ANEXO1

RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO



1. NOME DO MEDICAMENTO

Dupixent 300 mg solug@o injetavel em seringa pré-cheia
Dupixent 300 mg solugdo injetavel em caneta pré-cheia

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Dupilumab 300 mg solucdo injetavel em seringa pré-cheia

Cada seringa pré-cheia de utilizagao unica contém 300 mg de dupilumab em 2 ml de solugédo
(150 mg/ml).

Dupilumab 300 mg solucdo injetavel em caneta pré-cheia

Cada caneta pré-cheia de utilizagdo tnica contém 300 mg de dupilumab em 2 ml de solucao
(150 mg/ml).

Dupilumab ¢ um anticorpo monoclonal totalmente humano produzido em células de ovario de
hamster chinés (CHO) por tecnologia de ADN recombinante.

Lista completa de excipientes, ver sec¢do 6.1.

3.  FORMA FARMACEKUTICA
Solugdo injetavel (injetavel)

Solugdo estéril transparente a ligeiramente opalescente, incolor a amarelo palido, isenta de
particulas visiveis, com um pH aproximado de 5,9.

4. INFORMACOES CLINICAS
4.1 Indicacdes terapéuticas

Dermatite atopica

Adultos e adolescentes
Dupixent ¢ indicado para o tratamento de dermatite atopica moderada a grave em adultos e
adolescentes com idade igual ou superior a 12 anos que sdo candidatos a terap€utica sistémica.

Criangas dos 6 meses aos 11 anos de idade
Dupixent ¢ indicado para o tratamento de dermatite atopica grave em criangas dos 6 meses aos
11 anos de idade que sdo candidatos a terap€utica sistémica.

Asma

Adultos e adolescentes

Dupixent ¢ indicado em adultos e adolescentes com idade igual ou superior a 12 anos como
tratamento complementar de manutencgdo para asma grave com inflamac@o tipo 2 caraterizada
por eosinoéfilos elevados no sangue e/ou fragdo exalada de 6xido nitrico (FeNO) aumentada, ver



sec¢do 5.1, que sdo inadequadamente controlados apesar das doses elevadas de corticosteroides
inalados (ICS) associados a outro medicamento para tratamento de manutencao.

Criancas dos 6 aos 11 anos de idade

Dupixent ¢ indicado em criangas dos 6 aos 11 anos de idade como tratamento complementar de
manutengdo para asma grave com inflamacao tipo 2 caracterizada por eosinofilos elevados no
sangue e/ou fragdo exalada de 6xido nitrico (FeNO) aumentada, ver secgdo 5.1, que s@o
inadequadamente controlados comdoses médias a elevadas de corticosterdides inalados (ICS)
associados a outro medicamento para tratamento de manutencao.

Rinossinusite cronica com polipose nasal (CRSwNP)

Dupixent ¢ indicado como terapia complementar com corticosteroides intranasais para o
tratamento de adultos com CRSwWNP grave, para quem a terapia com corticosterdides sistémicos
e/ou cirurgia ndo fornece controlo adequado da doenga.

Prurigo Nodular (PN)

Dupixent ¢ indicado para o tratamento de adultos com prurigo nodular (PN) moderado a grave
que sdo candidatos a terapéutica sistémica,

Esofagite Eosinofilica (EoE)

Dupixent ¢ indicado para o tratamento da esofagite eosinofilica em adultos e adolescentes com
idade igual ou superior a 12 anos, com peso igual ou superior a 40 kg, inadequadamente
controlados, intolerantes ou ndo candidatos a terapéutica medicamentosa convencional (ver
secgdo 5.1).

4.2 Posologia e modo de administracio

O tratamento deve ser iniciado por profissionais de satide com experiéncia no diagnostico e
tratamento de condig¢des para os quais o dupilumab esta indicado (ver secgdo 4.1).

Posologia

Dermatite atopica

Adultos

A dose recomendada de dupilumab para doentes adultos € uma dose inicial de 600 mg (duas
injeg¢des de 300 mg), seguida de 300 mg administrados em semanas alternadas sob a forma de
inje¢do subcutanea.

Adolescentes (12 aos 17 anos de idade)
A dose recomendada de dupilumab para doentes adolescentes dos 12 aos 17 anos de idade esta
especificada na Tabela 1.

Tabela 1: Dose de dupilumab para administragio subcutinea em doentes adolescentes dos
12 aos 17 anos de idade com dermatite atépica

Peso corporal do Dose inicial Doses subsequentes (em
doente semanas alternadas)
menos de 60 kg 400 mg (duas inje¢des de 200 mg) 200 mg
60 kg ou mais 600 mg (duas injecdes de 300 mg) 300 mg




Criancas dos 6 aos 11 anos de idade
A dose recomendada de dupilumab para criangas dos 6 aos 11 anos de idade esté especificada
na Tabela 2.

Tabela 2: Dose de dupilumab para administracio subcutanea em criancas dos 6 aos 11
anos de idade com dermatite atépica

Peso corporal do Dose inicial Doses subsequentes
doente
de 15 kg a menos 300 mg (uma injecdo de 300 mg) no 300 mg a cada 4 semanas
de 60 kg Dia 1, seguida de 300 mg no Dia 15 (Q4W)* comecando 4
semanas apos a dose do Dia 15
60 kg ou mais 600 mg (duas injecdes de 300 mg) | 300 mg em semanas alternadas
(Q2W)

*a dose pode ser aumentada para 200 mg Q2W em doentes com peso corporal de 15 kg a menos
de 60 kg com base na avaliagdo do médico.

Criancas dos 6 meses aos 5 anos de idade
A dose recomendada de dupilumab para criancas dos 6 meses aos 5 anos de idade esta
especificada na Tabela 3.

Tabela 3: Dose de dupilumab para administracio subcutinea em criangas dos 6 meses aos
5 anos de idade com dermatite atépica

Peso corporal do Dose inicial Doses subsequentes
doente

de 5 kg a menos 200 mg (uma inje¢do de 200 mg) | 200 mg a cada 4 semanas (Q4W)
de 15 kg

de 15 kg a menos 300 mg (uma injecdo de 300 mg) | 300 mg a cada 4 semanas (Q4W)
de 30 kg

Dupilumab pode ser utilizado com ou sem corticosteroides topicos. Poderdo ser utilizados
inibidores da calcineurina topicos, mas devem ser reservados apenas para as areas
problematicas, tais como a face, o pescogo ¢ as areas intertriginosas e genitais.

Deve ter-se em consideracao a interrupgao do tratamento em doentes que nao tenham
apresentado resposta apds 16 semanas de tratamento para a dermatite atopica. Alguns doentes
com resposta parcial inicial podem subsequentemente melhorar com a continuagdo do
tratamento além das 16 semanas. Se for necessaria a interrupgao do tratamento com dupilumab,
os doentes podem ser tratados novamente com sucesso.

Asma

Adultos e adolescentes
A dose recomendada de dupilumab para adultos e adolescentes (idade igual ou superior a 12
anos) €:

e Em doentes com asma grave e terapéutica oral com corticosteroides ou doentes com asma
grave e dermatite atopica comorbida de moderada a grave ou em adultos com
rinossinusite cronica com polipose nasal comorbida grave, uma dose inicial de 600 mg
(duas injegdes de 300 mg), seguida de 300 mg administradas em semanas alternadas sob a
forma de injecao subcutanea.




e Para todos os outros doentes, uma dose inicial de 400 mg (duas inje¢des de 200 mg),
seguida de 200 mg administradas em semanas alternadas sob a forma de injegdo
subcutanea.

Criancas dos 6 aos 11 anos de idade
A dose recomendada de dupilumab para doentes pediatricos dos 6 aos 11 anos de idade esta
especificada na Tabela 4.

Tabela 4: Dose de dupilumab para administracio subcutanea em crianc¢as dos 6 aos 11
anos com asma

Peso corporal Doses iniciais e subsequentes
de 15 kg a menos de 30 300 mg a cada quatro semanas (Q4W)
kg
de 30 kg a menos de 60 200 mg em semanas alternadas (Q2W)
kg ou

300 mg a cada quatro semanas (Q4W)

60 kg ou mais 200 mg em semanas alternadas (Q2W)

Para doentes pediatricos (dos 6 aos 11 anos) com asma ¢ dermatite atopica grave co-morbida,
conforme indicagdo aprovada, a dose recomendada deve ser seguida na Tabela 2.

Os doentes tratados concomitantemente com corticosteroides orais, podem reduzir a sua dose de
esteroides, uma vez que tenha ocorrido uma melhoria clinica com o dupilumab (ver sec¢do 5.1).
A reducao dos esteroides deve ser realizada gradualmente (ver secgdo 4.4).

Dupilumab destina-se a tratamento de longo prazo. Deve ser considerada a necessidade de
terapia continuada pelo menos numa base anual, conforme determinado pela avaliagdo médica
do nivel de controlo da asma do doente.

Rinossinusite cronica com polipose nasal (CRSwNP)

A dose recomendada de dupilumab para doentes adultos € uma dose inicial de 300 mg seguida
de 300 mg administradas em semanas alternadas.

O dupilumab destina-se a tratamento de longo prazo. Deve ser considerada a interrupgao do
tratamento em doentes que ndo apresentem resposta apos 24 semanas de tratamento para a
CRSwNP. Alguns doentes com resposta parcial inicial podem melhorar posteriormente com o
tratamento continuado além das 24 semanas.

Prurigo Nodular (PN)

A dose recomendada de dupilumab para doentes adultos € uma dose inicial de 600 mg (duas
injeg¢des de 300 mg), seguida de 300 mg administradas em semanas alternadas.
Dupilumab pode ser utilizado com ou sem corticosteroides topicos.

Estdo disponiveis dados de ensaios clinicos para o PN em doentes tratados até 24 semanas.
Deve ser considerada a interrupgdo do tratamento em doentes que ndo tenham demonstrado
resposta apds 24 semanas de tratamento para o PN.



Esofagite Eosinofilica (EoE)

A dose recomendada de dupilumab para doentes com idade igual ou superior a 12 anos ¢ de 300
mg administrados semanalmente (QW).

Dupilumab 300 mg QW néo foi estudado em doentes com EoE com peso inferior a 40 kg.

Dupilumab destina-se a tratamento a longo prazo. Dupilumab 300 mg QW foi estudado até 52
semanas. A dosagem para além das 52 semanas nao foi estudada.

Dose esquecida

Se uma dose semanal for esquecida, administre a dose o mais rapido possivel, iniciando um
novo esquema com base nesta data.

Se uma dose em semanas alternadas for esquecida, administrar a inje¢ao no prazo de 7 dias a
partir da dose esquecida e depois retomar o esquema habitual do doente. Se a dose esquecida
ndo for administrada no prazo de 7 dias, aguardar até a dose seguinte no esquema habitual.

Se uma dose a cada 4 semanas for esquecida, administrar a inje¢do no prazo de 7 dias a partir da
dose esquecida e depois retomar o esquema habitual do doente. Se a dose esquecida nao for
administrada no prazo de 7 dias, administrar a dose, iniciando um novo esquema com base nesta
data.

Populacdes especiais

Idosos (=65 anos)
Nao é recomendado qualquer ajuste posologico para os doentes idosos (ver secgdo 5.2).

Compromisso renal

Nao € necessario qualquer ajuste posoldgico nos doentes com insuficiéncia renal ligeira ou
moderada. Estdo disponiveis dados muito limitados sobre doentes com insuficiéncia renal grave
(ver sec¢do 5.2).

Compromisso hepdtico
Nao estdo disponiveis dados sobre doentes com insufici€ncia hepatica (ver secgdo 5.2).

Peso corporal

N3ao é recomendado qualquer ajuste posologico para o peso corporal em doentes com asma e
EoE com idade igual ou superior a 12 anos ou em adultos com dermatite atopica ou CRSwNP,
ou PN (ver sec¢do 5.2).

Populagao pediatrica

A seguranga e eficdcia de dupilumab em criangas com dermatite atopica com menos de 6 meses
de idade ndo foram estabelecidas. A seguranca e eficacia de dupilumab em criangas com peso
corporal < 5 kg ndo foram estabelecidas. Nao existem dados disponiveis.

A seguranga e eficdcia de dupilumab em criangas com asma grave com menos de 6 anos de
idade ndo foram estabelecidas. Ndo existem dados disponiveis.

A seguranga e eficacia em criangas com CRSwNP com idade inferior a 18 anos ndo foram
estabelecidas. Nao existem dados disponiveis.



A seguranga e eficacia do dupilumab em criangas com PN abaixo dos 18 anos de idade ndo
foram estabelecidas. Nao existem dados disponiveis.

A seguranga e eficacia de dupilumab em criangas com EoE abaixo dos 12 anos nao foram
estabelecidas.

Modo de administracido

Via subcutanea

A caneta pré-cheia de dupilumab destina-se a ser utilizada em doentes adultos e pediatricos com
idade igual ou superior a 2 anos. A seringa pré-cheia de dupilumab destina-se a ser utilizada em
doentes adultos e pediatricos com idade igual ou superior a 6 meses. A caneta pré-cheia de
dupilumab ndo se destina a ser utilizada em criangas com menos de 2 anos de idade.

Dupilumab ¢ administrado por inje¢do subcutinea na coxa ou no abdéomen, excetuando na area
de 5 cm a volta do umbigo. Se for outra pessoa a administrar a inje¢ao, também pode ser
utilizada a regido superior do brago.

Cada seringa pré-cheia ou caneta pré-cheia € apenas para utiliza¢do tnica.

Para a dose inicial de 600 mg, administrar duas injecdes de 300 mg de Dupixent
consecutivamente em locais de injecdo diferentes.

Recomenda-se que va alternando o local de injecdo. Dupilumab ndo deve ser injetado em pele
sensivel ao toque, lesionada ou que tenha equimoses ou cicatrizes.

Os doentes podem autoinjetar dupilumab ou o prestador de cuidados do doente pode administrar
dupilumab, caso o seu profissional de satde determine que tal é apropriado. Deve ser
proporcionada formacdo adequada aos doentes e/ou aos prestadores de cuidados sobre a
preparagdo e a administragdo de dupilumab antes de utilizar de acordo com a sec¢do Instrugdes
de utilizacao no final do folheto informativo. Em criangas com idade igual ou superior a 12
anos, recomenda-se que dupilumab seja administrado por ou sob supervisdo de um adulto. Em
criangas com idade entre 6 meses € menos de 12 anos, dupilumab deve ser administrado por um
prestador de cuidados.

4.3 Contraindicacoes

Hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer um dos excipientes mencionados na sec¢ao
6.1.

4.4 Adverténcias e precaucées especiais de utilizacdo
Rastreabilidade

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



Exacerbacoes agudas da asma

Dupilumab ndo deve ser usado para tratar sintomas agudos de asma ou exacerbagdes agudas.
Dupilumab ndo deve ser usado para tratar broncospasmo agudo ou estado de mal asmatico.

Corticosteroides

Os corticosteroides sistémicos, topicos ou inalados ndo devem ser descontinuados abruptamente
apos o inicio da terapéutica com dupilumab. Redu¢des na dose de corticosteroides, se
apropriado, devem ser graduais e realizadas sob a supervisdo direta de um médico. A redugdo na
dose de corticosteroide pode estar associada a sintomas de abstinéncia sistémica e/ou
desmascarar condi¢des previamente suprimidas pela terapéutica sistémica de corticosteroides.

Os biomarcadores da inflamagdo tipo 2 podem ser suprimidos pelo uso sistémico de
corticosteroides. Isto deve ser tomado em consideragdo para determinar o estado tipo 2 em

doentes a tomar corticosteroides orais (ver sec¢ao 5.1).

Hipersensibilidade

Se ocorrer uma reagdo de hipersensibilidade sistémica (imediata ou retardada), a administragdo
de dupilumab deve ser descontinuada imediatamente e deve ser iniciada uma terapéutica
adequada. Foram comunicados casos de reacdo anafilatica, angioedema e doenga do
soro/reagoes do tipo doenca do soro. As reacdes anafildticas e o angioedema ocorreram entre
alguns minutos até sete dias apos a injecao do dupilumab (ver seccao 4.8).

Condicdes eosinofilicas

Foram notificados com dupilumab casos de pneumonia eosinofilica e de vasculite consistentes
com granulomatose eosinofilica com poliangeite (GEP) em doentes adultos que participaram no
programa de desenvolvimento da asma. Foram notificados casos de vasculite consistentes com
GEP com dupilumab e placebo em doentes adultos com asma comoérbida no programa de
desenvolvimento de CRSwNP. Os médicos devem estar alerta para erupcdo vasculitica,
agravamento dos sintomas pulmonares, complicagdes cardiacas e/ou neuropatia nos doentes
com eosinofilia. Doentes em tratamento da asma podem apresentar eosinofilia sistémica grave,
apresentando por vezes carateristicas clinicas de pneumonia eosinofilica ou vasculite consistente
com granulomatose eosinofilica com poliangeite, condi¢des frequentemente tratadas com
corticoterapia sistémica. Esses eventos geralmente, mas nem sempre, podem estar associados a
reducdo da terap€utica com corticosteroide oral.

Infecdo helmintica

Os doentes com infegdes helminticas conhecidas foram excluidos de participar em estudos
clinicos. O dupilumab pode influenciar a resposta imune contra as infe¢des helminticas ao inibir
a sinalizagdo IL-4/IL-13. Os doentes com infe¢des helminticas preexistentes devem ser tratados
antes de iniciarem o dupilumab. Se os doentes contrairem a infe¢do enquanto estdo a receber
tratamento com dupilumab e ndo responderem ao tratamento anti-helmintico, o tratamento com
dupilumab deve ser descontinuado até resolucao da infecdo. Foram notificados casos de
enterobiase em criangas dos 6 aos 11 anos que participaram no programa de desenvolvimento de
asma pediatrica (ver secgdo 4.8).



Acontecimentos relacionados com conjuntivite € queratite

Foram notificados acontecimentos relacionados com conjuntivite e queratite com dupilumab,
predominantemente em doentes com dermatite atopica. Alguns doentes notificaram distirbios
visuais (ex. visdo turva) associados com conjuntivite ou queratite (ver seccao 4.8).

Os doentes devem ser aconselhados a notificar o inicio de novos sintomas oculares ou o
agravamento dos mesmos ao seu profissional de satde. Os doentes tratados com dupilumab que
desenvolvam conjuntivite que ndo se resolve apds tratamento padrdo ou sinais e sintomas
sugestivos de queratite devem ser submetidos a exame oftalmologico, conforme apropriado (ver
seccao 4.8).

Doentes com asma comorbida

Os doentes com dupilumab que também t€m asma comodrbida ndo devem ajustar ou parar os
tratamentos para a asma sem consultar os respetivos médicos. Os doentes com asma comorbida
devem ser cuidadosamente monitorizados apds a descontinuagao de dupilumab.

Vacinagio

A administra¢do concomitante de vacinas vivas e vivas atenuadas com dupilumab deve ser
evitada, uma vez que a seguranga e eficdcia clinicas ndo foram estabelecidas. Antes do
tratamento com dupilumab, recomenda-se que os doentes sejam atualizados com imunizagdes
vivas e vivas atenuadas, de acordo com as atuais orientagoes de imunizacdo. Nao estio
disponiveis dados clinicos para suportar orientagdes mais especificas para a administracao de
vacinas vivas ou vivas atenuadas em doentes tratados com dupilumab. Foi avaliada a resposta
imunitaria a vacina TdaP e a vacina meningococica polissacaridica (ver sec¢do 4.5).

Contetdo de sédio

Este medicamento contém menos de 1 mmol de sédio (23 mg) por dose de 300 mg, ou seja, é
praticamente “isento de sodio”.

4.5 Interacdes medicamentosas e outras formas de interacio

As respostas imunes a vacinagdo foram avaliadas num estudo em que doentes com dermatite
atopica foram tratados uma vez por semana, durante 16 semanas, com 300 mg de dupilumab.
Ap6s 12 semanas de administragdo de dupilumab os doentes foram vacinados com uma vacina
Tdap (dependente dos linfocitos T) e uma vacina meningocdcica polissacarida (independente
dos linfocitos T) e as respostas imunes foram avaliadas 4 semanas mais tarde. As respostas de
anticorpos com a vacina do tétano e a vacina meningococica polissacarida foram semelhantes
nos doentes tratados com dupilumab e nos doentes tratados com placebo. Nao foram observadas
interagdes adversas entre as duas vacinas ndo-vivas e dupilumab no estudo.

Por conseguinte, os doentes a receber dupilumab podem receber vacinagdes concomitantes com
vacinas inativas ou ndo-vivas. Para informagdo sobre vacinas vivas ver sec¢ao 4.4.

Num estudo clinico de doentes com dermatite atdpica, os efeitos de dupilumab na
farmacocinética (FC) de substratos do CYP foram avaliados. Os dados coligidos deste estudo
ndo indicaram efeitos clinicamente relevantes do dupilumab na atividade das enzimas CYP1A2,
CYP3A, CYP2C19, CYP2D6 ou CYP2C9.

Nao ¢ esperado um efeito de dupilumab na farmacocinética de medicamentos co-administrados.
Com base na andlise populacional, os medicamentos mais comuns administrados ndo tiveram
efeito sobre a farmacocinética do dupilumab nos doentes com asma moderada a grave.



4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Gravidez

A quantidade de dados sobre a utilizagdo de dupilumab em mulheres gravidas, ¢ limitada. Os
estudos em animais nao indicam efeitos nefastos diretos ou indiretos no que respeita a

toxicidade reprodutiva (ver sec¢ao 5.3). Dupilumab sé deve ser utilizado durante a gravidez se o
potencial beneficio justificar o risco potencial para o feto.

Amamentacao

Desconhece-se se dupilumab € excretado no leite humano ou se é absorvido sistemicamente
apos a ingestdo. Tem de ser tomada uma decisdo sobre a descontinuagdo da amamentagio ou a
descontinuacao da terapéutica com dupilumab tendo em conta o beneficio da amamentagdo para
a criancga e o beneficio da terapéutica para a mulher.

Fertilidade

Os estudos em animais ndo demonstraram compromisso da fertilidade (ver secgdo 5.3).

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

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

4.8 Efeitos indesejaveis

Resumo do perfil de seguranca

As reacOes adversas mais frequentes na dermatite atopica, asma ¢ CRSwNP sdo reag¢des no local
de injecao (incluindo eritema, edema, prurido, dor e inchago), conjuntivite, conjuntivite
alérgica, artralgia, herpes oral, e eosinofilia. Uma reagdo adversa adicional de equimose no local
de injecao foi notificada em EoE. Foram notificados casos raros de reagdes de doenga do soro,
reacdes do tipo doencga do soro, reag@o anafilatica, e queratite ulcerosa (ver sec¢ao 4.4).

Lista tabelada de reacOes adversas

Os dados de seguranca do dupilumab apresentados na Tabela 5 foram obtidos principalmente a
partir de12 ensaios clinicos aleatorizados e controlados por placebo, incluindo dermatite atopica,
asma ¢ doentes com CRSwNP. Estes estudos envolveram 4.206 doentes que receberam
dupilumab e 2.326 doentes que receberam placebo durante o periodo controlado e sdo
representativos do perfil geral de seguranca do dupilumab.

Listadas na Tabela 5 estdo as reagdes adversas observadas em estudos clinicos e/ou apds o inicio
da comercializac@o, apresentadas por classe de sistema de Orgdos e frequéncia, utilizando as
seguintes categorias: muito frequentes (> 1/10); frequentes (> 1/100, < 1/10); pouco frequentes
(> 1/1000, < 1/100); raras (> 1/10 000, < 1/1000); muito raras (< 1/10 000). Dentro de cada grupo
de frequéncias, as reacdes adversas sdo apresentadas por ordem decrescente de gravidade.
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Tabela 5 Lista de reacoes adversas

Pouco frequentes

Raros

Classe de sistemas de 6rgaos Frequéncia Reacio adversa
MedDRA
Infegdes e infestagoes Frequentes Conjuntivite*
Herpes oral*
Doencgas do sangue e do sistema Frequentes Eosinofilia
linfatico
Doengas do sistema imunitario Pouco frequentes Angioedema”
Raros
Reagdo anafilatica
Reacdo da doenga do soro
Reacao do tipo doenca do
SOTO
Afecoes oculares Frequentes Conjuntivite alérgica*

Queratite**
Blefarite*'

Prurido ocular **
Olho seco**

Queratite ulcerativa*'

Afegoes dos tecidos cutineos e
subcutdneos

Pouco frequentes

Erupgdo cutanea facial®

local de administracdo

Afecoes musculosqueléticas e dos Frequentes Artralgia®
tecidos conjuntivos
Perturbagoes gerais e alteragdes no | Frequentes Reacdes no local de

injecdo (incluindo

eritema, edema, prurido,
dor, inchago e contusio)
*afecOes oculares e herpes oral ocorreram predominantemente em estudos de dermatite atopica.
ta frequéncia de prurido ocular, blefarite e olho seco era frequente e da queratite ulcerativa era
pouco frequente em estudos de dermatite atdpica.

#notificada pos-comercializacdo

Descricdo de reacdes adversas selecionadas

Hipersensibilidade
Foram comunicados casos de reagdo anafilatica, angioedema e de doenga do soro/reagdes do tipo
doenga do soro ap6s a administragdo de dupilumab (ver secgdo 4.4).

Acontecimentos relacionados com conjuntivite e queratite

Conjuntivite e queratite ocorreram mais frequentemente em doentes com dermatite atopica que
receberam dupilumab, comparado com placebo em estudos de dermatite atdpica. A maioria dos
doentes com conjuntivite ou queratite recuperou ou estava a recuperar durante o periodo de
tratamento. No estudo de dermatite atdpica a longo prazo OLE (AD-1225) aos cinco anos, as
respetivas taxas de conjuntivite e queratite permaneceram semelhantes as do grupo tratado com
dupilumab nos estudos de dermatite atopica controlados com placebo. Nos doentes com asma, a
frequéncia de conjuntivite e queratite foi baixa e semelhante entre o dupilumab e o placebo. Nos
doentes com CRSwWNP e PN, a frequéncia de conjuntivite foi superior no dupilumab do que no
placebo, embora menor do que a observada nos doentes com dermatite atopica. Nao existiram
casos de queratite notificados nos programas de desenvolvimento de CRSWNP ou PN. Entre os
doentes com EoE, a frequéncia de conjuntivite foi baixa e semelhante entre os grupos dupilumab
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e placebo. Nao houve casos de queratite no programa de desenvolvimento da EoE (ver seccao
4.4).

Eczema herpético

Foi comunicado eczema herpético em < 1% dos grupos de dupilumab e em < 1% do grupo de
placebo nos estudos de monoterapia, em adultos, com dermatite atopica de 16 semanas. No
estudo, em adultos, de dupilumab + CST de 52 semanas, foi comunicado eczema herpético em
0,2% do grupo de dupilumab + CST e em 1,9% do grupo de placebo + CST. As taxas
permaneceram estaveis no estudo a longo prazo OLE (AD-1225) aos cinco anos.

Eosinofilia

Os doentes tratados com dupilumab tiveram um aumento médio inicial maior do que o valor basal
na contagem de eosinofilos em comparagdo com os doentes tratados com placebo nas indicagdes
de dermatite atopica, asma e CRSwNP. A contagem de eosinofilos diminuiu para perto dos niveis
basais durante o tratamento do estudo e voltou aos valores basais durante o estudo de extensao
aberto de seguranca da asma (TRAVERSE). Os niveis médios de eosinofilos sanguineos
diminuiram abaixo dos niveis basais, na semana 20, e mantiveram-se, até aos 5 anos, no estudo a
longo prazo OLE (AD-1225). Em comparacao com o placebo, ndo se observou qualquer aumento
na contagem média dos eosinodfilos no sangue, no PN (PRIME e PRIME2). As contagens médias
e medianas de eosinodfilos no sangue diminuiram para perto da linha de base ou permaneceram
abaixo dos niveis da linha de base na EoE (TREET Partes A e B) durante o tratamento do estudo.

Foi notificado tratamento emergente para eosinofilia (> 5,000 células/mcL) em <3% dos doentes
tratados com dupilumab e < 0,5% nos doentes tratados com placebo (estudos SOLO1, SOLO?2,
AD-1021, DR112544, QUEST e VOY AGE; SINUS-24 ¢ SINUS-52, PRIME, e PRIME2, TREET
Partes A e B).

A eosinofilia emergente do tratamento (=5000 células/mcL) foi notificada em 8,4% dos doentes
tratados com dupilumab e em 0% nos doentes tratados com placebo, no estudo AD-1539, com a
contagem mediana de eosinodfilos a diminuir abaixo da linha de base no final do periodo de
tratamento.

Infe¢oes

Nos estudos clinicos, em adultos, de dermatite atopica em monoterapia de 16 semanas, foram
comunicadas infe¢des graves em 1,0 % dos doentes tratados com placebo e em 0,5 % dos doentes
tratados com dupilumab. No estudo CHRONOS, em adultos, de dermatite atopica de 52 semanas,
foram notificadas infe¢des graves em 0,6 % dos doentes tratados com placebo ¢ em 0,2 % dos
doentes tratados com dupilumab. As taxas de infe¢cdes graves permaneceram estaveis até aos 5
anos no estudo a longo prazo OLE (AD-1225).

Néo se observou aumento na incidéncia geral de infe¢des com dupilumab em comparagéo com
placebo no grupo de seguranca dos estudos clinicos de asma. No grupo de seguranca de 24
semanas, foram notificadas infe¢cdes graves em 1,0% dos doentes tratados com dupilumab e em
1,1% dos doentes tratados com placebo. No estudo QUEST de 52 semanas, foram notificadas
infecdes graves em 1,3% dos doentes tratados com dupilumab e em 1,4% dos doentes tratados
com placebo.

N3ao se observou aumento na incidéncia geral de infegdes com dupilumab em comparagdo com
placebo no grupo de seguranga dos estudos clinicos de CRSwNP. No estudo SINUS-52 de 52
semanas, foram notificadas infegdes graves em 1,3 % dos doentes tratados com dupilumab ¢ em
1,3 % dos doentes tratados com placebo.

Nao se observou qualquer aumento na incidéncia global de infecdes com dupilumab, em
comparagdo com o placebo, na populagdo de seguranga para ensaios clinicos de PN. Na populagdo
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de seguranca, foram notificadas infe¢des graves em 1,3% dos doentes tratados com dupilumab e
1,3% dos doentes tratados com placebo.

A incidéncia geral de infe¢des foi numericamente maior com dupilumab (32,0%) em comparagio
com placebo (24,8%) no grupo de seguranca para estudos EOE TREET (Partes A e B). No pool
de seguranga de 24 semanas, foram notificadas infegcdes graves em 0,5% dos doentes tratados
com dupilumab e 0% nos doentes tratados com placebo.

Imunogenicidade
Como todas as proteinas terapéuticas, existe um potencial para imunogenicidade com
dupilumab.

As respostas de Anticorpos Anti-farmacos (AAF) ndo foram, de forma geral, associadas a um
impacto na exposi¢do, na seguranga ou na eficacia de dupilumab.

Aproximadamente 5% dos doentes com dermatite atopica, asma ou CRSwNP que receberam
dupilumab 300 mg Q2W durante 52 semanas desenvolveram AAF ao dupilumab;
aproximadamente 2% exibiram respostas persistentes de AAF e aproximadamente 2%
apresentaram anticorpos neutralizantes. Foram observados resultados semelhantes em doentes
adultos com PN que receberam dupilumab 300 mg em semanas alternadas durante 24 semanas,
doentes pediatricos (dos 6 meses aos 11 anos de idade) com dermatite atopica que receberam
dupilumab 200 mg Q2W, 200 mg Q4W, ou 300 mg Q4W durante 16 semanas e doentes (dos 6
aos 11 anos de idade) com asma que receberam dupilumab 100 mg Q2W ou 200 mg Q2W
durante 52 semanas. Foram observadas respostas de AAF semelhantes em doentes adultos com
dermatite atopica tratados com dupilumab até aos 5 anos no estudo a longo prazo OLE (AD-
1225).

Aproximadamente 16% dos doentes adolescentes com dermatite atopica que receberam
dupilumab 300 mg ou 200 mg Q2W durante 16 semanas desenvolveram anticorpos ao
dupilumab; aproximadamente 3% exibiram respostas persistentes de AAF e aproximadamente
5% apresentaram anticorpos neutralizantes.

Aproximadamente 9% dos doentes com asma que receberam dupilumab 200 mg Q2W durante
52 semanas desenvolveram anticorpos ao dupilumab; aproximadamente 4% exibiram respostas
persistentes de AAF e aproximadamente 4% apresentaram anticorpos neutralizantes.

Aproximadamente 1% dos doentes com EoE que receberam dupilumab 300 mg QW ou 300 mg
Q2W por 24 semanas desenvolveram anticorpos para dupilumab; 0% exibiram respostas
persistentes de AAF e aproximadamente 0,5% apresentaram anticorpos neutralizantes.

Independentemente da idade ou populagao, até 4 % dos doentes nos grupos placebo foram
positivos para anticorpos ao dupilumab; aproximadamente 2 % apresentaram resposta
persistente de AAF e aproximadamente 1% apresentaram anticorpos neutralizantes.

Menos de 1 % dos doentes que receberam dupilumab em regimes posologicos aprovados
apresentaram respostas de AAF com titulacdo elevada associadas a exposi¢do e eficacia
reduzidas. Além disso, houve um doente com doenga do soro e um com reacdo do tipo doenca
do sono (<0,1 %) associadas a titulagdes elevadas de AAF (ver secgdo 4.4).
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Populacao pediatrica

Dermatite atopica

Adolescentes (dos 12 aos 17 anos de idade)

A seguranga do dupilumab foi avaliada num estudo de 250 doentes dos 12 aos 17 anos de idade
com dermatite atopica moderada a grave (AD-1526). O perfil de seguranca do dupilumab nestes
doentes, que foram acompanhados até a semana 16, foi semelhante ao perfil de seguranca dos
estudos em adultos com dermatite atdpica.

Criancas dos 6 aos 11 anos de idade

A segurancga do dupilumab foi avaliada num estudo com 367 doentes, dos 6 aos 11 anos de idade,
com dermatite atopica grave (AD-1652). O perfil de seguranca do dupilumab utilizado
concomitantemente com CST nestes doentes, até a semana 16, foi semelhante ao perfil de
seguranca nos estudos em adultos e adolescentes com dermatite atopica.

Criancas dos 6 meses aos 5 anos de idade

A seguranca do dupilumab utilizado concomitantemente com CST foi avaliada num estudo de
161 doentes, dos 6 meses aos 5 anos de idade com dermatite atopica moderada a grave, que incluiu
um subgrupo de 124 doentes com dermatite atopica grave (AD-1539). O perfil de seguranca do
dupilumab utilizado concomitantemente com CST nestes doentes, até a semana 16, foi semelhante
ao perfil de seguranca nos estudos em adultos e em doentes pediatricos dos 6 aos 17 anos de idade
com dermatite atopica.

Dermatite Atopica das Mdos e Pés

A seguranca do dupilumab foi avaliada em 27 doentes pediatricos dos 12 aos 17 anos de idade
com dermatite atopica moderada a grave nas maos e nos pés (AD-1924). O perfil de seguranga
do dupilumab nestes doentes até & Semana 16 foi consistente com o perfil de seguranca de estudos
em doentes adultos e pediatricos com 6 meses de idade ou mais com DA moderada a grave.

Asma

Adolescentes (dos 12 aos 17 anos de idade)
Um total de 107 adolescentes dos 12 aos 17 anos com asma foram incluidos no estudo QUEST
de 52 semanas. O perfil de seguranga observado foi semelhante ao observado em adultos.

Foi avaliada a seguranca a longo prazo de dupilumab em 89 doentes adolescentes que foram
inscritos num estudo de extensdo aberto na asma moderada a grave (TRAVERSE). Neste estudo,
os doentes foram acompanhados durante 96 semanas. O perfil de seguranga de dupilumab no
TRAVERSE foi consistente com o perfil de seguranca observado nos estudos principais da asma
até as 52 semanas de tratamento.

Criangas dos 6 aos 11 anos de idade

Em criangas dos 6 aos 11 anos de idade com asma moderada a grave (VOYAGE), areagdo adversa
adicional de enterobiase foi notificada em 1,8% (5 doentes) nos grupos dupilumab e nenhuma no
grupo placebo. Todos os casos de enterobiase foram ligeiros a moderados e os doentes
recuperaram com tratamento anti-helmintico sem descontinuagio do tratamento com dupilumab.

Em criancas dos 6 aos 11 anos de idade com asma moderada a grave, foi notificada eosinofilia
(eosinofilos sanguineos >3.000 células/ pl ou considerados pelo investigador como um
acontecimento adverso) em 6,6% dos grupos dupilumab e 0,7% no grupo placebo. A maioria dos
casos de eosinofilia foram ligeiros a moderados e ndo associados a sintomas clinicos. Estes casos
foram transitérios, diminuiram ao longo do tempo e nao levaram a descontinuacao do tratamento
com dupilumab.
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A seguranca a longo prazo de dupilumab foi avaliada num estudo de extensdo aberto
(EXCURSION) em criangas de 6 a 11 anos de idade com asma moderada a grave que participaram
anteriormente no VOYAGE. Entre os 365 doentes que participaram no EXCURSION, 350
completaram 52 semanas de tratamento e 228 doentes completaram um tratamento cumulativo
com duracdo de 104 semanas (VOYAGE e EXCURSION). O perfil de seguranca a longo prazo
de dupilumab no EXCURSION foi consistente com o perfil de seguranga observado no estudo
pivotal da asma (VOYAGE) durante 52 semanas de tratamento.

EoFE
Um total de 99 adolescentes entre os 12 € 17 anos com EoE foram incluidos nos estudos TREET

(Partes A e B). O perfil de seguranca observado foi semelhante ao observado em adultos.

Seguranca a longo prazo

Dermatite atopica

O perfil de seguranga de dupilumab + TCS (CHRONOS) em doentes adultos com dermatite
atopica até a semana 52 foi consistente com o perfil de seguranga observado na semana 16. A
seguranca a longo prazo de dupilumab foi avaliada num estudo de extensdo aberto em doentes
dos 6 meses aos 17 anos de idade com dermatite atopica moderada a grave (AD-1434). O perfil
de seguranca de dupilumab em doentes acompanhados até a semana 52 foi semelhante ao perfil
de seguranca observado na semana 16 nos estudos AD-1526, AD-1652, ¢ AD-1539. O perfil de
seguranca a longo prazo de dupilumab observado em criangas e adolescentes foi consistente com
o0 observado em adultos com dermatite atopica.

Num estudo de fase 3, multicéntrico, de extensdo aberta (OLE) (AD-1225), foi avaliada a
seguranca a longo prazo de doses repetidas de dupilumab em 2.677 adultos com DA moderada a
grave expostos a uma dose semanal de 300 mg (99,7%), incluindo 179 que completaram, pelo
menos, 260 semanas do estudo. O perfil de seguranca a longo prazo observado neste estudo, até
aos 5 anos, foi em geral consistente com o perfil de seguranca de dupilumab observado em estudos
controlados.

Asma

O perfil de seguranga do dupilumab no estudo de seguranga a longo prazo de 96 semanas
(TRAVERSE) foi consistente com o perfil de seguranga observado nos estudos principais da asma
até 52 semanas de tratamento.

O perfil de seguranga de dupilumab em criangas com asma dos 6 a 11 anos de idade que
participaram no estudo de seguranca a longo prazo de 52 semanas (EXCURSION) foi consistente
com o perfil de seguranca observado no estudo pivotal da asma (VOYAGE) durante 52 semanas
de tratamento.

CRSWNP
O perfil de seguranca de dupilumab em adultos com CRSwWNP até a semana 52 foi consistente
com o perfil de seguranga observado na semana 24.

Esofagite eosinofilica

O perfil de seguranga de dupilumab até a semana 52 foi geralmente consistente com o perfil de
seguranga observado na semana 24.

