ANEXO 1

RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO



1. NOME DO MEDICAMENTO

Skyrizi 150 mg solugdo injetavel em caneta pré-cheia
Skyrizi 150 mg solucdo injetavel em seringa pré-cheia
Skyrizi 75 mg solugdo injetavel em seringa pré-cheia

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Skyrizi 150 mg solucdo injetdvel em caneta pré-cheia

Cada caneta pré-cheia contém 150 mg de risancizumab em 1 ml de solugdo.

Skyrizi 150 mg solucdo injetdvel em seringa pré-cheia

Cada seringa pré-cheia contém 150 mg de risancizumab em 1 ml de solugdo.

Skyrizi 75 mg solucdo injetdvel em seringa pré-cheia

Cada seringa pré-cheia contém 75 mg de risancizumab em 0,83 ml de solugdo.

Risancizumab ¢ um anticorpo monoclonal de imunoglobulina G1 (IgG1) humanizado, produzido em
células de Ovario de Hamster Chinés através de tecnologia de ADN recombinante.

Excipientes com efeito conhecido (apenas 75 mg solugdo injetavel)
Este medicamento contém 68,0 mg de sorbitol por dose de 150 mg.

Lista completa de excipientes, ver sec¢do 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA
Solucdo injetavel (injetavel)

Skyrizi 150 mg solucdo injetdvel em caneta pré-cheia e em seringa pré-cheia

A solugdo ¢ incolor a amarela e limpida a ligeiramente opalescente.

Skyrizi 75 mg solucdo injetavel em seringa pré-cheia

A solugdo ¢ incolor a ligeiramente amarela e limpida a ligeiramente opalescente.

4. INFORMACOES CLINICAS
4.1 Indicacdes terapéuticas

Psoriase em placas

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

Artrite psoriatica

Skyrizi, administrado em monoterapia ou em associa¢do com metotrexato (MTX), € indicado para o
tratamento da artrite psoridtica ativa em adultos que tiveram uma resposta inadequada ou que



demonstraram ser intolerantes a um ou mais farmacos antirreumaticos modificadores da doenga
(DMARDs).

4.2 Posologia e modo de administracio

Este medicamento devera ser utilizado sob a orientacdo e supervisdo de um médico com experiéncia
no diagnostico e tratamento das condigdes para as quais Skyrizi esta indicado.

Posologia

A dose recomendada ¢ de 150 mg administrada por inje¢ao subcutinea na semana 0, semana 4 ¢
posteriormente a cada 12 semanas (na forma de duas injegdes de 75 mg com seringas pré-cheias ou de
uma inje¢do de 150 mg com uma caneta pré-cheia ou uma seringa pré-cheia).

A descontinuagdo do tratamento deve ser considerada em doentes que ndo apresentem resposta apos
16 semanas de tratamento. Alguns doentes com psoriase em placas com uma resposta inicial parcial

podem apresentar melhorias com a continuagdo do tratamento para além das 16 semanas.

Omissdo de dose

Se ndo for administrada uma dose, esta deve ser administrada assim que possivel. Posteriormente, a
administrag¢do das doses deve ser retomada como normalmente agendado.

Populacdes especiais

Idosos

Nao € necessario ajuste posoldgico (ver secgdo 5.2).
A informag¢3o em individuos com idade >65 anos € limitada.

Compromisso renal ou hepdtico

Nao foram realizados estudos especificos para avaliar o efeito do compromisso renal ou hepatico na
farmacocinética de risancizumab. De uma forma geral, ndo € esperado que estas condi¢des tenham
qualquer impacto significativo na farmacocinética de anticorpos monoclonais e nao sdo considerados
necessarios ajustes posoldgicos (ver secgdo 5.2).

Populagao pediatrica

A seguranca e eficacia de risancizumab em criangas e adolescentes com idades a partir dos 5 e
inferiores a 18 anos ndo foram estabelecidas. Nao existem dados disponiveis.

Nao existe utilizacdo relevante de risancizumab em criangas com idade inferior a 6 anos para a
indicacdo de psoriase em placas moderada a grave ou em criangas com idade inferior a 5 anos para a
indicacdo de artrite psoriatica.

Doentes com excesso de peso

Nao ¢ necessario ajuste posoldgico (ver secgdo 5.2).

Modo de administracio

Skyrizi ¢ administrado por injecao subcutanea.

A injecdo deve ser administrada na coxa ou no abdéomen. Os doentes nao devem administrar a inje¢ao
em areas onde a pele esteja sensivel, com equimoses, eritematosa, endurecida, ou afetada por psoriase.



Os doentes podem autoadministrar a injecao de Skyrizi apos treino na técnica de injegdo subcutanea.
Os doentes devem ser instruidos a ler antes da administragio as “Instruc¢des de utilizagdo” fornecidas
no folheto informativo.

A administragdo de Skyrizi na zona exterior superior do brago deve apenas ser realizada por um
profissional de satide ou prestador de cuidados.

Skyrizi 75 mg solucdo injetavel em seringa pré-cheia

Para a dose completa de 150 mg devem ser administradas duas seringas pré-cheias. As duas injegdes
devem ser administradas em diferentes zonas anatémicas.

4.3 Contraindicacoes

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

4.4 Adverténcias e precaucdes especiais de utilizacio

Rastreabilidade

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

Infecdes

Risancizumab pode aumentar o risco de infegao.

Em doentes com uma infe¢do cronica, um historial de infe¢ao recorrente, ou fatores de risco para
infe¢do conhecidos, risancizumab deve ser utilizado com precaugdo. O tratamento com risancizumab
ndo deve ser iniciado em doentes com qualquer infecdo ativa clinicamente relevante até que a infecao
se resolva ou seja adequadamente tratada.

Os doentes tratados com risancizumab devem ser instruidos a procurar aconselhamento médico se
surgirem sinais ou sintomas clinicamente relevantes de infe¢do cronica ou aguda. Se um doente
desenvolver uma destas infe¢des ou ndo estiver a responder a terapéutica convencional para a infe¢ao,
o doente deve ser cuidadosamente monitorizado e ndo lhe deve ser administrado risancizumab até a
resolucdo da infecdo.

Tuberculose

Antes de iniciar o tratamento com risancizumab, os doentes devem ser avaliados quanto a infecao por
tuberculose (TB). Os doentes a receber risancizumab devem ser monitorizados quanto a sinais e
sintomas de TB ativa. A terapéutica anti-TB deve ser considerada antes de iniciar risancizumab em
doentes com histéria prévia de TB latente ou ativa, nos quais nao € possivel confirmar um curso de
tratamento adequado.

Imunizacdes

Antes de iniciar a terapéutica com risancizumab, deve ser considerada a realizacdo de todas as
imunizagoes apropriadas de acordo com as atuais recomendagdes de imunizagdo. Se um doente tiver
recebido uma vacina viva (viral ou bacteriana), recomenda-se que aguarde pelo menos 4 semanas
antes de iniciar o tratamento com risancizumab. Os doentes tratados com risancizumab ndo devem
receber vacinas vivas durante o tratamento e durante, pelo menos, 21 semanas apds o tratamento (ver
seccdo 5.2).



Hipersensibilidade

Caso ocorra uma reacao de hipersensibilidade grave, a administragdo de risancizumab deve ser
descontinuada imediatamente e deve ser iniciada terapéutica apropriada.

Excipientes com efeito conhecido

Skyrizi 150 mg solugdo injetavel em caneta pré-cheia ou seringa pré-cheia

Este medicamento contém menos do que 1 mmol (23 mg) de sodio por caneta pré-cheia ou seringa
pré-cheia, ou seja, € praticamente “isento de sddio”.

Skyrizi 75 mg solu¢do injetavel em seringa pré-cheia
Este medicamento contém 68,0 mg de sorbitol por dose de 150 mg.
Deve-se ter em consideracdo o efeito aditivo da administragdo concomitante de produtos contendo

sorbitol (ou frutose) e a ingestdo de sorbitol (ou frutose) na dieta.

Este medicamento contém menos do que 1 mmol (23 mg) de sddio por dose de 150 mg, ou seja, €
praticamente “isento de so6dio”.

4.5 Interacdes medicamentosas e outras formas de interaciao
Nao ¢é esperado que risancizumab seja metabolizado por enzimas hepaticas ou eliminagio renal. Nao
sdo esperadas interagdes entre risancizumab e inibidores, indutores, ou substratos de enzimas

metabolizadoras de medicamentos, e nao ¢ necessario qualquer ajuste posoldgico (ver secg¢do 5.2).

Terapéutica imunossupressora ou fototerapia concomitante

A seguranga e eficdcia de risancizumab em combinagdo com agentes imunossupressores, incluindo
medicamentos biologicos ou fototerapia, ndo foram avaliadas.

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Mulheres com potencial para engravidar

As mulheres com potencial para engravidar devem utilizar um método contracetivo eficaz durante o
tratamento e durante, pelo menos, 21 semanas apos o tratamento.

Gravidez

A quantidade de dados sobre a utilizagao de risancizumab em mulheres gravidas ¢ limitada (menos de
300 resultados de gravidez) ou inexistente. Os estudos em animais nao indicam efeitos nefastos diretos
ou indiretos no que respeita a toxicidade reprodutiva. Como medida de precaucao, ¢ preferivel evitar a
utilizacdo de risancizumab durante a gravidez.

Amamentacao

Desconhece-se se risancizumab ¢ excretado no leite humano. Sabe-se que as IgGs humanas sdo
excretadas no leite materno durante os primeiros dias apos o nascimento, diminuindo para
concentracgdes baixas pouco tempo depois; consequentemente, ndo pode ser excluido qualquer risco
para o lactente durante este curto periodo. Tem que ser tomada uma decisao sobre a
descontinuagdo/abstencdo da terapéutica com risancizumab, tendo em conta o beneficio da
amamentacgio para a crianga e o beneficio da terapéutica com risancizumab para a mulher.



Fertilidade

O efeito de risancizumab na fertilidade humana nio foi avaliado. Os estudos em animais ndo indicam
efeitos nefastos diretos ou indiretos no que respeita a fertilidade.

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

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

4.8 Efeitos indesejaveis

Resumo do perfil de seguranca

As reacdes adversas mais frequentemente notificadas foram infegdes do trato respiratorio superior
(desde 13,0% na psoriase a 15,6% na doenga de Crohn).

Tabela de reacdes adversas

As reagOes adversas com risancizumab de estudos clinicos (Tabela 1) estdo classificadas por classes de
sistemas de 6rgios MedDR A e baseiam-se na seguinte convengdo: muito frequentes (> 1/10);
frequentes (> 1/100 a < 1/10); pouco frequentes (> 1/1.000 a < 1/100); raros (> 1/10.000 a < 1/1.000),
muito raros (< 1/10.000) e desconhecida (a frequéncia ndo pode ser calculada a partir dos dados
disponiveis).

Tabela 1: Lista de reacoes adversas

Classes de Sistemas de | Frequéncia Reacdes adversas
Orgios
Infecdes e infestacdes Muito frequentes Infe¢des do trato
respiratorio superior”
Frequentes Infegdes por tinha”
Pouco frequentes Foliculite
Doengas do sistema Frequentes Cefaleia®
Nervoso
Afecoes dos tecidos Frequentes Prurido
cutaneos e subcutaneos Erupgao cutinea
Pouco frequentes Urticaria
Perturbacdes gerais e Frequentes Fadiga®
alteracdes no local de Reacdes no local de
administragcdo injecio®
2 Inclui: infe¢@o do trato respiratdrio (viral, bacteriana ou inespecifica), sinusite
(incluindo aguda), rinite, nasofaringite, faringite (incluindo viral), amigdalite,
laringite, traqueite
b Inclui: tinea pedis, tinea cruris, tinha corporal, tinea versicolor, tinea manuum,
onicomicose, infe¢do fingica cutanea
¢ Inclui: cefaleia, cefaleia de tensdo, cefaleia sinusal
4 Inclui: fadiga, astenia
¢ Inclui: equimose no local de inje¢do, eritema, hematoma, hemorragia, irritacao, dor,
prurido, reagdo, inchago, endurecimento, erupgdo cutinea

Descricio de reacdes adversas selecionadas

Infegoes

A taxa de infegdes foi de 75,5 acontecimentos por 100 individuos-ano nos estudos clinicos na psoriase
e de 43,0 acontecimentos por 100 individuos-ano nos estudos clinicos na artrite psoriatica, incluindo



exposicdo a longo prazo a risancizumab. A maioria dos casos foram ndo graves e de intensidade
ligeira a moderada e ndo levaram a descontinuacao de risancizumab. A taxa de infe¢Oes graves foi de
1,7 acontecimentos por 100 individuos-ano nos estudos na psoriase ¢ de 2,6 acontecimentos por

100 individuos-ano nos estudos na artrite psoriatica (ver sec¢ao 4.4).

Imunogenicidade

Para individuos tratados com risancizumab na dose clinica recomendada por um periodo até

52 semanas em ensaios clinicos de psoriase, foram detetados anticorpos anti-farmaco e anticorpos
neutralizantes decorrentes do tratamento em 24% (263/1.079) e 14% (150/1.079) dos individuos
avaliados, respetivamente. Para individuos expostos a periodos de tratamento de longa duragdo com
risancizumab (até 204 semanas no estudo de extensdo), o perfil de imunogenicidade observado foi
consistente comparativamente as primeiras 52 semanas de tratamento.

Na maioria dos individuos com psoriase, os anticorpos para risancizumab, incluindo anticorpos
neutralizantes, ndo foram associados a alteragdes na resposta clinica ou seguranga. De entre os poucos
individuos (aproximadamente 1%; 7/1.000 a semana 16 e 6/598 a semana 52) com elevado titulo de
anticorpos (>128), a resposta clinica pareceu estar reduzida. A incidéncia de reagdes no local de
inje¢do ¢ numericamente superior no grupo positivo para anticorpos anti-farmaco comparativamente
ao grupo negativo para anticorpos anti-farmaco, em periodos de tratamento de curta duraggo

(16 semanas: 2,7% vs 1,3%) e de longa duragdo (>52 semanas: 5,0% vs 3,3%). As reac¢des no local de
inje¢do foram todas de intensidade ligeira a moderada, nenhuma foi grave, € nenhuma levou a
descontinuacdo de risancizumab.

Para individuos tratados com risancizumab na dose clinica recomendada por um periodo até

28 semanas em ensaios clinicos de artrite psoridtica, foram detetados anticorpos anti-farmaco e
anticorpos neutralizantes decorrentes do tratamento em 12,1% (79/652) e 0% (0/652) dos individuos
avaliados, respetivamente. Os anticorpos para risancizumab ndo foram associados a alteragdes na
resposta clinica ou seguranga na artrite psoridtica.

Artrite psoridtica

Em geral, o perfil de seguranca observado em doentes com artrite psoridtica tratados com
risancizumab foi consistente com o perfil de seguranca observado em doentes com psoriase em placas.

Idosos
A informag@o de seguranca em individuos com idade >65 anos ¢ limitada.

Notificacdo de suspeitas de reagdes adversas

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

4.9 Sobredosagem

Em caso de sobredosagem, ¢ recomendado que o doente seja monitorizado para quaisquer sinais ou
sintomas de reagdes adversas e deve ser instituido imediatamente tratamento sintomatico apropriado.

5.  PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propriedades farmacodinimicas

Grupo farmacoterapéutico: Imunossupressores, inibidores da interleucina, cédigo ATC: LO4AC18


https://www.ema.europa.eu/en/documents/template-form/qrd-appendix-v-adverse-drug-reaction-reporting-details_en.docx

Mecanismo de acido

Risancizumab ¢ um anticorpo monoclonal de imunoglobulina G1 (IgG1) humanizado, que se liga de
forma seletiva, com elevada afinidade, a subunidade p19 da citocina interleucina 23 (IL-23) humana,
sem se ligar a [L-12, e inibe a sua interacdo com o complexo recetor da IL-23. A IL-23 ¢ uma citocina
que esta envolvida nas respostas inflamatdria e imunitaria. Ao bloquear a ligagdo da IL-23 ao seu
recetor, o risancizumab inibe a sinalizac¢do celular dependente da IL-23 ¢ a libertacdo de citocinas
pro-inflamatérias.

Efeitos farmacodinimicos

Num estudo envolvendo individuos com psoriase, verificou-se uma diminuigdo na expressao de genes
associados com o eixo IL-23/IL-17 na pele apds doses tnicas de risancizumab. Nas lesdes psoriaticas,
foram também observadas redugdes na espessura epidérmica, na infiltracdo de células inflamatoérias e
na expressao dos marcadores de doenga da psoriase.

Num estudo envolvendo individuos com artrite psoriatica, foi observada uma reducio estatisticamente
significativa e clinicamente relevante na semana 24, comparativamente a avaliagdo inicial, nos
biomarcadores associados a IL-23 e a IL-17, incluindo IL-17A, IL-17F e IL-22 séricas, apos o
tratamento subcutaneo com risancizumab 150 mg na semana 0, semana 4 e posteriormente a cada

12 semanas.

Eficacia e seguranca clinicas

Psoriase em placas

A eficacia e seguranga de risancizumab foram avaliadas em 2.109 individuos com psoriase em placas
moderada a grave em quatro estudos multicéntricos, aleatorizados e de dupla ocultagdo
(ULTIMMA-1, ULTIMMA-2, IMMHANCE, e IMMVENT). Os individuos incluidos tinham idade
igual ou superior a 18 anos, psoriase em placas com uma area de superficie corporal (ASC) afetada

> 10%, uma pontuagdo > 3 numa escala de intensidade de 0 a 4 na Avalia¢do Global pelo Médico
estatica (sSPGA) de psoriase (endurecimento/espessura das placas, eritema e descamacao), uma
pontuagdo no Psoriasis Area and Severity Index (PAS]) > 12, e eram candidatos a terapéutica
sistémica ou fototerapia.

No global, os individuos tinham uma mediana basal no indice PASI de 17,8, uma mediana de ASC de
20,0%, e uma mediana basal no indice DLQI de 13,0. A pontuagdo de sPGA basal foi de doenga grave
em 19,3% dos individuos e de doenga moderada em 80,7% dos individuos. Um total de 9,8% dos
individuos do estudo tinha historial de diagnostico de artrite psoridtica.

No total dos estudos, 30,9% dos individuos ndo tinham recebido previamente qualquer terapéutica
sistémica (incluindo nao-biologica e bioldgica), 38,1% tinham recebido previamente fototerapia ou
fotoquimioterapia, 48,3% tinham recebido previamente terapéutica sistémica nao-bioldgica, 42,1%
tinham recebido previamente terapéutica biologica e 23,7% tinham recebido pelo menos um agente
anti-TNF alfa para o tratamento da psoriase. Os doentes que completaram estes estudos e outros

estudos de fase 2/3 tiveram a oportunidade de serem incluidos num estudo de extensdo de fase aberta,
o LIMMITLESS.

ULTIMMA-1 e ULTIMMA-2

Foram incluidos 997 individuos nos estudos ULTIMMA-1 e ULTIMMA-2 (598 aleatorizados para
risancizumab 150 mg, 199 para ustecinumab 45 mg ou 90 mg [de acordo com o peso basal] e 200 para
placebo). Os individuos receberam tratamento na semana 0, semana 4 e posteriormente a cada

12 semanas. Os dois objetivos co-primarios no ULTIMMA-1 e ULTIMMA-2 foram a propor¢ao de
individuos que alcangaram 1) resposta PASI 90 e 2) pontuagido sPGA de “pele limpa” ou “quase
limpa” (sPGA 0 ou 1) a semana 16 versus placebo. Os resultados para os objetivos co-primarios e
outros objetivos sdo apresentados na Tabela 2 e na Figura 1.



Tabela 2: Resultados de eficacia e qualidade de vida em adultos com psoriase em placas no
ULTIMMA-1 e ULTIMMA-2

ULTIMMA-1 ULTIMMA-2
Risancizumab| Ustecinumab | Placebo |Risancizumab| Ustecinumab Placebo
(N=304) (N=100) (N=102) (N=294) (N=99) (N=98)
n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
SPGA de “pele limpa” ou “quase limpa” (0 ou 1)
Semana 16" | 267 (87,8) 63 (63,0) 8(7,8) 246 (83,7) 61 (61,6) 5(,1)
Semana 52 262 (86,2) 54 (54,0) - 245 (83,3) 54 (54,5) -
sPGA de “pele limpa” (0)
Semana 16 112 (36,8) 14 (14,0) 2(2,0) 150 (51,0) 25 (25,3) 3(3,1)
Semana 52 175 (57,6) 21(21,0) - 175 (59,5) 30 (30,3) -
PASI 75
Semana 12 264 (86,8) 70 (70,0) 10 (9,8) 261 (88,8) 69 (69,7) 8(8,2)
Semana 52 279 (91,8) 70 (70,0) - 269 (91,5) 76 (76,8) -
PASI 90
Semana 16" 229 (75,3) 42 (42,0) 5(4,9) 220 (74,8) 47 (47,5) 2 (2,0)
Semana 52 249 (81,9) 44 (44,0) - 237 (80,6) 50 (50,5) -
PASI 100
Semana 16 109 (35,9) 12 (12,0) 0 (0,0) 149 (50,7) 24 (24,2) 2(2,0)
Semana 52 171 (56,3) 21(21,0) - 175 (59,5) 30 (30,3) -
DLQIOou1®
Semana 16 200 (65,8) 43 (43,0) 8 (7,8) 196 (66,7) 46 (46,5) 4 (4,1)
Semana 52 229 (75,3) 47 (47,0) - 208 (70,7) 44 (44,4) -
PSS 0 (livre de sintomas)*
Semana 16 89 (29,3) 15 (15,0) 2 (2,0 92 (31,3) 15 (15,2) 0 (0,0)
Semana 52 173 (56,9) 30 (30,0) - 160 (54,4) 30 (30,3) -

Todas as comparacdes de risancizumab versus ustecinumab e placebo atingiram p<0,001 exceto o
PASI 75 na semana 52 no ULTIMMA-2 onde p=0.001
*Objetivos co-primarios versus placebo
®Sem impacto na qualidade de vida relacionada com a saude

“Escala de Sintomas da Psoriase (PSS) de 0 significa auséncia de sintomas de dor, prurido,

vermelhiddo, e ardor durante as ultimas 24 horas




Figura 1: Evolucio da alteracio percentual média do PASI em relacao ao valor basal no
ULTIMMA-1 e ULTIMMA-2

\ —fl— R7B

Q Q== UST

\ «+ Q- PBO

Alteracao percentual do PASI em
relacao ao valor basal

Semanas
RZB = risancizumab
UST = ustecinumab
PBO = placebo
p<0,001 em cada ponto temporal

Anélises de idade, género, raga, peso corporal <130 kg, pontuacdo PASI basal, artrite psoriatica
concomitante, tratamento sistémico ndo-bioldgico prévio, tratamento biologico prévio, e faléncia

prévia a um biologico ndo identificaram diferengas na resposta a risancizumab entre estes subgrupos.

Foram observadas melhorias na psoriase envolvendo o couro cabeludo, as unhas, as palmas das maos
¢ as plantas dos pés a semana 16 e a semana 52 em individuos tratados com risancizumab.
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Tabela 3: Alteracoes médias em relacao ao valor basal nos indices NAPSI, PPASI, e PSSI

ULTIMMA-1 ULTIMMA-2 IMMHANCE

Risancizumab | Placebo | Risancizumab | Placebo Risancizumab | Placebo
NAPSI: N=58;
Alteragio | N-178; | Iles 68’6) N-17T; | I(\)sz%@ N=235; 2.5
a Semana -9,0 (1,17) T e -7,5 (1,03) T e -7,5 (0,89) (1,70)
16 (EP) ok
PPASI: N=34; N=23; N=26;

N=95; ’ ’ N=113; ’

Alteraciao , -3,17 N=86; -3,74 ’ -0,27
a Semana -,93(0,324) (0,445) -7,24 (0,558) (1,025) 7,39 (0,654) (1,339)
16 (EP) Hkesk ok sk
PSSI: N=92; N=83; N=88;
Alteracio N=267, -2,9 N=252; -4,6 N=357, -5,5
a Semana -17,6 (0,47) (0,69) -18,4 (0,52) (0,82) -20,1 (0,40) (0,77)
16 (EP) ke Hkesk sk
NAPSI:
Alteracio N=178; N=183;
a Semana -15,7 (0,94) ) -16,7 (0,85) ) ) i
52 (EP)
PPASI:~ N=05: -
Alteracio 6,16 (0.296) ) N=89; ) ) i
a Semana ’ ’ -8,35(0,274)
52 (EP)
PSSI:
Alteracio N=269; N=259;
a Semana -17,9 (0,34) ) -18,8 (0,24) ) ) i
52 (EP)

Nail Psoriasis Severity Index (NAPSI), Palmoplantar Psoriasis Severity Index (PPASI), Psoriasis
Scalp Severity Index (PSS]), e Erro Padrao (EP)
**p < 0,01 comparativamente a risancizumab

% p < (0,001 comparativamente a risancizumab

A ansiedade e depressdo, medidas de acordo com a Hospital Anxiety and Depression Scale (HADS),
melhoraram no grupo de risancizumab a semana 16, em comparagao com o grupo placebo.

Manutencao da resposta

Numa analise integrada dos individuos a receber risancizumab no ULTIMMA-1 e ULTIMMA-2 que
alcangcaram PASI 100 a semana 16, 79,8% (206/258) dos individuos que continuaram com
risancizumab mantiveram a resposta a semana 52. Dos que alcangaram PASI 90 a semana 16, 88,4%
(398/450) dos individuos mantiveram a resposta a semana 52.

No LIMMITLESS, as taxas de resposta entre os individuos que completaram o ULTIMMA-1 e o
ULTIMMA-2 e que continuaram o tratamento com risancizumab foram mantidas até a semana 160,
com 88% (460/525) a atingir PASI 90 e 88% (462/525) a atingir resposta sPGA de “pele limpa” ou
“quase limpa”.

Para individuos que trocaram de ustecinumab para risancizumab a semana 52, as taxas de PASI 90 e
resposta sSPGA de “pele limpa” ou “quase limpa” aumentaram desde a semana 52 até a semana 76 e

foram mantidas até a semana 160.

O perfil de seguranga de risancizumab para uma exposi¢do a mais de 5 anos foi consistente com o
perfil observado até as 16 semanas.
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IMMHANCE

Foram incluidos 507 individuos no estudo IMMHANCE (407 aleatorizados para risancizumab 150 mg
e 100 para placebo). Os individuos receberam tratamento na semana 0, semana 4 e posteriormente a
cada 12 semanas. Os individuos aos quais foi originalmente administrado risancizumab e que tiveram
uma resposta SPGA de “pele limpa” ou “quase limpa” a semana 28 foram re-aleatorizados para
continuar com risancizumab a cada 12 semanas até a semana 88 (com seguimento 16 semanas apos a
ultima dose de risancizumab) ou para ser descontinuado o tratamento.

A semana 16, risancizumab foi superior a placebo nos objetivos co-primarios de sSPGA de “pele
limpa” ou “quase limpa” (83,5% para risancizumab vs 7,0% para placebo) e PASI 90 (73,2% para
risancizumab vs 2,0% para placebo).

Dos 31 individuos com tuberculose (TB) latente incluidos no estudo IMMHANCE que ndo receberam
profilaxia durante o estudo, nenhum desenvolveu TB ativa durante o seguimento médio de 55 semanas
com risancizumab.

Dos individuos com sPGA de “pele limpa” ou “quase limpa” a semana 28 no IMMHANCE, 81,1%
(90/111) dos individuos re-aleatorizados para continuar o tratamento com risancizumab mantiveram
esta resposta a semana 104, comparados com 7,1% (16/225) dos que foram re-aleatorizados para
descontinuar o tratamento com risancizumab. Destes individuos, 63,1% (70/111) dos individuos re-
aleatorizados para continuar o tratamento com risancizumab atingiram uma resposta sPGA de “pele
limpa” a semana 104, comparados com 2,2% (5/225) dos que foram re-aleatorizados para descontinuar
o tratamento com risancizumab.

Dos individuos que atingiram uma resposta SPGA de “pele limpa” ou “quase limpa” a semana 28 ¢
que recidivaram para sPGA de “moderada” ou “grave” apds descontinuarem o tratamento com
risancizumab, 83,7% (128/153) voltaram a atingir uma resposta sPGA de “pele limpa” ou “quase
limpa” apos 16 semanas de retratamento. Foi observada perda de resposta sPGA de “pele limpa” ou
“quase limpa” em apenas 12 semanas ap6s uma omissao de dose. Desses individuos que foram re-
aleatorizados para descontinuar o tratamento, 80,9% (182/225) recidivaram e o tempo médio até
recidiva foi de 295 dias. Nao foram identificadas caracteristicas que previssem o tempo até a perda de
resposta ou a probabilidade de voltar a atingir uma resposta ao nivel individual do doente.

IMMVENT

Foram incluidos 605 individuos no estudo IMMVENT (301 aleatorizados para risancizumab e 304

para adalimumab). Os individuos aleatorizados para risancizumab receberam 150 mg de tratamento na

semana 0, semana 4 e posteriormente a cada 12 semanas. Os individuos aleatorizados para

adalimumab receberam 80 mg na semana 0, 40 mg na semana 1 e 40 mg em semanas alternadas até a

semana 15. A partir da semana 16, para individuos que se encontravam a receber adalimumab, o

tratamento foi continuado ou alterado com base na resposta:

e <PASI 50 alteraram para risancizumab

. PASI 50 a <PASI 90 foram re-aleatorizados para continuar com adalimumab ou alterar para
risancizumab

e PASI 90 continuaram a receber adalimumab

Os resultados sdo apresentados na Tabela 4.
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Tabela 4: Resultados de eficacia e qualidade de vida a semana 16 em adultos com psoriase em
placas no IMMVENT

Risancizumab Adalimumab
(N=301) (N=304)
n (%) n (%)
SPGA de “pele limpa™ ou 252 (83,7) 183 (60,2)
quase limpa
PASI 75 273 (90,7) 218 (71,7)
PASI 90* 218 (72,4) 144 (47,4)
PASI 100 120 (39,9) 70 (23,0)
DLQI 0 ou 1’ 198 (65,8) 148 (48,7)
Todas as comparagdes atingiram p<0,001
?Objetivos co-primarios
®Sem impacto na qualidade de vida relacionada com a satide

Nos individuos que tiveram entre PASI 50 a <PASI 90 com adalimumab a semana 16 e que foram
re-aleatorizados, detetaram-se diferencas nas taxas de resposta PASI 90 as 4 semanas apos
re-aleatorizagdo entre os que alteraram para risancizumab € os que continuaram o tratamento com
adalimumab (49,1% vs 26,8%, respetivamente).

Os resultados as 28 semanas apods re-aleatorizacdo sao apresentados na Tabela 5 e na Figura 2.

Tabela 5: Resultados de eficicia as 28 semanas apés re-aleatorizacdo no IMMVENT

Alterado para Continuado com
risancizumab adalimumab
(N=53) (N=56)
n (%) n (%)
PASI 90 35 (66,0) 12 (21,4)
PASI 100 21 (39,6) 4(7,1)
Todas as comparagdes atingiram p<0,001

Figura 2: Evolucdo de PASI 90 apés re-aleatorizacdo no IMMVENT

Percentagem de Individuos

100%
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50%
40%
30%
20%
10%

0% — — ‘ — — ‘ —
0 4 8 12 16 20 24 28
Semanas Apés Re-aleatorizacio
ADA/ADA: Individuos aleatorizados para adalimumab e que continuaram com adalimumab
ADA/RZB: Individuos aleatorizados para adalimumab e que trocaram para risancizumab
p<0,05 a semana 4 e p<0,001 em cada ponto temporal a partir da semana 8

—&— ADA/RZB (N=53)
= O= = ADA/ADA (N=56)
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Em 270 individuos que trocaram de adalimumab para risancizumab sem periodo de wash-out, o perfil
de seguranga de risancizumab foi semelhante ao verificado nos individuos que iniciaram tratamento
com risancizumab apds wash-out de quaisquer outras terapéuticas sistémicas prévias.

Artrite psoridtica

Risancizumab demonstrou melhorar os sinais e sintomas, a fungio fisica, a qualidade de vida
relacionada com a saude, e a proporg¢do de individuos sem progressao radiografica em adultos com
artrite psoriatica (PsA) ativa.

A seguranga ¢ eficacia de risancizumab foram avaliadas em 1.407 individuos com PsA ativa em 2
estudos aleatorizados, em dupla ocultagdo, controlados por placebo (964 no KEEPSAKEI e 443 no
KEEPSAKE?).

Os individuos destes estudos tinham um diagnoéstico de PsA ha pelo menos 6 meses, com base nos
Critérios de Classificac@o para a Artrite Psoriatica (Classification Criteria for Psoriatic Arthritis,
CASPAR), com uma duracdo mediana de PsA de 4,9 anos na avaliac3o inicial, > 5 articulagdes
dolorosas e > 5 articulagdes tumefactas, e psoriase em placas ativa ou psoriase ungueal na avaliagdo
inicial. 55,9% dos individuos tinham uma BSA > 3% com psoriase em placas ativa. 63,4% e 27,9%
dos individuos tinham entesite e dactilite, respetivamente. No KEEPSAKE]1, onde se avaliou em
maior detalhe a psoriase ungueal, 67,3% tinham psoriase ungueal.

