ANEX}) I O

RESUMO DAS CARACTERiST@ DO MEDICAMENTO



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

1. NOME DO MEDICAMENTO

Eksunbi 130 mg concentrado para solucdo para perfusao

2.  COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA
Cada frasco para injetaveis contém 130 mg de ustecinumab em 26 ml (5 mg/ml). O

O ustecinumab ¢ um anticorpo monoclonal IgG 1k anti interleucina (IL)-12/23, ente humano
produzido numa linhagem de células de ovario de hamster chinés (CHO) utim a tecnologia de

ADN recombinante. '{\
3. FORMA FARMACEUTICA 0

Lista completa de excipientes, ver sec¢ao 6.1.

Concentrado para solugdo para perfusao.

A solugdo ¢ transparente, incolor a amarela clara, e eC? Qda com pH de 6,0 = 0,3. A osmolalidade
da solugdo é de 290 + 30 mOsm/kg. Q

4. INFORMACOES CLINICAS fb

4.1 Indicacbes terapéuticas \

Doencga de Crohn &
Eksunbi est4 indicado para o trata@o de doentes adultos com doenga de Crohn ativa moderada a
grave que apresentaram uma rem“ inadequada, deixaram de responder ou demonstraram ser

intolerantes a terapéutica con ional ou a um antagonista do TNFa ou tém contraindicagdes
médicas para essas terapéuti€as.

Colite Ulcerosa
Eksunbi esta indicadg pat® o tratamento de doentes adultos com colite ulcerosa ativa moderada a
grave que apresci af ma resposta inadequada, deixaram de responder ou demonstraram ser

intolerantes a terdp8utica convencional ou a um bioldgico ou tém contraindicagcdes médicas para essas
¢do 5.1).

terapéuticas (@
4.2 Pﬁa e modo de administraciao

Eksunbi concentrado para solugdo para perfusdo devera ser utilizado sob a orientagdo e supervisao de
médicos com experiéncia no diagnoéstico e tratamento da doenga de Crohn ou colite ulcerosa. Eksunbi
concentrado para solucdo para perfusdo deve ser utilizado apenas para a dose de indugdo intravenosa.

Posologia

Doenca de Crohn e Colite Ulcerosa

O tratamento com Eksunbi deve ser iniciado com uma dose intravenosa unica baseada no peso
corporal. A solugdo para perfusdo deve ser composta pelo nimero de frascos para injetaveis de
Eksunbi 130 mg, conforme especificado na Tabela 1 (ver seccdo 6.6 para a preparagao).
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Tabela 1: Administracao inicial intravenosa de Eksunbi

Peso corporal no momento Dose Nuamero de frascos

da administracao recomendada® para injetaveis de
Eksunbi 130 mg

<55kg 260 mg 2

>55kga<85kg 390 mg 3

>85kg 520 mg 4

 Aproximadamente 6 mg/kg

A primeira dose subcutanea deve ser dada na semana 8 apds a dose intravenosa. Para sologia do
regime de administragdo subcutanea subsequente, ver sec¢do 4.2 do RCM de Eksu ¢do
injetavel em seringa pré-cheia.

Idosos (= 65 anos)
Nao sdo necessarios ajustes posologicos em doentes idosos (ver seccdo 46

Compromisso renal e hepatico
Ustecinumab nao foi estudado nestas populagdes de doentes. Nao er efetuadas quaisquer

recomendagdes posoldgicas. 0

Populagao pediatrica
A seguranga e eficdcia de ustecinumab para o tratamento da docfica de Crohn ou colite ulcerosa em
criangas com idade inferior a 18 anos ndo foram ainda es@ecidas. Nao existem dados disponiveis.

Modo de administracdo @

Eksunbi 130 mg destina-se apenas a administragﬁo@venosa. Deve ser administrada durante, pelo
menos, uma hora. Para obter instrugdes sobre‘a diluicdo do medicamento antes da administragdo, ver
seccao 6.6. . @

4.3 Contraindicacdes \

Hipersensibilidade a substancia ativ %ualquer um dos excipientes mencionados na secc¢do 6.1.

Infecdo ativa clinicamente relevan Q&e tuberculose ativa; ver sec¢do 4.4).

4.4 Adverténcias e precau speciais de utilizaciao
Rastreabilidade
De modo a melhorar a abilidade dos medicamentos bioldgicos, o nome e o nimero de lote do

medicamento adminigfrade’devem ser registados de forma clara.

N\

Infegdes

O ustecinuma ter potencial para aumentar o risco de infe¢des e reativar infecdes latentes. Em
estudos cli @num estudo observacional de pds-comercializagdo em doentes com psoriase, foram
observadas\itfecdes bacterianas, fingicas e virais graves em doentes tratados com ustecinumab (ver
seccao 4.

Foram notificadas infe¢cdes oportunistas em doentes tratados com ustecinumab, incluindo reativagdo
da tuberculose, outras infecdes bacterianas oportunistas (incluindo infe¢do micobacteriana atipica,
meningite por Listeria, pneumonia por Legionella e nocardiose), infegdes flingicas oportunistas,
infec¢des virais oportunistas (incluindo encefalite por herpes simplex 2) e infe¢des parasitarias
(incluindo toxoplasmose ocular).

Recomenda-se precaugdo sempre que for considerada a utilizagdo de ustecinumab em doentes com
infecdo cronica ou histoéria de infegdo recorrente (ver seccdo 4.3).



Antes de iniciar o tratamento com ustecinumab, os doentes devem ser avaliados em relagdo a infe¢do
por tuberculose. Ustecinumab ndo pode ser administrado em doentes com tuberculose ativa (ver
seccdo 4.3). O tratamento para a tuberculose latente deve ser iniciado antes de se administrar
ustecinumab. Também deve ser considerada terapéutica antituberculosa antes do inicio da
administra¢do de ustecinumab, em doentes com historia de tuberculose latente ou ativa, nos quais nao
¢ possivel confirmar um curso de terapéutica adequado. Os doentes em tratamento com ustecinumab
devem ser cuidadosamente monitorizados relativamente a sinais e sintomas de tuberculose ativa
durante e ap6s o tratamento.

Os doentes devem ser instruidos a procurar aconselhamento médico se surgirem sinais ou sintomas
sugestivos de uma infegdo. Se um doente desenvolver uma infegdo grave, este devera
cuidadosamente monitorizado e ustecinumab nao devera ser administrado até resol& infecdo.

Doengas malignas

Imunossupressores como o ustecinumab tém potencial para aumentar o risco @nqa maligna. Em
estudos clinicos e num estudo observacional de poés-comercializagdo em doghtés/Com psoriase, alguns
doentes tratados com ustecinumab desenvolveram doengas malignas cutéﬁ%% ndo cutaneas (ver
seccao 4.8). O risco de doenga maligna pode ser maior em doentes co iase que tenham sido
tratados com outros biolégicos durante o curso da sua doenga. "@

Nao foram realizados estudos incluindo doentes com historia de @a maligna ou em que fosse
continuado o tratamento em doentes que desenvolveram doen@ igna durante a terapéutica com
ustecinumab. Deste modo, recomenda-se precaugdo ao consideraf a utilizagao de ustecinumab nestes

doentes. a O

Todos os doentes, particularmente aqueles com mais de 60" anos de idade, doentes com historia médica
de terapéutica imunossupressora prolongada ou co oria de tratamento PUVA, devem ser
monitorizados quanto ao aparecimento de cancro da pele (ver secgdo 4.8).

Reagdes de hipersensibilidade sistémica e ré ,'aria
Sistémica s

Foram relatadas reagdes de hipersensibi@le graves no periodo pos comercializagdo, em alguns
casos, varios dias apos o tratamentoﬁ«% ram anafilaxia e angioedema. Se ocorrer uma reagao
anafilatica ou outra reagdo de hipe 1bilidade grave, deve ser instituida uma terapéutica apropriada
¢ a administracdo de ustecinum e ser imediatamente interrompida (ver seccao 4.8).

Reacdes relacionadas com a_perfiisiao

Em ensaios clinicos, fora rvadas reagdes relacionadas com a perfusdo (ver sec¢do 4.8). No
periodo de pos comerci o foram notificadas reacdes graves relacionadas com a perfusao,
incluindo reagdes anzﬁljil s a perfusdo. Se for observada uma reagdo grave ou que represente perigo
de vida, deve seriﬂbK ido um tratamento adequado e o ustecinumab deve ser descontinuado.

Respiratoria

Foram rel at@sos de alveolite alérgica e pneumonia eosinofilica, € pneumonia em organiza¢ao
ndo infecio rante a utilizagdo no periodo poés-aprovagido de ustecinumab. As apresentacdes
clinicas ifgluiram tosse, dispneia e infiltrados intersticiais apds uma a trés doses. Resultados graves
incluiram insufici€ncia respiratoria e hospitalizagdo prolongada. Foi notificada melhoria apds a
descontinuagdo do ustecinumab e também, em alguns casos, administracdo de corticosteroides. Caso a
infecdo tenha sido excluida e o diagnostico confirmado, descontinuar o tratamento com ustecinumab e
instituir tratamento adequado (ver sec¢ao 4.8).

Acontecimentos cardiovasculares

Num estudo observacional de pos-comercializagdo, foram observados acontecimentos
cardiovasculares, incluindo enfarte do miocardio e acidente vascular cerebral, em doentes com
psoriase expostos a ustecinumab. Os fatores de risco de doenca cardiovascular devem ser avaliados
regularmente durante o tratamento com ustecinumab.




Vacinagdes
Recomenda-se que vacinas de virus vivos ou vacinas de bactérias vivas, tais como Bacilo de Calmette

e Guérin (BCG), ndo sejam administradas simultaneamente com ustecinumab. Nao foram realizados
estudos especificos em doentes que tenham recebido recentemente vacinas de virus vivos ou de
bactérias vivas. Nao estdo disponiveis dados sobre a transmissao secundaria de infe¢do por vacinas
vivas em doentes em tratamento com ustecinumab. Antes da administracao de vacinas de virus vivos
ou de bactérias vivas, o tratamento com ustecinumab deve ser interrompido durante, pelo menos,

15 semanas apo6s a ultima dose, podendo ser retomado, pelo menos, 2 semanas apds a vacinagdo. Os
prescritores devem consultar o Resumo das Caracteristicas do Medicamento especifico para a vacina
para obter informagao adicional e orienta¢do sobre a utilizagdo concomitante de agentes

imunossupressores pos-vacinagao. O
A administracdo de vacinas vivas (tais como a vacina BCG) a lactentes expostos i 0 a0
ustecinumab ndo é recomendada durante doze meses apds o nascimento ou até sejam

detetaveis niveis séricos de ustecinumab no lactente (ver seccdes 4.5 e 4.6). Sg h@uver um beneficio
clinico claro para o lactente em particular, pode ser considerada a administtacap/e uma vacina viva
num momento anterior, caso ndo sejam detetaveis niveis séricos de ustecQ no lactente.

Os doentes em tratamento com ustecinumab podem receber Vacina@s ou nao-vivas

concomitantemente. 0

O tratamento prolongado com ustecinumab ndo suprime a res imunitaria humoral ao
polissacarido do pneumococos nem a vacinas do tétano (ver secefio 5.1).

Terapéutica imunossupressora concomitante (’ O

Nos estudos na psoriase, a seguranga ¢ a eficacia de ustécimiumab em associagdo com agentes
imunossupressores, incluindo medicamentos biologicosvou fototerapia, ndo foram avaliadas. Nos
estudos na artrite psoriatica, a associagdo com o0 MTXndo pareceu influenciar a seguranca e a eficacia
de ustecinumab. Nos estudos na doenga de Cri& colite ulcerosa, o uso concomitante de
imunossupressores ou corticosteroides ndo b influenciar a segurancga ou a eficacia de
ustecinumab. Recomenda-se precaugio ao consblerar a utilizagdo concomitante de outros agentes
imunossupressores e ustecinumab ou q se substitui a terapéutica com um imunossupressor
biologico por ustecinumab (ver secgid 4.5Y.

Imunoterapia Q
Ustecinumab ndo foi estudado @)entes que tenham sido submetidos a imunoterapia alergénica.
Nao se sabe se ustecinumab_pode afetar a imunoterapia alergénica.

Reacodes cutaneas grav 4

Em doentes com psorfaseywfoi notificada dermatite exfoliativa apds tratamento com ustecinumab (ver

seccao 4.8). Os %@X om psoriase em placas podem desenvolver psoriase eritrodérmica, com

sintomas que po r clinicamente indistinguiveis da dermatite exfoliativa, como parte do curso
natural da doe mo parte da monitorizacdo da psoriase do doente, os médicos devem estar
atentos pa iftomas da psoriase eritrodérmica ou dermatite exfoliativa. Se estes sintomas
ocorrer e ser instituida a terapéutica adequada. Ustecinumab deve ser interrompido se houver
suspeita de.uma reacdo medicamentosa.

Doengas relacionadas com lipus

Foram notificados casos de doengas relacionadas com lipus em doentes tratados com ustecinumab,
incluindo lupus eritematoso cutineo e sindrome do tipo lupus. Se ocorrerem lesoes, especialmente em
areas da pele expostas ao sol ou se acompanhadas de artralgia, o doente deve procurar atendimento
médico imediato. Se for confirmado o diagnostico de doenga relacionada com lupus, o tratamento com
ustecinumab deve ser interrompido e deve ser iniciado o tratamento adequado.




Populacdes especiais

Idosos

Nao foram observadas diferengas globais na eficacia ou seguranca de ustecinumab, nos doentes com
idade igual ou superior a 65 anos a receber tratamento com ustecinumab, em comparagdo com doentes
mais jovens em estudos clinicos em indicagdes aprovadas, embora o numero de doentes com idade
igual ou superior a 65 anos nao seja suficiente para determinar se estes respondem de forma diferente,
em comparagdo com os doentes mais jovens. Deve ter-se precaucdo no tratamento dos idosos, porque,
em geral, ha uma maior incidéncia de infegdes nesta populagido de doentes.

Contetdo em sédio

Ustecinumab contém menos do que 1 mmol (23 mg) de so6dio por dose, ou seja, € pratieamente “isento
de sodio”. No entanto, ustecinumab ¢é diluido em solucao para perfusdo de cloreto @ 9 mg/ml
(0,9%). Esta informagao deve ser tida em consideracdo em doentes com uma dieta odio controlada

(ver secgdo 6.6). ,b

Polissorbato 80 4
Ustecinumab contém 10,4 mg de polissorbato 80 (E433) em cada unidad (hose que é equivalente a
0,40 mg/ml. Os polissorbatos podem causar reagdes alérgicas.

4.5 Interacdes medicamentosas e outras formas de interaca &I

As vacinas vivas nao devem ser administradas concomitantenfbcom ustecinumab.

A administrag@o de vacinas vivas (tais como a vacina BC, lactentes expostos in utero ao
ustecinumab ndo é recomendada durante doze mesesg@pé ascimento ou até que nao sejam
detetaveis niveis séricos de ustecinumab no lactente cgoes 4.4 ¢ 4.6). Se houver um beneficio

clinico claro para o lactente em particular, pode sewlconsiderada a administragdo de uma vacina viva
num momento anterior, caso ndo sejam deteté‘veis niveis séricos de ustecinumab no lactente.

Na analise farmacocinética populacional dos ,aBs de fase 3, foi avaliado o efeito dos medicamentos
concomitantes mais frequentemente utilizad:%] doentes com psoriase (incluindo paracetamol,
ibuprofeno, acido acetilsalicilico, metfo@a, atorvastatina, levotiroxina) sobre a farmacocinética do
ustecinumab. Nao se verificaram in(wgr ¢ interagdo com estes medicamentos concomitantes. A base
para esta analise consistiu no facto o menos, 100 doentes (> 5% da populagdo estudada) terem
sido tratados concomitantement ﬁfstes medicamentos durante, pelo menos, 90% do periodo de
estudo. A farmacocinética do usgécihumab nao foi impactada pela associagdo com MTX, AINEs, 6-
mercaptopurina, azatioprin ticosteroides orais, em doentes com artrite psoriatica, doenca de
Crohn ou colite ulcerosa, el eXposicao prévia a agentes anti-TNFo em doentes com artrite psoriatica
ou doenga de Crohn ou@& posigdo prévia a bioldgicos (isto €, agentes anti-TNFa e/ou
vedolizumab) em dofej m colite ulcerosa.

L 4
Os resultados de tudo in vitro e de um estudo de fase 1 em individuos com doenca de Crohn
ativa ndo suge ecessidade de um ajustamento de dose em doentes que estdo a receber
concomitagnte e substratos CYP450 (ver secgdo 5.2).

Nos estudeg na psoriase, a seguranga e a eficacia de ustecinumab em associagdo com outros agentes
imunossupressores, incluindo medicamentos bioldgicos ou fototerapia, ndo foram avaliadas. Nos
estudos na artrite psoriatica, a associagdo com o MTX nfo pareceu influenciar a seguranca e a eficacia
de ustecinumab. Nos estudos na doenga de Crohn e colite ulcerosa, o uso concomitante de
imunossupressores ou corticosteroides ndo pareceu influenciar a seguranca ou a eficicia de
ustecinumab (ver sec¢do 4.4).

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento
Mulheres com potencial para engravidar

As mulheres com potencial para engravidar deverdo utilizar um método contracetivo durante o
tratamento e até 15 semanas apos o tratamento.




Gravidez

Dados recolhidos de forma prospetiva de um ntimero moderado de gravidezes apos exposigdo a
ustecinumab com resultados conhecidos, incluindo mais de 450 gravidezes expostas durante o
primeiro trimestre, ndo indicam um aumento do risco de malformagdes congénitas maiores no recém-
nascido.

Os estudos em animais ndo indicam quaisquer efeitos nefastos, diretos ou indiretos, no que respeita a
gravidez, ao desenvolvimento embrionario/fetal, parto ou ao desenvolvimento pos-natal (ver
sec¢do 5.3).

No entanto, a experiéncia clinica disponivel ¢ limitada. Como medida de precaucaog @:rivel evitar
a utilizagdo de ustecinumab durante a gravidez.

feminino tratadas com ustecinumab durante a gravidez. Desconhece-se o clinico deste facto,

O ustecinumab atravessa a placenta e foi detetado no soro de lactentes nascid oentes do sexo
impa
no entanto, o risco de infe¢do em lactentes expostos in utero ao ustecinungab pode estar aumentado

apos o nascimento. A administragdo de vacinas vivas (tais como a vaci Q) a lactentes expostos in
utero ao ustecinumab ndo ¢ recomendada durante doze meses apos ento ou até que nao sejam
detetaveis niveis séricos de ustecinumab no lactente (ver secgdes ’5). Se houver um beneficio

clinico claro para o lactente em particular, pode ser considerada &admiinistragdo de uma vacina viva
num momento anterior, caso nao sejam detetaveis niveis séric@ ustecinumab no lactente.

As informagdes limitadas disponiveis na literatura p ugerem que o ustecinumab ¢é excretado
no leite materno em quantidades muito reduzidas. Desc ce-se se ustecinumab ¢ absorvido
sistemicamente apés a ingestdo. Devido ao potenci ustecinumab para reacdes adversas em
lactentes, a decis@o de interromper a amamentagdo durante o tratamento e até 15 semanas apos o
tratamento ou de interromper a terapéutica Cofbecinumab tem que ser tomada tendo em
consideragdo o beneficio da amamentacio D rianga ¢ o beneficio da terapéutica com ustecinumab
para a mulher. )

Fertilidade O

O efeito de ustecinumab na fertilid mana ndo foi avaliado (ver sec¢do 5.3).

Amamentacio Q
e

4.7 Efeitos sobre a capacidi@e conduzir e utilizar maquinas

Os efeitos de ustecinumabegobte a capacidade de conduzir ou utilizar maquinas sdao nulos ou

desprezaveis. fb

4.8 Efeitos indéseja

adultos, ite psoriatica, na doenca de Crohn e colite ulcerosa tratadas com ustecinumab foram
nasofarin@ife e cefaleia. A maioria foi considerada de natureza ligeira e ndo foi necessaria a
interrupcdo do tratamento em estudo. As reagdes adversas mais graves reportadas para ustecinumab
foram reagdes de hipersensibilidade graves, incluindo anafilaxia (ver seccdo 4.4). O perfil de
seguranga global foi semelhante nos doentes com psoriase, artrite psoriatica, doenga de Crohn e colite
ulcerosa.

Lista tabelar das reacdes adversas

Os dados de seguranca descritos abaixo refletem a exposi¢do em adultos a ustecinumab em 14 estudos
de Fase 2 e Fase 3 envolvendo 6 710 doentes (4135 com psoriase e/ou artrite psoriatica, 1749 com
doenga de Crohn e 826 doentes com colite ulcerosa). Isto inclui exposi¢do a ustecinumab durante as
fases controladas e ndo controladas dos estudos clinicos em doentes com psoriase, artrite psoriatica,
doenga de Crohn e colite ulcerosa durante, pelo menos, 6 meses (4577 doentes) ou, pelo menos, 1 ano




(3 648 doentes). Um total de 2 194 doentes com psoriase, doenga de Crohn ou colite ulcerosa foram
expostos durante, pelo menos, 4 anos enquanto 1 148 doentes com psoriase ou doenga de Crohn foram
expostos durante, pelo menos, 5 anos.

A Tabela 2 apresenta uma lista das reacdes adversas dos estudos clinicos na psoriase em adultos, na
artrite psoriatica, na doenga de Crohn e colite ulcerosa, assim como as reagdes reportadas durante a
experiéncia pos-comercializagdo. As reagdes adversas sdo classificadas pela classe de sistemas de
orgaos e por frequéncia, utilizando a seguinte convencao: Muito frequentes (> 1/10), Frequentes

(> 1/100 a < 1/10), Pouco frequentes (> 1/1000 a < 1/100), Raras (= 1/10 000 a < 1/1000), Muito raras
(< 1/10 000), desconhecido (ndo pode ser calculado a partir dos dados disponiveis). As reagoes
adversas sdo apresentadas por ordem decrescente de gravidade dentro de cada classe d@equéncia.

Tabela 2: Lista das reacdes adversas A
Classe de Sistemas de Frequéncia: Reacdo adversa /b\'
Orgios
Infecdes e infestagoes Frequentes: Infecdo das vias respiratdrias SQ‘ es, nasofaringite,
sinusite
Pouco frequentes: Celulite, infe¢oes demtarias, herpes zoster, infegdo

das vias respiratorias inferiores, in% al do trato respiratorio
superior, infe¢cdo micotica Vulvo@

Doengas do sistema Pouco frequentes: Reagdes de@gensibilidade (incluindo erupgéo
imunitario cutanea, urticaria)
Rara: Reagdes de hipersedsibilidade graves (incluindo anafilaxia,

angioedema) 8@

Perturbagdes do foro Pouco frequentes: @tsséo
psiquiatrico ‘

Doengas do sistema Frequentes:le ras, cefaleias
nervoso Pouco fr uent@: Paralisia facial

o

Doengas respiratorias, Fre w: Dor orofaringea
toracicas e do mediastino P@(equentes: Congestdo nasal
: Alveolite alérgica, pneumonia eosinofilica
Q’to raros: Pneumonia em organizagdo*

Doengas gastrointestinais\‘Frequentes: Diarreia, nauseas, vomito

Afecdes dos tecigo N Frequentes: Prurido
cutaneos e sub t& Pouco frequentes: Psoriase pustular, exfoliacdo cutinea, acne
Raros: Dermatite exfoliativa, vasculite de hipersensibilidade
@ Muito raros: Penfigdide bolhoso, lupus eritematoso cutaneo
N
Afecd > Frequentes: Dorsalgia, mialgia, artralgia

musculosgueléticas e dos Muito raros: Sindrome do tipo lapus
tecidos conjuntivos

Perturbagdes gerais ¢ Frequentes: Fadiga, eritema no local de injecdo, dor no local da
alteragOes no local de inje¢do
administracao Pouco frequentes: Reagdes no local de injegdo (incluindo hemorragia,

hematoma, induragdo, edema e prurido), astenia

*  Ver secgdo 4.4. Reagdes de hipersensibilidade sistémica e respiratoria.



Descricdo de reacdes adversas selecionadas

Infegdes

Em estudos controlados por placebo em doentes com psoriase, artrite psoriatica, doenga de Crohn e
colite ulcerosa, as taxas de infecao ou de infecao grave foram semelhantes entre os doentes tratados
com ustecinumab e os doentes tratados com placebo. Na fase controlada por placebo destes estudos
clinicos, a taxa de infecdo foi de 1,36 por doente-ano de seguimento nos doentes tratados com
ustecinumab, e de 1,34 nos doentes tratados com placebo. As infe¢des graves ocorreram numa taxa de
0,03 por doente-ano de seguimento nos doentes tratados com ustecinumab (30 infe¢des graves em
930 doente-anos de seguimento) e de 0,03 nos doentes tratados com placebo (15 infegdes graves em

434 doente-anos de seguimento) (ver secgdo 4.4). O
Nas fases controladas e ndo controladas dos estudos clinicos na psoriase, na artrite iatica, na
doenga de Crohn e colite ulcerosa, representando 15 227 doente-anos de exposi stecinumab em

6 710 doentes, a mediana de seguimento foi de 1,2 anos; 1,7 anos para estudognadoenca psoriatica,
0,6 anos para estudos na doenga de Crohn e 2,3 anos para estudos na colite sa. A taxa de infecgdo
foi de 0,85 por doente-ano de seguimento nos doentes tratados com ustet@ ¢ a taxa de infegOes
graves foi de 0,02 por doente-ano de seguimento nos doentes tratados tecinumab (289 infe¢des
graves em 15 227 doente-anos de seguimento) e as infegdes graves gdas incluiram pneumonia,
abcesso anal, celulite, diverticulite, gastroenterite e infe¢des virai 0

Nos estudos clinicos, os doentes com tuberculose latente que tratados concomitantemente com
isoniazida ndo desenvolveram tuberculose.

Doencas malignas (’ O

Na fase controlada por placebo dos estudos clinicos n iase, na artrite psoriatica, na doen¢a de
Crohn e colite ulcerosa, a incidéncia de doengas malighas, excluindo o cancro de pele ndo-melanoma,
foi de 0,11 por 100 doente-anos de segulmen“) nos ddentes tratados com ustecinumab (1 doente em
929 doente-anos de seguimento) em compara m 0,23 nos doentes tratados com placebo (1 doente
em 434 doente-anos de seguimento). A i incid de cancro de pele ndo-melanoma foi de 0,43 por
100 doente-anos de seguimento nos doentes tratddos com ustecinumab (4 doentes em 929 doente-anos
de seguimento) em comparagdo com O,@s doentes tratados com placebo (2 doentes em 433 doente-
anos de seguimento).

Nas fases controladas e ndo con s dos estudos clinicos na psoriase, na artrite psoriatica, na
doenca de Crohn e colite ulcero presentando 15 205 doente-anos de exposicdo a ustecinumab em
6 710 doentes, a mediana deSeguimento foi de 1,2 anos; 1,7 anos para estudos na doenga psoriatica,
0,6 anos para estudos na degn¢a de Crohn e 2,3 anos para estudos na colite ulcerosa. Foram relatados
casos de doencgas malig{ﬁ cluindo cancro de pele ndo melanoma em 76 doentes em 15 205 doente-
anos de seguimento cia de 0,50 por 100 doente-anos de seguimento para doentes tratados com
ustecinumab). A, 1ﬂ 1a de doencgas malignas relatadas em doentes tratados com ustecinumab foi
comparavel a 1n¢® a expectavel na populacao em geral (racio de incidéncia

padronizado = itervalo de confianca de 95%: 0,73, 1,18], ajustada por idade, género e raga). As
doengas i ais frequentemente observadas, para além do cancro de pele ndo melanoma, foram
0S cancrQs oOstata, melanoma, colo-retal e mama. A incidéncia do cancro de pele ndo melanoma
foi 0,46 100 doente-anos de seguimento para doentes tratados com ustecinumab (69 doentes em

15 165 doente-anos de seguimento). A taxa de doentes com carcinoma espinocelular versus carcinoma
basocelular (3:1) é comparavel a taxa expectavel na populacdo em geral (ver secgdo 4.4).

Reagoes a perfusdo e de hipersensibilidade

Em estudos de indug@o intravenosa na doenga de Crohn e colite ulcerosa, ndo foram reportados
acontecimentos de anafilaxia ou outras reagdes graves relacionadas com a perfusdo apos a dose unica
intravenosa. Nestes estudos, 2,42% de 785 doentes tratados com placebo e 1,9% de 790 doentes
tratados com a dose recomendada de ustecinumab reportaram acontecimentos adversos que ocorreram
durante ou até uma hora apos perfusdo. No periodo de pds comercializagiao foram notificadas reagdes
graves relacionadas com a perfusdo, incluindo reagdes anafilaticas a perfusdo (ver secgdo 4.4).




Populagdo pediatrica

Doentes pediatricos com idade igual ou superior a 6 anos com psoriase em placas

A seguranga de ustecinumab foi estudada em dois estudos de fase 3 em doentes pediatricos com
psoriase em placas moderada a grave. O primeiro estudo envolveu 110 doentes com idade entre os 12
e os 17 anos tratados até 60 semanas e o segundo estudo envolveu 44 doentes com idade entre os 6 e
os 11 anos tratados até 56 semanas. Em geral, os acontecimentos adversos notificados nestes dois
estudos com dados de seguranga até 1 ano foram semelhantes aos observados em estudos anteriores
em adultos com psoriase em placas.

Notificacdo de suspeitas de reacdes adversas

A notificacdo de suspeitas de reacdes adversas apos a autorizacdo do medicamento € igapgortante, uma
vez que permite uma monitorizagao continua da relacao beneficio-risco do medicame ede-se aos
profissionais de saude que notifiquem quaisquer suspeitas de reagdes adversas atragésido sistema
nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V.

4.9 Sobredosagem O\W

Foram administradas doses unicas até 6 mg/kg, por via intravenosa, er@&ios clinicos sem
toxicidade limitante de dose. No caso de sobredosagem, recomendas onitorizagdo do doente em
relacdo a quaisquer sinais ou sintomas de reacdes adversas ¢ a insti imediata de tratamento

sintomatico apropriado.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS O

5.1 Propriedades farmacodinimicas @

Grupo farmacoterapéutico: Imunossupressoreé, ini&es da interleucina, codigo ATC: LO4ACOS.

Eksunbi ¢ um medicamento biossimilar. Esta @nivel informacdo pormenorizada no sitio da
internet da Agéncia Europeia de Medicamentos https://www.ema.europa.eu.

Mecanismo de agdo &

O ustecinumab € um anticorpo mog@elofial [gG 1« totalmente humano que se liga com especificidade a
subunidade partilhada da protei das citocinas humanas interleucina (IL) -12 e IL-23. O
ustecinumab inibe a bioativida IL-12 e IL-23 humanas, ao impedir que a p40 se ligue ao seu
recetor proteico IL-12Rf L@B&so na superficie das células imunitarias. O ustecinumab nao se liga a

IL-12 ou a IL-23 quando s '$e encontram ja ligadas aos recetores IL-12R[31 da superficie celular.
Assim, nao é provavel ustecinumab contribua para a citotoxicidade mediada por complemento
ou por anticorpo das g€l com recetores da IL-12 e/ou da IL-23. A IL-12 e a [L-23 sdo citocinas
heterodiméricas & s por células ativadas por antigénios, tais como macréfagos e células
dendriticas, e a x citocinas participam em fung¢des imunitarias; a IL-12 estimula as células

natural killer a diferenciacao das células T CD4+ no fenétipo T helper 1 (Thl), a IL-23 induz
aviaT he Th17). No entanto, a regulacdo anémala das interleucinas, IL-12 e IL-23, tem sido
associa ncas mediadas pelo sistema imunitario, tais como a psoriase, a artrite psoriatica, a
doenca rohn e a colite ulcerosa.

Através da ligacdo a subunidade partilhada da proteina p40 da IL-12 e IL-23, o ustecinumab pode
exercer o seu efeito clinico na psoriase, na artrite psoridtica, na doenga de Crohn e colite ulcerosa
através da interrupgao das vias das citocinas Th1 e Th17, ambas essenciais para a patologia destas
doengas.

Em doentes com doenga de Crohn, o tratamento com ustecinumab resultou numa diminuicao dos
marcadores inflamatorios incluindo a Proteina C Reativa (PCR) ¢ a calprotectina fecal durante a fase
de inducdo, os quais foram mantidos durante a fase de manutengdo. A PCR foi avaliada durante a
extensdo do estudo e as reducdes observadas durante a manutencao foram, de forma geral, sustentadas
até a semana 252.
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Nos doentes com colite ulcerosa, o tratamento com ustecinumab resultou numa diminuigdo dos
marcadores inflamatorios, incluindo a PCR e a calprotectina fecal durante a fase de indugéo, que
foram mantidos ao longo da fase de manutencéo e extensdo do estudo até a semana 200.

Imunizacdo
Durante a extensdo a longo prazo do Estudo da Psoriase2 (PHOENIX 2), os doentes adultos tratados

com ustecinumab por, pelo menos, 3,5 anos desenvolveram respostas de anticorpos quer ao
polissacarido do pneumococos quer a vacina do tétano, semelhantes ao grupo de controlo sujeito a
tratamento ndo sistémico da psoriase. Propor¢des semelhantes de doentes adultos desenvolveram
niveis protetores de anticorpos anti-pneumococos e anti-tétano e os titulos de anticorpgssforam
similares entre os doentes tratados com ustecinumab e doentes controlo. b

Eficéacia clinica

Doenca de Crohn 4

A eficacia e seguranca do ustecinumab foram avaliadas em trés estudos rﬂi eéntricos, aleatorizados,
com dupla ocultacdo, controlados por placebo, realizados em doentes com doenga de Crohn
ativa moderada a grave (pontuacdo do Crohn’s Disease Activity In @AI] de > 220 e <450). O
programa de desenvolvimento clinico consistiu em dois estudos d %50 intravenosa de 8 semanas
(UNITI-1 e UNITI-2), seguidos de um estudo de manutengio de’%sﬁo aleatorizado (IM-UNITI) de
44 semanas, por via subcutinea, o que representa 52 semanas %rapéutica.

Os estudos de indug@o incluiram 1409 (UNITI-1, n = 769, ITI-2 n = 640) doentes. O pardmetro de
avaliag@o primdrio para ambos os estudos de inducaq-foi porc¢ao de individuos com resposta
clinica (definida como uma diminuigdo > 100 pontos ntuacdo do CDAI) na semana 6. Os dados
de eficacia foram recolhidos ¢ analisados até a sen@@ para ambos os estudos. Foram permitidas
doses concomitantes de corticosteroides orais‘ imunomoduladores, aminosalicilatos e antibioticos, e
75% dos doentes continuaram a receber, pelo s, um desses medicamentos. Em ambos os estudos,
os doentes foram aleatorizados para recebers dministracdo intravenosa unica de uma dose
recomendada ajustada ao peso de, aproximagz%nte, 6 mg/kg (ver Tabela 1, secgdo 4.2), uma dose

fixa de 130 mg de ustecinumab ou placg @w a semana 0.

Os doentes no estudo UNITI-1 apr &am faléncia ou foram intolerantes a terap€utica prévia
anti-TNFa. Aproximadamente 48%odos doentes apresentaram faléncia a 1 terapéutica prévia

anti-TNFa e 52% apresentaram! cia a 2 ou 3 terapéuticas prévias anti-TNFa. Neste estudo, 29,1%
dos doentes tiveram uma regposta inicial inadequada (ndo respondedores primarios), 69,4%
responderam mas perdera sposta (nao respondedores secundarios) e 36,4% foram intolerantes a

terapéuticas anti-TNF

Os doentes no e
convencional, i
terapéutica an
anteriorm

'%QQ(ITI—Z tinham apresentado faléncia a, pelo menos, uma terapéutica

indo corticosteroides ou imunomoduladores, € ndo tinham sido submetidos a uma
o anteriormente (68,6%) ou tinham recebido terapéutica anti-TNFa

ndo apresentaram faléncia a mesma (31,4%).

