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IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO

Spevigo®
espesolimabe

APRESENTACAO

Solugdo para dilui¢@o para infusdo de 450 mg de espesolimabe em 7,5 mL, correspondentes a 60 mg/mL.
Embalagem contendo 2 frascos-ampola com 7,5 mL cada.

VIA INTRAVENOSA
USO ADULTO E PEDIATRICO ACIMA DE 12 ANOS

COMPOSICAO

Cada frasco-ampola da solugdo para diluicdo para infusdo contém 450 mg de espesolimabe em 7,5 mL,
correspondentes a 60 mg/mL.

Excipientes: acetato de sodio tri-hidratado, acido acético, sacarose, cloridrato de arginina, polissorbato 20,
agua para injetaveis.

INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

SPEVIGO solugdo para diluigdo para infusdo ¢ indicado para o tratamento de exacerbagdes de Psoriase
Pustulosa Generalizada (PPG), em pacientes adultos e pediatricos a partir de 12 anos de idade e com peso
corporal igual ou superior a 40 kg.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Estudo clinico Effisayil 1'*

Foi realizado um estudo randomizado, duplo-cego, controlado por placebo (Effisayil 1) para avaliar a
eficacia clinica e a seguranga de SPEVIGO em pacientes adultos com exacerbagdes de Psoriase Pustulosa
Generalizada (PPG), diagnosticada conforme critérios da Rede Europeia de Especialistas em Psoriase Rara
e Grave (ERASPEN), independentemente do status de mutagdo de IL36RN. Os pacientes foram
randomizados se apresentassem exacerbacdo de PPG de intensidade moderada a grave, definida pela
pontuagdo total da Avaliacdo Global da Psoriase Pustulosa Generalizada pelo Médico (GPPGA, na sigla
em inglés) (que varia de 0 (normal) a 4 (grave)) de pelo menos 3 (moderado), presenca de pustulas novas
(novo aparecimento ou agravamento de pustulas), subpontuagdo de pustulas na GPPGA de pelo menos 2
(leve), e pelo menos 5% da area da superficie corporal (ASC) coberta por eritema e com presenga de
pustulas. Os pacientes tiveram que descontinuar a terapia sistémica e topica para PPG antes de receber o
medicamento do estudo.

Tabela 1: Tempo minimo entre a descontinuagdo de medicamentos restritos para tratamento da PPG e
randomizagao*
Duragao do periodo | Medicamentos ou classe de medicamentos

de washout

2 meses adalimumabe, alentuzumabe, briakinumabe, brodalumabe, efalizumabe,
guselcumabe, infliximabe, ixequizumabe, natalizumabe, risanquizumabe,
rituximabe, secuquinumabe, tildrakizumabe, ustequinumabe, visilizumabe,
medicamentos em investigacdo para psoriase (ndo-biolégicos)

6 semanas etanercepte

30 dias tratamentos imunomoduladores sistémicos (por exemplo, corticosteroides**,

ciclofosfamida), tofacitinibe, apremilaste; outros tratamentos sistémicos da
psoriase (por exemplo, fumaratos), qualquer dispositivo ou produto em
investigacdo (excluindo produtos para psoriase); fotoquimioterapia (por
exemplo, PUVA); aférese adsortiva de granuldcitos e monoécitos

7 dias anacinra
*Fototerapia (por exemplo UVA, UVB), tratamento topico para psoriase ou qualquer outra doenga cutinea
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(por exemplo corticosteroides topicos, analogos da vitamina D tdpicos, alcatrdo, antralina, retinoides

topicos): sem inicio de tratamento 1 semana antes da randomizagdo. Tratamento com metotrexato,
ciclosporina, retinoides: sem tratamento iniciado 2 semanas antes da randomizago, sem escalonamento de
dose dentro de 2 semanas antes da randomizagao, e tiveram que ser descontinuados antes da administragdo
da primeira dose.

**Sem restricdo para corticosteroides inalatorios para tratar asma ou gotas de corticosteroides
administrados no olho ou ouvido.

O desfecho primario do estudo foi a propor¢do de pacientes com subpontuagao de pustulas na GPPGA de
0 (indicando nenhuma pustula visivel) na Semana 1 ap6s o tratamento. O desfecho secundario principal do
estudo foi a proporgéo de pacientes com pontuagdo total na GPPGA de 0 ou 1 (pele normal ou quase normal)
na Semana 1. Os desfechos secundérios adicionais na Semana 4 foram a propor¢do de pacientes com
redugdo de 75% na Area ¢ indice de Gravidade para Psoriase Pustulosa Generalizada (GPPASI 75, na sigla
em inglés), e desfechos relatados pelo paciente incluindo mudanga em relagio ao valor basal na pontuacdo
de Escala Visual Analdgica da Dor (VAS, na sigla em inglés), mudanga em relagdo ao valor basal na
pontuagdo da Escala de Sintomas de Psoriase (PSS, na sigla em inglés) e mudanga em relagdo ao valor
basal na pontuagdo de fadiga da Avaliagdo Funcional da Terapia na Doenga Cronica (FACIT, na sigla em
inglés).

Um total de 53 pacientes foram randomizados (2:1) para receber uma tinica dose intravenosa de 900 mg de
SPEVIGO (n= 35) ou placebo (n=18). Os pacientes, em ambos os bracos de tratamento, que ainda
apresentassem sintomas de exacerba¢do na Semana 1 foram elegiveis para receber uma dose unica
intravenosa de 900 mg de SPEVIGO em carater aberto; doze pacientes (34%) no brago SPEVIGO
receberam uma segunda dose do medicamento e 15 pacientes (83%) no brago placebo receberam uma dose
de SPEVIGO no Dia 8. Além disso, 6 pacientes (4 no brago SPEVIGO; 2 no brago placebo) receberam
tratamento para exacerbagdo com uma Unica dose intravenosa de 900 mg de SPEVIGO por recorréncia de
exacerbagdo apds o Dia 8.

A populagdo do estudo foi composta por 32% de homens e 68% de mulheres. A média de idade foi de 43
anos (intervalo: 21 a 69 anos de idade); 55% dos pacientes eram asiaticos e 45% eram caucasianos. A
maioria dos pacientes incluidos no estudo apresentou uma subpontuagio de pustulas na GPPGA de 3 (43%)
ou 4 (36%), e os pacientes apresentaram pontuagdo total na GPPGA de 3 (81%) ou 4 (19%). 24,5% dos
pacientes ja haviam sido tratados previamente com terapia bioldgica para PPG.

