ANEXO 1

RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO



vEste medicamento esta sujeito a monitorizagdo adicional. Isto ird permitir a rapida identificacdo de
nova informagdo de seguranca. Pede-se aos profissionais de satde que notifiquem quaisquer suspeitas
de reacoes adversas. Para saber como notificar reagdes adversas, ver sec¢ao 4.8.

1. NOME DO MEDICAMENTO

EXDENSUR 100 mg solugdo injetavel em caneta pré-cheia

EXDENSUR 100 mg solugdo injetavel em seringa pré-cheia

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Cada ml de solugao injetavel contém 100 mg de depemokimab.

Depemokimab ¢ um anticorpo monoclonal humanizado recombinante (IgG1, kappa) produzido por
tecnologia de DNA recombinante em células de ovario de hamster chinés (CHO).

Excipientes com efeito conhecido

Cada ml de solugdo injetavel contém 0,2 mg de polissorbato 80.

Lista completa de excipientes, ver seccao 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Solugdo injetavel (injecao)

Solugdo incolor, amarela a castanha, limpida a opalescente, com pH de 6,0 e osmolalidade de
350 mOsm/kg.

4. INFORMACOES CLINICAS

4.1 Indicacdes terapéuticas

Asma

EXDENSUR ¢ indicado como tratamento adjuvante de manutengdo para a asma grave com
inflamacdo de tipo 2, caracterizada por uma contagem de eosinéfilos no sangue em adultos e
adolescentes com idade igual ou superior a 12 anos que ndo estejam adequadamente controlados
apesar de doses elevadas de corticosteroides inalados (CI) mais outro medicamento controlador da

asma (ver sec¢do 5.1).

Rinossinusite cronica com pélipos nasais (RSCcPN)

EXDENSUR ¢ indicado como terapéutica adjuvante aos corticosteroides intranasais para o tratamento
de doentes adultos com RSCcPN grave, para os quais a terapéutica com corticosteroides sistémicos
e/ou a cirurgia ndo proporciona um controlo adequado da doenga.

4.2 Posologia e modo de administracio

Este medicamento deve ser prescrito por médicos com experiéncia no diagndstico e tratamento da
asma ou da RSCcPN.



Posologia

Este medicamento destina-se ao tratamento de longa durago. A decisdo de continuar a terapéutica
deve ser tomada pelo menos anualmente, com base no nivel de controlo da doenga do doente.

Asma
Adultos e adolescentes com idade igual ou superior a 12 anos

A dose recomendada de depemokimab ¢ de 100 mg, administrada por via subcutanea, uma vez a cada
6 meses.

RSCcPN
Adultos

A dose recomendada de depemokimab é de 100 mg, administrada por via subcutanea, uma vez a cada
6 meses.

Dose esquecida
Caso uma dose seja esquecida, deve ser administrada logo que possivel. Se a dose esquecida for
tomada 1 més ou mais ap6s a dose programada, o esquema de injegdes a cada 6 meses deve ser

retomado a partir da data em que a dose esquecida foi administrada.

Populacdes especiais

Idosos

Nao é necessario ajuste posologico para doentes idosos com idade > 65 anos (ver secgdo 5.2).
Compromisso renal ou hepdtico

Nao é necessario ajuste posologico em doentes com compromisso renal ou hepatico (ver secgdo 5.2).
Populagao pediatrica

Asma

A seguranga e eficacia de depemokimab em criangas com menos de 12 anos de idade ndo foram ainda
estabelecidas. Nao existem dados disponiveis.

RSCcPN

Nao existe utilizacao relevante de depemokimab na populagio pediatrica para o tratamento da
RSCcPN.

Modo de administracido

A caneta pré-cheia ou a seringa pré-cheia devem ser utilizadas apenas para inje¢do subcutanea.

Este produto pode ser autoadministrado por doentes adultos ou adolescentes, ou administrado por um
cuidador, se o profissional de saude determinar que € apropriado e se o doente ou o cuidador tiver
formag@o em técnicas de injegdo.



Para a autoadministracdo, os locais de inje¢do recomendados sdo o abdomen ou a coxa, exceto nos 5
cm a volta do umbigo. Um cuidador também pode injetar a solugdo na parte superior do brago. Nao
deve ser injetado em zonas onde a pele esteja com hematomas, sensivel, eritematosa ou endurecida.

As instrugdes completas para a administragao estdo disponiveis nas instrugdes de utilizagdo no final do
folheto informativo.

4.3 Contraindicacoes

Hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer um dos excipientes mencionados na secgao 6.1.
4.4 Adverténcias e precaucoes especiais de utiliza¢do

Rastreabilidade

De modo a melhorar a rastreabilidade dos medicamentos biolodgicos, o nome e o numero de lote do
medicamento administrado devem ser registados de forma clara.

Reacdes de hipersensibilidade

Podem ocorrer reagdes de hipersensibilidade, como anafilaxia e angioedema, apos a administracdo de
depemokimab (ver seccdo 4.8). Estas reacdes podem ocorrer poucas horas apds a administragdo, mas
algumas podem ter um inicio tardio (isto €, dias). Em caso de reagdo de hipersensibilidade,
recomenda-se tratamento e monitorizagdo adequados, conforme indicado clinicamente. Ap6s nova
administracdo de depemokimab, recomenda-se monitorizagdo para detetar sinais de recorréncia de
reacdes de hipersensibilidade. Em caso de reacdo de hipersensibilidade grave ou recorrente, deve
considerar-se a descontinua¢do permanente de depemokimab.

Exacerbacdes agudas de asma

Depemokimab nao deve ser utilizado para tratar sintomas agudos de asma ou exacerbagoes agudas.
Podem ocorrer sintomas adversos ou exacerbagoes relacionadas com a asma durante o tratamento com
depemokimab. Recomenda-se que os doentes sejam instruidos a procurar aconselhamento médico caso

a asma permaneca descontrolada ou se agrave apds o inicio do tratamento com depemokimab.

Corticosteroides

A interrupcao abrupta dos tratamentos de base (incluindo corticosteroides sistémicos e inalados) ap6s
o inicio da terapéutica com depemokimab ndo é recomendada. As reducdes das doses dos tratamentos
de base, se adequadas, devem ser graduais e realizadas sob a supervisdo de um médico.

Infecoes parasitarias (helminticas)

Os eosinodfilos podem estar envolvidos na resposta imunitaria a algumas infe¢des helminticas. Os
doentes com infe¢des helminticas preexistentes foram excluidos do programa clinico. Os doentes com
infegdes helminticas preexistentes devem ser tratados para a infecdo antes da terapéutica com
depemokimab. Se os doentes forem infetados durante o tratamento com depemokimab e ndo
responderem ao tratamento anti-helmintico, deve considerar-se o adiamento da administragao da dose
seguinte de depemokimab até a resolugdo da infecdo.



Excipientes com efeito conhecido

Polissorbatos

Este medicamento contém 0,2 mg de polissorbato 80 por dose de 100 mg (ver secgdo 2). Os
polissorbatos podem causar reagdes alérgicas.

Sodio

Este medicamento contém menos do que 1 mmol (23 mg) de sodio por dose de 100 mg ou seja, €
praticamente “isento de sddio”.

4.5 Interacoes medicamentosas e outras formas de interacio

Nao foram realizados estudos de interagdo. O potencial para interagdes medicamentosas € considerado
baixo, uma vez que o depemokimab ¢ catabolizado por enzimas proteoliticas ubiquas, ndo restritas ao
tecido hepatico. O risco de interacdo entre medicamento ¢ doenga devido a um efeito indireto na
expressdo genética do citocromo P450 (CYP450) ou de transportadores ¢ também considerado baixo,
dado que o alvo especifico do depemokimab ¢ a citocina interleucina-5 (IL-5).

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Gravidez

Nao existem dados ou existe uma quantidade limitada de dados sobre a utilizagdo de depemokimab em
mulheres gravidas. Os estudos em animais que visam as vias de sinalizacdo da IL-5 ndo indicam

efeitos nefastos diretos ou indiretos no que respeita a toxicidade reprodutiva (ver secgdo 5.3).

Espera-se que os anticorpos monoclonais, como o depemokimab, sejam transportados através da
placenta de forma linear a medida que a gravidez progride.

Como medida de precaugdo, € preferivel evitar a utilizagdo de EXDENSUR durante a gravidez.

Amamentacao

Desconhece-se se 0 depemokimab ¢ excretado no leite humano. Sabe-se que os anticorpos IgG
humanos sdo excretados no leite materno durante os primeiros dias apds o nascimento, diminuindo
para concentragdes baixas logo de seguida; consequentemente, ndo se pode excluir um risco para o
lactente durante este curto periodo. Posteriormente, EXDENSUR podera ser utilizado durante a
amamentagao se clinicamente necessario.

Fertilidade

Nao existem dados sobre a fertilidade em humanos. Estudos em animais ndo demonstraram efeitos
adversos do tratamento anti-IL-5 na fertilidade (ver secgdo 5.3).

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Os efeitos de EXDENSUR sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas sdo nulos ou
desprezaveis.

4.8 Efeitos indesejaveis

Resumo do perfil de seguranca

As reacOes adversas mais frequentes notificadas com depemokimab sdo reagdes no local da injegdo
(2%).



Lista tabelada de reacOes adversas

As reagdes adversas notificadas durante os ensaios clinicos sdo apresentadas na tabela abaixo (Tabela

1.

As frequéncias sdo definidas como muito frequentes (>1/10), frequentes (>1/100, <1/10), pouco
frequentes (>1/1000, <1/100), raros (=1/10 000, <1/1000) e muito raros (<1/10 000). Dentro de cada
grupo de frequéncia, quando relevante, as reacdes adversas sdo apresentadas por ordem decrescente de
gravidade.

Tabela 1. Reac¢oes adversas

Classes de sistemas de orgaos | Reacoes adversas Frequéncia
Afegoes dos tecidos cutdneos e | Prurido Frequentes
subcutaneos
Perturbagdes gerais e alteragcdes | Reagdes sistémicas Frequentes
no local de administra¢ao relacionadas com a

administracdo (ndo alérgicas)

Reagoes no local da injegdo Frequentes

Descricdo de reacdes adversas selecionadas

Reagdes sistémicas (alérgicas)

Foram notificadas reagdes de hipersensibilidade, como anafilaxia e angioedema, com outros
anticorpos monoclonais que visam a IL-5 ou o seu recetor. Estas reagdes podem ocorrer com base na
experiéncia com a classe (ver secgdo 4.4).

Reacoes sistémicas (ndo alérgicas)

Foram notificadas reagdes ndo alérgicas relacionadas com a administragao (por exemplo, cefaleia,
fadiga, erup¢do cutdnea) em 1% dos doentes que receberam depemokimab em todo o programa de
desenvolvimento clinico. Nos estudos controlados por placebo de 52 semanas em asma ¢ RSCcPN,
foram notificadas rea¢des ndo alérgicas sistémicas em < 1% dos doentes que receberam depemokimab.

As reacdes sistémicas (ndo alérgicas) notificadas com depemokimab ndo foram graves e foram de
intensidade ligeira ou moderada. A maioria dos acontecimentos foi transitoria: 88% dos
acontecimentos resolveram-se em < 7 dias ap6s o inicio, enquanto 67% dos acontecimentos se
resolveram em < 2 dias apo6s o inicio.

Reagdes no local da inje¢do

Foram notificadas reagdes no local da injegdo (por exemplo, dor, eritema, inchago, prurido) em 2%
dos doentes que receberam depemokimab em todo o programa de desenvolvimento clinico. As reagdes
notificadas com depemokimab ndo foram graves, foram de intensidade ligeira e transitorias (79%
resolveram-se em < 7 dias, sendo que a maioria dos acontecimentos (56%) se resolveu em < 2 dias
apos o inicio).

Nos estudos controlados por placebo na asma e na RSCcPN, foram notificadas reagdes no local da
injecdo em 1% dos doentes que receberam depemokimab, em compara¢do com < 1% dos doentes que

receberam placebo.

Populacdo pediatrica

Quinze adolescentes (com idades entre os 12 e os 17 anos) receberam depemokimab em dois estudos
controlados por placebo para a asma (SWIFT-1 e SWIFT-2) com uma duragdo de 52 semanas. O perfil




de seguranca foi geralmente semelhante ao observado nos adultos. Nao foram identificadas reag¢des
adversas adicionais.