Em ambos os estudos, os individuos foram aleatorizados de forma a receber risancizumab 150 mg ou
placebo nas semanas 0, 4 e 16. A partir da semana 28, todos os individuos receberam risancizumab a
cada 12 semanas.

No KEEPSAKEI, todos os individuos tinham uma resposta inadequada prévia ou intolerancia a
terapéutica com DMARD nao bioldgico e ndo tinham exposi¢ao prévia a tratamento bioldgico. No
KEEPSAKE?2, 53,5% dos individuos tinham uma resposta inadequada prévia ou intolerancia a
terapéutica com DMARD nao bioldgico e 46,5% dos individuos tinham uma resposta inadequada
prévia ou intolerancia a terapéutica biologica.

Em ambos os estudos, 59,6% dos individuos receberam metotrexato (MTX) de forma concomitante,
11,6% receberam DMARD nao biologicos que ndo o MTX de forma concomitante, e 28,9% foram
tratados com risancizumab em monoterapia.

Resposta clinica

O tratamento com risancizumab resultou numa melhoria significativa nas medidas de atividade da
doenga a semana 24, comparativamente com placebo. Em ambos os estudos, o objetivo primario foi a
propor¢ao de individuos que atingiram uma resposta ACR20 segundo o American College of
Rheumatology (ACR) a semana 24. Os principais resultados de eficacia sdo apresentados na Tabela 6.
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Tabela 6: Resultados de eficacia nos estudos KEEPSAKE1 e KEEPSAKE?2

KEEPSAKEI1 KEEPSAKE?2
Placebo Risancizumab Placebo Risancizumab
Objetivo N=481 N=483 N=219 N=224
n (%) n (%) n (%) n (%)
Resposta ACR20
Semana 16 161 (33,4) 272 (56,3)* 55(25,3) 108 (48,3)"
Semana 24 161 (33,5) 277 (57,3)* 58 (26,5) 115 (51,3)"
Semana 52* - 338/433 (78,1) - 131/191 (68,6)
Resposta ACRS50
Semana 24 54 (11,3) 162 (33,4)" 20 (9,3) 59(26,3)"
Semana 52* - 209/435 (48,0) - 72/192 (37,5)
Resposta ACR70
Semana 24 23 (4,7) 74 (15,3)° 13 (5,9) 27 (12,0)¢
Semana 52* - 125/437 (28,6) - 37/192 (19,3)
Resolucio da entesite (LEI=0)
Semana 24* 156/448 (34,8) ¢ | 215/444 (48,4)™* - -
Semana 52* - 244/393 (62,1)¢ - -
Resolucio da dactilite (LDI=0)
Semana 24* 104/204 (51,0) ¢ | 128/188 (68,1)™¢ - -
Semana 52* - 143/171 (83,6)¢ - -
Atividade minima da doenca (MDA)
Semana 24 49 (10,2) 121 (25,0)* 25(11,4) 57 (25,6)"
Semana 52* - 183/444 (41,2) - 61/197 (31,0)
*0s dados sdo apresentados para os individuos disponiveis no formato de n/N observados (%)
* comparagdo de multiplicidade controlada, p<0,001, risancizumab vs. placebo.
> comparagio nominal p<0,001 risancizumab vs. placebo.
¢ comparagdo nominal p<0,05 risancizumab vs. placebo.
¢ Resumidos a partir de dados agregados do KEEPSAKE1 e KEEPSAKE2 para individuos com
LEI na avaliagdo inicial >0.
¢ Resumidos a partir de dados agregados do KEEPSAKE1 e KEEPSAKE? para individuos com
LDI na avaliagdo inicial >0.

Resposta ao longo do tempo

No KEEPSAKE]1, observou-se uma resposta ACR20 superior no grupo de risancizumab
comparativamente ao placebo logo na semana 4 (25,7%), e a diferenca entre tratamentos manteve-se
ao longo do tempo até a semana 24 (Figura 3).
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Figura 3: Percentagem de individuos que atingiram resposta ACR20 no estudo KEEPSAKE1
até a semana 24

70 4
60
Q)
=
N
=
Q 50 4
7
=
« 40
~—
173
o
=3
& 301
=
<)
=
S 20
<
i
10
0
Avaliacdo inicial Semana 4 Semana 8 Semana 12 Semana 16 Semana 24

Consulta
| *=-0++* Placebo (N=481) —m—— Risancizumab (N=483) |

No KEEPSAKE?2, foi observada uma resposta ACR20 superior no grupo de risancizumab
comparativamente ao placebo logo na semana 4 em 19,6% dos individuos.

As respostas observadas nos grupos de risancizumab foram semelhantes independentemente do
tratamento concomitante com DMARD ndo biologicos, nimero de DMARD nao bioldgicos utilizados
anteriormente, idade, género, raca e IMC. No KEEPSAKE?2, foram observadas respostas
independentemente da utilizacdo prévia de terapéutica biologica.

O perfil de seguranga de risancizumab até as 52 semanas de exposi¢cdo foi consistente com o perfil
observado até as 24 semanas.

Em ambos os estudos, a propor¢ao de individuos que atingiram os Critérios de Resposta a PsA (Ps4
Response Criteria, PsARC) modificados foi superior nos individuos que receberam risancizumab
comparativamente a placebo, & semana 24. Adicionalmente, os individuos que receberam
risancizumab atingiram melhorias superiores na pontuagdo de atividade da doenca (28 articulagdes)
com PCR (DAS28-PCR) comparativamente a placebo a semana 24. As melhorias nos PSARC e
DAS28-PCR foram mantidas até a semana 52.

O tratamento com risancizumab resultou em melhorias nos componentes ACR individuais, no Health
Assessment Questionnaire-Disability Index (HAQ-DI), na avaliagdo da dor e na proteina C-reativa de
sensibilidade elevada (PCR-hs) comparativamente a placebo.

O tratamento com risancizumab resultou numa melhoria estatisticamente significativa nas
manifestacdes cutaneas da psoriase nos individuos com PsA.

O tratamento com risancizumab resultou numa melhoria estatisticamente significativa no modified
Nail Psoriasis Severity Index (mNAPSI) e na pontuagdo de 5-pontos do Physician’s Global
Assessment of Fingernail Psoriasis (PGA-F) em individuos com psoriase ungueal na avaliagdo inicial
(67,3%) no KEEPSAKEI. Esta melhoria foi mantida até a semana 52 (ver Tabela 7).
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Tabela 7: Resultados de eficacia na psoriase ungueal no KEEPSAKE1

Placebo Risancizumab
N=338 N=309
Alteragio relativamente a avaliacdo inicial no mNAPSI*
Semana 24 -5,57 -9,76 b
Semana 52 - -13,64
Alteracio relativamente a avaliagio inicial no PGA-F*
Semana 24 -0,4 -0,8"
Semana 52 - -1,2

PGA-F “limpa”/“quase limpa” e melhoria >2 ponto

w

Semana 24, n (%) 30 (15,9) 71
(37.8)°
Semana 52, n (%) - 105 (58,0)

a.

Resumido para individuos com psoriase ungueal na avaliagao inicial (Placebo,
N=338; risancizumab N=309; a semana 52, para mNAPSI, N observado para
risancizumab N=290, para PGA-F, N observado para risancizumab N=291).
Comparagdo de multiplicidade controlada p<0,001 risancizumab vs. placebo.
Resumido para individuos com psoriase ungueal e uma pontuacdo da avaliagdo
global geral PGA-F de “Ligeira”, “Moderada” ou “Grave” na avaliagfo inicial
(Placebo N=190; risancizumab N=188; a semana 52, N observado para
risancizumab N=181).

Comparagdo nominal p<0,001 risancizumab vs. placebo.

Resposta radiografica

No KEEPSAKEI, a inibi¢ao da progressao do dano estrutural foi avaliada radiograficamente e
expressa como a alteragio na pontuagdo do Indice de Sharp Total modificado (mTSS) & semana 24,
comparativamente a avaliagdo inicial. A pontuagao mTSS foi modificada para a PsA através da adi¢ao
das articulagdes interfalangeanas distais (DIP) da mio. A semana 24, a progressio média do dano
estrutural no grupo tratado com risancizumab (mTSS média 0,23) comparativamente a placebo (mTSS
média 0,32) nio foi estatisticamente significativa. A semana 24, a propor¢io de individuos sem
progressao radiografica (definida como uma alteragdo relativamente a avaliacdo inicial na mTSS <0)
foi superior com risancizumab (92,4%) comparativamente a placebo (87,7%). Esta resposta manteve-
se até a semana 52.

Funcio fisica e qualidade de vida relacionada com a saude

Em ambos os estudos, os individuos tratados com risancizumab demonstraram uma melhoria
estatisticamente significativa na fun¢ao fisica relativamente a avalia¢do inicial, avaliada pelo HAQ-DI
a semana 24 (KEEPSAKEI1 (-0,31) comparativamente a placebo (-0,11) (p <0,001)), (KEEPSAKE2
(-0,22) comparativamente a placebo (-0,05) (p <0,001)). A semana 24, uma maior propor¢io de
individuos atingiu uma redug¢ao clinicamente significativa na pontuacao HAQ-DI de pelo menos 0,35
relativamente a avaliagao inicial no grupo de risancizumab comparativamente a placebo. As melhorias
na fung¢ao fisica mantiveram-se até a semana 52.

Em ambos os estudos, os individuos tratados com risancizumab apresentaram melhorias significativas
na pontuagdo do Resumo do Componente Fisico do SF-36 V2 e nas pontuagdes FACIT-Fadiga a

semana 24, comparativamente a placebo, com manuten¢do das melhorias até a semana 52.

Na avaliagdo inicial, foi notificada espondilite psoriatica em 19,6% (7,9% diagnosticada por
radiografia ou ressondncia magnética) dos individuos no KEEPSAKE]1 e 19,6% (5% diagnosticada
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por radiografia ou ressondncia magnética) dos individuos no KEEPSAKE2. Os individuos com
espondilite psoriatica avaliada clinicamente que foram tratados com risancizumab demonstraram
melhorias relativamente a avaliacao inicial nas pontuagdes do Bath Ankylosing Spondylitis Disease
Activity Index (BASDAI) comparativamente ao placebo a semana 24. As melhorias mantiveram-se até
a semana 52. As evidéncias da eficacia de risancizumab em individuos com artropatia psoridtica
semelhante a espondilite anquilosante confirmada por radiografia ou ressonancia magnética sao
insuficientes devido ao baixo nimero de individuos estudados.

Populacio pediatrica

A Agéncia Europeia de Medicamentos diferiu a obrigagdo de apresentag@o dos resultados dos estudos
com risancizumab em um ou mais subgrupos da populagio pediatrica no tratamento da psoriase em
placas e artrite psoriatica (ver seccdo 4.2 para informagdo sobre utilizagdo pediatrica).

5.2 Propriedades farmacocinéticas

A farmacocinética de risancizumab foi semelhante entre individuos com psoriase em placas e
individuos com artrite psoriatica.

Absorcédo

Risancizumab demonstrou uma farmacocinética linear, com aumento na exposigdo proporcional a
dose, no intervalo de doses de 18 a 300 mg e de 0,25 a 1 mg/kg administrados por via subcutanea, ¢ de
200 a 1.200 mg e de 0,01 a 5 mg/kg administrados por via intravenosa.

Apo6s administragdo subcutanea de risancizumab, as concentra¢des plasmaticas maximas foram
alcangadas entre 3-14 dias ap6s a administragao com uma biodisponibilidade absoluta estimada de
89%. Com doses de 150 mg na semana 0, semana 4 e posteriormente a cada 12 semanas, as
concentracdes plasmaticas do estado estacionario maxima e minima estimadas sdo 12 e 2 pg/ml,
respetivamente.

Foi demonstrada bioequivaléncia entre uma injecao unica de 150 mg de risancizumab e duas injecdes

de 75 mg de risancizumab em seringa pré-cheia. Foi também demonstrada bioequivaléncia entre uma
seringa pré-cheia e uma caneta pré-cheia de 150 mg de risancizumab.

Distribuicao
O volume de distribuicdo médio (+ desvio padrao) no estado estacionario (V) de risancizumab foi de
11,4 (£2,7) 1 em estudos de Fase 3 em individuos com psoriase, indicando que a distribuicao de

risancizumab esta principalmente limitada aos espacos vascular e intersticial.

Biotransformacdo

Os anticorpos monoclonais IgG terapéuticos sao tipicamente degradados em pequenos péptidos e
aminoacidos através de vias catabolicas de forma semelhante as IgG endogenas. Nao € esperado que
risancizumab seja metabolizado por enzimas do citocromo P450.

Eliminacao
A depuragao sistémica (CL) média (+ desvio padrao) de risancizumab foi 0,3 (£ 0,1) 1/dia em estudos
de Fase 3 em individuos com psoriase. A semivida de eliminagdo terminal média para risancizumab

variou de 28 a 29 dias em estudos de Fase 3 em individuos com psoriase.

Como anticorpo monoclonal IgG1, ndo ¢é esperado que risancizumab seja filtrado nos rins por filtragao
glomerular ou excretado na urina sob a forma da molécula intacta.
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Linearidade/ndo linearidade

Risancizumab exibiu farmacocinética linear, com aumentos na exposi¢ao sistémica (Cmax € AUC)
aproximadamente proporcionais a dose, nos intervalos de dose avaliados de 18 a 300 mg ou de 0,25 a
1 mg/kg administrados por via subcutinea, em individuos saudaveis ou com psoriase.

Interacoes

Foi realizado um estudo de interagcdes em individuos com psoriase em placas para avaliar o efeito da
administragao repetida de risancizumab na farmacocinética de substratos de prova sensiveis ao
citocromo P450 (CYP). As exposigdes de cafeina (substrato do CYP1A2), varfarina (substrato do
CYP2(C9), omeprazol (substrato do CYP2C19), metoprolol (substrato do CYP2D6) e midazolam
(substrato do CYP3A) apds tratamento com risancizumab foram comparaveis as suas exposi¢oes antes
do tratamento com risancizumab, indicando a inexisténcia de interagdes clinicamente importantes
através destas enzimas.

Analises farmacocinéticas da populagdo indicaram que a exposi¢ao a risancizumab ndo foi alterada
pelo tratamento concomitante utilizado por alguns individuos com psoriase em placas ou artrite

psoriatica durante os estudos clinicos.

Populacdes especiais

Populacdo pediatrica

A farmacocinética de risancizumab em doentes pediatricos nido foi estabelecida.
Idosos

Dos 2.234 individuos com psoriase em placas expostos a risancizumab, 243 tinham idade igual ou
superior a 65 anos e 24 individuos tinham idade igual ou superior a 75 anos. Dos 1.542 individuos
com artrite psoridtica expostos a risancizumab, 246 tinham idade igual ou superior a 65 anos e 34
individuos tinham idade igual ou superior a 75 anos. Nao foram observadas diferengas globais na
exposi¢do a risancizumab entre os individuos idosos e 0s mais novos que receberam risancizumab.

Doentes com compromisso renal ou hepatico

Nao foram realizados estudos especificos para determinar o efeito do compromisso renal ou hepatico
na farmacocinética de risancizumab. Com base em andlises farmacocinéticas da populagao, os niveis
de creatinina sérica, a depuracgdo de creatinina ou os marcadores da fun¢ao hepatica
(ALT/AST/bilirrubina) ndo tiveram um impacto importante sobre a depuragdo de risancizumab em
individuos com psoriase em placas ou artrite psoriatica.

Como anticorpo monoclonal IgG1, risancizumab € maioritariamente eliminado por catabolismo
intracelular e ndo ¢ esperado que seja metabolizado pelas enzimas hepaticas do citocromo P450 ou por
eliminac¢do renal.

Peso corporal

A depuragao e o volume de distribui¢ao de risancizumab aumentam com o peso corporal, o que pode
resultar em eficacia reduzida em individuos com elevado peso corporal (>130 kg). No entanto, esta
observagao ¢ baseada num niimero limitado de individuos. Nao ¢ atualmente recomendado ajuste
posologico com base no peso corporal.

Género ou raca

A depuracido de risancizumab nao foi influenciada significativamente pelo género ou pela raga em
individuos adultos com psoriase em placas ou artrite psoriatica. Num estudo clinico de
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farmacocinética em voluntarios saudaveis, ndo foram observadas diferengas clinicamente importantes
na exposicao a risancizumab em individuos chineses ou japoneses comparativamente a individuos
caucasianos.

5.3 Dados de seguranca pré-clinica

Os dados nio clinicos ndo revelaram riscos especiais para o ser humano, segundo estudos de
toxicidade de dose repetida, incluindo avaliagdes de farmacologia de seguranca, e um estudo
melhorado de toxicidade do desenvolvimento pré e pos-natal realizado em macacos cynomolgus, com
doses até 50 mg/kg/semana (produzindo exposig¢oes de cerca de 70 vezes a exposigdo clinica na dose
humana maxima recomendada [DHMR]).

Nao foram realizados estudos de mutagenicidade e carcinogenicidade com risancizumab. Num estudo
de toxicologia cronica de 26 semanas realizado em macacos cynomolgus com doses até
50 mg/kg/semana (cerca de 70 vezes a exposi¢do clinica na DHMR), ndo foram observadas lesdes pré-

neoplasicas ou neoplasicas e ndo foram verificados efeitos adversos cardiovasculares ou de
imunotoxicidade.

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS
6.1. Lista dos excipientes

Skyrizi 150 mg solucdo injetdvel em caneta pré-cheia e seringa pré-cheia

Acetato de sodio tri-hidratado
Acido acético

Trealose di-hidratada
Polissorbato 20

Agua para preparagdes injetaveis

Skyrizi 75 mg solucdo injetavel em seringa pré-cheia

Succinato dissodico hexa-hidratado
Acido succinico

Sorbitol

Polissorbato 20

Agua para preparagdes injetaveis
6.2 Incompatibilidades

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

6.3 Prazo de validade

2 anos

6.4 Precaucdes especiais de conservacio

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

Manter a caneta pré-cheia ou a(s) seringa(s) pré-cheia(s) dentro da embalagem exterior para proteger
da luz.

Skyrizi 150 mg caneta pré-cheia ou seringa pré-cheia podem ser conservadas fora do frigorifico (até

uma temperatura maxima de 25°C) até 24 horas, dentro da embalagem de origem para proteger da luz.
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6.5 Natureza e conteudo do recipiente

Skyrizi 150 mg solucdo injetavel em caneta pré-cheia

Seringa de vidro pré-cheia acoplada numa caneta pré-cheia com uma protegao automatica da agulha.

Skyrizi 150 mg solucdo injetdvel em seringa pré-cheia

Seringa de vidro pré-cheia com uma agulha fixa e uma prote¢ao de agulha, acoplados num sistema
automatico de protecdo de seguranga da agulha.

Skyrizi 150 mg esta disponivel em embalagens contendo 1 caneta pré-cheia ou 1 seringa pré-cheia.

Skyrizi 75 mg solucdo injetdvel em seringa pré-cheia

Seringa de vidro pré-cheia com uma agulha fixa e uma prote¢ao de agulha, acoplados num sistema
automatico de protecdo de seguranca da agulha.

Skyrizi 75 mg esta disponivel em embalagens contendo 2 seringas pré-cheias e 2 compressas
embebidas em alcool.

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentagdes.
6.6 Precaucdes especiais de eliminacio e manuseamento

Skyrizi 150 mg solucdo injetavel em caneta pré-cheia

Antes da inje¢do, os doentes devem retirar a embalagem do frigorifico e permitir que esta atinja a
temperatura ambiente fora do alcance de luz solar direta (30 a 90 minutos) sem remover a caneta pré-
cheia da embalagem.

A solucdo deve ser incolor a amarela e limpida a ligeiramente opalescente.

Skyrizi 150 mg solucdo injetavel em seringa pré-cheia

Antes da injecdo, os doentes podem retirar a embalagem do frigorifico e permitir que esta atinja a
temperatura ambiente fora do alcance de luz solar direta (15 a 30 minutos) sem remover a seringa pré-
cheia da embalagem.

A solugdo deve ser incolor a amarela e limpida a ligeiramente opalescente.

Skyrizi 75 mg solucdo injetavel em seringa pré-cheia

Antes da injecdo, os doentes podem retirar a embalagem do frigorifico e permitir que esta atinja a
temperatura ambiente fora do alcance de luz solar direta (15 a 30 minutos) sem remover as seringas
pré-cheias da embalagem.

A solugdo deve ser incolor a ligeiramente amarela e limpida a ligeiramente opalescente

Para a dose completa de 150 mg devem ser administradas duas seringas pré-cheias.

Precaucdes especiais gerais

Antes da utilizagdo, recomenda-se efetuar uma inspecao visual de cada caneta pré-cheia ou de cada
seringa pré-cheia. A soluc@o pode conter algumas particulas translicidas a brancas relacionadas com o
produto. Skyrizi ndo deve ser utilizado se a solugdo estiver turva ou descolorada, ou se contiver
particulas grandes. Nao agite a caneta pré-cheia ou a seringa pré-cheia.
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Sao fornecidas instru¢oes de utiliza¢do detalhadas no folheto informativo

Cada caneta pré-cheia ou seringa pré-cheia destina-se apenas a uma Unica utilizagao.

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

7.  TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG

Knollstrasse

67061 Ludwigshafen

Alemanha

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

Skyrizi 150 mg solucdo injetdvel em caneta pré-cheia

EU/1/19/1361/002

Skyrizi 150 mg solucio injetdvel em seringa pré-cheia

EU/1/19/1361/003

Skyrizi 75 mg solucdo injetavel em seringa pré-cheia

EU/1/19/1361/001

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

Data da primeira autorizac¢do: 26 de abril de 2019

Data da ultima renovacgao: 5 de janeiro de 2024

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

Esté disponivel informagao pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos http://www.ema.europa.eu/.
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1. NOME DO MEDICAMENTO

Skyrizi 600 mg concentrado para solucdo para perfusio

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA
Cada frasco para injetaveis contém 600 mg de risancizumab em 10,0 ml de solugdo.

Risancizumab ¢é um anticorpo monoclonal de imunoglobulina G1 (IgG1) humanizado, produzido em
células de Ovario de Hamster Chinés através de tecnologia de ADN recombinante.

Lista completa de excipientes, ver sec¢do 6.1.

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

A solugdo ¢ incolor a ligeiramente amarela e limpida a ligeiramente opalescente.

4. INFORMACOES CLINICAS
4.1 Indicagdes terapéuticas

Skyrizi € indicado para o tratamento de doentes adultos com doenga de Crohn ativa moderada a grave,
que tiveram uma resposta inadequada, deixaram de responder, ou foram intolerantes a terapéutica
convencional ou a uma terapéutica biologica.

4.2 Posologia e modo de administra¢ao

Este medicamento devera ser utilizado sob a orientagdo e supervisdo de um médico com experiéncia
no diagnostico e tratamento das condigdes para as quais Skyrizi estd indicado.

Posologia

A dose recomendada ¢ de 600 mg administrada por perfusdo intravenosa na semana 0, semana 4 e na
semana 8, seguida de 360 mg administrada por inje¢do subcutanea na semana 12 e, posteriormente, a
cada 8 semanas. A descontinuagdo do tratamento deve ser considerada em doentes que ndo apresentem
evidéncia de beneficio terapéutico até a semana 24.

Para a posologia do regime de administracdo da dose subcutanea subsequente, ver a sec¢cdo 4.2 do
Resumo das Caracteristicas do Medicamento de Skyrizi 360 mg solucdo injetavel em cartucho e de

Skyrizi 90 mg em seringa pré-cheia.

Omissdo de dose

Se ndo for administrada uma dose, esta deve ser administrada assim que possivel. Posteriormente, a
administracdo das doses deve ser retomada como normalmente agendado.

Populacdes especiais

Idosos

Nao € necessario ajuste posoldgico (ver seccdo 5.2).
A informacdo em individuos com idade >65 anos ¢ limitada.
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Compromisso renal ou hepatico

Nao foram realizados estudos especificos para avaliar o efeito do compromisso renal ou hepatico na
farmacocinética de Skyrizi. De uma forma geral, ndo é esperado que estas condigdes tenham qualquer
impacto significativo na farmacocinética de anticorpos monoclonais e ndo sdo considerados
necessarios ajustes posoldgicos (ver secgdo 5.2).

Populagao pediatrica

A seguranga e eficacia de Skyrizi para o tratamento da doenga de Crohn em doentes com menos de
18 anos de idade ndo foram ainda estabelecidas.

Doentes com excesso de peso
Nao € necessario ajuste posologico (ver secgdo 5.2).

Modo de administracido

Para perfusdo intravenosa.

Skyrizi 600 mg concentrado para solugdo para perfusio € para administragdo apenas por via
intravenosa. Este deve ser administrado durante, pelo menos, uma hora. Para instrugdes acerca da
dilui¢do do medicamento antes da administracdo, ver secgdo 6.6.

4.3 Contraindicacoes

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

4.4 Adverténcias e precaucdes especiais de utilizacio

Rastreabilidade

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

Infecdes

Risancizumab pode aumentar o risco de infegdo.

Em doentes com uma infecao crénica, um historial de infe¢ao recorrente, ou fatores de risco para
infecdo conhecidos, risancizumab deve ser utilizado com precaugdo. O tratamento com risancizumab
nao deve ser iniciado em doentes com qualquer infegdo ativa clinicamente relevante até que a infecao
se resolva ou seja adequadamente tratada.

Os doentes tratados com risancizumab devem ser instruidos a procurar aconselhamento médico se
surgirem sinais ou sintomas clinicamente relevantes de infecao cronica ou aguda. Se um doente
desenvolver uma destas infecdes ou nao estiver a responder a terapéutica convencional para a infecao,
o doente deve ser cuidadosamente monitorizado e ndo lhe deve ser administrado risancizumab até a
resolucgdo da infegdo.

Tuberculose

Antes de iniciar o tratamento com risancizumab, os doentes devem ser avaliados quanto a infegdo por
tuberculose (TB). Os doentes a receber risancizumab devem ser monitorizados quanto a sinais e
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sintomas de TB ativa. A terapéutica anti-TB deve ser considerada antes de iniciar risancizumab em
doentes com historia prévia de TB latente ou ativa, nos quais ndo € possivel confirmar um curso de
tratamento adequado.

Imunizacdes

Antes de iniciar a terapéutica com risancizumab, deve ser considerada a realizagio de todas as
imunizagdes apropriadas de acordo com as atuais recomendagdes de imunizagdo. Se um doente tiver
recebido uma vacina viva (viral ou bacteriana), recomenda-se que aguarde pelo menos 4 semanas
antes de iniciar o tratamento com risancizumab. Os doentes tratados com risancizumab ndo devem
receber vacinas vivas durante o tratamento e durante, pelo menos, 21 semanas ap6s o tratamento (ver
secgdo 5.2).

Hipersensibilidade

Caso ocorra uma reacao de hipersensibilidade grave, a administragdo de risancizumab deve ser
descontinuada imediatamente e deve ser iniciada terapéutica apropriada.

Excipientes com efeito conhecido

Este medicamento contém menos do que 1 mmol (23 mg) de sodio por frasco para injetaveis, ou seja,
¢ praticamente “isento de s6dio”.

4.5 Interacdes medicamentosas e outras formas de interacao
Nao ¢ esperado que risancizumab seja metabolizado por enzimas hepaticas ou eliminag¢ao renal. Nao
sdo esperadas interacdes entre risancizumab e inibidores, indutores, ou substratos de enzimas

metabolizadoras de medicamentos, e nao é necessario qualquer ajuste posoldgico (ver sec¢ao 5.2).

Terapéutica imunossupressora concomitante

A seguranga e eficdcia de risancizumab em combinag¢do com agentes imunossupressores, incluindo
medicamentos bioldgicos, ndo foram avaliadas.

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Mulheres com potencial para engravidar

As mulheres com potencial para engravidar devem utilizar um método contracetivo eficaz durante o
tratamento e durante, pelo menos, 21 semanas apos o tratamento.

Gravidez

A quantidade de dados sobre a utilizagdo de risancizumab em mulheres gravidas ¢ limitada (menos de
300 resultados de gravidez) ou inexistente. Os estudos em animais nao indicam efeitos nefastos diretos
ou indiretos no que respeita a toxicidade reprodutiva. Como medida de precaucdo, ¢ preferivel evitar a
utilizacdo de risancizumab durante a gravidez.

Amamentacao

Desconhece-se se risancizumab ¢ excretado no leite humano. Sabe-se que as IgGs humanas sdo
excretadas no leite materno durante os primeiros dias apos o nascimento, diminuindo para
concentracgdes baixas pouco tempo depois; consequentemente, ndo pode ser excluido qualquer risco
para o lactente durante este curto periodo. Tem que ser tomada uma decisdo sobre a
descontinuagdo/abstencdo da terapéutica com risancizumab, tendo em conta o beneficio da
amamentacao para a crianga e o beneficio da terapéutica com risancizumab para a mulher.
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Fertilidade

O efeito de risancizumab na fertilidade humana nio foi avaliado. Os estudos em animais ndo indicam
efeitos nefastos diretos ou indiretos no que respeita a fertilidade.

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Os efeitos de risancizumab 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 frequentemente notificadas foram infegdes do trato respiratorio superior
(desde 13,0% na psoriase a 15,6% na doenga de Crohn).

Tabela de reacdes adversas

As reagdes adversas com risancizumab de estudos clinicos (Tabela 1) estdo classificadas por classes de
sistemas de 6rgios MedDRA e baseiam-se na seguinte convengdo: muito frequentes (> 1/10);
frequentes (> 1/100 a < 1/10); pouco frequentes (> 1/1.000 a < 1/100); raros (> 1/10.000 a < 1/1.000),
muito raros (< 1/10.000) e desconhecida (a frequéncia ndo pode ser calculada a partir dos dados
disponiveis).
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Tabela 1: Lista de reacoes adversas

Classes de Sistemas de | Frequéncia Reacdes adversas

Orgios

Infecdes e infestagodes Muito frequentes Infe¢des do trato

respiratdrio superior”

Frequentes Infecdes por tinha”
Pouco frequentes Foliculite

Doengas do sistema Frequentes Cefaleia®

Nervoso

Afegdes dos tecidos Frequentes Prurido

cutineos e subcutaneos Erupcdo cutinea
Pouco frequentes Urticaria

Perturbagdes gerais € Frequentes Fadiga®

alteragoes no local de Reagdes no local de

administracao inje¢do®

2 Inclui: infe¢do do trato respiratdrio (viral, bacteriana ou inespecifica), sinusite
(incluindo aguda), rinite, nasofaringite, faringite (incluindo viral), amigdalite,
laringite, traqueite

® Inclui: tinea pedis, tinea cruris, tinha corporal, tinea versicolor, tinea manuum,
onicomicose, infe¢do por tinha

¢ Inclui: cefaleia, cefaleia de tensdo, cefaleia sinusal

4 Inclui: fadiga, astenia

¢ Inclui: equimose no local de injecdo, eritema, hematoma, hemorragia, irritagio, dor,

prurido, reagdo, inchago, endurecimento, hipersensibilidade, nodulo, erupgao

cutanea, urticaria, vesiculas, sensagdo de calor

Descricdo de reacdes adversas selecionadas

Psoriase

Infecoes

A taxa de infe¢des foi de 75,5 acontecimentos por 100 individuos-ano, em todo o programa da
psoriase, incluindo exposicao a longo prazo a risancizumab. A maioria dos casos foram nao graves e
de intensidade ligeira a moderada e ndo levaram a descontinuacdo de risancizumab. A taxa de infegoes

graves foi de 1,7 acontecimentos por 100 individuos-ano (ver sec¢ao 4.4).

Doenca de Crohn

Em geral, o perfil de seguranga observado nos doentes com doenga de Crohn tratados com
risancizumab foi consistente com o perfil de seguranca observado nos doentes com psoriase em
placas.

Infecoes

A taxa de infegdes nos dados agregados dos estudos de indugdo de 12 semanas foi de

83,3 acontecimentos por 100 individuos-ano nos individuos tratados com risancizumab 600 mg por via
intravenosa em comparagao com 117,7 acontecimentos por 100 individuos-ano no placebo. A taxa de
infecdes graves foi de 3,4 acontecimentos por 100 individuos-ano nos individuos tratados com
risancizumab 600 mg por via intravenosa em comparagao com 16,7 acontecimentos por

100 individuos-ano no placebo (ver secgio 4.4).

A taxa de infe¢des no estudo de manutengdo de 52 semanas foi de 57,7 acontecimentos por

100 individuos-ano nos individuos tratados com risancizumab 360 mg por via subcutanea apos a
indug¢do com risancizumab em comparagdo com 76,0 acontecimentos por 100 individuos-ano nos
individuos que receberam placebo apds a indugdo com risancizumab. A taxa de infe¢des graves foi de
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6,0 acontecimentos por 100 individuos-ano nos individuos tratados com risancizumab 360 mg por via
subcutanea ap6s a indugdo com risancizumab em comparac¢ao com 5,0 acontecimentos por

100 individuos-ano nos individuos que receberam placebo apds a indugdo com risancizumab (ver
seccdo 4.4).