Na Semana 1, houve uma diferenca estatisticamente significativa na proporgao de pacientes que alcangaram
uma subpontuacdo de pustulas na GPPGA de 0 (indicando nenhuma pustula visivel) e pontuacao total na
GPPGA de 0 ou 1 (pele normal ou quase normal) no brago SPEVIGO em comparagdo com o placebo
(Tabela 2).

Tabela 2: Subpontuaggo de Pastulas na GPPGA e Pontuagdo Total na GPPGA na Semana 1 (Effisayil 1)

Placebo SPEVIGO 900 mg iv'
Numero de pacientes avaliados 18 35
Pacientes que alcangaram uma subpontuagao 1 (5,6) 19 (54,3)
de pustulas na GPPGA? de 0, n (%)
Diferenga de risco versus placebo, % (IC 95%) 48,7 (21,5; 67,2)
valor p* 0,0004
Pacientes que alcangaram uma pontuagéo total 2(1L,1) 15 (42,9)
na GPPGA de 0 ou 1, n (%)
Diferenca de risco versus placebo, % (IC 95%) 31,7 (2,2, 52,7)
valor p* 0,0118

1 iv = intravenoso
2 GPPGA = Avaliagido Global da Psoriase Pustulosa Generalizada pelo Médico
*Valor p unilateral
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Em pacientes randomizados para SPEVIGO, o desaparecimento das pustulas (subpontuagdo de pustulas na

GPPGA de 0) foi alcangado um dia apos o tratamento em 11,4% (4/35) dos pacientes. O efeito de até duas
doses de SPEVIGO na subpontuagio de ptstulas na GPPGA e na pontuagio total na GPPGA foi sustentado
até a Semana 12 (Figuras 1 ¢ 2).

Figura 1: Propor¢ao de Pacientes com uma Subpontuagio de Pustulas na GPPGA de 0 ao Longo do Tempo
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Figura 2: Proporgéo de Pacientes com Pontuagdo Total na GPPGA de 0 ou 1 ao Longo do Tempo (Effisayil

1)
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GPPGA = Avaliacdo Global de Psoriase Pustulosa Generalizada pelo Médico

Os resultados dos desfechos primario e secundario principal foram consistentes entre subgrupos, incluindo
sexo, idade, raca, subpontuagdo de pustulas na GPPGA no periodo basal, pontuagdo total na GPPGA no
periodo basal, status de mutagdo em IL36RN e independentemente de qualquer tratamento para PPG
anterior a randomizagao.

Na Semana 4, 16 pacientes (46%) randomizados para SPEVIGO alcangaram um GPPASI 75.

Estudo clinico Effisayil 2°

Foi realizado um estudo clinico randomizado, duplo-cego, controlado por placebo, de Fase 11 b (Effisayil
2) para avaliar a eficacia e seguranga de SPEVIGO administrado pela via subcutidnea em pacientes adultos
e pediatricos com historico de Psoriase Pustulosa Generalizada (PPG), diagnosticados conforme critérios
da Rede Europeia de Especialistas em Psoriase Rara e Grave (ERASPEN), independentemente do status de
mutagdo de IL36RN, e com historico de ao menos duas exacerbac¢des de PPG de intensidade moderada a
grave no passado. Os pacientes foram randomizados se apresentassem pontuagao total na Avaliagdo Global
da Psoriase Pustulosa Generalizada pelo Médico (GPPGA, na sigla em inglés) de 0 ou 1 no momento da
triagem e randomizacgao. Foi solicitado que os pacientes descontinuassem terapias sistémicas e topicas para
PPG antes ou no momento da randomizagdo. Esses pacientes deveriam ter historico de exacerbagao durante
o tratamento para PPG ou histérico de exacerbagdo apos a reducdo da dose ou descontinuagdo desses
medicamentos concomitantes.

O desfecho primario do estudo foi o tempo para a primeira exacerbag@o de PPG até a semana 48 (definida
pela subpontuagio de pustulas na GPPGA > 2 e um aumento na pontuagio total na GPPGA > 2 em relagéo
ao basal). O desfecho secundario principal do estudo foi a ocorréncia de pelo menos uma exacerbagdo de
PPG até a Semana 48.

Os desfechos secundérios adicionais na Semana 48 foram o tempo até a primeira piora na PSS e Indice de
Qualidade de Vida em Dermatologia (DLQI, na sigla em inglés) definido como um aumento de 4 pontos
na pontuagao total a partir do basal.
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Um total de 123 pacientes foram randomizados (1:1:1:1) para receber um dos quatro esquemas posologicos

(vide Tabela 3).

Tabela 3: Bragos do estudo clinico Effisayil 2

Dose de ataque Doses subsequentes
SPEVIGO 600 mg subcutineo 300 mg subcutineo a cada 4 semanas
SPEVIGO 600 mg subcutineo 300 mg subcuténeo a cada 12 semanas
SPEVIGO 300 mg subcutineo 150 mg subcuténeo a cada 12 semanas
Placebo Tratamento subcutaneo Tratamento subcutineo a cada 4 semanas

A populag@o do estudo foi composta por 38,2% de homens e 61,8% de mulheres. A idade média foi de 40,4
(intervalo: 14 a 75) anos com 8 (6,5%) pacientes pediatricos (2 por brago de tratamento); 64,2% dos
pacientes eram asiaticos e 35,8% eram caucasianos. Os pacientes incluidos no estudo apresentaram uma
subpontuagdo de pustulas na GPPGA de 1 (28,5%) ou 0 (71,5%), e apresentaram uma pontuagdo total na
GPPGA de 1 (86,2%) ou 0 (13,8%). No momento da randomizagao, 74,8% dos pacientes eram tratados
com terapia sistémica para PPG, que foi descontinuada na randomizagao, no inicio do estudo.

Embora trés (3) regimes posologicos tenham sido estudados no Effisayil 2, o regime posologico
recomendado para a prevengao da exacerbagdo de PPG ¢ uma dose de ataque 600 mg de SPEVIGO por via
subcutanea, seguida de 300 mg subcutidneo administrado a cada 4 semanas (vide se¢do 8. POSOLOGIA E
MODO DE USAR). Os resultados resumidos a seguir sdo referentes ao regime posologico recomendado.