Notificacdo de suspeitas de reacdes adversas

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

4.9 Sobredosagem

Foram administradas doses Unicas até 300 mg por via subcutanea sem evidéncia de toxicidade
relacionada com a dose.

Nao existe tratamento especifico para a sobredosagem de depemokimab. Se ocorrer sobredosagem, o
doente devera receber tratamento de suporte com monitorizacdo adequada, se necessario.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propriedades farmacodinimicas

Grupo farmacoterap€utico: Medicamentos para doengas obstrutivas das vias respiratorias, outros
medicamentos sistémicos para doengas obstrutivas das vias respiratorias, codigo ATC: R03DX12

Mecanismo de acido

O depemokimab tem como alvo a IL-5 humana com uma afinidade de liga¢do de 10,5 pM, bloqueando
assim a ligagdo ao recetor alfa da IL-5 expresso na superficie celular com uma poténcia picomolar
(IC50 4 pM) in vitro. O depemokimab contém uma substituigdo tripla de aminoacidos (YTE) na regido
cristalizavel do fragmento (Fc), o que aumenta a liga¢ao ao recetor Fc neonatal e, consequentemente,
prolonga a semivida em comparag@o com a IgG1 de tipo selvagem.

A IL-5 é uma citocina pleiotropica com impacto estabelecido nos eosinéfilos e noutras células
imunitarias e estruturais. Na asma grave, a inibi¢ao da IL-5 demonstrou uma melhoria da integridade
epitelial, da obstru¢do por muco e uma redugdo da remodelagdo dos tecidos. No entanto, 0 mecanismo
de acdo ainda ndo esta definitivamente estabelecido.

Efeitos farmacodindmicos

Num estudo de farmacologia clinica com doentes com asma ligeira a moderada, uma dose nica
subcutanea de 100 mg de depemokimab produziu uma redugdo rapida na comntagem de eosinofilos no
sangue. Os eosinofilos no sangue foram reduzidos em 54% em comparagdo com o placebo 24 horas
apos a administracdo, que foi a primeira avaliagdo pos-dose.

Nos estudos de fase 3 para a asma e a RSCcPN, estas redu¢des mantiveram-se durante o periodo de
tratamento e as redugdes no nimero de eosin6filos no sangue na semana 52 foram de 79% e 85% em
comparagdo com o placebo, respetivamente.

Imunogenicidade

Nos doentes que receberam, pelo menos, uma dose de 100 mg de depemokimab administrada por via
subcutanea de 6 em 6 meses, 9% (44/499) dos doentes com asma (SWIFT-1 e SWIFT-2) e 8%
(21/272) dos doentes com RSCcPN (ANCHOR-1 e ANCHOR-2) testaram positivo para anticorpos
anti-depemokimab (ADA) durante os estudos de 52 semanas.



A percentagem de doentes que testaram positivo para ADA foi de 9% (55/622) num estudo de
extensdo aberto de 52 semanas para a asma (AGILE; n =395 com dados recolhidos durante 104
semanas).

Nos estudos controlados por placebo para as indicagdes de asma e RSCcPN, e no estudo de extensao
aberto de 52 semanas para a asma (AGILE), < 1% dos doentes (n = 7) testaram positivo para
anticorpos neutralizantes.

Os anticorpos antifarmaco (ADA) foram frequentemente detetados. Nao foram observadas evidéncias
de impacto dos ADA na farmacocinética, farmacodinamica, eficicia ou seguranga; no entanto, os

dados ainda sdo limitados.

Eficacia e seguranca clinicas

Asma

A eficacia do depemokimab foi avaliada em 2 estudos clinicos replicados, aleatorizados (propor¢ao
2:1, depemokimab para placebo), em dupla ocultacdo, controlados por placebo, de grupos paralelos e
multicéntricos, com uma duragdo de tratamento de 52 semanas (SWIFT-1 ¢ SWIFT-2). Os dois
estudos incluiram doentes com idade igual ou superior a 12 anos, com asma com inflamagéo de tipo 2
caracterizada por fenotipo eosinofilico. Nestes estudos, depemokimab 100 mg foi administrado por via
subcutanea uma vez de 6 em 6 meses, num total de 2 doses, além da terapéutica padrao (TP). Os
doentes deveriam ter apresentado 2 ou mais exacerbagdes de asma que exigiram tratamento com
corticosteroides sistémicos (CS) nos tltimos 12 meses, enquanto estivessem a utilizar corticosteroides
inalados (CI) em dose média a elevada (> 440 mcg de propionato de fluticasona ou equivalente) mais,
pelo menos, um controlador adicional da asma. Os doentes também precisavam apresentar uma
contagem de eosinofilos no sangue > 150 células/ul no rastreio ou >300 células/pl documentado no
ano anterior a entrada no estudo, e fung@o pulmonar reduzida na linha de base (volume expiratorio
for¢ado no primeiro segundo [FEV|] pré-broncodilatador < 80% do normal previsto em adultos e
[FEV:] <90% ou relagdo FEV/FVC < 0,8 em adolescentes). Os doentes foram incluidos sem
necessidade de uma pontuagdo minima no Asthma Control Questionnaire-5 (ACQ-5) na linha de base.
O depemokimab foi administrado como terapéutica adjuvante ao tratamento de base para a asma, que
se manteve durante todo o periodo dos estudos. A populacdo do Conjunto de Analise Completa (FAS)
foi constituida por 762 doentes que foram aleatorizados e receberam pelo menos uma dose de
depemokimab ou placebo nos dois estudos (382 no SWIFT-1 e 380 no SWIFT-2).

Os dados demograficos e as caracteristicas da linha de base dos doentes nestes dois estudos sdo
apresentados na Tabela 2.

Tabela 2. Dados demograficos e caracteristicas da linha de base (populacido FAS)

SWIFT-1 SWIFT-2
(N =382) (N =380)
Idade (anos) dos doentes, média (DP) 54 (14,2) 53 (16,2)
Doentes com idade > 65 anos, n (%) 98 (26) 96 (25)
Sexo feminino, n (%) 223 (58) 241 (63)
Caucasianos, n (%) 316 (83) 272 (72)
Duracdo da asma, em anos, média 22 (16,2) 25 (18,5)
(DP)
% média prevista de FEV; pré- 62 (15,2) 62 (15,9)
broncodilatador (DP)
% média de reversibilidade (DP) 17 (15,3) 18 (17,4)
Numero médio de exacerbagdes no 2,2 (0,69) 2,7(1,92)
ano anterior (DP)
Numero de eosinoéfilos, células/pl, 310 340
mediana (min., max.) (20; 2360) (10; 4440)




IgE total, U/pul, 185 180
mediana (min., max.) (1,9; 12 142) (2,2; 16 198)
Pontuagao total média de SGRQ 44,3 (20,70) 44,5 (18,69)
(DP), intervalo de 0 a 100

Doentes com ACQ >1,5 na linha de 280 (75) 279 (75)
base, n (%)

Uso de CI em dose média, n (%)* 179 (47) 154 (41)
Uso de CI em dose elevada, n (%)* 203 (53) 226 (59)
Uso de CI + LAMA + LABA, n (%) 95 (25) 127 (33)
Uso de CO de manutencao, n (%) 21 (5) 19 (5)

FAS = Conjunto de Analise Completa, FEV| = Volume Expiratorio For¢cado no primeiro segundo, IgE
= imunoglobulina E, SGRQ = St. George’s Respiratory Questionnaire, ACQ-5 = Asthma Control
Questionnaire, Cl = corticosteroide inalado, CO = corticosteroide oral

* Dose média de CI =440 mcg de PF por dia ou equivalente; Dose elevada de IC > 440 mcg de PF por
dia ou equivalente

Exacerbacoes

O objetivo primario de eficacia para os estudos SWIFT 1 e SWIFT 2 foi a taxa anualizada de
exacerbagOes clinicamente significativas durante o periodo de tratamento de 52 semanas. Uma
exacerbacdo clinicamente significativa foi definida como um agravamento da asma que exigisse o uso
de corticosteroides sistémicos (corticosteroides intravenosos ou orais durante, pelo menos, 3 dias ou
uma dose unica de corticosteroide intramuscular) e/ou hospitalizagdo e/ou visita as urgéncias. Para os
doentes em terapéutica de manuten¢ao com CS, era necessario o dobro da dose de manutencao
existente durante pelo menos 3 dias. Todos os doentes que apresentaram uma exacerbagdo foram
tratados com CS. A maioria dos doentes (95% e 92% para SWIFT-1 ¢ SWIFT-2, respetivamente)
concluiu os estudos.

Nos estudos SWIFT-1 e SWIFT-2, a taxa anualizada de exacerbagdes da asma foi significativamente
menor nos doentes que receberam depemokimab em comparagdo com o placebo (Tabela 3). A
percentagem de doentes com exacerbagdes que necessitaram de hospitalizagao e/ou visita as urgéncias
foi menor para os doentes tratados com depemokimab (1% e 4%) em comparagdo com o placebo (8%
e 10%) nos estudos SWIFT-1 e SWIFT-2, respetivamente.

Tabela 3. Resultados do objetivo primdrio de exacerbacio (populacio FAS)

SWIFT-1 SWIFT-2
Depemokimab | Placebo | Depemokimab Placebo
N= 250 N=132 N= 252 N=128

Taxa anualizada de exacerbacoes da asma
Percentagem de doentes 32% 46% 32% 50%
com exacerbagdo
Taxa de exacerbagdo por 0,46 1,11 0,56 1,08
ano

Razao de taxas (IC 95%)

0,42 (0,30; 0,59)

0,52 (0,36; 0,73)

Redugdo percentual 58% 48%
(IC 95%) (41; 70) (27; 64)
Valor de P <0,001 <0,001

FAS = Conjunto de Analise Completa

Objetivos secundarios

As avaliagGes de eficacia adicionais incluiram a qualidade de vida relacionada com a satde, medida
pelo St. George’s Respiratory Questionnaire (SGRQ), o controlo da asma medido pelo Asthma
Control Questionnaire (ACQ-5) e a funcao pulmonar (FEV, pré-broncodilatador). A Tabela 4
apresenta os resultados destes objetivos secundarios para a populacdo FAS dos estudos SWIFT-1 ¢
SWIFT-2.



Tabela 4. Resultados dos objetivos secundarios (populacio FAS)

SWIFT-1 SWIFT-2
Depemokimab Placebo Depemokimab Placebo
N =250 N=132 N =252 N=128
Pontuacio total do St. George’s Respiratory Questionnaire (SGRQ) na Semana 52
n® 224 114 224 116
Alteragdao média dos -13,0 -9,7 -14,8 -12.5
MQ desde a linha de (1,11 (1,55) (1,04) (1,46)
base (SE)
Diferenca de -3,4 -2,3
tratamento ajustada®
(IC 95%) (-7,1; 0,4 (-5,8; 1,2)
Pontuacio do Asthma Control Questionnaire-5 (ACQ-5) na Semana 52
n® 224 114 224 116
Alteragdao média dos -0,82 -0,77 -0,81 -0,70
MQ desde a linha de (0,066) (0,091) (0,065) (0,091)
base (SE)
Diferenca de -0,04 -0,11
tratamento ajustada®
(IC 95%) (-0,27; 0,18) (-0,33; 0,11)
FEV, pré-broncodilatador (ml) na Semana 52
n® 224 115 226 112
Alteragdao média dos 160 160 240 184
MQ desde a linha de (26,3) (36,4) (28,6) (40,7)
base (SE)
Diferenca de -1 56
tratamento ajustada®
(IC 95%) (-89; 88) (-43; 154)

FAS = Conjunto de Anélise Completa, MQ= Minimos Quadrados, FEV| = Volume Expiratdrio
Forcado no primeiro segundo

*Numero de doentes com dados analisaveis no momento da recolha dos dados.

b Diferenga de tratamento ajustada (depemokimab vs. placebo)

Estudo de extensdo aberto na asma (AGILE)

Os doentes que completaram o estudo SWIFT-1 ou SWIFT-2 puderam participar num estudo de
extensdo aberto (AGILE), no qual todos receberam até duas doses de depemokimab ao longo de 52
semanas adicionais. A analise do AGILE (n = 629) mostrou uma taxa anualizada de exacerbagdes de
0,56 (IC 95%: 0,49; 0,65).