Em ambo estudos UNITI-1 e UNITI-2, uma propor¢ao significativamente maior de doentes
apresentaram resposta e remissao clinica no grupo tratado com ustecinumab em comparagdo com o
placebo (Tabela 3). A resposta e a remissao clinica foram significativas logo na semana 3 nos doentes
tratados com ustecinumab ¢ continuaram a melhorar até a semana 8. Nestes estudos de inducdo, a
eficacia foi mais elevada e melhor sustentada no grupo de dose ajustada ao peso em comparagdo com
o grupo de dose de 130 mg, por conseguinte, a dose ajustada ao peso ¢ a dose de indugéo intravenosa
recomendada.
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Tabela 3: Inducio de Resposta e Remissdo Clinica nos Estudos UNITI-1 e UNITI-2
UNITI-1* UNITI-2**
Placebo Dose Placebo Dose
N =247 | recomendada | N=209 | recomendada
de ustecinumab de ustecinumab
N =249 N =209

Remissdo clinica, semana 8 18 (7,3%) | 52 (20,9%)* |41 (19,6%) | 84 (40,2%)*
Resposta clinica (100 pontos), semana 6 |53 (21,5%)| 84 (33,7%)" | 60 (28,7%) | 116 (55,5%)"
Resposta clinica (100 pontos), semana 8 |50 (20,2%)| 94 (37,8%)* | 67 (32,1%) | 121 (57,9%)*

Resposta com 70 pontos, semana 3 67 (27,1%)| 101 (40,6%)" | 66 (31,6%)

106 (50,7%)"

Resposta com 70 pontos, semana 6 75 (30,4%)| 109 (43,8%)" | 81 (38,8%)

5 (64,6%)°

pontuacdo do CDAI de, pelo menos, 100 pontos ou estar em remissdo clinica.

A remissao clinica é definida como uma pontuagdo do CDAI < 150; A resposta clinica ¢ definida cob iminui¢ao na

Resposta com 70 pontos ¢ definida como diminui¢@o na pontuagdo do CDAI de pelo menos 70 p%

*  Faléncias a anti-TNFa

** Faléncias a terapéutica convencional
? p<0,001
b p<001 {

O estudo de manuteng@o (IM-UNITI) avaliou 388 doentes que alcah€ar:
100 pontos na semana 8§ de indugdo com ustecinumab nos estudos
foram aleatorizados para receber um regime subcutineo de ma
intervalos de 8 semanas, 90 mg de ustecinumab em intervalos

ustecinumab injetavel em seringa pré-cheia).

uma resposta clinica de
I-1 e UNITI-2. Os doentes
20 de 90 mg de ustecinumab em
semanas ou placebo durante

44 semanas (para a posologia de manutencao recomendadi: ver seccdo 4.2 do RCM de solugdo de

e

grupos tratados com ustecinumab em comparagio

grupo com placebo na semana 44 (ver

Proporgdes significativamente maiores de doentes @@wam a remissdo e a resposta clinica nos

Tabela 4).

L 4
Tabela 4:
a dose de inducio)

Manutencio da Resposta e dﬁsnissﬁo Clinica no estudo IM-UNITI (semana 44;
d

52 semanas a partir do inigi
6 Placebo* 90 mg de 90 mg de
&/ ustecinumab ustecinumab
Q em intervalos | em intervalos
@ de 8 semanas | de 12 semanas
@ N=131f N =128 N =129°
Remissdo clinica 36% 53%" 49%"°
Resposta clinica 44% 59%" 58%"
Remissdo chmca.h\%ge corticosteroides 30% 47%" 43%°¢
Remissao clini \ oentes:
em remio inicio da terapéutica de 46% (36/79) | 67% (52/78)* 56% (44/78)
manutCp¢ao
u am do estudo CRD3002* 44% (31/70) | 63% (45/72)° 57% (41/72)
@B tinham terapéutica anterior 49% (25/51) | 65% (34/52)° | 57% (30/53)
ant1"TNFa
que entraram do estudo CRD3001° 26% (16/61) | 41% (23/56) 39% (22/57)

A remisséo clinica € definida como uma pontuagdo do CDAI <150; A resposta clinica ¢ definida como uma diminuigéo na

pontuac;ao do CDALI de, pelo menos, 100 pontos ou estar em remissao clinica.

O grupo do placebo consistia em doentes que estavam a responder a ustecinumab e que foram aleatorizados para

receber placebo no inicio da terapéutica de manutengao.

Doentes que sdo refratarios/intolerantes a terapéutica anti-TNFa
p<0,01

p<0,05

nominalmente significativo (p < 0,05)

O O O W —
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Doentes que estavam em resposta clinica ao ustecinumab com 100 pontos no inicio da terapéutica de manutengao
Doentes que apresentaram faléncia a terapéutica convencional mas ndo a terapéutica com anti-TNFa




No estudo IM-UNITI, 29 de 129 doentes ndo mantiveram a resposta ao ustecinumab quando tratados
em intervalos de 12 semanas tendo sido autorizados a ajustar a dose para receber ustecinumab em
intervalos de 8 semanas. A perda de resposta foi definida como uma pontuagdo de CDAI > 220 pontos
e um aumento > 100 pontos relativamente a pontuagdo de CDAI no nivel basal. Nestes doentes, a
remissdo clinica foi alcangada em 41,4% dos doentes 16 semanas apos o ajuste da dose.

Os doentes que ndo apresentavam uma resposta clinica a indu¢do com ustecinumab na semana 8 dos
estudos de indugdo UNITI-1 e UNITI-2 (476 doentes) entraram para a parte nao aleatorizada do
estudo de manutengao (IM-UNITI) e receberam uma inje¢ao subcutanea de 90 mg de ustecinumab
nesse momento. Oito semanas depois, 50,5% dos doentes alcangaram uma resposta clinica e

continuaram a receber a dose de manutencdo em intervalos de 8 semanas; entre estes tes com
dose de manutengao continuada, a maioria manteve resposta (68,1%) e obteve remd 0,2%) na
semana 44, em propor¢des que foram semelhantes as dos doentes que inicialmen‘:re%onderam a
inducdo com ustecinumab. /b

Dos 131 doentes que responderam a indugdo com ustecinumab e que foranxl@ﬁrizados para o grupo
do placebo no inicio do estudo de manutengdo, 51 subsequentemente deix@aram de responder e
receberam 90 mg de ustecinumab, por via subcutanea, em intervalos d anas. A maioria dos
doentes que deixou de responder e que retomou o ustecinumab, fé- @4 semanas apos a perfusio
de inducgdo. Destes 51 doentes, 70,6% alcangaram resposta clinica % alcancaram remissao
clinica 16 semanas apos receberem a primeira dose subcutanea d&bcinumab.

No IM-UNITI, os doentes que completaram o estudo até & semana 44 foram elegiveis para continuar o
tratamento num estudo de extensdo. Entre os 567 doentes@ entraram e foram tratados com
ustecinumab na extensdo do estudo, a remissao e resp@ ica foram geralmente mantidas até a
semana 252, quer em doentes com faléncia as terapéu@com TNF, quer naqueles com faléncia as
terapéuticas convencionais.

Nao foram identificadas novas questdes de ’se%ga na extensao deste estudo até 5 anos de
tratamento em doentes com doenga de Croh\

Endoscopia g
O aspeto endoscopico da mucosa fo% o num subestudo envolvendo 252 doentes elegiveis com
atividade da doenga endoscopica ng™hiy¢l basal. O parametro de avaliacdo primario consistiu na
alteragdo relativamente ao nivel Qﬁa Simplified Endoscopic Disease Severity Score for Crohn’s
Disease (SES-CD), uma pontua@omposta envolvendo 5 segmentos ileo-colicos da
presenca/tamanho de tlceras{ ptepor¢do da superficie da mucosa coberta por ulceras, propor¢ao da
superficie da mucosa afet r quaisquer outras lesdes e presenca/tipo de estreitamento/estenoses.
Na semana 8, apos a do nducdo Unica intravenosa, a altera¢ao na pontuacdo SES-CD foi superior
no grupo do ustecinu ’Iﬁ= 155, alteragdo média = -2,8) relativamente ao grupo do placebo (n =97,
alteracdo média :.K =0,012).

S

Resposta das
doentes com fistulas abertas no nivel basal (8,8%; n =26), 12/15 (80%) dos doentes
tratados,co tecinumab alcangaram uma resposta das fistulas nas 44 semanas (definida como uma
% no numero de fistulas abertas relativamente ao nivel basal do estudo de indug@o) em
comparagao com 5/11 (45,5%) do grupo exposto ao placebo.

Qualidade de vida relacionada com a saude

A qualidade de vida relacionada com a saude foi avaliada através do questionario da doenca intestinal
inflamatodria (IBDQ) e do SF-36. Na semana 8, os doentes que receberam ustecinumab demonstraram
melhorias superiores e com significado clinico, estatisticamente significativas, na pontuagao total do
IBDQ e na Medida Sumaéria do Componente Mental do SF-36, em ambos os estudos UNITI-1 e
UNITI-2, e na Medida Sumaria do Componente Fisico do SF-36 no estudo UNITI-2, em comparagao
com o placebo. Estas melhorias foram, geralmente, melhor sustentadas nos doentes tratados com
ustecinumab no estudo IM-UNITI até a semana 44 em comparagao com o placebo. A melhoria na
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qualidade de vida relacionada com a satide foi geralmente mantida durante a extensdo até a
semana 252.

Colite Ulcerosa

A seguranga e a eficacia do ustecinumab foram avaliadas em dois estudos aleatorizados, em dupla
ocultagdo, controlados por placebo, multicéntricos, em doentes adultos com colite ulcerosa ativa
moderada a grave (pontuagdo Mayo entre 6 e 12; sub-pontuacdo endoscopica > 2). O programa de
desenvolvimento clinico consistiu num estudo de indugdo intravenosa (denominado UNIFI-I) com
tratamento de até 16 semanas, seguido de um estudo de manuten¢ao de remissao por via subcutanea
aleatorizado de 44 semanas (referido como UNIFI-M), o que representa pelo menos 52 semanas de
terapéutica.

Os resultados da eficacia apresentados para UNIFI-1 ¢ UNIFI-M basearam-se na r@a central de
endoscopias.

individuos em remissdo clinica a semana 8. Os doentes foram aleatoriza receber uma
administrag@o intravenosa Unica ou de uma dose recomendada ajustad so de aproximadamente
6 mg/kg (ver Tabela 1, sec¢do 4.2), uma dose fixa de 130 mg de usteei ab, ou placebo na

semana 0.

O estudo UNIFI-I incluiu 961 doentes. O objetivo primario do estudo de in% foi a proporgdo de
S para

Foram permitidas doses concomitantes de corticosteroides or@unomodeladores e aminosalicilatos
e 90% dos doentes continuaram a receber pelo menos um destessedicamentos. Os doentes incluidos
tinham que apresentar faléncia a terap€utica convenciona 6 ticosteroides ou imunomoduladores) ou
pelo menos a um bioldgico (um antagonista do TNFec/@ dolizumab). 49% dos doentes
apresentaram faléncia a terapéutica convencional, mas {ag*a um bioldgico (dos quais 94%, ndo tinham
sido submetidos a uma terapéutica com um biolégi@él% dos doentes apresentaram faléncia ou
intolerancia a um bioldgico. Aproximadamenie 50% @os doentes apresentaram faléncia a pelo menos 1

terapéutica prévia com anti-TNFa (dos quai*s ram ndo respondedores primarios) e 17%
apresentaram faléncia a pelo menos 1 terapa&% nti-TNFa e vedolizumab.

No estudo UNIFI-I, uma proporgao sig@tivamente maior de doentes encontrava-se em remissao
clinica no grupo tratado com ustecin% m comparagao com o placebo na semana 8 (Tabela 5).
Logo na semana 2, na visita inicial mada do estudo, e em cada visita posterior, uma propor¢ao
maior de doentes com ustecinu QNO teve sangramento retal ou alcangou a frequéncia normal de
defecagdo em comparagao com‘@emes que receberam placebo. Foram observadas diferencas
significativas na pontuagdo paréial de Mayo e na remiss@o sintomatica entre o ustecinumab e o
placebo logo na semana 2.

A eficacia foi mais em no grupo com dose ajustada ao peso (6 mg/kg) comparativamente ao grupo
objetivos selecionados, ¢ a dose ajustada ao peso é, portanto, a dose de

com dose de 130 mxc
inducdo intraven@ omendada.

Tabela 5: 0 dos Objetivos Chave de Eficacia no estudo UNIFI-I (Semana 8)
Placebo Dose recomendada
N=319 de ustecinumab*
N =322
Remissdo Clinica* 5% 16%"
Em doentes que apresentaram faléncia a terapéutica 9% (15/158) 19% (29/156)°
convencional, mas ndo a um bioldgico
Em doentes que apresentaram faléncia a terapéutica 1% (2/161) 13% (21/166)°
biologica*
Em doentes que apresentaram faléncia a TNF e 0% (0/47) 10% (6/58)°
vedolizumab
Resposta Clinica® 31% 62%"
Em doentes que apresentaram faléncia a terapéutica 35% (56/158) 67% (104/156)°
convencional, mas nio a um bioldgico
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Em doentes que apresentaram faléncia a terapéutica 27% (44/161) 57% (95/166)°
biologica®
Em doentes que apresentaram faléncia a TNF e 28% (13/47) 52% (30/58)°
vedolizumab
Cicatrizagio da Mucosa’ 14% 27%"
Em doentes que apresentaram faléncia a terapéutica 21% (33/158) 33% (52/156)°
convencional, mas ndo a um bioldgico
Em doentes que apresentaram faléncia a terapéutica 7% (11/161) 21% (35/166)°
biologica
Remissdo Sintoméatica* 23% 45%"
Remissdo Sintomatica e Cicatrizagdo da Mucosa 8%

Combinadas *

£

Dose de infusdo de ustecinumab utilizando o regime de dose ajustada ao peso especificado na

* A remissdo clinica ¢ definida como pontuagdo do Mayo <2 pontos, sem sub-pontuagio indi

§

retal de 0 ou 1.
Um antagonista do TNFa e/ou vedolizumab.

—

s

pontuacdo de sangramento retal de 0.

+ A remissdo sintomatica e cicatrizagdo da mucosa combinadas ¢ defini
defecagdo de 0 ou 1, uma sub-pontuagdo de sangramento retal de 0, e
' p<0,001

Significancia nominal (p < 0,001)
Significancia nominal (p < 0,05)

O estudo UNIFI-M avaliou 523 doentes que alcan

de ustecinumab no estudo UNIFI-I. Os doentés
manuteng¢do subcutanea de 90 mg de usteciau
12 semanas ou placebo durante 44 semanas

A remissdo sintomatica ¢ definida como a sub-pontuagido de Mayo de frequé

7

3’00

{

A cicatrizagdo da mucosa ¢ definida como uma sub-pontuagdo de Mayo endgs '@m Ooul.

N
ela’l.

> 1.

A resposta clinica ¢ definida como uma diminui¢do do valor basal da pontuagio de May%j%% e > 3 pontos, com

uma diminui¢do do valor basal da sub-pontuagéo de sangramento retal de > 1 ou uma’sub- uagdo de sangramento

defecagdo de 0 ou 1 e uma sub-

ma sub-pontuagdo de frequéncia de
-pontuagdo endoscopica de 0 ou 1.

resposta clinica com administragdo IV tnica

ram aleatorizados para receber um regime de
cada 8 semanas, 90 mg de ustecinumab a cada

posologia de manutenc¢do recomendada, ver

sec¢do 4.2 do RCM de solugao de ustec@uab injetavel em seringa pré-cheia).

Proporgdes significativamente maior&p doentes encontravam-se em remissdo clinica em ambos os

grupos tratados com ustecinumab

mparacdo com o grupo de placebo na semana 44 (ver

Tabela 6). @
Tabela 6: Resumo das idas Chave de Eficacia no estudo UNIFI-M (semana 44;
52 semanas ¢ o inicio da dose de inducio)
4 Placebo* 90 mg de 90 mg de
. (J N=175 ustecinumab a | ustecinumab
\ cada a cada
b 8 Semanas 12 Semanas
fo AN N=176 N=172
Remissd i€a ** 24% 44%"° 38%"
Emﬁut s que apresentaram faléncia a 31% (27/87) 48% (41/85)% | 49% (50/102)¢
terapéltica convencional, mas ndo a um
bioldgico
Em doentes que apresentaram faléncia a 17% (15/88) 40% (36/91)¢ | 23% (16/70)¢
terapéutica biologica*
Em doentes que apresentaram faléncia a 15% (4/27) 33% (7/21)° 23% (5/22)°
TNF e vedolizumab
Manutenc¢ao da Resposta Clinica até a 45% 71%* 68%*"
Semana 44°
Em doentes que apresentaram faléncia a 51% (44/87) 78% (66/85)¢ | 77% (78/102)°¢

terapéutica convencional, mas ndo a um
biologico
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Em doentes que apresentaram faléncia a 39% (34/88) 65% (59/91)* | 56% (39/70)°
terapéutica bioldgica*
Em doentes que apresentaram faléncia a 41% (11/27) 67% (14/21)° 50% (11/22)°
TNF e vedolizumab

Cicatrizagdo da Mucosa' 29% 51%? 44%,"°

Manuten¢do da Resposta Clinica até a 38% (17/45) 58% (22/38) 65% (26/40)°¢

Semana 44*

Remissdo Clinica Livre de Corticosteroides © 23% 42%°* 38%°"

Remissdo Sustentada' 35% 57%° 48%¢

Remissdo Sintomatica* 45% 68% ¢ 62%

Remissao Sintomatica e Cicatrizagdo da 28% 48%° O 41%4

Mucosa Combinadas *

*  Apos resposta a ustecinumab IV. g

** A remissdo clinica ¢ definida como pontuagido do Mayo < 2 pontos, sem sub-pontuacao indi 1

YA resposta clinica ¢ definida como uma diminuigdo do valor basal da pontuagéo de Ma)‘m%% e > 3 pontos com
ou uma diminuigdo do valor basal da sub-pontuacdo de sangramento retal > 1 ou umasub-posituacio de sangramento
retal de O ou 1.

¥ Um antagonista do TNFa e/ou vedolizumab. {

N cicatriza¢do da mucosa ¢ definida como sub-pontuagdo de Mayo endoscopic u 1.

LA manutengdo da remissdo clinica até a Semana 44 ¢é definida como doentes&gnissﬁo clinica até a Semana 44
entre doentes em remissdo clinica no inicio da manutengao.

€ chinica e que ndo se encontram a

Remissdo clinica livre de corticosteroides é definida como doentes em
receber corticosteroides na Semana 44.
e

Remissdo Sustentada ¢ definida como remissdo parcial de Mayo > 80%
remissdo parcial de Mayo na ultima visita (Semana 44).

A remissdo sintomatica ¢ definida como a sub-pontuagao frequéncia de defecacdo de 0 ou 1 ¢ uma sub-
pontuagdo de sangramento retal de 0.

* A remissdo sintomatica e cicatrizagdo da mucosa combi@ definida como uma sub-pontuagdo de frequéncia de
defecagdo de 0 ou 1, uma sub-pontuagdo de sangramento rétal de 0, e uma sub-pontuag@o endoscopica de 0 ou 1.

' p<0,001

® p<0,05 / @
Significancia nominal (p < 0,001) \

d

Significancia nominal (p < 0,05)

¢ Nio ¢ estatisticamente significante @

todas as visitas prévias a Semana 44 e

O efeito benéfico do ustecinumab %posta clinica, cicatrizagdo da mucosa e remissdo clinica foi
observado na indugao e manute@ tanto em doentes que apresentaram faléncia a terapéutica
convencional mas ndo a tera biologica, assim como, naqueles que apresentaram faléncia a
terapéutica prévia com pe os um antagonista do TNFa incluindo em doentes com uma auséncia
de resposta primaria a t tica com antagonista do TNFa. Foi também observado um efeito
benéfico na indugao ¢ %ﬁes que apresentaram faléncia a terap€utica prévia com pelo menos um
antagonista TNFaee \@izumab, contudo, o nimero de doentes neste subgrupo era demasiado
pequeno para ret \enclusées definitivas sobre o efeito benéfico neste grupo durante a manutencao.

Respondedor@ndugdo com ustecinumab na semana 16

Os doente 0s com ustecinumab que ndo responderam a semana 8 do estudo UNIFI-I receberam
uma ad tracdo de 90 mg SC de ustecinumab na semana 8 (36% dos doentes). Desses doentes, 9%
dos doentes‘inicialmente aleatorizados para a dose de indu¢ao recomendada alcangaram remissao
clinica e 58% alcangaram resposta clinica na semana 16.

Os doentes que ndo se encontravam em resposta clinica a indugdo com ustecinumab na semana 8 do
estudo UNIFI-I, mas que responderam a semana 16 (157 doentes), entraram na parte ndo aleatorizada
do estudo UNIFI-M e continuaram a receber a dose de manutengao a cada 8 semanas, entre esses
doentes, a maioria (62%) manteve resposta e 30% alcangaram a remissao na semana 44.

Extensdo do Estudo

No estudo UNIFI, os doentes que completaram o estudo até a semana 44 foram elegiveis para
continuar o tratamento na extensao do estudo. Entre os 400 doentes que participaram e foram tratados
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com ustecinumab a cada 12 ou 8 semanas na extensao do estudo, foi mantida, de uma forma geral, a
remissdo sintomatica até a semana 200 para os doentes que falharam a terapéutica convencional (mas
ndo uma terapéutica bioldgica) e aqueles que falharam a terapéutica bioldgica, incluindo os que
falharam anti-TNF e vedolizumab. Entre os doentes que receberam tratamento com ustecinumab
durante 4 anos e foram avaliados utilizando a pontuagcdo de Mayo completa na semana 200 de
manutencao, respetivamente 74,2% (69/93) e 68,3% (41/60) mantiveram a cicatrizagdo da mucosa e a
remissdo clinica.

A analise de seguranga que incluiu 457 doentes (1 289,9 pessoa-anos) seguidos até as 220 semanas
mostrou um perfil de seguranga entre a semana 44 ¢ a semana 220 que foi comparavel com o
observado até a semana 44.

Nao foram identificadas novas questdes de seguranga nesta extensao de estudo 00@4 anos de
tratamento em doentes com colite ulcerosa. /b

Normalizagdo endoscopica 14

A normalizacgdo endoscopica foi definida como uma subpontuacdo de M (% oscopica de 0 ¢ foi
observada inicialmente na semana 8 do estudo UNIFI-I. Na semana 44, udo UNIFI-M, foi
alcancada em 24% e 29% dos doentes tratados com ustecinumab a@ ou 8 semanas,
respetivamente, em comparagdo com 18% dos doentes no grupo d$ bo.

Cicatrizagdo histologica e histo-endoscopica da mucosa @
A cicatrizacdo histoldgica (definida como a infiltragdo de neutr6filos em < 5% das criptas, sem
destruicdo de criptas e sem erosdes, ulceragdes ou tecido anulacdo) foi avaliada na semana 8 do
estudo UNIFI-I e na semana 44 da UNIFI-M. Na sen@ na ﬁés uma dose Unica de inducao
intravenosa, proporcdes significativamente maiores dtes no grupo da dose recomendada
alcancaram cicatrizagdo histoldgica (36%) em con@ﬁo com doentes no grupo placebo (22%). Na
semana 44, a manutencao deste efeito foi obsgrvada ém significativamente mais doentes em
cicatrizag@o histologica nos grupos com ustec@b a cada 12 semanas (54%) e a cada 8 semanas

(59%) em comparagdo com placebo (33%).’

Um objetivo combinado de cicatrizaqﬁo@;—endoscépica da mucosa definido como individuos com
cicatrizacdo da mucosa e cicatrizaqﬁ%is{ ogica foi avaliado na semana 8 do estudo UNIFI-I e na
semana 44 do estudo UNIFI-M. O es que receberam ustecinumab na dose recomendada
mostraram melhorias significati @)bjetivo da cicatrizagdo da mucosa histo-endoscopica a
semana § no grupo com ustecin@y (18%) em comparagdo com o grupo placebo (9%). Na

semana 44, a manuten¢ao degtctefeito foi observada significativamente mais em doentes em
cicatrizagdo da mucosa histo-Shdoscopica nos grupos com ustecinumab a cada 12 semanas (39%) e a
cada 8 semanas (46%) g!bg paragdo com placebo (24%).

Qualidade de vidd Lfmada com a saude
A qualidade de vgda rélacionada com a saude foi avaliada pelos questionarios Questionario de Doenga
Inflamatoria d tino (IBDQ), SF-36 ¢ EuroQoL-5D (EQ-5D).

Na semapa estudo UNIFI-I, os doentes que receberam ustecinumab apresentaram melhorias
significafiyamente superiores e clinicamente relevantes na pontuacao total do IBDQ, EQ-5D e EQ-5D,
e na Medida Sumaria do Componente Mental do SF-36 e na Medida Sumaria do Componente Fisico
do SF-36 em comparag@o com placebo. Essas melhorias foram mantidas em doentes tratados com
ustecinumab no estudo UNIFI-M até & semana 44. A melhoria na qualidade de vida relacionada com a
satde medida pelo IBDQ e SF-36 foi mantida, de forma geral, durante a extensao até a semana 200.

Os doentes que receberam ustecinumab apresentaram melhorias significativamente superiores na
produtividade no trabalho do que os doentes que receberam placebo, conforme verificado por maiores
redugdes no comprometimento total do trabalho e no comprometimento da atividade, conforme
avaliado pelo questionario WPAI-GH.
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Hospitalizagées e cirurgias relacionadas com a colite ulcerosa (UC)

Até a semana 8 do estudo UNIFI-I, as propor¢des de individuos com hospitalizagdes relacionadas com
a colite ulcerosa foram significativamente menores para doentes no grupo da dose recomendada de
ustecinumab (1,6%, 5/322) em comparagdo com individuos no grupo de placebo (4,4%, 14/319) e
nenhum individuo foi submetido a cirurgias relacionadas com a doenga da colite ulcerosa dos que
receberam ustecinumab na dose de inducdo recomendada em comparagdo com 0,6% (2/319)
individuos no grupo placebo.

Até a semana 44 do estudo UNIFI-M, foi observado um ntimero significativamente inferior de
hospitaliza¢des relacionadas com a colite ulcerosa em individuos no grupo com ustecinumab
combinado (2,0%, 7/348) em comparagdo com individuos do grupo placebo (5,7%, 104kZ5). Um
numero inferior de individuos no grupo de ustecinumab (0,6%, 2/348) foi submeti rgias
relacionadas com a doenca da colite ulcerosa em comparagdo com doentes do gm@cebo (1,7%,

3/175) até a semana 44. ,b

Imunogenicidade

Durante o tratamento com ustecinumab podem desenvolver-se antlcorpoﬁ0 a 0 ustecinumab e a
maioria € neutralizante. A formagdo de anticorpos anti-ustecinumab es ciada ao aumento da
depuracao de ustecinumab em doentes com doenca de Crohn ou c% rosa. Nao foi observada
reducdo de eficacia. Ndo existe correlagdo aparente entre a presen nticorpos anti-ustecinumab e
a ocorréncia de reagdes no local de injegdo. é

Populacao pediatrica @

A Agéncia Europeia de Medicamentos diferiu a obrlgag:a submissao dos resultados dos estudos
com ustecinumab em um ou mais subgrupos da pop diatrica na doenca de Crohn e colite
ulcerosa (ver sec¢do 4.2 para informagao sobre o uso rico).

5.2 Propriedades farmacocinéticas \

sérica maxima de ustecinumab, observada 1 hora apds a perfusdo, foi de 126,1 pg/ml em doentes com

Nos doentes que seguem a dose recomendaﬁ&%adugﬁo intravenosa, a mediana da concentracdo
doenga de Crohn e 127,0 pg/ml em doe@;om colite ulcerosa.

Distribuicéo
A mediana do volume de distrib durante a fase terminal (Vz) ap6s uma administragio Unica
intravenosa em doentes com ps«@e encontra-se dentro do intervalo de 57 a 83 ml/kg.

Biotransformacdo
Desconhece-se a via m@ ca exata do ustecinumab.

Eliminag8o

A mediana da de@ o sistémica (Cl) ap6s uma administra¢ao tnica intravenosa em doentes com
psoriase situa- e 1,99 e 2,34 ml/dia/kg. A mediana da semivida (t,2) do ustecinumab foi de,
aproxima 3 semanas nos doentes com doenga de Crohn, psoriase e/ou artrite psoriatica ou
colite ulce s1tuando se entre 15 e 32 dias em todos os estudos na psoriase e artrite psoriatica.

Linearidade da dose

A exposicdo sistémica do ustecinumab (Cnax € AUC) aumentou de uma forma aproximadamente
proporcional a dose ap6s uma administragao Uinica intravenosa de doses situadas no intervalo entre
0,09 mg/kg e 4,5 mg/kg.

Populacoes especiais

Nao estao disponiveis dados farmacocinéticos em doentes com compromisso renal ou afe¢ao hepatica.
Nao foram realizados estudos especificos com ustecinumab por via intravenosa em doentes idosos ou
pediatricos.
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Em doentes com doenca de Crohn e colite ulcerosa, a variabilidade da depuracdo do ustecinumab foi
afetada pelo peso corporal, nivel sérico de albumina, sexo, e estado de anticorpos a ustecinumab,
embora o peso corporal tenha sido a principal covariavel que afetou o volume de distribuicéo.
Adicionalmente na doenga de Crohn, a depuragdo foi afetada pela Proteina C Reativa, estado de
faléncia ao antagonista do TNF, raga (asiatico versus ndo-asiatico). O impacto destas covariaveis
situou-se dentro de + 20% do valor normal ou de referéncia do respetivo pardmetro farmacocinético,
assim, o ajuste da dose ndo ¢ necessario para estas covariaveis. A utilizagdo concomitante de
imunomoduladores ndo teve um impacto significativo na distribui¢do do ustecinumab.

Regulacdo enzimatica do CYP450

Os efeitos da IL-12 ou IL-23 na regulacdo das enzimas CYP450 foram avaliados num estudo in vitro
utilizando hepatécitos humanos, que demonstrou que a IL-12 e/ou a IL-23, em co es de

10 ng/ml ndo alteraram a atividade enzimatica humana do CYP450 (CYP1A2, 2B 9, 2C19, 2D6
ou 3A4; ver seccdo 4.5).

Foi conduzido um estudo de interagdo medicamentosa, aberto, de fase 1, G@Q
CNTO1275CRD1003, para avaliar o efeito de ustecinumab na atividade % atica do citocromo
P450 apos indugdo e dose de manutencao em doentes com doenga de tiva (n=18). Nao foram
observadas alteracdes clinicas significativas na exposi¢do de cafei (s@rato CYP1A2), varfarina
(substrato CYP2C9), omeprazol (substrato CYP2C19), dextromet (substrato CYP2D6) ou
midazolam (substrato CYP3A) quando utilizados concomitantenfentg*com ustecinumab a dose
recomendada aprovada em doentes com doenga de Crohn (Veﬁbao 4.5).

5.3 Dados de seguranca pré-clinica O

segundo estudos de toxicidade de dose repetida e tekiCidade reprodutiva e de desenvolvimento,
incluindo avalia¢des de farmacologia de segufanca. estudos de toxicidade reprodutiva e de
desenvolvimento em macacos cynomolgus, naﬁﬁam observados efeitos adversos nos indices de
fertilidade masculina nem anomalias congé’ toxicidade de desenvolvimento. Nao foram
observados efeitos adversos nos indices de fe%dade feminina utilizando um anticorpo analogo a IL-

12/23 em ratos. O

Os niveis de dose em estudos em a &eram, aproximadamente, 45 vezes superiores a maior dose
equivalente a ser administrada ¢ ntes com psoriase ¢ deram origem a concentragdes séricas
maximas em macacos que era de 100 vezes superiores as observadas no ser humano.

Os dados ndo clinicos ndo revelam riscos especiais ie .(toxicidade de 6rgdos) para o ser humano,

Nao foram realizados estudos @e carcinogenicidade com ustecinumab devido a falta de modelos
apropriados para um an)fvn sem reatividade cruzada para a proteina IL-12/23 p40 de roedores.

O
6. INFORM@ES FARMACEUTICAS

6.1 Lis (@&cipientes

Histidina

Cloridrato de histidina monohidratado
Metionina

EDTA dissédico

Sacarose

Polissorbato 80 (E 433)

Agua para preparagdes injetaveis

6.2 Incompatibilidades

Na auséncia de estudos de compatibilidade, este medicamento ndo deve ser misturado com outros
medicamentos. Eksunbi deve ser diluido com uma solucao de cloreto de sddio a 9 mg/ml (0,9%) para
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perfusdo. Em alternativa, é possivel utilizar um saco de perfusdo de 250 ml com cloreto de sodio
injetavel a 0,45%, USP. Eksunbi ndo deve ser administrado concomitantemente na mesma linha
intravenosa com outros medicamentos.

6.3 Prazo de validade

Antes da diluicido

18 meses.
Nao congelar.

Ap0s a diluigdo O
A estabilidade quimica e fisica durante a utilizag@o foi demonstrada até 72 horaﬁc. Se

necessario, ¢ possivel manter a solugdo de perfusdo diluida a uma temperatur, Cag8°Caté
1 més, e a temperatura ambiente até 30 °C por 72 horas adicionais apés a a0 da refrigeragdo,
incluindo o periodo de perfusao. {

Sob o ponto de vista microbiologico, a solugdo de perfusao deve s (Qistrada de imediato. Se ndo
for utilizada de imediato, a duracdo ¢ as condic¢des de conservagﬁoe%da utilizagdo sdo da
responsabilidade do utilizador e ndo podem exceder 24 horas a u@mperatura de2°Ca8°C,anio
ser que a diluicao tenha ocorrido em condigdes asséticas cont%s e validadas.

6.4 Precaucdes especiais de conservacao O

Conservar no frigorifico (2 °C- 8 °C). Nao congelar. @
Manter o frasco para injetaveis dentro da embalag erior para proteger da luz.

Para condigdes de conservago apos a diluigﬁ?@nedicamento, ver sec¢ao 6.3.
6.5 Natureza e contetudo do recipiente \

26 ml de solugdo num frasco para infjgta de vidro tipo I, de 30 ml, fechado com uma rolha de
borracha de clorobutilo. Eksunbi e 1Sponivel numa embalagem com 1 frasco para injetaveis.

6.6 Precaucdes especiais de@inagio e manuseamento

A solugdo no frasco para isfjetdveis de Eksunbi ndo deve ser agitada. A solug@o deve ser inspecionada
visualmente em relagﬁo@e enca de pequenas particulas ou de descoloragdo antes da administragao.
A solugdo ¢ transpareste nificolor a amarela clara. O medicamento nao deve ser utilizado se a solugdo
apresentar desco, (ﬁ@u turvacdo, ou se estiverem presentes pequenas particulas estranhas.

Dilui¢ao

Eksunbi ¢ do para solucédo para perfusdo deve ser diluido e preparado por um profissional de
saude, o técnica assética.

1. Calcular a dose ¢ o nimero de frascos para injetaveis de Eksunbi necessarios com base no peso

do doente (ver seccdo 4.2, Tabela 1). Cada frasco para injetaveis de 26 ml de Eksunbi contém
130 mg de ustecinumab. Utilizar apenas frascos para injetaveis de Eksunbi completos.