Pacientes que apresentaram exacerbagdo foram elegiveis para receber até duas doses open-label de 900 mg
de SPEVIGO pela via intravenosa (vide secdo 8. POSOLOGIA E MODO DE USAR). O tratamento
intravenoso para exacerbagdo ocorreu em dois pacientes (6,7%) do brago de tratamento com SPEVIGO
para a dose recomendada e 15 (48,4%) pacientes no brago placebo.

O tratamento com a dose recomendada de SPEVIGO em comparagdo com o placebo resultou em melhora
estatisticamente significativa com base nos desfechos primario e secundario principal (Tabela 4).

Tabela 4: Tempo para a primeira exacerbagdo de PPG e ocorréncia de pelo menos uma exacerbagao de PPG
até a Semana 48 (Effisayil 2)

Placebo Dose recomendada
de SPEVIGO

Numero de pacientes analisados (N) 31 30
Pacientes com exacerbacdo de PPG — N(%)* 16 (51,6) 3 (10,0)
Razao de Risco (do inglés “Hazard Ratio” - HR)** 0,16
para o tempo para a primeira exacerbagao versus o (0,05; 0,54)
placebo (IC 95%)
Valor de p*** 0,0005
Diferenca do risco para ocorréncia de exacerbagao -39,0%
de PPG versus o placebo (IC 95%) (-62,1; -15,9)
Valor de p**** 0,0013

*Q uso de tratamento intravenoso com SPEVIGO ou tratamento padréo prescrito pelo investigador para
tratar a piora da PPG foram considerados como inicio de exacerbagdo de PPG.

**Modelo de regressdo de Cox estratificado pelo uso de medicamentos sistémicos para PPG na
randomizagao.

***Teste de log-rank estratificado pelo uso de medicamentos sistémicos para PPG na randomizagéo, valor
de p unilateral.

****Teste de Cochran-Mantel-Haenszel apos imputagdo multipla, estratificado pelo uso de medicamentos
sistémicos para PPG na randomizagdo, valor de p unilateral.

A eficacia da dose recomendada de SPEVIGO por via subcutdnea em comparagdo com o placebo foi
observada logo apos a randomizag@o e manteve-se até a Semana 48 (Figura 3).
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Figura 3: Tempo para a primeira exacerbagdo de PPG até a Semana 48 (Effisayil 2)
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subcutaneo

Os resultados dos desfechos primario e secundario principal foram geralmente consistentes nos subgrupos,
incluindo sexo, idade, raca, indice de massa corporal (IMC), peso corporal, status da mutagdo do IL36RN,
psoriase em placas concomitante, pontuagdo total de GPPGA no periodo basal, e independentemente de
qualquer tratamento sistémico de PPG na randomizagao.

Um dos dois pacientes pediatricos do brago placebo apresentou exacerbagdo de PPG. Nenhum dos dois
pacientes pediatricos do brago com a dose recomendada de SPEVIGO apresentou exacerbagio de PPG.

O tratamento com a dose recomendada de SPEVIGO por via subcutanea em comparagdo com o placebo
reduziu o risco de agravamento da PSS (HR 0,42, IC 95% 0,20, 0,91, valor p nominal 0,0134) e piora do
DLQI (HR 0,26, IC 95% 0,11, 0,62, valor de p-nominal 0,0010) até 48 semanas.’

Imunogenicidade'?? N
Para informagdes sobre imunogenicidade, vide secdo 9. REACOES ADVERSAS.

Referéncias bibliograficas:

1. Clinical Overview, spesolimab concentrate for solution for infusion (60mg/mL), treatment of flares in
adult patients with Generalized Pustular Psoriasis. 2021. (¢32483261; eDoc-001172118 v1.0).

2. Summary of Clinical Safety - Treatment of flares in adult patients with Generalized Pustular Psoriasis.
2021. (c32483404; eDoc-001172258 v1.0).

3. Integrated Summary of Immunogenicity. 2021. (c35356518-01; eDoc-001146154 v1.0).

4. Bachelez H, Choon SE, Marrakchi S, Effisayil 1 Trial Investigators. Trial of Spesolimab for Generalized
Pustular Psoriasis. N Engl J Med. 2021 Dec 23;385(26):2431-2440. (eDoc-001172576 v1.0).

5. Clinical Overview, Prevention of Generalized Pustular Psoriasis flares in adults and adolescents from 12
years of age. 2023. (¢39066603; eDoc-001146231 v1.0).

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

. Mecanismo de aciao

Espesolimabe, um antagonista do receptor da IL-36 (IL-36R), é um anticorpo monoclonal humanizado
(imunoglobulina G1 (IgG1)) que bloqueia a sinalizagdo do receptor da interleucina-36 humana (IL36R). A
ligacdo de espesolimabe ao IL36R impede a ativagdo subsequente de IL36R por seus ligantes (IL36 o, f e
v) e a ativacdo a jusante de vias pro-inflamatorias e pro-fibroticas. Mutagdes de perda de fungdo de IL36RN
(gene do antagonista de IL36R) causam aumento generalizado da sinalizagdo através da IL-36 e
autoinflamagdo grave associada a PPG.
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e  Farmacodinimica

Ap0ds o tratamento intravenoso com SPEVIGO, em pacientes com PPG, foram observados niveis reduzidos
de proteina C-reativa (PCR), interleucina (IL)-6, citocinas mediadas por células T helper (Th1/Th17),
marcadores de inflamag¢do mediada por queratindcitos, mediadores neutrofilicos e citocinas pro-
inflamatdrias no soro e na pele na Semana 1, em comparagdo com o basal e foram associados com uma
reducdo da gravidade clinica. Essas redugdes nos biomarcadores tornaram-se mais acentuadas na ultima
medicao, na Semana 8, no estudo clinico Effisayil 1.

e  Farmacocinética

Um modelo farmacocinético populacional foi desenvolvido com base nos dados coletados de individuos
saudaveis, pacientes com PPG e pacientes com outras doengas. Apds uma Unica dose intravenosa de 900
mg, a area sob a curva ASCo.. (IC 95%) estimada pelo modelo farmacocinético populacional e a
concentragao maxima (Cmix) (IC 95%) em um paciente ADA-negativo tipico com PPG foram 4750 (4510,
4970) pg-dia/mL e 238 (218, 256) pg/mL, respectivamente. Em alguns pacientes com valores de titulo de
ADA > 4000, as concentragdes plasmaticas de espesolimabe foram reduzidas, sem impacto aparente na
farmacocinética em titulos de ADA abaixo de 4000. Apds a dose de ataque de 600 mg de espesolimabe por
via subcutanea, seguida de 300 mg de espesolimabe subcutineo a cada 4 semanas, a concentragdo minima
média no estado de equilibrio variou de 33,4 png/mL a 42,3 pg/mL.