Rinossinusite cronica com polipos nasais (RSCcPN)

A eficacia do depemokimab em doentes adultos com RSCcPN foi avaliada em 2 estudos clinicos
replicados, aleatorizados, em dupla ocultacdo, controlados por placebo, de grupos paralelos e
multicéntricos, com uma duragdo de 52 semanas (ANCHOR-1 ¢ ANCHOR-2). Estes estudos
avaliaram a eficacia de 100 mg de depemokimab administrados por via subcutdnea uma vez a cada 6
meses, num total de 2 doses, além da terapéutica padrao (TP). Os doentes tinham sido tratados com
corticosteroides sistémicos (CS) em algum momento nos ultimos 2 anos; e/ou tinham uma
contraindicagdo/intolerancia médica a CS; e/ou tinham historia documentada de cirurgia prévia para
polipos nasais (PN) antes do rastreio. Os doentes aleatorizados tinham de apresentar uma pontuacao
endoscdpica bilateral de PN de pelo menos 5 numa pontuagdo maxima de 8, com uma pontuagao
minima de 2 em cada cavidade nasal e uma pontuagdo média na Escala de Resposta Verbal (VRS)
para obstruc@o nasal de 2 ou mais na linha de base. Para além da obstruc@o nasal, ndo houve outros
critérios de inclusdo relacionados com sintomas ou qualidade de vida no momento da aleatorizagao.
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Um total de 528 doentes (271 no ANCHOR-1 ¢ 257 no ANCHOR-2) foram incluidos na populagdo do

Conjunto de Analise Completa (FAS).

Os dados demograficos e as caracteristicas da linha de base dos doentes nestes dois estudos sdo

apresentados na Tabela 5 abaixo:

Tabela 5. Dados demograficos e caracteristicas da linha de base (populacio FAS)

ANCHOR-1 ANCHOR-2

N=271 N =257
Idade (anos) dos doentes, média (DP) 54 (13,4) 50 (12,9)
Doentes com idade > 65 anos, n (%) 57 (21 43 (17)
Sexo feminino, n (%) 83 (31) 80 (31)
Caucasianos, n (%) 185 (70) 197 (77)
Duracao (anos) da RSCcPN, média (DP) 13 (11,2) 11 (8,7)
Contagem de eosinofilos no sangue, células/ul, 360 360
mediana (min., max.) (10; 10 550) (30; 1 670)
Uso de corticosteroides intranasais, n (%) 265 (98) 249 (97)
Doentes com > 1 cirurgia prévia de PN, n (%) 171 (63) 162 (63)
Uso de CS para PN nos tltimos 12 meses, n (%) 190 (70) 172 (67)
Contraindicacdo médica/intolerincia a CS, n (%) 11 (4) 13 (5)
Asma, n (%) 161 (59) 131 (51)
AERD, n (%) 43 (16) 42 (16)
Pontuacdo endoscopica total de PN?°¢, média (DP), 6,0 (1,35) 5,9 (1,29)
pontuacdo maxima = 8
Pontuac¢do média de obstrugio nasal na VRS?*9, 2,5 (0,48) 2,6 (0,42)
média (DP), pontuacdo méxima =3
Pontuag¢do média para perda do olfato na VRS*¢, 2,7 (0,55) 2,8 (0,41)
média (DP), pontua¢do maxima = 3
Pontuagio total do SNOT-222°¢, média (DP), 57,4 (22,15) 60,1 (19,95)
pontuacdo maxima = 110
Doentes com pontuacao total do SNOT-22 > 40, n 204 (75) 207 (81)
(%)

FAS = Conjunto de Analise Completa, RSCcPN = rinossinusite cronica com poélipos nasais, CS =
corticosteroide sistémico, PN = pdlipo nasal, AERD = doenca respiratoria exacerbada pela aspirina,
VRS = Escala de Resposta Verbal, SNOT-22 = Sino-Nasal Outcome Test

2 Pontuagdes mais elevadas indicam maior gravidade da doenga.

® Conforme classificado por avaliadores independentes € em ocultagdo.

¢ A pontuacao de PN ¢ a soma das pontuagdes de ambas as narinas (escala de 0 a 8), em que cada
narina foi classificada (0 = sem pdlipos; 1 = polipos pequenos no meato médio que ndo se estendem
abaixo do bordo inferior da concha média; 2 = pdlipos que se estendem abaixo do bordo inferior da
concha média; 3 = pdlipos grandes que se estendem até ao bordo inferior da concha inferior ou pélipos
mediais na concha média; 4 = pdlipos grandes que se estendem provocam congestdao/obstrugdo quase
completa do meato inferior).

4 Recolhido diariamente pelos doentes numa escala de 0 a 3, em que 0 = sem sintomas, 1 = sintomas
ligeiros, 2 = sintomas moderados, 3 = sintomas graves.

® SNOT-22 ¢é uma ferramenta de avaliagdo da qualidade de vida relacionada com a satde e inclui 22
itens em 6 dominios de sintomas e impacto associados a8 RSCcPN (nasal, ndo nasal, ouvido/facial,
sono, fadiga, consequéncias emocionais). Pontuagdes mais elevadas indicam pior qualidade de vida
relacionada com a saude.

Pontuacdo endoscopica total de polipos nasais e pontuacdo VRS para obstrucdo nasal

Os objetivos coprimarios de eficacia em cada estudo foram a alteragdo em relagdo a linha de base na
pontuagdo endoscopica total de PN (escala de 0 a 8) na Semana 52, avaliada por leitores centrais em
ocultagdo, ¢ a alteragdo em relagdo a linha de base na pontuagdo média de obstrugdo nasal na VRS
(escala de 0 a 3 [0 = sem sintomas, 1 = sintomas ligeiros, 2 = sintomas moderados, 3=sintomas
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graves]) entre as Semanas 49 e 52, conforme registado pelos doentes através de um diario. Os
resultados dos objetivos coprimarios nos estudos ANCHOR-1 e ANCHOR-2 sdo apresentados na
Tabela 6.

Tabela 6. Resultados dos objetivos coprimarios (populacio FAS)

ANCHOR-1 ANCHOR-2
Depemokimab Placebo Depemokimab Placebo
N=143 N=128 N=129 N=128

Pontuaciio endoscépica total de PN na Semana 52°°

n® 128 120 120 115
Média dos MQ 5,4 6,2 5,4 6,0
(SE) (0,14) (0,15) (0,14) (0,15)
Alteragdao média -0,6 0,2 -0,5 0,1
dos MQ desde a (0,14) (0,15) (0,14) (0,15)
linha de base (SE)

Diferenca de -0,7 -0,6

tratamento (-1,1;-0,3) (-1,0; -0,2)
ajustada? (IC 95%)

Valor de P <0,001 0,004

Pontuacio média de obstrucdo nasal na VRS entre as Semanas 49 e 52°2°

n® 125 116 119 111
Média dos MQ 1,77 2,00 1,83 2,07
(SE) (0,079) (0,083) (0,076) (0,078)
Altera¢do média -0,76 -0,53 -0,77 -0,53
dos MQ desde a (0,079) (0,083) (0,076) (0,078)
linha de base (SE)

Diferenca de -0,23 -0,25

tratamento (-0,46; 0,00°) (-0,46; -0,03)
ajustada’ (IC 95%)

Valor de P 0,047 0,025

FAS = Conjunto de Analise Completa, PN = p6lipo nasal, MQ = Minimos Quadrados, VRS = Escala
de Resposta Verbal

2Os doentes submetidos a cirurgia nasal ou que utilizaram outro tratamento de manutengdo com
impacto na inflamagao de tipo 2 (incluindo bioldgicos indicados para RSCcPN, uso crénico de
corticosteroides sistémicos e corticosteroides intranasais) antes do momento de interesse receberam o
pior valor possivel da pontuagéo relevante para todas as avaliagdes apds a cirurgia ou o inicio de outro
tratamento de manutengdo com impacto na inflamacédo de tipo 2.

® Com base em analises por Modelo Misto de Medidas Repetidas (MMMR) com covaridveis de
tratamento, pontuacdo da linha de base, nimero de eosindfilos no sangue na linha de base log(e),
regido, cirurgia prévia para polipos nasais, visita e termos de interagdo para visita na linha de base e
visita em tratamento.

¢Numero de doentes com dados analisaveis no momento da recolha dos dados.

4 Diferenca de tratamento ajustada (depemokimab vs. placebo).

¢ O limite superior do IC 95% representa um nimero arredondado de -0,003.

Nas analises dos estudos individuais ANCHOR-1 ¢ ANCHOR-2, observou-se uma diferenga de
tratamento a favor do depemokimab na Semana 12 (primeiro ponto de avaliagdo) para a pontuagao
endoscodpica total de PN e nas Semanas 1 a 4 (primeiro ponto de avaliagdo) para a pontuacao média de
obstrucdo nasal na VRS, que se manteve até a Semana 52 (Figuras 1 e 2).
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Alteracdo média dos MQ desde a linha de

Alteracdo média dos MQ desde a linha de

base e IC 95%

Figura 1. Alteracao média dos MQ desde a linha de base (IC 95%) na pontuacao endoscépica
total de PN até a semana 52 dos estudos ANCHOR-1 e ANCHOR-2 (populagao FAS)

1,5

1,0

0,5

0,0

-0,5

0 12 20 26 32 40 48 52
Semanas de Estudo

— @ — ANCHOR 1: Depemokimab 100 mg SC (N=143) —&— ANCHOR 2: Depemokimab 100 mg SC (N=129)
— & — ANCHOR 1: Placebo (N=128) —s— ANCHOR 2: Placebo (N=128)

MQ = Minimos Quadrados; PN = po6lipo nasal; FAS = Conjunto de Analise Completa

Figura 2. Alteracao média dos MQ desde a linha de base (IC 95%) na pontuacao média da VRS
para obstruciio nasal até as Semanas 49-52 dos estudos ANCHOR-1 e ANCHOR-2 (populacio
FAS)

0,5

base e IC 95%

0 1-4 5-8 9-12 13-16 1720 21-24 2528 29-32 33-36 3740  41-44  45-48 4952
Semana(s) de Estudo

— @ — ANCHOR 1: Depemokimab 100 mg SC (N-143) —&— ANCHOR 2: Depemokimab 100 mg SC (N=128)
— & —ANCHOR 1: Placebo (N=128) —— ANCHOR 2: Placebo (N=128)

MQ = Minimos Quadrados; VRS = Escala de Resposta Verbal; FAS = Conjunto de Andlise Completa

Cirurgia nasal, uso de corticosteroides sistémicos, inicio de outro tratamento de manutencdo com
impacto na inflamacdo de tipo 2 para a RSCcPN

Nos dois estudos ANCHOR, o principal objetivo secundario da propor¢ao de doentes que
necessitaram de cirurgia nasal (realizada ou planeada) ou que iniciaram outro tratamento de
manutengdo com impacto na inflamacéo de tipo 2 (incluindo biologicos indicados para RSCcPN, uso
cronico de corticosteroides sistémicos e corticosteroides intranasais) foi de 16% (44/272) no grupo do
depemokimab e de 22% (56/256) no grupo do placebo (reducdo do risco de 27%; HR: 0,735; IC 95%:
0,495; 1,092; Figura 3). A proporg¢ao de doentes submetidos a cirurgia nasal ou que iniciaram outro
tratamento de manuten¢do com impacto na inflamacao de tipo 2 para RSCcPN foi de 12% (33/272) no
grupo do depemokimab, em comparacdo com 17% (43/256) no grupo do placebo, representando uma
reduc¢do do risco de 29% (HR: 0,713; IC 95%: 0,453; 1,124).
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Figura 3: Curva de Kaplan-Meier para o tempo até a primeira cirurgia de pélipos nasais
(realizada ou planeada) ou inicio de outro tratamento de manutencio com impacto na
inflamagio tipo 2! para RSCcPN até a Semana 52 (populagio FAS agrupada)

40

Placebo
———————— Depemokimab 100 mg SC

30+

20 A

Probabilidade de Acontecimento (%)

10

0 4 8 12 16 20 24 28 32 36 40 44 48 52
Tempo até ao Acontecimento (Semanas)

Numero em risco
256 255 249 247 239 233 227 223 216 204 200 194 191 124 Placebo
272 272 268 264 259 249 245 239 231 227 224 223 217 126 Depemokimab 100 mg SC

RSCcPN = rinossinusite cronica com polipos nasais; FAS = Conjunto de Analise Completa

!'Outros tratamentos de manutengdo com impacto na inflamagio de tipo 2 incluem os agentes
bioldgicos indicados para a RSCcPN, o uso cronico de corticosteroides sistémicos e
corticosteroides intranasais.

