ANEXS I O

RESUMO DAS CARACTERiST@DO MEDICAMENTO



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

1. NOME DO MEDICAMENTO

Qoyvolma 130 mg concentrado para solucdo para perfusdo

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA 0
Cada frasco para injetaveis contém 130 mg de ustecinumab em 26 ml (5 mg/ml).
O ustecinumab é um anticorpo monoclonal IgG1x anti interleucina (IL)-lZ/%@mente humano

produzido numa linhagem de células de ovario de hamster chinés (CHO) % do a tecnologia de
DNA recombinante.

Excipientes com efeito conhecido @

Cada 26 ml de solucao contém 10,37 mg de polissorbato 80 (E que equivale a 0,40 mg/ml.
Lista completa de excipientes, ver sec¢do 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA Q{O

Concentrado para solugdo para perfusao. \

o g r
A solugdo ¢ transparente a ligeiramente opa% te, incolor a amarela palida, e ¢ formulada com pH
de 5,7+ 0,2. A osmolalidade da solugédo ;: de 230 - 270 mmol/kg.

4. INFORMACOES CLI'NI@J

4.1 Indicagdes terapéutic @

Doenca de Crohn no adult&

Qoyvolma ¢ indicad@ tratamento de doentes adultos com doenga de Crohn ativa moderada a

grave que apres ma resposta inadequada, deixaram de responder ou demonstraram ser
&

intolerantes a terdp8utica convencional ou a um antagonista do TNFa.

Doenca d pediatrica

Qoyvolmaresta indicado para o tratamento de doenga de Crohn ativa moderada a grave em doentes
pediatricos com peso igual ou superior a 40 kg que apresentaram uma resposta inadequada ou
demonstraram ser intolerantes a terapéutica convencional ou biologica.

Colite Ulcerosa
Qoyvolma esta indicado para o tratamento de doentes adultos com colite ulcerosa ativa moderada a

grave que apresentaram uma resposta inadequada, deixaram de responder ou demonstraram ser
intolerantes a terapéutica convencional ou biologica.



4.2 Posologia e modo de administracao

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

Posologia

Adultos

Doenca de Crohn e Colite Ulcerosa < 0

O tratamento com Qoyvolma deve ser iniciado com uma dose intravenosa unic da no peso
corporal. A solugdo para perfusdo deve ser composta pelo nimero de frascoi&'p jetaveis de

Qoyvolma 130 mg, conforme especificado na Tabela 1 (ver secgdo 6.6 paﬁ\ aracao).
Tabela 1 Administracio inicial intravenosa de Qoyvolma f\{
Peso corporal do doente no momento da Dose recomendada? \,’Nl’lmero de frascos para
administracio & injetaveis de Qoyvolma 130
O | mg
<55kg 260 mg N 2
>55kga<85kg 390 mg 3
>85kg 520 mg o~ 4

2 Aproximadamente 6 mg/kg

A primeira dose subcutanea deve ser dada na sema @s a dose intravenosa. Para a posologia do
regime de administragdo subcutanea subsequente, séccdo 4.2 do RCM de Qoyvolma solugdo
injetavel (frasco para injetaveis) e da solu¢dofnjetavel em seringa pré-cheia ou do RCM da caneta pré-
cheia. .

Idosos (= 65 anos) \

Nao sao necessarios ajustes posoldgic @doentes idosos (ver secgdo 4.4).

Compromisso renal e hepatico

Ustecinumab ndo foi estudado r@%pulaqées de doentes. Nao podem ser efetuadas quaisquer

recomendagdes posologicas.
Populacgao pediatrica @

Doenca de Crohn pedié@( doentes com peso igual ou superior a 40 kg)

O tratamento com olma deve ser iniciado com uma dose intravenosa tinica baseada no peso
corporal. A solu @ ara perfusdo deve ser composta pelo numero de frascos para injetaveis de
Qoyvolma 13 gy’conforme especificado na Tabela 2 (ver sec¢do 6.6 para a preparagao).

Tabela&lministragﬁo inicial intravenosa de Qoyvolma

Peso cm%ral no momento da Dose recomendada® Numero de frascos para
administracio injetaveis de Qoyvolma 130 mg
>40kga<55kg 260 mg 2
>55kga<85kg 390 mg 3

> 85 kg 520 mg 4

a

Aproximadamente 6 mg/kg

A primeira dose subcutanea deve ser dada na semana 8 apos a dose intravenosa. Para a posologia do
regime de administragdo subcutanea subsequente, ver seccdo 4.2 do RCM de Qoyvolma solugdo
injetavel (frasco para injetavel) e da solugdo injetavel em seringa pré-cheia.



A seguranga e eficacia de ustecinumab para o tratamento da doenga de Crohn em doentes pediatricos
com peso inferior a 40 kg ou colite ulcerosa em criangas com idade inferior a 18 anos nao foram ainda
estabelecidas. Nao existem dados disponiveis.

Modo de administracido

Qoyvolma 130 mg destina-se apenas a administracdo por via intravenosa. Deve ser administrado
durante, pelo menos, uma hora.

Para obter instrugdes sobre a diluigdo do medicamento antes da administragdo, ver sec¢io 6.6.
4.3 Contraindicacoes 0

Hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer um dos excipientes mencionad@ secgdo 6.1.

Infecdo ativa clinicamente relevante (p.e., tuberculose ativa; ver sec¢ao 4.4)&

L 4
4.4 Adverténcias e precaucoes especiais de utilizacao {\
Rastreabilidade @
De modo a melhorar a rastreabilidade dos medicamentos biologiégs, 6 nome ¢ o numero de lote do

medicamento administrado devem ser registados de forma cla@

Infecdes a O

O ustecinumab pode ter potencial para aumentar o ris infegdes e reativar infe¢des latentes. Em
estudos clinicos ¢ num estudo observacional de postcomercializagdo em doentes com psoriase, foram
observadas infe¢des bacterianas, fingicas e V"rais graves em doentes tratados com ustecinumab (ver

seccdo 4.8). . @

Foram notificadas infecdes oportunistas em doefites tratados com ustecinumab, incluindo reativagdo
da tuberculose, outras infe¢des bacteria @ portunistas (incluindo infe¢do micobacteriana atipica,
meningite por Listeria, pneumonia pof Légionella e nocardiose), infe¢cdes fungicas oportunistas,
infegOes virais oportunistas (incluig@e.cficefalite por Herpes simplex 2) e infe¢des parasitarias
(incluindo toxoplasmose ocular)®

Recomenda-se precaugdo seihpie que for considerada a utilizagdo de Qoyvolma em doentes com
infecdo cronica ou historialldeSnfecdo recorrente (ver secgdo 4.3).

@) com Qoyvolma, os doentes devem ser avaliados em relagdo a infegao por
o pode ser administrado em doentes com tuberculose ativa (ver sec¢ao 4.3).
erculose latente deve ser iniciado antes de se administrar Qoyvolma. Também
deve ser consi terap&utica antituberculosa antes do inicio da administracdo de Qoyvolma, em
doentes ¢ ial de tuberculose latente ou ativa, nos quais ndo € possivel confirmar um regime
terapéutico\atigquado. Os doentes em tratamento com Qoyvolma devem ser cuidadosamente
monitoriZados relativamente a sinais e sintomas de tuberculose ativa durante e ap6s o tratamento.

Antes de iniciar o tra;
tuberculose. Qo
O tratamento pa

Os doentes devem ser instruidos a procurar aconselhamento médico se surgirem sinais ou sintomas
sugestivos de uma infe¢do. Se um doente desenvolver uma infe¢do grave, este devera ser
cuidadosamente monitorizado ¢ Qoyvolma nao devera ser administrado até resolugdo da infegao.

Doencas malignas

Imunossupressores como o ustecinumab tém potencial para aumentar o risco de doenca maligna. Em
estudos clinicos e num estudo observacional de pds-comercializagdo em doentes com psoriase, alguns
doentes tratados com ustecinumab desenvolveram doencas malignas cutineas e ndo cutineas (ver



seccao 4.8). O risco de doenga maligna pode ser maior em doentes com psoriase que tenham sido
tratados com outros bioldgicos durante o curso da sua doenca.

Nao foram realizados estudos incluindo doentes com historial de doenga maligna ou em que fosse
continuado o tratamento em doentes que desenvolveram doen¢a maligna durante a terapéutica com
ustecinumab. Deste modo, recomenda-se precaugdo ao considerar a utilizagdo de Qoyvolma nestes
doentes.

Todos os doentes, particularmente aqueles com mais de 60 anos de idade, doentes com historial
médico de terapéutica imunossupressora prolongada ou com historial de tratamento PUVA, devem ser
monitorizados quanto ao aparecimento de cancro da pele (ver sec¢do 4.8).

Reacdes de hipersensibilidade sistémica e respiratoria b

Sistémica

Foram relatadas reacdes de hipersensibilidade graves no periodo pds comércializécao, em alguns
casos, varios dias ap6s o tratamento. Ocorreram anafilaxia e angioedemagfSe ®correr uma reagio
anafilatica ou outra reacdo de hipersensibilidade grave, deve ser institui a terapéutica apropriada
¢ a administracdo de Qoyvolma deve ser imediatamente interromp@secgéo 4.8).

Reagoes relacionadas com a perfuséo

Em ensaios clinicos, foram observadas reac¢des relacionadas ¢ perfusdo (ver sec¢ao 4.8). No
periodo de pds comercializagdao foram notificadas reagdes gravesrelacionadas com a perfusdo,
incluindo reagdes anafilaticas a perfusdo. Se for observad@a reacdo grave ou que represente perigo
de vida, deve ser instituido um tratamento adequado e’% inumab deve ser descontinuado.

Respiratoria Q

Foram relatados casos de alveolite alérgica e pneumo ia eosinofilica, € pneumonia em organizagao
nado infeciosa durante a utilizagdo de ustecinu@o periodo pos-aprovagdo. As apresentacdes
clinicas incluiram tosse, dispneia ¢ infiltrados\itersticiais apos uma a trés doses. Resultados graves
incluiram insufici€ncia respiratoria e hos it%éo prolongada. Foi notificada melhoria ap6s a
descontinuacao do ustecinumab ¢ tambg m alguns casos, administracao de corticosteroides. Caso a
infecdo tenha sido excluida e o diag(&tl{ confirmado, descontinuar o tratamento com ustecinumab e

instituir tratamento adequado (ver Qgg 4.8).

Acontecimentos cardiovascularQ [

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

Vacinacoes

Recomend que vacinas de virus vivos ou vacinas de bactérias vivas, tais como Bacilo de Calmette
e Guérin G), ndo sejam administradas simultaneamente com Qoyvolma. Nao foram realizados
estudos especificos em doentes que tenham recebido recentemente vacinas de virus vivos ou de
bactérias vivas. Nao estdo disponiveis dados sobre a transmissao secundaria de infe¢do por vacinas
vivas em doentes em tratamento com ustecinumab. Antes da administragdo de vacinas de virus vivos
ou de bactérias vivas, o tratamento com Qoyvolma deve ser interrompido durante, pelo menos, 15
semanas apos a ultima dose, podendo ser retomado, pelo menos, 2 semanas apds a vacinagdo. Os
prescritores devem consultar o Resumo das Caracteristicas do Medicamento especifico para a vacina
para obter informacao adicional e orientagdo sobre a utilizagdo concomitante de agentes
imunossupressores pds-vacinagao.

A administrag@o de vacinas vivas (tais como a vacina BCG) a lactentes expostos in utero ao
ustecinumab néo é recomendada durante doze meses apds o nascimento ou até que ndo sejam



detetaveis niveis séricos de ustecinumab no lactente (ver sec¢des 4.5 e 4.6). Se houver um beneficio
clinico claro para o lactente em particular, pode ser considerada a administracdo de uma vacina viva
num momento anterior, caso ndo sejam detetaveis niveis séricos de ustecinumab no lactente.

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

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

Terapéutica imunossupressora concomitante O

Em estudos na psoriase, a seguranga ¢ a eficacia de ustecinumab em associagao co@entes
imunossupressores, incluindo medicamentos bioldgicos ou fototerapia, ndo for iadas. Em
estudos na artrite psoriatica, a associagdo com o0 MTX néo pareceu influencia uranca e a eficacia
de ustecinumab. Em estudos na doenca de Crohn ¢ colite ulcerosa, o uso mﬁa tante de
imunossupressores ou corticosteroides ndo pareceu influenciar a segurang@l otéa eficacia de
ustecinumab. Recomenda-se precaucgdo ao considerar a utilizagdo con te de outros agentes
imunossupressores ¢ Qoyvolma ou quando se substitui a terapéutic mm Imunossupressor

bioldgico por Qoyvolma (ver seccdo 4.5). 0

Imunoterapia

Ustecinumab ndo foi estudado em doentes que tenham si bmetidos a imunoterapia alergénica.
Nao se sabe se ustecinumab pode afetar a imunoterapt nica.

Reacoes cutaneas graves Q

Em doentes com psoriase, foi notificada derm xfoliativa apds tratamento com ustecinumab (ver
seccdo 4.8). Os doentes com psoriase em pf dem desenvolver psoriase eritrodérmica, com
sintomas que podem ser clinicamente indistingujveis da dermatite exfoliativa, como parte do curso
natural da doenga. Como parte da moni@géo da psoriase do doente, os médicos devem estar
atentos para os sintomas da psoriaseﬁrl érmica ou dermatite exfoliativa. Se estes sintomas
ocorrerem, deve ser instituida a ter ca adequada. Qoyvolma deve ser interrompido se houver
suspeita de uma reagdo medica

a.

S

Doencas relacionadas com

Foram notificados caso engas relacionadas com lupus em doentes tratados com ustecinumab,
incluindo lupus eritenfatosé cutianeo e sindrome do tipo lupus. Se ocorrerem lesoes, especialmente em
areas da pele ex @@ sol ou se acompanhadas de artralgia, o doente deve procurar atendimento
médico imediato, r confirmado o diagnoéstico de doenga relacionada com lupus, o tratamento com

ustecinumab interrompido e deve ser iniciado o tratamento adequado.

Idosos (= 65 anos)

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



Conteudo em sodio

Qoyvolma contém menos do que 1 mmol (23 mg) de sodio por dose, ou seja, € praticamente “isento de
s06dio”. No entanto, Qoyvolma ¢ diluido em solugdo para perfusdo de cloreto de sodio 9 mg/ml (0,9%).
Esta informagdo deve ser tida em consideragdao em doentes com uma dieta controlada em sodio (ver
sec¢do 6.6).

Polissorbato 80

Qoyvolma contém 10,37 mg de polissorbato 80 (E433) em cada unidade de dose que é equivalente a
0,40 mg/ml. Os polissorbatos podem causar reagdes alérgicas.

4.5 Interacdes medicamentosas e outras formas de interacao b
As vacinas vivas nao devem ser administradas concomitantemente com Qoyv |

A administrag@o de vacinas vivas (tais como a vacina BCG) a lactentes eﬂ S in utero ao
ustecinumab ndo ¢ recomendada durante doze meses apds o nascimen té que ndo sejam
detetaveis niveis séricos de ustecinumab no lactente (ver secgoes 4 t@ Se houver um beneficio
clinico claro para o lactente em particular, pode ser considerada a wtistracdo de uma vacina viva
num momento anterior, caso ndo sejam detetaveis niveis séricos ecinumab no lactente.Na analise
farmacocinética populacional dos estudos de fase 3, foi avalia@efeito dos medicamentos
concomitantes mais frequentemente utilizados em doentes com pSoriase (incluindo paracetamol,

ibuprofeno, acido acetilsalicilico, metformina, atorvastati votiroxina) sobre a farmacocinética do
ustecinumab. Nao se verificaram indicios de interac;ée tes medicamentos concomitantes. A base
para esta andlise consistiu no facto de, pelo menos, 1 ntes (> 5% da populacao estudada) terem

sido tratados concomitantemente com estes medic@‘os durante, pelo menos, 90% do periodo de
estudo. A farmacocinética do ustecinumab n3p foi imipactada pela associagdo com MTX, AINEs, 6-
mercaptopurina, azatioprina e cortlcostermde , em doentes com artrite psoriatica, doenga de
Crohn ou colite ulcerosa, ou pela exposu;ao a agentes anti-TNFa em doentes com artrite
psoriatica ou doenga de Crohn ou pela exposica prévia a medicamentos bioldgicos (isto €, agentes
anti-TNFa e/ou vedolizumab) em doen m colite ulcerosa.

Os resultados de um estudo in vitr rn estudo de fase 1 em individuos com doenca de Crohn
ativa ndo sugerem a necess1dad a]ustamento de dose em doentes que estdo a receber
concomitantemente substratos P450 (ver secgdo 5.2).

Em estudos na psoriase, a anga e a eficacia de ustecinumab em associagdo com outros agentes
imunossupressores, 1nc medicamentos biologicos ou fototerapia, ndo foram avaliadas. Em
estudos na artrite ps 't , a associacdo com o MTX ndo pareceu influenciar a seguranca e a eficacia
de ustecinumab. gaﬁ os na doenga de Crohn e colite ulcerosa, o uso concomitante de

IMunossupressor; orticosteroides ndo pareceu influenciar a seguranga ou a eficacia de
ustecinumab ¢a0 4.4).
46 F de, gravidez e aleitamento

Mulheres com potencial para engravidar

As mulheres com potencial para engravidar deverdo utilizar métodos contracetivos eficazes durante o
tratamento e até 15 semanas apos o tratamento.

Gravidez

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



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

No entanto, a experiéncia clinica disponivel ¢ limitada. Como medida de precaucdo ¢é preferivel evitar
a utilizagdo de Qoyvolma durante a gravidez.

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

A administrag@o de vacinas vivas (tais como a vacina BCG) a lactentes exposto ero ao
ustecinumab ndo é recomendada durante doze meses apds o nascimento ou atg @50 sejam
detetaveis niveis séricos de ustecinumab no lactente (ver secgoes 4.4 ¢ 4.5 Sethéuver um beneficio
clinico claro para o lactente em particular, pode ser considerada a adminigfra¢do de uma vacina viva
num momento anterior, caso nao sejam detetaveis niveis séricos de ust@ ab no lactente.

Amamentacdo &
Dados limitados da literatura publicada sugerem que o usteci ¢ excretado no leite materno em

quantidades muito reduzidas. Desconhece-se se ustecinumab ¢ abSorvido sistemicamente apos a
ingestdo. Devido ao potencial de ustecinumab para reagﬁ@lversas em lactentes, a decisao de
interromper a amamentagao durante o tratamento e agé anas ap0s o tratamento ou de

interromper a terapéutica com Qoyvolma tem que ser da tendo em consideracdo o beneficio da
amamentagdo para a crianga e o beneficio da terap@o com Qoyvolma para a mulher.
)

Fertilidade @
—_ .

O efeito de ustecinumab na fertilidade hurnan%io foi avaliado (ver secgdo 5.3).
4.7 Efeitos sobre a capacidade (%leil‘ e utilizar maquinas

Os efeitos de Qoyvolma sobre a idade de conduzir ou utilizar maquinas sdo nulos ou
desprezaveis.

4.8 Efeitos indesejavei

Resumo do perfil de m@ca

*

As reacdes adve &is frequentes (> 5%) nas fases controladas dos estudos clinicos na psoriase em
adultos, na artgi riatica, na doenca de Crohn ¢ colite ulcerosa tratadas com ustecinumab foram
nasofaringite aleia. A maioria foi considerada de natureza ligeira ¢ ndo foi necessaria a
ratamento em estudo. As reacdes adversas mais graves reportadas para o ustecinumab
es de hipersensibilidade graves, incluindo anafilaxia (ver seccdo 4.4). O perfil de
seguranca global foi semelhante nos doentes com psoriase, artrite psoriatica, doenga de Crohn e colite
ulcerosa.

Lista tabelar das reacOes adversas

Os dados de seguranca descritos abaixo refletem a exposi¢do em adultos a ustecinumab em 14 estudos
de Fase 2 e Fase 3 envolvendo 6710 doentes (4135 com psoriase e/ou artrite psoriatica, 1749 com
doenga de Crohn e 826 doentes com colite ulcerosa). Isto inclui exposigdo a ustecinumab durante as
fases controladas e ndo controladas dos estudos clinicos em doentes com psoriase, artrite psoriatica,
doenga de Crohn e colite ulcerosa durante, pelo menos, 6 meses (4577 doentes) ou, pelo menos, 1 ano
(3648 doentes). Um total de 2194 doentes com psoriase, doenga de Crohn ou colite ulcerosa foram



expostos durante pelo menos 4 anos enquanto 1148doentes com psoriase ou doenga de Crohn foram
expostos durante, pelo menos 5 anos.

A Tabela 3 apresenta uma lista das reacdes adversas dos estudos clinicos na psoriase em adultos, na
artrite psoriatica, na doenga de Crohn e colite ulcerosa, assim como as reagdes reportadas durante a
experiéncia pos-comercializagdo. As reagdes adversas sdo classificadas pela classe de sistemas de
orgdos e por frequéncia, utilizando a seguinte convencdo: Muito frequentes (> 1/10), Frequentes

(= 1/100 a < 1/10), Pouco frequentes (> 1/1000 a < 1/100), Raras (= 1/10 000 a < 1/1000), Muito raras
(< 1/10 000), desconhecida (a frequéncia nao pode ser calculada a partir dos dados disponiveis). As
reacdes adversas sdo apresentadas por ordem decrescente de gravidade dentro de cada classe de
frequéncia.

Tabela 3 Lista das reacoes adversas A

Classe de Sistemas de Orgios Frequéncia: Reaciio adversa N

Infe¢des e infestagdes Frequentes: Infecdo do trato respiratorio superioa, faringite, sinusite
Pouco frequentes: Celulite, infe¢cdes dentarias s zoster, infe¢do do
trato respiratorio inferior, infecdo viral do tx piratorio superior,
infe¢cdo micotica vulvovaginal {

Doengas do sistema imunitario ~ Pouco frequentes: Reagdes de hiperséhgibilidade (incluindo erupgéo
cutanea, urticaria)
Raros: Reagdes de hipersensib% aves (incluindo anafilaxia,

angioedema)
Perturbagdes do foro Pouco frequentes: Depres
psiquiatrico
Doengas do sistema nervoso Frequentes: Tontugés, egfaleias
Pouco frequ%ntes: lisia facial
Doengas respiratorias, toracicas  Frequentes; ofaringea
e do mediastino Pouco frequeritgs: Congestdo nasal
Raros: Adyeolit€ alérgica, pneumonia eosinofilica
Mui : Pneumonia em organizagao*
Doengas gastrointestinais @ntes: Diarreia, nauseas, vomitos
7~

Afecdes dos tecidos cutineos e mquentes: Prurido
subcutaneos Pouco frequentes: Psoriase pustulosa, exfoliacdo cutinea, acne
Raras: Dermatite exfoliativa, vasculite de hipersensibilidade
@ Muito raros: Penfigoide bolhoso, lupus eritematoso cutineo
S

Afegdes musculog 1@215 e Frequentes: Dorsalgia, mialgia, artralgia
dos tecidos con %Ms Muito raros: Sindrome do tipo lupus

Perturbagée@ e alteragcdes  Frequentes: Fadiga, eritema no local de injego, dor no local de injecdo
no local ihistracao Pouco frequentes: Reagdes no local de injecdo (incluindo hemorragia,
hematoma, induracdo, edema e prurido), astenia

*  Ver sec¢do 4.4. Reagdes de hipersensibilidade sistémica e respiratoria.

Descricdo de reacdes adversas selecionadas

Infegdes

Em estudos controlados por placebo em doentes com psoriase, artrite psoridtica, doenca de Crohn e
colite ulcerosa, as taxas de infecdo ou de infecdo grave foram semelhantes entre os doentes tratados
com ustecinumab e os doentes tratados com placebo. Na fase controlada por placebo nestes estudos
clinicos, a taxa de infecdo foi de 1,36 por doente-ano de seguimento nos doentes tratados com
ustecinumab, e de 1,34 nos doentes tratados com placebo. As infe¢des graves ocorreram numa taxa de



0,03 por doente-ano de seguimento nos doentes tratados com ustecinumab (30 infegdes graves em 930
doente-anos de seguimento) e de 0,03 nos doentes tratados com placebo (15 infecdes graves em 434
doente-anos de seguimento) (ver seccdo 4.4).

Nas fases controladas e nao controladas dos estudos clinicos na psoriase, na artrite psoriatica, na
doenca de Crohn e colite ulcerosa, representando 15227 doente-anos de exposi¢do a ustecinumab em
6710 doentes, a mediana de seguimento foi de 1,2 anos; 1,7 anos para estudos na doenga psoriatica,
0,6 anos para estudos na doenga de Crohn e 2,3 anos para estudos na colite ulcerosa. A taxa de infegio
foi de 0,85 por doente-ano de seguimento nos doentes tratados com ustecinumab, ¢ a taxa de infe¢des
graves foi de 0,02 por doente-ano de seguimento nos doentes tratados com ustecinumab (289 infe¢des
graves em 15227 doente-anos de seguimento) e as infe¢des graves notificadas incluira@neumonia,

abcesso anal, celulite, diverticulite, gastroenterite e infe¢des virais.
Nos estudos clinicos, os doentes com tuberculose latente que foram tratados co@;antemente com
1soniazida ndo desenvolveram tuberculose.
S
Doencas malignas {\

Na fase controlada por placebo dos estudos clinicos na psoriase, n@soriéﬁca, na doenca de
Crohn e colite ulcerosa, a incidéncia de doengas malignas, excluin ancro de pele ndo-melanoma,
foi de 0,11 por 100 doente-anos de seguimento nos doentes trata m ustecinumab (1 doente em
929 doente-anos de seguimento) em comparagdo com 0,23 no tes tratados com placebo (1 doente
em 434 doente-anos de seguimento). A incidéncia de cancro dep€le ndo-melanoma foi de 0,43 por
100 doente-anos de seguimento nos doentes tratados co cinumab (4 doentes em 929 doente-anos
de seguimento) em comparagdo com 0,46 nos doent s com placebo (2 doentes em 433 doente-
anos de seguimento).

Nas fases controladas e ndo controladas dos tudo&icos na psoriase, na artrite psoriatica, na

doenca de Crohn e colite ulcerosa, representalﬁyZOS doente-anos de exposicao a ustecinumab em

6710 doentes, a mediana de seguimento foi %2 anos; 1,7 anos para estudos na doenga psoriatica,

0,6 anos para estudos na doenga de Crohn e%nos para estudos na colite ulcerosa. Foram relatados

casos de doencas malignas excluindo c@ de pele ndo melanoma em 76 doentes em 15205 doente-
pot 1

anos de seguimento (incidéncia de 0} 00 doente-anos de seguimento para doentes tratados com

ustecinumab). A incidéncia de doe alignas relatadas em doentes tratados com ustecinumab foi
comparavel a incidéncia expect] populagdo em geral (racio de incidéncia padronizado = 0,94
[intervalo de confianca de 95%: , 1,18], ajustada por idade, género e raca). As doengas malignas
mais frequentemente observ, para além do cancro de pele ndo melanoma, foram os cancros da

prostata, melanoma, colo-sigtabe mama. A incidéncia do cancro de pele ndo melanoma foi 0,46 por
100 doente-anos de seg]& o para doentes tratados com ustecinumab (69 doentes em 15165 doente-
anos de seguimento). de doentes com carcinoma espinocelular versus carcinoma basocelular
(B:1Hé comparéveti\ expectavel na populagdo em geral (ver secgdo 4.4).

Reacdes a per de hipersensibilidade

Em estudo ndugdo intravenosa na doenca de Crohn e colite ulcerosa, ndo foram reportados
acontecimentos de anafilaxia ou outras reagdes graves relacionadas com a perfusdo apos a dose unica
intravenosa. Nestes estudos, 2,2% de 785 doentes tratados com placebo e 1,9% de 790 doentes
tratados com a dose recomendada de ustecinumab reportaram acontecimentos adversos que ocorreram
durante ou até uma hora apds perfusdo. No periodo de pds-comercializagdo foram notificadas rea¢des
graves relacionadas com a perfusdo, incluindo reagdes anafilaticas a perfusdo (ver secgdo 4.4).

Populacao pediatrica

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

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

Doentes pediatricos com peso igual ou superior a 40 kg com doenga de Crohn

A seguranga de ustecinumab foi estudada num estudo de fase 1 ¢ num estudo de fase 3 em doentes
pediatricos com doenga de Crohn ativa moderada a grave até a semana 240 ¢ a semana 52,
respetivamente. No geral, o perfil de seguranga nesta coorte (n = 71) foi semelhante ao observado em
estudos anteriores em adultos com doenga de Crohn.

Notificacido de suspeitas de reacdes adversas O

A notificagao de suspeitas de reacdes adversas apds a autorizagdo do medicamentportante, uma
vez que permite uma monitorizagdo continua da relagdo beneficio-risco do med@ hto. Pede-se aos
profissionais de saude que notifiquem quaisquer suspeitas de reagdes adversagjattawés do sistema
nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V. iv

0\
4.9 Sobredosagem é
Foram administradas doses Unicas até 6 mg/kg, por via intravenosz&studos clinicos sem

toxicidade limitante de dose. No caso de sobredosagem, recomerfda-3€¢ a monitorizacdo do doente em
relacdo a quaisquer sinais ou sintomas de reagdes adversas e a@migﬁo imediata de tratamento

sintomatico apropriado.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS @

5.1 Propriedades farmacodinimicas \

Grupo farmacoterapéutico: Imunossupresso’w\ bidores da interleucina, codigo ATC: LO4ACO05

Qoyvolma é um medicamento biolégic ilar. Esta disponivel informagdo pormenorizada no sitio
da internet da Agéncia Europeia de % entos https://www.ema.europa.cu.

Mecanismo de acido @Q

O ustecinumab € um anticoro monoclonal IgG 1k totalmente humano que se liga com especificidade a
subunidade partilhada da pgotcina p40 das citocinas humanas interleucina (IL)-12 e IL-23. O
ustecinumab inibe a bi idade das IL-12 e IL-23 humanas, ao impedir que a p40 se ligue ao seu
recetor proteico IL-1 m(presso na superficie das células imunitarias. O ustecinumab ndo se liga a
IL-12 ou a IL-23 @K estas se encontram ja ligadas aos recetores IL-12RB1 da superficie celular.
Assim, nao ¢é pro@ que o ustecinumab contribua para a citotoxicidade mediada por complemento
ou por antico células com recetores da IL-12 e/ou da IL-23. A IL-12 e a IL-23 sdo citocinas
heterodimg i(%cretadas por células apresentadoras de antigénios ativadas, tais como macrofagos e
células dendriticas, e ambas as citocinas participam em fungdes imunitarias; a [L-12 estimula as
células nayral killer (NK) e a diferenciac@o das células T CD4+ no fenotipo T helper 1 (Thl), a IL-23
induz a via T helper 17 (Th17). No entanto, a regulagdo anémala das interleucinas, IL-12 e IL-23, tem
sido associada a doencas mediadas pelo sistema imunitario, tais como a psoriase, a artrite psoriatica, a
doenga de Crohn e a colite ulcerosa.

Através da ligacdo a subunidade partilhada da proteina p40 da IL-12 e IL-23, o ustecinumab pode
exercer o seu efeito clinico na psoriase, na artrite psoriatica, na doenga de Crohn e colite ulcerosa
através da interrup¢ao das vias das citocinas Th1l e Th17, ambas essenciais para a patologia destas
doengas.

Em doentes com doenca de Crohn, o tratamento com ustecinumab resultou numa diminui¢do dos
marcadores inflamatorios incluindo a Proteina C Reativa (PCR) e a calprotectina fecal durante a fase
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de inducao, os quais foram mantidos durante a fase de manutengdo. A PCR foi avaliada durante a
extensdo do estudo e as reducdes observadas durante a manutencao foram, de forma geral, sustentadas
até a semana 252.

Nos doentes com colite ulcerosa, o tratamento com ustecinumab resultou numa diminuigdo dos
marcadores inflamatorios, incluindo a PCR e a calprotectina fecal durante a fase de inducao, que
foram mantidos ao longo da fase de manutencdo e extensao do estudo até a semana 200.

Imunizacao

Durante a extenséo a longo prazo do Estudo da Psoriase2 (PHOENIX 2), os doentes adultos tratados
com ustecinumab por, pelo menos, 3,5 anos desenvolveram respostas de anticorpo mo
polissacarido do pneumococos quer a vacina do tétano, semelhantes ao grupo de ¢ o0 sujeito a
tratamento ndo sistémico da psoriase. Propor¢des semelhantes de doentes adultgﬁ nvolveram
niveis protetores de anticorpos anti-pneumococos e anti-tétano e os titulos de anticdrpos foram
similares entre os doentes tratados com ustecinumab e os doentes controlo”

Eficéacia clinica é
Doenca de Crohn KJ

A eficacia e seguranca do ustecinumab foram avaliadas em trg dos multicéntricos, aleatorizados,
com dupla ocultagdo, controlados por placebo, realizados em doentes adultos com doenga de Crohn
ativa moderada a grave (pontuacdo do Crohn’s Disease ity Index [CDAI] de > 220 ¢ <£450). O
programa de desenvolvimento clinico consistiu em d@ os de indugdo intravenosa de 8 semanas
(UNITI-1 e UNITI-2), seguidos de um estudo de man 30 de remissdo aleatorizado (IM-UNITI) de
44 semanas, por via subcutanea, o que representa 5®nanas de terapéutica.

Os estudos de indug¢ao incluiram 1409 (UNIT\@= 769; UNITI-2 n = 640) doentes. O pardmetro de
avaliagdo primario para ambos os estudos deni do foi a proporg¢do de individuos com resposta
clinica (definida como uma diminuicdo > l(mtos na pontuagdo do CDAI) na semana 6. Os dados
de eficacia foram recolhidos e analisad a semana 8 para ambos os estudos. Foram permitidas
doses concomitantes de corticostero% ais, imunomoduladores, aminossalicilatos e antibidticos, e

75% dos doentes continuaram a re , pelo menos, um desses medicamentos. Em ambos os estudos,
os doentes foram aleatorizados ceber uma administra¢do intravenosa tnica de uma dose
recomendada ajustada ao peso roximadamente, 6 mg/kg (ver Tabela 1, sec¢do 4.2), uma dose

fixa de 130 mg de ustecinu placebo na semana 0.

Os doentes no estudo apresentaram resposta inadequada ou foram intolerantes a terapéutica
prévia anti-TNFa. Alﬁd{ adamente 48% dos doentes apresentaram resposta inadequada a 1
terapéutica prévi Fa e 52% apresentaram resposta inadequada a 2 ou 3 terapéuticas prévias

anti-TNFa. Nest 0, 29,1% dos doentes tiveram uma resposta inicial inadequada (ndo
respondedores, rios), 69,4% responderam mas perderam a resposta (ndo respondedores
secundari % foram intolerantes a terapéuticas anti-TNFa.

Os doen o estudo UNITI-2 tinham apresentado resposta inadequada a, pelo menos, uma
terapéutica convencional, incluindo corticosteroides ou imunomoduladores, e ndo tinham sido
submetidos a uma terapéutica anti-TNFa anteriormente (68,6%) ou tinham recebido terapéutica anti-
TNFa anteriormente mas nao apresentaram resposta inadequada a mesma (31,4%).

Em ambos os estudos UNITI-1 e UNITI-2, uma propor¢ao significativamente maior de doentes
apresentaram resposta e remissao clinica no grupo tratado com ustecinumab em comparagdo com o
placebo (Tabela 4). A resposta e a remissao clinicas foram significativas logo na semana 3 nos doentes
tratados com ustecinumab ¢ continuaram a melhorar até a semana 8. Nestes estudos de inducao, a
eficacia foi mais elevada e melhor sustentada no grupo de dose ajustada ao peso em comparagdo com
o grupo de dose de 130 mg, por conseguinte, a dose ajustada ao peso ¢ a dose de indugio intravenosa
recomendada.
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Tabela 4

Inducdo de Resposta e Remissio Clinicas nos Estudos UNITI-1 e UNITI-2

UNITI-1* UNITI-2%*
Placebo Dose Placebo Dose
N =247 recomendada de N =209 recomendada de
ustecinumab ustecinumab
N =249 N =209
Remissdo clinica, semana 8 18 (7,3%) 52 (20,9%)* 41 (19,6%) 84 (40,2%)*

Resposta clinica (100 pontos), 53 (21,5%)

60 (28,7%)

semana 6 84 (33,7%)° 116 (55,5%)*
Resposta clinica (100 pontos), 50 (20,2%) 67 (32,1%)

semana 8 94 (37,8%)* I (57,9%)°
Resposta com 70 pontos, semana 3 67 (27,1%) 101 (40,6%)° 66 (31,6%) Sh,. 06 (50,7%)*
Resposta com 70 pontos, semana 6 75 (30,4%) 109 (43,8%)° 81 (38,8% 135 (64,6%)*

A remissao clinica ¢ definida como uma pontuagdo do CDAI < 150; A resposta clinica ¢ definid:

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

Resposta com 70 pontos ¢ definida como diminui¢@o na pontuacdo do CDAI de pelo menas

*  resposta inadequada a anti-TNFa

** resposta inadequada a terapéutica convencional
2 p<0,001

b p<0,01

{

O

pontos na semana 8 de indu¢do com ustecinumab nos estudos

a@ uma diminui¢do na

-1 e UNITI-2. Os doentes foram

O estudo de manuten¢do (IM-UNITI) avaliou 388 doentes queiﬁram uma resposta clinica de 100

aleatorizados para receber um regime subcutaneo de manuteng

e 90 mg de ustecinumab em

intervalos de 8 semanas, 90 mg de ustecinumab em intery, de 12 semanas ou placebo durante 44

semanas (para a posologia de manuten¢io recomendada

ec¢do 4.2 do RCM de Qoyvolma

solugdo injetavel (frasco para injetaveis) e da solugio Tnfefivel em seringa pré-cheia ou do RCM da

caneta pré-cheia).

grupos tratados com ustecinumab em comp’a%

Tabela 5).

Proporgdes significativamente maiores de doé[b[n
com o grupo com placebo na semana 44 (ver

Tabela 5

Manutencio da Respo&%

antiveram a remissao e a resposta clinica nos

Remissao Clinicas no estudo IM-UNITI (semana 44;
i0 da dose de inducio)

52 semanas a partir %E

Placebo* 90 mg de 90 mg de
@ ustecinumab ustecinumab
em intervalos em intervalos
de 8 semanas de 12 semanas
N=131f N = 128" N=129%
Remissdo clinica ¢~ 3 36% 53%? 49%P
Resposta clinica .\\/ 44%, 59%b 58%?®
Remissédo clinicalliv Tie corticosteroides 30% 47%2 43%°
46% (36/79) 67% (52/78)* 56% (44/78)
quekntraram do estudo CRD3002% 44% (31/70) 63% (45/72)° 57% (41/72)
que ndo tinham terapéutica anterior anti- 49% (25/51) 65% (34/52)° 57% (30/53)
TNFa
que entraram do estudo CRD3001% 26% (16/61) 41% (23/56) 39% (22/57)

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

*

placebo no inicio da terapéutica de manutengao.

® wn

p<0,01
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O grupo do placebo consistia em doentes que estavam a responder a ustecinumab e que foram aleatorizados para receber

Doentes que estavam em resposta clinica ao ustecinumab com 100 pontos no inicio da terapéutica de manutencio
Doentes que apresentaram resposta inadequada a terapéutica convencional mas nio a terapéutica com anti-TNFa
Doentes que sao refratarios/intolerantes a terapéutica anti-TNFa




b p<0,05
¢ nominalmente significativo (p < 0,05)

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

Os doentes que ndo apresentavam uma resposta clinica a indu¢do com ustecinumab na semana 8 dos
estudos de indugdo UNITI-1 e UNITI-2 (476 doentes) entraram para a parte ndo aleatorizada do
estudo de manutengao (IM-UNITI) e receberam uma inje¢ao subcutanea de 90 mg de inumab
nesse momento. Oito semanas depois, 50,5% dos doentes alcangaram uma respostasChinica e
continuaram a receber a dose de manutencdo em intervalos de 8 semanas; entre entes com
dose de manutengao continuada, a maioria manteve resposta (68,1%) e obteve %séo (50,2%) na
semana 44, em propor¢des que foram semelhantes as dos doentes que iniciaIWe responderam a
inducdo com ustecinumab.

Dos 131 doentes que responderam a indug¢ao com ustecinumab e que f@l aleatorizados para o grupo
do placebo no inicio do estudo de manutengdo, 51 subsequenteme eixaram de responder ¢
receberam 90 mg de ustecinumab, por via subcutanea, em interv@e 8 semanas. A maioria dos
doentes que deixou de responder e que retomou o ustecinumabgsf¢-16 nas 24 semanas apos a perfusao
de indugdo. Destes 51 doentes, 70,6% alcancaram resposta clm 39,2% alcangaram remissao
clinica 16 semanas apds receberem a primeira dose subcu@a de ustecinumab.

No IM-UNITI, os doentes que completaram o estud aﬁ@semana 44 foram elegiveis para continuar o
tratamento num estudo de extensdo. Entre os 567 d que entraram ¢ foram tratados com
ustecinumab na extensdo do estudo, a remissao e rggﬁta clinicas foram geralmente mantidas até a
semana 252, quer em doentes com resposta i uada as terapéuticas com TNF, quer naqueles com
resposta inadequada as terapéuticas conven

o
A analise de seguranca que incluiu 457 §1289,9 pessoa-anos) seguidos até as 220 semanas
mostrou um perfil de segurancga entr na 44 e a semana 220 que foi comparavel com o

observado até a semana 44. Q

Nao foram identificadas novas @oes de seguranga na extensdo deste estudo até 5 anos de

tratamento em doentes com de Crohn.
Endoscopia
O aspeto endoscdpico cosa foi avaliado num sub-estudo envolvendo 252 doentes elegiveis com

atividade da doenga endgscopica no nivel basal. O parametro de avaliagdo primario consistiu na
alteracdo relativamente ao nivel basal na Simplified Endoscopic Disease Severity Score for Crohn’s
Disease (SES-C a pontuacdo composta envolvendo 5 segmentos ileo-colicos da

presenga/tam. e ulceras, propor¢ao da superficie da mucosa coberta por tlceras, propor¢do da
superficie osa afetada por quaisquer outras lesdes e presenga/tipo de estreitamento/estenoses.
Na sem , apos a dose de indugdo Unica intravenosa, a alteragdo na pontuagdo SES-CD foi superior
no grupo dd’ustecinumab (n = 155, alteragao média = -2,8) relativamente ao grupo do placebo (n =97,
alteragdo média = -0,7, p = 0,012).

Resposta das Fistulas

Num subgrupo de doentes com fistulas abertas no nivel basal (8,8%; n = 26), 12/15 (80%) dos doentes
tratados com ustecinumab alcangaram uma resposta das fistulas nas 44 semanas (definida como uma
redugdo > 50% no nimero de fistulas abertas relativamente ao nivel basal do estudo de indu¢ao) em
comparacdo com 5/11 (45,5%) do grupo exposto ao placebo.
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Qualidade de vida relacionada com a saude

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

Colite Ulcerosa : O

A seguranga e a eficacia do ustecinumab foram avaliadas em dois estudos aleatm s, em dupla
ocultagdo, controlados por placebo, multicéntricos, em doentes adultos com cgli cerosa ativa
moderada a grave ((pontuacdo Mayo entre 6 e 12; sub-pontuacdo endoscopica £2). O programa de
ormin,

desenvolvimento clinico consistiu num estudo de indugdo intravenosa (d inado UNIFI-I) com
tratamento até 16 semanas, seguido de um estudo de manutengdo de repm por via subcutanea
aleatorizado de 44 semanas (referido como UNIFI-M), o que repre 0 menos 52 semanas de
terapéutica.

Os resultados da eficédcia apresentados para UNIFI-1 e UNIFI searam-se na revisao central de
endoscopias.

O estudo UNIFI-I incluiu 961 doentes. O objetivo prima Q} estudo de indugdo foi a proporgao de
individuos em remissdo clinica a semana 8. Os doente m aleatorizados para receber uma
administrag@o intravenosa unica ou de uma dose re@endada ajustada ao peso de aproximadamente
6 mg/kg (ver Tabela 1, seccdo 4.2), uma dose‘ﬁxa de30 mg de ustecinumab, ou placebo na
semana 0.

L 4
Foram permitidas doses concomitantes de corticpsteroides orais, imunomodeladores e aminosalicilatos
e 90% dos doentes continuaram a receb lo menos um destes medicamentos. Os doentes incluidos
tinham que apresentar faléncia a tera&( convencional (corticosteroides ou imunomoduladores) ou
pelo menos a um medicamento biol§gicd (um antagonista do TNFa e/ou vedolizumab). 49% dos
doentes apresentaram faléncia a %tica convencional, mas ndo a um medicamento bioldgico (dos
quais 94%, ndo tinham sido sub@dos a uma terapéutica com um medicamento biologico). 51% dos
doentes apresentaram falénci intolerancia a um medicamento bioldgico. Aproximadamente 50%
dos doentes apresentaram ia a pelo menos 1 terap€utica prévia com anti-TNFa (dos quais 48%
eram nao respondedoreg’Printarios) e 17% apresentaram faléncia a pelo menos 1 terapéutica anti-
TNFa e vedolizumab

L 4
No estudo UNIF@m proporc¢ao significativamente maior de doentes encontrava-se em remissao
clinica no gru do com ustecinumab em comparacdo com o placebo na semana 8 (Tabela 6).
Logonas , na visita inicial programada do estudo, e em cada visita posterior, uma propor¢ao
maior dg d s com ustecinumab nao teve hemorragia retal ou alcangou a frequéncia normal de
defecacadhem comparacdo com os doentes que receberam placebo. Foram observadas diferengas
significativas na pontuagdo parcial de Mayo e na remissao sintomatica entre o ustecinumab e o
placebo logo na semana 2.

A eficécia foi mais elevada no grupo com dose ajustada ao peso (6 mg/kg) comparativamente ao grupo

com dose de 130 mg nos objetivos selecionados, e a dose ajustada ao peso é, portanto, a dose de
inducdo intravenosa recomendada.
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Tabela 6: Resumo dos Objetivos Chave de Eficicia no estudo UNIFI-I (Semana 8)

Placebo Dose recomendada
N=319 de ustecinumab*
N=322
Remissdo Clinica* 5% 16%°
Em doentes que apresentaram faléncia a terapéutica 9% (15/158) 19% (29/156)°
convencional, mas ndo a um bioldgico
Em doentes que apresentaram faléncia a terapéutica 1% (2/161) 13% (21/166)°
biologica*
Em doentes que apresentaram faléncia a TNF e 0% (0/47) 10% (6/58)°
vedolizumab Fa
Resposta Clinica® 31% S NR%?
Em doentes que apresentaram faléncia a terap€utica 35% (56/158) @ (104/156)°
convencional, mas ndo a um bioldgico
Em doentes que apresentaram faléncia a terapéutica 27% (44/161) 57% (95/166)°
biologica* ‘N
Em doentes que apresentaram faléncia a TNF e 28% (13/4&‘ 52% (30/58)°
vedolizumab N
Cicatrizagdo da Mucosa' %?" 27%"
Em doentes que apresentaram faléncia a terapéutica 21% 58) 33% (52/156)°
convencional, mas ndo a um bioldgico
Em doentes que apresentaram faléncia a terapéutica %1 1/161) 21% (35/166)"
biologica
Remissdo Sintomética* B G 23% 45%°
Remissao Sintomatica e Cicatrizagdo da Mucosa (@' 8% 21%°
Combinadas *
£ Dose de infusdo de ustecinumab utilizando o regime de (Qm_]"ustada ao peso especificado na Tabela 1.
* A remissdo clinica ¢ definida como pontuagio do 0 <2 pontos, sem sub-pontuagdo individual > 1.
SoaA resposta clinica ¢ definida como uma diminuiga lor basal da pontuagido de Mayo de > 30% e > 3 pontos, com

uma diminui¢do do valor basal da sub-pontua@ﬁ%ngramento retal de > 1 ou uma sub-pontuagéo de sangramento

retal de O ou 1.

Um antagonista do TNFa e¢/ou vedolizuma

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

* A remissdo sintomatica ¢ definida co sub-pontuacdo de Mayo de frequéncia de defecagdo de 0 ou 1 e uma sub-
pontuacdo de sangramento retal de,0.

+ A remissdo sintomatica e cicatriz@a mucosa combinadas é definida como uma sub-pontuacéo de frequéncia de
defecagao de 0 ou 1, uma sub uacdo de sangramento retal de 0, e uma sub-pontuacdo endoscopica de 0 ou 1.

& p<0,001 @

b Significancia nominal (

0,001)
¢ Significancia nominal(p& ,05)

L 4
O estudo UNIFI- Nliou 523 doentes que alcangaram resposta clinica com administragdo IV unica

de ustecinumab udo UNIFI-I. Os doentes foram aleatorizados para receber um regime de
manutengao tanea de 90 mg de ustecinumab a cada 8 semanas, 90 mg de ustecinumab a cada
12 semana acebo durante 44 semanas (para posologia de manutencdo recomendada, ver

seccao 4 CM de Qoyvolma Solug¢ao injetavel (frasco para injetaveis) e da Solugdo injetavel em
seringa pré-cheia ou do RCM da caneta pré-cheia).

Proporg¢des significativamente maiores de doentes encontravam-se em remissdo clinica em ambos os

grupos tratados com ustecinumab em comparagdo com o grupo de placebo na semana 44 (ver
Tabela 7).

16



Tabela 7: Resumo das Medidas Chave de Eficacia no estudo UNIFI-M (semana 44;
52 semanas desde o inicio da dose de induc¢ao)
Placebo* 90 mg de 90 mg de
N=175 ustecinumab a | ustecinumab
cada a cada
8 Semanas 12 Semanas
N=176 N=172
Remissdo Clinica ** 24% 44%° 38%"
Em doentes que apresentaram faléncia a 31% (27/87) 48% (41/85)% | 49% (50/102)¢
terap€utica convencional, mas ndo a um
bioldgico Pal
Em doentes que apresentaram faléncia a 17% (15/88) 40% (36/91) N \23% (16/70) ¢
terapéutica biologica®
Em doentes que apresentaram faléncia a 15% (4/27) 33% (7/2% 23% (5/22)¢
TNF e vedolizumab A
Manutencéo da Resposta Clinica até a 45% ’7%av 68%"*
Semana 44° (
Em doentes que apresentaram faléncia a 51% (44/87) 7@36/85) ¢ | 77% (78/102) ¢
terapéutica convencional, mas ndo a um
bioldgico ‘§
Em doentes que apresentaram faléncia a 39% (34/88 N65% (59/91)* 56% (39/70)°
terapéutica biologica* )D
Em doentes que apresentaram faléncia a 41% (11/27) 67% (14/21)° 50% (11/22)¢
TNF e vedolizumab )
Cicatrizagio da Mucosa’ ¢ 51%° 44%°
Manuten¢do da Resposta Clinica até a /45) 58% (22/38) 65% (26/40) ¢
Semana 44* &
Remissdo Clinica Livre de Corticosteroides 4 T 23% 42%° 38%”"
Remissdo Sustentada’ o ! 35% 57%° 48%¢
Remissdo Sintomatica * N 45% 68%° 62%¢
Remissao Sintomatica e Cicatriza¢do Y 28% 48%° 41%4

Mucosa Combinadas *

*  Apos resposta a ustecinumab IV. 'c

** A remissao clinica é definida como

YA resposta clinica ¢ definida co

ou uma diminui¢do do valor basa
retal de O ou 1.

Um antagonista do TNFa e/ou Vedolizumab.

entre doentes empremissdo clinica no inicio da manutengao.
€ . ;o . . . ’ . C o~ ;. ~
Remissao clinics de corticosteroides ¢ definida como doentes em remisséo clinica e que ndo se encontram a

receber cortico gides na Semana 44.

Remissao

remiss il de Mayo na ultima visita (Semana 44).
DN

pontuacég de sangramento retal de 0.

A cicatrizagdo da muco'ﬁ inida como sub-pontuagdo de Mayo endoscopica de 0 ou 1.
A manutengdo da rm linica até a Semana 44 ¢ definida como doentes em remissao clinica até a Semana 44
S

@cﬁo do Mayo < 2 pontos, sem sub-pontuagdo individual > 1.

iminui¢do do valor basal da pontuagdo de Mayo de > 30% e > 3 pontos com
b-pontuagdo de sangramento retal > 1 ou uma sub-pontuagéo de sangramento

@tada ¢ definida como remissao parcial de Mayo > 80% de todas as visitas prévias a Semana 44 e
a
0 Sintomatica ¢ definida como a sub-pontuagdo de Mayo de frequéncia de defecag@o de 0 ou 1 e uma sub-

A remissao sintomatica e cicatrizagdo da mucosa combinadas ¢ definida como uma sub-pontuagdo de frequéncia de

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

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

)

o

Significancia nominal (p < 0,05)
Nao ¢ estatisticamente significante

O efeito benéfico do ustecinumab na resposta clinica, cicatrizagdo da mucosa e remissdo clinica foi
observado na indu¢do ¢ manutengao tanto em doentes que apresentaram faléncia a terapéutica
convencional mas ndo a terapéutica bioldgica, assim como, naqueles que apresentaram faléncia a
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terapéutica prévia com pelo menos um antagonista do TNFa incluindo em doentes com uma auséncia
de resposta primaria a terapéutica com antagonista do TNFa. Foi também observado um efeito
benéfico na inducdo em doentes que apresentaram faléncia a terapéutica prévia com pelo menos um
antagonista TNFa e vedolizumab, contudo, o nimero de doentes neste subgrupo era demasiado
pequeno para retirar conclusdes definitivas sobre o efeito benéfico neste grupo durante a manutencgao.

Respondedores a indugdo com ustecinumab na semana 16

Os doentes tratados com ustecinumab que nio responderam a semana 8 do estudo UNIFI-I receberam
uma administra¢do de 90 mg SC de ustecinumab na semana 8 (36% dos doentes). Desses doentes, 9%
dos doentes inicialmente aleatorizados para a dose de indug@o recomendada alcangaram remissao

clinica e 58% alcangaram resposta clinica na semana 16. O

Os doentes que nao se encontravam em resposta clinica a indugdo com ustecinuma@semana 8 do
estudo UNIFI-I, mas que responderam a semana 16 (157 doentes), entraram na ao aleatorizada
do estudo UNIFI-M e continuaram a receber a dose de manuten¢ao a cada 8 S, entre esses

doentes, a maioria (62%) manteve resposta e 30% alcangaram a remissdo ﬁQ na 44.

Extensdo do Estudo

No estudo UNIFI, os doentes que completaram o estudo até a sem Q)ram elegiveis para
continuar o tratamento na extensdo do estudo. Entre os 400 doente articiparam e foram tratados
com ustecinumab a cada 12 ou 8 semanas na extensdo do estudoMoi fhantida, de uma forma geral, a
remissdo sintomatica até a semana 200 para os doentes que fa a terapéutica convencional (mas
ndo uma terapéutica bioldgica) e aqueles que falharam a terapéutica bioldgica, incluindo os que
falharam anti-TNF e vedolizumab. Entre os doentes que eram tratamento com ustecinumab
durante 4 anos e foram avaliados utilizando a pontu ayo completa na semana 200 de
manutencdo, respetivamente 74,2% (69/93) e 68,3% ) mantiveram a cicatrizacdo da mucosa e a
remissao clinica. é

N o N \ < ,
Nao foram identificadas novas questoes de .se%ga nesta extensdo de estudo com até 4 anos de
tratamento em doentes com colite ulcerosa. \

Normalizagdo endoscopica Q
A normalizagdo endoscdpica foi deﬂ@ mo uma subpontuacdo de Mayo endoscopica de 0 e foi
observada inicialmente na semana studo UNIFI-I. Na semana 44 do estudo UNIFI-M, foi
alcangada em 24% e 29% dos d tratados com ustecinumab a cada 12 ou 8 semanas,
respetivamente, em comparagé(@\ 18% dos doentes no grupo de placebo.

Cicatrizagdo histologica -endoscopica da mucosa

A cicatrizagdo histologi inida como a infiltracao de neutrofilos em < 5% das criptas, sem
destruicdo de criptas g’semferosdes, ulceracdes ou tecido de granulagdo) foi avaliada na semana 8 do
estudo UNIFI-I ¢ fi chﬁna 44 da UNIFI-M. Na semana 8, ap6s uma dose Unica de indugao
intravenosa, proporgoes significativamente maiores de doentes no grupo da dose recomendada
alcangaram ci ao histologica (36%) em comparagao com doentes no grupo placebo (22%). Na
semana 44, a @Jtengﬁo deste efeito foi observada em significativamente mais doentes em
cicatrizagao, Migtologica nos grupos com ustecinumab a cada 12 semanas (54%) e a cada 8 semanas

(59%) enizngomparagdo com placebo (33%).

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

semana 44, a manutencao deste efeito foi observada significativamente mais em doentes em
cicatrizagdo da mucosa histo-endoscopica nos grupos com ustecinumab a cada 12 semanas (39%) e a
cada 8 semanas (46%) em comparagdo com placebo (24%).
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Qualidade de vida relacionada com a saude
A qualidade de vida relacionada com a saude foi avaliada pelos questionarios Questionario de Doenga
Inflamatoria do Intestino (IBDQ), SF-36 ¢ EuroQoL-5D (EQ-5D).

Na semana 8 do estudo UNIFI-I, os doentes que receberam ustecinumab apresentaram melhorias
significativamente superiores e clinicamente relevantes na pontuacao total do IBDQ, EQ-5D e EQ-5D,
e na Medida Sumaria do Componente Mental do SF-36 ¢ na Medida Sumaria do Componente Fisico
do SF-36 em comparagdo com placebo. Essas melhorias foram mantidas em doentes tratados com
ustecinumab no estudo UNIFI-M até a semana 44. A melhoria na qualidade de vida relacionada com a
satide medida pelo IBDQ e SF-36 foi mantida, de forma geral, durante a extenséo até a semana 200.

Os doentes que receberam ustecinumab apresentaram melhorias significativament u@res na
produtividade no trabalho do que os doentes que receberam placebo, conforme Ve\%do por maiores
redugdes no comprometimento total do trabalho e no comprometimento da ativ@, conforme
avaliado pelo questionario WPAI-GH. W

*

Hospitalizagoes e cirurgias relacionadas com a colite ulcerosa (UC) %
Até a semana 8§ do estudo UNIFI-I, as proporg¢des de individuos com lizagdes relacionadas com
a colite ulcerosa foram significativamente menores para doentes n a dose recomendada de

ustecinumab (1,6%, 5/322) em comparagdo com individuos no g placebo (4,4%, 14/319) e
nenhum individuo foi submetido a cirurgias relacionadas com a a da colite ulcerosa dos que
receberam ustecinumab na dose de indugdo recomendada em aragdo com 0,6% (2/319)

individuos no grupo placebo.

Até a semana 44 do estudo UNIFI-M, foi observado Qro significativamente inferior de
hospitalizagdes relacionadas com a colite ulcerosa em 1 iduos no grupo com ustecinumab
combinado (2,0%, 7/348) em comparacdo com ind@os do grupo placebo (5,7%, 10/175). Um
numero inferior de individuos no grupo de us‘ecinurn b (0,6%, 2/348) foi submetido a cirurgias
relacionadas com a doenca da colite ulceros.a @mparac;ﬁo com doentes do grupo placebo (1,7%,

3/175) até a semana 44. \
Imunogenicidade O

Durante o tratamento com ustecin Kﬁ)dem desenvolver-se anticorpos contra o ustecinumab e a
maioria ¢ neutralizante. A form %anticorpos anti-ustecinumab estd associada ao aumento da
depuracao de ustecinumab em es com doenga de Crohn ou colite ulcerosa. Nao foi observada
reducdo de eficacia. Nao exjgte‘eprrelacdo aparente entre a presenca de anticorpos anti-ustecinumab e
a ocorréncia de reagdes nodocal de injegdo.

Populacao pediétrica/@

.
A Agéncia Euro \c Medicamentos diferiu a obrigagdo de apresentacdo dos resultados dos estudos
com ustecinu um ou mais subgrupos da populacao pediatrica na doenga de Crohn e colite
ulcerosa (yer §gcglo 4.2 para informagdo sobre utilizagdo pediatrica).

Doenca rohn pediatrica

A eficacia e seguranca do ustecinumab foram avaliadas em 48 doentes pediatricos com peso igual ou
superior a 40 kg, numa analise interina de um estudo multicéntrico de fase 3 (UNITI-Jr) em doentes
pediatricos com doenga de Crohn ativa moderada a grave (definida como uma pontuagao do
Paediatric Crohn’s Disease Activity Index [PCDAI] > 30) até as 52 semanas de tratamento (8 semanas
de inducdo e 44 semanas de tratamento de manutengdo). Os doentes incluidos no estudo ndo tinham
respondido adequadamente ou ndo tinham tolerado a terapéutica bioldgica anterior ou a terapéutica
convencional para a doenga de Crohn. O estudo incluiu um tratamento de indu¢ao em regime aberto
com uma dose intravenosa unica de ustecinumab, de aproximadamente 6 mg/kg (ver secgdo 4.2),
seguido de um regime de manutengdo subcutaneo aleatorizado em dupla ocultagdo de 90 mg de
ustecinumab administrado em intervalos de 8§ semanas ou em intervalos de 12 semanas.
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Resultados de eficacia

O objetivo primario do estudo foi a remissao clinica a semana 8 de indugdo (definida como uma
pontuagao de PCDAI < 10). A proporg¢ao de doentes que atingiu a remissao clinica foi de 52,1%
(25/48) e € comparavel a observada nos estudos de fase 3 com ustecinumab em adultos.

A resposta clinica foi observada logo a partir da semana 3. A proporc¢ao de doentes com resposta
clinica na semana 8 (definida como uma redugdo da pontuagdo de PCDAI > 12,5 pontos em relagdo
aos valores iniciais, com uma pontuagao total de PCDAI néo superior a 30) foi de 93,8% (45/48).

A Tabela 8 apresenta as analises dos objetivos secundarios até a semana 44 de manutencgao.

Tabela8 Resumo dos objetivos secundarios até a semana 44 de manutenca

90 mg de 90 mg de ero total de
ustecinumab a ustecinumab a doentes
cada 8 semanas cada N =48

N=23 12 semana

N= 25.%\

Remissdo clinica * 43,5% (10/23) 60,0% (ISR 52,1% (25/48)
Remissdo clinica livre de 43,5% (10/23) 60,00(}/545) 52,1% (25/48)
corticosteroides °
Remissdo clinica para doentes que 64,3% (9/14) N (6/11) 60,0% (15/25)
estavam em remissdo clinica na ’b
semana 8 de indugdo "
Resposta clinica ' 52,2% (12/23) 60,0% (15/25) 56,3% (27/48)
Resposta endoscopica * 22,7% (5/ 28,0% (7/25) 25,5% (12/47)

¥ A remissdo livre de corticosteroides ¢ definida como pon

A remissdo clinica é definida como pontuagdo de PCDAI gl 0péntos.
20 de PCDAI < 10 pontos e ndo receber corticosteroides

durante, pelo menos, 90 dias antes da Semana M-44.

