ANEXO 1

RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO



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

1. NOME DO MEDICAMENTO

Spevigo 450 mg concentrado para solugdo para perfusao

2.  COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Cada frasco para injetaveis contém 450 mg de spesolimab em 7,5 ml.

Cada ml de concentrado para solugdo para perfusdo contém 60 mg de spesolimab.
Ap6s a diluicdo, cada ml da solugdo contém 9 mg de spesolimab (ver sec¢ao 6.6).

O spesolimab ¢ produzido por tecnologia do ADN recombinante em células de ovario de hamster
chinés.

Lista completa de excipientes, ver sec¢do 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA
Concentrado para solugdo para perfusdo (concentrado estéril)

Solugdo transparente a ligeiramente opalescente, incolor a ligeiramente amarela-acastanhada.

4. INFORMACOES CLINICAS
4.1 Indicacbes terapéuticas

Spevigo ¢é indicado para o tratamento em monoterapia de exacerbac¢des da psoriase pustulosa
generalizada (PPG) em doentes adultos.

4.2 Posologia e modo de administracio

O tratamento deve ser iniciado e supervisionado por médicos com experiéncia no tratamento de
doentes com doencas inflamatorias da pele.

Posologia

A dose recomendada é uma dose tnica de 900 mg (2 frascos para injetaveis de 450 mg) administrada
como perfusdo intravenosa.

Se os sintomas da exacerbagao persistirem, pode ser administrada uma dose adicional de 900 mg
1 semana apds a dose inicial.

Os dados clinicos relativos ao tratamento de exacerbagdes subsequentes sdo muito limitados (ver
secgdo 4.4).

Os dados clinicos para a utilizagdo concomitante de outros tratamentos para a PPG com spesolimab
sdo limitados. O spesolimab ndo deve ser utilizado em associacdo com outros tratamentos para a PPG,

p. ex., imunossupressores sistémicos, para tratar uma exacerbagao (ver secgoes 4.4 ¢ 4.5).
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Idosos
N4ao é necessario qualquer ajuste da dose.

Compromisso renal ou hepatico

O spesolimab nao foi estudado nestas populagdes de doentes. Em geral, ndo se prevé que estas doengas
tenham um impacto clinicamente relevante na farmacocinética de anticorpos monoclonais, pelo que
ndo se considera ser necessario qualquer ajuste da dose.

Populagao pediatrica

A seguranga ¢ eficacia de spesolimab em adolescentes com 12 a 18 anos de idade nao foram ainda
estabelecidas. Nao existem dados disponiveis.

Nio existe utilizagdo relevante de spesolimab em criangas com menos de 12 anos de idade.

Modo de administracdo

Este medicamento destina-se apenas a perfusao intravenosa. Nao deve ser administrado como inje¢do
intravenosa rapida ou em bolus.

Ap6s a diluigdo com a solugdo injetavel de cloreto de sodio 9 mg/ml (0,9%), ¢ administrado como
perfusdo intravenosa continua através de uma linha intravenosa contendo um filtro integrado estéril e
apirogénico de baixa ligacdo as proteinas (tamanho de poros de 0,2 micrones) durante 90 minutos.

Nenhuma outra perfusdo deve ser administrada em paralelo através do mesmo acesso intravenoso.

Caso a perfusdo seja abrandada ou temporariamente parada, o tempo de perfusao total (incluindo o
tempo de paragem) ndo deve exceder 180 minutos (ver secgdo 4.4).

Para instrucdes acerca da diluicdo do medicamento antes da administragdo, ver secc¢io 6.6.
4.3 Contraindicacoes

Hipersensibilidade grave ou potencialmente fatal a substancia ativa ou a qualquer um dos excipientes
mencionados na sec¢do 6.1 (ver sec¢ao 4.4).

Infecdes ativas clinicamente importantes (p. ex., tuberculose ativa; ver secgdo 4.4).
4.4 Adverténcias e precaucoes especiais de utilizacao
Rastreabilidade

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

Infegdes
Spevigo podera aumentar o risco de infe¢des (ver secgdo 4.8).

Em doentes com uma infegdo crénica ou antecedentes de infegdo recorrente, os possiveis riscos € 0s
beneficios clinicos esperados do tratamento devem ser considerados antes de spesolimab ser prescrito.
O tratamento com spesolimab ndo deve ser iniciado em doentes com infe¢des ativas clinicamente
importantes até a infegdo se resolver ou ser adequadamente tratada. Os doentes devem ser instruidos a
procurar aconselhamento médico se ocorrerem sinais ou sintomas de infecao clinicamente importante
apos o tratamento com spesolimab.

Avaliacdo pré-tratamento da tuberculose

Antes de iniciarem o tratamento com spesolimab, os doentes devem ser avaliados em relagdo a infegéo



por tuberculose (TB). O spesolimab ¢é contraindicado em doentes com infegao ativa por TB (ver
sec¢do 4.3).

Deve considerar-se a administra¢do de uma terapéutica anti-TB antes de se iniciar o tratamento com
spesolimab em doentes com TB latente, antecedentes de TB ou possivel exposi¢@o prévia a pessoas
com tuberculose ativa nas quais ndo seja possivel confirmar um ciclo de tratamento adequado. Apds o
tratamento com spesolimab, os doentes devem ser monitorizados quanto a eventuais sinais ¢ sintomas
de TB ativa.

Hipersensibilidade e reacdes relacionadas com a perfusido

Com anticorpos monoclonais como o spesolimab poderao ocorrer reagdes relacionadas com a perfusao
e hipersensibilidade. A hipersensibilidade podera incluir reagdes imediatas, como anafilaxia, e reagdes
retardadas, como rea¢do medicamentosa com eosinofilia e sintomas sistémicos (DRESS).

Se um doente desenvolver sinais de anafilaxia ou de outra hipersensibilidade grave, o tratamento com
spesolimab deve ser imediatamente descontinuado, devendo ser iniciado um tratamento apropriado
(ver secgdo 4.3).

Se um doente desenvolver hipersensibilidade ligeira ou moderada durante a perfusdo, o tratamento
deve ser suspenso, devendo considerar-se uma terapéutica médica apropriada (p. ex., anti-histaminicos
sistémicos e/ou corticosteroides). Uma vez resolvida a reagdo, a perfusdo pode ser retomada a um
débito de perfusdo mais lento com aumento gradual por forma a concluir a perfusdo (ver secgdo 4.2).

Utilizacdo em doentes com uma exacerbacdo da PPG com potencial fatal imediato

Nio existe experiéncia proveniente da utiliza¢do de spesolimab em doentes com uma exacerbagdo da
PPG com potencial fatal imediato ou uma exacerbagdo que exija tratamento nos cuidados intensivos.