Nos dois estudos ANCHOR, a propor¢ao de doentes que necessitaram de, pelo menos, 1 ciclo de CS
para a RSCcPN, ou de outro tratamento de manutencdo com impacto na inflamacao de tipo 2 para a

RSCcPN, ou de cirurgia nasal, foi de 26% (72/272) no grupo do depemokimab em comparagdo com
36% (92/256) no grupo do placebo (OR: 0,58, IC 95%: 0,40; 0,86).

Populacao pediatrica

Asma

Nos estudos SWIFT-1 e SWIFT-2 participaram 30 adolescentes (dos 12 aos 17 anos), dos quais 15
receberam placebo e 15 receberam depemokimab 100 mg por via subcutdnea. Numa analise
combinada destes estudos, observou-se uma reducdo de 43% nas exacerbagdes clinicamente
significativas em adolescentes apos o tratamento com depemokimab em comparagdo com o placebo
(razdo de taxas 0,57; IC 95%: 0,15; 2,13).

Rinossinusite cronica com polipos nasais (RSCcPN)

Nao existem dados clinicos disponiveis em criangas ¢ adolescentes com menos de 18 anos de idade.

A Agéncia Europeia de Medicamentos dispensou a obrigacdo de apresentagdo dos resultados dos
estudos com EXDENSUR em todos os subgrupos da populagdo pediatrica na asma e RSCcPN (ver
seccdo 4.2 para informagdo sobre utilizagdo pediatrica).

5.2 Propriedades farmacocinéticas

O depemokimab apresentou uma farmacocinética aproximadamente proporcional a dose num intervalo
posologico de 10 a 300 mg em doentes com asma ap6s administragdo subcutanea. Apds a

administra¢do subcutanea de 100 mg de depemokimab a cada 6 meses, as concentragdes médias
(%CV) no estado estacionario foram de 5,9 mcg/ml (28%) e 5,2 mcg/ml (27%) em doentes com asma
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e RSCcPN, respetivamente. As concentragdes minimas na Semana 26 foram de 1,2 mcg/ml (37%) e
1,0 mecg/ml (36%) nos doentes com asma e RSCcPN, respetivamente.

Absorcao

Apds uma unica administracdo subcutanea (doses que variaram entre 2 a 300 mg), as concentracdes
plasmaticas maximas observadas (Cmax) foram atingidas num tempo mediano que variou entre 8 a 14
dias. Ap6s uma unica administracdo subcutanea de 100 mg de depemokimab, a Cpax média (%CV) foi
de 12,2 mcg/ml (16%).

Ap6s duas administragdes subcutaneas repetidas, uma vez a cada 6 meses, atingindo condi¢des de
estado estacionario, a acumulacdo de depemokimab foi negligenciavel (< 10%).

Distribui¢do

Apos uma administragdao subcutanea unica de depemokimab, o volume de distribui¢ao aparente médio
éde6a9L.

Biotransformacao

O depemokimab € um anticorpo monoclonal que ¢ catabolizado por enzimas proteoliticas ubiquas, ndo
restritas ao tecido hepatico.

Eliminagdo
Apo6s uma administragdo subcutinea tinica de depemokimab, a semivida terminal média geométrica
variou de 38 a 53 dias, com valores médios geométricos de depuragdo aparente que variaram de 0,081

a 0,16 L/dia.

Populacdes especiais

Peso corporal

As analises farmacocinéticas populacionais indicaram que a exposi¢ao ao depemokimab diminui com
0 aumento do peso corporal. O peso foi o principal determinante da exposi¢ao ao depemokimab e
seguiu o a alometria convencional, com coeficientes de 0,841 para CL/F e 0,887 para V/F, tipicos para
um mAb como o depemokimab. No intervalo de peso corporal de 54 a 108 kg (correspondente aos
percentis 5 a 95), a diferenca em todas as métricas de exposigao foi inferior a 1,3 vezes. Assim, a
magnitude do efeito do peso corporal na exposi¢do ao depemokimab ndo € considerada clinicamente
relevante dentro deste intervalo de peso corporal. Em pesos corporais elevados (140-160 kg), a
exposicao pode ser reduzida cerca de 2 vezes. Para esses doentes, ndo se pode excluir uma eficacia
reduzida.

Género, etnia

As andlises farmacocinéticas populacionais indicaram que ndo houve qualquer efeito clinicamente
relevante do género ou da raga na farmacocinética do depemokimab.

Idosos

Os dados farmacocinéticos disponiveis em doentes idosos (> 65 anos, N = 176) em todos os estudos
clinicos mostraram que a farmacocinética do depemokimab foi semelhante entre os doentes adultos e
os doentes com 65 anos ou mais (até aos 93 anos), com base na analise farmacocinética populacional.

Compromisso renal

Nao foram realizados estudos formais para investigar o efeito do compromisso renal na
farmacocinética do depemokimab. Com base em analises farmacocinéticas populacionais, ndo ¢é
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necessario ajuste posologico em doentes com fungdo renal comprometida. Os dados sdo limitados (n =
2) em doentes com TFGe < 30 ml/min/1,73m?, mas os valores de CL/F destes dois doentes estavam
dentro do intervalo observado em doentes com fung¢ao renal normal.

Nao se espera que o compromisso renal tenha um impacto significativo na depuragdo, dado que o
depemokimab nao ¢ eliminado pelos rins.

Compromisso hepatico

Nao foram realizados estudos formais para investigar o efeito do compromisso hepatico na
farmacocinética do depemokimab. Uma vez que o depemokimab é degradado por enzimas
proteoliticas amplamente distribuidas, ndo restritas ao tecido hepatico, ¢ improvavel que alteracdes da
funcao hepatica afetem a eliminagao do depemokimab. Com base na analise farmacocinética
populacional, os biomarcadores da fun¢ao hepatica na linha de base (alanina aminotransferase [ALT],
aspartato aminotransferase [AST] e bilirrubina) nao tiveram efeito clinicamente relevante na
depuracdo aparente do depemokimab.

Populagao pediatrica
Asma

Existem dados farmacocinéticos limitados disponiveis na populacao pediatrica (15 doentes
adolescentes com asma). A farmacocinética do depemokimab em adolescentes dos 12 aos 17 anos foi
semelhante a dos adultos (ver secc¢do 4.2) e os principais pardmetros farmacocinéticos sdo
apresentados na Tabela 7.

Tabela 7. Parametros farmacocinéticos secundarios derivados em doentes que receberam
depemokimab 100 mg por via subcutinea a cada 26 semanas nos estudos agrupados SWIFT-1 e
SWIFT-2

Parametro - média geométrica (%CV)| Adolescentes Adultos Global
N=15 N =479 N =494
AUCqay, ss (mcg*dia/ml) 1051 (31) 1082 (28) 1081 (28)
Cav, ss (mcg/ml) 5,8 (31 5,9 (28) 5,9 (28)
Crnax, 26-52 (mcg/ml) 14,6 (30) 13,6 (28) 13,6 (28)
Timax, 26.52 (dia) 10,8 (9) 13,7 (18) 13,6 (18)
Chnin, semana 52 (mcg/ml) 1,1 (39) 1,3 (38) 1,3 (38)
ti2 (dias) 44,7 (9) 48,7 (10) 48,6 (10)

AUCuss ; area sob a curva concentragao-tempo durante um intervalo de administragdo em estado
estacionario, Cay s ; concentragdo média durante um intervalo de administracao, Cmax, 26-52 ;
concentragdo maxima durante o segundo intervalo de administragdo, Tmax, 2652 ; tempo para atingir a
concentragcdo maxima durante o segundo intervalo de administragdo, Crin, semana 52 ; cOncentragao
minima no final da segunda administracao, ti ; semivida

A farmacocinética do depemokimab néo foi estabelecida em doentes pediatricos com asma com
menos de 12 anos de idade.

Relagdo farmacocinética/farmacodinamica

Existe uma clara relacdo entre a farmacocinética do depemokimab e a reducao do niimero de
eosinofilos no sangue (farmacodinamica), com uma redugdo maxima alcangavel de cerca de 85% e
uma concentracdo efetiva semimaxima (ECso) de 0,19 mcg/ml. A concentragdo associada a 90% do

efeito maximo (ECoo) foi de 0,75 mecg/ml.

5.3 Dados de seguranca pré-clinica
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Os dados ndo clinicos ndo revelam riscos especiais para o ser humano, com base em estudos de
toxicidade de dose repetida com objetivos de farmacologia de seguranca.

Nao foram realizados estudos de genotoxicidade, carcinogenicidade ou toxicologia reprodutiva com
depemokimab.

Em estudos em animais que visaram as vias de sinalizagdo da IL-5 (por exemplo, dados de animais
knockout e efeitos de classe), ndo foram observados efeitos no desenvolvimento.

E pouco provével que a fertilidade masculina e feminina seja afetada, com base na auséncia de
achados histopatologicos adversos nos 6rgaos reprodutivos de macacos cynomolgus em exposigoes
suficientemente superiores a exposicao humana méaxima. O acasalamento e o desempenho reprodutivo
ndo foram afetados nos ratinhos CD-1 machos e fémeas que receberam um anticorpo analogo, que
inibe a atividade da IL-5 murina.

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS
6.1 Lista dos excipientes

Histidina

Monocloridrato de histidina
Trealose di-hidratada

Cloridrato de arginina

Edetato dissddico

Polisorbato 80 (E 433)

Agua para preparagdes injetaveis

6.2 Incompatibilidades

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

6.3 Prazo de validade

2 anos

6.4 Precaucdes especiais de conservacio

Conservar no frigorifico (2 °C — 8 °C).

Nao congelar.

Nao agitar.

Conservar na embalagem de origem para proteger da luz.

A caneta pré-cheia e a seringa pré-cheia podem ser retiradas do frigorifico e mantidas na embalagem
original fechada até 7 dias a temperatura ambiente (até 30 °C), quando protegidas da luz. Eliminar se

permanecerem fora do frigorifico por mais de 7 dias.

A caneta pré-cheia ou a seringa pré-cheia deve ser administrada até 8 horas ap6s a abertura da
embalagem. Eliminar se ndo for administrada no prazo de 8 horas.

6.5 Natureza e contetido do recipiente

EXDENSUR 100 mg solucdo injetdvel em caneta pré-cheia

1 ml de solu¢do em seringa de vidro Tipo 1 com agulha fixa (ago inoxidavel) numa caneta pré-cheia.
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Tamanho da embalagem:
1 caneta pré-cheia

EXDENSUR 100 mg solucdo injetavel em seringa pré-cheia

1 ml de solug@o em seringa de vidro Tipo 1 com agulha fixa (aco inoxidéavel) e protetor de seguranca
passivo para agulha.

Tamanho da embalagem:
1 seringa pré-cheia

6.6 Precaucdes especiais de eliminacio e manuseamento

Antes da administragdo, a solugdo deve ser inspecionada visualmente. Se a solucdo estiver turva,
descolorada ou contiver particulas, ndo deve ser utilizada.

Apos retirar a caneta pré-cheia ou a seringa pré-cheia do frigorifico, deve permitir que a caneta ou
seringa atinja a temperatura ambiente durante, pelo menos, 30 minutos antes de injetar a solugao.