A resposta clinica ¢ definida como uma redugﬁgdz@a@ﬁo de PCDAI > 12,5 pontos em relagdo aos valores

iniciais, com uma pontuagéo total de PCDAI na or a 30.

£oA resposta endoscopica ¢ definida como uma re%—m pontuacdo SES-CD de >50% ou pontuagdo SES-CD <2, em
doentes com uma pontuagdo SES-CD inici 3.

¥

Ajuste de frequéncia de administra &

Os doentes que entraram no regi e manutenc¢ao e tiveram perda de resposta (LOR) com base na
pontuagdo PCDAI foram elegiv@ra ajuste de dose. Os doentes foram mudados ou do tratamento a
cada 12 semanas para a cada anas ou ficaram no tratamento a cada 8 semanas (sham
adjustment). Dois doentes@g‘ustados para o intervalo de dose mais curto. Destes doentes, 100%
(2/2) atingiu remissdo c% 8 semanas apos o ajuste de dose.

O perfil de seguraﬁxac;g&egime de dose de inducdo nos dois regimes de dose de manutengdo na
populagdo pedia m peso igual ou superior a 40 kg € comparavel com aquele estabelecido na
doenga de Cro opulagdo adulta (ver Secgdo 4.8).

Biomarca inflamatorios séricos e fecais

A altera édia em relacdo aos valores iniciais na semana 44 de manuten¢ao nas concentragoes de
proteina C reativa (PCR) e calprotectina fecal foi de -11,17 mg/ (24,159) e -538,2 mg/kg (1271,33),
respetivamente.

Qualidade de vida relacionada com a saude

As pontuagoes totais do IMPACT-III e de todos os subdominios (sintomas intestinais, sintomas
sistémicos relacionados com a fadiga e bem-estar) demonstraram melhorias clinicamente significativas
apos 52 semanas.
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5.2 Propriedades farmacocinéticas
Nos doentes que seguem a dose recomendada de indugdo intravenosa, a mediana da concentracdo

sérica maxima de ustecinumab, observada 1 hora apds a perfusdo, foi de 126,1 pg/ml em doentes com
doencga de Crohn e 127,0 pg/ml em doentes com colite ulcerosa.

Distribuigio

A mediana do volume de distribui¢ao durante a fase terminal (V) ap6s uma administrag¢ao tinica
intravenosa em doentes com psoriase encontra-se dentro do intervalo de 57 a 83 ml/kg.

Biotransformacio 2 0

Desconhece-se a via metabolica exata do ustecinumab. @
Eliminagéo ‘\W

A mediana da depuragio sistémica (Cl) apds uma administrag@o unica &enosa em doentes com
psoriase situa-se entre 1,99 e 2,34 ml/dia/kg. A mediana da semivi% o ustecinumab foi de,
aproximadamente, 3 semanas nos doentes com doenga de Crohn, e e/ou artrite psoriatica ou
colite ulcerosa, situando-se entre 15 e 32 dias em todos os estud soriase e artrite psoriatica.

Linearidade da dose @

A exposicao sistémica do ustecinumab (Cmax € AUC Q}u de uma forma aproximadamente
proporcional a dose apds uma administragao tinica int@osa de doses situadas no intervalo entre
0,09 mg/kg e 4,5 mg/kg.

\

Populacoes especiais R @

Nao estao disponiveis dados farmacocinéticos efn doentes com compromisso renal ou afegcdo hepatica.
Nao foram realizados estudos especific m ustecinumab por via intravenosa em doentes idosos ou
pediatricos com peso inferior a 40 k

Em doentes com doenca de Cro Qite ulcerosa, a variabilidade da depuragdo do ustecinumab foi
afetada pelo peso corporal, m’ve@co de albumina, sexo, e estado de anticorpos contra o

orgoral tenha sido a principal covariavel que afetou o volume de
doenga de Crohn, a depuracao foi afetada pela Proteina C Reativa,

ao antagonista do TNF, raga (asiatico versus ndo-asiatico). O impacto
destas covaridveis sitwouss€ dentro de = 20% do valor normal ou de referéncia do respetivo pardmetro
farmacocinético f&% ajuste da dose ndo ¢é necessario para estas covariaveis. A utilizagdo
concomitante de@ moduladores ndo teve um impacto significativo na distribuicao do

ustecinumab. @

Regulacido imatica do CYP450

ustecinumab, embora o pes
distribuicdo. Adicionalmente
estado de resposta inad

Os efeitos da IL-12 ou IL-23 na regulagdo das enzimas CYP450 foram avaliados num estudo in vitro
utilizando hepatdcitos humanos, que demonstrou que a IL-12 e/ou a IL-23, em concentragdes de 10
ng/ml ndo alteraram a atividade enzimatica humana do CYP450 (CYP1A2, 2B6, 2C9, 2C19, 2D6 ou
3A4; ver seccao 4.5).

Foi conduzido um estudo de interacdo medicamentosa, aberto, de fase 1, o Estudo
CNTO1275CRD1003, para avaliar o efeito de ustecinumab na atividade enzimatica do citocromo
P450 apos indugdo e dose de manuten¢do em doentes com doenga de Crohn ativa (n=18). Ndo foram
observadas alteragdes clinicas significativas na exposi¢do de cafeina (substrato CYP1A2), varfarina
(substrato CYP2C9), omeprazol (substrato CYP2C19), dextrometorfano (substrato CYP2D6) ou
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midazolam (substrato CYP3A) quando utilizados concomitantemente com ustecinumab a dose
recomendada aprovada em doentes com doenga de Crohn (ver seccdo 4.5).

Populagao pediatrica

As concentracdes séricas de ustecinumab em doentes com doenga de Crohn pediatrica com peso igual
ou superior a 40 kg, tratados com a dose recomendada baseada no peso, foram geralmente
comparaveis as observadas na populagdo adulta com doenga de Crohn tratada com a dose de adulto
com base no peso.

5.3 Dados de seguranca pré-clinica

segundo estudos de toxicidade de dose repetida e toxicidade reprodutiva e de desetvolwimento,

incluindo avalia¢des de farmacologia de seguranga. Em estudos de toxicidade r ddtiva e de

desenvolvimento em macacos cynomolgus, nao foram observados efeitos adv; %os indices de

fertilidade masculina nem anomalias congénitas ou toxicidade de desenvo’&n; 0. Nao foram
nt

observados efeitos adversos nos indices de fertilidade feminina utilizand( icorpo analogo a IL-
12/23 em ratos.

Os dados ndo clinicos ndo revelam riscos especiais (ex. toxicidade de 6rgaos) parai S mano,

Os niveis de dose em estudos em animais eram, aproximadamente,&nezes superiores a maior dose
equivalente a ser administrada em doentes com psoriase e deramgigém a concentragdes séricas
maximas em macacos que eram mais de 100 vezes superiores@servadas no ser humano.

Nao foram realizados estudos de carcinogenicidade com inumab devido a falta de modelos
apropriados para um anticorpo sem reatividade cruz proteina IL-12/23 p40 de roedores.

6. INFORMACOES FARMACEUTIC‘XS Q

6.1 Lista dos excipientes y @

EDTA sal dissodico di-hidratado (E385
L-histidina

Monocloridrato de L-histidina mo idratado
L-metionina
Polissorbato 80 (E433) @
Sacarose
Agua para preparagdes injetaveis
6.2 Incompatibilitdj@
L 4
Na auséncia de de compatibilidade, este medicamento nao pode ser misturado com outros
medicamentos, olma apenas pode ser diluido com uma solucdo de cloreto de sodio a 9 mg/ml
(0,9%).
Qoyvol eve ser administrado concomitantemente na mesma linha intravenosa com outros

medicamegtos.
6.3 Prazo de validade

4 anos
Nao congelar.

Os frascos para injetdveis individuais podem ser conservados a temperatura ambiente até 25 °C, por
um periodo inico méaximo até 31 dias na embalagem original, para proteger da luz. E necessario
registar a data quando o frasco para injetaveis é removido pela primeira vez do frigorifico no espago
para o efeito, presente na embalagem. Em qualquer momento antes do fim deste periodo de 31 dias a
temperatura ambiente, o medicamento pode ser novamente colocado no frigorifico uma tinica vez e ai
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conservado até ao prazo de validade original. Eliminar o frasco para injetaveis se este ndo foi utilizado
dentro de 31 dias, quando conservado a temperatura ambiente ou dentro do prazo de validade original,
aquele que ocorrer mais cedo.

A estabilidade quimica e fisica durante a utilizacao foi demonstrada durante 48 horas em condi¢des de
refrigeracdo ou a temperatura ambiente até 25 °C. Sob o ponto de vista microbiologico, a menos que o
método de diluigdo evite o risco de contamina¢do microbiana, o medicamento deve ser utilizado de
imediato. Se ndo for utilizado de imediato, a duragdo e as condigdes de conservagio sdo da
responsabilidade do utilizador.

6.4 Precaucoes especiais de conservacio O
Conservar no frigorifico (2 °C-8 °C). Nao congelar. b

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

Se necessario, os frascos para injetaveis individuais podem ser conservados a atura ambiente
até 25 °C (ver seccdo 6.3). \

Para condigdes de conservagao apo6s a diluigdo do medicamento, ver s S‘é 3.

6.5 Natureza e contetido do recipiente Q

26 ml de solug¢@o num frasco para injetaveis de vidro tipo I de , fechado com uma rolha revestida
com borracha de butilo. Qoyvolma esta disponivel numa emba em com | frasco para injetaveis.

6.6 Precaucdes especiais de eliminacio e manu

A solugdo no frasco para injetaveis de Qoyvolma r@ve ser agitada. A solucdo deve ser
inspecionada visualmente em relacdo a presenca de pequenas particulas ou de descoloragdo antes da
administragdo. A solugdo ¢ transparente a li e@nte opalescente, incolor a amarela palida. O
medicamento nao deve ser utilizado se a sofg presentar descoloragdo ou turvacdo, ou se estiverem

presentes pequenas particulas estranhas. )
Diluicao

Qoyvolma concentrado para sol gra perfusdo deve ser diluido e preparado por um profissional de
saude, utilizando técnica assetlt@

1. Calcular a dose e o o de frascos para injetaveis de Qoyvolma necessarios com base no
peso do doente ( ¢do 4.2, Tabela 1). Cada frasco para injetaveis de 26 ml de Qoyvolma
contém 130 m t cinumab. Utilizar apenas frascos para injetaveis de Qoyvolma
completos, ¢

2. Retirar e ?@ r um volume da solucdo de cloreto de sodio a 9 mg/ml (0,9%) a partir do saco
de per 250 ml, igual ao volume de Qoyvolma a ser adicionado. (rejeite 26 ml de cloreto

des d1 cada frasco para injetaveis de Qoyvolma necessario, para 2 frascos para injetaveis
rejel ml, para 3 frascos para injetaveis rejeite 78 ml, para 4 frascos para injetaveis rejeite
1 1)

3. Retirar 26 ml de Qoyvolma de cada frasco para injetaveis necessario ¢ adicione-o ao saco de
perfusdo de 250 ml. O volume final no saco de perfusdo deve ser de 250 ml. Misturar
suavemente.

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

5. Administrar a solugdo diluida ao longo de um periodo de, pelo menos, uma hora. Uma vez
diluida, a perfusao deve ser completada dentro de quarenta e oito horas apés a diluicdo no saco
de perfusao.

6. Utilizar apenas um sistema de perfusdo com um filtro em linha apirogénico, com baixa ligagdo
as proteinas e estéril (tamanho dos poros de 0,2 micrometros).
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7. Cada frasco para injetaveis destina-se a uma Unica utilizacdo ¢ qualquer medicamento néo
utilizado deve ser eliminado de acordo com as exigéncias locais.

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Celltrion Healthcare Hungary Kft.

1062 Budapest

Vaciut 1-3. WestEnd Office Building B torony
Hungria

8. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCA@

*

EU/1/25/1925/003 W@

9.  DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO Dé&TORIZAcAo DE
INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizagdo: 02 de junho de 2025 0

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO O

Esta disponivel informa¢ao pormenorizada sobre este @camen‘co no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos: https://www.ema.euroga.
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' Este medicamento esté sujeito a monitorizagdo adicional. Isto ira permitir a rapida identificagao de
nova informagdo de seguranca. Pede-se aos profissionais de satde que notifiquem quaisquer suspeitas
de reagdes adversas. Para saber como notificar reagdes adversas, ver secgao 4.8.

1. NOME DO MEDICAMENTO
Qoyvolma 45 mg solugdo injetavel

Qoyvolma 45 mg solugdo injetavel em seringa pré-cheia
Qoyvolma 90 mg solucdo injetavel em seringa pré-cheia

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA b

Qoyvolma 45 mg solucdo injetavel W@
0\

Cada frasco para injetaveis de 0,5 ml contém 45 mg de ustecinumab. {

Qoyvolma 45 mg solucdo injetavel em seringa pré-cheia @

Cada seringa pré-cheia de 0,5 ml contém 45 mg de ustecinumaiio

Qoyvolma 90 mg solucdo injetavel em seringa pré-cheia

Cada seringa pré-cheia de 1 ml contém 90 mg de ust?v@

O ustecinumab € um anticorpo monoclonal IgGlK terleucina (IL)-12/23, totalmente humano
produzido numa linhagem de células de ovarip de hamster chinés (CHO) utilizando a tecnologia de
DNA recombinante. ,

Excipientes com efeito conhecido

Qoyvolma contém 0,04 mg (90 mg/ 1&8 ou 0,02 mg (45 mg/0,5 ml) de polissorbato 80 (E433) em

cada unidade de dose que ¢ equlv a 0,04 mg/ml.
Lista completa de excipiente cg:ao 6.1.

3. FORMA FARM%@ TICA

Qoyvolma 45 m injetavel

Q&M@lg solucdo injetavel em seringa pré-cheia

Solugado injetavel.

Qoyvolma 90 mg solucdo injetavel em seringa pré-cheia

Solugao injetavel.

A solugdo ¢ transparente a ligeiramente opalescente e incolor a amarela palida, e ¢ formulada com pH
de 5,7 £0,2. A osmolalidade da solugdo ¢ de 275 - 355 mmol/kg.
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4. INFORMACOES CLINICAS
4.1 Indicacdes terapéuticas

Psoriase em placas

Qoyvolma ¢ indicado no tratamento da psoriase em placas, moderada a grave, em adultos que ndo
responderam, ou que tém uma contraindicac@o, ou que sdo intolerantes a outras terapéuticas
sistémicas, incluindo ciclosporina, metotrexato (MTX) ou PUVA (psoraleno e radiagdo ultravioleta A)
(ver secgdo 5.1).

Psoriase em placas pedidtrica 0
;1

Qoyvolma ¢ indicado para o tratamento de psoriase em placas moderada a graV angas e doentes
adolescentes com idade igual ou superior a 6 anos, que sdao inadequadamente ados por, ou sdo
intolerantes a outras terapéuticas sistémicas ou fototerapias (ver sec¢ao 5. }

Artrite psoriatica (AP) O

Qoyvolma, isoladamente ou em associagdo com MTX, ¢ indicado xﬂtamento da artrite psoriatica
ativa em doentes adultos quando a resposta terapéutica a medicamgntds anti-reumaticos modificadores
da doenga (Disease Modifying Antirheumatic Drugs - DMA a0 bioldgicos tenha sido
inadequada (ver sec¢do 5.1).

Doenca de Crohn no adulto a O

Qoyvolma ¢ indicado para o tratamento de doentes@kos com doenga de Crohn ativa moderada a
grave que apresentaram uma resposta 1nadeql‘ada detxaram de responder ou demonstraram ser
intolerantes a terapéutica convencional ou a u@agoms‘ca do TNFa.

Doenca de Crohn pediatrica \

Qoyvolma esta indicado para o trata ge doenca de Crohn ativa moderada a grave em doentes
pediatricos com peso igual ou sup 40 kg que apresentaram uma resposta inadequada ou
demonstraram ser 1ntolerantes gutica convencional ou bioldgica.

Colite Ulcerosa @

Qoyvolma esta 1ndlcad a’o tratamento de doentes adultos com colite ulcerosa ativa moderada a
grave que apresentar a resposta inadequada, deixaram de responder ou demonstraram ser
intolerantes a terip convencional ou a um bioldgica.

4.2 Posolo%

Qoyvolma ra ser utilizado sob a orientagdo e supervisdo de médicos com experiéncia no
diagnostisg e tratamento das doencas para as quais Qoyvolma ¢ indicado.

odo de administracio

Posologia

Psoriase em placas

A posologia recomendada de Qoyvolma consiste numa dose inicial de 45 mg administrada por via
subcutanea, seguida de uma dose de 45 mg, 4 semanas mais tarde, e depois repetida cada 12 semanas.

A interrupcao do tratamento deve ser considerada em doentes que ndo apresentem qualquer resposta
ao tratamento até as 28 semanas.
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Doentes com peso corporal > 100 kg

Em doentes com peso corporal > 100 kg a dose inicial é de 90 mg administrada por via subcutanea,
seguida de uma dose de 90 mg, 4 semanas mais tarde, ¢ depois repetida cada 12 semanas. Nestes
doentes, a dose de 45 mg também demonstrou ser eficaz. No entanto, a administracdo de 90 mg
resultou numa maior eficacia (ver secgdo 5.1, Tabela 4).

Artrite psoriatica (AP)

A posologia recomendada de Qoyvolma consiste numa dose inicial de 45 mg administrada por via
subcutanea, seguida de uma dose de 45 mg, 4 semanas mais tarde, e depois repetida cada 12 semanas.
Em alternativa, em doentes com peso corporal > 100 kg, podera ser administrada uma@e de 90 mg.

A interrupcao do tratamento deve ser considerada em doentes que ndo apresentem @quer resposta
ao tratamento até as 28 semanas.

Idosos (= 65 anos) ‘\W@

Nao sdo necessarios ajustes posologicos em doentes idosos (ver sec¢do 4{

Compromisso renal e hepatico &9

Ustecinumab ndo foi estudado nestas populagdes de doentes. Nao ser efetuadas quaisquer
recomendagdes posologicas.

Populagdo Pediatrica a
A seguranga e eficdcia de ustecinumab em criangas com mase com idade inferior a 6 anos ou em
criangas com artrite psoriatica com idade inferior a 1@’;8 o foram ainda estabelecidas.

Psoriase em placas pedidtrica (idade igual ou supe@é anos)

A dose recomendada de Qoyvolma com base‘ so corporal € apresentada na tabela abaixo
.. . A

(Tabela 1 e 2). Qoyvolma deve ser adminis or via subcutanea nas Semanas 0 e 4, e

posteriormente a cada 12 semanas.

Tabela 1 Dose recomendada gvolma para a psoriase pediatrica
Peso corporal no momento d@unistragﬁo Dose recomendada
<60 kg o N 0,75 mg/kg
>60 kga< 100 kg A 45 mg
> 100 kg -~ 90 mg

Para calcular o volu gajegéo (ml) para doentes < 60 kg, utilizar a seguinte férmula: peso corporal
(kg) x 0,0083 (ml r‘ngonsultar Tabela 2. O volume calculado deve ser arredondado para o 0,01 ml
mais proximo e A%strado utilizando uma seringa graduada de 1 ml. Esta disponivel um frasco para
injetaveis de 45 ara doentes pediatricos que necessitem de receber menos do que a dose total de
45 mg.

Tabela@ Volumes de injecio de Qoyvolma para doentes com psoriase pediitrica < 60 kg

Peso Z(:irlgz);?slt::giogl(gm da Dose (mg) Volume de injecio (ml)
15 11,3 0,12
16 12,0 0,13
17 12,8 0,14
18 13,5 0,15
19 14,3 0,16
20 15,0 0,17
21 15,8 0,17
22 16,5 0,18
23 17,3 0,19
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24 18,0 0,20
25 18,8 0,21
26 19,5 0,22
27 20,3 0,22
28 21,0 0,23
29 21,8 0,24
30 22,5 0,25
31 233 0,26
32 24,0 0,27
33 24,8 0,27
34 25,5 0,28
35 26,3 0%\/
36 27,0 \
37 27.8 70pB1
38 28,5 . 32
39 29.3 {\V 0,32
40 30,0 0,33
41 30,8 C) 0,34
B 31,5 VY 0,35
43 32,3 S 0,36
44 33,0 n}" 0,37
45 33,8 ! 0,37
46 345 N 0,38
47 353 P 0,39
48 36,0 ¢ 0,40
49 364 N 0,41
50 375" 0,42
51 Y 0,42
52 A9 0,43
53 398 0,44
54 .Q 40,5 0,45
55 N, 41,3 0,46
56 N\ 42,0 0,46
57 n& 42,8 0,47
58 PR 43,5 0,48

59 ¢‘ 443 0,49

Deve ser considerada @mtinuaqﬁo do tratamento em doentes que ndo tenham demonstrado
resposta até as 28 seriangs de tratamento.

Adultos b
Doenga d%@ e Colite Ulcerosa

No regime'de tratamento, a primeira dose de Qoyvolma é administrada por via intravenosa. Para a
posologia do regime de administrag@o intravenoso, ver sec¢cdo 4.2 do RCM de Qoyvolma 130 mg
concentrado para solucdo para perfusao.

A primeira administragdo subcutinea de 90 mg de Qoyvolma deve ocorrer na semana 8 apds a dose
intravenosa. Para as seguintes, recomenda-se uma administragdo em intervalos de 12 semanas.

Os doentes que nao apresentam uma resposta adequada as 8 semanas ap6s a primeira dose subcutanea,
podem receber uma segunda dose subcutinea nesta altura (ver secgao 5.1).
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Os doentes que perdem a resposta com a administracdo em intervalos de 12 semanas podem beneficiar
de um aumento da frequéncia de administrag@o para intervalos de 8 semanas (ver sec¢do 5.1, sec¢do
5.2).

Os doentes podem subsequentemente receber uma administragdo em intervalos de 8§ semanas ou 12
semanas conforme a decisao clinica (ver sec¢ao 5.1).

Deve ser considerada a interrupcéo do tratamento em doentes que nao apresentam qualquer evidéncia
de beneficio terapéutico 16 semanas apos a dose de indugao intravenosa ou 16 semanas apos a
mudangca para a dose de manutengio em intervalos de 8 semanas.

Qoyvolma. Nos doentes que responderam ao tratamento com Qoyvolma, os cortic ides podem

O tratamento com imunomoduladores e/ou corticosteroides pode continuar durantz @nento com
ser reduzidos ou descontinuados de acordo com os cuidados de referéncia. @

Na doenga de Crohn ou Colite Ulcerosa, se a terapéutica for interrompida® %fcio do tratamento
com uma administracdo subcutianea em intervalos de 8 semanas ¢é consid ah&seguro e eficaz.

Idosos (= 65 anos) &AO

Nao sdo necessarios ajustes posologicos em doentes idosos (ver seé 4).

Compromisso renal e hepatico
Ustecinumab ndo foi estudado nestas populagdes de doentes. Na&'podem ser efetuadas quaisquer

recomendagdes posoldgicas. a O

Populagao pediatrica
Doenca de Crohn pediatrica (doentes com peso igu@ superior a 40 kg)

No regime de tratamento, a primeira dose ds Ima ¢é administrada por via intravenosa. Para a
posologia do regime de administracdo intraws , ver sec¢do 4.2 do RCM de Qoyvolma 130 mg

concentrado para solucdo para perfusio.

A primeira administragao subcutﬁneM%, mg de Qoyvolma deve ocorrer na semana 8 apos a dose
intravenosa. Para as seguintes, rec@ a-se uma administragdo em intervalos de 12 semanas.

Os doentes que perdem a respo@m a administragdo em intervalos de 12 semanas podem beneficiar
de um aumento da frequéncj dministra¢do para intervalos de 8 semanas (ver sec¢do 5.1,
seccdo 5.2).

Os doentes podem subsequtentemente receber uma administragdo em intervalos de 8 semanas ou
12 semanas confj ﬁ\ ecisdo clinica (ver seccdo 5.1).

Deve ser consi a interrup¢ao do tratamento em doentes que ndo apresentam qualquer evidéncia
de benefici utico 16 semanas apos a dose de indugdo intravenosa ou 16 semanas apos o ajuste
da dose

O tratamento com imunomoduladores, compostos de 5-acido aminossalicilico (5-ASA), antibidticos
e/ou corticosteroides pode continuar durante o tratamento com Qoyvolma. Nos doentes que
responderam ao tratamento com Qoyvolma, estes medicamentos podem ser reduzidos ou
descontinuados de acordo com os cuidados de referéncia.

A seguranga e eficacia de ustecinumab no tratamento da doenca de Crohn em doentes pediatricos com

peso inferior a 40 kg e colite ulcerosa em criangas com idade inferior a 18 anos ndo foram ainda
estabelecidas. Nao existem dados disponiveis.
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Modo de administracdo

Qoyvolma 45 mg em frascos para injetaveis ou 45 mg ¢ 90 mg em seringas pré-cheias destina-se
apenas a administracdo por via subcutinea. Se possivel, as areas da pele com lesdes de psoriase devem
ser evitadas como locais de inje¢do.

Ap6s treino apropriado sobre a técnica de injecdo subcutanea, os doentes ou os seus prestadores de
cuidados de saude podem injetar Qoyvolma se o médico considerar adequado. No entanto, o médico
deve assegurar um seguimento adequado dos doentes. Os doentes ou os seus prestadores de cuidados
de saude devem ser instruidos a injetar a quantidade prescrita de Qoyvolma de acordo com as
instrugdes fornecidas no folheto informativo. As instrugdes completas para a administgagdo
encontram-se no folheto informativo. 6

Para instru¢des acerca do modo de preparagdo e precaugdes especiais de manus% 0, ver sec¢do

6.6. ‘\W

4.3 Contraindicacdes {

Hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer um dos excipi @ncionados na secg¢do 6.1.
Infe¢do ativa clinicamente relevante (p.e., tuberculose ativa; ver s 4).

4.4 Adverténcias e precaucoes especiais de utilizacao @

Rastreabilidade a O

De modo a melhorar a rastreabilidade dos medicamen ologicos, o nome e o numero de lote do
medicamento administrado devem ser registados d¢ fomma clara.

Infecdes . @

O ustecinumab pode ter potencial para aumentafjo risco de infe¢des e reativar infecdes latentes. Em
estudos clinicos € num estudo observaci de pds-comercializagdo em doentes com psoriase, foram
observadas infegOes bacterianas, fﬁn% virais graves em doentes tratados com ustecinumab (ver

sec¢do 4.8). Q

Foram notificadas infe¢oes opo@stas em doentes tratados com ustecinumab, incluindo reativacao
da tuberculose, outras infe¢O€s bacterianas oportunistas (incluindo infe¢do micobacteriana atipica,
meningite por Listeria, pneum®dnia por Legionella e nocardiose), infe¢cdes fungicas oportunistas,
infe¢des virais oportuni cluindo encefalite por Herpes simplex 2) e infegdes parasitarias

(incluindo toxoplasn@ lar).

.
Recomenda-se p do sempre que for considerada a utilizagdo de Qoyvolma em doentes com
infe¢do cronic storial de infe¢do recorrente (ver seccao 4.3).

Antes dg imi o tratamento com Qoyvolma, os doentes devem ser avaliados em relagéo a infegdo por
tuberculose. Qoyvolma ndo pode ser administrado em doentes com tuberculose ativa (ver sec¢ao 4.3).
O tratamento para a tuberculose latente deve ser iniciado antes de se administrar Qoyvolma. Também
deve ser considerada terap€utica antituberculosa antes do inicio da administragcdo de Qoyvolma, em
doentes com historial de tuberculose latente ou ativa, nos quais nao € possivel confirmar um regime
terapéutico adequado. Os doentes em tratamento com Qoyvolma devem ser cuidadosamente
monitorizados relativamente a sinais e sintomas de tuberculose ativa durante e ap6s o tratamento.

Os doentes devem ser instruidos a procurar aconselhamento médico se surgirem sinais ou sintomas

sugestivos de uma infe¢do. Se um doente desenvolver uma infe¢cdo grave, este devera ser
cuidadosamente monitorizado e Qoyvolma nao devera ser administrado até resolucdo da infegéo.
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Doencas malignas

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

Nao foram realizados estudos incluindo doentes com historial de doenga maligna ou em que fosse
continuado o tratamento em doentes que desenvolveram doenga maligna durante a terapéutica com
ustecinumab. Deste modo, recomenda-se precaucio ao considerar a utilizacdo de Qoy a nestes
doentes.

Todos os doentes, particularmente aqueles com mais de 60 anos de idade, doenmP historial
médico de terapéutica imunossupressora prolongada ou com historial de tratagge UVA, devem ser
monitorizados quanto ao aparecimento de cancro da pele (ver seccao 4.8).¢

Sistémica KJ

Foram relatadas reagdes de hipersensibilidade graves no periodo@omercializa@éo, em alguns

casos, varios dias ap6s o tratamento. Ocorreram anafilaxia e a@ ema. Se ocorrer uma reagao
s

anafilatica ou outra reagdo de hipersensibilidade grave, deve seristituida uma terapéutica apropriada
¢ a administracdo de Qoyvolma deve ser imediatamente i@ompida (ver secgdo 4.8).

Reacdes de hipersensibilidade sistémica e respiratoria

Respiratoria

Foram relatados casos de alveolite alérgica, pneun@eosinoﬁlica, € pneumonia em organizagao nao
infeciosa durante a utilizagdo de ustecinumabgno periddo pds-aprovacdo. As apresentagdes clinicas
incluiram tosse, dispneia e infiltrados interstici po6s uma a trés doses. Resultados graves incluiram
insuficiéncia respiratoria e hospitalizagido p? da. Foi notificada melhoria apds a descontinuagio
do ustecinumab e também, em alguns casos%inistragﬁo de corticosteroides. Caso a infe¢do tenha
sido excluida e o diagnostico confirma scontinuar o tratamento com ustecinumab e instituir

tratamento adequado (ver sec¢ao 4.8&

Acontecimentos cardiovaSCulaQ@Q

Num estudo observacional -comercializagdo, foram observados acontecimentos
cardiovasculares, incluinde.enfarte do miocardio e acidente vascular cerebral, em doentes com
psoriase expostos a ust% ab. Os fatores de risco de doenga cardiovascular devem ser avaliados
regularmente duranteCtJ mento com ustecinumab.

s
Vacinacdes b\

Recomenda-s vacinas de virus vivos ou vacinas de bactérias vivas, tais como Bacilo de Calmette
e Guéri ), ndo sejam administradas simultaneamente com Qoyvolma. Nao foram realizados
estudos e$pecificos em doentes que tenham recebido recentemente vacinas de virus vivos ou de
bactérias vivas. Ndo estdo disponiveis dados sobre a transmissao secundaria de infe¢do por vacinas
vivas em doentes em tratamento com ustecinumab. Antes da administragdo de vacinas de virus vivos
ou de bactérias vivas, o tratamento com Qoyvolma deve ser interrompido durante, pelo menos, 15
semanas apos a ultima dose, podendo ser retomado, pelo menos, 2 semanas ap6s a vacinag¢ao. Os
prescritores devem consultar o Resumo das Caracteristicas do Medicamento especifico para a vacina
para obter informagdo adicional e orientag@o sobre a utilizacdo concomitante de agentes
imunossupressores pds-vacinagao.

A administrag@o de vacinas vivas (tais como a BCG) a lactentes expostos in ufero ao ustecinumab ndo

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

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

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

Terapéutica imunossupressora concomitante

Em estudos na psoriase, a seguranga e a eficacia de ustecinumab em associagao co
imunossupressores, incluindo medicamentos bioloégicos ou fototerapia, ndo foram '
estudos na artrite psoriatica, a associacdo com o0 MTX nao pareceu influenciar anga ¢ a eficacia
de ustecinumab. Em estudos na doen¢a de Crohn e da colite ulcerosa, o uso cgncemitante de
imunossupressores e corticosteroides ndo pareceu influenciar a segurang:aw%: cacia de
ustecinumab. Recomenda-se precaugdo ao considerar a utilizagdo concongitarite de outros agentes
imunossupressores ¢ Qoyvolma ou quando se substitui a terapéutica cc@ imunossupressor

bioldgico por Qoyvolma (ver seccao 4.5). &
Imunoterapia 0

Ustecinumab ndo foi estudado em doentes que tenham sido subm€tidos a imunoterapia alergénica.
Nao se sabe se ustecinumab pode afetar a imunoterapia a@nica.

Reacdes cutdneas graves @

Em doentes com psoriase, foi notificada dermatite gﬂiativa apos tratamento com ustecinumab (ver
seccao 4.8). Os doentes com psoriase em plac@dem desenvolver psoriase eritrodérmica, com
sintomas que podem ser clinicamente indisfi eis da dermatite exfoliativa, como parte do curso
natural da doenga. Como parte da monitorizagad)da psoriase do doente, os médicos devem estar
atentos para os sintomas da psoriase eritfodgrmica ou dermatite exfoliativa. Se estes sintomas
ocorrerem, deve ser instituida a tera% adequada. Qoyvolma deve ser interrompido se houver
suspeita de uma reagdo medicame@

Doencas relacionadas com lupu

Foram notificados casos deldoencas relacionadas com lipus em doentes tratados com ustecinumab,
incluindo lupus eritemm aneo e sindrome do tipo lupus. Se ocorrerem lesdes, especialmente em
areas da pele expost 1 ou se acompanhadas de artralgia, o doente deve procurar atendimento
médico imediato, angnﬁrmado o diagnostico de doenga relacionada com lipus, o tratamento com
ustecinumab dev@ terrompido e deve ser iniciado o tratamento adequado.

o+

Populacdes. e is

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

Polissorbato 80

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

4.5 Interacdes medicamentosas e outras formas de interacao

As vacinas vivas nao devem ser administradas concomitantemente com Qoyvolma.

A administrag@o de vacinas vivas (tais como a BCG) a lactentes expostos in ufero ao ustecinumab nio
¢ recomendada durante doze meses apos o nascimento ou até que ndo sejam detetaveis niveis séricos

de ustecinumab no lactente (ver sec¢des 4.4 ¢ 4.6). Se houver um beneficio clinico claro para o
lactente em particular, pode ser considerada a administragcdo de uma vacina viva num momento

anterior, caso ndo sejam detetaveis niveis séricos de ustecinumab no lactente. 0

Na analise farmacocinética populacional dos estudos de fase 3, foi avaliado o efeit medicamentos
concomitantes mais frequentemente utilizados em doentes com psoriase (inclui acetamol,
ibuprofeno, acido acetilsalicilico, metformina, atorvastatina, levotiroxina) so rmacocinética do

ustecinumab. Nao se verificaram indicios de interacdo com estes medicanfentos goncomitantes. A base
para esta analise consistiu no facto de, pelo menos, 100 doentes (> 5% d% acdo estudada) terem
sido tratados concomitantemente com estes medicamentos durante, pe 0s, 90% do periodo de
estudo. A farmacocinética do ustecinumab nao foi impactada pela Gﬁo com MTX, AINEs, 6-
mercaptopurina, azatioprina e corticosteroides orais em doentes ¢ %ite psoriatica, doenca de
Crohn ou colite ulcerosa, ou exposicdo prévia a agentes anti-TN oentes com artrite psoriatica ou
doencga de Crohn ou por exposi¢@o prévia a medicamentos bio@os (isto €, agentes anti-TNFa e/ou
vedolizumab) em doentes com colite ulcerosa.

Os resultados de um estudo in vitro e de um estudo d@’ Qem individuos com doenga de Crohn
ativa ndo sugerem a necessidade de um ajustamento d e em doentes que estdo a receber
concomitantemente substratos do CYP450 (ver secgao"s.2).

Em estudos na psoriase, a seguranca e a eﬁcé% ustecinumab em associa¢do com outros agentes
imunossupressores, incluindo medicamentostg gicos ou fototerapia, ndo foram avaliadas. Em
estudos na artrite psoriatica, a associacao CO%\/’TX ndo pareceu influenciar a seguranga ¢ a eficacia
de ustecinumab. Em estudos na doenga @ rohn e colite ulcerosa, o uso concomitante de

imunossupressores e corticosteroide§Hiiao Pareceu influenciar a seguranca ou a eficicia de

ustecinumab. (ver seccio 4.4). Q

4.6 Fertilidade, gravidez e aléitAmento

Mulheres com potencial p{&ravidar

As mulheres com poﬁ@)ara engravidar deverdo utilizar métodos contracetivos eficazes durante o
tratamento e até 3\ as apoés o tratamento.

Gravidez
Dados r os de forma prospetiva de um niimero moderado de gravidezes apos exposi¢ao a
ustecinu com resultados conhecidos, incluindo mais de 450 gravidezes expostas durante o

primeiro trimestre, ndo indicam um aumento do risco de malformagdes congénitas maiores no recém-
nascido.

Os estudos em animais nao indicam quaisquer efeitos nefastos, diretos ou indiretos, no que respeita a
gravidez, ao desenvolvimento embriondario/fetal, parto ou ao desenvolvimento pos-natal (ver seccdo

5.3).

No entanto, a experiéncia clinica disponivel é limitada. Como medida de precaucdo ¢é preferivel evitar
a utilizagdo de Qoyvolma durante a gravidez.
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O ustecinumab atravessa a placenta e foi detetado no soro de lactentes nascidos de doentes do sexo
feminino tratadas com ustecinumab durante a gravidez. Desconhece-se o impacto clinico deste facto,
no entanto, o risco de infe¢do em lactentes expostos in utero ao ustecinumab pode estar aumentado
apoOs o nascimento.

A administracdo de vacinas vivas (tais como a vacina BCG) a lactentes expostos in utero ao
ustecinumab ndo é recomendada durante doze meses apds o nascimento ou até que ndo sejam
detetaveis niveis séricos de ustecinumab no lactente (ver sec¢des 4.4 € 4.5). Se houver um beneficio
clinico claro para o lactente em particular, pode ser considerada a administragdo de uma vacina viva
num momento anterior, caso ndo sejam detetaveis niveis séricos de ustecinumab no lactente.

Amamentacdo O
Dados limitados da literatura publicada sugerem que o ustecinumab ¢ excretad e materno em

quantidades muito reduzidas. Desconhece-se se ustecinumab ¢ absorvido sistgmi€amente apos a
ingestdo. Devido ao potencial de ustecinumab para reagdes adversas em 1 & a decisdo de
interromper a amamentag@o durante o tratamento e até 15 semanas apods qftratamento ou de
interromper a terapéutica com Qoyvolma tem que ser tomada tendo e ideracdo o beneficio da
amamentagdo para a crianga e o beneficio da terapéutica com Qoy ra a mulher.

Fertilidade 0

O efeito de ustecinumab na fertilidade humana nao foi avaliacgber sec¢do 5.3).

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e uti Qquinas

Os efeitos de Qoyvolma sobre a capacidade de con@s ou utilizar maquinas sdo nulos ou
desprezaveis. \

4.8 Efeitos indesejaveis ’\@

Resumo do perfil de seguranca O

adultos, na artrite psoriatica, na a de Crohn e colite ulcerosa tratadas com ustecinumab foram
nasofaringite e cefaleia. A mai 1 considerada de natureza ligeira e ndo foi necessaria a
interrupgdo do tratamento enf eStudo. As reagdes adversas mais graves reportadas para o ustecinumab
foram reagdes de hipersensibilidade graves, incluindo anafilaxia (ver seccdo 4.4). O perfil de
seguranca global foi sew@g te nos doentes com psoriase, artrite psoriatica, doenca de Crohn e colite

ulcerosa.
s < )
Lista tabelar das&s adversas

Os dados @anga descritos abaixo refletem a exposicdo em adultos a ustecinumab em 14 estudos
de Fase e 3 envolvendo 6710 doentes (4135 com psoriase e/ou artrite psoriatica, 1749 com
doenga rohn e 826 doentes com colite ulcerosa). Isto inclui exposi¢do a ustecinumab durante as
fases controladas e ndo controladas dos estudos clinicos em doentes com psoriase, artrite psoriatica,
doenga de Crohn e colite ulcerosa durante, pelo menos, 6 meses (4577 doentes) ou, pelo menos, 1 ano
(3648 doentes). Um total de 2194 doentes com psoriase, doenca de Crohn ou colite ulcerosa foram
expostos durante pelo menos 4 anos enquanto 1148 doentes com psoriase ou doenga de Crohn foram
expostos durante, pelo menos, 5 anos.

As reacdes adversas mais freqt?fi%) nas fases controladas dos estudos clinicos na psoriase em

A Tabela 3 apresenta uma lista das reagoes adversas dos estudos clinicos na psoriase em adultos, na
artrite psoriatica, na doenga de Crohn e colite ulcerosa, assim como as reagdes reportadas durante a
experiéncia pos-comercializagdo. As reagdes adversas sdo classificadas pela classe de sistemas de
orgaos e por frequéncia, utilizando a seguinte convencao: Muito frequentes (> 1/10), Frequentes (>
1/100 a < 1/10), Pouco frequentes (> 1/1000 a < 1/100), Raras (> 1/10 000 a < 1/1000), Muito raras (<
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1/10 000), desconhecida (a frequéncia ndo pode ser calculada a partir dos dados disponiveis). As
reacdes adversas sdo apresentadas por ordem decrescente de gravidade dentro de cada classe de
frequéncia.

Tabela 3 Lista das reacoes adversas
Classe de Sistemas de Orgios Frequéncia: Reac¢do adversa
Infecdes e infestagdes Frequentes: Infecdo do trato respiratério superior, nasofaringite, sinusite

Pouco frequentes: Celulite, infecdes dentarias, herpes zoster, infecao do
trato respiratorio inferior, infe¢do viral do trato respiratdrio superior,
infecao micoética vulvovaginal

Doengas do sistema imunitario Pouco frequentes: Reagdes de hipersensibilidade (incl erupgao

cutanea, urticaria)
Raros: Reagdes de hipersensibilidade graves (inclui naﬁlaxia,
angioedema)

Perturbagdes do foro psiquidtrico  Pouco frequentes: Depressao

'AV
. \
Doengas do sistema nervoso Frequentes: Tonturas, cefaleias é

Pouco frequentes: Paralisia facial &
&N

Doengas respiratorias, toracicas e  Frequentes: Dor orofaringea Q
do mediastino Pouco frequentes: Congestaograsa
Raros: Alveolite alérgica, pnedmonia eosinofilica

Muito raros: Pneumoni@organizagﬁo*

3
Doengas gastrointestinais Frequentes: Diarrefa seas, vomito
Afecdes dos tecidos cutaneos e Frequentes: Prm@
subcutaneos Pouco frquentes: oriase pustulosa, exfoliagdo cutdnea, acne
Raros: Der@ exfoliativa, vasculite de hipersensibilidade
Muito ra’x figdide bolhoso, Iupus eritematoso cutdneo
Afegdes musculosqueléticas e Freo@es: Dorsalgia, mialgia, artralgia
dos tecidos conjuntivos % os: Sindrome do tipo lapus
Perturbagdes gerais e alteragdes réequentes: Fadiga, eritema no local de injec@o, dor no local de injecdo
no local de administracao uco frequentes: Reac¢des no local de injecdo (incluindo hemorragia,

ematoma, induragdo, edema e prurido), astenia

*  Ver secgdo 4.4. Reacdes de @nsibilidade sistémica e respiratoria.

Descricao de reacﬁesﬁc@as selecionadas

*

\J
Infecdes b\

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

Nas fases controladas e ndo controladas dos estudos clinicos na psoriase, na artrite psoriatica, na
doenga de Crohn e colite ulcerosa representando 15 227 doente-anos de exposicao a ustecinumab em
6710 doentes, a mediana de seguimento foi de 1,2 anos; 1,7 anos para estudos na doenga psoriatica,
0,6 anos para estudos na doenga de Crohn e 1,0 anos para estudos na colite ulcerosa. A taxa de infe¢ao
foi de 0,85 por doente-ano de seguimento nos doentes tratados com ustecinumab, e a taxa de infecoes
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graves foi de 0,02 por doente-ano de seguimento nos doentes tratados com ustecinumab (289 infe¢des
graves em 15 227 doente-anos de seguimento) e as infe¢des graves notificadas incluiram pneumonia,
abcesso anal, celulite, diverticulite, gastroenterite e infe¢des virais.

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

Doencas malignas

Na fase controlada por placebo dos estudos clinicos na psoriase, na artrite psoriatica, na doenga de
Crohn e colite ulcerosa, a incidéncia de doengas malignas, excluindo o cancro de pele adg-melanoma,
foi de 0,11 por 100 doente-anos de seguimento nos doentes tratados com ustecinu b@oente em
929 doente-anos de seguimento) em comparagao com 0,23 nos doentes tratados C(:@acebo (1 doente
em 434 doente-anos de seguimento). A incidéncia de cancro de pele ndo- melan de 0,43 por
100 doente-anos de seguimento nos doentes tratados com ustecinumab (4 do 929 doente-anos
de seguimento) em comparacgdo com 0,46 nos doentes tratados com place mentes em 433 doente-
anos de seguimento).

Nas fases controladas € ndo controladas dos estudos clinicos na psagi Qa artrite psoriatica, na
doenga de Crohn e colite ulcerosa, representando 15 205 doente-a %exposigéo a ustecinumab em
6710 doentes, a mediana de seguimento foi de 1,2 anos; 1,7 anos%estudos na doenca psoriatica,
0,6 anos para estudos na doenga de Crohn e 2,3 anos para es‘u.@a colite ulcerosa. Foram relatados
casos de doengas malignas excluindo cancro de pele ndo melanora em 76 doentes em 15 205 doente-

anos de seguimento (incidéncia de 0,50 por 100 doente-a e seguimento para doentes tratados com
ustecinumab). A incidéncia de doengas malignas rel doentes tratados com ustecinumab foi
comparavel a incidéncia expectavel na populacdo em (racio de incidéncia padronizado = 0,94
[intervalo de confianga de 95%: 0,73, 1,18], ajusta idade, género e raca). As doengas malignas

mais frequentemente observadas, para além dp cancr®de pele ndo melanoma, foram os cancros da
prostata, melanoma, colo-retal e mama. A 1nc@ia do cancro de pele ndo melanoma foi 0,46 por 100
doente-anos de seguimento para doentes trat om ustecinumab (69 doentes em 15165 doente-
anos de seguimento). A taxa de doentes com carginoma espinocelular versus carcinoma basocelular
(3:1) é comparavel a taxa expectavel nlaqﬁo em geral (ver secgdo 4.4).

Reacdes de hipersensibilidade Q

Na fase controlada dos estudos @os na psoriase e na artrite psoriatica com ustecinumab, observou-
se a ocorréncia quer de em@wtémea, quer de urticaria em < 1% dos doentes (ver secgdo 4.4).

Populacdo pediatrica @

Doentes pediatri b\gyidade igual ou superior a 6 anos com psoriase em placas
A segurancga de umab foi estudada em dois estudos de fase 3 em doentes pediatricos com

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

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

Doentes pediatricos com peso igual ou superior a 40 kg com doenga de Crohn

A seguranga de ustecinumab foi estudada num estudo de fase 1 ¢ num estudo de fase 3 em doentes
pediatricos com doenga de Crohn ativa moderada a grave até a semana 240 ¢ a semana 52,
respetivamente. No geral, o perfil de seguranga nesta coorte (n = 71) foi semelhante ao observado em
estudos anteriores em adultos com doenga de Crohn.
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Notificacdo de suspeitas de reacdes adversas

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

4.9 Sobredosagem

Foram administradas doses Unicas até 6 mg/kg, por via intravenosa, em estudos clinicos sem

toxicidade limitante de dose. No caso de sobredosagem, recomenda-se a monitorizaca, doente em
relacdo a quaisquer sinais ou sintomas de reacdes adversas e a instituicdo imediata mento
sintomatico apropriado.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS ‘\W

5.1 Propriedades farmacodinimicas é

Grupo farmacoterap€utico: Imunossupressores, inibidores da inter ‘iﬁa, codigo ATC: LO4ACOS5

Qoyvolma é um medicamento bioldgico similar. Esta disponi
da internet da Agéncia Europeia de Medicamentos https://

Mecanismo de acao a o

ormacgao pormenorizada no sitio
a.europa.cu.

O ustecinumab ¢ um anticorpo monoclonal IgG1k ?ente humano que se liga com especificidade a
subunidade partilhada da proteina p40 das citpcinas fumanas, interleucina (IL) -12 e IL-23. O
ustecinumab inibe a bioatividade das IL-12 eq@ humanas, ao impedir que a p40 se ligue ao seu
recetor proteico IL-12RB1 expresso na supe’ as células imunitarias. O ustecinumab nao se liga a
IL-12 ou a IL-23 quando estas se encontram%adas aos recetores IL-12RB1 da superficie celular.
Assim, ndo € provavel que o ustecinum ntribua para a citotoxicidade mediada por complemento
ou por anticorpo das células com reu&r{ alL-12 e/ou daIL-23. AIL-12 e a IL-23 sdo citocinas
heterodiméricas secretadas por cél apresentadoras de antigénios ativadas, tais como macrofagos e
células dendriticas, e ambas as citoigas participam em fun¢des imunitarias; a [IL-12 estimula as
células natural killer (NK) e a d@nciagﬂo das células T CD4+ no fenotipo T helper 1 (Thl), a IL-23
induz a via T helper 17 (Th1F).Wo entanto, a regulacdo anomala das interleucinas, IL-12 ¢ IL-23, tem
sido associada a doencas as pelo sistema imunitario, tais como a psoriase, a artrite psoriatica, a

doenga de Crohn e a cokv erosa.

Através da ligagdd & gbdnidade partilhada da proteina p40 da IL-12 e IL-23, o ustecinumab pode

exercer o seu eft ico sobre a psoriase, a artrite psoriatica, a doenca de Crohn e a colite ulcerosa
através da inte o das vias das citocinas Th1 e Th17, ambas essenciais para a patologia destas
doengas.

Em doenteg com doenca de Crohn, o tratamento com ustecinumab resultou numa diminui¢do dos
marcadores inflamatorios incluindo a Proteina C Reativa (PCR) e a calprotectina fecal durante a fase
de inducdo, os quais foram mantidos durante a fase de manutengdo. A PCR foi avaliada durante a
extensdo do estudo e as reducdes observadas durante a manutencao foram, de forma geral, sustentadas
até a semana 252.

Nos doentes com colite ulcerosa, o tratamento com ustecinumab resultou numa diminui¢do dos

marcadores inflamatorios, incluindo a PCR e a calprotectina fecal durante a fase de inducao, que
foram mantidos ao longo da fase de manutencao e extensdo do estudo até a semana 200.
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Imunizacéo

Durante a extensao a longo prazo do Estudo da Psoriase 2 (PHOENIX 2), os doentes adultos tratados
com ustecinumab por, pelo menos, 3,5 anos desenvolveram respostas de anticorpos quer ao
polissacarido do pneumococos quer a vacina do tétano, semelhantes ao grupo de controlo sujeito a
tratamento nao sistémico da psoriase. Propor¢des semelhantes de doentes adultos desenvolveram
niveis protetores de anticorpos anti-pneumococos ¢ anti-tétano e os titulos de anticorpos foram
similares entre os doentes tratados com ustecinumab e os doentes controlo.

Eficacia clinica

Psoriase em placas (Adultos) c O
u

A seguranga e a eficacia de ustecinumab foram avaliadas em 1996 doentes em dos
aleatorizados, em dupla ocultacdo, controlados por placebo, realizados em dognt@ssom psoriase em
placas, moderada a grave e que eram candidatos a fototerapia ou a terapéutica Sigtémica.
Adicionalmente, um estudo aleatorizado, com avaliagdo cega, controladogporeomparador ativo,
comparou ustecinumab e etanercept em doentes com psoriase em placm erada a grave, que

apresentavam uma resposta inadequada, intolerancia, ou contraindi% utilizagdo de ciclosporina,

MTX ou PUVA. 0

O Estudo da Psoriase 1 (PHOENIX 1) avaliou 766 doentes. C@nta e trés por cento destes doentes
ndo respondiam, eram intolerantes, ou tinham uma contraindicag¢@o para outra terapéutica sistémica.
Os doentes aleatorizados para ustecinumab receberam do@e 45 mg ou 90 mg nas Semanas 0 ¢ 4 ¢
continuaram a receber a mesma dose em intervalos d@’ anas. Os doentes aleatorizados para
receberem placebo nas Semanas 0 e 4 passaram para O}b)o tratado com ustecinumab (45 mg ou 90
mg) nas Semanas 12 e 16, tendo continuado a rece%mesma dose em intervalos de 12 semanas. Os
doentes originalmente aleatorizados para receberem Ustecinumab que atingiram uma resposta de 75 no
Psoriasis Area and Severity Index (uma melh(@a area de psoriase e indice de gravidade (PASI) de,
pelo menos, 75% relativamente ao valor bas ambas as Semanas 28 e 40 foram realeatorizados
para receberem ustecinumab cada 12 semansgs% para receberem placebo (i.e., abandono da
terapéutica). Os doentes que foram real izados para receberem placebo na Semana 40 reiniciaram
ustecinumab no seu regime posologi® original quando apresentaram uma perda de, pelo menos, 50%
na sua melhoria do indice PASI ob Semana 40. Todos os doentes foram seguidos até 76
semanas apos a primeira admini do do tratamento em estudo.

O Estudo da Psoriase 2 (PH X 2) avaliou 1230 doentes. Sessenta e um por cento destes doentes

eram nao respondedores, mtol8rantes, ou tinham uma contraindicag@o para outra terapéutica sistémica.

Os doentes aleatorizadcﬁ ustecinumab receberam doses de 45 mg ou 90 mg nas Semanas 0 e 4,
dieional na semana 16. Os doentes aleatorizados para receberem placebo nas

seguidas de uma dos
Semanas 0 e 4 p ﬁx ara o grupo tratado com ustecinumab (45 mg ou 90 mg) nas Semanas 12 ¢
16. Todos os do% ram seguidos até 52 semanas ap0s a primeira administragdo do tratamento em

estudo.
<

O Estu oriase 3 (ACCEPT) avaliou 903 doentes com psoriase moderada a grave que
responde inadequadamente, foram intolerantes, ou tinham contraindicacdo para outra terap€utica
sistémica, e comparou a eficacia de ustecinumab e etanercept ¢ avaliou a seguranga de ustecinumab e
etanercept. Durante as 12 semanas da fase do estudo controlada por comparador ativo, os doentes
foram aleatorizados para receberem etanercept (50 mg, duas vezes por semana), ustecinumab 45 mg
nas Semanas 0 e 4, ou ustecinumab 90 mg nas Semanas 0 e 4.

As caracteristicas iniciais da doenga eram geralmente consistentes entre todos os grupos de tratamento
nos Estudos da Psoriase 1 e 2 apresentando uma mediana de pontuacdo inicial do indice PASI de 17 a
18, uma mediana inicial da Area de Superficie Corporal (Body Surface Area - BSA) > 20, ¢ uma
mediana do indice Dermatoldgico de Qualidade de Vida (Dermatology Life Quality Index - DLQI)
situado entre 10 e 12. Aproximadamente um tergo (Estudo da Psoriase 1) e um quarto (Estudo da
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Psoriase 2) dos individuos apresentavam Artrite Psoridtica (AP). Foram igualmente observados niveis
similares de gravidade da doenga no Estudo da Psoriase 3.

O parametro de avaliagdo primario nestes estudos foi a propor¢ao de doentes que alcangaram uma
resposta no indice de PASI 75 desde a avaliacao inicial na Semana 12 (ver Tabelas 4 e 5).

Tabela 4 Resumo da resposta clinica no Estudo da Psoriase 1 (PHOENIX 1) e no Estudo
da Psoriase 2 (PHOENIX 2)
Semana 12 Semana 28
2 doses (Semana 0 e Semana 4) 3 doses (Semana 0,
Semana 4,¢ Semana 16)
PBO 45 mg 90 mg 45 90 mg
Estudo da Psoriase 1
Numerp de doentes 255 255 256 243
aleatorizados
?j/-o )de respostas PASIS0 1 96 (10%) | 213 (84%) | 220 (86%)'+\249191%) | 234 (96%)
y 2
° h
?j/-)de respostas PASITS 1 g 30) | 171 (67%) | 170 (66“?;.*; 178 (71%) | 191 (79%)
0
o ot
g/}) )de respostas PASIS0 1 5 20 | 106 (42%)* | 94 @ 123 (49%) | 135 (56%)
o b (o 1
N de PGAT (%) minima ou 10(4%) | 151 (59%)° ,ﬁﬁ@ %) | 146(58%) | 160 (66%)
Numero de doentes < 100 kg 166 168 164 164 153
?j/'o )de respostas PASITS 16 a0y | 124 ) 107(65%) | 130(79%) | 124(81%)
Numero de doentes > 100 kg 89 R, 7$ 92 86 90
° A\ =4
pd )de respostas PASLTS 1 5 (2m) 4@3%) 63 (68%) | 48(56%) | 67 (74%)
)
Estudo da Psoriase 2 ’,
, TR
Numerp de doentes 410 5 409 411 397 400
aleatorizados
if/;)de respostas PAST 50 5((@ 342 (84%)° | 367 (89%)" | 369 (93%) | 380 (95%)
V]
?j/-)de respostas PASL75 @(4%) 273 (67%) | 311(T6%) | 276 (70%) | 314 (79%)
0 ”
?j/-)de respostas PASI90 \LJ 5 105y | 173 a2vey | 209510 | 178 (45%) | 217 (54%)
0
o b (o, M1
N de PGAT (%) minima Q 18 (4%) | 277(68%) | 300 (73%) | 241 (61%) | 279 (70%)
Numero de doentes <10 290 297 289 287 280
?j})de reSp“St\“@ﬁSI Pl 2@ | 218(73%) | 225(78%) | 217 (76%) | 226 (81%)
0
Numero de doe@* 100 kg 120 112 121 110 119
?j/-o ‘d\e SPASITS | 3Gos) | 55(49%) | 86(71%) | 59(54%) | 88 (74%)

2 p<o0 ar® ustecinumab 45 mg ou 90 mg em comparagio com o placebo (PBO).
b PGA =Myaliagio global efetuada pelo médico

Tabela 5 Resumo da resposta clinica na Semana 12 no Estudo da Psoriase 3 (ACCEPT)
Estudo da Psoriase 3
Etanercept Ustecinumab
24 doses 2 doses (Semana 0 e Semana 4)
(50 mg duas vezes 45 mg 90 mg
por semana)
Numero de doentes aleatorizados 347 209 347

N.° de respostas PASI 50 (%) 286 (82%) 181 (87%) 320 (92%)*
N.° de respostas PASI 75 (%) 197 (57%) 141 (67%)° 256 (74%)*
N.° de respostas PASI 90 (%) 80 (23%) 76 (36%)" 155 (45%)*
N.° de PGA (%) minima ou ausente 170 (49%) 136 (65%)* 245 (711%)*
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Estudo da Psoriase 3

Etanercept Ustecinumab
24 doses 2 doses (Semana 0 ¢ Semana 4)
(50 mg duas vezes 45 mg 90 mg
por semana)
Numero de doentes < 100 kg 251 151 244
N.° de respostas PASI 75 (%) 154 (61%) 109 (72%) 189 (77%)
Numero de doentes > 100 kg 96 58 103
N.° de respostas PASI 75 (%) 43 (45%) 32 (55%) 67 (65%)

2 p<0,001 para ustecinumab 45 mg ou 90 mg em comparagdo com etanercept.
b p=0,012 para ustecinumab 45 mg em comparacio com etanercept

No Estudo da Psoriase 1, a manuten¢do de uma resposta PASI 75 foi significativa
a continuacao da terapéutica em comparagao com a retirada do tratamento (p < 0,0
semelhantes foram observados com cada uma das doses de ustecinumab. No a emana 52), 89%
dos doentes realeatorizados para o tratamento de manutengdo eram responded@ressdpresentando uma
resposta PASI 75 em comparacdo com 63% dos doentes realeatorizados pé mlebo (retirada do
tratamento) (p < 0,001). Aos 18 meses (semana 76), 84% dos doentes re %izados para o
tratamento de manutengdo eram respondedores apresentando uma res ASI 75 em comparacdo
com 19% dos doentes realeatorizados para placebo (retirada do tra@. Aos 3 anos (semana 148),
82% dos doentes realeatorizados para o tratamento de manutengao respondedores apresentando
uma resposta PASI 75. Aos 5 anos (semana 244), 80% dos doenéleatorizados para o tratamento
de manutengao eram respondedores PASI 75.

Nos doentes realeatorizados para receberem placebo, ¢ q iniciaram o seu regime de tratamento
original com ustecinumab ap6s perda de > 50% da e 85% no indice PASI, recuperaram a
resposta PASI 75 nas 12 semanas apds o reinicio d§ utica.

e

No Estudo da Psoriase 1, nas semanas 2 e 12,‘f0i dentonstrada melhoria significativa do DLQI
relativamente aos valores iniciais em cada ru@ tratamento com ustecinumab comparativamente
com placebo. A melhoria foi mantida até a a 28. A semelhanga, foi observada melhoria
significativa nas Semanas 4 e 12 do Estudo da P3oriase 2 e mantida até a Semana 24. No Estudo da

Psoriase 1, a melhoria da psoriase ungu€al @Vail Psoriasis Severity Index), nas pontuagdes sumarias
dos componentes fisicos e mentais -36 e na Escala Visual Analdgica (EVA) para prurido, foi
também significativa em cada gru ratamento com ustecinumab comparativamente com placebo.

No Estudo da Psoriase 2, a Hospi Anxiety and Depression Scale (HADS) e o Work Limitations
Questionnaire (WLQ) apresent também melhoria significativa em cada grupo de tratamento com
ustecinumab comparativamghteteom placebo.

Artrite psoriatica (AP) 0S)

O ustecinumab t ﬁ%@(nstrado melhorar os sinais e sintomas, a fungfo fisica e a qualidade de vida
relacionada com e, e reduzir a taxa de progressdo de dano das articulagdes periféricas em
doentes adult AP ativa.

A segur, ficacia de ustecinumab foi avaliada em 927 doentes em dois estudos aleatorizados, em
dupla ocultacdo, controlados por placebo, realizados em doentes com artrite psoriatica (com > 5
articulagdes tumefactas e > 5 articulagdes dolorosas), apesar da terap€utica com medicamentos anti-
inflamatorios ndo esterdides (AINEs) e da terapéutica com medicamentos anti-reumaticos
modificadores da doenca (Disease Modifying Antirheumatic Drugs - DMARDs). Nestes estudos, os
doentes tiveram o diagndstico de AP pelo menos 6 meses antes. Foram incluidos doentes com cada
subtipo de AP, incluindo artrite poliarticular, sem evidéncia de nodulos reumatoides (39%),
espondilite com artrite periférica (28%), artrite assimétrica periférica (21%), envolvimento
interfalangico distal (12%) e artrite mutilante (0,5%). No inicio dos estudos, mais de 70% e 40% dos
doentes apresentaram entesites e dactilites, respetivamente. Os doentes foram aleatorizados para
receber tratamento com ustecinumab 45 mg, 90 mg, ou placebo por via subcutanea nas Semanas 0 ¢ 4,
seguidas de doses em intervalos de 12 semanas. Aproximadamente 50% dos doentes continuaram com
doses estaveis de MTX (< 25 mg/semana).
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No Estudo 1 da AP (PSUMMIT I) e no Estudo 2 da AP (PSUMMIT II), 80% e 86% dos doentes,
respetivamente, tinham sido previamente tratados com DMARDs. No Estudo 1 ndo foi permitido o
tratamento prévio com agentes anti-fator de necrose tumoral (TNF) a. No Estudo 2, a maioria dos
doentes (58%, n = 180) foram previamente tratados com um ou mais agentes anti-TNF, dos quais mais
de 70% descontinuaram o tratamento anti-TNFa pela auséncia de eficdcia ou intolerancia, em
qualquer momento.