Utilizacdo concomitante com outros tratamentos para a PPG

A seguranga e eficdcia do spesolimab em associagdo com imunossupressores, incluindo medicamentos
biologicos, ndo foram avaliadas sistematicamente (ver sec¢do 4.5). No estudo clinico de exacerbagdes
da PPG, a maioria dos outros tratamentos (medicamentos bioldgicos, outros tratamentos
imunomoduladores sistémicos) compreendeu um periodo de eliminagao, enquanto alguns tratamentos
foram descontinuados antes do inicio do tratamento com spesolimab sem necessidade de periodo de
eliminagdo (metotrexato, ciclosporina, retinoides, tratamentos topicos) (ver sec¢do 5.1).

A utilizag¢do concomitante de outros imunossupressores ¢ spesolimab nao é recomendada. Ao iniciar o
tratamento com spesolimab, os outros tratamentos para a PPG devem ser interrompidos e os outros
tratamentos (p. €X., com imunossupressores sistémicos) ndo devem ser utilizados concomitantemente
para tratar a exacerbacao.

Repeticdo do tratamento

Os dados disponiveis de seguranca e eficacia sdo muito limitados em relagdo a repeticdo do tratamento
de uma nova exacerbagio subsequente com spesolimab. Estio disponiveis dados de cinco doentes com
PPG que repetiram o tratamento para uma nova exacerbagao subsequente e que foram seguidos
durante um minimo de 8 semanas.

Imunizacdes

Desconhece-se se spesolimab afeta a eficacia das vacinas.

Nao existem dados disponiveis sobre a possivel transmissao secundaria de infe¢do por vacinas vivas
em doentes a receberem spesolimab (ver sec¢do 4.5). O intervalo entre as vacinas vivas € o inicio da
terapéutica com spesolimab deve ser de pelo menos 4 semanas. As vacinas vivas ndo devem ser
administradas durante pelo menos 16 semanas ap6s o tratamento com spesolimab.



Neuropatia periférica

O potencial para o desenvolvimento de neuropatia periférica com spesolimab ¢ desconhecido. Foram
notificados casos de neuropatia periférica em ensaios clinicos com spesolimab. Os médicos devem
estar atentos a sintomas potencialmente indicativos de novo inicio de neuropatia periférica.

Excipientes

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

4.5 Interacdes medicamentosas e outras formas de interacio

Nao foram realizados estudos de interagao. Para o tratamento de exacerbagoes de Psoriase Pustulosa
Generalizada (PPQG), ndo se prevé que o spesolimab cause uma interagdo mediada por citocinas, com
envolvimento do CYP, na qualidade de principal responsavel.

As vacinas vivas nao devem ser administradas concomitantemente com spesolimab (ver seccdo 4.4).

Existe experiéncia limitada proveniente da utilizagdo de spesolimab em associagdo com
imunossupressores em doentes com PPG (ver seccao 4.4).

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento
Gravidez

Os dados sobre a utilizagdo de spesolimab em mulheres gravidas sdo limitados ou inexistentes. Os
estudos ndo clinicos utilizando um anticorpo monoclonal substituto anti-IL36R especifico de ratinho
ndo indicam efeitos nefastos diretos ou indiretos no que respeita a toxicidade reprodutiva (ver
seccdo 5.3). Sabe-se que a imunoglobulina (IgG) humana atravessa a barreira placentaria. Como
medida de precaucdo, € preferivel evitar a utilizacao de spesolimab durante a gravidez.

Amamentacao

Nao existem dados sobre a excre¢ao de spesolimab no leite humano. No ser humano, a excrec¢ao de
anticorpos IgG no leite ocorre nos primeiros dias apds o nascimento, diminuindo para concentracdes
baixas pouco tempo depois. Consequentemente, nos primeiros dias pode ocorrer transferéncia de
anticorpos IgG para os recém-nascidos através do leite. Durante este curto periodo, ndo € possivel
excluir um risco para a crianga amamentada. Depois disso, o spesolimab pode ser utilizado durante a
amamentagao se clinicamente necessario. Quando o tratamento tiver sido administrado até aos tultimos
meses da gravidez, a amamentagdo pode ser iniciada imediatamente apds o nascimento.

Fertilidade

Nao existem dados disponiveis sobre o efeito do spesolimab na fertilidade humana. Os estudos em
ratinhos utilizando um anticorpo monoclonal substituto anti-IL36R especifico de ratinho ndo indicam
efeitos nefastos diretos ou indiretos no que respeita a fertilidade decorrentes do antagonismo da IL36R
(ver sec¢do 5.3).

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Os efeitos de Spevigo sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas s3o nulos ou desprezaveis.



4.8 Efeitos indesejaveis

Resumo do perfil de seguranca

As reacdes adversas mais frequentes sao infegoes (17,1%) com a infecdo do trato urindrio notificada
como grave em 1 doente (2,9%).

Lista tabelada de reacGes adversas

A Tabela 1 fornece uma lista das reacdes adversas notificadas em ensaios clinicos. As reagdes
adversas estdo listadas por classes de sistemas de 6rgdos segundo a base de dados MedDRA e por
categoria de frequéncia utilizando a seguinte conven¢ao: muito frequentes (> 1/10), frequentes

(> 1/100 a < 1/10), pouco frequentes (> 1/1.000 a < 1/100), raras (> 1/10.000 a < 1/1.000), muito raras
(< 1/10.000), desconhecida (a frequéncia ndo pode ser calculada a partir dos dados disponiveis).

Tabela 1:  Reagdes adversas

Classe de sistemas de 6rgaos Reacoes adversas Frequéncias
Infegdes e infestacoes Infe¢do® Muito frequentes
Afecgoes dos tecidos cutineos e Prurido Frequentes
subcutdneos

Perturbagées gerais e alteragdes no local | Reagdes no local da injegao Muito frequentes®
de administragdo Fadiga Frequentes

% As infe¢des notificadas com maior frequéncia foram infegdo do trato urinario (frequentes) e infegdo do trato
respiratorio superior (frequentes)
® Nio notificadas no Effisayil 1

Descricdo de reacdes adversas selecionadas

Infe¢oes

Durante o periodo de 1 semana controlado por placebo do Effisayil 1, foram notificadas infecdes em
17,1% dos doentes tratados com spesolimab comparativamente com 5,6% dos doentes tratados com
placebo. Foi notificada infeg¢ao grave (infeg¢ao do trato urinario) em 1 doente (2,9%) do grupo do
spesolimab e em nenhum doente do grupo do placebo. As infegcdes observadas em ensaios clinicos
com spesolimab foram geralmente ligeiras a moderadas, sem qualquer padrao distinto relativamente
aos agentes patogénicos ou ao tipo de infegdo.

Reagdes no local da injegdo

As reagdes no local da injec¢do incluem eritema no local da injegdo, inchaco no local da injec¢do, dor no
local da injecdo, induragdo no local da injegdo e calor no local da injegdo. As reagdes no local da
inje¢do foram tipicamente ligeiras a moderadas em termos de gravidade.