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

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

GlaxoSmithKline Trading Services Limited
12 Riverwalk

Citywest Business Campus

Dublin 24

D24 YKI11

Irlanda

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

EXDENSUR 100 mg solucdo injetavel em caneta pré-cheia

EU/1/25/2007/001

EXDENSUR 100 mg solucdo injetdvel em seringa pré-cheia

EU/1/25/2007/002
9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizagdo:

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

Esta disponivel informagdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos https://www.ema.europa.eu.
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ANEXO II
FABRICANTE(S) DA SUBSTANCIA ATIVA DE ORIGEM
BIOLOGICA E FABRICANTE(S) RESPONSAVEL(EIS)
PELA LIBERTACAO DO LOTE

CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO
FORNECIMENTO E UTILIZACAO

OUTRAS CONDIC()ES E REQUISITOS DA
AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A
UTILIZAGCAO SEGURA E EFICAZ DO MEDICAMENTO
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A. FABRICANTE(S) DA SUBSTANCIA ATIVA DE ORIGEM BIOLOGICA E
FABRICANTE(S) RESPONSAVEL(EIS) PELA LIBERTACAO DO LOTE

Nome e endereco do fabricante da substincia ativa de origem bioldgica

GlaxoSmithKline LLC
893 River Road
Building 40
Conshohocken
Pensilvania (PA) 19428
Estados Unidos

Nome e endereco do fabricante responsavel pela libertacdo do lote

GlaxoSmithKline Manufacturing S.p.A.,
Strada Provinciale Asolana, N. 90,
43056 Torrile,

Italia

B. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO FORNECIMENTO E UTILIZACAO

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

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

o Relatérios periddicos de seguranca (RPS)

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

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

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

. Plano de gestao do risco (PGR)

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

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

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

EMBALAGEM — CANETA PRE-CHEIA

1. NOME DO MEDICAMENTO

EXDENSUR 100 mg solugdo injetavel em caneta pré-cheia
depemokimab

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

1 ml de solugdo contém 100 mg de depemokimab.

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Contém também: histidina, monocloridrato de histidina, trealose di-hidratada, cloridrato de arginina,
edetato dissodico, polissorbato 80 (E 433), agua para preparacdes injetaveis.

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Solugdo injetavel em caneta pré-cheia

1 caneta pré-cheia

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Via subcutanea.

Para administragdo tnica.

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

Nao utilizar se o selo de seguranga da embalagem estiver partido.

PRESSIONAR AQUI PARA ABRIR

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

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP

9.  CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO
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Conservar no frigorifico.

Nao congelar.

Nao agitar.

Conservar na embalagem de origem para proteger da luz.

O tempo fora da refrigera¢do ndo deve exceder um maximo de 7 dias, quando protegido da luz e
conservado a temperatura inferior a 30 °C. Eliminar se permanecer fora do frigorifico por mais de 7
dias.

A caneta pré-cheia deve ser administrada no prazo de 8 horas apds ser retirada da embalagem.
Eliminar se ndo for administrada no prazo de 8 horas.

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

GlaxoSmithKline Trading Services Ltd.
12 Riverwalk

Citywest Business Campus

Dublin 24

D24 YK11

Irlanda

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

EU/1/25/2007/001

| 13. NUMERO DO LOTE

Lot

‘ 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

‘ 16. INFORMACAO EM BRAILLE

exdensur caneta

‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO — CODIGO DE BARRAS 2D

Codigo de barras 2D com identificador unico incluido.

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN

24



25



INDICACOES MINIMAS A INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

ROTULO DA CANETA PRE-CHEIA

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

EXDENSUR 100 mg inje¢do
depemokimab
SC

| 2. MODO DE ADMINISTRACAO

| 3. PRAZO DE VALIDADE

EXP

4. NUMERO DO LOTE

Lot

5. CONTEUDO EM PESO, VOLUME OU UNIDADE

1 ml

6. OUTROS
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM - SERINGA PRE-CHEIA

1. NOME DO MEDICAMENTO

EXDENSUR 100 mg solucdo injetavel em seringa pré-cheia
depemokimab

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

1 ml de solugdo contém 100 mg de depemokimab.

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Contém também: histidina, monocloridrato de histidina, trealose di-hidratada, cloridrato de arginina,
edetato dissodico, polissorbato 80 (E 433), agua para preparacdes injetaveis.

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Solugao injetavel em seringa pré-cheia

1 seringa pré-cheia

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Via subcutanea.

Para administragdo tnica.

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

Nao utilizar se o selo de seguranga da embalagem estiver partido.

PRESSIONAR AQUI PARA ABRIR

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

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP

9.  CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO
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Conservar no frigorifico.

Nao congelar.

Nao agitar.

Conservar na embalagem de origem para proteger da luz.

O tempo fora da refrigera¢do ndo deve exceder um maximo de 7 dias, quando protegido da luz e
conservado a temperatura inferior a 30 °C. Eliminar se permanecer fora do frigorifico por mais de 7
dias.

A seringa pré-cheia deve ser administrada no prazo de 8 horas ap0s ser retirada da embalagem.
Eliminar se ndo for administrada no prazo de 8 horas.

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

GlaxoSmithKline Trading Services Ltd.
12 Riverwalk

Citywest Business Campus

Dublin 24

D24 YK11

Irlanda

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

EU/1/25/2007/002

13. NUMERO DO LOTE

Lot

‘ 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

\ 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

| 16. INFORMACAO EM BRAILLE

exdensur seringa

| 17. IDENTIFICADOR UNICO — CODIGO DE BARRAS 2D

Codigo de barras 2D com identificador nico incluido.

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

ROTULO DA SERINGA PRE-CHEIA

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

EXDENSUR 100 mg inje¢do
depemokimab
SC

| 2. MODO DE ADMINISTRACAO

| 3. PRAZO DE VALIDADE

EXP

4. NUMERO DO LOTE

Lot

5. CONTEUDO EM PESO, VOLUME OU UNIDADE

1 ml

6. OUTROS
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B. FOLHETO INFORMATIVO
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Folheto informativo: Informacao para o utilizador

EXDENSUR 100 mg solugio injetavel em caneta pré-cheia
depemokimab

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

Leia com atencio todo este folheto antes de comecar a utilizar este medicamento, pois contém
informacao importante para si.

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

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

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

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

O que contém este folheto:

O que ¢ EXDENSUR ¢ para que ¢ utilizado

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

Efeitos indesejaveis possiveis

Como conservar EXDENSUR

Conteudo da embalagem e outras informagdes
Instrucdes de utilizagao passo a passo

NNk L=

—

O que ¢ EXDENSUR e para que é utilizado

EXDENSUR contém a substancia ativa depemokimab, um anticorpo monoclonal (um tipo de proteina
desenvolvida para reconhecer e ligar-se a um alvo especifico no organismo).

EXDENSUR ¢ utilizado com outros medicamentos para a asma para o tratamento de manutencdo da
asma grave em adultos e adolescentes com idade igual ou superior a 12 anos. E utilizado em doentes
cuja asma ndo esta adequadamente controlada com doses elevadas de corticosteroides inalados mais
outro medicamento para o controlo da asma, e que t€m um tipo de inflamagao das vias respiratorias
chamada inflamagao de tipo 2.

EXDENSUR ¢ também utilizado com outros medicamentos para tratar a rinossinusite cronica com
polipos nasais (RSCcPN) em adultos. A RSCcPN é uma inflamagdo de longa duragdo do nariz e dos
seios nasais, na qual massas moles e indolores, chamadas polipos, bloqueiam as vias respiratorias e
dificultam a respiracao.

Os doentes com certos tipos de asma e RSCcPN apresentam niveis elevados de uma proteina chamada
interleucina-5 (IL-5), que desempenha um papel no sistema imunitario (as defesas naturais do
organismo). A IL-5 ajuda a produzir e ativar eosinofilos, um tipo de gldbulos brancos que pode causar
inflamacgdo. A substancia ativa de EXDENSUR, o depemokimab, bloqueia a IL-5. Isto reduz o nimero
de eosindfilos no organismo, o que ajuda a aliviar a inflamagdo e a melhorar os sintomas da doenca.

2. O que precisa de saber antes de utilizar EXDENSUR

Nao utilize EXDENSUR:

- se tem alergia ao depemokimab ou a qualquer outro componente deste medicamento (indicados
na sec¢ao 6).

32



=  Fale com o seu médico se achar que isto se aplica a si.

Adverténcias e precaucées
Fale com o seu médico antes de utilizar este medicamento.

Agravamento da asma
EXDENSUR nio ¢ um medicamento de alivio imediato e ndo deve ser utilizado para tratar problemas
respiratorios subitos que podem ocorrer com a asma.

Algumas pessoas apresentam efeitos indesejaveis relacionados com a asma, ou a sua asma pode
agravar-se, durante o tratamento com EXDENSUR.

= Informe o seu médico ou enfermeiro se a sua asma permanecer descontrolada, ou se
agravar, apos o inicio do tratamento com EXDENSUR.

Reacdes alérgicas

Os medicamentos deste tipo (anticorpos monoclonais) podem causar reagoes alérgicas graves, como
anafilaxia e angioedema (erupcao cutinea, inchaco da face, garganta ou boca, batimento cardiaco
acelerado, transpira¢do, dificuldade em respirar, colapso ou perda de consciéncia) (ver secgdo 4,
“Efeitos indesejaveis possiveis”). Estas reagdes podem ocorrer nas horas seguintes a administracao de
EXDENSUR, mas em alguns casos podem ocorrer dias depois.

=  Procure imediatamente cuidados médicos se achar que pode estar a ter uma reagao.
Se ja teve uma reacdo semelhante a qualquer injecdo ou medicamento:

= informe o seu médico antes de lhe ser administrado EXDENSUR.
Infecdes parasitarias
EXDENSUR pode enfraquecer a sua resisténcia a infecdes causadas por parasitas. Se tiver uma

infecdo parasitaria, esta deve ser tratada antes de iniciar o tratamento com EXDENSUR. Se vive numa
regido onde estas infecdes sdo comuns ou se estd a viajar para uma regido deste tipo:

= fale com o seu médico se achar que alguma destas situa¢des se pode aplicar a si.

Criancas e adolescentes

Este medicamento nao se destina a ser utilizado em criang¢as com menos de 12 anos de idade para o
tratamento da asma, nem em criancas ou adolescentes com menos de 18 anos de idade para o
tratamento da RSCcPN.

Outros medicamentos e EXDENSUR
Informe o seu médico se estiver a tomar, tiver tomado recentemente, ou se vier a tomar outros
medicamentos.

Outros medicamentos para a asma ou RSCcPN

x Nio pare de tomar subitamente os seus medicamentos para a asma ou RSCcPN apos iniciar o
tratamento com EXDENSUR. Estes medicamentos (especialmente os chamados
corticosteroides) devem ser interrompidos gradualmente, sob a supervisdo direta do seu médico.

Gravidez e amamentacao

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

Nao se sabe se os componentes de EXDENSUR podem passar para o leite materno. Se estiver a
amamentar, consulte o seu médico antes de utilizar o EXDENSUR.

Conducio de veiculos e utilizacio de maquinas
E pouco provavel que EXDENSUR afete a sua capacidade de conduzir e utilizar maquinas.
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EXDENSUR contém polissorbatos
Este medicamento contém 0,2 mg de polissorbato 80 por dose de 100 mg. Os polissorbatos podem
causar reagoes alérgicas. Informe o seu médico se tem alguma alergia conhecida.

EXDENSUR contém sddio
Este medicamento contém menos do que 1 mmol (23 mg) de sodio por dose de 100 mg ou seja, €
praticamente “isento de sddio”.

3. Como utilizar EXDENSUR
EXDENSUR ¢ administrado por inje¢do debaixo da pele (subcutinea).
Dose recomendada

o Asma — para adultos e adolescentes com idade igual ou superior a 12 anos, a dose
recomendada ¢ de 100 mg. Recebera 1 injecdo de 6 em 6 meses.

o RSCcPN — para adultos, a dose recomendada ¢ de 100 mg. Recebera 1 inje¢ao de 6 em 6
meses.

Como utilizar
As instrugdes para a utiliza¢do da caneta pré-cheia sdo apresentadas no verso deste folheto.

O seu médico ou enfermeiro decidira se vocé ou o seu cuidador podem injetar EXDENSUR. Se for
apropriado, serd dada formacao a si ou ao seu cuidador para mostrar a forma correta de utilizar
EXDENSUR.

Pode injetar EXDENSUR debaixo da pele na zona da barriga (abdomen) ou na parte superior da perna
(coxa). O seu cuidador também pode injetar EXDENSUR na parte superior do seu brago. Nao injete
em zonas onde a pele estd sensivel, com hematomas, vermelha ou endurecida.

=  Contacte o seu médico ou enfermeiro se tiver dificuldade em injetar-se a si proprio, ou se
tiver alguma dtvida sobre se injetou corretamente ou se administrou a dose completa.

Caso se tenha esquecido de utilizar EXDENSUR
Se o seu médico ou profissional de satide costuma administrar-lhe a sua injecdo de EXDENSUR:
= contacte o seu médico ou hospital o mais breve possivel para reagendar a sua consulta.
Se vocé ou o seu cuidador costumam administrar a injecdo de EXDENSUR, e se se esquecer de uma
dose:
= injete uma dose de EXDENSUR logo que possivel. Depois, continue com EXDENSUR no
seu dia habitual de inje¢do programado.