Absorcao

Apbés uma unica administragdo subcutdnea de espesolimabe em individuos saudaveis, o pico das
concentracdes plasmaticas foi atingido entre 5,5 ¢ 7,0 dias apds a administragdo. Apos administragdo
subcutanea no abdomen, a biodisponibilidade absoluta foi ligeiramente maior em doses mais altas com
valores estimados de 58%, 65% e 72% nas doses de 150 mg, 300 mg e 600 mg, respectivamente. Com base
em dados limitados, a biodisponibilidade absoluta com administragio na coxa foi de aproximadamente 85%
apos a dose subcutanea de 300 mg de espesolimabe.

Distribuicao
Com base na analise farmacocinética populacional, o volume tipico de distribui¢do em estado de equilibrio
foide 6,4 L.

Biotransformacao

A via metabdlica do espesolimabe ndo foi caracterizada. Como um anticorpo monoclonal humanizado
IgGl1, espera-se que o espesolimabe seja degradado em pequenos peptideos e aminoacidos através de vias
catabolicas de forma semelhante a IgG endogena.

Eliminacéo

Na faixa de dose linear (0,3 a 20 mg/kg), com base no modelo farmacocinético populacional, a depuragdo
de espesolimabe (IC 95%) foi de 0,184 (0,175; 0,194) L/dia, em um paciente tipico de PPG sem ADA e
pesando 70 kg. A meia-vida terminal foi de 25,5 (24,4; 26,3) dias. A depuracdo do espesolimabe
apresentou-se aumentada em alguns pacientes com valores de titulo de ADA > 4000.

Linearidade / Nao linearidade

Quando administrado por via intravenosa, espesolimabe exibiu farmacocinética linear com aumento
proporcional a dose de exposi¢do ao longo de intervalos de dose unica de 0,3 a 20 mg/kg. Tanto a depuragio
(clearance - CL, na sigla em inglés) quanto a meia-vida terminal foram independentes da dose. Apods
administragdo Unica pela via subcutinea, a exposigdo ao espesolimabe aumentou ligeiramente mais do que
a dose proporcional na faixa de dose de 150 mg a 600 mg, devido ao ligeiro aumento da biodisponibilidade
em doses mais altas.

Farmacocinética em populacdes especiais

-Idosos / Género / Raga: com base em analises farmacocinéticas populacionais, idade, género e raca ndo
exercem efeito na farmacocinética do espesolimabe.

-Comprometimento hepatico e renal: visto que ¢ um anticorpo monoclonal, ndo se espera eliminagao
hepatica ou renal de espesolimabe. Néo foi realizado um estudo formal do efeito do comprometimento

hepatico ou renal na farmacocinética do espesolimabe.

-Peso corporal: as concentragdes de espesolimabe foram maiores em pacientes com menor peso corporal
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e menores em individuos com maior peso corporal. O impacto clinico do peso corporal nas concentragdes

plasmaticas de espesolimabe ¢ desconhecido.

-Populaciio pediatrica: a farmacocinética do espesolimabe em pacientes pediatricos abaixo de 12 anos
ndo foi estudada. A farmacocinética plasmatica de espesolimabe observada em adolescentes acima de 12
anos foi consistente com a observada em adultos. Nao houve evidéncia de diferenga na relagdo exposicao-
resposta em adolescentes em relagdo aos adultos.

Interagdoes medicamentosas
Nao foram realizados estudos formais de interagdes medicamentosas com espesolimabe.

e  Toxicologia

Os dados pré-clinicos ndo revelam riscos especiais para o ser humano.

Os estudos toxicologicos de dose repetida foram realizados em camundongos usando um anticorpo
monoclonal substituto anti-IL36R especifico do camundongo por injegdo intravenosa, duas vezes por
semana, durante 26 semanas em uma dose (50 mg/kg) que foi 5 vezes maior do que a dose que foi protetora
em um modelo experimental de inflamagdo colonica do camundongo. Néo foram observadas alteragdes
adversas no peso corporal, consumo alimentar ou observagdes clinicas nesta dose. Nao foram observados
efeitos adversos quanto aos parametros da patologia clinica, incluindo hematologia, imunofenotipagem,
bioquimica e histopatologia, inclusive em tecidos linfoides.

A especificidade de ligagdo do espesolimabe aos tecidos humanos foi avaliada em estudo de reatividade
cruzada tecidual. Ndo foi observada ligagdo inesperada em tecido.

Toxicidade no desenvolvimento e reproducio

Estudos pré-clinicos realizados em camundongos utilizando um anticorpo substituto direcionado para IL-
36R murina ndo indicaram efeitos nocivos diretos ou indiretos em relagdo a gravidez, desenvolvimento
embrionario/fetal ou fertilidade, em doses intravenosas de até 50 mg/kg duas vezes por semana.

Genotoxicidade
Nao foram realizados estudos de genotoxicidade com espesolimabe.

Carcinogenicidade
Naio foram realizados estudos de carcinogenicidade e mutagenicidade com espesolimabe.

4. CONTRAINDICACOES

Este medicamento ¢ contraindicado em casos de hipersensibilidade grave ou com risco de vida ao
SPEVIGO ou a qualquer um de seus excipientes (vide secdes COMPOSICAO e 5. ADVERTENCIAS E
PRECAUCOES).

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Rastreabilidade
De modo a melhorar a rastreabilidade de medicamentos biologicos, 0 nome comercial e o nimero do lote
administrado de SPEVIGO devem ser claramente registrados no prontuario do paciente.

Infecgdes

SPEVIGO pode aumentar o risco de infecgdes (vide secio 9. REACOES ADVERSAS).