Imunogenicidade

Nos doentes com PPG tratados com spesolimab no Effisayil 1, observou-se a formacao de anticorpos
antifarmaco (AAF) com um inicio mediano de 2,3 semanas. Apos a administragdo intravenosa de
spesolimab 900 mg, 24% dos doentes apresentavam uma titulacdo maxima de AAF superior a 4000 e
estavam positivos para anticorpos neutralizantes no final do ensaio (semanas 12 a 17). As mulheres
aparentavam ter uma resposta de imunogenicidade mais forte; a percentagem de doentes com titulagao
de AAF superior a 4000 foi de 30% nas mulheres e de 12% nos homens, respetivamente.

Em alguns doentes com valores de titulagdo de AAF > 4000, as concentragdes plasmaticas de
spesolimab eram reduzidas, sem impacto aparente na farmacocinética com titulagcdes de AAF
inferiores a 4000.

Dado que a maioria dos doentes ndo tiveram uma nova exacerbacdo subsequente com Effisayil 1, os
dados sobre a repeti¢do do tratamento em doentes com AAF (n = 4) sdo limitados. Atualmente
desconhece-se se existe uma correlacdo entre a presenca de AAF contra o spesolimab e a manutengao
da eficacia ou reagdes de hipersensibilidade com a repeti¢do do tratamento.



Notificacdo de suspeitas de reacoes adversas

A notificacdo de suspeitas de reacdes adversas apos a autoriza¢do do medicamento é importante, uma
vez que permite uma monitorizagdo continua da relac@o 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

A dose mais alta de spesolimab administrada em ensaios clinicos foi de 1200 mg. As reagdes adversas
observadas em participantes que receberam uma dose tnica ou doses repetidas até 1200 mg foram
consistentes com o perfil de seguranca conhecido de spesolimab.

Em caso de sobredosagem, recomenda-se que o doente seja monitorizado quanto a sinais ou sintomas
de reacdes adversas e que seja instituido tratamento sintomatico apropriado.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propriedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: imunossupressores, inibidores da interleucina, codigo ATC: L0O4AC22

Mecanismo de acido

Spesolimab ¢ um anticorpo monoclonal humanizado antagonista da imunoglobulina G1 (IgG1) que
bloqueia a sinalizagdo da IL36R humana. A ligagdo de spesolimab a IL36R impede a subsequente
ativagdo da IL36R por ligandos cognatos (IL36 o, B ¢ y) ¢ a ativaga@o a jusante das vias pro-
inflamatorias.

Efeitos farmacodindmicos

Ap6s o tratamento com spesolimab em doentes com PPG, observaram-se niveis reduzidos de proteina
C reativa (PCR), IL6, citocinas mediadas por células T auxiliares (Th1/Th17), marcadores de
inflamacdo mediada por queratindcitos, mediadores neutréfilos e citocinas pro-inflamatorias no soro e
na pele na semana 1 comparativamente com os valores do inicio do estudo, niveis esses que estavam
associados a uma diminuigao da gravidade clinica. Estas redugdes nos biomarcadores tornaram-se
mais acentuadas na ultima medi¢do na semana 8 do Effisayil 1.

Eficécia e seguranca clinicas

Effisayil 1 (1368-0013)

Foi realizado um estudo aleatorizado, em dupla ocultacdo e controlado por placebo (Effisayil 1) para
avaliar a eficacia e seguranga clinicas do spesolimab em doentes adultos com exacerbagdes da psoriase
pustulosa generalizada (PPG), conforme diagnosticada com base nos critérios da Rede Europeia de
Especialistas em Psoriase Rara e Grave (ERASPEN), independentemente do estado de mutacao da
IL36RN. Os doentes eram aleatorizados se tivessem uma exacerbagdo da PPG de intensidade
moderada a grave, conforme definido por uma pontuagao total da Avaliagdo Global da Psoriase
Pustulosa Generalizada (Generalised Pustular Psoriasis Physician Global Assessment, GPPGA) (que
varia entre 0 [livre] a 4 [grave]) realizada pelo Médico de pelo menos 3 (moderada), pela presenca de
novas pustulas (novo aparecimento ou agravamento das pustulas existentes), uma subpontuagdo de
pustulagdo da GPPGA de pelo menos 2 (ligeira), e pelo menos 5% da superficie corporal total coberta
com eritemas e presenca de pustulas. Os doentes tinham de descontinuar a terap€utica sistémica e
topica para a PPG antes da aleatorizagdo (ver Tabela 2). Os doentes que apresentavam uma
exacerbagdo da PPG potencialmente fatal ou que precisavam de tratamento nos cuidados intensivos
foram excluidos do estudo.


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Tabela 2: Tempo minimo entre a descontinuagdo dos medicamentos de prescri¢do médica restrita para
o tratamento da PPG e a aleatorizagao

Duragédo do periodo de Medicamentos ou classe de medicamentos
eliminagao
2 meses adalimumab, alemtuzumab, briacinumab, brodalumab, efalizumab,

guselcumab, infliximab, ixecizumab, natalizumab, risancizumab, rituximab,
secucinumab, tildracizumab, ustecinumab, visilizumab, medicamentos
investigacionais para a psoriase (ndo bioldgicos)

6 semanas etanercept

30 dias tratamentos imunomoduladores sistémicos (p ex., corticosteroides™,
ciclofosfamidas), tofacitinib, apremilast; tratamentos sistémicos para
psoriase (p. ex., fumaratos); fotoquimioterapia (p. ex., PUVA); aférese
adsortiva de granuldcitos e monocitos

7 dias fototerapia (p. ex., UVA, UVB), tratamento topico para a psoriase ou
qualquer outra doenga cutinea (p. ex., corticosteroides topicos, analogos da
vitamina D tdpicos, alcatrdo, antralina, retinoides topicos), anacinra

* Sem restrigdo de corticosteroides inalaveis para o tratamento da asma ou corticosteroides em colirio ou gotas
administrados nos olhos ou no ouvido.

O parametro de avalia¢do primario do estudo foi a propor¢ao de doentes com uma subpontuagdo de
pustulagdo da GPPGA de 0 (indicando auséncia de pustulas visiveis) na semana 1 apds o tratamento.
O principal pardmetro de avalia¢do secundario do estudo foi a propor¢do de doentes com uma
pontuagdo total da GPPGA de 0 ou 1 (pele limpa ou quase limpa) na semana 1. Para a subpontuagdo
de pustulacdo da GPPGA de 0, a pontuacdo total da GPPGA de 0/1 e o GPPASI 75, recorreu-se a
imputacao dos nao respondedores para gestdo das necessidades de recurso a medicagdo de escape
(tratamento da escolha do investigador caso a doenca se agravasse) e de medicacdo de resgate (dose
intravenosa tnica de 900 mg de spesolimab), bem como de dados em falta.

No total, 53 doentes foram aleatorizados (2:1) para receberem uma dose intravenosa unica de 900 mg
de spesolimab (n = 35) ou placebo (n = 18). Os doentes de qualquer dos bragos de tratamento que
ainda sentissem sintomas de exacerbagdo na semana 1 eram elegiveis para receber uma dose
intravenosa unica de 900 mg de spesolimab em regime aberto, resultando em 12 doentes (34%) do
brago do spesolimab a receberem uma segunda dose de spesolimab e 15 doentes (83%) do brago do
placebo a receberem uma dose de spesolimab no dia 8. Além disso, 6 doentes (4 do brago do
espesolimab; 2 do brago do placebo) receberam tratamento de resgate, com uma dose intravenosa
unica de 900 mg de spesolimab, para uma nova ocorréncia de exacerbagdo apds o dia 8.