Se se esqueceu de uma dose por 1 més ou mais:
= injete uma dose de EXDENSUR e, em seguida, reinicie o seu esquema de injegdes de 6
meses a partir do dia em que injetar a dose esquecida.
Se ndo tiver a certeza do que fazer, pergunte ao seu médico, farmacéutico ou enfermeiro.

Nao pare de utilizar EXDENSUR sem aconselhamento
Nao interrompa as inje¢des de EXDENSUR, a menos que o seu médico o recomende. Interromper ou
suspender o tratamento com EXDENSUR pode fazer com que os seus sintomas regressem.
Se os seus sintomas se agravarem enquanto esta a receber inje¢des de EXDENSUR:

=  contacte o seu médico.
Caso ainda tenha questoes sobre a utilizagdo deste medicamento, fale com o seu médico, farmacéutico
ou enfermeiro.
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4. Efeitos indesejaveis possiveis

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

Frequentes (podem afetar até 1 em 10 pessoas):

o comichao (prurido)
. dor de cabeca, cansago ou erupgao na pele em torno do momento da injegdo
° reacdes no local da inje¢ao, como dor, vermelhiddo, inchago ou comichao

Efeitos indesejaveis que foram observados com medicamentos semelhantes:

° reacdes alérgicas graves, como anafilaxia e angioedema (erupg¢ao na pele, inchaco da face,
garganta ou boca, batimento cardiaco acelerado, transpiracdo, dificuldade em respirar, colapso
ou perda de consciéncia).
=  Procure imediatamente cuidados médicos se achar que pode estar a ter uma reagao.

= Informe o seu médico ou farmacéutico se algum dos efeitos indesejaveis listados se tornar
grave ou incémodo, ou se notar quaisquer efeitos indesejaveis nao indicados neste folheto.

Comunicacao de efeitos indesejaveis

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

5. Como conservar EXDENSUR

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

Nao utilize este medicamento apos o prazo de validade impresso no rotulo € na embalagem exterior,
apos EXP. O prazo de validade corresponde ao tltimo dia do més indicado.

Conservar no frigorifico (2 °C — 8 °C).

Nao congelar.

Nao agitar.

Conservar na embalagem de origem para proteger da luz.

A caneta pré-cheia pode ser retirada do frigorifico e mantida na embalagem original fechada até 7 dias
a temperatura ambiente (até 30 °C), quanto protegida da luz. Apos 7 dias fora do frigorifico, elimine a

caneta de acordo com as normas locais de saude e seguranga.

A caneta pré-cheia deve ser utilizada no prazo de 8 horas apds a abertura da embalagem. Eliminar se
nao for utilizada no prazo de 8 horas.

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

6. Conteudo da embalagem e outras informacgdes
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Qual a composicao de EXDENSUR

- A substancia ativa ¢ depemokimab. Cada ml de solug@o contém 100 mg de depemokimab.
- Os outros componentes sao histidina, monocloridrato de histidina, trealose di-hidratada,
cloridrato de arginina, edetato dissodico, polissorbato 80 (E 433), 4gua para preparagdes

injetaveis.

Qual o aspeto de EXDENSUR e conteiido da embalagem

EXDENSUR ¢ fornecido como uma solug@o de 1 ml incolor, amarela a castanha, limpida a
opalescente, numa caneta pré-cheia de utilizagdo unica.

EXDENSUR esta disponivel em embalagens contendo 1 caneta pré-cheia.

Titular da Autorizacio de Introducao no Mercado

GlaxoSmithKline Trading Services Limited
12 Riverwalk

Citywest Business Campus

Dublin 24

D24 YK11

Irlanda

Fabricante

GlaxoSmithKline Manufacturing S.p.A.,
Strada Provinciale Asolana N. 90,
43056 Torrile,

Italia

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

da Autorizacdo de Introdugdo no Mercado:

Belgié/Belgique/Belgien
GlaxoSmithKline Pharmaceuticals s.a./n.v.
Tél/Tel: + 32 (0)10 85 52 00

Bbarapus
GlaxoSmithKline Trading Services Limited
Temn.: + 359 80018205

Ceska republika
GlaxoSmithKline, s.r.o.
Tel: +420222 001 111
cz.info@gsk.com

Danmark

GlaxoSmithKline Pharma A/S
TIf: +45 36 3591 00
dk-info@gsk.com

Deutschland

GlaxoSmithKline GmbH & Co. KG
Tel.: + 49 (0)89 36044 8701
produkt.info@gsk.com

Eesti
GlaxoSmithKline Trading Services Limited
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Lietuva
GlaxoSmithKline Trading Services Limited
Tel: + 370 80000334

Luxembourg/Luxemburg
GlaxoSmithKline Pharmaceuticals s.a./n.v.
Tél/Tel: + 32 (0)10 85 52 00

Magyarorszag
GlaxoSmithKline Trading Services Limited
Tel.: + 36 80088309

Malta
GlaxoSmithKline Trading Services Limited
Tel: + 356 80065004

Nederland
GlaxoSmithKline BV
Tel: + 31 (0)33 2081100

Norge
GlaxoSmithKline AS



Tel: + 372 8002640

E)lrada
GlaxoSmithKline Movonpoécwnn A.E.B.E.
TnA: +30210 68 82 100

Espaiia
GlaxoSmithKline, S.A.
Tel: + 34 900 202 700
es-ci@gsk.com

France

Laboratoire GlaxoSmithKline
Tél: +33(0)1 39 17 84 44
diam@gsk.com

Hrvatska
GlaxoSmithKline Trading Services Limited
Tel: + 385 800787089

Irlanda
GlaxoSmithKline (Ireland) Limited
Tel: + 353 (0)1 4955000

Island
Vistor ehf.
Simi: +354 535 7000

Italia
GlaxoSmithKline S.p.A.
Tel: +39 (0)45 7741 111

Kvbmpog
GlaxoSmithKline Trading Services Limited
TnA: +357 80070017

Latvija
GlaxoSmithKline Trading Services Limited
Tel: + 371 80205045

Este folheto foi revisto pela ultima vez em .

Outras fontes de informacio

TIf: + 472270 20 00

Osterreich

GlaxoSmithKline Pharma GmbH
Tel: +43 (0)1 970750
at.info@gsk.com

Polska
GSK Services Sp. z 0.0.
Tel.: + 48 (0)22 576 9000

Portugal

GlaxoSmithKline — Produtos Farmacéuticos, Lda.
Tel: + 35121 412 95 00

FL.PT@gsk.com

Roménia
GlaxoSmithKline Trading Services Limited
Tel: +40 800672524

Slovenija
GlaxoSmithKline Trading Services Limited
Tel: + 386 80688869

Slovenska republika
GlaxoSmithKline Trading Services Limited
Tel: +421 800500589

Suomi/Finland
GlaxoSmithKline Oy
Puh/Tel: + 358 (0)10 30 30 30

Sverige
GlaxoSmithKline AB
Tel: + 46 (0)8 638 93 00
info.produkt@gsk.com

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

37



7. Instrucdes de utilizacao passo a passo

EXDENSUR 100 mg solucio injetavel em caneta pré-cheia
depemokimab
para via subcutinea
Estas Instru¢des de Utilizacdo contém informacdes sobre como injetar EXDENSUR.

Leia primeiro estas seccoes

Antes de utilizar a sua caneta pré-cheia de EXDENSUR, ¢ importante que o seu profissional de
saude explique as instrugoes de dosagem de EXDENSUR, e lhe mostre (ou ao seu cuidador)
como utilizar a caneta corretamente.

Informacgao importante

Leia todas estas instru¢des antes de utilizar a sua caneta. Se ndo seguir estas instrugdes, podera
nao receber todo o medicamento.

N3ao utilize a caneta EXDENSUR: Nao:

* se tiver sido congelada * agite a sua caneta EXDENSUR

* se tiver caido ou estiver danificada « partilhe a sua caneta

* se o selo de seguranca da embalagem estiver partido

. ) i « reutilize a sua caneta
* se o prazo de validade (EXP) tiver expirado

* exponha a sua caneta ao calor
Caso alguma destas situagdes ocorra, elimine a caneta EXDENSUR de acordo com as normas
locais de satde e segurancga e utilize uma nova caneta EXDENSUR. Manter fora da vista e do
alcance das criancas. Contém pecas pequenas.

Conheca a sua caneta pré-cheia EXDENSUR

Antes de utilizar

Tampa Protetor de Janela de Embolo Rétulo com
transparente  agulha amarelo inspecio prazo de
(agulha no interior) (medicamento validade
/ no interior)

——w |

Depois de utilizar

Tampa transparente Embolo Indicador amarelo Roétulo com prazo de
com protecao rigida (torna-se visivel quando validade
parajagulhas a injegdo estiver
completa)

G e —
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Conservacao

Conservar a caneta na sua embalagem
Conservar EXDENSUR no frigorifico (2 °C — 8 °C) na embalagem original até estar pronto para
utilizd-lo. Nao congelar.

Uma embalagem fechada da caneta EXDENSUR pode ser mantida a uma temperatura ambiente
até 30 °C durante um maximo de 7 dias. Ap0s atingir a temperatura ambiente, EXDENSUR deve
ser utilizado no prazo de 7 dias. Apos 7 dias, elimine a caneta de acordo com as normas locais de
satude e seguranga.

ApOs a caneta ser retirada da embalagem

Depois de a caneta de EXDENSUR ser retirada da embalagem, deve ser utilizada no prazo de 8
horas ou eliminada de acordo com as normas locais de satde e seguranga. Nao a volte a colocar
no frigorifico.

A. Preparar

Reuna os materiais

Fornecido Nao fornecido

e Caneta * Compressa com alcool

EXDENSUR * Algodao ou gaze
* Penso adesivo

* Recipiente para
eliminagdo de materiais
cortantes (ver Secc¢ao C
para instrugdes de

eliminagfo).
Retire a
caneta pré-
cheia da .
bandeja. Retire a embalagem com a sua caneta do

? frigorifico

* Segurando a caneta no meio (perto da janela de
inspecdo), retire-a cuidadosamente da bandeja.
» Naio retire a tampa transparente da agulha neste
passo.

Verifique a sua caneta pré-cheia

D

Verifique o
prazo de
validade e o
medicamento prazo de validade tiver expirado.

* Observe o medicamento na caneta pré-cheia
através da janela de inspegao. O medicamento

Verifique o prazo de validade. Nio utilize se o

EXP: Més Ano

deve ser limpido e incolor a amarelo a

castanho.
Nio injete se 0 medicamento estiver turvo,

!:“t:ml N

descolorado ou com particulas.
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* E normal ver bolhas de ar. Nao precisa de fazer
nada em relacdo a isso.
* Naio agite a caneta.

Aguarde 30 minutos

* Naio retire a tampa transparente.
* Coloque a caneta numa superficie limpa e

plana, longe da luz solar direta e fora do

alcance das criangas.

Aguarde 30
minutos

* Aguarde 30 minutos para que atinja a
temperatura ambiente antes de injetar. O
medicamento frio € mais doloroso de injetar.

* Naio aqueca a caneta no micro-ondas, em agua
quente ou sob luz solar direta.

* Nao utilize a caneta se esta tiver sido deixada
fora da embalagem durante mais de 8 horas.

Escolha o local da injecao

» Se estiver a aplicar a injecao a si proprio, pode
Apenas v p eS¢ proprio, p

e aaaron #____‘ injetar nas coxas ou na barriga (abdémen).
profissional *  Um cuidador ou profissional de saude pode

de satde injetar na parte superior do braco, na coxa ou
no abdomen.
Doente ou » Naio se injete a si proprio na parte superior do
cmd_a dc_)r ou brago, pois ¢ mais dificil evitar o movimento da
profissional >
saude caneta durante a injecdo.
* Nao injete onde a pele estiver com hematomas,
sensivel, vermelha ou endurecida.
* Naio injete a menos de 5 cm do seu umbigo.
Limpe o local da injeciao
* Lave as maos com agua e sabdo.
* Limpe o local da inje¢do com uma compressa
com alcool. Deixe a pele secar ao ar.
* Nao abane nem sopre para o local da injegdo
— limpo.
* Nao toque no local da inje¢ao limpo até
terminar a injecao.
B. Injetar

Retire a tampa transparente

* Retire a tampa transparente puxando-a para
fora, afastando-a da prote¢do amarela da
agulha. Pode ser necessario aplicar alguma
forca para remover a tampa transparente.