Em pacientes com infecgao cronica ou historico de infecgao recidivante, os riscos potenciais e os beneficios
clinicos esperados do tratamento devem ser considerados antes de prescrever SPEVIGO. O tratamento com
SPEVIGO ndo deve ser iniciado em pacientes com qualquer infecgdo ativa clinicamente importante até que
a infeccdo se resolva ou seja tratada adequadamente. Os pacientes devem ser instruidos a procurar
orientagdo médica se os sinais ou sintomas de infeccdo clinicamente importante ocorrerem durante ou apos
o tratamento com SPEVIGO.

Se o paciente estiver em tratamento com SPEVIGO de administragdo subcutanea para prevengdo de
exacerbagdes de PPG e desenvolver uma infec¢do ativa clinicamente importante, o tratamento com
SPEVIGO deve ser interrompido. A retomada do tratamento pode ser considerada uma vez que a infecgao
seja resolvida ou tratada adequadamente.
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Avaliacio pré-tratamento para tuberculose

Os pacientes devem ser avaliados quanto a infec¢do por tuberculose (TB) antes de iniciar o tratamento com
SPEVIGO.

SPEVIGO nio deve ser administrado a pacientes com infecgdo ativa por tuberculose.

A terapia anti-TB deve ser considerada antes do inicio do tratamento com SPEVIGO em pacientes com TB
latente ou historico de TB em que um curso adequado de tratamento ndo possa ser confirmado. Durante e
apos o tratamento com SPEVIGO, os pacientes devem ser monitorados quanto aos sinais e sintomas de TB
ativa.

Medicamentos imunossupressores podem ativar focos primarios de tuberculose. Esteja alerta quanto
a possibilidade de surgimento de doenca ativa, tomando os cuidados para o diagnostico precoce e
tratamento.

Hipersensibilidade e reacdes relacionadas a infusao

Hipersensibilidade e reagdes relacionadas a infusdo podem ocorrer com anticorpos monoclonais como
SPEVIGO. A hipersensibilidade pode incluir reagdes imediatas, como anafilaxia e reagdes tardias, como
reagdo medicamentosa com eosinofilia e sintomas sistémicos (DRESS, na sigla em inglés).

Reagdes de hipersensibilidade imediata, incluindo reagdes anafilaticas, foram reportadas por pacientes
tratados com SPEVIGO (vide se¢do 9. REACOES ADVERSAS).

Se um paciente desenvolver sinais de anafilaxia ou outra hipersensibilidade grave, SPEVIGO deve ser
descontinuado imediatamente e o tratamento adequado deve ser iniciado (vide segdo 4.
CONTRAINDICACOES).

Se um paciente desenvolver uma reagdo de hipersensibilidade leve ou moderada durante uma infusdo
intravenosa ou outras reagdes relacionadas a infuso, o uso de SPEVIGO deve ser interrompido e a terapia
médica apropriada deve ser considerada (por exemplo, anti-histaminicos sistémicos e/ou corticosteroides).
Apods a resolucdo da reacdo, a infusdo de SPEVIGO pode ser reiniciada a uma taxa de infusdo mais lenta
com aumento gradual para completar a infusdo (vide secdo 8. POSOLOGIA E MODO DE USAR).

Uso em pacientes com exacerbacdes de Psoriase Pustulosa Generalizada (PPG) com risco de vida
Nao ha experiéncia do uso de espesolimabe em pacientes com uma exacerbacdo de PPG com risco de vida
ou que requeira tratamento intensivo.

Uso concomitante com outros tratamentos para PPG

A seguranga e eficacia de espesolimabe em combinagdo com imunossupressores, incluindo bioldgicos, ndo
foram avaliadas sistematicamente (vide se¢dio 2. RESULTADOS DE EFICACIA). No estudo clinico
Effisayil 1 de tratamento de exacerbag@o de PPG, houve um periodo de washout para a maioria dos outros
tratamentos (bioldgicos, outros tratamentos imunomoduladores sistémicos), enquanto alguns tratamentos
foram descontinuados antes do inicio do tratamento com espesolimabe sem necessidade de periodo de
washout (metotrexato, ciclosporina, retinoides, tratamentos topicos) (vide secdo 2. RESULTADOS DE
EFICACIA). O uso concomitante de outros imunossupressores e espesolimabe nio ¢ recomendado. No
inicio do tratamento com espesolimabe, outros tratamentos de PPG devem ser interrompidos e outros
tratamentos (por exemplo, com imunossupressores sist€émicos) ndo devem ser usados concomitantemente
para tratar a exacerbagdo, a menos que o beneficio previsto supere os riscos potenciais.

Retratamento

Estdo disponiveis dados de eficcia e seguran¢a muito limitados para retratamento com espesolimabe para
uma nova exacerbacdo de PPG subsequente. No Effisayil 1, cinco pacientes com PPG receberam
retratamento para uma nova exacerbagao subsequente, com acompanhamento minimo de 8 semanas.

Imunizag¢des

Nao foram realizados estudos especificos em pacientes que receberam recentemente vacinas virais vivas
ou bacterianas vivas. O intervalo entre a vacinag@o com vacinas vivas e o inicio da terapia com SPEVIGO
deve ser de pelo menos 4 semanas. As vacinas vivas ndo devem ser administradas durante e por pelo menos
16 semanas apos o tratamento com SPEVIGO.

Antes do inicio do tratamento com SPEVIGO para prevenggo da exacerbagdo de PPG, deve-se considerar
a conclusdo de todas as imunizag¢des apropriadas de acordo com as diretrizes de imunizagdo atuais.

Informe a seu paciente que, durante tratamento, o uso de vacinas exige avaliacdo do profissional de
saude.
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Neuropatia periférica

O potencial de desenvolvimento de neuropatia periférica com SPEVIGO ¢ desconhecido. Casos de
neuropatia periférica foram relatados em estudos clinicos com espesolimabe. Os médicos devem estar
atentos para sintomas potencialmente indicativos de neuropatia periférica de inicio recente.

Excipientes

Este medicamento contém menos de 1 mmol de sodio (23 mg) por dose, ou seja, € essencialmente “livre
de sédio”.