A populacdo do estudo consistiu em 32% de homens e 68% de mulheres. A média etaria foi de 43
anos (intervalo: entre os 21 e 0s 69); 55% dos doentes eram caucasianos e 45% eram asiaticos. A
maioria dos doentes incluidos no estudo tinha uma subpontuagio de pustulagdo da GPPGA de 3 (43%)
ou 4 (36%) e os doentes tinham uma pontuacao total da GPPGA de 3 (81%) ou 4 (19%). 24,5% dos
doentes tinham sido previamente tratados com terapéutica biologica para a PPG.

Eficacia primaria e secundaria principal

Na semana 1, houve uma diferenca estatisticamente significativa na propor¢ao de doentes que
alcangaram uma subpontuacdo de pustulacdo da GPPGA de 0 (indicando auséncia de pustulas
visiveis) e uma pontuacéo total da GPPGA de 0 ou 1 (pele limpa ou quase limpa) no brago do
spesolimab comparativamente com o placebo (ver Tabela 3).




Tabela 3:  Subpontuacdo de pustulacdo da GPPGA e pontuagdo total da GPPGA na semana 1

Placebo Spesolimab 900 mg iv
Numero de doentes avaliados 18 35
Doentes que alcangaram uma subpontuagdo 1(5,6) 19 (54,3)
de pustulagdo da GPPGA de 0, n (%)
Valor-p* 0,0004
Doentes que alcangcaram uma pontuagao 2 (11,1) 15 (42,9)
total da GPPGA de 0 ou 1, n (%)
Valor-p* 0,0118

GPPGA = Generalised Pustular Psoriasis Physician Global Assessment (Avaliagdo Global da Psoriase Pustulosa
Generalizada pelo Médico); iv = intravenoso
* Valor-p unilateral

Em relagdo ao parametro de avaliagdo primario e ao principal parametro de avalia¢do secundario, o
efeito do tratamento foi observado em todos os doentes, independentemente do estado de mutagdo da
IL36RN.

Populacao pediatrica

A Agéncia Europeia de Medicamentos diferiu a obrigacdo de apresentagdo dos resultados dos estudos
com Spevigo em um ou mais subgrupos da populagdo pediatrica no tratamento da psoriase pustulosa
generalizada (ver secgdo 4.2 para informagao sobre utilizagdo pediatrica).

Autorizacio de Introducdo no Mercado condicional

Foi concedida a este medicamento uma «Autorizagdo de Introdugdo no Mercado condicional». Isto
significa que se aguarda evidéncia adicional sobre este medicamento.

A Agéncia Europeia de Medicamentos procedera, pelo menos anualmente, a analise da nova
informacao sobre este medicamento ¢, se necessario, a atualizacao deste RCM.

5.2 Propriedades farmacocinéticas

Foi desenvolvido um modelo farmacocinético da populagdo com base nos dados recolhidos de
participantes saudaveis, de doentes com PPG e de doentes com outras doengas. Apds uma dose
intravenosa unica de 900 mg, a AUCy. (IC de 95%) e a Cmax (IC de 95%) calculadas pelo modelo de
farmacocinética populacional num doente tipico AAF negativo com PPG foram de 4750 (4510,

4970) ug dia/ml e de 238 (218; 256) ug/ml, respetivamente. Em alguns doentes com valores de titulos
de AAF > 4000, as concentragdes plasmaticas de spesolimab eram reduzidas, sem impacto aparente na
farmacocinética com titulos de AAF inferiores a 4000 (ver secgao 4.8).

Distribui¢do

Com base na analise de farmacocinética populacional, o volume de distribuigéo tipico no estado de
equilibrio foi de 6,4 1.

Biotransformacao

A via metabolica de spesolimab ndo foi caracterizada. Enquanto anticorpo monoclonal IgG1
humanizado, prevé-se que o spesolimab seja decomposto em pequenos péptidos e aminoacidos através
das vias catabolicas, de forma semelhante a IgG enddgena.

Eliminacao
No intervalo posoldgico linear (0,3-20 mg/kg), com base no modelo e farmacocinética populacional, a

depuragao de spesolimab (IC de 95%) num doente tipico AAF negativo com PPG e um peso de 70 kg
foi de 0,184 1/dia. A semivida terminal foi de 25,5 dias. A depurag@o do spesolimab aumentou em



alguns doentes com valores de titulos > 4000.

Linearidade/ndo linearidade

Em doses baixas, spesolimab apresentou uma cinética de disposi¢do do farmaco mediada pelo alvo
(target-mediated drug disposition, TMDD) apo6s a administragdo de uma dose intravenosa tnica. Em
doses de 0,01 a 0,3 mg/kg, tanto a depuragdo (CL) como a semivida terminal foram dependentes da
dose, e a exposigao sistémica (AUC) aumentou mais do que a dose proporcionalmente a dose. A
saturacdo da via de eliminagao ndo linear ocorreu com cerca de 0,3 mg/kg quando a AUC de
spesolimab aumentou aproximadamente de forma linear com a dose entre 0,3 ¢ 20 mg/kge aCL e
semivida terminal foram independentes da dose.

Peso corporal

As concentragdes de spesolimab eram inferiores nos participantes com um peso corporal mais alto.
Nao se prevé que o impacto do peso corporal na exposicao a spesolimab seja clinicamente
significativo até aproximadamente 130 kg. Desconhece-se a relevancia clinica de um peso corporal
superior a 130 kg.

Idosos/sexo/raca

Com base nas analises de farmacocinética populacional, a idade, o sexo e a raga ndo t€m efeito na
farmacocinética de spesolimab.

Compromisso hepatico e renal

Enquanto anticorpo monoclonal, ndo se prevé que o spesolimab seja sujeito a eliminagdo hepatica ou
renal. Nao foi realizado qualquer ensaio formal sobre o efeito do compromisso hepatico ou renal na
farmacocinética de spesolimab.

A analise de farmacocinética populacional ndo identificou qualquer influéncia do compromisso
hepatico ligeiro ou do compromisso renal ligeiro ou moderado na exposicéo sistémica ao spesolimab.

Populacio pediatrica

A farmacocinética do spesolimab em doentes pediatricos ndo foi ainda estudada.
5.3 Dados de seguranca pré-clinica

Os dados ndo clinicos ndo revelam riscos especiais para o ser humano, segundo estudos de toxicidade
de dose repetida.

Toxicidade reprodutiva e do desenvolvimento

Os estudos ndo clinicos realizados em ratinhos utilizando um anticorpo substituto direcionado para a
IL36R murina ndo indicam efeitos nefastos diretos ou indiretos no que respeita a gravidez, ao
desenvolvimento embridnico/fetal ou a fertilidade.