* Naio pressione a prote¢do amarela da agulha.
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* Naio volte a colocar a tampa na caneta. Isto
pode iniciar a inje¢ao acidentalmente.

* Podera ver uma gota de medicamento na ponta
da agulha. Isso é normal.

* Injete no prazo de 5 minutos apos remover a
tampa transparente.

Posicione a caneta no local da injecao

* Coloque a prote¢do amarela da agulha em
contacto direto com a pele.

* Assegure-se de que consegue ver a janela de
inspecao.

\ “Clique”

Pressione firmemente para iniciar a injecio.

* A protegao amarela da agulha deslizara para
dentro da caneta.

* Podera ouvir um “clique” que indica que a
injecdo comegou.

* Mantenha a caneta pressionada contra a pele.
Nao levante nem desloque a caneta durante a
injecao.

O indicador amarelo ird mover-se para baixo
através da janela de inspegdo durante a injegao.

* Nao utilize a caneta se a protecdo amarela da
agulha nao deslizar para dentro da caneta. Deite
fora a caneta e a tampa transparente de acordo
com as normas locais de saude e seguranca.

Pode demorar
até 20 segundos

Continue a pressionar

A sua injecdo estara concluida quando ouvir o
segundo “clique”. A inje¢do pode demorar até 20
segundos.

Se ndo ouvir o segundo “clique”, verifique se:

* ajanela de inspecdo esta preenchida com o
indicador amarelo.
* 0 e¢ émbolo preto deixou de se mover.
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Levante a caneta apo6s a conclusido da injecao

* Nio o local da injegéo.

' * Naio volte a colocar a tampa transparente na
P caneta.

* Pode existir uma pequena gota de sangue no
local da injegdo. Isso € normal. Pressione um
algoddo ou gaze sobre a zona e aplique um
penso adesivo, se necessario.

C. Eliminar

eliminagao de
materiais
cortantes

Elimine a caneta usada e a tampa transparente de acordo com as normas locais de saiude ¢
seguranca. Consulte o seu médico ou farmacéutico, se necessario.

Manter as canetas usadas e as tampas das agulhas fora da vista e do alcance das criancas.
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Folheto informativo: Informacao para o utilizador

EXDENSUR 100 mg solucio injetavel em seringa pré-cheia
depemokimab

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

Leia com atencio todo este folheto antes de comecar a utilizar este medicamento, pois contém
informacao importante para si.

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

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

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

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

O que contém este folheto:

O que ¢ EXDENSUR ¢ para que ¢ utilizado

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

Efeitos indesejaveis possiveis

Como conservar EXDENSUR

Conteudo da embalagem e outras informagdes
Instrucdes de utilizagao passo a passo

NNk L=

—

O que ¢ EXDENSUR e para que é utilizado

EXDENSUR contém a substancia ativa depemokimab, um anticorpo monoclonal (um tipo de proteina
desenvolvida para reconhecer e ligar-se a um alvo especifico no organismo).

EXDENSUR ¢ utilizado com outros medicamentos para a asma para o tratamento de manutencdo da
asma grave em adultos e adolescentes com idade igual ou superior a 12 anos. E utilizado em doentes
cuja asma ndo esta adequadamente controlada com doses elevadas de corticosteroides inalados, mais
outro medicamento para o controlo da asma, e que t€m um tipo de inflamagao das vias respiratorias
chamada inflamagao de tipo 2.

EXDENSUR ¢ também utilizado com outros medicamentos para tratar a rinossinusite cronica com
polipos nasais (RSCcPN) em adultos. A RSCcPN é uma inflamacgédo de longa duragdo do nariz e dos
seios nasais, na qual massas moles e indolores, chamadas polipos, bloqueiam as vias respiratorias e
dificultam a respiracao.

Os doentes com certos tipos de asma e RSCcPN apresentam niveis elevados de uma proteina chamada
interleucina-5 (IL-5), que desempenha um papel no sistema imunitario (as defesas naturais do
organismo). A IL-5 ajuda a produzir e ativar eosinofilos, um tipo de gldbulos brancos que pode causar
inflamacgdo. A substancia ativa de EXDENSUR, o depemokimab, bloqueia a IL-5. Isto reduz o nimero
de eosindfilos no organismo, o que ajuda a aliviar a inflamagdo e a melhorar os sintomas da doenca.

2. O que precisa de saber antes de utilizar EXDENSUR

Nao utilize EXDENSUR:

- se tem alergia ao depemokimab ou a qualquer outro componente deste medicamento (indicados
na sec¢ao 6).
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=  Fale com o seu médico se acha que isto se aplica a si.

Adverténcias e precaucées
Fale com o seu médico antes de utilizar este medicamento.

Agravamento da asma
EXDENSUR nio ¢ um medicamento de alivio imediato e ndo deve ser utilizado para tratar problemas
respiratorios subitos que podem ocorrer com a asma.

Algumas pessoas apresentam efeitos indesejaveis relacionados com a asma, ou a sua asma pode
agravar-se, durante o tratamento com EXDENSUR.

= Informe o seu médico ou enfermeiro se a sua asma permanecer descontrolada, ou
se agravar, apos o inicio do tratamento com EXDENSUR.

Reacdes alérgicas

Os medicamentos deste tipo (anticorpos monoclonais) podem causar reagdes alérgicas graves, como
anafilaxia e angioedema (erupcao cutinea, inchaco da face, garganta ou boca, batimento cardiaco
acelerado, transpiragdo, dificuldade em respirar, colapso ou perda de consciéncia) (ver secgdo 4,
“Efeitos indesejaveis possiveis”). Estas reagdes podem ocorrer nas horas seguintes a administracao de
EXDENSUR, mas em alguns casos podem ocorrer dias depois.

=  Procure imediatamente cuidados médicos se achar que pode estar a ter uma reagao.
Se ja teve uma reagdo semelhante a qualquer injecdo ou medicamento:
= informe o seu médico antes de lhe ser administrado EXDENSUR.
Infegdes parasitarias
EXDENSUR pode enfraquecer a sua resisténcia a infe¢des causadas por parasitas. Se tiver uma

infecdo parasitaria, esta deve ser tratada antes de iniciar o tratamento com EXDENSUR. Se vive numa
regido onde estas infecdes sdo comuns ou se esta a viajar para uma regido deste tipo:

= fale com o seu médico se achar que alguma destas situagdes se pode aplicar a si.

Criangas e adolescentes

Este medicamento ndo se destina a ser utilizado em criancas com menos de 12 anos de idade para o
tratamento da asma, nem em criancas ou adolescentes com menos de 18 anos de idade para o
tratamento da RSCcPN.

Outros medicamentos e EXDENSUR
Informe o seu médico se estiver a tomar, tiver tomado recentemente, ou se vier a tomar outros
medicamentos.

Outros medicamentos para a asma ou RSCcPN

x Nao pare de tomar subitamente os seus medicamentos para a asma ou RSCcPN ap0os iniciar o
tratamento com EXDENSUR. Estes medicamentos (especialmente os chamados
corticosteroides) devem ser interrompidos gradualmente, sob a supervisdo direta do seu médico.

Gravidez e amamentacio

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

Nao se sabe se os componentes de EXDENSUR podem passar para o leite materno. Se estiver a
amamentar, consulte o seu médico antes de utilizar o EXDENSUR.

Condug:ﬁo de veiculos e utilizacio de maquinas
E pouco provavel que EXDENSUR afete a sua capacidade de conduzir e utilizar maquinas.
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EXDENSUR contém polissorbatos
Este medicamento contém 0,2 mg de polissorbato 80 por dose de 100 mg. Os polissorbatos podem
causar reagoes alérgicas. Informe o seu médico se tem alguma alergia conhecida.

EXDENSUR contém sddio
Este medicamento contém menos do que 1 mmol (23 mg) de sodio por dose de 100 mg ou seja, €
praticamente “isento de sddio”.

3. Como utilizar EXDENSUR
EXDENSUR ¢ administrado por inje¢do debaixo da pele (subcutinea).
Dose recomendada

e Asma — para adultos e adolescentes com idade igual ou superior a 12 anos, a dose
recomendada ¢ de 100 mg. Recebera 1 injecao de 6 em 6 meses.

e RSCcPN — para adultos, a dose recomendada ¢ de 100 mg. Recebera 1 injecdo de 6 em 6
meses.

Como utilizar
As instrugdes para a utilizagdo da seringa pré-cheia sdo apresentadas no verso deste folheto.

O seu médico ou enfermeiro decidira se vocé ou o seu cuidador podem injetar EXDENSUR. Se for
apropriado, sera dada formag@o a si ou ao seu cuidador para mostrar a forma correta de utilizar
EXDENSUR.

Pode injetar EXDENSUR debaixo da pele na zona da barriga (abdéomen) ou na parte superior da perna
(coxa). O seu cuidador também pode injetar EXDENSUR na parte superior do seu brago. Nao injete
em zonas onde a pele estd sensivel, com hematomas vermelha ou endurecida.

= Contacte o seu médico ou enfermeiro se tiver dificuldade em injetar-se a si proprio, ou se
tiver alguma dtvida sobre se injetou corretamente ou se administrou a dose completa.

Caso se tenha esquecido de utilizar EXDENSUR
Se o seu médico ou profissional de satide costuma administrar-lhe a sua injecdo de EXDENSUR:
= contacte o seu médico ou hospital o mais breve possivel para reagendar a sua consulta.
Se vocé ou o seu cuidador costumam administrar a injecdo de EXDENSUR e se se esquecer de uma
dose:
= injete uma dose de EXDENSUR logo que possivel. Depois, continue com EXDENSUR no
seu dia habitual de inje¢do programado.

Se se esqueceu de uma dose por 1 més ou mais:
= injete uma dose de EXDENSUR e, em seguida, reinicie o seu esquema de injegdes de 6
meses a partir do dia em que injetar a dose esquecida.
Se ndo tiver a certeza do que fazer, pergunte ao seu médico, farmacéutico ou enfermeiro.

Nio pare de utilizar EXDENSUR sem aconselhamento
Nao interrompa as inje¢des de EXDENSUR, a menos que o seu médico o recomende. Interromper ou
suspender o tratamento com EXDENSUR pode fazer com que os seus sintomas regressem.
Se os seus sintomas se agravarem enquanto esté a receber injecdes de EXDENSUR:

=  contacte o seu médico.
Caso ainda tenha questdes sobre a utilizagdo deste medicamento, fale com o seu médico, farmacéutico
ou enfermeiro.
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4. Efeitos indesejaveis possiveis

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

Frequentes (podem afetar até 1 em 10 pessoas):

. comichao (prurido)
. dor de cabeca, cansago ou erupgao na pele em torno do momento da injegdo
. reacdes no local da inje¢ao, como dor, vermelhiddo, inchago ou comichéo

Efeitos indesejaveis que foram observados com medicamentos semelhantes, mas ainda nio com

EXDENSUR:

. reacdes alérgicas graves, como anafilaxia e angioedema (erupgao na pele, inchago da face,
garganta ou boca, batimento cardiaco acelerado, transpiracao, dificuldade em respirar, colapso
ou perda de consciéncia).

=  Procure imediatamente cuidados médicos se achar que pode estar a ter uma reagao.

= Informe o seu médico ou farmacéutico se algum dos efeitos indesejaveis listados se tornar
grave ou incémodo, ou se notar quaisquer efeitos indesejaveis nao indicados neste folheto.

Comunicacao de efeitos indesejaveis

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

5. Como conservar EXDENSUR

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

Nao utilize este medicamento apos o prazo de validade impresso no rotulo e na embalagem exterior,
apos EXP. O prazo de validade corresponde ao ultimo dia do més indicado.

Conservar no frigorifico (2 °C — 8 °C).

Nao congelar.

Nao agitar.

Conservar na embalagem de origem para proteger da luz.

A seringa pré-cheia pode ser retirada do frigorifico e mantida na embalagem original fechada até 7
dias a temperatura ambiente (até 30 °C), quanto protegida da luz. Apos 7 dias fora do frigorifico,

elimine a seringa de acordo com as normas locais de saude e seguranca.