SPEVIGO contém polissorbato 20. O frasco-ampola contém 3 mg de polissorbato 20 em 7,5 mL. Os
polissorbatos podem causar reagdes alérgicas.

Gravidez

Os dados limitados sobre o uso de SPEVIGO em mulheres gravidas sdo insuficientes para determinar se
existem riscos do medicamento relacionados a gravidez. A IgG humana é conhecida por atravessar a
barreira placentdria; portanto, SPEVIGO pode ser transmitido da mae para o feto em desenvolvimento.
Estudos pré-clinicos utilizando um anticorpo monoclonal substituto anti-IL36R especifico do camundongo
ndo indicam efeitos nocivos diretos ou indiretos em relagdo a toxicidade reprodutiva (vide secdo 3.
CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS). Como medida de precaugio, recomenda-se evitar o uso de
SPEVIGO durante a gestagdo, a menos que o beneficio clinico esperado supere claramente os riscos
potenciais.

SPEVIGO esta classificado na categoria C de risco na gravidez.
Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres grividas sem orientacio médica ou do
cirurgido-dentista.

Lactacao

Naio se sabe se o espesolimabe ¢ excretado no leite humano. Nao ha dados quanto aos efeitos sobre o bebé
amamentado ou sobre os efeitos na produgéo de leite. Espesolimabe é um anticorpo monoclonal e espera-
se que esteja presente no leite humano. Um risco para recém-nascidos/bebés ndo pode ser excluido. Deve
ser tomada uma decisdo quanto a descontinuar a amamentag@o ou se abster da terapia com SPEVIGO
levando em consideragdo o beneficio da amamentag@o para a crianga e o beneficio da terapia para a mulher.

O uso deste medicamento no periodo da lactacdo depende da avaliacio e acompanhamento do seu
médico ou cirurgiio-dentista.
Uso criterioso no aleitamento ou na doacao de leite humano.

Fertilidade

Nao existem dados disponiveis sobre o efeito do espesolimabe na fertilidade humana. Estudos pré-clinicos
em camundongos usando um anticorpo monoclonal substituto anti-IL36R especifico do camundongo néo
indicam efeitos nocivos diretos ou indiretos em relagdo a fertilidade devido ao antagonismo do IL36R.

Efeitos na capacidade de dirigir e operar maquinas
SPEVIGO nio exerce influéncia ou exerce uma influéncia ndo significativa sobre a capacidade de dirigir e
operar maquinas.

Pacientes pediatricos

A seguranga e eficacia de SPEVIGO foram estabelecidas em adolescentes com PPG de 12 anos de idade
ou mais (vide se¢io 2. RESULTADOS DE EFICACIA).

Nao existem dados clinicos em crian¢as com idade inferior a 12 anos. Nao ha uso relevante de espesolimabe
em criangas com idade inferior a 12 anos.

Pacientes idosos
Nao ¢ necessario ajuste de dose. Ha informagdes limitadas em pacientes com 65 anos de idade ou mais.

Pacientes com comprometimento renal e/ou hepatico
SPEVIGO nio foi formalmente estudado nessas populagdes de pacientes.
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6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Nao foram realizados estudos de interagdo. Em pacientes com PPG, ndo se espera que espesolimabe cause
interagdes com citocromo (CYP) mediadas por citocinas.

As vacinas vivas ndo devem ser administradas simultaneamente com SPEVIGO (vide secdo 5.
ADVERTENCIAS E PRECAUCOES).

A experiéncia com a utilizagdo de espesolimabe em combinagdo com imunossupressores em pacientes com
PPG ¢ limitada (vide se¢iio 5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES).

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

SPEVIGO solucio para diluicdo para infusido para tratamento da exacerbacio de PPG

Armazenar em geladeira (de 2 °C a 8 °C). Proteger da luz. N@o congelar. Manter na embalagem original
para proteger da luz.

Antes do uso, o frasco fechado pode ser mantido em temperatura até 30 °C por até 24 horas, desde que
armazenado na embalagem original, a fim de proteger da luz.

O prazo de validade de SPEVIGO solugdo para diluigdo para infusdo ¢ de 36 meses partir da data de
fabricagdo.

Se ndo for administrada imediatamente, refrigerar a solugao diluida de 2 °C a 8 °C, por ndo mais de 4 horas,
protegida da luz. Para mais informagdes, vide se¢do 8. POSOLOGIA E MODO DE USAR.

Numero de lote e datas de fabricagao e validade: vide embalagem.

Nao use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.
SPEVIGO solugio para dilui¢do para infusdo ¢ uma solugio incolor a levemente amarela-acastanhada, clara
alevemente opalescente. Se a solugdo estiver turva, descolorida ou contiver particulas grandes ou coloridas,
o frasco deve ser descartado.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criangas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

O tratamento com SPEVIGO deve ser iniciado e supervisionado por médicos experientes no cuidado aos
pacientes com doencas inflamatodrias da pele.

O tratamento com SPEVIGO pode ser iniciado com a seringa preenchida para injecdo subcutdnea para
prevenir exacerbagdes de PPG ou com uma dose intravenosa de SPEVIGO para tratar uma exacerbagéo de
PPG.

SPEVIGO solugdo injetavel em seringa preenchida destina-se somente a administragdo subcutinea para
prevencdo de exacerbacdo de PPG.

SPEVIGO solugdo para diluigdo para infusdo destina-se somente para administragdo intravenosa para
tratamento de exacerbagdo da PPG.

e Posologia recomendada para tratamento de exacerbacio de PPG

A dose recomendada de SPEVIGO solugéo para diluigdo para infusdo para tratar a exacerbacdo da PPG em
adultos e adolescentes acima de 12 anos de idade é uma dose inica de 900 mg (dois frascos de 450 mg/7,5
mL) administrada como uma infusdo intravenosa, com tempo de administragdo nao inferior a 90 minutos.
Se os sintomas de exacerbag@o persistirem, uma dose adicional de 900 mg (dois frascos de 450 mg/7,5 mL)
pode ser administrada 1 semana ap6s a dose inicial, com tempo de administragdo também néo inferior a 90
minutos.

Os dados clinicos para o tratamento de exacerbagdes subsequentes sdo muito limitados (vide segdo 5.
ADVERTENCIAS E PRECAUCOES). Os dados clinicos para o uso concomitante de outros tratamentos
de PPG com espesolimabe sdo limitados. Espesolimabe ndo deve ser usado em combinagdo com outros
tratamentos de PPG (por exemplo, imunossupressores sistémicos) para tratar uma exacerbacdo (vide se¢do
5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES ¢ 6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS).