Notificacdo de suspeitas de reacdes adversas

A notificacdo de suspeitas de reacdes 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.
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4.9 Sobredosagem

Nao existe tratamento especifico para a sobredosagem de dupilumab. No caso de sobredosagem,
o doente deve ser monitorizado quanto a sinais ou sintomas de reagdes adversas e instituir
imediatamente um tratamento sintomatico apropriado.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propriedades farmacodiniamicas

Grupo farmacoterapéutico: Outras preparacdes dermatologicas, agentes da dermatite, exceto
corticosteroides. Codigo ATC: D11AHO05

Mecanismo de acdo

Dupilumab ¢ um anticorpo monoclonal humano recombinante do tipo IgG4 que inibe a
sinalizacdo da interleucina-4 e da interleucina-13. Dupilumab inibe a sinalizacdo da IL-4 através
do recetor de Tipo I (IL-4Ra/yc) e a sinalizacdo da [L-4 e da IL-13 através do recetor de Tipo II
(IL-4Ro/IL-13Ra). A IL-4 e a IL-13 sdo os principais impulsionadores da doenca inflamatoria
de tipo 2 humana, tais como a dermatite atopica, asma, CRSwNP, PN e EoE. O bloqueio da via
IL-4/IL-13 com dupilumab em doentes diminui muitos dos mediadores da inflamagao tipo 2.

Efeitos farmacodindmicos

Em estudos clinicos na dermatite atopica, o tratamento com dupilumab foi associado a
decréscimos das concentracdes, em relacdo ao inicio do estudo, de biomarcadores da imunidade
de tipo 2, tais como a quimiocina reguladora da atividade do timo (TARC/CCL17), a IgE total
sérica e IgE alergénio-especifica sérica. Foi observada uma reducdo da lactato desidrogenase
(LDH), um biomarcador associado a intensidade e atividade da doenca da DA, com o
tratamento com dupilumab em adultos e adolescentes com dermatite atdpica.

Em doentes adultos e adolescentes com asma, o tratamento com dupilumab em relagdo ao
placebo, diminuiu marcadamente a FeNO e as concentragdes circulantes de eotaxina-3, IgE
total, IgE especifica para alergeno, TARC e periostina, os biomarcadores tipo 2 avaliados em
ensaios clinicos. Estas redugdes nos biomarcadores inflamatérios do tipo 2 foram comparaveis
nos regimes de 200 mg Q2W ¢ 300 mg Q2W. Em doentes pediatricos (dos 6 aos 11 anos de
idade) com asma, o tratamento com dupilumab em relagdo ao placebo diminuiu marcadamente a
FeNO e as concentragdes circulantes de IgE total, IgE especifica para alergeno, e TARC, os
biomarcadores tipo 2 avaliados em ensaios clinicos. Esses marcadores estavam proximos da
maxima supressao apos 2 semanas de tratamento, exceto para a IgE, que diminuiu mais
lentamente. Estes efeitos foram mantidos durante todo o tratamento.

Eficacia e seguranca clinica na dermatite atopica

Adultos com dermatite atopica

A eficacia e a seguranga de dupilumab em monoterapia e com corticosteroides topicos
concomitantes foram avaliadas em trés estudos pivotal, aleatorizados, em dupla ocultacao,
controlados por placebo (SOLO 1, SOLO 2 e CHRONOS) em 2119 doentes com idade igual ou
superior a 18 anos com dermatite atopica (DA) moderada a grave, definida por uma

pontuacao > 3 na escala Investigator’s Global Assessment (IGA), uma pontuacao > 16 na escala
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Eczema Area and Severity Index (EASI) e um envolvimento minimo da 4rea de superficie
corporal (ASC) de > 10%. Os doentes elegiveis incluidos nos trés estudos tinham tido respostas
inadequadas anteriores a medicacao topica.

Nos trés estudos os doentes receberam injegdes subcutineas (SC) de dupilumab administradas
sob a forma de 1) uma dose inicial de 600 mg de dupilumab (duas inje¢cdes de 300 mg) no

Dia 1, seguida por 300 mg a cada duas semanas (Q2W); ou 2) uma dose inicial de 600 mg de
dupilumab no Dia 1, seguida por 300 mg uma vez por semana (QW); ou 3) placebo
correspondente. Caso fosse necessario controlar sintomas intoleraveis de dermatite atopica, era
permitido aos doentes receberem tratamento de resgate (que incluia esteroides topicos de
poténcia mais elevada ou imunossupressores sistémicos), segundo o critério do investigador. Os
doentes que receberam tratamento de resgate foram considerados ndo respondedores.

Objetivos

Nos trés estudos principais, os objetivos coprimarios eram a propor¢ao de doentes com IGA 0
ou 1 (“pele limpa” ou “quase limpa”) com uma reducdo de > 2 pontos numa escala IGA de 0 a 4
e a propor¢do de doentes com melhoria de, pelo menos, 75% na EASI (EASI-75). Os objetivos
secundarios principais e outros objetivos secundarios clinicamente relevantes sdo apresentados
na Tabela 5.

Caracteristicas no inicio do estudo

Nos estudos de monoterapia (SOLO 1 e SOLO 2), em todos os grupos de tratamento, a média
da idade era de 38,3 anos, o peso médio era de 76,9 kg, 42,1% eram do sexo feminino, 68,1 %
eram caucasianos, 21,8 % eram asiaticos e 6,8% eram negros. Nestes estudos, 51,6 % dos
doentes tinham uma pontua¢do IGA de 3 (DA moderada) no inicio do estudo, 48,3 % dos
doentes tinham uma pontuagao IGA de 4 (DA grave) no inicio do estudo ¢ 32,4 % dos doentes
tinham recebido anteriormente imunossupressores sistémicos. No inicio do estudo, a pontuagdo
EASI média era de 33,0, a Numerical Rating Scale (NRS) do prurido média semanal era de 7,4,
a pontuacdo POEM média era de 20,5, a pontuagdo DLQI média era de 15,0 e a pontuagdo
HADS total média era de 13,3.

No estudo com CST concomitantes (CHRONOS), em todos os grupos de tratamento, a média
da idade era de 37,1 anos, o peso médio era de 74,5 kg, 39,7% eram do sexo feminino, 66,2%
eram caucasianos, 27,2 % eram asiaticos e 4,6% eram negros. Neste estudo, 53,1 % dos doentes
tinham uma pontuag@o IGA de 3 no inicio do estudo, 46,9 % dos doentes tinham uma pontuacao
IGA de 4 no inicio do estudo e 33,6% dos doentes tinham recebido anteriormente
imunossupressores sistémicos. No inicio do estudo, a pontuacdo EASI média era de 32,5, a NRS
do prurido média semanal era de 7,3, a pontuagdo POEM média era de 20,1, a pontuagdo DLQI
média era de 14,5 e a pontuagao HADS total média era de 12,7.

Resposta clinica

Estudos de monoterapia de 16 semanas (SOLO 1 e SOLO 2) e estudo com CST concomitantes
de 52 semanas (CHRONOS)

No SOLO 1, SOLO 2, e CHRONOS entre o inicio do estudo e a semana 16, uma propor¢ao
significativamente superior de doentes aleatorizados para dupilumab alcangou uma resposta
IGA de 0 ou 1, EASI-75 e/ou uma melhoria > 4 pontos na NRS do prurido (objetivo secundario
principal) comparado com o placebo (ver Tabela 6).

Uma proporg¢éo significativamente superior de doentes aleatorizados para dupilumab ou para
dupilumab + CST alcangou uma melhoria rdpida na NRS do prurido comparado com o placebo
ou com o placebo + CST (definida como uma melhoria > 4 pontos logo na semana 2; p <0,01 e
p < 0,05, respetivamente).
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Foi observado um efeito persistente do tratamento com dupilumab no estudo CHRONOS até a
semana 52 (ver Tabela 6).

Os resultados da eficacia para os objetivos co-primarios, secundarios principais € outros
objetivos secundarios clinicamente relevantes, para os trés estudos, sdo apresentados na Tabela

6.

Tabela 6: Resultados da eficiacia da monoterapia com dupilumab na semana 16 (CAC) e com CST
concomitantes® na semana 16 e na semana 52

SOLO 1 Semana 16 | SOLO 2 Semana 16 CHRONOS CHRONOS
(CAC)y (CAC)y Semana 16 (CAC)" Semana 52 (CAC Semana
52)"
Placebo |Dupilumab | Placebo |Dupilumab | Placebo + |[Dupilumab | Placebo + | Dupilumab
300 mg 300 mg CST 300 mg Q2 CST  B00 mg Q2W
Q2w Q2w W+ CST + CST

Doentes 224 224 236 233 315 106 264 89
aleatorizados

IGA O ou 1°, 10.3 % 37.9 % 8.5% 36.1 % 12.4 % 38.7 %¢ 12.5 % 36.0 %¢

% de

respondedores?

EASI-50, % de 24.6 % 68.8 % 22.0 % 65.2 %¢ 37.5% 80.2 %¢ 29.9 % 78.7 %

respondedores?

EASI-75, % de 14.7 % 51.3 %¢ 11.9 % 44.2 % 232 % 68.9 %¢ 21.6 % 65.2 %¢

respondedores?

EASI-90, % de 7.6 % 35.7 %¢# 72 % 30.0 %¢ 11.1 % 39.6 %¢ 15.5 % 50.6 %¢

respondedores?

NRS do prurido, | -26.1% | -51.0%¢ | -15.4% | -44.3 %* -30.3 % -56.6 %* -31.7% -57.0 %'

alteragio % (3.02) (2.50) (2.98) (2.28) (2.36) (3.95) (3.95) (6.17)

média dos MQ

desde o inicio do

estudo (+/-EP)
NRS do prurido 12.3 % 40.8 % 9.5% 36.0 % 19.7 % 58.8 %¢ 12.9 % 51.2 %¢
(melhoria (26/212) | (87/213) | (21/221) | (81/225) (59/299) (60/102) (32/249) (44/86)
> 4 pontos), % de
respondedores® & f

MQ = minimos quadrados; EP= erro padrio
*Todos os doentes estavam a fazer terapéutica de base com corticosteroides topicos e era
permitido aos doentes utilizarem inibidores da calcineurina topicos.
O conjunto de andlise completo (CAC) inclui todos os doentes aleatorizados.
¢ Respondedor foi definido como sendo um doente com IGA 0 ou 1 (“pele limpa” ou “quase

limpa”) com uma redugo > 2 pontos numa escala IGA de 0 a 4.

40s doentes que receberam tratamento de resgate ou com dados em falta foram considerados

nao respondedores.

¢ Ntimero de doentes com NRS do prurido no inicio do estudo > 4 como denominador.
fUma proporgio significativamente superior de doentes a receber dupilumab teve uma melhoria
na NRS do prurido > 4 pontos comparado com o placebo na semana 2 (p < 0,01).
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¢ valor p < 0,0001" O conjunto de analise completo (CAC) da semana 52 inclui todos os doentes
aleatorizados, pelo menos, um ano antes da data de cufoff da andlise principal.

tvalor p nominal = 0,0005

i valor p nominal < 0,0001

No SOLO 1, SOLO 2 e CHRONOS foram observados resultados semelhantes em doentes que
receberam Dupilumab 300 mg QW.

A Figura la e a Figura 1b mostram a alterac¢do percentual média desde o inicio do estudo na
EASI e a alteragdo percentual média desde o inicio do estudo na NRS, respetivamente, até a
semana 16, no SOLO 1 e SOLO 2.

A Figura 2a e a Figura 2b mostram a alteracdo percentual média desde o inicio do estudo na
EASI e a alteragdo percentual média desde o inicio do estudo na NRS, respetivamente, até a

semana 52, no CHRONOS.

Figura 1: Alteracao percentual média desde o inicio do estudo na EASI (Figura 1a) e na
NRS (Figura 1b) no SOLO 1% e no SOLO 2? (CAC)®

Figura 1a. SOLO 1 e SOLO 2 EASI Figura 1b. SOLO 1 e SOLO 2 NRS

TT-m-37.6%

o ——o0-611%
- — _¢.723%

Variagdo média (%) dos MQ desde o inicio do estudo
Variagao média (%) dos MQ desde o inicio do estudo

Semanas
Semanas

S0LO 1 SOLO1
—®—  Dupixent 300 mg QZW, analise primaria (N=224)
—&—  Dupixent 300 mg Q2W, analise primaria (N=224) B~  Placebo, andlise primdria (N=224)
—m— Placebo, analise primaria (N=224)
S0LO 2
soLo2 —O—  Dupixent 300 mg Q2W, andlise primaria (N=233)
—O—  Dupixent 300 mg Q2W, analise primaria (N=233) —{~ Placabo, andlise primaria (N=236)
—{1— Placebo, analise primaria (N=236)

MQ = minimos quadrados

*Nas analises primarias principais dos objetivos da eficacia, os doentes que receberam
tratamento de resgate ou com dados em falta foram considerados ndo respondedores.
O conjunto de andlise completo (CAC) inclui todos os doentes aleatorizados.
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Figura 2: Alteracio percentual média desde o inicio do estudo na EASI e na NRS do
prurido no CHRONOS? (CAC semana 52)"
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Semanas Semanas
% Dupixent 300 mg Q2W + CST, analise primdaria (N=8%) = Dupxent 300 mg Q2W + CST, andlse pnméana (M=85)

- Placebo + GST, andlise primaria (N=264) —o— Placebo + CST, analise pnmaria (N=264)

MQ = minimos quadrados

*Nas analises primarias dos objetivos da eficacia, os doentes que receberam tratamento de
resgate ou com dados em falta foram considerados nao respondedores.

>0 CAC da semana 52 inclui todos os doentes aleatorizados, pelo menos, um ano antes da data
de cutoff da anélise primdria.

Os efeitos do tratamento em subgrupos (peso, idade, sexo, raca e tratamento de base, incluindo
imunossupressores) SOLO 1, SOLO 2 e no CHRONOS foram consistentes com os resultados
da populagdo global do estudo dentro de cada um destes estudos.

Resposta clinica em doentes ndo controlados adequadamente com, intolerantes a, ou para
quem o tratamento com ciclosporina era desaconselhavel (estudo CAFE)

O estudo CAFE avaliou a eficacia de dupilumab comparado com placebo durante um periodo de
tratamento de 16 semanas, administrado com CST concomitantes, em doentes adultos com DA
que nao estavam controlados adequadamente com, ou eram intolerantes a ciclosporina oral, ou
quando este tratamento era contraindicado ou clinicamente desaconselhavel nesse momento.

Foi incluido um total de 325 doentes, dos quais 210 doentes tinham sido anteriormente expostos
a ciclosporina e 115 doentes nunca tinham sido expostos a ciclosporina porque o tratamento
com ciclosporina era clinicamente desaconselhavel. A média da idade era de 38,4 anos, 38,8%
eram do sexo feminino e, no inicio do estudo, a pontuagdo EASI média era de 33,1, a ASC
média era de 55,7, a NRS do prurido média semanal era de 6,4, ¢ a pontuagdo DLQI média era
de 13,8.

O objetivo primario (propor¢do de doentes com EASI-75) e os objetivos secundarios para o
estudo CAFE de 16 semanas estdo resumidos na Tabela 7.

Tabela 7: Resultados dos objetivos primarios e secundario estudo CAFE

Placebo + Dupilumab Dupilumab
CST 300 mg Q2W + CST 300 mg QW +
CST
Doentes aleatorizados 108 107 110
EASI-75, % de 29,6 % 62,6 % 59,1 %
respondedores
EASI, alteracdo % média -46,6 -79,8 -78.,2
dos MQ desde o inicio do (2,76) (2,59) (2,55)
estudo (+/-EP)

20



NRS do prurido, alteracao -25,4 % -53,9 % -51,7 %
% média dos MQ desde o (3,39) (3,14) (3,09)
inicio do estudo (+/-EP)

DLQ]I, alteracdo média dos -4,5 -9,5 -8,8
MQ desde o inicio do (0,49) (0,46) (0,45)
estudo (EP)

(todos os valores de p < 0,0001, estatisticamente significativos vs placebo com ajuste para
multiplicidade.)

No subgrupo de doentes que se assemelhava a populagdo do estudo CAFE dentro do estudo
CHRONOS de 52 semanas, 69,6% dos doentes tratados com dupilumab300 mg Q2W
alcancaram EASI-75 vs 18,0% dos doentes tratados com placebo na semana 16, ¢ 52,4% dos
doentes tratados com Dupilumab 300 mg Q2W vs 18,6% dos doentes tratados com placebo na
semana 52. Neste subgrupo, a alteragdo percentual na NRS do prurido desde o inicio do estudo
foi de -51,4% vs -30,2% na semana 16 e de -54,8% vs -30,9% na semana 52, para os grupos de
dupilumab 300 mg Q2W e placebo, respetivamente.

Manutencdo e durabilidade da resposta (estudo SOLO CONTINUE)

Para avaliar a manutencdo ¢ a durabilidade da resposta, os participantes tratados com dupilumab
durante 16 semanas nos estudos SOLO 1 e SOLO 2, que alcangaram IGA de 0 ou 1 ou EASI-75
foram realaetorizados para o estudo SOLO CONTINUE para um tratamento adicional de

36 semanas com dupilumab ou placebo, resultando num tratamento do estudo cumulativo de

52 semanas. Os objetivos foram avaliados nas semanas 51 ou 52.

Os objetivos de avaliacdo co-primarios foram a diferenga entre o inicio do estudo (semana 0) ¢ a
semana 36 na variagao percentual no EASI do inicio dos estudos SOLO 1 e SOLO2ea
percentagem de doentes com EASI-75 na semana 36 em doentes com EASI-75 no inicio do
estudo.

Os doentes que continuaram com o mesmo esquema de dose recebido nos estudos SOLO 1 e
SOLO 2 (300 mg Q2W ou 300 mg QW) evidenciaram o efeito 6timo na manutencao da
resposta clinica, enquanto a eficacia dos outros regimes de dose diminuiu de forma dependente
da dose.

Os objetivos primarios e secundarios para o estudo SOLO CONTINUE de 52 semanas estdo
resumidos na Tabela 8.
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Tabela 8: Resultados dos objetivos primarios e secundérios no estudo SOLO CONTINUE

Placebo Dupilumab 300 mg
Q8w Q4w Q2W/QW

N=83 N=84 N=86 N=169
Objetivos Co-primarios
Alterag¢io média dos MQ (EP) 21,7 6,8 3,8 0,1"™
entre o inicio do estudo e a semana (3,13) (2,43) (2,28) (1,74)
36 na variagdo percentual na
pontuacdo EASI do inicio do
estudo parental
Percentagem de doentes com 24/79 45/82" 49/84™ 116/162°*
EASI-75 na semana 36 para (30,4 %) (54,9 %) (58,3 %) (71,6 %)
doentes com EASI-75 no inicio do
estudo, n (%)
Objetivos Secundarios Principais
Percentagem de doentes cuja 18/63 32/641 41/66™ 89/126™"
resposta de IGA na semana 36 foi (28,6) (50,0) (62,1) (70,6)
mantida dentro de um ponto do
inicio do estudo no subgrupo de
doentes com IGA (0.1) no inicio do
estudo n (%)
Percentagem de doentes com IGA 9/63 21/647 29/66™ 68/126™"
(0.1) na semana 36 no subconjunto (14,3) (32,9) (43,9) (54,0)
de doentes com IGA (0.1) no inicio
do estudo, n (%)
Percentagem de doentes cujos picos 56/80 45/81 41/837 57/168™
de prurido NRS aumentaram >3 (70,0) (55,6) (49,4) (33,9)
pontos do inicio do estudo até a
semana 35 no subgrupo de doentes
com picos de prurido NRS <7 no
inicio do estudo, n (%)

kK

fvalor p < 0,05, “valor p < 0,01, “valor p < 0,001, ““valor p < 0,0001 (todos estatisticamente
significativos vs placebo com ajuste para multiplicidade.)

No SOLO CONTINUE observou-se uma tendéncia emergente do tratamento para aumento da
positividade ADA com intervalos de dosagem aumentados. ADA emergente do tratamento:
QW: 1,2 %; Q2W: 4,3 %; Q4W: 6,0 %; Q8W: 11,7 %. Respostas ADA com duracdo superior a
12 semanas: QW: 0,0 %; Q2W: 1,4 %; Q4W: 0,0 %; Q8W: 2,6 %.

Qualidade de vida/resultados notificados pelo doente na dermatite atopica

Nos dois estudos de monoterapia (SOLO 1 e SOLO 2), o grupo de dupilumab 300 mg Q2W e o
grupo de 300 mg QW melhoraram significativamente os sintomas notificados pelo doente e o
impacto da DA no sono, nos sintomas de ansiedade e depressao tal como medidos pela HADS, e
na qualidade de vida relacionada com a satde, tal como medido pelas pontuagdes nas escalas
POEM e DLQI total, respetivamente, as 16 semanas comparado com o placebo (ver Tabela 9).

De forma semelhante, no estudo com CST concomitantes (CHRONOS), o grupo de dupilumab
300 mg Q2W + CST e o grupo de 300 mg QW + CST melhoraram significativamente os
sintomas notificados pelo doente e o impacto da DA no sono e na qualidade de vida relacionada
com a saude, tal como medido pelas pontuacgdes nas escalas POEM e DLQI total,
respetivamente, as 52 semanas comparado com o placebo + CST (ver Tabela 9).
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Tabela 9: Resultados adicionais do objetivo secundario da monoterapia com dupilumab na semana 16 e

utilizacdo concomitante de CST na semana 16 e na semana 52

SOLO 1 SOLO 2 CHRONOS CHRONOS
na semana 16 (CAC) | nasemana 16 (CAC) na semana 16 (CAC) na semana 52
(CAC na semana 52)
Placebo | Dupilumab | Placebo | Dupilumab | Placebo | Dupilumab | Placebo | Dupilumab
300 mg Q2W 300 mg Q2W | +CST |300 mg Q2W | +CST | 300 mg Q2W
+ CST + CST
Doentes 224 224 236 233 315 106 264 89
aleatorizados
DLAQI, alteragao
média dos MQ -53 -9.3¢2 -3.6 -9.32 -5.8 -10.02 -7.2 -11.42
desde o inicio (0.50) (0.40) (0.50) (0.38) (0.34) (0.50) (0.40) (0.57)
do estudo (EP)
POEM,
zg:rﬁ;go d’;lseddeli 5.1 11.6° 33 -10.2¢ 53 12,72 7.0 -14.2¢
inicio do estudo (0.67) (0.49) (0.55) (0.49) (0.41) (0.64) (0.57) (0.78)
(EP)
HADS,
gg:rﬁ?go d‘;%‘gi 3.0 5.0 0.8 510 4.0 49 3.8 5.5
inicio do estudo (0.65) (0.54) (0.44) (0.39) (0.37) (0.58) (0.47) (0.71)
(EP)
DLQI
(melhoria 30.5% 64.1 %* 27.6 % 73.1 %* 43.0 % 74.3 %* 30.3% 80.0 %*
>4pontos), % | (65213)| (134/209) |(62/225) | (163/223) |(129/300) | (231/311) |(77/254) |  (68/85)
respondedores ¢
POEM
(melhoria 26.9 % 67.6 %* 24.4 % 71.7 %* 36.9 % 77.4 %* 26.1 % 76.4 %*
>4pontos), % | (60/223)| (150/222) |(57/234) | (167/233) |(115/312) | (246/318) | (68/261) |  (68/89)
respondedores ¢
Doentes que
alcancaram
pontuacdes
HADS- 12.4 % 41.0 %* 6.1 % 39.5 %? 26.4 % 47.4 %P 18.0 % 43.4 %P
ansiedade (12/97) | (41/100) | (77115) | (51/129) | (39/148) | (73/154) | (24/133) |  (23/53)
HADS-
depressdo < 8,
%d

MQ = minimos quadrados; EP = erro padrdo
avalor p < 0,0001, ® valor p < 0,001, ¢valor p < 0,05

dNumero de doentes com DLQI, POEM e HADS do prurido desde o inicio do estudo como

denominador.
¢valor p nominal < 0,05, fvalor p nominal < 0,0001, valor p nominal < 0,001

No SOLO 1, SOLO 2 e CHRONOS foram observados resultados semelhantes em doentes que
receberam Dupilumab 300 mg QW.
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Adolescentes com dermatite atopica (12 aos 17 anos de idade)

A eficacia e seguranca de dupilumab em monoterapia em doentes adolescentes foram avaliadas
num estudo multicéntrico, aleatorizado, em dupla ocultacdo, controlado por placebo (AD-1526)
em 251 adolescentes com idades entre os 12 ¢ os 17 anos com dermatite atopica moderada a
grave (DA) definida por uma pontuacdo >3 na escala Investigator’s Global Assessment (IGA)
na avaliacao global das lesdes de DA numa escala de gravidade de 0 a 4, uma pontuagdo >16 na
escala Eczema Area and Severity Index (EASI) numa escala de 0 a 72, e um envolvimento
minimo da 4rea de superficie corporal (ASC) de > 10%. Os doentes elegiveis incluidos neste
estudo tinham tido uma resposta anterior inadequada a medicagao topica.

Os doentes receberam inje¢oes subcutaneas (SC) de dupilumab administradas sob a forma del)
uma dose inicial de 400 mg de dupilumab (duas inje¢des de 200 mg) no dia 1, seguida por 200
mg em semanas alternadas (Q2W) para doentes com peso basal <60 kg ou uma dose inicial de
600 mg de dupilumab (duas inje¢des de 300 mg) no dia 1, seguida por 300 mg de Q2W para
doentes com peso basal > 60 kg; ou 2) uma dose inicial de 600 mg de dupilumab (duas inje¢des
de 300 mg) no dia 1, seguida de 300 mg a cada 4 semanas (Q4W), independentemente do peso
corporal inicial; ou 3) placebo correspondente. Se fosse necessario controlar sintomas
intoleraveis, era permitido aos doentes receberem tratamento de resgate, segundo o critério do
investigador. Os doentes que receberam tratamento de resgate foram considerados ndo
respondedores.

Neste estudo, a média de idade foi de 14,5 anos, o peso mediano foi de 59,4 kg, 41,0% eram do
sexo feminino, 62,5% eram caucasianos, 15,1% eram asiaticos ¢ 12,0% eram negros. No inicio
do estudo, 46,2% dos doentes tinham uma pontuacao de linha de base de IGA de 3 (DA
moderada), 53,8% dos doentes tinham uma IGA basal de 4 (DA grave), o envolvimento de ACS
médio era de 56,5% e 42,4% dos doentes haviam recebido imunossupressores sistémicos
prévios. Também no inicio a pontuagdo média na escala Eczema Area and Severity Index
(EAS]) foi de 35,5, o prurido médio semanal na Numerical Rating Scale (NRS) foi de 7,6, a
pontuagdo média da linha de base do Patient Oriented Eczema Measure (POEM) foi de 21,0, ¢
a linha de base média Children Dermatology Life Quality Index (CDLQI) foi de 13,6. No geral,
92,0% dos doentes tinham pelo menos uma condi¢do alérgica comodrbida; 65,6% tinham rinite
alérgica, 53,6% tinham asma ¢ 60,8% tinham alergia alimentar.

O objetivo co-primario foi a proporc¢do de doentes com IGA 0 ou 1 (“limpa” ou “quase limpa”),
pelo menos uma melhoria de 2 pontos e a proporcdo de doentes com EASI-75 (melhoria de pelo

menos 75% no EASI), da linha de base até a semana 16.

Resposta Clinica

Os resultados de eficacia na semana 16 no estudo de dermatite atopica em adolescentes sdo
apresentados na Tabela 10.

Tabela 10: Resultados de eficiacia do dupilumab no estudo da dermatite atopica em
adolescentes na semana 16 (CAC)

AD-1526(CAC)?
Placebo Dupilumab
200 mg (<60 kg) e
300 mg (=60 kg)
Q2w
Doentes aleatorizados 852 82°
IGA 0 ou 1°, % de respondedores® 2,4% 24,4%4
EASI-50, % de respondedores® 12,9% 61,0%¢
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AD-1526(CAC)*
Placebo Dupilumab
200 mg (<60 kg) e
300 mg (=60 kg)

Q2w
EASI-75, % de respondedores® 8.2% 41,5%4
EASI-90, % de respondedores® 2,4% 23,2%¢
EASI, alteracdao % média dos MQ desde o inicio -23,6% -65,9% ¢
do estudo (+/-EP) (5,49) (3,99)
NRS do prurido, alteragdo % média dos MQ -19,0% -47,9%¢
desde o inicio do estudo (+/- EP) (4,09) (3,43)
NRS do prurido (melhoria >4-pontos), % de 4,8% 36,6%¢
respondedores®
CDLQ]I, alteragdo média dos MQ desde o inicio -5,1 -8,54
do estudo (0,62) (0,50)
(+/-EP)
CDLQI, (melhoria >6-pontos), % de 19,7% 60,6%°
respondedores
POEM, alteragdo média dos MQ desde o inicio -3,8 -10,1¢
do estudo (+/- EP) (0,96) (0,76)
POEM, (melhoria >6-pontos), % de 9,5% 63,4%°
respondedores

aconjunto de Analise Completo (CAC) inclui todos os doentes randomizados.

b0 respondedor foi definido como um sujeito com IGA 0 ou 1 ( “limpo” ou “quase limpo” ) com uma
redugdo de =2 pontos numa escala IGA de 0-4.

°os doentes que receberam tratamento de resgate ou com dados perdidos foram considerados como néo
respondedores (58,8% e 20,7% nos bragos placebo e dupilumab, respectivamente).

dvalor p < 0,0001 (estatisticamente significativo vs placebo com ajuste para multiplicidade)

¢valor p nominal < 0,0001

Uma grande percentagem de doentes aleatorizados para receber placebo necessitou de
tratamento de resgate (corticosteroides topicos, corticosteroides sistémicos ou
imunossupressores sistémicos ndo-esteroides) em comparagao ao grupo dupilumab (58,8 % ¢
20,7 %, respetivamente).

Uma proporc¢do significativamente maior de doentes aleatorizados para dupilumab alcangou
uma rapida melhoria no prurido NRS comparado com o placebo (definido como melhoria > 4
pontos tdo cedo quanto a semana 4; nominal p <0,001) e a proporcao de doentes que
responderam ao prurido NRS continuou a aumentar durante o periodo de tratamento.

O grupo dupilumab melhorou significativamente os sintomas notificados pelo doente, o impacto
da DA no sono e na qualidade de vida relacionada com a saude, conforme medido pela
pontuagdo POEM e CDLQI a semana 16, comparado com o placebo.

A eficacia a longo prazo do dupilumab em doentes adolescentes com DA moderada a grave que
participaram em ensaios clinicos anteriores de dupilumab foi avaliada no estudo de extensdo
aberto (AD-1434). Os dados de eficacia deste estudo sugerem que o beneficio clinico fornecido
na semana 16 foi mantido até a semana 52.

Pediatricos (6 aos 11 anos de idade)
A eficacia e a seguran¢a do dupilumab em doentes pediatricos concomitantemente & CST foram

avaliadas num estudo multicéntrico, aleatorizado, em dupla-ocultagdo, controlado por placebo
(AD-1652) em 367 individuos dos 6 aos 11 anos de idade, com DA grave definida por uma
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pontuacdo IGA de 4 (escala de 0 a 4), uma pontuagdo EASI >21 (escala de 0 a 72) e um
envolvimento minimo da ASC de >15%. Os doentes elegiveis incluidos neste estudo tiveram
resposta anterior inadequada a medicagao topica. A inclusdo foi estratificada pelo peso basal
(<30 kg; >30 kg).

Os doentes do grupo dupilumab Q2W + CST com peso basal <30 kg receberam uma dose
inicial de 200 mg no Dia 1, seguidos por 100 mg Q2W da semana 2 a semana 14, e os doentes
com peso basal >30 kg receberam uma dose inicial de 400 mg no Dia 1, seguida de 200 mg
Q2W da semana 2 a semana 14. Os doentes do grupo dupilumab Q4W + CST receberam uma
dose inicial de 600 mg no Dia 1, seguida por 300 mg Q4W da semana 4 a semana 12,
independentemente do peso.

Neste estudo, a média de idades foi de 8,5 anos, o peso médio foi de 29,8 kg, 50,1 % dos
doentes eram do sexo feminino, 69,2 % eram Caucasianos, 16,9 % eram Negros ¢ 7,6 % eram
Asiaticos. No inicio do estudo, o envolvimento médio da ASC foi de 57,6 % e 16,9 % haviam
recebido imunossupressores sistémicos nao esteroides anteriormente. Além disso, na linha de
base, a pontuagdo média da EASI foi de 37,9, ¢ a média semanal da pior pontuagdo diaria de
comichao foi de 7,8 numa escala de 0 a 10, a pontuagdo média na linha de base do SCORAD foi
de 73,6, a pontuacdo da linha de base do POEM foi de 20,9 e o CDLQI médio da linha de base
foi 15,1. No geral, 91,7 % dos individuos tinham pelo menos uma condigdo comorbida alérgica;
64,4 % apresentavam alergias alimentares, 62,7 % apresentavam outras alergias, 60,2 %
apresentavam rinite alérgica e 46,7 % apresentavam asma.

O endpoint co-primario foi a propor¢do de doentes com IGA 0 ou 1 (“limpa” ou “quase limpa”)
pelo menos, uma melhoria de 2 pontos e a proporcao de doentes com EASI-75 (melhoria de

pelo menos 75 % em EASI) desde o inicio até a semana 16.

Resposta Clinica

Os resultados estratificados pelo peso basal para os regimes de doses aprovados sdo
apresentados na tabela 11.

TABELA 11: Resultados de eficacia de dupilumab com CST concomitante no AD-1652 na
semana 16 (CAC)?

Dupilumab Placebo Dupilumab Placebo
300 mg Q4W* +CST 200 mg Q2W* + CST
+ CST + CST
(N=122) (N=123) (N=59) (N=62)
>15kg >15kg >30 kg >30 kg
IGA 0 ou 1°, % respondedores® 32,8%" 11,4% 39,0%" 9,7%
EASI-50, % de respondedores® 91,0%f 43,1% 86,4%2 43,5%
EASI-75, % de respondedores® 69,7% " 26,8% 74,6% 8 25,8%
EASI-90, % de respondedores® 41,8%" 7,3% 35,6%" 8,1%
EASI, alteracao % média dos MQ -82,1%" -48,6% -80,4%8 -48.3%
desde o inicio do estudo (+/-EP) (2,37) (2,46) (3,61) (3,63)
o an o
NRS do prurido, alteragao % 54,6%° 25,9% 58,2%¢ 25,0%
média dos MQ desde o inicio do (2.89) (2.90) 4.01) (3.95)
estudo (+/- EP) ’ ’ ’ ’
NRS do prurido (melhorlacz4 50.8%" 12.3% 61.4%: 12,9%
pontos), % respondedores
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(+/-BP) (0.47) (0.51) (0,63) (0,66)
: _ 0

CDLQI, (melhoria >6-pontos), % 77.3%% ¢ 38.8% 80.8% ¢ 35.8%

de respondedores

POEM, alteragdo média dos MQ -13,6f -5,3 -13,6¢ -4,7

desde o inicio do estudo (+/- EP) (0,65) (0,69) (0,90) (0,91)
. 5

POEM, (melhoria >6-pontos), % 81,7 % 32.0 % 79.3%: 31.1%

de respondedores

aconjunto de Analise Completo (CAC) inclui todos os doentes randomizados.

b0 respondedor foi definido como um doe“te co” IGA“0 ou 1 ("limpo" ou "quase limpo").

°doentes que receberam tratamento de resgate ou com dados perdidos foram considerados como néo
respondedores.

4no Dia 1, os doentes receberam 600 mg de dupilumab (ver sec¢io 5.2).

°no Dia 1, os doentes receberam 400 mg (peso basal > 30 kg) de dupilumab

fvalor p < 0,0001 (estatisticamente significativo vs placebo com ajuste para multiplicidade)

gvalor p nominal < 0,0001

byalor p nominal = 0,0002

Uma grande propor¢ao de doentes aleatorizados para dupilumab + CST alcangou uma melhoria
no pico de prurido NRS em comparagdo com placebo + CST (definido como > 4 pontos na
semana 4).

Os grupos dupilumab melhoraram significativamente os sintomas relatados pelos doentes, o
impacto da DA no sono e na qualidade de vida relacionada com saiide como medido pela
pontuagdo POEM e CDLQI as 16 semanas, em comparagdo com o placebo.

A eficacia e segurancga a longo prazo do dupilumab + CST, em doentes pediatricos com
dermatite atopica moderada a grave que haviam participado em ensaios clinicos anteriores de
dupilumab + CST foram avaliadas num estudo de extensdo aberto (AD-1434). Os dados de
eficacia deste estudo sugerem que o beneficio clinico fornecido na semana 16 foi mantido até a
semana 52. Alguns doentes que receberam dupilumab 300 mg Q4W + CST mostraram
beneficios clinicos adicionais quando passaram para dupilumab 200 mg Q2W + CST. O perfil
de seguranca do dupilumab em doentes acompanhados durante a semana 52 foi semelhante ao
perfil de seguranga observado na semana 16 nos estudos AD-1526 ¢ AD-1652.

Pediatria (dos 6 meses aos 5 anos de idade)

A eficéacia e seguranca do dupilumab + CST em doentes pediatricos foi avaliada num estudo
multicéntrico, aleatério, com dupla ocultacdo, controlado por placebo (AD-1539) em 162 doentes
dos 6 meses aos 5 anos de idade, com DA moderada a grave (populagdo ITT) definida por uma
pontuagdo IGA > 3 (escala de 0 a 4), uma pontuacdo EASI > 16 (escala de 0 a 72), ¢ um
envolvimento minimo da ASC de > 10. Dos 162 doentes, 125 doentes tinham DA grave definida
por uma pontuagdo IGA de 4. Os doentes elegiveis incluidos neste estudo tiveram uma resposta
anterior inadequada a medicagao topica. A inclusdo foi estratificada pelo peso basal (> 5a <15
kge>15a<30kg).

Os doentes do grupo dupilumab Q4W + CST com peso basal de > 5 a < 15 kg receberam uma
dose inicial de 200 mg no Dia 1, seguido de 200 mg Q4W da semana 4 a semana 12, ¢ os doentes
com peso basal de > 15 a < 30 kg receberam uma dose inicial de 300 mg no Dia 1, seguido de
300 mg Q4W da semana 4 a semana 12. Os doentes foram autorizados a receber tratamento de
resgate, a critério do investigador. Os doentes que receberam tratamento de resgate foram
considerados ndo-respondedores.
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No estudo AD-1539, a média das idades foi de 3,8 anos, o peso médio foi de 16,5 kg, 38,9% dos
doentes eram do sexo feminino, 68,5% eram caucasianos, 18,5% eram negros e 6,2% eram
asiaticos. No inicio do estudo, o envolvimento médio da ASC foi de 58,4% e 15,5% tinham
recebido anteriormente imunossupressores nao esteroides sistémicos. Além disso, na linha de
base, a pontuacao média de EASI foi de 34,1, e a média semanal da pior pontuagdo diaria da
comichao foi de 7,6 numa escala de 0-10. No geral, 81,4% dos doentes apresentavam pelo menos
uma condicgdo alérgica comdrbida; 68,3% tinham alergias alimentares, 52,8% outras alergias,
44,1% rinite alérgica e 25,5% asma.

Estas caracteristicas da doen¢a no inicio do estudo eram comparaveis entre populacdes moderadas
a graves e graves de DA.

O parametro co-primario foi a propor¢ao de doentes com IGA 0 ou 1 ("limpa" ou "quase limpa",
pelo menos, uma melhoria de 2 pontos) e a propor¢do de doentes com EASI-75 (melhoria de pelo
menos 75 % no EASI), desde o inicio até a semana 16. O pardmetro primario foi a propor¢ao de

doentes com um IGA 0 (limpa) ou 1 (quase limpa) na semana 16.

Resposta clinica

Os resultados da eficacia na semana 16 para o AD-1539 sdo apresentados na tabela 12.

Tabela 12: Resultados de eficicia do dupilumab utilizado concomitantemente com CST no

AD-1539 na semana 16 (CAC)?

Dupilumab Placebo Dupilumab Placebo
200 mg (de S a +CST 200 mg (de 5 + CST
<15kg) ou 300 mg | (populacio | a<15kg)ou | (populacio
(de 15 a <30 kg) ITT) 300 mg (de 15 DA grave)
Q4W!+ CST a <30 kg)
(populacio ITT) Q4w+ CST
(populacio
DA grave)
(N=83)* (N=79) (N=63) (N=62)
IGA 0 or 1°¢ 27,7%° 3,9% 14,3%" 1,7%
EASI-50, % de respondedores® 68,7%° 20,2% 60,3%:8 19,2%
EASI-75¢ 53,0%° 10,7% 46,0%2 7.2%
EASI-90° 25,3%° 2,8% 15,9%" 0%
EASI, alteragdo média em % dos -70,0%°¢ -19,6% -55,4%:2 -10,3%
MQ desde o inicio do estudo (+/- (4,85) (5,13) (5,01) (5,16)
DP)
NRS do pior arranhdo/comichéo, -49,4%° -2,2% -41,8¢ 0,5
alteragdo média em % dos MQ (5,03) (5,22) (5,35) (5,40)
desde o inicio do estudo (+/- DP)*
NRS do pior arranhdo/comichao 48,1%° 8,9% 42,3% 8,8%
(melhoria de >4 pontos),
% respondedores*
NRS da qualidade do sono do 2,0° 0,3 1,7¢ 0,2
doente, alteragdo média em % dos (0,25) (0,26) (0.25) (0,25)
MQ desde o inicio do estudo (+/-
DP)*
NRS da dor na pele do doente, -3,9° -0,6 3,48 -0,3
alteragdo média em % dos MQ (0,30) (0,30) (0,29) (0,29)
desde o inicio do estudo (+/-DP)*
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POEM, altera¢io média dos MQ -12,9¢ -3,8 -10,68¢

desde o inicio do estudo (+/- DP)* (0,89) (0,92) (0,93) (0,95)

*Conjunto de Analise Completo (CAC) inclui todos os doentes aleatorizados.