2. Retirar e descartar um volume da solugdo de cloreto de sédio a 9 mg/ml (0,9%) a partir do saco
de perfusdo de 250 ml, igual ao volume de Eksunbi a ser adicionado (rejeite 26 ml de cloreto de
sodio por cada frasco para injetaveis de Eksunbi necessario, para 2 frascos para injetaveis rejeite
52 ml, para 3 frascos para injetaveis rejeite 78 ml, para 4 frascos para injetaveis rejeite 104 ml).
Em alternativa, é possivel utilizar um saco de perfusao de 250 ml com cloreto de sddio injetavel
a 0,45%, USP.
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3. Retirar 26 ml de Eksunbi de cada frasco para injetaveis necessario e adicione-o ao saco de
perfusdo de 250 ml. O volume final no saco de perfusao deve ser de 250 ml. Misturar

suavemente.

4, Inspecionar visualmente a solugdo diluida antes da administragdo. Nao utilizar se observar
particulas visivelmente opacas, descolorag@o ou particulas estranhas.

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

diluida, a perfusao deve ser completada dentro de 72 horas a temperatura ambiente até 30 °C
apos a diluicdo no saco de perfusdo. Se necessario, ¢ possivel manter a solugdo de perfusdo
diluida a uma temperatura de 2 °C a 8 °C até 1 més, e a temperatura ambiente até 30 °C por
72 horas adicionais ap6s a remogdo da refrigeracdo, incluindo o periodo de perfusdo.

6. Utilizar apenas um sistema de perfusdo com um filtro em linha apirogénico, co ixa ligacdo
as proteinas e estéril (tamanho dos poros de 0,2 micrémetros).
7. Cada frasco para injetaveis destina-se a uma unica utilizagdo e qualquer me ento nao

utilizado deve ser eliminado de acordo com as exigéncias locais.

AP

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO ME CX)O

Samsung Bioepis NL B.V. O
Olof Palmestraat 10 &I
2616 LR Delft 0
Holanda @

8. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTeRO@;AO NO MERCADO

EU/1/24/1858/003 Qo)

<

9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZ’A RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizagdo: DD de m@ AAAA

10. DATA DA REVISAO D@%(TO

Esta disponivel informagicz@enorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos; hfps://www.ema.europa.eu/
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' Este medicamento esta sujeito a monitorizagdo adicional. Isto ird permitir a rapida identifica¢ao de
nova informagdo de seguranca. Pede-se aos profissionais de satde que notifiquem quaisquer suspeitas
de reagdes adversas. Para saber como notificar reagdes adversas, ver secgao 4.8.

1. NOME DO MEDICAMENTO

Eksunbi 45 mg solugdo injetavel em seringa pré-cheia

Eksunbi 90 mg solugdo injetavel em seringa pré-cheia

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Eksunbi 45 mg solucdo injetavel em seringa pré-cheia b
Cada seringa pré-cheia de 0,5 ml contém 45 mg de ustecinumab.

Eksunbi 90 mg solucdo injetdvel em seringa pré-cheia '\W

Cada seringa pré-cheia de 1 ml contém 90 mg de ustecinumab. {

O ustecinumab ¢ um anticorpo monoclonal IgG1x anti interleucina&@&l totalmente humano
produzido numa linhagem de células CHO utilizando a tecnologiaé N recombinante.

Lista completa de excipientes, ver sec¢do 6.1. @
3. FORMA FARMACEUTICA 8 @
Eksunbi 45 mg solucio injetavel em seringa pré- cl‘Q
Solucdo injetavel. ‘

.
Eksunbi 90 mg solucio injetavel em seringa%— ela

Solugao injetavel.

A solugdo ¢ transparente, incolor a a@clara, e ¢ formulada com pH de 6,0 £ 0,3. A osmolalidade
da solugdo é de 320 + 32 mOsm/

4.  INFORMACOES @C

4.1 Indicacgoes tera

S(J

@~ 0 tratamento da psoriase em placas, moderada a grave, em adultos que ndo
e t€m uma contraindicagdo, ou que sdo intolerantes a outras terapéuticas
do ciclosporina, metotrexato (MTX) ou PUVA (psoraleno e radiagdo ultravioleta A)

Psoriase em pla
FEksunbi é indica
responderam, ’

sistémicasginetui
(ver secga¥.h).

Psoriase em placas pedidtrica

Eksunbi ¢ indicado para o tratamento de psoriase em placas moderada a grave em criangas e doentes
adolescentes com idade igual ou superior a 6 anos, que sdo inadequadamente controlados por, ou sdo
intolerantes a outras terapéuticas sistémicas ou fototerapias (ver secgdo 5.1).

Artrite psoriatica (AP)

Eksunbi, isoladamente ou em associagdo com MTX, ¢ indicado no tratamento da artrite psoriatica
ativa em doentes adultos quando a resposta terapéutica a medicamentos antirreumaticos modificadores
da doenga (DMARDSs) ndo bioldgicos tenha sido inadequada (ver secc¢do 5.1).
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Doenca de Crohn

Eksunbi esta indicado para o tratamento de doentes adultos com doenga de Crohn ativa moderada a
grave que apresentaram uma resposta inadequada, deixaram de responder ou demonstraram ser
intolerantes a terapéutica convencional ou a um antagonista do TNFa ou tém contraindicagdes
médicas para essas terapéuticas.

Colite Ulcerosa

Eksunbi esta indicado para o tratamento de doentes adultos com colite ulcerosa ativa moderada a
grave que apresentaram uma resposta inadequada, deixaram de responder ou demonstraram ser
intolerantes a terapéutica convencional ou a um bioldgico ou tém contraindicagdes médicas para essas
terapéuticas (ver sec¢do 5.1).

4.2 Posologia e modo de administra¢ao b

Eksunbi devera ser utilizado sob a orientagdo e supervisao de médicos com e @cia no diagnoéstico
e tratamento das doengas para as quais Eksunbi ¢ indicado. 0\

Eksunbi esta disponivel em seringas pré-cheias de 45 mg e 90 mg parag Sao subcutanea e, por este
motivo, ndo € possivel administra-lo a doentes pediatricos (peso < e necessitem de uma dose
inferior a 45 mg. Para a administragdo de doses inferiores a 45 mg ser utilizados outros
medicamentos de ustecinumab que oferegam essa opgao.

Posologia
Psoriase em placas e O
A posologia recomendada de Eksunbi consiste numa nicial de 45 mg administrada por via

subcutanea, seguida de uma dose de 45 mg, 4 seme@\uais tarde, e depois repetida cada 12 semanas.

. < A <
A interrupcao do tratamento deve ser consm}e m doentes que ndo apresentem qualquer resposta
ao tratamento até as 28 semanas.

Doentes com peso corporal > 100 kg Q
Em doentes com peso corporal > 10&! ose inicial ¢ de 90 mg administrada por via subcutanea,
seguida de uma dose de 90 mg, 4 s s mais tarde, e depois repetida a cada 12 semanas. Nestes
doentes, a dose de 45 mg també onstrou ser eficaz. No entanto, a administragdo de 90 mg
resultou numa maior eficacia ccdo 5.1, Tabela 4).

Artrite psoriatica (AP)

A posologia recomend e'Eksunbi consiste numa dose inicial de 45 mg administrada por via
subcutanea, seguida d€ uméd dose de 45 mg, 4 semanas mais tarde, ¢ depois repetida a cada

12 semanas. Em a iva, em doentes com peso corporal > 100 kg, podera ser administrada uma

dose de 90 mg. b

A interrup, ~o@ratamento deve ser considerada em doentes que ndo apresentem qualquer resposta
ao tratame te as 28 semanas.

Idosos (= 65 anos)
Nao sdo necessarios ajustes posologicos em doentes idosos (ver sec¢ao 4.4).

Compromisso renal e afe¢do hepatica
Ustecinumab ndo foi estudado nestas populagdes de doentes. Ndo podem ser efetuadas quaisquer
recomendagdes posologicas.

Populagao Pediatrica

A seguranga ¢ eficacia de ustecinumab em criangas com psoriase com idade inferior a 6 anos ou em
criangas com artrite psoriatica com idade inferior a 18 anos nao foram ainda estabelecidas.
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Psoriase em placas pediatrica (idade igual ou superior a 6 anos)

A dose recomendada de Eksunbi para a populagdo pediatrica com um peso corporal superior a 60 kg ¢é
apresentada na tabela abaixo (Tabela 1). Eksunbi deve ser administrado nas Semanas 0 ¢ 4,
posteriormente a cada 12 semanas.

Tabela 1: Dose recomendada de ustecinumab para a psoriase pediatrica

Peso corporal no momento da administracao Dose Recomendada
> 60-<100 kg* 45 mg
> 100 kg 90 mg

* Eksunbi ndo estd disponivel para doentes que necessitem de uma dose inferior & dose completa de 45
mg. Se for necessaria uma dose alternativa, devem ser utilizados outros medicamento@ustecinumab
que oferegam essa opgao.

Nao existe uma formula de dosagem para o Eksunbi que permita a dosagem co%e no peso para

doentes pediatricos com um peso inferior a 60 kg. W

L 4
Os doentes com um peso inferior a 60 kg devem receber uma dose corret; }ha base mg/kg,
utilizando outro medicamento de ustecinumab, uma solugdo injetavel g em frascos para
injectaveis, que permite a dosagem com base no peso. Apenas os d om peso igual ou superior a
60 kg podem receber uma dose através de uma seringa pré-cheia d fixa.

Deve ser considerada a descontinuacdo do tratamento em doe@ue ndo tenham demonstrado
resposta até as 28 semanas de tratamento.

Doenca de Crohn e Colite Ulcerosa O

No regime de tratamento, a primeira dose de Eksunbi ¢ inistrada por via intravenosa. Para a
posologia do regime de administragao intravenosobecgﬁo 4.2 do RCM de Eksunbi 130 mg
concentrado para solugéo para perfusao. ‘

C
A primeira administra¢do subcutinea de 90 ,QEksunbl deve ocorrer na semana 8 apds a dose
intravenosa. Para as seguintes, recomenda-se urmda administragdo em intervalos de 12 semanas.

Os doentes que ndo apresentam uma sta adequada as 8 semanas apds a primeira dose subcutanea,
podem receber uma segunda dose @ anea nesta altura (ver secc¢ao 5.1).

Os doentes que perdem a res m a administracdo em intervalos de 12 semanas podem beneficiar
de um aumento da frequénci dministracao para intervalos de 8 semanas (ver sec¢do 5.1,
seccdo 5.2).

Os doentes podem suBsequentemente receber uma administragdo em intervalos de 8 semanas ou
@ s~ s ~
12 semanas con rmg a a decisdo clinica (ver secgdo 5.1).

Deve ser consj a interrupgao do tratamento em doentes que nao apresentam qualquer evidéncia
de beneficig t utico 16 semanas apos a dose de indugao intravenosa ou 16 semanas apos a
mudang, dose de manuten¢do em intervalos de 8 semanas.

O tratamento com imunomoduladores e/ou corticosteroides pode continuar durante o tratamento com
Eksunbi. Nos doentes que responderam ao tratamento com Eksunbi, os corticosteroides podem ser

reduzidos ou descontinuados de acordo com os cuidados de referéncia.

Na doenga de Crohn ou Colite Ulcerosa, se a terapéutica for interrompida, o reinicio do tratamento
com uma administracdo subcutdnea em intervalos de 8 semanas ¢ considerado seguro e eficaz.

Idosos (= 65 anos)
Nao sdo necessarios ajustes posoldgicos em doentes idosos (ver seccao 4.4).
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Compromisso renal e afe¢do hepatica
Ustecinumab nao foi estudado nestas populagdes de doentes. Nao podem ser efetuadas quaisquer
recomendagdes posologicas.

Populacgado pediatrica
A seguranca e eficacia de ustecinumab no tratamento da doenga de Crohn e colite ulcerosa em
criangas com idade inferior a 18 anos ndo foram ainda estabelecidas. Ndo existem dados disponiveis.

Modo de administracdo
Eksunbi 45 mg e 90 mg em seringas pré-cheias destina-se apenas a administragdo por via subcutanea.

Se possivel, devem ser evitadas as areas da pele com lesdes de psoriase. O

Apos treino apropriado sobre a técnica de injecdo subcutanea, os doentes ou os se stadores de
cuidados de saude podem injetar Eksunbi se o médico considerar adequado. Noﬁ 0, 0 médico
deve assegurar um seguimento adequado dos doentes. Os doentes ou os seus prestadores de cuidados

de satide devem ser instruidos a injetar a quantidade prescrita de Eksunbi dg‘a 0 com as instrugdes
fornecidas no folheto informativo. As instru¢des completas para a adminigtragdo encontram-se no
folheto informativo. O

Para instru¢Ges adicionais sobre o modo de preparagdo e precaugd &yeciais de manuseamento, ver
secgao 6.6.

4.3 Contraindicacoes @

Hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer cipientes mencionados na sec¢ao 6.1
Infegdo ativa clinicamente relevante (p.e., tuberculose ; ver sec¢do 4.4).

4.4 Adverténcias e precaucoes especiais Qe ut&ﬁo

J *
Rastreabilidade
De modo a melhorar a rastreabilidade dos medidamentos biologicos, o nome e o numero de lote do
medicamento administrado devem ser r dos de forma clara.
Infegdes &
O ustecinumab pode ter potenci aumentar o risco de infegdes e reativar infe¢des latentes. Em

estudos clinicos e num estudo oggepvvacional de pos-comercializagdo em doentes com psoriase, foram
observadas infe¢des bacteriafiaSyfungicas e virais graves em doentes tratados com ustecinumab (ver
seccao 4.8).

Foram notificadas inﬁ{[a)portunistas em doentes tratados com ustecinumab, incluindo reativagao

da tuberculose, qutiasninfecoes bacterianas oportunistas (incluindo infegdo micobacteriana atipica,
meningite por Li Yy pneumonia por Legionella e nocardiose), infe¢des fiungicas oportunistas,
infec¢des virai nistas (incluindo encefalite por herpes simplex 2) e infe¢des parasitarias
(incluindogo smose ocular).

Recomenda-se precaucdo sempre que for considerada a utilizag@o de ustecinumab em doentes com
infecdo cronica ou histoéria de infegdo recorrente (ver seccdo 4.3).

Antes de iniciar o tratamento com ustecinumab, os doentes devem ser avaliados em relagdo a infe¢do
por tuberculose. Ustecinumab ndo pode ser administrado em doentes com tuberculose ativa (ver
seccdo 4.3). O tratamento para a tuberculose latente deve ser iniciado antes de se administrar
ustecinumab. Também deve ser considerada terapéutica antituberculosa antes do inicio da
administrag¢ao de ustecinumab, em doentes com histdria de tuberculose latente ou ativa, nos quais nao
¢€ possivel confirmar um curso de terapéutica adequado. Os doentes em tratamento com ustecinumab
devem ser cuidadosamente monitorizados relativamente a sinais e sintomas de tuberculose ativa
durante e apos o tratamento.
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Os doentes devem ser instruidos a procurar aconselhamento médico se surgirem sinais ou sintomas
sugestivos de uma infe¢do. Se um doente desenvolver uma infe¢do grave, este devera ser
cuidadosamente monitorizado e ustecinumab nio devera ser administrado até resolu¢do da infecdo.

Doencas malignas

Imunossupressores como o ustecinumab t&m potencial para aumentar o risco de doenga maligna. Em
estudos clinicos e num estudo observacional de pds-comercializagdo em doentes com psoriase, alguns
doentes tratados com ustecinumab desenvolveram doencas malignas cutineas e ndo cutaneas (ver
sec¢do 4.8). O risco de doenca maligna pode ser maior em doentes com psoriase que tenham sido
tratados com outros bioldgicos durante o curso da sua doenca.

Nao foram realizados estudos incluindo doentes com histoéria de doenga maligna ow @e fosse
continuado o tratamento em doentes que desenvolveram doenga maligna durante a @ péutica com

ustecinumab. Deste modo, recomenda-se precaucdo ao considerar a utilizagao [€Cinumab nestes
doentes.

L 4
Todos os doentes, particularmente aqueles com mais de 60 anos de idade &ntes com histéria médica
de terapéutica imunossupressora prolongada ou com histéria de trata UVA, devem ser
monitorizados quanto ao aparecimento de cancro da pele (ver secca

Reacdes de hipersensibilidade sistémica e respiratoria 0

Sistéemica /a

Foram relatadas reacdes de hipersensibilidade graves no periodo=ds comercializagdo, em alguns
casos, varios dias apos o tratamento. Ocorreram anaﬁlaxiQngioedema. Se ocorrer uma reagao
anafilatica ou outra reacdo de hipersensibilidade gra‘(? er instituida uma terapéutica apropriada
¢ a administragdo de ustecinumab deve ser imediatam@nterrompida (ver seccgdo 4.8).

Respiratoria

Foram relatados casos de alveolite alérgica, p onia eosinofilica, e pneumonia em organiza¢ao nao
infeciosa durante a utilizacdo no periodo po acdo de ustecinumab. As apresentacdes clinicas
incluiram tosse, dispneia e infiltrados intersticials apos uma a trés doses. Resultados graves incluiram
insuficiéncia respiratoria e hospitalizag@olongada. Foi notificada melhoria apds a descontinuagio
do ustecinumab e também, em algurf$asos, administragdo de corticosterdides. Caso a infe¢do tenha
sido excluida e o diagnostico confi , descontinuar o tratamento com ustecinumab e instituir

tratamento adequado (ver secgé@

Acontecimentos cardiovasculares

Num estudo observacionakide pos-comercializacdo, foram observados acontecimentos
cardiovasculares, inclui efifarte do miocardio e acidente vascular cerebral, em doentes com
psoriase expostos a u mab. Os fatores de risco de doenga cardiovascular devem ser avaliados
regularmente du aﬂ& atamento com ustecinumab.

Vacinacodes
Recomenda-s vacinas de virus vivos ou vacinas de bactérias vivas, tais como Bacilo de Calmette

e Guéri ), ndo sejam administradas simultaneamente com ustecinumab. Nao foram realizados
estudos e8pecificos em doentes que tenham recebido recentemente vacinas de virus vivos ou de
bactérias vivas. Ndo estdo disponiveis dados sobre a transmissao secundaria de infe¢do por vacinas
vivas em doentes em tratamento com ustecinumab. Antes da administragdo de vacinas de virus vivos
ou de bactérias vivas, o tratamento com ustecinumab deve ser interrompido durante, pelo menos,

15 semanas apds a ultima dose, podendo ser retomado, pelo menos, 2 semanas apos a vacinagao. Os
prescritores devem consultar o Resumo das Caracteristicas do Medicamento especifico para a vacina
para obter informagao adicional e orienta¢ao sobre a utilizagdo concomitante de agentes
imunossupressores pds-vacinagao.

A administrag@o de vacinas vivas (tais como a vacina BCG) a lactentes expostos in utero ao

ustecinumab ndo é recomendada durante doze meses apds o nascimento ou até que nao sejam
detetaveis niveis séricos de ustecinumab no lactente (ver sec¢des 4.5 ¢ 4.6). Se houver um beneficio
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clinico claro para o lactente em particular, pode ser considerada a administragdo de uma vacina viva
num momento anterior, caso nao sejam detetaveis niveis séricos de ustecinumab no lactente.

Os doentes em tratamento com ustecinumab podem receber vacinas inativas ou ndo-vivas
concomitantemente.

O tratamento prolongado com ustecinumab ndo suprime a resposta imunitaria humoral ao
polissacarido do pneumococos nem a vacinas do tétano (ver secgdo 5.1).

Terapéutica imunossupressora concomitante

Nos estudos na psoriase, a seguranga ¢ a eficacia de ustecinumab em associagdo com tes
imunossupressores, incluindo medicamentos bioldgicos ou fototerapia, ndo foram a@s. Nos
estudos na artrite psoriatica, a associagdo com o MTX ndo pareceu influenciar a se ca ¢ a eficacia
de ustecinumab. Nos estudos na doen¢a de Crohn e da colite ulcerosa, o uso co ante de
imunossupressores e corticosteroides nao pareceu influenciar a seguranca ou mia de
ustecinumab. Recomenda-se precaugao ao considerar a utilizagao concornéﬁ e outros agentes
imunossupressores ¢ ustecinumab ou quando se substitui a terapéutica COQ 1MuNoOSSUpressor
biologico por Eksunbi (ver secgdo 4.5).

Imunoterapia &/

Ustecinumab nao foi estudado em doentes que tenham sido subnfetid6s a imunoterapia alergénica.
Nao se sabe se ustecinumab pode afetar a imunoterapia alerg%

Reagdes cutaneas graves

Em doentes com psoriase, foi notificada dermatite exfoli apos tratamento com ustecinumab (ver
seccdo 4.8). Os doentes com psoriase em placas pode envolver psoriase eritrodérmica, com
sintomas que podem ser clinicamente indistinguiva%&dermatite exfoliativa, como parte do curso
natural da doenga. Como parte da monitoriza‘ﬁo da pSoriase do doente, os médicos devem estar
atentos para os sintomas da psoriase eritrodé u dermatite exfoliativa. Se estes sintomas
ocorrerem, deve ser instituida a terapéutica’ @da. Ustecinumab deve ser interrompido se houver
suspeita de uma reagdo medicamentosa. ‘x

Doencas relacionadas com lupus &:
Foram notificados casos de doeng aCionadas com lipus em doentes tratados com ustecinumab,

A

incluindo lupus eritematoso cu‘h@o sindrome do tipo lupus. Se ocorrerem lesdes, especialmente em

areas da pele expostas ao sol o ompanhadas de artralgia, o doente deve procurar atendimento
médico imediato. Se for confirthgdo o diagnostico de doenga relacionada com lupus, o tratamento com
ustecinumab deve ser inte ido e deve ser iniciado o tratamento adequado.

Populagdes especiais/,b

Idosos ¢

Nao foram obse \diferengas globais na eficacia ou seguranca de ustecinumab, nos doentes com
idade igual ou or a 65 anos a receber tratamento com ustecinumab, em comparag¢ao com doentes
mais jove egtudos clinicos em indicagdes aprovadas, embora o niimero de doentes com idade
igual ou supchior a 65 anos ndo seja suficiente para determinar se estes respondem de forma diferente,
em compagacdo com os doentes mais jovens. Deve ter-se precaucao no tratamento dos idosos, porque,
em geral, ha uma maior incidéncia de infegOes nesta populagdo de doentes.

Polissorbato 80

Ustecinumab contém 0,04 mg (90 mg/1,0 ml) ou 0,02 mg (45 mg/0,5 ml) de polissorbato 80 (E433)
em cada unidade de dose que ¢ equivalente a 0,04 mg/ml. Os polissorbatos podem causar reagdes
alérgicas.

4.5 Interacoes medicamentosas e outras formas de interacio

As vacinas vivas ndo devem ser administradas concomitantemente com ustecinumab.
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A administragdo de vacinas vivas (tais como a vacina BCG) a lactentes expostos in utero ao
ustecinumab ndo é recomendada durante doze meses apds o nascimento ou até que nao sejam
detetaveis niveis séricos de ustecinumab no lactente (ver sec¢des 4.4 ¢ 4.6). Se houver um beneficio
clinico claro para o lactente em particular, pode ser considerada a administragdo de uma vacina viva
num momento anterior, caso nao sejam detetaveis niveis séricos de ustecinumab no lactente.

Na analise farmacocinética populacional dos estudos de fase 3, foi avaliado o efeito dos medicamentos
concomitantes mais frequentemente utilizados em doentes com psoriase (incluindo paracetamol,
ibuprofeno, acido acetilsalicilico, metformina, atorvastatina, levotiroxina) sobre a farmacocinética do
ustecinumab. N&o se verificaram indicios de interagdo com estes medicamentos concomitantes. A base
para esta analise consistiu no facto de, pelo menos, 100 doentes (> 5% da populagdo estudada) terem
sido tratados concomitantemente com estes medicamentos durante, pelo menos, 9 ﬁriodo de
estudo. A farmacocinética do ustecinumab ndo foi impactada pela associagdo com , AINEs, 6-
mercaptopurina, azatioprina e corticosteroides orais em doentes com artrite psopftica, doenca de
Crohn ou colite ulcerosa, ou exposicéo prévia a agentes anti-TNF em doentes wrtrite psoriatica ou
doencga de Crohn ou por exposi¢do prévia a bioldgicos (isto €, agentes anti® e/ou vedolizumab)
em doentes com colite ulcerosa. {

Os resultados de um estudo in vitro e de um estudo de fase 1 em in@ com doencga de Crohn
ativa ndo sugerem a necessidade de um ajustamento de dose em d que estdo a receber
concomitantemente substratos CYP450 (ver seccdo 5.2). S

Nos estudos na psoriase, a seguranga e a eficacia de ustecinumabfem associagdo com outros agentes
imunossupressores, incluindo medicamentos bioldgicos o oterapia, ndo foram avaliadas. Nos
estudos na artrite psoriatica, a associacdo com o MT¥¢ ndo"pareceu influenciar a seguranca e a eficacia
de ustecinumab. Nos estudos na doenca de Crohn e coli fe Mlcerosa, 0 uso concomitante de
imunossupressores e corticosteroides ndo pareceu i nciar a seguranga ou a eficacia de
ustecinumab. (ver seccdo 4.4). \

U} C

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento’\ﬁ

Mulheres com potencial para engravida:
As mulheres com potencial para eng&ﬁ deverdo utilizar um método contracetivo durante o
tratamento e até 15 semanas apos @a ento.

Gravidez

Dados recolhidos de forma pfoSpetiva de um ntimero moderado de gravidezes apos exposigdo a
ustecinumab com resultadeg cdnhecidos, incluindo mais de 450 gravidezes expostas durante o
primeiro trimestre, ndo [U um aumento do risco de malformagdes congénitas maiores no recém-

nascido. (

L 4
Os estudos em a \ ndo indicam quaisquer efeitos nefastos, diretos ou indiretos, no que respeita a
gravidez, ao d vimento embrionario/fetal, parto ou ao desenvolvimento pos-natal (ver
seccdo 5.3

No entante, a experiéncia clinica disponivel ¢ limitada. Como medida de precaucao ¢ preferivel evitar
a utilizag@o de ustecinumab durante a gravidez.

O ustecinumab atravessa a placenta e foi detetado no soro de lactentes nascidos de doentes do sexo
feminino tratadas com ustecinumab durante a gravidez. Desconhece-se o impacto clinico deste facto,
no entanto, o risco de infe¢do em lactentes expostos in utero ao ustecinumab pode estar aumentado
apos o nascimento.

A administrag@o de vacinas vivas (tais como a vacina BCG) a lactentes expostos in utero ao

ustecinumab ndo é recomendada durante doze meses apds o nascimento ou até que nao sejam
detetaveis niveis séricos de ustecinumab no lactente (ver seccdes 4.4 e 4.5). Se houver um beneficio
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clinico claro para o lactente em particular, pode ser considerada a administragdo de uma vacina viva
num momento anterior, caso nao sejam detetaveis niveis séricos de ustecinumab no lactente.

Amamentacdo
As informagdes limitadas disponiveis na literatura publicada sugerem que o ustecinumab ¢é excretado

no leite materno em quantidades muito reduzidas. Desconhece-se se ustecinumab ¢é absorvido
sistemicamente apés a ingestdo. Devido ao potencial de ustecinumab para reagdes adversas em
lactentes, a decis@o de interromper a amamentagdo durante o tratamento e até 15 semanas apos o
tratamento ou de interromper a terapéutica com ustecinumab tem que ser tomada tendo em
consideragdo o beneficio da amamentagdo para a crianca e o beneficio da terap€utica com ustecinumab
para a mulher.

Fertilidade b

O efeito de ustecinumab na fertilidade humana néo foi avaliado (ver seccdo 5.3YO
4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas 14 W

Os efeitos de ustecinumab sobre a capacidade de conduzir ou utilizar r@ as sdo nulos ou

desprezaveis. &
4.8 Efeitos indesejaveis 0

Resumo do perfil de seguranca @

As reacOes adversas mais frequentes (> 5%) nas fases co das dos estudos clinicos na psoriase em
adultos, na artrite psoriatica, na doenga de Crohn e ¢ rosa tratadas com ustecinumab foram
nasofaringite e cefaleia. A maioria foi considerada de eza ligeira e ndo foi necessaria a

interrupcdo do tratamento em estudo. As reagdes a@s mais graves reportadas para ustecinumab
foram reagdes de hipersensibilidade graves, incluindovanafilaxia (ver seccdo 4.4). O perfil de
seguranca global foi semelhante nos doente’s %soriase, artrite psoriatica, doenga de Crohn e colite

ulcerosa. \

Lista tabelar das reacdes adversas Q
Os dados de seguranca descritos aba@ etem a exposicao em adultos a ustecinumab em 14 estudos
de Fase 2 e Fase 3 envolvendo 6 7 ntes (4135 com psoriase e/ou artrite psoriatica, 1749 com

doenga de Crohn e 826 doentes olite ulcerosa). Isto inclui exposi¢do a ustecinumab durante as
fases controladas e ndo control os estudos clinicos em doentes com psoriase, artrite psoriatica,
doenga de Crohn e colite ulcérdsa durante, pelo menos, 6 meses (4577 doentes) ou, pelo menos, 1 ano
(3 648 doentes). Um total 94 doentes com psoriase, doenca de Crohn ou colite ulcerosa foram

expostos durante, pelo @ ) 4 anos enquanto 1 148 doentes com psoriase ou doenga de Crohn foram
expostos durante, pel s, 5 anos.

L 4
A Tabela 2 apre \ma lista das reacdes adversas dos estudos clinicos na psoriase em adultos, na

artrite psoriati oenga de Crohn e colite ulcerosa, assim como as reagdes reportadas durante a
experiénci ~cobmercializacdo. As reagdes adversas sdo classificadas pela classe de sistemas de
orgaos quéncia, utilizando a seguinte conveng¢do: Muito frequentes (> 1/10), Frequentes

(= 1/100"a 1/10), Pouco frequentes (> 1/1000 a < 1/100), Raras (= 1/10 000 a < 1/1000), Muito raras
(< 1/10 000), desconhecido (ndo pode ser calculado a partir dos dados disponiveis). As reagoes
adversas sdo apresentadas por ordem decrescente de gravidade dentro de cada classe de frequéncia.
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Tabela 2:

Lista das reacdes adversas

Classe de Sistemas de
Orgios

Frequéncia: Reacfo adversa

Infecdes e infestagdes

Frequentes: Infecdo das vias respiratorias superiores, nasofaringite,
sinusite

Pouco frequentes: Celulite, infe¢des dentarias, herpes zoster, infegao
das vias respiratorias inferiores, infecdo viral do trato respiratorio
superior, infe¢do micotica vulvovaginal

Doengas do sistema
imunitario

Pouco frequentes: Reagdes de hipersensibilidade (incluindo erupcao
cutanea, urticaria)
Rara: Reacdes de hipersensibilidade graves (incluito@ﬁlaxia,

Perturbagdes do foro
psiquiatrico

Pouco frequentes: Depressao

Doengas do sistema
nervoso

angioedema)
. W
Frequentes: Tonturas, cefaleias

N
Pouco frequentes: Paralisia facial @

Doengas respiratorias,
toracicas e do mediastino

Frequentes: Dor orofaringea 0‘

Pouco frequentes: Congestao @
Raros: Alveolite alérgica, Eneu onia eosinofilica

Muito raros: Pneumo?ia ganizacao*

Doengas gastrointestinais

Frequentes: Diarrekbﬁas, vOmito

Afecdes dos tecidos
cutineos e subcutaneos

Frequentes: Pyurido -
Pouco freque@soriase pustular, exfoliag@o cutinea, acne
it e

Raros: Dem% xfoliativa, vasculite de hipersensibilidade
Muito reﬁ Penftigoide bolhoso, lupus eritematoso cutdneo

Afegoes
musculosqueléticas e dos
tecidos conjuntivos

Fre w Dorsalgia, mialgia, artralgia
Muito%saros: Sindrome do tipo lapus

<

Perturbagdes gerais e
alteragdes no local de
administracao

<

}requentes: Fadiga, eritema no local de injecdo, dor no local da

injecao
Pouco frequentes: Reagdes no local de injecdo (incluindo hemorragia,
hematoma, induracdo, edema e prurido), astenia

~ 4 . o1 < 7 . . ;.
*  Ver secgdo 4.4@0% de hipersensibilidade sistémica e respiratoria.

es adversas selecionadas

Em estudos controlados por placebo em doentes com psoriase, artrite psoriatica, doenga de Crohn e
colite ulcerosa, as taxas de infecdo ou de infecdo grave foram semelhantes entre os doentes tratados
com ustecinumab e os doentes tratados com placebo. Na fase controlada por placebo destes estudos
clinicos, a taxa de infecdo foi de 1,36 por doente-ano de seguimento nos doentes tratados com
ustecinumab, ¢ de 1,34 nos doentes tratados com placebo. As infe¢des graves ocorreram numa taxa de
0,03 por doente-ano de seguimento nos doentes tratados com ustecinumab (30 infegdes graves em
930 doente-anos de seguimento) e de 0,03 nos doentes tratados com placebo (15 infegdes graves em
434 doente-anos de seguimento) (ver sec¢ao 4.4).

Nas fases controladas e ndo controladas dos estudos clinicos na psoriase, na artrite psoriatica, na
doenca de Crohn e colite ulcerosa representando 15 227 doente-anos de exposicdo a ustecinumab em
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6 710 doentes, a mediana de seguimento foi de 1,2 anos; 1,7 anos para estudos na doenca psoriatica,
0,6 anos para estudos na doenga de Crohn e 2,3 anos para estudos na colite ulcerosa. A taxa de infegdo
foi de 0,85 por doente-ano de seguimento nos doentes tratados com ustecinumab, ¢ a taxa de infegoes
graves foi de 0,02 por doente-ano de seguimento nos doentes tratados com ustecinumab (289 infecdes
graves em 15 227 doente-anos de seguimento) e as infe¢des graves notificadas incluiram pneumonia,
abcesso anal, celulite, diverticulite, gastroenterite e infe¢des virais.

Nos estudos clinicos, os doentes com tuberculose latente que foram tratados concomitantemente com
1soniazida ndo desenvolveram tuberculose.

Crohn e colite ulcerosa, a incidéncia de doengas malignas, excluindo o cancro de p do-melanoma,
foi de 0,11 por 100 doente-anos de seguimento nos doentes tratados com usteci (1 doente em
929 doente-anos de seguimento) em comparagdo com 0,23 nos doentes trata % placebo (1 doente
em 434 doente-anos de seguimento). A incidéncia de cancro de pele ndo-mgla: a foi de 0,43 por
100 doente-anos de seguimento nos doentes tratados com ustecinumab (% tes em 929 doente-anos
de seguimento) em comparagdo com 0,46 nos doentes tratados com pl 2 doentes em 433 doente-
anos de seguimento). @

Doencas malignas
Na fase controlada por placebo dos estudos clinicos na psoriase, na artrite psoriétii @enqa de
AU

Nas fases controladas e ndo controladas dos estudos clinicos na psgridse, na artrite psoriatica, na
doenca de Crohn e colite ulcerosa, representando 15 205 doer@os de exposicdo a ustecinumab em
6 710 doentes, a mediana de seguimento foi de 1,2 anos; 1,7 ands’para estudos na doenca psoriatica,

0,6 anos para estudos na doenga de Crohn ¢ 2,3 anos par: dos na colite ulcerosa. Foram relatados
casos de doengas malignas excluindo cancro de pele noma em 76 doentes em 15 205 doente-
anos de seguimento (incidéncia de 0,50 por 100 doent s de seguimento para doentes tratados com

ustecinumab). A incidéncia de doengas malignas r@as em doentes tratados com ustecinumab foi
comparavel a incidéncia expectavel na populigﬁo em'geral (racio de incidéncia padronizado = 0,94
[intervalo de confianga de 95%: 0,73, 1,18]‘ a@a por idade, género e raga). As doengas malignas
mais frequentemente observadas, para além cro de pele ndo melanoma, foram os cancros da
prostata, melanoma, colo-retal e mama. A inl:%-cia do cancro de pele ndo melanoma foi 0,46 por

100 doente-anos de seguimento para do@ tratados com ustecinumab (69 doentes em 15 165 doente-
anos de seguimento). A taxa de doer& carcinoma espinocelular versus carcinoma basocelular
(3:1) é comparével a taxa expecté\@ opulacdo em geral (ver sec¢ao 4.4).