Modo de usar SPEVIGO em frasco-ampola (solu¢io para dilui¢io para infusio) para tratamento da
exacerbac¢io de PPG

SPEVIGO solugéo para dilui¢do para infusdo deve ser diluido antes do uso (vide subsec¢do Instrugdes para
Manuseio e Uso).

SPEVIGO ¢ administrado como uma infusdo intravenosa continua através de uma linha intravenosa
contendo um filtro estéril, ndo pirogénico, de baixa ligacdo proteica (tamanho de poros de 0,2 micron) ao
longo de 90 minutos.
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No caso de a infusdo ser desacelerada ou temporariamente interrompida, o tempo total de infusdo (incluindo

o tempo de parada) ndo deve exceder 180 minutos (vide segio 5. ADVERTENCIA E PRECAUCOES).

Instrucées para manuseio e uso de SPEVIGO em frasco-ampola (solucio para diluicio para infusio)
para tratamento da exacerbac¢io de PPG

A solugdo deve ser visualmente inspecionada antes da utilizagdo. Para informagdes sobre a cor da solugao
e cuidados de armazenamento, vide seg¢do 7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO
MEDICAMENTO.

Deve ser usada técnica asséptica para o preparo da solugdo para infusdo. Extraia e descarte 15 mL de um
recipiente de 100 mL de solugdo estéril de cloreto de sddio 0,9% e substitua lentamente por 15 mL de
SPEVIGO (dois frascos de 450 mg/7,5 mL). Misture delicadamente antes de usar. A solugo para infusdo
diluida de SPEVIGO deve ser usada imediatamente.

SPEVIGO nio deve ser misturado com outros medicamentos. Uma linha intravenosa preexistente pode ser
usada para administragdo de SPEVIGO. A linha deve ser lavada com solucdo estéril de cloreto de sddio
0,9% antes e no final da infusdo. Nenhuma outra infusdo deve ser administrada em paralelo através do
mesmo acesso intravenoso.

SPEVIGO ¢ apenas para uso unico € ndo contém conservantes.

Se ndo for administrada imediatamente, refrigerar a solugao diluida de 2 °C a 8 °C, por ndo mais de 4 horas,
protegida da luz.

Nao foram observadas incompatibilidades entre SPEVIGO e os conjuntos de infusdo compostos de polivinil
cloreto (PVC), polietileno (PE), polipropileno (PP), polibutadieno e poliuretano (PUR), e membranas de
filtro em linha compostas de polietersulfona (PES, neutra e positivamente carregada) e poliamida
positivamente carregada (PA).

e Populagdes especiais

Pacientes idosos
Naio ¢ necessario ajuste de dose. Ha informagdes limitadas em pacientes com 65 anos de idade ou mais.

Pacientes com comprometimento renal e/ou hepatico
SPEVIGO nio foi estudado nessas populagdes de pacientes.

9. REACOES ADVERSAS

. Resumo do perfil de seguranca

SPEVIGO foi estudado em estudos clinicos que incluiram 183 pacientes com PPG.

Os dados de seguranga apresentados a seguir sdo baseados em dois estudos clinicos randomizados, duplo-
cegos, controlados por placebo, comparando o tratamento com SPEVIGO ao placebo (Effisayil 1 e Effisayil
2, vide se¢do 2. RESULTADOS DE EFICACIA) em pacientes com Psoriase Pustulosa Generalizada (PPG)
e sete estudos clinicos com SPEVIGO, duplo-cegos, controlados por placebo, para outras doengas, bem
como em estudos de extensdo abertos e na experiéncia pos-comercializagio.

Nos estudos clinicos, as reacdes adversas mais frequentemente relatadas associadas a SPEVIGO foram
infecgdes.

. Resumo tabulado das reacdes adversas

As reagdes adversas apresentadas a seguir sdo classificadas conforme suas frequéncias, definidas como:
reagdo muito comum (> 1/10), reagdo comum (> 1/100 - < 1/10), reagdo incomum (> 1/1.000 - < 1/100),
reagdo rara (> 1/10.000 - < 1/1.000), reagdo muito rara (< 1/10.000) e reagdo com frequéncia desconhecida
(néo pode ser estimada com base nos dados disponiveis).
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Tabela 5: Resumo das reagdes adversas

Terminologia MedDRA — Classes de Sistemas e Orgios Frequéncia

Infecgdes e infestacoes

Infecgdo do trato urinario Comum

Infecgdo das vias aéreas superiores Muito comum

Distarbios do sistema imunitario

Hipersensibilidade® Desconhecida

Disturbios dos tecidos cutineos e subcutaneos

Prurido Comum

Distarbios gerais e quadros clinicos no local de administraciao

Reagdes no local da injegio® Muito comum

Fadiga Comum

reportada em estudos de extensdo aberto e experiéncia pos-comercializagdo
®ndo relatado no Effisayil 1

Atencio: este produto é um medicamento novo e, embora as pesquisas tenham indicado eficacia e
seguranca aceitaveis, mesmo que indicado e utilizado corretamente, podem ocorrer eventos adversos
imprevisiveis ou desconhecidos. Nesse caso, notifique os eventos adversos pelo Sistema VigiMed,
disponivel no Portal da Anvisa.

. Descricao de reagdes adversas selecionadas

Infecgdes

Durante a Semana 1 do estudo Effisayil 1, periodo em que houve controle por placebo, as infecgdes foram
relatadas em 17,1% dos pacientes tratados com SPEVIGO em comparagdo a 5,6% dos pacientes tratados
com placebo. No estudo Effisayil 1, infecgdo grave (infecg@o do trato urinario) foi relatada em 1 paciente
(2,9%) no grupo SPEVIGO e em nenhum paciente no grupo placebo. Durante o periodo de 48 semanas no
estudo Effisayil 2, em que houve controle por placebo, as infec¢des foram relatadas em 33,3% dos pacientes
tratados com SPEVIGO e 33,3% dos pacientes tratados com placebo. No estudo Effisayil 2, infec¢des
graves foram relatadas em 3 pacientes (3,2%) no grupo SPEVIGO e em nenhum paciente no grupo placebo.
As infecgdes observadas em estudos clinicos com espesolimabe foram geralmente leves a moderadas, sem
padrao estabelecido em relag@o ao patdgeno ou tipo de infecgo.