50 respondedor foi definido como um doente com um IGA de 0 ou 1 (limpo” ou “quase limpo™).

°Os doentes que receberam tratamento de resgate (62% e 19% nos grupos de placebo e dupilumab,
respetivamente) ou com dados em falta foram considerados ndo respondedores.

4No dia 1, os doentes receberam 200 mg (de 5 a <15 kg) ou 300 mg (de 15 a <30 kg) de dupilumab.

evalor p < 0,0001, fvalor p nominal < 0,05, #valor p nominal < 0,0001, "valor p nominal < 0,005, 'valor p

nominal < 0,001

*resultado comunicado pelo cuidador.

Uma proporg¢ao significativamente maior de doentes aleatorizados para o dupilumab + CST
alcangcou uma melhoria rapida no NRS do pior arranhdo/comichdo em comparagdo com o
placebo + CST (definido como melhoria de = 4 pontos logo na semana 3, valor nominal p <
0,005) e a proporcao de doentes que responderam ao NRS do pior arranhdo/comichdo continuou
a aumentar durante o periodo de tratamento.

Neste estudo, o dupilumab melhorou significativamente a qualidade de vida relacionada com a
saude, medida pelo CDLQI (em 85 doentes dos 4 aos 5 anos de idade) e IDQOL (em 77 doentes
dos 6 meses aos 3 anos de idade). Na populacdo ITT, foram observadas maiores alteragdes
médias dos MQ nas pontuagdes de CDLQI e IDQOL, desde o inicio do estudo até a semana 16,
no grupo dupilumab + CST (-10,0 e -10,9) em comparagao com o grupo placebo + CST (-2,5 ¢ -
2,0), respetivamente (p< 0,0001). Foram observadas melhorias semelhantes na populacdo com
DA grave tanto para o CDLQI como para o IDQOL.

A eficacia e seguranca a longo prazo do dupilumab + CST em doentes pediatricos com
dermatite atopica moderada a grave que tinham participado nos ensaios clinicos anteriores de
dupilumab + CST foram avaliados num estudo de extensdo aberto (AD-1434). Os dados de
eficacia deste estudo sugerem que o beneficio clinico alcangado na semana 16 foi mantido até a
semana 52. No estudo AD- 1539, o perfil de seguranca do dupilumab em doentes seguido até a
semana 52 foi semelhante ao perfil de seguranga observado na semana 16.

Dermatite Atopica das Maos e Pés (adultos e adolescentes)

A eficacia e seguranca do dupilumab foram avaliadas num ensaio multicéntrico, aleatorizado, de
dupla ocultagdo, de grupos paralelos, controlado por placebo, de 16 semanas (AD-1924) em 133
doentes adultos e pediatricos dos 12 aos 17 anos de idade com dermatite atopica das maos e pés
moderada a grave, definida por uma pontuagdo IGA (maos e pés) >3 (escala de 0 a 4) e uma
pontuagdo na Escala de Avaliagdo Numérica de Pico de Prurido (NRS) de méaos e pés para
intensidade maxima de comichdo >4 (escala de 0 a 10). Os doentes elegiveis apresentavam
resposta inadequada ou intolerancia anterior ao tratamento da dermatite das maos e dos pés com
medicamentos topicos para DA.

Em AD-1924, 38% dos doentes eram do sexo masculino, 80% eram brancos, 72% dos
individuos tinham uma pontuagao inicial de IGA (maos e pés) de 3 (dermatite atopica moderada
de maos e pés) e 28% dos doentes tinham uma pontuagao inicial IGA (maos e pés) de 4
(dermatite atopica grave nas maos e pés). A média semanal da pontuagdo NRS de pico de
prurido nas méaos e nos pés foi de 7,1.

O objetivo primario foi a propor¢do de doentes com pontuagdo IGA das maos e pés de 0 (pele
limpa) ou 1 (pele quase limpa) na semana 16. O objetivo secundario principal foi a redugio da
comichdo medida pelo pico de prurido nas maos ¢ nos pés NRS (melhoria >4 pontos). Outros
resultados relatados pelos doentes incluiram avaliacdo da dor na pele das maos e pés NRS (0-
10), qualidade do sono NRS (0-10), qualidade de vida no Questionario de Eczema das Maos (0-
117) (QoLHEQ) e produtividade e comprometimento no trabalho (WPAI) (0-100%). A
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proporcao de doentes com IGA (maos e pés) de 0 a 1 na semana 16 foi de 40,3%, para
dupilumab e 16,7% para placebo (diferenca de tratamento 23,6, 95% IC: 8,84, 38,42). A
propor¢ao de doentes com melhoria (redugdo) da média semanal de pico de prurido nas maos ¢
nos pés NRS >4 na semana 16 foi de 52,2% para o dupilumab e 13,6% para o placebo
(diferenca de tratamento 38,6, 95% IC: 24,06, 53,15).

Maiores melhorias na dor cutdnea nas maos e nos pés NRS, qualidade o sono NRS, pontuagao
QoLHEQ e comprometimento geral do trabalho WPAI e comprometimento das atividades de
rotina desde o inicio até & semana 16 foram observadas no grupo do dupilumab em comparacao
com o grupo do placebo (LS alteracdo média de dupilumab vs. placebo: -4,66 vs -1,93
[p<0,0001], 0,88 vs -0,00 [p<0,05], -40,28 vs -16,18 [p<0,0001], -38,57% vs -22,83% [p nominal <0,001]
¢ -36,39% vs -21,26% [p nominal <0,001] respetivamente).

Eficacia clinica e seguranca na asma

O programa de desenvolvimento da asma incluiu trés estudos multicéntricos, aleatorizados de
dupla ocultagdo, controlados por placebo, de grupos paralelos (DRI112544, QUEST e
VENTURE) de 24 a 52 semanas de duragéo de tratamento, num total de 2888 doentes (com
idade igual ou superior a 12 anos). Os doentes foram incluidos sem requerer um nivel minimo
inicial de eosinéfilos no sangue ou outro nivel de biomarcadores inflamatorios tipo 2 (por
exemplo, FeNO ou IgE). As diretrizes de tratamento da asma definem a inflamagéo do tipo 2
como eosinofilia > 150 células/ pl e/ou FeNO > 20 ppb. No DRI12544 ¢ no QUEST, as analises
dos subgrupos pré-especificadas incluiram eosinoéfilos no sangue > 150 e > 300 células/ pl,
FeNO > 25 e > 50 ppb.

O estudo DRI12544 foi um estudo de intervalo de dose de 24 semanas que incluiu 776 doentes
(18 anos de idade ou mais). O dupilumab, em comparagdo com o placebo, foi avaliado em
doentes adultos com asma moderada a grave com uma dose média ou alta de corticosteroide
inalado e um agonista beta de longa duragdo. O objetivo primario foi a varia¢do da linha basal
para a semana 12 no FEV, (L). Também foi determinada a taxa anual de exacerbacdes graves de
asma durante o tratamento controlado com placebo no periodo de 24 semanas. Os resultados
foram avaliados na populac@o global (ndo restritos a eosinofilos basais minimos ou outros
biomarcadores inflamatorios do tipo 2) e subgrupos com base na contagem inicial de eosinéfilos
no sangue.

O QUEST foi um estudo confirmatorio de 52 semanas que incluiu 1902 doentes (12 ou mais
anos de idade). O dupilumab comparado com o placebo foi avaliado em 107 adolescentes e
1795 adultos com asma persistente em corticosteroide inalatério de dose média a alta (ICS) e
um medicamento de controlo associado. Os doentes que necessitaram de uma terceira
medicagdo de controlo foram autorizados a participar neste estudo. Os objetivos primdrios
foram a taxa anual de acontecimentos de exacerbagdo graves durante o periodo de 52 semanas
controlado por placebo e alteragdo do FEV| pré-broncodilatador de linha de base a semana 12
na populacdo global (irrestrito pelos eosindfilos basais minimos ou outros biomarcadores
inflamatorios Tipo 2) e nos subgrupos baseados na contagem inicial de eosin6filos no sangue e
FeNO.

O VENTURE foi um estudo de 24 semanas de redugao de corticosteroides orais em 210 doentes
com asma nao restritos pelos niveis basais de biomarcadores tipo 2, que necessitaram de
corticosteroides orais didrios, além do uso regular de doses altas de corticosteroides inalatorios,
além de uma medicacdo de controlo adicional. A dose de OCS foi otimizada durante o periodo
de triagem. Os doentes continuaram a receber a sua medicagdo para a asma existente durante o
estudo; no entanto, a sua dose de OCS foi reduzida a cada 4 semanas durante a fase de reducédo
de OCS (semana 4-20), desde que o controlo da asma fosse mantido. O objetivo primario foi a
reducdo percentual na dose de corticosteroide oral avaliada na populagdo global, com base na
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comparacao da dose de corticosteroide oral nas semanas 20 a 24 que manteve o controlo da
asma com a dose de corticosteroide oral previamente otimizada (no inicio do estudo).

As caracteristicas demograficas e de nivel minimo inicial destes 3 estudos sdo apresentadas na
tabela 13.

Tabela 13: Caracteristicas demograficas e de nivel minimo inicial dos ensaios de asma

Parametros DRI12544 QUEST VENTURE
(n=1776) (n=1902) (n=210)
Média de idade (anos) (DP) 48,6 (13,0) 47,9 (15,3) 51,3 (12,6)
% Feminino 63,1 62,9 60,5
% Caucasiano 78,2 82,9 93,8

Duragdo da Asma (anos), média + DP

22,03 (15.,42)

20,94 (15,36)

19,95 (13,90)

Nunca fumaram, (%) 77,4 80,7 80,5
Meédia de exacerbagdes no ano anterior + 2,17 (2,14) 2,09 (2,15) 2,09 (2,16)
SD

Utilizacao de dose alta de ICS (%) 49,5 51,5 88,6
Pré-dose de FEV, (L) no inicio do estudo + 1,84 (0,54) 1,78 (0,60) 1,58 (0,57)
DP

Percentagem média prevista de FEV; no 60,77 (10,72) 58,43 (13,52) 52,18 (15,18)

inicio do estudo (%)(+ DP)

% Reversibilidade (+ DP)

26,85 (15,43)

26,29 (21,73)

19,47 (23,25)

Pontuag¢do média ACQ-5 (+ DP) 2,74 (0,81) 2,76 (0,77) 2,50 (1,16)
Pontuac¢do média AQLQ (+ DP) 4,02 (1,09) 4,29 (1,05) 4,35 (1,17)
Historia Médica Atopica % Geral 72,9 77,7 72,4

(AD %, NP %, AR %)

(8,0, 10,6, 61,7)

(10,3, 12,7, 68,6)

(7,6,21,0, 55,7)

Média FeNO ppb (+ DP) 39,10 (35,09) 34,97 (32,85) 37,61 (31,38)
% doentes com FeNO ppb

>25 49,9 49,6 54,3

> 50 21,6 20,5 252
Média total IgE TU/ml (+ DP) 435,05 (753,88) 432,40 (746,66) |[430,58 (775,96)
Contagem média de eosinofilos na linha de 350 (430) 360 (370) 350 (310)
base (+ SD) células/ul

% doentes com EOS

> 150 células/ul 77,8 71,4 71,4

> 300 células/ul 41,9 43,7 42,4

ICS = corticosteroide inalado; FEV; = Volume expiratorio for¢ado no 1° segundo; ACQ-5 = Questionario
de Controlo da Asma-5; AQLQ = Questionario de Qualidade de Vida em Asma; DA = dermatite atdpica;
NP = polipose nasal; RA = rinite alérgica; FeNO = fragdo de 6xido nitrico exalado; EOS = eosinofilos no
sangue

a populag@o nos ensaios de asma com dupilumab incluiu doentes com ICS de dose média e alta. A dose
média do ICS foi definida como igual a 500 mcg de fluticasona ou equivalente por dia.
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Exacerbacoes

Na populagio global do DRI12544 ¢ QUEST, os individuos que receberam dupilumab 200 mg
ou 300 mg em semanas alternadas, tiveram redugdes significativas na taxa de exacerbagdes

graves de asma em comparagdo com o placebo. Houve maiores redugdes nas exacerbagdes em
individuos com niveis basais de biomarcadores inflamatorios tipo 2 mais elevados, tais como o
nivel de eosindfilos no sangue ou FeNO (Tabela 14 ¢ Tabela 15).

Tabela 14: Taxa de exacerbacgdes graves em DRI12544 e QUEST (niveis basais de
eosinoéfilos no sangue > 150 e > 300 células/pl)

Tratamento Eosinoéfilos no sangue na linha de base
>150 células/pl 2300 células/pl
Exacerbacgdes por Ano reducio Exacerbagdes por Ano reducio
N Taxa Taxa (%) N Taxa Taxa racio (%)
(95% IC) racio (95% IC) (95%IC)
(95%I1C)
Todas as exacerbacdes graves
Estudo DRI12544
Dupilumab 120 0,29 0,28? 72 % 65 0,30 0,29° 71%
200 mg (0,16, 0,53) (0,14, 0,55) (0,13, 0,68) | (0,11, 0,76)
Q2W
Dupilumab 129 0,28 0,27° 73 % 64 0,20 0,194 81%
300 mg (0,16, 0,50) (0,14, 0,52) (0,08, 0,52) | (0,07, 0,56)
Q2W
Placebo 127 1,05 68 1,04
(0,69, 1,60) (0,57, 1,90)
Estudo
QUEST
Dupilumab 437 0,45 0,44f 56 % 264 0,37 0,34f 66%
200 mg (0,37, 0,54) (0,34,0,58) (0,29, 0,48) | (0,24,0,48)
Q2W
Placebo 232 1,01 148 1,08
(0,81, 1,25) (0,85, 1,38)
Dupilumab 452 0,43 0,40° 60 % 277 0,40 0,33° 67%
300 mg (0,36, 0,53) (0,31,0,53) (0,32,0,51) | (0,23,0,45)
Q2W
Placebo 237 1,08 142 1,24
(0,88, 1,33) (0,97, 1,57)

avalor p = 0,0003, ®valor p = 0,0001, ®valor p = 0,0116, ¢ valor p = 0,0024, ¢ valor p < 0,0001 (todos
estatisticamente significativos vs placebo com ajuste para multiplicidade); fvalor p nominal < 0,0001

Tabela 15: Taxa de excerbacdes graves no QUEST definido pela linha de base nos

subgrupos de FeNO
Tratamento Exacerbacdes por Ano reducio
N Taxa Taxa (%)
(95% IC) racio
(95%IC)
FeNO >25 ppb
Dupilumab 200 mg Q2W 299 0,35 (0,27, 0,45) 0,35 (0,25, 0,50)* 65 %
Placebo 162 1,00 (0,78, 1,30)
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Dupilumab 300 mg Q2W 310 0,43 (0,35, 0,54) 0,39 (0,28, 0,54)? 61 %
Placebo 172 1,12 (0,88, 1,43)

FeNO >50

Dupilumab 200 mg Q2W 119 0,33 (0,22, 0,48) 0,31 (0,18, 0,52)* 69 %
Placebo 71 1,057 (0,72, 1,55)

Dupilumab 300 mg Q2W 124 | 0,39 (0,27, 0,558) 0,31 (0,19, 0,49)? 69 %
Placebo 75 1,27 (0,90, 1,80)

2valor p nominal < 0,0001

Na analise conjunta de DR112544 e QUEST, as hospitaliza¢des e/ou atendimentos de
emergéncia devido a exacerbagdes graves foram reduzidas em 25,5 % e 46,9 % com dupilumab
200 mg ou 300 mg em semanas alternadas, respetivamente.

Fungao pulmonar

Foram observados aumentos clinicamente significativos no FEV, pré-broncodilatador na
semana 12 para DR112544 ¢ QUEST. Houve uma melhoria acentuada no FEV, em individuos
com niveis basais mais elevados dos biomarcadores inflamatorios tipo 2, por exemplo,
eosinofilos no sangue ou FeNO (tabela 16 e tabela 17)

Foram observadas melhorias significativas no FEV| na 2? semana apos a primeira dose de
dupilumab para as dosagens de 200 mg e 300 mg e foram mantidas até a semana 24 (DRI12544)
e a semana 52 no QUEST (ver Figura 3).

Figura 3: Variacao média da linha de base no FEV, (L) pré-broncodilatador ao longo do
tempo (eosinéfilos na linha de base > 150 e > 300 células/ple FeNO > 25 ppb) no QUEST

QUEST: eosinéfilos no sangue
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Tabela 16: Alteracio média da linha de base no FEV pré-broncodilatador na semana 12
em DRI12544 e QUEST (niveis basais de eosinofilos no sangue > 150 e > 300 células/pl)

Tratamento

Eosinéfilos no sangue na linha de base

> 150 células/pl |

> 300 células/pl
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N Média do Diferenca N Média do Diferenca
MQ A desde | média do MQ A desde | média do MQ
baseline MQ vs. baseline vs. placebo
L (%) placebo L (%) (95% IC)
(95% IC)
Estudo DR112544
Dupilumab 120 0,32 0,232 65 0,43 (25,9) 0,26°
200 mg (18,25) (0,13, 0,33) (0,11, 0,40)
Q2W
Dupilumab 129 | 0,26 (17,1) 0,18° 64 0,39 (25,8) 0,214
300 mg (0,08, 0,27) (0,06, 0,36)
Q2w
Placebo 127 | 0,09 (4,36) 68 0,18 (10,2)
Estudo QUEST
Dupilumab 437 | 0,36 (23,6) 0,17f 264 | 0,43 (29,0) 0,21f
200 mg (0,11, 0,23) (0,13, 0,29)
Q2w
Placebo 232 | 0,18 (12,4) 148 | 0,21 (15,6)
Dupilumab 452 | 0,37 (25,3) 0,15¢ 277 | 0,47 (32,5) 0,24°
300 mg (0,09, 0,21) (0,16, 0,32)
Q2w
Placebo 237 | 0,22 (14,2) 142 | 0,22 (14,4)

avalor p = 0,0001, ®valor p = 0,0004, °valor p = 0,0008, %valor p = 0,0063, ®valor p < 0,0001 (todos
estatisticamente significativos vs placebo com ajuste para multiplicidade); valor p nominal < 0,0001

Tabela 17: Alteracio média da linha de base no FEV, pré-broncodilatador na semana 12 e
semana 52 no QUEST pelos subgrupos da linha de base FeNO

Tratamento semana 12 semana 52
N Média de MQ A | Diferenca média Média de MQ A | Diferenca média
desde baseline L | de MQ vs. desde baseline L. | de MQ vs. placebo
(%) placebo (95% IC) | (%) (95% IC)
FeNO >25
Dupilumab 288 0,44(29,0 %) 0,23 (0,15,0,31)* 0,49 (31,6 %) 0,30 (0,22, 0,39)*
200 mg Q2W
Placebo 157 0,21 (14,1 %) 0,18 (13,2 %)
Dupilumab 295 0,45 (29,8 %) 0,24 (0,16, 0,31)* 0,45 (30,5 %) 0,23 (0,15, 0,31)*
300 mg Q2W
Placebo 167 0,21 (13,7 %) 0,22 (13,6 %)
FeNO >50
Dupilumab 114 0,53 (33,5 %) 0,30 (0,17, 0,44)* 0,59 (36,4 %) 0,38 (0,24, 0,53)*
200 mg Q2W
Placebo 69 0,23 (14,9 %) 0,21 (14,6 %)
Dupilumab 113 0,59 (37,6 %) 0,39 (0,26, 0,52)* 0,55 (35,8 %) 0,30 (0,16, 0,44)*
300 mg Q2W
Placebo 73 0,19 (13,0 %) 0,25 (13,6 %)

2yalor p nominal < 0,0001
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Qualidade de vida / resultados relatados pelo doente com asma

O objetivo secundario pré-definido de ACQ-5 e AQLQ (S) e taxas de resposta, foram analisados
a semana 24 (DRI12544 e VENTURE) e a semana 52 (QUEST, Tabela 18). A taxa de resposta
foi definida como uma melhoria na pontuagao de 0,5 ou mais (escala 0-6 para ACQ-5 e 1-7 para
AQLQ (S)). Foram observadas ja na semana 2 melhorias no ACQ-5 ¢ AQLQ (S) e mantidas por
24 semanas no estudo DRI12544 ¢ mantidas por 52 semanas no estudo QUEST. Foram
observados resultados semelhantes no VENTURE.

Tabela 18. Taxas de respondedor ACQ-5 e AQLQ(S) na semana 52 em QUEST

PRO Tratamento EOS EOS FeNO
>150 células/pl >300 células/pul >25 ppb
N Taxa de N Taxa de N | Taxa de
respondedor respondedor respondedor
(%) (%) (%)
ACQ-5 Dupilumab | 395 72,9 239 74,5 262 74,4
200 mg
Q2w
Placebo 201 64,2 124 66,9 141 65,2
Dupilumab | 408 70,1 248 71,0 277 75,8
300 mg
Q2w
Placebo 217 64,5 129 64,3 159 64,2
AQLQ(S) | Dupilumab | 395 66,6 239 71,1 262 67,6
200 mg
Q2w
Placebo 201 53,2 124 54,8 141 54,6
Dupilumab | 408 62,0 248 645 277 65,3
300 mg
Q2w
Placebo 217 53,9 129 55,0 159 58,5

Estudo de reducdo oral de corticosteroides (VENTURE)

VENTURE avaliou o efeito do dupilumab na redug@o do uso de corticosteroides orais de
manutengdo. As caracteristicas de linha basal sdo apresentadas na Tabela 13. Todos os doentes
receberam corticosteroides orais durante pelo menos 6 meses antes do inicio do estudo. O uso
médio inicial de corticosteroides orais foi de 11,75 mg no grupo placebo e 10,75 mg no grupo
que recebeu dupilumab.

Neste ensaio de 24 semanas, as exacerbagdes da asma (definidas como um aumento temporario
na dose de corticosteroide oral por pelo menos 3 dias) foram reduzidos em 59 % em individuos
que estavam a receber dupilumab em comparagdo aos que estavam a receber placebo (taxa anual
0,65 e 1,60 para o grupo dupilumab e placebo, respetivamente; taxa de racio 0,41 [IC 95 %
0,26; 0,63] e melhora no FEV, pré-broncodilatador do periodo basal até a semana 24 foi maior
em individuos que receberam dupilumab comparados com os que receberam placebo (diferenca
média de MQ para dupilumab versus placebo de 0,22 1[95 % IC: 0,09 a 0,34 1]). Os efeitos na
funcao pulmonar, nos esteroides orais e na reducdo da exacerbacdo foram semelhantes,
independentemente dos niveis basais dos biomarcadores inflamatoérios do tipo 2 (por exemplo,
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eosinofilos no sangue, FeNO). O ACQ-5 e 0 AQLQ (S) também foram avaliados no VENTURE
e mostraram melhorias semelhantes as do QUEST.

Os resultados do VENTURE pelos biomarcadores de linha de base sdo apresentados na Tabela
19.

Tabela 19:_Efeito do dupilumab na reducio da dose de OCS, VENTURE (niveis basais de
eosinofilos no sangue > 150 e > 300 células / ul e FeNO > 25 ppb)

Eosinoéfilos no sangue na | Eosinoéfilos no sangue na FeNO > 25 ppb
linha de base > 150 linha de base > 300
células/pl células/pl

Dupilumab Placebo | Dupilumab Placebo Dupilumab Placebo
300 mg Q2W N=69 [300 mg Q2W N=41 300 mg Q2W N=57
N=81 N=48 N=57

Objetivo primario (semana 24)

Reducio percentual em OCS desde a linha de base

Redugdo percentual média 75,91 46,51 79,54 42,71 77,46 42,93
global em linha de base (%)

Diferenca (% [95% IC]) 29,39b 36,83 34,53b

(Dupilumab vs. placebo) (15,67, 43,12) (18,94, 54.71) (19,08, 49,97)
Redugdo % média diaria de 100 50 100 50 100 50
dose de OCS desde a linha de
base

Redugdo percentual desde a

linha de base 543 333 60,4 31,7 52,6 28,1
100 % 58,0 34,8 66,7 34,1 54,4 29,8
>90 % 72,8 44.9 77,1 41,5 73,7 36,8
>75% 82,7 55,1 85,4 53,7 86,0 50,9
>50 % 87,7 66,7 85,4 63,4 89,5 66,7
>0% 12,3 333 14,6 36,6 10,5 333

Sem redugéo ou sem aumento
da dose de OCS, ou
abandonaram o estudo

Objetivo secundirio (semana 24)*

Proporgao de doentes que 77 44 84 40 79 34
atingiram reducdo de dose de
OCS para <5 mg/dia

Récio de Odds (95% IC) 4,29¢ 8,044 7,21b
(2,04, 9,04) (2,71,23,82) (2,69, 19,28)

*modelo estimado por regressio logistica, valor p nominal < 0,0001, °valor p nominal = 0,0001, %valor p
nominal = 0,0002

Estudo de extensdo de longo prazo (TRAVERSE)

A seguranga de longo prazo de dupilumab em 2193 adultos e 89 adolescentes com asma
moderada a grave, incluindo 185 adultos com asma dependente de corticosteroides orais, que
participaram nos ensaios clinicos anteriores de dupilumab (DRI112544, QUEST e VENTURE),
foi avaliada no estudo de extensdo aberto (TRAVERSE) (ver seccdo 4.8). A eficacia foi medida
como um parametro de avaliagdo secundario, foi semelhante aos resultados observados nos
estudos principais e foi mantida até as 96 semanas. Nos adultos com asma dependente de
corticosteroides orais, houve reducdo sustentada nas exacerbacgdes e melhoria da fungdo
pulmonar até as 96 semanas, apesar da diminui¢do ou descontinuagdo da dose de
corticosteroides orais.
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Estudo pediatrico (dos 6 aos 11 anos de idade; VOYAGE)

A eficacia e a seguranga do dupilumab em doentes pediatricos foram avaliadas num estudo
multicéntrico de 52 semanas, aleatorizado, com dupla ocultagdo, controlado por placebo
(VOYAGE) em 408 doentes dos 6 aos 11 anos de idade, com asma moderada a grave a serem

tratados com uma dose média ou elevada de ICS e um medicamento de controlo ou com apenas

ICS de dose elevada. Os doentes foram randomizados para dupilumab (N=273) ou placebo

(N=135) a cada duas semanas com base no peso corporal < 30 kg ou > 30 kg, respetivamente. A

eficacia foi avaliada em populag¢des com inflamagdo tipo 2 definida como niveis de eosindfilos

no sangue > 150 células/pl ou FeNO > 20 ppb.

O endpoint primario foi a taxa anual de acontecimentos de exacerbagao grave durante o periodo

controlado por placebo de 52 semanas e o endpoint secundario chave foi a alteragdo da linha
basal na percentagem do FEV pré-broncodilatador previsto na semana 12. Os endpoints

secundarios adicionais incluiram alteragdo média desde a linha de base e taxa de respondedores
nas pontuacdes de ACQ-7-1A e PAQLQ(S)-IA.

As caracteristicas demograficas e de linha de base do estudo VOY AGE sdo apresentadas na

Tabela 20 abaixo.

Table 20: Demografia e caracteristicas da linha de base do estudo VOYAGE

Parametros

Eosinofilos no
sangue na linha

Eosinofilos no

sangue na linha de

DP)

de base > 150 base > 300 células/pl
células/pl ou (N =259)
FeNO > 20 ppb
(N =350)

Média de idades (anos) (DP) 8,9 (1,6) 9,0 (1,6)
% Feminino 343 32,8
% Caucasiano 88,6 87,3
Peso corporal médio (kg) 36,09 35,94
M¢édia de exacerbagdes no ano anterior (+ 2,47 (2,30) 2,64 (2,58)
DP)
Dose ICS (%)
Meédia 55,7 54,4
Elevada 434 44 4
Pré-dose de FEV; (L) na linha de base (+ 1,49 (0,41) 1,47 (0,42)

Percentagem média prevista FEV; (%) (+
DP)

77,89 (14,40)

76,85 (14,78)

% média de reversibilidade (= DP)

27,79 (19,34)

22,59 (20,78)

Pontuagdo media ACQ-7-1A (£ DP) 2,14 (0,72) 2,16 (0,75)
Pontuagdo média PAQLQ(S)-IA (+ DP) 4,94 (1,10) 4,93 (1,12)
Historia Médica Atdpica % Geral 94 96,5
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(DA %, RA %) (38,9, 82,6) (44,4, 85,7)

Meédia total IgE IU/ (+ DP) 905,52 (1140,41) 1077,00 (1230,83)
Meédia FeNO ppb (= DP) 30,71 (24,42) 33,50 (25,11)
% doentes com FeNO 58 64,1

>20 ppb

Contagem média de eosinofilos na linha de 570 (380) 710 (360)
base (+ DP) células/ul

% doentes com EOS

>150 celulas/pl 94,6 0

> 300 celulas/pl 74 100

ICS = corticosteroides inalados; FEV| = volume expiratorio for¢ado no 1° segundo; ACQ-7-1A
= Questionario de Controlo da Asma-7 Administrado pelo Entrevistador; PAQLQ(S)-IA =
Questionario de Qualidade de Vida em Asma Pediatrica com Atividades Padronizadas-
Administrado pelo Entrevistador; DA = dermatite atopica; RA = rinite alérgica; EOS =
eosinofilos no sangue; FeNO = fracdo de 6xido nitrico expirado

Dupilumab reduziu significativamente a taxa anual de acontecimentosde exacerbagdo de asma
grave durante o periodo de tratamento de 52 semanas em comparagdo com o placebo na
populagdo com inflamacao do tipo 2 e na populagdo definida por eosinéfilos no sangue na linha
de base > 300 células/pl ou por FeNO na linha de base > 20 ppb. Foram observadas melhorias
clinicamente significativas na percentagem prevista do FEV, pré-broncodilatador na semana 12.
Foram também observadas melhorias para a ACQ-7-1A e PAQLQ(S)-IA na semana 24 e foram
mantidas na semana 52. Foram observadas maiores taxas de resposta para a ACQ-7-1A e
PAQLQ(S)-IA em comparagdo com o placebo na semana 24. Os resultados de eficacia para o
estudo VOYAGE sédo apresentados na Tabela 21.

Na populagdo com inflamagao tipo 2, a mudanca média de MQ em relag@o a linha de base no
FEV| pré-broncodilatador na semana 12 foi de 0,22 1 no grupo dupilumab e 0,12 1 no grupo
placebo, com uma diferenca média de MQ em relagdo ao placebo de 0,10 1 (IC 95%: 0,04,
0,16). O efeito do tratamento foi mantido durante o periodo de tratamento de 52 semanas, com
uma diferenga média de MQ em relagdo ao placebo de 0,17 1 (IC 95%: 0,09, 0,24) na semana
52.

Na populagio definida por eosindfilos no sangue na linha de base > 300 células/ul, a variagdo
média da MQ em relagdo a linha de base no FEV, pré-broncodilatador na semana 12 foi de 0,22
1 no grupo dupilumab e 0,12 1 no grupo placebo, com diferenga média da MQ em relagdo ao
placebo de 0,10 1 (IC 95%: 0,03, 0,17). O efeito do tratamento foi mantido durante o periodo de
tratamento de 52 semanas, com uma diferenga média de MQ relativamente ao placebo de 0,17 1
(IC 95%: 0,09, 0,26) na semana 52.

Em ambas as populagdes de eficacia primdria, ocorreu uma rapida melhoria no FEF25-75% e no

FEV/CVF (o inicio de uma diferenca foi observado ja na semana 2) e mantido ao longo do
periodo de tratamento de 52 semanas, ver Tabela 21.
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Tabela 21: Taxa de exacerbagdes graves, variacio média em relagdo a linha de base no FEV,, taxas de
resposta para a ACQ-7-IA e PAQLQ(S)-IA no estudo VOYAGE

TratamentoEOS > 150 células/[Ll ou FeNO > 20 ppb EOS FeNO
>300 células/pl 220 ppb
Taxa anual de exacerbacdes graves durante 52 semanas
N Taxa Taxa Racio N Taxa Taxa Racio N Taxa Taxa Racio
(IC 95%) (IC 95%) (IC 95%) (IC 95%) C95%) |(IC 95%)
Dupilumab | 236 0,305 0,407 175 0,235 0,353" 141 0,271 0,384¢
100 mg Q2W (0,223, 0,416) | (0,274, 0,605) (0,160, 0,345) | (0,222, 0,562) (0,170, 0,432) (0,227,
(<30 kg)/ 0,649)
200 mg Q2W
(>30 kg)
Placebo 114 0,748 84 0,665 62 0,705
(0,542, 1,034) (0,467, 0,949) (0,421, 1,180)
Varia¢iio média desde a linha de base na percentagem do FEV| previsto na semana 12
N Média de Diferenca N Média de Diferenca N Média de Diferenca
MQ A média de MQA média de MQA média
desde a MQ vs. desde a MQ vs. desde a de MQ
linha de placebo linha de placebo linha de VS.
base (IC 95%) base (IC 95%) base placebo
ac
95%)
IDupilumab 229 10,53 521°¢ 168 10,15 5,324 141 11,36 6,744
100 mg Q2W (2,14, 8,27) (1,76, 8,88) (2,54,10,93)
(<30 kg)/
200 mg Q2W
(>30 kg)
Placebo 110 5,32 80 4,83 62 4,62
Varia¢ao média desde a linha de base na percentagem do FEF 25-75% previsto na semana 12
N | Média de MQ| Diferenca média)] N | Média de MQ Diferenca N | Média de MQ| Diferenca
A desde linha de MQ vs. A desde a média de MQ A desde a média de MQ
da base placebo (IC linha da base| vs. placebo (IC linha da base| vs. placebo
95%) 95%) (IC 95%)
Dupilumab | 229 16,70 11,93¢ 168 16,91 13,92¢ 141 17,96 13,97°¢
100 mg Q2W (7,44, 16,43) (8,89, 18,95) (8,30, 19,65)
(<30 kg)/
200 mg Q2W
(>30 kg)
Placebo 110 4,76 80 2,99 62 3,98
Varia¢ao média desde a linha de base no FEV1/FVC % na semana 12
N Média de MQ| Diferenca média| N Média de MQ| Diferenca N Média de MQ Diferenca
A desde a de MQ vs. A desde a média de MQ A desde a média de MQ
linha da base | placebo (IC linha da base | vs. placebo (IC linha da base vs. placebo
95%) 95%) (IC 95%)
Dupilumab | 229 5,67 3,73¢ 168 6,10 4,63¢ 141 6,84 4,95°¢
100 mg Q2W (2,25,5,21) (2,97, 6,29) (3,08, 6,81)
(<30 kg)/
200 mg Q2W
(>30 kg)
Placebo 110 1,94 80 1,47 62 1,89
ACQ-7-IA na semana 24"
N [Taxade OR vs. N [Taxa de OR vs. N [Taxa de ?R Vlf-
lacebo placebo placebo
respondedores p respondedores respondedores
M P (IC 95%) " P (IC 95% » P (IC 95%)
(] (] (1]
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Dupilumab | 236 79,2 1,82¢ 175 80,6 2,79¢ 141 80,9 2,60¢
100 mg Q2W (1,02, 3,24) (1,43, 5,44) (1,21, 5,59)
(<30 kg)/
200 mg Q2W
(>30 kg)
Placebo 114 69,3 84 64,3 62 66,1
PAQLQ(S)-IA na semana 24
N [Taxa de OlR V;- N Taxade (I)R V;' N [Taxade ?R Vlf'
placebo placebo placebo
respondedores respondedores respondedores
P (IC 95%) P (IC 95% ) P (IC 95% )
% % %
IDupilumab 211 73,0 1,57 158 72,8 1,84 131 75,6 2,09
100 mg Q2W (0,87, 2,84) (0,92, 3,65) (0,95,
(<30 kg)/ 4,61)
200 mg Q2W
(>30 kg)
Placebo 107 65,4 81 63,0 61 67,2

fa taxa de resposta foi definida como uma melhoria da pontuagéo de 0,5 ou mais (escala de 0-6 para ACQ-7-1A e 1-7 para
PAQLQ(S))

valor p < 0,0001; ¢valor p < 0,001, valor p < 0,01 (todos estatisticamente significativos vs placebo com ajuste para
multiplicidade); ¢valor p nominal < 0,0001, fvalor p nominal < 0,01, ¢valor p nominal < 0,05

Observaram-se melhorias significativas na percentagem prevista para FEV; no inicio da semana
2 e foram mantidas até a semana 52, no estudo VOYAGE.

As melhorias na percentagem prevista para FEV; ao longo do tempo no estudo VOYAGE séo
apresentadas na Figura 4.

Figura 4: Variacao média desde a linha de base na percentagem prevista para FEV, pré-
boncodilatador (L) ao longo do tempo no estudo VOYAGE (eosinéfilos no sangue na linha
de base > 150 células/pl ou FeNO > 20 ppb, eosindfilos no sangue na linha de base > 300
células/pl, e FeNO na linha de base > 20 ppb)

Eosinéfilos no sangue na linha de  Eosindfilos no sangue na linha de  FeNO na linha de base > 20 ppb
base > 150 células/ul ou FeNO > base > 300 células/pIL
20 ppb
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No estudo VOYAGE, na populagdo com inflamagao tipo 2, a média anual do niimero total de
ciclos de corticosteroides sistémicos devido a asma foi reduzido em 59,3% em relacdo ao
placebo (0,350 [IC 95%: 0,256, 0,477] versus 0,860 [IC 95%: 0,616, 1,200]). Na populagdo
definida por eosindfilos no sangue na linha de base > 300 células/ul, a média anual do nimero
total de ciclos de corticosteroides sistémicos devido a asma foi reduzido em 66,0% em relagdo
ao placebo (0,274 [IC 95%: 0,188, 0,399] versus 0,806 [IC 95%: 0,563, 1,154]).

O dupilumab melhorou o estado geral de satde, medido pela Escala Analdgica Visual da

Qualidade de Vida Europeia de 5 Dimensdes (EQ-VAS) tanto na populagdo com inflamagao do
tipo 2 como na populacdo com contagem de eosinofilos no sangue na linha de base > 300
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células/pl na semana 52; a diferenga média de MQ em relacao ao placebo foi de 4,73 (IC 95%:
1,18; 8,28) e 3,38 (IC 95%: -0,66; 7,43), respetivamente.

O dupilumab reduziu o impacto da asma dos doentes pediatricos na qualidade de vida do
cuidador, tal como medida pelo Questionario da Qualidade de Vida da Asma Pediatrica em
(PACQLAQ) tanto na populagdo com inflamagao tipo 2 como na populacdo com contagem de
eosinofilos no sangue na linha de base > 300 células/ul na semana 52; a diferenga média de
MQ em relagdo ao placebo foi de 0,47 (IC 95%: 0,22; 0,72) ¢ 0,50 (IC 95%: 0,21; 0,79),
respetivamente.

Estudo de extensdo a longo prazo (EXCURSION)

A eficacia de dupilumab, medida como objetivo secundario, foi avaliada em 365 doentes com
asma pediatrica (6 a 11 anos de idade) no estudo de extensdo a longo prazo (EXCURSION).
Houve redugdes sustentadas nas exacerbagdes que requereram hospitalizagdo e/ou visitas as
urgéncias e uma reducdo da exposicdo a corticosteroides sistémicos orais. Foram observadas
melhorias sustentadas na fungdo pulmonar através de multiplos parametros, incluindo a
percentagem do FEV, previsto, percentagem do FVC previsto, relacio FEV/FVC prevista e
percentagem do FEF 25-75% previsto. Além disso, 75% dos doentes alcangaram e/ou
mantiveram a fungdo pulmonar normal com a percentagem do FEV, pré-broncodilatador
previsto > 80% no final do EXCURSION. A eficécia foi mantida no tratamento cumulativo com
duragdo de até 104 semanas (VOYAGE ¢ EXCURSION).