Reagdes de hipersensibilidade
Na fase controlada dos eswnicos na psoriase e na artrite psoriatica com ustecinumab, observou-

se a ocorréncia quer de erupca® cutanea, quer de urticaria em < 1% dos doentes (ver seccio 4.4).

Populagao pediatrica g
Doentes pediatri b.\&ﬂidade igual ou superior a 6 anos com psoriase em placas
A segurancga de umab foi estudada em dois estudos de fase 3 em doentes pediatricos com

psoriase em p oderada a grave. O primeiro estudo envolveu 110 doentes com idade entre os 12
eos 17 an os até 60 semanas e o segundo estudo envolveu 44 doentes com idade entre os 6 ¢
os 11 anos os até 56 semanas. Em geral, os acontecimentos adversos notificados nestes dois

estudos com dados de seguranga até 1 ano foram semelhantes aos observados em estudos anteriores
em adultos com psoriase em placas.

Notificacdo de suspeitas de reacdes adversas

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

Foram administradas doses Unicas até 6 mg/kg, por via intravenosa, em estudos clinicos sem
toxicidade limitante de dose. No caso de sobredosagem, recomenda-se a monitorizacdo do doente em
relacdo a quaisquer sinais ou sintomas de reacdes adversas e a instituicao imediata de tratamento
sintomatico apropriado.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propriedades farmacodinimicas

Grupo farmacoterapéutico: Imunossupressores, inibidores da interleucina, cédigo @ L04ACOS.

Eksunbi € um medicamento biossimilar. Esta disponivel informacao pormen '@no sitio da
internet da Agéncia Europeia de Medicamentos https://www.ema.europa.m%

Mecanismo de agéo {

O ustecinumab ¢ um anticorpo monoclonal IgG 1« totalmente hum se liga com especificidade a
subunidade partilhada da proteina p40 das citocinas humanas inter (IL) -12 e IL-23. O
ustecinumab inibe a bioatividade das IL-12 e [L-23 humanas, aoi@dlr que a p40 se ligue ao seu
recetor proteico IL-12R[1 expresso na superficie das células @tarlas O ustecinumab ndo se liga a
IL-12 ou a IL-23 quando estas se encontram ja ligadas aos recetotes IL-12R[31 da superficie celular.
Assim, ndo € provavel que o ustecinumab contribua para toxicidade mediada por complemento
ou por anticorpo das células com recetores da IL-12 -23. AIL-12 e a IL-23 sio citocinas
heterodiméricas secretadas por células ativadas polhé 10s, tais como macrofagos e células

dendriticas, e ambas as citocinas participam em fungde¥ imunitarias; a IL-12 estimula as células
natural killer (NK) e a diferenciacao das célu‘as T CD4+ no fenotipo T helper 1 (Thl), a IL-23 induz
avia T helper 17 (Th17). No entanto, a reggl noémala das interleucinas, IL-12 e IL-23, tem sido
associada a doengas mediadas pelo 51stema ario, tais como a psoriase, a artrite psoriatica, a
doencga de Crohn e a colite ulcerosa.

Através da ligacdo a subunidade par@ da proteina p40 da IL-12 e IL-23, o ustecinumab pode
exercer o seu efeito clinico sobre 1ase, a artrite psoriatica, a doenga de Crohn e a colite ulcerosa
através da interrupcao das vias @ cinas Thl e Th17, ambas essenciais para a patologia destas
doencgas.

Em doentes com doenca d&Cr6hn, o tratamento com ustecinumab resultou numa diminuigdo dos
marcadores inflamatori uindo a Proteina C Reativa (PCR) ¢ a calprotectina fecal durante a fase
de indugdo, os quais foram¥mantidos durante a fase de manutencdo. A PCR foi avaliada durante a
extensdo do est 6\ dugdes observadas durante a manutengao foram, de forma geral, sustentadas
até a semana 25‘%

Nos doen @olite ulcerosa, o tratamento com ustecinumab resultou numa diminui¢do dos
marcad amatorios, incluindo a PCR e a calprotectina fecal durante a fase de indugao, que
foram mahtidos ao longo da fase de manutencado e extensao do estudo até a semana 200.

Imunizagdo
Durante a extensdo a longo prazo do Estudo da Psoriase 2 (PHOENIX 2), os doentes adultos tratados

com ustecinumab por, pelo menos, 3,5 anos desenvolveram respostas de anticorpos quer ao
polissacarido do pneumococos quer a vacina do tétano, semelhantes ao grupo de controlo sujeito a
tratamento ndo sistémico da psoriase. Propor¢des semelhantes de doentes adultos desenvolveram
niveis protetores de anticorpos anti-pneumococos ¢ anti-tétano e os titulos de anticorpos foram
similares entre os doentes tratados com ustecinumab e doentes controlo.

32


https://www.ema.europa.eu/

Eficacia clinica

Psoriase em placas (Adultos)

A seguranga e a eficacia de ustecinumab foram avaliadas em 1996 doentes em dois estudos
aleatorizados, em dupla ocultacdo, controlados por placebo, realizados em doentes com psoriase em
placas, moderada a grave e que eram candidatos a fototerapia ou a terap&utica sistémica.
Adicionalmente, um estudo aleatorizado, com avaliag¢do cega, controlado por comparador ativo,
comparou ustecinumab e etanercept em doentes com psoriase em placas moderada a grave, que
apresentavam uma resposta inadequada, intolerancia, ou contraindicagdo, a utilizagdo de ciclosporina,
MTX ou PUVA.

ndo respondiam, eram intolerantes, ou tinham uma contraindicag@o para outra teragéutica sistémica.
Os doentes aleatorizados para ustecinumab receberam doses de 45 mg ou 90 m manas 0 e4 e
continuaram a receber a mesma dose em intervalos de 12 semanas. Os doente, mrizados para
receberem placebo nas Semanas 0 e 4 passaram para o grupo tratado com @mab (45 mg ou

90 mg) nas Semanas 12 e 16, tendo continuado a receber a mesma dose e% rvalos de 12 semanas.
Os doentes originalmente aleatorizados para receberem ustecinumab giram uma resposta de 75
no Psoriasis Area and Severity Index (uma melhoria na area de psoi qgndice de gravidade (PASI)
de, pelo menos, 75% relativamente ao valor basal) em ambas as S(%S 28 e 40 foram
realeatorizados para receberem ustecinumab cada 12 semanas outparg’receberem placebo (i.e.,
abandono da terapéutica). Os doentes que foram realeatorizad@ra receberem placebo na Semana 40
reiniciaram ustecinumab no seu regime posologico original quatdo apresentaram uma perda de, pelo
menos, 50% na sua melhoria do indice PASI obtida na S a 40. Todos os doentes foram seguidos
até 76 semanas ap0s a primeira administracao do tra m estudo.

O Estudo da Psoriase 1 (PHOENIX 1) avaliou 766 doentes. Cinquenta e trés por ca t@tes doentes
e

O Estudo da Psoriase 2 (PHOENIX 2) avaliou 123@ntes. Sessenta e um por cento destes doentes
eram nao respondedores, intolerantes, ou tinham uma“contraindicag@o para outra terapéutica sistémica.
Os doentes aleatorizados para ustecinumab re m doses de 45 mg ou 90 mg nas Semanas 0 ¢ 4,
seguidas de uma dose adicional na semana doentes aleatorizados para receberem placebo nas
Semanas 0 e 4 passaram para o grupo tratado comn ustecinumab (45 mg ou 90 mg) nas Semanas 12 ¢
16. Todos os doentes foram seguidos at@semanas apos a primeira administragao do tratamento em
estudo.

O Estudo da Psoriase 3 (ACCEP, Qiou 903 doentes com psoriase moderada a grave que
responderam inadequadamente,@rn intolerantes, ou tinham contraindicag¢ao para outra terapéutica
sistémica, e comparou a eficdciande ustecinumab e etanercept ¢ avaliou a segurancga de ustecinumab e
etanercept. Durante as 12 semanas da fase do estudo controlada por comparador ativo, os doentes
foram aleatorizados par@ erem etanercept (50 mg, duas vezes por semana), ustecinumab 45 mg
nas Semanas 0 e 4, oCsj inumab 90 mg nas Semanas 0 e 4.

L 4

As caracteristica; &is da doenca eram geralmente consistentes entre todos os grupos de tratamento
nos Estudos d ase 1 e 2 apresentando uma mediana de pontuacao inicial do indice PASI de 17 a
18, uma meditfanicial da Area de Superficie Corporal (BSA) > 20, e uma mediana do Indice
Dermatgld de Qualidade de Vida (DLQI) situado entre 10 ¢ 12. Aproximadamente um ter¢o
(Estudo soriase 1) e um quarto (Estudo da Psoriase 2) dos individuos apresentavam Artrite
Psoriatica (AP). Foram igualmente observados niveis similares de gravidade da doenca no Estudo da
Psoriase 3.

O parametro de avaliagdo primario nestes estudos foi a propor¢do de doentes que alcangaram uma
resposta no indice de PASI 75 desde a avaliacdo inicial na Semana 12 (ver Tabelas 3 ¢ 4).

33



Tabela 3:

Resumo da resposta clinica no Estudo da Psoriase 1 (PHOENIX 1) e no Estudo da

Psoriase 2 (PHOENIX 2)
Semana 12 Szn:i)nS;ZSZS
2 doses
(Semana 0, Semana 4 ¢
(Semana 0 e Semana 4) Semana 16)
PBO 45 mg 90 mg 45 mg 90 mg
Estudo da Psoriase 1
Numero de doentes 255 255 256 250 243
aleatorizados
N.° de respostas PASI 50 (%) | 26 (10%) | 213 (84%)" | 220 (86%)* | 228 (91%~, 234 (96%)
N.° de respostas PAST 75 (%) | 8 (3%) 171 (67%)* | 170 (66%)" | 178 (I8t 191 (79%)
N.° de respostas PASTI 90 (%) | 5 (2%) 106 (42%)* | 94 (37%)" | 123 (499 135 (56%)
N.° de PGA" (%) minima ou o 0/ \a 0/ a o o
10 (4%) | 151 (59%)* | 156 (61%) %) | 160 (66%)
ausente N
Numero de doentes < 100 kg 166 168 164 ',4%‘3%64 153
N.° de respostas PAST 75(%) | 6 (4%) 124 (74%) | 107 (65% 0 (79%) | 124 (81%)
Nuamero de doentes > 100 kg 89 87 20\ 86 90
N.° de respostas PASI 75 (%) | 2(2%) | 47(54%) | 63 @’ 48 (56%) | 67 (74%)
Estudo da Psoriase 2 0
Numero de doentes 'ﬁ
. 410 409 411 397 400
aleatorizados
N.° de respostas PASI 50 (%) | 41 (10%) | 342 (84%y)° J 367 (89%) | 369 (93%) | 380 (95%)
N.° de respostas PASI 75 (%) | 15 (4%) | 273 ¢ Y| 311 (76%)* | 276 (70%) | 314 (79%)
N.° de respostas PAST 90 (%) | 3 (1%) 17 %) | 209 (51%)° | 178 (45%) | 217 (54%)
o b /o0 1o
N.? de PGA” (%) minima ou 18(4%) 4| 277 (68%)" | 300 (73%)° | 241 (61%) | 279 (70%)
ausente
Numero de doentes < 100 kg 290 *, 297 289 287 280
N.° de respostas PASI 75 (%) | 12 (4%) 18 (73%) | 225 (78%) | 217 (76%) | 226 (81%)
Numero de doentes > 100 kg 120 |7 112 121 110 119
N.° de respostas PASI 75 (%) | (3% 55 (49%) 86 (71%) 59 (54%) | 88 (74%)

p < 0,001 para ustecinumab 45 mg ou
PGA = Avaliagdo global efetuada @ ¢édico.

b

}%m comparagdo com o placebo (PBO).

Tabela 4: Resumo da resfosta clinica na Semana 12 no Estudo da Psoriase 3 (ACCEPT)
Estudo da Psoriase 3
Etanercept Ustecinumab
24 doses 2 doses (Semana 0 e Semana 4)
(50 mg duas 45 mg 90 mg
vezes por semana)
347 209 347
286 (82%) 181 (87%) 320 (92%)*
197 (57%) 141 (67%)" 256 (714%)*
. 80 (23%) 76 (36%)° 155 (45%)*
N.° de PGA (%) minima ou ausente 170 (49%) 136 (65%)° 245 (711%)*°
Numero de doentes < 100 kg 251 151 244
N.° de respostas PASI 75 (%) 154 (61%) 109 (72%) 189 (77%)
Numero de doentes > 100 kg 96 58 103
N.° de respostas PASI 75 (%) 43 (45%) 32 (55%) 67 (65%)

p < 0,001 para ustecinumab 45 mg ou 90 mg em comparagao com etanercept.

b

p = 0,012 para ustecinumab 45 mg em comparag@o com etanercept.

No Estudo da Psoriase 1, a manutencdo de uma resposta PASI 75 foi significativamente superior com
a continuagdo da terapéutica em comparacdo com a retirada do tratamento (p < 0,001). Resultados
semelhantes foram observados com cada uma das doses de ustecinumab. No ano 1 (semana 52), 89%
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dos doentes realeatorizados para o tratamento de manuteng@o eram respondedores apresentando uma
resposta PASI 75 em comparacdo com 63% dos doentes realeatorizados para placebo (retirada do
tratamento) (p < 0,001). Aos 18 meses (semana 76), 84% dos doentes realeatorizados para o
tratamento de manutencgdo eram respondedores apresentando uma resposta PASI 75 em comparagao
com 19% dos doentes realeatorizados para placebo (retirada do tratamento). Aos 3 anos (semana 148),
82% dos doentes realeatorizados para o tratamento de manuten¢do eram respondedores apresentando
uma resposta PASI 75. Aos 5 anos (semana 244), 80% dos doentes realeatorizados para o tratamento
de manutengdo eram respondedores PASI 75.

Nos doentes realeatorizados para receberem placebo, € que reiniciaram o seu regime de tratamento
original com ustecinumab apds perda de > 50% da melhoria de 85% no indice PASI, FOperaram a

resposta PASI 75 nas 12 semanas apds o reinicio da terapéutica. g
No Estudo da Psoriase 1, nas semanas 2 e 12, foi demonstrada melhoria signiﬁw o DLQI
relativamente aos valores iniciais em cada grupo de tratamento com ustecinu mparativamente

com placebo. A melhoria foi mantida até a Semana 28. A semelhanga, fOiK da melhoria
significativa nas Semanas 4 ¢ 12 do Estudo da Psoriase 2 e mantida até éﬁ na 24. No Estudo da
Psoriase 1, a melhoria da psoriase ungueal (Nail Psoriasis Severity In s pontuacdes sumarias
dos componentes fisicos ¢ mentais do SF-36 e na Escala Visual A d@(EVA) para prurido, foi
também significativa em cada grupo de tratamento com ustecinum parativamente com placebo.
No Estudo da Psoriase 2, a Hospitalar Anxiety and Depression SégleHADS) e o Work Limitations
Questionnaire (WLQ) apresentaram também melhoria signiﬁ@ em cada grupo de tratamento com
ustecinumab comparativamente com placebo.

Artrite psoriatica (AP) (Adultos) (’ O

O ustecinumab tem demonstrado melhorar os sinais ¢ Si as, a funcao fisica e a qualidade de vida
relacionada com a saude, e reduzir a taxa de progre§sadvde dano das articulagdes periféricas em
doentes adultos com AP ativa. \

dupla ocultagdo, controlados por placebo, realizaddos em doentes com artrite psoriatica (com > 5
articula¢des tumefactas ¢ > 5 articulagd lorosas), apesar da terapéutica com medicamentos anti-
inflamatorios ndo esterdides (AINE erap€utica com medicamentos antirreumaticos
modificadores da doenga (DMAR%

A seguranga e eficacia de ustecinumab foi a’@ em 927 doentes em dois estudos aleatorizados, em

Nestes estudos, os doentes tiver@ diagnostico de AP pelo menos 6 meses antes. Foram incluidos
doentes com cada subtipo d; incluindo artrite poliarticular, sem evidéncia de nddulos reumatoides
(39%), espondilite com artgite‘periférica (28%), artrite assimétrica periférica (21%), envolvimento
interfalangico distal (1% rtrite mutilante (0,5%). No inicio dos estudos, mais de 70% e 40% dos
doentes apresentara tes e dactilites, respetivamente. Os doentes foram aleatorizados para
receber tratamentd Ixl.:ls‘[ecinumab 45 mg, 90 mg, ou placebo por via subcutanea nas Semanas 0 ¢ 4,
seguidas de dose tervalos de 12 semanas. Aproximadamente 50% dos doentes continuaram com
doses estaveis X (£ 25 mg/semana).

No Estudo AP (PSUMMIT I) e no Estudo 2 da AP (PSUMMIT II), 80% e 86% dos doentes,
respetivamgnte, tinham sido previamente tratados com DMARDs. No Estudo 1 ndo foi permitido o
tratamento prévio com agentes anti-fator de necrose tumoral (TNF). No Estudo 2, a maioria dos
doentes (58%, n = 180) foram previamente tratados com um ou mais agentes anti-TNF, dos quais mais
de 70% descontinuaram o tratamento anti-TNF pela auséncia de eficacia ou intolerancia, em qualquer
momento.

Sinais e sintomas

O tratamento com ustecinumab resultou em melhorias significativas nas medidas de atividade da
doenca em comparacao com placebo, na Semana 24. O parametro de avaliacdo primario foi a
percentagem de doentes que atingiram uma resposta de 20 pelo Colégio Americano de Reumatologia
(American College of Rheumatology (ACR)) na Semana 24. Os principais resultados da eficacia sao
apresentados abaixo, na Tabela 5.
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Tabela 5:

psoriatica (PSUMMIT 1) e no Estudo 2 (PSUMMIT II), na Semana 24

Numero de doentes que alcancaram resposta clinica nos Estudos 1 da Artrite

Numero de doentes com psoriase cutanea c

estudo.

As respostas ACR 20, 50 e 70 co
e 2 da AP) e até a semana 100 (

ACR 20 alcangadas foram 5
Estudo 2 da AP, as respos

respetivamente. ,b

X

udram a melhorar ou foram mantidas até a semana 52 (Estudos 1

Estudo 1 da Artrite psoriatica Estudo 2 da Artrite psoriatica
PBO 45 mg 90 mg PBO 45 mg 90 mg

N° de doentes aleatorizados 206 205 204 104 103 105
Resposta ACR 20, N (%) | 47 (23%) | 87 (42%)" | 101 (50%)* [ 21 (20%) | 45 (44%)" | 46 (44%)"
Resposta ACR 50, N (%) | 18 (9%) |51 (25%)" | 57 (28%)" | 7 (7%) | 18 (17%)" | 24 (23%)"
Resposta ACR 70, N (%) | 5(2%) |25 (12%)* | 29 (14%)* | 3(3%) | 7(7%)° | 9 (9%)°

12\/ 3‘3/‘: doentes com BSA 146 145 149 80 80 | 8
Resposta PASI 75, N (%) | 16 (11%) | 83 (57%)" | 93 (62%)" | 4 (5%) | 41 t50%9¥'| 45 (56%)"
Resposta PASI 90, N (%) | 4 (3%) | 60 (41%)" | 65 (44%)" | 3 (4%) | 24 B0%%)" | 36 (44%)"
Respostas combinadas
PASI 75 ¢ ACR 20, N 8 (5%) |40 (28%)* | 62 (42%)* | 2 (3%)@0%)a 31 (38%)°
(%) (

N° de doentes com <100 kg | 154 153 154 7 74 73
Resposta ACR 20, N (%) | 39 (25%) | 67 (44%) | 78 (51%) ‘@‘5%) 32 (43%) | 34 (47%)

]ZV 3‘52 doentes com BSA 105 105 111 \} 54 58 57
PASI 75 response, N (%) | 14 (13%) | 64 (61%) | 73 (66 4 (71%) | 31(53%) | 32 (56%)

N° de doentes com > 100 kg 52 52 0 30 29 31
Resposta ACR 20, N (%) | 8 (15%) | 20 (38%).4 %@6%) 4 (13%) | 13 (45%) | 12 (39%)

N°de doentes com BSA *

>3%"“ 41 40 N 38 26 22 24
Resposta PASI 75, N (%) | 2 (5%) | 19 (48‘& 20 (53%) 0 10 (45%) | 13 (54%)

& p<0,001 M

b 5<0,05 y @

¢ p=NS \

d

volvimento > 3% da Area Superficie Corporal (BSA), no inicio do

0 1 da AP). Na semana 100 do Estudo 1 da AP, as respostas
4%, para 45 mg e 90 mg, respetivamente. Na semana 52 do
20 alcangadas foram 47% e 48%, para 45 mg e 90 mg,

Na semana 24, a pro@o de doentes que atingiram os critérios de resposta modificados para a AP
(PsARC) també&gniﬁcaﬁvamente maior nos grupos de ustecinumab em comparagdo com

placebo. As resp
proporg¢ao de
forma de
Ankylo

PsARC foram mantidas durante as semanas 52 e¢ 100. Na Semana 24, a maior
es tratados com ustecinumab que tinha espondilite com artrite periférica como
acdo primaria, demonstrou melhorias de 50 a 70 por cento nos critérios do Bath
ypondylitis Functional Index (BASFI) em comparagdo com placebo.

As respostas observadas nos grupos tratados com ustecinumab foram semelhantes nos doentes que

receberam e nos que nao receberam concomitantemente MTX, e foram mantidas durante as

semanas 52 e 100. Os doentes previamente tratados com agentes anti-TNF que receberam ustecinumab
alcangaram uma maior resposta na Semana 24 do que os doentes que receberam placebo (a resposta
ACR 20 na Semana 24 para 45 mg ¢ 90 mg foi de 37% e 34%, respetivamente, em compara¢do com
placebo 15%; p < 0,05), e as respostas foram mantidas durante a semana 52.

Na Semana 24 do Estudo 1 observaram-se melhorias significativas nas pontuagdes de dactilites e
entesites nos grupos de ustecinumab em comparagdo com o placebo nos doentes com entesites e/ou
dactilites basais. Na semana 24 do Estudo 2 da AP, observaram-se melhorias significativas na
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pontuacdo da entesite e melhorias numéricas (estatisticamente nio significativas) na pontuagdo da
dactilite no grupo de ustecinumab 90 mg (p = NS) em comparacdo com placebo. As melhorias na
pontuagdo da entesite e na pontuacdo da dactilite foram mantidas durante as semanas 52 e 100.

Resposta radiografica

Os danos estruturais em ambas as maos e pés foram expressos pela alteracdo na pontuagdo total da
escala Sharp modificada por van der Heijde (pontuacdo vdH-S), modificada para AP através da adi¢do
de articulagdes interfaldngicas distais da mao, em comparag@o com o valor basal. Foi realizada uma
analise integrada, pré-especificada, combinando dados a partir de 927 individuos em ambos os Estudo
da AP 1 e 2. O ustecinumab demonstrou uma diminuigéo estatisticamente significativa na taxa de
progressao dos danos estruturais em comparagdo com placebo, conforme medido pela alteragdo desde
os valores iniciais até a semana 24, na pontuagdo vdH-S total modificada (média l@pontuac;ﬁo
foi de 0,97 &+ 3,85 no grupo placebo, em comparagdo com 0,40 2,11 ¢ 0,39 + 2,% grupos de
ustecinumab 45 mg (p < 0,05) e 90 mg (p < 0,001), respetivamente). Este efeitofgiifipulsionado pelo
Estudo 1 da AP. O efeito ¢ considerado demonstrado, independentemente da utilizagdo concomitante
de MTX, e foi mantido durante as semanas 52 (analise integrada) e 100 ( deA da AP).

Funcgao fisica e qualidade de vida relacionada com a saude

Na Semana 24, os doentes tratados com ustecinumab apresentara Qas significativas na func¢do
fisica, avaliada pelo Disability Index do Health Assessment Quesme (HAQ-DI). Em relagdo aos
valores iniciais, a propor¢do de doentes que alcangcaram uma melhQrigt clinicamente significativa > 0,3
no indice de incapacidade do HAQ, foi também significativa maior nos grupos de ustecinumab,
quando comparado com placebo. Em relagao aos valores iniciai$fas melhorias nos valores do HAQ-DI
foram mantidas durante as semanas 52 e 100. O

Na Semana 24, verificaram-se melhorias significativa valores do DLQI nos grupos de
ustecinumab em comparagdo com placebo, e fora tidas durante as semanas 52 ¢ 100. Na
Semana 24 do Estudo 2 da AP verificou-se uga melltoria significativa dos valores da Functional
Assessment of Chronic Illness Therapy-Fati J@CIT—F) nos grupos de ustecinumab em
comparacao com placebo. A proporcao de que alcancaram melhorias clinicamente
significativas da fadiga (4 pontos na FACIT-F) foi também significativamente maior no grupo de
ustecinumab em comparacao com placs melhorias nas pontuacdes da FACIT foram mantidas

durante a semana 52. &
Populacio pediatrica @Q

A Agéncia Europeia de Medica os diferiu a obrigagdo de submeter os resultados dos estudos com
ustecinumab em um ou mai rupos da populagdo pediatrica com artrite idiopatica juvenil (ver
sec¢do 4.2 para informagae sobre a utilizacdo pediatrica).

Psoriase em placas pﬁ@;a
Ustecinumab de bx melhorar os sinais e sintomas, e a qualidade de vida relacionada com a
satide nos doent tatricos com psoriase em placas com idade igual e superior a 6 anos.

Doentes a l@tes (12—17 anos)

A eficaci tecinumab foi estudada em 110 doentes pediatricos com idade entre os 12 e os 17 anos
com psorfage em placas moderada a grave num estudo multicéntrico, de fase 3, aleatorizado, em dupla
ocultacdo, controlado por placebo (CADMUS). Os doentes foram aleatorizados para receber placebo
(n=137), ou a dose recomendada de ustecinumab (ver sec¢do 4.2, n = 36) ou metade da dose
recomendada de ustecinumab (n = 37) por inje¢do subcutanea nas Semanas 0 e 4 seguida de
administragdo a cada 12 semanas (q12W). Na Semana 12, os doentes tratados com placebo passaram a
receber ustecinumab.

Os doentes com PASI > 12, PGA > 3 e envolvimento da BSA de, pelo menos, 10%, que foram
candidatos para a terapéutica sistémica ou fototerapia, foram elegiveis para o estudo.
Aproximadamente 60% dos doentes tiveram exposi¢do prévia a terap€utica sistémica convencional ou
a fototerapia. Aproximadamente 11% dos doentes tiveram exposi¢do prévia a medicamentos
biologicos.
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O objetivo primario foi a propor¢do de doentes que conseguiram obter uma pontuacdo PGA ausente
(0) ou minima (1) na Semana 12. Os objetivos secundarios incluiram PASI 75, PASI 90, alteracdo
desde o valor basal no Children’s Dermatology Life Quality Index (CDLQI), altera¢ao desde o valor
basal na pontuagdo total da escala PedsQL (Paediatric Quality of Life Inventory) na Semana 12. Na
Semana 12, os individuos tratados com ustecinumab demonstraram melhoria significativamente
superior na psoriase ¢ qualidade de vida relacionada com a saude em comparagdo com o placebo
(Tabela 6).

Todos os doentes foram acompanhados em relac@o a eficacia durante e até 52 semanas apds a primeira
administrag¢do do agente do estudo. A proporcdo de doentes com uma pontuagdo de Pwusente (0)

ou minima (1) e a proporgdo a atinigir PASI 75 demonstrou separacdo entre o grupe,t 0 com
ustecinumab ¢ placebo na primeira visita pos-basal na Semana 4, atingindo um ma na Semana 12.
As melhorias em PGA, PASI, CDLQI e PedsQL foram mantidas até a Semana ela 6).
Tabela 6: Resumo dos objetivos primarios e secundarios na Semana ] emana 52
Estudo da Psoriase Pediatrica (CADMUS) (12-17 aries)
Semana 12 Q Semana 52
Dose recamendada Dose recomendada
Placebo de Ust Q&flab de Ustecinumab
N (%) ,@ N (%)
Doentes aleatorizados 37 6 35
PGA ~
?1()}A ausente (0) ou minimo 2 (5.4%) () 025 (69,4%)* 20 (57,1%)
PGA ausente (0) 1(2,7%) Ab 17 (47,2%)* 13 (37,1%)
PASI -~
Respondedores PASI 75 4 (10,89« M 29 (80,6%)" 28 (80,0%)
Respondedores PASI 90 2 (549 22 (61,1%)* 23 (65,7%)
Respondedores PASI 100 1(2, 14 (38,9%)* 13 (37,1%)
CDLQI ~
CDLQI de 0 ou 1° | ,é@z%) | 18 (50,0%)° | 20 (57,1%)
PedsQL o~
Alteragdo desde o valor »
basal ,35(10,04) 8,03 (10,44)° 7,26 (10,92)
Média (SD)* N~

p< 0,001 QV

b CDLQI: CDLQI é um i nto utilizado em dermatologia para avaliar o efeito de um problema da pele em relagéo
a qualidade de vida re @a com a satde na populagdo pediatrica. CDLQI de 0 ou 1 ndo indica qualquer efeito na
qualidade de vida dafcriapca.

C
p=0,002

d PedsQL: Peds al Scale Score ¢ uma medida desenvolvida para utilizagdo em criangas e populagdes
adolescente grupo placebo na Semana 12, N = 36

p=

0,0

Durante%do controlado por placebo até a Semana 12, a eficacia dos grupos com a dose
recomendada e dos grupos com metade da dose recomendada foram comparaveis no objetivo primario
(69,4% e 67,6%, respetivamente) apesar de existir evidéncia de uma resposta a dose para os critérios
de eficacia de nivel superior (por exemplo, PGA ausente (0), PASI 90). Para além da Semana 12, a
eficacia foi geralmente superior ¢ melhor sustentada no grupo com a dose recomendada comparado
com o grupo com metade da dose recomendada em que uma perda de eficacia modesta foi mais
frequentemente observada no final de cada intervalo de administracao de 12 semanas. Os perfis de
seguranga da dose recomendada e de metade da dose recomendada foram comparaveis.

Criangas (6-11 anos)

A eficéacia de ustecinumab foi estudada em 44 doentes pediatricos com idade entre os 6 ¢ 11 anos com
psoriase em placas moderada a grave num estudo aberto, de brago tnico, multicéntrico, de fase 3
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(CADMUS Jr.). Os doentes foram tratados com a dose recomendada de ustecinumab (ver seccio 4.2;
n = 44) por injecao subcutinea nas semanas 0 e 4 seguida de administragdo a cada 12 semanas
(q12W).

Doentes com PASI > 12, PGA > 3 e envolvimento da BSA de, pelo menos, 10%, que foram
candidatos para terapéutica sistémica ou fototerapia, foram elegiveis para o estudo. Aproximadamente
43% dos doentes tiveram exposic¢do prévia a terapéutica sistémica convencional ou a fototerapia.
Aproximadamente 5% dos doentes tiveram exposic¢ao prévia a medicamentos biologicos.

O objetivo primario foi a propor¢do de doentes que conseguiram obter uma pontuagdo PGA ausente
(0) ou minima (1) na semana 12. Os objetivos secundarios incluiram PASI 75, PASI balteragﬁo

desde o valor basal no Children’s Dermatology Life Quality Index (CDLQI) na se . Na
semana 12, os individuos tratados com ustecinumab demonstraram melhoria clinic te significativa
na psoriase ¢ qualidade de vida relacionada com a satde (Tabela 7). ,b

Todos os doentes foram acompanhados em relago a eficacia até as 52 se m{)s a primeira
administragdo do agente do estudo. A proporcdo de doentes com uma po %o PGA ausente (0) ou
minima (1) na semana 12 foi de 77,3%. A eficacia (definida como PG 1) foi observada logo na
primeira visita pos-basal na semana 4 e a propor¢ao de doentes qu @am uma pontuagdo PGA de
0 ou 1 aumentou ao longo da semana 16 ¢ manteve-se relativame%T vel até a semana 52. As

melhorias em PGA, PASI e CDLQI foram mantidas até a seman&$2fTabela 7).

Tabela 7: Resumo dos objetivos primarios e secundérios@emana 12 e semana 52

Estudo da psoriase pediatrica (CADMUS Jr.) (6-11 anos)
Seman N Semana 52
Dose recomenddda de Dose recomendada de
Usteci@b Ustecinumab
4 N (% N (%)
Doentes aleatorizados . /N 41
PGA ANY
fl()}A ausente (0) ou minimo 0 34?77,3%) 31 (75.6%)
PGA ausente (0) N, 17(38,6%) 23 (56,1%)
PASI N
Respondedores PASI 75 _\ 37 (84,1%) 36 (87,8%)
Respondedores PASI 90 28 (63,6%) 29 (70,7%)
Respondedores PASI 10(@ 15 (34,1%) 22 (53,7%)
CDLQI / M
Doentes com CDL bo
nivel basal N Ct') (N=39) (N=36)

CDLQI de 0 oSy, N\, 24 (61,5%) 21 (58,3%)
?  CDLQI: CDL t\@' instrumento utilizado em dermatologia para avaliar o efeito de um problema da pele em relagdo

a qualidadma relacionada com a satde na populacdo pediatrica. CDLQI de 0 ou 1 ndo indica qualquer efeito na

qualizi% a da crianca.
Doenca rohn

A eficacia e seguranca do ustecinumab foram avaliadas em trés estudos multicéntricos, aleatorizados,
com dupla ocultacdo, controlados por placebo, realizados em doentes adultos com doenga de Crohn
ativa moderada a grave (pontuacdo do Crohn’s Disease Activity Index [CDAI] de > 220 ¢ <450). O
programa de desenvolvimento clinico consistiu em dois estudos de indugdo intravenosa de 8 semanas
(UNITI-1 e UNITI-2), seguidos de um estudo de manutenc¢do de remissdo aleatorizado (IM-UNITI) de
44 semanas, por via subcutanea, o que representa 52 semanas de terapéutica.

Os estudos de indugao incluiram 1409 (UNITI-1, n = 769; UNITI-2 n = 640) doentes. O parametro de
avaliag@o primdario para ambos os estudos de indugdo foi a proporg¢do de individuos com resposta
clinica (definida como uma diminui¢do > 100 pontos na pontuagdo do CDAI) na semana 6. Os dados
de eficacia foram recolhidos e analisados até a semana 8 para ambos os estudos. Foram permitidas
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doses concomitantes de corticosteroides orais, imunomoduladores, aminosalicilatos e antibioticos, e
75% dos doentes continuaram a receber, pelo menos, um desses medicamentos. Em ambos os estudos,
os doentes foram aleatorizados para receber uma administracdo intravenosa unica de uma dose
recomendada ajustada ao peso de, aproximadamente, 6 mg/kg (ver secgdo 4.2 do RCM de Eksunbi
130 mg Concentrado para solug@o para perfusao), uma dose fixa de 130 mg de ustecinumab ou

placebo na semana 0.