Imunogenicidade

Para individuos com doenc¢a de Crohn tratados com risancizumab com as doses de indugdo intravenosa
¢ de manutengado subcutinea recomendadas, por um periodo até 64 semanas em ensaios clinicos de
doenga de Crohn, foram detetados anticorpos anti-farmaco e anticorpos neutralizantes decorrentes do

tratamento em 3,4% (2/58) ¢ 0% (0/58) dos individuos avaliados, respetivamente.

Os anticorpos para risancizumab, incluindo anticorpos neutralizantes, ndo foram associados a
alteragOes na resposta clinica ou seguranga.

Idosos
A informagfo de seguranga em individuos com idade >65 anos ¢ limitada.

Notificacdo de suspeitas de reacdes adversas

A notificagdo de suspeitas de reagOes adversas apos a autorizagdo do medicamento € importante, uma
vez que permite uma monitoriza¢do continua da relacdo beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos
profissionais de satde que notifiquem quaisquer suspeitas de reagdes adversas através do sistema
nacional de notifica¢do mencionado no_Apéndice V.

4.9 Sobredosagem

Em caso de sobredosagem, ¢ recomendado que o doente seja monitorizado para quaisquer sinais ou
sintomas de reacdes adversas e deve ser instituido imediatamente tratamento sintomatico apropriado.
5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propriedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: Imunossupressores, inibidores da interleucina, cédigo ATC: LO4AC18

Mecanismo de acio

Risancizumab ¢é um anticorpo monoclonal de imunoglobulina G1 (IgG1) humanizado, que se liga de
forma seletiva, com elevada afinidade, a subunidade p19 da citocina interleucina 23 (IL-23) humana,
sem se ligar a [IL-12, e inibe a sua interacdo com o complexo recetor da IL-23. A IL-23 ¢ uma citocina
que esta envolvida nas respostas inflamatdria e imunitaria. Ao bloquear a ligacao da IL-23 ao seu
recetor, o risancizumab inibe a sinalizacao celular dependente da IL-23 e a libertacao de citocinas
pré-inflamatorias.

Efeitos farmacodindmicos

Num estudo envolvendo individuos com psoriase, verificou-se uma diminui¢cdo na expressao de genes
associados com o eixo IL-23/IL-17 na pele ap6s doses tnicas de risancizumab. Nas lesdes psoriaticas,
foram também observadas reducgdes na espessura epidérmica, na infiltracdo de células inflamatérias e
na expressao dos marcadores de doenca da psoriase.

Num estudo de Fase 2 envolvendo individuos com doenga de Crohn, verificou-se uma diminuigao na
expressdo de genes associados com o eixo IL-23/IL-17 no tecido intestinal apds doses multiplas de

risancizumab. Foram também observadas redugdes na calprotectina fecal (FCP), proteina C reativa
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(PCR) sérica e IL-22 ap6s doses multiplas em estudos de indug@o de Fase 3 em doentes com doenga
de Crohn. As diminui¢des na FCP, PCR e IL-22 sérica mantiveram-se até a semana 52 do estudo de
manutengao.

Eficacia clinica

A eficacia e segurancga de risancizumab foram avaliadas em 1 419 individuos com doenca de Crohn
ativa, moderada a grave, em trés estudos clinicos multicéntricos, aleatorizados, em dupla ocultacio,
controlados com placebo. Os individuos incluidos tinham idade igual ou superior a 16 anos, um Indice
de Atividade da Doenga de Crohn (Crohn’s Disease Activity Index — CDAI) de 220 a 450, uma
frequéncia de evacuacdes (SF) diaria média > 4 e/ou uma pontuagido de dor abdominal diaria média
(abdominal pain score — APS) >2 ¢ uma pontua¢io endoscopica simples para a doenca de Crohn
(Simple Endoscopic Score for CD — SES-CD) >6 ou >4 para a doenga ileal isolada, excluindo a
componente de estenose e confirmada por um revisor central.

Houve dois estudos de indugao intravenosa de 12 semanas (ADVANCE e MOTIVATE), que
incluiram um periodo de extensdo de 12 semanas para individuos que ndo atingiram uma resposta
clinica de acordo com a SF/APS (uma diminui¢@o > 30% na SF ¢/ou uma diminui¢do > 30% na APS e
ambas ndo pior do que a avaliagdo inicial) a semana 12. O ADVANCE e o MOTIVATE foram
seguidos de um estudo de 52 semanas de retirada aleatdria do tratamento de manutengdo subcutaneo
(FORTIFY) que incluiu individuos com uma resposta clinica de acordo com a SF/APS, no tratamento
de indugdo por via intravenosa, representando pelo menos 64 semanas de terapéutica.

ADVANCE e MOTIVATE

Nos estudos ADVANCE e MOTIVATE, os individuos foram aleatorizados de forma a receber
risancizumab 600 mg (dose recomendada), 1200 mg ou placebo na semana 0, semana 4 e semana 8.

No ADVANCE, 58% (491/850) dos individuos nao responderam ou foram intolerantes ao tratamento
com uma ou mais terapéuticas biologicas (faléncia prévia a biologicos) e 42% (359/850) nao
responderam ou foram intolerantes a terapéutica com terapéuticas convencionais, mas ndo a
terapéuticas bioldgicas (sem faléncia prévia a biologicos). No ADVANCE, entre os individuos sem
faléncia prévia a bioldgicos, (87%) 314/359 ndo tinham exposi¢ao anterior a terapéuticas biologicas e
os restantes 13% tinham recebido um agente bioldgico mas nunca tiveram faléncia ou demonstraram
intolerancia. Todos os doentes no MOTIVATE apresentaram faléncia prévia a biologicos.

Em ambos os estudos, uma propor¢ao mais elevada de individuos tratados com risancizumab
atingiram os objetivos co-primarios de remissdo clinica na semana 12 e resposta endoscopica na
semana 12 em comparagao com o placebo. Houve uma melhoria significativa na resposta clinica, de
acordo com a SF/APS, e na remissao clinica logo na semana 4, em individuos tratados com
risancizumab, ¢ as mesmas continuaram a melhorar até a semana 12 (Tabela 2).
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Tabela 2: Resultados de eficacia no ADVANCE e MOTIVATE

ADVANCE MOTIVATE
Placebo IV|Risancizumab | Diferenca [Placebo IV|Risancizumab| Diferenca
(N=175) 600 mg IV entre (N=187) 600 mg IV entre
% (N=336) tratamentos® % (N=191) tratamentos
% (IC 95%) % 4 (IC 95%)
Objetivos co-primarios
Remissao
22% 15%
Ini D) V) 0 0 V)
illlllll:::aalze 22% 43% [14%, 30%]" 19% 35% (6%, 24%]"
Resposta
28% 18%
Al P 0 0 V) 0
::::;snc;llnchaa 12% 40% [21%, 35%]" 11% 29% [10%, 25%]"
Objetivos adicionais
Melhoria na
resposta
clinica de o o 15% o o 14%
acordo com a 31% 46% [6%, 23%]° 32% 45% [4%, 23%]°
SF/APS a
semana 48
Melhoria na
resposta
clinica de o o 21% o o 23%
acordo com a 42% 63% [12%, 30%]" 39% 62% [13%, 33%]*
SF/APS a
semana 12¢
CDAI <150 a 0 0 8% 0 0 10%
semana 4 10% 18% [1%, 14%]° 1% 21% [2%, 17%]°
CDAI <150 a 0 0 21% 0 0 22%
semana 12 25% 45% [12%, 29%]* 20% 42% [13%, 31%]*
dcfil"g)as?; (N=173) | (N=336) 14% (N=186) | (N=190) 9%
semaza 12 8% 21% [8%, 19%]* 4% 14% [4%, 15%]"
Remissao
15% 15%
Anica 3 0 0 0 0
::I(Ill(;snc;)[l)lzciaa 9% 24% [9%, 21%]° 4% 19% [9%, 21%]°

vs. placebo (p

vs. placebo (p

<0,001).

<0,01).

¢ p nominal < 0,05 para a comparagao de risancizumab vs. placebo.
4Diferenca entre tratamentos ajustada.
“Remissdo clinica com base na SF/APS: média diaria de SF < 2,8 e ndo pior do que na avaliagdo
inicial e média diaria da pontuagdo de AP <1 e ndo pior do que na avaliagdo inicial.
"Resposta endoscopica: diminuigio superior a 50% na SES-CD em relagio a avaliagio inicial ou
uma diminui¢do de, pelo menos, 2 pontos para os individuos com uma pontuagido na avaliagdo
inicial de 4 e doenga ileal isolada.
£Melhoria na Resposta clinica de acordo com a SF/APS: diminui¢do > 60% na média diaria da SF
e/ou uma diminuicéo > 35% na pontuacao diaria média de AP e ambas ndo piores do que na
avaliacdo inicial e/ou remissao clinica.
" Cicatrizagdo da mucosa: subpontuagio SES-CD da superficie ulcerada de 0 em individuos com
uma subpontuacgéo > 1 na avaliagdo inicial.

* Estatisticamente significativo sob controlo de multiplicidade para a comparacdo de risancizumab

® Estatisticamente significativo sob controlo de multiplicidade para a comparacio de risancizumab
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'Remissdo endoscopica: SES-CD < 4 e uma redugdo de, pelo menos, 2 pontos versus a avaliagdo
inicial e uma subpontuacdo ndo superior a 1 em qualquer variavel individual.

A semana 12, uma proporg¢io maior de individuos tratados com risancizumab atingiram uma
diminuigao de, pelo menos, 100 pontos no CDAI na avaliagdo inicial em comparagdo com o placebo
(ADVANCE, risancizumab =60%, placebo=37%, p < 0,001; MOTIVATE, risancizumab =60%,
placebo=30%, p < 0,001).

A semana 12, uma propor¢io maior de individuos tratados com risancizumab atingiram uma melhoria
tanto na resposta clinica da SF/APS como na resposta endoscdpica, a semana 12, em comparagdo com
o placebo (ADVANCE, risancizumab =31%, placebo=8%, p < 0,001; MOTIVATE, risancizumab
=21%, placebo=7%, p < 0,001).

Os resultados para os objetivos co-primarios para os subgrupos (sem permitir multiplicidade) de
individuos com e sem faléncia prévia a um agente bioldgico estdo apresentados na Tabela 3.

Tabela 3: Resultados de eficacia na semana 12 em subgrupos de individuos com faléncia prévia a
um tratamento biolégico e individuos sem faléncia prévia a um agente biolégico no ADVANCE

ADVANCE
Placebo IV Risancizumab 600 mg tragiflil:::)ia(f gt;go/ )
(1]

Remissao clinica de acordo com a pontuacao da SF/AP

Faléncia prévia a um 0/ (N 0/ (N o/ 170 0
agente biolégico 23% (N=97) 41% (N=195) 18% [7%, 29%]
Sem faléncia prévia a 0/ (N 0/ (N— o o o

um agente biolégico 21% (N=78) 48% (N=141) 27% [15%, 39%]
Resposta endoscopica

Faléncia prévia a um 0/ (N 0/ (N— o o o
agente biologico 11% (N=97) 33% (N=195) 21% [12%, 31%)]
Sem faléncia prévia a 0/ (N 0/ (N 0 0 0

um agente biologico 13% (N=78) 50% (N=141) 38% [27%, 49%]

No ADVANCE, uma propor¢ao maior de individuos tratados com risancizumab, com e sem faléncia
prévia a um agente bioldgico, atingiram um CDAI<150 em comparacdo com o placebo (com faléncia
prévia a um agente bioldgico, risancizumab=42%, placebo=26%; sem faléncia prévia a um agente
bioldgico, risancizumab=49%, placebo=23%).

Hospitalizagdo relacionada com a DC

As taxas de hospitalizagdes relacionadas com a DC até a semana 12 foram mais baixas em individuos
tratados com risancizumab em comparacgio com o placebo (ADVANCE, risancizumab =3%,
placebo=12%, p < 0,001; MOTIVATE, risancizumab =3%, placebo=11%, p < 0,01).

FORTIFY

O estudo de manutencdo FORTIFY avaliou 462 individuos com uma resposta clinica de SF/APS apos
12 semanas de tratamento de indu¢do com risancizumab intravenoso (IV) nos estudos ADVANCE e
MOTIVATE. Os individuos foram aleatorizados para continuar a receber um regime de manutencao
de risancizumab 360 mg por via subcutanea (SC) (dose recomendada), ou risancizumab 180 mg SC a
cada 8 semanas, ou descontinuar a indugdo com risancizumab e receber placebo SC a cada 8 semanas
durante até 52 semanas.
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Os objetivos co-primarios foram a remissao clinica a semana 52 e a resposta endoscopica a semana 52.
Os objetivos co-primarios foram também medidos em individuos com e sem faléncia prévia a um

agente bioldgico (ver Tabela 4).

Tabela 4: Resultados de eficicia no FORTIFY a semana 52 (64 semanas desde o inicio da dose

de inducio)

FORTIFY

Inducio com

Risancizumab IV /

Inducao com

Risancizumab IV /

Diferenca entre
tratamentos (IC

Placebo SC' Risancizumab 95%)
(N=164) % 360 mg SC
(N=141) %
Objetivos co-primarios
Remissio clinica 40% 52% 15% [5%, 25%]*¢

Faléncia prévia a um agente
bioldgico

34% (N=123)

48% (N=102)

14% [1%,27%]

Sem faléncia prévia a um
agente bioldgico

56% (N=41)

62% (N=39)

5% [-16%,27%]

Resposta endoscopica

22%

47%

28% [19%, 37%]"¢

Faléncia prévia a um agente
bioldgico

20% (N=123)

44% (N=102)

23% [11%, 35%]

Sem faléncia prévia a um

o — 0 — 0 0 V)
agente biologico 27% (N=41) 54% (N=39) 27% [6%, 48%]
Objetivos adicionais
Melhoria da resposta clinica o o 0/ [0 0/ 168
de acordo com a SF/APS 49% 9% 13% [2%, 23%]
Manutencio da remissio (N=91) (N=72) 0/ T[40 o/ 1de
clinica” (51%) 69% 21% [6%, 35%]
Remissdo endoscopica 13% 39% 28% [20%, 37%]>¢
Cicatrizagdo da mucosa (leo(}fz) (N; ;)41) 22% [14%, 30%]%¢

vs. placebo (p < 0,01).

vs. placebo (p < 0,001).

? Estatisticamente significativo sob controlo de multiplicidade para a comparacdo de risancizumab
® Estatisticamente significativo sob controlo de multiplicidade para a comparagio de risancizumab

¢ p nominal < 0,001, comparacéo de risancizumab vs. placebo sem controlo para erros tipo I.
4 p nominal <0,01, comparagio de risancizumab vs. placebo sem controlo para erros tipo 1.
¢ p nominal < 0,05, comparacdo de risancizumab vs. placebo sem controlo para erros tipo 1.
O grupo com apenas inducdo consistiu em individuos que atingiram uma resposta clinica a

terapéutica de induc¢do com risancizumab e que foram aleatorizados para receber placebo no estudo
de manutencao (FORTIFY).

¢ Diferenga entre tratamentos ajustada.

"Manutengdo da remissdo clinica: remissdo clinica a semana 52 em individuos com remissao clinica
na semana 0.

Observou-se uma remissao profunda (remissdo clinica e remissdo endoscopica) & semana 52 com
taxas mais elevadas nos individuos tratados com risancizumab IV/ risancizumab SC em comparagio
com os individuos que receberam risancizumab IV/placebo SC (28% vs. 10%, respetivamente,

p nominal < 0,001).

A semana 52, houve uma proporgio maior de individuos tratados com risancizumab IV/ risancizumab
SC que atingiram um CDAI < 150 em comparagdo com risancizumab [V/placebo SC (52% vs. 41%,

32



respetivamente, p nominal < 0,01). Houve uma propor¢ao maior de individuos tratados com
risancizumab [V/ risancizumab SC que atingiram uma diminui¢do de, pelo menos, 100 pontos na
pontuagdo do CDAI na avaliagdo inicial em comparagao com os individuos tratados com risancizumab
IV/placebo SC (62% vs. 48%, respetivamente, p nominal < 0,01).

91 individuos que ndo apresentaram uma resposta clinica de SF/APS 12 semanas apds a indugdo com
risancizumab nos estudos ADVANCE e MOTIVATE, receberam uma dose de 360 mg de
risancizumab por via subcutanea nas semanas 12 e 20. Destes individuos, 64% (58/91) atingiram uma
resposta clinica de acordo com a SF/APS na semana 24; 33 dos individuos que atingiram uma resposta
clinica de acordo com a SF/APS foram incluidos no FORTIFY e continuaram a receber risancizumab
360 mg SC a cada 8 semanas até 52 semanas. Entre estes individuos, 55% (18/33) atingiram remissao
clinica e 45% (15/33) atingiram uma resposta endoscopica a semana 52.

Durante o FORTIFY, 30 individuos apresentaram perda de resposta ao tratamento com risancizumab
360 mg SC e receberam tratamento de resgate com risancizumab (dose tnica de 1 200 mg por via
intravenosa, seguida de 360 mg SC a cada 8 semanas). Destes individuos, 57% (17/30) atingiram uma
resposta clinica de acordo com a SF/APS a semana 52. Além disso, 20% (6/30) e 34% (10/29) dos
individuos atingiram remissdo clinica e uma resposta endoscdpica a semana 52, respetivamente.

Resultados relacionados com a saude e a qualidade de vida

A qualidade de vida relacionada com a saude foi avaliada através do Questionario da Doenca
Inflamatéria Intestinal (Inflammatory Bowel Disease Questionnaire — IBDQ) e Questionario do Estado
de Saude de 36 Itens (36-Item Short Form Health Survey — SF-36). A melhoria da fadiga foi avaliada
através da escala de Avaliagdo Funcional da Terapéutica da Doenga Cronica-Fadiga (Functional
Assessment of Chronic Illness Therapy-Fatigue — FACIT-Fatigue). A produtividade no trabalho foi
avaliada pelo Questionario sobre a Produtividade no Trabalho e a Deterioragdo das Atividades Doenga
de Crohn (Work Productivity and Activity Impairment CD -WPAI-CD).

Na semana 12 do ADVANCE e MOTIVATE, os individuos tratados com risancizumab atingiram
melhorias clinicamente significativas na pontuacao total no IBDQ em relacdo a avaliago inicial, em
todas as pontuagdes nos dominios do IBDQ (sintomas intestinais, fun¢ao sistémica, fun¢ao emocional
e fungdo social), na pontuacdo do Resumo do Componente Fisico do SF-36, na FACIT-Fatigue e no
WPAI-CD em comparagdo com o placebo. Para o WPAI-CD, foram demonstradas redugdes mais
significativas em termos de compromisso durante o trabalho, compromisso global no trabalho e
compromisso em termos de atividade no ADVANCE; e demonstrou-se uma redugdo maior no
compromisso em termos de atividade no MOTIVATE. Estas melhorias mantiveram-se nos individuos
tratados com risancizumab [V/ risancizumab SC no FORTIFY até a semana 52.

Populacdo pediatrica

A Agéncia Europeia de Medicamentos diferiu a obrigacdo de apresentacdo dos resultados dos estudos
com risancizumab em um ou mais subgrupos da populagdo pediatrica no tratamento da doenca de
Crohn (ver secgdo 4.2 para informacao sobre utilizacdo pediatrica).

5.2 Propriedades farmacocinéticas

Absorcao

Risancizumab demonstrou uma farmacocinética linear, com aumento na exposi¢ao proporcional a
dose, no intervalo de doses de 18 a 360 mg e de 0,25 a 1 mg/kg administrados por via subcutinea, e de
200 a 1.800 mg e de 0,01 a 5 mg/kg administrados por via intravenosa.

Apds administracao subcutinea de risancizumab, as concentragdes plasmaticas maximas foram
alcangadas entre 3-14 dias apo6s a administragdo com uma biodisponibilidade absoluta estimada de
74-89%. Com doses de 150 mg na semana 0, semana 4 e, posteriormente, a cada 12 semanas, as
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concentragdes plasmaticas do estado estacionario maxima e minima estimadas sdo de 12 e 2 pg/ml,
respetivamente.

Em individuos com doenga de Crohn tratados com uma dose de indugdo de 600 mg por via
intravenosa (IV) nas semanas 0, 4 ¢ 8, seguida de uma dose de manutengdo de 360 mg por via
subcutanea (SC) na semana 12 e, posteriormente, a cada 8 semanas, estima-se que as concentragdes
maximas ¢ minimas medianas sejam de 156 ¢ 38,8 pug/ml, respetivamente, durante o periodo de
inducdo (semanas 8-12) e estima-se que as concentragdes maximas e minimas medianas no estado
estacionario sejam de 28,0 e 8,13 ug/ml, respetivamente, durante o periodo de manutengao
(semanas 40-48).

Distribui¢do

O volume de distribuicdo médio (+ desvio padrdo) no estado estacionario (V) de risancizumab foi de
11,4 (+£2,7) 1 em estudos de Fase 3, em individuos com psoriase, indicando que a distribui¢ao de
risancizumab esta principalmente limitada aos espagos vascular e intersticial. Num individuo tipico de

70 kg com doenga de Crohn, o Vj foi de 7,68 1.

Biotransformacio

Os anticorpos monoclonais IgG terapéuticos sdo tipicamente degradados em pequenos péptidos e
aminoacidos através de vias catabolicas de forma semelhante as IgG endogenas. Nao € esperado que
risancizumab seja metabolizado por enzimas do citocromo P450.

Eliminacdo

A depuracao sistémica (CL) média (+ desvio padrao) de risancizumab foi 0,3 (x 0,1) I/dia em estudos
de Fase 3 em individuos com psoriase. A semivida de eliminagdo terminal média para risancizumab
variou de 28 a 29 dias em estudos de Fase 3 em individuos com psoriase. Num individuo tipico de

70 kg com doenca de Crohn, a CL foi de 0,30 1/dia e a semivida de eliminagdo terminal foi de 21 dias.

Como anticorpo monoclonal IgG1, ndo € esperado que risancizumab seja filtrado nos rins por filtragdo
glomerular ou excretado na urina sob a forma da molécula intacta.

Linearidade/ndo linearidade

Risancizumab exibiu farmacocinética linear, com aumentos na exposi¢ao sistémica (Cmax € AUC)
aproximadamente proporcionais a dose, nos intervalos de dose avaliados de 18 a 360 mg ou de 0,25 a
1 mg/kg, administrados por via subcutanea, e de 200 a 1.800 mg e de 0,01 a 5 mg/kg, administrados
por via intravenosa, em individuos saudaveis ou em individuos com psoriase ou com doenca de Crohn.

Interacdes

Foi realizado um estudo de interagdes em individuos com psoriase em placas para avaliar o efeito da
administragdo repetida de risancizumab na farmacocinética de substratos de prova sensiveis ao
citocromo P450 (CYP). As exposigdes de cafeina (substrato do CYP1A2), varfarina (substrato do
CYP2(9), omeprazol (substrato do CYP2C19), metoprolol (substrato do CYP2D6) e midazolam
(substrato do CYP3A) apos tratamento com risancizumab foram comparaveis as suas exposi¢des antes
do tratamento com risancizumab, indicando a inexisténcia de interagdes clinicamente importantes
através destas enzimas.

Analises farmacocinéticas da populagdo indicaram que a exposicao a risancizumab nao foi alterada
pelos medicamentos concomitantes utilizados por alguns individuos com psoriase em placas durante
os estudos clinicos. Observou-se uma auséncia semelhante de impacto devido aos medicamentos
concomitantes com base nas analises farmacocinéticas da populagdo na doenca de Crohn.
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Populacdes especiais

Populagado pediatrica

A farmacocinética de risancizumab em doentes pediatricos com idade inferior a 16 anos nao foi
estabelecida. Dos 1 574 individuos com doenga de Crohn expostos a risancizumab, 12 tinham 16 a

17 anos de idade. As exposi¢des a risancizumab em individuos com 16 a 17 anos de idade com doenga
de Crohn foram semelhantes as dos adultos. Nao se verificou que a idade tivesse um impacto
significativo nas exposi¢des a risancizumab com base nas analises farmacocinéticas da populacio.

Idosos

Dos 2 234 individuos com psoriase em placas expostos a risancizumab, 243 tinham idade igual ou
superior a 65 anos ¢ 24 individuos tinham idade igual ou superior a 75 anos. Dos 1 574 individuos
com doenga de Crohn expostos a risancizumab, 72 tinham idade igual ou superior a 65 anos ¢

5 individuos tinham idade igual ou superior a 75 anos. Nao foram observadas diferengas globais na
exposi¢ao a risancizumab entre os individuos mais velhos e os mais novos que receberam
risancizumab.

Doentes com compromisso renal ou hepatico

Nao foram realizados estudos especificos para determinar o efeito do compromisso renal ou hepatico
na farmacocinética de risancizumab. Com base em analises farmacocinéticas da populacdo, os niveis
de creatinina sérica, a depuragdo de creatinina ou os marcadores da fungdo hepatica
(ALT/AST/bilirrubina) ndo tiveram um impacto importante sobre a depuragdo de risancizumab em
individuos com psoriase ou com doenga de Crohn.

Como anticorpo monoclonal IgG1, risancizumab ¢ maioritariamente eliminado por catabolismo
intracelular e ndo € esperado que seja metabolizado pelas enzimas hepaticas do citocromo P450 ou por
eliminagao renal.

Peso corporal

A depuracao e o volume de distribui¢do de risancizumab aumentam com o peso corporal, o que pode
resultar em eficdcia reduzida em individuos com elevado peso corporal (>130 kg). No entanto, esta
observacao ¢ baseada num nimero limitado de individuos com psoriase em placas. Nao ¢ atualmente
recomendado ajuste posolégico com base no peso corporal.

Género ou raca

A depuragao de risancizumab ndo foi influenciada significativamente pelo género ou pela raca em
individuos adultos com psoriase em placas ou com doenga de Crohn. Em estudos clinicos de
farmacocinética em voluntarios saudaveis, ndo foram observadas diferencas clinicamente importantes
na exposicao a risancizumab em individuos chineses ou japoneses em comparagdo com individuos
caucasianos.

5.3 Dados de seguranca pré-clinica

Os dados ndo clinicos ndo revelaram riscos especiais para o ser humano, segundo estudos de
toxicidade de dose repetida, incluindo avaliagdes de farmacologia de seguranga, € um estudo de
toxicidade de desenvolvimento pré- e pds-natal potenciado realizado em macacos cynomolgus, com
doses até 50 mg/kg/semana, produzindo exposi¢des 10 vezes superiores as exposi¢des clinicas durante
a indugdo, com uma dose de 600 mg por via intravenosa a cada 4 semanas, e 39 vezes superiores as
exposicoes clinicas para a manutengdo quando se administram 360 mg SC a cada 8 semanas.

Nao foram realizados estudos de mutagenicidade e carcinogenicidade com risancizumab. Num estudo
de toxicologia cronica de 26 semanas realizado em macacos cynomolgus, com doses até
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50 mg/kg/semana (cerca de 7 vezes a exposicao clinica durante a indu¢do, com uma dose de 600 mg
por via intravenosa a cada 4 semanas, e 28 vezes superior as exposicoes clinicas para a manutengao
quando se administram 360 mg SC a cada 8 semanas), ndo foram observadas lesdes pré-neoplasicas ou
neoplasicas e ndo foram verificados efeitos adversos cardiovasculares ou de imunotoxicidade.

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS
6.1. Lista dos excipientes

Acetato de sddio tri-hidratado

Acido acético

Trealose di-hidratada

Polissorbato 20

Agua para preparacdes injetaveis

6.2 Incompatibilidades

Este medicamento ndo pode ser misturado com outros medicamentos, exceto os mencionados na
seccdo 6.6.

6.3 Prazo de validade
2 anos

Solucdo diluida para perfusdo intravenosa

Foi demonstrada a estabilidade quimica e fisica em uso durante 20 horas entre 2°C a 8°C (protegida da
luz), ou até 4 horas (tempo cumulativo desde o inicio da dilui¢do até ao inicio da perfusdo) a
temperatura ambiente (protegida da luz). A exposicdo a luz interior € aceitavel durante a conservacao e
a administragdo a temperatura ambiente.

Do ponto de vista microbioldgico, a perfusdo preparada deve ser utilizada imediatamente. Caso nao
seja utilizada imediatamente, o tempo de conservagdo em uso e as condi¢gdes antes da utilizagdo sao da
responsabilidade do utilizador, ndo devendo ultrapassar 20 horas entre 2°C a 8°C.

Nao congelar.

6.4 Precaucdes especiais de conservacio

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

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

Condicdes de conservacdo do medicamento apds diluigdo, ver sec¢do 6.3.

6.5 Natureza e contetdo do recipiente

10,0 ml concentrado para solucao para perfusdo num frasco para injetaveis de vidro fechado com uma
rolha de borracha revestida.

Skyrizi estd disponivel em embalagens contendo 1 frasco para injetaveis.
6.6 Precaucdes especiais de eliminacio e manuseamento
As solugdes devem ser inspecionadas visualmente para ver se existem particulas ou descoloragido antes

da administrag@o. A solucdo deve ser incolor a ligeiramente amarela e limpida a ligeiramente
opalescente. O liquido pode conter pequenas particulas brancas ou transparentes. O medicamento e as
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suas dilui¢des ndo devem ser utilizados se a solucdo estiver descolorada ou turva, ou se contiver
particulas estranhas.

Instrucdes de diluicdo

Este medicamento deve ser preparado por um profissional de satude utilizando técnica assética. O
medicamento tem de ser diluido antes da administracio.

A solugdo para perfusio ¢ preparada por diluicao do concentrado num saco de perfusdo intravenosa ou
num frasco de vidro contendo 5% de dextrose em agua (D5W) ou cloreto de sodio 0,9%

(600 mg/10 ml em 100 ml, 250 ml ou 500 ml) até uma concentragao final de, aproximadamente,

1,2 mg/ml a 6 mg/ml.

Antes de se iniciar a perfusdo intravenosa, o conteudo do saco de perfusdo intravenosa ou frasco de
vidro devera estar a temperatura ambiente.

Administre por perfuso a solucdo diluida durante um periodo de, pelo menos, uma hora.

A solugdo no frasco para injetaveis e as dilui¢Ges ndo devem ser agitadas.

Cada frasco para injetaveis destina-se apenas a uma unica utilizagao.

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

7.  TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG

Knollstrasse

67061 Ludwigshafen

Alemanha

8. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO
EU/1/19/1361/004

9.  DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE

INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizagdo: 26 de abril de 2019
Data da ultima renovacgao: 5 de janeiro de 2024

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

Esta disponivel informagao pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos http://www.ema.europa.eu/
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1. NOME DO MEDICAMENTO

Skyrizi 360 mg solugao injetavel em cartucho
Skyrizi 90 mg solugdo injetavel em seringa pré-cheia

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Skyrizi 360 mg solucdo injetdvel em cartucho

Cada cartucho contém 360 mg de risancizumab em 2,4 ml de solugédo.

Skyrizi 90 mg solucio injetavel em seringa pré-cheia

Cada seringa pré-cheia contém 90 mg de risancizumab em 1 ml de solugdo.

Risancizumab ¢ um anticorpo monoclonal de imunoglobulina G1 (IgG1) humanizado, produzido em
células de Ovario de Hamster Chinés através de tecnologia de ADN recombinante.

Excipientes com efeito conhecido (90 mg solugdo injetavel apenas)
Este medicamento contém 164 mg de sorbitol por dose de 360 mg.

Lista completa de excipientes, ver sec¢do 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Solugdo injetavel (injetavel)

Skyrizi 360 mg solucdo injetavel em cartucho

A solugdo ¢ incolor a amarela e limpida a ligeiramente opalescente.

Skyrizi 90 mg solucdo injetavel em seringa pré-cheia

A solugdo ¢ incolor a ligeiramente amarela e limpida a ligeiramente opalescente.

4. INFORMACOES CLINICAS

4.1 Indicagdes terapéuticas

Skyrizi ¢ indicado para o tratamento de doentes adultos com doenca de Crohn ativa moderada a grave,
que tiveram uma resposta inadequada, deixaram de responder, ou foram intolerantes a terapéutica
convencional ou a uma terapéutica bioldgica.

4.2 Posologia e modo de administra¢io

Este medicamento devera ser utilizado sob a orientacao e supervisao de um médico com experiéncia
no diagndstico e tratamento das condi¢des para as quais Skyrizi estd indicado.

Posologia

A dose recomendada ¢ de 600 mg administrada por perfusao intravenosa na semana (, semana 4 e na
semana 8, seguida de 360 mg administrada por inje¢do subcutidnea na semana 12 e, posteriormente, a
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cada 8 semanas. A descontinuagdo do tratamento deve ser considerada em doentes que nio apresentem
evidéncia de beneficio terapéutico até a semana 24.

Para a posologia do regime inicial de administragdo da dose intravenosa, ver a sec¢do 4.2 do Resumo
das Caracteristicas do Medicamento de Skyrizi 600 mg concentrado para solugao para perfusao.

Omissdo de dose

Se ndo for administrada uma dose, esta deve ser administrada assim que possivel. Posteriormente, a
administragdo das doses deve ser retomada como normalmente agendado.