Eficacia clinica na rinossinusite cronica com polipose nasal (CRSwNP)

O programa de desenvolvimento da rinossinusite crénica com polipose nasal (CRSwNP) incluiu
dois ensaios aleatorizados, com dupla ocultacdo, em grupos paralelos, multicéntrico e
controlados por placebo (SINUS-24 e SINUS-52) em 724 doentes com 18 anos ou mais de
idade com utilizacdo prévia de corticosteroides intranasais (INCS). Estes estudos incluiram
doentes com CRSwNP grave, apesar da cirurgia sino-nasal prévia ao tratamento com / ou que
ndo eram elegiveis para receber, corticosteroides sistémicos nos ultimos 2 anos. O auxilio de
corticosteroides sistémicos ou cirurgia foi permitido durante os estudos, a critério do
investigador. Todos os doentes apresentaram evidéncia de opacificagdo sinusal na tomografia
computadorizada de seios Lund MacKay (LMK) e 73 % a 90 % dos doentes apresentaram
opacificagdo de todos os seios. Os doentes foram estratificados com base no historico de
cirurgia prévia e doenga respiratoria exacerbada por anti-inflamatorios néo esteroides (AINE-
ERD)/asma comorbida.

Os objetivos co-primdrios de eficacia foram a alteracdo desde a linha de base até a semana 24 na
pontuacdo de polipos nasais endoscopicos bilaterais (NPS), conforme classificado por leitores
centrais em ocultagdo, ¢ a alteracdo desde a linha de base até a semana 24 na pontuacdo média
de congestdo/obstrucdo nasal em 28 dias (NC), conforme determinado por doentes que usam um
diario. Para o NPS, os pdlipos de cada lado do nariz foram classificados numa escala categdrica
(0 =sem polipos; 1 = pequenos polipos no meato médio que ndo atingem abaixo da borda
inferior do corneto médio; 2 = polipos que atingem abaixo da borda inferior do corneto médio; 3
= polipos grandes atingindo a borda inferior do corneto inferior ou polipos mediais ao corneto
médio; 4 = polipos grandes causando obstrugdo completa da cavidade nasal inferior). A
pontuagao total foi a soma das pontuagdes a direita e esquerda. A congestdo nasal foi avaliada
diariamente pelos sujeitos numa escala de gravidade categorica de 0 a 3 (0 = sem sintomas; 1 =
sintomas ligeiros; 2 = sintomas moderados; 3 = sintomas graves).

As caracteristicas demograficas e da linha de base destes 2 estudos sdo fornecidas na Tabela 22
abaixo.
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Tabela 22: Demografia e caracteristicas da linha de base dos estudos de CRSwNP

Parametro SINUS-24 SINUS-52
(N=276) (N=448)

Idade média (anos) (DP) 50,49 (13,39) 51,95 (12,45)

% Homens 57,2 62,3

Duragdo media deCRSwNP (anos)(DP) 11,11 (9,16) 10,94 (9,63)

Doentes com > 1 cirurgia prévia (%) 71,7 58,3

Doentes com utilizagdo sistémica de corticosteroides 64,9 80,1

nos 2 anos anteriores (%)

Média bilateral endoscdpica de NPS?* (DP), intervalo 0— | 5,75 (1,28) 6,10 (1,21)

8

Meédia congestio nasal (NC) pontuagdo® (DP) intervalo | 2.35(0.57) 2.43 (0.59)

0-3

Meédia CT de seios LMK pontuacao® total (DP), 19.03 (4.44) 17.96 (3.76)

intervalo 0—24

Pontuacdo média do teste do Olfato (UPSIT) 14,56 (8,48) 13,61 (8,02)

pontuagao® (DP), intervalo 0—40

Pontuacao® média de perda do olfato (AM), (DP) 2,71 (0,54) 2,75 (0,52)

intervalo 0-3

Média SNOT-22 pontuagdo® total (DP), intervalo 0—110 | 49,40 (20,20) 51,86 (20,90)

Escala® média da gravidade da rinossinusite (EVA), 7,68 (2,05) 8,00 (2,08)

(DP) 0-10 cm

Meédia de eosindfilos sanguineos (células/ul(DP) 437 (333) 431 (353)

Meédia total IgE TU/ml (DP) 211,97 239,84 (341,53)

(275,73)

Historia Médica Atopica (doencga inflamatoria tipo 1)

% No geral 75,4 % 82,4 %

Asma (%) 58,3 59,6
Meédia FEV, (L)(DP) 2,69 (0,96) 2,57 (0,83)
Meédia FEV, previsto em percentagem (%)(DP) 85,30 (20,23) 83,39 (17,72)
Pontuagdo® média ACQ-6 (DP) 1,62 (1,14) 1,58 (1,09)

NSAID-ERD (%) 30,4 26,8

*pontuacdes mais altas indicam maior gravidade da doenga, exceto o UPSIT, onde pontuagdes mais altas
indicam menor gravidade da doenga; DP = desvio padrao; AM = manha; NPS = pontuagao de polipos
nasais; UPSIT = teste de identificacdo de odores da Universidade da Pensilvania; SNOT-22
=Questionario Sino-Nasal 22; EVA = escala analogica visual; FEV| = volume expiratério for¢ado em 1
segundo; ACQ-6 = Questionario de Controle de Asma-6; AINE-ERD = doenca respiratéria exacerbada

anti-inflamatorio nao esteroide/asma
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Resposta Clinica (SINUS-24 e SINUS-52)

Os resultados para os objetivos primarios e secundarios nos estudos de CRSwNP sdo
apresentados na Tabela 23.

Tabela 23: Resultados dos objetivos primarios e secundarios nos estudos de CRSwNP

SINUS -24 SINUS -52
Placebo Dupilumab | Alteracéao Placebo Dupilumab Diferenca
(n=133) 300mg Q2W média (n=153) 300mg Q2W | média dos MQ
(n=143) MQ (n=295) vs. placebo
VS. (95%IC)
placebo
(95%IC)
Objetivos primarios na semana 24
Linha | Alteragdo | Linha | Alteragdo Linha | Alteragdo | Linha | Alteracdo
Pontuagdes | de média de Média de média de média
Base MQ Base MQ Base MQ Base MQ
Média Média Média Média
-2,06 1.80
NPS 5,86 0,17 5,64 -1,89 (-2,43,- | 5,96 0,10 6,18 -1,71 ’
(-2,10,-1,51)
1,69)
-0.89 0,87
NC 2,45 -0,45 2,26 -1,34 (-1,07,- | 2,38 -0,38 2,46 -1,25 ’
(-1,03,-0,71)
0,71)
Resultados chave secundarios na semana 24
Linha | Alteragdo | Linha | Alteragdo Linha | Alteracdo | Linha | Alteragdo
Pontuagdes | de média de Média de média de média
Base MQ Base MQ Base MQ Base MQ
Média Média Média Média
Resultado -7,44 513
TC de seios | 19,55 | -0,74 |18,55| -8,18 (-8,35,- |17,65| -0,09 |18,12| -521 ’
(-5,80, -4,46)
LMK 6,53)
Resultadot -2,61 544
otal de 7,28 -1,17 6,82 -3,77 (-3,04,- | 7,08 -1,00 7,30 -3,45 ’
. (-2,87,-2,02)
sintomas 2,17)
10,56 10,52
UPSIT 14,44 0,70 14,68 | 11,26 (8,79, 13,78 -0,81 | 13,53 9,71 ’
(8,98, 12,07)
12,34)
Perda d 112 0,98
reade o3| w029 | 270 | 141 | 131,- | 272 | 023 | 277 | -121 -
olfato (-1,15,-0,81)
0,93)
2112 17,36
SNOT-22 | 50,87 | -9,31 48,0 | -30,43 | (-25,17,- 153,48 | -10,40 |51,02 | -27,77 ’
(-20,87, -13,85)
17,06)
-3,20 2,93
EVA 7,96 -1,34 7,42 -4,54 (-3,79,- | 7,98 -1,39 8,01 -4,32 ’
2.60) (-3,45, -2,40)
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A redugdo na pontuacao indica uma melhoria, exceto no UPSIT, em que um aumento ¢
indicativo de melhoria.

A pontuagdo total de sintomas é um resultado composto da gravidade que consiste na soma dos
sintomas diarios de NC, perda de olfato e rinorreia anterior/posterior.
NC = congestao nasal; NPS = pontuacdo de polipos nasais; LMK = resultado total do CT de
Lund-MacKay; UPSIT = teste de identificacdo de odores da Universidade da Pensilvania;

SNOT-22 = Questionario Sino-Nasal 22; TSS = pontuacgao total de sintomas; EVA = escala

analdgica visual para rinossinusite (todos os valores de p < 0,0001 (todos estatisticamente
significativos vs placebo com ajuste para multiplicidade); nominais para EVA)

Os resultados do estudo SINUS-52 na semana 52 sdo apresentados na Tabela 24.

Tabela 24: Resultados da eficacia na semana 52 no estudo SINUS-52

Placebo Dupilumab Diferenca média Dupilumab Diferenca
(n=153) 300mg Q2W dos MQ vs. 300mg Q2W-Q4W média dos MQ
(n=150) placebo (n=145) vs. placebo
Linha de | Alteragdo | Linha de | Alteracdo (95%IC) Linha de | Alteragdo (95%IC)
base média base média base média
média MQ média MQ média MQ
-2,40° 6,29 -2,06 -2,21°
NPS 5,96 0,15 6,07 -2,24 ’ ’ ’ ’
’ ’ ’ ’ (-2,77, -2,02) (-2,59, -1,83)
-0,982 2,44 -1,48 -1,10°
2 - 2,4 -1 ’ ’ ’ ’
NC ,38 0,37 A8 35 (-1,17,-0,79) (-1,29,-0,91)
Resultado 6.94b 17,81 -5,60 -5,71°
TC de seios 17,65 0,11 18,42 -6,83 (-7.87.-6.01) (-6,64, -4,77)
LMK
Resultado 5 85b 7,28 -4,16 -3,22b
tqtal de 7,08 -0,94 7,31 -3,79 (-3.35. -2.35) (-3,73,-2,72)
sintomas
10,30° 13.60 9,99 10,76°
PSIT 1 - 13.4 ’ ) )
UPS 378 0,77 3,46 9,33 (8,50, 12,10) (8,95, 12,57)
Perda de 2,72 -0,19 2,81 -1,29 -1,10° 2,73 -1,49 -1,30°
olfato (-1,31, -0,89) (-1,51,-1,09)
-20,96° 51,89 -30,52 -21,65°
SNOT-22 53,48 -8,88 50,16 -29,84 (-25.03. -16.89) (-2571. -17.58)
-3,81° 7,78 -4,39 -3,46°
EVA - 24 -4,74 ’ ’ ’ ’
M 7,98 0,93 8, 7 (-4,46, -3,17) (-4,10, -2,81)

A redugdo na pontuacdo indica uma melhoria, exceto no UPSIT, em que um aumento ¢ indicativo de

melhoria.

A pontuagao total de sintomas € um resultado composto de gravidade que consiste na soma dos sintomas
diarios de NC, perda de olfato e rinorreia anterior/posterior.
NC = congestdo nasal; NPS = pontuagdo de pdlipos nasais; LMK = resultado total de CT de Lund-

MacKay; UPSIT = teste de identificacdo de odores da Universidade da Pensilvania; SNOT-22 =

Questionario Sino-Nasal 22; TSS = pontuacgao total de sintomas; EVA = escala analogica visual para

rinossinusite

avalores de p < 0,0001 (todos estatisticamente significativos vs placebo com ajuste para multiplicidade);

bvalor p nominal < 0,0001

Foi observada uma eficacia estatistica e clinicamente significativas no SINUS-24 em relagdo a
melhoria no resultado endoscopico bilateral do NPS na semana 24. No periodo pds-tratamento
quando os doentes ndo estavam a utilizar dupilumab, o efeito do tratamento diminuiu ao longo
do tempo (ver Figura 5a). Verificaram-se também resultados semelhantes no SINUS-52 na

semana 24 e na semana 52, com uma melhoria progressiva ao longo do tempo (ver Figura 5b).
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Figura 5. Alteracdo média dos MQ em relagio a linha de base na pontuacio de pélipos
nasais bilaterais (NPS) na populacio —-INUS-24 e SINUS-52 - ITT.

Figura Sa. SINUS-24 Figura Sb. SINUS-52
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Em ambos os estudos, foram observadas melhorias significativas na NC e na gravidade da
perda diaria do olfato desde a primeira avaliagdo na semana 4. A diferenca média dos MQ para
NC na semana 4 no grupo dupilumab versus placebo foi de -0,41 (IC 95%: -0,52, -0,30) no
SINUS-24 e -0,37 (IC 95 %: -0,46, -0,27) no SINUS-52. A diferenca média de MQ para perda
de olfato na semana 4 no grupo dupilumab versus placebo foi de -0,34 (IC 95%: -0,44, -0,25) no
SINUS-24 ¢ -0,31 (IC 95 %: -0,41, -0,22) no SINUS -52. Observou-se uma redu¢ao na
proporcao de doentes com anosmia no SINUS-24 e SINUS-52. No inicio do estudo, 74 % a

79 % dos doentes apresentavam anosmia, que foi reduzida para 24 % no SINUS-24 ¢ 30 % no
SINUS-52 na semana 24, em comparagdo com nenhuma alteracdo no placebo. Observou-se uma
melhoria no pico de fluxo inspiratdrio nasal (NPIF) no SINUS-24 e SINUS-52 na semana 24. A
diferenga média de MQ no grupo dupilumab versus placebo foi de 40,4 1/min (IC95 %: 30,4,
50,4) € 36,6 I/min (IC 95 %: 28,0, 45,3), respetivamente.

Entre os doentes com resultados EVA de rinossinusite > 7 no inicio do estudo, uma
percentagem maior de doentes alcangou EVA < 7 no grupo dupilumab em comparagdo com o
grupo placebo (83,3 % versus 39,4 % no SINUS-24 e 75,0% versus 39,3 % no SINUS-52) na
semana 24.

Na analise combinada ajustada a multiplicidade pré-especifica de dois estudos, o tratamento
com dupilumab resultou numa redug@o significativa da utilizagdo de corticosteroides sistémicos
e na necessidade de cirurgia sino-nasal versus placebo (FC de 0,24; 1C95%: 0,17, 0,35) (ver
Figura 6). A proporcao de doentes que necessitaram de corticosteroides sistémicos foi reduzida
em 74 % (HR de 0,26; IC 95 %: 0,18, 0,38). O nimero total de ciclos de corticosteroides
sistémicos por ano foi reduzido em 75 % (RR de 0,25; IC 95%: 0,17, 0,37). A dose total média
anual prescrita por individuo de corticosteroides sistémicos (em mg) durante o periodo de
tratamento foi 71 % menor no grupo combinado de dupilumab em compara¢ao com o grupo
combinado de placebo (60,5 [531,3] mg versus 209,5 [497,2] mg, respetivamente). A propor¢ao
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de doentes que necessitaram de cirurgia foi reduzida em 83 % (HR de 0,17; IC 95 %: 0,07,
0,46).

Figura 6. Curva de Kaplan-Meier para o tempo até a primeira utilizacao de
corticosteroides sistémicos e/ou cirurgia sino-nasal durante o periodo de tratamento —
populacao [SINUS-24 e SINUS-52 reunidos]
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Os efeitos do dupilumab nos objetivos primarios de NPS e congestdo nasal € no objetivo
secundario principal do resultado da tomografia computadorizada do seio LMK foram
consistentes em doentes com cirurgia prévia e sem cirurgia prévia.

Em doentes com asma comorbida, foram observadas melhorias significativas no FEV; e no
ACQ-6 na semana 24, independentemente dos niveis basais de eosinofilo no sangue. A variagdo
média dos MQ combinada em relagdo a linha de base no FEV| na semana 24 para o dupilumab
300 mg Q2W foi de 0,14 vs -0,07 | para o placebo, para uma diferenga de 0,21 L (IC 95%: 0,13,
0,29). Além disso, foram observadas melhorias no FEV desde a primeira avaliagdo posterior a
linha de base, na semana 8 no SINUS-24 e na semana 4 no SINUS-52. Melhorias no ACQ-6 em
doentes com asma comodrbida foram observadas em ambos os estudos. A resposta foi definida
como uma melhoria na pontuacao de 0,5 ou mais. A diferenca média dos MQ no grupo
dupilumab versus placebo na semana 24 foi de -0,76 (IC 95%: -1,00 a -0,51) no SINUS-24 ¢ -
0,94 (IC 95%: -1,19, -0,69) no SINUS-52.

A taxa de resposta do ACQ-6 para dupilumab 300 mg Q2W para SINUS-24 na semana 24 foi
de 56 % versus 28 % no placebo (odds-ratio 3,17; IC 95 %: 1,65, 6,09). A taxa de resposta do
ACQ-6 para dupilumab 300 mg Q2W para SINUS-52 foi de 46 % versus 14 % de placebo na
semana 52 (odds-ratio 7,02; IC 95 %: 3,10, 15,90).

Em doentes com NSAID-ERD, os efeitos do dupilumab nos objetivos primarios para NPS ¢ NC
e no objetivo secundario principal do resultado da tomografia computadorizada do seio LMK

foram consistentes com os observados na populagdo geral de CRSwNP

Eficécia clinica no Prurigo Nodular (PN)

O programa de desenvolvimento do prurigo nodular (PN) incluiu dois estudos aleatorizados de
24 semanas, com dupla ocultagdo, controlados por placebo, multicéntricos, de grupos paralelos
(PRIME e PRIME2) em 311 doentes com idade igual ou superior a 18 anos com NP moderada a
grave, definida como prurido grave (WI-NRS > 7 numa escala de 0 a 10) e maior ou igual a 20
lesdes nodulares, cuja doenga ndo tenha sido adequadamente controlada com terapéuticas
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tdpicas prescritas ou quando essas terapéuticas nao tenham sido aconselhadas. PRIME e
PRIME2 avaliaram o efeito de dupilumab na melhoria do prurido, bem como o seu efeito nas
lesdes PN, indice de Qualidade de Vida em Dermatologia (DLQI), Escala de Ansiedade e
Depressao Hospitalar (HADS) e dor cutanea.

Nestes dois estudos, os doentes receberam 600 mg de dupilumab subcutineo (duas injecdes de
300 mg) no dia 1, seguido de 300 mg em semanas alternadas durante 24 semanas, ou placebo
correspondente.

Nestes estudos, a idade média foi de 49,5 anos, o peso médio foi de 71,3 kg, 65,3% dos doentes
eram do sexo feminino, 56,6% eram caucasianos, 6,1% eram negros, e 34,1% eram asiaticos.
Na linha de base, a média de WI-NRS era 8,5, 66,3% tinha 20 a 100 n6dulos (moderados),
33,7% tinha mais de 100 nddulos (graves), 99,7% receberam previamente terapéuticas topicas,
12,5% receberam previamente corticosteroides sistémicos, 20,6% receberam previamente
imunossupressores sistémicos nao esteroides, ¢ 4,5% receberam previamente gabapentinoides.
Onze por cento dos doentes estavam a tomar doses estaveis de antidepressivos na linha de base
e foram instruidos a continuar a tomar estes medicamentos durante o estudo. 43.4% tinham
antecedentes de atopia (definida como tendo antecedentes médicos de DA,
rinite/rinoconjuntivite, asma, ou alergia alimentar).

O WI-NRS ¢é composto por um unico item, classificado numa escala de 0 (“sem prurido™) a 10
“pior prurido imaginavel”). Foi pedido aos participantes que classificassem a intensidade do seu
pior prurido (comichao) nas ultimas 24 horas, utilizando esta escala. A IGA PN-S ¢ uma escala
que mede o nimero aproximado de nodulos utilizando uma escala de 5 pontos de 0 (ligeiro) a 4

(grave).
O objetivo primario de eficacia foi a propor¢do de doentes com melhoria (redugao) no WI-NRS
por >4. Os principais objetivos secundarios incluiram a propor¢do de participantes com IGA

PN-S 0 ou 1 (o equivalente a 0-5 nodulos).

Os resultados de eficacia para PRIME e PRIME?2 sao apresentados na Tabela 25 e nas Figuras 7
e 8.

Tabela 25 — Resultados dos objetivos primarios e secundarios no PRIME e PRIME?2

>4 pontos da
linha de base
na semana 24
(objetivo
primario no
PRIME)®

PRIME PRIME2
Placebo | Dupilumab | Diferenca Placebo | Dupilumab | Diferenca
(n=76) 300 mg (IC de (n=82) | 300 mg (IC de
Q2w 95%) para Q2w 95%) para
N=75 Dupilumab (N=78) Dupilumab
vs. Placebo vs. Placebo
Proporcao de 18.4% 60.0% 42.7% (27.76:| 19.5% 57.7% 42.6% (29,06;
doentes com 57.72) 56.08)
melhoria
(redugdo) de
WI-NRS por
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Proporgdo de
doentes com
melhoria
(reducgdo) de
WI-NRS por
>4 pontos da
linha de base
na semana 12
(objetivo
primario no
PRIME2)"

15.8%*

44.0%*

29.2% (14.49;

22.0%

37.2%

16.8% (2.34;

43.81)

31.16)

Proporcao de
doentes com
IGAPN-S 0
oul na
semana 24.

28,3%
(13,41; 43,16)

15,9%

44,9%

30,8%
(16,37; 45,22)

Proporgao de
doentes tanto
na melhoria
(redugdo) de
WI-NRS por
>4 pontos da
linha de base
na semana 24
como um IGA
PN-SOoul
na semana 24°

9.2%

38,7%

29,6%
(16,42; 42,81)

8,5%

32,1%

25,5%
(13,09; 37,86)

% de alteracao
da linha de
base de WI-
NRS na
semana 24
(EP)

22,22
(5,74)

-48,89 (5,61)

26,67
(-38,44; -14,90

236,18
(6,21)

-59,34 (6,39)

23,16
(-33,81; -
12,51

Alteragdo da
linha de base
de DLQI na
semana 24
(EP)

-5,77
(1,05)

-11,97 (1,02)

-6,19
(-8,34; -4,05)

-6,77
(1,18)

-13,16 (1,21)

-6,39
(-8,42; -4,36)

Alteragdo da
linha de base
da dor
cutanea-NRS
na semana 24
(EP) ¢

2,16
(0,44)

-4.33 (0,43)

2,17
(-3,07; -1,28)

2,74
(0,51)

-4.35(0,53)

1,61
(-2,49; -0,73)

Alteragdo da
linha de base
de HADS na
semana 24
(EP) ¢

2,02
(0,94)

-4,62 (0,93)

-2,60
(-4,52; -0,67)

-2,59
(1,03)

-5,55 (1,06)

-2,96
(-4,73; -1,19)

® Nao ajustado para a multiplicidade no PRIME.
® Os sujeitos que receberam tratamento de resgate mais cedo ou que tinham dados em falta,
foram considerados como nao-respondedores.
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¢ Os sujeitos que receberam tratamento de resgate mais cedo ou que interromperam o tratamento
devido a falta de eficacia, foram imputados utilizando a pior observagao realizada; outros dados
em falta foram imputados utilizando imputacao multipla.

EP = objetivo secundario

O inicio de acdo na alteracdo da linha de base de WI-NRS, definido como o primeiro ponto
temporal em que a diferenca em relagdo ao placebo foi e permaneceu significativa (nominal
p<0,05) na média mensal de WI-NRS diario, foi observado ja na semana 3 no PRIME (Figura
7a) e na semana 4 no PRIME?2 (Figura 7b).

Figura 7. Alteracio percentual média de MQ desde a linha de base de WI-NRS no PRIME
e PRIME2 até a semana 24.
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Uma maior propor¢do de doentes registou melhorias de WI-NRS de > 4 pontos da linha de base
pelas semanas 4 e 11 no grupo dupilumab, em comparagdo com o grupo placebo no PRIME
(Figura 8a valor p nominal <0,007) e PRIME2 (Figura 8b valor p nominal<0,013),
respetivamente, e esta diferenga permaneceu significativa durante todo o periodo de tratamento.

Figura 8. Propor¢io de doentes com melhorias de WI-NRS >4 ao longo do tempo no
PRIME e PRIME2

Fig 8a. PRIME Fig 8b. PRIME2
100+ - T 100
oo | B Duakuneb 20 ing QIWATETS) -~ Dupilumab 300 mg Q2W (N=78)
-:—- Plarehe (N=TaY 0= - Placebo (N=82)
0+ valor p <0,05 §i1 "
—_— valor p <0,05
~ 70|
= S e I
o = Ll
= B j31
+ + 50+ 1
2 3
£ g a0
2 5
2 | z 504 t
2 3 % { _} I
Ap T
2 =] -
s z 1
~ & e
[ s o e e e S e S S S S S B S S S R S R S
BL1 2 3 4 56 7 8 9 10101213 014150617 181920 21 22 23 24
Numero de sujeitos Semana Nimero de suicitos Semana
Dupilumab 300 mg 2W 75 7573 75 75 TS T3 5 TI TS TS TS TS TS TI 75 TS TS T3 75 75 75 75 75 Dupilumab 300mg Q2W 78 75 78 78 78 78 78 78 78 78 78 78 78 78 7R 78 78 7R 78 78 TR 8 TE 78
Placebo 76 76 76 76 76 76 76 76 76 76 76 76 76 76 76 76 76 76 76 76 76 76 76 76 Placcho B2 82 B2 BX 82 §2 B2 82 A2 B2 82 B2 82 82 B2 82 B2 B2 82 B2 B2 K2 BI 82

49



Os efeitos do tratamento em subgrupos (idade, género, com ou sem historial médico de atopia, e
tratamento prévio, incluindo imunossupressores) no PRIME e PRIME2 foram consistentes com
os resultados na populagdo global do estudo.

Uma vez que o tratamento foi interrompido apo6s 24 semanas, houve uma indicagdo de
recorréncia de sinais e sintomas dentro do periodo de seguimento de 12 semanas.

Eficacia clinica na esofagite eosinofilica (EoE)

O programa de desenvolvimento da esofagite eosinofilica (EoE) incluiu um protocolo de trés
partes (TREET) que consiste em dois estudos de tratamento de 24 semanas, aleatorizados, com
dupla ocultacdo, de grupos paralelos, multicéntricos, controlados por placebo, separadamente
(TREET Parte A e TREET Parte B) em doentes adultos e pediatricos dos 12 aos 17 anos de
idade, excluindo doentes <40 kg. Nas Partes A ¢ B do TREET, todos os doentes inscritos
deveriam ter falhado com a terapéutica medicamentosa convencional (inibidores da bomba de
protoes), 74% foram tratados com outra terapéutica medicamentosa convencional
(corticosteroides topicos deglutidos) antes da inclusdo. No TREET Parte B, 49% dos doentes
estavam inadequadamente controlados, intolerantes ou contraindicados ao tratamento com
corticosteroide topico deglutido. Em ambas as partes, os doentes deveriam ter >15 eosinofilos
intraepiteliais por campo de alta poténcia (eos/hpf) ap6s um programa de pelo menos 8 semanas
de um inibidor de bomba de protdes (IBP) de alta dose antes ou durante o periodo de triagem e
uma pontuagdo do Questionario de Sintomas de Disfagia (DSQ) >10 numa escala de 0 a 84. Os
doentes foram estratificados com base na idade no momento da visita de triagem (12 a 17 anos
de idade versus 18 anos ou mais) e uso de IBP na randomizagdo. A TREET Parte A foi
realizada primeiro. O TREET Parte B foi aberto ap6s a conclusao do registo no TREET Parte A.
Os doentes que completaram as 24 semanas do periodo de tratamento de dupla ocultagdo nas
Partes A ou B tiveram a opgao de se inscrever num estudo de extensdo de tratamento ativo de 28
semanas (TREET Parte C).

Na Parte A, um total de 81 doentes, dos quais 61 eram adultos e 20 eram doentes pediatricos
dos 12 aos 17 anos de idade, foram aleatorizados para receber 300 mg de dupilumab
semanalmente (N=42) ou placebo (N=39). Na Parte B, um total de 240 doentes, dos quais 161
eram adultos e 79 eram doentes pediatricos dos 12 aos 17 anos de idade, foram aleatorizados
para receber 300 mg de dupilumab semanalmente (N=80), 300 mg de dupilumab a cada duas
semanas ( N = 81; o regime de dosagem de 300 mg a cada duas semanas ndo ¢ aprovado para
EoE) ou placebo (N = 79). Na Parte C, todos os doentes que participaram anteriormente na
Parte A receberam 300 mg de dupilumab (N=77) todas as semanas. Dos doentes que
participaram anteriormente na Parte B, 111 receberam dupilumab 300 mg todas as semanas na
Parte C. O resgate com corticosteroides topicos sistémicos e/ou ingeridos ou dilatacdo esofagica
de emergéncia foi permitido durante o estudo, a critério do investigador.

Na Parte A, um total de 74,1% dos doentes inscritos tinha histdria de uso prévio de
corticosteroides topicos deglutidos para o tratamento de EoE e 43,2% tinham historia de
dilatagdo esofagica prévia. Na Parte B, um total de 73,3% dos doentes inscritos tinha historia de
uso prévio de corticosteroides topicos deglutidos para o tratamento de EoE e 35,4% tinham
historia de dilatagdo esofagica prévia.

Os objetivos de eficacia coprimarios em ambos os ensaios foram a propor¢do de doentes que
atingiram a remissao histologica definida como pico de contagem de eosinéfilos intraepiteliais
esofagicos de <6 eos/hpf na semana 24 ¢ a mudanca absoluta na pontuagdo DSQ relatada pelo
doente desde o inicio até a semana 24. Os objetivos secundarios incluiram alteracdo desde a
linha de base no seguinte: alteragdo percentual na contagem maxima de eosinofilos
intraepiteliais esofagicos (eos/hpf), alteracdo absoluta na pontuacdo média do sistema de
pontuagao histologica (EoEHSS), alteracdo absoluta na pontuagdo média do estagio do
EoEHSS, absoluta altera¢ao na pontuacdo de referéncia EoE-Endoscopic (EOE-EREFS) e
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proporcao de doentes que atingiram o pico de contagem de eosinoéfilos intraepiteliais esofagicos

de <15 eos/hpf.

As caracteristicas demograficas e de linha de base de TREET Partes A e B sdo fornecidas na

Tabela 26.

Tabela 26 — Demografia e caracteristicas da linha de base (TREET Partes A e B)

Parametro TREET PARTE A | TREET PARTE A
(N=81) (N=240)
Idade (anos) média (DP) 31,5 (14,3) 28,1 (13,1)
% Homens 60,5 63,8
% Caucasianos 96,3 90,4
Peso (kg), média (DP) 77,8 (21,0) 76,2 (20,6)
IMC (kg/m?), média (DP) 26,1 (6,3) 25,7 (6,2)
Duragdo de EE (anos), média (DP) 5,01 (4,3) 5,57 (4,8)
Uso prévio de esteroides topicos ingeridos (%) 74,1 73.3
Dilatagoes esofagicas prévias (%) 43,2 35.4
Uso de IBP na randomizagao (%) 67,9 72.5
Dieta de eliminagdo de alimentos na triagem (%) 40,7 37.1
DSQ (0-84%), média (SD) 33,6 (12,4) 26,7 (11,2)
Contagem maxima de EOS intraepitelial esofagico de 3 89,3 (48,3) 87,1 (45,8)
regides, média (DP)
Contagem média de EOS intraepitelial esofagico de 3 64,3 (37,6) 60,5 (32,9)
regides, média (DP)
Pontuacdo da nota EOEHSS [0-3?], média (DP) 1,3 (04) 1,3 (0,4)
Pontuacdo do estagio EOEHSS [0-3?], média (SD) 1,3 (0,4) 1,3 (0,3)
Pontuacao total EREFS [0-18a], média (DP) 6,3 (2,8) 7,2 (3,2)

*pontuacdes mais altas indicam maior gravidade da doenga
DP = desvio padrao

Os resultados para TREET Partes A e B sdo apresentados na Tabela 27.

Tabela 27: Resultados de eficacia de dupilumab na semana 24 em doentes com 12 anos de

idade ou mais com EoE (TREET Partes A e B)

TREET Parte A TREET Parte B
Dupilumab | Placebo Diferenca Dupilumab | Placebo | Diferenca
300 mg N=39 vs. Placebo 300 mg N=79 VS.
oW (95% 1C)¢ oW Placebo
N=42 N=80 (95% IC)¢
Objetivos co-primarios
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Proporgdo de
doentes que
alcangaram
remissao
histologica
(contagem
maxima de
eosinofilos
intraepiteliais
esofagicos <6
eos’/hpf), n
(%)

[\

(.1)

55.3
(39.58; 71,04)

47
(58.8)

W

(6.3)

53.5
(41,20:65.79)

Alteragao
absoluta da
linha de base
na pontuagao
do DSQ (0-
84a), média
LS (EP)

-12,32
(-19.11:; -5.54)

-23.78
(1.86)

(0]

-13.86
1.91)

-9.92
(-14.81.-5.02)

Objetivos secundarios

Alteragdo
percentual
desde a linha
de base na
contagem
maxima de
eosinofilos
intraepiteliais
esofagicos,
média LS
(EP)

71,24
(6,95)

-2.98
(7,60)

-68,26

(-86,90; -49,62)

-80,24
(8,34)

8,38
(10,09)

-88,62
(-112,19,
65,05)

Alteragdo
absoluta da
linha de base
na pontuagao
média do
EoEHSS (0-
3%), média LS
(EP)

0,76
(0,06)

-0,00
(0,06)

0,76
(-0,91, -0,61)

-0,83
(0,04)

0,15
(0,05)

-0,682
(-0,79; -0,57)

Alteracao
absoluta da
linha de base
na pontuacao
média do
estagio
EoEHSS (0-
3b), média LS
(EP)

-0,75
(0,06)

-0,01
(0,06)

-0,74
(-0,88; -0,60)

-0,80
(0,04)

-0,13
(0,04)

-0,672
(-0,78; -0,57)
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Alteragao
absoluta da
finha & base 32 oah 29 4,5 0,6 38
EREFS (0- (0,41) (-3,91; -1,84) (0,36) (0,38) | (-4,77;-2,93)
18¢), média
LS (EP)
Proporgdo de
doentes que
atingiram o
pico de
contagem de 27 3 57 66 6 74,9
eosinoéfilos (64,3) (7,7) (41,69; 73,33) (82,5) (7,6) (64,25; 85,5)
intraepiteliais
esofagicos
<15 eos/hpf, n
(%)

2As pontuagoes totais do DSQ quinzenal variam de 0 a 84; pontuagdes mais altas indicam maior
frequéncia e gravidade da disfagia

bas pontua¢des EoOEHSS variam de 0 a 3; pontuagdes mais altas indicam maior gravidade e
extensdo das anormalidades histologicas

°As pontuacdes gerais do EoE-EREFS variam de 0 a 18; pontuagdes mais altas indicam piores
inflamatérios encontrados e de remodelacdo endoscopica

dDiferenga média de LS para objetivos continuos e diferenga absoluta em proporgdes para
objetivos categdricos

Os resultados de eficacia para os objetivos secundarios principais € co-primarios no subgrupo de
corticosteroides topicos deglutidos anteriormente e em doentes inadequadamente controlados,
intolerantes ou contraindicados a corticosteroides topicos deglutidos foram consistentes com a
populagdo geral.

Nas Partes A e B, uma propor¢ao maior de doentes aleatorizados para dupilumab alcangou
remissdo histoldgica (contagem maxima de eosinofilos intraepiteliais esofagicos <6 eos/hpf) em
comparagdo com placebo. A proporgdo de doentes com remissao histologica observada apos 24
semanas de tratamento na Parte A e B foi mantida por 52 semanas na Parte C. Da mesma forma,
outras melhorias histologicas e endoscopicas foram mantidas por 52 semanas.

O tratamento com dupilumab também resultou numa melhoria significativa na alteragdo média

de LS na pontuagdo do DSQ em comparagdo com o placebo ja na semana 4 e foi mantida até a
semana 24. A eficacia na parte C foi semelhante aos resultados observados nas Partes A e B,

53



com uma melhoria continua para DSQ até 52 semanas (TREET Parte A e C, Figura 9 e TREET
Partes B e C Figura 10).

Figura 9: Alteracio média de LS desde a linha de base na pontuacao do DSQ ao longo do

tempo em doentes de 12 anos de idade ou mais com EoE (TREET Parte A e C)

]
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Drupihemab 300 mp W/

Dupihmnab 300 mg QW &5=41 40 4 39 32 34 32 40 32 k2 36 Ex i5 2 20
PlacebaDupilamab 300 mg

W N=3T) 37 X 34 33 23 30 37 26 32 0 25 25 26 23

Todos os valores observados foram utilizados independentemente da utilizagdo do tratamento de resgate.
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Figura 10: Alteracdo média desde a linha de base na pontuacio do DSQ ao longo do tempo
em doentes com 12 anos de idade ou mais com EoE (TREET Partes B e C)

-~ Dupihmab 300 mg QW Tupilmsh 300 mg QW =74
—a— Flacebo/Trpifonab 300 ms QW (N=3T)

Alteragdo média (+ EP)

HHH . Hﬂﬁw
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BL » 4 &6 B 10 12 14 16 18 20 22 BL 26 28 30 31 34 36 38 40 2 H4 46 48 50 32
Numero de sujeitos Semanas
Drupihemal 300 mg QW

Dupihamab 300 mg QW @3=74) T4 71 Loy o 68 a0 4 53 61 57 4 35 5l H
FlaceboDupilamab 300 mg
W (H=3T) 37 35 35 32 33 3l 37 26 m m 28 26 6 M4

Todos os valores observados foram utilizados independentemente da utilizagdo do tratamento de resgate.

Consistente com a melhoria na pontuagao total do DSQ nas Partes A ¢ B do TREET, melhorias
nominalmente significativas foram observadas na semana 24 em comparac¢ao com placebo na
dor relacionada a disfagia (pontuacdo de dor do DSQ), qualidade de vida relacionada a satide
(EoE-IQ) e frequéncia de outros sintomas ndo disfagicos (EoE-SQ).

Populacao pediatrica

Dermatite atopica

A seguranga e a eficacia do dupilumab foram estabelecidas em doentes pediatricos com 6 meses
de idade ou mais com dermatite atopica. A utilizagdo de dupilumab nesta faixa etaria é
suportada pelo estudo AD-1526, que incluiu 251 adolescentes com idades compreendidas entre
0s 12 e os 17 anos com dermatite atopica moderada a grave, pelo estudo AD-1652, que incluiu
367 doentes pediatricos com idades compreendidas entre 6 € 11 anos com dermatite atopica
grave, e pelo estudo AD-1539 que incluiu 162 criangas com idades compreendidas entre os 6
meses € 0s 5 anos com dermatite atopica moderada a grave (125 das quais tinham dermatite
atopica grave). A utilizagdo a longo prazo € suportada pelo estudo AD-1434, que incluiu 823
doentes pediatricos com idades compreendidas entre os 6 meses € os 17 anos, incluindo 275
adolescentes, 368 criancas dos 6 aos 11 anos de idade, e 180 criancas dos 6 meses aos 5 anos de
idade. A seguranca e eficacia foram geralmente consistentes entre criangas dos 6 meses aos 5
anos, dos 6 aos 11 anos, adolescentes (dos 12 aos 17 anos de idade) e doentes adultos com
dermatite atopica (ver sec¢do 4.8). A seguranca e eficacia em doentes pedidtricos com <6 meses
de idade com dermatite atopica ndo foram estabelecidas.

Asma

Um total de 107 adolescentes com idade entre 12 e 17 anos com asma moderada a grave foram
incluidos no estudo QUEST e receberam 200 mg (N = 21) ou 300 mg (N = 18) de dupilumab
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(ou placebo correspondente 200 mg [N = 34] ou 300 mg [N = 34]) em semanas alternadas. A
eficacia em relacdo as exacerbagdes da asma grave e a fun¢dao pulmonar foi observada em
adolescentes e adultos. Para ambas as doses de 200 mg ¢ 300 mg em semanas alternadas, foram
observadas melhorias significativas no FEV; (alteragdo média de MQ desde o inicio do estudo
na semana 12) (0,36 L e 0,27 1, respetivamente). Para a dose de 200 mg em semanas alternadas,
os doentes tiveram uma redugo na taxa de exacerbagdes graves que foi consistente com os
adultos. A seguranga ¢ a eficacia em doentes pediatricos (<12 anos de idade) com asma grave
ndo foram estabelecidas. O perfil de seguranca em adolescentes foi de forma geral semelhante
ao dos adultos.