Os doentes no estudo UNITI-1 apresentaram faléncia ou foram intolerantes a terapéutica prévia
anti-TNFa. Aproximadamente 48% dos doentes apresentaram faléncia a 1 terapéutica prévia
anti-TNFa e 52% apresentaram faléncia a 2 ou 3 terap€uticas prévias anti-TNFa. Neste estudo,

29,1% dos doentes tiveram uma resposta inicial inadequada (ndo respondedores prlm
69,4% responderam mas perderam a resposta (ndo respondedores secundarios) e 3

intolerantes a terapéuticas anti-TNFa.

Os doentes no estudo UNITI-2 tinham apresentado faléncia a, pelo menos,

convencional, incluindo corticosteroides ou imunomoduladores, e nao th
terapéutica anti-TNFq anteriormente (68,6%) ou tinham recebido terapé
anteriormente mas nao apresentaram faléncia a mesma (31,4%).

placebo (Tabela 8). A resposta e a remissao clinica foram sig

>

6”“

eutlca
submetldos auma

ntl TNFa

o

Em ambos os estudos UNITI-1 e UNITI-2, uma proporgao signifi Xﬁ
apresentaram resposta e remissao clinica no grupo tratado com Ei i

ente maior de doentes
umab em comparagio com o
ivas logo na semana 3 nos doentes

tratados com ustecinumab e continuaram a melhorar até a semana 8. Nestes estudos de inducio, a

eficacia foi mais elevada e melhor sustentada no grupq de

o grupo de dose de 130 mg, por conseguinte, a dose 4]

@ e ajustada ao peso em comparagdo com
ao peso ¢ a dose de indugdo intravenosa

recomendada.
Tabela 8: Inducio de Resposta e Remissdo Cl&nos Estudos UNITI-1 e UNITI 2
. UNITI-1* UNITI-2**
ebo Dose Placebo Dose
47 | recomendada | N=209 | recomendada
() de ustecinumab de ustecinumab
<X N =249 N =209

Remissdo clinica, semana 8 LN [ 18(73%) | 52(20,9%) | 41 (19,6%) | 84 (40,2%)°
Resposta clinica (100 pontos), mq?fa 6 [53(21,5%)| 84 (33,7%)° | 60 (28,7%) | 116 (55,5%)"
Resposta clinica (100 pontosNMna 8 150 (20,2%)| 94 (37,8%)* | 67 (32,1%) | 121 (57,9%)*

67 (27,1%)

101 (40,6%)"

66 (31,6%)

106 (50,7%)"

Resposta com 70 pontos, @B 3

Resposta com 70 ponto ana 6

75 (30,4%)

109 (43,8%)"

81 (38.,8%)

135 (64,6%)°

A remissio clinica é definidd
pontuacgdo do CDAI de,
Resposta com 70 pq fos,

*  Faléncias a anti-

** Faléncias a terapg a convencional

@ p<0,001
b p<0,01
O estudo d

uma pontuagdo do CDAI < 150; A resposta clinica ¢ definida como uma diminuigio na
os, 100 pontos ou estar em remissao clinica.
nida como diminui¢do na pontuacdo do CDAI de pelo menos 70 pontos

anuten¢do (IM-UNITI), avaliou 388 doentes que alcangaram uma resposta clinica de

100 pontos na semana 8 de indug@o com ustecinumab nos estudos UNITI-1 e UNITI-2. Os doentes
foram aleatorizados para receber um regime subcutdneo de manutengdo de 90 mg de ustecinumab em
intervalos de 8 semanas, 90 mg de ustecinumab em intervalos de 12 semanas ou placebo durante

44 semanas (para a posologia de manutencao recomendada, ver seccao 4.2).

Proporgdes significativamente maiores de doentes mantiveram a remissdo e a resposta clinica nos
grupos tratados com ustecinumab em comparagdo com o grupo com placebo na semana 44 (ver

Tabela 9).
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Tabela 9: Manutencio da Resposta e da Remissao Clinica no estudo IM-UNITI (semana 44;
52 semanas a partir do inicio da dose de inducéo)

Placebo* 90 mg de 90 mg de
ustecinumab | ustecinumab
em intervalos | em intervalos

N=131% de 8 semanas | de 12 semanas

N =128" N =129°

Remissdo clinica 36% 53%" 49%"
Resposta clinica 44% 59%" 58%"
Remissdo clinica livre de corticosteroides 30% 47%" 7~ 43%°
Remissdo clinica nos doentes: \.J

em remissao no inicio da terapéutica de 46% (36/79) | 67% (52/78)& 56% (44/78)

manutenc¢ao

que entraram do estudo CRD3002* 44% (31/70) | 63% (45%7 57% (41/72)

que ndo tinham terapéutica anterior 49% (25/51) | 65%.(84/80)° 57% (30/53)

anti-TNFa é

que entraram do estudo CRD3001° 26% (16/61) | 41%(23/56) | 39% (22/57)

A remissao clinica ¢ definida como uma pontuacdo do CDAI < 150; A resposta Weﬁnida como uma diminui¢ao

na pontuagdo do CDAI de, pelo menos, 100 pontos ou estar em remissao clinic

* O grupo do placebo consistia em doentes que estavam a responder a uste@b ¢ que foram aleatorizados para
receber placebo no inicio da terapéutica de manutengao.

Doentes que estavam em resposta clinica ao ustecinumab com 100 pont: inicio da terapéutica de manutencéo

Doentes que apresentaram faléncia a terapéutica convencional mas ndo a terapéutica com anti-TNFa
Doentes que sdo refratarios/intolerantes a terapéutica anti-TNFa

p<0,01 e
p<0,05 fb
nominalmente significativo (p < 0,05) Q

No estudo IM-UNITI, 29 de 129 doentes ndo tiveram a resposta ao ustecinumab quando tratados
em intervalos de 12 semanas tendo sido autt)]{}ﬁu s a ajustar a dose para receber ustecinumab em

O O ® W —k

intervalos de 8 semanas. A perda de resposta foidefinida como uma pontuagao de CDAI > 220 pontos
e um aumento > 100 pontos relativamempo acdo de CDAI no nivel basal. Nestes doentes, a
remissdo clinica foi alcangada em 4% doentes 16 semanas apos o ajuste da dose.

Os doentes que ndo apresentavamyma‘resposta clinica a indugdo com ustecinumab na semana 8 dos
estudos de indugdo UNITI-1 e -2 (476 doentes) entraram para a parte nao aleatorizada do
estudo de manutengao (IM- e receberam uma injegdo subcutanea de 90 mg de ustecinumab
nesse momento. Oito sema&pois, 50,5% dos doentes alcangaram uma resposta clinica e
continuaram a receber a e manutencdo em intervalos de 8 semanas; entre estes doentes com

dose de manutencgédo c da, a maioria manteve resposta (68,1%) e obteve remissao (50,2%) na
semana 44, em proporcogs que foram semelhantes as dos doentes que inicialmente responderam a

inducdo com usta&)ab.

Dos 131 doe ue responderam a indugdo com ustecinumab e que foram aleatorizados para o grupo
do placeb cio do estudo de manuten¢ao, 51 subsequentemente deixaram de responder e

receber g de ustecinumab, por via subcutanea, em intervalos de 8 semanas. A maioria dos
doentes quérdeixou de responder e que retomou o ustecinumab, fé-lo nas 24 semanas ap6s a perfusdao

de inducdo. Destes 51 doentes, 70,6% alcancaram resposta clinica e 39,2% alcangaram remissao
clinica 16 semanas apos receberem a primeira dose subcutanea de ustecinumab.

No IM-UNITI, os doentes que completaram o estudo até a semana 44 foram elegiveis para continuar o
tratamento num estudo de extensdo. Entre os 567 doentes que entraram e foram tratados com
ustecinumab na extensdo do estudo, a remissao e resposta clinica foram geralmente mantidas até a
semana 252, quer em doentes com faléncia as terapéuticas com TNF, quer naqueles com faléncia as
terapéuticas convencionais.

Nao foram identificadas novas questdes de seguranca na extensdo deste estudo até 5 anos de
tratamento em doentes com doenga de Crohn.
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Endoscopia

O aspeto endoscopico da mucosa foi avaliado num subestudo envolvendo 252 doentes elegiveis com
atividade da doenga endoscopica no nivel basal. O parametro de avaliagdo primario consistiu na
alteracdo relativamente ao nivel basal na Simplified Endoscopic Disease Severity Score for Crohn’s
Disease (SES-CD), uma pontuagdo composta, envolvendo 5 segmentos ileo-célicos, da
presenga/tamanho de tlceras, proporc¢do da superficie da mucosa coberta por tlceras, propor¢do da
superficie da mucosa afetada por quaisquer outras lesdes e presenga/tipo de estreitamento/estenoses.
Na semana 8, ap6s a dose de indugdo Unica intravenosa, a alteracao na pontuagdo SES-CD foi superior
no grupo do ustecinumab (n = 155, alteracdo média = -2,8) relativamente ao grupo do placebo (n =97,
alteragdo média =-0,7, p = 0,012). O

Resposta das Fistulas

Num subgrupo de doentes com fistulas abertas no nivel basal (8,8%; n = 26), 1 %) dos doentes
tratados com ustecinumab alcangaram uma resposta das fistulas nas 44 sem inida como uma
redugdo > 50% no numero de fistulas abertas relativamente ao nivel basal mdo de indu¢do) em
comparacdo com 5/11 (45,5%) do grupo exposto ao placebo.

Qualidade de vida relacionada com a saude O
A qualidade de vida relacionada com a satde foi avaliada através &stionério da doenga intestinal
inflamatoria (IBDQ) e do SF-36. Na semana 8, os doentes que re&%am ustecinumab demonstraram
melhorias superiores e com significado clinico, estatisticame ignificativas, na pontuagdo total do
IBDQ e na Medida Sumaéria do Componente Mental do SF-36, & ambos os estudos UNITI-1 e
UNITI-2, e na Medida Sumaria do Componente Fisico d 36 no estudo UNITI-2, em comparagdo
com o placebo. Estas melhorias foram, geralmente, I@ homsdstentadas nos doentes tratados com
ustecinumab no estudo IM-UNITI até a semana 44 emparagﬁo com o placebo. A melhoria na
qualidade de vida relacionada com a satide foi ger: e mantida durante a extensdo até a

semana 252. \

Colite Ulcerosa ° @

A seguranga e a eficacia do ustecinumab foram @valiadas em dois estudos aleatorizados, em dupla
ocultacdo, controlados por placebo, mu@ltricos, em doentes adultos com colite ulcerosa ativa
moderada a grave (pontuagao Mayo& e 12; sub-pontua¢do endoscopica > 2). O programa de
desenvolvimento clinico consistiu tudo de indugéo intravenosa (denominado UNIFI-I) com
tratamento de até 16 semanas, s Q de um estudo de manutencdo de remissdo aleatorizado (referido
como UNIFI-M) por via subcut ¢, de 44 semanas o que representa pelo menos 52 semanas de
terapéutica.

Os resultados da eﬁcac sentados para UNIFI-1 e UNIFI-M basearam-se na revisdo central de
endoscopias.

O estudo UNIF Im iu 961 doentes. O objetivo priméario do estudo de indugédo foi a proporgao de
individuos em do clinica a semana 8. Os doentes foram aleatorizados para receber uma
administr ﬁ(@[zvenosa unica ou de uma dose recomendada ajustada ao peso de aproximadamente
6 mg/kg (v ela 1, sec¢do 4.2), uma dose fixa de 130 mg de ustecinumab, ou placebo na

semana

Foram permitidas doses concomitantes de corticosteroides orais, imunomodeladores e aminosalicilatos
e 90% dos doentes continuaram a tomar pelo menos um destes medicamentos. Os doentes incluidos
tinham que apresentar faléncia a terapéutica convencional (corticosteroides ou imunomoduladores) ou
pelo menos a um bioldgico (um antagonista do TNFa e/ou vedolizumab). 49% dos doentes
apresentaram faléncia a terap€utica convencional, mas ndo a um bioldgico (dos quais 94%, ndo tinham
sido submetidos a uma terapéutica com um bioldgico). 51% dos doentes apresentaram faléncia ou
intolerancia a um biol6égico. Aproximadamente 50% dos doentes apresentaram faléncia com pelo
menos 1 terapéutica prévia com anti-TNFa (dos quais 48% eram néo respondedores primarios) e 17%
apresentaram faléncia com pelo menos 1 terapéutica anti-TNFa e vedolizumab.
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No estudo UNIFI-I, uma proporg¢ao significativamente maior de doentes encontrava-se em remissao
clinica no grupo tratado com ustecinumab em comparacdo com o placebo na semana 8 (Tabela 10).
Logo na semana 2, na visita inicial programada do estudo, e em cada visita posterior, uma propor¢ao
maior de doentes com ustecinumab ndo teve sangramento retal ou alcangou frequéncia normal de
defecacdo em comparacao com os doentes que receberam placebo. Foram observadas diferengas
significativas na pontuagao parcial de Mayo e na remissdo sintomatica entre o ustecinumab e o
placebo logo na semana 2.

A eficacia foi mais elevada no grupo com dose ajustada ao peso (6 mg/kg) comparativamente ao grupo
com dose de 130 mg nos objetivos selecionados, ¢ a dose ajustada ao peso é, portanto, a dose de
inducdo intravenosa recomendada.

Tabela 10: Resumo dos Objetivos Chave de Eficacia no estudo UNIFI-I (Sen@ﬂ)
r

Placebo ecomendada
N=319 e ustecinumab?*
/\/ N=322
Remissao Clinica* 5% N 16%*
Em doentes que apresentaram faléncia a terap€utica 9% (15/@ 19% (29/156)°
convencional, mas ndo a um bioldgico &
Em doentes que apresentaram faléncia a terapéutica 13% (21/166)°
biologica* 6
Em doentes que apresentaram faléncia a TNF ¢ @ (0/47) 10% (6/58)¢
vedolizumab
Resposta Clinica® N 31% 62%*
Em doentes que apresentaram faléncia a terapeutf 35% (56/158) 67% (104/156)"
convencional, mas néo a um bioldgico
Em doentes que apresentaram faléncia a terapek\ 27% (44/161) 57% (95/166)°
biologica
Em doentes que apresentaram faléncia aTﬁD 28% (13/47) 52% (30/58)°
vedolizumab
Cicatrizagio da Mucosa' o~ 14% 27%"
Em doentes que apresentaram falé wterapeutlca 21% (33/158) 33% (52/156)°
convencional, mas ndo a um bio
Em doentes que apresentaram ia a terapéutica 7% (11/161) 21% (35/166)°
biologica (7,
Remissdo Sintomatica* f\v 23% 45%"
Remissdo Sintomatica e C@%gao da Mucosa 8% 21%”°
Combinadas *

£

Dose de infusdo de ust
* A remissao clinicgé

b utilizando o regime de dose ajustada ao peso especificado na Tabela 1.
finida como pontuagdo do Mayo < 2 pontos, sem sub-pontuacdo individual > 1.
1n1da como uma diminui¢@o do valor basal da pontuacdo de Mayo de > 30% e > 3 pontos, com

S A resposta cliniéa ¢
uma diminui¢aq @ alor basal da sub-pontuagdo de sangramento retal de > 1 ou uma sub-pontuagdo de sangramento

retal de 0 ou
¥ Um antagonista do TNFa. e/ou vedolizumab.

T Acic
A remi
pontuagdo de sangramento retal de 0.

da mucosa ¢ definida como uma sub-pontuagido de Mayo endoscopica de 0 ou 1.

do sintomatica ¢ definida como a sub-pontuagdo de Mayo de frequéncia de defecacdo de 0 ou 1 e uma sub-

A remissdo sintomatica e cicatrizagdo da mucosa combinadas ¢ definida como uma sub-pontuagio de frequéncia de

defecagdo de 0 ou 1, uma sub-pontuagdo de sangramento retal de 0, e uma sub-pontuag@o endoscépica de 0 ou 1.

@ p<0,001
Significancia nominal (p < 0,001)
Significancia nominal (p < 0,05)

O estudo UNIFI-M avaliou 523 doentes que alcangaram resposta clinica com administracao IV tinica
de ustecinumab no estudo UNIFI-I. Os doentes foram aleatorizados para receber um regime de
manutengdo subcutanea de 90 mg de ustecinumab a cada 8 semanas, 90 mg de ustecinumab a cada
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12 semanas ou placebo durante 44 semanas (para posologia de manutencéo recomendada, ver
seccao 4.2 do RCM de Eksunbi solugdo injetdvel em seringa pré-cheia).

Proporgdes significativamente maiores de doentes encontravam-se em remissdo clinica em ambos os
grupos tratados com ustecinumab em comparagdo com o grupo de placebo na semana 44 (ver

Tabela 11).

Tabela 11: Resumo das Medidas Chave de Eficacia no estudo UNIFI-M (semana 44;
52 semanas desde o inicio da dose de induc¢ao)

terapéutica biologica®

4

Placebo* 90 mg de 90 mg de
N=175 ustecinumab a tecinumab
cada O a cada
8 Semanas t}u Semanas
N=17 N=172
Remissdo Clinica ** 24% 44‘VA‘ 38%"
Em doentes que apresentaram faléncia a 31% (27/87) 48%’({/%‘i 49% (50/102)¢
terapéutica convencional, mas ndo a um {
bioldgico
Em doentes que apresentaram faléncia a 17% (15/88) M36/91) © 1 23%(16/70)¢

Em doentes que apresentaram faléncia a
TNF e vedolizumab

15% (4/27) N\

}33% (721

23% (5/22)°

Manutenc¢édo da Resposta Clinica até a 45% v 71%* 68%"*
Semana 44° N (\

Em doentes que apresentaram faléncia a 5 1‘7@@) 78% (66/85)¢ | 77% (78/102)°¢

terapéutica convencional, mas ndo a um

biolégico 0

Em doentes que apresentaram faléncia a 4 39% (34/88) 65% (59/91)* 56% (39/70)°

terapéutica bioldgica* Kb

Em doentes que apresentaram faléncia 41% (11/27) 67% (14/21)° 50% (11/22)¢

TNF e vedolizumab P )
Cicatrizagio da Mucosa’ ) 29% 51%° 44%"°
Manuten¢do da Resposta Clinica &[v 38% (17/45) 58% (22/38) 65% (26/40) ¢
Semana 44*
Remissao Clinica Livre de Comaeroides € 23% 42%° 38%"
Remissdo Sustentada’ A 35% 57%°¢ 48%¢
Remissdo Sintomatica * M 45% 68% ° 62%¢
Remissao Sintomatica trizacdo da 28% 48%° 41%4
Mucosa Combinadasc*ljv

L 4

O
&
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*  Apos resposta a ustecinumab IV.
** A remissdo clinica ¢ definida como pontuagdo do Mayo < 2 pontos, sem sub-pontuacdo individual > 1.

A resposta clinica ¢ definida como uma diminui¢do do valor basal da pontuagdo de Mayo de > 30% ¢ > 3 pontos com
ou uma diminui¢do do valor basal da sub-pontuag@o de sangramento retal > 1 ou uma sub-pontuacdo de sangramento
retal de O ou 1.

Um antagonista do TNFa e/ou vedolizumab.

A cicatrizagdo da mucosa ¢ definida como sub-pontuagdo de Mayo endoscopica de 0 ou 1.

A manutengdo da remissdo clinica até a Semana 44 ¢é definida como doentes em remissdo clinica até a semana 44 entre
doentes em remissao clinica no inicio da manutencao.

Remissao clinica livre de corticosteroides ¢ definida como doentes em remisséo clinica e que ndo se encontram a
receber corticosteroides na Semana 44.

Remissdo Sustentada ¢ definida como remisséo parcial de Mayo > 80% de todas as visitas prévias a ana 44 e

remissdo parcial de Mayo na ultima visita (Semana 44).
¥ A remissdo sintomatica ¢ definida como a sub-pontuacdo de Mayo de frequéncia de defecacdo @\ 1 e uma sub-
pontuacdo de sangramento retal de 0.

* A remissdo sintomatica e cicatrizagdo da mucosa combinadas ¢ definida como uma sub-p de frequéncia de
defecagdo de 0 ou 1, uma sub-pontuagido de sangramento retal de 0, e uma sub-pontug9~ doscopicade O ou 1.

' p<0,001 \

b <005 {

Significancia nominal (p < 0,001)

d Significancia nominal (p < 0,05) &:
¢ Nio ¢ estatisticamente significante 0

O efeito benéfico do ustecinumab na resposta clinica, cicatriz a mucosa e remissao clinica foi
observado na inducdo e manutenc¢do tanto em doentes que apresentaram faléncia a terapéutica
convencional mas ndo a terap&utica biologica, assim comi queles que apresentaram faléncia a
terapéutica prévia com pelo menos um antagonista dg) a incluindo em doentes com uma auséncia
de resposta primaria a terapéutica com antagonista a. Foi também observado um efeito
benéfico na indugdo em doentes que apresentaram faléncia a terapéutica prévia com pelo menos um
antagonista TNFa e vedolizumab, contudo, 0%1‘0 de doentes neste subgrupo era demasiado

pequeno para retirar conclusdes definitivas 0 efeito benéfico neste grupo durante a manutencgao.

Respondedores a indugdo com ustecinu na semana 16
Os doentes tratados com ustecinuma) o responderam a semana 8 do estudo UNIFI-I receberam
uma administra¢do de 90 mg SC de inumab na semana 8 (36% dos doentes). Desses doentes, 9%

dos doentes inicialmente aleatoriz@ara a dose de indugdo recomendada alcangaram remissao
clinica e 58% alcangaram respo@ ica na semana 16.

Os doentes que nao se enc m em resposta clinica a indu¢do com ustecinumab na semana 8 do
estudo UNIFI-I, mas que onderam a semana 16 (157 doentes), entraram na parte ndo aleatorizada
do estudo UNIFI-M e uaram a receber a dose de manutencdo a cada 8 semanas, entre esses

doentes, a rnaioria.(6@ anteve resposta e 30% alcangaram a remissdo na semana 44.

Extensao do Est

No estudo s doentes que completaram o estudo até a semana 44 foram elegiveis para
continuar ento na extensao do estudo. Entre os 400 doentes que participaram e foram tratados
com ustees b a cada 12 ou 8 semanas na extensao do estudo, foi mantida, de uma forma geral, a

remissdo statomatica até a semana 200 para os doentes que falharam a terapéutica convencional (mas
ndo uma terapéutica bioldgica) e aqueles que falharam a terapéutica bioldgica, incluindo os que
falharam anti-TNF e vedolizumab. Entre os doentes que receberam tratamento com ustecinumab
durante 4 anos e foram avaliados utilizando a pontuagdo de Mayo completa na semana 200 de
manutencdo, respetivamente 74,2% (69/93) e 68,3% (41/60) mantiveram a cicatrizacdo da mucosa e a
remissdo clinica.

A analise de seguranca que incluiu 457 doentes (1 289,9 pessoa-anos) seguidas até as 220 semanas

mostrou um perfil de seguranca entre a semana 44 e a semana 220 que foi comparavel com o
observado até a semana 44.
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Nao foram identificadas novas questdes de seguranga nesta extensdo de estudo com até 4 anos de
tratamento em doentes com colite ulcerosa.

Normalizagdo endoscopica

A normalizagdo endoscdpica foi definida como uma subpontuagdo de Mayo endoscopica de 0 e foi
observada inicialmente na semana 8 do estudo UNIFI-I. Na semana 44 do estudo UNIFI-M, foi
alcangada em 24% e 29% dos doentes tratados com ustecinumab a cada 12 ou 8 semanas,
respetivamente, em comparagao com 18% dos doentes no grupo de placebo.

Cicatrizagdo histologica e histo-endoscopica da mucosa

A cicatrizagdo histologica (definida como a infiltragdo de neutrofilos em < 5% das cr

destruicao de criptas e sem erosdes, ulceragdes ou tecido de granulacdo) foi avalia ana 8 do
estudo UNIFI-I e na semana 44 da UNIFI-M. Na semana 8, ap6s uma dose unica @ugao
intravenosa, propor¢des significativamente maiores de doentes no grupo da dos, endada
alcangaram cicatrizagdo histoldgica (36%) em comparagdo com doentes n acebo (22%). Na
semana 44, a manuten¢ao deste efeito foi observada em mgmﬁcatwamente@oentes em
cicatrizagdo histologica nos grupos com ustecinumab a cada 12 semanas ¢ a cada 8 semanas
(59%) em comparagdo com placebo (33%).

Um objetivo combinado de cicatrizagdo histo-endoscopica da muc &dﬁﬁnido como individuos com
cicatrizagdo da mucosa e cicatrizacdo histologica foi avaliado naséna 8 do estudo UNIFI-I e na
semana 44 do estudo UNIFI-M. Os doentes que receberam us mab na dose recomendada
mostraram melhorias significativas no objetivo da cicatrizacdo d&' mucosa histo-endoscopica a
semana 8 no grupo com ustecinumab (18%) em compara om o grupo placebo (9%). Na

semana 44, a manutencao deste efeito foi observada gtgmi ivamente mais em doentes em
cicatrizagdo da mucosa histo-endoscopica nos grupos stecinumab a cada 12 semanas (39%) e a
cada 8 semanas (46%) em comparagao com place 90).

Qualidade de vida relacionada com a saude @
A qualidade de vida relacionada com a sat valiada pelos questiondrios: Questionario de Doenga
Inflamatéria do Intestino (IBDQ), SF-36 ¢ Euro@oL-5D (EQ-5D).

Na semana 8 do estudo UNIFI-I, os @9 que receberam ustecinumab apresentaram melhorias
significativamente superiores e cli nte relevantes na pontuacdo total do IBDQ, EQ-5D e EQ-5D,

e na Medida Sumaria do Compq Mental do SF-36 e na Medida Sumaria do Componente Fisico
do SF-36 em comparag¢do com bo. Essas melhorias foram mantidas em doentes tratados com
ustecinumab no estudo UNLHI-M, até a semana 44. A melhoria na qualidade de vida relacionada com a
satde medida pelo IBDQ 6 foi mantida, de forma geral, durante a extensdo até a semana 200.

Os doentes que receb &tecinumab apresentaram melhorias significativamente superiores na
produtividade nq ft: cbﬂ do que os doentes que receberam placebo, conforme verificado por maiores
redugdes no co timento total do trabalho e no comprometimento da atividade, conforme
avaliado pelo @ nario WPAI-GH.

Hospitali e cirurgias relacionadas com a colite ulcerosa (UC)

Até a semana 8 do estudo UNIFI-I, as propor¢des de individuos com hospitalizagdes relacionadas com
a colite ulcerosa foram significativamente menores para doentes no grupo da dose recomendada de
ustecinumab (1,6%, 5/322) em comparagdo com individuos no grupo de placebo (4,4%, 14/319) e
nenhum individuo foi submetido a cirurgias relacionadas com a doenga da colite ulcerosa dos que
receberam ustecinumab na dose de indugdo recomendada em comparagdo com 0,6% (2/319)
individuos no grupo placebo.

Até a semana 44 do estudo UNIFI-M, foi observado um niimero significativamente inferior de
hospitaliza¢des relacionadas com a colite ulcerosa em individuos no grupo com ustecinumab
combinado (2,0%, 7/348) em comparagdo com individuos do grupo placebo (5,7%, 10/175). Um
numero inferior de individuos no grupo de ustecinumab (0,6%, 2/348) foi submetido a cirurgias
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relacionadas com a doenca da colite ulcerosa em comparagdo com doentes do grupo placebo (1,7%,
3/175) até a semana 44.

Imunogenicidade

Durante o tratamento com ustecinumab podem desenvolver-se anticorpos contra o ustecinumab e a
maioria ¢ neutralizante. A formag¢ao de anticorpos anti-ustecinumab est4 associada ao aumento da
depuragdo de ustecinumab e a redugdo de eficacia do ustecinumab, exceto em doentes com doenga de
Crohn ou colite ulcerosa nos quais ndo foi observada redugdo de eficacia. Nao existe correlagao
aparente entre a presenga de anticorpos anti-ustecinumab e a ocorréncia de reagdes no local de injecao.

com ustecinumab em um ou mais subgrupos da populagdo pediatrica na doenga de n e colite
ulcerosa (ver secgdo 4.2 para informagao sobre o uso pediatrico).

5.2 Propriedades farmacocinéticas O\W

Absorca

A mediana do tempo até atingir a concentragdo sérica maxima (tm{D&QS,S dias apds uma
administrag@o tnica de 90 mg por via subcutinea em individuos s is. As medianas dos valores
de tmax do ustecinumab apos administragdes Unicas subcutaneas d@ng ou 90 mg em doentes com
psoriase foram comparaveis as observadas em individuos sau%.

Populagdo pediatrica
A Agéncia Europeia de Medicamentos diferiu a obrigagcdo de submissao dos resulté@s estudos

A biodisponibilidade absoluta do ustecinumab ap6s uma @nistragﬁo unica subcutanea foi estimada

em 57,2% nos doentes com psoriase. (’@
Distribuicdo Q
A mediana do volume de distribuigdo durantea fase terminal (Vz) apds uma administragdo unica

intravenosa em doentes com psoriase encon;cr@entro do intervalo de 57 a 83 ml/kg.

Biotransformacédo \

Desconhece-se a via metabolica exata d@ecmumab

Eliminagio XX
A mediana da depuragdo sistémi

) ap6s uma administrag@o unica intravenosa em doentes com

psoriase situa-se entre 1,99 ¢ 2, I/dia/kg. A mediana da semivida (t;2) do ustecinumab foi de,
aproximadamente, 3 seman doentes com psoriase, artrite psoriatica, doenga de Crohn ou colite
ulcerosa situando-se entre 32 dias em todos os estudos na psoriase e artrite psoriatica. Numa
analise farmacocmetlc ulacdo, a depuracdo aparente (CI/F) e o volume de distribui¢do aparente
(V/F) foram de 0 46 5 ,7 1, respetivamente, nos doentes com psoriase. A CI/F do ustecinumab

nao foi alterada pél ro A analise farmacocinética da populagdo demonstrou a existéncia de uma
tendéncia para u ior depuracdo do ustecinumab em doentes com teste positivo para anticorpos ao

ustecinumab.
Lineari ;ose
A exposigag sistémica do ustecinumab (Cnsx € AUC) aumentou de uma forma aproximadamente

proporcional a dose apds uma administragdo Unica intravenosa de doses situadas no intervalo entre
0,09 mg/kg e 4,5 mg/kg ou ap6s uma administragdo Unica subcutanea de doses de aproximadamente
24 mg a 240 mg nos doentes com psoriase.

Dose tinica versus doses multiplas

Os perfis de concentracdo sérica/tempo do ustecinumab foram geralmente previsiveis apos a
administragao de uma dose tnica ou de doses multiplas, por via subcutidnea. Nos doentes com
psoriase, as concentragdes séricas de ustecinumab no estado estacionario foram atingidas na

Semana 28 apds a administragdo de doses subcutineas iniciais nas Semanas 0 e 4, seguidas de doses
em intervalos de 12 semanas. A mediana da concentragdo minima no estado estacionario situa-se entre
0,21 ug/ml e 0,26 pug/ml (45 mg) e entre 0,47 pug/ml e 0,49 ug/ml (90 mg). Nao se verificou
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acumulagdo aparente na concentragdo sérica de ustecinumab ao longo do tempo quando administrado
por via subcutanea em intervalos de 12 semanas.

Nos doentes com doenga de Crohn e colite ulcerosa, apoés uma dose intravenosa de ~6 mg/kg, iniciada
na semana 8, foi iniciada uma administracdo de manutencao, por via subcutanea, de 90 mg de
ustecinumab em intervalos de 8 ou 12 semanas. A concentra¢do de ustecinumab no estado estacionario
foi atingida no inicio da segunda dose de manuteng@o. Em doentes com doenga de Crohn, a mediana
da concentragcdo minima no estado estacionario situou-se entre 1,97 ug/ml e 2,24 ng/ml e entre
0,61 ug/ml e 0,76 ug/ml para 90 mg de ustecinumab em intervalos de 8 semanas e 12 semanas,
respetivamente. Em doentes com colite ulcerora, a mediana da concentragdo minima no estado
estacionario situou-se entre 2,69 pg/ml e 3,09 ug/ml e entre 0,92 pg/mle 1,19 pg/ml 90 mg de
ustecinumab em intervalos de 8 semanas ou 12 semanas. Os niveis minimos de ustegci b no estado
estacionario resultantes de 90 mg de ustecinumab em intervalos de 8 semanas foraé&ociados a
taxas de remissao clinica mais elevadas em comparagdo com os niveis minimos, ado estacionario
resultantes de 90 mg em intervalos de 12 semanas. W

N

*

Impacto do peso na farmacocinética Sn
Numa analise farmacocinética da populacéo, utilizando dados de doen psoriase, verificou-se
que o peso corporal era a covariavel com o efeito mais significativ g depuracao do
ustecinumab. A mediana da CI/F nos doentes com peso > 100 kg f%oximadamente, 55% superior
em comparagdo com os doentes com peso < 100 kg. A mediana nos doentes com peso

> 100 kg foi, aproximadamente, 37% superior em comparagﬁ@ os doentes com peso < 100 kg. A
mediana das concentragdes séricas minimas do ustecinumab noS*doentes com maior peso (> 100 kg)

no grupo com 90 mg foi comparavel a dos doentes com peso (< 100 kg) no grupo com 45 mg.
Numa analise farmacocinética da populacdo com carg irmatorio, obtiveram-se resultados
semelhantes utilizando dados de doentes com artrite ica.

Ajuste da frequéncia de dose

Em doentes com doencga de Crohn ¢ colite ulc@, com base em dados observados ¢ analises de
farmacocinética da populagdo, individuos a ados que deixaram de responder ao tratamento
apresentaram concentragdes séricas de ustecinumab inferiores, ao longo do tempo, em comparagio
com doentes que ndo deixaram de resp@. Na doenga de Crohn, o ajuste da dose de 90 mg a cada
12 semanas para 90 mg a cada 8 senfafas™oi associado a um aumento das concentragdes séricas
minimas de ustecinumab ¢ um au orrespondente da eficacia. Na colite ulcerosa, as simulagdes

baseadas num modelo farmacoc@h da populagdo demonstraram que o ajuste de dose de 90 mg a

cada 12 semanas para a cada 8 as seria previsto resultar num aumento das concentragoes
minimas de ustecinumab no_€stado estacionario em 3 vezes. Adicionalmente, com base em dados de
ensaios clinicos em doente§ cOm colite ulcerosa, foi estabelecida uma relagéo positiva de exposicao-
resposta entre as conce%) s minimas, a remissao clinica e a cicatrizagdo da mucosa.

Populagoes espegﬁ%&/
Nao estao dispo is\dados farmacocinéticos em doentes com compromisso renal ou afecao hepatica.
Nao foram reali estudos especificos em doentes idosos.

A farmagodingtica do ustecinumab foi comparavel, de uma forma geral, entre doentes com psoriase e
colite ulcegosa Asiaticos e ndo Asiaticos.

Em doentes com doenga de Crohn e colite ulcerosa, a variabilidade da depuragdo do ustecinumab foi
afetada pelo peso corporal, nivel sérico de albumina, sexo, e estado de anticorpos a ustecinumab,
embora o peso corporal tenha sido a principal covariavel que afetou o volume de distribuicao.
Adicionalmente na doenca de Crohn, a depuragdo foi afetada pela Proteina C Reativa, estado de
faléncia ao antagonista do TNF, raga (asiatico versus ndo-asiatico). O impacto destas covariaveis
situou-se dentro de + 20% do valor normal ou de referéncia do respetivo pardmetro farmacocinético,
assim o ajuste da dose ndo é necessario para estas covariaveis. A utilizagdo concomitante de
imunomoduladores ndo teve um impacto significativo na distribuicdo do ustecinumab.
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Na analise farmacocinética da populagdo, ndo se verificaram indicios de quaisquer efeitos do tabaco
ou do alcool sobre a farmacocinética do ustecinumab.