Populacdes especiais

Idosos

Nao € necessario ajuste posologico (ver secgdo 5.2).
A informag¢fo em individuos com idade >65 anos ¢ limitada.

Compromisso renal ou hepdtico

Nao foram realizados estudos especificos para avaliar o efeito do compromisso renal ou hepatico na
farmacocinética de Skyrizi. De uma forma geral, ndo é esperado que estas condi¢des tenham qualquer
impacto significativo na farmacocinética de anticorpos monoclonais e ndo sdo considerados
necessarios ajustes posoldgicos (ver secgdo 5.2).

Populagao pediatrica

A seguranga e eficacia de Skyrizi para o tratamento da doenga de Crohn em doentes com menos de
18 anos de idade nao foram ainda estabelecidas.

Doentes com excesso de peso
Nao ¢€ necessario ajuste posoldgico (ver secgdo 5.2).

Modo de administracdo

Skyrizi € administrado por inje¢do subcutinea.

A injecdo deve ser administrada na coxa ou no abdémen. Skyrizi ndo deve ser administrado em areas
onde a pele esteja sensivel, com equimoses, eritematosa, endurecida, ou danificada.

Skyrizi 360 mg solugdo injetdavel em cartucho

Os doentes podem autoadministrar a inje¢do de Skyrizi apds treino na técnica de injecao subcutanea
com o injetor corporal. Antes da administrag@o, os doentes devem ser instruidos a ler as “Instrugdes de
utilizag¢ao” fornecidas no folheto informativo.

Skyrizi 90 mg solugdo injetdvel em seringa pré-cheia

Este medicamento deve ser administrado por um profissional de saude.

Para administrar a dose total de 360 mg, devem ser injetadas quatro seringas pré-cheias. As quatro

injecdes devem ser administradas em zonas anatomicas diferentes (ver as instrugdes de administragdo
fornecidas com o folheto informativo).
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4.3 Contraindicacoes

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

4.4 Adverténcias e precaucdes especiais de utilizacio

Rastreabilidade

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

Infegoes
Risancizumab pode aumentar o risco de infecao.

Em doentes com uma infecdo cronica, um historial de infegdo recorrente, ou fatores de risco para
infecdo conhecidos, risancizumab deve ser utilizado com precaugdo. O tratamento com risancizumab
ndo deve ser iniciado em doentes com qualquer infegdo ativa clinicamente relevante até que a infegao
se resolva ou seja adequadamente tratada.

Os doentes tratados com risancizumab devem ser instruidos a procurar aconselhamento médico se
surgirem sinais ou sintomas clinicamente relevantes de infe¢do cronica ou aguda. Se um doente
desenvolver uma destas infecdes ou ndo estiver a responder a terapéutica convencional para a infegio,
o doente deve ser cuidadosamente monitorizado e ndo lhe deve ser administrado risancizumab até a
resolucdo da infegao.

Tuberculose

Antes de iniciar o tratamento com risancizumab, os doentes devem ser avaliados quanto a infe¢ao por
tuberculose (TB). Os doentes a receber risancizumab devem ser monitorizados quanto a sinais e
sintomas de TB ativa. A terapéutica anti-TB deve ser considerada antes de iniciar risancizumab em
doentes com historia prévia de TB latente ou ativa, nos quais ndo € possivel confirmar um curso de
tratamento adequado.

Imunizacdes

Antes de iniciar a terapéutica com risancizumab, deve ser considerada a realizacdo de todas as
imunizagoes apropriadas de acordo com as atuais recomendagdes de imunizagdo. Se um doente tiver
recebido uma vacina viva (viral ou bacteriana), recomenda-se que aguarde pelo menos 4 semanas
antes de iniciar o tratamento com risancizumab. Os doentes tratados com risancizumab ndo devem
receber vacinas vivas durante o tratamento e durante, pelo menos, 21 semanas apos o tratamento (ver
secgdo 5.2).

Hipersensibilidade

Caso ocorra uma reacao de hipersensibilidade grave, a administracdo de risancizumab deve ser
descontinuada imediatamente e deve ser iniciada terapéutica apropriada.
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Excipientes com efeito conhecido

Skyrizi 360 mg solugdo injetdavel em cartucho

Este medicamento contém menos do que 1 mmol (23 mg) de sédio por cartucho, ou seja, é
praticamente “isento de so6dio”.

Skyrizi 90 mg solucdo injetavel em seringa pré-cheia

Sorbitol

Este medicamento contém 164 mg de sorbitol por dose de 360 mg.

Deve-se ter em consideragao o efeito aditivo da administragdo concomitante de produtos contendo
sorbitol (ou frutose) e a ingestdo de sorbitol (ou frutose) na dieta.

Sodio
Este medicamento contém menos do que 1 mmol (23 mg) de sodio por dose de 360 mg, ou seja, é
praticamente “isento de s6dio”.

4.5 Interacdes medicamentosas e outras formas de interacao
Nao ¢é esperado que risancizumab seja metabolizado por enzimas hepaticas ou eliminagdo renal. Nao
sdo esperadas interagdes entre risancizumab e inibidores, indutores, ou substratos de enzimas

metabolizadoras de medicamentos, e ndo ¢ necessario qualquer ajuste posoldgico (ver secgdo 5.2).

Terapéutica imunossupressora concomitante

A seguranga e eficdcia de risancizumab em combinag¢do com agentes imunossupressores, incluindo
medicamentos biologicos, ndo foram avaliadas.

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Mulheres com potencial para engravidar

As mulheres com potencial para engravidar devem utilizar um método contracetivo eficaz durante o
tratamento e durante, pelo menos, 21 semanas apos o tratamento.

Gravidez

A quantidade de dados sobre a utilizagdo de risancizumab em mulheres gravidas ¢ limitada (menos de

300 resultados de gravidez) ou inexistente. Os estudos em animais ndo indicam efeitos nefastos diretos
ou indiretos no que respeita a toxicidade reprodutiva. Como medida de precaucao, ¢ preferivel evitar a
utilizacdo de risancizumab durante a gravidez.

Amamentacao

Desconhece-se se risancizumab ¢ excretado no leite humano. Sabe-se que as IgGs humanas sdo
excretadas no leite materno durante os primeiros dias apos o nascimento, diminuindo para
concentragdes baixas pouco tempo depois; consequentemente, ndo pode ser excluido qualquer risco
para o lactente durante este curto periodo. Tem que ser tomada uma decisdo sobre a
descontinuagdo/abstencdo da terapéutica com risancizumab, tendo em conta o beneficio da
amamentac¢ao para a crianga e o beneficio da terapéutica com risancizumab para a mulher.

Fertilidade

O efeito de risancizumab na fertilidade humana nio foi avaliado. Os estudos em animais ndo indicam
efeitos nefastos diretos ou indiretos no que respeita a fertilidade.

41



4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

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

4.8 Efeitos indesejaveis

Resumo do perfil de seguranca

As reacdes adversas mais frequentemente notificadas foram infegdes do trato respiratorio superior
(desde 13,0% na psoriase a 15,6% na doenca de Crohn).

Tabela de reacdes adversas

As reagdes adversas com risancizumab de estudos clinicos (Tabela 1) estdo classificadas por classes de
sistemas de 6rgios MedDRA e baseiam-se na seguinte convengao: muito frequentes (> 1/10);
frequentes (> 1/100 a < 1/10); pouco frequentes (> 1/1.000 a < 1/100); raros (= 1/10.000 a < 1/1.000),
muito raros (< 1/10.000) e desconhecida (a frequéncia ndo pode ser calculada a partir dos dados
disponiveis).

Tabela 1: Lista de reacoes adversas

Classes de Sistemas de | Frequéncia Reacdes adversas

Orgios

Infecdes e infestagdes Muito frequentes Infe¢Ges do trato

respiratorio superior”

Frequentes Infegdes por tinha”
Pouco frequentes Foliculite

Doengas do sistema Frequentes Cefaleia®

Nervoso

Afecdes dos tecidos Frequentes Prurido

cutaneos e subcutaneos Erupgao cutinea
Pouco frequentes Urticaria

Perturbagdes gerais e Frequentes Fadiga®

alteracdes no local de Reagoes no local de

administracao injecao®

2 Inclui: infe¢do do trato respiratdrio (viral, bacteriana ou inespecifica), sinusite
(incluindo aguda), rinite, nasofaringite, faringite (incluindo viral), amigdalite,
laringite, traqueite

b Inclui: tinea pedis, tinea cruris, tinha corporal, tinea versicolor, tinea manuum,
onicomicose, infe¢ao por tinha

¢ Inclui: cefaleia, cefaleia de tensdo, cefaleia sinusal

4 Inclui: fadiga, astenia

¢ Inclui: equimose no local de injecdo, eritema, hematoma, hemorragia, irritagio, dor,

prurido, reagdo, inchago, endurecimento, hipersensibilidade, nodulo, erup¢ao

cutanea, urticaria, vesiculas, sensacao de calor

Descricio de reacdes adversas selecionadas

Psoriase
Infegoes

A taxa de infegdes foi de 75,5 acontecimentos por 100 individuos-ano, em todo o programa da
psoriase, incluindo exposicao a longo prazo a risancizumab. A maioria dos casos foram ndo graves e
de intensidade ligeira a moderada e ndo levaram a descontinuacao de risancizumab. A taxa de infe¢des
graves foi de 1,7 acontecimentos por 100 individuos-ano (ver secgao 4.4).
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Doenca de Crohn

Em geral, o perfil de seguranga observado nos doentes com doenga de Crohn tratados com
risancizumab foi consistente com o perfil de seguranca observado nos doentes com psoriase em
placas.

Infecoes

A taxa de infegdes nos dados agregados dos estudos de indug@o de 12 semanas foi de

83,3 acontecimentos por 100 individuos-ano nos individuos tratados com risancizumab 600 mg por via
intravenosa em comparagao com 117,7 acontecimentos por 100 individuos-ano no placebo. A taxa de
infecdes graves foi de 3,4 acontecimentos por 100 individuos-ano nos individuos tratados com
risancizumab 600 mg por via intravenosa em comparagdo com 16,7 acontecimentos por

100 individuos-ano no placebo (ver secgdo 4.4).

A taxa de infegdes no estudo de manutengdo de 52 semanas foi de 57,7 acontecimentos por

100 individuos-ano nos individuos tratados com risancizumab 360 mg por via subcutinea apos a
indug@o com risancizumab em comparacdo com 76,0 acontecimentos por 100 individuos-ano nos
individuos que receberam placebo apds a indugdo com risancizumab. A taxa de infegoes graves foi de
6,0 acontecimentos por 100 individuos-ano nos individuos tratados com risancizumab 360 mg por via
subcutanea apos a indugdo com risancizumab em comparac¢do com 5,0 acontecimentos por

100 individuos-ano nos individuos que receberam placebo apds a indugdo com risancizumab (ver
seccdo 4.4).

Imunogenicidade

Para individuos com doenc¢a de Crohn tratados com risancizumab com as doses de indug¢do intravenosa
e de manutencdo subcutinea recomendadas, por um periodo até 64 semanas em ensaios clinicos de
doenca de Crohn, foram detetados anticorpos anti-fArmaco e anticorpos neutralizantes decorrentes do

tratamento em 3,4% (2/58) e 0% (0/58) dos individuos avaliados, respetivamente.

Os anticorpos para risancizumab, incluindo anticorpos neutralizantes, ndo foram associados a
alteragdes na resposta clinica ou seguranga.

Idosos
A informag@o de seguranca em individuos com idade >65 anos ¢ limitada.

Notificacdo de suspeitas de reacdes adversas

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

4.9 Sobredosagem

Em caso de sobredosagem, ¢ recomendado que o doente seja monitorizado para quaisquer sinais ou
sintomas de reagdes adversas e deve ser instituido imediatamente tratamento sintomatico apropriado.
5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propriedades farmacodinimicas

Grupo farmacoterapéutico: Imunossupressores, inibidores da interleucina, cédigo ATC: LO4AC18
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Mecanismo de acido

Risancizumab ¢ um anticorpo monoclonal de imunoglobulina G1 (IgG1) humanizado, que se liga de
forma seletiva, com elevada afinidade, a subunidade p19 da citocina interleucina 23 (IL-23) humana,
sem se ligar a IL-12, e inibe a sua interacdo com o complexo recetor da IL-23. A IL-23 ¢ uma citocina
que esta envolvida nas respostas inflamatdria e imunitaria. Ao bloquear a ligagdo da IL-23 ao seu
recetor, o risancizumab inibe a sinalizacdo celular dependente da IL-23 ¢ a libertacdo de citocinas
pro-inflamatérias.

Efeitos farmacodinimicos

Num estudo envolvendo individuos com psoriase, verificou-se uma diminui¢2o na expressdo de genes
associados com o eixo IL-23/IL-17 na pele apds doses tnicas de risancizumab. Nas lesdes psoriaticas,
foram também observadas redugdes na espessura epidérmica, na infiltracdo de células inflamatoérias e
na expressao dos marcadores de doenga da psoriase.

Num estudo de Fase 2 envolvendo individuos com doenga de Crohn, verificou-se uma diminui¢do na
expressdo de genes associados com o eixo [L-23/IL-17 no tecido intestinal apds doses multiplas de
risancizumab. Foram também observadas reducdes na calprotectina fecal (FCP), proteina C reativa
(PCR) sérica e IL-22 ap6s doses multiplas em estudos de indug@o de Fase 3 em doentes com doenga
de Crohn. As diminui¢des na FCP, PCR e IL-22 sérica mantiveram-se até a semana 52 do estudo de
manutengao.

Eficacia clinica

A eficacia e seguranga de risancizumab foram avaliadas em 1419 individuos com doen¢a de Crohn
ativa, moderada a grave, em trés estudos clinicos multicéntricos, aleatorizados, em dupla ocultagao,
controlados com placebo. Os individuos incluidos tinham idade igual ou superior a 16 anos, um Indice
de Atividade da Doenga de Crohn (Crohn’s Disease Activity Index - CDAI) de 220 a 450, uma
frequéncia de evacuagdes (SF) diaria média >4 e/ou uma pontuagdo de dor abdominal diaria média
(abdominal pain score - APS) >2 e uma pontuagio endoscdpica simples para a doenga de Crohn
(Simple Endoscopic Score for CD - SES-CD) >6 ou >4 para a doenga ileal isolada, excluindo a
componente de estenose ¢ confirmada por um revisor central.

Houve dois estudos de indugdo intravenosa de 12 semanas (ADVANCE e MOTIVATE), que
incluiram um periodo de extensdo de 12 semanas para individuos que ndo atingiram uma resposta
clinica de acordo com a SF/APS (uma diminui¢@o > 30% na SF e/ou uma diminuicdo > 30% na APS e
ambas ndo pior do que a avaliagdo inicial) a semana 12. O ADVANCE e o MOTIVATE foram
seguidos de um estudo de 52 semanas de retirada aleatdria do tratamento de manutencao subcutaneo
(FORTIFY) que incluiu individuos com uma resposta clinica de acordo com a SF/APS, no tratamento
de inducdo por via intravenosa, representando pelo menos 64 semanas de terapéutica.

ADVANCE e MOTIVATE

Nos estudos ADVANCE e MOTIVATE, os individuos foram aleatorizados de forma a receber
risancizumab 600 mg (dose recomendada), 1200 mg ou placebo na semana 0, semana 4 e semana 8.

No ADVANCE, 58% (491/850) dos individuos ndo responderam ou foram intolerantes ao tratamento
com uma ou mais terap€uticas bioldgicas (faléncia prévia a biologicos) e 42% (359/850) nao
responderam ou foram intolerantes a terapéutica com terapéuticas convencionais, mas nao a
terapéuticas biologicas (sem faléncia prévia a biologicos). No ADVANCE, entre os individuos sem
faléncia prévia a biologicos, (87%) 314/359 ndo tinham exposigao anterior a terapéuticas biologicas e
os restantes 13% tinham recebido um agente bioldégico mas nunca tiveram faléncia ou demonstraram
intolerancia. Todos os doentes no MOTIVATE apresentaram faléncia prévia a bioldgicos.
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Em ambos os estudos, uma propor¢ao mais elevada de individuos tratados com risancizumab
atingiram os objetivos co-primarios de remissdo clinica na semana 12 e resposta endoscdpica na
semana 12 em comparagao com o placebo. Houve uma melhoria significativa na resposta clinica, de
acordo com a SF/APS, e na remissao clinica logo na semana 4, em individuos tratados com
risancizumab, € as mesmas continuaram a melhorar até a semana 12 (Tabela 2).

Tabela 2: Resultados de eficacia no ADVANCE e MOTIVATE

ADVANCE MOTIVATE
Placebo IV |Risancizumab| Diferenca | Placebo |Risancizumab| Diferenca
(N=175) 600 mg IV entre v 600 mg IV entre
% (N=336) [tratamentos’| (N=187) (N=191) tratamentos®
% (IC 95%) % % (IC 95%)
Objetivos co-primarios
Remissao
22% 15%
Ini D V) 0 0 V)
:::;:I?aalze 22% 43% [14%, 30%]" 19% 35% (6%, 24%]"
Resposta
28% 18%
Al D 0 0 0 0
endoscoplcfaa 12% 40% [21%, 35%]" 11% 29% [10%, 25%]"
semana 12
Objetivos adicionais
Melhoria na
resposta
clinica de o o 15% o o 14%
acordo com a 31% 46% [6%, 23%]° 32% 45% [4%, 23%]°
SF/APS a
semana 48
Melhoria na
resposta
clinica de o o 21% o o 23%
acordo com a 42% 63% [12%, 30%]* 39% 62% [13%, 33%]*
SF/APS a
semana 12°
CDAI <150 a o 0 8% 0 0 10%
semana 4 10% 18% [1%, 14%]° 1% 21% [2%, 17%]°
CDAI <150 a o o 21% 0 0 22%
semana 12 25% 45% [12%, 29%]* 20% 42% [13%, 31%]*
dcgcsgz)iia;’ (N=173) (N=336) 14% (N=186) | (N=190) 9%
h 8% 21% [8%, 19%]* 4% 14% [4%, 15%]"
semana 12
Remissao
15% 15%
Anica 3 0 0 0 0
endoscoplciaa 9% 24% [9%, 21%]° 4% 19% (9%, 21%]°
semana 12

# Estatisticamente significativo sob controlo de multiplicidade para a comparacdo de risancizumab
vs. Placebo (p < 0,001).
® Estatisticamente significativo sob controlo de multiplicidade para a comparagio de risancizumab
vs. Placebo (p <0,01).
¢ p nominal < 0,05 para a comparagdo de risancizumab vs. Placebo.
4Diferenca entre tratamentos ajustada.
°Remissao clinica com base na SF/APS: média diaria de SF < 2,8 e ndo pior do que na avaliagao
inicial e média diaria da pontuagdo de AP <1 e ndo pior do que na avaliacdo inicial.
fResposta endoscopica: diminuigdo superior a 50% na SES-CD em relagio a avaliagdo inicial ou

uma diminui¢do de, pelo menos, 2 pontos para os individuos com uma pontuagao na avaliagdo inicial
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de 4 e doenga ileal isolada.

£ Melhoria na Resposta clinica de acordo com a SF/APS: diminui¢éo > 60% na média diaria da SF
e/ou uma diminuicdo > 35% na pontuacdo diaria média de AP e ambas ndo piores do que na
avaliacdo inicial e/ou remissdo clinica.

" Cicatrizagdo da mucosa: subpontuagio SES-CD da superficie ulcerada de 0 em individuos com
uma subpontuacdo > 1 na avaliaco inicial.

'Remissao endoscopica: SES-CD < 4 e uma reducio de, pelo menos, 2 pontos versus a avaliagio
inicial e uma subpontuacdo nao superior a 1 em qualquer variavel individual.

A semana 12, uma proporg¢io maior de individuos tratados com risancizumab atingiram uma
diminuigdo de, pelo menos, 100 pontos no CDAI na avaliagdo inicial em comparagdo com o placebo
(ADVANCE, risancizumab=60%, placebo=37%, p < 0,001; MOTIVATE, risancizumab=60%,
placebo=30%, p < 0,001).

A semana 12, uma propor¢io maior de individuos tratados com risancizumab atingiram uma melhoria
tanto na resposta clinica da SF/APS como na resposta endoscdpica, a semana 12, em comparag¢do com
o placebo (ADVANCE, risancizumab=31%, placebo=8%, p < 0,001; MOTIVATE,
risancizumab=21%, placebo=7%, p < 0,001).

Os resultados para os objetivos co-primarios para os subgrupos (sem permitir multiplicidade) de
individuos com e sem faléncia prévia a um agente bioldgico estdo apresentados na Tabela 3.

Tabela 3: Resultados de eficacia na semana 12 em subgrupos de individuos com faléncia prévia a
um tratamento biolégico e individuos sem faléncia prévia a um agente biolégico no ADVANCE

ADVANCE
Risancizumab 600 mg Diferenca entre
Placebo IV tratamentos (IC 95%)

Remissao clinica de acordo com a pontuacao da SF/AP

Faléncia prévia a um 0/ (N 0/ (N— 0/ 170 o
agente biologico 23% (N=97) 41% (N=195) 18% [7%, 29%]
Sem faléncia prévia a 0/ (N 0/ (N 0 0 0
um agente biologico 21% (N=78) 48% (N=141) 27% [15%, 39%]
Resposta endoscopica

Faléncia prévia a um 0/ (N 0/ (N— o o o
agente biologico 11% (N=97) 33% (N=195) 21% [12%, 31%)]
Sem faléncia prévia a 0/ (N 0/ (N— o o o
um agente biologico 13% (N=78) 50% (N=141) 38% [27%, 49%]

No ADVANCE, uma propor¢ao maior de individuos tratados com risancizumab, com e sem faléncia
prévia a um agente bioldgico, atingiram um CDAI<150 em comparac¢do com o placebo (com faléncia
prévia a um agente bioldgico, risancizumab=42%, placebo=26%; Sem faléncia prévia a um agente
biolodgico, risancizumab=49%, placebo=23%).

Hospitalizacdo relacionada com a DC

As taxas de hospitalizagdes relacionadas com a DC até a semana 12 foram mais baixas em individuos
tratados com risancizumab em comparacdo com o placebo (ADVANCE, risancizumab=3%,
placebo=12%, p < 0,001; MOTIVATE, risancizumab=3%, placebo=11%, p < 0,01).

FORTIFY

O estudo de manutencdo FORTIFY avaliou 462 individuos com uma resposta clinica de SF/APS apos
12 semanas de tratamento de indu¢do com risancizumab intravenoso (IV) nos estudos ADVANCE e
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MOTIVATE. Os individuos foram aleatorizados para continuar a receber um regime de manutencao
de risancizumab 360 mg por via subcutanea (SC) (dose recomendada), ou risancizumab 180 mg SC a
cada 8 semanas, ou descontinuar a indugdo com risancizumab e receber placebo SC a cada 8 semanas
durante até 52 semanas.

Os objetivos co-primarios foram a remissao clinica a semana 52 e a resposta endoscopica a semana 52.
Os objetivos co-primarios foram também medidos em individuos com e sem faléncia prévia a um
agente bioldgico (ver Tabela 4).

Tabela 4: Resultados de eficicia no FORTIFY a semana 52 (64 semanas desde o inicio da dose

de inducio)

FORTIFY

Inducio com
Risancizumab IV /

Inducao com
Risancizumab IV /

Diferenca entre
tratamentos (IC

Placebo SC' Risancizumab 95%)
(N=164) % 360 mg SC
(N=141) %
Objetivos co-primarios
Remissio clinica 40% 52% 15% [5%, 25%]*¢

Faléncia prévia a um agente
bioldgico

34% (N=123)

48% (N=102)

14% [1%,27%)]

Sem faléncia prévia a um
agente bioldgico

56% (N=41)

62% (N=39)

5% [-16%,27%]

Resposta endoscopica

22%

47%

28% [19%, 37%]"¢

Faléncia prévia a um agente
biologico

20% (N=123)

44% (N=102)

23% [11%, 35%]

Sem faléncia prévia a um

o — 0 — 0 0 0
agente biologico 27% (N=41) 54% (N=39) 27% [6%, 48%]
Objetivos adicionais
Melhoria da resposta clinica o o 0/ 0 0/ 168
de acordo com a SF/APS 49% 9% 13% [2%, 23%]
Manutencio da remissao (N=91) (N=72) 0/ T[40 o/ 1de
clinica” 51% 69% 21% [6%, 35%]
Remissdo endoscopica 13% 39% 28% [20%, 37%]>¢
Cicatrizacdo da mucosa (1\11=001A)62) (N; 01/041) 22% [14%, 30%]%¢

* Estatisticamente significativo sob controlo de multiplicidade para a comparacdo de risancizumab

vs. placebo (p < 0,01).

® Estatisticamente significativo sob controlo de multiplicidade para a comparacio de risancizumab

vs. placebo (p < 0,001).

¢ p nominal < 0,001, comparacéo de risancizumab vs. placebo sem controlo para erros tipo I.
4 p nominal <0,01, comparagio de risancizumab vs. placebo sem controlo para erros tipo I.
¢ p nominal < 0,05, comparagdo de risancizumab vs. placebo sem controlo para erros tipo I.
O grupo com apenas indugdo consistiu em individuos que atingiram uma resposta clinica a

terapéutica de indugao com risancizumab e que foram aleatorizados para receber placebo no estudo
de manutencao (FORTIFY).

¢ Diferenga entre tratamentos ajustada.

"Manutengio da remissio clinica: remissdo clinica a semana 52 em individuos com remissio clinica
na semana 0.

Observou-se uma remissao profunda (remissdo clinica e remissdo endoscopica) a semana 52 com
taxas mais elevadas nos individuos tratados com risancizumab 1V/ risancizumab SC em comparacao
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com os individuos que receberam risancizumab [V/placebo SC (28% vs. 10%, respetivamente,
p nominal < 0,001).

A semana 52, houve uma propor¢do maior de individuos tratados com risancizumab IV/ risancizumab
SC que atingiram um CDAI < 150 em comparagdo com risancizumab [V/placebo SC (52% vs. 41%,
respetivamente, p nominal < 0,01). Houve uma propor¢ao maior de individuos tratados com
risancizumab IV/ risancizumab SC que atingiram uma diminui¢do de, pelo menos, 100 pontos na
pontuagdo do CDAI na avaliagdo inicial em comparagao com os individuos tratados com risancizumab
IV/placebo SC (62% vs. 48%, respetivamente, p nominal < 0,01).

91 individuos que ndo apresentaram uma resposta clinica de SF/APS 12 semanas apds a indugdo com
risancizumab nos estudos ADVANCE e MOTIVATE, receberam uma dose de 360 mg de
risancizumab por via subcutanea nas semanas 12 e 20. Destes individuos, 64% (58/91) atingiram uma
resposta clinica de acordo com a SF/APS na semana 24; 33 dos individuos que atingiram uma resposta
clinica de acordo com a SF/APS foram incluidos no FORTIFY e continuaram a receber risancizumab
360 mg SC a cada 8 semanas até 52 semanas. Entre estes individuos, 55% (18/33) atingiram remissao
clinica e 45% (15/33) atingiram uma resposta endoscopica a semana 52.

Durante o FORTIFY, 30 individuos apresentaram perda de resposta ao tratamento com risancizumab
360 mg SC e receberam tratamento de resgate com risancizumab (dose tnica de 1200 mg por via
intravenosa, seguida de 360 mg SC a cada 8 semanas). Destes individuos, 57% (17/30) atingiram uma
resposta clinica de acordo com a SF/APS a semana 52. Além disso, 20% (6/30) e 34% (10/29) dos
individuos atingiram remissdo clinica e uma resposta endoscdpica a semana 52, respetivamente.

Resultados relacionados com a saude e a qualidade de vida

A qualidade de vida relacionada com a satde foi avaliada através do Questionario da Doenga
Inflamatoria Intestinal (Inflammatory Bowel Disease Questionnaire - IBDQ) e Questionario do Estado
de Saude de 36 Itens (36-Item Short Form Health Survey - SF-36). A melhoria da fadiga foi avaliada
através da escala de Avaliagdao Funcional da Terapéutica da Doenga Crénica-Fadiga (Functional
Assessment of Chronic Illness Therapy-Fatigue - FACIT-Fatigue). A produtividade no trabalho foi
avaliada pelo Questionario sobre a Produtividade no Trabalho e a Deterioragdo das Atividades Doenga
de Crohn (Work Productivity and Activity Impairment CD -WPAI-CD).

Na semana 12 do ADVANCE e MOTIVATE, os individuos tratados com risancizumab atingiram
melhorias clinicamente significativas na pontuagao total no IBDQ em relacdo a avaliagado inicial, em
todas as pontuagdes nos dominios do IBDQ (sintomas intestinais, fungdo sistémica, fungdo emocional
e fungdo social), na pontuagdo do Resumo do Componente Fisico do SF-36, na FACIT-Fatigue e no
WPAI-CD em comparagio com o placebo. Para 0 WPAI-CD, foram demonstradas redugdes mais
significativas em termos de compromisso durante o trabalho, compromisso global no trabalho e
compromisso em termos de atividade no ADVANCE; e demonstrou-se uma redu¢do maior no
compromisso em termos de atividade no MOTIVATE. Estas melhorias mantiveram-se nos individuos
tratados com risancizumab [V/ risancizumab SC no FORTIFY até a semana 52.

Populacio pediatrica

A Agéncia Europeia de Medicamentos diferiu a obrigacdo de apresentacdo dos resultados dos estudos
com risancizumab em um ou mais subgrupos da populagido pedidtrica no tratamento da doenca de
Crohn (ver secgdo 4.2 para informacgao sobre utiliza¢do pediatrica).
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5.2 Propriedades farmacocinéticas

Absorcdo

Risancizumab demonstrou uma farmacocinética linear, com aumento na exposi¢ao proporcional a
dose, no intervalo de doses de 18 a 360 mg e de 0,25 a 1 mg/kg administrados por via subcutinea, ¢ de
200 a 1 800 mg e de 0,01 a 5 mg/kg administrados por via intravenosa.

Apds administracao subcutanea de risancizumab, as concentragdes plasmaticas maximas foram
alcangadas entre 3-14 dias apos a administragdo com uma biodisponibilidade absoluta estimada de 74-
89%. Com doses de 150 mg na semana 0, semana 4 e, posteriormente, a cada 12 semanas, as
concentragdes plasmaticas do estado estacionario maxima e minima estimadas sdo de 12 e 2 pg/ml,
respetivamente.

Em individuos com doenga de Crohn tratados com uma dose de indugdo de 600 mg por via
intravenosa (IV) nas semanas 0, 4 ¢ 8, seguida de uma dose de manutengdo de 360 mg por via
subcutanea (SC) na semana 12 e, posteriormente, a cada 8 semanas, estima-se que as concentragdes
maximas ¢ minimas medianas sejam de 156 ¢ 38,8 pug/ml, respetivamente, durante o periodo de
inducdo (semanas 8-12) e estima-se que as concentragdes maximas e minimas medianas no estado
estacionario sejam de 28,0 e 8,13 ug/ml, respetivamente, durante o periodo de manutengio
(semanas 40-48).

Distribui¢do

O volume de distribuicdo médio (+ desvio padrdo) no estado estacionario (V) de risancizumab foi de
11,4 (£ 2,7) l em estudos de Fase 3, em individuos com psoriase, indicando que a distribuicao de
risancizumab esté principalmente limitada aos espagos vascular e intersticial. Num individuo tipico de

70 kg com doenca de Crohn, o Vj foi de 7,68 1.

Biotransformacdo

Os anticorpos monoclonais IgG terapéuticos sao tipicamente degradados em pequenos péptidos e
aminoacidos através de vias catabolicas de forma semelhante as IgG endogenas. Nao € esperado que
risancizumab seja metabolizado por enzimas do citocromo P450.

Eliminacdo

A depuracao sistémica (CL) média (+ desvio padrdo) de risancizumab foi 0,3 (£ 0,1) I/dia em estudos
de Fase 3 em individuos com psoriase. A semivida de eliminagao terminal média para risancizumab
variou de 28 a 29 dias em estudos de Fase 3 em individuos com psoriase. Num individuo tipico de

70 kg com doenga de Crohn, a CL foi de 0,30 1/dia e a semivida de eliminacao terminal foi de 21 dias.

Como anticorpo monoclonal IgG1, ndo ¢é esperado que risancizumab seja filtrado nos rins por filtragao
glomerular ou excretado na urina sob a forma da molécula intacta.

Linearidade/ndo linearidade

Risancizumab exibiu farmacocinética linear, com aumentos na exposi¢ao sistémica (Cmax € AUC)
aproximadamente proporcionais a dose, nos intervalos de dose avaliados de 18 a 360 mg ou de 0,25 a
1 mg/kg, administrados por via subcutinea, e de 200 a 1.800 mg e de 0,01 a 5 mg/kg, administrados
por via intravenosa, em individuos sauddveis ou em individuos com psoriase ou com doenga de Crohn.

