Se tiver artrite
psoriatica ativa, poder-lhe-ao ser dados primeiro outros medicamentos. Se estes medicamentos nao
funcionarem suficientemente bem ou em caso de intolerancia, ser-lhe-4 dado Bimzelx isoladamente ou
em associagcdo com outro medicamento denominado metotrexato.

Bimzelx reduz a inflamacdo e consegue, portanto, ajudar a reduzir a dor, rigidez, inchago nas suas
articulacOes e ao redor destas, a erupgdo na pele psoriatica, as lesdes psoriaticas nas unhas e abrandar
0s danos na cartilagem e osso das articulagdes envolvidas na doenga. Estes efeitos podem ajudar a
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controlar os sinais e sintomas da doenca, facilitar as suas atividades diarias normais, reduzir o cansago
e melhorar a sua qualidade de vida.

Espondilartrite axial, incluindo espondilartrite axial ndo-radiogréafica e espondilite anquilosante
(espondilartrite axial radiografica)

Bimzelx é utilizado para tratar adultos com uma doenca inflamatoria que afeta, sobretudo, a coluna
vertebral e causa inflamacgéo nas articulacfes vertebrais, designada espondilartrite axial. Se a condigéo
ndo for visivel utilizando raios-X, ¢ referida como "espondilartrite axial ndo-radiogréfica™; se ocorre
em doentes com sinais visiveis em raios-X, € referida como "espondilite anquilosante” ou
"espondilartrite axial radiografica".

Se tiver espondilartrite axial, ira receber primeiro outros medicamentos. Se ndo apresentar uma
resposta suficientemente boa a estes medicamentos, ira receber Bimzelx para reduzir os sinais e
sintomas da doengca, reduzir a inflamag&o e melhorar a sua funco fisica. Bimzelx pode ajudar a
reduzir a dor nas costas, a rigidez e o cansaco, o que pode facilitar as suas atividades diarias normais e
melhorar a sua qualidade de vida.

Como Bimzelx funciona

Bimecizumab, a substancia ativa de Bimzelx, pertence a um grupo de medicamentos chamados
inibidores de interleucinas (IL). Bimecizumab atua reduzindo a atividade de duas proteinas
denominadas IL-17A e IL-17F, que estdo envolvidas no processo da inflamagao. Existem niveis mais
elevados destas proteinas em doencas inflamat6rias como a psoriase, a artrite psoriatica e a
espondilartrite axial.

2. O que precisa de saber antes de utilizar Bimzelx

Nao utilize Bimzelx

o se tem alergia ao bimecizumab ou a qualquer outro componente deste medicamento (indicados
na sec¢éo 6).
o se tem uma infec¢do, incluindo tuberculose (TB), que o0 seu médico considere importante.

Adverténcias e precaucdes

Fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro antes de utilizar Bimzelx se:

o tem uma infecdo ou se tem uma infecdo que estd constantemente a reaparecer.

o foi recentemente vacinado ou vai ser. N&o lhe devem ser administrados certos tipos de vacinas
(vacinas vivas) enquanto utiliza Bimzelx.

o alguma vez teve tuberculose (TB).

o alguma vez teve uma doenca inflamatoria intestinal (doenca de Crohn ou colite ulcerosa).

Doenca inflamatdria intestinal (doenga de Crohn ou colite ulcerosa)

Pare de utilizar Bimzelx e informe o seu médico ou obtenha imediatamente ajuda médica se observar
sangue nas fezes, cdibras abdominais, dor, diarreia ou perda de peso. Estes podem ser sinais de nova
doenca inflamatoria intestinal (doenca de Crohn ou colite ulcerosa) ou agravamento da mesma.

Esteja atento a infecBes e reagdes alérgicas

Bimzelx pode raramente causar infecfes graves. Fale com o seu médico ou obtenha imediatamente
ajuda médica se observar quaisquer sinais de uma infegdo grave. Esses sinais encontram-se listados
como “Efeitos indesejaveis graves” na sec¢éo 4.

Bimzelx pode potencialmente causar reagdes alérgicas graves. Informe o seu médico ou obtenha
imediatamente ajuda médica se notar algum sinal de uma reacdo alérgica grave. Esses sinais podem
incluir:

o dificuldade em respirar ou engolir

o tensdo arterial baixa, o que pode fazer com que sinta tonturas ou quase a desmaiar

. inchaco da face, labios, lingua ou garganta
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o comichdo intensa na pele, com uma erupcdo na pele vermelha ou papos elevados.

Criancas e adolescentes
N&o administrar este medicamento a criangas e jovens com idade inferior a 18 anos. Isto prende-se
com o facto de o medicamento néo ter sido estudado neste grupo etério.

Outros medicamentos e Bimzelx
Informe o seu médico ou farmacéutico se estiver a utilizar, tiver utilizado recentemente, ou se vier a
utilizar outros medicamentos.

Gravidez, amamentacao e fertilidade

Se esta gravida, se pensa estar gravida ou planeia engravidar, consulte o seu médico antes de utilizar
este medicamento. E preferivel evitar a utilizagdo de Bimzelx durante a gravidez. Isto porque no se
sabe como este medicamento ira afetar o bebé.

Se é uma mulher que pode engravidar, deve utilizar métodos contracetivos enquanto utilizar este
medicamento e durante, pelo menos, 17 semanas apés a sua Ultima dose de Bimzelx.

Se esta a amamentar ou se planeia amamentar, fale com o seu médico antes de utilizar este
medicamento. VVocé e o seu médico devem decidir se pode amamentar ou utilizar Bimzelx.

Condugcao de veiculos e utilizacdo de maquinas
E improvavel que Bimzelx afete a sua capacidade de conduzir e utilizar maquinas.

Bimzelx contém sodio
Este medicamento contém menos do que 1 mmol (23 mg) de s6dio por dose, ou seja, é praticamente
“isento de sodio”.