Genotoxicidade

Nao foram realizados estudos de genotoxicidade com spesolimab.

Carcinogenicidade

Nao foram realizados estudos para avaliar o potencial mutagénico ou carcinogénico de spesolimab.
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6. INFORMACOES FARMACEUTICAS
6.1 Lista dos excipientes

Acetato de sodio tri-hidratado (E262)

Acido acético glacial (E260) (para ajuste do pH)
Sacarose

Cloridrato de arginina

Polissorbato 20 (E432)

Agua para preparagdes injetaveis

6.2 Incompatibilidades

Este medicamento nao pode ser misturado com outros medicamentos, exceto os mencionados na
seccao 6.6.

6.3 Prazo de validade

Frasco para injetaveis por abrir

3 anos.

Apos a abertura

Do ponto de vista microbiologico, uma vez aberto, o medicamento deve ser imediatamente diluido e
administrado por perfusao.

Apds a preparacio da perfusio

A estabilidade quimica e fisica durante a utiliza¢do da solugdo diluida foi demonstrada durante
24 horas entre 2 °C e 30 °C.

Do ponto de vista microbioldgico, a solugdo diluida para perfusdo deve ser utilizada imediatamente.
Se ndo for utilizada imediatamente, as condi¢des de conservagdo durante a utilizacdo sdo da
responsabilidade do utilizador e, normalmente, ndo serdo superiores a 24 horas entre 2 °C e 8 °C, a
menos que a diluigdo tenha ocorrido em condigdes asséticas controladas e validadas. Durante o
periodo entre a preparagdo e o inicio da administrag@o, a solugdo para perfusdo deve ser protegida da
luz de acordo com os procedimentos padrdo locais.

6.4 Precaucdes especiais de conservacao

Conservar no frigorifico (2 °C-8 °C).

Nao congelar.

Conservar na embalagem de origem para proteger da luz.

Antes da utilizagdo, o frasco para injetaveis por abrir pode ser mantido até 24 horas a temperaturas até
30 °C, se conservado na embalagem de origem para proteger da luz.

Condigdes de conservagdo do medicamento apos abertura e diluigdo, ver secgdo 6.3.
6.5 Natureza e conteudo do recipiente

7,5 ml de concentrado num frasco de vidro incolor para injetaveis (vidro tipo I) de 10 ml incolor, com
rolha de borracha revestida e capsula de fecho de encaixe de aluminio com botdo de plastico azul.
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Apresentacdo de 2 frascos para injetaveis.

6.6 Precaucdes especiais de eliminacio e manuseamento

Este medicamento € compativel com sistemas de perfusao compostos por cloreto de polivinilo (PVC),
polietileno (PE), polipropileno (PP), polibutadieno e poliuretano (PUR) e com membranas de filtros
em linha compostas por polietersulfona (PES, neutra e com carga positiva) e poliamida (PA) com

carga positiva.

Instrucdes de manuseamento

o O frasco para injetaveis deve ser visualmente inspecionado antes de ser utilizado. Se a solugdo
estiver turva, descolorada ou se contiver particulas grandes ou de cor, o frasco para injetaveis
deve ser eliminado.

o Spevigo destina-se apenas a uma unica utilizagao.

o Devem ser utilizadas técnicas asséticas na preparacao da solugdo para perfusdo. Extraia e
elimine 15 ml de um recipiente de 100 ml de solugdo injetavel de cloreto de sdédio 9 mg/ml
(0,9%) e substitua-os lentamente com 15 ml de concentrado estéril de spesolimab (contetido
completo de dois frascos para injetaveis de 450 mg/7,5 ml). Misture suavemente antes de
utilizar. A solugdo para perfusdo de spesolimab diluida deve ser utilizada imediatamente.

o Spevigo ndo pode ser misturado com outros medicamentos. Pode utilizar-se uma linha
intravenosa preexistente para a administracdo da solugdo para perfusdo de spesolimab diluida,
se forem consideradas as informagdes sobre compatibilidade referidas acima. A linha deve ser
irrigada com solugdo injetavel de cloreto de sddio 9 mg/ml (0,9%) antes e no final da perfuséo.
Nenhuma outra perfusdo deve ser administrada em paralelo através do mesmo acesso
intravenoso.

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

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Boehringer Ingelheim International GmbH

Binger Str. 173

55216 Ingelheim am Rhein

Alemanha

8. NUMERO DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO
EU/1/22/1688/001

9.  DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE

INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizagao:

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

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

FABRICANTE(S) DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S) DE
ORIGEM BIOLOGICA E FABRICANTE(S)
RESPONSAVEL(VEIS) PELA LIBERTACAO DO LOTE

CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO
FORNECIMENTO E UTILIZACAO

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

CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A
UTILIZACAO SEGURA E EFICAZ DO MEDICAMENTO

OBRIGACOES ESPECIFICAS PARA COMPLETAR AS

MEDIDAS DE POS-AUTORIZACAO DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO CONDICIONAL
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A.  FABRICANTE(S) DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S) DE ORIGEM BIOLOGICA E
FABRICANTE(S) RESPONSAVEL(VEIS) PELA LIBERTACAO DO LOTE

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

Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG
Birkendorfer Strasse 65

88397 Biberach an der Riss

ALEMANHA

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

Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG
Birkendorfer Strasse 65

88397 Biberach an der Riss

ALEMANHA

Boehringer Ingelheim France
100-104 Avenue de France
75013 Paris

FRANCA

O folheto informativo que acompanha o medicamento tem de mencionar o nome e enderego do

fabricante responsavel pela libertacdo do lote em causa.

B. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO FORNECIMENTO E UTILIZACAO

Medicamento de prescricao médica restrita, de utilizacao reservada a certos meios especializados

(ver anexo I: Resumo das Caracteristicas do Medicamento, sec¢do 4.2).

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

. Relatorios periddicos de seguranca (RPS)

Os requisitos para a apresentacdo de RPS para este medicamento estdo estabelecidos no artigo 9.° do

Regulamento (CE) n.° 507/2006 e, por conseguinte, o Titular da Autorizacdo de Introdugdo no

Mercado (AIM) devera apresentar os RPS a cada 6 meses.

Os requisitos para a apresentacdo de RPS para este medicamento estio estabelecidos na lista

Europeia de datas de referéncia (lista EURD), tal como previsto nos termos do n.° 7 do artigo 107.°-C

da Diretiva 2001/83/CE e quaisquer atualizagdes subsequentes publicadas no portal europeu de

medicamentos.

O Titular da Autorizagdo de Introdug@o no Mercado (AIM) devera apresentar o primeiro RPS para

este medicamento no prazo de 6 meses apds a concessdo da autorizacdo.

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 ¢ as intervengdes de farmacovigilancia requeridas e
detalhadas no PGR apresentado no Modulo 1.8.2. da autorizagdo de introdugdo no mercado, e
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quaisquer atualizagdes subsequentes do PGR que sejam acordadas.