Interagdes
Foi realizado um estudo de interagdes em individuos com psoriase em placas para avaliar o efeito da

administragdo repetida de risancizumab na farmacocinética de substratos de prova sensiveis ao
citocromo P450 (CYP). As exposigdes de cafeina (substrato do CYP1A2), varfarina (substrato do
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CYP2(9), omeprazol (substrato do CYP2C19), metoprolol (substrato do CYP2D6) e midazolam
(substrato do CYP3A) apds tratamento com risancizumab foram comparaveis as suas exposi¢des antes
do tratamento com risancizumab, indicando a inexisténcia de interac¢des clinicamente importantes
através destas enzimas.

Analises farmacocinéticas da populacdo indicaram que a exposicdo a risancizumab nao foi alterada
pelo tratamento concomitante utilizado por alguns individuos com psoriase em placas durante os
estudos clinicos. Observou-se uma auséncia semelhante de impacto devido aos medicamentos
concomitantes com base nas analises farmacocinéticas da populagdo na doenga de Crohn.

Populacdes especiais

Populagao pediatrica

A farmacocinética de risancizumab em doentes pediatricos com idade inferior a 16 anos ndo foi
estabelecida. Dos 1 574 individuos com doenga de Crohn expostos a risancizumab, 12 tinham 16 a

17 anos de idade. As exposicdes a risancizumab em individuos com 16 a 17 anos de idade com doenca
de Crohn foram semelhantes as dos adultos. Nao se verificou que a idade tivesse um impacto
significativo nas exposi¢des a risancizumab com base nas analises farmacocinéticas da populagdo.

Idosos

Dos 2 234 individuos com psoriase em placas expostos a risancizumab, 243 tinham idade igual ou
superior a 65 anos ¢ 24 individuos tinham idade igual ou superior a 75 anos. Dos 1 574 individuos
com doenca de Crohn expostos a risancizumab, 72 tinham idade igual ou superior a 65 anos ¢

5 individuos tinham idade igual ou superior a 75 anos. Nao foram observadas diferengas globais na
exposi¢do a risancizumab entre os individuos mais velhos e os mais novos que receberam
risancizumab.

Doentes com compromisso renal ou hepatico

Nao foram realizados estudos especificos para determinar o efeito do compromisso renal ou hepatico
na farmacocinética de risancizumab. Com base em andlises farmacocinéticas da populagao, os niveis
de creatinina sérica, a depuracao de creatinina ou os marcadores da fun¢ao hepatica
(ALT/AST/bilirrubina) ndo tiveram um impacto importante sobre a depuracgdo de risancizumab em
individuos com psoriase ou com doenga de Crohn.

Como anticorpo monoclonal IgG1, risancizumab ¢ maioritariamente eliminado por catabolismo
intracelular e ndo € esperado que seja metabolizado pelas enzimas hepaticas do citocromo P450 ou por
eliminac¢do renal.

Peso corporal

A depuragido e o volume de distribui¢ao de risancizumab aumentam com o peso corporal, o que pode
resultar em eficacia reduzida em individuos com elevado peso corporal (>130 kg). No entanto, esta
observagao ¢ baseada num niimero limitado de individuos com psoriase em placas. Nao ¢ atualmente
recomendado ajuste posolégico com base no peso corporal.

Genero ou raca

A depuragao de risancizumab nio foi influenciada significativamente pelo género ou pela raca em
individuos adultos com psoriase em placas ou com doenga de Crohn. Em estudos clinicos de
farmacocinética em voluntarios saudaveis, nao foram observadas diferencas clinicamente importantes
na exposic¢ao a risancizumab em individuos chineses ou japoneses em comparagao com individuos
caucasianos.
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5.3 Dados de seguranca pré-clinica

Os dados nio clinicos ndo revelaram riscos especiais para o ser humano, segundo estudos de
toxicidade de dose repetida, incluindo avaliagdes de farmacologia de seguranga, € um estudo de
toxicidade de desenvolvimento pré- e pds-natal potenciado realizado em macacos cynomolgus, com
doses até 50 mg/kg/semana, produzindo exposi¢des 10 vezes superiores as exposigdes clinicas durante
a indugdo, com uma dose de 600 mg por via intravenosa a cada 4 semanas, ¢ 39 vezes superiores as
exposi¢oes clinicas para a manutengdo quando se administram 360 mg SC a cada 8 semanas.

Nao foram realizados estudos de mutagenicidade e carcinogenicidade com risancizumab. Num estudo
de toxicologia cronica de 26 semanas realizado em macacos cynomolgus, com doses até

50 mg/kg/semana (cerca de 7 vezes a exposicao clinica durante a indu¢do, com uma dose de 600 mg
por via intravenosa a cada 4 semanas, e 28 vezes superior as exposi¢oes clinicas para a manutengao
quando se administram 360 mg SC a cada 8 semanas), ndo foram observadas lesdes pré-neoplasicas ou
neoplasicas e ndo foram verificados efeitos adversos cardiovasculares ou de imunotoxicidade.

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS
6.1. Lista dos excipientes

Skyrizi 360 mg solucio injetdvel em cartucho

Acetato de sodio tri-hidratado
Acido acético

Trealose di-hidratada
Polissorbato 20

Agua para preparagdes injetaveis

Skyrizi 90 mg solucdo injetavel em seringa pré-cheia

Succinato dissodico hexa-hidratado
Polissorbato 20

Sorbitol

Acido succinico

Agua para preparagdes injetaveis

6.2 Incompatibilidades

Este medicamento ndo pode ser misturado com outros medicamentos.

6.3 Prazo de validade

2 anos

6.4 Precaucdes especiais de conservacio

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

O cartucho pode ser conservado fora do frigorifico (até uma temperatura maxima de 25°C) até 24

horas.
Manter o cartucho ou as seringas pré-cheias dentro da embalagem exterior para proteger da luz
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6.5 Natureza e conteudo do recipiente

Skyrizi 360 mg solucdo injetavel em cartucho

Uma solug@o de 360 mg num cartucho de utilizagdo unica, feito de resina de olefina ciclica, com septo
de borracha e pistido de borracha como materiais de contacto com o medicamento ¢ uma tampa de
resina. O cartucho ¢ incorporado com um conjunto de parafusos telescopico. O conjunto do cartucho é
co-embalado com um injetor corporal (dispositivo de administragdo). A via para os liquidos no injetor
corporal contém uma tubagem de cloreto de polivinil e uma agulha de aco inoxidavel de calibre 29. O
injetor corporal contém pilhas de 6xido de prata-zinco e um penso adesivo cutaneo feito de poliéster
com um adesivo acrilico. O dispositivo de administracao foi concebido para ser utilizado com o
cartucho de 360 mg fornecido.

Skyrizi 360 mg esta disponivel em embalagens contendo 1 cartucho e 1 injetor corporal.

Skyrizi 90 mg solucio injetavel em seringa pré-cheia.

Seringa de vidro pré-cheia com uma agulha fixa e uma protecao de agulha, acoplados num sistema
automatico de protecdo de seguranca da agulha.

Skyrizi 90 mg esta disponivel em embalagens contendo 4 seringas pré-cheias.
E possivel que nido sejam comercializadas todas as apresentagoes.
6.6 Precaucdes especiais de eliminacio e manuseamento

Skyrizi 360 mg solucdo injetavel em cartucho

Antes da inje¢do, a embalagem deve ser retirada do frigorifico para permitir que atinja a temperatura
ambiente, fora do alcance de luz solar direta, durante 45 a 90 minutos, sem remover o cartucho da
embalagem.

Antes da utilizagdo, recomenda-se efetuar uma inspecao visual do cartucho. A solugdo ndo contém
particulas estranhas e ¢ praticamente isenta de particulas relacionadas com o medicamento. Skyrizi
ndo deve ser utilizado se a solugdo estiver turva ou descolorada, ou se contiver particulas grandes. Nao
agitar o cartucho.

A solugdo deve ser incolor a amarela e limpida a ligeiramente opalescente.

Skyrizi 90 mg solucdo injetavel em seringa pré-cheia

Antes da injecdo, a embalagem deve ser retirada do frigorifico para permitir que atinja a temperatura
ambiente, fora do alcance de luz solar direta, durante 15 a 30 minutos, sem remover as seringas pré-
cheias da embalagem.

Antes da utilizagdo, recomenda-se efetuar uma inspecao visual de cada seringa pré-cheia. A solugao
podera conter algumas particulas translucidas a brancas relacionadas com o medicamento. Skyrizi ndo
deve ser utilizado se a solucdo estiver turva ou descolorada, ou se contiver particulas grandes. Nao
agitar a seringa pré-cheia.

A solugdo deve ser incolor a ligeiramente amarela e limpida a ligeiramente opalescente.

Precaucdes gerais

Sao fornecidas instrugoes de utiliza¢dao detalhadas no folheto informativo.
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Cada injetor corporal com cartucho e seringa pré-cheia destinam-se apenas a uma unica utilizacao.
Qualquer medicamento nao utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias
locais.

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG

Knollstrasse

67061 Ludwigshafen

Alemanha

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

Skyrizi 360 mg solucdo injetavel em cartucho

EU/1/19/1361/005

Skyrizi 90 mg solucdo injetavel em seringa pré-cheia

EU/1/19/1361/006

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

Data da primeira autorizag¢do: 26 de abril de 2019
Data da ultima renovagao: 5 de janeiro de 2024

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

Esté disponivel informagao pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos http://www.ema.europa.eu/.
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ANEXO I

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 CONDICOES E REQUISITOS DA
AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

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

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

Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG
Birkendorfer Str. 65

88397 Biberach a.d.R.

Alemanha

€

AbbVie Bioresearch Center Inc.
100 Research Drive

Worcester

MA 01605

EUA

€

AbbVie Biotechnology Ltd.
Road Number 2, Km 59.2
Barceloneta

Porto Rico 00617

EUA

Nome e endereco do(s) fabricante(s) responsavel(veis) pela libertacdo do lote para Skyrizi 75 mg e
150 mg solucdo injetavel e Skyrizi 600 mg concentrado para solucdo para perfusdo

AbbVie S.r.L.

148, Pontina Km 52 snc

04011

Campoverde di Aprilia (LT)

Italia

e

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
Knollstrasse

67061 Ludwigshafen
Alemanha

Nome e endereco do(s) fabricante(s) responsavel(veis) pela libertacdo do lote para Skyrizi 360 mg
solucdo injetavel em cartucho

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
Knollstrasse

67061 Ludwigshafen

Alemanha

Nome e endereco do(s) fabricante(s) responsavel(veis) pela libertacdo do lote para Skyrizi 90 mg
solucdo injetavel

AbbVie S.r.L

148, Pontina Km 52 snc
04011

Campoverde di Aprilia (LT)
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Italia

O folheto informativo que acompanha o medicamento tem de mencionar o nome e endereco do
fabricante responsavel pela libertagao do lote em causa.

B. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO FORNECIMENTO E UTILIZACAO

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

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

. Relatodrios 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 atualiza¢des subsequentes publicadas no
portal europeu de medicamentos.

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 introdug¢do no mercado, e
quaisquer atualizagdes subsequentes do PGR que sejam acordadas.
Deve ser apresentado um PGR atualizado:
e A pedido da Agéncia Europeia de Medicamentos
e Sempre que o sistema de gestdo do risco for modificado, especialmente como resultado da
rece¢do de nova informag@o que possa levar a alteragdes significativas no perfil beneficio-risco
ou como resultado de ter sido atingido um objetivo importante (farmacovigilancia ou
minimizacao do risco).
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ANEXO III

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

Skyrizi 150 mg solugdo injetavel em caneta pré-cheia
risancizumab

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

Uma caneta pré-cheia contém 150 mg de risancizumab em 1 ml.

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Excipientes: acetato de sddio tri-hidratado, acido acético, trealose di-hidratada, polissorbato 20 ¢ dgua
para preparagoes injetaveis. Ver o folheto informativo para mais informagoes.

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

solugdo injetavel
1 caneta pré-cheia

S. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Via subcutanea

Apenas para uma Unica utilizacao.

Abrir aqui

Para mais informacao sobre Skyrizi visite www.skyrizi.eu ou leia este codigo.
Cadigo QR a ser incluido

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

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP
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9.  CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar no frigorifico. Nao congelar.

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

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

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

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
Knollstrasse

67061 Ludwigshafen

Alemanha

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

EU/1/19/1361/002

13. NUMERO DO LOTE

Lot

| 14.  CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

\ 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

‘ 16. INFORMACAO EM BRAILLE

skyrizi 150 mg

‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO — CODIGO DE BARRAS 2D

Cddigo de barras 2D com identificador unico 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

ROTULO DA CANETA

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

Skyrizi 150 mg injetavel
risancizumab
SC

| 2. MODO DE ADMINISTRACAO

|3.  PRAZO DE VALIDADE

EXP

4. NUMERO DO LOTE

Lot

‘ S. CONTEUDO EM PESO, VOLUME OU UNIDADE

| 6. OUTROS
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM EXTERIOR

‘ 1. NOME DO MEDICAMENTO

Skyrizi 150 mg solugdo injetavel em seringa pré-cheia
risancizumab

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

Uma seringa pré-cheia contém 150 mg de risancizumab em 1 ml.

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Excipientes: acetato de sddio tri-hidratado, acido acético, trealose di-hidratada, polissorbato 20 ¢ agua
para preparagoes injetaveis. Ver o folheto informativo para mais informagoes.

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

solugdo injetavel
1 seringa pré-cheia

S. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Via subcutanea

Apenas para uma Unica utilizacao.

Abrir aqui

Para mais informacao sobre Skyrizi visite www.skyrizi.eu ou leia este codigo.
Cadigo QR a ser incluido

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

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP
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9.  CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar no frigorifico. Nao congelar.

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

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

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

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
Knollstrasse

67061 Ludwigshafen

Alemanha

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

EU/1/19/1361/003

13. NUMERO DO LOTE

Lot

| 14.  CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

\ 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

‘ 16. INFORMACAO EM BRAILLE

skyrizi 150 mg

‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO — CODIGO DE BARRAS 2D

Cddigo de barras 2D com identificador unico incluido.

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO — DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR NAS EMBALAGENS BLISTER OU FITAS
CONTENTORAS

TEXTO PARA O VERSO DO TABULEIRO

‘ 1. NOME DO MEDICAMENTO

Skyrizi 150 mg solugdo injetavel em seringa pré-cheia
risancizumab

| 2. NOME DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

AbbVie (logotipo)

‘ 3. PRAZO DE VALIDADE

| 4. NUMERO DO LOTE

|5. OUTROS

Via subcutanea
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

ROTULO DA SERINGA

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

Skyrizi 150 mg injetavel
risancizumab
SC

| 2. MODO DE ADMINISTRACAO

|3.  PRAZO DE VALIDADE

EXP

4. NUMERO DO LOTE

Lot

‘ S. CONTEUDO EM PESO, VOLUME OU UNIDADE

| 6. OUTROS
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM EXTERIOR

‘ 1. NOME DO MEDICAMENTO

Skyrizi 75 mg solugdo injetavel em seringa pré-cheia
risancizumab

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

Uma seringa pré-cheia contém 75 mg de risancizumab em 0,83 ml.

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Excipientes: succinato dissddico hexa-hidratado, acido succinico, sorbitol, polissorbato 20 ¢ dgua para
preparacdes injetaveis. Ver o folheto informativo para mais informagoes

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

solugdo injetavel
2 seringas pré-cheias
2 compressas embebidas em alcool

S. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Via subcutanea

Apenas para uma Unica utilizacao.

Abrir aqui

Para mais informacao sobre Skyrizi visite www.skyrizi.eu ou leia este codigo.
Cadigo QR a ser incluido

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
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8. PRAZO DE VALIDADE

EXP

9.  CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar no frigorifico. Nao congelar.

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

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

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

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
Knollstrasse

67061 Ludwigshafen

Alemanha

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

EU/1/19/1361/001

13. NUMERO DO LOTE

Lot

| 14.  CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

\ 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

‘ 16. INFORMACAO EM BRAILLE

skyrizi 75 mg

‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO — CODIGO DE BARRAS 2D

Cadigo de barras 2D com identificador tnico incluido.

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO — DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR NAS EMBALAGENS BLISTER OU FITAS
CONTENTORAS

TEXTO PARA O VERSO DO TABULEIRO

‘ 1. NOME DO MEDICAMENTO

Skyrizi 75 mg solugdo injetavel em seringa pré-cheia
risancizumab

| 2. NOME DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

AbbVie (logotipo)

| 3.  PRAZO DE VALIDADE

EXP

4. NUMERO DO LOTE

Lot

S. OUTROS

Via subcutanea
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

ROTULO

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

Skyrizi 75 mg injetavel
risancizumab
SC

| 2. MODO DE ADMINISTRACAO

|3.  PRAZO DE VALIDADE

EXP

4. NUMERO DO LOTE

Lot

‘ S. CONTEUDO EM PESO, VOLUME OU UNIDADE

| 6. OUTROS
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM EXTERIOR

‘ 1. NOME DO MEDICAMENTO

Skyrizi 600 mg concentrado para solucdo para perfusio
risancizumab

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

Cada frasco para injetaveis contém 600 mg de risancizumab em 10 ml.

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Excipientes: acetato de sddio tri-hidratado, acido acético, trealose di-hidratada, polissorbato 20 ¢ agua
para preparagoes injetaveis. Ver o folheto informativo para mais informagoes.

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

concentrado para solugdo para perfusio
1 frasco para injetaveis

S. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Via intravenosa apdés diluigao.

Apenas para uma Unica utilizacao.

Abrir

Para mais informacao sobre Skyrizi visite www.skyrizi.eu ou leia este codigo.
Cadigo QR a ser incluido

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

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP
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9.  CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar no frigorifico. Nao congelar.

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

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

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

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
Knollstrasse

67061 Ludwigshafen

Alemanha

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

EU/1/19/1361/004

13. NUMERO DO LOTE

Lot

| 14.  CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

\ 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

‘ 16. INFORMACAO EM BRAILLE

Foi aceite a justificagdo para ndo incluir a informagao em Braille.

‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO — CODIGO DE BARRAS 2D

Cddigo de barras 2D com identificador unico 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

ROTULO DO FRASCO PARA INJETAVEIS

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

Skyrizi 600 mg concentrado estéril
risancizumab
via IV apos dilui¢ao

| 2. MODO DE ADMINISTRACAO

|3.  PRAZO DE VALIDADE

EXP

4. NUMERO DO LOTE

Lot

‘ S. CONTEUDO EM PESO, VOLUME OU UNIDADE

| 6. OUTROS

AbbVie (logotipo)
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM EXTERIOR

|1.  NOME DO MEDICAMENTO

Skyrizi 360 mg solucdo injetavel em cartucho
risancizumab

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

Cada cartucho contém 360 mg de risancizumab em 2,4 ml.

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Excipientes: acetato de sddio tri-hidratado, acido acético, trealose di-hidratada, polissorbato 20 ¢ agua
para preparagdes injetaveis. Ver o folheto informativo para mais informagdes.

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

solugdo injetavel
1 cartucho
1 injetor corporal

S. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Via subcutanea

Apenas para uma Unica utilizacao.

Abrir aqui

Para mais informacao sobre Skyrizi visite www.skyrizi.eu ou leia este codigo.
Cadigo QR a ser incluido

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
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8. PRAZO DE VALIDADE

EXP

9.  CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar no frigorifico. Nao congelar.

Manter o cartucho dentro da embalagem exterior para proteger da luz.

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

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

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
Knollstrasse

67061 Ludwigshafen

Alemanha

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

EU/1/19/1361/005

13. NUMERO DO LOTE

Lot

| 14.  CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

\ 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

‘ 16. INFORMACAO EM BRAILLE

skyrizi 360 mg

‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO — CODIGO DE BARRAS 2D

Cddigo de barras 2D com identificador tnico incluido.
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18. IDENTIFICADOR UNICO — DADOS PARA LEITURA HUMANA

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

ROTULO DO CARTUCHO

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

Skyrizi 360 mg injetavel
risancizumab
SC

| 2. MODO DE ADMINISTRACAO

|3.  PRAZO DE VALIDADE

EXP

4. NUMERO DO LOTE

Lot

‘ S. CONTEUDO EM PESO, VOLUME OU UNIDADE

| 6. OUTROS

AbbVie (logotipo)
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM EXTERIOR

‘ 1. NOME DO MEDICAMENTO

Skyrizi 90 mg solugdo injetavel em seringa pré-cheia
risancizumab

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

Uma seringa pré-cheia contém 90 mg de risancizumab em 1 ml.

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Excipientes: succinato dissddico hexa-hidratado, polissorbato 20, sorbitol, acido succinico e agua para
preparagdes injetaveis. Ver o folheto informativo para mais informagoes.

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

solugdo injetavel
4 seringas pré-cheias

S. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Via subcutanea

Apenas para uma Unica utilizacao.

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 criancgas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP

9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar no frigorifico. Nao congelar.
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Manter as seringas pré-cheias na embalagem exterior para proteger da luz.

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

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

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
Knollstrasse

67061 Ludwigshafen

Alemanha

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

EU/1/19/1361/006

13. NUMERO DO LOTE

Lot

| 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

\ 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

| 16. INFORMACAO EM BRAILLE

| 17. IDENTIFICADOR UNICO — CODIGO DE BARRAS 2D

Cddigo de barras 2D com identificador unico incluido.

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO — DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM INTERIOR

|1.  NOME DO MEDICAMENTO

Skyrizi 90 mg solugdo injetavel em seringa pré-cheia
risancizumab

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

Uma seringa pré-cheia contém 90 mg de risancizumab em 1 ml.

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Excipientes: succinato dissodico hexa-hidratado, polissorbato 20, sorbitol, acido succinico e agua para
preparagdes injetaveis. Ver o folheto informativo para mais informagoes.

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

solugdo injetavel
1 seringa pré-cheia

S. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Via subcutanea
Apenas para uma Unica utilizacao.

Abrir aqui

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 criancgas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP
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9.  CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar no frigorifico. Nao congelar.

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

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

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

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
Knollstrasse

67061 Ludwigshafen

Alemanha

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

EU/1/19/1361/006

13. NUMERO DO LOTE

Lot

| 14.  CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

\ 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

‘ 16. INFORMACAO EM BRAILLE

‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO — CODIGO DE BARRAS 2D

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO — DADOS PARA LEITURA HUMANA
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR NAS EMBALAGENS BLISTER OU FITAS
CONTENTORAS

TEXTO PARA O VERSO DO TABULEIRO

‘ 1. NOME DO MEDICAMENTO

Skyrizi 90 mg solugdo injetavel em seringa pré-cheia
risancizumab

| 2. NOME DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

AbbVie (logotipo)

‘ 3. PRAZO DE VALIDADE

| 4. NUMERO DO LOTE

|5. OUTROS

Via subcutanea
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

ROTULO DA SERINGA

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

Skyrizi 90 mg injetavel
risancizumab
SC

| 2. MODO DE ADMINISTRACAO

|3.  PRAZO DE VALIDADE

EXP

4. NUMERO DO LOTE

Lot

‘ S. CONTEUDO EM PESO, VOLUME OU UNIDADE

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

Skyrizi 150 mg solucio injetavel em caneta pré-cheia
risancizumab

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

informacao importante para si.

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

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

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

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

O que contém este folheto:

. O que ¢é Skyrizi e para que € utilizado

. O que precisa de saber antes de utilizar Skyrizi
. Como utilizar Skyrizi

. Efeitos indesejaveis possiveis

. Como conservar Skyrizi

. Conteudo da embalagem e outras informagoes
. Instrucdes de utilizacdo

NN kAW~

1. O que é Skyrizi e para que ¢é utilizado
Skyrizi contém a substancia ativa risancizumab.
Skyrizi € utilizado para tratar as seguintes doengas inflamatdrias:

. Psoriase em placas
. Artrite psoridtica

Como funciona Skyrizi
Este medicamento funciona bloqueando a atividade de uma proteina do corpo chamada “IL-23”, que
causa inflamacao.

Psoriase em placas

Skyrizi ¢ utilizado para tratar adultos com psoriase em placas moderada a grave. Skyrizi reduz a
inflamacao e, portanto, pode ajudar a reduzir os sintomas da psoriase em placas, tais como ardor,
comichdo, dor, vermelhidao e descamacdo.

Artrite psoriatica

Skyrizi ¢ utilizado para tratar adultos com artrite psoridtica. A artrite psoridtica ¢ uma doenca que
causa a inflamacdo das articulacdes e psoriase. Se tiver artrite psoriatica ativa, poder-lhe-ao ser
receitados em primeiro lugar outros medicamentos. Se estes medicamentos ndo tiverem o efeito
desejado, ser-lhe-a receitado Skyrizi isoladamente ou em combinagdo com outros medicamentos para
tratar a sua artrite psoriatica.

Skyrizi reduz a inflamagao e, portanto, pode ajudar a reduzir a dor, a rigidez e o inchago nas suas
articulacoes e a volta das mesmas, a dor e rigidez na sua coluna, a erupgao psoriatica na pele, os danos
psoriaticos nas unhas, e pode abrandar os danos no osso e na cartilagem das suas articulagdes. Estes
efeitos podem facilitar as suas atividades diarias normais, reduzir o cansago, ¢ melhorar a sua
qualidade de vida.
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2. O que precisa de saber antes de utilizar Skyrizi

Nao utilize Skyrizi

. se tem alergia ao risancizumab ou a qualquer outro componente deste medicamento (indicados
na seccao 6).
. se tem uma infe¢do, incluindo tuberculose ativa, que o seu médico considere importante.

Adverténcias e precaucoes
Fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro antes e durante a utilizagdo de Skyrizi:

. se tem atualmente uma infeg¢do ou se tem uma infecdo que esta constantemente a aparecer.
. se tem tuberculose (TB).
. se recebeu recentemente ou planeia receber uma imunizagio (vacina). Nao lhe devem ser dados

certos tipos de vacinas enquanto utiliza Skyrizi.

E importante manter um registo do namero de lote de Skyrizi.
Sempre que tiver uma nova embalagem de Skyrizi, registe a data e o nimero de lote (que se encontra
na embalagem apos “Lot”) e guarde esta informacdo num local seguro.

Reacdes alérgicas
Informe o seu médico ou procure imediatamente ajuda médica se detetar quaisquer sinais de reacdo
alérgica enquanto estiver a utilizar Skyrizi, tais como:

. dificuldade em respirar ou engolir
° inchaco da face, labios, lingua ou garganta
. comichao intensa da pele, com erup¢ao avermelhada ou nddulos

Criancas e adolescentes
Skyrizi ndo € recomendado para criangas e adolescentes com idade inferior a 18 anos porque Skyrizi
ndo foi estudado neste grupo etario.

Outros medicamentos e Skyrizi

Informe o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro:

. se estiver a utilizar, tiver utilizado recentemente ou se vier a utilizar outros medicamentos.

. se foi recentemente vacinado ou vai ser vacinado. Nao lhe devem ser dados certos tipos de
vacinas enquanto utiliza Skyrizi.

Se tiver duvidas, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro antes e durante a utilizagcdo de

Skyrizi.

Gravidez, contraceciao e amamentacio
Se esta gravida, se pensa estar gravida ou planeia engravidar, consulte o seu médico antes de utilizar
este medicamento. Isto porque ndo é conhecido como este medicamento ira afetar o bebé.

Se ¢ uma mulher que pode engravidar, deve utilizar métodos contracetivos enquanto utiliza este
medicamento e durante, pelo menos, 21 semanas ap6s a sua ultima dose de Skyrizi.

Se estd a amamentar ou se planeia amamentar, fale com o seu médico antes de utilizar este
medicamento.

Conducio de veiculos e utilizacio de maquinas
E pouco provavel que Skyrizi influencie a sua capacidade de conduzir e de utilizar maquinas.

Skyrizi contém sédio

Este medicamento contém menos do que 1 mmol (23 mg) de sddio por caneta pré-cheia, ou seja, &
praticamente “isento de so6dio”.
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3. Como utilizar Skyrizi

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

Este medicamento ¢ administrado numa injegao sob a pele (designada “injecdo subcutinea”).
Qual a dose de Skyrizi a administrar

A dose ¢ 150 mg administrada numa unica injegdo. Apos a primeira dose, a dose seguinte sera
administrada 4 semanas depois e posteriormente a cada 12 semanas.

Em conjunto com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro decidira se deve administrar a inje¢ao
deste medicamento a si proprio. Ndo tente administrar a inje¢do sozinho com este medicamento a nao
ser que tenha recebido treino pelo seu médico, farmacéutico ou enfermeiro. Um cuidador também
pode administrar a inje¢do apo6s ter recebido treino.

Leia a seccao 7 “Instrucoes de utilizacio” no fim do folheto informativo antes de administrar a
injecao de Skyrizi a si proprio.

Se utilizar mais Skyrizi do que deveria
Se tiver utilizado mais Skyrizi do que deveria ou se a dose foi administrada mais cedo do que lhe foi
prescrito, informe o seu médico.

Caso se tenha esquecido de utilizar Skyrizi
Caso se tenha esquecido de utilizar Skyrizi, administre uma dose assim que se lembrar. Fale com o seu
médico se tiver duvidas.

Se parar de utilizar Skyrizi
Nao pare de utilizar Skyrizi sem antes falar com o seu médico. Se parar o tratamento, os seus sintomas
podem voltar.

Caso ainda tenha duvidas sobre a utilizacdo deste medicamento, fale com o seu médico, farmacéutico
ou enfermeiro.
4. Efeitos indesejaveis possiveis

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

Efeitos indesejaveis graves
Informe o seu médico ou procure imediatamente ajuda médica se tiver sintomas de uma infecao grave,
tais como:

. febre, sintomas de gripe, suores noturnos
. sensacdo de cansaco ou falta de ar, tosse que ndo desaparece
. pele quente, vermelha e dolorosa ou uma erupg¢ao na pele dolorosa com bolhas

O seu médico decidira se pode continuar a utilizar Skyrizi.

Outros efeitos indesejaveis
Informe o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro se surgir algum dos seguintes efeitos indesejaveis
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Muito frequentes: podem afetar mais do que 1 em 10 pessoas
. infegdes do trato respiratorio superior com sintomas como dor de garganta e nariz entupido

Frequentes: podem afetar até¢ 1 em 10 pessoas
o sensacdo de cansago

. infecdo fingica na pele

. reacdes no local de injegdo (tais como vermelhidao ou dor)
. comichao

. dor de cabeca

. erupgao na pele

Pouco frequentes: podem afetar até 1 em 100 pessoas

. pequenos nodulos vermelhos na pele

. comichao (urticaria)

Comunicacao de efeitos indesejaveis

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

5. Como conservar Skyrizi

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

Nao utilize este medicamento apos o prazo de validade impresso no rétulo da caneta e na embalagem
exterior apds “EXP”.

Conservar no frigorifico (2°C - 8°C). Nao congelar.
Manter a caneta pré-cheia dentro da embalagem de origem para proteger da luz.

Se necessario, pode manter a caneta pré-cheia fora do frigorifico (até uma temperatura maxima
de 25°C) até 24 horas, na embalagem de origem para proteger da luz.

Nao utilize este medicamento se o liquido esta turvo ou contém flocos ou particulas grandes.

Nao deite fora quaisquer medicamentos na canalizagao 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. Contetido da embalagem e outras informacéoes

Qual a composicio de Skyrizi

- A substancia ativa € risancizumab. Cada caneta pré-cheia contém 150 mg de risancizumab em
1 ml de solugao.

- Os outros componentes sdo acetato de sddio tri-hidratado, acido acético, trealose di-hidratada,
polissorbato 20 e agua para preparagdes injetaveis.

Qual o aspeto de Skyrizi e conteiido da embalagem

Skyrizi € um liquido limpido e incolor a amarelo numa caneta pré-cheia. O liquido pode conter
pequenas particulas brancas ou transparentes.
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Cada embalagem contém 1 caneta pré-cheia.

Titular da Autorizacao de Introducio no Mercado e Fabricante

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG

Knollstrasse
67061 Ludwigshafen
Alemanha

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

da Autorizagao de Introducdo no Mercado:

Belgié/Belgique/Belgien
AbbVie SA
Tél/Tel: +32 10 477811

Bbarapus
A6Bu EOO/|
Ten: +359 2 90 30 430

Ceska republika
AbbVie s.r.0.
Tel: +420 233 098 111

Danmark
AbbVie A/S
TIf: +45 72 30-20-28

Deutschland

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
Tel: 00800 222843 33 (gebiihrenfrei)
Tel: +49 (0) 611/ 1720-0

Eesti
AbbVie OU
Tel: 4372 623 1011

E)rada
AbbVie PAPMAKEYTIKH A.E.
Tni: +30 214 4165 555

Espaiia
AbbVie Spain, S.L.U.
Tel: +34 91 384 09 10

France
AbbVie
Tél: +33 (0) 1 45 60 13 00

Hrvatska
AbbVie d.o.o.
Tel: +385 (0)1 5625 501

Ireland
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Lietuva
AbbVie UAB
Tel: +370 5 205 3023

Luxembourg/Luxemburg
AbbVie SA
Belgique/Belgien

Tél/Tel: +32 10477811

Magyarorszag
AbbVie Kft.
Tel: +36 1 455 8600

Malta
V.J.Salomone Pharma Limited
Tel: +356 22983201

Nederland
AbbVie B.V.
Tel: +31 (0)88 322 2843

Norge
AbbVie AS
TIf: +47 67 81 80 00

Osterreich
AbbVie GmbH
Tel: +43 1 20589-0

Polska
AbbVie Sp. z o.0.
Tel: +48 22 372 78 00

Portugal
AbbVie, Lda.
Tel: +351 (0)21 1908400

Romania
AbbVie S.R.L.
Tel: +40 21 529 30 35

Slovenija



AbbVie Limited AbbVie Biofarmacevtska druzba d.o.o.