A seringa pré-cheia deve ser utilizada no prazo de 8 horas apos a abertura da embalagem. Eliminar se
ndo for utilizada no prazo de 8 horas.

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
0 ambiente.
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6. Conteudo da embalagem e outras informacdes

Qual a composicio de EXDENSUR

A substancia ativa é depemokimab. Cada ml de solug@o contém 100 mg de depemokimab.
- Os outros componentes sao histidina, monocloridrato de histidina, trealose di-hidratada,
cloridrato de arginina, edetato dissodico, polissorbato 80 (E 433), agua para preparagoes

injetaveis.

Qual o aspeto de EXDENSUR e conteudo da embalagem

EXDENSUR ¢ fornecido como uma solugdo de 1 ml incolor, amarela a castanha, limpida a
opalescente, numa seringa pré-cheia de utilizagdo Unica.

EXDENSUR esta disponivel em embalagens contendo 1 seringa pré-cheia.

Titular da Autorizaciao de Introduciao no Mercado

GlaxoSmithKline Trading Services Limited
12 Riverwalk

Citywest Business Campus

Dublin 24

D24 YK11

Irlanda

Fabricante

GlaxoSmithKline Manufacturing S.p.A.,
Strada Provinciale Asolana N. 90,
43056 Torrile,

43056, Italia

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

da Autorizacao de Introdu¢ao no Mercado:

Belgié/Belgique/Belgien
GlaxoSmithKline Pharmaceuticals s.a./n.v.
Tél/Tel: +32 (0)10 85 52 00

Bbarapus
GlaxoSmithKline Trading Services Limited
Temn.: + 359 80018205

Ceska republika
GlaxoSmithKline, s.r.o.
Tel: + 420222 001 111
cz.info@gsk.com

Danmark

GlaxoSmithKline Pharma A/S

TIf: +45 36 3591 00
dk-info@gsk.com

Deutschland

GlaxoSmithKline GmbH & Co. KG
Tel.: + 49 (0)89 36044 8701
produkt.info@gsk.com
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Lietuva
GlaxoSmithKline Trading Services Limited
Tel: + 370 80000334

Luxembourg/Luxemburg
GlaxoSmithKline Pharmaceuticals s.a./n.v.
Tél/Tel: + 32 (0)10 85 52 00

Magyarorszag
GlaxoSmithKline Trading Services Limited
Tel.: + 36 80088309

Malta
GlaxoSmithKline Trading Services Limited
Tel: + 356 80065004

Nederland
GlaxoSmithKline BV
Tel: +31 (0)33 2081100



Eesti
GlaxoSmithKline Trading Services Limited
Tel: + 372 8002640

EArada
GlaxoSmithKline Movonpdésmnn A.E.B.E.
TnA: +30 210 68 82 100

Espaiia
GlaxoSmithKline, S.A.
Tel: + 34 900 202 700
es-ci@gsk.com

France

Laboratoire GlaxoSmithKline
Tél: + 33 (0)1 39 17 84 44
diam@gsk.com

Hrvatska
GlaxoSmithKline Trading Services Limited
Tel: + 385 800787089

Irlanda
GlaxoSmithKline (Ireland) Limited
Tel: + 353 (0)1 4955000

Island
Vistor ehf.
Simi: +354 535 7000

Italia
GlaxoSmithKline S.p.A.
Tel: + 39 (0)45 7741 111

Kvnpog
GlaxoSmithKline Trading Services Limited
TnA: + 357 80070017

Latvija
GlaxoSmithKline Trading Services Limited
Tel: + 371 80205045

Este folheto foi revisto pela ultima vez em.
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Norge
GlaxoSmithKline AS
TIf: +47 22 70 20 00

Osterreich

GlaxoSmithKline Pharma GmbH
Tel: +43 (0)1 970750
at.info@gsk.com

Polska
GSK Services Sp. z 0.0.
Tel.: + 48 (0)22 576 9000

Portugal

GlaxoSmithKline — Produtos Farmacéuticos, Lda.
Tel: +35121 4129500

FL.PT@gsk.com

Romania
GlaxoSmithKline Trading Services Limited
Tel: + 40 800672524

Slovenija
GlaxoSmithKline Trading Services Limited
Tel: + 386 80688869

Slovenska republika
GlaxoSmithKline Trading Services Limited
Tel: +421 800500589

Suomi/Finland
GlaxoSmithKline Oy
Puh/Tel: +358 (0)10 30 30 30

Sverige
GlaxoSmithKline AB
Tel: + 46 (0)8 638 93 00
info.produkt@gsk.com



Outras fontes de informacao

Esta disponivel informagao pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos: http:/www.ema.europa.cu
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7. Instrucgdes de utilizacio passo a passo

EXDENSUR 100 mg solucio injetavel em seringa pré-cheia
depemokimab
para via subcutinea
Estas Instru¢des de Utilizagdo contém informagdes sobre como injetar EXDENSUR.

Leia primeiro estas seccoes

Antes de utilizar a sua seringa pré-cheia de EXDENSUR, ¢é importante que o seu profissional de
saude explique as instrugdes de dosagem de EXDENSUR e lhe mostre (ou ao seu cuidador) como
utilizar a seringa corretamente.

Informacéao importante

Leia todas estas instrucdes antes de utilizar a sua seringa. Se ndo seguir estas instrug¢des, podera
nao receber todo o medicamento.

Nao utilize a seringa EXDENSUR: Nao:
* se tiver sido congelada

* se tiver caido ou estiver danificada

* se o selo de seguranca da embalagem estiver partido
* se o prazo de validade (EXP) tiver expirado

* agite a sua seringa EXDENSUR
* partilhe a sua seringa
« reutilize a sua seringa

* exponha a sua seringa ao calor
Caso alguma destas situagdes ocorra, elimine a seringa EXDENSUR de acordo com as normas
locais de satde e seguranca e utilize uma nova seringa EXDENSUR.

Manter fora da vista e do alcance das criancas. Contém pec¢as pequenas.
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Conheca a sua seringa pré-cheia EXDENSUR

Antes de utilizar

Tampa cinzenta Janela de
da agulha inspecao Embolo
(agulha no (medicamento Pega para os A
interior) no interior) dedos branca Embolo branco

Depois de utilizar

Protetor de agulha

Ap6s a utilizagdo, o protetor

automatico da agulha ¢é Embolo
Tampa cinzenta da agulha ativado e recolhe (retrai) a

agulha.
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Conservacio

Conservar a seringa na sua embalagem
Conservar EXDENSUR no frigorifico (2 °C — 8 °C) na embalagem de origem até estar pronto
para utiliza-lo. Nao congelar.

Uma embalagem fechada de EXDENSUR pode ser mantida a uma temperatura ambiente até

30 °C durante um maximo de 7 dias. Apoés atingir a temperatura ambiente, EXDENSUR deve ser
utilizado no prazo de 7 dias. Apds 7 dias, elimine a seringa de acordo com as normas locais de
satude e seguranga.

Apos a seringa ser retirada da embalagem

Depois de a seringa de EXDENSUR ser retirada da embalagem, deve ser utilizada no prazo de 8
horas ou eliminada de acordo com as normas locais de satide e seguranga. Nao a volte a colocar
no frigorifico.

A. Preparar

Retna os materiais

Fornecido Nao fornecido

« EXDENSUR * Compressa com alcool
* Algodao ou gaze

* Penso adesivo

seringa

* Recipiente para
eliminacao de
materiais cortantes (ver
Seccdo C para
instrucdes de
eliminagfo).

Retire a embalagem contendo a sua seringa do
frigorifico

* Segurando a seringa no meio (perto da janela
de inspec¢do), retire-a cuidadosamente da

bandeja.
* Nao retire a tampa cinzenta da agulha neste
Retire a seringa da passo.
bandeja.

Verifique a sua seringa pré-cheia

* Verifique o prazo de validade. Nao utilize se o
prazo de validade ja passou.

* Observe o medicamento na seringa pré-cheia
através da janela de inspe¢do. O medicamento
deve ser limpido e incolor a amarelo a castanho

Verifique o prazo de
validade e o medicamento 52



Nao injete se o medicamento estiver turvo,
descolorado ou com particulas.

E normal ver bolhas de ar. Ndo precisa de fazer
nada em relacdo a isso.

Naio agite a seringa.

Aguarde 30 minutos

Aguarde 30 minutos

Naio retire a tampa cinzenta da agulha.
Coloque a seringa numa superficie limpa e
plana, longe da luz solar direta e fora da vista e
do alcance das criangas.

Aguarde 30 minutos para que atinja a
temperatura ambiente antes de injetar. O
medicamento frio € mais doloroso de injetar.
Nao aqueca a seringa no micro-ondas, em adgua
quente ou sob luz solar direta.

Nao utilize a seringa se esta tiver sido deixada
fora da embalagem durante mais de 8 horas.

Escolha o local da injecao

Se estiver a aplicar a injegao a si proprio, pode

Apenas injetar nas coxas ou na barriga (abdomen).
cuid.a d<_)r ou M * Um cuidador ou profissional de satde pode
profissional p p
de satde injetar na parte superior do brago, na coxa ou
no abdémen.
Doente ou * Nao se injete a si proprio na parte superior do
cuidador ou braco, pois ¢ mais dificil evitar o movimento da
profissional . seringa durante a injegao.
de satde * Nio injete onde a pele estiver com hematomas,
sensivel, vermelha ou endurecida.
* Nao injete a menos de 5 cm do seu umbigo.
Limpe o local da injecio
* Lave as mdos com agua ¢ sabdo.
* Limpe o local da inje¢do com uma compressa
com alcool. Deixe a pele secar ao ar.
* Naio abane nem sopre para o local da injecao
7 limpo.
* Naio toque no local da injegdo limpo até
terminar a injecao.
B. Injetar

Retire a tampa cinzenta da agulha

Retire a tampa cinzenta da agulha da seringa
puxando-a para fora a direito, afastando-a da
agulha (conforme ilustrado). Pode ser
necessario aplicar alguma forga para remover a
tampa cinzenta da agulha.
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Nao manuseie a seringa pelo émbolo branco
enquanto estiver a retirar a tampa cinzenta da
agulha.

Nao deixe que a agulha toque em nenhuma
superficie.

Naio toque na agulha.

Nao tente remover quaisquer bolhas de ar da
seringa.

Nao volte a colocar a tampa cinzenta da agulha
na seringa. Isso pode provocar uma lesio
causada por agulha.

Injete no prazo de 5 minutos apds remover a
tampa cinzenta da agulha.

Posicione a seringa no local da injecao

Utilize a mao livre para apertar suavemente a
pele em redor do local da inje¢do limpo.
Continue a apertar a pele durante toda a
injecao.

Nao manuseie a seringa pelo émbolo branco
enquanto estiver a inserir a agulha na pele
apertada.

Segure a seringa pelo meio ¢ insira toda a
agulha na pele apertada num angulo de 45
graus, como ilustrado.

Inicie a injecdo

Desloque o polegar para o émbolo branco e
utilize os outros dedos para segurar a area de
apoio branca, como ilustrado.

Pressione lentamente o émbolo branco para
injetar a dose completa.

Assegure-se
de que o
émbolo
branco esta
totalmente
para baixo

Pressione totalmente o émbolo branco

Assegure-se de que o émbolo branco esta
totalmente pressionado até o émbolo atingir o
fundo da seringa e todo o medicamento ser
injetado.
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Levante o polegar lentamente apés a injecao
estar completa

Levante o polegar lentamente. Isto permitira
que o émbolo branco suba e que a agulha se
retraia automaticamente para dentro do protetor
da agulha.

Apo6s retirar a seringa do local da injegao,
liberte a pele apertada.

Nao esfregue o local da injecao.

Nao volte a colocar a tampa cinzenta da agulha
na seringa.

Pode existir uma pequena gota de sangue no
local da injecdo. Isso € normal. Pressione um
algoddo ou gaze sobre a zona e aplique um
penso adesivo, se necessario.

C. Eliminar

ecipiente para

eliminagao de
materiais
cortantes

¢ Elimine a seringa usada e a tampa cinzenta da agulha de acordo com as normas locais de satude
e seguranga. Consulte o seu médico ou farmacéutico, se necessario.

e Manter as seringas usadas e as tampas das agulhas fora da vista e do alcance das criancgas.
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