3. Como utilizar Bimzelx

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

Quanto Bimzelx é administrado e durante quanto tempo

Psoriase em placas

A dose recomendada, administrada como injecGes debaixo da pele (“inje¢des subcutaneas™) é a

seguinte:

o 320 mg (administrada em duas seringas pré-cheias, que contém 160 mg cada) nas
semanas 0, 4, 8, 12, 16.

o A partir da semana 16, ira utilizar 320 mg (duas seringas pré-cheias, que contém 160 mg cada)
a cada 8 semanas. Se pesar mais de 120 kg, o seu médico podera decidir continuar as suas
injecOes a cada 4 semanas a partir da semana 16.

Artrite psoriatica

A dose recomendada, administrada como uma injecéo debaixo da pele (“inje¢Bes subcutaneas™) é a

seguinte:

. 160 mg (administrada em uma seringa pré-cheia) a cada 4 semanas.

. Se tiver artrite psoriatica com psoriase em placas moderada a grave coexistente, o regime
posolégico recomendado € 0 mesmo da psoriase em placas. Apos a Semana 16, o0 seu medico
pode adaptar as suas injecdes para 160 mg a cada 4 semanas, dependendo dos seus sintomas nas
articulagoes.

55



Espondilartrite axial, incluindo espondilartrite axial ndo-radiografica e espondilite anquilosante
(espondilartrite axial radiogréafica)

A dose recomendada, administrada como uma injecdo debaixo da pele (“inje¢des subcutaneas”) é de
160 mg (administrada em uma seringa pré-cheia) a cada 4 semanas.

Vocé e o0 seu médico ou enfermeiro decidirdo se deve administrar a injecdo deste medicamento a si
préprio. N&o injete este medicamento a menos que tenha recebido formagéo por parte de um
profissional de saude. Um cuidador também pode administrar as suas injecGes apds ter recebido
formacdo.

Leia as “Instruces de utilizacdo” no final deste folheto informativo antes de administrar a seringa
pré-cheia Bimzelx a si proprio.

Se utilizar mais Bimzelx do que deveria
Informe o seu médico se tiver utilizado mais Bimzelx do que deveria ou se tiver injetado a sua dose
mais cedo do que deveria.

Caso se tenha esquecido de utilizar Bimzelx
Fale com o seu médico caso se tenha esquecido de injetar uma dose de Bimzelx.

Se parar de utilizar Bimzelx
Fale com o seu médico antes de parar de utilizar Bimzelx. Se parar o tratamento, 0s seus sintomas
podem voltar.

Caso ainda tenha davidas sobre a utilizacdo 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.

Efeitos indesejaveis graves
Informe o seu médico ou procure ajuda médica imediatamente se tiver algum dos seguintes efeitos
indesejaveis:

Possivel infecdo grave - os sinais podem incluir:

. febre, sintomas semelhantes a gripe, suores noturnos

o sensacdo de cansaco ou falta de ar, tosse que ndo desaparece

o pele quente, vermelha e dolorosa ou uma erupcéo na pele dolorosa com bolhas

O seu médico decidira se pode continuar a utilizar Bimzelx.

Outros efeitos indesejaveis
Informe o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro se tiver algum dos seguintes efeitos indesejaveis:

Muito frequentes (podem afetar mais de 1 em 10 pessoas)
o infecBes do trato respiratdrio superior com sintomas como dor de garganta e nariz entupido

Frequentes (podem afetar até 1 em 10 pessoas)

o aftas na boca ou garganta com sintomas tais como placas brancas ou amarelas; boca vermelha
ou dorida e dor ao engolir

infecdo flngica da pele, tal como pé de atleta entre os dedos dos pés

infecdes do ouvido

herpes labial (infecOes por herpes simplex)

problemas de estdmago (gastroenterite)
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o foliculos pilosos inflamados que podem assemelhar-se a borbulhas

o dor de cabeca

o comich@o, pele seca ou erupg¢do semelhante a eczema, por vezes com pele inchada e
avermelhada (dermatite)

. acne

o vermelhid&o, dor ou inchaco no local da injecéo

o sensacdo de cansaco

Pouco frequentes (podem afetar até 1 em 100 pessoas)

o niveis reduzidos de globulos brancos (neutropenia)

o infecBes fungicas da pele e das membranas mucosas (incluindo candidiase esofégica)

o secre¢do ocular com comichao, vermelhiddo e inchago (conjuntivite)

o sangue nas fezes, cdibras e dor abdominal, diarreia ou perda de peso (sinais de problemas dos
intestinos)

Comunicacao 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 Bimzelx
Manter este medicamento fora da vista e do alcance das criangas.

Néo utilize este medicamento apds o prazo de validade impresso no rétulo e na embalagem exterior,
apo6s EXP. O prazo de validade corresponde ao Gltimo dia do més indicado.

Conservar no frigorifico entre 2 °C e 8 °C. Nao congelar.
Manter as seringas pré-cheias dentro da embalagem de origem para proteger da luz.

Bimzelx pode ser mantido fora do frigorifico até 25 dias. Conservar na embalagem exterior, nunca
acima de 25 °C e afastado da luz direta. Nao utilize as seringas pré-cheias apds este periodo de tempo.
Existe um espaco na caixa para que possa escrever a data de retirada do frigorifico.

N&o 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 ajudardo a proteger
0 ambiente.

6. Contetdo da embalagem e outras informagdes

Qual a composi¢do de Bimzelx

o A substancia ativa € bimecizumab. Cada seringa pré-cheia contém 160 mg de bimecizumab
numa solucédo de 1 ml.

. Os outros componentes sdo glicina, acetato de sodio tri-hidratado, &cido acético glacial,
polissorbato 80 e agua para preparacdes injetaveis.

Qual o aspeto de Bimzelx e contetdo da embalagem

Bimzelx apresenta-se como um liquido transparente a ligeiramente opalescente. A sua cor pode variar
de incolor a amarelo-acastanhado palido. Esta disponivel como uma seringa pré-cheia descartavel de
utilizacdo Unica com tampa da agulha.
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Bimzelx esta disponivel em embalagens contendo 1 ou 2 seringa(s) pre-cheia(s) e em embalagens
multiplas que contém 3 embalagens, cada uma contendo 1 seringa pré-cheia, ou em embalagens
multiplas que contém 2 embalagens, cada uma contendo 2 seringas pré-cheias.