Um total de 89 adolescentes com idades entre 12 e 17 anos com asma moderada a grave foram
incluidos no estudo aberto de longo prazo (TRAVERSE). Neste estudo, a eficacia foi medida
como um pardmetro secundario, foi semelhante aos resultados observados nos estudos
principais e foi sustentado até as 96 semanas.

Um total de 408 criangas com idades compreendidas entre 6 e 11 anos com asma moderada a
grave foi incluido no estudo VOYAGE, que avaliou doses de 100 mg Q2W e 200 mg Q2W. A
eficacia de dupilumab 300 mg Q4W em criancas dos 6 aos 11 anos ¢ extrapolada a partir da
eficacia de 100 mg e 200 mg Q2W no estudo VOYAGE e 200 mg e 300 mg Q2W em adultos e
adolescentes (QUEST). Os doentes que completaram o periodo de tratamento do estudo
VOYAGE puderam participar no estudo de extensdo aberto (EXCURSION). Dezoito doentes (>
15 kg a <30 kg) de um total de 365 doentes foram expostos a 300 mg Q4W neste estudo, e o
perfil de seguranca foi semelhante ao observado no estudo VOYAGE. A seguranga e a eficacia
em doentes pediatricos < 6 anos de idade com asma nao foram estabelecidas.

A Agéncia Europeia de Medicamentos diferiu a obrigagdo de apresentacdo dos resultados dos
estudos com dupilumab em um ou mais subgrupos da populacdo pediatrica com asma (ver
seccdo 4.2 para informagao sobre utilizagdo pediatrica). A Agéncia Europeia de Medicamentos
renunciou a obrigacao de apresentacao dos resultados dos estudos com dupilumab em todos os
subgrupos da populagdo pediatrica no tratamento da polipose nasal (ver seccdo 4.2 para
informagdo sobre utilizagdo pediatrica). As obrigacdes relacionadas com os planos de
investigacao pediatrica para a dermatite atopica foram cumpridas.

5.2  Propriedades farmacocinéticas

A farmacocinética do dupilumab ¢ semelhante em doentes com dermatite atopica, asma,
CRSwNP, PN e EoE.

Absorcao

Apds uma dose subcutanea (SC) tnica de 75-600 mg de dupilumab em adultos, a mediana do
tempo até a concentragdo sérica maxima (tmax) foi de 3-7 dias. Calcula-se que a
biodisponibilidade absoluta de dupilumab ap6s uma dose SC € semelhante em doentes com DA,
asma, CRSwNP e EoE, no intervalo de 61 % a 64 %, conforme determinado por uma analise de
farmacocinética (FC) populacional.

As concentragdes de estado estacionario foram alcangadas na semana 16, apds a administragdo
de uma dose inicial de 600 mg e de uma dose de 300 mg em semanas alternadas ou uma dose de
300 mg em semanas alternadas sem a administragdo de uma dose de carga. Nos ensaios clinicos,
as concentragdes minimas no estado estacionario médias +DP variaram entre 60,3£35,1 mcg/ml
e 81,5£43,9 mcg/ml para 300 mg administrados Q2W, de 172+ 76,6 mcg/ml para 195+71,7
mcg/ml para 300 mg administrados semanalmente e de 29,2 + 18,7 a 36,5 + 22,2 mcg/ml para
200 mg administrados Q2W.
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Distribui¢do

Foi calculado um volume de distribuigdo para o dupilumab de cerca de 4,6 L pela analise de FC
populacional, indicando que o dupilumab ¢ distribuido principalmente no sistema vascular.

Biotransformacao

Nao foram realizados estudos especificos do metabolismo, porque o dupilumab ¢ uma proteina.
E de esperar que o dupilumab se degrade em péptidos pequenos e aminoacidos individuais.

Eliminacao

A eliminagdo do dupilumab é mediada por vias paralelas lineares e ndo lineares. Para
concentracdes mais elevadas, a eliminacao do dupilumab ocorre principalmente através de uma
via proteolitica ndo saturavel, ao passo que, para concentragdes mais baixas, predomina a
eliminagdo saturavel ndo linear mediada pelo alvo IL-4R a.

Apos a ultima dose de estado estacionario de 300 mg QW, 300 mg Q2W, 200 mg Q2W, 300 mg
Q4W, ou 200 mg Q4W de dupilumab, a mediana do tempo para ficarem abaixo do limite de
detegdo inferior, calculada pela analise de FC populacional, variaram de 9-13 semanas em
adultos e adolescentes e sdo aproximadamente 1,5 vezes e 2,5 vezes mais longas em doentes
pediatricos de 6 a 11 anos e em doentes pedidtricos com menos de 6 anos de idade,
respetivamente.

Linearidade/ndo linearidade

Devido a uma depuragdo ndo linear, a exposi¢do ao dupilumab, medida pela area sob a curva da
concentracdo-tempo, aumenta com a dose de uma forma superior a proporcional a dose, ap6s
doses SC tnicas variando entre 75 mg e 600 mg.

Populacdes especiais

Sexo
Nao se constatou que o sexo estivesse associado a qualquer impacto clinicamente significativo
na exposi¢ao sistémica ao dupilumab, determinada pela analise da FC populacional.

Doentes idosos

Dos 1539 doentes com dermatite atdpica, incluindo doentes com dermatite atopica das maos e
pés expostos a dupilumab num estudo de Fase 2 de intervalo de dose ou em estudos de Fase 3
controlados por placebo, um total de 71 tinha idade igual ou superior a 65 anos. Embora nao
tenham sido observadas diferengas em termos de seguranga ou eficicia entre os doentes mais
velhos e os mais jovens adultos com dermatite atopica, o nimero de doentes com idade igual ou
superior a 65 anos nao ¢ suficiente para determinar se estes respondem de forma diferente dos
doentes mais jovens.

Nao se constatou que a idade estivesse associada a qualquer impacto clinicamente significativo
na exposi¢do sistémica ao dupilumab, determinada pela analise da FC populacional. Contudo,
apenas foram incluidos 61 doentes com mais de 65 anos de idade nesta analise.

Dos 1977 doentes com asma expostos ao dupilumab, um total de 240 doentes tinha 65 anos ou
mais ¢ 39 doentes tinham 75 anos ou mais. A eficacia e seguranca nesta faixa etaria foram

semelhantes a populagao total do estudo.

Foram expostos apenas 79 doentes com mais de 65 anos com CRSwNP ao dupilumab, destes
doentes 11 tinham 75 anos ou mais.
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Dos 152 doentes com PN expostos ao dupilumab, um total de 37 tinham idade igual ou superior
a 65 anos. Um total de 8 doentes tinham idade igual ou superior a 75 anos. A eficacia e
seguranca nestas faixas etarias foram semelhantes a populacao global do estudo.

Houve apenas 2 doentes com mais de 65 anos com EoE expostos ao dupilumab.

Raca
Nao se constatou que a raga estivesse associada a qualquer impacto clinicamente significativo
na exposi¢do sistémica ao dupilumab, determinada pela analise da FC populacional.

Compromisso hepatico

Nao ¢é de esperar que o dupilumab, sendo um anticorpo monoclonal, sofra eliminagdo hepatica
significativa. Nao foram realizados estudos clinicos para avaliar o efeito da insuficiéncia
hepatica na farmacocinética do dupilumab.

Compromisso renal

Nao ¢ de esperar que o dupilumab, sendo um anticorpo monoclonal, sofra eliminagao renal
significativa. Nao foram realizados estudos clinicos para avaliar o efeito da insuficiéncia renal
na farmacocinética do dupilumab. A analise da FC populacional ndo identificou a insuficiéncia
renal ligeira ou moderada como tendo uma influéncia clinicamente significativa na exposi¢ao
sistémica ao dupilumab. Estdo disponiveis dados muito limitados sobre doentes com
insuficiéncia renal grave.

Peso corporal

As concentragdes minimas de dupilumab eram inferiores em individuos com peso corporal mais
elevado, sem impacto significativo na eficacia. Nos estudos clinicos para CRSwNP, apenas 6
doentes expostos ao dupilumab apresentaram um peso corporal >a 130 kg.

Populagado pediatrica
Dermatite atopica

Com base na analise farmacocinética da populag@o, a idade nao afetou a depuragdo de dupilumab
em adultos e em doentes pediatricos dos 6 aos 17 anos de idade. Em doentes pediatricos dos 6
meses aos 5 anos de idade, a eliminacdo aumentou com a idade, mas ¢ acomodada no regime de
dose recomendada.

A farmacocinética de dupilumab em doentes pediatricos (< 6 meses de idade) ou peso corporal
< 5 kg com dermatite atopica ndo foi estudada.

Para adolescentes de 12 a 17 anos de idade com dermatite atopica que receberam uma dosagem
em semanas alternadas (Q2W) com 200 mg (< 60 kg) ou 300 mg (> 60 kg), a concentracao
média £ DP no estado estacionario de dupilumab foi de 54,5 = 27,0 mcg/ml.

Para criangas de 6 a 11 anos de idade com dermatite atopica que receberam uma dosagem a
cada quatro semanas (Q4W) de 300 mg (> 15 kg) em AD-1652, a concentragdo média de = DP
no estado estacionario foi de 76,3 = 37,2 mcg/ml. Na semana 16 em AD-1434 em criancas de 6
a 11 anos de idade que iniciaram a dosagem a cada quatro semanas (Q4W) com 300 mg (> 15
kg), e cuja dose foi aumentada para a dosagem em semanas alternadas (Q2W) com 200 mg ( >
15 a <60 kg) ou 300 mg (> 60 kg), a média + DP da concentragdo minima no estado
estacionario foi de 108 + 53,8 mcg/ml. Para criangas de 6 a 11 anos de idade que receberam 300
mg Q4W, as doses iniciais de 300 mg nos dias 1 e 15 produziram exposicdo em estado
estacionario semelhante a dose inicial de 600 mg no dia 1, com base em simula¢des de
farmacocinética.
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Para criancas dos 6 meses aos 5 anos de idade com dermatite atdpica a receber a cada quatro
semanas (Q4W) 300 mg (> 15 a <30 kg) ou 200 mg (> 5 a < 15 kg), a média+ DP da
concentracdo em estado estacionario foi de 110+42,8 mcg/mL e de 109+50,8 mcg/mL,
respetivamente.

Asma
A farmacocinética do dupilumab em doentes pediatricos (< 6 anos de idade) com asma nao foi
estudada.

Foram incluidos no estudo QUEST um total de 107 adolescentes com asma com idades entre os
12 e 17 anos. A concentracdo média + DP de dupilumab no estado estacionario foi de 107 +
51,6 mcg/ml e 46,7 = 26,9 mcg/ml, respetivamente, para 300 mg ou 200 mg administrados em
semanas alternadas. Nao foi observada nenhuma diferenca farmacocinética relacionada com a
idade em doentes adolescentes ap6s a corre¢ao do peso corporal.

No estudo VOYAGE, a farmacocinética do dupilumab foi investigada em 270 doentes com
asma moderada a grave apds administracao subcutanea de 100 mg Q2W (para 91 criangas com
peso <30 kg) ou de 200 mg Q2W (para 179 criangas com peso > 30 kg). O volume de
distribuicdo para o dupilumab de aproximadamente 3,7 1 foi estimado por analise da FC
populacional. As concentragdes em estado estacionario foram alcancadas na semana 12. A
concentracdo média do estado estacionario do DP foi de 58,4+28,0 mcg/mL e 85,1+44,9
mcg/ml, respetivamente. A simulacdo de uma dose subcutinea de 300 mg Q4W em criangas de
6 a 11 anos com peso corporal > 15 kg a <30 kg e > 30 kg a < 60 kg resultou nas concentragdes
minimas do estado estacionario previstas semelhantes as concentragdes minimas observadas de
200 mg Q2W (=30 kg) e 100 mg Q2W (< 30 kg), respetivamente. Além disso, a simulagdo de
uma dose subcutdnea 300 mg Q4W em criangas de 6 a 11 anos com peso corporal de > 15 kg a
< 60 kg resultou nas concentragdes minimas previstas de estado estacionario semelhantes as
demonstradas como eficazes em adultos e adolescentes. Apods a tltima dose em estado
estacionario, o tempo médio de redugdo das concentragdes de dupilumab abaixo do limite
inferior de detegdo, estimado pela analise da FC da populagao, foi de 14 a 18 semanas para 100
mg Q2W, 200 mg Q2W ou 300 mg Q4W.

CRSwNP

Normalmente, a CRSwWNP nao ocorre em criangas. A farmacocinética do dupilumab em doentes
pediatricos (<18 anos de idade) com CRSwNP néo foi estudada.

PN

A farmacocinética do dupilumab em doentes pediatricos (<18 anos de idade) com PN nao foi
estudada.

Esofagite eosinofilica

Um total de 35 adolescentes entre os 12 e 17 anos com esofagite eosinofilica pesando > 40 kg
foram incluidos no TREET Partes A e B, recebendo 300 mg por semana (QW). A média + DP
da concentragdo minima no estado estacionario de dupilumab foi de 227 &+ 95,3 mcg/mL.

5.3 Dados de seguranca pré-clinica
Os dados ndo clinicos ndo revelam riscos especiais para o ser humano, segundo estudos

convencionais de toxicidade de dose repetida (incluindo objetivos farmacologicos da seguranca)
e toxicidade reprodutiva e desenvolvimento.

59



O potencial mutagénico de dupilumab nao foi avaliado; contudo, ndo ¢ de esperar que os
anticorpos monoclonais alterem o ADN ou 0s cromossomas.

Nao foram realizados estudos de carcinogenicidade com dupilumab. Uma avaliagdo das
evidéncias disponiveis relacionadas com a inibi¢do da IL-4Ra e de dados de toxicologia animal
com anticorpos substitutos ndo sugerem um potencial carcinogénico acrescido para o
dupilumab.

Durante um estudo de toxicologia reprodutiva realizado em macacos, utilizando um anticorpo
substituto especifico para a IL-4Ra de macaco, ndo foram observadas anomalias fetais para
doses que saturam a IL-4Ra.

Um estudo avancado do desenvolvimento pré e pos-natal ndo revelou efeitos adversos nas
progenitoras nem nas crias até 6 meses pos-parto/pds-nascimento.

Estudos de fertilidade realizados em ratinhos macho e fémea utilizando um anticorpo substituto
contra o IL-4Ra ndo demonstraram compromisso da fertilidade (ver seccio 4.6).

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS
6.1 Lista dos excipientes

Monocloridrato de L-arginina

L-histidina

Monocloridrato de L-Histidina mono-hidratada
Polissorbato 80 (E433)

Acetato de sodio trihidrato

Acido acético glacial (E260)

Sacarose

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

3 anos.

Se necessario, a seringa pré-cheia ou caneta pré-cheia podem ser retiradas do frigorifico e
conservadas na embalagem durante um maximo de 14 dias a temperatura ambiente até 25 °C,
enquanto protegidas da luz. A data de remogao do frigorifico deve ser registada no espago
fornecido na embalagem exterior. A embalagem deve ser rejeitada caso permanega fora do
frigorifico por mais de 14 dias ou se a data de validade tiver sido ultrapassada.

6.4 Precaucoes especiais de conservacio

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

Nao congelar.

Conservar na embalagem de origem para proteger da luz.
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6.5 Natureza e conteuido do recipiente

Dupixent 300 mg solu¢fo injetavel em seringa pré-cheia

2 ml de solugdo numa seringa pré-cheia de vidro de Tipo 1 transparente siliconizado com
protecdo da agulha, com uma agulha fixa de parede fina de ago inoxidavel inclusa de calibre 27
e 12,7 mm (%2 polegada).

Apresentacoes:

e 1 seringa pré-cheia

e 2 seringas pré-cheias

e Embalagem multipla contendo 6 (3 conjuntos de 2) seringas pré-cheias

Dupixent 300 mg solucéo injetavel em caneta pré-cheia

2 mlL de solugdo numa seringa pré-cheia de vidro de Tipo 1 siliconizado, numa caneta pré-
cheia, com uma agulha fixa de parede fina de ago inoxidavel de calibre 27 e 12,7 mm (%2
polegada).

A caneta pré-cheia esta disponivel com uma tampa redonda e janela de visualizagdo oval
rodeada por uma seta ou com uma tampa quadrada com ranhuras e uma janela de visualiza¢do
oval sem seta.

Apresentacoes:

e 1 caneta pré-cheia

e 2 canetas pré-cheias

e 6 canetas pré-cheias

e Embalagem multipla contendo 6 (2 conjuntos de 3) canetas pré-cheias

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

No final do folheto informativo sdo fornecidas instru¢des detalhadas para a administragdo de
Dupixent em seringa pré-cheia ou em caneta pré-cheia.

A solucdo deve ser transparente a ligeiramente opalescente, incolor a amarelo palido. Se a
solugdo estiver turva, descorada ou contiver particulas visiveis, a mesma nao deve ser utilizada.

Ap0s retirar a seringa de 300 mg pré-cheia ou a caneta pré-cheia do frigorifico, deve deixar-se
atingir a temperatura ambiente até 25 °C aguardando 45 minutos, antes de injetar Dupixent.

A seringa ou a caneta pré-cheia ndo deve ser exposta ao calor ou a luz solar direta e ndo deve ser
agitada.

Qualquer medicamento nao utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com as
exigéncias locais. Apos utilizagdo, colocar a seringa ou a caneta pré-cheia num recipiente para
objetos cortantes e eliminar de acordo com os regulamentos locais. Nao reciclar o recipiente.

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Sanofi Winthrop Industrie
82 avenue Raspail

94250 Gentilly

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

EU/1/17/1229/005
EU/1/17/1229/006
EU/1/17/1229/008
EU/1/17/1229/017
EU/1/17/1229/018
EU/1/17/1229/020
EU/1/17/1229/026
EU/1/17/1229/027
EU/1/17/1229/028

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

Data da primeira autorizacgdo: 26 de setembro de 2017
Data da ultima renovacgdo: 02 de setembro de 2022

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

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

62


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

1. NOME DO MEDICAMENTO

Dupixent 200 mg solugao injetavel em seringa pré-cheia
Dupixent 200 mg solugdo injetavel em caneta pré-cheia

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Dupilumab 200 mg solucdo injetavel em seringa pré-cheia

Cada seringa pré-cheia de utilizagdo unica contém 200 mg de dupilumab em 1,14 ml de solugdo
(175 mg/ml).

Dupilumab 200 mg solucdo injetavel em caneta pré-cheia

Cada caneta pré-cheia de utiliza¢do inica contém 200 mg de dupilumab em 1,14 ml de solugdo
(175 mg/ml).

Dupilumab é um anticorpo monoclonal totalmente humano produzido em células de ovario de
hamster chinés (CHO) por tecnologia de ADN recombinante.

Lista completa de excipientes, ver sec¢do 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Solugdo injetavel (injetavel)

Solugdo estéril transparente a ligeiramente opalescente, incolor a amarelo palido, isenta de
particulas visiveis, com um pH de aproximadamente 5,9.

4. INFORMACOES CLINICAS
4.1 Indicacdes terapéuticas

Dermatite atopica

Adultos e adolescentes
Dupilumab ¢ indicado para o tratamento de dermatite atdpica moderada a grave em adultos e
adolescentes com idade igual ou superior a 12 anos que sdo candidatos a terapéutica sistémica.

Criancas dos 6 meses aos 11 anos de idade

Dupixent ¢ indicado para o tratamento de dermatite atopica grave em criancas dos 6 meses aos
11 anos de idade que sdo candidatos a terap€utica sistémica.
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Asma

Adultos e adolescentes

Dupixent ¢ indicado em adultos e adolescentes com idade igual ou superior a 12 anos como
tratamento complementar de manutengao para asma grave com inflamacao tipo 2 caraterizada
por eosinofilos no sangue elevados e/ou fragdo exalada de 6xido nitrico (FeNO) aumentada, ver
sec¢do 5.1, que sdo inadequadamente controlados apesar das doses elevadas de corticosteroides
inalados (ICS) associados a outro medicamento para tratamento de manutencao.

Criancas dos 6 aos 11 anos de idade

Dupixent ¢ indicado em criangas dos 6 aos 11 anos de idade como tratamento complementar de
manutengdo para asma grave com inflamacao tipo 2 caracterizada por eosinofilos elevados no
sangue ¢/ou fragdo exalada de 6xido nitrico (FeNO) aumentada, ver secgdo 5.1, que sdo
inadequadamente controlados com doses médias a elevadas de corticosterdides inalados (ICS)
associados a outro medicamento para tratamento de manutengao.

4.2 Posologia e modo de administracio

O tratamento deve ser iniciado por profissionais de saide com experiéncia no diagndstico e
tratamento de condi¢des para os quais o dupilumab esta indicado (ver secgdo 4.1).

Posologia

Dermatite atopica

Adultos

A dose recomendada de dupilumab para doentes adultos € uma dose inicial de 600 mg (duas
injecdes de 300 mg), seguida de300 mg administrados em semanas alternadas sob a forma de
inje¢do subcutanea.

Adolescentes (12 aos 17 anos de idade)
A dose recomendada de dupilumab para doentes adolescentes dos 12 aos 17 anos de idade esta
especificada na Tabela 1.

Tabela 1: Dose de dupilumab para administracio subcutinea em doentes adolescentes dos
12 aos 17 anos de idade com dermatite atépica

Peso corporal do Dose inicial Doses subsequentes
doente (em semanas alternadas)
menos de 60 kg 400 mg (duas inje¢des de 200 mg) 200 mg
60 kg ou mais 600 mg (duas injegdes de 300 mg) 300 mg

Criancas dos 6 aos 11 anos de idade
A dose recomendada de dupilumab para criancas dos 6 aos 11 anos de idade esta especificada
na Tabela 2.
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Tabela 2: Dose de dupilumab para administraciio subcutanea em criancas dos 6 aos 11
anos de idade com dermatite atopica

Peso corporal do Dose inicial Doses subsequentes
doente
de 15 kg a menos 300 mg (uma injecdo de 300 mg) no 300 mg a cada 4 semanas
de 60 kg Dia 1, seguida de 300 mg no Dia 15 (Q4W)* comegando 4
semanas apos a dose do Dia 15
60 kg ou mais 600 mg (duas injegdes de 300 mg) | 300 mg em semanas alternadas
(Q2W)

*a dose pode ser aumentada para 200 mg Q2W em doentes com peso corporal de 15 kg a menos
de 60 kg com base na avaliagdo do médico.

Criancas dos 6 meses aos 5 anos de idade
A dose recomendada de dupilumab para criancas dos 6 meses aos 5 anos de idade esta
especificada na Tabela 3.

Tabela 3: Dose de dupilumab para administraciao subcutinea em criancas dos 6 meses aos
5 anos de idade com dermatite atépica

Peso corporal do Dose inicial Doses subsequentes
doente

de 5 kg a menos 200 mg (uma inje¢do de 200 mg) | 200 mg a cada 4 semanas (Q4W)
de 15 kg

de 15 kgamenos | 300 mg (uma injecdo de 300 mg) | 300 mg a cada 4 semanas (Q4W)
de 30 kg

Dupilumab pode ser utilizado com ou sem corticosteroides topicos. Poderao ser utilizados
inibidores da calcineurina topicos, mas devem ser reservados apenas para as areas
problematicas, tais como a face, o pescogo ¢ as areas intertriginosas e genitais.

Deve ter-se em consideracao a interrup¢do do tratamento em doentes que nao tenham
apresentado resposta apds 16 semanas de tratamento para a dermatite atopica. Alguns doentes
com resposta parcial inicial podem subsequentemente melhorar com a continuagdo do
tratamento além das 16 semanas. Se for necessaria a interrupgao do tratamento com dupilumab,
os doentes podem ser tratados novamente com sucesso.

Asma

Adultos e adolescentes

A dose recomendada de dupilumab para adultos e adolescentes (idade igual ou superior a 12

anos) €:

e  Uma dose inicial de 400 mg (duas inje¢des de 200 mg), seguida por 200 mg administrados
em semanas alternadas sob a forma de inje¢do subcutanea.

e Nos doentes com asma grave e terapéutica oral com corticosteroides ou doentes com asma
grave e dermatite atopica comoérbida de moderada a grave ou em adultos com rinossinusite
cronica com polipose nasal comorbida grave, uma dose inicial de 600 mg (duas injecdes de
300 mg), seguida de 300 mg administradas em semanas alternadas sob a forma de injecao
subcutanea.
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Criancas dos 6 aos 11 anos de idade
A dose recomendada de dupilumab para doentes pediatricos dos 6 aos 11 anos est4 especificada
na Tabela 4.

Tabela 4: Dose de dupilumab para administracio subcutinea em criancas dos 6 aos 11
anos de idade com asma

Peso corporal Doses inciais e subsequentes
de 15 kg a menos de 30 300 mg a cada quatro semanas (Q4W)
kg
de 30 kg a menos de 60 200 mg em semanas alternadas (Q2W)
kg ou

300 mg a cada quatro semanas (Q4W)

60 kg ou mais 200 mg em semanas alternadas (Q2W)

Para doentes pediatricos (6 a 11 anos de idade) com asma e dermatite atdopica grave co-morbida,
conforme indicagdo aprovada, a dose recomendada deve ser seguida na Tabela 2.

Os doentes tratados concomitantemente com corticosteroides orais, podem reduzir a sua dose de
esteroides, uma vez que tenha ocorrido uma melhoria clinica com o dupilumab (ver sec¢do 5.1).
A reducao dos esteroides deve ser realizada gradualmente (ver seccdo 4.4).

Dupilumab destina-se a tratamento de longo prazo. Deve ser considerada a necessidade de
terapia continuada pelo menos numa base anual, conforme determinado pela avaliagdo médica
do nivel de controlo da asma do doente.

Dose esquecida

Se uma dose semanal for esquecida, administre a dose o mais rapido possivel, iniciando um
novo esquema com base nesta data.

Se uma dose em semanas alternadas for esquecida, administrar a inje¢ao no prazo de 7 dias a
partir da dose esquecida e depois retomar o esquema habitual do doente. Se a dose esquecida
ndo for administrada no prazo de 7 dias, aguardar até a dose seguinte no esquema habitual.

Se uma dose a cada 4 semanas for esquecida, administrar a injecdo no prazo de 7 dias a partir da
dose esquecida e depois retomar o esquema habitual do doente. Se a dose esquecida ndo for
administrada no prazo de 7 dias, administrar a dose, iniciando um novo esquema com base nesta
data.

Populacdes especiais

Idosos (=65 anos)
Nao é recomendado qualquer ajuste posologico para os doentes idosos (ver secgdo 5.2).

Compromisso renal

Nao é necessario qualquer ajuste posoldgico nos doentes com insuficiéncia renal ligeira ou
moderada. Estdo disponiveis dados muito limitados sobre doentes com insuficiéncia renal grave
(ver sec¢do 5.2).

Compromisso hepatico
Nao estdo disponiveis dados sobre doentes com insufici€ncia hepatica (ver secgao 5.2).
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Peso corporal
Nao ¢ recomendado qualquer ajuste posoldgico para o peso corporal em doentes com asma com
idade igual ou superior a 12 anos ou em adultos com dermatite atopica (ver secgao 5.2).

Populagao pediatrica

A seguranga ¢ eficacia de dupilumab em criangas com dermatite atdopica com menos de 6 meses
de idade ndo foram estabelecidas. A seguranca e eficacia de dupilumab em criangas com peso
corporal <5 kg ndo foram estabelecidas. Nao existem dados disponiveis.

A seguranga e eficacia de dupilumab em criangas com asma grave com menos de 6 anos de
idade ndo foram estabelecidas. Nao existem dados disponiveis.

Modo de administracdo

Via subcutanea

A caneta pré-cheia de dupilumab destina-se a ser utilizada em doentes adultos e pediatricos com
idade igual ou superior a 2 anos. A seringa pré-cheia de dupilumab destina-se a ser utilizada em
doentes adultos e pediatricos com idade igual ou superior a 6 meses. A caneta pré-cheia de
dupilumab ndo se destina a ser utilizada em criangas com menos de 2 anos de idade.

Dupilumab ¢é administrado por injecdo subcutanea na coxa ou no abdémen, excetuando na area
de 5 cm a volta do umbigo. Se for outra pessoa a administrar a inje¢ao, também pode ser
utilizada a regido superior do brago.

Cada seringa pré-cheia ou caneta pré-cheia € apenas para utiliza¢do tnica.

Para a dose inicial de 400 mg, administrar duas injecdes de 200 mg consecutivamente em locais
de injecdo diferentes.

Recomenda-se que va alternando o local de injecao. Dupilumab ndo deve ser injetado em pele
sensivel ao toque, lesionada ou que tenha hematomas ou cicatrizes.

Os doentes podem autoinjetar dupilumab ou o prestador de cuidados do doente pode administrar
dupilumab, caso o seu profissional de satde determine que tal é apropriado. Deve ser
proporcionada formacdo adequada aos doentes e/ou aos prestadores de cuidados sobre a
preparagdo ¢ a administragdo de dupilumab antes de utilizar de acordo com a seccdo Instrugdes
de utilizacao no final do folheto informativo. Em criangas com idade igual ou superior a 12
anos, recomenda-se que dupilumab seja administrado por ou sob supervisdo de um adulto. Em
criangas com idade entre 6 meses ¢ menos de 12 anos, dupilumab deve ser administrado por um
prestador de cuidados.

4.3 Contraindicacoes

Hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer um dos excipientes mencionados na secc¢éo
6.1.

4.4 Adverténcias e precaucées especiais de utilizacido
Rastreabilidade
De modo a melhorar a rastreabilidade dos medicamentos bioldgicos, 0 nome e o numero de lote

do medicamento administrado devem ser registados de forma clara.
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Exacerbacodes agudas da asma

Dupilumab nio deve ser usado para tratar sintomas agudos de asma ou exacerbagoes agudas.
Dupilumab ndo deve ser usado para tratar broncospasmo agudo ou estado de mal asmatico.

Corticosteroides

Os corticosteroides sistémicos, topicos ou inalados ndo devem ser descontinuados abruptamente
apos o inicio da terapéutica com dupilumab. Redu¢des na dose de corticosteroides, se
apropriado, devem ser feitas graduais e realizadas sob a supervisdo direta de um médico. A
redugdo na dose de corticosteroide pode estar associada a sintomas de abstinéncia sistémica e/ou
revelar condigdes previamente suprimidas pela terapéutica sistémica de corticosteroides.

Os biomarcadores da inflamagdo tipo 2 podem ser suprimidos pelo uso sistémico de

corticosteroides. Isto deve ser tomado em consideracao para determinar o estado tipo 2 em
doentes a tomar corticosteroides orais (ver sec¢do 5.1).

Hipersensibilidade

Se ocorrer uma reagdo de hipersensibilidade sistémica (imediata ou retardada), a administragdo
de dupilumab deve ser descontinuada imediatamente e deve ser iniciada uma terapéutica
adequada. Foram comunicados casos de reacdo anafilatica, angioedema e de doenga do
soro/reagoes do tipo doenga do soro. As reacdes anafilaticas e o angioedema ocorreram entre
alguns minutos até sete dias apos a injecao do dupilumab (ver seccao 4.8).

Condicdes eosinofilicas

Foram notificados com dupilumab casos de pneumonia eosinofilica e de vasculite consistentes
com granulomatose eosinofilica com poliangeite (EGPA) em doentes adultos que participaram
no programa de desenvolvimento da asma. Foram notificados casos de vasculite consistente
com EGPA com dupilumab e com placebo em doentes adultos com asma comorbida no
programa de desenvolvimento de CRSwNP. Os médicos devem estar alerta para erupcao
vasculitica, agravamento dos sintomas pulmonares, complicagdes cardiacas €/ou neuropatia nos
doentes com eosinofilia. Doentes em tratamento da asma podem apresentar eosinofilia sistémica
grave, apresentando por vezes carateristicas clinicas de pneumonia eosinofilica ou vasculite
consistente com granulomatose eosinofilica com poliangeite, condi¢des frequentemente tratadas
com corticoterapia sistémica. Esses eventos geralmente, mas nem sempre, podem estar
associados a reducdo da terapéutica com corticosteroide oral.

Infecdo helmintica

Os doentes com infegdes helminticas conhecidas foram excluidos de participar em estudos
clinicos. O dupilumab pode influenciar a resposta imune contra as infe¢des helminticas ao inibir
a sinalizagdo IL-4/IL-13. Os doentes com infe¢des helminticas preexistentes devem ser tratados
antes de iniciarem o dupilumab. Se os doentes contrairem a infecdo enquanto estdo a receber
tratamento com dupilumab e ndo responderem ao tratamento anti-helmintico, o tratamento com
dupilumab deve ser descontinuado até resolucao da infecdo. Foram notificados casos de
enterobiase em criangas de 6 a 11 anos que participaram no programa de desenvolvimento de
asma pediatrica (ver secgdo 4.8).
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Acontecimentos relacionados com conjuntivite € queratite

Foram notificados acontecimentos relacionados com conjuntivite ou queratite com dupilumab,
predominantemente em doentes com dermatite atopica. Alguns doentes notificaram distirbios
visuais (ex. visdo turva) associados com conjuntivite e queratite (ver sec¢ao 4.8).

Os doentes devem ser aconselhados a notificar o inicio de novos sintomas oculares ou o
agravamento dos mesmos ao seu profissional de satde. Os doentes tratados com dupilumab que
desenvolvam conjuntivite que ndo se resolve apds tratamento padrdo ou sinais e sintomas
sugestivos de queratite devem ser submetidos a exame oftalmologico, conforme apropriado (ver
sec¢ao 4.8).

Doentes com asma comorbida

Os doentes tratados com dupilumab que também tém asma comoérbida ndo devem ajustar ou
parar os tratamentos para a asma sem consultar os respetivos médicos. Os doentes com asma
comorbida devem ser cuidadosamente monitorizados apos a descontinuagdo de dupilumab.

Vacinagio

A administra¢do concomitante de vacinas vivas e vivas atenuadas com dupilumab deve ser
evitada, uma vez que a seguranga e a eficacia clinicas ndo foram estabelecidas. Antes do
tratamento com dupilumab, recomenda-se que os doentes sejam atualizados com imunizacdes
vivas e vivas atenuadas, de acordo com as atuais orientagdes de imunizacdo. Nao estio
disponiveis dados clinicos para suportar orientagdes mais especificas para a administracao de
vacinas vivas ou vivas atenuadas em doentes tratados com dupilumab. Foi avaliada a resposta
imunitaria a vacina TdaP e a vacina meningococica polissacaridica (ver sec¢do 4.5).

Contetdo de sédio

Este medicamento contém menos de 1 mmol de sddio (23 mg) por dose de 200 mg, ou seja, é
praticamente “isento de sodio”.

4.5 Interacdes medicamentosas e outras formas de interacio

As respostas imunes a vacinagdo foram avaliadas num estudo em que doentes com dermatite
atopica foram tratados uma vez por semana, durante 16 semanas, com 300 mg de dupilumab.
Ap6s 12 semanas de administragdo de dupilumab os doentes foram vacinados com uma vacina
Tdap (dependente dos linfocitos T) e uma vacina meningocdcica polissacarida (independente
dos linfocitos T) e as respostas imunes foram avaliadas 4 semanas mais tarde. As respostas de
anticorpos com a vacina do tétano e a vacina meningococica polissacarida foram semelhantes
nos doentes tratados com dupilumab e nos doentes tratados com placebo. Nao foram observadas
interagdes adversas entre as duas vacinas ndo-vivas e dupilumab no estudo.

Por conseguinte, os doentes a receber dupilumab podem receber vacinagdes concomitantes com
vacinas inativas ou ndo-vivas. Para informagdo sobre vacinas vivas ver sec¢ao 4.4.

Num estudo clinico de doentes com dermatite atdpica, os efeitos de dupilumab na
farmacocinética (FC) de substratos do CYP foram avaliados. Os dados coligidos deste estudo
ndo indicaram efeitos clinicamente relevantes do dupilumab na atividade das enzimas CYP1A2,
CYP3A, CYP2C19, CYP2D6 ou CYP2C9.

Nao ¢ esperado um efeito de dupilumab na farmacocinética de medicamentos co-administrados.
Com base na analise populacional, os medicamentos mais comuns administrados ndo tiveram

efeito sobre a farmacocinética do dupilumab nos doentes com asma moderada a grave.
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4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Gravidez

A quantidade de dados sobre a utilizagdo de dupilumab em mulheres gravidas, ¢ limitada. Os
estudos em animais nao indicam efeitos nefastos diretos ou indiretos no que respeita a

toxicidade reprodutiva (ver sec¢ao 5.3). Dupilumab sé deve ser utilizado durante a gravidez se o
potencial beneficio justificar o risco potencial para o feto.

Amamentacao

Desconhece-se se dupilumab € excretado no leite humano ou se é absorvido sistemicamente
apos a ingestdo. Tem de ser tomada uma decisdo sobre a descontinuagdo da amamentagio ou a
descontinuacao da terapéutica com dupilumab tendo em conta o beneficio da amamentagdo para
a criancga e o beneficio da terapéutica para a mulher.

Fertilidade

Os estudos em animais ndo demonstraram compromisso da fertilidade (ver secgdo 5.3).

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

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

4.8 Efeitos indesejaveis

Resumo do perfil de seguranca

As reagdes adversas mais frequentes na dermatite atopica, asma e CRSwNP sdo reagdes no local
de injecdo (incluindo eritema, edema, prurido, dor e inchago), conjuntivite, conjuntivite alérgica
artralgia, herpes oral, e eosinofilia. Uma reacdo adversa adicional de equimose no local da
injecao foi notificada na EoE. Foram notificados casos raros de reacdes de doenca do soro,
reacdes do tipo doencga do soro, reagdo anafilatica, e queratite (ver seccdo 4.4).

Lista tabelada de reacoes adversas

Os dados de seguranga do dupilumab apresentados na Tabela 5 foram obtidos principalmente a
partir de 12 ensaios clinicos aleatorizados e controlados por placebo, incluindo dermatite atopica,
asma ¢ doentes com CRSwNP. Estes estudos envolveram 4.206 doentes que receberam
dupilumab e 2.326 doentes que receberam placebo durante o periodo controlado e sdo
representativos do perfil geral de seguranca do dupilumab.

Listadas na Tabela 5 estdo as reagdes adversas observadas em estudos clinicos e/ou apds o inicio
da comercializagdo, apresentadas por classe de sistema de orgdos e frequéncia, utilizando as
seguintes categorias: muito frequentes (> 1/10); frequentes (> 1/100, < 1/10); pouco frequentes
(= 1/1 000, < 1/100); raras (= 1/10 000, < 1/1 000); muito raras (< 1/10 000). Dentro de cada
grupo de frequéncias, as reagdes adversas sdo apresentadas em ordem decrescente de gravidade.
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Tabela 5: Lista de reacoes adversas

Raros

Classe de sistemas de 6rgaos Frequéncia Reacio adversa

MedDRA

Infegdes e infestagoes Frequentes Conjuntivite*
Herpes oral*

Doencgas do sangue e do sistema Frequentes Eosinofilia

linfatico

Doengas do sistema imunitario Pouco frequentes Angioedema”

Reacdo anafilatica
Reagdo da doencga do soro
Reagdo do tipo doenca do
Soro

Afegoes oculares

FrequentesPouco
frequentes

Raros

Conjuntivite alérgica*
Queratite**
Blefarite*"

Prurido ocular*"

Olho seco*T

Queratite ulcerativa*'

Afegoes dos tecidos cutineos e
subcutaneos

Pouco frequentes

Erupgdo cutanea facial®

local de administracdo

Afecoes musculosqueléticas e dos Frequentes Artralgia®
tecidos conjuntivos
Perturbagoes gerais e alteragdes no | Frequentes Reacdes no local de

injecdo (incluindo

eritema, edema, prurido,
dor, inchago e contusio)
*afecOes oculares e herpes oral ocorreram predominantemente em estudos de dermatite atopica.
ta frequéncia de prurido ocular, blefarite e olho seco era frequente e da queratite ulcerativa era
pouco frequente em estudos de dermatite atdpica.

#notificadas pds-comercializagido

Descricdo de reacdes adversas selecionadas

Hipersensibilidade
Foram comunicados casos de reagdo anafilatica, angioedema e doencga do soro/reagdes do tipo
doenga do soro ap6s a administragdo de dupilumab (ver secgdo 4.4).