As concentragdes séricas de ustecinumab em doentes com psoriase pediatrica com idade entre 6 ¢

17 anos, tratados com a dose recomendada com base no peso foram geralmente comparaveis as
observadas na populacao adulta com psoriase tratada com a dose de adulto. As concentragdes séricas
de ustecinumab em doentes pediatricos com psoriase com idade entre os 12-17 anos (CADMUS)
tratados com metade da dose recomendada com base no peso foram geralmente inferiores as
observadas em adultos.

Regulacdo enzimatica do CYP450
Os efeitos da IL-12 ou IL-23 na regulagdo das enzimas CYP450 foram avaliados do in vitro

utilizando hepatocitos humanos, que demonstrou que a IL-12 e/ou a IL-23, em co racoes de
10 ng/ml ndo alteraram a atividade enzimatica humana do CYP450 (CYP1A2, % 9, 2C19, 2D6
ou 3A4; ver secgdo 4.5).

Foi conduzido um estudo de interacdo medicamentosa, aberto, de fase 1, Q do
CNTO1275CRD1003, para avaliar o efeito de ustecinumab na ativida matica do citocromo
P450 apo6s indugdo e dose de manutengdo em doentes com doenga mn ativa (n=18). Nao foram
observadas alteragdes clinicas significativas na exposigdo de cafei Kabstrato CYP1A2), varfarina
(substrato CYP2C9), omeprazol (substrato CYP2C19), dextrom o (substrato CYP2D6) ou
midazolam (substrato CYP3A) quando utilizados concomitan@ute com ustecinumab a dose
recomendada aprovada em doentes com doenga de Crohn (ver se€cao 4.5).

5.3 Dados de seguranca pré-clinica (’ O

Os dados ndo clinicos ndo revelam riscos especiais@\loxicidade de 6rgéos) para o ser humano,
segundo estudos de toxicidade de dose repetlQa e toxteidade reprodutiva e de desenvolvimento,
incluindo avalia¢des de farmacologia de segu Em estudos de toxicidade reprodutiva e de
desenvolvimento em macacos cynomolgus am observados efeitos adversos nos indices de
fertilidade masculina nem anomalias con, enlta u toxicidade de desenvolvimento. Ndo foram
observados efeitos adversos nos 1nd1cesrt1hdade feminina utilizando um anticorpo analogo a IL-
12/23 em ratos.

Os niveis de dose em estudos e ais eram, aproximadamente, 45 vezes superiores a maior dose
equivalente a ser administrada entes com psoriase e deram origem a concentragdes séricas
maximas em macacos que € ais de 100 vezes superiores as observadas no ser humano.

Nao foram realizados e de carcinogenicidade com ustecinumab devido a falta de modelos

apropriados para um t1 o sem reatividade cruzada para a proteina I1L-12/23 p40 de roedores.

\

INFO ES FARMACKUTICAS
excipientes
Histidina
Cloridrato de histidina monohidratado
Polissorbato 80 (E 433)
Sacarose
Agua para preparagoes injetaveis

6.2 Incompatibilidades

Na auséncia de estudos de compatibilidade, este medicamento ndo deve ser misturado com outros
medicamentos.
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6.3 Prazo de validade

Eksunbi 45 mg solugdo injetavel em seringa pré-cheia
24 meses

Eksunbi 90 mg solucdo injetavel em seringa pré-cheia
24 meses

As seringas individuais pré-cheias podem ser conservadas a temperatura ambiente até 30 °C, por um
periodo unico maximo de até 1 més na embalagem original, para proteger da luz. E necessario registar
a data quando a seringa pré-cheia é removida pela primeira vez do frigorifico no espacespara o efeito,
fornecido na embalagem exterior. No fim deste periodo, o produto pode voltar a se do no
frigorifico. Eliminar a seringa se esta ndo foi utilizada dentro de 1 més, quando coda a
temperatura ambiente ou dentro do prazo de validade original, aquele que ocorr cedo.

Conservar no frigorifico (2 °C - 8 °C). Nao congelar.

Manter a seringa pré-cheia dentro da embalagem exterior para prot%
Se necessario, as seringas individuais pré-cheias podem ser conse

30 °C (ver secgdo 6.3). 6

6.4 Precaucdes especiais de conservacio O\W
(D

a temperatura ambiente até

6.5 Natureza e conteido do recipiente @

Eksunbi 45 mg solugdo injetavel em seringa pré—che‘g’ O
0,5 ml de solu¢do numa seringa de 1 ml, de vidro tipo@‘ﬂ uma agulha fixa de ago inoxidavel, e
uma protecdo da agulha contendo borracha e a tamga de émbolo de borracha de bromobutilo. A
seringa esta equipada com um sistema de segyranca $sivo.

*

Eksunbi 90 mg solu¢do injetavel em seringalx eia

1 ml de solugdo numa seringa de 1 ml, de vidro $ipo I, com uma agulha fixa de ago inoxidavel, e uma
protecao da agulha contendo borracha pa do émbolo de borracha de bromobutilo. A seringa
esta equipada com um sistema de se% passivo.

Eksunbi esta disponivel numa e@%m com 1 seringa pré-cheia.

6.6 Precaucdes especiai iminaciao e manuseamento

A solugdo na seringa pr@ a de Eksunbi ndo deve ser agitada. A solucao deve ser inspecionada

visualmente em relag:ej esenca de pequenas particulas ou de descoloracdo antes da administracao
subcutanea. A sqlfigdduéAransparente, incolor a amarela clara e pode conter algumas pequenas
particulas de pro anslucidas ou brancas. Este aspeto ndo ¢ invulgar em solugdes proteicas. O

medicamento e ser utilizado se a solugdo apresentar descoloracdo ou turvagdo, ou se estiverem
presentes q@s particulas estranhas. Antes da administracdo, Eksunbi deve estar a temperatura
ambient, injecdo (aproximadamente meia hora). Sdo fornecidas no folheto informativo
instrucdewdetalhadas para a administragdo.

Eksunbi ndo contém conservantes, pelo que qualquer medicamento nao utilizado que permaneca na
seringa nao deve ser utilizado. Eksunbi ¢ fornecido numa seringa pré-cheia estéril de administragao
unica. A seringa nunca deve ser reutilizada. Os medicamentos nao utilizados ou os residuos devem ser
eliminados de acordo com as exigéncias locais.

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Samsung Bioepis NL B.V.
Olof Palmestraat 10
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2616 LR Delft
Holanda

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

Eksunbi 45 mg solucdo injetavel em seringa pré-cheia
EU/1/24/1858/001

Eksunbi 90 mg solucio injetavel em seringa pré-cheia
EU/1/24/1858/002 O

9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUT CAODE
INTRODUCAO NO MERCADO /\/

*
Data da primeira autorizagdo: DD de més de AAAA {
10. DATA DA REVISAO DO TEXTO SI

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

51


https://www.ema.europa.eu/

ANEXO II @

FABRICANTE(S) DA(S) SUBSPANGFA(S) ATIVA(S) DE
ORIGEM BIOLOGICA E TIT FABRICANTE(S)
RESPONSAVEL(VEIS) PELQLBERTA(;AO DO LOTE

CONDICOES OU RES DES RELATIVAS AO
FORNECIMENTO E ACAO
OUTRAS CONDI E REQUISITOS DA AUTORIZACAO

DE INTRODUCAO MERCADO

CONDICO QRESTRICC)ES RELATIVAS A UTILIZACAO
SEGURA CAZ 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 biologica

AGC Biologics A/S
Vandtéarnsvej 83B
Seborg, 2860
Dinamarca

Nome e endereco do fabricante responsavel pela libertacdo do lote:

Samsung Bioepis NL B.V. b

Olof Palmestraat 10, /b
2616 LR Delft
Holanda ’\W

B. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO FO@IENTO E UTILIZACAO

Medicamento de receita médica restrita, de utiliza¢do reservada @s meios especializados (ver
anexo I: Resumo das Caracteristicas do Medicamento, secqﬁoﬂb

C. OUTRAS CONDICOES E REQUISITOS Q)RIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

. Relatérios periddicos de seguranca (‘lPS)Q

Os requisitos para a apresentacdo de RPS p’ @medicamento sdo estabelecidos na lista Europeia
de datas de referéncia (lista EURD), tal como prgvisto nos termos do n.° 7 do artigo 107.°-C da
Diretiva 2001/83/CE e quaisquer atuali@s subsequentes publicadas no portal europeu de

medicamentos.

D. CONDICOES OU RES@KJOES RELATIVAS A UTILIZACAO SEGURA E EFICAZ
DO MEDICAMEN

. Plano de gestioﬁbjsco (PGR)

O Titular da AIM ¢ etuar as atividades e as intervengdes de farmacovigilancia requeridas e
detalhadas no P esentado no Moédulo 1.8.2. da autorizacdo de introdu¢do no mercado, e

quaisquer atuali s subsequentes do PGR que sejam acordadas.

Deve s ntado um PGR atualizado:

o A pedido da Agéncia Europeia de Medicamentos

. Sempre que o sistema de gestao do risco for modificado, especialmente como resultado da
rececdo de nova informacao que possa levar a alteracdes significativas no perfil beneficio-risco

ou como resultado de ter sido atingido um objetivo importante (farmacovigilancia ou
minimizacao do risco).
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ANEX(} IIO

ROTULAGEM E FOLH NFORMATIVO






INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM EXTERIOR (130 mg)

1. NOME DO MEDICAMENTO

Eksunbi 130 mg concentrado para solucdo para perfusio
ustecinumab

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

L 4

Cada frasco para injetaveis contém 130 mg de ustecinumab em 26 ml. Wfb

3. LISTA DOS EXCIPIENTES ,&

Excipientes: histidina, cloridrato de histidina monohidratado, meti &(EDTA dissodico, sacarose,
polissorbato 80 (E 433), agua para preparagdes injetaveis. $

4.  FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO ™\

( N4
Concentrado para solugdo para perfusao @
130 mg/26 ml Q
1 frasco para injetaveis 1

NG

5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Nao agitar. &/

Consultar o folheto informativo ar@e utilizar.
Apenas para utilizag@o unica. zﬁ

Para utilizagao intravenose&

i¢do.

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

Manter fora da v@ do alcance das criangas.

7. (@ds ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP
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9.  CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar no frigorifico.
Nao congelar.
Manter o frasco para injetaveis dentro da 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

® V 4
\V
Samsung Bioepis NL B.V. é

Olof Palmestraat 10

2616 LR Delft O
Holanda 0

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

EU/1/24/1858/003 ’O

13. NUMERO DO LOTE

Lot
\
<O

y ]

| 14. CLASSIFICACAO QUA@X DISPENSA AO PUBLICO

L4

&

>N\

| 15. INSTRUCOES% 'ILIZACAO

16. INFO O EM BRAILLE

Foi aceie@l icagdo para ndo incluir a informagdo em Braille.

| 17.  IDENTIFICADOR UNICO — CODIGO DE BARRAS 2D

Cddigo de barras 2D com identificador tnico incluido.

18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA A LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

TEXTO PARA O ROTULO DO FRASCO PARA INJETAVEIS (130 mg)

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

Eksunbi 130 mg concentrado para perfusao
Ustecinumab

2. MODO DE ADMINISTRACAO b

T

Para utilizagdo IV ap6s diluigéo. . W
Nio agitar. \

3. PRAZO DE VALIDADE

4. NUMERO DO LOTE

ok
EXP fbo
(&

Lot (,bv

\
5. CONTEUDO EM PESO, VOLUME GUWNIDADE

130 mg/26 ml '\
O
AN,

6. OUTRAS QS

<
S
e\é)\
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

TEXTO PARA A CARTONAGEM DA SERINGA PRE-CHEIA (45 mg)

1. NOME DO MEDICAMENTO

Eksunbi 45 mg solugdo injetavel em seringa pré-cheia

ustecinumab

2.  DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S) b\’

Cada seringa pré-cheia contém 45 mg de ustecinumab em 0,5 ml. ,b
.\W

3. LISTA DOS EXCIPIENTES 7~

Excipientes: histidina, cloridrato de histidina monohidratado, poli &do 80 (E 433), sacarose, agua
para preparagdes injetaveis. Para mais informagdes, consultar o %} informativo.

(%

4.  FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO ™\
N4

Solugdo injetavel em seringa pré-cheia

45 mg/0,5 ml Q

1 seringa pré-cheia 1

NG

5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Nao agitar. &,
Via subcutinea. Q
Apenas para uma unica utilizag

Consultar o folheto informati %5 de utilizar.

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

Manter fora da v@ do alcance das criangas.

7. (@ds ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP
Escrever a data em que foi retirado do frigorifico.

9.  CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar no frigorifico.
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Nao congelar.

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

Pode ser conservado a temperatura ambiente (até 30 °C) por um periodo tnico até 1 més, mas néo
excedendo o prazo de validade original.

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

APLICAVEL
XO

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZAGCAO DE INTRQDICAO NO

MERCADO
L~ 4
Samsung Bioepis NL B.V. ’\
Olof Palmestraat 10 {
2616 LR Delft O

Holanda sl

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCA® NO MERCADO

EU/1/24/1858/001 e

’OO

13. NUMERO DO LOTE Q

Lot ’/\@

| 14.  CLASSIFICACAO QUAN@SPENSA AO PUBLICO

o

| 15. INSTRUCOES DE@IZAQ&O

a4

| 16. INFO AO EM BRAILLE

Eksunbi 45 n@

‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Codigo de barras 2D com identificador tinico incluido.

18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA A LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

TEXTO PARA O ROTULO DA SERINGA PRE-CHEIA (45 mg)

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

Eksunbi 45 mg injetavel
ustecinumab

Via SC O

| 2. MODO DE ADMINISTRACAO 4
.\W
| 3. PRAZO DE VALIDADE

4. NUMERO DO LOTE

ok
EXP ’00
(&

Lot (,bv

\
5. CONTEUDO EM PESO, VOLUME GUWNIDADE

45 mg/0,5 ml '\
O
X

6. OUTRAS QS

<
S
e\é)\
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

TEXTO PARA A CARTONAGEM DA SERINGA PRE-CHEIA (90 mg)

1. NOME DO MEDICAMENTO

Eksunbi 90 mg solugdo injetavel em seringa pré-cheia

ustecinumab

2.  DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S) b\’

Cada seringa pré-cheia contém 90 mg de ustecinumab em 1 ml. ,b
.\W

3. LISTA DOS EXCIPIENTES 7~

Excipientes: histidina, cloridrato de histidina monohidratado, poli xﬁdo 80 (E 433), sacarose, agua
para preparagdes injetaveis. Para mais informagdes, consultar o %) informativo.

(%

4.  FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO ™\
N4

Solugdo injetavel em seringa pré-cheia

90 mg/1 ml Q

1 seringa pré-cheia 1

NG

5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Nao agitar. &
Via subcutanea. Q
Apenas para uma unica utilizag

Consultar o folheto informati %5 de utilizar.

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

Manter fora da v@ do alcance das criangas.

7. (@ds ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP
Escrever a data em que foi retirado do frigorifico
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9.  CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar no frigorifico.

Nao congelar.

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

Pode ser conservado a temperatura ambiente (até 30 °C) por um periodo Unico até 1 més, mas nédo
excedendo o prazo de validade original.

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

APLICAVEL b‘
AT
11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO D ODUCAO NO
MERCADO

Samsung Bioepis NL B.V. &
Olof Palmestraat 10 0
2616 LR Delft @

Holanda
4 ~ ) ~
12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INT UCAO NO MERCADO
EU/1/24/1858/002 \
4 ’N
13. NUMERO DO LOTE )

@
Lot X
L

| 14. CLASSIFICACAO&)\@J‘O A DISPENSA AO PUBLICO

s

[15.  INSTRUCOBS D UTILIZACAO

o>

/]

16. IN ACAO EM BRAILLE

Eksunbi 90 mg

17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Codigo de barras 2D com identificador tinico incluido.
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18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA A LEITURA HUMANA

PC
SN
NN



INDICACOES MINIMAS A INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

TEXTO PARA O ROTULO DA SERINGA PRE-CHEIA (90 mg)

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

Eksunbi 90 mg injetavel
ustecinumab

Via SC O

| 2. MODO DE ADMINISTRACAO 4
.\W
| 3. PRAZO DE VALIDADE

4. NUMERO DO LOTE

ok
EXP ’00
(&

Lot (,bv

\
5. CONTEUDO EM PESO, VOLUME GUWNIDADE

90 mg/1 ml \
O

6. OUTRAS QS

<
S
e\é)\
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B. FOLHETO IN;O@TIVO



Folheto Informativo: Informacio para o utilizador

Eksunbi 130 mg concentrado para solu¢ao para perfusiao
ustecinumab

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

Leia atentamente este folheto antes de utilizar este medicamento, pois contém inf@acﬁo

importante para si. t

Este folheto foi escrito para a pessoa que tomar o medicamento.

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

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

- Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeit@ esejaveis nao indicados
neste folheto, fale com o seu médico ou farmacéutico. Ver s% .

O que contém este folheto: 0
1. O que ¢ Eksunbi e para que ¢ utilizado @

2. O que precisa de saber antes de utilizar Eksunbi

3. Como sera administrado Eksunbi O

4. Efeitos indesejaveis possiveis 3 @

5. Como conservar Eksunbi

6. Conteudo da embalagem e outras informagéQ

)

o0

1. O que é Eksunbi e para que é utilizﬂS

O que é Eksunbi
Eksunbi contém a substancia ativa “&anuma ”, um anticorpo monoclonal. Anticorpos monoclonais
sdo proteinas que reconhecem e sefi especificamente a certas proteinas do corpo.

Eksunbi pertence a um grupo Q!dicamentos denominados “imunossupressores”. Estes
medicamentos atuam enfragigcendo parte do seu sistema imunitario.

Para que é utilizado
Eksunbi ¢ utilizad9 p
. Doenga deyCte

4"1, abi
ara {fatar as seguintes doengas inflamatdrias:
moderada a grave — em adultos

. Colite ule @ moderada a grave — em adultos
Doenca d &
A doen ohn é uma doenga inflamatoria do intestino. No caso de sofrer de doenga de Crohn, ira

receber primaeiro outros medicamentos. Se nao tiver uma resposta suficiente ou se for intolerante a
esses medicamentos, podera receber Eksunbi para reduzir os sinais e sintomas da sua doenga.

Colite ulcerosa

A colite ulcerosa é uma doenca inflamatoria do intestino. No caso de sofrer de colite ulcerosa, ira
receber primeiro outros medicamentos. Se nao tiver uma resposta suficiente ou se for intolerante a
esses medicamentos, podera receber Eksunbi para reduzir os sinais e sintomas da sua doenga.
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2. O que precisa de saber antes de utilizar Eksunbi

Nio utilize Eksunbi

o Se tem alergia ao ustecinumab ou a qualquer outro componente deste medicamento (indicados
na secgao 0).
o Se tem uma infec¢iio ativa que o seu médico pensa ser importante.

Se ndo tem a certeza se alguma das situagdes acima descritas se aplica a si, fale com o seu médico ou
farmacéutico antes de lhe ser administrado Eksunbi.

Adverténcias e precaucoes

Fale com o seu médico ou farmacéutico antes de utilizar Eksunbi. O seu médico a seu estado
de saude, antes do tratamento. Certifique-se que, antes do tratamento, informou o %edlco sobre
qualquer doenca que tenha. Informe igualmente o seu médico se tem estado, re nte, perto de
alguém que possa ter tuberculose. O seu médico ird examina-lo e fazer um te aa tuberculose
antes de utilizar Eksunbi. Se o seu médico pensar que esta em risco de tub % podem ser-lhe
receitados medicamentos para a tratar.

Atencio aos efeitos indesejaveis graves O
Eksunbi pode causar efeitos indesejaveis graves, incluindo reagoe icas e infe¢des. Deve ter
atencao a certos sinais da doenga enquanto estiver a tomar Eksunbi, Yer “Efeitos indesejaveis graves”

na sec¢do 4 para uma lista completa de todos os efeitos indes

Antes de utilizar Eksunbi informe o seu médico: Q

. Se alguma vez teve uma reacio alérgica a uﬁ) i ab. Fale com o seu médico se ndo tem a
certeza.

. Se alguma vez teve qualquer tipo de cancre,— 1sto porque imunossupressores como
ustecinumab enfraquecem o sistema impnitario. Esta situa¢do pode aumentar o risco de cancro.

. Se alguma vez foi tratado para a pso om outros medicamentos biolégicos (um
medicamento produzido a partir d origem bioldgica e, geralmente, administrado por
injecao) — o risco de cancro pode ser mai

. Se tem ou teve recentemente fecdo ou se tem alguma abertura anormal na pele
(fistula).

° Se tem lesdes novas ou altera
° Se esta a utilizar outro
IMunoSsupressor ou a

s entre areas da pele com psoriase ou em pele normal.

ento para a psoriase e/ou artrite psoriatica — tal como outro

pia (quando o seu corpo € tratado com uma luz ultravioleta (UV)
especifica). Estes tr: entos podem também enfraquecer o sistema imunitario. O uso destes
tratamentos, em ¢ to com ustecinumab, ndo foi estudado. Contudo, é possivel que possa
aumentar o risc engas relacionadas com um sistema imunitario enfraquecido.

. Se esta a utiliZzar gu ja utilizou injecdes para tratar alergias — ndo se sabe se ustecinumab

pode afet ratamentos
o Se tiver 6 ﬁv ps de idade ou mais — pode estar mais suscetivel a ter infecoes.

Se ndo te @Za se algum dos pontos anteriores se aplica ao seu caso, fale com o seu médico ou
farmac antes de utilizar Eksunbi.

Alguns doentes apresentaram reacgdes do tipo lupus, incluindo lupus cutaneo ou sindrome do tipo
lupus, durante o tratamento com ustecinumab. Fale com o seu médico imediatamente se apresentar
uma erup¢ao cutidnea avermelhada, saliente e descamativa, por vezes com um rebordo mais escuro, em
areas da pele que estdo expostas ao sol, ou se tiver dores articulares.

Ataque cardiaco e acidente vascular cerebral (AVC)

Foram observados casos de ataque cardiaco e AVC num estudo em doentes com psoriase tratados com
ustecinumab. O seu médico ira verificar regularmente os seus fatores de risco quanto a doenga
cardiaca e AVC, para garantir que sdo tratados adequadamente. Procure assisténcia médica
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imediatamente se desenvolver dores no peito, fraqueza ou sensagdo anormal num dos lados do corpo,
face descaida ou anomalias visuais ou da fala.

Criangas e adolescentes
Ustecinumab ndo é recomendado para utilizagdo em criangas com idade inferior a 18 anos com doenca
de Crohn ou colite ulcerosa porque ndo foi estudado nesse grupo etario.

Outros medicamentos, vacinas e Eksunbi
Informe o seu médico ou farmacéutico:

. Se estiver a tomar, tiver tomado recentemente ou vier a tomar outros medicamentos

. Se foi recentemente ou vai ser vacinado. Alguns tipos de vacinas (vacinas vivasyndo devem ser
administradas enquanto estiver em tratamento com Eksunbi.

o Se tiver recebido Eksunbi durante a gravidez, informe o médico do seu bebe o seu
tratamento com Eksunbi antes de o bebé receber qualquer vacina, inclui cinas vivas, tais

como a vacina BCG (utilizada para prevenir a tuberculose). As vacinag/yiva$ ndo sdo
recomendadas para o seu bebé nos primeiros doze meses apos o nas’o'& 0 se tiver recebido
Eksunbi durante a gravidez, exceto se o médico do seu bebé reco dat o contrario.

Gravidez e aleitamento O

. Se estd gravida, se pensa estar gravida ou planeia engravida ,&ﬁ aconselhamento ao seu
meédico antes de tomar este medicamento. @

o Nao foi observado um risco aumentado de defeitos a na@a em bebés expostos a ustecinumab
no ttero. No entanto, existe experiéncia limitada com ustecinumab em mulheres gravidas. E,
por isso, preferivel evitar a utilizagdo de usteci @ a gravidez.

. Se ¢ uma mulher em risco de engravidar, ¢ ac da a evitar ficar gravida e devera utilizar
um método contracetivo durante o tratament stecinumab e até 15 semanas apos a tltima
administrag¢do de ustecinumab.

o Ustecinumab pode passar através da pldcenta para o feto. Se tiver recebido Eksunbi durante a
sua gravidez, o seu bebé podera ter um risco de sofrer uma infegao.

o E importante que diga aos médicos do bebé e a outros profissionais de saude se tiver
recebido Eksunbi durante a sua grawidez antes de o bebé receber qualquer vacina. As vacinas
vivas, tais como a vacina BC da para prevenir a tuberculose) ndo sdo recomendadas
para o seu bebé nos primeiro meses apos o nascimento se tiver recebido Eksunbi durante
a gravidez, exceto se 0 médi€o de seu bebé recomendar o contrario.

. O ustecinumab pode pas a o leite materno em quantidades muito reduzidas. Fale com o
seu médico se estd a a tar ou se planeia amamentar. Vocé€ e o seu médico devem decidir
se deve amamentar ilizar ustecinumab - ndo faca ambos.

Os efeitos de ustegin sobre a capacidade de conduzir ou utilizar maquinas sdo nulos ou

Conducao de veiculo:@lizag:ﬁo de maquinas
desprezaveis.

Eksunbi conmodio

Eksunbi ¢ enos do que 1 mmol (23 mg) de sédio por dose ou seja, ¢ praticamente “isento de
sodio”.

No entantoantes de Eksunbi lhe ser administrado, ¢ misturado com uma solucao que contém sodio.
Fale com o seu médico se estiver a fazer uma dieta com pouco sal.

Eksunbi contém polissorbato 80 (E433)

Este medicamento contém 10,4 mg de polissorbato 80 (E433) em cada frasco (30 ml), que ¢
equivalente a 10,4 mg/26 ml. Os polissorbatos podem causar reacdes alérgicas. Informe o seu médico
se tem alguma alergia.
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3. Como sera administrado Eksunbi

Eksunbi devera ser utilizado sob a orientagdo e supervisao de um médico com experiéncia no
diagnostico e tratamento da doenga de Crohn ou colite ulcerosa.

Eksunbi 130 mg concentrado para solugdo para perfusdo serd administrado pelo seu médico, através
de gota-a-gota numa veia do seu brago (perfusdo intravenosa) ao longo de, pelo menos, uma hora. Fale
com o seu médico sobre quando ira receber as suas inje¢cdes e marcar as consultas de seguimento.

Que quantidade de Eksunbi é administrada
O seu médico decidira qual a quantidade de Eksunbi que necessita receber e durante to tempo.

Adultos com idade igual ou superior a 18 anos

. O médico ira determinar a dose de perfusdo intravenosa recomendada papb m base no seu

peso corporal.

‘o

O seu peso corporal Dose ( N

<55kg 260 prey, ¥
>55kga<85kg 3%

> 85 kg

. Apos a dose intravenosa inicial, ird receber a préoxima dﬁ@le 90 mg de Eksunbi na forma de
injecdo sob a pele (inje¢do subcutinea) 8 semanas mais tafde, e depois em intervalos de

12 semanas a partir dai. e O

Como é administrado Eksunbi @

o A primeira dose de Eksunbi para o tratamenfo,da*doenga de Crohn ou colite ulcerosa ¢
administrada gota-a-gota, por um médi¢o, numa veia do brago (perfusdo intravenosa).

Fale com o seu médico se tiver qualquer diwi@re a administragdo de Eksunbi.

Caso se tenha esquecido de utilizar Eksunbi
Caso se tenha esquecido ou faltado a nsulta para receber a dose, contacte o seu médico para
fazer uma nova marcagao.

Se parar de utilizar Eksunbi @Q
Nao ¢é perigoso deixar de utilj ecinumab. No entanto, se parar, os seus sintomas podem voltar.
Caso ainda tenha duvidas sebre @ utilizagdo deste medicamento, fale com o seu médico ou

farmacéutico.
I . -
4, Efeitos in engv{m possiveis

Como todos camentos, este medicamento pode causar efeitos indesejaveis, embora estes ndo
se manife todas as pessoas.

Efeitos indesejaveis graves
Alguns doentes tém efeitos indesejaveis graves que podem necessitar de tratamento urgente.

Reacdes alérgicas - pode necessitar de tratamento médico urgente. Fale com o seu médico
ou tenha ajuda de emergéncia médica se notar algum dos seguintes sinais.
. Reagoes alérgicas graves (“anafilaxia”) sdo raras em pessoas que estdo a utilizar
ustecinumab (pode afetar até¢ 1 em cada 1.000 pessoas). Estes sinais incluem:
o dificuldade em respirar ou engolir
o tensdo arterial baixa, o que pode causar vertigens ou tonturas
o inchago da face, 1abios, boca ou garganta.
. Sinais frequentes de uma reacdo alérgica podem incluir erupgdo na pele e urticaria (pode
afetar até¢ 1 em cada 100 pessoas).
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Reacdes relacionadas com a perfusio — Se esta a ser tratado para a doenca de Crohn ou
colite ulcerosa, a primeira dose de ustecinumab deve ser administrada através de gota-a-
gota numa veia (perfusao intravenosa). Alguns doentes experienciaram reacdes alérgicas
graves durante a perfusio.

Em casos raros, foram reportadas reacoes alérgicas pulmonares e inflamaciao pulmonar
em doentes que receberam ustecinumab. Informe imediatamente o seu médico se
desenvolver sintomas como tosse, falta de ar e febre.

Se tiver uma reagao alérgica grave, o seu médico pode decidir que ndo deve us sunbi
novamente.

Infecdes - pode necessitar de tratamento médico urgente. Fale com o ,b edico
imediatamente se notar algum dos seguintes sinais.
o Infe¢des do nariz e da garganta e constipagdes comuns sao fm@s (podem afetar até 1

em cada 10 pessoas) &

. Infe¢des do torax sdo pouco frequentes (podem afetar até ada 100 pessoas)

. Inflamagdo dos tecidos por baixo da pele (“celulite”) % frequente (pode afetar até 1
em cada 100 pessoas)

. Zona (um tipo de erupcdo na pele dolorosa com bg Q pouco frequente (pode afetar
até 1 em cada 100 pessoas).

Ustecinumab pode tornd-lo menos capaz para com @ infe¢des. Algumas infe¢cdes podem
tornar-se graves, ¢ podem incluir infegoes cau§adas, por virus, fungos, bactérias (incluindo
tuberculose) ou parasitas, incluindo infe¢des gueS\ataioritariamente, ocorrem em pessoas com o
sistema imune debilitado (infegdes oportunistas).*Foram notificadas infe¢cdes oportunistas do
cérebro (encefalite, meningite), dos pulmdes e do olho em doentes que receberam tratamento
com ustecinumab. .

febre, sintomas de tipo gri anspiragdo excessiva durante a noite, perda de peso
sensac¢do de cansaco ou%de ar, tosse que ndo desaparece

pele quente, vermelh lorosa ou erupgdo cutanea dolorosa com bolhas

ardor ao urinar @

diarreia

perturbagdo vi ou perda de visdo

dores de c% rigidez do pescogo, sensibilidade a luz, nauseas ou confuséo.

Deve estar atento a sinais de infeg:g~ emnto estiver a utilizar ustecinumab. Isto inclui:

Fale imediatamgnte com o seu médico se notar algum destes sinais de infe¢@o. Estes podem ser
sinais de infecdes, tais como infegdes do torax, infegdes da pele, zona ou infegdes oportunistas,
que pode @‘ esentar complicagdes graves. Fale com o seu médico se tiver qualquer tipo de

infe ﬁo@nﬁo desaparece ou continua a aparecer. O seu médico pode decidir que nao deve
utili ecinumab até a infe¢do desaparecer. Contacte também o seu médico se tiver

O

q uer cortes ou feridas abertas uma vez que podem infetar.

Descamacao da pele - aumento da vermelhidao e descamacgao da pele numa maior area do
corpo podem ser sintomas de psoriase eritrodérmica ou dermatite exfoliativa, que sdo
doencas de pele graves. Deve falar com o seu médico imediatamente se notar algum destes
sinais.

Outros efeitos indesejaveis
Efeitos indesejaveis frequentes (podem afetar até 1 em cada 10 pessoas):

) Diarreia
° Nauseas
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Vomito

Sensagdo de cansaco

Sensacdo de tontura

Dor de cabeca

Comichéo (“prurido”)

Dor nos musculos, nas articulagdes ou nas costas
Dor de garganta

Vermelhidao e dor no local de injegdo

Infecdes dos seios perinasais

Efeitos indesejaveis pouco frequentes (podem afetar até 1 em cada 100 pejso@

° Infecdes nos dentes

. Infegdo fungica vaginal

. Depressdo ,b

. Nariz entupido .

. Hemorragia, nédoas negras, endurecimento, inchago e comi(ahlo local da injegdo

. Sensacao de fraqueza

. Queda da palpebra e flacidez dos musculos de um 1ad@ (“paralisia facial” ou
“paralisia de Bell”), que ¢, habitualmente, temporario

o Uma alteragdo na psoriase, com vermelhiddo e nov quenas bolhas amarelas ou
brancas, por vezes acompanhada de febre (psori stular)

. Descamacao da pele (exfoliagdo da pele)

° Acne

3

Efeitos indesejaveis raros (podem afetar até @ada 1000 pessoas):

. Aumento da vermelhiddo e descamag pele numa maior area do corpo, que pode
provocar comichdo ou dor (dermatite exfoliativa). Por vezes, podem desenvolver-se
sintomas semelhantes como al;er@ naturais no tipo de sintomas da psoriase (psoriase
eritrodérmica)

. Inflamagdo de pequenos vasg @ﬁneos, que pode conduzir a uma erup¢ao na pele com
pequenas borbulhas Veru roxas, febre ou dores nas articulagdes (vasculite)

Efeitos indesejaveis muitofares (podem afetar 1 em cada 10 000 pessoas):

. Bolhas na pele qu provocar vermelhidao, comichao e dor (penfigoide bolhoso).

. Lupus cutaneo ome do tipo lapus (erupgao cutdnea avermelhada, saliente e
descamativa emgreds da pele expostas ao sol, possivelmente com dores articulares).

Comunicagio de efeit@lesejéveis

Se tiver quaisquer efgitog indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados neste
folheto, fale conig EQ édico ou farmacéutico. Também podera comunicar efeitos indesejaveis
diretamente atra @ 0 sistema nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V. Ao comunicar
efeitos indese'

elS, estara a ajudar a fornecer mais informagdes sobre a seguranga deste medicamento.

5. Co conservar Eksunbi

o Eksunbi 130 mg concentrado para solugdo para perfusdo ¢ administrado num hospital ou clinica
e os doentes ndo devem precisar de o conservar ou manusear.

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

Conservar no frigorifico (2 °C-8 °C). Nao congelar.

Manter o frasco para injetaveis dentro da embalagem exterior para proteger da luz.

Nao agite os frascos para injetaveis de Eksunbi. Uma agitagdo vigorosa prolongada pode
danificar o medicamento.
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Nao utilize este medicamento:

o Ap6s o prazo de validade impresso no rétulo e na embalagem exterior, apos “EXP”. O prazo de
validade corresponde ao ultimo dia do més indicado.

o Se o liquido estiver descolorado, turvo ou se observar outras particulas estranhas em suspensao
(ver a secgdo 6 “Qual o aspeto de Eksunbi e contetido da embalagem™).

o Se sabe ou pensa que o medicamento tenha sido exposto a temperaturas extremas (tal como
acidentalmente congelado ou aquecido).

. Se 0 medicamento foi vigorosamente agitado.

. Se o selo estiver danificado.

Eksunbi destina-se apenas para administragdo unica. Qualquer solucao para perfusao ida ou

produto ndo utilizado que fique no frasco para injetaveis e na seringa deve ser deit de acordo
com os requisitos locais.