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentagdes.

Titular da Autorizacdo de Introdugdo no Mercado e Fabricante

Titular da Autorizacéo de Introducdo no Mercado

UCB Pharma S.A.
Allée de la Recherche 60
B-1070 Bruxelles, Bélgica

Fabricante

UCB Pharma S.A.

Chemin du Foriest

B-1420 Braine-I’Alleud, Bélgica

Para quaisquer informacdes sobre este medicamento, queira contactar o representante local do Titular

da Autorizacéao de Introducdo no Mercado:

Belgié/Belgique/Belgien
UCB Pharma S.A./NV
Tel/Tel: + 32/(0)2 559 92 00

bbarapus
10 CU BU boearapus EOO/]
Ten.: + 359 (0) 2 962 30 49

Ceskarepublika
UCB s.r.o.
Tel: + 420221 773 411

Danmark
UCB Nordic A/S
TIf: + 45/ 32 46 24 00

Deutschland
UCB Pharma GmbH
Tel: + 49 /(0) 2173 48 4848

Eesti
UCB Pharma Oy Finland
Tel: + 358 9 2514 4221 (Soome)

E)ArGoa
UCB AE.
TnA: + 30/ 2109974000

Espafa
UCB Pharma, S.A.
Tel: +34/9157034 44

France
UCB Pharma S.A.
Tel: +33/(0)1 47 29 44 35

Hrvatska
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Lietuva
UCB Pharma Oy Finland
Tel: + 358 9 2514 4221 (Suomija)

Luxembourg/Luxemburg
UCB Pharma S.A./NV
Tél/Tel: + 32/ (0)2 559 92 00 (Belgique/Belgien)

Magyarorszag
UCB MagyarorszagKft.
Tel.: + 36-(1) 391 0060

Malta
Pharmasud Ltd.
Tel: + 356/ 21 37 64 36

Nederland
UCB Pharma B.V.
Tel.: +31/(0)76-573 11 40

Norge
UCB Nordic A/S
TIf: + 47/ 67 16 5880

Osterreich
UCB Pharma GmbH
Tel: + 43-(0)1 291 80 00

Polska
UCB Pharma Sp. z 0.0. / VEDIM Sp. z 0.0.
Tel: + 48 22 696 99 20

Portugal
UCB Pharma (Produtos Farmacéuticos), Lda.
Tel:+ 351 21 302 5300

Romania



Medis Adria d.o.o.
Tel: +385 (0) 1 230 34 46

Ireland
UCB (Pharma) Ireland Ltd.
Tel: + 353/ (0)1-46 37 395

island
Vistor hf.
Simi: + 354 535 7000

Italia
UCB Pharma S.p.A.
Tel: +39/02 300 791

Kvbmpog
Lifepharma (Z.A.M.) Ltd
TnA: + 357 22 056300

UCB Pharma Romania S.R.L.
Tel: + 40 21 300 29 04

Slovenija
Medis, d.o.o.
Tel: + 386 1 589 69 00

Slovenskarepublika

UCB s.r.0., organiza¢nazlozka
Tel: + 421 (0) 2 5920 2020

Suomi/Finland
UCB Pharma Oy Finland
Puh/Tel: + 358 9 2514 4221

Sverige
UCB Nordic A/S
Tel: + 46/ (0) 40 294 900

Latvija United Kingdom (Northern Ireland)
UCB Pharma Oy Finland UCB (Pharma) Ireland Ltd.
Tel: + 358 9 2514 4221 (Somija) Tel :+ 353/ (0)1-46 37 395

Este folheto foi revisto pela Gltima vez em.

Outras fontes de informacéo
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Esta disponivel informacdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu.Instrugdes de utilizacao

Leia todas as instrucbes abaixo antes de utilizar a seringa pré-cheia de Bimzelx.

Bimzelx seringa pré-cheia de forma resumida (ver Figura A):

\
Tampa da agulha Corpo da seringa Embolo
& | 3
=) ]
) Apoio Cabeca d
Agulha paraos = gmet;;; oo
dedos

. 9 A

Informacédo importante:

O seu médico, enfermeiro ou farmacéutico deve mostrar-lhe como preparar e injetar Bimzelx
utilizando a seringa pré-cheia. N&o se injete a si proprio ou outra pessoa até Ihe ser indicado
como injetar Bimzelx de forma correta.

Vocé e/ou o seu cuidador devem ler estas Instrucdes de utilizacdo antes de cada utilizacdo de
Bimzelx.

Contacte o seu médico, enfermeiro ou farmacéutico se vocé ou o seu cuidador tiverem davidas
sobre como injetar Bimzelx de forma correta.

Dependendo da dose que Ihe foi prescrita, tera de utilizar 1 ou 2 seringas pré-cheias de
Bimzelx. E necessaria uma seringa pré-cheia para uma dose de 160 mg e s&0 necessarias 2
seringas pré-cheias (uma ap6s a outra) para uma dose de 320 mg.

A seringa pre-cheia de Bimzelx possui uma funcionalidade de segurancga da agulha. Isto ira
cobrir a agulha automaticamente depois da injecao estar terminada. A funcionalidade de
seguranca da agulha ird ajudar a evitar que a agulha magoe qualquer pessoa que manuseie a
seringa pré-cheia apos a injegéo.

N&o utilize este medicamento e devolva-o na farmacia se:

0 prazo de validade (EXP) tiver passado.

0 selo da embalagem estiver quebrado.

a seringa pré-cheia tiver caido ou parecer danificada.

o liquido alguma vez tiver sido congelado (mesmo se descongelado).

Para uma inje¢do mais confortavel: Retire do frigorifico a(s) seringa(s) pré-cheia(s) de Bimzelx e
deixe-a(s) repousar sobre uma superficie plana, a temperatura ambiente, durante 30 a 45 minutos
antes de injetar.