Sinais e sintomas

O tratamento com ustecinumab resultou em melhorias significativas nas medidas de atividade da
doenga em comparagdo com placebo, na Semana 24. O pardmetro de avaliagio prlma

percentagem de doentes que atingiram uma resposta de 20 pelo Colégio American matologla
(American College of Rheumatology (ACR)) na Semana 24. Os principais resulta@ eficacia sdo
apresentados abaixo, na Tabela 6.

Tabela 6 Numero de doentes que alcan¢aram resposta clinica na\%ﬂos 1 da Artrite
psoriatica (PSUMMIT I) e no Estudo 2 (PSUMMIT I mana 24
Estudo 1 da Artrite psoriatica da Artrite psoridtica
PBO 45 mg 90 mg 45 mg 90 mg
N° de doentes
aleatorivados 206 205 204 \Sg 103 105
Resposta 17@3%) | 87@2%) | 101 (50%) 7% 20% 45 (44%)* | 46 (44%)°
ACR 20’ N (%) ( 0) ( 0) ( 0) ( 0) ( 0) ( 0)
i%sﬁ"ssg? N | 18O%) | steswr | 57 Szgfm 7 (7%) 18 (17%)° | 24 (23%)
Resposta 0, 0/\a \y av ") 0/\¢ 0/\¢
ACRTON () | 5@ | 2502%) | 296 3 (3%) 7 (7%) 9 (9%)
N°de doentes com v
BSA = 390 146 145 49 80 80 81
5;2’1";? N | 1601%) | 83679 (Y3 62%) 4 (5%) 41 (51%)° | 45 (56%)"
Resposta )
PASIOO,N (%) | 4(3%) | 60(8M%) | 65 (44%) 3 (4%) 24 (30%)° | 36 (44%)"
Respostas ~7
;(;xn;?l;gia/stR 8 (5%) (28%)* | 62 (42%)* 2 (3%) 24 (30%)° | 31 (38%)"
N (%) )
4
N° de doentes com -
< 100 ke Q\ 153 154 74 74 73
i%sg"zsg?N ) l ; 5% 67 (44%) | 78(51%) | 17(23%) | 32(43%) | 34(47%)
N°de doentes cemSN_ 1=
B o 300 ‘%, 105 105 111 54 58 57
14 (13%) | 64(61%) | 73 (66%) 4 (%) 31(53%) | 32(56%)
52 52 50 30 29 31

8(15%) | 20(38%) | 23 (46%) 4 (13%) 13 (45%) | 12 (39%)

ACR 20, N (%)

N°de doentes com
BSA > 3%

41 40 38 26 22 24

Resposta
PASI 75, N (%)

2 (5%) 19 (48%) | 20 (53%) 0 10 (45%) | 13 (54%)

p <0,001

p <0,05

p=NS

Ntmero de doentes com psoriase cutdnea com envolvimento > 3% da Area Superficie Corporal (BSA), no inicio do
estudo.

A 6o o
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As respostas ACR 20, 50 e 70 continuaram a melhorar ou foram mantidas até a semana 52 (Estudos 1
e 2 da AP) e até a semana 100 (Estudo 1 da AP). Na semana 100 do Estudo 1 da AP, as respostas ACR
20 alcangadas foram 57% e 64%, para 45 mg ¢ 90 mg, respetivamente. Na semana 52 do Estudo 2 da
AP, as respostas ACR 20 alcancgadas foram 47% e 48%, para 45 mg ¢ 90 mg, respetivamente.

Na semana 24, a propor¢ao de doentes que atingiram os critérios de resposta modificados para a AP
(PsARC) também foi significativamente maior nos grupos de ustecinumab em comparagdo com
placebo. As respostas PSARC foram mantidas durante as semanas 52 ¢ 100. Na Semana 24, a maior
proporg¢ao de doentes tratados com ustecinumab que tinha espondilite com artrite periférica como
forma de apresentacdo primaria, demonstrou melhorias de 50 a 70 por cento nos critérios do Bath
Ankylosing Spondylitis Functional Index (BASFI) em comparacdo com placebo.

As respostas observadas nos grupos tratados com ustecinumab foram semelhantes oentes que
receberam e nos que nao receberam concomitantemente MTX, e foram mantid te as semanas
52 e 100. Os doentes previamente tratados com agentes anti-TNFa que recebggamaistecinumab
alcancaram uma maior resposta na Semana 24 do que os doentes que recebgramflacebo (a resposta
ACR 20 na Semana 24 para 45 mg e¢ 90 mg foi de 37% e 34%, respetivandent® em comparacdo com
placebo 15%; p < 0,05), e as respostas foram mantidas durante a sema \

Na Semana 24 do Estudo 1 observaram-se melhorias significativa &ontuagées de dactilites e
entesites nos grupos de ustecinumab em comparagdo com o place&s doentes com entesites e/ou
dactilites basais. Na semana 24 do Estudo 2 da AP, observara elhorias significativas na
pontuacdo da entesite ¢ melhorias numéricas (estatisticamente significativas) na pontuagdo da
dactilite no grupo de ustecinumab 90 mg em comparacgao placebo. As melhorias na pontuagdo da
entesite e na pontuagdo da dactilite foram mantidas % semanas 52 e 100.

Resposta radiografica Q

Os danos estruturais em ambas as maos e pésgforam expressos pela alteragdo na pontuagdo total da
escala Sharp modificada por van der Heijde ([@950 vdH-S), modificada para AP através da adigéo
de articulagdes interfalangicas distais da m comparacdo com o valor basal. Foi realizada uma
analise integrada, pré-especificada, combinando)dados a partir de 927 individuos em ambos os Estudo
da AP 1 e 2. O ustecinumab demonstro diminuicao estatisticamente significativa na taxa de
progressdo dos danos estruturais em ®Qmpdaracao com placebo, conforme medido pela alteragdo desde

os valores iniciais até a semana 24 ntuacdo vdH-S total modificada (média = DP da pontuagdo
foi de 0,97 + 3,85 no grupo placghohem comparacdo com 0,40 + 2,11 ¢ 0,39 = 2,40 nos grupos de
ustecinumab 45 mg (p < 0,05) g (p <0,001), respetivamente). Este efeito foi impulsionado pelo

Estudo 1 da AP. O efeito € cénSiderado demonstrado, independentemente da utilizagdo concomitante
de MTX, e foi mantido dusant®as semanas 52 (analise integrada) e 100 (Estudo 1 da AP).

Funcgao fisica e qualic@w vida relacionada com a saude

Na Semana 24, os* s tratados com ustecinumab apresentaram melhorias significativas na fungéo
fisica, avaliada isability Index do Health Assessment Questionnaire (HAQ-DI). Em relacdo aos
valores iniciai porcao de doentes que alcangaram uma melhoria clinicamente significativa > 0,3
no indice de i€apacidade do HAQ, foi também significativamente maior nos grupos de ustecinumab,
quando ado com placebo. Em relag@o aos valores iniciais, as melhorias nos valores do HAQ-DI
foram mangidas durante as semanas 52 e 100.

Na Semana 24, verificaram-se melhorias significativas dos valores do DLQI nos grupos de
ustecinumab em comparagao com placebo, e foram mantidas durante as semanas 52 ¢ 100. Na Semana
24 do Estudo 2 da AP verificou-se uma melhoria significativa dos valores da Functional Assessment of
Chronic Illness Therapy-Fatigue (FACIT-F) nos grupos de ustecinumab em compara¢ao com placebo.
A proporg¢do de doentes que alcangaram melhorias clinicamente significativas da fadiga (4 pontos na
FACIT-F) foi também significativamente maior no grupo de ustecinumab em comparagdo com
placebo. As melhorias nas pontuagdes da FACIT foram mantidas durante a semana 52.
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Populacao pediatrica

A Agéncia Europeia de Medicamentos diferiu a obrigag@o de apresentacdo dos resultados dos estudos
com ustecinumab em um ou mais subgrupos da populac@o pediatrica com artrite idiopatica juvenil (ver
seccao 4.2 para informacao sobre a utilizacdo pediatrica).

Psoriase em placas pedidatrica
Ustecinumab demonstrou melhorar os sinais e sintomas, ¢ a qualidade de vida relacionada com a
saude nos doentes pediatricos com psoriase em placas com idade igual e superior a 6 anos.

Doentes adolescentes (12—17 anos)

A eficacia de ustecinumab foi estudada em 110 doentes pediatricos com idade entre Qe os 17 anos
com psoriase em placas moderada a grave num estudo multicéntrico, de fase 3, alado, em dupla
ocultagdo, controlado por placebo (CADMUS). Os doentes foram aleatorizados eceber placebo
(n=37), ou a dose recomendada de ustecinumab (ver sec¢do 4.2, n = 36) ou et@ da dose
recomendada de ustecinumab (n = 37) por injecdo subcutinea nas Semanasx seguida de
administragdo a cada 12 semanas (q12W). Na Semana 12, os doentes tra@ om placebo passaram a
receber ustecinumab.

candidatos para a terapéutica sistémica ou fototerapia, foram ele para o estudo.
Aproximadamente 60% dos doentes tiveram exposi¢ao prévi péutica sistémica convencional ou
a fototerapia. Aproximadamente 11% dos doentes tiveram expo$iCao prévia a medicamentos

bioldgicos. a o

O objetivo primario foi a propor¢do de doentes que coiram obter uma pontuacao PGA ausente
(0) ou minima (1) na Semana 12. Os objetivos sec ios incluiram PASI 75, PASI 90, alteracao
desde o valor basal no Children’s Dermatology Life Quality Index (CDLQI), altera¢ao desde o valor
basal na pontuagdo total da escala PedsQL QP igrric Quality of Life Inventory) na Semana 12. Na
Semana 12, os individuos tratados com uste% ab demonstraram melhoria significativamente

superior na psoriase ¢ qualidade de vida relaciontada com a saude em comparagdo com o placebo
(Tabela 7).

Os doentes com PASI > 12, PGA > 3 e envolvimento da BSA defﬁmenos, 10%, que foram
G

Todos os doentes foram acompanh m relacdo a eficdcia durante e até 52 semanas apds a primeira
administra¢do do agente do estu proporcao de doentes com uma pontuacdo de PGA ausente (0)
ou minima (1) e a propor¢ao a Qgir PASI 75 demonstrou separagdo entre o grupo tratado com
ustecinumab ¢ placebo na p ira visita pos-basal na Semana 4, atingindo um maximo na Semana 12.
As melhorias em PGA, PASI, €DLQI ¢ PedsQL foram mantidas até a Semana 52 (Tabela 7).

Tabela 7 Resumo'dos objetivos primarios e secundarios na Semana 12 e Semana 52
_ %+ \/ Estudo da Psoriase Pediatrica (CADMUS) (12-17 anos
N Semana 12 Semana 52
Placebo Dose recomendada de | Dose recomendada de
@ Ustecinumab Ustecinumab
N (%) N (%) N (%)
Doeﬁg‘ale‘atorizados 37 36 35
PGA ~
?SA ausente (0) ou minimo 2 (5.4%) 25 (69.4%)" 20 (57,1%)
PGA ausente (0) 1 (2,7%) 17 (47,2%)* 13 (37,1%)
PASI
Respondedores PASI 75 4 (10,8%) 29 (80,6%)* 28 (80,0%)
Respondedores PASI 90 2 (5,4%) 22 (61,1%)* 23 (65,7%)
Respondedores PASI 100 1 (2,7%) 14 (38,9%)* 13 (37,1%)
CDLQI
CDLQI de 0 ou 1 | 6 (16,2%) | 18 (50,0%)° | 20 (57,1%)
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Estudo da Psoriase Pediatrica (CADMUS) (12-17 anos
Semana 12 Semana 52
Placebo Dose recomendada de Dose recomendada de
Ustecinumab Ustecinumab
N (%) N (%) N (%)
PedsQL
Alteragdo desde o valor R
basal Média (DP)" 3,35 (10,04) 8,03 (10,44) 7,26 (10,92)
2 p<0,001

CDLQI: CDLQI ¢ um instrumento utilizado em dermatologia para avaliar o efeito de um problema da pele em relagio a
qualidade de vida relacionada com a satide na populacéo pediatrica. CDLQI de 0 ou 1 ndo indica qualquer efeito na
qualidade de vida da crianca.

¢ p=0,002

PedsQL: PedsQL Total Scale Score ¢ uma medida da qualidade de vida relacionada com a saude senvolvida para
utilizagdo em criangas e popula¢des adolescentes. Para o grupo placebo na Semana 12, N = 36

¢ p=0,028 @

Durante o periodo controlado por placebo até a Semana 12, a eficacia dos‘srupes’ com a dose
recomendada e dos grupos com metade da dose recomendada foram comgaraveis no objetivo primario

(69,4% e 67,6%, respetivamente) apesar de existir evidéncia de uma r a dose para os critérios
de eficacia de nivel superior (por exemplo, PGA ausente (0), PASI<90)NRara além da Semana 12, a
eficacia foi geralmente superior e melhor sustentada no grupo co e recomendada comparado
com o grupo com metade da dose recomendada em que uma per eficacia modesta foi mais

frequentemente observada no final de cada intervalo de admir@ﬁo de 12 semanas. Os perfis de
seguranca da dose recomendada e de metade da dose recomendada foram comparaveis.

Criangas (6-11 anos) a O

A eficéacia de ustecinumab foi estudada em 44 doent atricos com idade entre os 6 e 11 anos com
psoriase em placas moderada a grave num estudo a@, de brago unico, multicéntrico, de fase 3
(CADMUS Jr.). Os doentes foram tratados cqma dose recomendada de ustecinumab (ver secgdo 4.2;
n = 44) por injecao subcutinea nas semanas 0 guida de administracdo a cada 12 semanas

(q12W). ’\

Doentes com PASI> 12, PGA >3 een imento da BSA de, pelo menos, 10%, que foram
candidatos para terap€utica sistémic oterapia, foram elegiveis para o estudo. Aproximadamente
43% dos doentes tiveram exposigﬁQ@’wa a terapéutica sistémica convencional ou a fototerapia.
Aproximadamente 5% dos doer@' eram exposi¢ao prévia a medicamentos bioldgicos.

O objetivo primario foi a prgpotgdo de doentes que conseguiram obter uma pontuacdo PGA ausente
(0) ou minima (1) na sem . Os objetivos secundarios incluiram PASI 75, PASI 90 e alteragdo
desde o valor basal no Vyen 's Dermatology Life Quality Index (CDLQI) na semana 12. Na semana
12, os individuos tratgloS«€om ustecinumab demonstraram melhoria clinicamente significativa na
psoriase e quali ﬁ\ da relacionada com a satde (Tabela 8).

Todos os doe am acompanhados em relagdo a eficacia até as 52 semanas apos a primeira
administraga gente do estudo. A propor¢do de doentes com uma pontuacdo PGA ausente (0) ou
minima emana 12 foi de 77,3%. A eficacia (definida como PGA 0 ou 1) foi observada logo na

primeira Vagita pos-basal na semana 4 e a proporcdo de doentes que atingiram uma pontuacido PGA de
0 ou 1 aumentou ao longo da semana 16 ¢ manteve-se relativamente estavel até a semana 52. As
melhorias em PGA, PASI e CDLQI foram mantidas até a semana 52 (Tabela 8).

Tabela 8 Resumo dos objetivos primarios e secundarios na semana 12 e semana 52
Estudo da psoriase pediatrica (CADMUS Jr.) (6-11 anos)
Semana 12 Semana 52
Dose recomendada de Dose recomendada de
Ustecinumab Ustecinumab
N(%) N(%)
Doentes aleatorizados 44 41
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Estudo da psoriase pedidtrica (CADMUS Jr.) (6-11 anos)
Semana 12 Semana 52
Dose recomendada de Dose recomendada de
Ustecinumab Ustecinumab
N(%) N(%)
PGA
PGA ausente (0) ou minimo (1) 34 (77,3%) 31 (75,6%)
PGA ausente (0) 17 (38,6%) 23 (56,1%)
PASI
Respondedores PASI 75 37 (84,1%) 36 (87,8%)
Respondedores PAST 90 28 (63,6%) 29 (70,7%)
Respondedores PASI 100 15 (34,1%) 22 (5379,
CDLQI* A4
Doentes com CDLQI > 1 no nivel (N=39) )
basal
CDLQIdeOoul 24 (61,5%) N 2%(58,3%)

2 CDLQI: CDLQI ¢ um instrumento utilizado em dermatologia para avaliar o efeito de ‘prabléma da pele em relagdo a
qualidade de vida relacionada com a satide na populagio pediatrica. CDLQI de 0 ou 1 fidoNgdica qualquer efeito na
qualidade de vida da crianga.

Doenca de Crohn @

A eficacia e seguranca do ustecinumab foram avaliadas em tré Q)s multicéntricos, aleatorizados,
com dupla ocultacdo, controlados por placebo, realizados em es adultos com doenca de Crohn
ativa moderada a grave (pontuacdo do Crohn’s Disease Agtiyity Index [CDAI] de > 220 e <450). O
programa de desenvolvimento clinico consistiu em dojs € s de indugao intravenosa de 8 semanas
(UNITI-1 e UNITI-2), seguidos de um estudo de ma 40 de remissao aleatorizado (IM-UNITTI) de
44 semanas, por via subcutinea, o que representa 5 nas de terapéutica.

Os estudos de indug@o incluiram 1409 (UNI'I‘ n = 769; UNITI-2 n = 640) doentes. O pardmetro de
avaliag@o primdario para ambos os estudos de '@ao foi a proporgdo de individuos com resposta
clinica (definida como uma diminui¢do > I%ntos na pontuagdo do CDAI) na semana 6. Os dados
de eficacia foram recolhidos e analisadog=at¢ a s€mana 8 para ambos os estudos. Foram permitidas
doses concomitantes de corticosteroi s@s, imunomoduladores, aminosalicilatos e antibioticos, e
75% dos doentes continuaram a rec elo menos, um desses medicamentos. Em ambos os estudos,
os doentes foram aleatorizados pafarefeber uma administragdo intravenosa tinica de uma dose
recomendada ajustada ao peso (@ oximadamente, 6 mg/kg (ver seccdo 4.2 do RCM de Qoyvolma
130 mg Concentrado para so ara perfusdo), uma dose fixa de 130 mg de ustecinumab ou
placebo na semana 0.

Os doentes no estudo -1 apresentaram resposta inadequada ou foram intolerantes a terapéutica
prévia anti-TNFa.,Aproximadamente 48% dos doentes apresentaram resposta inadequada a 1
terapéutica prévia ?hg Fa e 52% apresentaram resposta inadequada a 2 ou 3 terapé€uticas prévias
anti-TNFa. Nest @ do, 29,1% dos doentes tiveram uma resposta inicial inadequada (néo
respondedore@‘nérios), 69,4% responderam mas perderam a resposta (ndo respondedores
secundari ,4% foram intolerantes a terapéuticas anti-TNFa.

Os doentesho estudo UNITI-2 tinham apresentado resposta inadequada a, pelo menos, uma
terapéutica convencional, incluindo corticosteroides ou imunomoduladores, e ndo tinham sido
submetidos a uma terapéutica anti-TNFa anteriormente (68,6%) ou tinham recebido terapéutica anti-
TNFa anteriormente mas ndo apresentaram resposta inadequada a mesma (31,4%).

Em ambos os estudos UNITI-1 e UNITI-2, uma propor¢ao significativamente maior de doentes
apresentaram resposta e remissao clinica no grupo tratado com ustecinumab em comparagdo com o
placebo (Tabela 9). A resposta e a remissao clinica foram significativas logo na semana 3 nos doentes
tratados com ustecinumab ¢ continuaram a melhorar até a semana 8. Nestes estudos de inducao, a
eficacia foi mais elevada e melhor sustentada no grupo de dose ajustada ao peso em comparagdo com
o grupo de dose de 130 mg, por conseguinte, a dose ajustada ao peso ¢ a dose de indugéo intravenosa
recomendada.
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Tabela 9 Inducdo de Resposta e Remissio Clinica nos Estudos UNITI-1 e UNITI 2

UNITI-1* UNITI-2**
Placebo Dose Placebo Dose
N =247 recomendada de N =209 recomendada de
ustecinumab ustecinumab
N =249 N =209

Remissdo clinica, semana 8 18 (7,3%) 52 (20,9%)* 41 (19,6%) 84 (40,2%)*
Resposta clinica (100 pontos),
semana 6 53 (21,5%) 84 (33,7%)" 60 (28,7%) 116 (55,5%)*
Resposta clinica (100 pontos),
semana 8 50 (20,2%) 94 (37,8%)* 67 (32,1%) | £ M1 (57,9%)*
Resposta com 70 pontos, semana 3 67 (27,1%) 101 (40,6%)° 66 (31,6%) N6 (50,7%)*
Resposta com 70 pontos, semana 6 75 (30,4%) 109 (43,8%)° 81 (38,8% 135 (64,6%)*

A remissao clinica ¢ definida como uma pontuagdo do CDAI < 150; A resposta clinica ¢ definid: uma diminui¢do na
pontuacdo do CDAI de, pelo menos, 100 pontos ou estar em remissdo clinica.

Resposta com 70 pontos ¢ definida como diminui¢@o na pontuacdo do CDAI de pelo menas 7%0
*  resposta inadequada a anti-TNFa {\

S

** resposta inadequada a terapéutica convencional
2 p<0,001

b p<0,01 @

O estudo de manuten¢do (IM-UNITI), avaliou 388 doentes q:@‘ram uma resposta clinica de

100 pontos na semana 8§ de indug@o com ustecinumab nos es ITI-1 e UNITI-2. Os doentes
foram aleatorizados para receber um regime subcutaneo de manwfencdo de 90 mg de ustecinumab em
intervalos de 8 semanas, 90 mg de ustecinumab em intery, de 12 semanas ou placebo durante
semanas (para a posologia de manutengao recomend eccdo 4.2).

Proporgoes significativamente maiores de doentes @éveram a remissdo e a resposta clinica nos
grupos tratados com ustecinumab em comparegﬁo com o grupo com placebo na semana 44 (ver

Tabela 10). . @

Tabela 10 Manutencio da Resposta e dafRemissao Clinica no estudo IM-UNITI (semana
44; 52 semanas a partif de inicio da dose de induciio)
~I Placebo* 90 mg 90 mg
N =131% de ustecinumab de ustecinumab
Q em intervalos de | em intervalos de

@ 8 semanas 12 semanas

N = 128" N = 129"
Remissdo clinica - 36% 53%? 49%"°

Resposta clinica L4 44% 59%° 58%®
Remissdo clinicajivf de Corticosteroides 30% 47%* 43%°¢
Remissdo cliniog 1 ntes:
em rem@ﬁ inicio da terapéutica de 46% (36/79) 67% (52/78)* 56% (44/78)
manugen
rafam do estudo CRD3002* 44% (31/70) 63% (45/72)¢ 57% (41/72)
4o tinham terapéutica anterior anti-
o 49% (25/51) 65% (34/52)¢ 57% (30/53)
que entraram do estudo CRD3001° 26% (16/61) 41% (23/56) 39% (22/57)

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

* O grupo do placebo consistia em doentes que estavam a responder a ustecinumab e que foram aleatorizados para receber
placebo no inicio da terapéutica de manutencao.

Doentes que estavam em resposta clinica ao ustecinumab com 100 pontos no inicio da terapéutica de manutengio
Doentes que apresentaram resposta inadequada a terapéutica convencional mas néo a terapéutica com anti-TNFa,
Doentes que sdo refratarios/intolerantes a terapéutica anti-TNFa

p<0,01

p <0,05

nominalmente significativo (p < 0,05)

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

Os doentes que ndo apresentavam uma resposta clinica a indu¢do com ustecinumab na semana 8 dos
estudos de indugdo UNITI-1 e UNITI-2 (476 doentes) entraram para a parte nao aleatorizada do
estudo de manutengao (IM-UNITI) e receberam uma injeg¢ao subcutanea de 90 mg de ustecinumab
nesse momento. Oito semanas depois, 50,5% dos doentes alcangaram uma resposta clinica e
continuaram a receber a dose de manutencdo em intervalos de 8 semanas; entre estes tes com
dose de manutengao continuada, a maioria manteve resposta (68,1%) e obteve remd QOQ%) na
semana 44, em propor¢des que foram semelhantes as dos doentes que inicialmen‘:re‘éonderam a
inducdo com ustecinumab. @

Dos 131 doentes que responderam a indugao com ustecinumab e que foran@rizados para o grupo
do placebo no inicio do estudo de manutengdo, 51 subsequentemente deiﬁ de responder ¢
receberam 90 mg de ustecinumab, por via subcutanea, em intervalos d anas. A maioria dos
doentes que deixou de responder e que retomou o ustecinumab, fé- ®4 semanas apos a perfusdo
de indugdo. Destes 51 doentes, 70,6% alcangaram resposta clinica %gl% alcancaram remissao
clinica 16 semanas apos receberem a primeira dose subcutanea d@cinumab.

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

Nao foram identificadas novas questoes de .seg@ga na extensao deste estudo até 5 anos de
tratamento em doentes com doenca de Croh\

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

S

Resposta das
Num sub doentes com fistulas abertas no nivel basal (8,8%; n =26), 12/15 (80%) dos doentes
tratados,co tecinumab alcangaram uma resposta das fistulas nas 44 semanas (definida como uma
redugdo 2$0% no nimero de fistulas abertas relativamente ao nivel basal do estudo de indu¢do) em

comparacao com 5/11 (45,5%) do grupo exposto ao placebo.

Qualidade de vida relacionada com a saude

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

Colite Ulcerosa

A seguranca ¢ a eficacia do ustecinumab foram avaliadas em dois estudos aleatorizados, em dupla
ocultagdo, controlados por placebo, multicéntricos, em doentes adultos com colite ulcerosa ativa
moderada a grave ((pontuagdo Mayo entre 6 ¢ 12; sub-pontuagdo endoscopica > 2). O programa de
desenvolvimento clinico consistiu num estudo de indugdo intravenosa (denominado UNIFI-I) com
tratamento até 16 semanas, seguido de um estudo de manuteng@o de remissao aleatorizado (referido
como UNIFI-M) por via subcutanea, de 44 semanas o que representa pelo menos 52 s6nas de

terapéutica. :
Os resultados da eficacia apresentados para UNIFI-I e UNIFI-M basearam-se n@ ao central de
endoscopias.

L 4
O estudo UNIFI-I incluiu 961 doentes. O objetivo primario do estudo de i hao foi a proporgdo de
individuos em remissdo clinica a semana 8. Os doentes foram aleatori ara receber uma
administragdo intravenosa unica ou de uma dose recomendada aju ZQpeso de aproximadamente
6 mg/kg (ver Tabela 1, seccdo 4.2), uma dose fixa de 130 mg de ustecimtimab, ou placebo na
semana 0. 3

Foram permitidas doses concomitantes de corticosteroides ore&mnomodeladores ¢ aminosalicilatos

e 90% dos doentes continuaram a tomar pelo menos um medicamentos. Os doentes incluidos
tinham que apresentar faléncia a terapéutica convencg rticosteroides ou imunomoduladores) ou
pelo menos a um medicamento bioldgico (um antagon o TNFa e/ou vedolizumab). 49% dos

doentes apresentaram faléncia a terap€utica conver@l, mas ndo a um medicamento bioldgico (dos
quais 94%, ndo tinham sido submetidos a umg terapetitica com um medicamento bioldgico). 51% dos
doentes apresentaram faléncia ou intoleréncia@ medicamento biologico. Aproximadamente 50%
dos doentes apresentaram faléncia com pel’ s 1 terapéutica prévia com anti-TNFa (dos quais
48% eram nao respondedores primarios) e 17% )presentararn faléncia com pelo menos 1 terap€utica

anti-TNFa e vedolizumab.

No estudo UNIFI-I, uma propor¢a &fflcativamente maior de doentes encontrava-se em remissao
clinica no grupo tratado com ust %’ab em comparagdo com o placebo na semana 8 (Tabela 11).
Logo na semana 2, na visita ini@rogramada do estudo, e em cada visita posterior, uma propor¢ao
maior de doentes com ustecifiuthab ndo teve hemorragia retal ou alcangou frequéncia normal de
defecacdo em comparacaosgorros doentes que receberam placebo. Foram observadas diferengas
significativas na pontualv rcial de Mayo e na remissao sintomatica entre o ustecinumab e o

placebo logo na sem@
.

A eficacia foi m ﬁ/ada no grupo com dose ajustada ao peso (6 mg/kg) comparativamente ao grupo
com dose de 1 nos objetivos selecionados, e a dose ajustada ao peso €, portanto, a dose de
induc¢do ingra a recomendada.

Tabela T, Resumo dos Objetivos Chave de Eficacia no estudo UNIFI-I (Semana 8)

Placebo Dose recomendada
N=319 de ustecinumab*
N=322
Remissdo Clinica* 5% 16%"°
Em doentes que apresentaram faléncia a terapéutica 9% (15/158) 19% (29/156)°
convencional, mas ndo a um bioldgico
Em doentes que apresentaram faléncia a terap€utica 1% (2/161) 13% (21/166)°
biologica*
Em doentes que apresentaram faléncia a TNF e 0% (0/47) 10% (6/58)°
vedolizumab
Resposta Clinica® 31% 62%"
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Em doentes que apresentaram faléncia a terapéutica 35% (56/158) 67% (104/156)°
convencional, mas ndo a um bioldgico
Em doentes que apresentaram faléncia a terapéutica 27% (44/161) 57% (95/166)°
biologica*
Em doentes que apresentaram faléncia a TNF e 28% (13/47) 52% (30/58)°
vedolizumab
Cicatrizacdo da Mucosa' 14% 27%"
Em doentes que apresentaram faléncia a terapéutica 21% (33/158) 33% (52/156)°
convencional, mas ndo a um bioldgico
Em doentes que apresentaram faléncia a terapéutica 7% (11/161) 21% (35/166)°
biologica Fa
Remissdo Sintoméatica* 23% S N5
Remissdo Sintomatica e Cicatrizagdo da Mucosa 8% 0 21%°
Combinadas * m

£ Dose de infusdo de ustecinumab utilizando o regime de dose ajustada a

§

uma diminuigao do valor basal da sub-pontuacdo de sangramento retal
retal de 0 ou 1.

deEloun@

o peso especificadd ha Tabela 1.
* A remissdo clinica é definida como pontuagdo do Mayo < 2 pontos, sem sub-pontuaqﬁ‘o% jdual > 1.
A resposta clinica ¢ definida como uma diminuigdo do valor basal da pontuagio de l\&? >30% e > 3 pontos, com

-pontuagdo de sangramento

¥ Um antagonista do TNFa e/ou vedolizumab.

oA cicatrizag@o da mucosa ¢ definida como uma sub-pontuagéo de Mayo endosc@pica de 0 ou 1.

* A remissdo sintomatica ¢ definida como a sub-pontuacdo de Mayo de fg¢qméncia de defecacdo de 0 ou 1 e uma sub-
pontuacdo de sangramento retal de 0.

* A remissio sintomatica e cicatrizagdo da mucosa combinadas é de@aﬂcomo uma sub-pontuagio de frequéncia de
defecacdo de 0 ou 1, uma sub-pontuacdo de sangramento retalyde a sub-pontuacdo endoscépica de 0 ou 1.

? p<0,001

Q’O

Significancia nominal (p < 0,001)
Significancia nominal (p < 0,05)
\
O estudo UNIFI-M avaliou 523 doentes que a
de ustecinumab no estudo UNIFI-I. Os doent
manutengdo subcutanea de 90 mg de ustgeinum
12 semanas ou placebo durante 44 s

seccao 4.2 do RCM de Qoyvolma Sg a

seringa pré-cheia ou do RCM da cdneta pré-cheia).
Proporgoes significativamen
grupos tratados com usteci

Tabela 12).

Tabela 12: Resum da

ram resposta clinica com administragdo [V tnica
oram aleatorizados para receber um regime de
a cada 8 semanas, 90 mg de ustecinumab a cada
para posologia de manutengdo recomendada, ver
injetavel (frasco para injetaveis) e da Solugdo injetavel em

i0res de doentes encontravam-se em remissao clinica em ambos os
abl em comparagdo com o grupo de placebo na semana 44 (ver

edidas Chave de Eficacia no estudo UNIFI-M (semana 44;

52 s desde o inicio da dose de inducio)
? Placebo* 90 mg de 90 mg de
@ N=175 ustecinumab a | ustecinumab
cada a cada
8 Semanas 12 Semanas
N=176 N=172
Remissdo Clinica ** 24% 44%° 38%"
Em doentes que apresentaram faléncia a 31% (27/87) 48% (41/85)% | 49% (50/102)¢
terap€utica convencional, mas ndo a um
bioldgico
Em doentes que apresentaram faléncia a 17% (15/88) 40% (36/91)° 23% (16/70)¢
terapéutica biologica®
Em doentes que apresentaram faléncia a 15% (4/27) 33% (7/21)¢ 23% (5/22)¢
TNF e vedolizumab
Manutenc¢édo da Resposta Clinica até a 45% 71%? 68%"*
Semana 44°
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Em doentes que apresentaram faléncia a 51% (44/87) 78% (66/85)¢ | 77% (78/102)°
terapéutica convencional, mas ndo a um
biologico

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

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

Cicatriza¢do da Mucosa’ 29% 51%* 44%°
Manutengdo da Resposta Clinica até a 38% (17/45) 58% (22/38) 65% (26/40) ¢
Semana 44*

Remissdo Clinica Livre de Corticosteroides ¢ 23% 42%*° 7\ 38%"°
Remissdo Sustentada’ 35% 57%¢ N/ 48% ¢
Remissdo Sintomatica * 45% 68%° 62% ¢
Remissao Sintomatica e Cicatrizagdo da 28% 48%° 41%¢
Mucosa Combinadas * N N

*  Apos resposta a ustecinumab IV. '\]V

** A remissdo clinica ¢ definida como pontuagdo do Mayo < 2 pontos, sem sub-pontuagao individual > 1.

YA resposta clinica ¢ definida como uma diminuigdo do valor basal da pontuagéao @a de >30% e > 3 pontos com

ou uma diminuigdo do valor basal da sub-pontuacdo de sangramento retal > % sub-pontuacdo de sangramento
retal de 0 ou 1.

Um antagonista do TNFa e/ou vedolizumab.

oA cicatriza¢do da mucosa ¢ definida como sub-pontuagao de Mayo en opica de 0 ou 1.

£oaA manutengdo da remissdo clinica até a Semana 44 ¢ definida como do em remissdo clinica até a semana 44 entre
doentes em remissdo clinica no inicio da manutengao.

€ Remissio clinica livre de corticosteroides ¢ definida como d ent@ remissdo clinica e que ndo se encontram a
receber corticosteroides na Semana 44. e

' Remissio Sustentada ¢ definida como remissio parcial de 80% de todas as visitas prévias a Semana 44 ¢
remissdo parcial de Mayo na ultima visita (Semana 44). %

t A remissdo sintomatica é definida como a sub-por*uaqﬁo deMayo de frequéncia de defecagdo de 0 ou 1 e uma sub-
pontuacdo de sangramento retal de 0. %

* A remissdo sintomatica e cicatrizagdo da mucos’ adas ¢ definida como uma sub-pontuagdo de frequéncia de
defecagdo de 0 ou 1, uma sub-pontuagéo de san%to retal de 0, e uma sub-pontuagao endoscépica de 0 ou 1.

? p<0,001

b

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

®  Nio ¢ estatisticamente signiﬁcan@

o

O efeito benéfico do usteci b na resposta clinica, cicatriza¢do da mucosa e remissao clinica foi
observado na indugéo e engdo tanto em doentes que apresentaram faléncia a terapéutica
convencional mas na @péu‘cica bioldgica, assim como, naqueles que apresentaram faléncia a
terapéutica préviacotgllo menos um antagonista do TNFa incluindo em doentes com uma auséncia
de resposta primd 'erapéutica com antagonista do TNFa. Foi também observado um efeito
benéfico na indugdo/eém doentes que apresentaram faléncia a terapéutica prévia com pelo menos um
antagonista T e vedolizumab, contudo, o nimero de doentes neste subgrupo era demasiado
pequeno p irar conclusdes definitivas sobre o efeito benéfico neste grupo durante a manutengao.

Respondedores a inducdo com ustecinumab na semana 16

Os doentes tratados com ustecinumab que ndo responderam a semana 8 do estudo UNIFI-I receberam
uma administragdo de 90 mg SC de ustecinumab na semana 8 (36% dos doentes). Desses doentes, 9%
dos doentes inicialmente aleatorizados para a dose de indugdo recomendada alcangaram remissao
clinica e 58% alcancaram resposta clinica na semana 16.

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

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

A analise de seguranca que incluiu 457 doentes (1289,9 pessoa-anos) seguidas até z @emanas

mostrou um perfil de seguranga entre a semana 44 ¢ a semana 220 que foi compar4 om o
observado até a semana 44, @

Nao foram identificadas novas questdes de seguranga nesta extensao de es‘t@m até 4 anos de
tratamento em doentes com colite ulcerosa. k

Normalizagdo endoscopica

A normalizagdo endoscdpica foi definida como uma subpontuaga ayo endoscopica de 0 e foi
observada inicialmente na semana 8 do estudo UNIFI-I. Na sem do estudo UNIFI-M, foi

alcancada em 24% e 29% dos doentes tratados com ustecinur%cada 12 ou 8 semanas,
respetivamente, em comparagao com 18% dos doentes no grupo=de placebo.

Cicatrizagdo histoldgica e histo-endoscopica da muc@ ’ 0

A cicatrizacdo histolégica (definida como a infiltracao de fieutrofilos em < 5% das criptas, sem
destruicao de criptas e sem erosdes, ulceragdes ou tecide de granulacao) foi avaliada na semana 8 do
estudo UNIFI-I e na semana 44 da UNIFI-M./Na sentana 8, apos uma dose unica de inducao
intravenosa, propor¢des significativamente m@ de doentes no grupo da dose recomendada
alcancaram cicatrizagdo histoldgica (36%) & paracdo com doentes no grupo placebo (22%). Na
semana 44, a manutencao deste efeito foi observiada em significativamente mais doentes em
cicatrizagdo histologica nos grupos co cinumab a cada 12 semanas (54%) e a cada 8 semanas
(59%) em comparagdo com placebo

Um objetivo combinado de cica 'Q histo-endoscopica da mucosa definido como individuos com
cicatrizagdo da mucosa e cicatri histoldgica foi avaliado na semana 8 do estudo UNIFI-I e na
semana 44 do estudo UNIFIIMNQs doentes que receberam ustecinumab na dose recomendada
mostraram melhorias significativas no objetivo da cicatrizagdo da mucosa histo-endoscdpica a
semana 8 no grupo con% numab (18%) em comparagdo com o grupo placebo (9%). Na

semana 44, a manutep¢addeste efeito foi observada significativamente mais em doentes em
cicatrizagdo da md ms‘[o-endoscépica nos grupos com ustecinumab a cada 12 semanas (39%) ¢ a
cada 8 semanasr&em comparacao com placebo (24%).

Qualidade,deNidd relacionada com a saude
A quali vida relacionada com a satde foi avaliada pelos questionarios Questionario de Doenca
Inflamatdwia do Intestino (IBDQ), SF-36 ¢ EuroQoL-5D (EQ-5D).

Na semana 8 do estudo UNIFI-I, os doentes que receberam ustecinumab apresentaram melhorias
significativamente superiores e clinicamente relevantes na pontuacao total do IBDQ, EQ-5D e EQ-5D,
e na Medida Sumaria do Componente Mental do SF-36 e na Medida Sumaria do Componente Fisico
do SF-36 em comparagao com placebo. Essas melhorias foram mantidas em doentes tratados com
ustecinumab no estudo UNIFI-M até a semana 44. A melhoria na qualidade de vida relacionada com a
satide medida pelo IBDQ e SF-36 foi mantida, de forma geral, durante a extensao até a semana 200.

Os doentes que receberam ustecinumab apresentaram melhorias significativamente superiores na
produtividade no trabalho do que os doentes que receberam placebo, conforme verificado por maiores
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redugdes no comprometimento total do trabalho e no comprometimento da atividade, conforme
avaliado pelo questionario WPAI-GH.

Hospitalizacées e cirurgias relacionadas com a colite ulcerosa (UC)

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

Até a semana 44 do estudo UNIFI-M, foi observado um niimero significativamentes @r de
hospitalizagdes relacionadas com a colite ulcerosa em individuos no grupo com us%.\mab
combinado (2,0%, 7/348) em comparagdo com individuos do grupo placebo (5, /175). Um
numero inferior de individuos no grupo de ustecinumab (0,6%, 2/348) foi su % a cirurgias
relacionadas com a doenca da colite ulcerosa em comparagdo com doentes do gupo placebo (1,7%,
3/175) até a semana 44.

Imunogenicidade @

Durante o tratamento com ustecinumab podem desenvolver-se affticofpos contra o ustecinumab e a
maioria € neutralizante. A formagao de anticorpos anti-usteci esta associada ao aumento da
depuracao de ustecinumab e a reducao de eficacia do ustecinu , exceto em doentes com doenga de
Crohn ou colite ulcerosa nos quais ndo foi observada red de eficacia. Nido existe correlacdo
aparente entre a presenca de anticorpos anti-ustecin corréncia de reagdes no local de injecdo.

Populacio pediatrica Q

A Agéncia Europeia de Medicamentos dife£i‘ igacdo de apresentacdo dos resultados dos estudos
com ustecinumab em um ou mais subgrupox pulagdo pediatrica na doenga de Crohn e colite
bre

ulcerosa (ver sec¢do 4.2 para informagdo so ilizacdo pediatrica).

Doencga de Crohn pediatrica &

A eficécia e seguranca do ustecinu ram avaliadas em 48 doentes pediatricos com peso igual ou
superior a 40 kg, numa analise i de um estudo multicéntrico de fase 3 (UNITI-Jr) em doentes
pediatricos com doenga de Cro va moderada a grave (definida como uma pontuacao do
Paediatric Crohn’s Disease Actiyity Index [PCDAI] > 30) até as 52 semanas de tratamento (8 semanas
de inducdo e 44 semanas dg tratamento de manutengio). Os doentes incluidos no estudo nao tinham
respondido adequadam ndo tinham tolerado a terapéutica bioldgica anterior ou a terapéutica
convencional para a me Crohn. O estudo incluiu um tratamento de indugdo em regime aberto
com uma dose int a Unica de ustecinumab, de aproximadamente 6 mg/kg (ver secgdo 4.2),

e manutencdo subcutaneo aleatorizado em dupla ocultacdo de 90 mg de

pontuagdo de PCDAI < 10). A proporcao de doentes que atingiu a remissao clinica foi de 52,1%
(25/48) e € comparavel a observada nos estudos de fase 3 com ustecinumab em adultos.

A resposta clinica foi observada logo a partir da semana 3. A proporcao de doentes com resposta
clinica na semana 8 (definida como uma redu¢do da pontuacao de PCDAI > 12,5 pontos em relagao

aos valores iniciais, com uma pontuagao total de PCDAI néo superior a 30) foi de 93,8% (45/48).

A Tabela 13 apresenta as analises dos objetivos secundarios até a semana 44 de manutencao.
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Tabela 13 Resumo dos objetivos secundarios até a semana 44 de manutencio

corticosteroides

90 mg de 90 mg de Numero total de
ustecinumab a ustecinumab a doentes
cada 8 semanas cada N=48

N=23 12 semanas
N =25
Remissdo clinica 43,5% (10/23) 60,0% (15/25) 52,1% (25/48)
Remisséao clinica livre de 43,5% (10/23) 60,0% (15/25) 52,1% (25/48)

Remissao clinica para doentes que 64,3% (9/14) 54,5% (6/11) 60,0% (15/25)
estavam em remissao clinica na

semana 8 de indugio XO
Resposta clinica ' 52,2% (12/23) 60,0% (15/25) % (27/48)
Resposta endoscopica * 22,7% (5/22) 28,0% (7/25) 4’025,5% (12/47)

A remissdo clinica ¢ definida como pontuacdo de PCDAI < 10 pontos.

§

durante, pelo menos, 90 dias antes da Semana M-44.

A resposta clinica ¢ definida como uma redug@o da pontuagdo de PCDAI > 12,5

iniciais, com uma pontuagao total de PCDAI néo superior a 30.

A resposta endoscopica ¢ definida como uma redugio na pontuagéo SES-

doentes com uma pontuagdo SES-CD inicial de > 3.

Ajuste de frequéncia de administragcdo

Os doentes que entraram no regime de manutengdo e tlve
pontuagdo PCDALI foram elegiveis para ajuste de dos@
cada 12 semanas para a cada 8 semanas ou ﬁcaram no
adjustment). Dois doentes foram ajustados para o

A remissdo livre de corticosteroides é definida como pontuagdo de PCDAI < 10 pont

receber corticosteroides

@\ em relagdo aos valores

& % ou pontuagio SES-CD < 2, em

erda de resposta (LOR) com base na
ntes foram mudados ou do tratamento a

ento a cada 8 semanas (sham
o de dose mais curto. Destes doentes, 100%

(2/2) atingiu a remissao clinica 8 semanas ap(%s 0 aJ de dose.

O perfil de seguranca do regime de dose de' @m nos dois regimes de dose de manutengao na
populagdo pediatrica com peso igual ou superioya 40 kg é comparavel com aquele estabelecido na
doenga de Crohn da populagio adulta ( eccao 4.8).

Biomarcadores inflamatorios séric cais

A alteragdo média em relacdo ao a ores iniciais na semana 44 de manutengdo nas concentragdes de
proteina C reativa (PCR) e calp ina fecal foi de -11,17 mg/ (24,159) e -538,2 mg/kg (1271,33),
respetivamente.

a com a saude

As pontuagoes totais ACT-III e de todos os subdominios (sintomas intestinais, sintomas
sistémicos relaciof OCJO m a fadiga e bem-estar) demonstraram melhorias clinicamente significativas
apds 52 semanas

Qualidade de vida rela

5.2 Pro ri@es farmacocinéticas

Absorca

A mediana do tempo até atingir a concentrag@o sérica maxima (tmax) foi de 8,5 dias apds uma
administrag@o unica de 90 mg por via subcutinea em individuos saudaveis. As medianas dos valores
de tmax do ustecinumab apo6s administragdes Unicas subcutaneas de 45 mg ou 90 mg em doentes com

psoriase foram comparaveis as observadas em individuos saudaveis.

A biodisponibilidade absoluta do ustecinumab apds uma administragdo tinica subcutinea foi estimada
em 57,2% nos doentes com psoriase.
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Distribuicéo

A mediana do volume de distribui¢do durante a fase terminal (V,) ap6s uma administra¢do inica
intravenosa em doentes com psoriase encontra-se dentro do intervalo de 57 a 83 ml/kg.

Biotransformacdo

Desconhece-se a via metabdlica exata do ustecinumab.
Eliminacdo
psoriase situa-se entre 1,99 e 2,34 ml/dia’kg. A mediana da semivida (t;») do uste ab foi de,

aproximadamente, 3 semanas nos doentes com psoriase, artrite psoriatica, doen ohn ou colite
ulcerosa situando-se entre 15 e 32 dias em todos os estudos na psoriase e a rs iatica. Numa
1
Cl

A mediana da depuragao sistémica (Cl) apds uma administragdo unica intravenosa @ tes com
r

analise farmacocinética da popula¢ado, a depuragdo aparente (CI/F) e o vo distribuicao aparente
(V/F) foram de 0,465 1/d e 15,7 1, respetivamente, nos doentes com psori /F do ustecinumab
ndo foi alterada pelo género. A analise farmacocinética da populacdo trou a existéncia de uma
tendéncia para uma maior depuracdo do ustecinumab em doentes ¢ m positivo para anticorpos ao

ustecinumab. 0

Linearidade da dose

A exposi¢do sistémica do ustecinumab (Cpax € AUC) aun@u de uma forma aproximadamente
proporcional a dose apos uma administragdo tnica ir@ a de doses situadas no intervalo entre
0,09 mg/kg e 4,5 mg/kg ou ap6és uma administragdo ﬁ@ubcuténea de doses de aproximadamente
24 mg a 240 mg nos doentes com psoriase.

L s )
Dose tinica versus doses multiplas @

L4

Os perfis de concentragdo sérica/tempo do usteCinumab foram geralmente previsiveis apos a
administragdo de uma dose unica ou de s multiplas, por via subcutinea. Nos doentes com
psoriase, as concentragdes séricas d umab no estado estacionario foram atingidas na Semana
28 apos a administracdo de doses s neas iniciais nas Semanas 0 ¢ 4, seguidas de doses em
intervalos de 12 semanas. A mediana,da concentragdo minima no estado estacionario situa-se entre
0,21 ug/mle 0,26 ug/ml (45 m ntre 0,47 pg/ml e 0,49 pg/ml (90 mg). Nao se verificou
acumulagdo aparente na conderttgagdo sérica de ustecinumab ao longo do tempo quando administrado
por via subcutanea em intetyales de 12 semanas.

Nos doentes com do @Crohn e colite ulcerosa, apds uma dose intravenosa de ~6 mg/kg, iniciada
na semana 8, foi ifii uma administragdo de manutengdo, por via subcutinea, de 90 mg de
ustecinumab em los de 8 ou 12 semanas. A concentragdo de ustecinumab no estado estacionario
foi atingida no,d da segunda dose de manutengdo. Em doentes com doenga de Crohn, a mediana
da concen inima no estado estacionario situou-se entre 1,97 pg/ml e 2,24 ng/ml e entre

0,61 pg/ 76 ng/ml para 90 mg de ustecinumab em intervalos de 8 semanas e 12 semanas,
respetivatagnte. Em doentes com colite ulcerosa, a mediana da concentragdo minima no estado
estaciondrio situou-se entre 2,69 pg/ml e 3,09 pg/ml e entre 0,92 ug/ml e 1,19 pg/ml para 90 mg de
ustecinumab em intervalos de 8 semanas ou 12 semanas. Os niveis minimos de ustecinumab no estado
estaciondrio resultantes de 90 mg de ustecinumab em intervalos de 8 semanas foram associados a
taxas de remissao clinica mais elevadas em compara¢do com os niveis minimos no estado estacionario
resultantes de 90 mg em intervalos de 12 semanas.

Impacto do peso na farmacocinética

Numa analise farmacocinética da populagao, utilizando dados de doentes com psoriase, verificou-se
que o peso corporal era a covariavel com o efeito mais significativo sobre a depuracao do
ustecinumab. A mediana da CI/F nos doentes com peso > 100 kg foi, aproximadamente, 55% superior
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em comparagdo com os doentes com peso < 100 kg. A mediana de V/F nos doentes com peso > 100
kg foi, aproximadamente, 37% superior em comparagdo com os doentes com peso < 100 kg. A
mediana das concentragdes séricas minimas do ustecinumab nos doentes com maior peso (> 100 kg)
no grupo com 90 mg foi comparavel a dos doentes com menor peso (< 100 kg) no grupo com 45 mg.
Numa analise farmacocinética da populagdo com carater confirmatério, obtiveram-se resultados
semelhantes utilizando dados de doentes com artrite psoriatica.

Ajuste da frequéncia de dose

Em doentes com doenca de Crohn e colite ulcerosa, com base em dados observados ¢ analises de
farmacocinética da populacéo, individuos aleatorizados que deixaram de responder aosatamento

apresentaram concentragdes séricas de ustecinumab inferiores, ao longo do tempo, paragdo
com doentes que ndo deixaram de responder. Na doenga de Crohn, o ajuste da dos 0 mg a cada
12 semanas para 90 mg a cada 8 semanas foi associado a um aumento das conc es séricas

minimas de ustecinumab e um aumento correspondente da eficacia. Na colitesalcesosa, as simulagdes
baseadas num modelo farmacocinético da populagdo demonstraram que o4ajustefde dose de 90 mg a
cada 12 semanas para a cada § semanas seria previsto resultar num aumegto das concentragdes
minimas de ustecinumab no estado estacionario em 3 vezes. Adiciona , com base em dados de
ensaios clinicos em doentes com colite ulcerosa, foi estabelecida u mﬁo positiva de exposicao-
resposta entre as concentragdes minimas, a remissado clinica e a ci ao da mucosa.

Populacoes especiais @

Nao estdo disponiveis dados farmacocinéticos em doente@n compromisso renal ou afecdo hepatica.
Nao foram realizados estudos especificos em doenteg‘l

A farmacocinética do ustecinumab foi comparaveldemma forma geral, entre doentes com psoriase e
colite ulcerosa asiaticos e nao asiaticos. \

Em doentes com doenca de Crohn e colite i @, a variabilidade da depuragdo do ustecinumab foi
afetada pelo peso corporal, nivel sérico de albumiina, sexo, e estado de anticorpos contra o
ustecinumab, embora o peso corporal te&ido a principal covariavel que afetou o volume de
distribui¢do. Adicionalmente na doe&{ rohn, a depuracao foi afetada pela Proteina C Reativa,
estado de resposta inadequada ao onista do TNF, raca (asiatico versus ndo-asiatico). O impacto
destas covariaveis situou-se den @20% do valor normal pou de referéncia do respetivo pardmetro
farmacocinético, assim o ajuste@ose ndo ¢ necessario para estas covariaveis. A utilizagao
concomitante de imunomoduladeres ndo teve um impacto significativo na distribuigdo do
ustecinumab.

Na analise farmacocim da populagdo, ndo se verificaram indicios de quaisquer efeitos do tabaco
ou do alcool sob e’\ acocinética do ustecinumab.

A biodisponibili de ustecinumab foi comparavel apos a administragdo por seringa ou caneta pré-
cheia.

As concehiracdes séricas de ustecinumab em doentes com psoriase pediatrica com idade entre 6 e 17
anos, tratados com a dose recomendada com base no peso foram geralmente comparaveis as
observadas na populacdo adulta com psoriase tratada com a dose de adulto. As concentrag¢des séricas
de ustecinumab em doentes pediatricos com psoriase com idade entre os 12-17 anos (CADMUS)
tratados com metade da dose recomendada com base no peso foram geralmente inferiores as
observadas em adultos.

As concentragoes séricas no estado estacionario em doentes pediatricos com doen¢a de Crohn com

peso igual ou superior a 40 kg foram comparaveis as observadas na populag¢ao adulta com doencga de
Crohn.

55



Regulacdo enzimatica do CYP450

Os efeitos da IL-12 ou IL-23 na regulagdo das enzimas CYP450 foram avaliados num estudo in vitro
utilizando hepatdcitos humanos, que demonstrou que a [L-12 e/ou a [L-23, em concentragdes de

10 ng/ml ndo alteraram a atividade enzimatica humana do CYP450 (CYP1A2, 2B6, 2C9, 2C19, 2D6
ou 3A4; ver seccao 4.5).

Foi conduzido um estudo de interacdo medicamentosa, aberto, de fase 1, o Estudo
CNTO1275CRD1003, para avaliar o efeito de ustecinumab na atividade enzimatica do citocromo
P450 apos indugdo e dose de manuten¢do em doentes com doenga de Crohn ativa (n=18). Nao foram
observadas alteragdes clinicas significativas na exposi¢do de cafeina (substrato CYP1 varfarina
(substrato CYP2C9), omeprazol (substrato CYP2C19), dextrometorfano (substrat ‘@)6) ou
midazolam (substrato CYP3A) quando utilizados concomitantemente com ustecin@ a dose
recomendada aprovada em doentes com doenga de Crohn (ver seccdo 4.5).

5.3 Dados de seguranca pré-clinica W

Os dados ndo clinicos ndo revelam riscos especiais (ex. toxicidade de ) para o ser humano,
segundo estudos de toxicidade de dose repetida e toxicidade repro% de desenvolvimento,
incluindo avaliagdes de farmacologia de seguranga. Em estudos d dade reprodutiva e de
desenvolvimento em macacos cynomolgus, nao foram observado%’los adversos nos indices de
fertilidade masculina nem anomalias congénitas ou toxicidad esenvolvimento. Nao foram
observados efeitos adversos nos indices de fertilidade feminina ®filizando um anticorpo analogo a IL-

12/23 em ratos. a O

Os niveis de dose em estudos em animais eram, aprox@amente, 45 vezes superiores a maior dose
equivalente a ser administrada em doentes com psafiase e deram origem a concentragdes séricas
maximas em macacos que eram mais de 100 yezes s eriores as observadas no ser humano.

Nao foram realizados estudos de carcinoge" @ com ustecinumab devido a falta de modelos
apropriados para um anticorpo sem reatividade zada para a proteina IL-12/23 p40 de roedores.

6.1 Lista dos excipientes

6. INFORMACOES FARM é‘hCAs

L-histidina

Monocloridrato de L- hw mono-hidratado
Polissorbato 80 (E43

Sacarose

Agua para prepa@ injetaveis

6.2 111dades

Na ausén®ia de estudos de compatibilidade, este medicamento ndo pode ser misturado com outros
medicamentos.

6.3 Prazo de validade

Qoyvolma 45 mg solucdo injetavel

2 anos
Os frascos para injetaveis individuais podem ser conservados a temperatura ambiente até 30 °C, por

um periodo Unico maximo até 15 dias na embalagem original, para proteger da luz. E necessario
registar a data em que o frasco para injetaveis ¢ removido pela primeira vez do frigorifico e a data de
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eliminagdo no espago para o efeito, presente na embalagem. A data de eliminagao ndo pode exceder o
prazo de validade original impresso na embalagem. Quando um frasco para injetaveis € conservado a
temperatura ambiente (até 30 °C), este ndo deve voltar de novo ao frigorifico. Eliminar o frasco para
injetaveis se este ndo foi utilizado dentro de 15 dias, quando conservado a temperatura ambiente ou
dentro do prazo de validade original, consoante aquele que ocorrer primeiro.

Qoyvolma 45 mg solucdo injetavel em seringa pré-cheia

4 anos

Qovyvolma 90 mg solucdo injetdvel em seringa pré-cheia 2 0
4 anos

As seringas individuais pré-cheias podem ser conservadas a temperatura a@& até 25 °C, por um
periodo tnico maximo até 31 dias na embalagem original, para proteger df 1. E necessario registar a
data quando a seringa pré-cheia é removida pela primeira vez do frigogfieo™no espaco para o efeito,
presente na embalagem. Em qualquer momento antes do fim deste @de 31 dias a temperatura
ambiente, o medicamento pode ser novamente colocado no frigori %ﬁa unica vez e ai conservado

até ao prazo de validade original. Eliminar a seringa se esta ndo fej ufilizada dentro de 31 dias, quando
conservada a temperatura ambiente ou dentro do prazo de vali original, aquele que ocorrer mais
cedo.

6.4 Precaucdes especiais de conservacio a®o

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

Manter o frasco para injetaveis ou a seringa p{é-chei entro da embalagem exterior para proteger da
luz.

Se necessario, as seringas individuais pré-c %dem ser conservadas a temperatura ambiente até
25 °C, e os frascos para injetaveis individuais pddem ser conservados a temperatura ambiente até

30 °C (ver seccdo 6.3) . O
6.5 Natureza e conteudo do re@fe

Qoyvolma 45 mg solugdo inie‘mﬁj

0,5 ml de solugdo num frasgo para injetaveis de vidro tipo I de 3 ml, fechado com uma rolha de
borracha butilica revesti

Qoyvolma 45 mg SQ&J injetavel em seringa pré-cheia

0,5 ml de soluga ma seringa de 1 ml, de vidro tipo I, com uma agulha hipodérmica incorporada de
aco inoxidavelde ima protecdo da agulha flexivel em borracha de estireno-butadieno. A seringa esta
equipada.c m sistema de seguranca que protege automaticamente a agulha apds a administragio
da dose.

Qoyvolma 90 mg solucdo injetavel em seringa pré-cheia

1 ml de solug@o numa seringa de 1 ml, de vidro tipo I, com uma agulha hipodérmica incorporada de
aco inoxidavel, e uma protecdo da agulha flexivel em borracha de estireno-butadieno. A seringa esta
equipada com um sistema de seguranca que protege automaticamente a agulha apos a administracao
da dose.

Qoyvolma esta disponivel numa embalagem com 1 frasco para injetaveis ou numa embalagem com 1
seringa pré-cheia.
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6.6 Precaucdes especiais de eliminacio e manuseamento

A solugdo no frasco para injetaveis ou na seringa pré-cheia de Qoyvolma néo deve ser agitada. A
solucdo deve ser inspecionada visualmente em relagdo a presenga de pequenas particulas ou de
descoloragdo antes da administragdo subcutanea. A solucdo € transparente a ligeiramente opalescente,
incolor a amarela palida e pode conter algumas pequenas particulas de proteina translicidas ou
brancas. Este aspeto ndo é invulgar em solugdes proteicas. O medicamento ndo deve ser utilizado se a
solucdo apresentar descoloragdo ou turvagdo, ou se estiverem presentes pequenas particulas estranhas.
Antes da administragdo, Qoyvolma deve estar a temperatura ambiente para a inje¢ao
(aproximadamente meia-hora). S3o fornecidas no folheto informativo instrugoes detalhadas para a

administrag3o. 0

Qoyvolma ndo contém conservantes, pelo que qualquer medicamento ndo utilizadc @, permaneca no
frasco para injetaveis ou na seringa ndo deve ser utilizado. Qoyvolma ¢é fornecidémut frasco para
injetaveis estéril de administragdo unica ou numa seringa pré-cheia estéril de tistracdo Unica. A
seringa, a agulha e o frasco para injetaveis nunca devem ser reutilizados. Qualquér medicamento nao
utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias &.

Ao usar o frasco para injetaveis de dose tinica, recomenda-se uma @e 1 ml com agulha de
calibre 27, de 0,5 polegadas (13 mm). 0

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAOWO MERCADO

1062 Budapest
Vaci it 1-3. WestEnd Office Building B torony Q
Hungria \

“

*
8. NUMERO(S) DA AUTORIZACA(;}Q INTRODUCAO NO MERCADO

Qoyvolma 45 mg solucdo injetavel @
EU/1/25/1925/004 @Q

Celltrion Healthcare Hungary Kft. a®o

Qoyvolma 45 mg solucdo @gl em seringa pré-cheia
EU/1/25/1925/001
Qoyvolma 90 mg § a0 injetavel em seringa pré-cheia

EU/1/25/1925

9. D DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizagdo: 02 de junho de 2025

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

1. NOME DO MEDICAMENTO

Qoyvolma 45 mg solugdo injetavel em caneta pré-cheia
Qoyvolma 90 mg solugdo injetavel em caneta pré-cheia

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA to

Qoyvolma 45 mg solucdo injetavel em caneta pré-cheia

Cada caneta pré-cheia de 0,5 ml contém 45 mg de ustecinumab. ’\W

Qoyvolma 90 mg solucdo injetavel em caneta pré-cheia

Cada caneta pré-cheia de 1 ml contém 90 mg de ustecinumab. S’

O ustecinumab ¢ um anticorpo monoclonal IgG1xk anti interle (IL)-12/23, totalmente humano
produzido numa linhagem de células de ovario de hamster chineS (CHO) utilizando a tecnologia de
DNA recombinante.