6. Contetiido da embalagem e outras informacdes M W

{

Qual a composi¢ao de Eksunbi

o A substancia ativa ¢ o ustecinumab. Cada frasco para inj etév% tém 130 mg de ustecinumab
em 26 ml. Q

. Os outros componentes sao histidina, cloridrato de histidi nohidratado, metionina, EDTA
dissodico, sacarose, polissorbato 80 (E 433) e agua par: aragOes injetaveis.

Qual o aspeto de Eksunbi e contetido da embalage
Eksunbi ¢ um concentrado para solugdo para perfusa parente, incolor a amarelo claro.
Apresenta-se numa embalagem de cartdo contendo 0 para injetaveis de dose unica, de vidro, de
30 ml. Cada frasco para injetaveis contém 130 mg Qtecinumab em 26 ml de concentrado para
solugdo para perfusdo. |

L 4
Titular da Autorizaciao de Introducao no Ncado e Fabricante
Samsung Bioepis NL. B.V.

Olof Palmestraat 10 @

2616 LR Delft

Holanda Q
Para quaisquer informagdes ste medicamento, queira contactar o representante local do Titular
da Autorizacdo de Introdu 0 Mercado:
Belgié/Belgique/Bel @ Lietuva
Sandoz nv/sa Sandoz Pharmaceuticals d.d filialas
Tél/Tel: +32 2 7 Tel: +370 5 2636 037
bnarapus Luxembourg/Luxemburg
Cannos q KUT Sandoz nv/sa
Ten.: 27970 47 47 Tél/Tel.: +32 2 722 97 97
Ceska republika Magyarorszag
Sandoz s.r.o0. Sandoz Hungaria Kft.
Tel: +420 225 775 111 Tel.: +36 1 430 2890
Danmark/Norge/island/Sverige Malta
Sandoz A/S Sandoz Pharmaceuticals d.d.
TIf: +45 63 95 10 00 Tel: +35699644126
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Deutschland
Hexal AG
Tel: +49 8024 908 0

Eesti
Sandoz d.d. Eesti filiaal
Tel: +372 665 2400

EA\rada

SANDOZ HELLAS MONOITPOZQIIH A.E.

TnA: +30 216 600 5000

Espaiia
Sandoz Farmacéutica, S.A.
Tel: +34 900 456 856

France
Sandoz SAS
Tél: +33 1 49 64 48 00

Hrvatska
Sandoz d.o.o.
Tel: +385 12353111

Ireland
Rowex Ltd.
Tel: +353 27 50077

Italia .
Sandoz S.p.A.
Tel: +39 02 96541

Kvnpog @

SANDOZ HELLAS MONOIIP HAE.
TnA: +30 216 600 5000 @
Latvija

Sandoz d.d. Latvia ﬁli?b@

Tel: +371 67 892 00

Nederland
Sandoz B.V.
Tel: +31 36 52 41 600

Osterreich
Sandoz GmbH
Tel: +43 5338 2000

Polska
Sandoz Polska Sp. z 0.0.
Tel.: +48 22 209 70 00

Portugal

Sandoz Farmacéutica Lda. ,bb
Tel: +351 21 000 86 00 W
L 4

Romania

Sandoz Pharmaceujs RL
Tel: +40 21 40%

Slovenija

Sandoz fa vtska druzba d.d.

Tel: +386 1980 29 02

:+4212 48 200 600

S\)@ 4 republika
Q d.d. - organizacna zlozka
1

Suomi/Finland
Sandoz A/S
Puh/Tel: +358 10 6133 400

L 4
Este folheto foi ENO pela ultima vez em MM/AAAA

formacao

Europeia

Outras fonte@
Esta di@ informagdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia

Medicamentos: https://www.ema.europa.eu/.

A informacao seguinte destina-se apenas aos profissionais de satde:

Rastreabilidade:

De modo a melhorar a rastreabilidade dos medicamentos biologicos, 0 nome ¢ o numero de lote do

medicamento administrado devem ser registados de forma clara.
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Instrucdes para diluicdo:

Eksunbi concentrado para solugdo para perfusdo deve ser diluido, preparado e administrado por
perfusdo por um profissional de saude, utilizando técnica assética.

1. Calcular a dose e o nimero de frascos para injetaveis de Eksunbi necessarios com base no peso
do doente (ver secgdo 3, Tabela 1). Cada frasco para injetaveis de 26 ml de Eksunbi contém
130 mg de ustecinumab.

2. Retirar e descartar um volume da solugdo de cloreto de sédio a 9 mg/ml (0,9%) a partir do saco
de perfusdo de 250 ml, igual ao volume de Eksunbi a ser adicionado (rejeite 26 ml de cloreto de
sodio por cada frasco para injetaveis de Eksunbi necessario, para 2 frascos para jajetaveis rejeite
52 ml, para 3 frascos para injetaveis rejeite 78 ml, para 4 frascos para injeta 'ﬁi‘ce 104 ml).

%sédio injetével

Em alternativa, ¢ possivel utilizar um saco de perfusdo de 250 ml com clore

a 0,45%, USP. @
3. Retirar 26 ml de Eksunbi de cada frasco para injetaveis necessario e adigiong-o ao saco de
perfusao de 250 ml. O volume final no saco de perfusao deve ser de?250%dl. Misturar

suavemente. &p

4, Inspecionar visualmente a solugdo diluida antes da administraga erfusdo. Nao utilizar se
observar particulas visivelmente opacas, descoloragao ou pa@estranhas.

5. Administrar a solucdo diluida por perfusdo ao longo de um o de, pelo menos, uma hora.
Uma vez diluida, a perfusdo deve ser completada dentro d&JZ2Jhoras ap6s a diluigdo no saco de
perfusdo. Se necessario, € possivel manter a solugao de@;sﬁo diluida a uma temperatura de
2 °Cas8°Caté 1 més, e a temperatura ambiente até 30 °Cepara 72 horas adicionais apos a

remocdo da refrigeragdo, incluindo o periodo de p A0.
6. Utilizar apenas um sistema de perfusdo com u@? m linha, apirogénico, com baixa ligagdo
as proteinas e estéril (tamanho dos poros de 0,2 ometros).

7. Cada frasco para injetaveis destina-se a uma@a utilizag¢do e qualquer medicamento ndo
utilizado deve ser eliminado de acordoeom asexigéncias locais.

Conservagao ’Q

E possivel manter a solugio de perfusio diluida% temperatura ambiente até 30 °C por 72 horas
adicionais, incluindo o periodo de perSe necessario, ¢ possivel manter a solugdo de perfusio
diluida a uma temperatura de 2 °C a%’ ¢ 1 més, e a temperatura ambiente até 30 °C por 72 horas
adicionais apds a remogao da refri 0, incluindo o periodo de perfusdo. Ndo congelar.

<
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Folheto Informativo: Informacéo para o utilizador

Eksunbi 45 mg solucio injetavel em seringa pré-cheia
ustecinumab

' Este medicamento esta sujeito a monitorizag@o adicional. Isto ird permitir a rapida identificagdo de
nova informac¢ao de seguranga. Podera ajudar, comunicando quaisquer efeitos indesejaveis que tenha.
Para saber como comunicar efeitos indesejaveis, veja o final da seccdo 4.

Leia atentamente este folheto antes de utilizar este medicamento, pois contém inf@acﬁo
importante para si.

Este folheto foi escrito para a pessoa que tomar o medicamento. Se for o f: r ou o prestador
de cuidados de satide que ira administrar Eksunbi a uma crianca, leia cy&b samente esta

informacéo por favor. {\

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

- Caso ainda tenha duvidas, fale com o seu médico ou farmace&6

- Este medicamento foi receitado apenas para si. Nao deve da utros. O medicamento pode
ser-lhes prejudicial mesmo que apresentem os mesmos si e doenga.

- Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possivébfeitos indesejaveis nao indicados
neste folheto, fale com o seu médico ou farmaceutlco Ver secgao 4.

O que contém este folheto: (’ @

1. O que ¢ Eksunbi e para que ¢ utilizado

2. O que precisa de saber antes de utilizar Eks@
3. Como utilizar Eksunbi (}

4. Efeitos indesejaveis possiveis . @

5. i

6.

Como conservar Eksunbi
Contetdo da embalagem e outras i'fform oes

1. O que é Eksunbi e para q@tilizado

O que é Eksunbi @

Eksunbi contém a substancjaiatia “ustecinumab”, um anticorpo monoclonal. Anticorpos monoclonais
sdo proteinas que reconhe se ligam especificamente a certas proteinas do corpo.

Eksunbi pertence a ufh gifpo de medicamentos denominados “imunossupressores”. Estes
medicamentos aza\ raquecendo parte do seu sistema imunitario.

Para que ¢ u Eksunbi

Eksunbi é '%o para tratar as seguintes doengas inflamatorias:

o P. s&em placas — em adultos e criancas com idade igual ou superior a 6 anos
o Artrite psoriatica — em adultos

o Doenga de Crohn moderada a grave — em adultos

o Colite ulcerosa moderada a grave — em adultos

Psoriase em placas
A “psoriase em placas” € uma doenca da pele que causa inflamacdo que afeta a pele e as unhas.
Eksunbi ira reduzir a inflamagao e outros sinais da doenga.

Eksunbi ¢ utilizado em doentes adultos com psoriase em placas moderada a grave, que ndo podem
utilizar ciclosporina, metotrexato ou fototerapia ou quando estes tratamentos nao funcionam.
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Eksunbi ¢ utilizado em criangas e adolescentes com idade igual ou superior a 6 anos com psoriase em
placas moderada a grave que sdo incapazes de tolerar a fototerapia ou outras terapéuticas sistémicas ou
quando estes tratamentos ndo resultam.

Artrite psoriatica

A artrite psoriatica ¢ uma doencga inflamatoria das articulagdes, usualmente acompanhada por psoriase.
Se tem artrite psoriatica ativa, entdo primeiro irdo ser-lhe administrados outros medicamentos. Se ndo
responder de forma adequada a estes medicamentos, Eksunbi podera ser utilizado:

. Na redugdo dos sinais e sintomas da sua doenga.

. Para melhorar a fungao fisica.

. Para retardar danos nas suas articulagdes. O

Doenca de Crohn

A doenga de Crohn é uma doenca inflamatoria do intestino. No caso de sofrer nga de Crohn, ira
receber primeiro outros medicamentos. Se ndo tiver uma resposta suficiente r intolerante a

esses medicamentos, podera receber Eksunbi para reduzir os sinais e smtoﬁ& sua doenga.

Colite ulcerosa Q

A colite ulcerosa ¢ uma doenca inflamatoria do intestino. No caso de colite ulcerosa, ira
receber primeiro outros medicamentos. Se ndo tiver uma resposta icnte ou se for intolerante a
esses medicamentos, podera receber Eksunbi para reduzir os sina

2. O que precisa de saber antes de utilizar Ek

Nao utilize Eksunbi @

. Se tem alergia ao ustecinumab ou a quaquQtro componente deste medicamento (indicados
na secc¢ao 6). ‘
. Se tem uma infecdo ativa que o seum@ pensa ser importante.

Se ndo tem a certeza se alguma das situa e@na descritas se aplica a si, fale com o seu médico ou
farmaceéutico antes de lhe ser admm ksunbi.

Adverténcias e precaucdes Q
Fale com o seu médico ou farm@: o antes de utilizar Eksunbi. O seu médico avaliara o seu estado

de saude, antes de cada trata ertifique-se que, antes de cada tratamento, informou o seu
médico sobre qualquer doepg¢a qlte tenha. Informe igualmente o seu médico se tem estado,
recentemente, perto de algiém que possa ter tuberculose. O seu médico ird examina-lo e fazer um teste
para a tuberculose, ant tilizar Eksunbi. Se o seu médico pensar que estd em risco de tuberculose,
podem ser-lhe recgit os)fhiedicamentos para a tratar.

Atencao aos efe indesejaveis graves

Eksunbi pode efeitos indesejaveis graves, incluindo reagdes alérgicas e infe¢des. Deve ter
atencdo a @nais da doenga enquanto estiver a tomar Eksunbi. Ver “Efeitos indesejaveis graves”
na secca uma lista completa de todos os efeitos indesejaveis.

Antes de utilizar Eksunbi informe o seu médico:

. Se alguma vez teve uma reacio alérgica a ustecinumab. Fale com o seu médico se ndo tem a
certeza.

. Se alguma vez teve qualquer tipo de cancro — isto porque imunossupressores como
ustecinumab enfraquecem o sistema imunitario. Esta situagdo pode aumentar o risco de cancro.

. Se alguma vez foi tratado para a psoriase com outros medicamentos biolégicos (um

medicamento produzido a partir de uma origem bioldgica e, geralmente, administrado por
injecao) — o risco de cancro pode ser maior.

. Se tem ou teve recentemente uma infecao.

o Se tem lesdes novas ou alteradas nas areas da pele com psoriase ou em pele normal.
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. Se esta a utilizar outro tratamento para a psoriase e/ou artrite psoriatica — tal como outro
imunossupressor ou a fototerapia (quando o seu corpo € tratado com uma luz ultravioleta (UV)
especifica). Estes tratamentos podem também enfraquecer o sistema imunitario. O uso destes
tratamentos em conjunto com ustecinumab nao foi estudado. Contudo, ¢ possivel que possa
aumentar o risco de doencas relacionadas com um sistema imunitario enfraquecido.

. Se esta a utilizar ou ja utilizou injeces para tratar alergias — ndo se sabe se ustecinumab
pode afetar estes tratamentos.
o Se tiver 65 anos de idade ou mais — pode estar mais suscetivel a ter infecdes.

Se ndo tem a certeza se algum dos pontos anteriores se aplica ao seu caso, fale com o seu médico ou
farmacéutico antes de utilizar Eksunbi. O

Alguns doentes apresentaram reagdes do tipo lipus, incluindo lapus cutaneo ou si @ e do tipo
lupus, durante o tratamento com ustecinumab. Fale com o seu médico imediata@; se apresentar
uma erupg¢ao cutanea avermelhada, saliente e descamativa, por vezes com umytebefdo mais escuro, em
areas da pele que estdo expostas ao sol, ou se tiver dores articulares. ¢ %

Ataque cardiaco e acidente vascular cerebral (AVC) d
Foram observados casos de ataque cardiaco e AVC num estudo erm% s com psoriase tratados com
ustecinumab. O seu médico ira verificar regularmente os seus fato risco quanto a doenga
cardiaca e AVC, para garantir que sao tratados adequadamente. l’&me assisténcia médica
imediatamente se desenvolver dores no peito, fraqueza ou sen@ anormal num dos lados do corpo,
face descaida ou anomalias visuais ou da fala.

Criancas e adolescentes (’ O

Ustecinumab ndo é recomendado para utilizagao e ianCas com psoriase com idade inferior a
6 anos, ou para utilizacdo em criangas com idade inferidr a 18 anos com artrite psoriatica, doenga de
Crohn ou colite ulcerosa, porque ndo foi estudado nesSe grupo etario.

*
Outros medicamentos, vacinas e Eksunbi
Informe o seu médico ou farmacéutico:

. Se estiver a tomar, tiver tomado @' temente ou vier a tomar outros medicamentos.

o Se foi recentemente ou vai ser ¥acinado. Alguns tipos de vacinas (vacinas vivas) ndo devem ser
administradas enquanto estiyfer ®m tratamento com Eksunbi.

o Se tiver recebido Eksunbj te a gravidez, informe o médico do seu beb¢ sobre o seu

como a vacina BCG da para prevenir a tuberculose). As vacinas vivas ndo sao

tratamento com Eksunbi de o bebé receber qualquer vacina, incluindo vacinas vivas, tais
il
recomendadas pari u bebé nos primeiros doze meses apds o nascimento se tiver recebido

Eksunbi durante 1dez, exceto se 0 médico do seu bebé recomendar o contrario.

Gravidez e alei

J Se esta gr: , se pensa estar gravida ou planeia engravidar, pe¢a aconselhamento ao seu
médic de tomar este medicamento.

. Na ervado um risco aumentado de defeitos a nascenga em bebés expostos a ustecinumab
n ro® No entanto, existe experiéncia limitada com ustecinumab em mulheres gravidas. E,
por 18so, preferivel evitar a utilizagdo de ustecinumab na gravidez.

. Se ¢ uma mulher em risco de engravidar, ¢ aconselhada a evitar ficar gravida e devera utilizar

um método contracetivo durante o tratamento com ustecinumab e até 15 semanas ap0s a ultima
administra¢ao de ustecinumab.

o Eksunbi pode passar através da placenta para o feto. Se tiver recebido Eksunbi durante a sua
gravidez, o seu bebé podera ter um maior risco de sofrer uma infegdo.
. E importante que diga aos médicos do seu bebé e a outros profissionais de satude se tiver

recebido Eksunbi durante a sua gravidez antes de o bebé receber qualquer vacina. As vacinas
vivas, tais como a vacina BCG (utilizada para prevenir a tuberculose) nao sao recomendadas
para o seu beb¢ nos primeiros doze meses apds o nascimento se tiver recebido Eksunbi durante
a gravidez, exceto se 0 médico do seu bebé recomendar o contrério.
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o O ustecinumab pode passar para o leite materno em quantidades muito reduzidas. Fale com o
seu médico se esta a amamentar ou se planeia amamentar. Vocé e o seu médico devem decidir
se deve amamentar ou utilizar ustecinumab - ndo faga ambos.

Conducio de veiculos e utilizacdo de maquinas
Os efeitos de ustecinumab sobre a capacidade de conduzir ou utilizar maquinas sdo nulos ou
desprezaveis.

Eksunbi contém polissorbato 80 (E433)
Este medicamento contém 0,02 mg de polissorbato 80 (E433) em cada seringa pré-cheia (1 ml), que ¢é
equivalente a 0,02 mg/0,5 ml. Os polissorbatos podem causar reacdes alérgicas. Infon@ seu médico

se tem alguma alergia. 2

3. Como utilizar Eksunbi Wfb

L 4
Eksunbi devera ser utilizado sob a orientacao e supervisao de um médico@experiémcia no
tratamento das doencas para as quais Eksunbi se destina. O

Utilize este medicamento exatamente como indicado pelo seu mé &ale com o seu médico se tiver
davidas. Fale com o seu médico sobre quando ira receber as suashinjg¢oes € marcar as consultas de

seguimento. @

Que quantidade de Eksunbi é administrada
O seu médico decidira qual a quantidade de Eksunbi ssita utilizar e durante quanto tempo.

Adultos com idade igual ou superior a 18 anos Q
Psoriase ou Artrite Psoriatica Y
. A dose inicial recomendada ¢ de 45 @gﬁ.ksunbi. Os doentes que pesem mais de
100 kilogramas (kg) poderao iniciar a dose de 90 mg em vez de 45 mg.
o A dose seguinte ser-lhe-a administrada 4 gemanas ap6s a dose inicial e depois em intervalos de
12 semanas. As doses seguintes srmalmente iguais a dose inicial.

Doenca de Crohn ou Colite Ulce
o Durante o tratamento, a ppi a dose de aproximadamente 6 mg/kg de Eksunbi sera
administrada gota-a-go zl) seu médico, numa veia do seu brago (perfusdo intravenosa).

Apos a dose inicial, izd redeber a proxima dose de 90 mg de Eksunbi apos 8 semanas, e depois
em intervalos de 12 nas a partir dai, através de uma injegao sob a pele (“via subcutanea”).
. Em alguns doent 0s a primeira inje¢ao sob a pele, podem ser administrados 90 mg de

Eksunbi ern.in rvglos de 8 semanas. O seu médico ira decidir quando deve receber a proxima
dose. \

Criancas e a ntes com idade igual ou superior a 6 anos

Psoriase @

. b*nao estd indicado para doentes com psoriase em placas pedidtrica com um peso inferior
a 60%g, uma vez que Eksunbi apenas esta disponivel em seringas pré-cheias de 45 mg ¢ 90 mg
para injecdo subcutanea. Por este motivo, ndo é possivel administrar Eksunbi a doentes que
necessitem de uma dose inferior a dose completa de 45 mg. Se for necessaria uma dose
alternativa, deve ser utilizado outro medicamento de ustecinumab, 45 mg solucao injetdvel em
frascos para injetaveis, que oferece uma dosagem com base no peso.

o O médico ira determinar a dose indicada para si, incluindo a quantidade (volume) de Eksunbi a
ser injetado para administrar a dose indicada. A dose indicada para si ira depender do seu peso
corporal no momento em que cada dose ¢ administrada.

o Se pesa entre 60 kg e 100 kg, a dose recomendada ¢ de 45 mg de Eksunbi.

o Se pesa mais de 100 kg, a dose recomendada ¢ de 90 mg de Eksunbi.

o Ap6s a dose inicial, receberd a proxima dose 4 semanas mais tarde, e depois a cada 12 semanas.
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Como ¢ administrado Eksunbi

o Eksunbi € administrado com uma injeg¢ao por baixo da pele (“via subcutanea”). No inicio do seu
tratamento, o pessoal médico ou de enfermagem podem injetar-lhe Eksunbi.

o No entanto, vocé e o seu médico podem decidir que é capaz de administrar a sua propria injecdo
de Eksunbi. Neste caso, ira ser instruido sobre como injetar Eksunbi a si proprio.

. Para instrugdes sobre como injetar Eksunbi, ver “Instrugdes para administragdao” no final deste

folheto informativo.
Fale com o seu médico se tiver qualquer duvida sobre a administracao da inje¢ao a si proprio.

Se utilizar mais Eksunbi do que deveria

Caso tenha utilizado ou lhe tenha sido administrado mais Eksunbi do que deveria, (Q
imediatamente um médico ou farmacéutico. Tenha sempre a embalagem exterior (&
consigo, mesmo que esteja vazia.

Caso se tenha esquecido de utilizar Eksunbi W

Caso se tenha esquecido de uma dose, contacte o seu médico ou farmacec( Nao tome uma dose a
dobrar para compensar uma dose que se esqueceu de tomar.

dicamento

Se parar de utilizar Eksunbi

Nao é perigoso deixar de utilizar ustecinumab. No entanto, se ah) s seus sintomas podem
voltar.Caso ainda tenha duvidas sobre a utilizagdo deste medl@mo fale com o seu médico ou
farmacéutico.

4. Efeitos indesejaveis possiveis @

Como todos os medicamentos, este medicamento p&:ausar efeitos indesejaveis, embora estes nao
se manifestem em todas as pessoas.

*

Efeitos indesejaveis graves \

Alguns doentes tém efeitos indesejévei@/es que podem necessitar de tratamento urgente.
Reacdes alérgicas - pode tar de tratamento médico urgente. Fale com o seu médico
ou tenha ajuda de emergé médica se notar algum dos seguintes sinais.

J Reacgdes alérgic s (“anafilaxia”) sdo raras em pessoas que estdo a utilizar
ustecinumab (pade‘afetar até¢ 1 em cada 1000 pessoas). Estes sinais incluem:

e em respirar ou engolir
o ten, erial baixa, o que pode causar vertigens ou tonturas
i ago da face, labios, boca ou garganta.
. Sln & entes de uma reagdo alérgica podem incluir erupc¢ao na pele e urticaria (pode
1 em cada 100 pessoas).

Em @aros, foram reportadas reacdes alérgicas pulmonares e inflamac¢io pulmonar
e ehtes que receberam ustecinumab. Informe imediatamente o seu médico se
desénvolver sintomas como tosse, falta de ar e febre.

Se tiver uma reagdo alérgica grave, o seu médico pode decidir que ndo deve usar Eksunbi
novamente.

Infecdes - pode necessitar de tratamento médico urgente. Fale com o seu médico
imediatamente se notar algum dos seguintes sinais.

. Infe¢des do nariz e da garganta e constipagdes comuns sdo frequentes (podem afetar até 1
em cada 10 pessoas)

o Infe¢des do torax sdo pouco frequentes (podem afetar até 1 em cada 100 pessoas)

o Inflamag@o dos tecidos por baixo da pele (“celulite”) é pouco frequente (pode afetar até 1

em cada 100 pessoas)
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o Zona (um tipo de erupcdo na pele dolorosa com bolhas) é pouco frequente (pode afetar
até 1 em cada 100 pessoas).

Ustecinumab pode torna-lo menos capaz para combater infe¢des. Algumas infegdes podem
tornar-se graves, ¢ podem incluir infegdes causadas por virus, fungos, bactérias (incluindo
tuberculose) ou parasitas, incluindo infe¢des que, maioritariamente, ocorrem em pessoas com o
sistema imune debilitado (infe¢des oportunistas). Foram notificadas infe¢des oportunistas do
cérebro (encefalite, meningite), dos pulmdes e do olho em doentes que receberam tratamento
com ustecinumab.

Deve estar atento a sinais de infegdo enquanto estiver a utilizar ustecinumab. Ismlui:

o febre, sintomas de tipo gripal, transpira¢do excessiva durante a noite, peso
o sensagao de cansago ou falta de ar, tosse que ndo desaparece 6

o pele quente, vermelha e dolorosa ou erupgéo cutanea dolorosa co as

. ardor ao urinar W

o diarreia ’\

o perturbagdo visual ou perda de visdo {

[ ]

dores de cabecga, rigidez do pescogo, sensibilidade a luz, r@as ou confusao.

X

Fale imediatamente com o seu médico se notar algum destgs Sinais de infecao. Estes podem ser
sinais de infe¢des, tais como infe¢Ges do torax, infegoes , zona ou infe¢des oportunistas,
que podem apresentar complica¢des graves. Fale com o édico se tiver qualquer tipo de
infecdo que ndo desaparece ou continua a aparecer. Qseu médico pode decidir que nio deve

utilizar ustecinumab até a infe¢ao desaparecer. €o também o seu médico se tiver
quaisquer cortes ou feridas abertas uma vez q m infetar.

Descamacio da pele - aumento da vermelhidao e descamacio da pele numa maior area do
corpo podem ser sintomas de psorias‘e' itrodérmica ou dermatite exfoliativa, que sdo

doencas de pele graves. Deve falar Seu médico imediatamente se notar algum destes
sinais.

Outros efeitos indesejaveis @
Efeitos indesejaveis frequ@b(podem afetar até¢ 1 em cada 10 pessoas):
Diarreia @
Nauseas

Vomito $
Sensagao aco

Sensaca tura

Dorx a
Co@ (“prurido”)

D musculos, nas articula¢cdes ou nas costas
r de garganta

rmelhiddo e dor no local de injegdo
Infegdo dos seios perinasais

Efeitos indesejaveis pouco frequentes (podem afetar até 1 em cada 100 pessoas):
Infe¢des nos dentes

Infegdo fingica vaginal

Depressao

Nariz entupido

Hemorragia, nddoas negras, endurecimento, inchago e comichdo no local da injecao
Sensacdo de fraqueza

Queda da palpebra e flacidez dos miisculos de um lado da cara (“paralisia facial” ou
“paralisia de Bell”), que é, habitualmente, temporario
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o Uma alteracdo na psoriase, com vermelhiddo e novas e pequenas bolhas amarelas ou
brancas, por vezes acompanhada de febre (psoriase pustular)

. Descamagao da pele (exfoliacdo da pele)

. Acne

Efeitos indesejaveis raros (podem afetar até 1 em cada 1000 pessoas):

o Aumento da vermelhiddo e descamagéo da pele numa maior area do corpo, que pode
provocar comichdo ou dor (dermatite exfoliativa). Por vezes, podem desenvolver-se
sintomas semelhantes como alteragdes naturais no tipo de sintomas da psoriase (psoriase

eritrodérmica)
. Inflamagdo de pequenos vasos sanguineos, que pode conduzir a uma eru na pele com
pequenas borbulhas vermelhas ou roxas, febre ou dores nas articulagd ulite)

Efeitos indesejaveis muito raros (podem afetar 1 em cada 10 000 pesso@
. Bolhas na pele que podem provocar vermelhidao, comichao ¢ dy\% figdide bolhoso).
. Lupus cutaneo ou sindrome do tipo lipus (erup¢ao cutanea a ada, saliente e

é@ dores articulares).

descamativa em areas da pele expostas ao sol, possivelment

Comunicac¢ao de efeitos indesejaveis O

Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos thdesejaveis ndo indicados neste
folheto, fale com o seu médico ou farmacéutico. Também podexd unicar efeitos indesejaveis
diretamente através do sistema nacional de notificagdo menci no Apéndice V. Ao comunicar
efeitos indesejaveis, estara a ajudar a fornecer mais infon@Ses sobre a seguranca deste medicamento.

5. Como conservar Eksunbi @

Manter este medicamento fora da vista'e,do alcance das criangas.

Conservar no frigorifico (2 °C-8 °Cy ngelar.

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

Se necessario, as seringas individgais pré=cheias de Eksunbi podem também ser conservadas a
temperatura ambiente até 30 © periodo de tempo tnico maximo de até¢ 1 més, na
embalagem de origem para glr da luz. Tome nota da data quando a seringa pré-cheia ¢
removida pela primeira Vez%goriﬁco no espaco para o efeito na embalagem exterior. No
fim deste periodo, pode @ a colocar o produto no frigorifico. Elimine a seringa se ndo foi
utilizada dentro do es 1 més conservada a temperatura ambiente ou dentro do prazo de
validade original, a que ocorrer primeiro.

. Nao agite a serin cheia de Eksunbi. Uma agitacdo vigorosa prolongada pode danificar o
medicamento. %

L 4

Nio utilize este amento:

. Apobs o .@‘- e validade impresso no rétulo e na embalagem exterior, apds “EXP”. O prazo de
valida esponde ao ltimo dia do més indicado.

o Se o 1do estiver descolorado, turvo ou se observar outras particulas estranhas em suspensio

(vega seccdo 6 “Qual o aspeto de Eksunbi e contetido da embalagem™).

o Se sabe ou pensa que o medicamento tenha sido exposto a temperaturas extremas (tal como
acidentalmente congelado ou aquecido).

o Se 0 medicamento foi vigorosamente agitado.

Eksunbi destina-se apenas para administragao unica. Qualquer produto nio utilizado que fique na
seringa deve ser deitado fora. Nao deite fora quaisquer medicamentos na canalizag¢@o ou no lixo
doméstico. Pergunte ao seu farmacéutico como deitar fora os medicamentos que ja ndo utiliza. Estas
medidas ajudardo a proteger o ambiente.
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6. Conteido da embalagem e outras informacdes

Qual a composi¢ao de Eksunbi

o A substancia ativa é o ustecinumab. Cada seringa pré-cheia contém 45 mg de ustecinumab em
0,5 ml.
. Os outros componentes sao histidina, cloridrato de histidina monohidratado, polissorbato 80

(E 433), sacarosee agua para preparacdes injetaveis.

Qual o aspeto de Eksunbi e contetido da embalagem
Eksunbi € uma solu¢ao injetavel transparente, incolor a amarela clara. A solu¢do pode conter algumas

pequenas particulas de proteina translicidas ou brancas. Apresenta-se numa embalage
contendo 1 seringa pré-cheia de vidro de dose tinica de 1 ml. Cada seringa pré-che

ustecinumab em 0,5 ml de solugdo injetavel.
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Tel: +371 67 892 006

Rastreabilidade:
De modo a melhorar a rastreabilidade dos medicam®gtos biolodgicos, o nome ¢ o nimero de lote do
medicamento administrado devem ser regista&)bde forma clara.

L 4
Este folheto foi revisto pela ultima ve@m/AAAA
Outras fontes de informacao &1

Esta disponivel informagao po Qada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos: b&p‘ 7/www.ema.europa.eu/.
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Instrugdes para administracio

No inicio do tratamento, o seu prestador de cuidados de saude ajuda-lo-a com a sua primeira injegao.

No entanto, o seu médico pode decidir que é capaz de injetar Eksunbi a si proprio. Se isto acontecer,

ira receber treino sobre como injetar Eksunbi. Fale com o seu médico se tiver qualquer divida sobre

como administrar a inje¢ao a si mesmo.

. Nao misture Eksunbi com outros liquidos injetaveis.

. Nao agite as seringas pré-cheias de Eksunbi, porque uma agitacdo forte pode danificar o
medicamento. Nédo utilize 0 medicamento se este tiver sido vigorosamente agitado.

Clips de activagéob

protecao daa

A Figura 1 ilustra uma seringa pré-cheia.

Corpo

Visor

1ilﬂllll| e

Tampa daagulha  Agulha Roétulo

Figurael 0

1. Confirme o nimero de seringas pré-cheias ,aare os materiais:
Preparacao para utilizagdo da seringa pré-cheia:
. Retire a seringa pré-cheia do frigorificd. Reixe a seringa pré-cheia em repouso fora da
embalagem durante cerca de meia hm% ermitira que o liquido fique a uma temperatura
a

Cabeca do émbolo

confortavel para a injecdo (temperatura ambiente). Ndo aqueca a seringa pré-cheia de nenhuma
outra forma (por exemplo, ndo a ca "um microondas ou em agua quente). Nao retire a
mguarda que esta atinja a temperatura ambiente.

tampa da agulha da seringa e
. Segure a seringa pré-cheia 1&0 da seringa com a tampa da agulha virada para cima.

o N3ao segure a seringa pela caecd do émbolo, pelo émbolo, pelas abas da protecdo da agulha
nem pela tampa da agulh

o Nao puxe o émbolo e ento algum.

o Nao retire a tampa lha da seringa pré-cheia até que lhe sejam dadas instrugdes para tal.

Verifique a(s) seringtﬁ?—cheia(s) de modo a assegurar que:

. O numero de seringas pré-cheias e a dosagem estio corretos:
o Se adose € de 45 mg, ira receber uma seringa pré-cheia de 45 mg de Eksunbi.
o Se dose ¢ de 90 mg, ira receber duas seringas pré-cheias de 45 mg de Eksunbi e,

egsitard de administrar duas injecdes a si mesmo. Escolha dois locais diferentes para
s injegoOes (p.e., uma injecdo na coxa direita € a outra inje¢do na coxa esquerda) e
administre as inje¢des uma imediatamente a seguir a outra.

O medicamento ¢ o correto.

O prazo de validade ndo expirou.

A seringa pré-cheia ndo esta danificada.

A solugdo na seringa pré-cheia € clara e incolor a amarela clara.

A solugdo na seringa pré-cheia no esta descolorada ou turva e que nao contém nenhumas

particulas estranhas.

o A solugdo na seringa pré-cheia ndo esta congelada.

Junte todo o material que necessita e coloque-o sobre uma superficie limpa. Este inclui toalhetes
antissépticos, uma bola de algodao ou gaze, e um recipiente apropriado.
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2. Escolha e prepare o local de injecio:
Escolha um local para a injegdo (ver Figura 2):

o Eksunbi € administrado por inje¢do por baixo da pele (“via subcutanea”).

o Os melhores locais para a inje¢ao sdo a parte superior da coxa ou em volta da barriga (abdémen)
com pelo menos 5 cm de distancia do umbigo.

o Se possivel, ndo utilize areas da pele que mostrem sinais de psoriase.

o Se alguém o ajudar a administrar a inje¢do, essa pessoa também podera escolher a parte superior

dos bragos como um local de injegdo.

. L0
\g? X &

* Areas a cinzento sao locais de injec¢ao reco

Figura 2 @0

Prepare o local de injecao:

. Lave muito bem as suas maos com sabao e ag Q

o Limpe a pele no local de injecdo, com um toal tisséptico
o Nao toque novamente nesta area antes de adgniistrar a injecao
[ ]

Nao ventile nem sopre para a area limy‘a

3. Retire a tampa da agulha (Figura 3) ¥ @

o A tampa da agulha nfo deve ser retirada até que esteja pronto para injetar a dose.
. Pegue na seringa pré-cheia, segu corpo da seringa com uma mao.
. Puxe a tampa da agulha na ho al e deite-a fora. Nao toque no émbolo enquanto retira a

tampa. Q

Figura 3
. Pode hotar uma bolha de ar na seringa pré-cheia ou uma gota de liquido no final da agulha. Isto
¢ normal e ndo necessita de remové-las.
. Nao toque na agulha nem permita que esta toque em nenhuma superficie.
. Nao utilize a seringa pré-cheia se a deixar cair sem a tampa da agulha. Se isto acontecer,
contacte, por favor, o seu médico ou farmacéutico.
o Injete a dose imediatamente apos ter retirado a tampa da agulha.