N&o aqueca de qualquer outra forma, tal como num micro-ondas ou em agua guente.
N&o agite a(s) seringa(s) pré-cheia(s).
Na&o retire a tampa da(s) seringa(s) pré-cheia(s) até estar pronto para injetar.
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Siga 0s passos abaixo sempre que utilizar Bimzelx.

Passo 1: Preparacdo para a(s) sua(s) injecao(des)

Dependendo da dose que Ihe foi prescrita, coloque 0s seguintes itens numa superficie de trabalho
plana limpa, bem iluminada, tal como uma mesa:

o 1 ou 2 seringas pré-cheias de Bimzelx

Também sera necessario (ndo incluido na embalagem):

o 1 ou 2 toalhetes com alcool
o 1 ou 2 bolas de algodéo limpo
o 1 contentor para eliminar material cortante. Consulte “Deitar fora a seringa pré-cheia usada de

Bimzelx” no final destas Instrugdes de Utilizacao.

Passo 2: Escolha um local de injecdo e prepare a sua injecdo

2a: Escolha o seu local de injecéo
o Os locais que pode escolher para a sua injecéo séo:
0 0 seu estdbmago (abdémen) ou a sua coxa (ver Figura B).
O aparte de tras do seu braco também pode ser utilizada se for um cuidador a dar-lhe a
injecdo (ver Figura C).

| e )
Abddmen Parte de tras
0u coxa do bracgo
o N&o injete em areas onde a pele esteja sensivel, com ndédoas negras, vermelha, com descamagao,

endurecida, ou em areas com cicatrizes ou estrias.

o Na&o injete a menos de 5 cm do umbigo.

o Se for necessaria uma segunda injecdo para a dose que Ihe foi prescrita (320 mg), deve utilizar
um local diferente para a sua segunda injecdo. N&o utilize 0 mesmo local para injetar duas vezes
seguidas.

2b: Lave bem as maos com sabao e agua e seque com uma toalha limpa
2c: Prepare a sua pele

o Limpe o local de injegdo com um toalhete com alcool. Deixe a &rea secar completamente. N&o
volte a tocar na area limpa antes de injetar.
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2d: Verifique a seringa pré-cheia (ver Figura D)

o Certifique-se de que o0 nome Bimzelx e prazo de validade aparecem no rotulo.

o Verifique o medicamento através da janela de visualizagdo. O medicamento deve apresentar-se
transparente a ligeiramente opalescente e livre de particulas. A sua cor pode variar de incolor a
amarelo-acastanhado pélido. Podera ver bolhas de ar no liquido. Isto é normal.

o N&o utilize a seringa pré-cheia de Bimzelx se 0 medicamento estiver turvo, descolorado, ou
apresentar particulas.

© \

@ Prazo de validade

- J

2

Passo 3: Injetar Bimzelx

3a: Retire a tampa da agulha da seringa pré-cheia

o Segure a seringa pré-cheia em torno do apoio para os dedos com uma mao. Retire a tampa a
direito da seringa pré-cheia com a outra méo (ver Figura E). Podera ver uma gota de liquido na
ponta da agulha, isso é normal.

o N&o toque na agulha nem deixe que a agulha toque em qualquer superficie.
o N&o pressione 0 émbolo enquanto retira a tampa. Se retirar acidentalmente o émbolo,
deite a seringa pré-cheia no contentor para eliminacdo de material cortante e utilize

uma nova.
o0 Nao cologue novamente a tampa da agulha. Se o fizer, podera danificar a agulha ou
picar-se acidentalmente.

3b: Aperte suavemente e segure com uma méo uma dobra de pele que limpou para a injegao.

Com a outra mdo, insira a agulha na pele num angulo de cerca de 45 graus

o Empurre a agulha até ao fim. Em seguida, liberte suavemente a sua pele. Certifique-se de que a
agulha esta no local correto (ver Figura F).
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3c: Empurre firmemente a cabeca do émbolo totalmente para baixo até todo o medicamento ser
injetado (ver Figura G)

o Todo o medicamento esta injetado quando ndo conseguir empurrar mais a cabe¢a do émbolo
(ver Figura H).

J

3d: Retire o polegar da cabeca do émbolo (ver Figura I). A agulha ira recuar automaticamente e
bloquear

A

o Pressione uma bola de algod&o seco no local da injecdo durante alguns segundos. Ndo esfregue
o local da injecdo. Podera ver um ligeiro sangramento ou uma gota de liquido. Isto € normal.
Pode cobrir o local de injecdo com um pequeno penso adesivo, se necessario.
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Passo 4: Deitar fora a seringa pré-cheia usada de Bimzelx

Coloque a seringa pré-cheia usada num contentor para eliminagdo de material cortante imediatamente
apos a utilizacdo (ver Figura J).

Se necessitar de uma segunda injecdo conforme prescrito pelo seu médico, utilize uma nova
seringa pré-cheia de Bimzelx e repita os passos 2 a 4.

Certifique-se de que seleciona um novo local de inje¢do para a sua segunda injecao.
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Folheto informativo: Informagcéo para o utilizador

Bimzelx 160 mg solucéo injetavel em caneta pré-cheia
bimecizumab

' Este medicamento esta sujeito a monitorizacdo adicional. Isto ird permitir a rapida identificacéo de
nova informacao de seguranca. Podera ajudar, comunicando quaisquer efeitos indesejaveis que tenha.
Para saber como comunicar efeitos indesejaveis, veja o final da seccéo 4.

Leia com atencdo todo este folheto antes de comecar a utilizar este medicamento, pois contém
informacé&o 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. Ndo deve da-lo a outros. O medicamento pode
ser-lhes prejudicial mesmo que apresentem 0s mesmos sinais de doenca.