Tel: +353 (0)1 4287900 Tel: +386 (1)32 08 060

island Slovenska republika

Vistor hf. AbbVie s.r.0.

Tel: +354 535 7000 Tel: +421 2 5050 0777

Italia Suomi/Finland

AbbVie S.r.L. AbbVie Oy

Tel: +39 06 928921 Puh/Tel: +358 (0)10 2411 200
Kvnpog Sverige

Lifepharma (Z.A.M.) Ltd AbbVie AB

TnA: +357 22 34 74 40 Tel: +46 (0)8 684 44 600

Latvija United Kingdom (Northern Ireland)
AbbVie SIA AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
Tel: +371 67605000 Tel: +44 (0)1628 561090

Este folheto foi revisto pela ultima vez em
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.

Esta disponivel informagdo pormenorizada e atualizada sobre este medicamento através da leitura do
codigo QR, incluido abaixo ou na embalagem exterior, com um smartphone. Esta mesma informag¢ao
estd também disponivel no seguinte URL:

www.skyrizi.eu

Codigo QR a ser incluido

Para ouvir ou ter acesso a uma copia deste folheto em <Braille>, <impressdo em letras grandes> ou
<audio>, por favor contacte o representante local do Titular da Autorizac¢do de Introdugido no
Mercado.
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7. Instrucoes de utilizacao
Por favor leia toda a secciio 7 antes de utilizar Skyrizi
Caneta pré-cheia Skyrizi

Tampa cinzento-escura
(Nao remova até estar pronto

Botao ativador verde Janela de inspecao Agulha para administrar a injecio)
' | =>
Apoios da mio cinzentos Protecdo da agulha branca

Informacao importante que deve saber antes de administrar a injecao de Skyrizi

. Deve receber treino sobre como administrar a injecao de Skyrizi antes de administrar uma
inje¢do. Fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro se precisar de ajuda

° Marque as datas no seu calendario de forma a saber quando administrar a injecdo de Skyrizi
Mantenha Skyrizi na embalagem de origem para proteger o medicamento da luz até ser altura de
utilizar

. Retire a embalagem do frigorifico e deixe-a a temperatura ambiente, longe da luz solar direta,
durante 30 a 90 minutos antes de administrar a injecao

. Nao administre a injecdo se o liquido esta turvo ou contém flocos ou particulas grandes na

janela de inspecao. O liquido deve ser limpido a amarelo e pode conter pequenas particulas
brancas ou transparentes

. Nao agite a caneta

. Espere para remover a tampa cinzento-escura até pouco antes da injecao

Devolva este medicamento a farmacia

. se o prazo de validade (EXP) tiver passado

se o liquido alguma vez tiver sido congelado (mesmo se descongelado)
se a caneta tiver caido ou estiver danificada

se as perfuracdes da embalagem estiverem quebradas
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Siga os passos abaixo sempre que utilizar Skyrizi

PASSO 1 Retire a embalagem do frigorifico e deixe-a a
temperatura ambiente, longe da luz solar
direta, durante 30 a 90 minutos antes de
administrar a injecao.
« Nao remova a caneta da embalagem até
C\ que Skyrizi alcance a temperatura
T~ ambiente
' ‘ « Nao aquega Skyrizi de qualquer outra
v forma. Por exemplo, ndo aqueca num

o micro-ondas nem em agua quente

- » Nao use a caneta se o liquido tiver sido
congelado, mesmo se tiver sido
descongelado

PASSO 2 Coloque os seguintes itens numa superficie
plana limpa:
« 1 caneta pré-cheia

- Wy, « 1 compressa embebida em alcool (ndo
- incluida na embalagem)
« 1 bola de algodao ou compressa de gaze
(ndo incluida na embalagem)
» Contentor de eliminacdo especial (ndo
@ incluido na embalagem)

Lave e seque as suas maos.

PASSO 3 Escolha um destes trés locais para
administrar a injecao:
Locais de injecio « Parte frontal da coxa esquerda

« Parte frontal da coxa direita
« Barriga (abdomen) pelo menos a 5 cm do

i seu umbigo
/ Antes da injecdo, limpe o local onde vai

administrar a injecao utilizando uma
,‘/ compressa embebida em alcool com
movimentos circulares.

« Nao toque ou sopre no local de injegao
apos este ser limpo. Deixe a pele secar
antes de administrar a injegdo

« Nao administre a injegdo através da roupa

« Nao administre a injecdo em pele dorida,

A Pl ferida, avermelhada, endurecida, com
cicatrizes, ou que tenha estrias

« Nao administre a inje¢do em areas

Locais de injecio afetadas por psoriase
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PASSO 4

Verifique o liquido

Segure a caneta com a tampa cinzento-escura

voltada para cima, como ilustrado.

« Retire a tampa cinzento-escura em linha
reta

« Deite fora a tampa cinzento-escura

Verifique o liquido através da janela de

inspecao.

« E normal ver bolhas no liquido

« O liquido deve ser limpido a amarelo e
pode conter pequenas particulas brancas
ou transparentes

» Nao utilize se o liquido esta turvo ou
contém flocos ou particulas grandes

PASSO §

Abdomen ou coxa

Segure a caneta com os dedos nos apoios da
mao cinzentos.

Rode a caneta de forma que a protegdo da
agulha branca aponte para o local da injec¢ao
e que consiga ver o botdo ativador verde.

Aperte delicadamente a pele no local da
injecdo, criando uma zona elevada e segure-a
firmemente.

Coloque a prote¢ao da agulha branca num
angulo reto (dngulo a 90°) junto ao local da
injecdo.

PASSO 6

Primeiro “click” 15 segundos

~

-~

g

Segure a caneta de forma a ver o botao
ativador verde e a janela de inspegao.

Empurre e continue a pressionar a caneta

contra o local da injecdo elevado.

« A caneta apenas serd ativada se a protecao
da agulha branca for pressionada contra o
local da injegdo antes de premir o botao
ativador verde

Pressione o botdo ativador verde e segure na

caneta durante 15 segundos.

o Ouvird um “click” que marca o inicio da
injecao
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PASSO 7

Segundo “click”

\l/

Indicador amarelo

Continue a pressionar a caneta contra o local
da injecao.

A inje¢do ¢é concluida quando:

« a caneta emitiu um segundo “click” ou

« o indicador amarelo preencheu a janela de
inspegdo

Isto demora até 15 segundos.

PASSO 8

I

Quando a injegdo estiver completa, retire
lentamente a caneta da pele.

A protecdo branca da agulha ira envolver a
ponta da agulha e emitir outro “click”.

Apds completar a injegdo, pressione uma

bola de algodao ou uma compressa de gaze

no local da injego.

« Nao friccione o local da injeg¢ao

« E normal sangrar ligeiramente no local da
injecdo

PASSO 9

Deite fora a caneta utilizada num contentor

de eliminacgao especial logo apos a

utilizacao.

« Nao deite fora a caneta utilizada no lixo
domeéstico

« O seu médico, farmacéutico ou enfermeiro
ira informa-lo sobre como devolver o
contentor de eliminagdo especial
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Folheto informativo: Informacao para o doente

Skyrizi 150 mg solucio injetavel em seringa pré-cheia
risancizumab

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

informacao importante para si.

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

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

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

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

O que contém este folheto:

. O que ¢é Skyrizi e para que € utilizado

. O que precisa de saber antes de utilizar Skyrizi
. Como utilizar Skyrizi

. Efeitos indesejaveis possiveis

. Como conservar Skyrizi

. Conteudo da embalagem e outras informagoes
. Instrucdes de utilizacdo

NN kAW~

1. O que é Skyrizi e para que ¢é utilizado
Skyrizi contém a substancia ativa risancizumab.
Skyrizi € utilizado para tratar as seguintes doenc¢as inflamatdrias:

. Psoriase em placas
. Artrite psoridtica

Como funciona Skyrizi
Este medicamento funciona bloqueando a atividade de uma proteina do corpo chamada “IL-23”, que
causa inflamacao.

Psoriase em placas

Skyrizi ¢ utilizado para tratar adultos com psoriase em placas moderada a grave. Skyrizi reduz a
inflamacao e, portanto, pode ajudar a reduzir os sintomas da psoriase em placas, tais como ardor,
comichdo, dor, vermelhidao e descamacdo.

Artrite psoriatica

Skyrizi ¢ utilizado para tratar adultos com artrite psoridtica. A artrite psoridtica ¢ uma doenca que
causa a inflamacdo das articulacdes e psoriase. Se tiver artrite psoriatica ativa, poder-lhe-ao ser
receitados em primeiro lugar outros medicamentos. Se estes medicamentos ndo tiverem o efeito
desejado, ser-lhe-a receitado Skyrizi isoladamente ou em combinagdo com outros medicamentos para
tratar a sua artrite psoriatica.

Skyrizi reduz a inflamagao e, portanto, pode ajudar a reduzir a dor, a rigidez e o inchago nas suas
articulacoes e a volta das mesmas, a dor e rigidez na sua coluna, a erupgao psoriatica na pele, os danos
psoriaticos nas unhas, e pode abrandar os danos no osso e na cartilagem das suas articulagdes. Estes
efeitos podem facilitar as suas atividades diarias normais, reduzir o cansago, ¢ melhorar a sua
qualidade de vida.
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2. O que precisa de saber antes de utilizar Skyrizi

Nao utilize Skyrizi

. se tem alergia ao risancizumab ou a qualquer outro componente deste medicamento (indicados
na seccao 6).
. se tem uma infe¢do, incluindo tuberculose ativa, que o seu médico considere importante.

Adverténcias e precaucoes
Fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro antes e durante a utilizagdo de Skyrizi:

. se tem atualmente uma infeg¢do ou se tem uma infecdo que esta constantemente a aparecer.
. se tem tuberculose (TB).
. se recebeu recentemente ou planeia receber uma imunizagio (vacina). Nao lhe devem ser dados

certos tipos de vacinas enquanto utiliza Skyrizi.

E importante manter um registo do namero de lote de Skyrizi.
Sempre que tiver uma nova embalagem de Skyrizi, registe a data e o nimero de lote (que se encontra
na embalagem apos “Lot”) e guarde esta informacdo num local seguro.

Reacdes alérgicas
Informe o seu médico ou procure imediatamente ajuda médica se detetar quaisquer sinais de reacdo
alérgica enquanto estiver a utilizar Skyrizi, tais como:

. dificuldade em respirar ou engolir
° inchaco da face, labios, lingua ou garganta
. comichao intensa da pele, com erup¢ao avermelhada ou nddulos

Criancas e adolescentes
Skyrizi ndo € recomendado para criangas e adolescentes com idade inferior a 18 anos porque Skyrizi
ndo foi estudado neste grupo etario.

Outros medicamentos e Skyrizi

Informe o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro:

. se estiver a utilizar, tiver utilizado recentemente ou se vier a utilizar outros medicamentos.

. se foi recentemente vacinado ou vai ser vacinado. Nao lhe devem ser dados certos tipos de
vacinas enquanto utiliza Skyrizi.

Se tiver duvidas, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro antes e durante a utilizagcdo de

Skyrizi.

Gravidez, contraceciao e amamentacio
Se esta gravida, se pensa estar gravida ou planeia engravidar, consulte o seu médico antes de utilizar
este medicamento. Isto porque ndo é conhecido como este medicamento ira afetar o bebé.

Se ¢ uma mulher que pode engravidar, deve utilizar métodos contracetivos enquanto utiliza este
medicamento e durante, pelo menos, 21 semanas ap6s a sua ultima dose de Skyrizi.

Se estd a amamentar ou se planeia amamentar, fale com o seu médico antes de utilizar este
medicamento.

Conducio de veiculos e utilizacio de maquinas
E pouco provavel que Skyrizi influencie a sua capacidade de conduzir e de utilizar maquinas.

Skyrizi contém sédio

Este medicamento contém menos do que 1 mmol (23 mg) de sddio por seringa pré-cheia, ou seja, €
praticamente “isento de so6dio”.
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3. Como utilizar Skyrizi

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

Este medicamento ¢ administrado numa injegao sob a pele (designada “injecdo subcutinea”).
Qual a dose de Skyrizi a administrar

A dose ¢ 150 mg administrada numa unica injegcdo. Apos a primeira dose, a dose seguinte acontecera
4 semanas depois e posteriormente a cada 12 semanas.

Em conjunto com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro decidira se deve administrar a injecao
deste medicamento a si proprio. Ndo tente administrar a inje¢do sozinho com este medicamento a nao
ser que tenha recebido treino pelo seu médico, farmacéutico ou enfermeiro. Um cuidador também
pode administrar a inje¢do apo6s ter recebido treino.

Leia a seccao 7 “Instrucoes de utilizacio” no fim do folheto informativo antes de administrar a
injecao de Skyrizi a si proprio.

Se utilizar mais Skyrizi do que deveria
Se tiver utilizado mais Skyrizi do que deveria ou se a dose foi administrada mais cedo do que lhe foi
prescrito, informe o seu médico.

Caso se tenha esquecido de utilizar Skyrizi
Caso se tenha esquecido de utilizar Skyrizi, administre uma dose assim que se lembrar. Fale com o seu
médico se tiver duvidas.

Se parar de utilizar Skyrizi
Nao pare de utilizar Skyrizi sem antes falar com o seu médico. Se parar o tratamento, os seus sintomas
podem voltar.

Caso ainda tenha duvidas sobre a utilizacdo deste medicamento, fale com o seu médico, farmacéutico
ou enfermeiro.
4. Efeitos indesejaveis possiveis

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

Efeitos indesejaveis graves
Informe o seu médico ou procure imediatamente ajuda médica se tiver sintomas de uma infecao grave,
tais como:

. febre, sintomas de gripe, suores noturnos
. sensacdo de cansaco ou falta de ar, tosse que ndo desaparece
. pele quente, vermelha e dolorosa ou uma erupg¢ao na pele dolorosa com bolhas

O seu médico decidira se pode continuar a utilizar Skyrizi.

Outros efeitos indesejaveis
Informe o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro se surgir algum dos seguintes efeitos indesejaveis
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Muito frequentes: podem afetar mais do que 1 em 10 pessoas
. infegdes do trato respiratorio superior com sintomas como dor de garganta e nariz entupido

Frequentes: podem afetar até¢ 1 em 10 pessoas
o sensacdo de cansago

. infecdo fingica na pele

. reacdes no local de injegdo (tais como vermelhidao ou dor)
. comichao

. dor de cabeca

. erupgao na pele

Pouco frequentes: podem afetar até 1 em 100 pessoas

. pequenos nodulos vermelhos na pele

. comichao (urticaria)

Comunicacao de efeitos indesejaveis

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

5. Como conservar Skyrizi

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

Nao utilize este medicamento apos o prazo de validade impresso no rétulo da seringa e na embalagem
exterior apds “EXP”.

Conservar no frigorifico (2°C - 8°C). Nao congelar.
Manter a seringa pré-cheia dentro da embalagem de origem para proteger da luz.

Se necessario, pode manter a seringa pré-cheia fora do frigorifico (até uma temperatura maxima
de 25°C) até 24 horas, na embalagem de origem para proteger da luz.

Nao utilize este medicamento se o liquido esta turvo ou contém flocos ou particulas grandes.

Nao deite fora quaisquer medicamentos na canalizagao 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. Contetido da embalagem e outras informacées

Qual a composicio de Skyrizi

- A substancia ativa ¢ risancizumab. Cada seringa pré-cheia contém 150 mg de risancizumab em
1 ml de solugao.

- Os outros componentes sdo acetato de sddio tri-hidratado, acido acético, trealose di-hidratada,
polissorbato 20 e agua para preparagdes injetaveis.

Qual o aspeto de Skyrizi e conteiido da embalagem

Skyrizi ¢ um liquido limpido e incolor a amarelo numa seringa pré-cheia com prote¢ao de seguranca
da agulha. O liquido pode conter pequenas particulas brancas ou transparentes.
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Cada embalagem contém 1 seringa pré-cheia.

Titular da Autorizacao de Introdugcio no Mercado

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG

Knollstrasse
67061 Ludwigshafen
Alemanha

Fabricante

AbbVie S.r.l.

04011 Campoverde di Aprilia
(Latina)

Italia

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

Belgié/Belgique/Belgien
AbbVie SA
Tél/Tel: +32 10 477811

Bbarapus
A6Bu EOOJ1
Ten: +359 2 90 30 430

Ceska republika
AbbVie s.t.0.
Tel: +420 233 098 111

Danmark
AbbVie A/S
TIf: +45 72 30-20-28

Deutschland

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
Tel: 00800 222843 33 (gebiihrenfrei)
Tel: +49 (0) 611/ 1720-0

Eesti
AbbVie OU
Tel: +372 623 1011

E)rGada
AbbVie PAPMAKEYTIKH A.E.
TnA: +30 214 4165 555

Espaiia
AbbVie Spain, S.L.U.
Tel: +34 91 384 09 10

France
AbbVie
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Lietuva
AbbVie UAB
Tel: +370 5 205 3023

Luxembourg/Luxemburg
AbbVie SA
Belgique/Belgien

Tél/Tel: +32 10477811

Magyarorszag
AbbVie Kft.
Tel: +36 1 455 8600

Malta
V.J.Salomone Pharma Limited
Tel: +356 22983201

Nederland
AbbVie B.V.
Tel: +31 (0)88 322 2843

Norge
AbbVie AS
TIf: +47 67 81 80 00

Osterreich
AbbVie GmbH
Tel: +43 1 20589-0

Polska
AbbVie Sp. z o.0.
Tel: +48 22 372 78 00

Portugal
AbbVie, Lda.



Tél: +33 (0) 1 45 60 13 00

Hrvatska
AbbVie d.o.o.
Tel: +385 (0)1 5625 501

Ireland
AbbVie Limited
Tel: +353 (0)1 4287900

Island
Vistor hf.
Tel: +354 535 7000

Italia
AbbVie S.r.l.
Tel: +39 06 928921

Kvbmpog
Lifepharma (Z.A.M.) Ltd
TnA: +357 22 34 74 40

Latvija
AbbVie SIA
Tel: +371 67605000

Tel: +351 (0)21 1908400

Romania
AbbVie S.R.L.
Tel: +40 21 529 30 35

Slovenija
AbbVie Biofarmacevtska druzba d.o.o.
Tel: +386 (1)32 08 060

Slovenska republika
AbbVie s.r.0.
Tel: +421 2 5050 0777

Suomi/Finland
AbbVie Oy
Puh/Tel: +358 (0)10 2411 200

Sverige
AbbVie AB
Tel: +46 (0)8 684 44 600

United Kingdom (Northern Ireland)
AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
Tel: +44 (0)1628 561090

Este folheto foi revisto pela ultima vez em
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.

Esta disponivel informagdo pormenorizada e atualizada sobre este medicamento através da leitura do
cddigo QR, incluido abaixo ou na embalagem exterior, com um smartphone. Esta mesma informagao
estd também disponivel no seguinte URL:

www.skyrizi.eu
Cadigo QR a ser incluido
Para ouvir ou ter acesso a uma copia deste folheto em <Braille>, <impressao em letras grandes> ou

<éudio>, por favor contacte o representante local do Titular da Autorizagdo de Introducao no
Mercado.
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7.

Instrugoes de utilizacao

Por favor leia toda a seccio 7 antes de utilizar Skyrizi

Seringa pré-cheia Skyrizi

Haste do émbolo  Apoio dos dedos Protecio da agulha

Corpo da seringa

Informacao importante que deve saber antes de administrar a injecao de Skyrizi

Deve receber treino sobre como administrar a injecao de Skyrizi antes de administrar uma
injecdo. Fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro se precisar de ajuda

Marque as datas no seu calendario de forma a saber quando administrar a inje¢ao de Skyrizi
Mantenha Skyrizi na embalagem de origem para proteger o medicamento da luz até ser altura de
utilizar

Nao administre a injecao se o liquido esta turvo ou contém flocos ou particulas grandes. O
liquido deve ser limpido a amarelo e pode conter pequenas particulas brancas ou transparentes
Nao agite a seringa

Espere para remover a protecdo da agulha até pouco antes da inje¢ao

Devolva este medicamento a farmacia

se o prazo de validade (EXP) tiver passado

se o liquido alguma vez tiver sido congelado (mesmo se descongelado)
se a seringa tiver caido ou estiver danificada

se as perfuracdes da embalagem estiverem quebradas

Para uma injecao mais confortavel: Retire a embalagem do frigorifico e deixe-a a temperatura
ambiente, longe da luz solar direta, durante 15 a 30 minutos antes de administrar a injegao.

Skyrizi ndo deve ser aquecido de qualquer outra forma (por exemplo, num micro-ondas ou em
agua quente)
Mantenha a seringa na embalagem até estar pronto para administrar a injecdo
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Siga os passos abaixo sempre que utilizar Skyrizi

PASSO 1 Remova a seringa pré-cheia da protegao de

cartdo segurando o apoio dos dedos.

« Nao segure ou puxe a haste do émbolo ao
remover a seringa pré-cheia da protegao

Coloque os seguintes itens numa superficie

plana limpa:

« 1 seringa pré-cheia

« 1 compressa embebida em alcool (ndo

N incluida na embalagem)

« 1 bola de algoddo ou compressa de gaze
(ndo incluida na embalagem)

« Contentor de eliminagao especial (ndo
incluido na embalagem)

(/\’ |
@

@

/

—_—

« Lave e seque as suas maos.

'

PASSO 2 Escolha um destes trés locais para administrar
a injegdo:
Locais de inje¢io « Parte frontal da coxa esquerda

« Parte frontal da coxa direita

« Barriga (abdémen) pelo menos a 5 cm do

i seu umbigo
/ Antes da injegdo, limpe o local onde vai

administrar a inje¢ao utilizando uma
- - / compressa embebida em alcool com
\ movimentos circulares.

- « Nao toque ou sopre no local de inje¢ao
apos este ser limpo. Deixe a pele secar
antes de administrar a injecdo

« Nao administre a injegdo através da roupa
« Nao administre a injecdo em pele dorida,
A Pl ferida, avermelhada, endurecida, com

cicatrizes, ou que tenha estrias
« Nao administre a inje¢do em areas afetadas

Locais de injeciao por psoriase
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PASSO 3

Verifique o liquido

Segure a seringa com a agulha coberta
apontando para baixo, como ilustrado.

Verifique o liquido na seringa.

« E normal ver bolhas na janela de
visualizagdo

« O liquido deve ser limpido a amarelo e
pode conter pequenas particulas brancas
ou transparentes

« Nao utilize se o liquido esta turvo ou
contém flocos ou particulas grandes

PASSO 4

'ﬁ?

Remover a proteg¢ao da agulha:

« Segure a seringa com uma mao entre o
apoio dos dedos ¢ a protegdo da agulha

« Com a outra mio, retire delicadamente a
protecdo da agulha em linha reta

» Nao segure ou puxe a haste do émbolo ao
remover a prote¢do da agulha

» Poderd ver uma gota de liquido na ponta
da agulha. Isto ¢ normal

« Deite fora a protecdo da agulha

» Nao toque na agulha com os seus dedos
nem deixe a agulha tocar em nada

PASSO §

Segure o corpo da seringa numa mao entre o
dedo polegar e o indicador, como se fosse
um lapis.

Com a sua outra mao, aperte delicadamente a
area da pele limpa e segure-a firmemente.

Insira a agulha completamente na pele a um
angulo de aproximadamente 45 graus, num
movimento rapido e curto. Mantenha a
seringa estavel no mesmo angulo.




PASSO 6

£ [

Protecao de seguranca da agulha

Empurre lentamente a haste do émbolo até
que todo o liquido seja injetado.

Retire a agulha para fora da pele, mantendo a
seringa no mesmo angulo.

Retire lentamente o polegar da haste do
&émbolo. A agulha sera entdo coberta pela
protecao de segurancga da agulha.

» A protegdo de seguranca da agulha nio
sera ativada sem que todo o liquido seja
injetado

« Fale com o seu médico, farmacéutico ou
enfermeiro se pensa que ndo administrou a
dose completa

Pressione uma bola de algoddo ou uma
compressa de gaze no local da injecdo e
mantenha-a durante 10 segundos.

Nao friccione a pele no local da injecdo.
Pode sangrar ligeiramente no local de
inje¢do. Isto é normal.

PASSO 7

Deite fora a seringa utilizada num contentor

de eliminagdo especial logo apos a

utilizagdo.

» Nao deite fora a seringa utilizada no lixo
doméstico

« O seu médico, farmacéutico ou enfermeiro
ira informéa-lo sobre como devolver o
contentor de eliminagdo especial
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Folheto informativo: Informacao para o doente

Skyrizi 75 mg solucgio injetavel em seringa pré-cheia
risancizumab

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

informacao importante para si.

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

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

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

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

O que contém este folheto:

O que ¢é Skyrizi e para que ¢ utilizado

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

Efeitos indesejaveis possiveis

Como conservar Skyrizi

Contetido da embalagem e outras informagoes
Instrugdes de utilizagdo

Nk W=

1. O que é Skyrizi e para que ¢é utilizado
Skyrizi contém a substancia ativa risancizumab.
Skyrizi € utilizado para tratar as seguintes doencas inflamatdrias:

. Psoriase em placas
. Artrite psoridtica

Como funciona Skyrizi
Este medicamento funciona bloqueando a atividade de uma proteina do corpo chamada “IL-23”, que
causa inflamacao.

Psoriase em placas

Skyrizi ¢ utilizado para tratar adultos com psoriase em placas moderada a grave. Skyrizi reduz a
inflamacao e, portanto, pode ajudar a reduzir os sintomas da psoriase em placas, tais como ardor,
comichdo, dor, vermelhidiao e descamacao.

Artrite psoridtica

Skyrizi ¢ utilizado para tratar adultos com artrite psoriatica. A artrite psoridtica ¢ uma doenca que
causa a inflamacdo das articulacdes e psoriase. Se tiver artrite psoriatica ativa, poder-lhe-ao ser
receitados em primeiro lugar outros medicamentos. Se estes medicamentos ndo tiverem o efeito
desejado, ser-lhe-a receitado Skyrizi isoladamente ou em combinagdo com outros medicamentos para
tratar a sua artrite psoriatica.

Skyrizi reduz a inflamagao e, portanto, pode ajudar a reduzir a dor, a rigidez e o inchaco nas suas
articulacdes e a volta das mesmas, a dor e rigidez na sua coluna, a erupgao psoriatica na pele, os danos
psoriaticos nas unhas, e pode abrandar os danos no osso e na cartilagem das suas articulagdes. Estes
efeitos podem facilitar as suas atividades diarias normais, reduzir o cansago, ¢ melhorar a sua
qualidade de vida.
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2. O que precisa de saber antes de utilizar Skyrizi

Nao utilize Skyrizi

. se tem alergia ao risancizumab ou a qualquer outro componente deste medicamento (indicados
na seccao 6).
. se tem uma infe¢do, incluindo tuberculose ativa, que o seu médico considere importante.

Adverténcias e precaucoes
Fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro antes e durante a utilizagdo de Skyrizi:

. se tem atualmente uma infe¢do ou se tem uma infecdo que esta constantemente a aparecer.
. se tem tuberculose (TB).
. se recebeu recentemente ou planeia receber uma imunizagdo (vacina). Nao lhe devem ser dados

certos tipos de vacinas enquanto utiliza Skyrizi.

E importante manter um registo do namero de lote de Skyrizi.
Sempre que tiver uma nova embalagem de Skyrizi, registe a data e o nimero de lote (que se encontra
na embalagem apos “Lot”) e guarde esta informacdo num local seguro.

Reacdes alérgicas

Informe o seu médico ou procure imediatamente ajuda médica se detetar quaisquer sinais de reagdo
alérgica enquanto estiver a utilizar Skyrizi, tais como:

e dificuldade em respirar ou engolir

e inchaco da face, labios, lingua ou garganta

e comichdo intensa da pele, com erup¢ao avermelhada ou ndédulos

Criancas e adolescentes
Skyrizi ndo € recomendado para criangas e adolescentes com idade inferior a 18 anos porque Skyrizi
ndo foi estudado neste grupo etario.

Outros medicamentos e Skyrizi

Informe o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro:

. se estiver a utilizar, tiver utilizado recentemente ou se vier a utilizar outros medicamentos.

. se foi recentemente vacinado ou vai ser vacinado. Nao lhe devem ser dados certos tipos de
vacinas enquanto utiliza Skyrizi.

Se tiver duvidas, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro antes e durante a utilizacio de

Skyrizi.

Gravidez, contraceciao e amamentacio
Se esta gravida, se pensa estar gravida ou planeia engravidar, consulte o seu médico antes de utilizar
este medicamento. Isto porque ndo é conhecido como este medicamento ira afetar o bebé.

Se ¢ uma mulher que pode engravidar, deve utilizar métodos contracetivos enquanto utiliza este
medicamento e durante, pelo menos, 21 semanas ap6s a sua ultima dose de Skyrizi.

Se estd a amamentar ou se planeia amamentar, fale com o seu médico antes de utilizar este
medicamento.

Conducio de veiculos e utilizacio de maquinas
E pouco provavel que Skyrizi influencie a sua capacidade de conduzir e de utilizar maquinas.

Skyrizi contém sorbitol e sodio
Este medicamento contém 68 mg de sorbitol por dose de 150 mg.
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Este medicamento contém menos do que 1 mmol (23 mg) de sddio por dose de 150 mg, ou seja, €
praticamente “isento de so6dio”.
3. Como utilizar Skyrizi

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

Este medicamento ¢ administrado em duas injecdes sob a pele (designadas “injecdes subcutaneas™).
Qual a dose de Skyrizi a administrar

A dose ¢ 150 mg administrada em duas inje¢des de 75 mg.

Quanto? Quando?
1* dose 150 mg (duas injecdes de 75 mg) | Quando indicado pelo médico
2% dose 150 mg (duas injecdes de 75 mg) | 4 semanas apos a 1? dose
Doses seguintes | 150 mg (duas injegoes de 75 mg) | A cada 12 semanas apds a 2% dose

Em conjunto com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro decidira se deve administrar a inje¢ao
deste medicamento a si proprio. Ndo tente administrar a inje¢do sozinho com este medicamento a nao
ser que tenha recebido treino pelo seu médico, farmacéutico ou enfermeiro. Um cuidador também
pode administrar as injegdes apos ter recebido treino.

Leia a seccao 7 “Instrucoes de utilizacio” no fim do folheto informativo antes de administrar a
injecao de Skyrizi a si proprio.

Se utilizar mais Skyrizi do que deveria
Se tiver utilizado mais Skyrizi do que deveria ou se a dose foi administrada mais cedo do que lhe foi
prescrito, informe o seu médico.

Caso se tenha esquecido de utilizar Skyrizi
Caso se tenha esquecido de utilizar Skyrizi, administre uma dose assim que se lembrar. Fale com o seu
médico se tiver duvidas.

Se parar de utilizar Skyrizi
Nao pare de utilizar Skyrizi sem antes falar com o seu médico. Se parar o tratamento, os seus sintomas
podem voltar.

Caso ainda tenha duvidas sobre a utilizacdo deste medicamento, fale com o seu médico, farmacéutico
ou enfermeiro.

4. Efeitos indesejaveis possiveis

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

Efeitos indesejaveis graves

Informe o seu médico ou procure imediatamente ajuda médica se tiver sintomas de uma infecdo grave,
tais como:

o febre, sintomas de gripe, suores noturnos

e sensacao de cansago ou falta de ar, tosse que ndo desaparece

e pele quente, vermelha e dolorosa ou uma erupcao na pele dolorosa com bolhas
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O seu médico decidira se pode continuar a utilizar Skyrizi.

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

Muito frequentes: podem afetar mais do que 1 em 10 pessoas
e infegdes do trato respiratorio superior com sintomas como dor de garganta e nariz entupido

Frequentes: podem afetar até 1 em 10 pessoas

sensagdo de cansaco

infecdo fingica na pele

reacdes no local de injegdo (tais como vermelhiddo ou dor)
comichdo

dor de cabeca

erupgao na pele

Pouco frequentes: podem afetar até 1 em 100 pessoas
e pequenos ndédulos vermelhos na pele
e comichdo (urticaria)

Comunicacao de efeitos indesejaveis

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

5. Como conservar Skyrizi

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

Nao utilize este medicamento ap6s o prazo de validade impresso no rétulo da seringa e na embalagem
exterior apds “EXP”.

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

Manter as seringas pré-cheias dentro da embalagem de origem para proteger da luz.

Nao utilize este medicamento se o liquido est4 turvo ou contém flocos ou particulas grandes.

Nao deite fora quaisquer medicamentos na canaliza¢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. Contetido da embalagem e outras informacées

Qual a composicio de Skyrizi

- A substancia ativa € risancizumab. Cada seringa pré-cheia contém 75 mg de risancizumab em
0,83 ml de solugao.