Excipientes com efeito conhecido Q@

Qoyvolma contém 0,04 mg (90 mg/1,0 ml) oy 0,02 mg (45 mg/0,5 ml) de polissorbato 80 (E433) em
cada unidade de dose que é equivalente a 04)4@:11.

Lista completa de excipientes, ver secgéé%

3.  FORMA FARMACEUTI(@

Qoyvolma 45 mg solucdo injeta m caneta pré-cheia

Solugao injetavel.

Qoyvolma 90 mg ’solﬁﬁ jetavel em caneta pré-cheia

Solugdo inj etéweb\

A solugdo t@arente a ligeiramente opalescente e incolor a amarela pélida, e ¢ formulada com pH
de 5,7 @osmolalidade da solugdo ¢ de 275 - 355 mmol/kg.

4. INFORMACOES CLINICAS
4.1 Indicacées terapéuticas

Psoriase em placas

Qoyvolma esta indicado no tratamento da psoriase em placas, moderada a grave, em adultos que nao
responderam, ou que t€ém uma contraindicagdo, ou que sdo intolerantes a outras terapéuticas
sistémicas, incluindo ciclosporina, metotrexato (MTX) ou PUVA (psoraleno e radiagdo ultravioleta A)
(ver secgdo 5.1).
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Artrite psoriatica (AP)

Qoyvolma, em monoterapia ou em associagdo com MTX, estd indicado no tratamento da artrite
psoriatica ativa em doentes adultos quando a resposta a terapéuticas anteriores com farmacos
antirreumaticos modificadores da doenca (FARMD) nao biolégicos tenha sido inadequada (ver
sec¢do 5.1).

Doenca de Crohn

Qoyvolma esta indicado para o tratamento de doentes adultos com doenga de Crohn ativa moderada a
grave que apresentaram uma resposta inadequada, deixaram de responder ou demonstgasam ser
intolerantes a terapéutica convencional ou a um antagonista do TNFa. 2

Colite Ulcerosa @

Qoyvolma esta indicado para o tratamento de doentes adultos com colite Lﬂ%e ativa moderada a
grave que apresentaram uma resposta inadequada, deixaram de respondeQ monstraram ser
intolerantes a terapéutica convencional ou a um biologica.

4.2 Posologia e modo de administracio $J

Qoyvolma devera ser utilizado sob a orientagdo e supervisao @ icos com experiéncia no
diagnostico e tratamento das doencgas para as quais Qoyvolma €%fidicado.

Posologia a®o
Psoriase em placas Q

A posologia recomendada de Qoyvolma cogsy@;ma dose inicial de 45 mg administrada por via
subcutanea, seguida de uma dose de 45 mg,% anas mais tarde, ¢ depois repetida cada 12 semanas.
A interrupcao do tratamento deve ser c@erada em doentes que nao apresentem qualquer resposta
ao tratamento até as 28 semanas. &

Doentes com peso corporal > 1 %Q

Em doentes com peso corporal kg a dose inicial é de 90 mg administrada por via subcutanea,
seguida de uma dose de 90 semanas mais tarde, ¢ depois repetida cada 12 semanas. Nestes
doentes, a dose de 45 mg ém demonstrou ser eficaz. No entanto, a administracdo de 90 mg
resultou numa maior ef@g ver secc¢do 5.1, Tabela 4).

Artrite psoriatica (M(J

N
A posologia r@igdada de Qoyvolma consiste numa dose inicial de 45 mg administrada por via

subcutanea, seguida de uma dose de 45 mg, 4 semanas mais tarde, e depois repetida cada 12 semanas.
Em alterna em doentes com peso corporal > 100 kg, podera ser administrada uma dose de 90 mg.

A interrupcao do tratamento deve ser considerada em doentes que ndo apresentem qualquer resposta
ao tratamento até as 28 semanas.

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

Compromisso renal e hepatico

Ustecinumab ndo foi estudado nestas populagdes de doentes. Nao podem ser efetuadas quaisquer
recomendagdes posologicas.
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Populagao Pediatrica

A seguranga e eficacia de ustecinumab em criangas com psoriase com idade inferior a 6 anos ou em
criangas com artrite psoriatica com idade inferior a 18 anos ndo foram ainda estabelecidas. A caneta
pré-cheia ndo foi estudada na populacédo pediatrica e a sua utilizagdo nao é recomendada em doentes
pediatricos. Ver sec¢ao 4.2 do RCM da seringa pré-cheia para obter a posologia e o modo de
administragdo em doentes pediatricos com idade igual ou superior a 6 anos com psoriase.

Doenca de Crohn e Colite Ulcerosa

No regime de tratamento, a primeira dose de Qoyvolma é administrada por via intravenosa. Para a
posologia do regime de administracdo intravenoso, ver sec¢do 4.2 do RCM de Qoyvo 130 mg
concentrado para solugao para perfusao.

A primeira administragao subcutinea de 90 mg de Qoyvolma deve ocorrer na S% apos a dose
intravenosa. Para as seguintes, recomenda-se uma administracdo em intervalNd semanas.

L 4
Os doentes que ndo apresentam uma resposta adequada as 8 semanas apc’@imeira dose subcutanea,
podem receber uma segunda dose subcutinea nesta altura (ver seccio 6

Os doentes que perdem a resposta com a administragdo em interva& 12 semanas podem beneficiar

de um aumento da frequéncia de administragdo para intervalos d anas (ver secgdo 5.1, secgdo
5.2). /o
Os doentes podem subsequentemente receber uma admini do em intervalos de 8 semanas ou

12 semanas conforme a decisdo clinica (ver secgdo 5

Deve ser considerada a interrupgdo do tratamento Qentes que ndo apresentam qualquer evidéncia
de beneficio terap€utico 16 semanas apds a dgse de 1iidugao intravenosa ou 16 semanas apos a
mudanga para a dose de manutengao em int.erwbde 8 semanas.

O tratamento com imunomoduladores e/ou cortigosteroides pode continuar durante o tratamento com
Qoyvolma. Nos doentes que respondera@ tratamento com Qoyvolma, os corticosteroides podem
ser reduzidos ou descontinuados de % com os cuidados de referéncia.

Na doenga de Crohn ou Colite a, se a terapéutica for interrompida, o reinicio do tratamento
com uma administracao subcut m intervalos de 8 semanas ¢ considerado seguro e eficaz.

Idosos (= 65 anos)
Nao sdo necessarios ajm sologicos em doentes idosos (ver secgio 4.4).

Compromisso rept datico
Ustecinumab nagfei &studado nestas populacdes de doentes. Nao podem ser efetuadas quaisquer
recomendagoe ogicas.

com peso inferior a 40 kg e colite ulcerosa em criangas com idade inferior a 18 anos ndo foram ainda
estabelecidas. Nao existem dados disponiveis. A caneta pré-cheia nao foi estudada na populacio
pediatrica e a sua utilizacdo nao é recomendada em doentes pediatricos. Ver a posologia e o modo de
administragdo em doentes pediatricos com peso igual ou superior a 40 kg com doenga de Crohn na
sec¢do 4.2 do RCM do Concentrado para solugdo para perfusdo e da seringa pré-cheia.

Modo de administracao
Qoyvolma 45 mg e 90 mg em canetas pré-cheias destina-se apenas a administracdo por via
subcutanea. Se possivel, as areas da pele com lesdes de psoriase devem ser evitadas como locais de

injecao.
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Ap6s treino apropriado sobre a técnica de injecao subcutanea, os doentes ou os seus prestadores de
cuidados de saude podem injetar Qoyvolma se 0 médico considerar adequado. No entanto, o médico
deve assegurar um seguimento adequado dos doentes. Os doentes ou os seus prestadores de cuidados
de saude devem ser instruidos a injetar a quantidade prescrita de Qoyvolma de acordo com as
instrucdes fornecidas no folheto informativo. As instrugdes completas para a administragao
encontram-se no folheto informativo.

Para instrug¢des acerca do modo de preparagdo e precaugdes especiais de manuseamento, ver sec¢ao
6.6.

4.3 Contraindicacoes O
Hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer um dos excipientes mencio%;a secgdo 6.1.
Infecdo ativa clinicamente relevante (p.e., tuberculose ativa; ver sec¢ao 4.4)W

L 4
4.4 Adverténcias e precaucées especiais de utilizacao {\

Rastreabilidade @

De modo a melhorar a rastreabilidade dos medicamentos biologiégs, 6 nome ¢ o numero de lote do
medicamento administrado devem ser registados de forma cla%

Infecdes a o

O ustecinumab pode ter potencial para aumentar o ris infegdes e reativar infe¢des latentes. Em
estudos clinicos ¢ num estudo observacional de postcomercializagdo em doentes com psoriase, foram
observadas infe¢des bacterianas, fingicas e V"rais graves em doentes tratados com ustecinumab (ver

seccdo 4.8). . @

Foram notificadas infecdes oportunistas em doefites tratados com ustecinumab, incluindo reativagdo
da tuberculose, outras infe¢des bacteria @ portunistas (incluindo infe¢do micobacteriana atipica,
meningite por Listeria, pneumonia pof L&gionella e nocardiose), infegdes fingicas oportunistas,
infegOes virais oportunistas (incluig@ecficefalite por Herpes simplex 2) e infe¢des parasitarias
(incluindo toxoplasmose ocular)®

Recomenda-se precaugdo seihpte que for considerada a utilizagdo de Qoyvolma em doentes com
infecdo cronica ou historiallde%nfe¢do recorrente (ver secgdo 4.3).

@) com Qoyvolma, os doentes devem ser avaliados em relagdo a infegao por
o pode ser administrado em doentes com tuberculose ativa (ver sec¢ao 4.3).
erculose latente deve ser iniciado antes de se administrar Qoyvolma. Também
deve ser consi terap&utica antituberculosa antes do inicio da administracdo de Qoyvolma, em
doentes ¢ ial de tuberculose latente ou ativa, nos quais ndo € possivel confirmar um regime
terapéutico\atigquado. Os doentes em tratamento com Qoyvolma devem ser cuidadosamente
monitoriZados relativamente a sinais e sintomas de tuberculose ativa durante e ap6s o tratamento.

Antes de iniciar o tra;
tuberculose. Qo
O tratamento pa

Os doentes devem ser instruidos a procurar aconselhamento médico se surgirem sinais ou sintomas
sugestivos de uma infe¢do. Se um doente desenvolver uma infe¢do grave, este devera ser
cuidadosamente monitorizado ¢ Qoyvolma nao devera ser administrado até resolugdo da infegao.

Doencas malignas

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

Nao foram realizados estudos incluindo doentes com historial de doenga maligna ou em que fosse
continuado o tratamento em doentes que desenvolveram doen¢a maligna durante a terapéutica com
ustecinumab. Deste modo, recomenda-se precaugdo ao considerar a utilizagdo de Qoyvolma nestes
doentes.

Todos os doentes, particularmente aqueles com mais de 60 anos de idade, doentes com historial
médico de terapéutica imunossupressora prolongada ou com historial de tratamento PUVA, devem ser
monitorizados quanto ao aparecimento de cancro da pele (ver sec¢do 4.8).

Reacoes de hipersensibilidade sistémica e respiratoria b

Sistémica

Foram relatadas reacdes de hipersensibilidade graves no periodo pds comércializécao, em alguns
casos, varios dias ap6s o tratamento. Ocorreram anafilaxia e angioedemagfSe ®correr uma reagio
anafilatica ou outra reacdo de hipersensibilidade grave, deve ser institui a terapéutica apropriada
¢ a administracdo de Qoyvolma deve ser imediatamente interrompiKJ sec¢do 4.8).

Respiratoria 0

Foram relatados casos de alveolite alérgica, pneumonia eosin , € pneumonia em organizacao ndo
infeciosa durante a utilizacao de ustecinumab no periodo pos-aprévacdo. As apresentacdes clinicas
incluiram tosse, dispneia ¢ infiltrados intersticiais apos urgtrés doses. Resultados graves incluiram
insuficiéncia respiratoria e hospitalizacdo prolongadas ificada melhoria ap6s a descontinuagao
do ustecinumab e também, em alguns casos, administ de corticosteroides. Caso a infe¢do tenha
sido excluida e o diagnostico confirmado, descontiguaio tratamento com ustecinumab e instituir

tratamento adequado (ver secgdo 4.8). \

Acontecimentos cardiovasculares

Num estudo observacional de pés—come@izagfw, foram observados acontecimentos
cardiovasculares, incluindo enfarte % ardio e acidente vascular cerebral, em doentes com
psoriase expostos a ustecinumab. res de risco de doenga cardiovascular devem ser avaliados
regularmente durante o tratamenéﬁ Qoyvolma.

Vacinagdes

Recomenda-se que vaci virus vivos ou vacinas de bactérias vivas, tais como Bacilo de Calmette
e Guérin (BCG), ndo gejamt administradas simultaneamente com Qoyvolma. Nao foram realizados
estudos especifi oﬁgt entes que tenham recebido recentemente vacinas de virus vivos ou de
bactérias vivas. do disponiveis dados sobre a transmissao secundaria de infe¢do por vacinas
vivas em doe tratamento com ustecinumab. Antes da administra¢ao de vacinas de virus vivos
ou de bactgriag/vivas, o tratamento com Qoyvolma deve ser interrompido durante, pelo menos, 15
semana ultima dose, podendo ser retomado, pelo menos, 2 semanas apos a vacinagao. Os
prescritoreg devem consultar o Resumo das Caracteristicas do Medicamento especifico para a vacina
para obter informagao adicional e orienta¢do sobre a utilizagdo concomitante de agentes
imunossupressores pos-vacinagao.

A administracdo de vacinas vivas (tais como a BCG) a lactentes expostos in utero ao ustecinumab nao
¢é recomendada durante doze meses apos o nascimento ou até que ndo sejam detetaveis niveis séricos
de ustecinumab no lactente (ver seccdes 4.5 e 4.6). Se houver um beneficio clinico claro para o
lactente em particular, pode ser considerada a administragdo de uma vacina viva num momento
anterior, caso ndo sejam detetaveis niveis séricos de ustecinumab no lactente.

Os doentes em tratamento com Qoyvolma podem receber vacinas inativas ou ndo-vivas
concomitantemente.
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O tratamento prolongado com ustecinumab ndo suprime a resposta imunitaria humoral ao
polissacarido do pneumococos nem a vacinas do tétano (ver secgdo 5.1).

Terapéutica imunossupressora concomitante

Em estudos na psoriase, a seguranga ¢ a eficacia de ustecinumab em associa¢do com agentes
imunossupressores, incluindo medicamentos biologicos ou fototerapia, ndo foram avaliadas. Em
estudos na artrite psoriatica, a associagdo com o MTX ndo pareceu influenciar a seguranga e a eficacia
de ustecinumab. Em estudos na doenga de Crohn e da colite ulcerosa, o uso concomitante de
imunossupressores ¢ corticosteroides nao pareceu influenciar a seguranca ou a eficaci

ustecinumab. Recomenda-se precaugdo ao considerar a utilizagdo concomitante d u@agentes
imunossupressores ¢ Qoyvolma ou quando se substitui a terapéutica com um imun ressor
bioldgico por Qoyvolma (ver seccdo 4.5).

Imunoterapia ‘\W

Ustecinumab ndo foi estudado em doentes que tenham sido submetido
Nao se sabe se ustecinumab pode afetar a imunoterapia alergénica.&

Reagdes cutaneas graves 0

Em doentes com psoriase, foi notificada dermatite exfoliativa@tratamento com ustecinumab (ver
seccdo 4.8). Os doentes com psoriase em placas podem dgS€avolver psoriase eritrodérmica, com
sintomas que podem ser clinicamente indistinguiveis@ atite exfoliativa, como parte do curso
natural da doenga. Como parte da monitorizagao da ps e do doente, os médicos devem estar
atentos para os sintomas da psoriase eritrodérmica gu dermatite exfoliativa. Se estes sintomas
ocorrerem, deve ser instituida a terapéutica a(‘equada. oyvolma deve ser interrompido se houver
suspeita de uma reacdo medicamentosa.

noterapia alergénica.

Doengas relacionadas com lupus \

Foram notificados casos de doencas ﬂ&(gnadas com lupus em doentes tratados com ustecinumab,
incluindo lupus eritematoso cutine, thdrome do tipo lipus. Se ocorrerem lesdes, especialmente em

areas da pele expostas ao sol ou mpanhadas de artralgia, o doente deve procurar atendimento
médico imediato. Se for confirmddg@ o diagnostico de doenca relacionada com lupus, o tratamento com
ustecinumab deve ser interr: ido e deve ser iniciado o tratamento adequado.

Populacoes especiais @
Idosos (= 65 ano, \(J

Nao foram obser; diferencas globais na eficacia ou seguranca em doentes com idade igual ou

superior a 65 eceber tratamento com ustecinumab, em comparagdo com doentes mais jovens
em estudog,cligicds nas indicagdes aprovadas, embora o nimero de doentes com idade igual ou
superior, os ndo seja suficiente para determinar se estes respondem de forma diferente, em

compara¢aQ com os doentes mais jovens. Deve ter-se precaucdo no tratamento dos idosos, porque, em
geral, ha uma maior incidéncia de infe¢des nesta populacdo de doentes.

Polissorbato 80

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

4.5 Interacoes medicamentosas e outras formas de interacio

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

Na analise farmacocinética populacional dos estudos de fase 3, foi avaliado o efeito dos medicamentos
concomitantes mais frequentemente utilizados em doentes com psoriase (incluindo paracetamol,
ibuprofeno, acido acetilsalicilico, metformina, atorvastatina, levotiroxina) sobre a farmacocinética do
ustecinumab. Nao se verificaram indicios de interagdo com estes medicamentos concomitantes. A base
para esta analise consistiu no facto de, pelo menos, 100 doentes (> 5% da populacde e@ada) terem
sido tratados concomitantemente com estes medicamentos durante, pelo menos, 90 @- o periodo de
estudo. A farmacocinética do ustecinumab nao foi impactada pela associagao cQffind , AINEs, 6-
mercaptopurina, azatioprina e corticosteroides orais em doentes com artrite pseri # a, doenca de
Crohn ou colite ulcerosa, ou exposi¢do prévia a agentes anti-TNF em doentes artrite psoriatica ou
doenga de Crohn ou por exposi¢do prévia a medicamentos biologicos (isi&gentes anti-TNFa e/ou
vedolizumab) em doentes com colite ulcerosa.

Os resultados de um estudo in vitro e de um estudo de fase 1 em i os com doenga de Crohn
ativa ndo sugerem a necessidade de um ajustamento de dose em dgentes que estdo a receber
concomitantemente substratos do CYP450 (ver seccao 5.2). @

Em estudos na psoriase, a seguranga ¢ a eficacia de ustec@ab em associacdo com outros agentes
imunossupressores, incluindo medicamentos biol()gi@ toterapia, ndo foram avaliadas. Em
estudos na artrite psoriatica, a associagdo com o MTX%pareceu influenciar a seguranga e a eficacia
de ustecinumab. Em estudos na doen¢a de Crohn e@e ulcerosa, o uso concomitante de
imunossupressores ¢ corticosteroides nao pargceu influenciar a seguranga ou a eficacia de

ustecinumab. (ver seccdo 4.4). @

L4

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento\

Mulheres com potencial para engra r

As mulheres com potencial par@ vidar deverdo utilizar métodos contracetivos eficazes durante o
0

tratamento e até 15 semanas a ratamento.
Gravidez
Dados recolhidos de rospetiva de um nimero moderado de gravidezes apds exposicao a

ustecinumab co TX os conhecidos, incluindo mais de 450 gravidezes expostas durante o
primeiro trimestgeMad indicam um aumento do risco de malformagdes congénitas maiores no recém-
nascido.

Os estudos nimais ndo indicam quaisquer efeitos nefastos, diretos ou indiretos, no que respeita a
gravidez,“ag desenvolvimento embriondrio/fetal, parto ou ao desenvolvimento pos-natal (ver sec¢ao
5.3).

No entanto, a experiéncia clinica disponivel ¢ limitada. Como medida de precaucao ¢ preferivel evitar
a utilizagdo de Qoyvolma durante a gravidez.

O ustecinumab atravessa a placenta e foi detetado no soro de lactentes nascidos de doentes do sexo
feminino tratadas com ustecinumab durante a gravidez. Desconhece-se o impacto clinico deste facto,
no entanto, o risco de infe¢do em lactentes expostos in utero ao ustecinumab pode estar aumentado
apos o nascimento.
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A administragdo de vacinas vivas (tais como a vacina BCG) a lactentes expostos in utero ao
ustecinumab ndo é recomendada durante doze meses apds o nascimento ou até que nao sejam
detetaveis niveis séricos de ustecinumab no lactente (ver seccdes 4.4 ¢ 4.5). Se houver um beneficio
clinico claro para o lactente em particular, pode ser considerada a administragdo de uma vacina viva
num momento anterior, caso nao sejam detetaveis niveis séricos de ustecinumab no lactente.

Amamentacao

Dados limitados da literatura publicada sugerem que o ustecinumab ¢ excretado no leite materno em
quantidades muito reduzidas. Desconhece-se se ustecinumab ¢ absorvido sistemicamente apos a
ingestdo. Devido ao potencial de ustecinumab para reagdes adversas em lactentes, a dgeigdo de
interromper a amamentagao durante o tratamento e até 15 semanas ap6s o tratame me
interromper a terapéutica com Qoyvolma tem que ser tomada tendo em considerag
amamentagdo para a crianga e o beneficio da terapéutica com Qoyvolma para a

Fertilidade . W

O efeito de ustecinumab na fertilidade humana néo foi avaliado (ver se@ 3).

beneficio da

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar méqu@/

Os efeitos de Qoyvolma sobre a capacidade de conduzir ou ut@ maquinas sdo nulos ou
desprezaveis.

4.8 Efeitos indesejaveis a®o

Resumo do perfil de seguranca Q

As reagdes adversas mais frequentes (> 5% u@es controladas dos estudos clinicos na psoriase em
adultos, na artrite psoriatica, na doenga de colite ulcerosa tratadas com ustecinumab foram
nasofaringite e cefaleia. A maioria foi consideragla de natureza ligeira e ndo foi necessaria a
interrupcao do tratamento em estudo. A coes adversas mais graves reportadas para o ustecinumab
foram reagdes de hipersensibilidade%\% , incluindo anafilaxia (ver sec¢do 4.4). O perfil de
segurancga global foi semelhante n@ tes com psoriase, artrite psoriatica, doenga de Crohn e colite

ulcerosa. @

Lista tabelar das reacGes ad

Os dados de seguranca os abaixo refletem a exposi¢do em adultos a ustecinumab em 14 estudos
de Fase 2 e Fase 3 enyolvenido 6710 doentes (4135 com psoriase e/ou artrite psoriatica, 1749 com
doenga de Crohn & entes com colite ulcerosa). Isto inclui exposi¢do a ustecinumab durante as
fases controlada ae controladas dos estudos clinicos em doentes com psoriase, artrite psoriatica,
doenca de Cro, lite ulcerosa durante, pelo menos, 6 meses (4577 doentes) ou, pelo menos, 1 ano
(3648 doente total de 2194 doentes com psoriase, doenga de Crohn ou colite ulcerosa foram
expostos. d e, pelo menos, 4 anos enquanto 1148 doentes com psoriase ou doenga de Crohn foram

expostos durante, pelo menos, 5 anos.

A Tabela 1 apresenta uma lista das reagdes adversas dos estudos clinicos na psoriase em adultos, na
artrite psoriatica, na doenga de Crohn e colite ulcerosa, assim como as reagdes reportadas durante a
experiéncia pos-comercializagdo. As reagdes adversas sdo classificadas pela classe de sistemas de
orgdos e por frequéncia, utilizando a seguinte convencdo: Muito frequentes (> 1/10), Frequentes (>
1/100 a < 1/10), Pouco frequentes (> 1/1000 a < 1/100), Raros (= 1/10 000 a < 1/1000), Muito raras (<
1/10 000), desconhecida (a frequéncia ndo pode ser calculada a partir dos dados disponiveis). As
reacdes adversas sdo apresentadas por ordem decrescente de gravidade dentro de cada classe de
frequéncia.

66



Tabela 1 Lista das reacdes adversas

Classe de Sistemas de Orgios Frequéncia: Reac¢fo adversa

Infecdes e infestagdes Frequentes: Infecdo do trato respiratorio superior, nasofaringite, sinusite
Pouco frequentes: Celulite, infecdes dentarias, herpes zoster, infecao do
trato respiratorio inferior, infe¢ao viral do trato respiratdrio superior,
infecdo micoética vulvovaginal

Doengas do sistema imunitario Pouco frequentes: Reagdes de hipersensibilidade (incluindo erupgdo
cutdnea, urticaria)
Raros: Reagdes de hipersensibilidade graves (incluindo anafilaxia,

angioedema)
N
Perturbagdes do foro psiquiatrico  Pouco frequentes: Depressao A\)
Doengas do sistema nervoso Frequentes: Tonturas, cefaleias N
Pouco frequentes: Paralisia facial
Doengas respiratorias, toracicas e~ Frequentes: Dor orofaringea \
do mediastino Pouco frequentes: Congestdo nasal
Raros: Alveolite alérgica, pneumonia gosthofilica
Muito raros: Pneumonia em organi#a
Doengas gastrointestinais Frequentes: Diarreia, néuseas,% i
Afecdes dos tecidos cutaneos e Frequentes: Prurido -
subcutaneos Pouco frequentes: Psorifse%ustulosa, exfoliagdo cutanea, acne
Raros: Dermatite exfoliativé, vasculite de hipersensibilidade
Muito raros: Penfig8ide Bolhoso, ltpus eritematoso cutineo
Afecdes musculosqueléticas e Frequentes: Dor& mialgia, artralgia

dos tecidos conjuntivos Muito raro‘,’ﬁirome do tipo lupus
.
VN

Perturbagdes gerais e alteragdes Frequentes: vdiga, eritema no local de injecdo, dor no local de injegdo
no local de administragao Poucgsfrequenites: Reagdes no local de injec¢do (incluindo hemorragia,
% a, induracdo, edema e prurido), astenia

~ ~ . . ¥, , . . I
*  Ver secgdo 4.4. Reagdes de hipersens e sistémica e respiratdria.

Descricao de reacdes adversas selegionadas

Infecdes

Em estudos controladés placebo em doentes com psoriase, artrite psoriatica, doenga de Crohn e
colite ulcerosa, as e infecdo ou de infecdo grave foram semelhantes entre os doentes tratados
com ustecinuma doentes tratados com placebo. Na fase controlada por placebo nestes estudos
clinicos, a tax ecdo foi de 1,36 por doente-ano de seguimento nos doentes tratados com
ustecinumab, €/dg¢’ 1,34 nos doentes tratados com placebo. As infe¢des graves ocorreram numa taxa de
0,03 po -ano de seguimento nos doentes tratados com ustecinumab (30 infe¢des graves em 930

doente-arteg de seguimento) e de 0,03 nos doentes tratados com placebo (15 infegdes graves em 434
doente-anos de seguimento) (ver seccdo 4.4).

Nas fases controladas e ndo controladas dos estudos clinicos na psoriase, na artrite psoriatica, na
doenga de Crohn e colite ulcerosa representando 15 227 doente-anos de exposic¢do a ustecinumab em
6710 doentes, a mediana de seguimento foi de 1,2 anos; 1,7 anos para estudos na doenga psoriatica,
0,6 anos para estudos na doenga de Crohn e 2,3 anos para estudos na colite ulcerosa. A taxa de infegao
foi de 0,85 por doente-ano de seguimento nos doentes tratados com ustecinumab, ¢ a taxa de infegdes
graves foi de 0,02 por doente-ano de seguimento nos doentes tratados com ustecinumab (289 infe¢des
graves em 15 227 doente-anos de seguimento) e as infe¢des graves notificadas incluiram pneumonia,
abcesso anal, celulite, diverticulite, gastroenterite e infe¢des virais.
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Nos estudos clinicos, os doentes com tuberculose latente que foram tratados concomitantemente com
isoniazida ndo desenvolveram tuberculose.

Doencas malignas

Na fase controlada por placebo dos estudos clinicos na psoriase, na artrite psoriatica, na doenga de
Crohn e colite ulcerosa, a incidéncia de doengas malignas, excluindo o cancro de pele ndo-melanoma,
foi de 0,11 por 100 doente-anos de seguimento nos doentes tratados com ustecinumab (1 doente em
929 doente-anos de seguimento) em comparagdo com 0,23 nos doentes tratados com placebo (1 doente
em 434 doente-anos de seguimento). A incidéncia de cancro de pele ndo-melanoma foi de 0,43 por
100 doente-anos de seguimento nos doentes tratados com ustecinumab (4 doentes em doente-anos
de seguimento) em comparagdo com 0,46 nos doentes tratados com placebo (2 doente 433 doente-
anos de seguimento). B

Nas fases controladas e nao controladas dos estudos clinicos na psoriase, na ri@soriéﬁca, na
doenca de Crohn e colite ulcerosa, representando 15 205 doente-anos de &0 a ustecinumab em
6710 doentes, a mediana de seguimento foi de 1,2 anos; 1,7 anos para es@ a doenga psoriatica,
0,6 anos para estudos na doenga de Crohn e 2,3 anos para estudos na c Icerosa. Foram relatados
casos de doengas malignas excluindo cancro de pele ndo melanom doentes em 15 205 doente-
anos de seguimento (incidéncia de 0,50 por 100 doente-anos de seguiménto para doentes tratados com
ustecinumab). A incidéncia de doengas malignas relatadas em doentgs tratados com ustecinumab foi
comparavel a incidéncia expectavel na populacdo em geral (ré@e incidéncia

padronizado = 0,94 [intervalo de confianca de 95%: 0,73, 1,18]*djustada por idade, género e raca). As

doengas malignas mais frequentemente observadas, para do cancro de pele ndo melanoma, foram
os cancros da prostata, melanoma, colo-retal e mamae ineidéncia do cancro de pele ndo melanoma
foi 0,46 por 100 doente-anos de seguimento para doen atados com ustecinumab (69 doentes em

15 165 doente-anos de seguimento). A taxa de doertesteom carcinoma espinocelular versus carcinoma
basocelular (3:1) é comparavel a taxa expecté‘vel na populagdo em geral (ver seccio 4.4).

L4

Reacodes de hipersensibilidade \

Na fase controlada dos estudos clinicos @ soriase e na artrite psoridtica com ustecinumab, observou-
se a ocorréncia quer de erupcdo cutah€a, gaer de urticaria em < 1% dos doentes (ver seccao 4.4).

Notificacdo de suspeitas de reacd Qersas

vez que permite uma mon ¢do continua da relag@o beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos
profissionais de saude m ifiquem quaisquer suspeitas de reagdes adversas através do sistema
nacional de notiﬁca(f(J cionado no Apéndice V.

A notificacdo de suspeitas dd'réagdes adversas apos a autorizacdo do medicamento é importante, uma
itor1
0

L 4
4.9 Sobredos
Foram ad 'n@ias doses unicas até 6 mg/kg, por via intravenosa, em estudos clinicos sem
toxicidade Withitante de dose. No caso de sobredosagem, recomenda-se a monitorizacdo do doente em

relacdo a‘guaisquer sinais ou sintomas de reacdes adversas e a institui¢cdo imediata de tratamento
sintomatico apropriado.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propriedades farmacodinimicas

Grupo farmacoterap€utico: Imunossupressores, inibidores da interleucina, c6digo ATC: LO4ACO05
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Mecanismo de acido

O ustecinumab € um anticorpo monoclonal IgG 1k totalmente humano que se liga com especificidade a
subunidade partilhada da proteina p40 das citocinas humanas interleucina (IL) -12 e IL-23. O
ustecinumab inibe a bioatividade das IL-12 e IL-23 humanas, ao impedir que a p40 se ligue ao seu
recetor proteico [L-12RB1 expresso na superficie das células imunitarias. O ustecinumab nao se liga a
IL-12 ou a IL-23 quando estas se encontram ja ligadas aos recetores IL-12RB1 da superficie celular.
Assim, ndo € provavel que o ustecinumab contribua para a citotoxicidade mediada por complemento
ou por anticorpo das células com recetores da IL-12 e/ou da IL-23. A IL-12 e a IL-23 sdo citocinas
heterodiméricas secretadas por células ativadas por antigénios, tais como macrofagos e células
dendriticas, e ambas as citocinas participam em fung¢des imunitarias; a IL-12 estimula g
natural killer (NK) e a diferenciac¢do das células T CD4+ no fenotipo T helper 1 (Thl Ina
avia T helper 17 (Th17). No entanto, a regulacdo anémala das interleucinas, [L-12 @ -23, tem sido
associada a doengas mediadas pelo sistema imunitario, tais como a psoriase, a % psoriatica, a
doenga de Crohn e a colite ulcerosa.

*

Através da ligacdo a subunidade partilhada da proteina p40 da IL-12 e I }0 ustecinumab pode
exercer o seu efeito clinico sobre a psoriase, a artrite psoriatica, a doerme rohn e a colite ulcerosa
através da interrup¢ao das vias das citocinas Thl e Th17, ambas es para a patologia destas

doengas. 0

Em doentes com doenca de Crohn, o tratamento com ustecin@esultou numa diminui¢ao dos
marcadores inflamatorios incluindo a Proteina C Reativa (PCR)*€ a calprotectina fecal durante a fase
de inducdo, os quais foram mantidos durante a fase de m; ng¢do. A PCR foi avaliada durante a
extensdo do estudo e as redugdes observadas durant encdo foram, de forma geral, sustentadas
até a semana 252.

Nos doentes com colite ulcerosa, o tratamentq comu?ecinumab resultou numa diminuigdo dos
marcadores inflamatorios, incluindo a PCR £ @rotectina fecal durante a fase de indugao, que
foram mantidos ao longo da fase de manute@% extensao do estudo até a semana 200.

Imunizagdo O

Durante a extensdo a longo prazo tudo da Psoriase 2 (PHOENIX 2), os doentes adultos tratados
com ustecinumab por, pelo me anos desenvolveram respostas de anticorpos quer ao
polissacarido do pneumococos a vacina do tétano, semelhantes ao grupo de controlo sujeito a

tratamento ndo sistémico daJpsoriase. Propor¢des semelhantes de doentes adultos desenvolveram
niveis protetores de anticoffgos anti-pneumococos e anti-tétano e os titulos de anticorpos foram
similares entre os doen%a ados com ustecinumab e doentes controlo.

Eficacia clinica ‘\(J

Psoriase em p ’Adultos)

A segur; eficacia de ustecinumab foram avaliadas em 1996 doentes em dois estudos
aleatorizadlgs, em dupla ocultacdo, controlados por placebo, realizados em doentes com psoriase em
placas, moderada a grave e que eram candidatos a fototerapia ou a terapéutica sistémica.
Adicionalmente, um estudo aleatorizado, com avaliagdo cega, controlado por comparador ativo,
comparou ustecinumab e etanercept em doentes com psoriase em placas moderada a grave, que
apresentavam uma resposta inadequada, intolerancia, ou contraindicagdo, a utilizacdo de ciclosporina,
MTX, ou PUVA.

O Estudo da Psoriase 1 (PHOENIX 1) avaliou 766 doentes. Cinquenta e trés por cento destes doentes
ndo respondiam, eram intolerantes, ou tinham uma contraindicag@o para outra terapéutica sistémica.
Os doentes aleatorizados para ustecinumab receberam doses de 45 mg ou 90 mg nas Semanas 0 e 4 e
continuaram a receber a mesma dose em intervalos de 12 semanas. Os doentes aleatorizados para
receberem placebo nas Semanas 0 e 4 passaram para o grupo tratado com ustecinumab (45 mg ou
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90 mg) nas Semanas 12 e 16, tendo continuado a receber a mesma dose em intervalos de 12 semanas.
Os doentes originalmente aleatorizados para receberem ustecinumab que atingiram uma resposta de 75
no Psoriasis Area and Severity Index (uma melhoria na area de psoriase ¢ indice de gravidade (PASI)
de, pelo menos, 75% relativamente ao valor basal) em ambas as Semanas 28 e 40 foram
realeatorizados para receberem QOYVOLMA cada 12 semanas ou para receberem placebo (i.e.,
abandono da terapéutica). Os doentes que foram realeatorizados para receberem placebo na Semana 40
reiniciaram ustecinumab no seu regime posologico original quando apresentaram uma perda de, pelo
menos, 50% na sua melhoria do indice PASI obtida na Semana 40. Todos os doentes foram seguidos
até 76 semanas apos a primeira administragdo do tratamento em estudo.

O Estudo da Psoriase 2 (PHOENIX 2) avaliou 1230 doentes. Sessenta e um por cento

eram nao respondedores, intolerantes, ou tinham uma contraindicag@o para outra t

Os doentes aleatorizados para ustecinumab receberam doses de 45 mg ou 90 mg n anas 0 ¢ 4,

seguidas de uma dose adicional na semana 16. Os doentes aleatorizados para re placebo nas

Semanas 0 e 4 passaram para o grupo tratado com ustecinumab (45 mg ou 9%?;1s Semanas 12 e
t

tes doentes
a sistémica.

16. Todos os doentes foram seguidos até 52 semanas ap6s a primeira adm o do tratamento em

{

O Estudo da Psoriase 3 (ACCEPT) avaliou 903 doentes com psori r@erada a grave que
responderam inadequadamente, foram intolerantes, ou tinham con%cag:ﬁo para outra terapéutica
sistémica, e comparou a eficacia de ustecinumab e etanercept e a%aligu a seguranca de ustecinumab e
etanercept. Durante as 12 semanas da fase do estudo controla@ comparador ativo, os doentes
foram aleatorizados para receberem etanercept (50 mg, duas vezeS por semana), ustecinumab 45 mg
nas Semanas 0 e 4, ou ustecinumab 90 mg nas Semanas (@

estudo.

As caracteristicas iniciais da doenga eram geralmente @stentes entre todos os grupos de tratamento
nos Estudos da Psoriase 1 e 2 apresentando uma 1ana de pontuagdo inicial do indice PASI de 17 a
18, uma mediana inicial da Area de Superfici@ Corpotal (BSA) > 20, e uma mediana do Indice
Dermatolégico de Qualidade de Vida (DLQI) @do entre 10 e 12. Aproximadamente um ter¢o

riase 2) dos individuos apresentavam Artrite

Psoriatica (AP). Foram igualmente observa

(Estudo da Psoriase 1) e um quarto (Estudo x
dos

Psoriase 3.

resposta no indice de PASI 75 d

veis similares de gravidade da doenca no Estudo da

avaliagdo inicial na Semana 12 (ver Tabelas 2 ¢ 3).

O parametro de avaliagdo primé%% estudos foi a propor¢ao de doentes que alcangaram uma

Tabela 2 Resumo da_reSposta clinica no Estudo da Psoriase 1 (PHOENIX 1) e no Estudo
da Psoria PHOENIX 2)
@ Semana 12 Semana 28
(J 7 doses 3 doses
¢ (Semana 0, Semana 4 ¢
\ (Semana 0 e Semana 4)
Semana 16)
-~ PBO 45 mg 90 mg 45 mg 90 mg

Estudo d riase 1
Numery ntes 255 255 256 250 243
aleatorizados

N.° de respostas PASI 50 (%) | 26 (10%) | 213 (84%)* | 220 (86%)" | 228 (91%) | 234 (96%)

N.° de respostas PASI 75 (%) | 8 (3%) 171 (67%)* | 170 (66%)* | 178 (71%) | 191 (79%)

N.° de respostas PASI 90 (%) | 5 (2%) 106 (42%)" | 94 (37%)* | 123 (49%) | 135 (56%)

o b /o0 s
N de PGAT (o) minima o110 (4og) | 151 (59%)* | 156 (61%)* | 146 (58%) | 160 (66%)
Numero de doentes < 100 kg 166 168 164 164 153

N.° de respostas PASI 75(%) | 6 (4%) 124 (74%) | 107 (65%) | 130 (79%) | 124 (81%)
Numero de doentes > 100 kg 89 87 92 86 90

N.° de respostas PASI 75 (%) | 2 (2%) 47 (54%) 63 (68%) 48 (56%) | 67 (74%)
Estudo da Psoriase 2
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Numero de doentes 410 409 411 397 400

aleatorizados
N.° de respostas PASI 50 (%) | 41 (10%) | 342 (84%)" | 367 (89%)" | 369 (93%) | 380 (95%)
N.° de respostas PASI 75 (%) | 15 (4%) | 273 (67%)" | 311 (76%)" | 276 (70%) | 314 (79%)
N.° de respostas PASI 90 (%) | 3 (1%) | 173 (42%)" | 209 (51%)" | 178 (45%) | 217 (54%)
o b /0 s

isjrft:GA () minima ou 18(4%) | 277 (68%)° | 300 (73%)* | 241 (61%) | 279 (70%)

Numero de doentes < 100 kg 290 297 289 287 280
N.° de respostas PASI 75 (%) | 12 (4%) | 218 (73%) | 225 (78%) | 217 (76%) | 226 (81%)

Numero de doentes > 100 kg 120 112 121 110 119
N.° de respostas PASI 75 (%) | 3 (3%) | 55(49%) | 86 (71%) | 59 (54%~h 88 (74%)

p < 0,001 para ustecinumab 45 mg ou 90 mg em comparacdo com o placebo (PBO).

b

PGA = Avaliagdo global efetuada pelo médico

Qo

Tabela 3 Resumo da resposta clinica na Semana 12 no Estudo da Bﬁr e 3 (ACCEPT)
Estudo da Psofiase3
Etanercept stecinumab
24 doses 2 doges (Bemana 0 e Semana 4)
(50 mg duas § 90 mg
vezes por semana) R
Numero de doentes aleatorizados 347 09 347
N.° de respostas PASI 50 (%) 286 (82%) ‘ 1 (87%) 320 (92%)*
N.° de respostas PASI 75 (%) 197 (57%) w141 (67%)" 256 (74%)*

N.° de respostas PASI 90 (%) 80 (23%)) % ) 76 (36%)* 155 (45%)*
N.° de PGA (%) minima ou ausente 170 (49% 136 (65%)* 245 (71%)*
Numero de doentes < 100 kg 251 ~ 151 244

N.° de respostas PASI 75 (%) 154 (6 IQ 109 (72%) 189 (77%)
Numero de doentes > 100 kg M 58 103

N.° de respostas PASI 75 (%) Y %A)) 32 (55%) 67 (65%)

p < 0,001 para ustecinumab 45 mg ou 90 mg em confpara¢dao com etanercept.

b p = 0,012 para ustecinumab 45 mg em coﬁo com etanercept

No Estudo da Psoriase 1, a manute &: uma resposta PASI 75 foi significativamente superior com
a continuacdo da terap€utica em Q;ragéo com a retirada do tratamento (p < 0,001). Resultados
semelhantes foram observados ada uma das doses de ustecinumab. No ano 1 (semana 52), 89%
dos doentes realeatorizados 0 tratamento de manutencdo eram respondedores apresentando uma
resposta PASI 75 em com& com 63% dos doentes realeatorizados para placebo (retirada do
tratamento) (p < 0,001 8 meses (semana 76), 84% dos doentes realeatorizados para o
tratamento de manut ram respondedores apresentando uma resposta PASI 75 em comparagdo
com 19% dos doen eatorlzados para placebo (retirada do tratamento). Aos 3 anos (semana 148),
82% dos doentes torizados para o tratamento de manutengao eram respondedores apresentando
Aos 5 anos (semana 244), 80% dos doentes realeatorizados para o tratamento

uma resposta P .
de manutepcdp/fram respondedores PASI 75.

Nos doenites realeatorizados para receberem placebo, e que reiniciaram o seu regime de tratamento
original com ustecinumab apds perda de > 50% da melhoria de 85% no indice PASI, recuperaram a
resposta PASI 75 nas 12 semanas ap6s o reinicio da terapéutica.

No Estudo da Psoriase 1, nas semanas 2 ¢ 12, foi demonstrada melhoria significativa do DLQI
relativamente aos valores iniciais em cada grupo de tratamento com ustecinumab comparativamente
com placebo. A melhoria foi mantida até a Semana 28. A semelhanga, foi observada melhoria
significativa nas Semanas 4 e 12 do Estudo da Psoriase 2 e mantida até a Semana 24. No Estudo da
Psoriase 1, a melhoria da psoriase ungueal (Nail Psoriasis Severity Index), nas pontuagdes sumarias
dos componentes fisicos e mentais do SF-36 e na Escala Visual Analdgica (EVA) para prurido, foi
também significativa em cada grupo de tratamento com ustecinumab comparativamente com placebo.
No Estudo da Psoriase 2, a Hospitalar Anxiety and Depression Scale (HADS) e o Work Limitations
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Questionnaire (WLQ) apresentaram também melhoria significativa em cada grupo de tratamento com
ustecinumab comparativamente com placebo.

Artrite psoriatica (AP) (Adultos)

O ustecinumab tem demonstrado melhorar os sinais e sintomas, a fun¢ao fisica e a qualidade de vida
relacionada com a saude, e reduzir a taxa de progressao de dano das articulagdes periféricas em
doentes adultos com AP ativa.

A seguranga e eficacia de ustecinumab foi avaliada em 927 doentes em dois estudos aleatorizados, em
dupla ocultagdo, controlados por placebo, realizados em doentes com artrite psoriaticageom > 5
articulagdes tumefactas e > 5 articulagdes dolorosas), apesar da terap€utica com medi ntos anti-
inflamatodrios nao esterdides (AINEs) e da terapéutica com medicamentos anti—reus
modificadores da doenga (DMARDs). Nestes estudos, os doentes tiveram o dia,

menos 6 meses antes. Foram incluidos doentes com cada subtipo de AP, inclui %

o de AP pelo
rtrite poliarticular,

sem evidéncia de nddulos reumatodides (39%), espondilite com artrite periférica f28%), artrite
assimétrica periférica (21%), envolvimento interfalangico distal (12%) e ql
inicio dos estudos, mais de 70% e 40% dos doentes apresentaram enter'm4 dactilites, respetivamente.

Os doentes foram aleatorizados para receber tratamento com us
por via subcutanea nas Semanas 0 ¢ 4, seguidas de doses em inter

teci

=

Aproximadamente 50% dos doentes continuaram com doses estavgi

mutilante (0,5%). No

5 mg, 90 mg, ou placebo
e 12 semanas.
e MTX (<25 mg/semana).

No Estudo 1 da AP (PSUMMIT I) e no Estudo 2 da AP (PSU T 1I), 80% e 86% dos doentes,

respetivamente, tinham sido previamente tratados com D

tratamento prévio com agentes anti-fator de necrose

doentes (58%, n = 180) foram previamente tratados co
de 70% descontinuaram o tratamento anti-TNF peld a

momento.

Sinais e sintomas

\

(Y

Ds. No Estudo 1 néo foi permitido o

TNF). No Estudo 2, a maioria dos
ou mais agentes anti-TNF, dos quais mais
éncia de eficacia ou intolerancia, em qualquer

O tratamento com ustecinumab resultou em melhorias significativas nas medidas de atividade da
doenga em comparagdo com placebo, n

percentagem de doentes que atingira u§

(American College of Rheumatolo

apresentados abaixo, na Tabela

Tabela 4
psoriatica((P

ana 24. O parametro de avaliag@o primario foi a
resposta de 20 pelo Colégio Americano de Reumatologia
)) na Semana 24. Os principais resultados da eficacia sdo

Nimero de doentes que alcancaram resposta clinica nos Estudos 1 da Artrite
MMIT 1) e no Estudo 2 (PSUMMIT II), na Semana 24

@‘ Estudo 1 da Artrite psoriatica Estudo 2 da Artrite psoriatica

L PBO 45 mg 90 mg PBO 45 mg 90 mg

N° de doentes aléatorizados| 206 205 204 104 103 105
Resposta @N (%) | 47 (23%) | 87 (42%)* | 101 (50%)° | 21 (20%) | 45 (44%)" | 46 (44%)"
Resposta LN (%) | 18 (9%) | 51(25%)* | 57 (28%)* | 7 (7%) | 18 (17%)° | 24 (23%)*
Respo(g !@ 70, N (%) | 52%) |2512%)" | 29 (14%)* | 3 (3%) 7 (7%)° 9 (9%)°

12\73‘5/2’ 3'% om BS54 146 145 149 80 80 81
Resposta PAST 75, N (%) | 16 (11%) | 83 (57%)* | 93 (62%)* | 4 (5%) | 41 (51%)" | 45 (56%)*
Resposta PASI 90, N (%) | 4 (3%) | 60 (41%)* | 65 (44%)* | 3 (4%) | 24 (30%)* | 36 (44%)*
Respostas combinadas
PASI 75 ¢ ACR 20, N 8 (5%) |40 (28%)*| 62 (42%)* | 2 (3%) | 24 (30%)" | 31 (38%)*
(%)

N° de doentes com < 100 kg 154 153 154 74 74 73
Resposta ACR 20, N (%) | 39 (25%) | 67 (44%) | 78 (51%) |17 (23%)| 32 (43%) | 34 (47%)

;V 5‘;’2 doentes com BSA 105 105 111 54 58 57
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PASI 75 response, N (%) | 14 (13%) | 64 (61%) | 73 (66%) | 4 (7%) | 31 (53%) | 32 (56%)
N° de doentes com > 100 kg 52 52 50 30 29 31
Resposta ACR 20, N (%) | 8 (15%) | 20 (38%) | 23 (46%) | 4 (13%) | 13 (45%) | 12 (39%)
N o doentes com B34 41 40 38 26 22 24
Resposta PASI 75, N (%) | 2 (5%) | 19 (48%) | 20 (53%) 0 10 (45%) | 13 (54%)
* p<0,001
> p<0,05
¢ p=NS
4 Nbmero de doentes com psoriase cutdnea com envolvimento > 3% da Area Superficie Corporal (BSA), no inicio do

estudo.

As respostas ACR 20, 50 e 70 continuaram a melhorar ou foram mantidas até a 56@52 (Estudos 1
e 2 da AP) e até a semana 100 (Estudo 1 da AP). Na semana 100 do Estudo 1 dgﬁ s respostas
ACR 20 alcangadas foram 57% e 64%, para 45 mg e 90 mg, respetivamente. a ana 52 do
Estudo 2 da AP, as respostas ACR 20 alcancadas foram 47% e 48%, para 4@ 90 mg,
respetivamente.

Na semana 24, a propor¢ao de doentes que atingiram os critérios d @ta modificados para a AP
(PsARC) também foi significativamente maior nos grupos de uste mb em comparacdo com
placebo. As respostas PSARC foram mantidas durante as semana&& 100. Na Semana 24, a maior
proporcao de doentes tratados com ustecinumab que tinha es ilite com artrite periférica como
forma de apresentagdo primaria, demonstrou melhorias de 50 a %0 por cento nos critérios do Bath
Ankylosing Spondylitis Functional Index (BASFI) em cor@agﬁo com placebo.

As respostas observadas nos grupos tratados com us %ab foram semelhantes nos doentes que
receberam e nos que ndo receberam concomitantevé MTX, e foram mantidas durante as

semanas 52 e 100. Os doentes previamente tratados cdm agentes anti-TNF que receberam ustecinumab
alcangaram uma maior resposta na Semana 2%& os doentes que receberam placebo (a resposta
ACR 20 na Semana 24 para 45 mg ¢ 90 mg 37% e 34%, respetivamente, em comparacao com

placebo 15%; p < 0,05), e as respostas foram mantidas durante a semana 52.

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

Resposta radiogrdafic
Os danos estru zﬁ
escala Sharp mo
de articulagOesai
analise intggr

mbas as maos e pés foram expressos pela alteragdo na pontuagdo total da
a por van der Heijde (pontuagdo vdH-S), modificada para AP através da adigdo
alanglcas distais da mao, em comparacdo com o valor basal. Foi realizada uma
ré-especificada, combinando dados a partir de 927 individuos em ambos os Estudo
da AP 1 ustecmurnab demonstrou uma diminuigao estatisticamente significativa na taxa de
progress os danos estruturais em compara¢ao com placebo, conforme medido pela alteragdo desde
os valores iniciais até a semana 24, na pontuagdo vdH-S total modificada (média + DP da pontuacdo
foi de 0,97 = 3,85 no grupo placebo, em comparacdo com 0,40 + 2,11 ¢ 0,39 £ 2,40 nos grupos de
ustecinumab 45 mg (p < 0,05) e 90 mg (p < 0,001), respetivamente). Este efeito foi impulsionado pelo
Estudo 1 da AP. O efeito ¢ considerado demonstrado, independentemente da utilizagdo concomitante
de MTX, e foi mantido durante as semanas 52 (analise integrada) e 100 (Estudo 1 da AP).

Funcdo fisica e qualidade de vida relacionada com a saude

Na Semana 24, os doentes tratados com ustecinumab apresentaram melhorias significativas na fungao
fisica, avaliada pelo Disability Index do Health Assessment Questionnaire (HAQ-DI). Em relagdo aos
valores iniciais, a propor¢ao de doentes que alcangaram uma melhoria clinicamente significativa > 0,3
no indice de incapacidade do HAQ, foi também significativamente maior nos grupos de ustecinumab,
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quando comparado com placebo. Em relacdo aos valores iniciais, as melhorias nos valores do HAQ-DI
foram mantidas durante as semanas 52 ¢ 100.

Na Semana 24, verificaram-se melhorias significativas dos valores do DLQI nos grupos de
ustecinumab em comparagao com placebo, e foram mantidas durante as semanas 52 e 100. Na
Semana 24 do Estudo 2 da AP verificou-se uma melhoria significativa dos valores da Functional
Assessment of Chronic Illness Therapy-Fatigue (FACIT-F) nos grupos de ustecinumab em
comparacdo com placebo. A propor¢ao de doentes que alcangcaram melhorias clinicamente
significativas da fadiga (4 pontos na FACIT-F) foi também significativamente maior no grupo de
ustecinumab em compara¢do com placebo. As melhorias nas pontuagdes da FACIT foram mantidas
durante a semana 52.

Populacio pediatrica b

A Agéncia Europeia de Medicamentos diferiu a obrigagdo de submeter os res @ dos estudos com
ustecinumab em um ou mais subgrupos da populacdo pediatrica com artrixdf tica juvenil. A
caneta pré-cheia ndo foi estudada na populagado pediatrica com psoriase e,Q utilizacdo néo ¢
recomendada em doentes pediatricos.

Doencga de Crohn K/

A eficacia e seguranca do ustecinumab foram avaliadas em trg dos multicéntricos, aleatorizados,
com dupla ocultagdo, controlados por placebo, realizados em doentes adultos com doenga de Crohn
ativa moderada a grave (pontuacdo do Crohn’s Disease ity Index [CDAI] de > 220 ¢ <£450). O
programa de desenvolvimento clinico consistiu em dd os de indugdo intravenosa de 8 semanas
(UNITI-1 e UNITI-2), seguidos de um estudo de man 40 de remissdo aleatorizado (IM-UNITI) de
44 semanas, por via subcutanea, o que representa 5Z sémanas de terapéutica.

Os estudos de indug¢ao incluiram 1409 (UNIT\@= 769; UNITI-2 n = 640) doentes. O pardmetro de
avaliagdo primario para ambos os estudos deni do foi a proporg¢do de individuos com resposta
clinica (definida como uma diminuicdo > l(mtos na pontuagdo do CDAI) na semana 6. Os dados
de eficacia foram recolhidos e analisad a semana 8 para ambos os estudos. Foram permitidas
doses concomitantes de corticostero% ais, imunomoduladores, aminosalicilatos e antibioticos, e

75% dos doentes continuaram a re , pelo menos, um desses medicamentos. Em ambos os estudos,
os doentes foram aleatorizados ceber uma administra¢do intravenosa tnica de uma dose
recomendada ajustada ao peso roximadamente, 6 mg/kg (ver seccdo 4.2 do RCM de

QOYVOLMA 130 mg Concéntrgdo para solugdo para perfusdo), uma dose fixa de 130 mg de
ustecinumab ou placebo n&a 0.

Os doentes no estudo, I-1 apresentaram faléncia ou foram intolerantes a terapéutica prévia
anti-TNFo.. Aproxi ente 48% dos doentes apresentaram faléncia a 1 terapéutica prévia
anti-TNFa e 529 sentaram faléncia a 2 ou 3 terapéuticas prévias anti-TNFa. Neste estudo,
29,1% dos do veram uma resposta inicial inadequada (ndo respondedores primarios),
69,4% responi mas perderam a resposta (ndo respondedores secundarios) e 36,4% foram
intolera rapéuticas anti-TNFa.

Os doentes no estudo UNITI-2 tinham apresentado faléncia a, pelo menos, uma terapéutica
convencional, incluindo corticosteroides ou imunomoduladores, e ndo tinham sido submetidos a uma
terapéutica anti-TNFa anteriormente (68,6%) ou tinham recebido terapéutica anti-TNFa
anteriormente mas nao apresentaram faléncia a mesma (31,4%).

Em ambos os estudos UNITI-1 e UNITI-2, uma proporg¢ao significativamente maior de doentes
apresentaram resposta e remissao clinica no grupo tratado com ustecinumab em comparagdo com o
placebo (Tabela 5). A resposta e a remissao clinica foram significativas logo na semana 3 nos doentes
tratados com ustecinumab e continuaram a melhorar até a semana 8. Nestes estudos de indugdo, a
eficacia foi mais elevada e melhor sustentada no grupo de dose ajustada ao peso em comparagao com
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o grupo de dose de 130 mg, por conseguinte, a dose ajustada ao peso ¢ a dose de indugio intravenosa

recomendada.
Tabela 5: Inducio de Resposta e Remissio Clinica nos Estudos UNITI-1 e UNITI 2
UNITI-1* UNITI-2**
Placebo Dose Placebo Dose
N =247 | recomendada N=209 recomendada
de ustecinumab de ustecinumab
N =249 N =209

Remissdo clinica, semana 8 18 (7,3%) | 52 (20,9%)* |41 (19,6%) | 84 (40,2%)*

Resposta clinica (100 pontos), semana 6 |53 (21,5%)| 84 (33,7%)" | 60 (28,7%) 6 (55,5%)°
Resposta clinica (100 pontos), semana 8 |50 (20,2%)| 94 (37,8%)" | 67 (32,19 1 (57,9%)"
Resposta com 70 pontos, semana 3 67 (27,1%)| 101 (40,6%)° | 66 (31,6° 106 (50,7%)°

Resposta com 70 pontos, semana 6

75 (30,4%)

109 (43,8%)"

81 (3

135 (64,6%)"

A remissao clinica ¢ definida como uma pontuacdo do CDAI < 150; A resposta clinica é defin#

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

Resposta com 70 pontos ¢ definida como diminuig@o na pontuagdo do CDAI de pelo me

*  Faléncias a anti-TNFa
** Faléncias a terapéutica convencional

? p<0,001
b p<0,01

O estudo de manutengdo (IM-UNITI), avaliou 388 doentes q
100 pontos na semana § de indug@o com ustecinumab nos
foram aleatorizados para receber um regime subcutango

intervalos de 8 semanas, 90 mg de ustecinumab em i
44 semanas (para a posologia de manutengao reco

@ﬁ/

&

O

o uma diminui¢@o na

ngaram uma resposta clinica de
tudos UNITI-1 e UNITI-2. Os doentes
nutengdo de 90 mg de ustecinumab em

os de 12 semanas ou placebo durante
, ver seccao 4.2).

grupos tratados com ustecinumab em compard¢@oJeom o grupo com placebo na semana 44 (ver

Proporgdes significativamente maiores de doantiveram a remissdo e a resposta clinica nos

Tabela 6).

Tabela 6:
(semana 44; 52 sem

a partir do inicio da dose de indu¢io)

Manuten¢io da Re @ da Remissdo Clinica no estudo IM-UNITI

Placebo* 90 mg de 90 mg de
@ ustecinumab | ustecinumab
em intervalos | em intervalos
@ N =131f de 8 semanas | de 12 semanas
A@ N = 128" N =129
Remissao clinica, ) 36% 53%" 49%"
Resposta cliniciy, N\, 44% 59%" 58%"
¢ de corticosteroides 30% 47%" 43%°
3 nos doentes
do no inicio da terapéutica de 46% (36/79) | 67% (52/78)* 56% (44/78)
que'entraram do estudo CRD3002* 44% (31/70) | 63% (45/72)° 57% (41/72)
que ndo tinham terapéutica anterior 49% (25/51) | 65% (34/52)° 57% (30/53)
anti-TNFa
que entraram do estudo CRD3001° 26% (16/61) | 41% (23/56) 39% (22/57)
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A remissdo clinica ¢ definida como uma pontuagdo do CDAI < 150; A resposta clinica ¢ definida como uma diminuigéo
na pontuagdo do CDAI de, pelo menos, 100 pontos ou estar em remissdo clinica.

* O grupo do placebo consistia em doentes que estavam a responder a ustecinumab e que foram aleatorizados para
receber placebo no inicio da terapéutica de manutengao.

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

Doentes que sdo refratarios/intolerantes a terapéutica anti-TNFa

p<0,01

p<0,05

nominalmente significativo (p < 0,05)

O T ® W —

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

Os doentes que ndo apresentavam uma resposta clinica a indugdo com usté& %b na semana 8 dos
estudos de indugao UNITI-1 e UNITI-2 (476 doentes) entraram para a pa%l o aleatorizada do
estudo de manutengao (IM-UNITI) e receberam uma injegao subcutﬁnQ 0 mg de ustecinumab
nesse momento. Oito semanas depois, 50,5% dos doentes alcangarm resposta clinica e
continuaram a receber a dose de manutencgdo em intervalos de 8 se ; entre estes doentes com
dose de manutengao continuada, a maioria manteve resposta (6 & obteve remissdo (50,2%) na
semana 44, em propor¢des que foram semelhantes as dos doe\‘%ue inicialmente responderam a
inducdo com ustecinumab.

Dos 131 doentes que responderam a indugao com usé i b e que foram aleatorizados para o grupo
do placebo no inicio do estudo de manutengao, 51 s %ntemente deixaram de responder ¢
receberam 90 mg de ustecinumab, por via subcutanga, intervalos de 8 semanas. A maioria dos
doentes que deixou de responder e que retomq@u o0 ustecinumab, fé-lo nas 24 semanas apds a perfusio
de indugdo. Destes 51 doentes, 70,6% alcanga: esposta clinica e 39,2% alcancaram remissao
clinica 16 semanas apos receberem a primei e subcutanea de ustecinumab.

No IM-UNITI, os doentes que comple 2@0 estudo até a semana 44 foram elegiveis para continuar o
tratamento num estudo de extensdo. &rﬁ 0s 567 doentes que entraram e foram tratados com
ustecinumab na extensao do estud missao e resposta clinica foram geralmente mantidas até a
semana 252, quer em doentes ¢ éncia as terapéuticas com TNF, quer naqueles com faléncia as
terapéuticas convencionais. (®

Nao foram identificadas ndwas questdes de seguranga na extensdo deste estudo até 5 anos de
tratamento em doentes oenga de Crohn.