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

O que contém este folheto:

1. O que é Bimzelx e para que é utilizado

2. O que precisa de saber antes de utilizar Bimzelx
3. Como utilizar Bimzelx

4. Efeitos indesejaveis possiveis

5. Como conservar Bimzelx

6. Conteddo da embalagem e outras informagoes
InstrucOes de utilizagdo

1. O que é Bimzelx e para que é utilizado

O que é Bimzelx
Bimzelx contém a substancia ativa bimecizumab.

Para que é utlizado Bimzelx
Bimzelx é utilizado para tratar as seguintes doencas inflamatdrias:

. Psoriase em placas

. Artrite psoriatica

. Espondilartrite axial, incluindo espondilartrite axial ndo-radiogréafica e espondilite anquilosante
(espondilartrite axial radiografica)

Psoriase em placas
Bimzelx é utilizado em adultos para tratar uma condicao de pele designada psoriase em placas.
Bimzelx reduz os sintomas, incluindo dor, comichdo e descamacdo da pele.

Artrite psoriatica

Bimzelx é utilizado para tratar adultos com artrite psoriatica. A artrite psoriatica é uma doenga que
causa articulacdes inflamadas, muitas vezes acompanhada de psoriase em placas. Se tiver artrite
psoriatica ativa, poder-lhe-ao ser dados primeiro outros medicamentos. Se estes medicamentos nao
funcionarem suficientemente bem ou em caso de intolerancia, ser-lhe-4 dado Bimzelx isoladamente ou
em associagcdo com outro medicamento denominado metotrexato.

Bimzelx reduz a inflamacdo e consegue, portanto, ajudar a reduzir a dor, rigidez, inchago nas suas
articulagcOes e ao redor destas, a erupgdo na pele psoriatica, as lesdes psoriaticas nas unhas e abrandar
0s danos na cartilagem e osso das articulagdes envolvidas na doenca. Estes efeitos podem ajudar a
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controlar os sinais e sintomas da doenca, facilitar as suas atividades diarias normais, reduzir o cansago
e melhorar a sua qualidade de vida.

Espondilartrite axial, incluindo espondilartrite axial ndo-radiogréafica e espondilite anquilosante
(espondilartrite axial radiografica)

Bimzelx é utilizado para tratar adultos com uma doenca inflamatoria que afeta, sobretudo, a coluna
vertebral e causa inflamacgéo nas articulacfes vertebrais, designada espondilartrite axial. Se a condigéo
ndo for visivel utilizando raios-X, ¢ referida como "espondilartrite axial ndo-radiogréfica™; se ocorre
em doentes com sinais visiveis em raios-X, € referida como "espondilite anquilosante” ou
"espondilartrite axial radiografica".

Se tiver espondilartrite axial, ira receber primeiro outros medicamentos. Se ndo apresentar uma
resposta suficientemente boa a estes medicamentos, ira receber Bimzelx para reduzir os sinais e
sintomas da doenca, reduzir a inflamag&o e melhorar a sua funco fisica. Bimzelx pode ajudar a
reduzir a dor nas costas, a rigidez e o cansago, o que pode facilitar as suas atividades diarias normais e
melhorar a sua qualidade de vida.

Como Bimzelx funciona

Bimecizumab, a substancia ativa de Bimzelx, pertence a um grupo de medicamentos chamados
inibidores de interleucinas (IL). Bimecizumab atua reduzindo a atividade de duas proteinas
denominadas IL-17A e IL-17F, que estdo envolvidas no processo da inflamagao. Existem niveis mais
elevados destas proteinas em doencas inflamat6rias como a psoriase, a artrite psoriatica e a
espondilartrite axial.

2. O que precisa de saber antes de utilizar Bimzelx

N&o utilize Bimzelx

o se tem alergia ao bimecizumab ou a qualquer outro componente deste medicamento (indicados
na sec¢éo 6).

o se tem uma infe¢do, incluindo tuberculose (TB), que o0 seu médico considere importante.

Adverténcias e precaucdes

Fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro antes de utilizar Bimzelx se:

o tem uma infecdo ou se tem uma infecdo que esta constantemente a reaparecer.

o foi recentemente vacinado ou vai ser. N&o lhe devem ser administrados certos tipos de vacinas
(vacinas vivas) enquanto utiliza Bimzelx.

o alguma vez teve tuberculose (TB).

o alguma vez teve uma doenca inflamatoria intestinal (doenca de Crohn ou colite ulcerosa).

Doenca inflamatoria intestinal (doenga de Crohn ou colite ulcerosa)

Pare de utilizar Bimzelx e informe o seu médico ou obtenha imediatamente ajuda médica se observar
sangue nas fezes, cdibras abdominais, dor, diarreia ou perda de peso. Estes podem ser sinais de nova
doenca inflamatéria intestinal (doenca de Crohn ou colite ulcerosa) ou agravamento da mesma.

Esteja atento a infecBes e reacdes alérgicas

Bimzelx pode raramente causar infecfes graves. Fale com o seu médico ou obtenha imediatamente
ajuda médica se observar quaisquer sinais de uma infegdo grave. Esses sinais encontram-se listados
como “Efeitos indesejaveis graves” na sec¢éo 4.

Bimzelx pode potencialmente causar reagdes alérgicas graves. Informe o seu médico ou obtenha
imediatamente ajuda médica se notar algum sinal de uma reacdo alérgica grave. Esses sinais podem
incluir:

o dificuldade em respirar ou engolir

. tensdo arterial baixa, o que pode fazer com que sinta tonturas ou quase a desmaiar

. inchago da face, labios, lingua ou garganta
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o comichdo intensa na pele, com uma erupcdo na pele vermelha ou papos elevados.

Criancas e adolescentes
N&o administrar este medicamento a criancgas e jovens com idade inferior a 18 anos. Isto prende-se
com o facto de o medicamento n&o ter sido estudado neste grupo etério.

Outros medicamentos e Bimzelx
Informe o seu médico ou farmacéutico se estiver a utilizar, tiver utilizado recentemente, ou se vier a
utilizar outros medicamentos.