Acontecimentos relacionados com conjuntivite e queratite

Conjuntivite e queratite ocorreram mais frequentemente em doentes com dermatite atopica que
receberam dupilumab comparado com placebo em estudos de dermatite atopica. A maioria dos
doentes com conjuntivite ou queratite recuperou ou estava a recuperar durante o periodo de
tratamento. No estudo de dermatite atopica a longo prazo (OLE) (AD-1225) aos cinco anos, as
respetivas taxas de conjuntivite e queratite permaneceram semelhantes as do grupo tratado com
dupilumab nos estudos de dermatite atopica controlados com placebo. Nos doentes com asma, a
frequéncia de conjuntivite e queratite foi baixa e semelhante entre o dupilumab e o placebo. Nos
doentes com CRSWNP e Prurigo Nodular (PN), a frequéncia de conjuntivite foi superior no
dupilumab do que no placebo, embora menor do que a observada nos doentes com dermatite
atopica. Nao foram notificados casos de queratite nos programas de desenvolvimento de
CRSwNP ou PN. Entre os doentes com EoE, a frequéncia de conjuntivite foi baixa e semelhante
entre os grupos dupilumab e placebo. Ndo houve casos de queratite no programa de
desenvolvimento da EoE (ver sec¢do 4.4).
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Eczema herpético

Foi comunicado eczema herpético em < 1 % dos grupos de dupilumab e em < 1 % do grupo de
placebo nos estudos de monoterapia, em adultos, com dermatite atopica de 16 semanas. No
estudo, em adultos, de dupilumab + CST de 52 semanas, foi comunicado eczema herpético em
0,2 % do grupo de dupilumab + CST e em 1,9 % do grupo de placebo + CST. Estas taxas
permaneceram estaveis no estudo a longo prazo OLE (AD-1225) aos cinco anos.

Eosinofilia

Os doentes tratados com dupilumab tiveram um aumento médio inicial maior do que o valor basal
na contagem de eosinofilos em comparagdo com os doentes tratados com placebo nas indicagdes
de dermatite atopica, asma e CRSwNP. A contagem de eosindfilos diminuiu para perto dos niveis
basais durante o tratamento do estudo e voltou aos valores basais durante o estudo de extensao
aberto de seguranca da asma (TRAVERSE). Os niveis médios de eosinofilos sanguineos
diminuiram abaixo dos niveis basais, na semana 20, e mantiveram-se, até aos 5 anos, no estudo a
longo prazo OLE (AD-1225). Em comparacao com o placebo, ndo se observou qualquer aumento
na contagem média dos eosinodfilos no sangue, no PN (PRIME e PRIME?2). As contagens médias
e medianas de eosinodfilos no sangue diminuiram para perto da linha de base ou permaneceram
abaixo dos niveis da linha de base na EoE (TREET Partes A e B) durante o tratamento do estudo.

Foi notificado tratamento emergente para eosinofilia (> 5,000 células/ul) em <3 % dos doentes
tratados com dupilumab e < 0,5 % nos doentes tratados com placebo (estudos SOLO1, SOLO?2,
AD-1021, DRI12544, QUEST e VOYAGE SINUS-24 and SINUS-52, PRIME e PRIME2 e
TREET Partes A e B).

A eosinofilia emergente do tratamento (=5000 células/mcL) foi notificada em 8,4% dos doentes
tratados com dupilumab e em 0% nos doentes tratados com placebo, no estudo AD-1539, com a
contagem mediana de eosin6filos a diminuir abaixo da linha de base no final do periodo de
tratamento.

Infe¢oes

Nos estudos clinicos, em adultos, de dermatite atdpica em monoterapia de 16 semanas, foram
comunicadas infe¢des graves em 1,0 % dos doentes tratados com placebo e em 0,5 % dos doentes
tratados com dupilumab. No estudo CHRONOS, em adultos, de dermatite atopica de 52 semanas,
foram notificadas infe¢des graves em 0,6 % dos doentes tratados com placebo e em 0,2 % dos
doentes tratados com dupilumab. As taxas de infecdes graves permaneceram estaveis até aos 5
anos no estudo a longo prazo OLE (AD-1225).

Nao se observou aumento na incidéncia geral de infecdes com dupilumab em comparagdo com
placebo no grupo de seguranca dos estudos clinicos de asma. No grupo de seguranca de 24
semanas, foram notificadas infe¢cdes graves em 1,0% dos doentes tratados com dupilumab ¢ em
1,1% dos doentes tratados com placebo. No estudo QUEST de 52 semanas, foram notificadas
infecdes graves em 1,3% dos doentes tratados com dupilumab e em 1,4% dos doentes tratados
com placebo.

Nao se observou aumento na incidéncia geral de infecdes com dupilumab em comparagdo com o
placebo no grupo de seguranga para estudos clinicos de CRSwNP. No estudo SINUS-52 de 52
semanas, foram notificadas infecdes graves em 1,3% dos doentes tratados com dupilumab e 1,3%
dos doentes tratados com placebo.

Nao se observou qualquer aumento na incidéncia global de infe¢des com dupilumab, em
comparagdo com o placebo, na populacdo de seguranca para ensaios clinicos de PN. Na populagio
de seguranca, foram notificadas infegdes graves em 1,3% dos doentes tratados com dupilumab e
1,3% dos doentes tratados com placebo.
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A incidéncia geral de infe¢des foi numericamente maior com dupilumab (32,0%) em comparacgao
com placebo (24,8%) no grupo de seguranca para estudos EOE TREET (Partes A e B). No pool
de seguranga de 24 semanas, foram notificadas infegdes graves em 0,5% dos doentes tratados
com dupilumab e 0% nos doentes tratados com placebo.

Imunogenicidade
Como todas as proteinas terapéuticas, existe um potencial para imunogenicidade com
dupilumab.

As respostas de Anticorpos Anti-farmacos (AAF) ndo foram, de forma geral, associadas a um
impacto na exposi¢do, na segurang¢a ou na eficacia de dupilumab.

Aproximadamente 5 % dos doentes com dermatite atopica, asma ou CRSwNP que receberam
dupilumab 300 mg Q2W durante 52 semanas desenvolveram AAF ao dupilumab;
aproximadamente 2 % exibiram respostas persistentes de AAF e aproximadamente 2 %
apresentaram anticorpos neutralizantes. Foram observados resultados semelhantes em doentes
adultos com PN que receberam dupilumab 300 mg em semanas alternadas durante 24 semanas,
doentes pediatricos (dos 6 meses aos 11 anos de idade) com dermatite atopica que receberam
dupilumab 200 mg Q2W, 200 mg Q4W ou 300 mg Q4W durante 16 semanas e doentes (dos 6
aos 11 anos de idade) com asma que receberam dupilumab 100 mg Q2W ou 200 mg Q2W
durante 52 semanas. Foram observadas respostas de AAF semelhantes em doentes adultos com
dermatite atopica tratados com dupilumab até aos 5 anos no estudo a longo prazo OLE (AD-
1225).

Aproximadamente 16% dos doentes adolescentes com dermatite atopica que receberam
dupilumab 300 mg ou 200 mg Q2W durante 16 semanas desenvolveram anticorpos ao
dupilumab; aproximadamente 3% exibiram respostas persistentes de AAF e aproximadamente
5% apresentaram anticorpos neutralizantes.

Aproximadamente 9 % dos doentes com asma que receberam dupilumab 200 mg Q2W durante
52 semanas desenvolveram anticorpos ao dupilumab; aproximadamente 4 % exibiram respostas
persistentes de AAF e aproximadamente 4% apresentaram anticorpos neutralizantes.

Aproximadamente 1% dos doentes com EoE que receberam dupilumab 300 mg QW ou 300 mg
Q2W durante 24 semanas desenvolveram anticorpos para dupilumab; 0% exibiram respostas
persistentes de AAF e aproximadamente 0,5% apresentaram anticorpos neutralizantes.

Independentemente da idade ou populagao, até 4 % dos doentes nos grupos placebo foram
positivos para anticorpos ao dupilumab; aproximadamente 2 % apresentaram resposta
persistente de AAF e aproximadamente 1 % apresentaram anticorpos neutralizantes.

Menos de 1 % dos doentes que receberam dupilumab em regime de dosagens aprovadas
apresentaram respostas de AAF com titulacdo elevada associadas a exposi¢do e eficacia
reduzidas. Além disso, houve um doente com doenga do soro e um com reagdo do tipo doenca
do soro (<0,1 %) associadas a titulagdes elevadas de AAF (ver secgdo 4.4).

Populacao pediatrica

Dermatite atopica

Adolescentes (dos 12 aos 17 anos de idade)

Foi avaliada a seguranca do dupilumab num estudo de 250 doentes dos 12 aos 17 anos de idade
com dermatite atopica moderada a grave (AD-1526). O perfil de seguranca do dupilumab nestes
doentes, que foram acompanhados até a semana 16, foi semelhante ao perfil de seguranga dos
estudos em adultos com dermatite atopica.
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Criancas dos 6 aos 11 anos de idade

A seguranca do dupilumab foi avaliada num estudo com 367 doentes, dos 6 aos 11 anos de idade,
com dermatite atopica grave (AD-1652). O perfil de seguranca do dupilumab utilizado
concomitantemente com CST nestes doentes, at¢ a semana 16, foi semelhante ao perfil de
segurancga nos estudos em adultos e adolescentes com dermatite atopica.

Criancas dos 6 meses aos 5 anos de idade

A seguranca do dupilumab utilizado concomitantemente com CST foi avaliada num estudo de
161 doentes, dos 6 meses aos 5 anos de idade com dermatite atopica moderada a grave, que incluiu
um subgrupo de 124 doentes com dermatite atdpica grave (AD-1539). O perfil de seguranca do
dupilumab utilizado concomitantemente com CST nestes doentes, até & semana 16, foi semelhante
ao perfil de seguranca nos estudos em adultos e em doentes pediatricos dos 6 aos 17 anos de idade
com dermatite atopica.

Dermatite Atopica das Maos e dos Pés

A seguranca do dupilumab foi avaliada em 27 doentes pediatricos dos 12 aos 17 anos de idade
com dermatite atopica moderada a grave nas maos e nos pés (AD-1924). O perfil de seguranca de
dupilumab nestes doentes até¢ a Semana 16 foi consistente com o perfil de seguranca de estudos
em doentes adultos e pediatricos com 6 meses de idade ou mais com DA moderada a grave.

Asma

Adolescentes (dos 12 aos 17 anos de idade)
Um total de 107 adolescentes dos 12 aos 17 anos com asma foram incluidos no estudo QUEST
de 52 semanas. O perfil de seguranga observado foi semelhante ao observado em adultos

Foi avaliada a seguranca a longo prazo de dupilumab em 89 doentes adolescentes que foram
inscritos num estudo de extensao aberto na asma moderada a grave (TRAVERSE). Neste estudo,
os doentes foram acompanhados durante 96 semanas. O perfil de seguranga de dupilumab no
TRAVERSE foi consistente com o perfil de seguranca observado nos estudos principais da asma
até as 52 semanas de tratamento.

Criancas dos 6 aos 11 anos de idade

Em criangas dos 6 aos 11 anos de idade com asma moderada a grave (VOYAGE), areagdo adversa
adicional de enterobiase notificada foi de 1,8% (5 doentes) nos grupos dupilumab e nenhuma no
grupo placebo. Todos os casos de enterobiase foram ligeiros a moderados e¢ os doentes
recuperaram com tratamento anti-helmintico sem descontinuagdo do tratamento com dupilumab.

Em criangas dos 6 aos 11 anos de idade com asma moderada a grave, eosinofilia (eosinofilos
sanguineos > 3.000 células/pul ou considerados pelo investigador como acontecimento adverso)
em 6,6% dos grupos dupilumab e 0,7% no grupo placebo. A maioria dos casos de eosinofilia
foram ligeiros a moderados e ndo associados a sintomas clinicos. Estes casos foram transitorios,
diminuiram ao longo do tempo e ndo levaram a descontinuacdo do tratamento com dupilumab.

A segurangca a longo prazo de dupilumab foi avaliada num estudo de extensdo aberto
(EXCURSION) em criangas de 6 a 11 anos de idade com asma moderada a grave que participaram
anteriormente no VOYAGE. Entre os 365 doentes que participaram no EXCURSION, 350
completaram 52 semanas de tratamento e 228 doentes completaram um tratamento cumulativo
com duracdo de 104 semanas (VOYAGE e EXCURSION). O perfil de seguranga a longo prazo
de dupilumab no EXCURSION foi consistente com o perfil de seguranga observado no estudo
pivotal da asma (VOYAGE) durante 52 semanas de tratamento.
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EoFE
Um total de 99 adolescentes dos 12 aos 17 anos com EoE foram incluidos nos estudos TREET
(Partes A e B). O perfil de seguranca observado foi semelhante ao observado em adultos.

Seguranca a longo prazo

Dermatite atdpica

O perfil de seguranga de dupilumab + TCS (CHRONOS) em doentes adultos com dermatite
atopica até a semana 52 foi consistente com o perfil de seguranca observado na semana 16. A
seguranga a longo prazo de dupilumab foi avaliada num estudo de extensdo aberto em doentes
dos 6 meses aos 17 anos de idade com dermatite atopica moderada a grave (AD-1434). O perfil
de seguranca de dupilumab em doentes acompanhados até a semana 52 foi semelhante ao perfil
de seguranca observado na semana 16 nos estudos AD-1526, AD-1652, ¢ AD-1539. O perfil de
seguranga a longo prazo de dupilumab observado em criangas e adolescentes foi consistente com
o0 observado em adultos com dermatite atopica.

Num estudo de fase 3, multicéntrico, de extensdo aberta (OLE) (AD-1225), foi avaliada a
seguranca a longo prazo de doses repetidas de dupilumab em 2.677 adultos com DA moderada a
grave expostos a uma dose semanal de 300 mg (99,7%), incluindo 179 que completaram, pelo
menos, 260 semanas do estudo.

O perfil de seguranca a longo prazo observado neste estudo, até aos 5 anos, foi em geral
consistente com o perfil de seguranca de dupilumab observado em estudos controlados.

Asma

O perfil de seguranca do dupilumab no estudo de seguranca a longo prazo de 96 semanas
(TRAVERSE) foi consistente com o perfil de seguranca observado nos estudos principais da asma
até 52 semanas de tratamento.

O perfil de seguranga de dupilumab em criangas com asma dos 6 a 11 anos de idade que
participaram no estudo de seguranca a longo prazo de 52 semanas (EXCURSION) foi consistente
com o perfil de seguranga observado no estudo pivotal da asma (VOYAGE) durante 52 semanas
de tratamento.

CRSwNP
O perfil de seguranca de dupilumab em adultos com CRSwWNP até & semana 52 foi consistente
com o perfil de seguranca observado na semana 24.

Esofagite eosinofilica

O perfil de seguranga de dupilumab até a semana 52 foi geralmente consistente com o perfil de
seguranga observado na semana 24.

Notificacao de suspeitas de reacdes adversas

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

4.9 Sobredosagem
Nao existe tratamento especifico para a sobredosagem de dupilumab. No caso de sobredosagem,

o doente deve ser monitorizado quanto a sinais ou sintomas de reagdes adversas e instituir
imediatamente um tratamento sintomatico apropriado.
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5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propriedades farmacodinimicas

Grupo farmacoterapéutico: Outras preparacdes dermatologicas, agentes da dermatite, exceto
corticosteroides, Codigo ATC: D11AHO0S5

Mecanismo de acdo

Dupilumab ¢ um anticorpo monoclonal humano recombinante do tipo IgG4 que inibe a
sinalizagdo da interleucina-4 e da interleucina-13. Dupilumab inibe a sinaliza¢do da IL-4 através
do recetor de Tipo I (IL-4Ra/yc) e a sinalizacdo da [L-4 e da IL-13 através do recetor de Tipo 11
(IL-4Ro/IL-13Ra). A IL-4 e a IL-13 sdo os principais impulsionadores da doenca inflamatoria
de tipo 2 humana, tais como a dermatite atopica e a asma. O bloqueio da via [L-4/IL-13 com
dupilumab em doentes diminui muitos dos mediadores da inflamagao tipo 2.

Efeitos farmacodinamicos

Em estudos clinicos na dermatite atopica, o tratamento com dupilumab foi associado a
decréscimos das concentragdes, em relacdo ao inicio do estudo, de biomarcadores da imunidade
de tipo 2, tais como a quimiocina reguladora da atividade do timo (TARC/CCL17), a IgE total
sérica e IgE alergénio-especifica sérica. Foi observada uma redugdo da lactato desidrogenase
(LDH), um biomarcador associado a intensidade e atividade da doenca da DA, com o
tratamento com dupilumab em adultos e adolescentes com dermatite atopica.

Em doentes adultos e adolescentes com asma, o tratamento com dupilumab comparado com
placebo diminuiu acentuadamente a concentracdo de FeNO e as concentracdes circulantes de
eotaxina-3, IgE total, IgE especifica para alergéno, TARC e periostina, os biomarcadores tipo 2
avaliados em ensaios clinicos. Estas redugdes nos biomarcadores inflamatorios do tipo 2 foram
comparaveis nos regimes de 200 mg Q2W e 300 mg Q2W. Em doentes pediatricos (dos 6 aos
11 anos de idade) com asma, o tratamento dupilumab comparado com placebo diminuiu
marcadamente a FeNO e concentragdes circulantes de IgE total, IgE especifica para alérgeno, e
TARC, os biomarcadores tipo 2 avaliados em ensaios clinicos. Estes marcadores estavam
proximos da maxima supressao apos 2 semanas de tratamento, exceto para a IgE, que diminuiu
mais lentamente. Estes efeitos mantiveram-se durante todo o tratamento.

Eficacia e seguranca clinicas na dermatite atopica

Adolescentes com dermatite atopica (12 aos 17 anos de idade)

A eficacia e seguranca de dupilumab em monoterapia em doentes adolescentes foram avaliadas
num estudo multicéntrico, aleatorizado, em dupla ocultacdo, controlado por placebo (AD-1526)
em 251 adolescentes com idades entre os 12 € os 17 anos com dermatite atopica moderada a
grave (DA) definida por uma pontuagdo >3 na escala Investigator’s Global Assessment (IGA)
na avaliacdo global das lesdes de DA numa escala de gravidade de 0 a 4, uma pontuagdo > 16 na
escala Eczema Area and Severity Index (EASI) numa escala de 0 a 72, e um envolvimento
minimo da area de superficie corporal (ASC) de > 10 %. Os doentes elegiveis incluidos neste
estudo tinham tido uma resposta anterior inadequada a medicagao topica.

Os doentes receberam injeg¢des subcutaneas (SC) de dupilumab administradas sob a forma de 1)
uma dose inicial de 400 mg de dupilumab (duas injecdes de 200 mg) no dia 1, seguida por 200
mg em semanas alternadas (Q2W) para doentes com peso basal <60 kg ou uma dose inicial de
600 mg de dupilumab (duas inje¢des de 300 mg) no dia 1, seguida por 300 mg de Q2W para
doentes com peso basal > 60 kg; ou 2) uma dose inicial de 600 mg de dupilumab (duas injegoes
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de 300 mg) no dia 1, seguida de 300 mg a cada 4 semanas (Q4W), independentemente do peso
corporal inicial; ou 3) placebo correspondente. Se fosse necessario controlar sintomas
intoleraveis, era permitido aos doentes receberem tratamento de resgate, segundo o critério do
investigador. Os doentes que receberam tratamento de resgate foram considerados ndo
respondedores.

Neste estudo, a média de idade foi de 14,5 anos, o peso mediano foi de 59,4 kg, 41,0 % eram do
sexo feminino, 62,5 % eram caucasianos, 15,1 % eram asiaticos e 12,0 % eram negros. No
inicio do estudo, 46,2 % dos doentes tinham uma pontuagado de linha de base 3 IGA (DA
moderada), 53,8 % dos doentes tinham uma IGA basal de 4 (DA grave), o envolvimento de
ASC médio era de 56,5 % e 42,4 % dos doentes haviam recebido imunossupressores sistémicos
prévios. Também no inicio a pontuacdo média na escala Eczema Area and Severity Index
(EASI) foi de 35,5, o prurido inicial médio semanal na Numerical Rating Scale (NRS) foi de
7,6, a pontuagdo média da linha de base do Patient Oriented Eczema Measure (POEM) foi de
21,0, e a linha de base média Children Dermatology Life Quality Index (CDLQI) foi de 13,6. No
geral, 92,0 % dos doentes tinham pelo menos uma condicao alérgica comorbida; 65,6 % tinham
rinite alérgica, 53,6 % tinham asma e 60,8 % tinham alergia alimentar.

O objetivo co-primario foi a propor¢do de doentes com IGA 0 ou 1 (“limpa” ou “quase limpa”),
pelo menos uma melhoria de 2 pontos e a propor¢do de doentes com EASI-75 (melhora de pelo
menos 75 % no EASI), da linha de base até a semana 16.

Resposta Clinica

Os resultados de eficacia na semana 16 no estudo de dermatite atdpica em adolescentes sdo
apresentados na tabela 6.

Tabela 6: Resultados de eficacia do dupilumab no estudo da dermatite atopica em
adolescentes na semana 16 (CAC)

AD-1526(CAC)?
Placebo Dupilumab
200 mg (<60 kg) e
300 mg (>60 kg)
Q2w
Doentes aleatorizados 85° 82

IGA 0 ou 1°, % de respondedores® 2.4 % 24,4 %
EASI-50, % de respondedores® 12,9 % 61,0 %1
EASI-75, % de respondedores® 8,2 % 41,5 %4
EASI-90, % de respondedores® 2.4 % 23,2 %4
EASI, alteracdo % média dos MQ desde o inicio -23,6 % -65,9 %4
do estudo (+/-EP) (5,49) (3,99)
NRS do prurido, alteragdo % média dos MQ -19,0 % -47,9 %4
desde o inicio do estudo (+/- EP) (4,09) (3,43)
NRS do prurido (melhoria >4-pontos), % de 4,8 % 36,6 %4
respondedores®
CDLQ]I, alteracdo média dos MQ desde o inicio -5,1 -8,5¢
do estudo (0,62) (0,50)
(+/-EP)
CDLQI, (melhoria >6-pontos), % de 19,7 % 60,6 %°
respondedores
POEM, alteragdo média dos MQ desde o inicio -3,8 -10,1¢
do estudo (+/- EP) (0,96) (0,76)
POEM, (melhoria >6-pontos), % de 9,5 % 63,4 %°
respondedores

aconjunto de Analise Completo (CAC) inclui todos os doentes randomizados.
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b0 respondedor foi definido como um sujeito com IGA 0 ou 1 ( “limpo” ou “quase limpo” ) com uma
reducdo de = 2 pontos numa escala IGA de 0-4.

°os doentes que receberam tratamento de resgate ou com dados perdidos foram considerados como néo
respondedores (58,8 % e 20,7 % nos bragos placebo e dupilumab, respectivamente).

dyalor p < 0,0001 (estatisticamente significativo vs placebo com ajuste para multiplicidade)

¢valor p nominal < 0,0001

Uma grande percentagem de doentes aleatorizados para receber placebo necessitou de
tratamento de resgate (corticosteroides topicos, corticosteroides sistémicos ou
imunossupressores sistémicos ndo-esteroides) em comparagao ao grupo dupilumab (58,8 % e
20,7 %, respetivamente).

Uma proporcao significativamente maior de doentes aleatorizados para dupilumab alcangou
uma rapida melhoria no prurido NRS comparado com o placebo (definido como melhoria > 4
pontos tdo cedo quanto a semana 4; nominal p < 0,001) e a propor¢do de doentes que
responderam ao prurido NRS continuou a aumentar durante o periodo de tratamento.

O grupo dupilumab melhorou significativamente os sintomas notificados pelo doente, o impacto
da DA no sono e na qualidade de vida relacionada com a satide, conforme medido pela
pontuagao POEM, e CDLQI a semana 16, comparado com o placebo.

A eficacia a longo prazo do dupilumab em doentes adolescentes com DA moderada a grave que
participaram em ensaios clinicos anteriores de dupilumab foi avaliada no estudo de extensao
aberto (AD-1434). Os dados de eficacia deste estudo sugerem que o beneficio clinico fornecido
na semana 16 foi mantido até a semana 52.

Pediatricos (6 aos 11 anos de idade)

A eficacia e a seguranga do dupilumab em doentes pediatricos concomitantemente a CST foram
avaliadas num estudo multicéntrico, aleatorizado, em dupla-ocultagdo, controlado por placebo
(AD-1652) em 367 individuos dos 6 aos 11 anos de idade, com DA grave definida por uma
pontuagdo IGA de 4 (escala de 0 a 4), uma pontuacdo EASI > 21 (escala de 0 a 72) e um
envolvimento minimo da ASC de >15 %. Os doentes elegiveis incluidos neste estudo tiveram
resposta anterior inadequada a medicagdo topica. A inclusao foi estratificada pelo peso basal (<
30 kg; > 30 kg).

Os doentes do grupo dupilumab Q2W + CST com peso basal < 30 kg receberam uma dose
inicial de 200 mg no Dia 1, seguidos por 100 mg Q2W da semana 2 a semana 14, e os doentes
com peso basal > 30 kg receberam uma dose inicial de 400 mg no Dia 1, seguida de 200 mg
Q2W da semana 2 a semana 14. Os doentes do grupo dupilumab Q4W + CST receberam uma
dose inicial de 600 mg no Dia 1, seguida por 300 mg Q4W da semana 4 a semana 12,
independentemente do peso.

Neste estudo, a média de idades foi de 8,5 anos, o peso médio foi de 29,8 kg, 50,1 % dos
doentes eram do sexo feminino, 69,2 % eram Caucasianos, 16,9 % eram Negros ¢ 7,6 % eram
Asiaticos. No inicio do estudo, o envolvimento médio da ASC foi de 57,6 % e 16,9 % haviam
recebido imunossupressores sistémicos nao esteroides anteriormente. Além disso, na linha de
base, a pontuacdo média da EASI foi de 37,9, e a média semanal da pior pontuacgdo didria de
comichdo foi de 7,8 numa escala de 0 a 10, a pontuagdo média na linha de base do SCORAD foi
de 73,6, a pontuacao da linha de base do POEM foi de 20,9 e o CDLQI médio da linha de base
foi 15,1. No geral, 91,7 % dos individuos tinham pelo menos uma condi¢do comorbida alérgica;
64,4 % apresentavam alergias alimentares, 62,7 % apresentavam outras alergias, 60,2 %
apresentavam rinite alérgica e 46,7 % apresentavam asma.
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O endpoint co-primario foi a propor¢ao de doentes com IGA 0 ou 1 (“limpa” ou “quase limpa’)
pelo menos, uma melhoria de 2 pontos e a propor¢ao de doentes com EASI-75 (melhoria de
pelo menos 75% em EASI) desde o inicio até a semana 16.

Resposta Clinica

Os resultados estratificados pelo peso basal para os regimes de doses aprovados sdo

apresentados na Tabela 7.

TABELA 7: Resultados de eficacia de dupilumab com CST concomitante no AD-1652 na

semana 16 (CAC)*

Dupilumab Placebo Dupilumab Placebo
300 mg Q4W! +CST 200 mg Q2W¢ + CST
+ CST + CST
(N=122) (N=123) (N=59) (N=62)
>15kg >15kg >30 kg =30 kg
IGA 0 or 1°, % respondedores® 32,8 %" 11,4 % 39,0 %" 9,7 %
EASI-50, % de respondedores® 91,0 %° 43,1 % 86,4 %¢ 43,5 %
EASI-75, % de respondedores® 69,7 %° 26,8 % 74,6 % 25,8 %
EASI-90, % de respondedores® 41,8 %' 7,3 % 35,6 %" 8.1 %
EASI, alteracao % média dos MQ -82,1 %* -48,6 % -80,4 %¢ -48.3 %
desde o inicio do estudo (+/-EP) (2,37) (2,46) (3,61) (3,63)
o ano
NRS do prurido, alteragao % 54,6 %" 25,9 % 58,2 % 25,0 %
média dos MQ desde o inicio do (2.89) (2.90) (4.01) (3.95)
estudo (+/- EP) ’ ’ ’ ’
NRS do prurido (melhor1acz4 50.8 %" 123 % 61.4 % 12,9 %
pontos), % respondedores
RS o I S N YR R
(+/-EP) (0,47) (0,51) (0,63) (0,66)
: _ 0
CDLQI, (melhoria >6-pontos), % 77 3% 38.8% 80,84 35.8%
de respondedores
POEM, alteragdo média dos MQ -13,6" -5,3 -13,68 4,7
desde o inicio do estudo (+/- EP) (0,65) (0,69) (0,90) (0,91)
. 5
POEM, (melhoria >6-pontos), % 81,7 % 32.0 % 79.3%¢ 31.1%
de respondedores

aconjunto de Analise Completo (CAC) inclui todos os doentes randomizados.

b0 respondedor foi definido como um doente com IGA 0 ou 1 ("limpo" ou "quase limpo").

°doentes que receberam tratamento de resgate ou com dados perdidos foram considerados como nio

respondedores.

4no Dia 1, os doentes receberam 600 mg de dupilumab (ver secgdo 5.2).
‘no Dia 1, os doentes receberam 400 mg (peso basal > 30 kg) de dupilumab
fvalor p < 0,0001 (estatisticamente significativo vs placebo com ajuste para multiplicidade)

svalores p nominais < 0,0001
hvalor p nominal = 0,0002

Uma grande propor¢do de doentes aleatorizados para dupilumab + CST alcangou uma melhoria

no pico de prurido NRS em comparagdo com placebo + CST (definido como > 4 pontos na

semana 4).
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Os grupos dupilumab melhoraram significativamente os sintomas relatados pelos doentes, o
impacto da DA no sono e na qualidade de vida relacionada com satde como medido pela
pontuagdo POEM, e CDLQI as 16 semanas, em comparacdo com o placebo.

A eficécia e seguranca a longo prazo do dupilumab + CST, em doentes pediatricos com
dermatite atopica moderada a grave que haviam participado em ensaios clinicos anteriores de
dupilumab + CST foram avaliadas num estudo de extensdo aberto (AD-1434). Os dados de
eficacia deste estudo sugerem que o beneficio clinico fornecido na semana 16 foi mantido até a
semana 52. Alguns doentes que receberam dupilumab 300 mg Q4W + CST mostraram
beneficios clinicos adicionais quando passaram para dupilumab 200 mg Q2W + CST. O perfil
de seguranc¢a do dupilumab em doentes acompanhados durante a semana 52 foi semelhante ao
perfil de seguranga observado na semana 16 nos estudos AD-1526 e AD-1652.

Pediatria (dos 6 meses aos 5 anos de idade)

A eficacia e seguranca do dupilumab + CST em doentes pediatricos foi avaliada num estudo
multicéntrico, aleatorio, com dupla ocultacdo, controlado por placebo (AD-1539) em 162 doentes
dos 6 meses aos 5 anos de idade, com DA moderada a grave (populagdo ITT) definida por uma
pontuagdo IGA > 3 (escala de 0 a 4), uma pontuacdo EASI > 16 (escala de 0 a 72), e um
envolvimento minimo da ASC de > 10. Dos 162 doentes, 125 doentes tinham DA grave definida
por uma pontuagdo IGA de 4. Os doentes elegiveis incluidos neste estudo tiveram uma resposta
anterior inadequada a medicacdo topica. A inclusdo foi estratificada pelo peso basal (> 5a < 15
kge>15a<30kg).

Os doentes do grupo dupilumab Q4W + CST com peso basal de > 5 a < 15 kg receberam uma
dose inicial de 200 mg no Dia 1, seguido de 200 mg Q4W da semana 4 a semana 12, e os doentes
com peso basal de > 15 a < 30 kg receberam uma dose inicial de 300 mg no Dia 1, seguido de
300 mg Q4W da semana 4 a semana 12. Os doentes foram autorizados a receber tratamento de
resgate, a critério do investigador. Os doentes que receberam tratamento de resgate foram
considerados ndo-respondedores.

No estudo AD-1539, a média das idades foi de 3,8 anos, o peso médio foi de 16,5 kg, 38,9% dos
doentes eram do sexo feminino, 68,5% eram caucasianos, 18,5% eram negros e 6,2% eram
asiaticos. No inicio do estudo, o envolvimento médio da ASC foi de 58,4% e 15,5% haviam
recebido anteriormente imunossupressores nao esteroides sistémicos. Além disso, na linha de
base, a pontuacdo média de EASI foi de 34,1, e a média semanal da pior pontuacdo didria da
comichao foi de 7,6 numa escala de 0-10. No geral, 81,4% dos doentes apresentavam pelo menos
uma condigdo alérgica comodrbida; 68,3% tinham alergias alimentares, 52,8% outras alergias,
44,1% rinite alérgica e 25,5% asma.

Estas caracteristicas da doenga no inicio do estudo eram comparaveis entre populagcdes moderadas
a graves e graves de DA.

O parametro co-primario foi a propor¢ao de doentes com IGA 0 ou 1 ("limpa" ou "quase limpa",
pelo menos, uma melhoria de 2 pontos) e a propor¢ao de doentes com EASI-75 (melhoria de pelo
menos 75 % no EASI), desde o inicio até a semana 16. O parametro primario foi a proporg¢ao de
doentes com um IGA 0 (Iimpa) ou 1 (quase limpa) na semana 16.

Resposta clinica

Os resultados da eficacia na semana 16 para o AD-1539 sdo apresentados na tabela 8.
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Tabela 8: Resultados de eficacia do dupilumab utilizado concomitantemente com CST no

AD-1539 na semana 16 (CAC)?

Dupilumab Placebo Dupilumab Placebo
200 mg (de 5 a +CST 200 mg (de 5 + CST
<15kg) ou 300 mg | (populagio | 2 <15kg)ou | (populagio
(de 15 a <30 kg) ITT) 300 mg (de 15 DA grave)
Q4W!+ CST a <30 kg)
(populacio ITT) Q4W!+ CST
(populacio
DA grave)
(N=83)* (N=79) (N=63) (N=62)
IGA 0 or 1°¢ 27,7%° 3,9% 14,3%" 1,7%
EASI-50, % de respondedores® 68,7%° 20,2% 60,3%¢ 19,2%
EASI-75¢ 53,0%° 10,7% 46,0%:* 7,2%
EASI-90° 25,3%° 2,8% 15,9%" 0%
EASI, alteracdo média em % dos -70,0%° -19,6% -55,4%¢ -10,3%
MQ desde o inicio do estudo (+/- (4,85) (5,13) (5,01) (5,16)
DP)
NRS do pior arranhdo/comichao, -49,4%° -2,2% -41,8¢ 0,5
alteracdo média em % dos MQ (5,03) (5,22) (5,35) (5,40)
desde o inicio do estudo (+/- DP)*
NRS do pior arranhdo/comichao 48,1%° 8,9% 42,3% 8,8%
(melhoria de >4 pontos),
% respondedores*
NRS da qualidade do sono do 2,0° 0,3 1,78 0,2
doente, altera¢do média em % dos (0,25) (0,26) (0.25) (0,25)
MQ desde o inicio do estudo (+/-
DP)*
NRS da dor na pele do doente, -3,9° -0,6 -3,4¢ 0,3
alteragdo média em % dos MQ (0,30) (0,30) (0,29) (0,29)
desde o inicio do estudo (+/-DP)*
POEM, alteracdo média dos MQ -12,9¢ 3.8 -10,6%¢ 2,5
desde o inicio do estudo (+/- DP)* (0,89) (0,92) (0,93) (0,95)

?Conjunto de Analise Completo (CAC) inclui todos os doentes aleatorizados.

®0 respondedor foi definido como um doente com um IGA de 0 ou 1 (limpo” ou “quase limpo™).

°Os doentes que receberam tratamento de resgate (62% e 19% nos grupos de placebo e dupilumab,

respetivamente) ou com dados em falta foram considerados nao respondedores.
4No dia 1, os doentes receberam 200 mg (de 5 a <15 kg) ou 300 mg (de 15 a <30 kg) de dupilumab.

evalor p < 0,0001, fvalor p nominal < 0,05, ¢valor p nominal < 0,0001, "valor p nominal < 0,005, valor p

nominal < 0,001
*resultado reportado pelo cuidador.

Uma proporc¢ao significativamente maior de doentes aleatorizados para o dupilumab + CST
alcangou uma melhoria rapida no NRS do pior arranhdo/comichdo em comparagdo com o
placebo + CST (definido como melhoria de = 4 pontos logo na semana 3, valor nominal p <
0,005) e a proporcdo de doentes que responderam ao NRS do pior arranhdo/comichdo continuou
a aumentar durante o periodo de tratamento.

Neste estudo, o dupilumab melhorou significativamente a qualidade de vida relacionada com a
saude, medida pelo CDLQI (em 85 doentes dos 4 aos 5 anos de idade) e IDQOL (em 77 doentes
dos 6 meses aos 3 anos de idade). Na populagdo ITT, foram observadas maiores alteragdes
médias dos MQ nas pontua¢des de CDLQI e IDQOL, desde o inicio do estudo até a semana 16,
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no grupo dupilumab + CST (-10,0 e -10,9) em comparagdo com o grupo placebo + CST (-2,5 e -
2,0), respetivamente (p< 0,0001). Foram observadas melhorias semelhantes na populagdo com
DA grave tanto para o CDLQI como para o IDQOL.

A eficécia e seguranca a longo prazo do dupilumab + CST em doentes pediatricos com
dermatite atopica moderada a grave que tinham participado nos ensaios clinicos anteriores de
dupilumab + CST foram avaliados num estudo de extensdo aberto (AD-1434). Os dados de
eficacia deste estudo sugerem que o beneficio clinico alcangado na semana 16 foi mantido até a
semana 52. No estudo AD- 1539, o perfil de seguranca do dupilumab em doentes seguido até a
semana 52 foi semelhante ao perfil de seguranga observado na semana 16.

Dermatite Atopica das Maos e Pés (adultos e adolescentes)

A eficacia e seguranca do dupilumab foram avaliadas num ensaio multicéntrico, aleatorizado, de
dupla ocultagdo, de grupos paralelos, controlado por placebo, de 16 semanas (AD-1924) em 133
doentes adultos e pediatricos dos 12 aos 17 anos de idade com dermatite atdpica nas maos e pés
moderada a grave, definida por uma pontuagdo IGA (maos e pés) >3 (escala de 0 a 4) e uma
pontuagdo na Escala de Avaliagdo Numérica de Pico de Prurido (NRS) de maos e pés para
intensidade méxima de comichao >4 (escala de 0 a 10). Os doentes elegiveis apresentavam
resposta inadequada ou intolerancia anterior ao tratamento da dermatite das maos e dos pés com
medicamentos topicos para DA.

Em AD-1924, 38% dos doentes eram do sexo masculino, 80% eram brancos, 72% dos
individuos tinham uma pontuagao inicial de IGA (méaos e pés) de 3 (dermatite atdpica moderada
das maos e pés) e 28% dos doentes tinham uma pontuacdo inicial IGA (maos e pés) de 4
(dermatite atopica grave nas maos e pés). A média semanal da pontuacdo NRS de pico de
prurido nas maos e nos pés foi de 7,1.

O objetivo primario foi a propor¢@o de doentes com pontuagdo IGA de maos e pés de 0 (pele
limpa) ou 1 (pele quase limpa) na semana 16. O objetivo secundario principal foi a redugdo da
comichdo medida pelo pico de prurido nas maos e nos pés NRS (melhoria >4 pontos). Outros
resultados relatados pelos doentes incluiram avaliag@o da dor na pele das maos e pés NRS (0-
10), qualidade do sono NRS (0-10), qualidade de vida no Questionario de Eczema das Maos (0-
117) (QoLHEQ) e produtividade e comprometimento no trabalho (WPAI) (0-100%). A
proporcao de doentes com IGA (maos e pés) de 0 a 1 na semana 16 foi de 40,3% para
dupilumab e 16,7% para o placebo (diferenca de tratamento 23,6, 95% IC: 8,84, 38,42). A
propor¢ao de doentes com melhoria (redugdo) da média semanal de pico de prurido nas maos e
nos pés NRS >4 na semana 16 foi de 52,2% para o dupilumab e 13,6% para o placebo
(diferenca de tratamento 38,6, 95% IC: 24,06, 53,15).

Maiores melhorias na dor cutdnea nas maos e nos pés NRS, qualidade do sono NRS, pontuagéo
QoLHEQ e comprometimento geral do trabalho WPAI e comprometimento das atividades de
rotina desde inicio até a semana 16 foram observadas no grupo do dupilumab em comparacéo
com o grupo do placebo (LS alteragcdo média de dupilumab vs placebo: -4,66 vs -1,93
[p<0,0001], 0,88 vs -0,00 [p<0,05], -40,28 vs -16,18 [p<0,0001], -38,57% vs -22,83% [p
nominal <0,001] e -36,39% vs -21,26% [p nominal < 0,001] respetivamente).