- Os outros componentes sdo succinato dissédico hexa-hidratado, acido succinico, sorbitol,
polissorbato 20 e agua para preparacdes injetaveis.
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Qual o aspeto de Skyrizi e conteiido da embalagem
Skyrizi ¢ um liquido limpido e incolor a ligeiramente amarelo numa seringa pré-cheia com protecao de
seguranga da agulha. O liquido pode conter pequenas particulas brancas ou transparentes.

Cada embalagem contém 2 seringas pré-cheias e 2 compressas embebidas em alcool.
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AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG

Knollstrasse
67061 Ludwigshafen

Alemanha
Fabricante

AbbVie S.r.l.

04011 Campoverde di Aprilia
(Latina)

Italia

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

da Autorizagao de Introducdo no Mercado:

Belgié/Belgique/Belgien
AbbVie SA
Tél/Tel: +32 10 477811

bbarapus
A6Bu EOO/]
Tem: +359 2 90 30 430

Ceska republika
AbbVie s.r.o.
Tel: +420 233 098 111

Danmark
AbbVie A/S
TIf: +45 72 30-20-28

Deutschland

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
Tel: 00800 222843 33 (gebiihrenfrei)
Tel: +49 (0) 611/ 1720-0

Eesti
AbbVie OU
Tel: +372 623 1011

E)rGada
AbbVie PAPMAKEYTIKH A.E.
TnA: +30 214 4165 555

Espaiia
AbbVie Spain, S.L.U.
Tel: +34 91384 09 10

Lietuva
AbbVie UAB
Tel: +370 5 205 3023

Luxembourg/Luxemburg
AbbVie SA
Belgique/Belgien

Tél/Tel: +32 10477811

Magyarorszag
AbbVie Kft.
Tel: +36 1 455 8600

Malta
V.J.Salomone Pharma Limited
Tel: +356 22983201

Nederland
AbbVie B.V.
Tel: +31 (0)88 322 2843

Norge
AbbVie AS
TIf: +47 67 81 80 00

Osterreich
AbbVie GmbH
Tel: +43 1 20589-0

Polska
AbbVie Sp. z o.0.
Tel: +48 22 372 78 00



France
AbbVie
Tél: +33 (0) 1 45 60 13 00

Hrvatska
AbbVie d.o.o.
Tel: + 385 (0)1 5625 501

Ireland
AbbVie Limited
Tel: +353 (0)1 4287900

Island
Vistor hf.
Tel: +354 535 7000

Italia
AbbVie S.r.l.
Tel: +39 06 928921

Kvbmpog
Lifepharma (Z.A.M.) Ltd
TnA: +357 22 34 74 40

Latvija
AbbVie SIA
Tel: +371 67605000

Portugal
AbbVie, Lda.
Tel: +351 (0)21 1908400

Roméania
AbbVie S.R.L.
Tel: +40 21 529 30 35

Slovenija
AbbVie Biofarmacevtska druzba d.o.o.
Tel: +386 (1)32 08 060

Slovenska republika
AbbVie s.r.0.
Tel: +421 2 5050 0777

Suomi/Finland
AbbVie Oy
Puh/Tel: +358 (0)10 2411 200

Sverige
AbbVie AB
Tel: +46 (0)8 684 44 600

United Kingdom (Northern Ireland)
AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
Tel: +44 (0)1628 561090

Este folheto foi revisto pela ultima vez em
Outras fontes de informacao

Esté disponivel informagao pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu.

Esta disponivel informagdo pormenorizada e atualizada sobre este medicamento através da leitura do
cddigo QR, incluido abaixo ou na embalagem exterior, com um smartphone. Esta mesma informagao
estd também disponivel no seguinte URL:

www.skyrizi.eu
Cddigo QR a ser incluido
Para ouvir ou ter acesso a uma copia deste folheto em <Braille>, <impressao em letras grandes> ou

<éudio>, por favor contacte o representante local do Titular da Autorizag¢@o de Introducdo no
Mercado.
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7. Instrucoes de utilizacao
Por favor leia toda a seccio 7 antes de utilizar Skyrizi

Haste do émbolo Apoio dos dedos Protecao da agulha

Corpo da seringa

Informacao importante que deve saber antes de administrar a injecio de Skyrizi

. Deve receber treino sobre como administrar a injecdo de Skyrizi antes de administrar uma
inje¢do. Fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro se precisar de ajuda

. Marque as datas no seu calendario de forma a saber quando administrar a injecao de Skyrizi

. Mantenha Skyrizi na embalagem de origem para proteger o medicamento da luz até ser altura de
utilizar

. Nao administre a injecdo se o liquido esta turvo ou contém flocos ou particulas grandes. O
liquido deve ser limpido a ligeiramente amarelo e pode conter pequenas particulas brancas ou
transparentes
Nao agite a seringa

. Espere para remover a protecao da agulha até pouco antes da injecao

Devolva este medicamento a farmacia

. se o prazo de validade (EXP) tiver passado

. se o liquido alguma vez tiver sido congelado (mesmo se descongelado)
. se a seringa tiver caido ou estiver danificada

. se a pelicula de papel do blister da seringa estiver quebrada ou em falta

Para uma injecao mais confortavel: Retire a embalagem do frigorifico e deixe-a a temperatura
ambiente, longe da luz solar direta, durante 15 a 30 minutos antes de administrar a injegao.

. Skyrizi nao deve ser aquecido de qualquer outra forma (por exemplo, num micro-ondas ou em
agua quente)
. Mantenha as seringas na embalagem até estar pronto para administrar a injecao
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Siga os passos abaixo sempre que utilizar Skyrizi

PASSO 1

Coloque os seguintes itens numa superficie

plana limpa:

« 2 seringas pré-cheias e 2 compressas
embebidas em alcool (incluidas na
embalagem)

« 2 bolas de algodao ou compressas de gaze
(ndo incluidas na embalagem)

« Contentor de eliminagao especial (ndo
incluido na embalagem)

Lave e seque as suas maos.

Comece com uma seringa para a primeira
injecao.

Para uma dose completa sao necessarias 2
injecoes, uma apds a outra.

PASSO 2

Locais de injecao

Locais de injeciao

Escolha um destes trés locais para
administrar a injecao:

« Parte frontal da coxa esquerda
« Parte frontal da coxa direita

« Barriga (abdémen) pelo menos a 5 cm do
seu umbigo

Para a segunda seringa, administre a injecao
pelo menos a 3 cm de distancia do local da
primeira injecdo. Nao administre a injecao
no mesmo local.

Antes de cada injecao, limpe o local onde vai

administrar a injecao utilizando uma

compressa embebida em alcool com

movimentos circulares.

- Nao toque ou sopre no local de inje¢ao
apos este ser limpo. Deixe a pele secar
antes de administrar a injecdo

« Nao administre a injecao através da roupa

« Nao administre a injecdo em pele dorida,
ferida, avermelhada, endurecida, com
cicatrizes, ou que tenha estrias

« Nao administre a injecdo em areas
afetadas por psoriase
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PASSO 3

Verifique o liquido

Segure a seringa com a agulha coberta
apontando para baixo, como ilustrado.

Verifique o liquido na seringa.

« E normal ver bolhas na janela de
visualizagdo

« O liquido deve ser limpido a ligeiramente
amarelo e pode conter pequenas particulas
brancas ou transparentes

« Nao utilize se o liquido esta turvo ou
contém flocos ou particulas grandes

PASSO 4

Remover a protegdo da agulha:

« Segure a seringa com uma mao entre o
apoio dos dedos ¢ a prote¢do da agulha

« Com a outra mio, retire delicadamente a
protecdo da agulha em linha reta

» Nao segure ou puxe a haste do émbolo ao
remover a prote¢do da agulha

» Podera ver uma gota de liquido na ponta
da agulha. Isto ¢ normal

« Deite fora a protecdo da agulha

» Nao toque na agulha com os seus dedos
nem deixe a agulha tocar em nada

PASSO §

Segure o corpo da seringa numa mao entre o
dedo polegar e o indicador, como se fosse
um lapis.

Com a sua outra mao, aperte delicadamente a
area da pele limpa e segure-a firmemente.

Insira a agulha completamente na pele a um
angulo de aproximadamente 45 graus, num
movimento rapido e curto. Mantenha a
seringa estavel no mesmo angulo.
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PASSO 6

45°

Protecao de seguranca da agulha

Empurre lentamente a haste do émbolo até
que todo o liquido seja injetado.

Retire a agulha para fora da pele, mantendo a
seringa no mesmo angulo.

Retire lentamente o polegar da haste do
&émbolo. A agulha sera entdo coberta pela
protecdo de seguranga da agulha.

» A protecao de seguranga da agulha nao
sera ativada sem que todo o liquido seja
injetado

« Fale com o seu médico, farmacéutico ou
enfermeiro se pensa que n2o administrou a
dose completa

Pressione uma bola de algoddo ou uma
compressa de gaze no local da injecdo e
mantenha-a durante 10 segundos.

Nao friccione a pele no local da injecdo.
Pode sangrar ligeiramente no local de
injecdo. Isto é normal

PASSO 7

2)+ (&

Necessarias 2 Injecoes

Para uma dose completa, sio necessarias
duas inje¢oes, uma apds a outra.

» Repita os passos 2 até 6 com a segunda
seringa

» Administre a injecdo com a segunda
seringa logo apds a primeira inje¢ao mas
pelo menos a 3 cm de distancia do local da
primeira injecao

PASSO 8

Deite fora as seringas utilizadas num
contentor de eliminagdo especial logo apos a
utilizacdo.

« Nao deite fora as seringas utilizadas no
lixo doméstico

« O seu médico, farmacéutico ou enfermeiro
ird informa-lo sobre como devolver o
contentor de eliminagdo especial
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Folheto informativo: Informacao para o doente

Skyrizi 600 mg concentrado para solucdo para perfusio
risancizumab

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

informacao importante para si.

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

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

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

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

O que contém este folheto:

O que ¢é Skyrizi e para que ¢ utilizado

O que precisa de saber antes de lhe ser receitado Skyrizi
Como sera administrado Skyrizi

Efeitos indesejaveis possiveis

Como conservar Skyrizi

Contetido da embalagem e outras informagdes

ANl e

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

Skyrizi contém a substancia ativa risancizumab.

Skyrizi € utilizado para tratar doentes adultos com doenca de Crohn moderada a grave.
Como funciona Skyrizi

Este medicamento funciona bloqueando a atividade de uma proteina do corpo chamada “IL-23”, que
causa inflamacao.

A doenca de Crohn € uma doenga inflamatdria do trato digestivo. Se tiver doenca de Crohn ativa, ser-
lhe-3o receitados em primeiro lugar outros medicamentos. Se estes medicamentos ndo tiverem o efeito

desejado, ser-lhe-4 receitado Skyrizi para tratar a sua doenca de Crohn.

Skyrizi reduz a inflamagao e, portanto, pode ajudar a reduzir os sinais e os sintomas da sua doenga.

2. O que precisa de saber antes de lhe ser receitado Skyrizi

N3io lhe deve ser receitado Skyrizi

. se tem alergia ao risancizumab ou a qualquer outro componente deste medicamento (indicados
na secgao 6).
. se tem uma infe¢do, incluindo tuberculose ativa, que o seu médico considere importante.

Adverténcias e precaucdes
Fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro antes e durante a utilizacdo de Skyrizi:

° se tem atualmente uma infe¢do ou se tem uma infecdo que esta constantemente a aparecer.
. se tem tuberculose (TB).
° se recebeu recentemente ou planeia receber uma imunizagao (vacina). Nao lhe devem ser dados

certos tipos de vacinas enquanto utiliza Skyrizi.

115



E importante que o seu médico ou enfermeiro mantenha um registo do nimero de lote de Skyrizi.
Sempre que receber uma nova embalagem de Skyrizi, o seu médico ou enfermeiro tem de registar a
data e o numero de lote (que se encontra na embalagem apds “Lot”).

Reacdes alérgicas
Informe o seu médico ou procure imediatamente ajuda médica se detetar quaisquer sinais de reacao
alérgica enquanto estiver a utilizar Skyrizi, tais como:

. dificuldade em respirar ou engolir
° inchaco da face, labios, lingua ou garganta
° comichdo intensa da pele, com erupgdo avermelhada ou nddulos

Criancas e adolescentes
Skyrizi ndo € recomendado para criangas e adolescentes com idade inferior a 18 anos, porque a
utilizacdo de Skyrizi ndo foi confirmada neste grupo etario.

Outros medicamentos e Skyrizi
Informe o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro:

° se estiver a utilizar, tiver utilizado recentemente ou se vier a utilizar outros medicamentos.

° se foi recentemente vacinado ou vai ser vacinado. Nao Ihe devem ser dados certos tipos de
vacinas enquanto utiliza Skyrizi.

Se tiver davidas, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro antes e durante a utilizagdo de
Skyrizi.

Gravidez, contracecao e amamentaciao

Se esté gravida, se pensa estar gravida ou planeia engravidar, consulte o seu médico antes de utilizar

este medicamento. Isto porque ndo é conhecido como este medicamento ira afetar o bebé.

Se ¢ uma mulher que pode engravidar, deve utilizar métodos contracetivos enquanto utiliza este
medicamento e durante, pelo menos, 21 semanas apds a sua ultima dose de Skyrizi.

Se estd a amamentar ou se planeia amamentar, fale com o seu médico antes de utilizar este
medicamento.

Conducio de veiculos e utilizacdo de maquinas
E pouco provavel que Skyrizi influencie a sua capacidade de conduzir e de utilizar maquinas.

Skyrizi contém sédio
Este medicamento contém menos do que 1 mmol (23 mg) de sodio por frasco para injetaveis, ou seja,
¢ praticamente “isento de s6dio”.

3. Como sera administrado Skyrizi

Iré iniciar o tratamento com Skyrizi com uma dose de inicia¢@o que lhe serd administrada pelo seu
médico ou enfermeiro, através de um sistema gota-a-gota no seu braco (perfusao intravenosa).

Doses de iniciacio

Quanto? Quando?
Doses de 600 mg Quando indicado pelo seu médico
iniciacdo 600 mg 4 semanas apds a 1* dose

600 mg 4 semanas apos a 2° dose

Depois, ira receber Skyrizi na forma de uma injecao sob a pele. Consulte o folheto informativo de
Skyrizi 360 mg solugdo injetavel em cartucho e Skyrizi 90 mg em seringa pré-cheia.
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Doses de manutencio

Quanto? Quando?
1? dose de 360 mg 4 semanas apos a tltima dose de
manuten¢io iniciagdo (na semana 12)
Doses seguintes 360 mg A cada 8§ semanas, com inicio apos a
1* dose de manutencido

Caso se tenha esquecido de utilizar Skyrizi
Caso se tenha esquecido ou se faltar a uma consulta para receber qualquer uma das suas doses,
contacte o seu médico para voltar a marcar a sua consulta, assim que se lembrar.

Se parar de utilizar Skyrizi
Nao pare de utilizar Skyrizi sem antes falar com o seu médico. Se parar o tratamento, os seus sintomas
podem voltar.

Caso ainda tenha duvidas sobre a utilizacdo deste medicamento, fale com o seu médico, farmacéutico
ou enfermeiro.
4. Efeitos indesejaveis possiveis

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

Efeitos indesejaveis graves
Informe o seu médico ou procure imediatamente ajuda médica se tiver sintomas de uma infe¢cdo grave,
tais como:

. febre, sintomas de gripe, suores noturnos
. sensacdo de cansaco ou falta de ar, tosse que ndo desaparece
. pele quente, vermelha e dolorosa ou uma erupg¢ao na pele dolorosa com bolhas

O seu médico decidira se pode continuar a utilizar Skyrizi.

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

Muito frequentes: podem afetar mais do que 1 em 10 pessoas
. infecdes do trato respiratorio superior com sintomas como dor de garganta e nariz entupido

Frequentes: podem afetar até 1 em 10 pessoas

sensagdo de cansaco

infecdo fingica na pele

reacdes no local de injecdo (tais como vermelhidao ou dor)
comichdo

dor de cabeca

erup¢ao na pele

Pouco frequentes: podem afetar até 1 em 100 pessoas
. pequenos nodulos vermelhos na pele
. comichao (urticaria)

Comunicacio de efeitos indesejaveis

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

Skyrizi 600 mg concentrado para solucdo para perfusido ¢ administrado num hospital ou clinica e os
doentes nao deverdo ter de o conservar ou manusear.

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

Nao utilize este medicamento apos o prazo de validade impresso no rétulo do frasco para injetaveis e
na embalagem exterior apds “EXP”.

Conservar no frigorifico (2°C - 8°C). Nao congelar.
Manter o frasco para injetaveis dentro da embalagem de origem para proteger da luz.

Nao agite o frasco para injetaveis de Skyrizi. Uma agitacdo vigorosa e prolongada pode danificar o
medicamento.

Nao utilize este medicamento se o liquido esta turvo ou contém flocos ou particulas grandes.

Cada frasco para injetaveis destina-se apenas a uma unica utilizagao.

Nao deite fora quaisquer medicamentos na canaliza¢dao ou no lixo doméstico. Estas medidas ajudardo a

proteger o ambiente.

6. Conteudo da embalagem e outras informacdes

Qual a composicao de Skyrizi

- A substancia ativa € risancizumab. Cada frasco para injetdveis contém 600 mg de risancizumab
em 10 ml de solucao.

- Os outros componentes sdo acetato de sodio tri-hidratado, acido acético, trealose di-hidratada,
polissorbato 20 e 4gua para preparacdes injetaveis.

Qual o aspeto de Skyrizi e conteiido da embalagem

Skyrizi € um liquido limpido e incolor a ligeiramente amarelo num frasco para injetaveis. O liquido
pode conter pequenas particulas brancas ou transparentes.

Cada embalagem contém 1 frasco para injetaveis.

Titular da Autorizacao de Introducao no Mercado

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
Knollstrasse

67061 Ludwigshafen

Alemanha

Fabricante

AbbVie S.r.l.
04011 Campoverde di Aprilia
(Latina)
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Italia

ou

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG

Knollstrasse
67061 Ludwigshafen
Alemanha

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

da Autorizagdo de Introducdo no Mercado:

Belgié/Belgique/Belgien
AbbVie SA
Tél/Tel: +32 10477811

Bbarapus
A6Bu EOOJ1
Ten: +359 2 90 30 430

Ceska republika
AbbVie s.r.0.
Tel: +420 233 098 111

Danmark
AbbVie A/S
TIf: +45 72 30-20-28

Deutschland

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
Tel: 00800 222843 33 (gebiihrenfrei)
Tel: +49 (0) 611/ 1720-0

Eesti
AbbVie OU
Tel: 4372 623 1011

E)raoa
AbbVie PAPMAKEYTIKH A.E.
TnA: +30 214 4165 555

Espaiia
AbbVie Spain, S.L.U.
Tel: +34 91 384 09 10

France
AbbVie
Tél: +33 (0) 1 45 60 13 00

Hrvatska
AbbVie d.o.o.
Tel: +385 (0)1 5625 501

Ireland
AbbVie Limited
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Lietuva
AbbVie UAB
Tel: +370 5 205 3023

Luxembourg/Luxemburg
AbbVie SA
Belgique/Belgien

Tél/Tel: +32 10477811

Magyarorszag
AbbVie Kft.
Tel: +36 1 455 8600

Malta
V.J.Salomone Pharma Limited
Tel: +356 22983201

Nederland
AbbVie B.V.
Tel: +31 (0)88 322 2843

Norge
AbbVie AS
TIf: +47 67 81 80 00

Osterreich
AbbVie GmbH
Tel: +43 1 20589-0

Polska
AbbVie Sp. z o.0.
Tel: +48 22 372 78 00

Portugal
AbbVie, Lda.
Tel: +351 (0)21 1908400

Romania
AbbVie S.R.L.
Tel: +40 21 529 30 35

Slovenija
AbbVie Biofarmacevtska druzba d.o.o.



Tel: +353 (0)1 4287900 Tel: +386 (1)32 08 060

island Slovenska republika

Vistor hf. AbbVie s.r.0.

Tel: +354 535 7000 Tel: +421 2 5050 0777

Italia Suomi/Finland

AbbVie S.r.L AbbVie Oy

Tel: +39 06 928921 Puh/Tel: +358 (0)10 2411 200
Kvnpog Sverige

Lifepharma (Z.A.M.) Ltd AbbVie AB

TnA: +357 22 34 74 40 Tel: +46 (0)8 684 44 600

Latvija United Kingdom (Northern Ireland)
AbbVie SIA AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
Tel: +371 67605000 Tel: +44 (0)1628 561090

Este folheto foi revisto pela ultima vez em
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.

Esta disponivel informagdo pormenorizada e atualizada sobre este medicamento através da leitura do
codigo QR, incluido abaixo ou na embalagem exterior, com um smartphone. Esta mesma informag¢ao
estd também disponivel no seguinte URL: www.skyrizi.eu

Cadigo QR a ser incluido
Para ouvir ou ter acesso a uma copia deste folheto em <Braille>, <impressdo em letras grandes> ou

<audio>, por favor contacte o representante local do Titular da Autorizac¢do de Introdugido no
Mercado.

A informaciao que se segue destina-se apenas aos profissionais de satde:
Rastreabilidade

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

Instrucdes de utilizacdo

1. Este medicamento deve ser preparado por um profissional de satude utilizando técnica assética.
2. O medicamento tem de ser diluido antes da administracao.
3. A solugdo para perfusdo € preparada por dilui¢do do concentrado num saco de perfusdo ou num

frasco de vidro contendo 5% de dextrose em agua (D5W) ou cloreto de sddio 0,9%
(600 mg/10 ml em 100 ml, 250 ml ou 500 ml) até uma concentracao final de, aproximadamente,
1,2 mg/ml a 6 mg/ml.

4. A solugdo no frasco para injetaveis e as dilui¢des ndo devem ser agitadas.
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5. Antes de se iniciar a perfusdo intravenosa, o conteido do saco de perfusao ou do frasco de vidro
deve estar a temperatura ambiente.

6. Administre por perfusdo a solugdo diluida durante um periodo de, pelo menos, uma hora.

7. A solugdo do frasco para injetaveis ndo deve ser administrada concomitantemente na mesma
linha intravenosa com outros medicamentos.

Cada frasco para injetaveis destina-se apenas a uma unica utilizagido e qualquer medicamento nao
utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias locais.

Conservacio da solucio diluida

Foi demonstrada a estabilidade quimica e fisica em uso durante 20 horas entre 2°C a 8°C (protegida da
luz), ou até 4 horas (tempo cumulativo desde o inicio da dilui¢do até ao inicio da perfusdo) a
temperatura ambiente (protegida da luz). A exposicdo a luz interior é aceitavel durante a conservagao e
a administragdo a temperatura ambiente.

Do ponto de vista microbioldgico, a perfusdo preparada deve ser utilizada imediatamente. Caso nao

seja utilizada imediatamente, o tempo de conservagdo em uso ¢ as condigdes antes da utilizagdo sdo da
responsabilidade do utilizador, ndo devendo ultrapassar 20 horas entre 2°C a 8°C. Nao congelar.
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Folheto informativo: Informacao para o doente

Skyrizi 360 mg solucio injetavel em cartucho
risancizumab

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

informacao importante para si.

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

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

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

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

O que contém este folheto:

O que ¢é Skyrizi e para que ¢ utilizado

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

Efeitos indesejaveis possiveis

Como conservar Skyrizi

Contetido da embalagem e outras informagoes
Instru¢des de utilizacdo

Nk W=

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

Skyrizi contém a substancia ativa risancizumab.

Skyrizi € utilizado para tratar doentes adultos com doenga de Crohn moderada a grave.
Como funciona Skyrizi

Este medicamento funciona bloqueando a atividade de uma proteina do corpo chamada “IL-23”, que
causa inflamacao.

A doenca de Crohn € uma doenga inflamatdria do trato digestivo. Se tiver doenca de Crohn ativa, ser-
lhe-a0 receitados em primeiro lugar outros medicamentos. Se estes medicamentos ndo tiverem o efeito
desejado, ser-lhe-a receitado Skyrizi para tratar a sua doenca de Crohn.

Skyrizi reduz a inflamagao e, portanto, pode ajudar a reduzir os sinais e os sintomas da sua doenga.

2. O que precisa de saber antes de utilizar Skyrizi

Nao utilize Skyrizi

° se tem alergia ao risancizumab ou a qualquer outro componente deste medicamento (indicados
na secgao 6).

° se tem uma infe¢do, incluindo tuberculose ativa, que o seu médico considere importante.

Adverténcias e precaucdes
Fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro antes e durante a utilizacao de Skyrizi:

° se tem atualmente uma infe¢do ou se tem uma infecdo que esta constantemente a aparecer.
° se tem tuberculose (TB).
° se recebeu recentemente ou planeia receber uma imunizagdo (vacina). Nao lhe devem ser dados

certos tipos de vacinas enquanto utiliza Skyrizi.
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E importante manter um registo do ntiimero de lote de Skyrizi.
Sempre que tiver uma nova embalagem de Skyrizi, registe a data ¢ o nimero de lote (que se encontra
na embalagem apos “Lot”) e guarde esta informagdo num local seguro.

Reacdes alérgicas
Informe o seu médico ou procure imediatamente ajuda médica se detetar quaisquer sinais de reacao
alérgica enquanto estiver a utilizar Skyrizi, tais como:

. dificuldade em respirar ou engolir
° inchaco da face, labios, lingua ou garganta
° comichdo intensa da pele, com erupgdo avermelhada ou nddulos

Criancas e adolescentes
Skyrizi ndo € recomendado para criangas e adolescentes com idade inferior a 18 anos, porque a
utilizagdo de Skyrizi ndo foi confirmada neste grupo etario.

Outros medicamentos e Skyrizi
Informe o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro:

° se estiver a utilizar, tiver utilizado recentemente ou se vier a utilizar outros medicamentos.

° se foi recentemente vacinado ou vai ser vacinado. Nao lhe devem ser dados certos tipos de
vacinas enquanto utiliza Skyrizi.

Se tiver davidas, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro antes e durante a utilizagdo de
Skyrizi.

Gravidez, contracecao e amamentaciao

Se esté gravida, se pensa estar gravida ou planeia engravidar, consulte o seu médico antes de utilizar

este medicamento. Isto porque ndo ¢ conhecido como este medicamento ira afetar o bebé.

Se ¢ uma mulher que pode engravidar, deve utilizar métodos contracetivos enquanto utiliza este
medicamento e durante, pelo menos, 21 semanas apds a sua ultima dose de Skyrizi.

Se estd a amamentar ou se planeia amamentar, fale com o seu médico antes de utilizar este
medicamento.

Conducio de veiculos e utilizacdo de maquinas
E pouco provavel que Skyrizi influencie a sua capacidade de conduzir e de utilizar maquinas.

Skyrizi contém sédio
Este medicamento contém menos do que 1 mmol (23 mg) de sddio por cartucho, ou seja, ¢
praticamente “isento de s6dio”.

3. Como utilizar Skyrizi

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

Este medicamento ¢ administrado na forma de uma injec¢éo sob a pele (designada “injecio
subcutinea™).

Qual a dose de Skyrizi a administrar

Ira iniciar o tratamento com Skyrizi com uma dose de iniciacao que lhe serd administrada pelo seu
médico ou enfermeiro, através de um sistema gota-a-gota no seu brago (perfusio intravenosa).
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Doses de iniciacio

Quanto? Quando?
Doses de 600 mg Quando indicado pelo seu médico
iniciacdo 600 mg 4 semanas apds a 1* dose

600 mg 4 semanas apos a 2° dose

Depois, ira receber Skyrizi na forma de uma injecdo sob a pele.

Doses de manutencio

Quanto? Quando?
1* dose de 360 mg 4 semanas apos a ultima dose de
manutencio iniciacdo (na semana 12)
Doses seguintes 360 mg A cada 8 semanas, com inicio apés a 1?
dose de manutengdo

Em conjunto com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro, ira decidir se deve administrar a injecao
deste medicamento a si proprio. Nao tente injetar-se sozinho com este medicamento a nao ser que
tenha recebido treino pelo seu médico, farmacéutico ou enfermeiro. Um cuidador também pode
administrar a inje¢do apos ter recebido treino.

Leia a seccao 7 “Instrucoes de utilizacio” no fim do folheto informativo antes de administrar a
injecao de Skyrizi a si proprio.

Se utilizar mais Skyrizi do que deveria
Se tiver utilizado mais Skyrizi do que deveria ou se a dose tiver sido administrada mais cedo do que
lhe foi prescrito, informe o seu médico.

Caso se tenha esquecido de utilizar Skyrizi
Caso se tenha esquecido de utilizar Skyrizi, administre uma dose assim que se lembrar. Fale com o seu
médico se tiver duvidas.

Se parar de utilizar Skyrizi
Nao pare de utilizar Skyrizi sem antes falar com o seu médico. Se parar o tratamento, os seus sintomas
podem voltar.

Caso ainda tenha duavidas sobre a utilizacdo deste medicamento, fale com o seu médico, farmacéutico
ou enfermeiro.
4. Efeitos indesejaveis possiveis

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

Efeitos indesejaveis graves
Informe o seu médico ou procure imediatamente ajuda médica se tiver sintomas de uma infecao grave,
tais como:

° febre, sintomas de gripe, suores noturnos
° sensacdo de cansaco ou falta de ar, tosse que ndo desaparece
° pele quente, vermelha e dolorosa ou uma erupc¢ao na pele dolorosa com bolhas

O seu médico decidira se pode continuar a utilizar Skyrizi.

Outros efeitos indesejaveis
Informe o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro se surgir algum dos seguintes efeitos indesejaveis
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Muito frequentes: podem afetar mais do que 1 em 10 pessoas
° infegdes do trato respiratorio superior com sintomas como dor de garganta e nariz entupido

Frequentes: podem afetar até 1 em 10 pessoas

sensagdo de cansaco

infecdo fingica na pele

reacdes no local de injegdo (tais como vermelhiddo ou dor)
comichao

dor de cabeca

erupgao na pele

Pouco frequentes: podem afetar até 1 em 100 pessoas
] pequenos nodulos vermelhos na pele
° comichao (urticaria)

Comunicacao de efeitos indesejaveis

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

5. Como conservar Skyrizi

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

Nao utilize este medicamento ap6s o prazo de validade impresso no rétulo do cartucho e na
embalagem exterior apos “EXP”.

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

Se necessario, pode conservar o cartucho fora do frigorifico (até uma temperatura maxima de 25°C)
até 24 horas.

Manter o cartucho dentro da embalagem de origem para proteger da luz.
Nao utilize este medicamento se o liquido est4 turvo ou contém flocos ou particulas grandes.

Cada injetor corporal com cartucho destina-se apenas a uma unica utilizagao.

Nao deite fora quaisquer medicamentos na canalizagdo 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. Contetido da embalagem e outras informacées

Qual a composicio de Skyrizi

- A substancia ativa ¢ risancizumab. Cada cartucho contém 360 mg de risancizumab em 2,4 ml de
solugao.

Os outros componentes sdo acetato de sddio tri-hidratado, acido acético, trealose di-hidratada,
polissorbato 20 e agua para preparagdes injetaveis.

Qual o aspeto de Skyrizi e conteido da embalagem
Skyrizi ¢ um liquido limpido e incolor a amarelo num cartucho. O liquido pode conter pequenas
particulas brancas ou transparentes.
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Cada embalagem contém 1 cartucho e 1 injetor corporal.

Titular da Autorizacao de Introducido no Mercado e Fabricante

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG

Knollstrasse
67061 Ludwigshafen

Alemanha

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

da Autorizagao de Introducdo no Mercado:

Belgié/Belgique/Belgien
AbbVie SA
Tél/Tel: +32 10477811

Bbarapus
A6Bu EOO/
Ten: +359 2 90 30 430

Ceska republika
AbbVie s.r.0.
Tel: +420 233 098 111

Danmark
AbbVie A/S
TIf: +45 72 30-20-28

Deutschland

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
Tel: 00800 222843 33 (gebiihrenfrei)
Tel: +49 (0) 611/ 1720-0

Eesti
AbbVie OU
Tel: 4372 623 1011

E)raoa
AbbVie PAPMAKEYTIKH A.E.
TnA: +30 214 4165 555

Espaiia
AbbVie Spain, S.L.U.
Tel: +34 91 384 09 10

France
AbbVie
Tél: +33 (0) 1 45 60 13 00

Hrvatska
AbbVie d.o.o.
Tel: +385 (0)1 5625 501

Ireland

Lietuva
AbbVie UAB
Tel: +370 5 205 3023

Luxembourg/Luxemburg
AbbVie SA
Belgique/Belgien

Tél/Tel: +32 10477811

Magyarorszag
AbbVie Kft.
Tel: +36 1 455 8600

Malta
V.J.Salomone Pharma Limited
Tel: +356 22983201

Nederland
AbbVie B.V.
Tel: +31 (0)88 322 2843

Norge
AbbVie AS
TIf: +47 67 81 80 00

Osterreich
AbbVie GmbH
Tel: +43 1 20589-0

Polska
AbbVie Sp. z o.0.
Tel: +48 22 372 78 00

Portugal
AbbVie, Lda.
Tel: +351 (0)21 1908400

Romania
AbbVie S.R.L.
Tel: +40 21 529 30 35

Slovenija



AbbVie Limited
Tel: +353 (0)1 4287900

Island
Vistor hf.
Tel: +354 535 7000

Italia
AbbVie S.r.l.
Tel: +39 06 928921

Kvbmpog

Lifepharma (Z.A.M.) Ltd
TnA: +357 22 34 74 40
Latvija

AbbVie SIA

Tel: +371 67605000

Este folheto foi revisto pela ultima vez em

Outras fontes de informacao

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

AbbVie Biofarmacevtska druzba d.o.o.
Tel: +386 (1)32 08 060

Slovenska republika
AbbVie s.1.0.
Tel: +421 2 5050 0777

Suomi/Finland
AbbVie Oy
Puh/Tel: +358 (0)10 2411 200

Sverige
AbbVie AB
Tel: +46 (0)8 684 44 600

United Kingdom (Northern Ireland)

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
Tel: +44 (0)1628 561090

cu.