Gravidez, amamentacao e fertilidade

Se esta gravida, se pensa estar gravida ou planeia engravidar, consulte o seu médico antes de utilizar
este medicamento. E preferivel evitar a utilizagdo de Bimzelx durante a gravidez. Isto porque no se
sabe como este medicamento ira afetar o bebé.

Se é uma mulher que pode engravidar, deve utilizar métodos contracetivos enquanto utiliza este
medicamento e durante, pelo menos, 17 semanas ap0s a sua Ultima dose de Bimzelx.

Se estd a amamentar ou se planeia amamentar, fale com o seu médico antes de utilizar este
medicamento. VVocé e o seu médico devem decidir se pode amamentar ou utilizar Bimzelx.

Condugéo de veiculos e utilizacdo de maquinas
E improvavel que Bimzelx afete a sua capacidade de conduzir e utilizar maquinas.

Bimzelx contém sodio
Este medicamento contém menos do que 1 mmol (23 mg) de sédio por dose, ou seja, € praticamente
“isento de sodio”.

3. Como utilizar Bimzelx

Utilize sempre este medicamento exatamente como indicado peloseu médico ou farmacéutico. Fale
com o seu médico ou farmacéutico se tiver davidas.

Quanto Bimzelx é administrado e durante quanto tempo

Psoriase em placas

A dose recomendada, administrada como injec6es debaixo da pele (“injecdes subcutaneas”) é a

seguinte:

o 320 mg (administrada em duas canetas pré-cheias, que contém 160 mg cada) nas
semanas 0, 4, 8, 12, 16.

o A partir da semana 16, ira utilizar 320 mg (duas canetas pré-cheias, que contém 160 mg cada) a
cada 8 semanas. Se pesar mais de 120 kg, o seu médico podera decidir continuar as suas
injecdes a cada 4 semanas a partir da semana 16.

Artrite psoriatica

A dose recomendada, administrada como uma injecdo debaixo da pele (“injecdes subcuténeas”) € a

seguinte:

) 160 mg (administrada em uma caneta pré-cheia) a cada 4 semanas.

o Se tiver artrite psoriatica com psoriase em placas moderada a grave coexistente, o regime
posoldgico recomendado é o mesmo da psoriase em placas. Apds a Semana 16, o seu médico
pode adaptar as suas injecdes para 160 mg a cada 4 semanas, dependendo dos seus sintomas nas
articulagoes.
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Espondilartrite axial, incluindo espondilartrite axial ndo-radiografica e espondilite anquilosante
(espondilartrite axial radiogréafica)

A dose recomendada, administrada como uma injecdo debaixo da pele (“inje¢des subcutaneas”) é de
160 mg (administrada em uma caneta pré-cheia) a cada 4 semanas.

Vocé e o0 seu médico ou enfermeiro decidirdo se deve administrar a injecdo deste medicamento a si
préprio. N&o injete este medicamento a menos que tenha recebido formagéo por parte de um
profissional de saude. Um cuidador também pode administrar as suas injecGes apds ter recebido
formacdo.

Leia as “Instrucdes de utilizac&o” no final deste folheto informativo antes de administrar a caneta
pré-cheia Bimzelx a si proprio.

Se utilizar mais Bimzelx do que deveria
Informe o seu médico se tiver utilizado mais Bimzelx do que deveria ou se tiver injetado a sua dose
mais cedo do que deveria.

Caso se tenha esquecido de utilizar Bimzelx
Fale com o seu médico caso se tenha esquecido de injetar uma dose de Bimzelx.

Se parar de utilizar Bimzelx
Fale com o seu médico antes de parar de utilizar Bimzelx. Se parar o tratamento, 0s seus sintomas
podem voltar.

Caso ainda tenha davidas sobre a utilizacdo 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.

Efeitos indesejaveis graves
Informe o seu médico ou procure ajuda médica imediatamente se tiver algum dos seguintes efeitos
indesejaveis:

Possivel infecdo grave - os sinais podem incluir:

. febre, sintomas semelhantes a gripe, suores noturnos

o sensacdo de cansaco ou falta de ar, tosse que ndo desaparece

o pele quente, vermelha e dolorosa ou uma erupcéo na pele dolorosa com bolhas

O seu médico decidira se pode continuar a utilizar Bimzelx.

Outros efeitos indesejaveis
Informe o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro se tiver algum dos seguintes efeitos indesejaveis:

Muito frequentes (podem afetar mais de 1 em 10 pessoas)
o infecBes do trato respiratdrio superior com sintomas como dor de garganta e nariz entupido

Frequentes (podem afetar até 1 em 10 pessoas)

o aftas na boca ou garganta com sintomas tais como placas brancas ou amarelas; boca vermelha
ou dorida e dor ao engolir

infecdo flngica da pele, tal como pé de atleta entre os dedos dos pés

infecdes do ouvido

herpes labial (infecdes por herpes simplex)

problemas de estdmago (gastroenterite)
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o foliculos pilosos inflamados que podem assemelhar-se a borbulhas

o dor de cabeca

o comichdo, pele seca ou erupg¢do semelhante a eczema, por vezes com pele inchada e
avermelhada (dermatite)

. acne

o vermelhid&o, dor ou inchaco no local da injecdo

o sensacdo de cansaco

Pouco frequentes (podem afetar até 1 em 100 pessoas)

o niveis reduzidos de globulos brancos (neutropenia)

o infecBes fungicas da pele e das membranas mucosas (incluindo candidiase esofégica)

o secre¢do ocular com comichao, vermelhiddo e inchago (conjuntivite)

o sangue nas fezes, cdibras e dor abdominal, diarreia ou perda de peso (sinais de problemas dos
intestinos)

Comunicacao 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 Bimzelx
Manter este medicamento fora da vista e do alcance das criangas.

Néo utilize este medicamento apds o prazo de validade impresso no rétulo e na embalagem exterior,
apo6s EXP. O prazo de validade corresponde ao tltimo dia do més indicado.

Conservar no frigorifico entre 2 °C e 8 °C. Nao congelar.
Manter as canetas pré-cheias dentro da embalagem de origem para proteger da luz.