Endoscopia ‘\(J

O aspeto endosc da mucosa foi avaliado num subestudo envolvendo 252 doentes elegiveis com
atividade da endoscopica no nivel basal. O parametro de avaliacdo primario consistiu na
alteragdo n d@nente ao nivel basal na Simplified Endoscopic Disease Severity Score for Crohn’s
DiseaM%D), uma pontuagdo composta, envolvendo 5 segmentos ileo-colicos, da

presenca, anho de ulceras, propor¢ao da superficie da mucosa coberta por ulceras, propor¢ao da
superficie da mucosa afetada por quaisquer outras lesdes e presenga/tipo de estreitamento/estenoses.
Na semana 8, apos a dose de indugdo Uinica intravenosa, a alteracdo na pontuagdo SES-CD foi superior

no grupo do ustecinumab (n = 155, alteracdo média = -2,8) relativamente ao grupo do placebo (n =97,
alteragdo média =-0,7, p = 0,012).

Resposta das Fistulas

Num subgrupo de doentes com fistulas abertas no nivel basal (8,8%; n = 26), 12/15 (80%) dos doentes
tratados com ustecinumab alcangaram uma resposta das fistulas nas 44 semanas (definida como uma
redugdo > 50% no numero de fistulas abertas relativamente ao nivel basal do estudo de indu¢do) em
comparacao com 5/11 (45,5%) do grupo exposto ao placebo.
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Qualidade de vida relacionada com a saude

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

semana 252.

Colite Ulcerosa O

A seguranga e a eficacia do ustecinumab foram avaliadas em dois estudos aleatng, em dupla
ocultagdo, controlados por placebo, multicéntricos, em doentes adultos com cgli cerosa ativa
moderada a grave ((pontuacdo Mayo entre 6 ¢ 12; sub-pontuacao endoscép@). O programa de
desenvolvimento clinico consistiu num estudo de indugdo intravenosa (defiominado UNIFI-I) com
tratamento de até 16 semanas, seguido de um estudo de manutengao d sdo aleatorizado (referido
como UNIFI-M) por via subcutanea, de 44 semanas o que represen& enos 52 semanas de
terapéutica.

Os resultados da eficécia apresentados para UNIFI-1 e UNIFI searam-se na revisao central de
endoscopias.

O estudo UNIFI-I incluiu 961 doentes. O objetivo prima Q} estudo de indugdo foi a proporgao de
individuos em remissdo clinica a semana 8. Os doente m aleatorizados para receber uma
administrag@o intravenosa unica ou de uma dose ra@endada ajustada ao peso de aproximadamente
6 mg/kg (ver Tabela 1, seccdo 4.2), uma dose‘ﬁxa de™30 mg de ustecinumab, ou placebo na
semana 0.

L 4
Foram permitidas doses concomitantes de corticpsteroides orais, imunomodeladores e aminosalicilatos
e 90% dos doentes continuaram a torna menos um destes medicamentos. Os doentes incluidos
tinham que apresentar faléncia a tera&( a convencional (corticosteroides ou imunomoduladores) ou
pelo menos a um biolégico (um an sta do TNFa e/ou vedolizumab). 49% dos doentes
apresentaram faléncia a terapéuti %nvencional, mas n2o a um biolégico (dos quais 94%, ndo tinham
sido submetidos a uma terapéut m um bioldgico). 51% dos doentes apresentaram faléncia ou
intolerancia a um biologico ximadamente 50% dos doentes apresentaram faléncia com pelo
menos 1 terapéutica prévialcotn anti-TNFa (dos quais 48% eram néo respondedores primarios) e 17%
apresentaram faléncia c@ o menos 1 terapéutica anti-TNFa e vedolizumab.

No estudo UNIF[41 @proporqﬁo significativamente maior de doentes encontrava-se em remissao
clinica no grupo com ustecinumab em comparagdo com o placebo na semana 8 (Tabela 7).
Logo na sema a visita inicial programada do estudo, e em cada visita posterior, uma propor¢ao
maior de doeng€som ustecinumab ndo teve sangramento retal ou alcangou frequéncia normal de
defecaca omparagdo com os doentes que receberam placebo. Foram observadas diferengas
significativas na pontuagdo parcial de Mayo e na remissdo sintomatica entre o ustecinumab e o
placebo logo na semana 2.

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

Tabela 7: Resumo dos Objetivos Chave de Eficacia no estudo UNIFI-I (Semana 8)
Placebo Dose recomendada
N=319 de ustecinumab®
N =322
Remissdo Clinica* 5% 16%*"
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Em doentes que apresentaram faléncia a terap€utica 9% (15/158) 19% (29/156)°
convencional, mas ndo a um bioldgico
Em doentes que apresentaram faléncia a terapéutica 1% (2/161) 13% (21/166)°
biologica*
Em doentes que apresentaram faléncia a TNF e 0% (0/47) 10% (6/58)°
vedolizumab
Resposta Clinica® 31% 62%"
Em doentes que apresentaram faléncia a terapéutica 35% (56/158) 67% (104/156)°
convencional, mas ndo a um bioldgico
Em doentes que apresentaram faléncia a terapéutica 27% (44/161) 57% (95/166)°
biologica* Fal
Em doentes que apresentaram faléncia a TNF ¢ 28% (13/47) 9%/(30/58)°
vedolizumab
Cicatrizagio da Mucosa' 14% 7N 2%
Em doentes que apresentaram faléncia a terapéutica 21% (33/158) 330, (52/156)°
convencional, mas ndo a um bioldgico :\
Em doentes que apresentaram faléncia a terap€utica 7% (11/ 16&‘ 21% (35/166)°
bioldgica (\
Remissdo Sintomatica* M@" 45%"
Remissdo Sintomatica e Cicatrizagdo da Mucosa @ 21%”°

Combinadas *

£ Dose de infusdo de ustecinumab utilizando o regime de dose ajustada a especificado na Tabela 1.

* A remissdo clinica ¢ definida como pontuagdo do Mayo < 2 pontos, sem sub-pontua¢do individual > 1.

S OA resposta clinica é definida como uma diminuicdo do valor santuagﬁo de Mayo de > 30% e > 3 pontos, com
uma diminui¢do do valor basal da sub-pontuacdo de sangrar‘%a al de > 1 ou uma sub-pontuacdo de sangramento
retal de 0 ou 1.

Um antagonista do TNFa e/ou vedolizumab. Q
oA cicatriza¢@o da mucosa ¢ definida como uma sub‘pontuag de Mayo endoscopica de 0 ou 1.
¥ A remissdo sintomatica ¢ definida como a sub-pgnt%ie Mayo de frequéncia de defecagdo de 0 ou 1 e uma sub-

pontuagdo de sangramento retal de 0.

* A remissdo sintomatica e cicatrizagdo da mucosa%nadas ¢ definida como uma sub-pontuagdo de frequéncia de
defecagdo de 0 ou 1, uma sub-pontuagéo de ameflto retal de 0, e uma sub-pontuacao endoscopica de 0 ou 1.

? p<0,001 @

Significancia nominal (p < 0,001) Q&

Significancia nominal (p < 0,05)

O estudo UNIFI-M avaliou ntes que alcangaram resposta clinica com administragdo IV tinica
de ustecinumab no estudo -1. Os doentes foram aleatorizados para receber um regime de
manutenc¢do subcutinea mg de ustecinumab a cada 8 semanas, 90 mg de ustecinumab a cada
12 semanas ou placeb @nte 44 semanas (para posologia de manutencao recomendada, ver

seccdo 4.2 do RCM YVOLMA solugdo injetavel (frasco para injetaveis) e da solugdo injetavel
em seringa pré-c Nu do RCM da caneta pré-cheia).

Proporgdes si ativamente maiores de doentes encontravam-se em remissao clinica em ambos os
grupos tra m ustecinumab em comparagdo com o grupo de placebo na semana 44 (ver
Tabela

Tabela 8: Resumo das Medidas Chave de Eficacia no estudo UNIFI-M (semana 44;
52 semanas desde o inicio da dose de induc¢io)

Placebo* 90 mg de 90 mg de
N=175 ustecinumab a | ustecinumab
cada a cada
8 Semanas 12 Semanas
N=176 N=172
Remissdo Clinica ** 24% 44%? 38%"°
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Em doentes que apresentaram faléncia a 31% (27/87) 48% (41/85)% | 49% (50/102)¢
terapéutica convencional, mas ndo a um
biologico

Em doentes que apresentaram faléncia a 17% (15/88) 40% (36/91)¢ | 23% (16/70)¢
terapéutica biolégica”

Em doentes que apresentaram faléncia a 15% (4/27) 33% (7/21)¢ 23% (5/22)¢
TNF e vedolizumab

Manutengdo da Resposta Clinica até a 45% 71%* 68%*
Semana 44°

Em doentes que apresentaram faléncia a 51% (44/87) 78% (66/85)¢ | 77% (78/102)¢
terap€utica convencional, mas ndo a um 0
bioldgico

Em doentes que apresentaram faléncia a 39% (34/88) 65% (59/91) ‘& 6% (39/70)°
terapéutica biologica*

Em doentes que apresentaram faléncia a 41% (11/27) 67% (14121 50% (11/22)¢
TNF e vedolizumab :\
Cicatrizagdo da Mucosa’ 29% %"/ 44%°
Manutencio da Resposta Clinica até & 38% (17/45) @ 2/38) | 65% (26/40)°
Semana 44" .
Remissdo Clinica Livre de Corticosteroides © 23% R <>v 42%°* 38%"
Remissdo Sustentada’ 35% N 57%¢ 48%“
Remissdo Sintomatica * 45% ’b’ 68% © 62%¢
Remissao Sintomatica e Cicatrizagao da 28% - 48%° 41%4
Mucosa Combinadas *
*  Apos resposta a ustecinumab IV. Ce o

VoA resposta clinica ¢ definida como uma diminuigéo do r basal da pontuagdo de Mayo de > 30% e > 3 pontos com
ou uma diminui¢do do valor basal da sub-pontuacio de sangtamento retal > 1 ou uma sub-pontuagdo de sangramento
retal de O ou 1.

Um antagonista do TNFa e/ou vedolizumab.

** A remissdo clinica ¢ definida como pontuagio do Mayc@ s, sem sub-pontuacdo individual > 1.

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

A manutencdo da remissdo clinica até a Se44 ¢ definida como doentes em remissdo clinica até a semana 44 entre
doentes em remissao clinica no inicio ncao.

€ Remisso clinica livre de corticosteroj finida como doentes em remissdo clinica e que ndo se encontram a
receber corticosteroides na Semana §

Remissdo Sustentada ¢ definida

remissdo parcial de Mayo na ulti

issdo parcial de Mayo > 80% de todas as visitas prévias a Semana 44 ¢

A remissdo sintomatica ¢ definida‘¢omo a sub-pontuagdo de Mayo de frequéncia de defecagdo de 0 ou 1 e uma sub-
pontuacdo de sangramento

* A remissdo sintométicﬁtrizagéo da mucosa combinadas ¢ definida como uma sub-pontuagéo de frequéncia de
defecagdo de 0 ou 1,@ -pontuagdo de sangramento retal de 0, e uma sub-pontuacéo endoscopica de 0 ou 1.

p <0,001 *
p<0,05 N
Significanci, al (p <0,001)

Significan inal (p < 0,05)
Naio ¢ eStatigticamente significante

o o®

o

O efeito benéfico do ustecinumab na resposta clinica, cicatrizagdo da mucosa e remissao clinica foi
observado na inducdo e manutenc¢do tanto em doentes que apresentaram faléncia a terapéutica
convencional mas ndo a terapéutica bioldgica, assim como, naqueles que apresentaram faléncia a
terapéutica prévia com pelo menos um antagonista do TNFa incluindo em doentes com uma auséncia
de resposta primaria a terapéutica com antagonista do TNFa. Foi também observado um efeito
benéfico na indug¢ao em doentes que apresentaram faléncia a terapéutica prévia com pelo menos um
antagonista TNFa e vedolizumab, contudo, o nimero de doentes neste subgrupo era demasiado
pequeno para retirar conclusdes definitivas sobre o efeito benéfico neste grupo durante a manutengao.
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Respondedores a indug¢do com ustecinumab na semana 16

Os doentes tratados com ustecinumab que ndo responderam a semana 8 do estudo UNIFI-I receberam
uma administragdo de 90 mg SC de ustecinumab na semana 8 (36% dos doentes). Desses doentes, 9%
dos doentes inicialmente aleatorizados para a dose de indugdo recomendada alcangaram remissao
clinica e 58% alcangaram resposta clinica na semana 16.

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

Extensdo do Estudo O
No estudo UNIFI, os doentes que completaram o estudo até a semana 44 foram ;@s para

continuar o tratamento na extensio do estudo. Entre os 400 doentes que partici foram tratados
com ustecinumab a cada 12 ou 8 semanas na extensao do estudo, foi mantidade@wmna forma geral, a
remissao sintomatica até a semana 200 para os doentes que falharam a ter. é&ﬁ convencional (mas
ndo uma terapéutica bioldgica) e aqueles que falharam a terapéutica biolggicayincluindo os que
falharam anti-TNF e vedolizumab. Entre os doentes que receberam tra 0 com ustecinumab
durante 4 anos e foram avaliados utilizando a pontuagdo de Mayo m na semana 200 de
manutengdo, respetivamente 74,2% (69/93) e 68,3% (41/60) manti‘% a cicatrizacdo da mucosa ¢ a
remissdo clinica.

A anélise de seguranca que incluiu 457 doentes (1289,9 pessoa-afios) seguidas até as 220 semanas
mostrou um perfil de seguranga entre a semana 44 ¢ a ser@ 220 que foi comparavel com o
observado até a semana 44. a

Nao foram identificadas novas questdes de segurar@sta extensdo de estudo com até 4 anos de
tratamento em doentes com colite ulcerosa. \

Normalizagdo endoscopica ‘ @

A normalizagdo endoscopica foi definida como Bma subpontuagdo de Mayo endoscopica de 0 e foi
observada inicialmente na semana 8 do @10 UNIFI-I. Na semana 44 do estudo UNIFI-M, foi
alcancada em 24% e 29% dos doent% os com ustecinumab a cada 12 ou 8 semanas,
respetivamente, em comparacgao c@ % dos doentes no grupo de placebo.

Cicatrizagdo histologica e histo@osco’pica da mucosa

A cicatrizagao histolégica ida como a infiltracdo de neutréfilos em < 5% das criptas, sem
destruicdo de criptas e semierdsoes, ulceragdes ou tecido de granulagdo) foi avaliada na semana 8 do
estudo UNIFI-I e na se 4 da UNIFI-M. Na semana 8, ap6s uma dose tUnica de inducao
intravenosa, proporgg ificativamente maiores de doentes no grupo da dose recomendada
alcangaram cicatyi istologica (36%) em comparagdo com doentes no grupo placebo (22%). Na
semana 44, a m do deste efeito foi observada em significativamente mais doentes em
cicatrizagdo hi ca nos grupos com ustecinumab a cada 12 semanas (54%) e a cada 8 semanas

(59%) em go ¢do com placebo (33%).

Um obje combinado de cicatrizagdo histo-endoscdpica da mucosa definido como individuos com
cicatrizacdo da mucosa e cicatrizacao histologica foi avaliado na semana 8 do estudo UNIFI-I e na
semana 44 do estudo UNIFI-M. Os doentes que receberam ustecinumab na dose recomendada
mostraram melhorias significativas no objetivo da cicatrizagdo da mucosa histo-endoscopica a
semana 8 no grupo com ustecinumab (18%) em comparagdo com o grupo placebo (9%). Na

semana 44, a manuten¢ao deste efeito foi observada significativamente mais em doentes em
cicatrizagdo da mucosa histo-endoscopica nos grupos com ustecinumab a cada 12 semanas (39%) e a
cada 8 semanas (46%) em comparagdo com placebo (24%).

Qualidade de vida relacionada com a saude

A qualidade de vida relacionada com a saude foi avaliada pelos questionarios Questionario de Doenga
Inflamatoria do Intestino (IBDQ), SF-36 ¢ EuroQoL-5D (EQ-5D).
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Na semana 8 do estudo UNIFI-I, os doentes que receberam ustecinumab apresentaram melhorias
significativamente superiores e clinicamente relevantes na pontuacdo total do IBDQ, EQ-5D ¢ EQ-5D,
e na Medida Sumaria do Componente Mental do SF-36 e na Medida Sumaria do Componente Fisico
do SF-36 em comparag@o com placebo. Essas melhorias foram mantidas em doentes tratados com
ustecinumab no estudo UNIFI-M até a semana 44. A melhoria na qualidade de vida relacionada com a
satde medida pelo IBDQ e SF-36 foi mantida, de forma geral, durante a extenséo até a semana 200.

Os doentes que receberam ustecinumab apresentaram melhorias significativamente superiores na
produtividade no trabalho do que os doentes que receberam placebo, conforme verificado por maiores

reducdes no comprometimento total do trabalho e no comprometimento da atividade, orme
avaliado pelo questionario WPAI-GH. 2
Hospitalizagées e cirurgias relacionadas com a colite ulcerosa (UC)

s relacionadas com

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

Até a semana 44 do estudo UNIFI-M, foi observado um nﬁm%niﬁcativamente inferior de
hospitalizacdes relacionadas com a colite ulcerosa em individuds*ho grupo com ustecinumab
combinado (2,0%, 7/348) em comparagdo com individuo rupo placebo (5,7%, 10/175). Um

numero inferior de individuos no grupo de ustecinu %%, 2/348) foi submetido a cirurgias
relacionadas com a doenga da colite ulcerosa em com ao com doentes do grupo placebo (1,7%,
3/175) até a semana 44.

)

Imunogenicidade R @

Durante o tratamento com ustecinumab podem desenvolver-se anticorpos contra o ustecinumab e a
maioria € neutralizante. A formagao de orpos anti-ustecinumab esta associada ao aumento da
depuracao de ustecinumab ¢ a redug% icacia do ustecinumab, exceto em doentes com doenga de
Crohn ou colite ulcerosa nos quais 1 observada reducdo de eficacia. Ndo existe correlagdao
aparente entre a presenca de ant'@@ anti-ustecinumab e a ocorréncia de reagdes no local de injecao.

Populacio pediatrica

A Agéncia Europeia de
com ustecinumab e

ulcerosa (ver sec, axd
1

na populagdo pe

1camentos diferiu a obrigagcdo de submissao dos resultados dos estudos
mais subgrupos da populagdo pediatrica na doenca de Crohn e colite

ara informacéo sobre o uso pediatrico). A caneta pré-cheia nédo foi estudada
e a sua utilizacdo nao ¢ recomendada em doentes pediatricos.

52 Pro ri@es farmacocinéticas

Absorca

A mediana do tempo até atingir a concentragao sérica maxima (tmax) foi de 8,5 dias apds uma
administra¢@o unica de 90 mg por via subcutinea em individuos saudaveis. As medianas dos valores
de tmax do ustecinumab apos administragdes Unicas subcutaneas de 45 mg ou 90 mg em doentes com
psoriase foram comparaveis as observadas em individuos saudaveis.

A biodisponibilidade absoluta do ustecinumab ap6s uma administragdo Unica subcutanea foi estimada
em 57,2% nos doentes com psoriase.
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Distribuicéo

A mediana do volume de distribui¢do durante a fase terminal (Vz) ap6s uma administrag@o nica
intravenosa em doentes com psoriase encontra-se dentro do intervalo de 57 a 83 ml/kg.

Biotransformacdo

Desconhece-se a via metabdlica exata do ustecinumab.
Eliminacdo
psoriase situa-se entre 1,99 e 2,34 ml/dia’kg. A mediana da semivida (ti») do uste ab foi de,

aproximadamente, 3 semanas nos doentes com psoriase, artrite psoriatica, doen ohn ou colite
ulcerosa situando-se entre 15 e 32 dias em todos os estudos na psoriase e a rs iatica. Numa
1
1

A mediana da depuragao sistémica (Cl) apds uma administragdo unica intravenosa @ tes com
r

analise farmacocinética da popula¢ado, a depuragdo aparente (CI/F) e o vo distribuicao aparente
(V/F) foram de 0,465 1/d e 15,7 1, respetivamente, nos doentes com psoriage. & CI/F do ustecinumab
ndo foi alterada pelo género. A andlise farmacocinética da populacéo trou a existéncia de uma
tendéncia para uma maior depuracdo do ustecinumab em doentes ¢ d@ positivo para anticorpos ao

ustecinumab. 0

Linearidade da dose

A exposi¢do sistémica do ustecinumab (Cpax € AUC) aun@u de uma forma aproximadamente
proporcional a dose apos uma administragdo tnica ir@ a de doses situadas no intervalo entre
0,09 mg/kg e 4,5 mg/kg ou apds uma administragdo ﬁ@ubcuténea de doses de aproximadamente
24 mg a 240 mg nos doentes com psoriase.

L s )
Dose tinica versus doses multiplas @

L4

Os perfis de concentragdo sérica/tempo do usteCinumab foram geralmente previsiveis apos a
administragdo de uma dose unica ou de s multiplas, por via subcutinea. Nos doentes com
psoriase, as concentragdes séricas d umab no estado estacionario foram atingidas na

Semana 28 apods a administraggo d subcutaneas iniciais nas Semanas 0 e 4, seguidas de doses
em intervalos de 12 semanas. a da concentracdo minima no estado estacionario situa-se entre
0,21 pg/ml e 0,26 pg/ml (45 mg@mre 0,47 pg/ml e 0,49 pg/ml (90 mg). Nao se verificou

acumulag@o aparente na congerttgacdo sérica de ustecinumab ao longo do tempo quando administrado
por via subcutanea em intetyales de 12 semanas.

Nos doentes com do @Crohn e colite ulcerosa, apds uma dose intravenosa de ~6 mg/kg, iniciada
na semana 8, foi ifii uma administragdo de manutengdo, por via subcutinea, de 90 mg de
ustecinumab em los de 8 ou 12 semanas. A concentragdo de ustecinumab no estado estacionario
foi atingida nod da segunda dose de manutengdo. Em doentes com doenga de Crohn, a mediana
da concen inima no estado estacionario situou-se entre 1,97 pg/ml e 2,24 ng/ml e entre

0,61 pg/ 76 ng/ml para 90 mg de ustecinumab em intervalos de 8 semanas e 12 semanas,
respetivatagnte. Em doentes com colite ulcerosa, a mediana da concentragdo minima no estado
estacionario situou-se entre 2,69 pg/ml e 3,09 ug/ml e entre 0,92 pg/ml e 1,19 pg/ml para 90 mg de
ustecinumab em intervalos de 8 semanas ou 12 semanas. Os niveis minimos de ustecinumab no estado
estacionario resultantes de 90 mg de ustecinumab em intervalos de 8 semanas foram associados a
taxas de remissao clinica mais elevadas em comparag¢ao com os niveis minimos no estado estacionario
resultantes de 90 mg em intervalos de 12 semanas.

Impacto do peso na farmacocinética

Numa analise farmacocinética da populagao, utilizando dados de doentes com psoriase, verificou-se
que o peso corporal era a covariavel com o efeito mais significativo sobre a depuracao do
ustecinumab. A mediana da CI/F nos doentes com peso > 100 kg foi, aproximadamente, 55% superior

82



em comparagdo com os doentes com peso < 100 kg. A mediana de V/F nos doentes com peso

> 100 kg foi, aproximadamente, 37% superior em comparacdo com os doentes com peso < 100 kg. A
mediana das concentragdes séricas minimas do ustecinumab nos doentes com maior peso (> 100 kg)
no grupo com 90 mg foi comparavel a dos doentes com menor peso (< 100 kg) no grupo com 45 mg.
Numa analise farmacocinética da populacdo com carater confirmatério, obtiveram-se resultados
semelhantes utilizando dados de doentes com artrite psoriatica.

Ajuste da frequéncia de dose

Em doentes com doenca de Crohn e colite ulcerosa, com base em dados observados ¢ analises de
farmacocinética da populacéo, individuos aleatorizados que deixaram de responder aosatamento

apresentaram concentragdes séricas de ustecinumab inferiores, ao longo do tempo, parago
com doentes que ndo deixaram de responder. Na doenga de Crohn, o ajuste da dos 0 mg a cada
12 semanas para 90 mg a cada 8 semanas foi associado a um aumento das conc es séricas

minimas de ustecinumab e um aumento correspondente da eficacia. Na colitesalcesosa, as simulagoes
baseadas num modelo farmacocinético da popula¢ao demonstraram que o We dose de 90 mg a
cada 12 semanas para a cada 8 semanas seria previsto resultar num aumegfo das concentragdes
minimas de ustecinumab no estado estacionario em 3 vezes. Adiciona , com base em dados de
ensaios clinicos em doentes com colite ulcerosa, foi estabelecida u mﬁo positiva de exposicao-
resposta entre as concentragdes minimas, a remissdo clinica e a ci ao da mucosa.

Populacoes especiais @

Nao estdo disponiveis dados farmacocinéticos em doente@n compromisso renal ou afecdo hepatica.
Nao foram realizados estudos especificos em doenteg‘l

A farmacocinética do ustecinumab foi comparaveldemma forma geral, entre doentes com psoriase e
colite ulcerosa Asiaticos e ndo Asiaticos. \

Em doentes com doenca de Crohn e colite i & a variabilidade da depuragdo do ustecinumab foi
afetada pelo peso corporal, nivel sérico de albumliina, sexo, e estado de anticorpos a ustecinumab,
embora o peso corporal tenha sido a pri 1 covariavel que afetou o volume de distribuigdo.
Adicionalmente na doenca de Crohn racdo foi afetada pela Proteina C Reativa, estado de
faléncia ao antagonista do TNF, ra atico versus nao-asiatico). O impacto destas covaridveis
situou-se dentro de = 20% do v %al ou de referéncia do respetivo parametro farmacocinético,
assim o ajuste da dose nao ¢ ne@rio para estas covariaveis. A utilizagdo concomitante de
imunomoduladores néo tev pacto significativo na distribui¢do do ustecinumab.

Na analise farmacocing populagdo, ndo se verificaram indicios de quaisquer efeitos do tabaco
ou do alcool sobre a ocinética do ustecinumab.

.
A biodisponibili@\e ustecinumab foi comparavel apds a administra¢do por seringa ou caneta pré-
cheia.

A canet eia ndo foi estudada na populagdo pediatrica e a sua utilizacdo ndo é recomendada em
doentes pediatricos.

Regulacdo enzimatica do CYP450

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

10 ng/ml nao alteraram a atividade enzimatica humana do CYP450 (CYP1A2, 2B6, 2C9, 2C19, 2D6
ou 3A4; ver seccao 4.5).

Foi conduzido um estudo de interagdo medicamentosa, aberto, de fase 1, o Estudo

CNTO1275CRD1003, para avaliar o efeito de ustecinumab na atividade enzimatica do citocromo
P450 apos indugdo e dose de manuten¢do em doentes com doenga de Crohn ativa (n=18). Ndo foram
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observadas alteragdes clinicas significativas na exposi¢do de cafeina (substrato CYP1A?2), varfarina
(substrato CYP2C9), omeprazol (substrato CYP2C19), dextrometorfano (substrato CYP2D6) ou
midazolam (substrato CYP3A) quando utilizados concomitantemente com ustecinumab a dose
recomendada aprovada em doentes com doenga de Crohn (ver seccdo 4.5).

5.3 Dados de seguranca pré-clinica
Os dados nao clinicos ndo revelam riscos especiais (ex. toxicidade de 6rgdos) para o ser humano,

segundo estudos de toxicidade de dose repetida e toxicidade reprodutiva e de desenvolvimento,
incluindo avalia¢des de farmacologia de seguranga. Em estudos de toxicidade reprodutiva e de

desenvolvimento em macacos cynomolgus, nao foram observados efeitos adversos nossadices de
fertilidade masculina nem anomalias congénitas ou toxicidade de desenvolviment ram
observados efeitos adversos nos indices de fertilidade feminina utilizando um anti analogo a IL-

12/23 em ratos. @

Os niveis de dose em estudos em animais eram, aproximadamente, 45 VeZQSiE iores a maior dose
equivalente a ser administrada em doentes com psoriase ¢ deram origem afcofieentragdes séricas
maximas em macacos que eram mais de 100 vezes superiores as obser® no ser humano.

Nao foram realizados estudos de carcinogenicidade com ustecinu vido a falta de modelos
apropriados para um anticorpo sem reatividade cruzada para a progeiga IL-12/23 p40 de roedores.

(%

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS O

6.1 Lista dos excipientes @

L-histidina Q

Monocloridrato de L-histidina mono—hidratild
Polissorbato 80 (E433)

Sacarose

Agua para preparacdes injetaveis O
6.2 Incompatibilidades é’

Na auséncia de estudos de com(@lidade, este medicamento ndo pode ser misturado com outros

medicamentos. @
6.3 %

Prazo de valida

Qoyvolma 45 mg Sd&l injetavel em caneta pré-cheia

ij

Qoyvolma 2 solucdo injetdvel em caneta pré-cheia

4 anos

As canetas individuais pré-cheias podem ser conservadas a temperatura ambiente até 25 °C, por um
periodo tnico maximo até 31 dias na embalagem original, para proteger da luz. E necessario registar a
data quando a caneta pré-cheia é removida pela primeira vez do frigorifico no espago para o efeito,
presente na embalagem. Em qualquer momento antes do fim deste periodo de 31 dias a temperatura
ambiente, o medicamento pode ser novamente colocado no frigorifico uma tnica vez e ai conservado
até ao prazo de validade original. Eliminar a caneta pré-cheia se esta ndo foi utilizada dentro de 31
dias, quando conservada a temperatura ambiente ou dentro do prazo de validade original, aquele que
ocorrer mais cedo.
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6.4 Precaucdes especiais de conservacio

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

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

Se necessario, as canetas individuais pré-cheias podem ser conservadas a temperatura ambiente até
25°C (ver secgdo 6.3).

6.5 Natureza e contetido do recipiente

Qoyvolma 45 mg solucdo injetavel em caneta pré-cheia

0,5 ml de solugdo numa seringa de 1 ml de vidro tipo I com uma agulha hipodérmi @—porada de
aco inoxidavel, montada numa caneta pré-cheia.

Qoyvolma 90 mg solucdo injetdvel em caneta pré-cheia @

L 4
1 ml de solugdo numa seringa de 1 ml de vidro tipo I com uma agulha hi@nica incorporada de ago
inoxidavel, montada numa caneta pré-cheia.

Qoyvolma esta disponivel numa embalagem com 1 caneta pré-che'&/
6.6 Precaucdes especiais de eliminaciio e manuseamento@

A solugdo na caneta pré-cheia de Qoyvolma ndo deve ser@@itada. A solugdo deve ser inspecionada
visualmente em relacdo a presenca de pequenas parti de descoloragdo antes da administragdo
subcutanea. A solugdo ¢ transparente a ligeiramente o cente, incolor a amarela palida e pode
conter algumas pequenas particulas de proteina tragsltfeidas ou brancas. Este aspeto ndo ¢ invulgar em
solugdes proteicas. O medicamento ndo deve ger utilizado se a solugdo apresentar descoloragdo ou
turvagao, ou se estiverem presentes pequenas @ulas estranhas. Antes da administragdo, Qoyvolma
deve estar a temperatura ambiente para a injeea aproximadamente meia-hora). Sdo fornecidas no
folheto informativo instru¢des detalhadas para a)dministragéo.

Qoyvolma ndo contém conservantes, e@ue qualquer medicamento ndo utilizado que permanega na
caneta pré-cheia ndo deve ser utili oyvolma ¢é fornecido numa caneta pré-cheia de
administra¢do Unica. A caneta p 'Qia nunca deve ser reutilizada. Os medicamentos nao utilizados
ou os residuos devem ser elimi de acordo com as exigéncias locais.

7. TITULAR DA @8$RIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO
Celltrion Health: a&\gaigary Kft.

1062 Budapest

Véciat 1-3. W, Office Building B torony

Hungria @

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

Qoyvolma 45 mg solucdo injetavel em caneta pré-cheia

EU/1/25/1925/005

Qoyvolma 90 mg solucdo injetavel em caneta pré-cheia

EU/1/25/1925/006
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9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizagdo: 02 de junho de 2025

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

Esté disponivel informag@o pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos: https://www.ema.europa.eu.
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ANEXO II /b0

A. FABRICANTE(S) DA(S) SUBSTA (S) ATIVA(S) DE
ORIGEM BIOLOGICA E TIT ABRICANTE(S)
RESPONSAVEL(VEIS) PELA RTACAO DO LOTE

B. CONDICOES OU RES IC&RELATIVAS AO
FORNECIMENTO E U ACAO

C. OUTRAS CONDICOES QUISITOS DA
AUTORIZACAO @NTRODU(:AO NO MERCADO

UTILIZACA GURA E EFICAZ DO MEDICAMENTO

<

&

e\@\

D. CONDICO]%MSTRICOES RELATIVAS A
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A.  FABRICANTE DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S) DE ORIGEM BIOLOGICA E
FABRICANTE(S) RESPONSAVEL(VEIS) PELA LIBERTACAO DO LOTE

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

CELLTRION INC.

20 Academy-ro 51 beon-gil
Yeonsu-gu

22014 Incheon

Republica da Coreia

Nome e endereco do fabricante responsavel pela libertacio do lote: 2 O

Nuvisan France SARL

2400, Route des Colles W@

06410, Biot ¢

Franca {
MIDAS Pharma GmbH @

Rheinstrasse 49

55218 West Ingelheim Am Rhein 0
Rhineland-Palatinate @
Alemanha

Kymos S.L. a O
Ronda de Can Fatj6 7B @

Parc Tecnologic del Vallés Q
08290 Cerdanyola Del Valles \

Barcelona . @

Espanha \

O folheto informativo que acompanha icamento tem de mencionar o nome ¢ endereco do
fabricante responsavel pela libertagai% € em causa.

o

B. CONDICOES OU RES@C()ES RELATIVAS AO FORNECIMENTO E UTILIZACAO

Medicamento de receita 1Ca restrita, de utilizagdo reservada a certos meios especializados (ver
anexo I: Resumo das C@.@ isticas do Medicamento, sec¢do 4.2).

O

C. OUTRA \DIC()ES E REQUISITOS DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERC

. ios periodicos de seguranca (RPS)
Os requisitos para a apresentagdo 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.
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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 introdu¢do no mercado, e
quaisquer atualiza¢des subsequentes do PGR que sejam acordadas.

Deve ser apresentado um PGR atualizado:
. A pedido da Agéncia Europeia de Medicamentos
. Sempre que o sistema de gestdo do risco for modificado, especialmente co @ado da
%eneﬁcio—risco
1a ou

rece¢do de nova informagdo que possa levar a alteragdes significativas no p
ou como resultado de ter sido atingido um objetivo importante (farmacox%

minimizacao do risco).
RY
&
&
(o
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ANEX(} IIO

ROTULAGEM E FOLH NFORMATIVO






INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM EXTERIOR (130 mg)

| 1.  NOME DO MEDICAMENTO

Qoyvolma 130 mg concentrado para solugdo para perfusdo
ustecinumab

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

L4

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

3. LISTA DOS EXCIPIENTES N

Excipientes: EDTA sal dissodico di-hidratado, L-histidina, monoc &mto de L-histidina mono-
hidratado, L-metionina, polissorbato 80, sacarose, agua para preparagbes injetaveis.

%

4.  FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO (™\
N4

Concentrado para solugdo para perfusao @
130 mg/26 ml Q

1 frasco para injetaveis 1

N

5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Nao agitar. &

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

Via intravenosa apos dilui(;é&

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

Manter fora da \@2 do alcance das criangas.

7. @Ks ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

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

Conservar no frigorifico.

Nao congelar.

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

Pode ser conservado a temperatura ambiente (até 25 °C) por um periodo tUnico até 31 dias, mas sem
exceder o prazo de validade original.

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

APLICAVEL 6

D

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE ODUCAO NO
MERCADO {\
Celltrion Healthcare Hungary Kft. O
1062 Budapest &
Vaci ut 1-3. WestEnd Office Building B torony 0
Hungria
Id ~ A ~
12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INpsgu\:Ao NO MERCADO
M 4
EU/1/25/1925/003 Q
2>
13. NUMERO DO LOTE AN
D)
Lote

O

| 14.  CLASSIFICACAO Qung A DISPENSA AO PUBLICO

[ 4

N4
| 15. INSTRUCOES DgﬁIZACAO

L 4

| 16. INFORN%E EM BRAILLE

Foi aceite S E ficagdo para nao incluir a informagao em Braille.

| 17.  IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Cddigo de barras 2D com identificador tnico incluido.

18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA A LEITURA HUMANA

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

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

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

Qoyvolma 130 mg concentrado estéril
ustecinumab

‘ 2. MODO DE ADMINISTRACAO b

Para administragdo por via IV apos diluigéo. . \W

Nao agitar. {

3. PRAZO DE VALIDADE -~

U
VAL /b

4. NUMERO DO LOTE 8®

Lote Q

5. CONTEUDO EM PESO, VOLUM U UNIDADE

130 mg/26 ml @

6. OUTRAS
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

TEXTO PARA A CARTONAGEM DO FRASCO PARA INJETAVEIS (45 mg)

| 1.  NOME DO MEDICAMENTO

Qoyvolma 45 mg solugdo injetavel

ustecinumab
= = QO
| 2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S) b\’
Cada frasco para injetaveis contém 45 mg de ustecinumab em 0,5 ml. @
0
3. LISTA DOS EXCIPIENTES N

Excipientes: Sacarose, L-histidina, monocloridrato de L-histidina &hldratado, polissorbato 80,
agua para preparagdes injetaveis. 6

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

V
Solugéo injetavel &

45 mg/0,5 ml
AN

1 frasco para injetaveis
5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Nao agitar. &

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

Via subcutinea. @

6. ADVERTENC KQPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA,V IST DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da v@t do alcance das criangas.

7. @Ks ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

VAL
Data de eliminagao, se conservado a temperatura ambiente:
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9.  CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar no frigorifico.

Nao congelar.

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

Pode ser conservado a temperatura ambiente (até 30 °C) por um periodo tUnico até 15 dias, mas sem
exceder o prazo de validade original.

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

APLICAVEL 6

& A y 2 —~
11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO D ODUCAO NO
MERCADO

Celltrion Healthcare Hungary Kft. &
1062 Budapest 0
Vaciut 1-3. WestEnd Office Building B torony
Hungria @

4 ~ ) ~
12.  NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INT UCAO NO MERCADO
EU/1/25/1925/004 \

4 ’\
13. NUMERO DO LOTE )

O
Lote &
A

| 14. CLASSIFICACAO&{@#O A DISPENSA AO PUBLICO

P

| 15. INSTRUCQES DE UTILIZACAO

S

) ]

16. IN ACAO EM BRAILLE

Qoyvolma 45 mg

‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

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

PC
SN
NN



INDICACOES MINIMAS A INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

TEXTO PARA O ROTULO DO FRASCO PARA INJETAVEIS (45 mg)

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

Qoyvolma 45 mg solugdo injetavel
ustecinumab

SC O

| 2. MODO DE ADMINISTRACAO 4

‘ 3. PRAZO DE VALIDADE

4. NUMERO DO LOTE

S
VAL /bo
O

Lote (®V

6. OUTRAS

98



INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

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

| 1.  NOME DO MEDICAMENTO

Qoyvolma 45 mg solugdo injetavel em seringa pré-cheia

ustecinumab
_ _ (N
| 2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S) b\’
Cada seringa pré-cheia contém 45 mg de ustecinumab em 0,5 ml. @
0\
3. LISTA DOS EXCIPIENTES £

U

Excipientes: Sacarose, L-histidina, monocloridrato de L-histidina &hidratado, polissorbato 80,
agua para preparag0es injetaveis. 6

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO ™\
N

Solugédo injetavel em seringa pré-cheia @
45 mg/0,5 ml Q

1 seringa pré-cheia com prote¢do da agulha ¢

L 4

A

5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Nao agitar. &

Via subcutanea. Q
Consultar o folheto informativo@ de utilizar.

6. ADVERTENCI ECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO

DO ALCANCE DAS CRIANCAS
Manter fora da V& o alcance das criangas.

) ]

7. ou ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

| 8. PRAZO DE VALIDADE

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

Conservar no frigorifico.

Nao congelar.

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

Pode ser conservado a temperatura ambiente (até 25 °C) por um periodo tUnico até 31 dias, mas sem
exceder o prazo de validade original.

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

APLICAVEL 6

D

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE ODUCAO NO
MERCADO {\

Celltrion Healthcare Hungary Kft. O

1062 Budapest &

Vaci ut 1-3. WestEnd Office Building B torony 0

Hungria

N
12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INpsgu\:Ao NO MERCADO
M 4

EU/1/25/1925/001 Q

13. NUMERO DO LOTE ’\,O

Lote

O

| 14.  CLASSIFICACAO QU[@Q A DISPENSA AO PUBLICO

| 15. INSTRUCOES% '[LIZACAO
q

,

| 16. INFOR EM BRAILLE

Qoyvolm:f@

IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Cddigo de barras 2D com identificador tnico incluido.

18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

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

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

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

Qoyvolma 45 mg injetavel
ustecinumab

SC O

| 2. MODO DE ADMINISTRACAO 4

L 4
<
3. PRAZO DE VALIDADE ~

VAL Q)
’O\}

4. NUMERO DO LOTE

Lote e O

Py

5. CONTEUDO EM PESO, VOLUME©U UNIDADE

45 mg/0,5 ml \

6. OUTRAS ,&;
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

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

| 1.  NOME DO MEDICAMENTO

Qoyvolma 90 mg solugdo injetavel em seringa pré-cheia

ustecinumab
_ _ (N
| 2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S) b\’
Cada seringa pré-cheia contém 90 mg de ustecinumab em 1 ml. @
0\
3. LISTA DOS EXCIPIENTES £

U

Excipientes: Sacarose, L-histidina, monocloridrato de L-histidina &hidratado, polissorbato 80,
agua para preparag0es injetaveis. 6

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO ™\
N

Solugédo injetavel em seringa pré-cheia @
90 mg/1 ml Q

1 seringa pré-cheia com prote¢do da agulha ¢

L 4

A

5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Nao agitar. &

Via subcutanea. Q
Consultar o folheto informativo@ de utilizar.

6. ADVERTENCI ECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO

DO ALCANCE DAS CRIANCAS
Manter fora da V& o alcance das criangas.

) ]

7. ou ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

| 8. PRAZO DE VALIDADE

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

Conservar no frigorifico.

Nao congelar.

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

Pode ser conservado a temperatura ambiente (até 25 °C) por um periodo tUnico até 31 dias, mas sem
exceder o prazo de validade original.

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

APLICAVEL 6

D

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE ODUCAO NO
MERCADO {\
Celltrion Healthcare Hungary Kft. O
1062 Budapest &
Vaci ut 1-3. WestEnd Office Building B torony 0
Hungria
Id ~ A ~
12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INpsgu\:Ao NO MERCADO
M 4
EU/1/25/1925/002 Q
2>
13. NUMERO DO LOTE AN
D)
Lote

O

| 14.  CLASSIFICACAO Qung A DISPENSA AO PUBLICO

[ 4

N4
| 15. INSTRUCOES DgﬁIZACAO

L 4

| 16. INFORN%E EM BRAILLE
Qoyvolm:;EO@

| 17.  IDENTIFICADOR UNICO — CODIGO DE BARRAS 2D

Codigo de barras 2D com identificador tnico incluido.

18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA A LEITURA HUMANA

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

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

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

Qoyvolma 90 mg injetavel
ustecinumab

SC O

| 2. MODO DE ADMINISTRACAO 4

L 4
<
3. PRAZO DE VALIDADE ~

VAL Q)
’O\}

4. NUMERO DO LOTE

Lote e O

Py

5. CONTEUDO EM PESO, VOLUME©U UNIDADE

90 mg/1 ml \

6. OUTRAS ,&;
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

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

| 1.  NOME DO MEDICAMENTO

Qoyvolma 45 mg solugdo injetavel em caneta pré-cheia

ustecinumab
_ _ (N
| 2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S) b\’
Cada caneta pré-cheia contém 45 mg de ustecinumab em 0,5 ml. @
0\
3. LISTA DOS EXCIPIENTES £

U

Excipientes: Sacarose, L-histidina, monocloridrato de L-histidina &hidratado, polissorbato 80,
agua para preparag0es injetaveis. 6

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO ™\
N

Solugdo injetavel em caneta pré-cheia @
45 mg/0,5 ml Q

1 caneta pré-cheia com protegdo da agulha ¢

L 4

A

5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Nao agitar. &

Via subcutanea. Q
Consultar o folheto informativo@ de utilizar.

6. ADVERTENCI ECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO

DO ALCANCE DAS CRIANCAS
Manter fora da V& o alcance das criangas.

) ]

7. ou ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

| 8. PRAZO DE VALIDADE

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

Conservar no frigorifico.

Nao congelar.

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

Pode ser conservado a temperatura ambiente (até 25 °C) por um periodo tUnico até 31 dias, mas sem
exceder o prazo de validade original.

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

APLICAVEL 6

D

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE ODUCAO NO
MERCADO {\

Celltrion Healthcare Hungary Kft. O

1062 Budapest &

Vaci ut 1-3. WestEnd Office Building B torony 0

Hungria

N
12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INpsgu\:Ao NO MERCADO
M 4

EU/1/25/1925/005 Q

13. NUMERO DO LOTE ’\,O

Lote

O

| 14.  CLASSIFICACAO QU[@Q A DISPENSA AO PUBLICO

| 15. INSTRUCOES% '[LIZACAO
q

,

| 16. INFOR EM BRAILLE

Qoyvolm:f@

IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Cddigo de barras 2D com identificador tnico incluido.

18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

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

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

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

Qoyvolma 45 mg injetavel
ustecinumab

SC O

| 2. MODO DE ADMINISTRACAO 4

L 4
<
3. PRAZO DE VALIDADE ~

VAL Q)
’O\}

4. NUMERO DO LOTE

Lote e O

Py

5. CONTEUDO EM PESO, VOLUME©U UNIDADE

45 mg/0,5 ml \

6. OUTRAS ,&;
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

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

| 1.  NOME DO MEDICAMENTO

Qoyvolma 90 mg solugdo injetavel em caneta pré-cheia

ustecinumab
~ A O
| 2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S) b\’
Cada caneta pré-cheia contém 90 mg de ustecinumab em 1 ml. @
0\
3. LISTA DOS EXCIPIENTES £

U

Excipientes: Sacarose, L-histidina, monocloridrato de L-histidina &hidratado, polissorbato 80,
agua para preparag0es injetaveis. 6

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO ™\
N

Solugdo injetavel em caneta pré-cheia @
90 mg/1 ml Q

1 caneta pré-cheia com protegdo da agulha ¢

L 4

A

5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Nao agitar. &

Via subcutanea. Q
Consultar o folheto informativo@ de utilizar.

6. ADVERTENCI ECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO

DO ALCANCE DAS CRIANCAS
Manter fora da V& o alcance das criangas.

) ]

7. ou ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

| 8. PRAZO DE VALIDADE

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

Conservar no frigorifico.

Nao congelar.

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

Pode ser conservado a temperatura ambiente (até 25 °C) por um periodo tUnico até 31 dias, mas sem
exceder o prazo de validade original.

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

APLICAVEL 6

D

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE ODUCAO NO
MERCADO {\
Celltrion Healthcare Hungary Kft. O
1062 Budapest &
Vaci ut 1-3. WestEnd Office Building B torony 0
Hungria
Id ~ A ~
12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INpsgu\:Ao NO MERCADO
M 4
EU/1/25/1925/006 Q
2>
13. NUMERO DO LOTE AN
D)
Lote

O

| 14.  CLASSIFICACAO Qung A DISPENSA AO PUBLICO

[ 4

N4
| 15. INSTRUCOES DgﬁIZACAO

L 4

| 16. INFORN%E EM BRAILLE
Qoyvolm:;EO@

| 17.  IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Cddigo de barras 2D com identificador tnico incluido.

18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

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

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

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

Qoyvolma 90 mg injetavel
ustecinumab

SC O

| 2. MODO DE ADMINISTRACAO 4

L 4
<
3. PRAZO DE VALIDADE ~

VAL Q)
’O\}

4. NUMERO DO LOTE

Lote e O

Py

5. CONTEUDO EM PESO, VOLUME©U UNIDADE

90 mg/1 ml \

6. OUTRAS ,&;
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B. FOLHETO INFORMA@



Folheto Informativo: Informacéo para o utilizador

Qoyvolma 130 mg concentrado para solugao para perfusiao
ustecinumab

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

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

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

- Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o ler novamente. 0

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

- Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos k javeis nao indicados
neste folheto, fale com o seu médico ou farmacéutico. Ver secg:

O que contém este folheto: &
O que ¢ Qoyvolma e para que ¢ utilizado 0
O que precisa de saber antes de utilizar Qoyvolma @
Como sera administrado Qoyvolma

Efeitos indesejaveis possiveis O

Como conservar Qoyvolma (’

Conteudo da embalagem e outras infomagé@

SR LD

)
1. O que é Qoyvolma e para que é utiliz@

O que é Qoyvolma
Qoyvolma contém a substancia ativa * numab”, um anticorpo monoclonal. Anticorpos
monoclonais sdo proteinas que recon e se ligam especificamente a certas proteinas do corpo.

Qoyvolma pertence a um grupo@%icamentos denominados “imunossupressores”. Estes
medicamentos atuam enfraqu parte do seu sistema imunitario.

Para que é utilizado Qo
Qoyvolma ¢ utilizado atar as seguintes doengas inflamatorias:

. Doenga de Cr derada a grave — em adultos e criangas que pesam pelo menos 40 kg
. Colite ulc OQK derada a grave — em adultos

Doenca de C
A doenga n ¢ uma doenga inflamatdria do intestino. No caso de sofrer de doenga de Crohn, ira
receber gEitheivo outros medicamentos. Se nao tiver uma resposta suficiente ou se for intolerante a

esses mediegmentos, podera receber Qoyvolma para reduzir os sinais e sintomas da sua doenca.

Colite ulcerosa

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

Nao utilize Qoyvolma

. Se tem alergia ao ustecinumab ou a qualquer outro componente deste medicamento (indicados
na secgao 6).
. Se tem uma infe¢éo ativa que o seu médico pensa ser importante.

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

Fale com o seu médico ou farmacéutico antes de utilizar Qoyvolma. O seu médico‘ay
estado de saude, antes de cada tratamento. Certifique-se que, antes de cada tratame @ i
médico sobre qualquer doenga que tenha. Informe igualmente o seu médico se ado,
recentemente, perto de alguém que possa ter tuberculose. O seu médico ird em -lo e fazer um teste

Adverténcias e precaucdes
@ 0 seu

para a tuberculose, antes de utilizar Qoyvolma. Se o seu médico pensar q 'm risco de
tuberculose, podem ser-lhe receitados medicamentos para a tratar. k

Esteja atento(a) aos efeitos indesejaveis graves O

Qoyvolma pode causar efeitos indesejaveis graves, incluindo reag &Iﬁrglcas e infe¢des. Deve ter
atengao a certos sinais da doenga enquanto estiver a tomar Qoyv ¥ Ver “Efeitos indesejaveis
graves” na sec¢do 4 para uma lista completa de todos os efelt esejaveis.

Antes de utilizar Qoyvolma informe o seu médico:

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

. Se alguma vez teve qualquer tipo de canc;@sto porque imunossupressores como
Qoyvolma enfraquecem o sistema imupitario. Esta situacdo pode aumentar o risco de cancro.

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

. Se tem ou teve recentemente u-@fegﬁo ou se tem alguma abertura anormal na pele
(fistula). s&/

. Se tem lesoes novas ou alte entre areas da pele com psoriase ou em pele normal.

. Se esta a utilizar outro t ento para a psoriase e/ou artrite psoriatica — tal como outro
imunossupressor ou a fot pia (quando o seu corpo ¢ tratado com uma luz ultravioleta (UV)
especifica). Estes trat os podem também enfraquecer o sistema imunitario. O uso destes

tratamentos, em conjunte com ustecinumab, ndo foi estudado. Contudo, € possivel que possa
aumentar o risco @) ncas relacionadas com um sistema imunitario enfraquecido.

. Se esta a utili 4 utilizou injecdes para tratar alergias — ndo se sabe se ustecinumab
pode afet tamentos

. Se tiver 6 de idade ou mais — pode estar mais suscetivel a ter infegdes.

Se ndo tem,a a se algum dos pontos anteriores se aplica ao seu caso, fale com o seu médico ou
farmaceéuti tes de utilizar Qoyvolma.

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

Ataque cardiaco e acidente vascular cerebral (AVC)

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

Qoyvolma nido ¢ recomendado para utilizagdo em criangas com doenca de Crohn que pesam menos de
40 kg ou crianca com idade inferior a 18 anos com colite ulcerosa porque nao foi estudado nesse grupo
etario.

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

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

. Se foi recentemente ou vai ser vacinado. Alguns tipos de vacinas (vacinas vivas) ndo devem ser
administradas enquanto estiver em tratamento com Qoyvolma.

. Se tiver recebido Qoyvolma durante a gravidez, informe o médico do seu b @e o0 seu
tratamento com Qoyvolma antes de o bebé receber qualquer vacina, incluin inas vivas,

tais como a vacina BCG (utilizada para prevenir a tuberculose). As Vacin’ﬁ s ndo sdo
recomendadas para o seu bebé nos primeiros doze meses apos o nascimentesse tiver recebido
Qoyvolma durante a gravidez, exceto se 0 médico do seu bebé recoﬁKn o contrério.

Gravidez e amamentacio k

. Se esta gravida, se pensa estar gravida ou planeia engravidar, Qconselhamento ao seu
médico antes de tomar este medicamento. {/

. Nao foi observado um risco aumentado de defeitos a nascencajem bebés expostos a
ustecinumab no utero. No entanto, existe experiéncia li a com ustecinumab em mulheres
gravidas. E, por isso, preferivel evitar a utilizacio de Qoywo6lma na gravidez.

. Se é uma mulher com potencial para engravidar, é selhada a evitar ficar gravida e devera
utilizar um método contracetivo adequado dur; tamento com Qoyvolma e até 15

semanas apos a ultima administracdo de Qoyvo

. O ustecinumab pode passar através da place@era o feto. Se tiver recebido Qoyvolma durante
a sua gravidez, o seu bebé podera ter um maiofrisco de sofrer uma infegdo.

. E importante que diga aos médicos do bé e a outros profissionais de saude se tiver
recebido Qoyvolma durante a sua grayi ntes de o bebé receber qualquer vacina. As vacinas
vivas, tais como a vacina BCG (utiliz:&ara prevenir a tuberculose) ndo sdao recomendadas
para o seu bebé nos primeiros do@eses apos o nascimento se tiver recebido Qoyvolma
durante a gravidez, exceto se % o do seu bebé recomendar o contrario.

. O ustecinumab pode passar eite materno em quantidades muito reduzidas. Fale com o
seu médico se estd a ama Q}ou se planeia amamentar. Vocé e o seu médico devem decidir
se deve amamentar ou ut@ Qoyvolma - ndo faga ambos.

Conducio de veiculos e utilizacdo de maquinas

Os efeitos de Qoyvolm@ a capacidade de conduzir ou utilizar maquinas sao nulos ou

desprezaveis. (

L 4
Qoyvolma cont io

Qoyvolma contg enos do que 1 mmol (23 mg) de soddio por dose ou seja, € praticamente “isento de
sodio”. No,e , antes de Qoyvolma lhe ser administrado, é misturado com uma solucao que
contém SO ale com o seu médico se estiver a fazer uma dieta com pouco sal.

Qoyvolma contém polissorbato 80

Qoyvolma contém 10,37 mg de polissorbato 80 (E433) em cada unidade de dose que ¢ equivalente a
0,40 mg/ml. Os polissorbatos podem causar reagdes alérgicas. Informe o seu médico se tem alguma
alergia.

3. Como sera administrado Qoyvolma

Qoyvolma devera ser utilizado sob a orientagdo e supervisdo de um médico com experiéncia no
diagnostico e tratamento da doenga de Crohn ou colite ulcerosa.
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Qoyvolma 130 mg concentrado para solugdo para perfusdo sera administrado pelo seu médico, através
de gota-a-gota numa veia do seu brago (perfusdo intravenosa) ao longo de, pelo menos, uma hora. Fale
com o seu médico sobre quando ira receber as suas inje¢cdes e marcar as consultas de seguimento.

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

Adultos com idade igual ou superior a 18 anos
. O médico ira determinar a dose de perfusdo intravenosa recomendada para si com base no seu
peso corporal.

O seu peso corporal Dose 2 0

<55kg 260 mg
>55kga<85kg 390 mg
>85kg 520 mg ‘@
L 4
. Ap6s a dose intravenosa inicial, ird receber a proxima dose de 90 N oyvolma na forma de
injecdo sob a pele (inje¢do subcutinea) 8 semanas mais tarde, e is em intervalos de
12 semanas a partir dai. @

Criancas com doenca de Crohn que pesam pelo menos 40 ng
. O médico ird determinar a dose de perfusao intravenosm endada para si com base no seu
peso corporal.

P
O seu peso corporal P \.J Dose
>40a<55kg ib 260 mg
>55kga<85kg Q 390 mg
> 85 kg 520 mg

injecdo sob a pele (injecdo subcutinea) manas mais tarde, e depois em intervalos de

4
)
. Ap6s a dose intravenosa inicial, ird r&%ﬁ& proxima dose de 90 mg de Qoyvolma na forma de
12 semanas a partir dai.

Como ¢é administrado Qoyvolma

. A primeira dose de Qoyv ara o tratamento da doenga de Crohn ou colite ulcerosa €
administrada gota-a-gotafgopum médico, numa veia do brago (perfusdo intravenosa).
Fale com o seu médico se ti alquer duvida sobre a administragao de Qoyvolma.

Caso se tenha esqueci% tilizar Qoyvolma
Caso se tenha esqueci faltado a uma consulta para receber a dose, contacte o seu médico para
fazer uma nova macagao.

S

Se parar de uti Qoyvolma
Nao ¢é perigo ixar de utilizar Qoyvolma. No entanto, se parar, os seus sintomas podem voltar.

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

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

Efeitos indesejaveis graves
Alguns doentes tém efeitos indesejaveis graves que podem necessitar de tratamento urgente.
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Reacdes alérgicas - pode necessitar de tratamento médico urgente. Fale com o seu médico
ou tenha ajuda de emergéncia médica se notar algum dos seguintes sinais.
. Reagoes alérgicas graves (“anafilaxia”) sdo raras em pessoas que estdo a utilizar
ustecinumab (pode afetar até 1 em cada 1000 pessoas). Estes sinais incluem:
o dificuldade em respirar ou engolir
o) tensao arterial baixa, o que pode causar vertigens ou tonturas
o inchaco da face, labios, boca ou garganta.
. Sinais frequentes de uma reagdo alérgica podem incluir erup¢ao na pele e urticaria (pode
afetar até¢ 1 em cada 100 pessoas).

Reacoes relacionadas com a perfusio — Se esta a ser tratado para a doenca gde Crohn ou
colite ulcerosa, a primeira dose de Qoyvolma deve ser administrada atr2 gota-a-gota
numa veia (perfusio intravenosa). Alguns doentes experienciaram reaci @ érgicas

graves durante a perfusio. @

Em casos raros, foram reportadas reacoes alérgicas pulmonares ¢ inflimacao pulmonar
em doentes que receberam ustecinumab. Informe imediatame@ eu médico se
desenvolver sintomas como tosse, falta de ar e febre. O

Se tiver uma reagdo alérgica grave, o seu médico pode deci & ndo deve usar Qoyvolma
novamente.

Infecdes - pode necessitar de tratamento médico urgente. Fale com o seu médico
imediatamente se notar algum dos seguintes sin

. Infecdes do nariz e da garganta e constipa 0 muns sdo frequentes (podem afetar até 1

em cada 10 pessoas)
. Infegdes do torax sdo pouco frequente@dem afetar até¢ 1 em cada 100 pessoas)

. Inflamagdo dos tecidos por baixq da pelé»(“celulite”) é pouco frequente (pode afetar até 1
em cada 100 pessoas) @

. Zona (um tipo de erupcio na p’ orosa com bolhas) ¢ pouco frequente (pode afetar
até 1 em cada 100 pessoas). *\

Qoyvolma pode tornéd-lo mendgcapaz para combater infe¢des. Algumas infegdes podem tornar-

se graves, ¢ podem incluir i Q¢S causadas por virus, fungos, bactérias (incluindo tuberculose)
ou parasitas, incluindo in que, maioritariamente, ocorrem em pessoas com o sistema
imune debilitado (infe¢degfoportunistas). Foram notificadas infe¢des oportunistas do cérebro
(encefalite, meningit pulmdes e do olho em doentes que receberam tratamento com
ustecinumab.

Deve estar ate %ais de infecdo enquanto estiver a utilizar Qoyvolma. Isto inclui:

. febre? lﬁllas de tipo gripal, transpirac¢do excessiva durante a noite, perda de peso
. %ﬂe cansaco ou falta de ar, tosse que nao desaparece

nte, vermelha e dolorosa ou erupg¢o cutanea dolorosa com bolhas

off ao urinar

. iarreia
. perturbagao visual ou perda de visao
. dores de cabega, rigidez do pescogo, sensibilidade a luz, nduseas ou confusao.

Fale imediatamente com o seu médico se notar algum destes sinais de infe¢ao. Estes podem ser
sinais de infecdes, tais como infegdes do torax, infe¢des da pele, zona ou infegdes oportunistas,
que podem apresentar complicagdes graves. Fale com o seu médico se tiver qualquer tipo de
infecdo que ndo desaparece ou continua a aparecer. O seu médico pode decidir que no deve
utilizar Qoyvolma até a infe¢do desaparecer. Contacte também o seu médico se tiver quaisquer
cortes ou feridas abertas uma vez que podem infetar.

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

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

Diarreia
Nauseas
Vomitos
Sensac¢do de cansago
Sensacédo de tontura
Dor de cabeca
Comichao (“prurido”) 0
Dor nos musculos, nas articulagdes ou nas costas b
Dor de garganta
Vermelhidao e dor no local de injecao 0
L 4

Infegdes dos seios perinasais

Efeitos indesejaveis pouco frequentes (podem afetar até 1 em

@ 00 pessoas):
Infecdes nos dentes

Infegdo fingica vaginal KJ

Depressao 0

Nariz entupido ID

Hemorragia, nédoas negras, endurecimento, inchag¢e’e comichao no local da injecao
Sensacdo de fraqueza

Queda da palpebra e flacidez dos mtisc
“paralisia de Bell”), que ¢é, habitualmente
Uma alteragdo na psoriase, com vermelhidao e novas e pequenas bolhas amarelas ou
brancas, por vezes acompanhada de febre (psoriase pustulosa)

Descamacao da pele (exfoliagao %\e)

Acne y

Efeitos indesejaveis raros (pode@etar até 1 em cada 1000 pessoas):
e

Aumento da Vermelhid&ﬁ camacao da pele numa maior area do corpo, que pode
provocar comichdo o ermatite exfoliativa). Por vezes, podem desenvolver-se
sintomas semelhan o alteragdes naturais no tipo de sintomas da psoriase (psoriase
eritrodérmica) @

Inflamagao de nos vasos sanguineos, que pode conduzir a uma erupg¢ao na pele com
pequenas bo s vermelhas ou roxas, febre ou dores nas articulagdes (vasculite)

Efeitos indesej @muito raros (podem afetar 1 em cada 10 000 pessoas):

. Bolh4 le que podem provocar vermelhiddo, comichéo e dor (penfigdide bolhoso).
. Lu aneo ou sindrome do tipo lipus (erupcdo cutidnea avermelhada, saliente e
d tiva em areas da pele expostas ao sol, possivelmente com dores articulares).
Comunjcagde,de efeitos indesejaveis
Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis nao indicados neste

folheto, fale com o seu médico ou farmacéutico. Também podera comunicar efeitos indesejaveis
diretamente através do sistema nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V. Ao comunicar
efeitos indesejaveis, estard a ajudar a fornecer mais informagdes sobre a seguranca deste
medicamento.