Adultos com dermatite atopica

Para dados clinicos em adultos com dermatite atdpica, consulte o0 Resumo das Caracteristicas do
Medicamento de dupilumab 300 mg.
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Eficacia clinica e seguranca na asma

O programa de desenvolvimento da asma incluiu trés estudos aleatorizados de dupla ocultagao,
controlados por placebo, em grupos paralelos, multicéntricos (DRI12544, QUEST e
VENTURE) de 24 a 52 semanas de duracdo de tratamento, num total de 2888 doentes (com
idade igual ou superior a 12 anos). Os doentes foram incluidos sem requererem um nivel
minimo inicial de eosin6filos no sangue ou outro nivel de biomarcador inflamatorio tipo 2 (por
exemplo, FeNO ou IgE). As diretrizes de tratamento da asma definem a inflamagao do tipo 2
como eosinofilia > 150 células pl e/ou FeNO > 20 ppb. No DRI12544 e no QUEST, as analises
de subgrupos pré-especificadas incluiram eosinoéfilos no sangue > 150 e > 300 células
/ul,plFeNO > 25 e > 50 ppb.

O estudo DRI12544 foi um estudo de intervalo de dose de 24 semanas que incluiu 776 doentes
(18 anos de idade ou mais). O dupilumab, em comparagdo com o placebo, foi avaliado em
doentes adultos com asma moderada a grave com uma dose média ou alta de corticosteroide
inalado e um agonista beta de longa duragdo. O objetivo primdrio foi a varia¢do da linha basal
para a semana 12 no FEV, (L). Também foi determinada a taxa anual de exacerbagdes graves de
asma durante o tratamento controlado com placebo no periodo de 24 semanas. Os resultados
foram avaliados na populagdo geral (ndo restritos a eosindfilos basais minimos ou outros
biomarcadores inflamatdrios do tipo 2) e subgrupos com base na contagem inicial de eosinéfilos
no sangue.

O QUEST foi um estudo confirmatorio de 52 semanas que incluiu 1 902 doentes (12 ou mais
anos de idade). O dupilumab comparado ao placebo foi avaliado em 107 adolescentes e 1 795
adultos com asma persistente em corticosteroide inalatorio de dose média a alta (ICS) e um
medicamento de controlo associado. Os doentes que necessitaram de um terceiro controlador
foram autorizados a participar neste estudo. Os objetivos primarios foram a taxa anual de
exacerbagoes graves durante o periodo controlado com placebo de 52 semanas e mudanga da
FEV inicial pré-broncodilatador em 12 semanas na populacao geral (irrestrito pelos eosin6filos
basais minimos ou outros biomarcadores inflamatorios tipo 2) e nos subgrupos baseados nos
eosinofilos basais no sangue e FeNO.

O VENTURE foi um estudo de 24 semanas de reduc¢ao de corticosteroides orais em 210 doentes
com asma nao restritos pelos niveis basais de biomarcadores tipo 2, que necessitaram de
corticosteroides orais didrios, em adicao a utilizacao regular de doses altas de corticosteroides
inalatorios, além de um controlo adicional. A dose de OCS foi otimizada durante o periodo de
triagem. Os doentes continuaram a receber a sua medicagdo para a asma existente durante o
estudo; no entanto, a sua dose de OCS foi reduzida a cada 4 semanas durante a fase de reducédo
do OCS (semana 4-20), desde que o controlo da asma fosse mantido. O objetivo primdrio foi a
redugdo percentual na dose de corticosteroide oral avaliada na populagdo total, com base na
comparagdo da dose de corticosteroide oral nas semanas 20 a 24 que manteve o controlo da
asma com a dose de corticosteroide oral previamente otimizada (no inicio do estudo).

As caracteristicas demograficas e de linha de base destes 3 estudos sdo apresentadas na tabela 9.

Tabela 9: Caracteristicas demograficas e de iniciais dos ensaios de asma

Parametros DRI12544 QUEST VENTURE
(n=776) (n=1902) (n=210)
Média de idade (anos) (DP) 48,6 (13,0) 47,9 (15,3) 51,3 (12,6)
% Feminino 63,1 62,9 60,5
% Caucasiano 78,2 82,9 93,8
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Duragdo da Asma (anos), média + DP

22,03 (15.,42)

20,94 (15,36)

19,95 (13,90)

Nunca fumaram, (%) 77,4 80,7 80,5
Média de exacerbagdes no ano anterior + 2,17 (2,14) 2,09 (2,15) 2,09 (2,16)
DP

Utiliza¢ao de dose alta de ICS (%)? 49,5 51,5 88,6
Pré-dose de FEV (L) no inicio do estudo + 1,84 (0,54) 1,78 (0,60) 1,58 (0,57)
Dp

Percentagem média prevista de FEV| no 60,77 (10,72) 58,43 (13,52) 52,18 (15,18)

inicio do estudo (%) (= DP)

% Reversibilidade (= DP)

26,85 (15.,43)

26,29 (21,73)

19,47 (23,25)

Pontuagdo média ACQ-5 (= DP) 2,74 (0,81) 2,76 (0,77) 2,50 (1,16)
Pontuacgio média AQLQ (+ DP) 4,02 (1,09) 4,29 (1,05) 4,35 (1,17)
Historia Médica Atopica % Geral 72,9 71,7 72,4

(AD %, NP %, AR %)

(8,0, 10,6, 61,7)

(10,3, 12,7, 68,6)

(7,6,21,0, 55,7)

Média FeNO ppb (+ DP)

39,10 (35,09)

34,97 (32,85)

37,61 (31,38)

% doentes com FeNO ppb
>25 49,9 49,6 54,3
> 50 21,6 20,5 25,2
Média total IgE TU/ml (+ DP) 435,05 (753,88) 432,40 (746,66) |[430,58 (775,96)
Contagem média de eosindfilos basais (£ 350 (430) 360 (370) 350 (310)
DP) células/pl
% doentes com EOS
> 150 células/ pl> 300 células/ pl 77,8 71,4 71,4

41,9 43,7 42,4

ICS = corticosteroide inalado; FEV| = Volume expiratério forgado no 1° segundo; ACQ-5 =
Questionario de Controlo da Asma-5; AQLQ = Questionario de Qualidade de Vida em Asma; DA =
dermatite atopica; NP = polipose nasal; RA = rinite alérgica; FeNO = fracdo de 6xido nitrico exalado
EOS = eosinofilos no sangue

“a populag@o nos ensaios de asma com dupilumab incluiu doentes com ICS de dose média e alta. A dose
média do ICS foi definida como igual a 500 mcg de fluticasona ou equivalente por dia.

Exacerbacoes

Na populagio global do DRI12544 ¢ QUEST, os individuos que receberam dupilumab 200 mg
ou 300 mg em semanas alternadas, tiveram redugdes significativas na taxa de exacerbagdes
graves de asma em comparagao com o placebo. Houve maior redugdo nas exacerbagdes em
individuos com niveis basais de biomarcadores inflamatorios tipo 2 mais elevados, tais como o
nivel de eosindfilos no sangue ou FeNO (ver tabela 10 ¢ tabela 11)

Tabela 10: Taxa de exacerbacdes graves em DRI12544 e QUEST (niveis basais de
eosinofilos no sangue > 150 e > 300 células/ul)

Tratamento Eosinofilos no sangue na linha de base

>150 células/pl | >300 células/pl
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Exacerbacgdes por Ano Reducio Exacerbagdes por Ano % reducio
N Taxa Taxa (%) N Taxa Taxa racio
(95% 1C) racio 95% IC) (95%IC)
(95%IC)

Todas as exacerbacdes graves
Estudo DRI12544
Dupilumab 120 0,29 0,282 72 % 65 0,30 0,29¢ 71 %
200 mg (0,16, 0,53) (0,14, 0,55) (0,13, 0,68) | (0,11, 0,76)
Q2w
Dupilumab 129 0,28 0,27° 73 % 64 0,20 0,19¢ 81 %
300 mg (0,16, 0,50) (0,14, 0,52) (0,08, 0,52) | (0,07, 0,56)
Q2w
Placebo 127 1,05 68 1,04

(0,69, 1,60) (0,57, 1,90)
Estudo QUEST
Dupilumab 437 0,45 0,44f 56 % 264 0,37 0,34f 66 %
200 mg (0,37, 0,54) (0,34,0,58) (0,29, 0,48) | (0,24,0,48)
Q2w
Placebo 232 1,01 148 1,08

(0,81, 1,25) (0,85, 1,38)
Dupilumab 452 0,43 0,40°¢ 60 % 277 0,40 0,33¢ 67 %
300 mg (0,36, 0,53) (0,31,0,53) (0,32,0,51) | (0,23,0,45)
Q2w
Placebo 237 1,08 142 1,24

(0,88, 1,33) (0,97, 1,57)

avalor p = 0,0003, ®valor p = 0,0001, ®valor p = 0,0116, %valor p = 0,0024, ®valor p < 0,0001 (todos
estatisticamente significativos vs placebo com ajuste para multiplicidade); fvalor p nominal < 0,0001

Tabela 11: Taxa de excerbacdes graves no QUEST definido pela linha de base nos

Subgrupos de FeNO

Tratmento Exacerbagdes por Ano % reducao
N | Taxa (95% IC) | Taxa racio (95%IC)

FeNO >25 ppb
Dupilumab 200 mg Q2W | 299 0,35 (0,27, 0,45) 0,35 (0,25, 0,50)* 65 %
Placebo 162 1,00 (0,78, 1,30)
Dupilumab 300 mg Q2W | 310 0,43 (0,35, 0,54) 0,39 (0,28, 0,54)* 61 %
Placebo 172 1,12 (0,88, 1,43)
FeNO >50 ppb
Dupilumab 200 mg Q2W | 119 0,33 (0,22, 0,48) 0,31 (0,18, 0,52)* 69 %
Placebo 71 1,057 (0,72, 1,55)
Dupilumab 300 mg Q2W | 124 0,39 (0,27, 0,558) 0,31 (0,19, 0,49)* 69 %
Placebo 75 1,27 (0,90, 1,80)

2valor p nominal < 0,0001

Na analise conjunta de DR112544 ¢ QUEST, as hospitaliza¢es e/ou atendimentos de
emergéncia devido a exacerbacdes graves foram reduzidas em 25,5 % e 46,9 % com dupilumab
200 mg ou 300 mg em semanas alternadas, respetivamente.
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Fung¢do pulmonar

Foram observados aumentos clinicamente significativos no FEV| pré-broncodilatador na
semana 12 para DRI112544 ¢ QUEST. Houve uma melhoria acentuada no FEV, em individuos
com niveis basais mais elevados dos biomarcadores inflamatorios tipo 2, por exemplo,
eosinofilos no sangue ou FeNO (ver tabela 12 e tabela 13).

Foram observadas melhorias significativas no FEV; tdo cedo quanto a 2* semana apos a
primeira dose de dupilumab para as dosagens de 200 mg e 300 mg e foram mantidas até a
semana 24 (DRI12544) e a semana 52 no QUEST (ver Figura 3).

Figura 1: Variacao Média desde a baseline no FEV| (L) pré-broncodilatador ao longo do
Tempo (eosinodfilos basais> 150 e > 300 células/ul e FeNO > 25 ppb) em QUEST

QUEST: eosinéfilos no sangue | QUEST: eosindfilos no sangue QUEST: FeNO > 25
> 150 células/pul >300 células/pl ppb

=m= DUPIXENT 300 mg Q2W (N-452) == DUPIXENT 300 mg Q2W (N=277)
=03+ DUPIXENT 200 mg QZW (N=437) =0~ DUPIXENT 200 mg Q2w (N=264)
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Tabela 12: Alteracdo média da baseline no FEV, pré-broncodilatador na semana 12 em
DRI12544 ¢ QUEST (eosinofilos basais no sangue > 150 e > 300 células/ul)

Tratamento Eosinéfilos no sangue na linha de base
> 150 células/pl > 300 células/pl
N Média de MQ Diferenca N | Média de Diferenca média de

A desde a média de MQ MQ A desde MQ vs. placebo

baseline vs. placebo a baseline (95% IC)

L (%) (95% IC) L (%)
Estudo DRI112544
Dupilumab 120 0,32 (18,25) 0,23? 65| 0,43(25,9) 0,26°
200 mg Q2W (0,13, 0,33) (0,11, 0,40)
Dupilumab300 129 0,26 (17,1) 0,18° 64 | 0,39 (25,8) 0,21¢
mg Q2W (0,08, 0,27) (0,06, 0,36)
Placebo 127 0,09 (4,36) 68 | 0,18(10,2)
Estudo QUEST
Dupilumab200 437 0,36 (23,6) 0,17f 26 | 0,43 (29,0) 0,21f
mg Q2W (0,11, 0,23) 4 (0,13, 0,29)
Placebo 232 0,18 (12,4) 14 | 0,21(15,6)

8

Dupilumab300 452 0,37 (25,3) 0,15¢ 27 | 0,47 (32,5) 0,24¢
mg Q2W (0,09,021) | 7 (0,16, 0,32)
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Placebo

237

0,22 (14,2)

14
2

0,22 (14,4)

avalor p < 0,0001, Pvalor p = 0,0004, ®valor p = 0,0008, 4valor p = 0,0063, °valor p < 0,0001 (todos
estatisticamente significativos vs placebo com ajuste para multiplicidade); fvalor p nominal < 0,0001

Tabela 13: Variacao média da linha de base no FEV, pré-broncodilatador na semana 12 e
semana 52 no QUEST pelos subgrupos da linha de base FeNO

Tratamento Semana 12 Semana 52
N Média de MQ A | Diferenca média de | Média de MQ A | Diferenca média de
desde a linha de | MQ vs. placebo desde a linha de | MQ vs. placebo
base L (%) (95% IC) base L (%) (95% 1IC)
FeNO > 25 ppb
Dupilumab 288 0,44 (29,0 %) 0,23 (0,15, 0,31) 0,49 (31,6 %) 0,30 (0,22, 0,39)?
200 mg Q2W
Placebo 157 0,21 (14,1 %) 0,18 (13,2 %)
Dupilumab 295 0,45 (29,8 %) 0,24 (0,16, 0,31) 0,45 (30,5 %) 0,23 (0,15, 0,31)*
300 mg Q2W
Placebo 167 0,21 (13,7 %) 0,22 (13,6 %)
FeNO > 50 ppb
Dupilumab 114 0,53 (33,5 %) 0,30 (0,17, 0,44) 0,59 (36,4 %) 0,38 (0,24, 0,53)*
200 mg Q2W
Placebo 69 0,23 (14,9 %) 0,21 (14,6 %)
Dupilumab 113 0,59 (37,6 %) 0,39 (0,26, 0,52)* 0,55 (35,8 %) 0,30 (0,16, 0,44)*
300 mg Q2W
Placebo 73 0,19 (13,0 %) 0,25 (13,6 %)

avalor p nominal < 0,0001

Qualidade de vida /resultados notificados pelo doente com asma

O objetivo secundario pré-definido de ACQ-5 e AQLQ (S) e taxas de resposta, foram analisados
as 24 semanas (DR112544 e VENTURE) e as 52 semanas (QUEST, Tabela 14). A taxa de
resposta foi definida como uma melhoria na pontuacao de 0,5 ou mais (escala 0-6 para ACQ-5 ¢
1-7 para AQLQ (S)). Foram observadas tao cedo quanto na semana 2 melhorias no ACQ-5 ¢
AQLQ (S) e mantidas por 24 semanas no estudo DRI112544 e mantidas por 52 semanas no
estudo QUEST. Foram observados resultados semelhantes no VENTURE.

Tabela 14: Taxas de respondedor ACQ-5 e AQLQ(S) na semana 52 em_ QUEST

PRO Tratamento EOS EOS FeNO
>150 células/pl >300 células/pl 225 ppb
N Taxa de N Taxa de N | Taxa de
respondedor % respondedor respondedor
(%) (%)
ACQ-5 Dupilumab | 395 72,9 239 74,5 262 74,4
200 mg
Q2W
Placebo 201 64,2 124 66,9 141 65,2
Dupilumab | 408 70,1 248 71,0 277 75,8
300 mg
Q2w
Placebo 217 64,5 129 64,3 159 64,2
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AQLQ(S) | Dupilumab | 395 66,6 239 71,1 262 67,6
200 mg
Q2w
Placebo 201 53,2 124 54,8 141 54,6
Dupilumab | 408 62,0 248 64,5 277 65,3
300 mg
Q2w
Placebo 217 53,9 129 55,0 159 58,5

Estudo de reducdo oral de corticosteroides (VENTURE)

VENTURE avaliou o efeito do dupilumab na reducao do uso de corticosteroides orais de
manutengdo. As caracteristicas da linha de base s3o apresentadas na Tabela 9. Todos os doentes
receberam corticosteroides orais durante pelo menos 6 meses antes do inicio do estudo. O uso
médio inicial de corticosteroides orais foi de 11,75 mg no grupo placebo e 10,75 mg no grupo
que recebeu dupilumab.

Neste ensaio de 24 semanas, as exacerbagdes da asma (definidas como um aumento temporario
na dose de corticosteroide oral por pelo menos 3 dias) foram reduzidos em 59% em individuos
que estavam a receber dupilumab em comparagdo com os que estavam a receber placebo (taxa
anual 0,65 ¢ 1,60 para o grupo dupilumab e placebo, respetivamente; taxa de 0,41 [IC 95% 0,26;
0,63]) e melhora no FEV pré-broncodilatador do periodo basal até a semana 24 foi maior em
individuos que receberam dupilumab comparados com placebo (diferenca média de MQ para
dupilumab versus placebo de 0,22 L [95 % IC: 0,09 a 0,34 L]). Os efeitos na fun¢do pulmonar,
nos esteroides orais e na reducdo da exacerbagdo foram semelhantes, independentemente dos
niveis basais dos biomarcadores inflamatorios do tipo 2 (por exemplo, eosindfilos no sangue,
FeNO). O ACQ-5 e 0 AQLQ (S) também foram avaliados no VENTURE e mostraram
melhorias semelhantes as do QUEST.

Os resultados do VENTURE pelos biomarcadores de linha de base sdo apresentados na Tabela
15.

Tabela 15: Efeito do dupilumab na reducao da dose de OCS, VENTURE (niveis basais de
eosinodfilos no sangue > 150 e > 300 células / pl e FeNO > 25 ppb)

Eosinéfilos no sangue na Eosinéfilos no sangue na FeNO > 25 ppb
linha de base > 150 linha de base > 300
células/pl células/pl
Dupilumab Placebo Dupilumab Placebo Dupilumab Placebo
300 mg Q2W N=69 300 mg Q2W N=41 300 mg Q2W N=57
N=81 N=48 N=57
Objetivo primario (semana 24)
Reducio percentual em OCS desde a linha de base
Redugdo percentual média 75,91 46,51 79,54 42,71 77,46 42,93
global em linha de base (%)
Diferenca (% [95% IC]) 29,39° 36,33 34,53%
(Dupilumab vs. placebo) (15,67, 43,12) (18,94, 54,71) (19,08, 49,97)
Reducdo % média didria de 100 50 100 50 100 50
dose de OCS desde a linha de
base
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Redugdo percentual desde a

atingiram redugio de dose de
OCS para <5 mg/dia

linha de base 54,3 333 60,4 31,7 52,6 28,1
100 % 58,0 34,8 66,7 34,1 54,4 29,8
>90 % 72,8 449 77,1 41,5 73,7 36,8
>75% 82,7 55,1 85,4 53,7 86,0 50,9
>50% 87,7 66,7 85,4 63,4 89,5 66,7
>0% 12,3 333 14,6 36,6 10,5 333
Sem redugdo ou sem aumento
da dose de OCS, ou
abandonaram o estudo

Objetivo secundirio (semana 24)*
Proporgéo de doentes que 77 44 84 40 79 34

Récio de Odds (95% IC) 4,29¢ 8,044 7,21°
(2,04, 9,04) 2.,71,23,82) (2,69, 19,28)

*modelo estimado por regressdo logistica, Pvalor p nominal < 0,0001, °valor p nominal = 0,0001, Yvalor p
nominal = 0,0002

Estudo de extensdo de longo prazo (TRAVERSE)

A seguranga de longo prazo de dupilumab em 2193 adultos e 89 adolescentes com asma
moderada a grave, incluindo 185 adultos com asma dependente de corticosteroides orais, que
participaram nos ensaios clinicos anteriores de dupilumab (DRI12544, QUEST e VENTURE),
foi avaliada no estudo de extensdo aberto (TRAVERSE) (ver seccdo 4.8). A eficacia foi medida
como um parametro de avaliagdo secundario, foi semelhante aos resultados observados nos
estudos principais e foi mantida até as 96 semanas. Nos adultos com asma dependente de
corticosteroides orais, houve reducao sustentada nas exacerbagdes e melhoria da funcao
pulmonar até as 96 semanas, apesar da diminui¢do ou descontinuagdo da dose de
corticosteroides orais.

Estudo pediatrico (6 a 11 anos de idade; VOYAGE)

A eficacia e a seguranga do dupilumab em doentes pediatricos foram avaliadas num estudo
multicéntrico de 52 semanas, aleatorizado, em dupla ocultagdo, controlado por placebo
(VOYAGE) em 408 doentes dos 6 aos 11 anos de idade, com asma moderada a grave com uma
dose média ou elevada de ICS e um medicamento de controlo ou com apenas ICS de dose
elevada. Os doentes foram randomizados para dupilumab (N=273) ou placebo (N=135) a cada
duas semanas com base no peso corporal < 30 kg ou > 30 kg, respectivamente. A eficacia foi
avaliada em popula¢des com inflamagao tipo 2 definida como os niveis de eosinofilos no
sangue > 150 células/pl ou FeNO > 20 ppb.

O endpoint primario foi a taxa anual de acontecimentos de exacerbac@o grave durante o periodo
controlado por placebo de 52 semanas e o endpoint secundario chave foi a variacao da linha
basal na percentagem de FEV| pré-broncodilatador previsto na semana 12. Os endpoints
secundarios adicionais incluiram varia¢do média das taxas desde a linha basal e taxa de
respondedores nas pontuagdes de ACQ-7-IA e PAQLQ(S)-1A.

89




As caracteristicas demograficas e de linha de base do estudo VOY AGE sdo apresentadas na
tabela 16.

Table 16. Demografia e caracteristicas da linha de base do estudo VOYAGE

Parametros Eosinéfilos no Eosinéfilos no
sangue na linha | sangue na linha de
de base > 150 base > 300 células/ul
células/ul ou (N =259)
FeNO =20 ppb
(N =350)
M¢édia de idades (anos) (DP) 8,9 (1,6) 9,0 (1,6)
% Feminino 343 32,8
% Caucasiano 88,6 87,3
Peso corporal médio (kg) 36,09 35,94
Meédia de exacerbagdes no ano passado (+ 2,47 (2,30) 2,64 (2,58)
DP)
Dose ICS (%)
Meédia 55,7 54,4
Elevada 434 444
Pre-dose FEV, (L) na linha de base (+ SD) 1,49 (0,41) 1,47 (0,42)
Percentagem media prevista FEV; (%) (£ 77,89 (14,40) 76,85 (14,78)
DP)
% média de reversibilidade (= DP) 27,79 (19,34) 22,59 (20,78)
Pontuagdo media ACQ-7-1IA (£ DP) 2,14 (0,72) 2,16 (0,75)
Pontuagdo média PAQLQ(S)-IA (+ DP) 4,94 (1,10) 4,93 (1,12)
Historia Médica Atopica % Geral 94 96,5
(DA %, RA %) (38,9, 82,6) (44,4, 85,7)
Meédia total IgE IU/ml (+ DP) 905,52 (1140,41) 1077,00 (1230,83)
Meédia FeNO ppb (= DP) 30,71 (24,42) 33,50 (25,11)
% doentes com FeNO 58 64,1
> 20 ppb
Contagem média de eosinofilos na linha de 570 (380) 710 (360)
base (+ DP) células/ul
% doentes com EOS
>150 celulas/pl= 300 celulas/pl 94,6 0
74 100

ICS = corticosterodides inalados; FEV| = volume expiratorio for¢ado 1° segundo; ACQ-7-1A =
Questionario de Controle da Asma-7 Administrado pelo Entrevistador; PAQLQ(S)-1A =
Questionario de Qualidade de Vida da Asma Pediatrica com Atividades Padronizadas-
Administrado pelo Entrevistador; DA = dermatite atopica; RA = rinite alérgica; EOS =
eosinoéfilos no sangue; FeNO = fragdo de oxido nitrico expirado.
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Dupilumab reduziu significativamente a taxa anual de acontecimentos de exacerbagdo de asma
grave durante os o periodo de tratamento de 52 semanas em comparagdo com placebo na
populagdo com inflamacgao do tipo 2 e na populagdo definida por eosinéfilos no sangue na linha
de base > 300 células/pl ou por FeNO na linha de base > 20 ppb. Foram observadas melhorias
clinicamente significativas na percentagem prevista do FEV, pré-broncodilatador na semana 12.
Foram também observadas melhorias para ACQ-7-1A e PAQLQ(S)-IA na semana 24 ¢ foram
mantidas na semana 52. Foram observadas maiores taxas de resposta para ACQ-7-1A e
PAQLQ(S)-IA em comparagdo com placebo na semana 24. Os resultados de eficacia para
VOYAGE sao apresentados na Tabela 17.

Na populagdo com inflamacao tipo 2, a mudanga média de MQ em relagdo a linha de base no
FEV, pré-broncodilatador na semana 12 foi de 0,22 I no grupo dupilumab e 0,12 1 no grupo
placebo, com uma diferenca média de MQ em relagdo ao placebo de 0,10 1 (IC 95%: 0,04,
0,16). O efeito do tratamento foi mantido durante o periodo de tratamento de 52 semanas, com
uma diferenca média de MQ em relagao ao placebo de 0,17 1 (IC 95%: 0,09, 0,24) na semana
52.

Na populacdo definida por eosindfilos no sangue na linha de base > 300 células/pl, a variagao
média da MQ em relagdo a linha de base no FEV, pré-broncodilatador na semana 12 foi de 0,22
I no grupo dupilumab e 0,12 I no grupo placebo, com diferenga média da MQ em relagdo ao
placebo de 0,10 1 (IC 95%: 0,03, 0,17). O efeito do tratamento foi mantido durante o periodo de
tratamento de 52 semanas, com uma diferenga média de MQ relativamente ao placebo de 0,17 1
(IC 95%: 0,09, 0,26) na semana 52.

Em ambas as populagdes de eficdcia primaria, ocorreu uma rapida melhoria no FEF25-75% e no
FEV1/CVF (o inicio de uma diferenga foi observado ja na semana 2) ¢ mantido ao longo do
periodo de tratamento de 52 semanas, ver Tabela 17.

Tabela 17: Taxa de exacerbacoes graves, variacio média em relacio a linha de base no FEV,, taxas de

resposta para ACQ-7-1A e PAQLQ(S)-IA no VOYAGE

Treatment [EOS > 150 células/[L] ou FeNO > 20 ppb EOS FeNO
>300 células/pl >20 ppb

Taxa anual de exacerbacdes graves durante 52 semanas

N Taxa Taxa Racio N Taxa Taxa Racio N Taxa Taxa Racio
(IC 95%) (IC 95%) (IC 95%) (IC 95%) (AC95%) |(IC 95%)
Dupilumab | 236 0,305 0,407° 175 0,235 0,353° 141 0,271 0,384¢
100 mg Q2W (0,223,0,416) | (0,274, 0,605) (0,160, 0,345) | (0,222, 0,562) (0,170, 0,432) (0,227,
(<30 kg)/ 0,649)
200 mg Q2W
(>30 kg)
Placebo 114 0,748 84 0,665 62 0,705
(0,542, 1,034) (0,467, 0,949) (0,421, 1,180)
Variacido média prevista desde a linha de base em percentagem do FEV; na semana 12
N Média de Difereng:a N Meédia de Diferenca N Média de Diferenca
MQ A média de MQ A média de MQ A média de
desde a MQ vs. desde a MQ vs. desde a MQ vs.
linha de placebo linha de placebo linha de placebo (IC
base (IC 95%) base (IC 95%) base 95%)

Dupilumab 229 10,53 521¢ 168 10,15 5,324 141 11,36 6,744
100 mg Q2W (2,14, 8,27) (1,76, 8,88) (2,54, 10,93)
(<30 kg)/
200 mg Q2W
(>30 kg)
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Placcbo | 110 ] 532 ] [80 | 483 | |2 | 462 |
Variacido média prevista desde a linha de base em percentagem do FEF 25-75% na semana 12
N | Média de MQ| Diferenca média)] N | Média de MQ Diferenca N | Média de MQ| Diferenca
A desde linha de MQ vs. A desde linha| média de MQ A desde linha| média de MQ
da base placebo (IC da base vs. placebo (IC da base vs. placebo
95%) 95%) (IC 95%)
Dupilumab 229 16,70 11,93¢ 168 16,91 13,92¢ 141 17,96 13,97¢
100 mg Q2W (7,44, 16,43) (8,89, 18,95) (8,30, 19,65)
(<30 kg)/
200 mg Q2W
(>30 kg)
Placebo 110 4,76 80 2,99 62 3,98
Varia¢ao média desde a linha de base no FEV1/FVC %
N Média de MQ| Diferenca média| N Média de MQ| Diferenca N Média de MQ Diferenca
A desde linha | de MQ vs. A desde linha | média de MQ A desde linha | média de MQ
da base placebo (IC da base vs. placebo (IC da base vs. placebo
95%) 95%) (IC 95%)
Dupilumab | 229 5,67 3,73¢ 168 6,10 4,63¢ 141 6,84 4,95¢ (3,08,
100 mg Q2W (2,25,5,21) (2,97, 6,29) 6,81)
(<30 kg)/
200 mg Q2W
(>30 kg)
Placebo 110 1,94 80 1,47 62 1,89
ACQ-7-IA na semana 242
N [Taxade OR vs. N [Taxa de OR vs. N [Taxa de OR vs.
zespondedores placeb;)s(o;)(; respondedores placeb;)s(ol/oC) respondedores (i)(l:a;esbo/(‘)))
) % %
Dupilumab | 236 79,2 1,82¢ 175 80,6 2,79* 141 80,9 2,60¢
100 mg Q2W (1,02, 3,24) (1,43, 5,44) (1,21, 5,59)
(<30 kg)/
200 mg Q2W
(>30 kg)
Placebo 114 69,3 84 64,3 62 66,1
PAQLQ(S)-IA na semana 242
N [Taxa de OR vs. N 'Taxa de OR vs. N [Taxade OR vs.
respondedores ({l éa;eszl())/(;) respondedores pla;esrboz)(IC respondedores (i)(l;a;gbo/?,)
% % %
Dupilumab 211 73,0 1,57 158 72,8 1,84 131 75,6 2,09
100 mg Q2W (0.87,2,84) (0,92, 3,65) (0,95,
(<30 kg)/ 4,61)
200 mg Q2W
(>30 kg)
Placebo 107 65,4 81 63,0 61 67,2

Pa taxa de respondedores foi definida como uma melhoria da pontuacao de 0,5 ou mais (escala de 0-6 para ACQ-7-1A e 1-7
para PAQLQ(S))
Pvalor p < 0,0001; ®valor p < 0,001, 4valor p < 0,01 (todos estatisticamente significativos vs placebo com ajuste para
multiplicidade); ¢valor p nominal < 0,0001, fvalor p nominal < 0,01, #valor p nominal < 0,05

Observaram-se melhorias significativas na percentagem prevista para FEV; no inicio da semana
2 e foram mantidas até a semana 52, no estudo VOYAGE.

As melhorias na percentage prevista para FEV; ao longo do tempo no estudo VOYAGE séo
apresentadas na Figura 2.
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Figura 2: Variacdo média desde a linha de base na percentagem prevista para FEV; (L)
pré-boncodilatador ao longo do tempo no estudo VOYAGE (eosinéfilos no sangue na linha
de base > 150 células/p1 ou FeNO > 20 ppb, eosindfilos no sangue na linha de base > 300
células/pl, e FeNO > 20 ppb)

Eosindfilos no sangue na linha de Eosindfilos no sangue na linha Linha de base FeNO > 20 ppb
base > 150 células/pl ou FeNO > 20 de base > 300 células/pl
ppb

-# dupilumab [N=236)
—o— Placebo (N=114)
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No estudo VOYAGE, na populagdo com inflamagao tipo 2, a média anual do niimero total de
ciclos de corticosteroides sistémicos devido a asma foi reduzido em 59,3% em relagdo ao
placebo (0,350 [IC 95%: 0,256, 0,477] versus 0,860 [IC 95%: 0,616, 1,200]). Na populagdo
definida por eosindfilos no sangue na linha de base > 300 células/pl, a média anual do numero
total de ciclos de corticosteroides sistémicos devido a asma foi reduzido em 66,0% em relagao
ao placebo (0,274 [IC 95%: 0,188, 0,399] versus 0,806 [IC 95%: 0,563, 1,154]).

O dupilumab melhorou o estado geral de satde, medido pela Escala Analdgica Visual da
Qualidade de Vida Europeia de 5 Dimensdes (EQ-VAS) tanto na populagdo com inflamagao do
tipo 2 como na populacdo com contagem de eosinofilos no sangue na linha de base > 300
células/pl na semana 52; a diferenga média de MQ em relacao ao placebo foi de 4,73 (IC 95%:
1,18; 8,28) e 3,38 (IC 95%: -0,66; 7,43), respetivamente.

O dupilumab reduziu o impacto da asma dos doentes pediatricos na qualidade de vida do
cuidador, tal como medida pelo Questionario da Qualidade de Vida da Asma Pediatrica
(PACQLAQ) tanto na populagdo com inflamag&o tipo 2 como na populagdo com contagem de
eosinofilos no sangue na linha de base > 300 células/pul na semana 52; a diferenca média de MQ
em relacdo ao placebo foi de 0,47 (IC 95%: 0,22; 0,72) e 0,50 (IC 95%: 0,21; 0,79),
respetivamente.

Estudo de extensdo a longo prazo (EXCURSION)

A eficacia de dupilumab, medida como objetivo secundario, foi avaliada em 365 doentes com
asma pediatrica (6 a 11 anos de idade) no estudo de extensdo a longo prazo (EXCURSION).
Houve reducdes sustentadas nas exacerbagdes que requereram hospitalizacdo e/ou visitas as
urgéncias e uma reducdo da exposicdo a corticosteroides sistémicos orais. Foram observadas
melhorias sustentadas na fungédo pulmonar através de multiplos parametros, incluindo a
percentagem do FEV| previsto, percentagem do FVC previsto, relagdo FEV/FVC prevista e
percentagem do FEF 25-75% previsto. Além disso, 75% dos doentes alcangaram e/ou
mantiveram a fun¢@o pulmonar normal com a percentagem do FEV, pré-broncodilatador
previsto > 80% no final do EXCURSION. A eficécia foi mantida no tratamento cumulativo com
duragdo de até¢ 104 semanas (VOYAGE e EXCURSION).

Populacdo pediatrica

Dermatite atopica

A seguranga ¢ a eficacia do dupilumab foram estabelecidas em doentes pediatricos com 6 meses
de idade ou mais com dermatite atopica. A utilizagdo de dupilumab nesta faixa etaria é
suportada pelo estudo AD-1526, que incluiu 251 adolescentes com idades compreendidas entre
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os 12 e os 17 anos com dermatite atopica moderada a grave, pelo estudo AD-1652, que incluiu
367 doentes pediatricos com idades compreendidas entre 6 e 11 anos com dermatite atdpica
grave, e pelo estudo AD-1539 que incluiu 162 criancas com idades compreendidas entre os 6
meses € 0s 5 anos com dermatite atopica moderada a grave (125 das quais tinham dermatite
atopica grave). A utilizagdo a longo prazo ¢ suportada pelo estudo AD-1434, que incluiu 823
doentes pediatricos com idades compreendidas entre os 6 meses € os 17 anos, incluindo 275
adolescentes, 368 criangas dos 6 aos 11 anos de idade, e 180 criancas dos 6 meses aos 5 anos de
idade. A seguranga e eficdcia foram geralmente consistentes entre criangas dos 6 meses aos 5
anos, dos 6 aos 11 anos, adolescentes (dos 12 aos 17 anos de idade) e doentes adultos com
dermatite atopica (ver se¢ao 4.8). A seguranca e eficacia em doentes pedidtricos com <6 meses
de idade, com dermatite atopica ndo foram estabelecidas.

Asma

Um total de 107 adolescentes com idade entre 12 e 17 anos com asma moderada a grave foram
incluidos no estudo QUEST e receberam 200 mg (N = 21) ou 300 mg (N = 18) de dupilumab
(ou placebo correspondente 200 mg [N = 34] ou 300 mg [N = 34]) em semanas alternadas. A
eficacia em relacdo as exacerbagdes da asma grave e a fungdo pulmonar foi observada em
adolescentes e adultos. Para ambas as doses de 200 mg e 300 mg em semanas alternadas, foram
observadas melhorias significativas no FEV; (alteragdo média de MQ desde o inicio do estudo
na semana 12) (0,36 1 e 0,27 1, respetivamente). Para a dose de 200 mg em semanas alternadas,
os doentes tiveram uma redug@o na taxa de exacerbagdes graves que foi consistente com os
adultos. A seguranga e a eficacia em doentes pediatricos (<12 anos de idade) com asma grave
ndo foram estabelecidas. O perfil de seguranga em adolescentes foi de forma geral semelhante
ao dos adultos.

Um total de 89 adolescentes com idades entre 12 €17 anos com asma moderada a grave foram
incluidos no estudo aberto de longo prazo (TRAVERSE). Neste estudo, a eficacia foi medida
como um pardmetro secundario, foi semelhante aos resultados observados nos estudos
principais e sustentada até as 96 semanas.

Um total de 408 criangas de 6 a 11 anos com asma moderada a grave foi incluida no estudo
VOYAGE, que avaliou doses de 100 mg 2QW e 200 mg 2QW. A eficécia da dupilumab 300
mg Q4W em criangas de 6 a 11 anos ¢é extrapolada a partir da eficacia de 100 mg e 200 mg
Q2W em VOYAGE e 200 mg ¢ 300 mg Q2W em adultos e adolescentes (QUEST). Os doentes
que completaram o periodo de tratamento do estudo VOY AGE puderam participar do estudo de
extensdo de rotulo aberto (EXCURSION). Dezoito doentes (> 15 kg a <30 kg) de 365 doentes
foram expostos a 300 mg Q4W neste estudo, e o perfil de seguranca foi semelhante ao
observado no VOYAGE. A seguranca e a eficacia em doentes pediatricos com asma com menos
de < 6 anos ndo foram estabelecidas.

A Agéncia Europeia de Medicamentos diferiu a obrigacdo de apresentagdo dos resultados dos
estudos com dupilumab na asma em um ou mais subgrupos da populagdo pediatrica (ver
seccao 4.2 para informacao sobre utilizagdo pediatrica). As obrigagdes relacionadas com os
planos de investigacdo pediatrica para a dermatite atopica foram cumpridas.

5.2 Propriedades farmacocinéticas

A farmacocinética do dupilumab é semelhante em doentes com dermatite atopica e asma.
Absor¢do

Apods uma dose subcutanea (SC) unica de 75-600 mg de dupilumab em adultos, a mediana do

tempo até a concentragao sérica maxima (tmax) foi de 3-7 dias. Calcula-se que a
biodisponibilidade absoluta de dupilumab ap6s uma dose SC ¢é semelhante em doentes com DA
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e asma, no intervalo de 61 % e 64 %, conforme determinado por uma analise de farmacocinética
(FC) populacional.

As concentragdes de estado estacionario foram alcangadas na semana 16, apds a administragéo
de uma dose inicial de 600 mg e de uma dose de 300 mg em semanas alternadas. Nos ensaios
clinicos, as concentra¢des minimas no estado estacionario médias £DP variaram entre
60,3£35,1 mcg/ml e 79,9+41,4 mcg/ml para uma dose de 300 mg dose e de 29,2 + 18,7 a 36,5 £
22,2 mcg/ml para uma dose de 200 mg administrada em semanas alternadas em adultos.

Distribui¢do

Foi calculado um volume de distribui¢ao para o dupilumab de cerca de 4,6 1 pela analise de FC
populacional, indicando que o dupilumab ¢ distribuido principalmente no sistema vascular.