Deve ser apresentado um PGR atualizado:

o A pedido da Agéncia Europeia de Medicamentos

o Sempre que o sistema de gestao do risco for modificado, especialmente como resultado da
rececdo de nova informagdo que possa levar a alteragdes significativas no perfil beneficio-risco
ou como resultado de ter sido atingido um objetivo importante (farmacovigilancia ou
minimizagao do risco).

E. OBRIGACOES ESPECIFICAS PARA COMPLETAR AS MEDIDAS DE POS-
AUTORIZACAO DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO
CONDICIONAL

Sendo esta uma autorizagdo de introduc¢do no mercado condicional e de acordo com o n° 4 do
artigo 14-A do Regulamento (CE) n.° 726/2004, o Titular da AIM devera completar, dentro dos prazos
indicados, as seguintes medidas:

Descricao Data limite
Para confirmar a seguranga e eficacia de spesolimab no tratamento de Janeiro
exacerbagdes em doentes adultos com psoriase pustulosa generalizada (PPG), o de 2028

titular da AIM devera conduzir e apresentar os resultados finais do estudo
1368-0120, um ensaio aberto no tratamento de exacerbacdes recorrentes em
doentes adultos com psoriase pustulosa generalizada, conduzido de acordo com
um protocolo acordado.
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ANEXO IIT

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

EMBALAGEM EXTERIOR

1. NOME DO MEDICAMENTO

Spevigo 450 mg concentrado para solugdo para perfusio
spesolimab

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

Cada frasco para injetaveis contém 450 mg de spesolimab em 7,5 ml.

Cada ml de concentrado para solug@o para perfusdo contém 60 mg de spesolimab.

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Excipientes: acetato de sddio tri-hidratado (E262), acido acético glacial (E260), sacarose, cloridrato de
arginina, polissorbato 20 (E432), agua para preparacdes injetaveis.

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Concentrado para solucgdo para perfusdo
2 frascos para injetaveis de 450 mg/7,5 ml cada

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Para utilizagdo intravenosa apos diluicao.
Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

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

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

VAL
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9.  CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar no frigorifico. Nao congelar.

Antes da utilizagdo, o frasco para injetaveis por abrir pode ser mantido até 24 horas, a temperaturas até
30 °C.

Conservar na embalagem de origem para proteger da luz.

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

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

Boehringer Ingelheim International GmbH
55216 Ingelheim am Rhein
Alemanha

12. NUMERO DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/22/1688/001

13. NUMERO DO LOTE

Lote

‘ 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

| 16. INFORMACAO EM BRAILLE

Foi aceite a justificag@o para ndo incluir a informagdo em Braille.

‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Codigo de barras 2D com identificador tnico incluido.

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

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

ROTULO PARA FRASCO PARA INJETAVEIS

1. NOME DO MEDICAMENTO E VIA DE ADMINISTRACAO

Spevigo 450 mg concentrado estéril
spesolimab
Perfusdo IV apos diluigdo

2. MODO DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

3. PRAZO DE VALIDADE

EXP

4. NUMERO DO LOTE

Lot

S. CONTEUDO EM PESO, VOLUME OU UNIDADE

7,5 ml

6. OUTROS

20



B. FOLHETO INFORMATIVO
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Folheto informativo: Informacio para o doente

Spevigo 450 mg concentrado para solu¢ao para perfusao
Spesolimab

' 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 secgéo 4.

Leia com atencao todo este folheto antes de utilizar este medicamento, pois contém informacéo

importante para si.

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

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

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

O que contém este folheto:

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

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

4. Efeitos indesejaveis possiveis

5. Como conservar Spevigo

6. Conteudo da embalagem e outras informagdes
1. O que é Spevigo e para que é utilizado

O que é Spevigo

Spevigo contém a substancia ativa spesolimab. O spesolimab pertence a um grupo de medicamentos
conhecidos como inibidores da interleucina (IL). Este medicamento funciona através do bloqueio da
atividade de uma proteina denominada IL36R que esta envolvida na inflamacao.

Para que é utilizado Spevigo

Spevigo ¢ utilizado isoladamente em adultos para tratar exacerbacdes de uma doenga inflamatoria rara
da pele denominada Psoriase Pustulosa Generalizada (PPG). Durante uma exacerbagdo, os doentes
podem ter bolhas dolorosas que se desenvolvem repentinamente em grandes areas da pele. Estas
bolhas, também designadas por pustulas, estdo cheias de pus. A pele pode tornar-se vermelha, com
comichao, seca, gretada ou escamosa. Os doentes também poderdo ter sinais e sintomas mais gerais,
como febre, dor de cabega, cansaco extremo ou uma sensagdo de ardor na pele.

Spevigo torna a pele mais limpa e reduz os sintomas de PPG durante uma exacerbacao.

2. O que precisa de saber antes de utilizar Spevigo

Um médico com experiéncia no tratamento de doentes com doengas inflamatérias da pele ird iniciar e
supervisionar o seu tratamento.

Nio deve receber Spevigo

o se tem alergia a spesolimab ou a qualquer outro componente deste medicamento (indicados na
secgdo 6).
. se tem tuberculose ativa ou outras infegdes graves (ver “Adverténcias e precaugdes”).

Adverténcias e precaucées

Fale com o seu médico ou enfermeiro antes de utilizar Spevigo se:
o nesse momento tiver uma infegédo ou se tiver uma infe¢do que esta sempre a voltar. Febre,
sintomas do tipo gripal, cansago ou falta de ar, uma tosse que ndo desaparece, pele quente,
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vermelha e dolorosa ou uma erupg¢ao na pele dolorosa com bolhas podem ser sinais ou sintomas
de uma infecao.

o tiver tido tuberculose ou se tiver estado em contacto proximo com alguém com tuberculose.

o tiver sido vacinado recentemente ou planeia receber uma vacina. Nao lhe devem ser
administrados determinados tipos de vacina (vacinas vivas) durante pelo menos 16 semanas
depois de ter lhe ter sido administrado Spevigo.

. sentir sintomas como fraqueza nos seus bragos ou pernas que nao tenha existido anteriormente
ou entorpecimento (perda de sensacao), formigueiro ou uma sensagao de ardor em qualquer
parte do corpo. Estes podem ser sinais de neuropatia periférica (lesdo dos nervos periféricos).

Infecdes
Informe o seu médico assim que possivel se notar quaisquer sinais ou sintomas de uma infe¢do depois

de ter recebido Spevigo, ver seccdo 4 “Efeitos indesejaveis possiveis”.

Reacdes alérgicas

Procure imediatamente assisténcia médica se notar quaisquer sinais ou sintomas de uma reacdo
alérgica enquanto estiver a receber ou depois de ter recebido este medicamento. Também podera ter
reacdes alérgicas alguns dias ou semanas depois de ter recebido Spevigo. Para consultar os sinais e
sintomas, ver sec¢do 4 “Efeitos indesejaveis possiveis”.

Criancas e adolescentes
Spevigo ndo é recomendado em criangas e adolescentes com menos de 18 anos de idade, uma vez que
ainda ndo foi estudado neste grupo etario.