Esta disponivel informagdo pormenorizada e atualizada sobre este medicamento através da leitura do
codigo QR, incluido abaixo ou na embalagem exterior, com um smartphone. Esta mesma informag¢ao

estd também disponivel no seguinte URL: www.skyrizi.eu

Cadigo QR a ser incluido

Para ouvir ou ter acesso a uma copia deste folheto em <Braille>, <impressdo em letras grandes> ou

<audio>, por favor contacte o representante local do
Mercado.
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7. Instrucoes de utilizacao

Por favor leia toda a secciio 7 antes de utilizar Skyrizi

Injetor corporal Skyrizi

Vista frontal

Adesivo Luz do

Botdo iniciar

estado Nao toque até estar pronto para

administrar a inje¢ao

|

o

T

Janela do Abas de
medicamento puxar

Porta cinzenta
Nao feche a porta
cinzenta sem o
cartucho no
interior

Vista traseira
Tira
transparente de  Protecdo da agulha
plastico

Aba verde de  Aba verde de puxar
puxar da da seccao grande
seccao

pequena
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Cobertura do adesivo

Tenha atenc@o. Agulha no interior

(por baixo da protecao da agulha)

Nao toque na zona de protecao da agulha ou
na agulha



Vista lateral

Trinco da porta
O lado de abertura tem
saliéncias
A porta cinzenta deve estar
ligeiramente aberta
Nao feche a porta cinzenta
sem o cartucho no interior

Protegdo da agulha

Agulha no interior (por baixo
da protegdo da agulha)

Nao toque na zona de protegao
da agulha ou na agulha

Cartucho

O émbolo branco expande
através da camara

em direcdo a parte inferior
do cartucho a medida que
o medicamento ¢
administrado.

Medicamento

Ponta inferior menor

Ponta superior maior do
cartucho
N3ao rode nem remova

Prazo de validade (EXP)
indicado no rétulo do
cartucho

Informacio importante que deve saber antes de administrar a injecdo de Skyrizi

. Deve receber treino sobre como administrar a inje¢do de Skyrizi antes de administrar uma
injecdo. Fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro se precisar de ajuda
Marque as datas no seu calendario de forma a saber quando administrar a injecao de Skyrizi

. O injetor corporal de uso unico foi concebido apenas para utilizacdo com o cartucho de Skyrizi

. Mantenha Skyrizi na embalagem de origem para proteger o medicamento da luz até ser altura de
utilizar

. Retire a embalagem do frigorifico e deixe-a a temperatura ambiente, longe da luz solar direta,
durante pelo menos 45 a 90 minutos antes de administrar a injecao.

. Nao deixe que o injetor corporal fique molhado com agua ou com qualquer outro liquido

. Nao toque no botio iniciar até ter colocado o injetor corporal carregado com o cartucho sobre a

pele e estar pronto para administrar a inje¢ao
o So6 pode premir o botdo iniciar uma vez
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A atividade fisica deve ser limitada durante o processo de injecdo. Pode realizar atividades
fisicas moderadas como andar, agarrar algo e dobrar-se

Naio atrase a administragd@o do medicamento depois de carregar o cartucho limpo no injetor
corporal. Esperar fara secar o medicamento e o injetor corporal deixara de funcionar

Nao administre a injecao se o liquido esta turvo ou contém flocos ou particulas grandes na
janela do medicamento. O liquido deve ser limpido a amarelo e pode conter pequenas particulas
brancas ou transparentes

Nao agite a embalagem, o cartucho ou o injetor corporal

Nao reutilize o cartucho ou o injetor corporal

Devolva este medicamento a farmacia

se o prazo de validade (EXP) tiver passado

se o liquido alguma vez tiver sido congelado (mesmo se descongelado)
se o cartucho ou o injetor corporal tiver caido ou estiver danificado

se as perfuracdes da embalagem estiverem quebradas

se a pelicula de papel branco do tabuleiro estiver quebrada ou em falta

Siga os passos abaixo sempre que utilizar Skyrizi

PASSO 1 — Prepare-se

Retire a embalagem do frigorifico e deixe-a a
temperatura ambiente, longe da luz solar direta,
durante pelo menos 45 a 90 minutos antes de
administrar a injecao.
e Verifique o prazo de validade (EXP) na
embalagem. Nao utilize Skyrizi se o prazo de

validade (EXP) tiver passado.

A e Nao remova o cartucho ou o injetor corporal da
embalagem até que Skyrizi alcance a temperatura

m ambiente
e Nao aqueca Skyrizi de qualquer outra forma. Por
exemplo, nao aqueca num micro-ondas nem em
agua quente
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Contentor de eliminagao especial.

Retna todos os materiais e lave as suas maos
Coloque os seguintes itens numa superficie plana
limpa:

e tabuleiro de plastico contendo 1 injetor corporal e

1 cartucho

e 2 compressas embebidas em alcool (ndo incluidas

na embalagem)
e 1 bola de algoddo ou compressa de gaze (ndo
incluida na embalagem)

e contentor de eliminacdo especial (ndo incluido na

embalagem)

Lave e seque as suas maos.

Remova o selo de papel branco do tabuleiro

e Encontre a seta preta

e Descole o selo de papel branco do tabuleiro de
plastico

Levante a protecao de plastico

e Encontre a abertura arredondada na parte
superior da protecao

e Insira o dedo indicador na abertura e coloque o
seu polegar no lado oposto

e Levante a protegdo para a remover e coloque-a de

lado
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Porta
cinzenta

Botao
iniciar

Agulha no interior
(por baixo da prote¢ao da agulha)

Inspecione o injetor corporal

e Verifique se o injetor corporal esta intacto e nao
esta danificado

e A porta cinzenta deve estar ligeiramente aberta

e Se a porta cinzenta ndo abrir, pressione
firmemente as saliéncias (lado esquerdo da porta)
e rode para abrir a porta

e Naio feche a porta cinzenta antes de ter carregado
o cartucho

e Nao utilize o injetor corporal se o deixar cair,
descobrir pecas em falta ou se estiver danificado

e Naio toque no botao iniciar cinzento até estar
pronto para administrar a injegdo. O botdo iniciar
cinzento s6 pode ser pressionado uma vez

e Naio toque na zona de protecdo da agulha ou na
agulha

Se o botdo iniciar cinzento for premido antes de o
colocar no seu corpo, o injetor corporal ndo podera
voltar a ser utilizado. Se isto acontecer, fale com o
seu médico, farmacéutico ou enfermeiro.
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PASSO 2 — Prepare o injetor corporal
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Porta cinzenta

v,

Protecdo da agulha

Vista traseira

Agulha no
interior (por
baixo da
protecdo da
agulha)

Abra completamente a porta cinzenta

Evite tocar na zona de protecao da agulha na
parte de tras do injetor corporal. A agulha
encontra-se por tras da protecdo da agulha

Rode a porta cinzenta completamente para a
direita para a abrir

Se a porta cinzenta ndo abrir, pressione
firmemente as saliéncias (lado esquerdo da porta)
e rode para abrir a porta

Nao feche a porta cinzenta antes de ter carregado
o cartucho

Coloque o injetor corporal de lado.

Ponta superior maior do cartucho

Ponta

inferior
menor

Inspecione o cartucho
Retire cuidadosamente o cartucho do tabuleiro de
plastico.

Nao rode nem remova a ponta superior do
cartucho

Verifique o cartucho

O liquido deve ser limpido a amarelo e pode
conter pequenas particulas brancas ou
transparentes. E normal ver uma ou mais bolhas
Nao utilize se o liquido estiver turvo,
descolorado ou tiver flocos ou particulas grandes
As pontas do cartucho e o plastico transparente
nao estdo rachados ou partidos

Nao utilize se o liquido tiver sido congelado
(mesmo se descongelado)

Nao utilize o cartucho se o deixar cair, descobrir
pecas em falta ou se estiver danificado.
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Ponta inferior menor
Limpe o centro
da ponta inferior
menor

Limpe a ponta inferior menor do cartucho

Encontre a ponta inferior menor do cartucho

e Limpe a ponta inferior menor do cartucho com
uma compressa embebida em alcool. Assegure-se
que utiliza a compressa embebida em alcool para
limpar o centro da ponta inferior menor do
cartucho

e Naio toque na ponta inferior menor do cartucho
depois de a limpar

Insira em linha reta
“clique”

Carregue o cartucho limpo no injetor corporal

e Nio rode nem remova a ponta superior do
cartucho

e Insira primeiro a ponta inferior menor do
cartucho no injetor corporal

e Pressione a ponta superior do cartucho
firmemente para baixo até ouvir um “clique”

e Depois de carregar o cartucho, podera ver
algumas gotas de medicamento na parte de tras
do injetor corporal. Isto é normal

Assegure-se que prossegue para o passo seguinte sem
demora. Esperar fara secar o medicamento.

“estalido”

Feche a porta cinzenta

Rode a porta cinzenta para a esquerda e, de seguida,

aperte firmemente até ouvir um estalido assim que a

porta cinzenta se fechar

e A porta cinzenta deve ficar trancada depois de
carregar o cartucho

e Nao feche a porta cinzenta se o cartucho nao
estiver totalmente inserido ou estiver em falta

e Prossiga sem demora para o passo seguinte

PASSO 3 — Prepare-se para administrar a injecio
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Escolha o seu local de injecio e limpe-o
Locais de injeg¢do Escolha um destes trés locais para administrar a
injecao:
e Parte frontal da coxa esquerda
[ e Parte frontal da coxa direita

; e Barriga (abdomen) pelo menos a 5 cm do seu
-y umbigo

Nao injete em zonas em que a pele naturalmente se
dobre ou forme protuberancias pois o injetor corporal
podera cair durante a utilizagao.

T

Antes da injecdo, limpe o local onde vai administrar a
inje¢do utilizando uma compressa embebida em
alcool com movimentos circulares.

AZ

e Naio toque ou sopre no local de injegdo apos
este ser limpo. Deixe a pele secar antes de
colocar o injetor corporal na pele

e Naio administre a injec¢do através da roupa

Locais de injegdo

e Naio administre a inje¢do em pele dorida, ferida,
avermelhada, endurecida, com cicatrizes, ou que
tenha estrias, sinais ou excesso de pelos. Pode
aparar o excesso de pelos no local de injegdo
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Sec¢do pequena  Secgdo grande Descole ambas as abas para expor o adesivo para
a pele
@ Volte o injetor corporal ao contrario para encontrar
ambas as abas verdes de puxar
e Evite tocar na protecao da agulha (agulha no
interior)

Descole a seccdo grande utilizando a aba verde de
puxar para expor o adesivo para a pele

Descole a secc¢do pequena utilizando a aba verde de
puxar para expor o adesivo para a pele. Assim ira
remover a tira transparente de plastico, ativando o
injetor corporal

' 31%:2:; no e Verifique a.luz do estado quando o injetor
(por baixo da corporal apitar . ..
protecio da A luz do estadg ira piscar azul quando o injetor
agulha) corporal for ativado
e Fale com o seu médico, farmacéutico ou
—— Injetor enfermeiro se a luz do estado nao piscar azul

V) ativado e Nio prima ainda o botfo iniciar cinzento
“..) | Luzdoestado * Nao toque na protegdo da agulha ou na agulha
1 a piscar azul Nao puxe o material adesivo do injetor corporal
nem permita que o lado colante se dobre e adira a

‘ - si proprio
‘ O injetor corporal Skyrizi tem de ser colocado na
. [ pele e a injecdo tem de ser iniciada dentro de
30 minutos apds a remogao das abas verdes de puxar
ou 0 mesmo ndo ira funcionar. Assegure-se que

prossegue para o passo seguinte sem demora.

Se a luz do estado piscar vermelho, o injetor
~ corporal néo esta a funcionar corretamente. Nao
continue a utiliza-lo.

Fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro
para obter ajuda.

Se o injetor corporal estiver ligado ao seu corpo,
remova-o cuidadosamente da sua pele.
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Prepare o injetor corporal para a colocacio

e Para a barriga (abdomen), mova e segure a pele
para criar uma superficie firme e plana para a
injecdo a, pelo menos, 5 cm do seu umbigo.
Assegure-se que esta sentado com as costas
direitas para evitar dobras e protuberancias na
pele.

e Naio precisa de puxar a pele para a aplanar na
parte frontal da coxa esquerda ou na parte frontal
da coxa direita.

Assegure-se que coloca o injetor corporal de forma a
conseguir ver a luz do estado azul.

Coloque o injetor corporal na sua pele

e Quando a luz azul piscar, o injetor corporal esta
pronto. Coloque o injetor corporal sobre a pele
limpa com a luz do estado visivel.

e Naio coloque o injetor corporal sobre a roupa.
Coloque-o apenas sobre pele descoberta.

e Passe o seu dedo a volta do material adesivo para
o fixar bem

e Nio mova nem ajuste o injetor corporal depois
de ter sido colocado na sua pele

Prossiga sem demora para o passo seguinte.

PASSO 4 — Administre a injecio Skyrizi

Inicie a administracio da injecio

Pressione firmemente e solte o botao iniciar cinzento

e Ira ouvir um "clique" e podera sentir uma picada
de agulha

e Verifique a luz do estado quando o injetor
corporal apitar

e Depois de iniciar a administragdo da injegdo, a
luz do estado comecara a piscar verde
continuamente

e Depois de iniciar a administra¢do da injegao, ira
ouvir um som de bombear a medida que o injetor
corporal administra o medicamento

Nao continue a utilizar o injetor corporal se a luz do
estado piscar vermelho. Remova cuidadosamente o
injetor corporal da pele se a luz do estado piscar
vermelho. Se isto acontecer, fale com o seu médico,
farmacéutico ou enfermeiro.
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Espere até a administracio da injecao terminar

e Podera demorar 5 minutos até a dose total do
medicamento ter sido administrada. O injetor
corporal ird parar automaticamente quando a
administracdo da injecdo tiver terminado

e Durante a administragdo da injegdo, a luz do
estado continuara a piscar verde

e Durante a administragdo da inje¢ao, ird ouvir um
som de bombear a medida que o injetor corporal
continua a administrar o medicamento

e Durante a administragdo da injegdo, pode realizar
atividades fisicas moderadas como andar, agarrar
algo e dobrar-se.

Nao continue a utilizar o injetor corporal se a luz do
estado piscar vermelho. Remova cuidadosamente o
injetor corporal da pele se a luz do estado piscar
vermelho. Se isto acontecer, fale com o seu médico,
farmacéutico ou enfermeiro.

A administracio da injecao fica concluida quando

e O injetor corporal para por si

e Ouve um apito ¢ a luz do estado para de piscar
permanecendo verde. Se a luz do estado tiver
parado de piscar permanecendo verde, isto

ﬁ significa que a administragdo da injegdo terminou
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Retire o injetor corporal

\ e Naio coloque os seus dedos na parte de tras do
injetor corporal ao remové-lo da sua pele

e Quando a administracdo da injecdo estiver
concluida, segure o canto do adesivo para
descolar cuidadosamente o injetor corporal da
pele

e Evite tocar na protecdo da agulha ou na agulha na
parte de tras do injetor corporal

e Depois de retirar o injetor corporal, ird ouvir
varios apitos e a luz do estado ira desligar-se

e A protecdo da agulha ira cobrir a agulha quando
o injetor corporal for removido da pele

e E normal ver algumas pequenas gotas de liquido
na sua pele depois de remover o injetor corporal

e Pressione uma bola de algoddao ou uma
compressa de gaze no local de injecdo e
mantenha-a durante 10 segundos.

e Naio friccione o local de injegdo

e E normal sangrar ligeiramente no local de injegio

Prossiga para o passo seguinte.

PASSO 5 - Terminar

Verifique o injetor corporal
Inspecione a janela do medicamento e a luz do
estado.

Verifique para ver se o émbolo branco enche toda a

janela do medicamento e a luz verde se desliga,

indicando que todo o medicamento foi administrado.

e Se o émbolo branco ndo encher a janela do
medicamento, fale com o seu médico,
farmacéutico ou enfermeiro
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Contentor de eliminagao especial

Eliminacao

Deite fora o injetor corporal usado num contentor de

eliminagdo especial logo apo6s a utilizagao.

e O injetor corporal contém pilhas, componentes
eletronicos e uma agulha.

e Deixe o cartucho no interior do injetor corporal.

e Nao deite fora o injetor corporal usado no lixo
doméstico

e O seu médico, farmacéutico ou enfermeiro ira
informa-lo sobre como devolver o contentor de
eliminagdo especial Poderdo existir normas locais
para a eliminagao.
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Folheto informativo: Informacao para o doente

Skyrizi 90 mg solucio injetavel em seringa pré-cheia
risancizumab

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

informacao importante para si.

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

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

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

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

O que contém este folheto:

O que ¢é Skyrizi e para que ¢ utilizado

O que precisa de saber antes de lhe ser administrado Skyrizi
Como sera administrado Skyrizi

Efeitos indesejaveis possiveis

Como conservar Skyrizi

Contetido da embalagem e outras informagoes

ANl N e

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

Skyrizi contém a substancia ativa risancizumab.

Skyrizi € utilizado para tratar doentes adultos com doenca de Crohn moderada a grave.
Como funciona Skyrizi

Este medicamento funciona bloqueando a atividade de uma proteina do corpo chamada “IL-23”, que
causa inflamacao.

A doenca de Crohn é uma doenca inflamatéria do trato digestivo. Se tiver doencga de Crohn ativa, ser-
lhe-ao receitados em primeiro lugar outros medicamentos. Se estes medicamentos ndo tiverem o efeito

desejado, ser-lhe-4 receitado Skyrizi para tratar a sua doenca de Crohn.

Skyrizi reduz a inflamagao e, portanto, pode ajudar a reduzir os sinais e os sintomas da sua doenga.

2. O que precisa de saber antes de lhe ser administrado Skyrizi

Nao lhe deve ser administrado Skyrizi

. se tem alergia ao risancizumab ou a qualquer outro componente deste medicamento (indicados
na secgao 6).
. se tem uma infe¢do, incluindo tuberculose ativa, que o seu médico considere importante.

Adverténcias e precaucdes
Fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro antes e durante a utilizacdo de Skyrizi:

. se tem atualmente uma infe¢do ou se tem uma infecdo que esta constantemente a aparecer.
. se tem tuberculose (TB).
. se recebeu recentemente ou planeia receber uma imunizagao (vacina). Nao lhe devem ser dados

certos tipos de vacinas enquanto utiliza Skyrizi.
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E importante que o seu médico ou enfermeiro mantenha um registo do nimero de lote de Skyrizi.
Sempre que receber uma nova embalagem de Skyrizi, o seu médico ou enfermeiro tem de registar a
data e o numero de lote (que se encontra na embalagem apds “Lot”™).

Reacdes alérgicas

Informe o seu médico ou procure imediatamente ajuda médica se detetar quaisquer sinais de reacao
alérgica enquanto estiver a utilizar Skyrizi, tais como:

e dificuldade em respirar ou engolir

e inchaco da face, labios, lingua ou garganta

e comichdo intensa da pele, com erupgao avermelhada ou ndédulos

Criancas e adolescentes
Skyrizi ndo € recomendado para criangas e adolescentes com idade inferior a 18 anos, porque a
utilizacdo de Skyrizi ndo foi confirmada neste grupo etario.

Outros medicamentos e Skyrizi

Informe o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro:

. se estiver a utilizar, tiver utilizado recentemente ou se vier a utilizar outros medicamentos.

° se foi recentemente vacinado ou vai ser vacinado. Nao Ihe devem ser dados certos tipos de
vacinas enquanto utiliza Skyrizi.

Se tiver davidas, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro antes e durante a utilizagdo de

Skyrizi.

Gravidez, contracecao e amamentaciao
Se esté gravida, se pensa estar gravida ou planeia engravidar, consulte o seu médico antes de utilizar
este medicamento. Isto porque ndo ¢ conhecido como este medicamento ira afetar o bebé.

Se ¢ uma mulher que pode engravidar, deve utilizar métodos contracetivos enquanto utiliza este
medicamento e durante, pelo menos, 21 semanas apds a sua ultima dose de Skyrizi.

Se estd a amamentar ou se planeia amamentar, fale com o seu médico antes de utilizar este
medicamento.

Conducio de veiculos e utilizacdo de maquinas
E pouco provavel que Skyrizi influencie a sua capacidade de conduzir e de utilizar maquinas.

Skyrizi contém sédio

Este medicamento contém menos do que 1 mmol (23 mg) de sddio por dose de 360 mg, ou seja, €
praticamente “isento de s6dio”.

Skyrizi contém sorbitol

Este medicamento contém 164 mg de sorbitol por dose de 360 mg.

3. Como sera administrado Skyrizi

Iré iniciar o tratamento com Skyrizi com uma dose de iniciacdo que lhe serda administrada pelo seu
médico ou enfermeiro, através de um sistema gota-a-gota no seu braco (perfusao intravenosa).

Doses de iniciagcao

Quanto? Quando?
Doses de 600 mg Quando indicado pelo seu médico
iniciacio 600 mg 4 semanas apds a 1* dose

600 mg 4 semanas apos a 2° dose
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Depois, ira receber Skyrizi na forma de quatro injegdes sob a pele (designadas “inje¢des
subcutaneas”), a ser administradas pelo seu médico ou enfermeiro, conforme descrito abaixo.
Alternativamente, Skyrizi podera ser administrado através de um injetor corporal.

Doses de manutencao

Quanto? Quando?
1* dose de 360 mg (4 injegdes de 90 mg) 4 semanas apos a ultima dose de
manuten¢io iniciagdo (na semana 12)
Doses seguintes | 360 mg (4 inje¢Ses de 90 mg) De 8 e 8 semanas, com inicio apos
a 1* dose de manuten¢do

Caso se tenha esquecido de utilizar Skyrizi
Caso se tenha esquecido ou se faltar a uma consulta para receber qualquer uma das suas doses,
contacte o seu médico para voltar a marcar a sua consulta, assim que se lembrar.

Se parar de utilizar Skyrizi
Nao pare de utilizar Skyrizi sem antes falar com o seu médico. Se parar o tratamento, os seus sintomas
podem voltar.

Caso ainda tenha duavidas sobre a utilizacdo deste medicamento, fale com o seu médico, farmacéutico
ou enfermeiro.

4. Efeitos indesejaveis possiveis

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

Efeitos indesejaveis graves

Informe o seu médico ou procure imediatamente ajuda médica se tiver sintomas de uma infegdo grave,
tais como:

e febre, sintomas de gripe, suores noturnos

e sensacdo de cansago ou falta de ar, tosse que ndo desaparece

e pele quente, vermelha e dolorosa ou uma erupg¢ao na pele dolorosa com bolhas

O seu médico decidira se pode continuar a utilizar Skyrizi.

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

Muito frequentes: podem afetar mais do que 1 em 10 pessoas
e infecdes do trato respiratorio superior com sintomas como dor de garganta e nariz entupido

Frequentes: podem afetar até¢ 1 em 10 pessoas

sensacdo de cansago

infecdo fingica na pele

reacdes no local de injecdo (tais como vermelhidao ou dor)
comichdo

dor de cabeca

erup¢ao na pele

Pouco frequentes: podem afetar até 1 em 100 pessoas
e pequenos nddulos vermelhos na pele
e comichdo (urticaria)
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Comunicacao de efeitos indesejaveis

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

5. Como conservar Skyrizi

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

Nao utilize este medicamento ap6s o prazo de validade impresso no rétulo da seringa ¢ na embalagem
exterior apds “EXP”.

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

Manter as seringas pré-cheias dentro da embalagem de origem para proteger da luz.

Nao utilize este medicamento se o liquido esta turvo ou contém flocos ou particulas grandes.
Cada seringa pré-cheia destina-se apenas a uma unica utilizagio.

Nao deite fora quaisquer medicamentos na canalizagdo ou no lixo doméstico. Estas medidas ajudarao
a proteger o ambiente.

6. Conteudo da embalagem e outras informacdes

Qual a composicao de Skyrizi

- A substancia ativa € risancizumab. Cada seringa pré-cheia contém 90 mg de risancizumab em
1 ml de solucao.

- Os outros componentes sdo succinato dissodico hexa-hidratado, polissorbato 20, sorbitol, acido
succinico e agua para preparacgdes injetaveis.

Qual o aspeto de Skyrizi e conteiido da embalagem
Skyrizi ¢ um liquido limpido e incolor a ligeiramente amarelo numa seringa pré-cheia com protegdo de
seguranca da agulha. O liquido pode conter pequenas particulas brancas ou transparentes.

Cada embalagem contém 4 seringas pré-cheias.
Titular da Autorizacao de Introducao no Mercado

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
Knollstrasse

67061 Ludwigshafen

Alemanha

Fabricante

AbbVie S.r.l.

S.R. 148 Pontina, km 52 SNC
04011 Campoverde di Aprilia (LT)
Italia
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Para quaisquer informagdes sobre este medicamento, queira contactar o representante local do Titular
da Autorizagdo de Introducdo no Mercado:

Belgié/Belgique/Belgien
AbbVie SA
Tél/Tel: +32 10 477811

Bbarapus
A6Bu EOOJ
Ten: +359 2 90 30 430

Ceska republika
AbbVie s.r.0.
Tel: +420 233 098 111

Danmark
AbbVie A/S
TIf: +45 72 30-20-28

Deutschland

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
Tel: 00800 222843 33 (gebiihrenfrei)
Tel: +49 (0) 611/ 1720-0

Eesti
AbbVie OU
Tel: +372 623 1011

EXrada
AbbVie PAPMAKEYTIKH AE.
TnA: +30 214 4165 555

Espaiia
AbbVie Spain, S.L.U.
Tel: +34 9138409 10

France
AbbVie
Tél: +33 (0) 1 45 60 13 00

Hrvatska
AbbVie d.o.o.
Tel: + 385 (0)1 5625 501

Ireland
AbbVie Limited
Tel: +353 (0)1 4287900

Island
Vistor hf.
Tel: +354 535 7000

Italia
AbbVie S.r.l.
Tel: +39 06 928921

Lietuva
AbbVie UAB
Tel: +370 5 205 3023

Luxembourg/Luxemburg
AbbVie SA
Belgique/Belgien

Tél/Tel: +32 10477811

Magyarorszag
AbbVie Kft.
Tel: +36 1 455 8600

Malta
V.J.Salomone Pharma Limited
Tel: +356 22983201

Nederland
AbbVie B.V.
Tel: +31 (0)88 322 2843

Norge
AbbVie AS
TIf: +47 67 81 80 00

Osterreich
AbbVie GmbH
Tel: +43 1 20589-0

Polska
AbbVie Sp. z o.0.
Tel: +48 22 372 78 00

Portugal
AbbVie, Lda.
Tel: +351 (0)21 1908400

Romania
AbbVie S.R.L.
Tel: +40 21 529 30 35

Slovenija
AbbVie Biofarmacevtska druzba d.o.o.
Tel: +386 (1)32 08 060

Slovenska republika
AbbVie s.1.0.
Tel: +421 2 5050 0777

Suomi/Finland
AbbVie Oy
Puh/Tel: +358 (0)10 2411 200



Kvnpog Sverige

Lifepharma (Z.A.M.) Ltd AbbVie AB

TnA: +357 22 34 74 40 Tel: +46 (0)8 684 44 600

Latvija United Kingdom (Northern Ireland)
AbbVie SIA AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
Tel: +371 67605000 Tel: +44 (0)1628 561090

Este folheto foi revisto pela ultima vez em
Outras fontes de informacao

Esta disponivel informac¢do pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu.

Para ouvir ou ter acesso a uma copia deste folheto em <Braille>, <impressao em letras grandes> ou

<audio>, por favor contacte o representante local do Titular da Autorizacdo de Introdugido no
Mercado.

A informacao que se segue destina-se apenas aos profissionais de saude:

Rastreabilidade

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

Seringa pré-cheia Skyrizi

Haste do émbolo Apoio dos dedos Protecao da agulha

Corpo da seringa

Instrucdes de utilizacdo
Este medicamento deve ser administrado por um profissional de saude.
Administre cada seringa pré-cheia por via subcutanea, conforme se segue:
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PASSO 1

Antes de administrar as injegoes, retire a
embalagem do frigorifico sem remover as
seringas pré-cheias da embalagem.

e Naio utilize este medicamento se o
selo da embalagem estiver quebrado
ou em falta, ou se algum dos
componentes estiver danificado.

Permita que Skyrizi atinja a temperatura
ambiente fora do alcance de luz solar direta
(15 a 30 minutos).

Nao agite as seringas pré-cheias.

Coloque os seguintes itens numa superficie
plana limpa:

e 4 seringas pré-cheias e 4
compressas embebidas em alcool
(ndo incluidas na embalagem)

e 4 bolas de algoddao ou compressas
de gaze (ndo incluidas na
embalagem)

e contentor de eliminacdo especial
(ndo incluido na embalagem)

Lave e seque as suas maos.

Para uma dose completa sdo necessarias 4
injecoes, uma apds a outra.

PASSO 2

Locais de injecao

A
L~

Locais de injecdo

Escolha um local de injegao.

e Injete uma seringa pré-cheia apos a
outra na(s) seguinte(s) zona(s)
anatomica(s):

o parte frontal da coxa
esquerda ou da coxa direita

o abdoémen (barriga) pelo
menos a 5 cm do seu
umbigo

e  Utilize um novo local de injecao
para cada injegdo.

e  Para cada seringa, administre a
inje¢do pelo menos a 3 cm de
distancia do local de injecao
anterior. Nao administre a injecao
no mesmo local.

Antes de cada injecao, limpe o local onde vai
administrar a injecao utilizando uma
compressa embebida em alcool com
movimentos circulares.

e Niao administre a injecao em locais
onde a pele esteja sensivel, com
noédoas negras, com erupgoes,
endurecida ou afetada por quaisquer
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lesdes.

PASSO 3

Verifique o liquido

Segure a seringa com a agulha coberta
apontando para baixo, como ilustrado.

Verifique o liquido na seringa.

E normal ver bolhas na janela de
visualizagdo

O liquido deve ser limpido a
ligeiramente amarelo e pode conter
pequenas particulas brancas ou
transparentes

Nao utilize se o liquido esta turvo
ou contém flocos ou particulas
grandes

PASSO 4

Remover a protecao da agulha:

Segure a seringa com uma mao
entre o apoio dos dedos ¢ a protegdo
da agulha

Com a outra mao, retire
delicadamente a protegdo da agulha
em linha reta

Nao segure ou puxe a haste do
&émbolo ao remover a protegdo da
agulha

Podera ver uma gota de liquido na
ponta da agulha. Isto é normal
Deite fora a protecdo da agulha
Nao toque na agulha com os seus

dedos nem deixe a agulha tocar em
nada
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PASSO 5

Segure o corpo da seringa numa mao entre o
dedo polegar e o indicador, como se fosse
um lapis.

Com a sua outra mao, aperte delicadamente a
area da pele limpa e segure-a firmemente.

Insira a agulha completamente na pele a um
angulo de aproximadamente 45 graus, num
movimento rapido e curto. Mantenha a
seringa estavel no mesmo angulo.

Empurre lentamente a haste do émbolo até
que todo o liquido seja injetado.

Retire a agulha para fora da pele, mantendo a
seringa no mesmo angulo.

Retire lentamente o polegar da haste do
&émbolo. A agulha sera entdo coberta pela
protecdo de seguranga da agulha.

A protegdo de seguranca da agulha ndo sera
ativada sem que todo o liquido seja injetado.

Pressione uma bola de algodao ou uma
compressa de gaze no local de injecdo e
mantenha-a durante 10 segundos.

PASSO 6

Para uma dose completa sao necessarias 4 injecoes

Utilize quatro seringas pré-cheias de 90 mg
para administrar a dose de manutencao de
360 mg por via subcutinea.
e  Repita os passos 2 até 5 com as
seringas subsequentes.

Se uma dose nao for administrada,
administre-a assim que possivel. Dai em
diante, retome a administragdo das doses
como habitualmente programado.
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PASSO 7

Cada seringa pré-cheia destina-se apenas a
uma Unica utilizagdo e qualquer
medicamento ndo utilizado ou residuos
devem ser eliminados de acordo com as
exigéncias locais.
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