Bimzelx pode ser mantido fora do frigorifico até 25 dias. Conservar na embalagem exterior, nunca
acima de 25 °C e afastado da luz direta. N&o utilize as canetas pré-cheias ap6s este periodo de tempo.
Existe um espaco na caixa para que possa escrever a data de retirada do frigorifico.

N&o 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 ajudardo a proteger
0 ambiente.

6. Contetdo da embalagem e outras informacdes

Qual a composi¢do de Bimzelx

. A substancia ativa é bimecizumab. Cada caneta pré-cheia contém 160 mg de bimecizumab
numa solugédo de 1 ml.

. Os outros componentes sdo glicina, acetato de sodio tri-hidratado, &cido acético glacial,
polissorbato 80 e agua para preparacdes injetaveis.

Qual o aspeto de Bimzelx e contetdo da embalagem

Bimzelx apresenta-se como um liquido transparente a ligeiramente opalescente. A sua cor pode variar
de incolor a amarelo-acastanhado palido. Esta disponivel como uma caneta pré-cheia descartavel de
utilizacdo Unica.
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Bimzelx esta disponivel em embalagens contendo 1 ou 2 caneta(s) pré-cheia(s) e em embalagens
multiplas que contém 3 embalagens, cada uma contendo 1 caneta pré-cheia, ou em embalagens

multiplas que contém 2 embalagens, cada uma contendo 2 canetas pré-cheias.
E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentagdes.

Titular da Autorizacdo de Introdugdo no Mercado e Fabricante

Titular da Autorizacéo de Introducdo no Mercado

UCB Pharma S.A.
Allée de la Recherche 60
B-1070 Bruxelles, Bélgica

Fabricante

UCB Pharma S.A.

Chemin du Foriest

B-1420 Braine-I’Alleud, Bélgica

Para quaisquer informacdes sobre este medicamento, queira contactar o representante local do Titular
da Autorizacao de Introducdo no Mercado:

Belgié/Belgique/Belgien
UCB Pharma S.A./NV
Tel/Tel: + 32/(0)2 559 92 00

bbarapus
10 CU BU boearapus EOO/]
Ten.: + 359 (0) 2 962 30 49

Ceskarepublika
UCB s.r.o.
Tel: + 420221 773 411

Danmark
UCB Nordic A/S
TIf: + 45/ 32 46 24 00

Deutschland
UCB Pharma GmbH
Tel: + 49 /(0) 2173 48 4848

Eesti
UCB Pharma Oy Finland
Tel: + 358 9 2514 4221 (Soome)

E)ArGoa
UCB AE.
TnA: + 30/ 2109974000

Espafa
UCB Pharma, S.A.
Tel: +34/9157034 44

France
UCB Pharma S.A.
Tel: +33/(0)1 47 29 44 35
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Lietuva
UCB Pharma Oy Finland

Tel: + 358 9 2514 4221 (Suomija)

Luxembourg/Luxemburg
UCB Pharma S.A./NV

Tél/Tel: + 32/ (0)2 559 92 00 (Belgique/Belgien)

Magyarorszag
UCB MagyarorszagKft.
Tel.: + 36-(1) 391 0060

Malta
Pharmasud Ltd.
Tel: + 356/ 21 37 64 36

Nederland
UCB Pharma B.V.
Tel.: +31/(0)76-573 11 40

Norge
UCB Nordic A/S
TIf: + 47/ 67 16 5880

Osterreich
UCB Pharma GmbH
Tel: + 43-(0)1 291 80 00

Polska

UCB Pharma Sp. z 0.0. / VEDIM Sp. z 0.0.

Tel: + 48 22 696 99 20

Portugal

UCB Pharma (Produtos Farmacéuticos), Lda.

Tel:+ 351 21 302 5300



Hrvatska
Medis Adria d.o.o.
Tel: +385 (0) 1 230 34 46

Ireland
UCB (Pharma) Ireland Ltd.
Tel: + 353/ (0)1-46 37 395

island
Vistor hf.
Simi: + 354 535 7000

Italia
UCB Pharma S.p.A.
Tel: +39/02 300 791

Kvnpog
Lifepharma (Z.A.M.) Ltd
TnA: + 357 22 056300

Romania
UCB Pharma Romania S.R.L.
Tel: + 40 21 300 29 04

Slovenija
Medis, d.o.o.
Tel: + 386 1 589 69 00

Slovenskarepublika
UCB s.r.0., organiza¢nazlozka
Tel: + 421 (0) 2 5920 2020

Suomi/Finland
UCB Pharma Oy Finland
Puh/Tel: + 358 9 2514 4221

Sverige
UCB Nordic A/S
Tel: + 46 / (0) 40 294 900

Latvija United Kingdom (Northern Ireland)
UCB Pharma Oy Finland UCB (Pharma) Ireland Ltd.

Tel: + 358 9 2514 4221 (Somija) Tel :+ 353/ (0)1-46 37 395

Este folheto foi revisto pela Gltima vez em.

Outras fontes de informacéo

Esté disponivel informac&o pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu.
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Instrucdes de utilizacéo

Leia todas as instrucfes abaixo antes de utilizar a caneta pré-cheia de Bimzelx.

Bimzelx caneta pré-cheia de forma resumida (ver Figura A):

& \

- o

Tampa Janela de visualizagéo
$ i
— == )
H +
: Pega

Protecdo de séguranga da agulha

Informacéao importante:

O seu médico, enfermeiro ou farmacéutico deve mostrar-lhe como preparar e injetar Bimzelx
utilizando a caneta pré-cheia. Nao se injete a si préprio ou outra pessoa até lhe ser indicado
como injetar Bimzelx de forma correta.

Vocé e/ou o seu cuidador devem ler estas Instrucdes de utilizacdo antes de cada utilizacdo de
Bimzelx.

Contacte o seu médico, enfermeiro ou farmacéutico se vocé ou o seu cuidador tiverem ddvidas
sobre como injetar Bimzelx de forma correta.