Outros medicamentos e Spevigo
Informe o seu médico, se:

° estiver a tomar, tiver tomado recentemente, ou se vier a tomar outros medicamentos, incluindo
quaisquer outros medicamentos para tratar a PPG.
. vai receber ou tiver recebido recentemente uma vacina. Ndo lhe devem ser administrados

determinados tipos de vacina (vacinas vivas) durante pelo menos 16 semanas depois de lhe ter
sido administrado Spevigo.

Gravidez e amamentacao

Gravidez
Se esta gravida, se pensa estar gravida ou planeia engravidar, consulte o seu médico antes de receber
este medicamento. Isto porque nio se sabe como ¢ que este medicamento ira afetar o bebé.

Por isso, ¢ preferivel evitar a utilizagdo de Spevigo durante a gravidez.
Se estiver gravida, so devera receber este medicamento se o seu médico o tiver explicitamente
recomendado.

Amamentacdo
Desconhece-se se Spevigo passa para o leite materno. Spevigo pode passar para o leite materno nos

primeiros dias apds o nascimento. Por conseguinte, deve informar o seu médico se estad a amamentar
ou se planeia amamentar para que vocé ou o seu médico possa decidir se pode receber Spevigo.

Condugio de veiculos e utilizacdo de maquinas
Nao se prevé que Spevigo afete a sua capacidade de conduzir e de utilizar maquinas.

Spevigo contém sédio

Este medicamento contém menos do que 1 mmol (23 mg) de sddio por dose, ou seja, é praticamente
“isento de sodio”.
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3. Como utilizar Spevigo

A dose recomendada é de 900 mg (2 frascos para injetaveis de 450 mg/7,5 ml).

O seu médico ou enfermeiro ird administrar-lhe este medicamento através de perfusdo (gota-a-gota)
numa veia. Este serd administrado durante um periodo de 90 minutos até, no maximo, 180 minutos, se

a perfusao for desacelerada ou interrompida temporariamente.

Se continuar a ter sintomas de uma exacerbacao, o seu médico pode decidir dar-lhe uma segunda dose
de Spevigo uma semana apds a primeira.

Caso ainda tenha duvidas sobre a utiliza¢dao deste medicamento, fale com o seu médico.

Se recebeu mais Spevigo do que deveria

Este medicamento ser-lhe-4 administrado pelo seu médico ou enfermeiro. Se pensa que recebeu
demasiado Spevigo, informe imediatamente o seu médico ou enfermeiro.

4. Efeitos indesejaveis possiveis

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

Procure imediatamente assisténcia médica se notar quaisquer sinais ou sintomas de uma reacao
alérgica enquanto estiver a receber ou depois de ter recebido este medicamento. Estes poderdo
incluir:

o dificuldade em respirar ou engolir

o inchago de cara, 1abios, lingua ou garganta

o comichao intensa na pele, com uma erup¢ao vermelha ou elevagdes na pele, que ¢ diferente dos
seus sintomas de PPG

. sensac¢do de desmaio.

Também podera ter reagoes alérgicas alguns dias ou semanas depois de ter recebido Spevigo.
Procure imediatamente assisténcia médica se desenvolver uma erupcdo na pele generalizada que
ndo existisse anteriormente, febre e/ou inchago facial 2-8 semanas depois de ter recebido o
medicamento. Estes podem ser sinais de uma reacdo alérgica (hipersensibilidade) retardada.

Informe o seu médico assim que possivel se notar quaisquer sinais ou sintomas de uma infecao.

Muito frequentes (podem afetar mais de 1 em 10 pessoas). Estes poderao incluir:

. febre, tosse

o urinar frequentemente, dor ou ardor ao urinar ou sangue na urina, que poderdo ser sintomas de
infegcdes do trato urinario

Informe imediatamente o seu médico ou enfermeiro se notar qualquer um dos outros efeitos
indesejaveis seguintes:

Muito frequentes (podem afetar mais de 1 em 10 pessoas)
. vermelhiddo, inchago, endurecimento, sensagdo de calor ou dor no local da injegdo

Frequentes (podem afetar até 1 em 10 pessoas)
. comichao
o sensacdo de fadiga

Comunicacao de efeitos indesejaveis

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

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

Nao utilize este medicamento apds o prazo de validade impresso no frasco para injetaveis e na
embalagem exterior, apos “VAL”. O prazo de validade corresponde ao ultimo dia do més indicado.

Conservar no frigorifico (2 °C-8 °C) (ver informag¢ao para os Profissionais de Satde no fim deste
Folheto Informativo).

Néo congelar.

Conservar na embalagem de origem para proteger da luz.

6. Conteuido da embalagem e outras informacoes

Qual a composicio de Spevigo

- A substancia ativa é o spesolimab. Cada frasco para injetaveis contém 450 mg de spesolimab
em 7,5 ml de concentrado para solugdo para perfusdo.

- Os outros componentes sdo acetato de sodio tri-hidratado (E262), acido acético glacial (E260)
(para ajuste do pH), sacarose, cloridrato de arginina, polissorbato 20 (E432) e agua para
preparacdes injetaveis.

Qual o aspeto de Spevigo e contetido da embalagem

Spevigo concentrado para solugdo para perfusdo ¢ uma solugdo transparente a ligeiramente
opalescente, incolor a ligeiramente amarela-acastanhada, fornecida num frasco de vidro para injetaveis
(vidro tipo I) de 10 ml incolor, com rolha de borracha revestida e capsula de fecho de encaixe de
aluminio com botdo de plastico azul.

Cada embalagem contém dois frascos para injetaveis.
Titular da Autorizacao de Introduciao no Mercado

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Str. 173

55216 Ingelheim am Rhein

Alemanha

Fabricante

Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG
Birkendorfer Strasse 65

88397 Biberach an der Riss

Alemanha

Boehringer Ingelheim France
100-104 Avenue de France
75013 Paris

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

da Autorizacdo de Introdugdo no Mercado:

Belgié/Belgique/Belgien
Boehringer Ingelheim SComm
Tél/Tel: +322 773 33 11

buarapus
bropunrep Unrenxaiim PLIB I'Mm6X u Ko. KI' —
KJIOH bparapus

Tem: +359 2 958 79 98

Ceska republika
Boehringer Ingelheim spol. s r.0.
Tel: +420 234 655 111

Danmark
Boehringer Ingelheim Danmark A/S
TIf: +45 39 15 88 88

Deutschland
Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG
Tel: +49 (0) 800 77 90 900

Eesti

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Eesti filiaal

Tel: +372 612 8000

E))LGoa

Boehringer Ingelheim EALég Movonpdownn A.E.