5. Como conservar Qoyvolma

. Qoyvolma 130 mg concentrado para solugdo para perfusdo ¢ administrado num hospital ou

clinica e os doentes ndo devem precisar de o conservar ou manusear.
. Manter este medicamento fora da vista e do alcance das criangas.
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. Conservar no frigorifico (2 °C-8 °C). Nao congelar.

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

. Se necessario, os frascos para injetaveis individuais de Qoyvolma podem também ser
conservados a temperatura ambiente até 25 °C por um periodo de tempo Unico maximo até
31 dias, na embalagem de origem para proteger da luz. Tome nota da data quando o frasco para
injetaveis € removido pela primeira vez do frigorifico no espago para o efeito na embalagem
exterior. Em qualquer momento antes do fim deste periodo de 31 dias a temperatura ambiente, o
medicamento pode ser novamente colocado no frigorifico uma tinica vez e ai conservado até ao
prazo de validade original. Elimine o frasco para injetaveis se nao foi utilizado dentro do espago
de 31 dias conservado a temperatura ambiente ou dentro do prazo de validade original, aquele
que ocorrer primeiro.

. Nao agite os frascos para injetaveis de Qoyvolma. Uma agitacdo vigorosa p c@ia pode
danificar o medicamento.

Nao utilize este medicamento:

. Ap6s o prazo de validade impresso no rétulo e na embalagem exteriqr; apgs “VAL”. O prazo de
validade corresponde ao ultimo dia do més indicado. &
. Se o liquido estiver descolorado, turvo ou se observar outras parti estranhas em suspensao

(ver a secc¢do 6 “Qual o aspeto de Qoyvolma e contetido da m”).

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

. Se 0 medicamento foi vigorosamente agitado. @

. Se o selo estiver danificado.

Qoyvolma destina-se apenas para administracao ﬁnic(a’. Quer solugdo para perfusdo diluida ou
produto nao utilizado que fique no frasco para injetaveéi a seringa deve ser deitado fora de acordo

com os requisitos locais.

\

6. Conteudo da embalagem e outras ﬁ.@cﬁes

Qual a composicio de Qoyvolma Q

. A substancia ativa € o ustecin% ada frasco para injetaveis contém 130 mg de ustecinumab
em 26 ml.

. Os outros componentes s A sal dissodico di-hidratado (E385), L-histidina,
monocloridrato de L- his@ mono-hidratado, L-metionina, polissorbato 80 (E433), sacarose e

dgua para preparagé@aveis.
Qual o aspeto de Qoyv, e contetido da embalagem
Qoyvolma ¢ um concegntfado para solugdo para perfusdo transparente a ligeiramente opalescente,
Q]Apresenta-se numa embalagem de cartdo contendo 1 frasco para injetaveis

incolor a amarelo pal
de dose unica, defidre, de 30 ml. Cada frasco para injetaveis contém 130 mg de ustecinumab em 26
ml de concent ra solugdo para perfusao.
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Rheinstrasse 49

55218 West Ingelheim Am Rhein
Rhineland-Palatinate

Alemanha

Kymos S.L.

Ronda de Can Fatjo 7B

Parc Tecnologic del Valles
08290 Cerdanyola Del Valles
Barcelona

Espanha

Para quaisquer informagdes sobre este medicamento, queira contactar o representacal do Titular
da Autorizacdo de Introdugdo no Mercado:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva ¢ W

Celltrion Healthcare Belgium BVBA Celltrion HealthcareQ ary Kft.
Tél/Tel: + 32 1528 7418 Tel.: +36 1 231 0@
BEinfo@celltrionhc.com &

bbarapus Luxembo }axemburg

Celltrion Healthcare Hungary Kft. Celltrion%\hcare Belgium BVBA
Ten.: +36 12310493 Tél/Tel: + 32 1528 7418

REicelltrionhc.com

Ceska republika arorszag
Celltrion Healthcare Hungary Kft. elltrion Healthcare Hungary Kft.
Tel.: +36 1 231 0493 ‘® Tel.: +36 1 231 0493
*
Danmark \ Malta
Celltrion Healthcare Denmark ApS O Mint Health Ltd
TIf.: +45 3535 2989 Tel.: +356 2093 9800

contact dk(@celltrionhc.com Q

Deutschland Nederland

Celltrion Healthcare Deuts d GmbH Celltrion Healthcare Netherlands B.V.
Tel.: +49 (0)30 3464941 Tel.: +31 20 888 7300
infoDE@celltrionhc.C% NLinfo@celltrionhc.com

Eesti ’\{:J Norge

Celltrion Healtﬁ ungary Kft. Celltrion Healthcare Norway AS
Tel.: +36 1 2@} 3 contact no@celltrionhc.com
contact_? [itfionhc.com

EALGda Osterreich

BIANEZ= A.E. Astro-Pharma GmbH

TnA: +30 210 8009111 Tel.: +43 1 97 99 860

Espaia Polska

Kern Pharma, S.L. Celltrion Healthcare Hungary Kft.

Tel: +34 93 700 2525 Tel.: +36 1 231 0493
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France
Celltrion Healthcare France SAS
Tél: +33 (0)1 71 25 27 00

Hrvatska
Oktal Pharma d.o.o.
Tel.: +385 1 6595 777

Ireland

Celltrion Healthcare Ireland Limited
Tel.: +353 1 223 4026

enquiry ie@celltrionhc.com

Island

Celltrion Healthcare Hungary Kft.
Simi: +36 1 231 0493

contact fi(@celltrionhc.com

Italia
Celltrion Healthcare Italy S.R.L.
Tel.: +39 0247927040

celltrionhealthcare _italy@legalmail.it

Kvnpog
C.A. Papaellinas Ltd
TnA: +357 22741741

Latvija @

Celltrion Healthcare Hungary Kft.

Portugal

CELLTRION PORTUGAL, UNIPESSOAL
LDA

Tel.: +351 21 936 8542

contact pt@celltrion.com

Rominia
Celltrion Healthcare Hungary Kft.
Tel.: +36 1231 0493

Slovenija

OPH Oktal Pharma d.o.o. bo
Tel.: +386 1 519 29 22 2

* W
Slovenska republik \

Celltrion Healthc gary Kft.

Tel.: +36 1 23%
Suomi/Fi ?

Celltrion Ithcare Finland Oy.
Puly/ +358 29 170 7755
fi@celltrionhc.com

@erige
‘ elltrion Sweden AB

Tel: +46 8 80 11 77

\ Contact_se(@celltrionhc.com

Tel.: +36 1 231 0493 Q

Este folheto foi revisto p(@ma vez em <{MM/AAAA}>.

Esta disponivel infor@yo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia

Europeia de Me?’ Nntos: https://www.ema.europa.eu.

V> ]

% A informacdo seguinte destina-se apenas aos profissionais de saude:

Rastreabilidade:

De forma a melhorar a rastreabilidade dos medicamentos bioldgicos, o nome e o nimero de lote do

medicamento administrado devem ser claramente registados.
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Instrucdes para diluicdo:

Qoyvolma concentrado para solucdo para perfusdo deve ser diluido, preparado ¢ administrado por
perfusdo por um profissional de saude, utilizando técnica assética.

1.

Calcular a dose e o nimero de frascos para injetaveis de Qoyvolma necessarios com base no
peso do doente (ver secgdo 3, Tabela 1, Tabela 2). Cada frasco para injetaveis de 26 ml de
Qoyvolma contém 130 mg de ustecinumab.

Retirar e descartar um volume da solugdo de cloreto de sédio a 9 mg/ml (0,9%) a partir do saco
de perfusdo de 250 ml, igual ao volume de Qoyvolma a ser adicionado (rejeite 26 ml de cloreto
de sddio por cada frasco para injetaveis de Qoyvolma necessario, para 2 frascospara injetaveis
rejeite 52 ml, para 3 frascos para injetaveis rejeite 78 ml, para 4 frascos paras @eis rejeite
104 ml).

Retirar 26 ml de Qoyvolma de cada frasco para injetaveis necessario ¢ adi -0 ao saco de
perfus@o de 250 ml. O volume final no saco de perfusdo deve ser de 25 isturar
suavemente. *

Inspecionar visualmente a solugdo diluida antes da administragao @rfusﬁo. Nao utilizar se
observar particulas visivelmente opacas, descoloracdo ou partic tranhas.

Administrar a solucdo diluida por perfusdo ao longo de um ’me, pelo menos, uma hora.
Uma vez diluida, a perfusdo deve ser completada dentro de I;%sﬂta e oito horas apo6s a dilui¢do
no saco de perfusdo.

Utilizar apenas um sistema de perfusdo com um filtro e a, apirogénico, com baixa ligacao
as proteinas e estéril (tamanho dos poros de 0,2 micrometrés).

Cada frasco para injetaveis destina-se a uma tnica gzagﬁo e qualquer medicamento ndo
utilizado deve ser eliminado de acordo com as¢€x as locais.

Conservagio Q

Se necessario, a solucao para perfusdo diluida@ ser conservada a temperatura ambiente até 25 °C.

A perfusdo deve ser completada dentro de éf%

s apos a dilui¢do no saco de perfusdo. Nao congelar.
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Folheto Informativo: Informacéo para o utilizador

Qoyvolma 45 mg solucao injetavel
ustecinumab

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

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

Este folheto foi escrito para a pessoa que tomar o medicamento. Se for o fami u o prestador
de cuidados de satide que ira administrar Qoyvolma a uma crianca, leia cu)@psamente esta

informacéo por favor. W
L 4

- Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o ler novamente. {
- Caso ainda tenha davidas, fale com o seu médico ou farmacéuti@
- Este medicamento foi receitado apenas para si. Nao deve da4d a‘ewtros. O medicamento pode

ser-lhes prejudicial mesmo que apresentem os mesmos sinai oenca.

- Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possivei &05 indesejaveis nao indicados
neste folheto, fale com o seu médico ou farmacéutico. ccao 4.

O que contém este folheto: O

1. O que ¢ Qoyvolma e para que ¢ utilizado (’

2. O que precisa de saber antes de utilizar Qoyv @

3. Como utilizar Qoyvolma &

4.  Efeitos indesejaveis possiveis \

5. Como conservar Qoyvolma . ,a

6. Conteudo da embalagem e outras inf&hs oes

1. O que é Qoyvolma e para quesé utilizado

O que é Qoyvolma z?
Qoyvolma contém a substancia #fiva “ustecinumab”, um anticorpo monoclonal. Anticorpos
monoclonais sdo proteinas onhecem e se ligam especificamente a certas proteinas do corpo.

Qoyvolma pertence a u po de medicamentos denominados “imunossupressores”. Estes
medicamentos atuamgen quecendo parte do seu sistema imunitario.

Para que é utilioyvolma

Qoyvolma ¢ ysi 0 para tratar as seguintes doengas inflamatorias:

. Psoas placas — em adultos e criangas com idade igual ou superior a 6 anos

. oriatica — em adultos

. Doénga de Crohn moderada a grave — em adultos e criangas que pesam pelo menos 40 kg
. Colite ulcerosa moderada a grave — em adultos

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

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

Artrite psoriatica

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

. Na redugdo dos sinais ¢ sintomas da sua doenca.
. Para melhorar a fungio fisica.
. Para retardar danos nas suas articulagdes. O

Doenca de Crohn Q

A doenga de Crohn é uma doenga inflamatoria do intestino. No caso de sofrer m ¢a de Crohn, ira
receber primeiro outros medicamentos. Se nao tiver uma resposta suficiente ou s€f0r intolerante a
esses medicamentos, podera receber Qoyvolma para reduzir os sinais € sin@a sua doenga.

{

Colite ulcerosa

A colite ulcerosa ¢ uma doenca inflamatoria do intestino. No caso @' de colite ulcerosa, ira
receber primeiro outros medicamentos. Se ndo tiver uma resposta iénte ou se for intolerante a
esses medicamentos, podera receber Qoyvolma para reduzir os siaaig'e sintomas da sua doenca.

(%

2. O que precisa de saber antes de utilizar Q0);0h®

Nao utilize Qoyvolma @

. Se tem alergia ao ustecinumab ou a qualqu@tro componente deste medicamento (indicados
na secc¢ao 6).

. Se tem uma infecdo ativa que o seu.m#@ pensa ser importante.

Se ndo tem a certeza se alguma das situagﬁe%na descritas se aplica a si, fale com o seu médico ou
farmacéutico antes de lhe ser administroyvolma.

X

Adverténcias e precaucdes
Fale com o seu médico ou farmaggitico antes de utilizar Qoyvolma. O seu médico avaliara o seu

estado de saude, antes de cada t ento. Certifique-se que, antes de cada tratamento, informou o seu
médico sobre qualquer doenga que tenha. Informe igualmente o seu médico se tem estado,
recentemente, perto de alguéniNque possa ter tuberculose. O seu médico ird examina-lo e fazer um teste
para a tuberculose, antm ilizar Qoyvolma. Se o seu médico pensar que esta em risco de
tuberculose, podem s(—lJ eceitados medicamentos para a tratar.

.
Esteja atento(a \feitos indesejaveis graves
Qoyvolma po ar efeitos indesejaveis graves, incluindo reagdes alérgicas e infecdes. Deve ter
atengdo a n@r\ais da doenga enquanto estiver a tomar Qoyvolma. Ver “Efeitos indesejaveis
graves” na ao 4 para uma lista completa destes efeitos indesejaveis.

Antes de utilizar Qoyvolma informe o seu médico:

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

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

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

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

. Se tem ou teve recentemente uma infecao.

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

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

Se ndo tem a certeza se algum dos pontos anteriores se aplica ao seu caso, fale com o seu médico ou

farmacéutico antes de utilizar Qoyvolma. O
Alguns doentes apresentaram reagdes do tipo lupus, incluindo lupus cutidneo ou si e do tipo
lupus, durante o tratamento com ustecinumab. Fale com o seu médico imediata e apresentar

uma erup¢ao cutanea avermelhada, saliente e descamativa, por vezes com unyie 0 mais escuro, em
areas da pele que estdo expostas ao sol, ou se tiver dores articulares.

L 4

N
Ataque cardiaco e acidente vascular cerebral (AVC) {
Foram observados casos de ataque cardiaco e AVC num estudo en@ com psoriase tratados com
ustecinumab. O seu médico ira verificar regularmente os seus fato risco quanto a doenga
cardiaca e AVC, para garantir que s@o tratados adequadamente. P&e assisténcia médica
imediatamente se desenvolver dores no peito, fraqueza ou sen@ anormal num dos lados do corpo,
face descaida ou alteragdes visuais ou da fala.

Criancas e adolescentes e 0

Qoyvolma nao ¢ recomendado para utilizagdo em criacom psoriase com idade inferior a 6 anos,
criangas com doenca de Crohn que pesam menos d@g ou para utilizagdo em criancas com idade
inferior a 18 anos com artrite psoriatica ou co{ite ulcerosa, porque ndo foi estudado nesse grupo etéario.

Outros medicamentos, vacinas e Qoyvol m @

Informe o seu médico ou farmacéutico:

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

. Se foi recentemente ou vai SG]@ do. Alguns tipos de vacinas (vacinas vivas) ndo devem ser
administradas enquanto esti tratamento com Qoyvolma.

. Se tiver recebido Qoyvol %nte a gravidez, informe o médico do seu bebé sobre o seu
tratamento com Qoyvolma/antes de o bebé receber qualquer vacina, incluindo vacinas vivas,
tais como a vacina B tilizada para prevenir a tuberculose). As vacinas vivas nao sao
recomendadas para @,se® bebé nos primeiros doze meses apos o nascimento se tiver recebido
Qoyvolma duran@ videz, exceto se 0 médico do seu bebé recomendar o contrario.

Gravidez e amam(csflo

. Se esta gravida®se pensa estar gravida ou planeia engravidar, pega aconselhamento ao seu
médico e tomar este medicamento.
rvado um risco aumentado de defeitos a nascenga em bebés expostos a
ab no Utero. No entanto, existe experiéncia limitada com ustecinumab em mulheres

. Se é uma mulher com potencial para engravidar, ¢ aconselhada a evitar ficar gravida e devera
utilizar um método contracetivo adequado durante o tratamento com Qoyvolma e até 15
semanas apos a ultima administracdo de Qoyvolma.

. O ustecinumab pode passar através da placenta para o feto. Se tiver recebido Qoyvolma durante
a sua gravidez, o seu bebé podera ter um maior risco de sofrer uma infegdo.
. E importante que diga aos médicos do seu bebé e a outros profissionais de satde se tiver

recebido Qoyvolma durante a sua gravidez antes de o bebé receber qualquer vacina. As vacinas
vivas, tais como a vacina BCG (utilizada para prevenir a tuberculose) ndo sao recomendadas
para o seu bebé nos primeiros doze meses apds o nascimento se tiver recebido Qoyvolma
durante a gravidez, exceto se 0 médico do seu bebé recomendar o contrario.
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. O ustecinumab pode passar para o leite materno em quantidades muito reduzidas. Fale com o
seu médico se estd a amamentar ou se planeia amamentar. Vocé e o seu médico devem decidir
se deve amamentar ou utilizar Qoyvolma - ndo faga ambos.

Conduciao de veiculos e utilizagdo de maquinas
Os efeitos de Qoyvolma sobre a capacidade de conduzir ou utilizar maquinas sao nulos ou
desprezaveis.

Qoyvolma contém polissorbato 80
Qoyvolma contém 0,02 mg de polissorbato 80 (E433) em cada unidade de dose que é equivalente a
0,04 mg/ml. Os polissorbatos podem causar reagdes alérgicas. Informe o seu médico sgstgm alguma

alergia. 2

3. Como utilizar Qoyvolma @

L 4
Qoyvolma devera ser utilizado sob a orientag@o e supervisdo de um médi@m experiéncia no
tratamento das doencas para as quais Qoyvolma se destina. O

Utilize este medicamento exatamente como indicado pelo seu mé %Pale com o seu médico se tiver
davidas. Fale com o seu médico sobre quando ira receber as suas\njg¢oes e marcar as consultas de

seguimento. @

Que quantidade de Qoyvolma é administrada Q
O seu médico decidira qual a quantidade de Qoyvol cessita utilizar e durante quanto tempo.

Adultos com idade igual ou superior a 18 anos Q
Psoriase ou Artrite Psoriatica \
. A dose inicial recomendada ¢é de 45 mgﬁaoyvolma. Os doentes que pesem mais de
100 kilogramas (kg) poderao iniciar & a dose de 90 mg em vez de 45 mg.
. A dose seguinte ser-lhe-a administrada 4 §emanas ap6s a dose inicial e depois em intervalos de
12 semanas. As doses seguintes srmalmente iguais a dose inicial.

Doenca de Crohn ou Colite Ulcero

. Durante o tratamento, a prigteira dose de aproximadamente 6 mg/kg de Qoyvolma sera
administrada gota-a-gotajpeld seu médico, numa veia do seu brago (perfusdo intravenosa).
Apos a dose inicial, ird er a proxima dose de 90 mg de Qoyvolma apds 8 semanas, €
depois em intervalog{deN 2 semanas a partir dai, através de uma injegdo sob a pele (“via
subcutanea”).

. Em alguns doe &és a primeira inje¢ao sob a pele, podem ser administrados 90 mg de
Qoyvolma GK alos de 8 semanas. O seu médico ira decidir quando deve receber a proxima
dose.

Criancgas a@centes com idade igual ou superior a 6 anos

Psorias

. O medico ir4 determinar a dose indicada para si, incluindo a quantidade (volume) de Qoyvolma
a ser injetado para administrar a dose indicada. A dose indicada para si ird depender do seu peso
corporal no momento em que cada dose é administrada.

. Se pesa menos de 60 kg, a dose recomendada ¢ de 0,75 mg de Qoyvolma por kg de peso

corporal.
. Se pesa entre 60 kg a 100 kg, a dose recomendada ¢ de 45 mg de Qoyvolma.
. Se pesa mais de 100 kg, a dose recomendada ¢ de 90 mg de Qoyvolma.
. Ap6s a dose inicial, recebera a proxima dose 4 semanas mais tarde, e depois a cada 12 semanas.
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Criancas que pesam pelo menos 40 kg

Doenca de Crohn

. Durante o tratamento, a primeira dose de aproximadamente 6 mg/kg de Qoyvolma sera
administrada gota-a-gota, pelo seu médico, numa veia do seu brago (perfusdo intravenosa).
Ap6s a dose inicial, ira receber a proxima dose de 90 mg de Qoyvolma apds 8 semanas, e
depois em intervalos de 12 semanas a partir dai, através de uma injegao sob a pele (“via
subcutanea”).

. Em alguns doentes, ap6s a primeira inje¢do sob a pele, podem ser administrados 90 mg de
Qoyvolma em intervalos de 8 semanas. O seu médico ira decidir quando deve receber a proxima
dose.

. Qoyvolma ¢ administrado com uma inje¢ao por baixo da pele (“via subcuta No inicio do
seu tratamento, o pessoal médico ou de enfermagem podem injetar-lhe a.

. No entanto, vocé e o seu médico podem decidir que € capaz de admini Qﬂua propria inje¢ao
de Qoyvolma. Neste caso, ira ser instruido sobre como injetar Qoy si proprio.

. Para instrugdes sobre como injetar Qoyvolma, ver “Instru¢des parafadministragdo” no final
deste folheto informativo. O

Como ¢ administrado Qoyvolma % O

Fale com o seu médico se tiver qualquer divida sobre a administ%dh injecdo a si proprio.

Se utilizar mais Qoyvolma do que deveria /Q
Caso tenha utilizado ou lhe tenha sido administrado mais Qoyvolma do que deveria, informe
imediatamente um médico ou farmacéutico. Tenha semp mbalagem exterior do medicamento

consigo, mesmo que esteja vazia. a®

Caso se tenha esquecido de utilizar Qoyvolma Q
Caso se tenha esquecido de uma dose, contac‘e 0 seu'médico ou farmacéutico. Ndo tome uma dose a
dobrar para compensar uma dose que se esque@e tomar.

Se parar de utilizar Qoyvolma
Nao ¢ perigoso deixar de utilizar Qoyv No entanto, se parar, os seus sintomas podem voltar.

Caso ainda tenha duvidas sobre a Q&S&o deste medicamento, fale com o seu médico ou

farmacéutico. @

4. Efeitos indesejavei iveis

Como todos os medim 0s, este medicamento pode causar efeitos indesejaveis, embora estes ndo
s

se manifestem e ‘r\ pessoas.
Efeitos indesej ibgraves
Alguns dognteg’tdm efeitos indesejaveis graves que podem necessitar de tratamento urgente.

Reagoes alérgicas - pode necessitar de tratamento médico urgente. Fale com o seu médico
ou tenha ajuda de emergéncia médica se notar algum dos seguintes sinais.
. Reagoes alérgicas graves (“anafilaxia”) sdo raras em pessoas que estdo a utilizar
ustecinumab (pode afetar até 1 em cada 1000 pessoas). Estes sinais incluem:
o dificuldade em respirar ou engolir
o tensdo arterial baixa, o que pode causar vertigens ou tonturas
o inchago da face, labios, boca ou garganta.
. Sinais frequentes de uma reacgdo alérgica podem incluir erup¢ao na pele e urticaria (pode
afetar até 1 em cada 100 pessoas).
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Em casos raros, foram reportadas reacées alérgicas pulmonares e inflamaciao pulmonar
em doentes que receberam ustecinumab. Informe imediatamente o seu médico se
desenvolver sintomas como tosse, falta de ar e febre.

Se tiver uma reacao alérgica grave, o seu médico pode decidir que ndo deve usar Qoyvolma
novamente.

Infecdes - pode necessitar de tratamento médico urgente. Fale com o seu médico
imediatamente se notar algum dos seguintes sinais.

. Infe¢des do nariz e da garganta e constipagdes comuns sdo frequentes (p afetar até 1
em cada 10 pessoas)
. Infegdes do torax sdo pouco frequentes (podem afetar até 1 em cada 100 pessoas)

. Inflamagao dos tecidos por baixo da pele (“celulite”) é pouco frequ@ pode afetar até 1

em cada 100 pessoas)
. Zona (um tipo de erupcao na pele dolorosa com bolhas) é pou@uente (pode afetar
até 1 em cada 100 pessoas).

Qoyvolma pode tornd-lo menos capaz para combater infegd @mas infe¢des podem tornar-
se graves, ¢ podem incluir infe¢cdes causadas por virus, ﬁmg&ctérias (incluindo tuberculose)
ou parasitas, incluindo infegdes que, maioritariamente, 00@ em pessoas com o sistema
imunitario debilitado (infe¢des oportunistas). Foram no@ as infe¢cOes oportunistas do
cérebro (encefalite, meningite), dos pulmdes e do olho em#toentes que receberam tratamento

com ustecinumab. a 0

Deve estar atento a sinais de infe¢cdo enquanto @r a utilizar Qoyvolma. Isto inclui:
. febre, sintomas de tipo gripal, transpi@excessiva durante a noite, perda de peso

. sensacdo de cansago ou falta de ar, tosse%que ndo desaparece

. pele quente, vermelha e dolorosaﬁb'upgéo cutanea dolorosa com bolhas

. ardor ao urinar ‘

. diarreia

. perturbagdo visual ou perd visao

. dores de cabeca, rigideZddo peScoco, sensibilidade a luz, nauseas ou confusao.

Fale imediatamente com édico se notar algum destes sinais de infe¢do. Estes podem ser

sinais de infe¢oes, tais cowdfognfecdes do torax, infegdes da pele, zona ou infegdes oportunistas,
que podem apresentar/Complicacdes graves. Fale com o seu médico se tiver qualquer tipo de
infecdo que ndo desaparece ou continua a aparecer. O seu médico pode decidir que ndo deve
utilizar Qoyvolrrﬁ infecdo desaparecer. Contacte também o seu médico se tiver quaisquer
cortes ou feridas abeftas uma vez que podem infetar.

L 4
Descama pele - aumento da vermelhidio e descamacio da pele numa maior area do
corpo ser sintomas de psoriase eritrodérmica ou dermatite exfoliativa, que siao
doe pele graves. Deve falar com o seu médico imediatamente se notar algum destes

sinais.
Qutros efeitos indesejaveis

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

. Diarreia

. Nauseas

. Vomitos

. Sensacdo de cansago

. Sensac¢do de tontura

. Dor de cabeca

. Comichao (“prurido”)

. Dor nos musculos, nas articulagdes ou nas costas
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. Dor de garganta
. Vermelhidao e dor no local de injecao
. Infecdo dos seios perinasais

Efeitos indesejaveis pouco frequentes (podem afetar até 1 em cada 100 pessoas):

. Infecdes nos dentes

. Infecdo fungica vaginal

. Depressao

. Nariz entupido

. Hemorragia, nédoas negras, endurecimento, inchago e comichdo no local da inje¢do

. Sensacdo de fraqueza

. Queda da palpebra e flacidez dos musculos de um lado da cara (“paraki i@ial” ou
“paralisia de Bell”), que ¢, habitualmente, temporario

. Uma alteragdo na psoriase, com vermelhiddo e novas e pequenas b@ marelas ou
brancas, por vezes acompanhada de febre (psoriase pustulosa)

. Descamagao da pele (exfoliacdo da pele) . W

. Acne {

Efeitos indesejaveis raros (podem afetar até 1 em cada 100 @S)Z

. Aumento da vermelhiddo e descamagdo da pele num idr area do corpo, que pode
provocar comichdo ou dor (dermatite exfoliativa). vezes, podem desenvolver-se
sintomas semelhantes como altera¢des naturais n@) de sintomas da psoriase (psoriase
eritrodérmica)

. Inflamag@o de pequenos vasos sanguineos, ode conduzir a uma erup¢do na pele com
pequenas borbulhas vermelhas ou roxa dores nas articulagdes (vasculite)

Efeitos indesejaveis muito raros (podem a@ em cada 10 000 pessoas):

. Bolhas na pele que podem provocar vertaelhiddo, comichéo e dor (penfigoéide bolhoso).

. Lupus cutaneo ou sindrome do toi%ous (erupcdo cutanea avermelhada, saliente e
descamativa em areas da pele s ao sol, possivelmente com dores articulares).

Comunicacgao de efeitos indesejaveis Q
Se tiver quaisquer efeitos indeseja’w% indo possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados neste
folheto, fale com o seu médico ou cutico. Também podera comunicar efeitos indesejaveis
diretamente através do sistema n; al de notificagdo mencionado no Apéndice V. Ao comunicar
efeitos indesejaveis, estard a aj@ fornecer mais informagdes sobre a seguranga deste

medicamento. @

5. Como consery, %volma
L 4
)

. Manter eicamento fora da vista e do alcance das criangas.

. Conserva igorifico (2 °C-8 °C). Néo congelar.

. Mante sco para injetaveis dentro da embalagem exterior para proteger da luz.

. Se rio, os frascos para injetaveis individuais de Qoyvolma podem ser conservados a
te atura ambiente até 30 °C, por um periodo Ginico maximo até 15 dias na embalagem

origital, para proteger da luz. E necessario registar a data em que o frasco para injetaveis €
removido pela primeira vez do frigorifico e a data de eliminago, no espago para o efeito,
presente na embalagem. A data de eliminagdo ndo pode exceder o prazo de validade original
impresso na embalagem. Quando um frasco para injetaveis é conservado a temperatura
ambiente (até 30 °C), este ndo deve voltar de novo ao frigorifico. Eliminar o frasco para
injetaveis se este ndo foi utilizado dentro de 15 dias, quando conservado a temperatura ambiente
ou dentro do prazo de validade original, consoante aquele que ocorrer primeiro.

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

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

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

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

. Se o medicamento foi vigorosamente agitado.

. Se o selo estiver danificado.

Qoyvolma destina-se apenas para administragdo Unica. Qualquer produto ndo utilizadg,que fique no
frasco para injetaveis e na seringa deve ser deitado fora. Nao deite fora quaisquer medicaphentos na
canalizacdo ou no lixo doméstico. Pergunte ao seu farmacéutico como deitar fora dicamentos

que ja ndo utiliza. Estas medidas ajudardo a proteger o ambiente. @
‘\W

Qual a composicao de Qoyvolma O
V&y

6. Conteudo da embalagem e outras informacdes

. A substancia ativa € o ustecinumab. Cada frasco para injeta ntém 45 mg de ustecinumab
em 0,5 ml.
. Os outros componentes sdo L-histidina, monocloridrato “histidina mono-hidratado,

polissorbato 80 (E433), sacarose e agua para preparagoesiijetaveis.

Qual o aspeto de Qoyvolma e conteiido da embal
Qoyvolma ¢é uma solucdo injetavel transparente a ligei
incolor a amarela palida. Apresenta-se numa emba
vidro de dose tnica de 3 ml. Cada frasco para injeta

solugdo injetavel. @
*

Titular da Autorizaciao de Introduciao no %cado
Celltrion Healthcare Hungary Kft. O

nte opalescente (com um brilho pérola),
de cartdo contendo 1 frasco para injetaveis de
is contém 45 mg de ustecinumab em 0,5 ml de

1062 Budapest &
Vaci ut 1-3. WestEnd Office Buildj orony
Hungria

Fabricante @

Nuvisan France SARL @

2400, Route des Colles

06410, Biot ,b

Franga . \(J

MIDAS Pharma H

Rheinstrasse

Alemanha

Kymos S.L.

Ronda de Can Fatjo 7B

Parc Tecnologic del Valles
08290 Cerdanyola Del Valles
Barcelona

Espanha

Para quaisquer informagdes sobre este medicamento, queira contactar o representante local do Titular
da Autorizacdo de Introdugdo no Mercado:
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Belgié/Belgique/Belgien

Celltrion Healthcare Belgium BVBA
Tél/Tel: + 32 1528 7418
BEinfo@celltrionhc.com

Buarapus
Celltrion Healthcare Hungary Kft.
Ten.: +36 1231 0493

Ceska republika
Celltrion Healthcare Hungary Kft.
Tel.: +36 1 231 0493

Danmark

Celltrion Healthcare Denmark ApS
TIf.: +45 3535 2989

contact dk(@celltrionhc.com

Deutschland

Celltrion Healthcare Deutschland GmbH
Tel.: +49 (0)30 346494150
infoDE@celltrionhc.com

Eesti
Celltrion Healthcare Hungary Kft. ‘
Tel.: +36 1 231 0493

contact_fi@celltrionhc.com

L 4

S
O
Espaiia @

Kern Pharma, S.L. @

Tel: +34 93 700 2525,0
France . (J
}Trance SAS

Celltrion Healt
Tél: +33 (0)1 ? 27 00

Hrvatska
Oktal Pharma d.o.o.
Tel.: +385 1 6595 777

EALGOO
BIANEZ= A.E.
TnA: +30 210 8009111

Ireland

Celltrion Healthcare Ireland Limited
Tel.: +353 1 223 4026

enquiry ie@celltrionhc.com

Lietuva
Celltrion Healthcare Hungary Kft.
Tel.: +36 1 231 0493

Luxembourg/Luxemburg

Celltrion Healthcare Belgium BVBA
Tél/Tel: + 32 1528 7418
BEinfo@celltrionhc.com

Magyarorszag

Celltrion Healthcare Hungaib

Tel.: +36 1 231 0493

.
Malta \
Mint Health Ltd

Tel.: +356 20

Nederlam
Celltrion Ithcare Netherlands B.V.

Tel.: 20 888 7300
celltrionhc.com

<§hge
elltrion Healthcare Norway AS

contact no@celltrionhc.com

Osterreich
Astro-Pharma GmbH
Tel.: +43 1 97 99 860

Polska
Celltrion Healthcare Hungary Kft.
Tel.: +36 1 231 0493

Portugal

CELLTRION PORTUGAL, UNIPESSOAL
LDA

Tel.: +351 21 936 8542

contact pt@celltrion.com

Romania
Celltrion Healthcare Hungary Kft.
Tel.: +36 1 231 0493

Slovenija
OPH Oktal Pharma d.o.o.
Tel.: +386 1 519 29 22
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island Slovenska republika

Celltrion Healthcare Hungary Kft. Celltrion Healthcare Hungary Kft.
Simi: +36 1 231 0493 Tel.: +36 1 231 0493
contact_fi@celltrionhc.com

Italia Suomi/Finland
Celltrion Healthcare Italy S.R.L. Celltrion Healthcare Finland Oy.
Tel.: +39 0247927040 Puh/Tel: +358 29 170 7755
celltrionhealthcare_italy@legalmail.it contact_fi@celltrionhc.com
Konpog Sverige O
C.A. Papaellinas Ltd Celltrion Sweden AB
TnA: +357 22741741 Tel: +46 8 80 11 77 b
Contact se@celltrionhc;:@

.
Latvija \
Celltrion Healthcare Hungary Kft. {
Tel.: +36 1 231 0493 O

S

Esta disponivel informag@o pormenorizada sobre est Qﬂento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos: https://www.ema.europa.

<

Este folheto foi revisto pela tltima vez em <{MM/AAAA}
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Instrugoes de administracio

Estas instrugdes de administracdo contém informacdes sobre como injetar Qoyvolma a partir de um
frasco para injetaveis.

Leia estas instrugdes de administracdo antes de usar Qoyvolma. Nao injete em si proprio/a ou
noutra pessoa até que lhe tenha sido mostrado como injetar Qoyvolma a partir de um frasco
para injetaveis. O seu prestador de cuidados de satide pode mostrar-lhe, a si ou ao seu cuidador, como
preparar, medir a sua dose e dar a injecao de Qoyvolma da forma correta, antes de o fazer sozinho/a
pela primeira vez. Guarde estas instru¢des de administragdo. Contacte o seu prestador de cuidados de
saude se tiver alguma questio.

Qoyvolma é usado em adultos e criancas com 6 ou mais anos de idade. bo
Este frasco para injetaveis de Qoyvolma destina-se a uma unica utilizagdo. Contéw’45 mg de
Qoyvolma para inje¢do sob a pele (injecao subcutanea). ‘@
Informacdes importantes f$
Yot
Leia atentamente as instrugdes completas antes de usar Qoy .
. Pergunte ao seu prestador de cuidados de saude com que R&ncia terd de injetar o
medicamento. ’D
o Antes de comegar, consulte a embalagem para certificar-s€ de que se trata da dose correta.
- Se a sua dose for 45 mg ou menos, recebera rasco para injetaveis de 45 mg.
- Se a sua dose for 90 mg, receberd dois ara injetaveis de 45 mg e tera de dar a si
proprio/a duas injecées, uma a seguilag ra.
. Em criancas e adolescentes (dos 6 aos 17 @e idade), ¢ recomendado que Qoyvolma seja
administrado por ou sob a supervisdo dg wm adulto.
o As criangas com psoriase pediatrica qué gegam menos de 60 kg precisam de uma dose inferior a
45 mg.
o Use sempre a seringa fornecida p eu farmacéutico para garantir que mede a quantidade

correta do medicamento Qoyvo
. Verifique o prazo de validad sco para injetaveis e na embalagem. Se o prazo de validade
tiver passado, ndo use o meé&emo. Se o prazo de validade tiver passado, contacte o seu
médico ou farmacéutico
o Inspecione o frasco p

ter ajuda.
aveis para ver se ha particulas ou mudanga de cor. O seu frasco
m aspeto transparente a ligeiramente opalescente ¢ incolor a amarelo-
ticulas brancas.
estiver congelado, tiver mudado de cor, estiver turvo ou contiver
particulas grandes)Obtenha um novo frasco para injetaveis.

o Para evita Res por picada de agulha, ndo volte a colocar a tampa nas agulhas.

o Elimine a ga e a(s) agulha(s) usadas logo apos a utilizagao.

o Nao u frasco para injetaveis de Qoyvolma mais do que uma vez, mesmo se houver
me nto restante no frasco para injetaveis. Uma vez perfurada a rolha de borracha,
Q Ima pode ficar contaminado por bactérias prejudiciais que poderiam causar uma infe¢ao
em caso de reutilizacdo. Portanto, deite fora todo o Qoyvolma nio usado depois de dar a
injecao.

o Deite fora (elimine) em seguranca os frascos para injetaveis de Qoyvolma apos a utilizacéo.

o Qoyvolma destina-se exclusivamente a uso subcutaneo. Néo injete Qoyvolma numa veia.

o Nao misture Qoyvolma com outros liquidos para injegao.

Conservacao de Qoyvolma

o Guarde o frasco para injetaveis de Qoyvolma nao usado num frigorifico entre 2 °C ¢ 8 °C.
- Se necessario, os frascos para injetaveis individuais poderao ser guardados a temperatura
ambiente até 30 °C durante um periodo unico maximo de até 15 dias na embalagem de
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origem para proteger da luz. Elimine o frasco para injetaveis se nao for usado no prazo de
15 dias de conservagao a temperatura ambiente.
Guarde o frasco para injetaveis de Qoyvolma na embalagem de origem para proteger da luz.
Nao retire o frasco para injetaveis de Qoyvolma da sua embalagem de origem durante a
conservacao.
Nao agite o frasco para injetaveis de Qoyvolma em nenhum momento.
Agitar o seu frasco para injetaveis podera danificar o medicamento Qoyvolma. Se o seu frasco
para injetaveis tiver sido agitado, ndo o use. Obtenha um novo frasco para injetaveis.

o Nao aqueca o frasco para injetaveis de Qoyvolma.
o Nao congele o frasco para injetaveis de Qoyvolma.
o Nao coloque o frasco para injetaveis de Qoyvolma sob a luz solar direta. Q.
° Guarde Qoyvolma e todos os medicamentos fora da vista e do alcance d cas.
Contém pecas pequenas.
Explicacio da terminologia (ver Figura A) - A ‘a
+ \V
Frasco para injetaveis é
Tampa &
protetora 0
Solugao @
Seringa com agulha O
(n&o incluida na embalagem do frasco para injetaveis) e@
[
e Corpo da Tampa da \
Embolo sonnaa agulha . @
Figura A \

Preparacao para injetar Qoyvolm O

1. Retina os materiais para a%ﬁo.

a. Prepare uma su ¢ limpa e lisa, como uma mesa ou bancada, numa area bem
iluminada.

b. Retire do fu ico a embalagem que contém o frasco para injetaveis de Qoyvolma
necessar @administrar a dose que lhe foi receitada.

C. Certi |€-§l de que tem os seguintes materiais (ver Figura B):
- alagem que contém o frasco para injetaveis de Qoyvolma

Seringa com agulha

2 compressas com alcool
Gaze ou bola de algodao
Penso rapido

]@ncluido na embalagem:
- Recipiente para eliminacdo de objetos cortantes
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Nota: Pode ser que precise de uma receita do seu médico para obter na farmacia seringas com as

agulhas encaixadas.

Y
COMPRES
‘Acomt
ALGOOL
Qi
<7

Embalagem que
contém o frasco
para injetaveis de
QOYVOLMA

Seringa com
agulha

2 compressas
com antissético

Gaze ou
bola de
algodéao

Penso
rapido

Recipiente para
eliminacao de
objetos cortantes

Figura B @
2. Verifique o prazo de validade na embalagenp A gura C).
. Nio use o medicamento se o prazo de @m tiver passado. Se o prazo de validade tiver
passado, devolva a caixa inteira a fa ia.
)

Figura C

3. Aguar

a
b.

7

inutos.

@\
<

O

tire do frigorifico a embalagem que contém o frasco para injetaveis de Qoyvolma.
Deixe a embalagem a temperatura ambiente entre 20 °C e 25 °C durante 30 minutos para
permitir que aqueca (ver Figura D).
o Nao aqueca o frasco para injetaveis usando fontes de calor, tais como agua quente
ou micro-ondas.



o Se o frasco para injetaveis ndo alcancar a temperatura ambiente, isso podera tornar
a injegdo mais desconfortavel e dificil de injetar.

30

minutos

Figura D . \W
4. Inspecione o frasco para injetaveis de Qoyvolma. é

a. Observe o frasco para injetaveis e certifique-se de q§ medicamento correto

(Qoyvolma) e a dosagem correta.

b. Observe o frasco para injetaveis e certifique-se dw a0 apresenta fissuras ou danos.
o Nao use Qoyvolma se o frasco para injetaveisstiver caido ou sofrido danos.

c. Verifique o prazo de validade no rotulo do fi para injetaveis (ver Figura E).

. Nio use Qoyvolma se o prazo de% tiver passado.

<

— ] O
E=IFS

Figura E
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5. Inspecione o medicamento.

a. Observe o medicamento no frasco para injetaveis e confirme que o liquido ¢é transparente
a ligeiramente opalescente e incolor a amarelo-palido (ver Figura F).
o Nao use Qoyvolma se o liquido apresentar mudangas de cor ou estiver turvo, ou se
contiver particulas ou flocos visiveis.

Figura F 0
6.

Escolha um local de injecido apropriado (ver Figura %

a. Podera injetar: O
- na parte superior das coxas.

- na parte inferior do abdomen, exc s 5 cm a volta do umbigo.
- na zona externa do brago, se fo?uidador.
o Nao injete em sinais, cicatrizgs, ndddas negras ou areas em que a pele esteja sensivel,
vermelha, dura ou gretada. §e@bivel, ndo use em zonas da pele que mostrem sinais

de psoriase.
o Nao injete através da r

oupa.
b. Escolha um local de inj oiferente para cada nova injecao, pelo menos 2,5 cm afastado
do local usado para a Qqa injegao.

[ = Cuidador @

APENAS
[ ]= Autoinjegio e
cuidador

Figura G
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Lave as maos.

a. Lave as mados com agua e sabao e seque-as bem (ver Figura H).

/|

\

bO

%
Figura H {\W

8.

Limpe o local de injecio. @
a. Limpe a pele com uma compressa com alcool onde g@ia dar a injecdo usando um
movimento circular (ver Figura I). @
o Deixe a pele secar antes de injetar. Nao sopfesiem toque novamente no local de
injecdo antes de dar a injecgdo. O

o)
Q

: é@
%

Figura I @

9.

Retire a tampa tora do frasco para injetaveis.

° a0 retire a rolha de borracha.

L 4
a. RetENg pa protetora do frasco para injetaveis de Qoyvolma (ver Figura J).

Figura J
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10.

11.

12.

Limpe a rolha de borracha.

a.

b.

Limpe a rolha de borracha do frasco para injetaveis com uma compressa com alcool e
deixe-a secar.

. Nao toque na rolha de borracha depois de a ter limpado.

Coloque o frasco para injetaveis numa superficie lisa.

Retire a tampa da agulha da seringa.

a.

b.

Segure na seringa pelo meio do corpo com a agulha a apontar para longe de si e retire da

seringa, em linha reta, a tampa da agulha.

Elimine a tampa da agulha de imediato num recipiente para eliminaca Qjetos

cortantes (ver Passo 19. Elimine Qoyvolma).

. Nao volte a colocar a tampa na seringa. /Q

. Nao toque na agulha nem deixe que a agulha toque em n% o fizer, isso podera
resultar numa lesdo por picada de agulha. ‘\

. Nao use a seringa se tiver caido sem a tampa da agullf&o ocada. Se isto acontecer,
contacte o seu médico, enfermeiro ou profissional @ﬁde para obter mais
instrucdes.

Retire a dose correta. ®0

Pressione a agulha através da rolha de borracha do frasco para injetaveis.

Deixe a agulha dentro do frasco para inj z’w@ vire a seringa e o frasco para injetaveis

ao contrario (com o frasco para injetave ima).

Segure na seringa e no frasco para inje firmemente com uma mao. Certifique-se de

que a ponta da agulha esta dentro do 1&%0.

. E importante que a ponta 8a-agulha esteja sempre dentro do liquido. Isto impede a
formagdo de bolhas de af, g&mga.

Com a outra mio, puxe o émbo%ra encher a seringa com a quantidade de liquido

receitada pelo seu médico Figtira K).

. Encha a seringa a&nta preta do émbolo ficar alinhada com a marca que

corresponde a @ e lhe foi receitada.

<

Figura K

13.

Verifique se ha bolhas de ar.

. Nao retire a agulha do frasco para injetaveis.

Segure na seringa com a agulha a apontar para cima para ver se tem bolhas de ar no
interior.

Se houver bolhas de ar, bata levemente na parte lateral da seringa até que as bolhas de ar
subam para o topo da seringa (ver Figura L).
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c. Pressione o émbolo até que todas as bolhas de ar tenham sido removidas (sem remover
nenhum liquido).
. Nao pouse a seringa nem deixe que a agulha toque em nada.

Figura L

Injetar Qoyvolma 0

14. Insira a agulha no local de injecao. @

a. Segure no corpo da seringa com uma mﬁp, e@o polegar e o dedo indicador (ver
Figura M).
Use a outra mao para beliscar levemente a p iffpa entre o polegar ¢ o dedo indicador. Nao
aperte com forga. Nota: Beliscar a pele ¢ imggwnte para garantir que injeta sob a pele (na
camada de gordura), e ndo em maior profandidade (no musculo).
b. Com um movimento rapido e 0Re estivesse a atirar um dardo”, insira
completamente a agulha na ére?lﬁscada num angulo de 45 graus (ver Figura M).
. Nio puxe o émbolocmo ento algum.

Figura M
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15. Dé ainjecao.

a. Uma vez inserida a agulha, use o seu polegar para, devagar e de maneira uniforme,
empurrar o émbolo até ao fundo do corpo da seringa. Mantenha a pele levemente
beliscada.

. Certifique-se de que injetou todo o liquido de Qoyvolma (ver Figura N).

Figura N 0
16. Retire a seringa do local de injecio. @

a. Uma vez esvaziada a seringa, liberte a pele l:@cada e afaste lentamente a seringa do
local de injecao (ver Figura O).
o Naio volte a colocar a tampa na ag sada. Voltar a colocar a tampa pode causar

uma lesdo por picada de agulh
Naio reutilize a seringa.

Nao esfregue o local de :m@

Figura O

Depois da 'g{)

17.  Cuidar do local de injecio.

o Pressione levemente com uma compressa com alcool sobre o local de injecdo durante
alguns segundos depois da inje¢do. Podera haver uma pequena quantidade de sangue ou
liquido no local de injeg@o. Isto € normal.

Se ocorrer algum sangramento, pode pressionar com uma gaze ou bola de algoddo sobre o local

de inje¢do e manter durante 10 segundos.

Podera cobrir o local de inje¢ao com um pequeno penso rapido, se necessario.
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18. Se a sua dose precisar de 2 injecoes, d¢ IMEDIATAMENTE a segunda injecao.

. Se a sua dose for de 90 mg, tera dois frascos para injetaveis de 45 mg. Tera de dar
a si proprio/a uma segunda injecao logo a seguir a primeira.
a. Repita os Passos 5-17 para a segunda injecao usando um novo frasco para injetaveis.
. Escolha um local diferente para a segunda injegao.

19. Elimine Qoyvolma.

a. Coloque a seringa usada num recipiente para objetos cortantes logo a seguir a utilizagao
(ver Figura P).

. Nao deite fora (ndo elimine) a seringa no seu lixo doméstico. Se nao Q recipiente
para eliminagdo de objetos cortantes, podera usar um recipiente domé que dé para
fechar e que seja resistente a perfuragdes. ,Q

. Tendo em vista a sua satide e seguranca, bem como a de outras pv S, as seringas e

o nao utilizado ou

residuos devem ser eliminados de acordo com os requisitos fgais.

J Nao deite fora quaisquer medicamentos na canalizagdo o lixo doméstico. Pergunte ao
seu farmacéutico como deitar fora os medicamentos qti€ja ffao utiliza. Estas medidas
ajudardo a proteger o ambiente.

agulhas usadas nunca podem ser reutilizadas. Qualquer med@
S

Figura P Q
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Folheto Informativo: Informacéo para o utilizador

Qoyvolma 45 mg solucao injetavel em seringa pré-cheia
ustecinumab

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

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

Este folheto foi escrito para a pessoa que tomar o medicamento. Se for o fami u o prestador
de cuidados de satide que ira administrar Qoyvolma a uma crianca, leia cu)@psamente esta

informacéo por favor. W
L 4

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

- Caso ainda tenha davidas, fale com o seu médico ou farmacéuti@

- Este medicamento foi receitado apenas para si. Nao deve dé& ros. O medicamento pode
ser-lhes prejudicial mesmo que apresentem os mesmos sinai oenca.

- Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possivei &05 indesejaveis nao indicados

neste folheto, fale com o seu médico ou farmacéutico. ccao 4.
O que contém este folheto: O
1. O que ¢ Qoyvolma e para que ¢ utilizado (’ @
2. O que precisa de saber antes de utilizar Qoyv
3. Como utilizar Qoyvolma
4. Efeitos indesejaveis possiveis \
5. Como conservar Qoyvolma . ,a
6. Conteudo da embalagem e outras inf&hs oes
1. O que é Qoyvolma e para quesé utilizado

O que é Qoyvolma z?
Qoyvolma contém a substancia #fiva “ustecinumab”, um anticorpo monoclonal. Anticorpos
monoclonais sdo proteinas onhecem e se ligam especificamente a certas proteinas do corpo.

Qoyvolma pertence a u po de medicamentos denominados “imunossupressores”. Estes
medicamentos atuamgen quecendo parte do seu sistema imunitario.

Para que é utilioyvolma

Qoyvolma ¢ ysi 0 para tratar as seguintes doengas inflamatorias:

. Psoas placas — em adultos e criangas com idade igual ou superior a 6 anos

. oriatica — em adultos

. Doénga de Crohn moderada a grave — em adultos e criangas que pesam pelo menos 40 kg
. Colite ulcerosa moderada a grave — em adultos

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

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

Artrite psoriatica

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

. Na redugdo dos sinais ¢ sintomas da sua doenca.
. Para melhorar a fungio fisica.
. Para retardar danos nas suas articulagdes. O

Doenca de Crohn Q

A doenga de Crohn é uma doenga inflamatoria do intestino. No caso de sofrer m ¢a de Crohn, ira
receber primeiro outros medicamentos. Se nao tiver uma resposta suficiente ou s€f0r intolerante a
esses medicamentos, podera receber Qoyvolma para reduzir os sinais € sin@a sua doenga.

{

Colite ulcerosa

A colite ulcerosa ¢ uma doenca inflamatoria do intestino. No caso @' de colite ulcerosa, ira
receber primeiro outros medicamentos. Se ndo tiver uma resposta iénte ou se for intolerante a
esses medicamentos, podera receber Qoyvolma para reduzir os siaaig'e sintomas da sua doenca.

(%

2. O que precisa de saber antes de utilizar Q0);0h®

Nao utilize Qoyvolma @

. Se tem alergia ao ustecinumab ou a qualqu@tro componente deste medicamento (indicados
na secc¢ao 6).

. Se tem uma infecdo ativa que o seu.m#@ pensa ser importante.

Se ndo tem a certeza se alguma das situagﬁe%na descritas se aplica a si, fale com o seu médico ou
farmacéutico antes de lhe ser administroyvolma.

X

Adverténcias e precaucdes
Fale com o seu médico ou farmaggitico antes de utilizar Qoyvolma. O seu médico avaliara o seu

estado de saude, antes de cada t ento. Certifique-se que, antes de cada tratamento, informou o seu
médico sobre qualquer doenga que tenha. Informe igualmente o seu médico se tem estado,
recentemente, perto de alguéniNque possa ter tuberculose. O seu médico ird examina-lo e fazer um teste
para a tuberculose, antm ilizar Qoyvolma. Se o seu médico pensar que esta em risco de
tuberculose, podem s(—lJ eceitados medicamentos para a tratar.

.
Esteja atento(a \feitos indesejaveis graves
Qoyvolma po ar efeitos indesejaveis graves, incluindo reagdes alérgicas e infecdes. Deve ter
atengdo a n@r\ais da doenga enquanto estiver a tomar Qoyvolma. Ver “Efeitos indesejaveis
graves” na a0 4 para uma lista completa de todos os efeitos indesejaveis.

Antes de utilizar Qoyvolma informe o seu médico:

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

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

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

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

. Se tem ou teve recentemente uma infecao.

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

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

Se ndo tem a certeza se algum dos pontos anteriores se aplica ao seu caso, fale com o seu médico ou

farmacéutico antes de utilizar Qoyvolma. O
Alguns doentes apresentaram reagdes do tipo lupus, incluindo lupus cutidneo ou si e do tipo
lupus, durante o tratamento com ustecinumab. Fale com o seu médico imediata e apresentar

uma erup¢ao cutanea avermelhada, saliente e descamativa, por vezes com unyie 0 mais escuro, em
areas da pele que estdo expostas ao sol, ou se tiver dores articulares.

L 4

N
Ataque cardiaco e acidente vascular cerebral (AVC) {
Foram observados casos de ataque cardiaco e AVC num estudo en@ com psoriase tratados com
ustecinumab. O seu médico ira verificar regularmente os seus fato risco quanto a doenga
cardiaca e AVC, para garantir que s@o tratados adequadamente. P&e assisténcia médica
imediatamente se desenvolver dores no peito, fraqueza ou sen@ anormal num dos lados do corpo,
face descaida ou alteragdes visuais ou da fala.

Criancas e adolescentes e 0

Qoyvolma nao ¢ recomendado para utilizagdo em criacom psoriase com idade inferior a 6 anos,
criangas com doenca de Crohn que pesam menos d@g ou para utilizagdo em criancas com idade
inferior a 18 anos com artrite psoriatica ou co{ite ulcerosa porque nido foi estudado nesse grupo etario.

Outros medicamentos, vacinas e Qoyvol m @

Informe o seu médico ou farmacéutico:

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

. Se foi recentemente ou vai SG]@ do. Alguns tipos de vacinas (vacinas vivas) ndo devem ser
administradas enquanto esti tratamento com Qoyvolma.

. Se tiver recebido Qoyvol %nte a gravidez, informe o médico do seu bebé sobre o seu
tratamento com Qoyvolma/antes de o bebé receber qualquer vacina, incluindo vacinas vivas,
tais como a vacina B tilizada para prevenir a tuberculose). As vacinas vivas nao sao
recomendadas para @,se® bebé nos primeiros doze meses apos o nascimento se tiver recebido
Qoyvolma duran@ videz, exceto se 0 médico do seu bebé recomendar o contrario.

Gravidez e amam(csflo

. Se esta gravida®se pensa estar gravida ou planeia engravidar, pega aconselhamento ao seu
médico e tomar este medicamento.
rvado um risco aumentado de defeitos a nascenga em bebés expostos a
ab no Utero. No entanto, existe experiéncia limitada com ustecinumab em mulheres

. Se é uma mulher com potencial para engravidar, ¢ aconselhada a evitar ficar gravida e devera
utilizar um método contracetivo adequado durante o tratamento com Qoyvolma e até 15
semanas apos a ultima administracdo de Qoyvolma.

. O ustecinumab pode passar através da placenta para o feto. Se tiver recebido Qoyvolma durante
a sua gravidez, o seu bebé podera ter um maior risco de sofrer uma infegdo.
. E importante que diga aos médicos do seu bebé e a outros profissionais de satde se tiver

recebido Qoyvolma durante a sua gravidez antes de o bebé receber qualquer vacina. As vacinas
vivas, tais como a vacina BCG (utilizada para prevenir a tuberculose) ndo sao recomendadas
para o seu bebé nos primeiros doze meses apds o nascimento se tiver recebido Qoyvolma
durante a gravidez, exceto se 0 médico do seu bebé recomendar o contrario.
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. O ustecinumab pode passar para o leite materno em quantidades muito reduzidas. Fale com o
seu médico se estd a amamentar ou se planeia amamentar. Vocé e o seu médico devem decidir
se deve amamentar ou utilizar Qoyvolma - ndo faga ambos.

Conduciao de veiculos e utilizagdo de maquinas
Os efeitos de Qoyvolma sobre a capacidade de conduzir ou utilizar maquinas sao nulos ou
desprezaveis.

Qoyvolma contém polissorbato 80
Qoyvolma contém 0,02 mg de polissorbato 80 (E433) em cada unidade de dose que é equivalente a
0,04 mg/ml. Os polissorbatos podem causar reagdes alérgicas. Informe o seu médico sgstgm alguma

alergia. 2

3. Como utilizar Qoyvolma @

L 4
Qoyvolma devera ser utilizado sob a orientag@o e supervisdo de um médi@m experiéncia no
tratamento das doencas para as quais Qoyvolma se destina. O

Utilize este medicamento exatamente como indicado pelo seu mé %Pale com o seu médico se tiver
davidas. Fale com o seu médico sobre quando ira receber as suas\njg¢oes e marcar as consultas de

seguimento. @

Que quantidade de Qoyvolma é administrada Q
O seu médico decidira qual a quantidade de Qoyvol cessita utilizar e durante quanto tempo.

Adultos com idade igual ou superior a 18 anos Q
Psoriase ou Artrite Psoriatica \
. A dose inicial recomendada ¢é de 45 mgﬁaoyvolma. Os doentes que pesem mais de
100 kilogramas (kg) poderao iniciar & a dose de 90 mg em vez de 45 mg.
. A dose seguinte ser-lhe-a administrada 4 §emanas ap6s a dose inicial e depois em intervalos de
12 semanas. As doses seguintes srmalmente iguais a dose inicial.

Doenca de Crohn ou Colite Ulce

. Durante o tratamento, a prigteira dose de aproximadamente 6 mg/kg de Qoyvolma sera
administrada gota-a-gotajpeld seu médico, numa veia do seu brago (perfusdo intravenosa).
Apos a dose inicial, ird er a proxima dose de 90 mg de Qoyvolma apds 8 semanas, €
depois em intervalog{deN 2 semanas a partir dai, através de uma injegdo sob a pele (“via
subcutanea”).

. Em alguns doe &(’)S a primeira inje¢ao sob a pele, podem ser administrados 90 mg de
Qoyvolma QK alos de 8 semanas. O seu médico ira decidir quando deve receber a proxima
dose.

Criancgas a@centes com idade igual ou superior a 6 anos

Psorias

. O medico ir4 determinar a dose indicada para si, incluindo a quantidade (volume) de Qoyvolma
a ser injetado para administrar a dose indicada. A dose indicada para si ird depender do seu peso
corporal no momento em que cada dose é administrada.

. Esta disponivel um frasco para injetaveis de 45 mg para criangas que necessitam de receber
menos do que a dose completa de 45 mg.

. Se pesa menos de 60 kg, a dose recomendada ¢ de 0,75 mg de Qoyvolma por kg de peso
corporal.

. Se pesa entre 60 kg a 100 kg, a dose recomendada ¢ de 45 mg de Qoyvolma.

. Se pesa mais de 100 kg, a dose recomendada ¢ de 90 mg de Qoyvolma.

. Apos a dose inicial, recebera a proxima dose 4 semanas mais tarde, e depois a cada 12 semanas.
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Criancas que pesam pelo menos 40 kg

Doenca de Crohn

. Durante o tratamento, a primeira dose de aproximadamente 6 mg/kg de Qoyvolma sera
administrada gota-a-gota, pelo seu médico, numa veia do seu brago (perfusdo intravenosa).
Ap6s a dose inicial, ira receber a proxima dose de 90 mg de Qoyvolma apds 8 semanas, e
depois em intervalos de 12 semanas a partir dai, através de uma injegao sob a pele (“via
subcutanea”).

. Em alguns doentes, ap6s a primeira inje¢do sob a pele, podem ser administrados 90 mg de
Qoyvolma em intervalos de 8 semanas. O seu médico ira decidir quando deve receber a proxima
dose.

. Qoyvolma ¢ administrado com uma inje¢ao por baixo da pele (“via subcuta No inicio do
seu tratamento, o pessoal médico ou de enfermagem podem injetar-lhe a.

. No entanto, vocé e o seu médico podem decidir que é capaz de admini Qﬁua propria injegdo
de Qoyvolma. Neste caso, ira ser instruido sobre como injetar Qoy si proprio.

. Para instrug¢Ges sobre como injetar Qoyvolma, ver “Instrugdes parafadministragdo” no final
deste folheto informativo. O

Como ¢ administrado Qoyvolma % O

Fale com o seu médico se tiver qualquer divida sobre a administ%dh injecdo a si proprio.

Se utilizar mais Qoyvolma do que deveria IQ
Caso tenha utilizado ou lhe tenha sido administrado mais Qoyvolma do que deveria, informe
imediatamente um médico ou farmacéutico. Tenha semp mbalagem exterior do medicamento

consigo, mesmo que esteja vazia. a®

Caso se tenha esquecido de utilizar Qoyvolma Q
Caso se tenha esquecido de uma dose, contac‘e o seu'médico ou farmacéutico. Nao tome uma dose a
dobrar para compensar uma dose que se esque{ﬁe tomar.