N

. Injete a dose
Segure a seringa pré-cheia com uma mao entre o dedo médio e o indicador e coloque o dedo
polegar no topo da cabega do émbolo ¢ utilize a outra mao para apertar suavemente a pele limpa
entre o dedo indicador e o polegar. Nao aperte firmemente.
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Néo puxe o émbolo em momento algum.
Num movimento unico ¢ rapido, insira a agulha através da pele até ao final (ver Figura 4).

.
Injete todo o medicamento empurrando o émbolo, até que a cabega@nbolo esteja
completamente entre as abas de prote¢ao da agulha (ver Figura b

X

Figura 4 W@

cabecga do émbolo, retire a a

<
S
QY
>
<
% Figura 6

Retire, lentamente, o seu polegar da cabeca do émbolo para permitir que a seringa vazia se
desloque até que toda a agulha esteja coberta pela protecdo da agulha, como mostra a Figura 7.

a pele (ver Figura 6).

Quando o émbolo tiver sido C§Q0 até a posicdo maxima, continue a fazer pressao na
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Apos a injecio:

Pressione o local de inje¢@o com um toalhete antisséptico durante alg@ndos apos a
c e~ L 4

injecdo. \l

Pode existir uma pequena quantidade de sangue ou liquido no locaflde 1hjecdo. Isto € normal.
Pode pressionar o local de inje¢do com uma bola de algodao ou @ urante 10 segundos.

Nao esfregue a pele no local de injegdo. Pode cobrir o local 3&&inj€¢ao com uma pequena banda
de adesivo, se necessario.

Eliminacao:

As seringas usadas devem ser colocadas num recipignte resistente a perfuragdes, como por
exemplo contentores para objetos cortantes (Ve}Fi@S). Para a sua seguranca e saude ¢ para a
seguranga dos outros, nunca reutilize seringas. @mnaqéo dos contentores para objetos
cortantes ¢ feita de acordo com os requisitos s
Toalhetes antissépticos e outros aprovisionaﬁ)s podem ser eliminados no lixo doméstico.

b\ Figura 8



Folheto Informativo: Informacio para o utilizador

Eksunbi 90 mg solu¢ao injetavel em seringa pré-cheia
ustecinumab

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

Leia atentamente este folheto antes de utilizar este medicamento, pois contém informacéo
importante para si. O

Este folheto foi escrito para a pessoa que tomar o medicamento. Se for o fami u o prestador
de cuidados de satide que ira administrar Eksunbi a uma crianca, leia cuid@amente esta

informacao por favor. W
L 4

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

- Caso ainda tenha davidas, fale com o seu médico ou farmacéuti@

- Este medicamento foi receitado apenas para si. Ndo deve dé-gd ros. O medicamento pode
ser-lhes prejudicial mesmo que apresentem os mesmos sinai oenca.

- Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possivei &05 indesejaveis nao indicados
neste folheto, fale com o seu médico ou farmacéutico. c¢do 4.

O que contém este folheto: O
O que ¢ Eksunbi e para que ¢ utilizado (’

O que precisa de saber antes de utilizar Eksu @
Como utilizar Eksunbi &
Efeitos indesejaveis possiveis ‘

Como conservar Eksunbi .
Contetdo da embalagem e outras inf(fh% oes

AN N N

1. O que é Eksunbi e para que éwtilizado

O que é Eksunbi Q

Eksunbi contém a substincia stecinumab”, um anticorpo monoclonal. Anticorpos monoclonais
sdo proteinas que reconheceil e $e ligam especificamente a certas proteinas do corpo.

Eksunbi pertence a um de medicamentos denominados “imunossupressores”. Estes
medicamentos atuamgen quecendo parte do seu sistema imunitario.

ksunbi
ara tratar as seguintes doengas inflamatorias:

o Pso placas — em adultos e criangas com idade igual ou superior a 6 anos
o oriatica — em adultos

o Docehga de Crohn moderada a grave — em adultos

o Colite ulcerosa moderada a grave — em adultos

Psoriase em placas
A “psoriase em placas” € uma doenca da pele que causa inflamacdo que afeta a pele e as unhas.
Eksunbi ira reduzir a inflamag@o e outros sinais da doenca.

Eksunbi ¢ utilizado em doentes adultos com psoriase em placas moderada a grave, que ndo podem
utilizar ciclosporina, metotrexato ou fototerapia ou quando estes tratamentos ndo funcionam.
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Eksunbi ¢ utilizado em criangas e adolescentes com idade igual ou superior a 6 anos com psoriase em
placas moderada a grave que sdo incapazes de tolerar a fototerapia ou outras terapéuticas sistémicas ou
quando estes tratamentos ndo resultam.

Artrite psoriatica

A artrite psoriatica ¢ uma doencga inflamatoria das articulagdes, usualmente acompanhada por psoriase.
Se tem artrite psoriatica ativa, entdo primeiro irdo ser-lhe administrados outros medicamentos. Se ndo
responder de forma adequada a estes medicamentos, Eksunbi podera ser utilizado:

. Na redugdo dos sinais e sintomas da sua doenga.

. Para melhorar a fungao fisica.

. Para retardar danos nas suas articulagdes. O

Doenca de Crohn

A doenga de Crohn é uma doenca inflamatoria do intestino. No caso de sofrer nga de Crohn, ira
receber primeiro outros medicamentos. Se ndo tiver uma resposta suficiente r intolerante a

esses medicamentos, podera receber Eksunbi para reduzir os sinais e smtoﬁ& sua doenga.

Colite ulcerosa Q

A colite ulcerosa ¢ uma doenca inflamatoria do intestino. No caso de colite ulcerosa, ira
receber primeiro outros medicamentos. Se ndo tiver uma resposta icnte ou se for intolerante a
esses medicamentos, podera receber Eksunbi para reduzir os sina

2. O que precisa de saber antes de utilizar Ek

Nao utilize Eksunbi @

. Se tem alergia ao ustecinumab ou a quaquQtro componente deste medicamento (indicados
na secc¢ao 6). ‘
. Se tem uma infecdo ativa que o seum@ pensa ser importante.

Se ndo tem a certeza se alguma das situa e@na descritas se aplica a si, fale com o seu médico ou
farmacéutico antes de lhe ser admm ksunbi.

Adverténcias e precaucdes Q
Fale com o seu médico ou farm@: o antes de utilizar Eksunbi. O seu médico avaliara o seu estado

de saude, antes de cada trata ertifique-se que, antes de cada tratamento, informou o seu
médico sobre qualquer doepg¢a qlte tenha. Informe igualmente o seu médico se tem estado,
recentemente, perto de algiém que possa ter tuberculose. O seu médico ird examina-lo e fazer um teste
para a tuberculose, ant tilizar Eksunbi. Se o seu médico pensar que estd em risco de tuberculose,
podem ser-lhe recgit os)fhiedicamentos para a tratar.

Atencao aos efe indesejaveis graves

Eksunbi pode efeitos indesejaveis graves, incluindo reacdes alérgicas e infe¢des. Deve ter
atencdo a @nais da doenca enquanto estiver a tomar Eksunbi. Ver “Efeitos indesejaveis graves”
na secca uma lista completa de todos os efeitos indesejaveis.

Antes de utilizar Eksunbi informe o seu médico:

. Se alguma vez teve uma reacio alérgica a ustecinumab. Fale com o seu médico se ndo tem a
certeza.

. Se alguma vez teve qualquer tipo de cancro — isto porque imunossupressores como
ustecinumab enfraquecem o sistema imunitario. Esta situagdo pode aumentar o risco de cancro.

. Se alguma vez foi tratado para a psoriase com outros medicamentos biolégicos (um

medicamento produzido a partir de uma origem bioldgica e, geralmente, administrado por
injecdo) — o risco de cancro pode ser maior.

. Se tem ou teve recentemente uma infecao.

. Se tem lesdes novas ou alteradas entre areas da pele com psoriase ou em pele normal.
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. Se esta a utilizar outro tratamento para a psoriase e/ou artrite psoriatica — tal como outro
imunossupressor ou a fototerapia (quando o seu corpo ¢ tratado com uma luz ultravioleta (UV)
especifica). Estes tratamentos podem também enfraquecer o sistema imunitario. O uso destes
tratamentos em conjunto com ustecinumab nao foi estudado. Contudo, ¢ possivel que possa
aumentar o risco de doencas relacionadas com um sistema imunitario enfraquecido.

. Se esta a utilizar ou ja utilizou injecdes para tratar alergias — ndo se sabe se ustecinumab
pode afetar estes tratamentos.
o Se tiver 65 anos de idade ou mais — pode estar mais suscetivel a ter infe¢des.

Se ndo tem a certeza se algum dos pontos anteriores se aplica ao seu caso, fale com o seu médico ou
farmacéutico antes de utilizar Eksunbi. O

Alguns doentes apresentaram reagdes do tipo lipus, incluindo lapus cutaneo ou si @ e do tipo
lupus, durante o tratamento com ustecinumab. Fale com o seu médico imediata@; se apresentar
uma erupg¢ao cutanea avermelhada, saliente e descamativa, por vezes com umykebefdo mais escuro, em
areas da pele que estdo expostas ao sol, ou se tiver dores articulares. ¢ %

Ataque cardiaco e acidente vascular cerebral (AVC) d
Foram observados casos de ataque cardiaco e AVC num estudo en% s com psoriase tratados com
ustecinumab. O seu médico ira verificar regularmente os seus fato risco quanto a doenga
cardiaca e AVC, para garantir que sao tratados adequadamente. l’&me assisténcia médica
imediatamente se desenvolver dores no peito, fraqueza ou sen@ anormal num dos lados do corpo,
face descaida ou anomalias visuais ou da fala.

Criancas e adolescentes (’ O

Ustecinumab ndo é recomendado para utilizagao e iapcas com psoriase com idade inferior a
6 anos, ou para utilizacdo em criangas com idade inferidr a 18 anos com artrite psoriatica, doenga de
Crohn ou colite ulcerosa, porque ndo foi estudado nesSe grupo etario.

*
Outros medicamentos, vacinas e Eksunbi
Informe o seu médico ou farmacéutico:

. Se estiver a tomar, tiver tomado @' temente ou vier a tomar outros medicamentos.

o Se foi recentemente ou vai ser ¥acinado. Alguns tipos de vacinas (vacinas vivas) ndo devem ser
administradas enquanto estiyfer ®m tratamento com Eksunbi.

. Se tiver recebido Eksunb@ te a gravidez, informe o médico do seu beb¢ sobre o seu
tratamento com Eksunbi de o bebé receber qualquer vacina, incluindo vacinas vivas, tais

como a vacina BCG uitiliZada para prevenir a tuberculose). As vacinas vivas no sdo
recomendadas par: u bebé nos primeiros doze meses apds o nascimento se tiver recebido
Eksunbi durante 1dez, exceto se 0 médico do seu bebé recomendar o contrario.

Gravidez e alei

. Se esta gr: , se pensa estar gravida ou planeia engravidar, pe¢a aconselhamento ao seu
médic de tomar este medicamento.

. Na ervado um risco aumentado de defeitos a nascenga em bebés expostos a ustecinumab
n ro® No entanto, existe experiéncia limitada com ustecinumab em mulheres gravidas. E,
por 18so, preferivel evitar a utilizagdo de ustecinumab na gravidez.

° Se ¢ uma mulher em risco de engravidar, ¢ aconselhada a evitar ficar gravida e devera utilizar

um método contracetivo durante o tratamento com ustecinumab e até 15 semanas ap0s a ultima
administra¢ao de ustecinumab.

. Eksunbi pode passar através da placenta para o feto. Se tiver recebido Eksunbi durante a sua
gravidez, o seu bebé podera ter um maior risco de sofrer uma infegdo.
. E importante que diga aos médicos do seu bebé e a outros profissionais de satde se tiver

recebido Eksunbi durante a sua gravidez antes de o bebé receber qualquer vacina. As vacinas
vivas, tais como a vacina BCG (utilizada para prevenir a tuberculose) ndo sao recomendadas
para o seu bebé nos primeiros doze meses ap6s o nascimento se tiver recebido Eksunbi durante
a gravidez, exceto se 0 médico do seu bebé recomendar o contrério.
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o O ustecinumab pode passar para o leite materno em quantidades muito reduzidas. Fale com o
seu médico se esta a amamentar ou se planeia amamentar. Vocé e o seu médico devem decidir
se deve amamentar ou utilizar ustecinumab - ndo faga ambos.

Conducio de veiculos e utilizacdo de maquinas
Os efeitos de ustecinumab sobre a capacidade de conduzir ou utilizar maquinas sdo nulos ou
desprezaveis.

Eksunbi contém polissorbato 80 (E433)
Este medicamento contém 0,04 mg de polissorbato 80 (E433) em cada seringa pré-cheia (1 ml), que ¢é
equivalente a 0,04 mg/ml. Os polissorbatos podem causar reagdes alérgicas. Informe médico se

tem alguma alergia. t

3. Como utilizar Eksunbi Wfb

L 4
Eksunbi devera ser utilizado sob a orientacao e supervisao de um médico@experiéncia no
tratamento das doencas para as quais Eksunbi se destina. O

Utilize este medicamento exatamente como indicado pelo seu mé %Pale com o seu médico se tiver
davidas. Fale com o seu médico sobre quando ira receber as suashigjg¢des € marcar as consultas de

seguimento. @

Que quantidade de Eksunbi é administrada
O seu médico decidira qual a quantidade de Eksunbi ssita utilizar e durante quanto tempo.

Adultos com idade igual ou superior a 18 anos Q
Psoriase ou Artrite Psoriatica Y
. A dose inicial recomendada ¢ de 45 mgﬂksunbi. Os doentes que pesem mais de
100 kilogramas (kg) poderao iniciar a dose de 90 mg em vez de 45 mg.
o A dose seguinte ser-lhe-a4 administrada 4 gemanas ap6s a dose inicial e depois em intervalos de
12 semanas. As doses seguintes srrnalmente iguais a dose inicial.

Doenca de Crohn ou Colite Ulce
o Durante o tratamento, a ppi a dose de aproximadamente 6 mg/kg de Eksunbi sera
administrada gota-a-go @l} seu médico, numa veia do seu braco (perfusdo intravenosa).

Apos a dose inicial, izd redeber a proxima dose de 90 mg de Eksunbi apos 8 semanas, e depois
em intervalos de 12 nas a partir dai, através de uma injegao sob a pele (“via subcutanea”).
. Em alguns doent; 0s a primeira inje¢ao sob a pele, podem ser administrados 90 mg de

Eksunbi ern.in rvglos de 8 semanas. O seu médico ira decidir quando deve receber a proxima
dose. \

Criancas e a ntes com idade igual ou superior a 6 anos

Psoriase @

. b*nao estd indicado para doentes com psoriase em placas pediatrica com um peso inferior
a 60%g, uma vez que Eksunbi apenas esta disponivel em seringas pré-cheias de 45 mg ¢ 90 mg
para injecdo subcutanea. Por este motivo, se for necessaria uma dose alternativa, devem ser
utilizados outros medicamentos de ustecinumab que oferecam essa opgao.

J O médico ira determinar a dose indicada para si, incluindo a quantidade (volume) de Eksunbi a
ser injetado para administrar a dose indicada. A dose indicada para si ira depender do seu peso
corporal no momento em que cada dose ¢ administrada.

. Se pesa entre 60 kg a 100 kg, a dose recomendada ¢ de 45 mg de Eksunbi.

. Se pesa mais de 100 kg, a dose recomendada ¢ de 90 mg de Eksunbi.

. Apos a dose inicial, recebera a préxima dose 4 semanas mais tarde, e depois a cada 12 semanas.
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Como é administrado Eksunbi

o Eksunbi € administrado com uma injeg¢ao por baixo da pele (“via subcutanea”). No inicio do seu
tratamento, o pessoal médico ou de enfermagem podem injetar-lhe Eksunbi.

o No entanto, vocé e o seu médico podem decidir que ¢ capaz de administrar a sua propria injecao
de Eksunbi. Neste caso, ira ser instruido sobre como injetar Eksunbi a si préprio.

o Para instrugoes sobre como injetar Eksunbi, ver “Instrugdes para administragdo” no final deste

folheto informativo.
Fale com o seu médico se tiver qualquer diivida sobre a administracao da inje¢ao a si proprio.

Se utilizar mais Eksunbi do que deveria

Caso tenha utilizado ou lhe tenha sido administrado mais Eksunbi do que deveria, inf
imediatamente um médico ou farmacéutico. Tenha sempre a embalagem exterior amento
consigo, mesmo que esteja vazia.

Caso se tenha esquecido de utilizar Eksunbi
Caso se tenha esquecido de uma dose, contacte o seu médico ou farmacéu ﬁg{ o tome uma dose a
dobrar para compensar uma dose que se esqueceu de tomar. k

Se parar de utilizar Eksunbi
Nao é perigoso deixar de utilizar ustecinumab. No entanto, se para eus sintomas podem voltar.
Caso ainda tenha duvidas sobre a utilizagdo deste medicamento om o seu médico ou

farmacéutico. @

4. Efeitos indesejaveis possiveis a®

Como todos os medicamentos, este medicamento p@ausar efeitos indesejaveis, embora estes ndo
se manifestem em todas as pessoas. 1

O
Efeitos indesejaveis graves
ves

Alguns doentes tém efeitos indesejaveis ffa e podem necessitar de tratamento urgente.

Reacdes alérgicas - pode nec t r de tratamento médico urgente. Fale com o seu médico
ou tenha ajuda de emerge édica se notar algum dos seguintes sinais.
o Reagoes alerglcas “anaﬁlax1a ’) sdo raras em pessoas que estdo a utilizar
ustecinumab (po e ar até 1 em cada 1000 pessoas). Estes sinais incluem:
o dificuld, respirar ou engolir
tensao erial baixa, o que pode causar vertigens ou tonturas
a face, labios, boca ou garganta.
. Slnals f qugtites de uma reacdo alérgica podem incluir erupgdo na pele e urticaria (pode
afet & em cada 100 pessoas).

Em cam os, foram reportadas reagdes alérgicas pulmonares e inflamacio pulmonar
em que receberam ustecinumab. Informe imediatamente o seu médico se
volver sintomas como tosse, falta de ar e febre.

Se tiver uma reagao alérgica grave, o seu médico pode decidir que ndo deve usar Eksunbi
novamente.

Infecdes - pode necessitar de tratamento médico urgente. Fale com o seu médico
imediatamente se notar algum dos seguintes sinais.

o Infe¢des do nariz e da garganta e constipagdes comuns sdo frequentes (podem afetar até 1
em cada 10 pessoas)

. Infe¢des do torax sdo pouco frequentes (podem afetar até 1 em cada 100 pessoas)

. Inflamagdo dos tecidos por baixo da pele (“celulite) € pouco frequente (pode afetar até 1

em cada 100 pessoas)
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o Zona (um tipo de erupcdo na pele dolorosa com bolhas) é pouco frequente (pode afetar
até 1 em cada 100 pessoas).

Ustecinumab pode torna-lo menos capaz para combater infe¢des. Algumas infegdes podem
tornar-se graves, ¢ podem incluir infegdes causadas por virus, fungos, bactérias (incluindo
tuberculose) ou parasitas, incluindo infe¢des que, maioritariamente, ocorrem em pessoas com o
sistema imune debilitado (infe¢des oportunistas). Foram notificadas infe¢des oportunistas do
cérebro (encefalite, meningite), dos pulmdes e do olho em doentes que receberam tratamento
com ustecinumab.

Deve estar atento a sinais de infegdo enquanto estiver a utilizar ustecinumab. Ismlui:

o febre, sintomas de tipo gripal, transpira¢do excessiva durante a noite, peso
o sensagao de cansago ou falta de ar, tosse que ndo desaparece 6

o pele quente, vermelha e dolorosa ou erupgéo cutanea dolorosa co as

. ardor ao urinar W

o diarreia ’\

o perturbagdo visual ou perda de visdo {

[ ]

dores de cabecga, rigidez do pescogo, sensibilidade a luz, r@as ou confusao.

X

Fale imediatamente com o seu médico se notar algum destgs Sinais de infecao. Estes podem ser
sinais de infe¢des, tais como infe¢des do torax, infegoes , Zzona ou infe¢des oportunistas,
que podem apresentar complica¢des graves. Fale com o édico se tiver qualquer tipo de
infecdo que ndo desaparece ou continua a aparecer. gseu médico pode decidir que nio deve

utilizar ustecinumab até a infe¢ao desaparecer. €o também o seu médico se tiver
quaisquer cortes ou feridas abertas uma vez q m infetar.

Descamacio da pele - aumento da vermelhidao e descamacao da pele numa maior area do
corpo podem ser sintomas de psorias‘e' itrodérmica ou dermatite exfoliativa, que sdo

doencas de pele graves. Deve falar Seu médico imediatamente se notar algum destes
sinais.

Outros efeitos indesejaveis @
Efeitos indesejaveis frequ@b(podem afetar até¢ 1 em cada 10 pessoas):
Diarreia @
Néauseas

Vomito $
Sensagao aco

Sensaca tura

Dordx a
Co@ (“prurido”)

D musculos, nas articulagdes ou nas costas
r de garganta

rmelhidao e dor no local de injegao
Infe¢do dos seios perinasais

Efeitos indesejaveis pouco frequentes (podem afetar até 1 em cada 100 pessoas):
Infe¢des nos dentes

Infegdo fingica vaginal

Depressao

Nariz entupido

Hemorragia, nddoas negras, endurecimento, inchago e comichdo no local da injecao
Sensacdo de fraqueza

Queda da péalpebra e flacidez dos miisculos de um lado da cara (“paralisia facial” ou
“paralisia de Bell”), que ¢, habitualmente, temporario
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o Uma alteracdo na psoriase, com vermelhiddo e novas e pequenas bolhas amarelas ou
brancas, por vezes acompanhada de febre (psoriase pustular)

. Descamagao da pele (exfoliacdo da pele)

. Acne

Efeitos indesejaveis raros (podem afetar até 1 em cada 1000 pessoas):

o Aumento da vermelhiddo e descamagéo da pele numa maior area do corpo, que pode
provocar comichdo ou dor (dermatite exfoliativa). Por vezes, podem desenvolver-se
sintomas semelhantes como alteragdes naturais no tipo de sintomas da psoriase (psoriase

eritrodérmica)
. Inflamagdo de pequenos vasos sanguineos, que pode conduzir a uma eru na pele com
pequenas borbulhas vermelhas ou roxas, febre ou dores nas articulagd ulite)

Efeitos indesejaveis muito raros (podem afetar 1 em cada 10 000 pesso@
. Bolhas na pele que podem provocar vermelhidao, comichao ¢ dp\% figdide bolhoso).
. Lupus cutaneo ou sindrome do tipo lipus (erupgao cutanea a ada, saliente e

é@ dores articulares).

descamativa em areas da pele expostas ao sol, possivelment

Comunicac¢ao de efeitos indesejaveis O

Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos thdesejaveis ndo indicados neste
folheto, fale com o seu médico ou farmacéutico. Também podexd unicar efeitos indesejaveis
diretamente através do sistema nacional de notificagdo menci no Apéndice V. Ao comunicar
efeitos indesejaveis, estara a ajudar a fornecer mais infon@Ses sobre a seguranca deste medicamento.

5. Como conservar Eksunbi @

Manter este medicamento fora da vista'e,do alcance das criangas.
Conservar no frigorifico (2 °C-8 °C)e ngelar.
Manter a seringa pré-cheia dentro da embalagem exterior para proteger da luz.
Se necessario, as seringas individyais pré=cheias de Eksunbi podem também ser conservadas a
temperatura ambiente até 30 ° periodo de tempo tnico maximo de até¢ 1 més, na
embalagem de origem para glr da luz. Tome nota da data quando a seringa pré-cheia ¢
removida pela primeira Vez%goriﬁco no espaco para o efeito na embalagem exterior. No
final deste periodo, pode fgltar a colocar o produto no frigorifico. Elimine a seringa se ndo foi
utilizada dentro do esg 1 més conservada a temperatura ambiente ou dentro do prazo de
q
ch

validade original, a ue ocorrer primeiro.
. Nao agite a serin eia de Eksunbi. Uma agitagdo vigorosa prolongada pode danificar o
medicamento. %

O

L 4
Nio utilize este amento:
. Apobs o .@‘- validade impresso no rotulo e na embalagem exterior, apos “EXP”. O prazo de
valida esponde ao ultimo dia do més indicado.
. Se o 1do estiver descolorado, turvo ou se observar outras particulas estranhas em suspensio

(véga seccdo 6 “Qual o aspeto de Eksunbi e contetido da embalagem™).

o Se sabe ou pensa que o medicamento tenha sido exposto a temperaturas extremas (tal como
acidentalmente congelado ou aquecido).

o Se 0 medicamento foi vigorosamente agitado.

Eksunbi destina-se apenas para administragao unica. Qualquer produto nio utilizado que fique na
seringa deve ser deitado fora. Nao deite fora quaisquer medicamentos na canalizag@o ou no lixo
doméstico. Pergunte ao seu farmacéutico como deitar fora os medicamentos que ja ndo utiliza. Estas
medidas ajudardo a proteger o ambiente.
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6. Conteido da embalagem e outras informacdes

Qual a composi¢ao de Eksunbi

o A substancia ativa é o ustecinumab. Cada seringa pré-cheia contém 90 mg de ustecinumab em
1 ml.
° Os outros componentes sao histidina, cloridrato de histidina monohidratado, polissorbato 80

(E 433), sacarose e agua para preparagdes injetaveis.

Qual o aspeto de Eksunbi e contetido da embalagem
Eksunbi € uma solucdo injetavel transparente, incolor a amarela clara. A solu¢ao pode conter algumas

pequenas particulas de proteina translicidas ou brancas. Apresenta-se numa embalage
contendo 1 seringa pré-cheia de vidro de dose tinica de 1 ml. Cada seringa pré-che

ustecinumab em 1 ml de solugdo injetavel.

Titular da Autorizacao de Introdu¢ao no Mercado e Fabricante

Samsung Bioepis NL. B.V.
Olof Palmestraat 10

2616 LR Delft

Holanda

Para quaisquer informagdes sobre este medicamento, queira cont

da Autorizacao de Introduc¢do no Mercado:

Belgié/Belgique/Belgien
Sandoz nv/sa
Tél/Tel: +32 2 722 97 97

bbarapus ‘
Canno3 bearapus KUT
Ten.: +359 2970 47 47

*

Ceska republika
Sandoz s.r.o.

Tel: +420 225 775 111 Q
Danmark/Norge/Island/Sy, @/
Sandoz A/S &

TIf: +45 63 95 10 00
Deutschland . < @
Hexal AG \

Tel: +49 8024 @

Eesti @
Sando sti filiaal
Tel: +3 65 2400

EArada

SANDOZ HELLAS MONOITPOZQITH A.E.

TnA: +30 216 600 5000

Espaiia
Sandoz Farmacéutica, S.A.
Tel: +34 900 456 856

e cartao
m 90 mg de

>
;\<\/
xS

o representante local do Titular

Lietuy

do Q armaceuticals d.d filialas
Q‘ 052636 037

Luxembourg/Luxemburg

Sandoz nv/sa

'\ Tél/Tel.: +32 2 722 97 97

Magyarorszag
Sandoz Hungaria Kft.
Tel.: +36 1 430 2890

Malta
Sandoz Pharmaceuticals d.d.
Tel: +35699644126

Nederland
Sandoz B.V.
Tel: +31 36 52 41 600

Osterreich
Sandoz GmbH
Tel: +43 5338 2000

Polska
Sandoz Polska Sp. z 0.0.
Tel.: +48 22 209 70 00

Portugal
Sandoz Farmacéutica Lda.
Tel: +351 21 000 86 00
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France
Sandoz SAS
Tél: +33 1 49 64 48 00

Hrvatska
Sandoz d.o.o.
Tel: +385 123 53 111

Ireland
Rowex Ltd.
Tel: +353 27 50077

Italia
Sandoz S.p.A.
Tel: +39 02 96541

Kvnpog

SANDOZ HELLAS MONOITPOZQITH A.E.

TnA: +30 216 600 5000
Latvija

Sandoz d.d. Latvia filiale
Tel: +371 67 892 006

Rastreabilidade:

De modo a melhorar a rastreabilidade dos mell

Romania
Sandoz Pharmaceuticals SRL
Tel: +40 21 407 51 60

Slovenija

Sandoz farmacevtska druzba d.d.
Tel: +386 1 580 29 02

Slovenska republika
Sandoz d.d. - organiza¢na zlozka
Tel: +421 2 48 200 600 O
Suomi/Finland b
Sandoz A/S @
Puh/Tel: +358 10 6133 49\/

N

mentos bioldgicos, o nome e o niimero de lote do

medicamento administrado devem ser regisﬁg%@ forma clara.

Este folheto foi revisto pela ultima,y, MM/AAAA

Outras fontes de informacao Q

Esta disponivel informagao
Europeia de Medicamento

orizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
S://[www.ema.europa.eu/.
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Instrugdes para administracio

No inicio do tratamento, o seu prestador de cuidados de saude ajuda-lo-a com a sua primeira injegao.

No entanto, o seu médico pode decidir que é capaz de injetar Eksunbi a si proprio. Se isto acontecer,

ira receber treino sobre como injetar Eksunbi. Fale com o seu médico se tiver qualquer divida sobre

como administrar a inje¢ao a si mesmo.

. Nao misture Eksunbi com outros liquidos injetaveis.

. Nao agite as seringas pré-cheias de Eksunbi, porque uma agitacdo forte pode danificar o
medicamento. Nédo utilize 0 medicamento se este tiver sido vigorosamente agitado.

Clips de activa

protecao daAgulfa

A Figura 1 ilustra uma seringa pré-cheia.

: Corpo
Visor 4
I \ Embolo
......... = ‘ = 7 :’*x
m‘"m ( RlresanhiTM ® J ; :’; L )
Tampadaagulha  Agulha Rétulo T

Cabeca do émbolo
Figurael 0

1. Confirme o nimero de seringas pré-cheias ,aare os materiais:

Preparacao para utilizagdo da seringa pré-cheia: 6

. Retire a seringa pré-cheia do frigorificd. Reixe a seringa pré-cheia em repouso fora da
embalagem durante cerca de meia hor .%permitiré que o liquido fique a uma temperatura
confortavel para a injecdo (temperatu%biente). Nao aquega a seringa pré-cheia de qualquer
outra forma (por exemplo, ndo a ca num microondas ou em agua quente). Nao retire a
tampa da agulha da seringa e guarda que esta atinja a temperatura ambiente.

. Segure a seringa pré-cheia p r%ﬁ#po da seringa com a tampa da agulha virada para cima.

o Nao segure a seringa pela c% do émbolo, pelo émbolo, pelas abas da protecdo da agulha
nem pela tampa da agulh%

ento algum.

. Nao puxe o émbolo, e
o Nio retire a tampa lha da seringa pré-cheia até que lhe sejam dadas instrugdes para tal.

Verifique a(s) seringt{’?—cheia(s) de modo a assegurar que:

. O numero de seringas pré-cheias e a dosagem estdo corretos:
o Se adose € de 90 mg, ira receber uma seringa pré-cheia de 90 mg de Eksunbi
O medic 0 ¢ o correto.
Op z@validade ndo expirou.
e pré-cheia ndo esta danificada.
A Selucdo na seringa pré-cheia € clara e incolor a amarela clara.
A solug@o na seringa pré-cheia no esta descolorada ou turva e que nao contém nenhumas

particulas estranhas.
o A solugdo na seringa pré-cheia ndo esta congelada.

Junte todo o material que necessita e coloque-o sobre uma superficie limpa. Este inclui toalhetes
antissépticos, uma bola de algoddo ou gaze, e um recipiente apropriado.

2. Escolha e prepare o local de injecao:
Escolha um local para a injegdo (ver Figura 2):
o Eksunbi é administrado por inje¢do por baixo da pele (“via subcutanea”).
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Os melhores locais para a inje¢ao sdo a parte superior da coxa ou em volta da barriga (abdémen)
com pelo menos 5 cm de distancia do umbigo.

Se possivel, ndo utilize areas da pele que mostrem sinais de psoriase.

Se alguém o ajudar a administrar a inje¢do, essa pessoa também podera escolher a parte superior
dos bragos como um local de injegdo.

| LA
* Areas a cinzento sao locais de inje¢ao recomendad(\
Figura 2 O

Prepare o local de injecéo:

e o o .b)

Lave muito bem as suas maos com sabdo ¢ agua morna
Limpe a pele no local de inje¢do, com um toalhete antisséptico.
Nao toque novamente nesta area antes de administ injecdo.

Nao ventile nem sopre para a area limpa. e’b

Retire a tampa da agulha (Figura 3) Q
A tampa da agulha néao deve ser retira(‘a até que esteja pronto para injetar a dose

Pegue na seringa pré-cheia, segure no c@.da seringa com uma mao
e

*
Puxe a tampa da agulha na horizontal -a fora. Nao toque no émbolo enquanto retira a

tampa. O
Xo— —

\ Figura 3

Pode n ma bolha de ar na seringa pré-cheia ou uma gota de liquido no final da agulha. Isto
ndo necessita de remové-las.

que na agulha nem permita que esta toque em nenhuma superficie.

Nao utilize a seringa pré-cheia se a deixar cair sem a tampa da agulha. Se isto acontecer,
contacte, por favor, o seu médico ou farmacéutico.

Injete a dose imediatamente ap0s ter retirado a tampa da agulha.

. Injete a dose

Segure a seringa pré-cheia com uma mao entre o dedo médio ¢ o indicador e coloque o dedo
polegar no topo da cabeca do &mbolo e utilize a outra mio para apertar suavemente a pele limpa
entre o dedo indicador e o polegar. Nao aperte firmemente.

Nao puxe o émbolo em momento algum.

Num movimento unico e rapido, insira a agulha através da pele até ao final (ver Figura 4).
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Figura 4

Injete todo o medicamento empurrando o émbolo, até que a cabega do émbob;eja
completamente entre as abas de protecao da agulha (ver Figura 5). @

Quando o émbolo tiver sido empurrado até a pgsicdo maxima, continue a fazer pressdo na
cabeca do émbolo, retire a agulha da pelg«(yver Figura 6).

Figura 6

Retire, le nte, o seu polegar da cabeca do émbolo para permitir que a seringa vazia se
desl qv@ que toda a agulha esteja coberta pela protecdo da agulha, como mostra a Figura 7.




5. Apo6s a injecao:

Pressione o local de injegdo com um toalhete antisséptico durante alguns segundos apods a
injegdo.

Pode existir uma pequena quantidade de sangue ou liquido no local de injegdo. Isto € normal.
Pode pressionar o local de inje¢do com uma bola de algoddo ou gaze durante 10 segundos.

Nao esfregue a pele no local de injegdo. Pode cobrir o local de injegdo com uma pequena banda
de adesivo, se necessario.

6. Eliminacao:

As seringas usadas devem ser colocadas num recipiente resistente a perfuragf)egno por
exemplo contentores para objetos cortantes (ver Figura 8). Para a sua segura ude e para a
seguranca dos outros, nunca reutilize seringas. A eliminac¢ao dos contentore objetos
cortantes ¢ efetuada de acordo com os requisitos locais.

Toalhetes antissépticos e outros aprovisionamentos podem ser elimi.n s 110 lixo doméstico.
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