TnA: +302 10 89 06 300

Espaiia
Boehringer Ingelheim Espafia, S.A.
Tel: +34 93 404 51 00

France
Boehringer Ingelheim France S.A.S.
Tél: +33 3 26 50 45 33

Hrvatska
Boehringer Ingelheim Zagreb d.o.o.
Tel: +385 1 2444 600

Ireland
Boehringer Ingelheim Ireland Ltd.
Tel: +353 1 295 9620

Island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000
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Lietuva

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Lietuvos filialas

Tel: +370 5 2595942

Luxembourg/Luxemburg
Boehringer Ingelheim SComm
Tél/Tel: +322 773 33 11

Magyarorszag

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Magyarorszagi Fioktelepe

Tel: +36 1 299 89 00

Malta
Boehringer Ingelheim Ireland Ltd.
Tel: +353 1 295 9620

Nederland
Boehringer Ingelheim bv
Tel: +31 (0) 800 22 55 889

Norge
Boehringer Ingelheim Norway KS
TIf: +47 66 76 13 00

Osterreich
Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Tel: +43 1 80 105-7870

Polska
Boehringer Ingelheim Sp. z 0.0.
Tel: +48 22 699 0 699

Portugal
Boehringer Ingelheim Portugal, Lda.
Tel: +351 21 313 53 00

Romania

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Viena - Sucursala Bucuresti

Tel: +40 21 302 28 00

Slovenija

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Podruznica Ljubljana

Tel: +386 1 586 40 00

Slovenska republika

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
organizacna zlozka

Tel: +421 2 5810 1211



Italia Suomi/Finland

Boehringer Ingelheim Italia S.p.A. Boehringer Ingelheim Finland Ky

Tel: +39 02 5355 1 Puh/Tel: +358 10 3102 800

Kvnpog Sverige

Boehringer Ingelheim EALdg Movornpéownn A.E.  Boehringer Ingelheim AB

TnA: +30 2 10 89 06 300 Tel: +46 8 721 21 00

Latvija United Kingdom (Northern Ireland)
Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG Boehringer Ingelheim Ireland Ltd.
Latvijas filiale Tel: +353 1 295 9620

Tel: +371 67 240 011

Este folheto foi revisto pela tltima vez em

Foi concedida a este medicamento uma «Autorizagdo de Introdugdo no Mercado condicional». Isto
significa que se aguarda mais informacgao sobre este medicamento.

A Agéncia Europeia de Medicamentos ira analisar, pelo menos uma vez por ano, nova informagao
sobre este medicamento e este folheto sera atualizado se necessario.

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

A informagao seguinte destina-se apenas aos profissionais de saude:

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

Posologia e modo de administracio

A dose recomendada ¢ uma dose tnica de 900 mg (2 frascos para injetaveis de 450 mg) administrada
como perfusdo intravenosa. Spevigo tem de ser diluido antes de ser utilizado. Nao deve ser
administrado como inje¢do intravenosa rapida ou em bolus.

Se os sintomas de exacerbagdo persistirem, pode ser administrada uma dose adicional de 900 mg
uma semana apos a administracdo da dose inicial.

Ap6s a diluicdo com a solugdo injetavel de cloreto de sodio 9 mg/ml (0,9%), Spevigo € administrado
como perfusdo intravenosa continua através de uma linha intravenosa contendo um filtro integrado
estéril e apirogénico de baixa ligagdo as proteinas (tamanho de poros de 0,2 micrones) durante

90 minutos. Nenhuma outra perfusdo deve ser administrada em paralelo através do mesmo acesso
intravenoso.

Caso a perfusdo seja abrandada ou temporariamente parada, o tempo de perfusao total (incluindo o
tempo de paragem) ndo deve exceder 180 minutos.

Instru¢des de manuseamento
o O frasco para injetaveis deve ser visualmente inspecionado antes de ser utilizado.
- Spevigo € uma solugdo incolor a ligeiramente amarela-acastanhada e transparente a
ligeiramente opalescente.
- Se a solugdo estiver turva, descolorada ou se contiver particulas grandes ou de cor, o
frasco para injetaveis deve ser eliminado.
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o O concentrado estéril de spesolimab destina-se apenas a uma unica utilizagao.

o Devem ser utilizadas técnicas asséticas na preparacao da solugdo para perfusdo. Extraia e
elimine 15 ml de um recipiente de 100 ml de solugdo injetavel de cloreto de sdédio 9 mg/ml
(0,9%) e substitua-os lentamente com 15 ml de concentrado estéril de spesolimab (conteudo
completo de dois frascos para injetaveis de 450 mg/7,5 ml). Misture suavemente antes de
utilizar. A solugdo para perfusdo de spesolimab diluida deve ser utilizada imediatamente.

o Spevigo ndo pode ser misturado com outros medicamentos. Pode utilizar-se uma linha
intravenosa preexistente para a administragdo da solucdo para perfusdo de spesolimab diluida. A
linha deve ser irrigada com solugdo injetavel de cloreto de sodio 9 mg/ml (0,9%) antes e no final
da perfusdo. Nenhuma outra perfusdo deve ser administrada em paralelo através do mesmo
acesso intravenoso. Spevigo ¢ compativel com sistemas de perfusdo compostos por cloreto de
polivinilo (PVC), polietileno (PE), polipropileno (PP), polibutadieno e poliuretano (PUR) e com
membranas de filtros em linha compostas por polietersulfona (PES, neutra e com carga positiva)
e poliamida (PA) com carga positiva.

Condicoes de conservaciao
Frasco para injetaveis por abrir

o Conservar no frigorifico (2 °C-8 °C). Nao congelar.
o Conservar na embalagem de origem para proteger da luz.
o Antes da utilizagdo, o frasco para injetaveis por abrir pode ser mantido durante 24 horas a

temperaturas até 30 °C, se conservado na embalagem de origem para proteger da luz.

Ap6s a abertura
o Do ponto de vista microbiolégico, uma vez aberto, o medicamento deve ser imediatamente
diluido e administrado por perfuséo.

Apds a preparacio da perfusio

. A estabilidade quimica e fisica durante a utiliza¢ao da solugdo diluida foi demonstrada durante
24 horas entre 2 °C e 30 °C.
o Do ponto de vista microbioldgico, a solucdo diluida para perfusdo deve ser utilizada

imediatamente. Se ndo for utilizada imediatamente, as condi¢gdes de conservagdo durante a
utilizacdo s@o da responsabilidade do utilizador e, normalmente, ndo serdo superiores a 24 horas
entre 2 °C ¢ 8 °C, a menos que a diluigdo tenha ocorrido em condigdes asséticas controladas e
validadas. Durante o periodo entre a preparacdo e o inicio da administracao, a solugao para
perfusdo deve ser protegida da luz de acordo com os procedimentos padrio locais.

28



ANEXO IV

CONCLUSOES RELATIVAS A CONCESSAO DA AUTORIZACAp DE INTRODUCAO NO
MERCADO CONDICIONAL APRESENTADOS(AS) PELA AGENCIA EUROPEIA DE
MEDICAMENTOS
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Conclusdes apresentadas pela Agéncia Europeia de Medicamentos sobre:

. Autorizacio de Introdu¢ao no Mercado condicional

Ap0s avaliag@o do pedido, o CHMP considera que a relagdo beneficio-risco é favoravel para
recomendar a concessdo da Autorizagado de Introducdo no Mercado condicional, conforme detalhado
no Relatorio Publico Europeu de Avaliagdo.
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