Se parar de utilizar Qoyvolma
Nao ¢ perigoso deixar de utilizar Qoyv No entanto, se parar, os seus sintomas podem voltar.

Caso ainda tenha duvidas sobre a Q&ﬁo deste medicamento, fale com o seu médico ou

farmacéutico. @

4. Efeitos indesejavei iveis

Como todos os mediﬁ@s, este medicamento pode causar efeitos indesejaveis, embora estes ndo

se manifestem e ‘r\ S pessoas.
Efeitos indesej bgraves
Alguns dognteg’tdm efeitos indesejaveis graves que podem necessitar de tratamento urgente.

Reagoes alérgicas - pode necessitar de tratamento médico urgente. Fale com o seu médico
ou tenha ajuda de emergéncia médica se notar algum dos seguintes sinais.
. Reagoes alérgicas graves (“anafilaxia”) sdo raras em pessoas que estdo a utilizar
ustecinumab (pode afetar até 1 em cada 1000 pessoas). Estes sinais incluem:
o) dificuldade em respirar ou engolir
o tensdo arterial baixa, o que pode causar vertigens ou tonturas
o inchago da face, 1abios, boca ou garganta.
. Sinais frequentes de uma reagdo alérgica podem incluir erupgao na pele e urticaria (pode
afetar até¢ 1 em cada 100 pessoas).
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Em casos raros, foram reportadas reacées alérgicas pulmonares e inflamaciao pulmonar
em doentes que receberam ustecinumab. Informe imediatamente o seu médico se
desenvolver sintomas como tosse, falta de ar e febre.

Se tiver uma reacao alérgica grave, o seu médico pode decidir que ndo deve usar Qoyvolma
novamente.

Infecdes - pode necessitar de tratamento médico urgente. Fale com o seu médico

imediatamente se notar algum dos seguintes sinais.

. Infe¢des do nariz e da garganta e constipagdes comuns sdo frequentes (p afetar até 1
em cada 10 pessoas) 6‘

. Infegdes do torax sdo pouco frequentes (podem afetar até 1 em cada 100 pessoas)

. Inflamagao dos tecidos por baixo da pele (“celulite”) é pouco frequ@ pode afetar até 1

em cada 100 pessoas)
. Zona (um tipo de erupcao na pele dolorosa com bolhas) é pou@uente (pode afetar
até 1 em cada 100 pessoas).

Qoyvolma pode tornd-lo menos capaz para combater infegd @mas infe¢des podem tornar-

se graves, e podem incluir infe¢cdes causadas por virus, funges,edctérias (incluindo tuberculose)
ou parasitas, incluindo infegdes que, maioritariamente, ocditent em pessoas com o sistema
imune debilitado (infe¢cdes oportunistas). Foram notific infe¢Oes oportunistas do cérebro

(encefalite, meningite), dos pulmdes e do olho em doentes*que receberam tratamento com

ustecinumab. a 0

Deve estar atento a sinais de infecdo enquanto @r a utilizar Qoyvolma. Isto inclui:
. febre, sintomas de tipo gripal, transpi@excessiva durante a noite, perda de peso

. sensacdo de cansago ou falta de ar, tosse%que ndo desaparece

. pele quente, vermelha e dolorosaﬁb'upgéo cutanea dolorosa com bolhas

. ardor ao urinar ‘

. diarreia

. perturbagdo visual ou perd visao

. dores de cabeca, rigideZddo peScoco, sensibilidade a luz, nauseas ou confusao.

Fale imediatamente com édico se notar algum destes sinais de infe¢do. Estes podem ser

sinais de infe¢oes, tais cowdfognfecdes do torax, infegdes da pele, zona ou infegdes oportunistas,
que podem apresentar/Complicacdes graves. Fale com o seu médico se tiver qualquer tipo de
infecdo que ndo desaparece ou continua a aparecer. O seu médico pode decidir que ndo deve
utilizar Qoyvolrrﬁ infecdo desaparecer. Contacte também o seu médico se tiver quaisquer
cortes ou feridas abeftas uma vez que podem infetar.

L 4
Descama pele - aumento da vermelhidio e descamacio da pele numa maior area do
corpo ser sintomas de psoriase eritrodérmica ou dermatite exfoliativa, que siao
doe pele graves. Deve falar com o seu médico imediatamente se notar algum destes

sinais.
Qutros efeitos indesejaveis

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

. Diarreia

. Nauseas

. Vomitos

. Sensacdo de cansago

. Sensac¢do de tontura

. Dor de cabeca

. Comichao (“prurido”)

. Dor nos musculos, nas articulagdes ou nas costas
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. Dor de garganta
. Vermelhidao e dor no local de injecao
. Infecdo dos seios perinasais

Efeitos indesejaveis pouco frequentes (podem afetar até 1 em cada 100 pessoas):

. Infecdes nos dentes

. Infecdo fungica vaginal

. Depressao

. Nariz entupido

. Hemorragia, nédoas negras, endurecimento, inchago e comichdo no local da inje¢do

. Sensacdo de fraqueza

. Queda da palpebra e flacidez dos musculos de um lado da cara (“paraki i@ial” ou
“paralisia de Bell”), que ¢, habitualmente, temporario

. Uma alteragdo na psoriase, com vermelhiddo e novas e pequenas b@ marelas ou
brancas, por vezes acompanhada de febre (psoriase pustulosa)

. Descamagao da pele (exfoliacdo da pele) . W

. Acne {

Efeitos indesejaveis raros (podem afetar até 1 em cada 100 @S)Z

. Aumento da vermelhiddo e descamagdo da pele num idr area do corpo, que pode
provocar comichdo ou dor (dermatite exfoliativa). vezes, podem desenvolver-se
sintomas semelhantes como altera¢des naturais n@) de sintomas da psoriase (psoriase
eritrodérmica)

. Inflamag@o de pequenos vasos sanguineos, ode conduzir a uma erup¢do na pele com
pequenas borbulhas vermelhas ou roxa dores nas articulagdes (vasculite)

Efeitos indesejaveis muito raros (podem a@ em cada 10 000 pessoas):

. Bolhas na pele que podem provocar vertaelhiddo, comichéo e dor (penfigoéide bolhoso).

. Lupus cutaneo ou sindrome do toi%ous (erupcdo cutanea avermelhada, saliente e
descamativa em areas da pele s ao sol, possivelmente com dores articulares).

Comunicacgao de efeitos indesejaveis Q
Se tiver quaisquer efeitos indeseja’w% indo possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados neste
folheto, fale com o seu médico ou cutico. Também podera comunicar efeitos indesejaveis
diretamente através do sistema n; al de notificagdo mencionado no Apéndice V. Ao comunicar
efeitos indesejaveis, estard a aj@ fornecer mais informagdes sobre a seguranga deste

medicamento. @

5. Como conser\@volma

L 4
. Manter estg icamento fora da vista e do alcance das criangas.
. Conserva @ igorifico (2 °C-8 °C). Néo congelar.

. Mante inga pré-cheia dentro da embalagem exterior para proteger da luz.
. Se rio, as seringas individuais pré-cheias de Qoyvolma podem também ser conservadas
a eratura ambiente até 25 °C por um periodo de tempo unico maximo até 31 dias, na

embalagem de origem para proteger da luz. Tome nota da data quando a seringa pré-cheia é
removida pela primeira vez do frigorifico no espaco para o efeito na embalagem exterior. Em
qualquer momento antes do fim deste periodo de 31 dias a temperatura ambiente, o
medicamento pode ser novamente colocado no frigorifico uma unica vez e ai conservado até ao
prazo de validade original. Elimine a seringa se ndo foi utilizada dentro do espago de 31 dias
conservada a temperatura ambiente ou dentro do prazo de validade original, aquele que ocorrer
primeiro.

. Nao agite a seringa pré-cheia de Qoyvolma. Uma agitagdo vigorosa prolongada pode danificar o
medicamento.
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Nao utilize este medicamento:

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

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

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

. Se o medicamento foi vigorosamente agitado.

Qoyvolma destina-se apenas para administragdo unica. Qualquer produto ndo utilizado que fique na
seringa deve ser deitado fora. Ndo deite fora quaisquer medicamentos na canalizagdo o lixo
doméstico. Pergunte ao seu farmacéutico como deitar fora os medicamentos que jaspagutiliza. Estas
medidas ajudardo a proteger o ambiente.

6. Contetiido da embalagem e outras informacdes . \W

Qual a composicao de Qoyvolma {
. A substancia ativa é o ustecinumab. Cada seringa pré-cheia co @15 mg de ustecinumab em
0,5 ml. ’{,

. Os outros componentes sao L-histidina, monocloridrato d@s‘cidina mono-hidratado,
polissorbato 80 (E433), sacarose ¢ agua para preparagoesdgjctaveis.

Qual o aspeto de Qoyvolma e contetido da embalagem

Qoyvolma é uma solugdo injetavel transparente a lig opalescente (com um brilho pérola),
incolor a amarela palida. A soluc¢do pode conter algu quenas particulas de proteina translicidas
ou brancas. Apresenta-se numa embalagem de cart3 endo 1 seringa pré-cheia de vidro de dose
unica de 1 ml. Cada seringa pré-cheia contém 45 mgequstecinumab em 0,5 ml de solugdo injetavel.
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Celltrion Healthcare Belgium BVBA
Tél/Tel: + 32 1528 7418
BEinfo@celltrionhc.com

Magyarorszag

Celltrion Healthcare Hungary@O

Tel.: +36 1231 0493 2
Malta IS W
Mint Health Ltd \

Tel.: +356 2093 9&

Nederland
Celltrion@,ﬁ care Netherlands B.V.
Tel.: + 31 888 7300

BLiI@celltrionhc.com

Eesti
Celltrion Healthcare Hungary Kft. Celltrion Healthcare Norway AS
Tel.: +36 1 231 0493 ‘ contact no@celltrionhc.com

contact fi@celltrionhc.com . @

E)\LGoa \ Osterreich
BIANEE A.E. @ Astro-Pharma GmbH

TnA: +30 210 8009111 Tel.: +43 1 97 99 860

Polska
Celltrion Healthcare Hungary Kft.
Tel.: +36 1 231 0493

Espaiia

Kern Pharma, S.L. @
Tel: +34 93 700 2525 @

France ,b Portugal
Celltrion Health eGdnce SAS CELLTRION PORTUGAL, UNIPESSOAL
Tél: +33 (0)1 7%7 00 LDA
Tel.: +351 21 936 8542
@ contact pt@celltrion.com
Hrvats Roméania

Oktal Pharma d.o.o.
Tel.: +385 1 6595 777

Celltrion Healthcare Hungary Kft.
Tel.: +36 1 231 0493

Ireland Slovenija

Celltrion Healthcare Ireland Limited OPH Oktal Pharma d.o.o.
Tel.: +353 1 223 4026 Tel.: +386 1 519 29 22
enquiry_ie@celltrionhc.com
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island Slovenska republika

Celltrion Healthcare Hungary Kft. Celltrion Healthcare Hungary Kft.
Simi: +36 1 231 0493 Tel.: +36 1 231 0493
contact_fi@celltrionhc.com

Italia Suomi/Finland
Celltrion Healthcare Italy S.R.L. Celltrion Healthcare Finland Oy.
Tel.: +39 0247927040 Puh/Tel: +358 29 170 7755
celltrionhealthcare_italy@legalmail.it contact_fi@celltrionhc.com
Konpog Sverige O
C.A. Papaellinas Ltd Celltrion Sweden AB
TnA: +357 22741741 Tel: +46 8 80 11 77 b
Contact se@celltrionhvc@

.
Latvija \
Celltrion Healthcare Hungary Kft. {
Tel.: +36 1 231 0493 O

S

Esta disponivel informag@o pormenorizada sobre est Qnento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos: https://www.ema.europa.

<

Este folheto foi revisto pela tltima vez em <{MM/AAAA}
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Instrugdes para administracio

No inicio do tratamento, o seu prestador de cuidados de saude ira ajuda-lo(a) com a sua primeira
inje¢do. Contudo, o seu médico podera decidir juntamente consigo que pode autoinjetar Qoyvolma. Se
isso acontecer, sera instruido(a) sobre como injetar Qoyvolma. Fale com o seu médico se tiver
quaisquer duvidas sobre administrar uma autoinjecao.

Informacgodes importantes

. Nao abra a embalagem exterior selada até estar pronto(a) para utilizar a seringa pré-cheia.
. Nao retire a capsula de fecho até imediatamente antes de administrar a injegao.
. Nao misture Qoyvolma com outros liquidos injetaveis.

. A seringa pré-cheia nao pode ser reutilizada. Elimine a seringa pré-cheia usada @iiatamente
apos a utilizagdo num recipiente para eliminagdo de objetos cortantes (ver o a 0 14. Eliminar

Qoyvolma). @
Conservar Qoyvolma . W
. Manter a seringa pré-cheia fora da vista e do alcance das cria montém pecas pequenas.
. Conservar a seringa pré-cheia no frigorifico entre 2 °C ¢ 8 °C. N& gelar.
. Conservar este medicamento selado dentro da respetiva emb@exterior para o proteger da
luz
. Se necessario, as seringas individuais pré-cheias de Qoyvd@podem também ser conservadas

a temperatura ambiente até 25 °C por um periodo de te@mico maximo até 31 dias, na
embalagem de origem para proteger da luz.

. Anotar a data em que as seringa pré-cheias sdo reti@s pela primeira vez do frigorifico, nos
espagos fornecidos na embalagem exterior.
. Em qualquer momento antes do fim do periodo@)nservagéo a temperatura ambiente, o

medicamento pode ser novamente colocado 40 frigorifico uma vnica vez e ai conservado até ao
prazo de validade original.

. Naio agitar as seringas pré-cheias de Qotv‘na. Uma agitacdo com for¢a pode danificar o
medicamento. Y

. Nao utilizar o medicamento se tiver sido dagitado com forga.

. Naio utilizar a seringa pré-cheia s@r sido deixada cair.

Componentes da seringa pré-chei &a Figura A)

@
S
X<

>
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Medicamento

Antes da
utilizagao

Preparar para a injecio

Depois da
utilizagao

Haste do
émbolo

Rebordo para
os dedos

Janela de
visualizagao

Protegao da
agulha

Agulha

Capsula de
fecho

Figurae A@ O

B

=

Embalagem
exterior contendo
a seringa pré-
cheia

Penso adesivo

1.
a
b.
Bola de
algodao ou
gaze e
toalhete com
alcool C.

Reunir os materiais necessarios para a injecao.
Preparg uma superficie limpa e plana, como uma mesa ou
bancad local bem iluminado.

. * , .
Retir gorifico a(s) embalagem(ns) exterior(es) contendo
a(s) seringa(s) pré-cheia(s) necessaria(s) para administrar a

d w@} lhe foi prescrita.

Egure-se de que tem os seguintes materiais (ver a
1gura B):
- Embalagem exterior contendo a seringa pré-cheia

Nao incluidos na embalagem exterior:

- Bola de algodao ou gaze

- Penso adesivo

- Recipiente para eliminag@o de objetos cortantes
- Toalhete com alcool

Figura C

Verificar o prazo de validade na embalagem exterior (ver a

Figura C).

. Nao utilize ap6s o prazo de validade. Se o prazo de
validade ja tiver passado, devolva toda a embalagem a
farmacia.
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3. Aguardar 30 minutos.

a. Abra a embalagem exterior. Pegando na seringa pelo corpo,
) 30 retire a seringa pré-cheia para fora da embalagem exterior.
minutos b. Deixe a seringa pré-cheia fora da caixa durante cerca de

30 minutos a temperatura ambiente (20 °C a 25 °C), para
permitir que aqueca (ver a Figura D).

. Isso permitira que o liquido atinja uma temperatura
confortavel para a injecdo (temperatura ambiente).
. Nio aqueca a seringa pré-cheia utilizando fontes de

calor, como agua quente ou um micro-ondas.
. Nao segure pela haste do émbolo ou pela@sula de

fecho.
Figura D . Nao puxe a haste do émbolo para trés@enhuma
altura. /b
4. Inspecionar a seringa pré-cheia.

a. Olhe para a seringa pré-cheia e certfﬂg e de que tem o
medicamento correto (Qoyvolma) gla d®se correta.
| b. Verifique a(s) seringa(s) pré-ch@ ara se certificar de que o
numero de seringas pré-chei sagem estdo corretos:

. Se a sua dose for 45 ebera uma seringa pré-cheia
VAL: MM AAAA ' de Qoyvolma 45 mgy
. Se a sua dose for g, recebera duas seringas pré-
cheias de Qoyvolm#45 mg e precisara de administrar
duas autoinj . Escolha dois locais diferentes para
essas injego or exemplo, uma injecdo na coxa direita
Figura E ea 01~1tr Injgfao na coxa esquerda) e administre as
1njeg0€’ mhaa a seguir a outra.
c. Olhe pqra a serihga pré-cheia e certifique-se de que nao esta
rachad nificada.
d. Verifi prazo de validade no rotulo da seringa pré-cheia
(ver a%ra E).
. Nao utilize apds o prazo de validade.
] Nio agite a seringa pré-cheia.
5. specionar o medicamento.

Olhe para o medicamento e confirme que o liquido é
transparente a ligeiramente opalescente e incolor a amarelo

palido (ver a Figura F).

. Naio utilize a seringa pré-cheia se o liquido apresentar
mudanga de cor ou turvagao.

. Podera ver bolhas de ar no liquido. Isso ¢ normal.

&

=" Figura F
S
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- = APENAS prestador
de cuidados de saude

[ ] = Autoinjegéoe
prestador de
cuidados de saude

Escolher um local de injecio adequado (ver a Figura G).

Pode injetar nos locais seguintes:

- Parte superior das suas coxas.

- Parte inferior do seu abdomen, exceto nos 5 cm ao redor
do seu umbigo.

- Face externa da parte superior do brago, se for prestador
de cuidados de saude.

J Nao injete em sinais, cicatrizes, hematomas (n6doas-
negras) ou areas nas quais a pele esteja sensivel,
vermelha, dura ou com fissuras. Se possivel, ndo utilize
areas da pele que apresentem sinais de psguiase.

. Nio injete através da roupa. 6

Escolha um local de injecdo diferente para c @ 10va injecao,

pelo menos 2,5 cm afastado da area utilizg@a,para a ultima

injecao. o
. W

L

Lavar as maos.
Lave as maos com sabonete seque-as muito bem (ver

a Figura H). 0
v

o

Limp'a?}?ocal da injecao.

Limpe o local da injecdo com um toalhete com alcool,

@ndo um movimento circular (ver a Figura I).

%y’xe que a pele seque antes de injetar.

Q Nio sopre nem volte a tocar no local da inje¢do antes de
administrar a injecao.

Administrar

Retirar a capsula de fecho.

Quando estiver pronto(a) para injetar Qoyvolma, retire a
cobertura da agulha segurando no corpo da seringa pré-cheia
com uma mao, entre o polegar ¢ o indicador (ver a Figura J).

. Nao segure na haste do émbolo enquanto retira a capsula
de fecho.

. Podera observar uma bolha de ar na seringa pré-cheia ou
algumas gotas de liquido na ponta da agulha. Isso ¢
normal.

Elimine imediatamente a capsula de fecho num recipiente para

eliminacdo de objetos cortantes (ver o Passo 14 ¢ a Figura J).

. Nao utilize a seringa pré-cheia se tiver sido deixada cair
sem a cobertura da agulha colocada. Se isso acontecer,
queira contactar o seu médico ou farmacéutico.
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. Injete a dose prontamente ap0s retirar a cobertura da

agulha.

. Nao volte a colocar a capsula de fecho na seringa pré-
cheia.

. Nio toque na agulha. Se o fizer, isso podera resultar

numa lesao por picada de agulha.

10. Introduzir a seringa pré-cheia no local da injecao.

a. Segure no corpo da seringa pré-cheia com uma mao, entre o
polegar e o indicador.
b. Utilize a outra mao para apertar suavemente a pele limpa entre o

polegar e o indicador. Néo aperte com forga.

Nota: Apertar a pele é importante para asseg @inje‘[a sob

a pele (na gordura), mas ndo mais profundam‘%(no musculo).
c. Com um movimento rapido e subito, introﬁb agulha

completamente na prega de pele num angulesde 45 graus (ver a

Figura K).
. Nio puxe a haste do embol@ tras em nenhuma
altura.

&
,bo

11. Administrar a inje

a. Depois de a ag introduzida, deixe de apertar a pele.

b. Empurre devaga te do émbolo completamente para
baixo até que e completa do medicamento seja injetada e a
seringa fique vazia (ver a Figura L).

. Ng@bere a posicdo da seringa pré-cheia depois de
iclar’a injecao.

Se a%haste do émbolo ndo for completamente empurrada,
protecdo da agulha ndo se ira estender para cobrir a

@gulha quando for retirada.

%/ Retirar a seringa pré-cheia do local da injecao.
Depois de a seringa pré-cheia estar vazia, 8 medida que a agulha
¢ retirada, retire lentamente a agulha levantando o polegar da
haste do émbolo até que a agulha esteja completamente coberta
pela protecdo da agulha (ver a Figura M).
Se a agulha ndo estiver coberta, prossiga com a
eliminacdo cuidadosa da seringa (ver o Passo 14.
Eliminar Qoyvolma).
. Naio reutilize a seringa pré-cheia.
. Nao esfregue o local da injegao.

Figura M
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Depois da injeciio

necessario.

13.  Cuidar do local da injecio.
a. Se ocorrer algum sangramento, trate o local da injecao pressionando suavemente — nao
esfregando — uma bola de algoddo ou gaze sobre o local e aplicando um penso adesivo, se

Figura N

Eliminar Qoyvolma.

Imediatamente apds a utilizagdo, coloque a seringa pré-cheia
usada num recipiente para eliminag@o de objetos cortantes (ver a
Figura N).

Nao deite fora (ndo elimine) a seringa pré-cheia no seu lixo
doméstico.

cortantes, pode utilizar um recipiente d tico que
possa fechar e seja resistente a perﬁ@ .
Para a sua seguranca e a sua saudgy b&at como para as de
terceiros, as agulhas e as serin %as nunca podem
ser reutilizadas. Qualquer me c&ento ndo utilizado ou
residuos devem ser elimina® acordo com as

Se ndo tiver um recipiente para elimina;@@bjetos

exigéncias locais.
Nao deite fora quaisqu ‘cﬂicamentos na canalizag¢ao ou
no lixo doméstico. P@le ao seu farmacéutico como
deitar fora os med@entos que ja ndo utiliza. Estas
medidas ajudardo a pfoteger o ambiente.
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Folheto Informativo: Informacéo para o utilizador

Qoyvolma 90 mg solucao injetavel em seringa pré-cheia
ustecinumab

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

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

Este folheto foi escrito para a pessoa que tomar o medicamento. Se for o fami u o prestador
de cuidados de satide que ira administrar Qoyvolma a uma crianca, leia cu)@psamente esta

informacéo por favor. W
L 4

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

- Caso ainda tenha davidas, fale com o seu médico ou farmacéuti@

- Este medicamento foi receitado apenas para si. Nao deve dé& ros. O medicamento pode
ser-lhes prejudicial mesmo que apresentem os mesmos sinai oenca.

- Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possivei &05 indesejaveis nao indicados

neste folheto, fale com o seu médico ou farmacéutico. ccao 4.
O que contém este folheto: O
1. O que € Qoyvolma e para que ¢ utilizado (’ @
2. O que precisa de saber antes de utilizar Qoyv
3. Como utilizar Qoyvolma
4.  Efeitos indesejaveis possiveis \
5. Como conservar Qoyvolma . ,a
6. Conteudo da embalagem e outras inf&hs oes
1. O que é Qoyvolma e para quesé utilizado

O que é Qoyvolma z?
Qoyvolma contém a substincia #fiva “ustecinumab”, um anticorpo monoclonal. Anticorpos
monoclonais sdo proteinas onhecem e se ligam especificamente a certas proteinas do corpo.

Qoyvolma pertence a u po de medicamentos denominados “imunossupressores”. Estes
medicamentos atuamgen quecendo parte do seu sistema imunitario.

Para que é utilioyvolma

Qoyvolma ¢ ysi 0 para tratar as seguintes doengas inflamatorias:

. Psogas placas — em adultos e criangas com idade igual ou superior a 6 anos

. oriatica — em adultos

. Doénga de Crohn moderada a grave — em adultos e criangas que pesam pelo menos 40 kg
. Colite ulcerosa moderada a grave — em adultos

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

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

Artrite psoriatica

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

. Na redugdo dos sinais ¢ sintomas da sua doenca.
. Para melhorar a fungio fisica.
. Para retardar danos nas suas articulagdes. O

Doenca de Crohn Q

A doenga de Crohn é uma doenga inflamatoria do intestino. No caso de sofrer m ¢a de Crohn, ira
receber primeiro outros medicamentos. Se nao tiver uma resposta suficiente ou s€f0r intolerante a
esses medicamentos, podera receber Qoyvolma para reduzir os sinais € sin@a sua doenga.

{

Colite ulcerosa

A colite ulcerosa ¢ uma doenca inflamatoria do intestino. No caso @' de colite ulcerosa, ira
receber primeiro outros medicamentos. Se ndo tiver uma resposta iénte ou se for intolerante a
esses medicamentos, podera receber Qoyvolma para reduzir os siaaig'e sintomas da sua doenca.

(%

2. O que precisa de saber antes de utilizar Q0);0h®

Nao utilize Qoyvolma @

. Se tem alergia ao ustecinumab ou a qualqu@tro componente deste medicamento (indicados
na secc¢ao 6).

. Se tem uma infecdo ativa que o seu.m#@ pensa ser importante.

Se ndo tem a certeza se alguma das situagﬁe%na descritas se aplica a si, fale com o seu médico ou
farmacéutico antes de lhe ser administroyvolma.

X

Adverténcias e precaucdes
Fale com o seu médico ou farmaggitico antes de utilizar Qoyvolma. O seu médico avaliara o seu

estado de saude, antes de cada t ento. Certifique-se que, antes de cada tratamento, informou o seu
médico sobre qualquer doenga que tenha. Informe igualmente o seu médico se tem estado,
recentemente, perto de alguéniNque possa ter tuberculose. O seu médico ird examina-lo e fazer um teste
para a tuberculose, antm ilizar Qoyvolma. Se o seu médico pensar que esta em risco de
tuberculose, podem s(—lJ eceitados medicamentos para a tratar.

.
Esteja atento(a \feitos indesejaveis graves
Qoyvolma po ar efeitos indesejaveis graves, incluindo reagdes alérgicas e infecdes. Deve ter
atengdo a n@r\ais da doenga enquanto estiver a tomar Qoyvolma. Ver “Efeitos indesejaveis
graves” na a0 4 para uma lista completa de todos os efeitos indesejaveis.

Antes de utilizar Qoyvolma informe o seu médico:

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

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

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

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

. Se tem ou teve recentemente uma infecao.

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

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

Se ndo tem a certeza se algum dos pontos anteriores se aplica ao seu caso, fale com o seu médico ou

farmacéutico antes de utilizar Qoyvolma. O
Alguns doentes apresentaram reagdes do tipo lupus, incluindo lupus cutidneo ou si e do tipo
lupus, durante o tratamento com ustecinumab. Fale com o seu médico imediata e apresentar

uma erup¢ao cutanea avermelhada, saliente e descamativa, por vezes com unyie 0 mais escuro, em
areas da pele que estdo expostas ao sol, ou se tiver dores articulares.

L 4

N
Ataque cardiaco e acidente vascular cerebral (AVC) {
Foram observados casos de ataque cardiaco e AVC num estudo en@ com psoriase tratados com
ustecinumab. O seu médico ira verificar regularmente os seus fato risco quanto a doenga
cardiaca e AVC, para garantir que s@o tratados adequadamente. P&e assisténcia médica
imediatamente se desenvolver dores no peito, fraqueza ou sen@ anormal num dos lados do corpo,
face descaida ou alteragdes visuais ou da fala.

Criancas e adolescentes e 0

Qoyvolma nao ¢ recomendado para utilizagdo em criacom psoriase com idade inferior a 6 anos,
criangas com doenca de Crohn que pesam menos d@g ou para utilizagdo em criancas com idade
inferior a 18 anos com artrite psoriatica ou co{ite ulcerosa, porque ndo foi estudado nesse grupo etéario.

Outros medicamentos, vacinas e Qoyvol m @

Informe o seu médico ou farmacéutico:

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

. Se foi recentemente ou vai SG]@ do. Alguns tipos de vacinas (vacinas vivas) ndo devem ser
administradas enquanto esti tratamento com Qoyvolma.

. Se tiver recebido Qoyvol %nte a gravidez, informe o médico do seu bebé sobre o seu
tratamento com Qoyvolma/antes de o bebé receber qualquer vacina, incluindo vacinas vivas,
tais como a vacina B tilizada para prevenir a tuberculose). As vacinas vivas nao sao
recomendadas para @,se® bebé nos primeiros doze meses apos o nascimento se tiver recebido
Qoyvolma duran@ videz, exceto se 0 médico do seu bebé recomendar o contrario.

Gravidez e am @0

. Se esta grj e pensa estar gravida ou planeia engravidar, pega aconselhamento ao seu

médico e tomar este medicamento.
@fervado um risco aumentado de defeitos a nascenga em bebés expostos a

uste ab no Utero. No entanto, existe experi€ncia limitada com ustecinumab em mulheres

idas. E, por isso, preferivel evitar a utilizagdo de Qoyvolma na gravidez.

. Se ¢ uma mulher com potencial para engravidar, ¢ aconselhada a evitar ficar grdvida e devera
utilizar um método contracetivo adequado durante o tratamento com Qoyvolma e até 15
semanas apos a ultima administracdo de Qoyvolma.

. O ustecinumab pode passar através da placenta para o feto. Se tiver recebido Qoyvolma durante
a sua gravidez, o seu bebé podera ter um maior risco de sofrer uma infecao.
. E importante que diga aos médicos do seu bebé e a outros profissionais de satde se tiver

recebido Qoyvolma durante a sua gravidez antes de o bebé receber qualquer vacina. As vacinas
vivas, tais como a vacina BCG (utilizada para prevenir a tuberculose) ndo sao recomendadas
para o seu bebé nos primeiros doze meses apds o nascimento se tiver recebido Qoyvolma
durante a gravidez, exceto se o médico do seu bebé recomendar o contrario.
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. O ustecinumab pode passar para o leite materno em quantidades muito reduzidas. Fale com o
seu médico se estd a amamentar ou se planeia amamentar. Vocé e o seu médico devem decidir
se deve amamentar ou utilizar Qoyvolma - ndo faga ambos.

Conduciao de veiculos e utilizagdo de maquinas
Os efeitos de Qoyvolma sobre a capacidade de conduzir ou utilizar maquinas sao nulos ou
desprezaveis.

Qoyvolma contém polissorbato 80
Qoyvolma contém 0,04 mg de polissorbato 80 (E433) em cada unidade de dose que ¢ equivalente a
0,04 mg/ml. Os polissorbatos podem causar reagdes alérgicas. Informe o seu médico sgstgm alguma

alergia. 2

3. Como utilizar Qoyvolma @

L 4
Qoyvolma devera ser utilizado sob a orientag@o e supervisdo de um médi@m experiéncia no
tratamento das doencas para as quais Qoyvolma se destina. O

Utilize este medicamento exatamente como indicado pelo seu mé %Pale com o seu médico se tiver
davidas. Fale com o seu médico sobre quando ira receber as suas\njg¢oes e marcar as consultas de

seguimento. @

Que quantidade de Qoyvolma é administrada Q
O seu médico decidira qual a quantidade de Qoyvol cessita utilizar e durante quanto tempo.

Adultos com idade igual ou superior a 18 anos Q
Psoriase ou Artrite Psoriatica

. A dose inicial recomendada ¢é de 45 m oyvolma. Os doentes que pesem mais de
100 quilogramas (kg) poderdo iniciar ma dose de 90 mg em vez de 45 mg.
. A dose seguinte ser-lhe-a administrada 4 §emanas ap6s a dose inicial e depois em intervalos de

12 semanas. As doses seguintes srmalmente iguais a dose inicial.

Doenca de Crohn ou Colite Ulce

. Durante o tratamento, a pti %dose de aproximadamente 6 mg/kg de Qoyvolma sera
administrada gota-a-gotajgeld seu médico, numa veia do seu brago (perfusdo intravenosa).
Apos a dose inicial, ird réegcber a proxima dose de 90 mg de Qoyvolma apos 8 semanas, e
depois em intervalos{de™2 semanas a partir dai, através de uma inje¢éo sob a pele (“via
subcutanea”).

. Em alguns doe &és a primeira injec¢do sob a pele, podem ser administrados 90 mg de
Qoyvolm% alos de 8 semanas. O seu médico ira decidir quando deve receber a proxima
dose.

Criancas

@centes com idade igual ou superior a 6 anos
Psorias

cdico ird determinar a dose indicada para si, incluindo a quantidade (volume) de Qoyvolma
a ser injetado para administrar a dose indicada. A dose indicada para si ird depender do seu peso
corporal no momento em que cada dose ¢ administrada.

. Esta disponivel um frasco para injetaveis de 45 mg para criangas que necessitam de receber
menos do que a dose completa de 45 mg.

. Se pesa menos de 60 kg, a dose recomendada ¢ de 0,75 mg de Qoyvolma por kg de peso
corporal.

. Se pesa entre 60 kg a 100 kg, a dose recomendada ¢ de 45 mg de Qoyvolma.

. Se pesa mais de 100 kg, a dose recomendada ¢ de 90 mg de Qoyvolma.

. Ap6s a dose inicial, recebera a proxima dose 4 semanas mais tarde, e depois a cada 12 semanas.
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Criancas que pesam pelo menos 40 kg

Doenca de Crohn

. Durante o tratamento, a primeira dose de aproximadamente 6 mg/kg de Qoyvolma sera
administrada gota-a-gota, pelo seu médico, numa veia do seu brago (perfusdo intravenosa).
Ap6s a dose inicial, ira receber a proxima dose de 90 mg de Qoyvolma apds 8 semanas, e
depois em intervalos de 12 semanas a partir dai, através de uma injegao sob a pele (“via
subcutanea”).

. Em alguns doentes, apods a primeira injeg¢@o sob a pele, podem ser administrados 90 mg de
Qoyvolma em intervalos de 8 semanas. O seu médico ira decidir quando deve receber a proxima
dose.

Como ¢ administrado Qoyvolma O

. Qoyvolma ¢ administrado com uma inje¢ao por baixo da pele (“via subcuta No inicio do
seu tratamento, o pessoal médico ou de enfermagem podem injetar- lhe

. No entanto, vocé e o seu médico podem decidir que é capaz de admini sua proprla injecdo
de Qoyvolma. Neste caso, ira ser instruido sobre como injetar Qoy %51 proprio.

. Para instrug¢des sobre como injetar Qoyvolma, ver “Instrugdes par nistragdo” no final

deste folheto informativo
Fale com o seu médico se tiver qualquer diivida sobre a administraga Q‘gegao a si proprio.

Se utilizar mais Qoyvolma do que deveria

Caso tenha utilizado ou lhe tenha sido administrado mais Qoy: a do que deveria, informe
imediatamente um médico ou farmacéutico. Tenha sempre a entbalagem exterior do medicamento
consigo, mesmo que esteja vazia. a 0

Caso se tenha esquecido de utilizar Qoyvolma
Caso se tenha esquecido de uma dose, contacte o s ¢dico ou farmacéutico. Nao tome uma dose a
dobrar para compensar uma dose que se esqugceu de‘tomar.

L4

Se parar de utilizar Qoyvolma X;

Nao ¢ perigoso deixar de utilizar Qoyvolma. Nojentanto, se parar, os seus sintomas podem voltar.

Caso ainda tenha duvidas sobre a utiliZacd6 deste medicamento, fale com o seu médico ou

farmacéutico. Q

4. Efeitos indesejaveis iveis

Como todos os medlca% , este medicamento pode causar efeitos indesejaveis, embora estes ndo
e

se manifestem em to ssoas.
o

Efeitos 1ndeseja§ aves
Alguns doent@ feitos indesejaveis graves que podem necessitar de tratamento urgente.

a alérgicas - pode necessitar de tratamento médico urgente. Fale com o seu médico

outenha ajuda de emergéncia médica se notar algum dos seguintes sinais.

. Reacdes alérgicas graves (“anafilaxia”) sdo raras em pessoas que estao a utilizar
ustecinumab (pode afetar até 1 em cada 1000 pessoas). Estes sinais incluem:
o dificuldade em respirar ou engolir
o tensdo arterial baixa, o que pode causar vertigens ou tonturas
o inchago da face, 1abios, boca ou garganta.

. Sinais frequentes de uma reagdo alérgica podem incluir erupcao na pele e urticaria (pode
afetar até¢ 1 em cada 100 pessoas).

Em casos raros, foram reportadas reacoes alérgicas pulmonares e inflamaciao pulmonar

em doentes que receberam ustecinumab. Informe imediatamente o seu médico se
desenvolver sintomas como tosse, falta de ar e febre.
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Se tiver uma reagdo alérgica grave, o seu médico pode decidir que ndo deve usar Qoyvolma
novamente.

Infecbes - pode necessitar de tratamento médico urgente. Fale com o seu médico
imediatamente se notar algum dos seguintes sinais.

. Infe¢Ges do nariz e da garganta e constipagdes comuns sdo frequentes (podem afetar até 1
em cada 10 pessoas)

. Infegdes do torax sdo pouco frequentes (podem afetar até 1 em cada 100 pessoas)

. Inflamagdo dos tecidos por baixo da pele (“celulite”) é pouco frequente (pode afetar até 1

em cada 100 pessoas)

. Zona (um tipo de erupcdo na pele dolorosa com bolhas) é pouco freq @de afetar
até 1 em cada 100 pessoas). ‘6

se graves, ¢ podem incluir infe¢des causadas por virus, fungos, bacté cluindo tuberculose)
ou parasitas, incluindo infegdes que, maioritariamente, ocorrem ¢ as com o sistema
imune debilitado (infe¢cdes oportunistas). Foram notificadas infegdes@portunistas do cérebro
(encefalite, meningite), dos pulmdes e do olho em doentes q r@eram tratamento com

Qoyvolma pode torna-lo menos capaz para combater infe¢des. Algum: @Ges podem tornar-
e

ustecinumab.

Deve estar atento a sinais de infecdo enquanto estiver afifthizar Qoyvolma. Isto inclui:

. febre, sintomas de tipo gripal, transpira¢do excessive durante a noite, perda de peso
. sensacdo de cansago ou falta de ar, tosse qu desaparece

. pele quente, vermelha e dolorosa ou e a nea dolorosa com bolhas

. ardor ao urinar

. diarreia Q
. perturbagdo visual ou perda de visdo
. dores de cabega, rigidez do pegcc{bensibilidade a luz, nauseas ou confuséo.

Fale imediatamente com o seu médico se hotar algum destes sinais de infegdo. Estes podem ser
sinais de infecdes, tais como infe¢oe§ do torax, infe¢des da pele, zona ou infegdes oportunistas,
que podem apresentar compli graves. Fale com o seu médico se tiver qualquer tipo de
infe¢do que ndo desaparece tinua a aparecer. O seu médico pode decidir que ndo deve
utilizar Qoyvolma até a i desaparecer. Contacte também o seu médico se tiver quaisquer
cortes ou feridas abertas ez que podem infetar.

Descamacio da pel€ - 2umento da vermelhidiao e descamacio da pele numa maior area do
corpo podem se mas de psoriase eritrodérmica ou dermatite exfoliativa, que sdo
doencas de petgj es. Deve falar com o seu médico imediatamente se notar algum destes

sinais. ‘\

Outros efeitos i

aveis

Efeitosiindesejaveis frequentes (podem afetar até 1 em cada 10 pessoas):

. Diarreia

. Nauseas

. Vomitos

. Sensacdo de cansago

. Sensagdo de tontura

. Dor de cabeca

. Comichéo (“prurido”)

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

. Vermelhidao e dor no local de injegdo
. Infecdo dos seios perinasais
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Efeitos indesejaveis pouco frequentes (podem afetar até 1 em cada 100 pessoas):

. Infegdes nos dentes

. Infecdo fungica vaginal

. Depressao

. Nariz entupido

. Hemorragia, nddoas negras, endurecimento, inchaco e comichao no local da inje¢ao

. Sensacdo de fraqueza

. Queda da palpebra e flacidez dos miisculos de um lado da cara (“paralisia facial” ou
“paralisia de Bell”), que é, habitualmente, temporario

. Uma alteragdo na psoriase, com vermelhiddo e novas e pequenas bolhas amarelas ou

brancas, por vezes acompanhada de febre (psoriase pustulosa)

. Descamagao da pele (exfoliacao da pele) 2 O

. Acne

Efeitos indesejaveis raros (podem afetar até 1 em cada 1000 pessoas); @

. Aumento da vermelhiddo e descamacgao da pele numa maior & Wcorpo, que pode
provocar comichdo ou dor (dermatite exfoliativa). Por Vezes.g%:m desenvolver-se
sintomas semelhantes como alteragdes naturais no tipo degsi as da psoriase (psoriase
eritrodérmica) @

. Inflamag@o de pequenos vasos sanguineos, que pode ir a uma erup¢ao na pele com
pequenas borbulhas vermelhas ou roxas, febre ou ddugs fas articulagoes (vasculite)

Efeitos indesejaveis muito raros (podem afetar 1 em cada’ 10 000 pessoas):

. Bolhas na pele que podem provocar vermel \ , comichdo e dor (penfigdide bolhoso).

. Lupus cutaneo ou sindrome do tipo lﬁp\@ ipgao cutinea avermelhada, saliente e
descamativa em 4reas da pele expostas ad ol possivelmente com dores articulares).

Comunicac¢ao de efeitos indesejaveis

Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, inclui%ossiveis efeitos indesejaveis ndo indicados neste
folheto, fale com o seu médico ou farmacéuti ambém podera comunicar efeitos indesejaveis
diretamente através do sistema nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V. Ao comunicar
efeitos indesejaveis, estara a ajudar a fo@er mais informagdes sobre a seguranga deste

medicamento. &

5. Como conservar Qoyvo@

. Manter este medicagie
. Conservar no fri

fora da vista e do alcance das criangas.

(2 °C-8 °C). Nao congelar.

. Manter a serin cheia dentro da embalagem exterior para proteger da luz.

. Se necessari bringas individuais pré-cheias de Qoyvolma podem também ser conservadas
a temperat Xbiente até 25 °C por um periodo de tempo Ginico maximo até 31 dias, na

embalage origem para proteger da luz. Tome nota da data quando a seringa pré-cheia é

rem Vi@la primeira vez do frigorifico no espago para o efeito na embalagem exterior. Em

qua omento antes do fim deste periodo de 31 dias a temperatura ambiente, o
madiCamento pode ser novamente colocado no frigorifico uma unica vez e ai conservado até ao
prazo’de validade original. Elimine a seringa se ndo foi utilizada dentro do espago de 31 dias
conservada a temperatura ambiente ou dentro do prazo de validade original, aquele que ocorrer
primeiro.

. Nao agite a seringa pré-cheia de Qoyvolma. Uma agitagdo vigorosa prolongada pode danificar o
medicamento.

Niao utilize este medicamento:

. Ap0s o prazo de validade impresso no rotulo e na embalagem exterior, apos “VAL”. O prazo de
validade corresponde ao ultimo dia do més indicado.
. Se o liquido estiver descolorado, turvo ou se observar outras particulas estranhas em suspensao

(ver a secgdo 6 “Qual o aspeto de Qoyvolma e conteudo da embalagem”).
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. Se sabe ou pensa que o medicamento tenha sido exposto a temperaturas extremas (tal como
acidentalmente congelado ou aquecido).
. Se 0 medicamento foi vigorosamente agitado.

Qoyvolma destina-se apenas para administracao Unica. Qualquer produto néo utilizado que fique na
seringa deve ser deitado fora. Nao deite fora quaisquer medicamentos na canaliza¢do ou no lixo
doméstico. Pergunte ao seu farmacéutico como deitar fora os medicamentos que ja nao utiliza. Estas
medidas ajudardo a proteger o ambiente.

6. Contetiido da embalagem e outras informacdes 0

Qual a composicao de Qoyvolma Q

. A substancia ativa € o ustecinumab. Cada seringa pré-cheia contém 90 tecinumab em
1 ml.

. Os outros componentes sao L-histidina, monocloridrato de L-histidi o-hidratado,

polissorbato 80 (E433), sacarose ¢ agua para preparacdes injeta’wei(

Qual o aspeto de Qoyvolma e contetido da embalagem O
Qoyvolma ¢é uma solugdo injetavel transparente a ligeiramente op &Mte (com um brilho pérola),
incolor a amarela palida. A solug¢do pode conter algumas pequena%ﬁculas de proteina translucidas
ou brancas. Apresenta-se numa embalagem de cartdo contend ringa pré-cheia de vidro de dose
unica de 1 ml. Cada seringa pré-cheia contém 90 mg de ustecintithab em 1 ml de solu¢@o injetavel.
Titular da Autorizacio de Introduc¢ao no Mercade O

Celltrion Healthcare Hungary Kft. @

1062 Budapest Q

Vaci ut 1-3. WestEnd Office Building B tOI’O‘y

Hungria R

Fabricante \

Nuvisan France SARL O
2400, Route des Colles
06410, Biot é’

Franca

MIDAS Pharma GmbH
Rheinstrasse 49

55218 West Ingelheim ein
Rhineland-Palatinate

Alemanha ¢ (J

>
Kymos S.L.

Ronda de €a 07B

Parc Te ic del Valles
08290 anyola Del Valles
Barcelona

Espanha

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

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva
Celltrion Healthcare Belgium BVBA Celltrion Healthcare Hungary Kft.
Tél/Tel: + 32 1528 7418 Tel.: +36 1 231 0493

BEinfo@celltrionhc.com
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Buarapus
Celltrion Healthcare Hungary Kft.
Ten.: +36 1 231 0493

Ceska republika
Celltrion Healthcare Hungary Kft.
Tel.: +36 1 231 0493

Danmark

Celltrion Healthcare Denmark ApS
TIf.: +45 3535 2989

contact dk(@celltrionhc.com

Deutschland

Celltrion Healthcare Deutschland GmbH
Tel.: +49 (0)30 346494150
infoDE@celltrionhc.com

Eesti

Celltrion Healthcare Hungary Kft.
Tel.: +36 1 231 0493
contact_fi@celltrionhc.com

EALGOO
BIANEZ= A.E.

Luxembourg/Luxemburg

Celltrion Healthcare Belgium BVBA
Tél/Tel: + 32 1528 7418
BEinfo@celltrionhc.com

Magyarorszag
Celltrion Healthcare Hungary Kft.
Tel.: +36 1 231 0493

Malta
Mint Health Ltd

Tel.: +356 2093 9800 bo
Nederland * 4{

Celltrion Healthcare {N ands B.V.

Tel.: +31 208887
NLinfo@ecelltrio m

Norge
Celltrion care Norway AS
contact_no@Celltrionhc.com

stro-Pharma GmbH

>0
0 @eich
R

TnA: +30 210 8009111 1.: +43 1 97 99 860

L 4

Espaiia \ Polska
Kern Pharma, S.L. Celltrion Healthcare Hungary Kft.
Tel: +34 93 700 2525 Tel.: +36 1 231 0493

F N
@)

Portugal
CELLTRION PORTUGAL, UNIPESSOAL
LDA

Celltrion Healthcare France S

Tél: +33 (0)1 71 25 27 oo@

Hrvatska . (J

Oktal Pharma \
Tel.: +385 1 7

Irelan

CelltriormNHealthcare Ireland Limited
Tel.: +353 1 223 4026

enquiry ie@celltrionhc.com

Island

Celltrion Healthcare Hungary Kft.
Simi: +36 1 231 0493
contact_fi@celltrionhc.com

Tel.: +351 21 936 8542
contact pt@celltrion.com

Rominia
Celltrion Healthcare Hungary Kft.
Tel.: +36 1 231 0493

Slovenija
OPH Oktal Pharma d.o.o0.
Tel.: +386 1 519 29 22

Slovenska republika
Celltrion Healthcare Hungary Kft.
Tel.: +36 1 231 0493

166


mailto:BEinfo@celltrionhc.com
mailto:contact_dk@celltrionhc.com
mailto:infoDE@celltrionhc.com
mailto:NLinfo@celltrionhc.com
mailto:contact_fi@celltrionhc.com
mailto:contact_no@celltrionhc.com
mailto:contact_pt@celltrion.com
mailto:enquiry_ie@celltrionhc.com
mailto:contact_fi@celltrionhc.com

Italia Suomi/Finland

Celltrion Healthcare Italy S.R.L. Celltrion Healthcare Finland Oy.
Tel.: +39 0247927040 Puh/Tel: +358 29 170 7755
celltrionhealthcare_italy@legalmail.it contact_fi@celltrionhc.com
Kvnpog Sverige

C.A. Papaellinas Ltd Celltrion Sweden AB

TnA: +357 22741741 Tel: +46 8 80 11 77

Contact_se(@celltrionhc.com

Latvija O
Celltrion Healthcare Hungary Kft. b

Tel.: +36 1 231 0493

. W
Este folheto foi revisto pela ultima vez em <{MM/AAAA}>. {

Esta disponivel informa¢ao pormenorizada sobre este medicament tio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos: https://www.ema.europa.eu.
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Instrugdes para administracio

No inicio do tratamento, o seu prestador de cuidados de saude ira ajuda-lo(a) com a sua primeira
inje¢do. Contudo, o seu médico podera decidir juntamente consigo que pode autoinjetar Qoyvolma. Se
isso acontecer, sera instruido(a) sobre como injetar Qoyvolma. Fale com o seu médico se tiver
quaisquer duvidas sobre administrar uma autoinjecao.

Informacgodes importantes

. Nao abra a embalagem exterior selada até estar pronto(a) para utilizar a seringa pré-cheia.
. Nao retire a capsula de fecho até imediatamente antes de administrar a injegao.
. Nao misture Qoyvolma com outros liquidos injetaveis.

. A seringa pré-cheia nao pode ser reutilizada. Elimine a seringa pré-cheia usada @iiatamente
apo6s a utilizagdo num recipiente para eliminagdo de objetos cortantes (ver o @ 0 14. Eliminar

Qoyvolma). @
Conservar Qoyvolma . W
. Manter a seringa pré-cheia fora da vista e do alcance das cria &ontém pecas pequenas.
. Conservar a seringa pré-cheia no frigorifico entre 2 °C e 8 °C. N& gelar.
. Conservar este medicamento selado dentro da respetiva emb@exterior para o proteger da
luz
. Se necessario, as seringas individuais pré-cheias de Qoyvd@podem também ser conservadas

a temperatura ambiente até 25 °C por um periodo de te@mico maximo até 31 dias, na
embalagem de origem para proteger da luz.

. Anotar a data em que as seringa pré-cheias sdo reti@s pela primeira vez do frigorifico, nos
espagos fornecidos na embalagem exterior.
. Em qualquer momento antes do fim do periodo@)nservagéo a temperatura ambiente, o

medicamento pode ser novamente colocado 40 frigorifico uma vnica vez e ai conservado até ao
prazo de validade original.

. Ndo agitar as seringas pré-cheias de Qo@na. Uma agitacdo com for¢a pode danificar o
medicamento. Y

. Nao utilizar o medicamento se tiver sido agitado com forga.

. Nao utilizar a seringa pré-cheia s@r sido deixada cair.
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Componentes da seringa pré-cheia (ver a Figura A)

Antes da
utilizagao

Haste do
émbolo

Rebordo para
os dedos

Janela de
visualizagcao
Medicamento
Protecao da

agulha

Depois da
utilizagao

Agulha

Agulha @

Capsulf dp
<
Ny

Preparar para a injecio

Figura B):

Penso adesivo iente para

1. nir 6s materiais necessarios para a injecao.
mare uma superficie limpa e plana, como uma mesa ou
cada, num local bem iluminado.
Embalagem  Bola de algodso . Retire do fr1g0r1ﬁco a(s) err,lbalagem(ns) ext’er'lor(es)
exterior ou gaze e @ contendo a(s) seringa(s) pré-cheia(s) necessaria(s) para
scé’r?rt]ef;dOrZ_ toa'gitfofm N administrar a dose que lhe foi prescrita.
cﬁeiap <~ C. Assegure-se de que tem os seguintes materiais (ver a

@ - Embalagem exterior contendo a seringa pré-cheia
L 4

Nao incluidos na embalagem exterior:
- Bola de algoddo ou gaze

@Iiminagéo de - Penso adesivo
objetos - Recipiente para eliminag@o de objetos cortantes
cortantes Toalhet 1 |
. - m
Figura B oalhete com alcoo

a Figura C).

farmacia.

2. Verificar o prazo de validade na embalagem exterior (ver

. Naio utilize ap0s o prazo de validade. Se o prazo de
validade j4 tiver passado, devolva toda a embalagem a
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Figura C

30
minutos

Figura D

Aguardar 30 minutos.

Abra a embalagem exterior. Pegando na seringa pelo corpo,
retire a seringa pré-cheia para fora da embalagem exterior.
Deixe a seringa pré-cheia fora da caixa durante cerca de

30 minutos a temperatura ambiente (20 °C a 25 °C), para
permitir que aquega (ver a Figura D).

. Isso permitira que o liquido atinja uma temperatura
confortavel para a inje¢do (temperatura ambiente).
. Nao aqueca a seringa pré-cheia utilizando fontes de

calor, como agua quente ou um micro-o .
. Nao segure pela haste do émbolo ou ﬁpsula de
fecho. §
m

. Nio puxe a haste do émbolo para{b
altura. A

nenhuma

VAL: MM AAAA

Figura E

Inspecionar a seringa pré-cheia.® - V

Olhe para a seringa pré-cheia e ceftifique-se de que tem o
medicamento correto (Qoyvol dose correta.

Verifique a(s) seringa(s) pr@) para se certificar de que

o numero de seringas pré-chgias’e a dosagem estao corretos:

. Se a sua dose for 9& recebera uma seringa pré-
cheia de Qoyvo@O mg.

Olhe para a seringa pré-cheia e certifique-se de que ndo esta

rachada ou da iﬁ@

Verifique o % alidade no rotulo da seringa pré-cheia

(ver a Figur
. Nio@e apos o prazo de validade.

. Nio agrtte a seringa pré-cheia.

Inspe' o medicamento.

Olh 0 medicamento e confirme que o liquido é
transparghte a ligeiramente opalescente e incolor a amarelo
@ o (ver a Figura F).

* Naio utilize a seringa pré-cheia se o liquido apresentar

Q mudancga de cor ou turvagao.
[ ]

Podera ver bolhas de ar no liquido. Isso € normal.

= APENAS prestador de
cuidadosde
|:| = Autoi a0 e

st@e cuidados

Figura G

Escolher um local de injecio adequado (ver a Figura G).

Pode injetar nos locais seguintes:

- Parte superior das suas coxas.

- Parte inferior do seu abdoémen, exceto nos 5 cm ao
redor do seu umbigo.

- Face externa da parte superior do brago, se for
prestador de cuidados de saude.

. Nao injete em sinais, cicatrizes, hematomas (n6doas-
negras) ou areas nas quais a pele esteja sensivel,
vermelha, dura ou com fissuras. Se possivel, ndo utilize
areas da pele que apresentem sinais de psoriase.

. Nao injete através da roupa.

Escolha um local de injegdo diferente para cada nova injegao,

pelo menos 2,5 cm afastado da area utilizada para a ultima

injecdo.
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7. Lavar as maos.
a. Lave as maos com sabonete e agua e seque-as muito bem (ver
a Figura H).

8. Limpar o local da injecao. b

a. Limpe o local da inje¢cdo com um toalh m alcool,
utilizando um movimento circular (v. gura I).

b. Deixe que a pele seque antes de in .
. Nao sopre nem volte a tocatwo local da injecao antes

de administrar a inj egeiKoIO

’b\}

Figura I dﬁo
O

Administrar a injecio

9. Retirar g cépsuﬁ de fecho.

a. Quandg eétiVer pronto(a) para injetar Qoyvolma, retire a
cobertu gulha segurando no corpo da seringa pré-cheia

com é?a 0, entre o polegar e o indicador (ver a Figura J).

a0 segure na haste do émbolo enquanto retira a capsula
e fecho.
Q Podera observar uma bolha de ar na seringa pré-cheia ou
algumas gotas de liquido na ponta da agulha. Isso ¢
@ normal.

,@ Elimine imediatamente a capsula de fecho num recipiente para
eliminagdo de objetos cortantes (ver o Passo 14 ¢ a Figura J).
. Nao utilize a seringa pré-cheia se tiver sido deixada cair
sem a cobertura da agulha colocada. Se isso acontecer,
queira contactar o seu médico ou farmacéutico.

. Injete a dose prontamente apds retirar a cobertura da
agulha.

. Nao volte a colocar a capsula de fecho na seringa pré-
cheia.

. Nao toque na agulha. Se o fizer, isso podera resultar numa

lesdo por picada de agulha.
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10. Introduzir a seringa pré-cheia no local da inje¢ao.

a. Segure no corpo da seringa pré-cheia com uma mao, entre o
polegar ¢ o indicador.

Utilize a outra mao para apertar suavemente a pele limpa entre o
polegar e o indicador. Nao aperte com forga.

Nota: Apertar a pele ¢ importante para assegurar que injeta sob a
pele (na gordura), mas ndo mais profundamente (no musculo).
Com um movimento rapido e stibito, introduza a agulha
completamente na prega de pele num angulo de 45 graus (ver a
Figura K).

. Nio puxe a haste do émbolo para tras er@nhuma

altura. b
‘
v

Administrar a injeco. K

Depois de a agulha estar intro eixe de apertar a pele.

Empurre devagar a haste do e% completamente para baixo

até que a dose completa do ré;?amento seja injetada e a

seringa fique vazia (ver aw al).

. Nao altere a posicao ‘dd seringa pré-cheia depois de iniciar
a injegdo.

. Se a haste do.& lo nédo for completamente empurrada, a
protecao (%lha ndo se ira estender para cobrir a agulha
quando @g 1rada.

\

D

Retira Mnga pré-cheia do local da injecao.
Depais de ajseringa pré-cheia estar vazia, 8 medida que a agulha
é ‘a retire lentamente a agulha levantando o polegar da
do émbolo até que a agulha esteja completamente coberta
@a protecao da agulha (ver a Figura M).
Se a agulha ndo estiver coberta, prossiga com a eliminagao
@ cuidadosa da seringa (ver o Passo 14. Eliminar

Qoyvolma).
. Nao reutilize a seringa pré-cheia.
. Nao esfregue o local da injecéo.

o local da injecao.

orrer algum sangramento, trate o local da inje¢do pressionando suavemente — ndo
esfrégando — uma bola de algodao ou gaze sobre o local e aplicando um penso adesivo, se
necessario.
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14. Eliminar Qoyvolma.

a. Imediatamente apds a utilizagdo, coloque a seringa pré-cheia
usada num recipiente para eliminagdo de objetos cortantes (ver a
Figura N).

b. Nao deite fora (ndo elimine) a seringa pré-cheia no seu lixo
doméstico.

. Se ndo tiver um recipiente para eliminagdo de objetos
cortantes, pode utilizar um recipiente doméstico que
possa fechar e seja resistente a perfuragoes.

. Para a sua seguranca e a sua saude, bem como para as de
terceiros, as agulhas e as seringas usadas tma podem

ser reutilizadas. Qualquer medicamentong lizado ou
residuos devem ser eliminados de acorm as
exigéncias locais. @

. Nao deite fora quaisquer medicamgntes na canalizacao

ou no lixo doméstico. Pergunté ao farmacéutico como
deitar fora os medicamentos gie j#ndo utiliza. Estas

medidas ajudardo a protegﬁ biente.
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Folheto Informativo: Informacéo para o utilizador

Qoyvolma 45 mg solugao injetavel em caneta pré-cheia
ustecinumab

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

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

informacao importante para si. 0
Este folheto foi escrito para a pessoa que tomar o medicamento. b
- Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o ler novamente. @

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

- Este medicamento foi receitado apenas para si. Nao deve dé-lo a o }O medicamento pode
ser-lhes prejudicial mesmo que apresentem os mesmos sinais de@n a
- Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis e% desejaveis nao indicados

neste folheto, fale com o seu médico ou farmacéutico. Ver s 4.
O que contém este folheto: @
1. O que é Qoyvolma e para que ¢ utilizado
2. O que precisa de saber antes de utilizar Qoyvolma O
3. Como utilizar Qoyvolma 31
4, Efeitos indesejaveis possiveis @
5. Como conservar Qoyvolma
6.

Contetdo da embalagem e outras informifées

L 4

1. O que é Qoyvolma e para que é fﬂ%
O que é Qoyvolma &

Qoyvolma contém a substancia at@s‘cecinuma ”, um anticorpo monoclonal. Anticorpos
monoclonais sdo proteinas que @ ecem e se ligam especificamente a certas proteinas do corpo.

Qoyvolma pertence a um gglpo de medicamentos denominados “imunossupressores”. Estes
medicamentos atuam enfraguecendo parte do seu sistema imunitario.

Para que ¢ utilizadofQoyvolma

Qoyvolma admi 's&& tilizando a caneta pré-cheia € utilizado para tratar as seguintes doengas
inflamatodrias:
. Psorias

acas — em adultos

. Artrj 1atica — em adultos
. e Crohn moderada a grave — em adultos
. Colitg ulcerosa moderada a grave — em adultos

Psoriase em placas
A “psoriase em placas” ¢ uma doenca da pele que causa inflamacao que afeta a pele e as unhas.
Qoyvolma ira reduzir a inflamagdo e outros sinais da doenga.

Qoyvolma administrado utilizando a caneta pré-cheia ¢ utilizado em doentes adultos com psoriase em

placas moderada a grave, que ndo podem utilizar ciclosporina, metotrexato ou fototerapia ou quando
estes tratamentos ndo funcionam.
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Artrite psoriatica

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

. Na redugao dos sinais e sintomas da sua doenca.
. Para melhorar a funcdo fisica.
. Para retardar danos nas suas articulagdes.

Doenca de Crohn

A doenga de Crohn é uma doenca inflamatoria do intestino. No caso de sofrer de doen¢a de Crohn, ira
receber primeiro outros medicamentos. Se nao tiver uma resposta suficiente ou se for imtQlerante a
esses medicamentos, podera receber Qoyvolma para reduzir os sinais e sintomas d%@enga.

Colite ulcerosa

A colite ulcerosa ¢ uma doenga inflamatoria do intestino. No caso de sofrer d w% ulcerosa, ira
receber primeiro outros medicamentos. Se ndo tiver uma resposta suficient for intolerante a
esses medicamentos, podera receber Qoyvolma para reduzir os sinais ¢ si xs da sua doenga.

2. O que precisa de saber antes de utilizar Qoyvolma SJ

Nao utilize Qoyvolma
. Se tem alergia ao ustecinumab ou a qualquer outro co nente deste medicamento (indicados
na secc¢ao 6).