Hipersensibilidade

A hipersensibilidade compreende reagdes sistémicas de hipersensibilidade imediata, incluindo reagdes
anafilaticas. Reacdes sistémicas de hipersensibilidade imediata foram relatadas em estudos de extensao
abertos e no contexto de pos-comercializagao.

Reacgdes no local da injecao
As reagoes no local da injegdo incluem eritema, inchago, dor, induragfo, calor, esfoliagdo, papula, prurido,
erupgdo cutdnea e urticaria. As reagdes no local da injegdo foram geralmente de gravidade leve a moderada.

Populacio pediatrica

Os dados disponiveis para adolescentes sdo limitados (vide se¢do 2. RESULTADOS DE EFICACIA).
Nenhuma nova preocupacdo de seguranca foi identificada com base no nimero limitado de pacientes
pediatricos tratados.

Imunogenicidade

Como acontece com todas as proteinas terapéuticas, existe potencial para imunogenicidade. A deteccdo de
formagao de anticorpos ¢ altamente dependente da sensibilidade e especificidade do ensaio.

Em pacientes com PPG tratados com espesolimabe no estudo Effisayil 1, anticorpos antimedicamento
(ADA, na sigla em inglés) formaram-se com um inicio mediano de 2,3 semanas. Apos a administragao
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intravenosa de 900 mg de espesolimabe, 24% dos pacientes apresentaram um titulo maximo de ADA maior

que 4000 e foram positivos para anticorpos neutralizantes (Nab, na sigla em inglés) até o final do estudo
(Semanas 12 a 17). No estudo Effisayil 2, a mediana de inicio de formagdo de ADA foi de 8 semanas. 24%
dos pacientes apresentaram titulo maximo de ADA superior a 4000 e foram positivos para Nab apds a
administragdo de uma dose de ataque de 600 mg de espesolimabe por via subcutanea seguida de 300 mg de
espesolimabe por via subcutanea a cada 4 semanas, por um periodo total de 48 semanas.

No estudo Effisayil 1, apos a administragdo de espesolimabe pela via intravenosa, as mulheres pareceram
ter maior imunogenicidade; a porcentagem de individuos com titulo de ADA superior a 4000 foi de 30%
em mulheres e 12% em homens, respectivamente. No estudo Effisayil 2, apds a administracdo de
espesolimabe por via subcutanea, os dados de resposta de imunogenicidade em homens versus mulheres
foram inconclusivos.

Em individuos com titulos de ADA abaixo de 4000, ndo houve impacto aparente na farmacocinética do
espesolimabe. Na maioria dos individuos com valores de titulo de ADA superiores a 4000, as concentragdes
plasmaticas de espesolimabe foram significativamente reduzidas apds atingir este titulo de ADA.

Como a maioria dos pacientes nao apresentou uma nova exacerbagao subsequente no estudo Effisayil 1, os
dados sobre retratamento de pacientes com ADA (n =4) sdo limitados. Atualmente, se desconhece se existe
uma correlacdo entre a presenga de ADA e a manutencdo da eficacia ou reagdes de hipersensibilidade apos
novo tratamento com espesolimabe.

Em pacientes recebendo a dose recomendada de SPEVIGO no estudo Effisayil 2 (vide segdo 2.
RESULTADOS DE EFICACIA), as concentragdes minimas médias em pacientes ADA-positivos com
titulos superiores a 4000 foram aproximadamente 77% a 107% das concentragdes minimas em pacientes
ADA-negativos ou ADA-positivos com titulos < 4000. Apds administragdo subcutanea de espesolimabe,
ndo houve impacto aparente da presenca de ADA na eficécia.

10. SUPERDOSE

Naio existe experiéncia clinica com superdose de SPEVIGO.

A maior dose de SPEVIGO administrada em estudos clinicos foi de 1200 mg, intravenoso ou subcutaneo.
Eventos adversos observados em individuos que recebem doses Unicas ou repetidas de até 1200 mg foram
consistentes com o perfil de seguranga conhecido de SPEVIGO.

Em caso de superdosagem, recomenda-se que o paciente seja monitorado para que quaisquer sinais ou
sintomas de reacdes adversas e tratamento sintomatico sejam instituidos de maneira adequada.

Em caso de intoxicacio ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacgdes.
DIZERES LEGAIS

Registro: 1.8569.0018

Produzido por:

Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co KG

Biberach an der Riss — Alemanha

Importado por:

LEO Pharma Ltda.

Itapevi — SP

Registrado por:

LEO Pharma Ltda.

Av. Eng. Luis C. Berrini, 1645, Cj. 71

CEP 04571-011 - Sao Paulo - SP

CNPJ 11.424.477/0001-10

Servico de Atendimento ao Consumidor: 0800 779 7799
Venda sob prescricao.

Uso restrito a estabelecimentos de saude.

Esta bula foi aprovada pela Anvisa em 23/04/2026.
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SPEVIGO® (espesolimabe)
HISTORICO DE ALTERACAO DA BULA

Dados da submissio eletronica

Dados da peticio/notificacdo que altera a bula

Dados das alteracgoes de bulas

Data do N°do Assunto Data do N°do Assunto Data d(:, Itens de bula Versdes Apres'entacﬁes
expediente | expediente expediente | expediente aprovacio (VP/VPS) | relacionadas
60 MG/ML
SOL DIL IN-
FUS CT 2 FA
10463 - PRODUTO BllgLOé) GIP CRSP;) ?i?i_ VD TRANS X
BIOLOGICO - Inclu- tagdo de Transferéncia Envio inicial do texto de bulaem | +/p 7,5 ML
23/04/2026 - sdo Inicial de Texto de| 01/12/2025 | 1546598/25-1 | 4o Titularidade de Re-| 29/12/2025 | cumprimento ao guia de submis-
Bula — publicagdo no . ~ S0 eletronica de bula VPS 01 150 MG/ML
Bulério RDC 60/12 gistro (operagdo co- SOLINJ CT 2
mercial) SER PREENC
VD TRANS X
1,0 ML
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