Dependendo da dose que Ihe foi prescrita, terad de utilizar 1 ou 2 canetas pré-cheias de
Bimzelx. E necesséaria uma caneta pré-cheia para uma dose de 160 mg e sdo necessarias 2
canetas pré-cheias (uma apds a outra) para uma dose de 320 mg.

Nao utilize este medicamento e devolva-o na farmacia se:

0 prazo de validade (EXP) tiver passado.

0 selo da embalagem estiver quebrado.

a caneta pré-cheia tiver caido ou parecer danificada.

o liquido alguma vez tiver sido congelado (mesmo se descongelado).

Para uma inje¢do mais confortavel: Retire do frigorifico a(s) caneta(s) pré-cheia(s) de Bimzelx e
deixe-a(s) repousar sobre uma superficie plana, & temperatura ambiente, durante 30 a 45 minutos
antes de injetar.

N&o aqueca de qualquer outra forma, tal como num micro-ondas ou em &gua guente.
N&o agite a(s) caneta(s) pré-cheia(s).
Na&o retire a tampa da(s) caneta(s) pré-cheia(s) até estar pronto para injetar.
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Siga 0s passos abaixo sempre que utilizar Bimzelx.

Passo 1: Preparacdo para a(s) sua(s) injecao(des)

Dependendo da dose que Ihe foi prescrita, cologue os seguintes itens numa superficie de trabalho
plana limpa, bem iluminada, tal como uma mesa:

o 1 ou 2 canetas pré-cheias de Bimzelx

Também sera necessario (ndo incluido na embalagem):

o 1 ou 2 toalhetes com alcool
o 1 ou 2 bolas de algodéo limpo
o 1 contentor para eliminar material cortante. Consulte “Deitar fora a caneta pré-cheia usada de

Bimzelx” no final destas Instrugdes de Utilizacao.

Passo 2: Escolha um local de injecdo e prepare a sua injecdo

2a: Escolha o seu local de injecéo
o Os locais que pode escolher para a sua injecéo séo:
0 0 seu estdbmago (abdémen) ou a sua coxa (ver Figura B).
O aparte de tras do seu braco também pode ser utilizada se for um cuidador a dar-lhe a
injecdo (ver Figura C).

| e )
Abdomen Parte de tras
0u coxa do brago
o N&o injete em areas onde a pele esteja sensivel, com ndédoas negras, vermelha, com descamagao,

endurecida, ou em areas com cicatrizes ou estrias.

o Na&o injete a menos de 5 cm do umbigo.

o Se for necessaria uma segunda injecdo para a dose que Ihe foi prescrita (320 mg), deve utilizar
um local diferente para a sua segunda injecdo. N&o utilize 0 mesmo local para injetar duas vezes
seguidas.

2b: Lave bem as maos com sabao e agua e seque com uma toalha limpa
2c: Prepare a sua pele

o Limpe o local de injegdo com um toalhete com alcool. Deixe a &rea secar completamente. N&o
volte a tocar na area limpa antes de injetar.
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2d: Verifique a caneta pré-cheia (ver Figura D)

o Certifique-se de que o0 nome Bimzelx e prazo de validade aparecem no rotulo.

o Verifique o medicamento através da janela de visualizagdo. O medicamento deve apresentar-se
transparente a ligeiramente opalescente e livre de particulas. A sua cor pode variar de incolor a
amarelo-acastanhado pélido. Podera ver bolhas de ar no liquido. Isto é normal.

o N&o utilize a caneta pré-cheia de Bimzelx se o medicamento estiver turvo, descolorado, ou
apresentar particulas.

Q \

@ Janela de visualizacéo

TS am)

Prazo de validade

- J

Passo 3: Injetar Bimzelx

3a: Retire a tampa da caneta pré-cheia

o Segure a caneta pré-cheia com firmeza com uma méo a volta da pega. Retire a tampa a direito
da caneta pré-cheia com a outra méo (ver Figura E). Apesar de ndo conseguir ver a ponta da
agulha, esta est& agora a descoberto.

o Né&o toque na protecdo da agulha nem coloque novamente a tampa. Isto porque pode ativar a
caneta pré-cheia e pode picar-se.

\
{

\
.

o »;

3b: Segure a caneta pré-cheia num angulo de 90 graus relativamente ao local limpo da inje¢éo
(ver Figura F)
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3c: Coloque a caneta pré-cheia encostada a pele e, em seguida, pressione firmemente a caneta
pré-cheia para baixo contra a pele

Ir& ouvir um clique. A sua injecdo comega quando ouvir o primeiro "clique" (ver Figura G).

Nao levante a caneta pré-cheia da pele.

v 3

Clique (¢ 7/
C”"‘%)

3d: Mantenha a caneta pré-cheia em posicao e firmemente pressionada contra a pele

o Ir& ouvir um segundo “clique” dentro de 15 segundos apds o primeiro clique.

o O segundo clique diz-Ihe que todo o0 medicamento foi injetado e a sua inje¢do de Bimzelx esta
concluida. Deve ver o indicador de cor amarela a preencher a janela de visualizacédo (ver Figura
H).

(H \

Clique ((( N
o J

3e: Retire a caneta pré-cheia puxando-a cuidadosamente a direito da sua pele. A protecdo da

agulha ira cobrir automaticamente a agulha

o Pressione uma bola de algod&o seco no local da injecdo durante alguns segundos. Nao esfregue
o local da injecdo. Poderé ver um ligeiro sangramento ou uma gota de liquido. Isto é normal.
Pode cobrir o local de injecdo com um pequeno penso adesivo, se Necessario.

Passo 4: Deitar fora a caneta pré-cheia usada de Bimzelx

Coloque a caneta pré-cheia usada num contentor para eliminar material cortante imediatamente apos a
utilizacdo (ver Figura I).
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Se necessitar de uma segunda injecdo conforme prescrito pelo seu médico, utilize uma nova
caneta pré-cheia de Bimzelx e repita os passos 2 a 4.

Certifique-se de que seleciona um novo local de inje¢do para a sua segunda injecao.
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