. Se tem uma infeciio ativa que o seu médico [@bglmportante

Se ndo tem a certeza se alguma das situacdes acim@mtas se aplica a si, fale com o seu médico ou
farmacéutico antes de lhe ser administrado Qvaolm

Adverténcias e precaucdes ‘ @
Fale com o seu médico ou farmacéutico ante%utilizar Qoyvolma. O seu médico avaliara o seu
estado de saude, antes de cada tratamenQertiﬁque—se que, antes de cada tratamento, informou o seu
médico sobre qualquer doenga que t% forme igualmente o seu médico se tem estado,
recentemente, perto de alguém qu ter tuberculose. O seu médico ira examina-lo e fazer um teste
para a tuberculose, antes de utili Q‘ivolma Se 0 seu médico pensar que esta em risco de
tuberculose, podem ser-lhe rec s medicamentos para a tratar.

Esteja atento(a) aos efeites indesejaveis graves

Qoyvolma pode causar o indesejaveis graves, incluindo reagoes alérgicas e infegdes. Deve ter
atengdo a certos sinai nc;a enquanto estiver a tomar Qoyvolma. Ver “Efeitos indesejaveis
graves” na secgap® ma lista completa de todos os efeitos indesejaveis.

Antes de utili yvolma informe o seu médico:

. Se ez teve uma reacao alérgica a ustecinumab. Fale com o seu médico se ndo tem a
c

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

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

. Se tem ou teve recentemente uma infecao.
. Se tem lesdes novas ou alteradas nas areas da pele com psoriase ou em pele normal.
. Se esta a utilizar outro tratamento para a psoriase e/ou artrite psoriatica — tal como outro

imunossupressor ou a fototerapia (quando o seu corpo € tratado com uma luz ultravioleta (UV)
especifica). Estes tratamentos podem também enfraquecer o sistema imunitario. O uso destes
tratamentos em conjunto com ustecinumab nao foi estudado. Contudo, é possivel que possa
aumentar o risco de doencas relacionadas com um sistema imunitario enfraquecido.
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. Se esta a utilizar ou ja utilizou injeces para tratar alergias — ndo se sabe se ustecinumab
pode afetar estes tratamentos.
. Se tiver 65 anos de idade ou mais — pode estar mais suscetivel a ter infegdes.

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

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

Ataque cardiaco e acidente vascular cerebral (AVC)

Foram observados casos de ataque cardiaco e AVC num estudo em doentes co ase tratados com
ustecinumab. O seu médico ira verificar regularmente os seus fatores de risc a doenga
cardiaca e AVC, para garantir que sao tratados adequadamente. Procure a @a médica
imediatamente se desenvolver dores no peito, fraqueza ou sensagdo ano 1 m dos lados do corpo,
face descaida ou alteragdes visuais ou da fala.

Criangas e adolescentes K/

Qoyvolma caneta pré-cheia ndo é recomendado para utilizagdo efac ngas e adolescentes com idade
inferior a 18 anos com psoriase ou doenga de Crohn porque nﬂa estudado nesse grupo etario. Em
vez disso, deve utilizar-se a seringa pré-cheia ou o frasco para ifjetaveis para criangas com 6 anos de
idade ou mais e adolescentes com psoriase. A solugéo pa rfusdo, frasco para injetaveis ou seringa
pré-cheia devem ser usados, em alternativa, em cria doenga de Crohn que pesem pelo menos
40 kg de peso.

Qoyvolma nao ¢ recomendado para utlhzagac‘em cridngas e adolescentes com idade inferior a 18 anos
com artrite psoriatica, colite ulcerosa ou em c@gs com doenga de Crohn que pesam menos de 40
kg, porque nao foi estudado nesse grupo etdi

Outros medicamentos, vacinas e Qoy@a
Informe o seu médico ou farmacéuti&
. Se estiver a tomar, tiver tom centemente ou vier a tomar outros medicamentos.

. Se foi recentemente ou vaj %cinado. Alguns tipos de vacinas (vacinas vivas) nao devem ser
administradas enquanto e@r em tratamento com Qoyvolma.

. Se tiver recebido Qoyyo durante a gravidez, informe o médico do seu bebé sobre o seu
tratamento com Qoyyolma antes de o bebé receber qualquer vacina, incluindo vacinas vivas,
tais como a vaci (utilizada para prevenir a tuberculose). As vacinas vivas ndo sao
recomendadas seu bebé nos primeiros doze meses apds o nascimento se tiver recebido
Qoyvolm d\ﬁﬁla gravidez, exceto se 0 médico do seu bebé recomendar o contrario.

Gravidez e a tacao

. Se estalgfayida, se pensa estar gravida ou planeia engravidar, peca aconselhamento ao seu
é ntes de tomar este medicamento.

. 01 observado um risco aumentado de defeitos a nascenca em bebés expostos a

ustecinumab no utero. No entanto, existe experiéncia limitada com ustecinumab em mulheres
gravidas. E, por isso, preferivel evitar a utilizacio de Qoyvolma na gravidez.

. Se ¢ uma mulher com potencial para engravidar, ¢ aconselhada a evitar ficar gravida e devera
utilizar um método contracetivo adequado durante o tratamento com Qoyvolma e até 15
semanas apos a ultima administra¢do de Qoyvolma.

. O ustecinumab pode passar através da placenta para o feto. Se tiver recebido Qoyvolma durante
a sua gravidez, o seu bebé podera ter um maior risco de sofrer uma infegdo.
. E importante que diga aos médicos do seu bebé e a outros profissionais de saude se tiver

recebido Qoyvolma durante a sua gravidez antes de o bebé receber qualquer vacina. As vacinas
vivas, tais como a vacina BCG (utilizada para prevenir a tuberculose) ndo sdo recomendadas
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para o seu bebé nos primeiros doze meses apds o nascimento se tiver recebido Qoyvolma
durante a gravidez, exceto se 0 médico do seu bebé recomendar o contrario.

. O ustecinumab pode passar para o leite materno em quantidades muito reduzidas. Fale com o
seu médico se esta a amamentar ou se planeia amamentar. Vocé e o seu médico devem decidir
se deve amamentar ou utilizar Qoyvolma - nao faga ambos.

Conducio de veiculos e utilizacdo de maquinas
Os efeitos de Qoyvolma sobre a capacidade de conduzir ou utilizar maquinas sao nulos ou
desprezaveis.

Qoyvolma contém polissorbato 80
Qoyvolma contém 0,02 mg de polissorbato 80 (E433) em cada unidade de dose queyé @Valen‘[e a
0,04 mg/ml. Os polissorbatos podem causar reagoes alérgicas. Informe o seu médi tem alguma
alergia. @

. W
3.  Como utilizar Qoyvolma {\

Qoyvolma devera ser utilizado sob a orientagao e supervisdo de u (@) com experiéncia no
tratamento das doencas para as quais Qoyvolma se destina. 0

Utilize este medicamento exatamente como indicado pelo se ico. Fale com o seu médico se tiver
davidas. Fale com o seu médico sobre quando ird receber as suds’injegdes e marcar as consultas de

seguimento. a o

Que quantidade de Qoyvolma é administrada
O seu médico decidira qual a quantidade de Qoyv ue necessita utilizar e durante quanto tempo.

Adultos com idade igual ou superior a 18.a‘¢b
Psoriase ou Artrite Psoriatica
. A dose inicial recomendada é de 45 mg d® Qoyvolma. Os doentes que pesem mais de
100 kilogramas (kg) poderao inic Q om uma dose de 90 mg em vez de 45 mg.
. A dose seguinte ser-lhe-a adrrﬂgl da 4 semanas apos a dose inicial e depois em intervalos de
12 semanas. As doses segui@ 0 normalmente iguais a dose inicial.

Doenca de Crohn ou Colite Ul@

. Durante o tratamento imeira dose de aproximadamente 6 mg/kg de Qoyvolma sera
administrada gota-adgota, pelo seu médico, numa veia do seu brago (perfusdo intravenosa).
Ap6s a dose inicighpird*receber a proxima dose de 90 mg de Qoyvolma apds 8 semanas, ¢
depois em inteprales’de 12 semanas a partir dai, através de uma injegao sob a pele (“via
subcutﬁnea")SJJ

. Em algunsségehtes, apos a primeira inje¢do sob a pele, podem ser administrados 90 mg de
Qoyvol intervalos de 8 semanas. O seu médico ira decidir quando deve receber a proxima
dos

Como ¢é administrado Qoyvolma

. Qoyvolma ¢ administrado com uma inje¢ao por baixo da pele (“via subcutanea”). No inicio do
seu tratamento, o pessoal médico ou de enfermagem podem injetar-lhe Qoyvolma.

. No entanto, vocé e o seu médico podem decidir que é capaz de administrar a sua propria injecao
de Qoyvolma. Neste caso, ira ser instruido sobre como injetar Qoyvolma a si proprio.

. Para instrug¢des sobre como injetar Qoyvolma, ver “Instrugdes para administragdo” no final

deste folheto informativo.

Fale com o seu médico se tiver qualquer duvida sobre a administracao da inje¢ao a si proprio.
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Se utilizar mais Qoyvolma do que deveria

Caso tenha utilizado ou lhe tenha sido administrado mais Qoyvolma do que deveria, informe
imediatamente um médico ou farmacé€utico. Tenha sempre a embalagem exterior do medicamento
consigo, mesmo que esteja vazia.

Caso se tenha esquecido de utilizar Qoyvolma
Caso se tenha esquecido de uma dose, contacte o seu médico ou farmacéutico. Nao tome uma dose a
dobrar para compensar uma dose que se esqueceu de tomar.

Se parar de utilizar Qoyvolma
Nao ¢ perigoso deixar de utilizar Qoyvolma. No entanto, se parar, os seus sintomas po, voltar.

Caso ainda tenha duvidas sobre a utilizagdo deste medicamento, fale com o seu mé ou

farmacéutico. @

4. Efeitos indesejaveis possiveis k

Como todos os medicamentos, este medicamento pode causar efeitxi/@ejéveis, embora estes ndo
se manifestem em todas as pessoas. 0

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

Reacdes alérgicas - pode necessitar de tratap? édico urgente. Fale com o seu médico
ou tenha ajuda de emergéncia médica se not um dos seguintes sinais.
. Reagdes alérgicas graves (“anafilaxia’) sde raras em pessoas que estdo a utilizar
ustecinumab (pode afetar até 1 e cada 2000 pessoas). Estes sinais incluem:
e dificuldade em respirar ou ir
o tensdo arterial baixa, o (I e causar vertigens ou tonturas
o inchaco da face, labios, bocajou garganta.
. Sinais frequentes de uma r¢ @ o alérgica podem incluir erupgdo na pele e urticaria (pode
afetar até 1 em cada 100ppesSoas).

Em casos raros, foram r Qdas reacgoes alérgicas pulmonares e inflamacio pulmonar
em doentes que receber stecinumab. Informe imediatamente o seu médico se
desenvolver sintomas como tosse, falta de ar e febre.

Se tiver uma rea gica grave, o seu médico pode decidir que nao deve usar Qoyvolma
novamente. (J
L 4
Infecoes - necessitar de tratamento médico urgente. Fale com o seu médico
imedia e se notar algum dos seguintes sinais.
. egbes do nariz e da garganta e constipagcdes comuns sao frequentes (podem afetar até 1
cada 10 pessoas)
. Infe¢des do torax sdo pouco frequentes (podem afetar até 1 em cada 100 pessoas)
. Inflamagdo dos tecidos por baixo da pele (“celulite) € pouco frequente (pode afetar até 1
em cada 100 pessoas)
. Zona (um tipo de erupcao na pele dolorosa com bolhas) é pouco frequente (pode afetar

até 1 em cada 100 pessoas).

Qoyvolma pode torna-lo menos capaz para combater infe¢des. Algumas infegdes podem tornar-
se graves, e podem incluir infecdes causadas por virus, fungos, bactérias (incluindo tuberculose)
ou parasitas, incluindo infe¢des que, maioritariamente, ocorrem em pessoas com o sistema
imunitario debilitado (infegdes oportunistas). Foram notificadas infe¢cdes oportunistas do
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cérebro (encefalite, meningite), dos pulmdes e do olho em doentes que receberam tratamento
com ustecinumab.

Deve estar atento a sinais de infecdo enquanto estiver a utilizar Qoyvolma. Isto inclui:

. febre, sintomas de tipo gripal, transpiragdo excessiva durante a noite, perda de peso
. sensa¢do de cansaco ou falta de ar, tosse que ndo desaparece

. pele quente, vermelha e dolorosa ou erupgéo cutanea dolorosa com bolhas

. ardor ao urinar

. diarreia

. perturbagdo visual ou perda de visdo

. dores de cabega, rigidez do pescogo, sensibilidade a luz, nauseas ou conf@.

Fale imediatamente com o seu médico se notar algum destes sinais de infeg tes podem ser
sinais de infe¢des, tais como infegoes do torax, infe¢des da pele, zona ou es oportunistas,
que podem apresentar complicacdes graves. Fale com o seu médico se fiverqualquer tipo de
infecdo que ndo desaparece ou continua a aparecer. O seu médico pbdir que ndo deve
utilizar Qoyvolma até a infecdo desaparecer. Contacte também o sﬁ édico se tiver quaisquer
cortes ou feridas abertas uma vez que podem infetar. O

Descamacio da pele - aumento da vermelhidao e desca &Na pele numa maior area do
corpo podem ser sintomas de psoriase eritrodérmica oindermatite exfoliativa, que sio

doencas de pele graves. Deve falar com o seu médic 1atamente se notar algum destes
sinais.
Outros efeitos indesejaveis a 0

Efeitos indesejaveis frequentes (podem afetar at¢ 1 em cada 10 pessoas):
. Diarreia .

. Nauseas . @
. Vomitos
. Sensagdo de cansaco

. Sensacdo de tontura

. Dor de cabeca &

. Comichao (“prurido”

. Dor nos musculos, 1culagdes ou nas costas

. Dor de garganta

. Vermelhidao e dofwo local de inje¢ao

. Infecdo dos selos‘perinasais

Efeitos indese@ouco frequentes (podem afetar até 1 em cada 100 pessoas):

. Inf b% dentes
. Inf ngica vaginal
ao

. D

. iZ entupido

. morragia, nodoas negras, endurecimento, inchago ¢ comichédo no local da injegao

. Sensacdo de fraqueza

. Queda da pélpebra e flacidez dos musculos de um lado da cara (“paralisia facial” ou
“paralisia de Bell”), que é, habitualmente, temporario

. Uma alteracdo na psoriase, com vermelhiddo e novas e pequenas bolhas amarelas ou
brancas, por vezes acompanhada de febre (psoriase pustulosa)

. Descamagao da pele (exfoliacdo da pele)

. Acne

Efeitos indesejaveis raros (podem afetar até 1 em cada 1000 pessoas):
. Aumento da vermelhiddo e descamagio da pele numa maior area do corpo, que pode
provocar comichao ou dor (dermatite exfoliativa). Por vezes, podem desenvolver-se
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sintomas semelhantes como alteragdes naturais no tipo de sintomas da psoriase (psoriase
eritrodérmica)

. Inflamag@o de pequenos vasos sanguineos, que pode conduzir a uma erupgdo na pele com
pequenas borbulhas vermelhas ou roxas, febre ou dores nas articulagdes (vasculite)

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

. Bolhas na pele que podem provocar vermelhidao, comichdo e dor (penfigdide bolhoso).

. Lupus cutaneo ou sindrome do tipo lupus (erupgdo cutanea avermelhada, saliente e
descamativa em areas da pele expostas ao sol, possivelmente com dores articulares).

@ios neste
esejaveis
comunicar
este

Comunicac¢ao de efeitos indesejaveis
Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndain
folheto, fale com o seu médico ou farmacéutico. Também podera comunicar efeito,
diretamente através do sistema nacional de notificagdo mencionado no Apéndic

efeitos indesejaveis, estara a ajudar a fornecer mais informagdes sobre a seg%

medicamento. .
{\

5. Como conservar Qoyvolma &

. Manter este medicamento fora da vista e do alcance das cr@s.
. Conservar no frigorifico (2 °C-8 °C). Nao congelar. @
or

. Manter a caneta pré-cheia dentro da embalagem exteri a proteger da luz.

. Se necessario, as canetas individuais pré-cheias de volma podem também ser conservadas a
temperatura ambiente até 25 °C por um period @po unico maximo até 31 dias, na
embalagem de origem para proteger da luz. To ta da data quando a caneta pré-cheia é

removida pela primeira vez do frigorifico no@ 0 para o efeito na embalagem exterior. Em
qualquer momento antes do fim deste periodotde 31 dias a temperatura ambiente, o
medicamento pode ser novamente colo no frigorifico uma tinica vez e ai conservado até ao
prazo de validade original. Elimine a’gangtd se ndo foi utilizada dentro do espaco de 31 dias
conservada a temperatura ambiente o%tro do prazo de validade original, aquele que ocorrer
primeiro.

. N3io agite as canetas pré-cheiw@yvolma. Uma agitagdo vigorosa prolongada pode danificar

o medicamento. Q

Nio utilize este medicamento
. Ap6s o prazo de valid
validade correspon

presso no rétulo e na embalagem exterior, apds “VAL”. O prazo de
ultimo dia do més indicado.

. Se o liquido estiv olorado, turvo ou se observar outras particulas estranhas em suspensao
(ver a secgdo 6 5 0 aspeto de Qoyvolma e contetido da embalagem”).

. Se sabe ou pensa gue o medicamento tenha sido exposto a temperaturas extremas (tal como
acidental Nongelado ou aquecido).

. Se o medi nto foi vigorosamente agitado.

Qoyvolm: ifa-se apenas para administragdo tnica. Qualquer produto ndo utilizado que fique na

seringa s€r deitado fora. Nao deite fora quaisquer medicamentos na canalizag¢ao ou no lixo

doméstico. Pergunte ao seu farmacéutico como deitar fora os medicamentos que ja nao utiliza. Estas
medidas ajudardo a proteger o ambiente.

6. Conteudo da embalagem e outras informacdes

Qual a composiciao de Qoyvolma

. A substancia ativa € o ustecinumab. Cada caneta pré-cheia contém 45 mg de ustecinumab em
0,5 ml.
. Os outros componentes sdo L-histidina, monocloridrato de L-histidina mono-hidratado,

polissorbato 80 (E433), sacarose e agua para preparagdes injetaveis.
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Qual o aspeto de Qoyvolma e conteiido da embalagem

Qoyvolma ¢ uma solugdo injetavel transparente a ligeiramente opalescente (com um brilho pérola),
incolor a amarela palida. A solug¢do pode conter algumas pequenas particulas de proteina transliicidas
ou brancas. Apresenta-se numa embalagem de cartdo contendo 1 caneta pré-cheia de vidro de dose
unica de 1 ml. Cada caneta pré-cheia contém 45 mg de ustecinumab em 0,5 ml de solug@o injetavel.
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Celltrion Healthcare Hungary Kft.
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Celltrion Healthcare Deutschland GmbH
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infoDE@celltrionhc.com
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Celltrion Healthcare Hungary Kft.
Tel.: +36 1 231 0493
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Esta disponivel informag@o pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos: https://www.ema.europa.eu.
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Instrugdes para administracio

No inicio do tratamento, o seu prestador de cuidados de saude ira ajuda-lo(a) com a sua primeira
injecdo. Contudo, o seu médico podera decidir, juntamente consigo, que pode autoinjetar Qoyvolma.
Se isso acontecer, sera instruido(a) sobre como injetar Qoyvolma. Fale com o seu médico se tiver
quaisquer duvidas sobre como administrar uma autoinjegao.

Informacgodes importantes

. Utilize a caneta pré-cheia apenas se o seu profissional de saude lhe deu formacédo sobre a forma
correta de preparar e administrar uma injecdo. Ndo tente injetar-se a si proprio sem antes ter
recebido formacao do seu médico.

. Nao reutilize a caneta pré-cheia. 0

. Nao abra a embalagem exterior selada até estar pronto(a) para utilizar a can ¢-cheia.

. Nao retire a capsula de fecho até imediatamente antes de administrar a ir@.

. Nao misture Qoyvolma com outros liquidos injetaveis. W

o Nao utilize se a caneta pré-cheia estiver rachada ou danificada. *

. Nao utilize o medicamento se o prazo de validade tiver expirado. {

. Nao partilhe a caneta pré-cheia com ninguém. q

. A caneta pré-cheia ndo pode ser reutilizada. Elimine a caneta¥ré-Cheia usada imediatamente

apos a utilizagdo num recipiente para eliminagio de obj eto@antes (ver o Passo 15. Eliminar

a caneta pré-cheia). @

Conservar a caneta pré-cheia

d Manter a caneta pré-cheia fora da vista e do lc@ das criangas. Este medicamento
contém pegas pequenas.

o Conservar a caneta pré-cheia no frigorifico e Ce8°C.

o Nio congelar a caneta pré-cheia. 6

o Se necessario, as canetas pré-cheias indi
temperatura ambiente até 25 °C por
embalagem de origem para proteger da

ais de Qoyvolma podem também ser conservadas a
odo de tempo tinico maximo até 31 dias, na

o Anotar a data em que as canetas heias sdo retiradas pela primeira vez do frigorifico, nos
espagos fornecidos na embalaﬁfl erior.

. Em qualquer momento ante do periodo de conservagdo a temperatura ambiente, o
medicamento pode ser no nte colocado no frigorifico uma tinica vez e ai conservado até ao
prazo de validade origin

d Conservar este medic o selado dentro da respetiva embalagem exterior para o proteger da
luz.

o Nio utilizar a camp ¢-cheia caso tenha sido deixada exposta a luz solar direta.
. Nio agitar as ccxj pré-cheias de Qoyvolma. Uma agitagdo com for¢a pode danificar o
medicament

edicamento se tiver sido agitado.
caneta pré-cheia se tiver caido numa superficie dura.
pre a caneta pré-cheia seca.
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Componentes da caneta pré-cheia de Qoyvolma (ver a Figura A)

Tampa da agulha
apsu

t(agulha no interior)
la de -

fecho

) [ [@&+—Batente
Medicament JJ J> Janela ‘i: 1 Haste do
o] I I émbolo

T
Corpo . \W

= =

 J \ @
Antes da Depois da

utilizagao utilizagao

Figura A @

Preparar para a inje¢io L ON

(’ N4
1. Reunir os materiais necessarios para a injeca
a. Prepare uma superficie limpa e plana, como9ima®mesa ou bancada, num local bem iluminado.
b. Retire do frigorifico a(s) embalagem(ng) exteriGr(es) contendo a(s) canetas(s) pré-cheia(s).
e Dependendo da dose que lhe foi receifdpta pelo seu profissional de satide, podera ter de
preparar mais de uma caneta pré—%e injetar o contetido de todas.
c. Assegure-se de que tem os seguintgs matetiais (ver a Figura B):
- Embalagem exteri endo a caneta pré-cheia
Nao incluidos na embalage
- Bolade algodé@gaze
- Toalhete cow 1
- Penso adegi

- Recipie a eliminag@o de objetos cortantes

Embalagem
contendo a

Penso adesivo  Recipiente para
eliminagédo de
objetos
cortantes

Figura B
2. Verificar o prazo de validade na embalagem exterior (ver a Figura C).

e Nao utilize apds o prazo de validade. Se o prazo de validade ja tiver passado, devolva toda a
embalagem a farmacia.
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Figura C bo

3. Aguardar 30 minutos. ,b
a. Abra a embalagem exterior e retire a caneta pré-cheia. .
b. Deixe a caneta pré-cheia a temperatura ambiente (20 °C a 25 °C te cerca de

30 minutos, para permitir que aqueca (ver a Figura D).

e Isso permitira que o liquido atinja uma temperatura confara a injecdo (temperatura
ambiente).

e Niao aqueca a caneta pré-cheia utilizando fontes de calor, @égua quente ou um micro-

ondas. @

Figura D @

4. Inspecionar a caneta pré-cheia.
a. Olhe paraaca re-cheia e certifique-se de que tem o medicamento correto (Qoyvolma) e
a dose correta
b. Veriﬁqug a(s) caneta(s) pré-cheia(s) para se certificar de que o nimero de canetas pré-cheias

esta co \
- Seé dose for 45 mg, receberd uma caneta pré-cheia de Qoyvolma 45 mg.
- a dose for 90 mg, recebera duas canetas pré-cheia de Qoyvolma 45 mg e
isara de administrar duas autoinje¢oes. Escolha dois locais diferentes para essas
mjecdes (p. ex., uma inje¢do na coxa direita e a outra injecdo na coxa esquerda) e
administre as inje¢cdes uma a seguir a outra.
c. Olhe para a caneta pré-cheia e certifique-se de que nio esta rachada ou danificada.
d. Verifique o prazo de validade no rotulo da caneta pré-cheia (ver a Figura E).
o0 agite a caneta pré-cheia.
o utilize a caneta pré-cheia se:
- adeixou cair numa superficie dura.
- esta rachada ou danificada.
- o prazo de validade expirou.

e Na
e Na

186



Figura E b:

5. Inspecionar o medicamento.

a. Olhe para o medicamento e confirme que o liquido ¢ transparente aJig%mente opalescente,
incolor a amarelo palido (ver a Figura F). g\

¢ Nao utilize a caneta pré-cheia se o liquido apresentar mudanga dé

particulas grandes. &

turvagdo ou tiver

e Podera ver bolhas de ar no liquido. Isso é normal.

()

0l a,bO

O
-~ o
Figura F &

6. Escolher um local de injegﬁa@?luado (ver a Figura G):
a. Pode injetar nos locai tes:

- Zona da frente superior das suas coxas.
- Parte inferior do,sett abdomen, exceto nos 5 cm ao redor do seu umbigo.
- Face exte arte superior do brago, se for um cuidador.

e Naio injete em si icatrizes, hematomas (n6doas negras) ou areas nas quais a pele esteja

sensivel, yerelha, dura ou com fissuras. Se possivel, nio utilize areas da pele que
"'Sipdis de psoriase.
e Nao injete ¢s da roupa.
b. Esc qffie local de injecdo diferente para cada nova injecdo, pelo menos 2,5 cm afastado da
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Q¥
[ = APENAS cuidador bo

[ = Autoinjecédo e

cuidador Wfb
*
Figura G {\

7. Lavar as maos. O
a. Lave as maos com sabonete e agua e seque-as muito bem (Véﬂ'gura H).

O
Figura H &
N\

8. Limpar o local da injecao
a. Limpe o local da inj om um toalhete com alcool, utilizando um movimento circular (ver

a Figura I).
b. Deixe que a pele

ue antes de injetar.
tocar no local da inje¢do antes de administrar a injegao.

Figura I

Administrar a injecdo

9. Retirar a capsula de fecho.
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a. Segure na caneta pré-cheia pelo corpo do injetor com uma mao, com a capsula de fecho para
cima. Tire a capsula de fecho a direito e com cuidado com a outra mao (ver a Figura J).

e Naio retire a capsula de fecho até estar pronto para injetar.
e E normal ver algumas gotas de liquido a sair da ponta da agulha.

e Niao toque na agulha ou na tampa da agulha. Se o fizer, pode picar-se na agulha, pois a agulha

esta dentro da respetiva tampa.

e Injete QOYVOLMA nos 5 minutos seguintes a retirar a capsula de fecho.

e Nao volte a colocar a capsula de fecho na caneta pré-cheia.

b. Elimine imediatamente a capsula de fecho num recipiente para eliminagao de objetos cortantes
(ver o Passo 15 ¢ a Figura J).

10. Colocar a caneta pré-cheia no local da injecdo.
a. Segure na caneta pré-cheia de modo,a consdguir ver a janela.

b. Sem fazer pregas ou esticar a pele, c%e a caneta pré-cheia sobre o local da injecdo

fazendo um angulo de 90 graus (Vg% ura K).

N
Q

Figura K

11. Administrar a injecao.

a. Pressione a caneta pré-cheia com firmeza contra a pele. Quando a inje¢do comeca, vai ouvir um
1.° “clique” e a haste do émbolo lilas claro comega a encher a janela (ver a Figura L).

b. Continue a manter a caneta pré-cheia pressionada com firmeza contra a pele e esteja atento ao
2.° “clique” (ver a Figura L).

e Nao altere a posicao da caneta pré-cheia depois de iniciar a injegao.

c. Depois de ouvir o0 2.° “clique”, continue a manter a caneta pré-cheia pressionada com firmeza

contra a pele e conte lentamente até 5 para garantir que injetou a dose completa.
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Inicio da injegao

/_‘
Injecéo a decorrer

Fim da injegao

Figura L N @

12. Retirar a caneta pré-cheia do local da%gﬁo.
a. Olhe para a caneta pré-cheia e @ ifique-se de que a haste do émbolo lilas claro com o
batente cinzento esta a enchég a janela completamente.

e Podera ver o batente cinZehtg na janela. Isto ¢ normal.

e Seajanela ndo ficar tamente lilas claro ou se 0 medicamento ainda esta a ser
injetado, isto signi ndo recebeu uma dose completa. Contacte o seu profissional de
satde imediatamefte.

b. Retire a caneta chtia da sua pele (ver a Figura M).

e Depois de re caneta pré-cheia do local de injecdo, a agulha fica automaticamente

tapada (vefa Kigura N). Nao volte a colocar a capsula de fecho na caneta.

e Nao reutild e\ eta pré-cheia.
e Naio esfre ocal da injecao.
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.—Tampa da
agulha
Figura N b:

13. Se a sua dose exigir 2 injecdes, injete a segunda dose.

a. Se receber duas canetas pré-cheias de 45 mg para uma dose de 90 mg ifa imediatamente os
Passos 5-12.
e Administre as inje¢des uma a seguir a outra. {

e Escolha um local diferente para a segunda injecio.

&

Depois da injecdo ~
N4
14. Cuidar do local da injecao. @

a. Se ocorrer algum sangramento, trate o local da i@?o pressionando suavemente — ndo
esfregando — uma bola de algodao ou gazecé ocal e aplicando um penso adesivo, se
necessario.

15. Eliminar a caneta pré-cheia. Q

e Nio volte a colocar a capsula de fecho‘@ne‘ca pré-cheia.
a. Deite fora a caneta pré-cheia usada nu piente para eliminac¢do de objetos cortantes,
conforme as instrugdes do seu médi:%fermeiro ou farmacéutico (ver a Figura O).
b. O toalhete com alcool e a embal podem ser colocados no lixo doméstico.
e Naio deite fora (ndo elimine) 4 pré-cheia no seu lixo doméstico
e Se ndo tiver um recipieg@ra eliminagdo de objetos cortantes, pode utilizar um recipiente
doméstico:
- de plastico duro
- com uma tampd qite possa ser fechada hermeticamente, resistente a perfuragdes, que nao
permita a sai s objetos cortantes,
- quesem na vertical e estavel durante a utilizacao,
- resistent€ a'fgas, e
- de\g e rotulado para avisar contra os residuos perigosos dentro do recipiente.

(/

Figura O
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Folheto Informativo: Informacéo para o utilizador

Qoyvolma 90 mg solugao injetavel em caneta pré-cheia
ustecinumab

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

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

informacao importante para si. 0
Este folheto foi escrito para a pessoa que tomar o medicamento. b
- Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o ler novamente. @

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

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

- Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis e% desejaveis nao indicados

neste folheto, fale com o seu médico ou farmacéutico. Ver s 4.
O que contém este folheto: @
1. O que é Qoyvolma e para que ¢ utilizado
2. O que precisa de saber antes de utilizar Qoyvolma O
3. Como utilizar Qoyvolma 3]
4, Efeitos indesejaveis possiveis @
5. Como conservar Qoyvolma
6.

L 4

Contetdo da embalagem e outras informifées

1. O que é Qoyvolma e para que é fﬂ%

O que ¢ Qoyvolma
Qoyvolma contém a substancia atiya “gstecinumab”, um anticorpo monoclonal. Anticorpos
monoclonais sdo proteinas que @ ecem e se ligam especificamente a certas proteinas do corpo.

Qoyvolma pertence a um gglpo de medicamentos denominados “imunossupressores”. Estes
medicamentos atuam enfraguecendo parte do seu sistema imunitario.

Para que ¢ utilizadofQoyvolma

Qoyvolma admi 's&& tilizando a caneta pré-cheia € utilizado para tratar as seguintes doengas
inflamatodrias:
. Psorias

acas — em adultos

. Artrj 1atica — em adultos
. e Crohn moderada a grave — em adultos
. Colitg ulcerosa moderada a grave — em adultos

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

Qoyvolma administrado utilizando a caneta pré-cheia ¢ utilizado em doentes adultos com psoriase em

placas moderada a grave, que ndo podem utilizar ciclosporina, metotrexato ou fototerapia ou quando
estes tratamentos nao funcionam.
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Artrite psoriatica

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

. Na redugao dos sinais e sintomas da sua doenca.
. Para melhorar a funcdo fisica.
. Para retardar danos nas suas articulagdes.

Doenca de Crohn

A doenga de Crohn é uma doenca inflamatoria do intestino. No caso de sofrer de doen¢a de Crohn, ira
receber primeiro outros medicamentos. Se nao tiver uma resposta suficiente ou se for imtQlerante a
esses medicamentos, podera receber Qoyvolma para reduzir os sinais e sintomas d%@enga.

Colite ulcerosa

A colite ulcerosa ¢ uma doenga inflamatoria do intestino. No caso de sofrer d w% ulcerosa, ira
receber primeiro outros medicamentos. Se ndo tiver uma resposta suficient for intolerante a
esses medicamentos, podera receber Qoyvolma para reduzir os sinais ¢ si xs da sua doenga.

2. O que precisa de saber antes de utilizar Qoyvolma SJ

Nao utilize Qoyvolma
. Se tem alergia ao ustecinumab ou a qualquer outro co nente deste medicamento (indicados
na secc¢ao 6).

. Se tem uma infeciio ativa que o seu médico [@bglmportante

Se ndo tem a certeza se alguma das situacdes acim@mtas se aplica a si, fale com o seu médico ou
farmacéutico antes de lhe ser administrado Qvaolm

Adverténcias e precaucdes ‘ @
Fale com o seu médico ou farmacéutico ante%utilizar Qoyvolma. O seu médico avaliara o seu
estado de saude, antes de cada tratamenQertiﬁque—se que, antes de cada tratamento, informou o seu
médico sobre qualquer doenga que t% forme igualmente o seu médico se tem estado,
recentemente, perto de alguém qu ter tuberculose. O seu médico ira examina-lo e fazer um teste
para a tuberculose, antes de utili Q‘ivolma Se 0 seu médico pensar que esta em risco de
tuberculose, podem ser-lhe rec s medicamentos para a tratar.

Esteja atento(a) aos efeites indesejaveis graves

Qoyvolma pode causar o indesejaveis graves, incluindo reagoes alérgicas e infegdes. Deve ter
atengdo a certos sinai nc;a enquanto estiver a tomar Qoyvolma. Ver “Efeitos indesejaveis
graves” na secgap® ma lista completa de todos os efeitos indesejaveis.

Antes de utili yvolma informe o seu médico:

. Se ez teve uma reacao alérgica a ustecinumab. Fale com o seu médico se ndo tem a
c

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

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

. Se tem ou teve recentemente uma infecao.
. Se tem lesdes novas ou alteradas nas areas da pele com psoriase ou em pele normal.
. Se esta a utilizar outro tratamento para a psoriase e/ou artrite psoriatica — tal como outro

imunossupressor ou a fototerapia (quando o seu corpo € tratado com uma luz ultravioleta (UV)
especifica). Estes tratamentos podem também enfraquecer o sistema imunitario. O uso destes
tratamentos em conjunto com ustecinumab nao foi estudado. Contudo, é possivel que possa
aumentar o risco de doencas relacionadas com um sistema imunitario enfraquecido.
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. Se esta a utilizar ou ja utilizou injeces para tratar alergias — ndo se sabe se ustecinumab
pode afetar estes tratamentos.
. Se tiver 65 anos de idade ou mais — pode estar mais suscetivel a ter infegdes.

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

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

Ataque cardiaco e acidente vascular cerebral (AVC)

Foram observados casos de ataque cardiaco e AVC num estudo em doentes co ase tratados com
ustecinumab. O seu médico ira verificar regularmente os seus fatores de risc a doenga
cardiaca e AVC, para garantir que sao tratados adequadamente. Procure a @a médica
imediatamente se desenvolver dores no peito, fraqueza ou sensagdo ano 1 m dos lados do corpo,
face descaida ou alteragdes visuais ou da fala.

Criangas e adolescentes K/

Qoyvolma caneta pré-cheia ndo é recomendado para utilizagdo efac ngas e adolescentes com idade
inferior a 18 anos com psoriase ou doenga de Crohn porque nﬂa estudado nesse grupo etario. Em
vez disso, deve utilizar-se a seringa pré-cheia ou o frasco para ifjetaveis para criangas com 6 anos de
idade ou mais e adolescentes com psoriase. A solugéo pa rfusdo, frasco para injetaveis ou seringa
pré-cheia devem ser usados, em alternativa, em cria doenga de Crohn que pesem pelo menos
40 kg de peso.

Qoyvolma nao ¢ recomendado para utlhzagac‘em cridngas e adolescentes com idade inferior a 18 anos
com artrite psoriatica, colite ulcerosa ou em cr@gs com doenga de Crohn que pesam menos de 40

kg, porque ndo foi estudado nesse grupo etal\

Outros medicamentos, vacinas e Qoy@a
Informe o seu médico ou farmacéuti&
. Se estiver a tomar, tiver tom centemente ou vier a tomar outros medicamentos.

. Se foi recentemente ou vai %cinado. Alguns tipos de vacinas (vacinas vivas) ndo devem ser
administradas enquanto e@r em tratamento com Qoyvolma.

. Se tiver recebido Qoyyo durante a gravidez, informe o médico do seu bebé sobre o seu
tratamento com Qoyyolma antes de o bebé receber qualquer vacina, incluindo vacinas vivas,
tais como a vaci (utilizada para prevenir a tuberculose). As vacinas vivas ndo sao
recomendadas seu bebé nos primeiros doze meses apds o nascimento se tiver recebido
Qoyvolm d\ﬁﬁla gravidez, exceto se o médico do seu bebé recomendar o contrario.

Gravidez e a tacao

. Se estalgfayida, se pensa estar gravida ou planeia engravidar, peca aconselhamento ao seu
é ntes de tomar este medicamento.

. 01 observado um risco aumentado de defeitos a nascenca em bebés expostos a

ustecinumab no utero. No entanto, existe experiéncia limitada com ustecinumab em mulheres
gravidas. E, por isso, preferivel evitar a utilizacio de Qoyvolma na gravidez.

. Se ¢ uma mulher com potencial para engravidar, ¢ aconselhada a evitar ficar gravida e devera
utilizar um método contracetivo adequado durante o tratamento com Qoyvolma e até 15
semanas apos a ultima administra¢do de Qoyvolma.

. O ustecinumab pode passar através da placenta para o feto. Se tiver recebido Qoyvolma durante
a sua gravidez, o seu bebé podera ter um maior risco de sofrer uma infegdo.
. E importante que diga aos médicos do seu bebé e a outros profissionais de saude se tiver

recebido Qoyvolma durante a sua gravidez antes de o bebé receber qualquer vacina. As vacinas
vivas, tais como a vacina BCG (utilizada para prevenir a tuberculose) ndo sdo recomendadas
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para o seu bebé nos primeiros doze meses apds o nascimento se tiver recebido Qoyvolma
durante a gravidez, exceto se 0 médico do seu bebé recomendar o contrario.

. O ustecinumab pode passar para o leite materno em quantidades muito reduzidas. Fale com o
seu médico se esta a amamentar ou se planeia amamentar. Vocé e o seu médico devem decidir
se deve amamentar ou utilizar Qoyvolma - nao faga ambos.

Conducio de veiculos e utilizacdo de maquinas
Os efeitos de Qoyvolma sobre a capacidade de conduzir ou utilizar maquinas sao nulos ou
desprezaveis.

Qoyvolma contém polissorbato 80
Qoyvolma contém 0,04 mg de polissorbato 80 (E433) em cada unidade de dose queyé @Valente a
0,04 mg/ml. Os polissorbatos podem causar reagoes alérgicas. Informe o seu médi tem alguma
alergia. @

. W
3.  Como utilizar Qoyvolma {\

Qoyvolma devera ser utilizado sob a orientagdo e supervisdo de u (@) com experiéncia no
tratamento das doencas para as quais Qoyvolma se destina. 0

Utilize este medicamento exatamente como indicado pelo seu ico. Fale com o seu médico se tiver
davidas. Fale com o seu médico sobre quando ird receber as sudsfinjegdes e marcar as consultas de

seguimento. a o

Que quantidade de Qoyvolma é administrada
O seu médico decidira qual a quantidade de Qoyv ue necessita utilizar e durante quanto tempo.

Adultos com idade igual ou superior a 1803%
Psoriase ou Artrite Psoriatica
. A dose inicial recomendada é de 45 mg d® Qoyvolma. Os doentes que pesem mais de
100 kilogramas (kg) poderao inic Q om uma dose de 90 mg em vez de 45 mg.
. A dose seguinte ser-lhe-a adrrﬂgl da 4 semanas apos a dose inicial e depois em intervalos de
12 semanas. As doses segui@ 0 normalmente iguais a dose inicial.

Doenca de Crohn ou Colite Ul@

. Durante o tratamento imeira dose de aproximadamente 6 mg/kg de Qoyvolma sera
administrada gota-adgota, pelo seu médico, numa veia do seu brago (perfusdo intravenosa).
Ap6s a dose inicighpird*receber a proxima dose de 90 mg de Qoyvolma apds 8 semanas, ¢
depois em inteprales’de 12 semanas a partir dai, através de uma injegao sob a pele (“via
subcutﬁnea")SJJ

. Em algunsségehtes, apos a primeira inje¢do sob a pele, podem ser administrados 90 mg de
Qoyvol intervalos de 8 semanas. O seu médico ira decidir quando deve receber a proxima
dos

Como ¢é administrado Qoyvolma

. Qoyvolma ¢ administrado com uma inje¢ao por baixo da pele (“via subcutanea”). No inicio do
seu tratamento, o pessoal médico ou de enfermagem podem injetar-lhe Qoyvolma.

. No entanto, vocé e o seu médico podem decidir que é capaz de administrar a sua propria injecao
de Qoyvolma. Neste caso, ira ser instruido sobre como injetar Qoyvolma a si proprio.

. Para instrug¢des sobre como injetar Qoyvolma, ver “Instrugdes para administragdo” no final

deste folheto informativo.

Fale com o seu médico se tiver qualquer duvida sobre a administracao da inje¢ao a si proprio.
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Se utilizar mais Qoyvolma do que deveria

Caso tenha utilizado ou lhe tenha sido administrado mais Qoyvolma do que deveria, informe
imediatamente um médico ou farmacé€utico. Tenha sempre a embalagem exterior do medicamento
consigo, mesmo que esteja vazia.

Caso se tenha esquecido de utilizar Qoyvolma
Caso se tenha esquecido de uma dose, contacte o seu médico ou farmacéutico. Nao tome uma dose a
dobrar para compensar uma dose que se esqueceu de tomar.

Se parar de utilizar Qoyvolma
Nao ¢ perigoso deixar de utilizar Qoyvolma. No entanto, se parar, os seus sintomas po, voltar.

Caso ainda tenha duvidas sobre a utilizagdo deste medicamento, fale com o seu mé ou

farmacéutico. @

4. Efeitos indesejaveis possiveis k

Como todos os medicamentos, este medicamento pode causar efeitxi/@ejéveis, embora estes ndo
se manifestem em todas as pessoas. 0

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

Reacdes alérgicas - pode necessitar de tratap? édico urgente. Fale com o seu médico
ou tenha ajuda de emergéncia médica se not um dos seguintes sinais.
. Reagdes alérgicas graves (“anafilaxia’) sde raras em pessoas que estdo a utilizar
ustecinumab (pode afetar até 1 e cada 2000 pessoas). Estes sinais incluem:
e dificuldade em respirar ou ir
o tensdo arterial baixa, o (I e causar vertigens ou tonturas
o inchaco da face, labios, bocajou garganta.
. Sinais frequentes de uma r¢ @ o alérgica podem incluir erupgdo na pele e urticaria (pode
afetar até 1 em cada 100ppesSoas).

Em casos raros, foram r Qdas reacgoes alérgicas pulmonares e inflamacio pulmonar
em doentes que receber stecinumab. Informe imediatamente o seu médico se
desenvolver sintomas como tosse, falta de ar e febre.

Se tiver uma rea gica grave, o seu médico pode decidir que nao deve usar Qoyvolma
novamente. (J
L 4
Infecoes - necessitar de tratamento médico urgente. Fale com o seu médico
imedia e se notar algum dos seguintes sinais.
. egbes do nariz e da garganta e constipagcdes comuns sao frequentes (podem afetar até 1
cada 10 pessoas)
. Infe¢des do torax sdo pouco frequentes (podem afetar até 1 em cada 100 pessoas)
. Inflamagdo dos tecidos por baixo da pele (“celulite) € pouco frequente (pode afetar até 1
em cada 100 pessoas)
. Zona (um tipo de erupcao na pele dolorosa com bolhas) é pouco frequente (pode afetar

até 1 em cada 100 pessoas).

Qoyvolma pode torna-lo menos capaz para combater infe¢des. Algumas infegdes podem tornar-
se graves, e podem incluir infecdes causadas por virus, fungos, bactérias (incluindo tuberculose)
ou parasitas, incluindo infe¢des que, maioritariamente, ocorrem em pessoas com o sistema
imunitario debilitado (infegdes oportunistas). Foram notificadas infe¢cdes oportunistas do
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cérebro (encefalite, meningite), dos pulmdes e do olho em doentes que receberam tratamento
com ustecinumab.

Deve estar atento a sinais de infecdo enquanto estiver a utilizar Qoyvolma. Isto inclui:

. febre, sintomas de tipo gripal, transpiragdo excessiva durante a noite, perda de peso
. sensa¢do de cansaco ou falta de ar, tosse que ndo desaparece

. pele quente, vermelha e dolorosa ou erupgéo cutanea dolorosa com bolhas

. ardor ao urinar

. diarreia

. perturbagdo visual ou perda de visdo

. dores de cabega, rigidez do pescogo, sensibilidade a luz, nauseas ou conf@.

Fale imediatamente com o seu médico se notar algum destes sinais de infeg tes podem ser
sinais de infe¢des, tais como infegoes do torax, infe¢des da pele, zona ou es oportunistas,
que podem apresentar complicacdes graves. Fale com o seu médico se fiverqualquer tipo de
infecdo que ndo desaparece ou continua a aparecer. O seu médico pbdir que ndo deve
utilizar Qoyvolma até a infecdo desaparecer. Contacte também o sﬁ édico se tiver quaisquer
cortes ou feridas abertas uma vez que podem infetar. O

Descamacio da pele - aumento da vermelhidao e desca &Na pele numa maior area do
corpo podem ser sintomas de psoriase eritrodérmica oindermatite exfoliativa, que sio

doencas de pele graves. Deve falar com o seu médic 1atamente se notar algum destes
sinais.
Outros efeitos indesejaveis a 0

Efeitos indesejaveis frequentes (podem afetar at¢ 1 em cada 10 pessoas):
. Diarreia .

. Nauseas . @
. Vomitos
. Sensagdo de cansaco

. Sensacdo de tontura

. Dor de cabeca &

. Comichao (“prurido”

. Dor nos musculos, 1culagdes ou nas costas

. Dor de garganta

. Vermelhidao e dofwo local de inje¢ao

. Infecdo dos selos‘perinasais

Efeitos indese@ouco frequentes (podem afetar até 1 em cada 100 pessoas):

. Inf b% dentes
. Inf ngica vaginal
ao

. D

. iZ entupido

. morragia, nodoas negras, endurecimento, inchago ¢ comichédo no local da injegao

. Sensacdo de fraqueza

. Queda da pélpebra e flacidez dos musculos de um lado da cara (“paralisia facial” ou
“paralisia de Bell”), que é, habitualmente, temporario

. Uma alteracdo na psoriase, com vermelhiddo e novas e pequenas bolhas amarelas ou
brancas, por vezes acompanhada de febre (psoriase pustulosa)

. Descamagao da pele (exfoliacdo da pele)

. Acne

Efeitos indesejaveis raros (podem afetar até 1 em cada 1000 pessoas):
. Aumento da vermelhiddo e descamagio da pele numa maior area do corpo, que pode
provocar comichao ou dor (dermatite exfoliativa). Por vezes, podem desenvolver-se
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sintomas semelhantes como alteragdes naturais no tipo de sintomas da psoriase (psoriase
eritrodérmica)

. Inflamag@o de pequenos vasos sanguineos, que pode conduzir a uma erupgdo na pele com
pequenas borbulhas vermelhas ou roxas, febre ou dores nas articulagdes (vasculite)

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

. Bolhas na pele que podem provocar vermelhidao, comichdo e dor (penfigdide bolhoso).

. Lupus cutaneo ou sindrome do tipo lupus (erupgdo cutanea avermelhada, saliente e
descamativa em areas da pele expostas ao sol, possivelmente com dores articulares).

@ios neste

esejaveis
comunicar
este

Comunicac¢ao de efeitos indesejaveis
Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndain
folheto, fale com o seu médico ou farmacéutico. Também podera comunicar efeito,
diretamente através do sistema nacional de notificagdo mencionado no Apéndic

efeitos indesejaveis, estara a ajudar a fornecer mais informagdes sobre a seg%

medicamento. .
{\

5. Como conservar Qoyvolma &

. Manter este medicamento fora da vista e do alcance das cr@s.
. Conservar no frigorifico (2 °C-8 °C). Nao congelar. @
or

. Manter a caneta pré-cheia dentro da embalagem exteri a proteger da luz.

. Se necessario, as canetas individuais pré-cheias de volma podem também ser conservadas a
temperatura ambiente até 25 °C por um period @po unico maximo até 31 dias, na
embalagem de origem para proteger da luz. To ta da data quando a caneta pré-cheia é

removida pela primeira vez do frigorifico no@ 0 para o efeito na embalagem exterior. Em
qualquer momento antes do fim deste periodotde 31 dias a temperatura ambiente, o
medicamento pode ser novamente colo no frigorifico uma tinica vez e ai conservado até ao
prazo de validade original. Elimine a’gangtd se ndo foi utilizada dentro do espaco de 31 dias
conservada a temperatura ambiente o%tro do prazo de validade original, aquele que ocorrer
primeiro.

. N3io agite as canetas pré-cheiw@yvolma. Uma agitagdo vigorosa prolongada pode danificar

o medicamento. Q

Nio utilize este medicamento
. Ap6s o prazo de valid
validade correspon

presso no rétulo e na embalagem exterior, apds “VAL”. O prazo de
ultimo dia do més indicado.

. Se o liquido estiv olorado, turvo ou se observar outras particulas estranhas em suspensao
(ver a secgdo 6 5 0 aspeto de Qoyvolma e contetido da embalagem”).

. Se sabe ou pensa gue o medicamento tenha sido exposto a temperaturas extremas (tal como
acidental Nongelado ou aquecido).

. Se o medi nto foi vigorosamente agitado.

Qoyvolm: ifa-se apenas para administragdo tnica. Qualquer produto ndo utilizado que fique na

seringa s€r deitado fora. Nao deite fora quaisquer medicamentos na canalizag¢ao ou no lixo

doméstico. Pergunte ao seu farmacéutico como deitar fora os medicamentos que ja nao utiliza. Estas
medidas ajudardo a proteger o ambiente.

6. Conteudo da embalagem e outras informacdes

Qual a composiciao de Qoyvolma

. A substancia ativa € o ustecinumab. Cada caneta pré-cheia contém 90 mg de ustecinumab em 1
ml.
. Os outros componentes sao L-histidina, monocloridrato de L-histidina mono-hidratado,

polissorbato 80 (E433), sacarose e agua para preparagdes injetaveis.

198


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

Qual o aspeto de Qoyvolma e conteiido da embalagem

Qoyvolma ¢ uma solugdo injetavel transparente a ligeiramente opalescente (com um brilho pérola),
incolor a amarela palida. A solug¢do pode conter algumas pequenas particulas de proteina transliicidas
ou brancas. Apresenta-se numa embalagem de cartdo contendo 1 caneta pré-cheia de vidro de dose
unica de 1 ml. Cada caneta pré-cheia contém 90 mg de ustecinumab em 1 ml de solug@o injetavel.
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Este folheto foi revisto pela ultima vez em <{MM/AAAA}>.
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Esta disponivel informag@o pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos: https://www.ema.europa.eu.
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Instrugdes para administracio

No inicio do tratamento, o seu prestador de cuidados de saude ira ajuda-lo(a) com a sua primeira
injecdo. Contudo, o seu médico podera decidir, juntamente consigo, que pode autoinjetar Qoyvolma.
Se isso acontecer, sera instruido(a) sobre como injetar Qoyvolma. Fale com o seu médico se tiver
quaisquer duvidas sobre como administrar uma autoinjegao.

Informacgodes importantes

. Utilize a caneta pré-cheia apenas se o seu profissional de saude lhe deu formacédo sobre a forma
correta de preparar e administrar uma injecdo. Ndo tente injetar-se a si proprio sem antes ter
recebido formacao do seu médico.

. Nao reutilize a caneta pré-cheia. 0

. Nao abra a embalagem exterior selada até estar pronto(a) para utilizar a can ¢-cheia.

. Nao retire a capsula de fecho até imediatamente antes de administrar a ir@.

. Nao misture Qoyvolma com outros liquidos injetaveis. W

o Nao utilize se a caneta pré-cheia estiver rachada ou danificada. *

. Nao utilize o medicamento se o prazo de validade tiver expirado. {

. Nao partilhe a caneta pré-cheia com ninguém. q

. A caneta pré-cheia ndo pode ser reutilizada. Elimine a caneta¥ré-Cheia usada imediatamente

apos a utilizagdo num recipiente para eliminagio de obj eto@antes (ver o Passo 14. Eliminar

a caneta pré-cheia). @

Conservar a caneta pré-cheia

d Manter a caneta pré-cheia fora da vista e do lc@ das criangas. Este medicamento
contém pegas pequenas.

o Conservar a caneta pré-cheia no frigorifico e Ce8°C.

o Nio congelar a caneta pré-cheia. 6

o Se necessario, as canetas pré-cheias indi
temperatura ambiente até 25 °C por
embalagem de origem para proteger da

ais de Qoyvolma podem também ser conservadas a
odo de tempo tinico maximo até 31 dias, na

o Anotar a data em que as canetas heias sdo retiradas pela primeira vez do frigorifico, nos
espagos fornecidos na embalaﬁfl erior.

. Em qualquer momento ante do periodo de conservagdo a temperatura ambiente, o
medicamento pode ser no nte colocado no frigorifico uma tinica vez e ai conservado até ao
prazo de validade origin

d Conservar este medic o selado dentro da respetiva embalagem exterior para o proteger da
luz.

o Nio utilizar a camp ¢-cheia caso tenha sido deixada exposta a luz solar direta.
. Nio agitar as ccxj pré-cheias de Qoyvolma. Uma agitagdo com for¢a pode danificar o
medicament

edicamento se tiver sido agitado.
caneta pré-cheia se tiver caido numa superficie dura.
pre a caneta pré-cheia seca.
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Componentes da caneta pré-cheia de Qoyvolma (ver a Figura A)

Tampa da agulha
Céps .» (agulha no interior)
la de
fecho
I IT([@H1— Batente
Mediciament I Haste do
o Janela émbolo O
Corpo * \W
. . O
_J _J &
Antes da Depois da
utilizagao utilizagao
Figura A @
Preparar para a injecio . (\
( Nl

1. Reunir os materiais necessarios para a injegao

a. Prepare uma superficie limpa e plana, como9ima®mesa ou bancada, num local bem iluminado.
b. Retire do frigorifico 1 embalagem extegior contendo a caneta pré-cheia.
c. Assegure-se de que tem os seguintes m is (ver a Figura B):
- Embalagem exterior contendo ta pré-cheia
Nao incluidos na embalagem exterior.
- Bolade algodao ou é
- Toalhete com alc

- Penso adesivo Q
- Recipiente p@ iminacdo de objetos cortantes

Embalagem
contendo a
caneta pré-cheia

Penso adesiVo ecipiente para

eliminagéo de
objetos
cortantes

Figura B

2. Verificar o prazo de validade na embalagem exterior (ver a Figura C).

e Naio utilize apds o prazo de validade. Se o prazo de validade ja tiver passado, devolva toda a
embalagem a farmacia.
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Figura C bo

3. Aguardar 30 minutos. ’b
a. Abra a embalagem exterior e retire a caneta pré-cheia. . %
b. Deixe a caneta pré-cheia a temperatura ambiente (20 °C a 25 ° N te cerca de
30 minutos, para permitir que aqueca (ver a Figura D). (
e Isso permitira que o liquido atinja uma temperatura confo ara a inje¢do (temperatura
ambiente). {I
e Niao aqueca a caneta pré-cheia utilizando fontes de calor, f@égua quente ou um micro-

ondas. @

Figura D

4. Inspecionar a caneta=pre*cheia.
a. Olhe paraa ca re-cheia e certifique-se de que tem o medicamento correto (Qoyvolma) e
a dose corretaf
- Sea §u€2 for 90 mg, recebera uma caneta pré-cheia de Qoyvolma 90 mg.
b. Olhe pe a\ eta pré-cheia e certifique-se de que ndo esta rachada ou danificada.
C. Veriﬁprazo de validade no rétulo da caneta pré-cheia (ver a Figura E).
e Naio agi aneta pré-cheia.
e Na a caneta pré-cheia se:
a deixou cair numa superficie dura.
esta rachada ou danificada.
- o prazo de validade expirou.

&
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Figura E b:

5. Inspecionar o medicamento.
a. Olhe para o medicamento e confirme que o liquido € transparentg ramente
opalescente, incolor a amarelo palido (ver a Figura F).
e Nao utilize a caneta pré-cheia se o liquido apresentar mudanga d &turvagﬁo ou tiver
particulas grandes. 6

e Podera ver bolhas de ar no liquido. Isso ¢ normal. S}

@ﬂ@ %>

! N
Figura F O
X

6. Escolher um local de injeg?equado (ver a Figura G):
a. Pode injetar nos locai tes:
- Zona da frente superior das suas coxas.
- Parte inferior do,sett abdomen, exceto nos 5 cm ao redor do seu umbigo.
arte superior do brago, se for um cuidador.

- Face exte
e Naio injete em si icatrizes, hematomas (n6doas negras) ou areas nas quais a pele esteja
r@a, dura ou com fissuras. Se possivel, ndo utilize areas da pele que
inais

sensivel, ye
apresentep de psoriase.

e Nio injet ¢s da roupa.
b. Escolh@ ocal de injecao diferente para cada nova injecao, pelo menos 2,5 cm afastado da
are d

é a para a ultima injecao.
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Q¥
[ = APENAS cuidador bo

[ = Autoinjecédo e

cuidador ,b
v

Figura G

7. Lavar as maos. O
a. Lave as mdos com sabonete e dgua e seque-as muito be@a Figura H).

Figura H @

a. Limpe o local da inj
a Figura I).

b. Deixe que a pe

e Nio sopre nem

om um toalhete com alcool, utilizando um movimento circular (ver

ue antes de injetar.
tocar no local da injecdo antes de administrar a injegao.

Figura I

Administrar a injecio

9. Retirar a capsula de fecho.
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a. Segure na caneta pré-cheia pelo corpo do injetor com uma mao com a capsula de fecho para
cima. Tire a capsula de fecho a direito e com cuidado com a outra mao (ver a Figura J).
e Naio retire a capsula de fecho até estar pronto para injetar.
e E normal ver algumas gotas de liquido a sair da ponta da agulha.
e Nio toque na agulha ou na tampa da agulha. Se o fizer, pode picar-se na agulha, pois a agulha
esta dentro da respetiva tampa.
¢ Injete Qoyvolma nos 5 minutos seguintes a retirar a capsula de fecho.
e Nao volte a colocar a capsula de fecho na caneta pré-cheia.
b. Elimine imediatamente a capsula de fecho num recipiente para eliminagdo de objetos
cortantes (ver o Passo 14 ¢ a Figura J).

Figura J a O

10. Colocar a caneta preé-cheia no local da injeca
a. Segure na caneta pré-cheia de modo a co@mr ver a janela.
b. Sem fazer pregas ou esticar a pele, goloque caneta pré-cheia sobre o local da injecao
fazendo um angulo de 90 graus (V.erwura K).

™

11. Administrar a injecio.

a. Pressione a caneta pré-cheia com firmeza contra a pele. Quando a injegdo comeca, vai ouvir
um 1.° “clique” e a haste do &mbolo lilas claro comega a encher a janela (ver a Figura L).

b. Continue a manter a caneta pré-cheia pressionada com firmeza contra a pele e esteja atento
a0 2.° “clique” (ver a Figura L).

o Naio altere a posicdo da caneta pré-cheia depois de iniciar a injegdo.

c. Depois de ouvir o 2.° “clique”, continue a manter a caneta pré-cheia pressionada com

firmeza contra a pele ¢ conte lentamente até 5 para garantir que injetou a dose completa.
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Inicio da injegao

Fim da injegao

Figura L N @

12. Retirar a caneta pré-cheia do local (%jegﬁo.
a. Olhe para a caneta pré-cheia e @ ifique-se de que a haste do émbolo lilas claro com o
batente cinzento esta a enchég a janela completamente.

e Podera ver o batente cinZehtg na janela. Isto ¢ normal.

e Seajanela ndo ficar tamente lilas claro ou se 0 medicamento ainda esta a ser
injetado, isto signi nao recebeu uma dose completa. Contacte o seu profissional de
saude imediatamefte.

b. Retire a caneta cheia da sua pele (ver a Figura M).

e Depois de re caneta pré-cheia do local de injecdo, a agulha fica automaticamente

tapada Qve a Kigura N). Nio volte a colocar a capsula de fecho na caneta.

e Nao reutild e\ eta pré-cheia.
e Naio esfre ocal da injecao.
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—

.—Tampa da
agulha

Figura N b:

Depois da injecao @

. W

13. Cuidar do local da injecio. \
a. Se ocorrer algum sangramento, trate o local da inje¢do pressi ‘do suavemente — ndo
esfregando — uma bola de algoddo ou gaze sobre o locaI@ndo um penso adesivo, se
14. Eliminar a caneta pré-cheia.

necessario. 0
e Nio volte a colocar a capsula de fecho na caneta pré-che
a. Deite fora a caneta pré-cheia usada num recipie ara eliminagdo de objetos cortantes,
conforme as instru¢des do seu médico, enferm mu farmacéutico (ver a Figura O).
b. O toalhete com élcool e a embalagem poden gefcolocados no lixo doméstico.
e Nao deite fora (ndo elimine) a caneta pré-ch@ seu lixo doméstico
e Se ndo tiver um recipiente para elililinagﬁ ¢ objetos cortantes, pode utilizar um recipiente
doméstico:
- de plastico duro,
- com uma tampa que possa ser feclfada hermeticamente, resistente a perfuragdes, que ndo
permita a saida dos objeto©tantes,
- que se mantenha na VC% estavel durante a utilizagdo,
- resistente a fugas, e
- devidamente rotul@ ra avisar contra os residuos perigosos dentro do recipiente.

L 4

Figura O
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