Biotransformacao

Nao foram realizados estudos especificos do metabolismo, porque o dupilumab € uma proteina.
E de esperar que o dupilumab se degrade em péptidos pequenos e aminoacidos individuais.

Eliminacdo

A eliminagdo do dupilumab é mediada por vias paralelas lineares e ndo lineares. Para
concentracdes mais elevadas, a eliminacdo do dupilumab ocorre principalmente através de uma
via proteolitica ndo saturavel, ao passo que, para concentragdes mais baixas, predomina a
eliminacdo saturavel ndo linear mediada pelo alvo IL-4R a.

Ap6s a ultima dose de estado estacionario de 300 mg QW, 300 mg Q2W, 200 mg Q2W, 300 mg
Q4W, ou 200 mg Q4W de dupilumab, a mediana do tempo para ficarem abaixo do limite de
detecdo inferior, calculada pela analise de FC populacional, variaram de 9-13 semanas em
adultos e adolescentes e sao aproximadamente 1,5 vezes e 2,5 vezes mais longas em doentes
pediatricos de 6 a 11 anos e em doentes pediatricos com menos de 6 anos de idade,
respetivamente.

Linearidade/ndo linearidade

Devido a uma depuracao nao linear, a exposi¢ao ao dupilumab, medida pela area sob a curva da
concentracdo-tempo, aumenta com a dose de uma forma superior a proporcional a dose, ap6s
doses SC tnicas variando entre 75 mg e 600 mg.

Populacdes especiais

Sexo
Nao se constatou que o sexo estivesse associado a qualquer impacto clinicamente significativo
na exposi¢ao sistémica ao dupilumab, determinada pela analise da FC populacional.

Idosos

Dos 1539 doentes com dermatite atdpica, incluindo doentes com dermatite atopica nas maos e
nos pés expostos a dupilumab num estudo de Fase 2 de intervalo de dose ou em estudos de
Fase 3 controlados por placebo, um total de 71 tinha idade igual ou superior a 65 anos. Embora
ndo tenham sido observadas diferengas em termos de seguranca ou eficacia entre os doentes
mais velhos e os mais jovens adultos com dermatite atopica, o nimero de doentes com idade
igual ou superior a 65 anos ndo ¢ suficiente para determinar se estes respondem de forma
diferente dos doentes mais jovens.
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Nao se constatou que a idade estivesse associada a qualquer impacto clinicamente significativo
na exposi¢ao sistémica ao dupilumab, determinada pela analise da FC populacional. Contudo,
apenas foram incluidos 61 doentes com mais de 65 anos de idade nesta analise.

Dos 1 977 doentes com asma expostos ao dupilumab, um total de 240 doentes tinha 65 anos ou
mais e 39 doentes tinham 75 anos ou mais. A eficacia e seguranga nesta faixa etaria foram
semelhantes a populagao total do estudo.

Raca
Nao se constatou que a raga estivesse associada a qualquer impacto clinicamente significativo
na exposi¢ao sistémica ao dupilumab, determinada pela analise da FC populacional.

Compromisso hepatico

Nao é de esperar que o dupilumab, sendo um anticorpo monoclonal, sofra eliminagdo hepatica
significativa. Nao foram realizados estudos clinicos para avaliar o efeito da insuficiéncia
hepatica na farmacocinética do dupilumab.

Compromisso renal

Nao ¢ de esperar que o dupilumab, sendo um anticorpo monoclonal, sofra eliminagao renal
significativa. Nao foram realizados estudos clinicos para avaliar o efeito da insuficiéncia renal
na farmacocinética do dupilumab. A analise da FC populacional ndo identificou a insuficiéncia
renal ligeira ou moderada como tendo uma influéncia clinicamente significativa na exposi¢ao
sistémica ao dupilumab. Estdo disponiveis dados muito limitados sobre doentes com
insuficiéncia renal grave.

Peso corporal
As concentragdes minimas de dupilumab eram inferiores em individuos com peso corporal mais
elevado, sem impacto significativo na eficacia.

Populagado pediatrica

Dermatite atopica

Com base na analise farmacocinética da populag@o, a idade nao afetou a depuragdo de dupilumab
em adultos e em doentes pediatricos dos 6 aos 17 anos de idade. Em doentes pediatricos dos 6
meses aos 5 anos de idade, a eliminacdo aumentou com a idade, mas ¢ acomodada no regime de
dose recomendada.

A farmacocinética de dupilumab em doentes pediatricos (<6 meses de idade) ou peso corporal
<5 kg com dermatite atopica ndo foi estudada.

Para adolescentes de 12 a 17 anos de idade com dermatite atopica que receberam uma dosagem
em semanas alternadas (Q2W) com 200 mg (<60 kg) ou 300 mg (>60 kg), a concentragio
média+ DP no estado estacionario de dupilumab foi de 54,5 + 27,0 mcg/ml.

Para criangas de 6 a 11 anos de idade com dermatite atopica que receberam uma dosagem a
cada quatro semanas (Q4W) de 300 mg (> 15 kg) em AD-1652, a concentragdo média de = DP
no estado estacionario foi de 76,3 = 37,2 mcg/ml. Na semana 16 em AD-1434 em criancas de 6
a 11 anos de idade que iniciaram a dosagem a cada quatro semanas (Q4W) com 300 mg (> 15
kg), e cuja dose foi aumentada para a dosagem em semanas alternadas (Q2W) com 200 mg ( >
15 a <60 kg) ou 300 mg (> 60 kg), a média + DP da concentragdo minima no estado
estacionario foi de 108 + 53,8 mcg/ml. Para criangas de 6 a 11 anos de idade que receberam 300
mg Q4W, as doses iniciais de 300 mg nos dias 1 e 15 produziram exposicao em estado
estacionario semelhante a dose inicial de 600 mg no dia 1, com base em simula¢des de
farmacocinética.
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Para criancas dos 6 meses aos 5 anos de idade com dermatite atdpica a receber a cada quatro
semanas (Q4W) 300 mg (> 15 a <30 kg) ou 200 mg (> 5 a < 15 kg), a média+ DP da
concentracdo em estado estacionario foi de 110+42,8 mcg/mL e de 109+50,8 mcg/mL,
respetivamente.

Asma
A farmacocinética do dupilumab em doentes pediatricos (< 6 anos de idade) com asma nao foi
estudada.

Foram incluidos no estudo QUEST um total de 107 adolescentes com asma com idades entre os
12 e 17 anos. A concentracdo média + DP de dupilumab no estado estaciondario foi de 107 +
51,6 mcg/ml e 46,7 = 26,9 mcg/ml, respetivamente, para 300 mg ou 200 mg administrados em
semanas alternadas. Nao foi observada nenhuma diferenca farmacocinética relacionada a idade
em doentes adolescentes apds a corre¢ao do peso corporal.

No estudo VOYAGE, a farmacocinética do dupilumab foi investigada em 270 doentes com
asma moderada a grave ap6s administracao subcutanea de 100 mg Q2W (para 91 criangas com
peso <30 kg) ou de 200 mg Q2W (para 179 criangas com peso > 30 kg). O volume de
distribuicdo para o dupilumab de aproximadamente 3,7 1 foi estimado por analise da FC
populacional. As concentragdes em estado estacionario foram alcangadas na semana 12. A
concentracdo média do estado estaciondrio do DP foi de 58,4+28,0 mcg/ml e 85,1+44,9 mcg/ml,
respetivamente. A simula¢ao de uma dose subcutianea de 300 mg Q4W em criancas de 6 a 11
anos com peso corporal > 15 kg a <30 kg e > 30 kg a < 60 kg resultou nas concentragdes
minimas do estado estacionario previstas semelhantes as concentragdes minimas observadas de
200 mg Q2W (= 30 kg) e 100 mg Q2W (< 30 kg), respetivamente. Além disso, a simulagdo de
uma dose subcutdnea 300 mg Q4W em criangas de 6 a 11 anos com peso corporal de > 15 kg a
< 60 kg resultou nas concentragdes minimas previstas de estado estacionario semelhantes as
demonstradas como eficazes em adultos e adolescentes. Apods a tltima dose em estado
estacionario, o tempo médio de redugdo das concentragdes de dupilumab abaixo do limite
inferior de detegdo, estimado pela analise da FC da populagao, foi de 14 a 18 semanas para 100
mg Q2W, 200 mg Q2W ou 300 mg Q4W.

5.3 Dados de seguranca pré-clinica

Os dados ndo clinicos ndo revelam riscos especiais para o ser humano, segundo estudos
convencionais de toxicidade de dose repetida (incluindo objetivos de farmacologia de
seguranga) e toxicidade reprodutiva e de desenvolvimento.

O potencial mutagénico de dupilumab néo foi avaliado; contudo, ndo ¢é de esperar que os
anticorpos monoclonais alterem o ADN ou os cromossomas.

Nao foram realizados estudos de carcinogenicidade com dupilumab. Uma avaliagdo das
evidéncias disponiveis relacionadas com a inibi¢do da IL-4Ra e de dados de toxicologia animal
com anticorpos substitutos nao sugerem um potencial carcinogénico acrescido para o
dupilumab.

Durante um estudo de toxicologia reprodutiva realizado em macacos, utilizando um anticorpo
substituto especifico para a IL-4Ra de macaco, ndo foram observadas anomalias fetais para

doses que saturam a [L-4Ra.

Um estudo avancado do desenvolvimento pré e pos-natal ndo revelou efeitos adversos nas
progenitoras nem nas crias até 6 meses pos-parto/pds-nascimento.
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Estudos de fertilidade realizados em ratinhos macho e fémea utilizando um anticorpo substituto
contra o IL-4Ra ndo demonstraram compromisso da fertilidade (ver secgio 4.6).

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS
6.1 Lista dos excipientes

Monocloridrato de L-arginina

L-histidina

Monocloridrato de L-histidina mono-hidratada
Polissorbato 80 (E433)

Acetato de sodio trihidrato

Acido acético glacial (E260)

Sacarose

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

3 anos.

Se necessario, a seringa pré-cheia ou caneta pré-cheia podem ser retiradas do frigorifico e
conservadas na embalagem durante um maximo de 14 dias a temperatura ambiente até 25 °C,
enquanto protegidas da luz. A data de remocao do frigorifico deve ser registada no espago
fornecido na embalagem exterior. A embalagem deve ser rejeitada caso permaneca fora do
frigorifico por mais de 14 dias ou se a data de validade tiver sido ultrapassada.

6.4 Precaucdes especiais de conservacao

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

Nao congelar.

Conservar na embalagem de origem para proteger da luz.

6.5 Natureza e contetido do recipiente

Dupixent 200 mg solucio injetadvel em seringa pré-cheia

1,14 ml de solugdo numa seringa pré-cheia de vidro de Tipo 1 transparente siliconizado com
protecdo da agulha, com uma agulha fixa de parede fina de ago inoxidavel inclusa de calibre 27
e 12,7 mm (%2 polegada)

Apresentacdes:

e 1 seringa pré-cheia

e 2 seringas pré-cheias

e Embalagem multipla contendo 6 (3 conjuntos de 2) seringas pré-cheias
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Dupixent 200 mg solucdo injetavel em caneta pré-cheia

1,14 ml de solugdo numa seringa de vidro de Tipo 1 transparente siliconizado numa caneta pré-
cheia, com uma agulha fixa de parede fina de ago inoxidavel de calibre 27 ¢ 12,7 mm (%2
polegada).

A caneta pré-cheia esta disponivel com uma tampa redonda e janela de visualizacdo oval
rodeada por uma seta ou com uma tampa quadrada com ranhuras e uma janela de visualizagdo
oval sem seta.

Apresentacoes:

e 1 caneta pré-cheia

e 2 canetas pré-cheias

e 6 canetas pré-cheias

e Embalgem multipla contendo 6 (2 conjuntos de 3) canetas pré-cheias

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentacdes.
6.6 Precaucdes especiais de elimina¢do e manuseamento

No final do folheto informativo sdo fornecidas instrugdes detalhadas para a administragdo de
Dupixent em seringa pré-cheia ou em caneta pré-cheia.

A solug@o deve ser transparente a ligeiramente opalescente, incolor a amarelo palido. Se a
solugdo estiver turva, descorada ou contiver particulas visiveis, a mesma nao deve ser utilizada.

Ap0s retirar a seringa pré-cheia ou a caneta pré-cheia de 200 mg do frigorifico, deve deixar-se
atingir a temperatura ambiente até 25 °C, aguardando 30 minutos, antes de injetar Dupixent.

A seringa pré-cheia ou caneta pré-cheia ndo deve ser exposta ao calor ou a luz solar direta e ndo
deve ser agitada.

Qualquer medicamento ndo utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com as
exigéncias locais. Apo6s utilizagdo, colocar a seringa pré-cheia ou a caneta pré-cheia num
recipiente para objetos cortantes e eliminar de acordo com os regulamentos locais. Nao reciclar
o recipiente.

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Sanofi Winthrop Industrie
82 avenue Raspail

94250 Gentilly

France

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

EU/1/17/1229/009
EU/1/17/1229/010
EU/1/17/1229/012
EU/1/17/1229/013
EU/1/17/1229/014
EU/1/17/1229/016
EU/1/17/1229/023
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EU/1/17/1229/024
EU/1/17/1229/025

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

Data da primeira autorizac¢ao: 26 de setembro de 2017

Data da ultima renovagdo: 02 de setembro de 2022

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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ANEXO II

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

CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO
FORNECIMENTO E UTILIZACAO

OUTRAS 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) substancia(s) ativa(s) de origem biologica

REGENERON PHARMACEUTICALS INC.
81 Columbia Turnpike

RENSSELAER

NEW YORK 12144

ESTADOS UNIDOS

Regeneron Ireland Designated Activity Company (DAC)
Ballycummin

Raheen Business Park

Limerick

Irlanda

Genzyme Flanders
Cipalstraat 8,
B-2440 Geel
Bélgica

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

1051 Boulevard Industriel,

76580 LE TRAIT,

FRANCA

Sanofi-Aventis Deutschland GmbH
Briiningstrasse 50

Industriepark Hoechst

65926 FRANKFURT AM MAIN
ALEMANHA

Genzyme Ireland Limited
IDA Industrial Park

Old Kilmeaden Road
Waterford

Irlanda

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

B. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO FORNECIMENTO E
UTILIZACAO

Medicamento de receita médica restrita, de utilizagao reservada a certos meios especializados
(ver anexo I: Resumo das Caracteristicas do Medicamento, sec¢ao 4.2).
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C. OUTRAS CONDICOES E REQUISITOS DA AUTORIZAGAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

. Relatorios periddicos 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 gestido do risco (PGR)

O Titular da Autorizagdo de Introducdo no Mercado (AIM) deve efetuar as atividades e as
intervengdes de farmacovigilancia requeridas e detalhadas no PGR apresentado no
Modulo 1.8.2. da Autorizacdo de Introdugdo no Mercado, e quaisquer atualizagoes
subsequentes do PGR que sejam acordadas.

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

103



ANEXO III

ROTULAGEM E FOLHETO INFORMATIVO
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A. ROTULAGEM
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO
EMBALAGEM EXTERIOR
Seringa pré-cheia com protecio da agulha 300 mg

1. NOME DO MEDICAMENTO

Dupixent 300 mg solugdo injetdvel em seringa pré-cheia
dupilumab

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

Cada seringa pré-cheia contém 300 mg de dupilumab em 2 ml de solugdo (150 mg/ml).

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Excipientes: Monocloridrato de L-arginina, L-histidina, Monocloridrato de L-histidina mono-
hidratada, Polissorbato 80 (E433), Acetato de sodio trihidratado, Acido acético glacial (E260),
Sacarose, Agua para preparagdes injetaveis.

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Solug¢do injetavel

1 seringa pré-cheia com protecdo da agulha
2 seringas pré-cheias com protegao da agulha

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Apenas para utilizagdo unica

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Via subcutanea

Nao agitar

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 criangas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

VAL
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9.  CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar no frigorifico.
Nao congelar.
Conservar na embalagem de origem para proteger da luz.

O Dupixent pode ser conservado a temperatura ambiente até um maximo de 25 °C durante um
periodo maximo de 14 dias, quando protegido da luz.

Utilizar no prazo de 14 dias apds remogao do frigorifico ou descartar.

Data da remogao do frigorifico:_/ / /

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

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

Sanofi Winthrop Industrie
82 avenue Raspail

94250 Gentilly

France

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

EU/1/17/1229/005 1 seringa pré-cheia com prote¢ao da agulha
EU/1/17/1229/006 2 seringas pré-cheias com protecao da agulha

13. NUMERO DO LOTE

Lote

‘ 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

| 16.  INFORMACAO EM BRAILLE

Dupixent 300 mg seringa
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‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO — CODIGO DE BARRAS 2D

Codigo de barras 2D com identificador tnico incluido.

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN

108



INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO
EMBALAGEM EXTERIOR PARA EMBALAGEM MULTIPLA (COM BLUE BOX)
Seringa pré-cheia com protecio da agulha 300 mg

1. NOME DO MEDICAMENTO

Dupixent 300 mg solugdo injetdvel em seringa pré-cheia
dupilumab

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

Cada seringa pré-cheia contém 300 mg de dupilumab em 2 ml de solugdo (150 mg/ml).

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Excipientes: Monocloridrato de L-arginina, L-histidina, Monocloridrato de L-histidina mono-
hidratada, Polissorbato 80 (E433), Acetato de sodio trihidratado, Acido acético glacial (E260),
Sacarose, Agua para preparagdes injetaveis.

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Solugdo injetavel

Embalagem multipla: 6 (3 embalagens de 2) seringas pré-cheias com protecao da agulha

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Apenas para utilizagdo unica

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Via subcutanea

Nao agitar

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 criangas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

VAL
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9.  CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar no frigorifico.
Nao congelar.
Conservar na embalagem de origem para proteger da luz.

O Dupixent pode ser conservado a temperatura ambiente até um maximo de 25 °C durante um
periodo maximo de 14 dias, quando protegido da luz.

Utilizar no prazo de 14 dias apds remogao do frigorifico ou descartar.

Data da remogao do frigorifico:_/ / /

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

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

Sanofi Winthrop Industrie
82 avenue Raspail

94250 Gentilly

France

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

EU/1/17/1229/008 6 seringas pré-cheias com protecdo da agulha (3 embalagens de 2)

13. NUMERO DO LOTE

Lote

| 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

| 16.  INFORMACAO EM BRAILLE

Dupixent 300 mg seringa

| 17. IDENTIFICADOR UNICO — CODIGO DE BARRAS 2D

Codigo de barras 2D com identificador tinico incluido.
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‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO
EMBALAGEM INTERMEDIA DA EMBALAGEM MULTIPLA (SEM BLUE BOX)
Seringa pré-cheia com protecio da agulha 300 mg

1. NOME DO MEDICAMENTO

Dupixent 300 mg solugdo injetdvel em seringa pré-cheia
dupilumab

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

Cada seringa pré-cheia contém 300 mg de dupilumab em 2 ml de solugdo (150 mg/ml).

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Excipientes: Monocloridrato de L-arginina, L-histidina, Monocloridrato de L-histidina mono-
hidratada, Polissorbato 80 (E433), Acetato de sodio trihidratado, Acido acético glacial (E260),
Sacarose, Agua para preparagdes injetaveis.

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Solug¢do injetavel

1 seringa pré-cheia com protecdo da agulha
2 seringas pré-cheias com protegao da agulha
Componente de uma embalagem miltipla, ndo pode ser vendido em separado.

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Apenas para utilizagdo unica

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Via subcutanea

Nao agitar

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 criangas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

VAL
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9.  CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar no frigorifico.
Nao congelar.
Conservar na embalagem de origem para proteger da luz.

O Dupixent pode ser conservado a temperatura ambiente até um maximo de 25 °C durante um
periodo méximo de 14 dias, quando protegido da luz.

Utilizar no prazo de 14 dias apds remogao do frigorifico ou descartar.

Data da remogao do frigorifico:_/ / /

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

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

Sanofi Winthrop Industrie
82 avenue Raspail

94250 Gentilly

France

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

EU/1/17/1229/008 6 seringas pré-cheias com protegdo da agulha (3 embalagens de 2)

13. NUMERO DO LOTE

Lote

14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

Medicamento sujeito a receita médica.

| 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

| 16.  INFORMACAO EM BRAILLE

Dupixent 300 mg seringa
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‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO — CODIGO DE BARRAS 2D

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

114



INDICACOES MINIMAS A INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

ROTULO

Seringa pré-cheia com protecio da agulha 300 mg

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

Dupixent 300 mg injetavel
dupilumab
Via subcutanea

‘ 2. MODO DE ADMINISTRACAO

| 3. PRAZO DE VALIDADE

VAL

4. NUMERO DO LOTE, CODIGOS DA DADIVA E DO PRODUTO

Lote

5. CONTEUDO EM PESO, VOLUME OU UNIDADE

300 mg/2 ml

6. OUTROS
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO
EMBALAGEM EXTERIOR
Caneta pré-cheia 300 mg

1. NOME DO MEDICAMENTO

Dupixent 300 mg solugdo injetavel em caneta pré-cheia
dupilumab

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

Cada caneta pré-cheia contém 300 mg de dupilumab em 2 ml de solugdo (150 mg/ml).

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Excipientes: Monocloridrato de L-arginina, L-histidina, Monocloridrato de L-histidina mono-
hidratada, Polissorbato 80 (E433), Acetato de sodio trihidratado, Acido acético glacial (E260),
Sacarose, Agua para preparagdes injetaveis.

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Solug¢do injetavel

1 caneta pré-cheia
2 canetas pré-cheias
6 canetas pré-cheias

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Apenas para utilizagdo unica

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Via subcutanea

Nao agitar

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 criangas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

VAL
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9.  CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar no frigorifico.
Nao congelar.
Conservar na embalagem de origem para proteger da luz.

O Dupixent pode ser conservado a temperatura ambiente até um maximo de 25 °C durante um
periodo maximo de 14 dias, quando protegido da luz.

Utilizar no prazo de 14 dias apds remogao do frigorifico ou descartar.

Data da remogao do frigorifico:_/ / /

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

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

Sanofi Winthrop Industrie
82 avenue Raspail

94250 Gentilly

France

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

EU/1/17/1229/017 1 caneta pré-cheia
EU/1/17/1229/018 2 canetas pré-cheias
EU/1/17/1229/020 6 canetas pré-cheias
EU/1/17/1229/026 1 caneta pré-cheia
EU/1/17/1229/027 2 canetas pré-cheias

13. NUMERO DO LOTE

Lote

‘ 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

‘ 16. INFORMACAO EM BRAILLE

Dupixent 300 mg caneta

117



‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO — CODIGO DE BARRAS 2D

Codigo de barras 2D com identificador tnico incluido.

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO
EMBALAGEM EXTERIOR
Caneta pré-cheia 300 mg — Embalagem multipla (contém Blue Box)

1. NOME DO MEDICAMENTO

Dupixent 300 mg solugdo injetavel em caneta pré-cheia
dupilumab

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

Cada caneta pré-cheia contém 300 mg de dupilumab em 2 ml de solugdo (150 mg/ml).

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Excipientes: Monocloridrato de L-arginina, L-histidina, Monocloridrato de L-histidina mono-
hidratada, Polissorbato 80 (E433), Acetato de sodio trihidratado, Acido acético glacial (E260),
Sacarose, Agua para preparagdes injetaveis.

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Solugdo injetavel

Embalagem multipla: 6 (2 conjuntos de 3) canetas pré-cheias

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Apenas para utilizagdo unica

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Via subcutanea

Nao agitar

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 criangas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

VAL
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9.  CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar no frigorifico.
Nao congelar.
Conservar na embalagem de origem para proteger da luz.

O Dupixent pode ser conservado a temperatura ambiente até um maximo de 25 °C durante um
periodo maximo de 14 dias, quando protegido da luz.

Utilizar no prazo de 14 dias apds remogao do frigorifico ou descartar.

Data da remogao do frigorifico:_/ / /

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

Sanofi Winthrop Industrie
82 avenue Raspail

94250 Gentilly

France

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

EU/1/17/1229/028 6 canetas pré-cheias (2 conjuntos de 3)

13. NUMERO DO LOTE

Lote

| 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

| 16. INFORMACAO EM BRAILLE

Dupixent 300 mg caneta

17. IDENTIFICADOR UNICO — CODIGO DE BARRAS 2D

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

PC:
SN:
NN:
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO
EMBALAGEM INTERIOR
Caneta pré-cheia 300 mg — Embalagem miltipla (sem Blue Box)

1. NOME DO MEDICAMENTO

Dupixent 300 mg solugdo injetavel em caneta pré-cheia
dupilumab

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

Cada caneta pré-cheia contém 300 mg de dupilumab em 2 ml de solugdo (150 mg/ml).

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Excipientes: Monocloridrato de L-arginina, L-histidina, Monocloridrato de L-histidina mono-
hidratada, Polissorbato 80 (E433), Acetato de sodio trihidratado, Acido acético glacial (E260),
Sacarose, Agua para preparagdes injetaveis.

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Solugdo injetavel

3 canetas pré-cheias
Componente de uma embalagem multipla, ndo pode ser vendido em separado.

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Apenas para utilizagdo unica

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Via subcutanea

Nao agitar

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 criangas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

VAL
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9.  CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar no frigorifico.
Nao congelar.
Conservar na embalagem de origem para proteger da luz.

O Dupixent pode ser conservado a temperatura ambiente até um maximo de 25 °C durante um
periodo maximo de 14 dias, quando protegido da luz.

Utilizar no prazo de 14 dias apds remogao do frigorifico ou descartar.

Data da remogao do frigorifico:_/ / /

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

Sanofi Winthrop Industrie
82 avenue Raspail

94250 Gentilly

France

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

EU/1/17/1229/028 6 canetas pré-cheias (2 conjuntos de 3)

13. NUMERO DO LOTE

Lote

14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

Medicamento sujeito a receita médica

| 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

| 16. INFORMACAO EM BRAILLE

Dupixent 300 mg caneta
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| 17.  IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

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

ROTULO

Caneta pré-cheia 300 mg

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

Dupixent 300 mg injetavel
dupilumab
Via subcutanea

‘ 2. MODO DE ADMINISTRACAO

| 3. PRAZO DE VALIDADE

VAL

4. NUMERO DO LOTE, CODIGOS DA DADIVA E DO PRODUTO

Lote

5.  CONTEUDO EM PESO, VOLUME OU UNIDADE

300 mg/2 ml

6. OUTROS
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO
EMBALAGEM EXTERIOR
Seringa pré-cheia com protecio da agulha 200 mg

1. NOME DO MEDICAMENTO

Dupixent 200 mg solu¢do injetdvel em seringa pré-cheia
dupilumab

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

Cada seringa pré-cheia contém 200 mg de dupilumab em 1,14 ml de solugdo (175 mg/ml).

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Excipientes: Monocloridrato de L-arginina, L-histidina, Monocloridrato de L-histidina mono-
hidratada, Polissorbato 80 (E433), Acetato de sodio trihidratado, Acido acético glacial (E260),
Sacarose, Agua para preparagdes injetaveis.

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Solug¢do injetavel

1 seringa pré-cheia com protecdo da agulha
2 seringas pré-cheias com protegao da agulha

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Apenas para utilizagdo unica

Consultar o folheto informativo antes de utilizar
Via subcutanea

Nao agitar

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 criangas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

VAL
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9.  CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar no frigorifico.
Nao congelar.
Conservar na embalagem de origem para proteger da luz.

O Dupixent pode ser conservado a temperatura ambiente até um maximo de 25 °C durante um
periodo maximo de 14 dias, quando protegido da luz.

Utilizar no prazo de 14 dias apds remogao do frigorifico ou descartar.

Data da remogao do frigorifico:_/ / /

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

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

Sanofi Winthrop Industrie
82 avenue Raspail

94250 Gentilly

France

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

EU/1/17/1229/009 1 seringa pré-cheia com protegao da agulha
EU/1/17/1229/010 2 seringas pré-cheias com protecdo da agulha

13. NUMERO DO LOTE

Lote

| 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

| 16.  INFORMACAO EM BRAILLE

Dupixent 200 mg seringa

‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO — CODIGO DE BARRAS 2D

Codigo de barras 2D com identificador tinico incluido.
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‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO
EMBALAGEM EXTERIOR PARA EMBALAGEM MULTIPLA (COM BLUE BOX)
Seringa pré-cheia com protecio da agulha 200 mg

1. NOME DO MEDICAMENTO

Dupixent 200 mg solu¢do injetdvel em seringa pré-cheia
dupilumab

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

Cada seringa pré-cheia contém 200 mg de dupilumab em 1,14 ml de solugdo (175 mg/ml).

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Excipientes: Monocloridrato de L-arginina, L-histidina, Monocloridrato de L-histidina mono-
hidratada, Polissorbato 80 (E433), Acetato de sodio trihidratado, Acido acético glacial (E260),
Sacarose, Agua para preparagdes injetaveis.

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Solugdo injetavel

Embalagem multipla: 6 (3 embalagens de 2) seringas pré-cheias com protecao da agulha

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Apenas para utilizagdo unica

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Via subcutanea

Nao agitar

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 criangas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

VAL
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9.  CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar no frigorifico.
Nao congelar.
Conservar na embalagem de origem para proteger da luz.

O Dupixent pode ser conservado a temperatura ambiente até um maximo de 25 °C durante um
periodo maximo de 14 dias, quando protegido da luz.

Utilizar no prazo de 14 dias apds remogao do frigorifico ou descartar.

Data da remogao do frigorifico:_/ / /

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

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

Sanofi Winthrop Industrie
82 avenue Raspail

94250 Gentilly

France

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

EU/1/17/1229/012 6 seringas pré-cheias com protecdo da agulha (3 embalagens de 2)

13. NUMERO DO LOTE

Lote

| 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

| 16.  INFORMACAO EM BRAILLE

Dupixent 200 mg seringa

| 17. IDENTIFICADOR UNICO — CODIGO DE BARRAS 2D

Codigo de barras 2D com identificador tinico incluido.
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‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO
EMBALAGEM INTERMEDIA DA EMBALAGEM MULTIPLA (SEM BLUE BOX)
Seringa pré-cheia com protecio da agulha 200 mg

1. NOME DO MEDICAMENTO

Dupixent 200 mg solu¢do injetdvel em seringa pré-cheia
dupilumab

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

Cada seringa pré-cheia contém 200 mg de dupilumab em 1,14 ml de solugdo (175 mg/ml).

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Excipientes: Monocloridrato de L-arginina, L-histidina, Monocloridrato de L-histidina mono-
hidratada, Polissorbato 80 (E433), Acetato de sodio trihidratado, Acido acético glacial (E260),
Sacarose, Agua para preparagdes injetaveis.

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Solug¢do injetavel

1 seringa pré-cheia com protecdo da agulha
2 seringas pré-cheias com protegao da agulha
Componente de uma embalagem miltipla, ndo pode ser vendido em separado.

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Apenas para utilizagdo unica

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Via subcutanea

Nao agitar

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 criangas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

VAL

132



9.  CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar no frigorifico.
Nao congelar.
Conservar na embalagem de origem para proteger da luz.

O Dupixent pode ser conservado a temperatura ambiente até um maximo de 25 °C durante um
periodo méximo de 14 dias, quando protegido da luz.

Utilizar no prazo de 14 dias apds remogao do frigorifico ou descartar.

Data da remogao do frigorifico:_/ / /

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

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

Sanofi Winthrop Industrie
82 avenue Raspail

94250 Gentilly

France

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

EU/1/17/1229/012 6 seringas pré-cheias com protegdo da agulha (3 embalagens de 2)

13. NUMERO DO LOTE

Lote

14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

Medicamento sujeito a receita médica

| 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

| 16.  INFORMACAO EM BRAILLE

Dupixent 200 mg seringa
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‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO — CODIGO DE BARRAS 2D

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

ROTULO

Seringa pré-cheia com protecio da agulha 200 mg

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

Dupixent 200 mg injetavel
dupilumab
Via subcutanea

‘ 2. MODO DE ADMINISTRACAO

| 3. PRAZO DE VALIDADE

VAL

4. NUMERO DO LOTE

Lote

5.  CONTEUDO EM PESO, VOLUME OU UNIDADE

200 mg/1,14 ml

6. OUTROS
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO
EMBALAGEM EXTERIOR
Caneta pré-cheia 200 mg

1. NOME DO MEDICAMENTO

Dupixent 200 mg solugdo injetavel em caneta pré-cheia
dupilumab

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

Cada caneta pré-cheia contém 200 mg de dupilumab em 1,14 ml de solugdo (175 mg/ml).

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Excipientes: Monocloridrato de L-arginina, L-histidina, Monocloridrato de L-histidina mono-
hidratada, Polissorbato 80 (E433), Acetato de sodio trihidratado, Acido acético glacial (E260),
Sacarose, Agua para preparagdes injetaveis.

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Solug¢do injetavel

1 caneta pré-cheia
2 canetas pré-cheias
6 canetas pré-cheias

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Apenas para utilizagdo unica

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Via subcutanea

Nao agitar

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 criangas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

VAL
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9.  CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar no frigorifico.
Nao congelar.
Conservar na embalagem de origem para proteger da luz.

O Dupixent pode ser conservado a temperatura ambiente até um maximo de 25 °C durante um
periodo maximo de 14 dias, quando protegido da luz.

Utilizar no prazo de 14 dias apds remogao do frigorifico ou descartar.

Data da remogao do frigorifico:_/ / /

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

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

Sanofi Winthrop Industrie
82 avenue Raspail

94250 Gentilly

France

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

EU/1/17/1229/013 1 caneta pré-cheia
EU/1/17/1229/014 2 canetas pré-cheias
EU/1/17/1229/016 6 canetas pré-cheias
EU/1/17/1229/023 1 caneta pré-cheia
EU/1/17/1229/024 2 canetas pré-cheias

13. NUMERO DO LOTE

Lote

‘ 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

‘ 16. INFORMACAO EM BRAILLE

Dupixent 200 mg caneta
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‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO — CODIGO DE BARRAS 2D

Codigo de barras 2D com identificador tnico incluido.

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO
EMBALAGEM EXTERIOR
Caneta pré-cheia 200 mg — Embalagem multipla (contém Blue Box)

1. NOME DO MEDICAMENTO

Dupixent 200 mg solugdo injetavel em caneta pré-cheia
dupilumab

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

Cada caneta pré-cheia contém 200 mg de dupilumab em 1,14 ml de solugdo (175 mg/ml).

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Excipientes: Monocloridrato de L-arginina, L-histidina, Monocloridrato de L-histidina mono-
hidratada, Polissorbato 80 (E433), Acetato de sodio trihidratado, Acido acético glacial (E260),
Sacarose, Agua para preparagdes injetaveis.

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Solugdo injetavel

Embalagem multipla: 6 (2 conjuntos de 3) canetas pré-cheias

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Apenas para utilizagdo unica

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Via subcutanea

Nao agitar

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 criangas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

VAL
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9.  CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar no frigorifico.
Nao congelar.
Conservar na embalagem de origem para proteger da luz.

O Dupixent pode ser conservado a temperatura ambiente até um maximo de 25 °C durante um
periodo maximo de 14 dias, quando protegido da luz.

Utilizar no prazo de 14 dias apds remogao do frigorifico ou descartar.

Data da remogao do frigorifico:_/ / /

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

Sanofi Winthrop Industrie
82 avenue Raspail

94250 Gentilly

France

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

EU/1/17/1229/025 6 canetas pré-cheias (2 conjuntos de 3)

13. NUMERO DO LOTE

Lote

| 14.  CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

‘ 16. INFORMACAO EM BRAILLE

Dupixent 200 mg caneta

17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Codigo de barras 2D com identificador inico incluido.
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18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC:
SN:
NN:
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO
EMBALAGEM INTERIOR
Caneta pré-cheia 200 mg — Embalagem miltipla (sem Blue Box)

1. NOME DO MEDICAMENTO

Dupixent 200 mg solugdo injetavel em caneta pré-cheia
dupilumab

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

Cada caneta pré-cheia contém 200 mg de dupilumab em 1,14 ml de solugdo (175 mg/ml).

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Excipientes: Monocloridrato de L-arginina, L-histidina, Monocloridrato de L-histidina mono-
hidratada, Polissorbato 80 (E433), Acetato de sodio trihidratado, Acido acético glacial (E260),
Sacarose, Agua para preparagdes injetaveis.

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Solugdo injetavel

3 canetas pré-cheias
Componente de uma embalagem multipla, ndo pode ser vendido em separado.

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Apenas para utilizagdo unica

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Via subcutanea

Nao agitar

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 criangas.

| 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

VAL
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9.  CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar no frigorifico.
Nao congelar.
Conservar na embalagem de origem para proteger da luz.

O Dupixent pode ser conservado a temperatura ambiente até um maximo de 25 °C durante um
periodo méximo de 14 dias, quando protegido da luz.

Utilizar no prazo de 14 dias apds remogao do frigorifico ou descartar.

Data da remogao do frigorifico:_/ / /

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

Sanofi Winthrop Industrie
82 avenue Raspail

94250 Gentilly

France

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

EU/1/17/1229/025 6 canetas pré-cheias (2 conjuntos de 3)

13. NUMERO DO LOTE

Lote

14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

Medicamento sujeito a receita médica

| 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

| 16. INFORMACAO EM BRAILLE

Dupixent 200 mg caneta
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| 17.  IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

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

ROTULO

Caneta pré-cheia 200 mg

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

Dupixent 200 mg injetavel
dupilumab
Via subcutanea

‘ 2. MODO DE ADMINISTRACAO

| 3. PRAZO DE VALIDADE

VAL

4. NUMERO DO LOTE, CODIGOS DA DADIVA E DO PRODUTO

Lote

5.  CONTEUDO EM PESO, VOLUME OU UNIDADE

200 mg/1,14 ml

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

Dupixent 300 mg soluc¢io injetavel em seringa pré-cheia
dupilumab

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

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 secg¢ao
4.

O que contém este folheto:

O que ¢ Dupixent e para que ¢ utilizado

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

Efeitos indesejaveis possiveis

Como conservar Dupixent

Conteudo da embalagem e outras informagdes

AN S

1. O que é Dupixent e para que ¢ utilizado

O que é Dupixent
Dupixent contém a substancia ativa dupilumab.

Dupilumab é um anticorpo monoclonal (um tipo de proteina especializada) que bloqueia a agdo
de proteinas chamadas interleucinas (IL)-4 e [L-13. Ambas desempenham um papel importante
na origem dos sinais e sintomas de dermatite atopica, asma, rinossinusite cronica com polipose
nasal (CRSwNP), prurigo nodular (PN) e esofagite eosinofilica (EoE).

Para que ¢ utilizado Dupixent

Dupixent ¢ utilizado para tratar adultos e adolescentes com idade igual ou superior a 12 anos
com dermatite atopica moderada a grave, também conhecida por eczema atopico. Dupixent
também ¢ utilizado para tratar criangas dos 6 meses aos 11 anos de idade com dermatite atopica
grave. Dupixent pode ser utilizado com medicamentos para o eczema que aplica na pele ou pode
ser utilizado sozinho.

Dupixent também ¢ utilizado com outros medicamentos para asma no tratamento de
manutengao da asma grave em adultos, adolescentes e criangas com idade igual ou superior a 6
anos cuja asma nao estd controlada com os medicamentos atuais para a asma (por exemplo
corticosteroides).

O Dupixent é também utilizado em associa¢do com outros medicamentos para o tratamento de

manutengdo em adultos com CRSwNP cuja doenga ndo esta controlada com a terap€utica atual
para a CRSwNP. O Dupixent pode igualmente reduzir a necessidade de cirurgia assim como da
utilizacdo de corticosterdides sistémicos.
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O Dupixent é também utilizado para tratar adultos com prurigo nodular (PN) moderado a grave,
também conhecido como prurigo nodular crénico (PNC). O Dupixent pode ser utilizado com
medicamentos PN que aplica na pele ou pode ser utilizado sozinho.

O Dupixent ¢ também utilizado para tratar adultos e adolescentes com 12 anos ou mais, pesando
no minimo 40 Kg, com esofagite eosinofilica (EoE).

Como funciona Dupixent

Utilizar Dupixent para a dermatite atopica (eczema atopico) pode melhorar o estado da sua pele
e reduzir a comichdo. Dupixent também mostrou melhorar os sintomas de dor, ansiedade e
depressdo associada a dermatite atopica. Além disso, Dupixent ajuda a melhorar o seu distarbio
do sono e a qualidade de vida geral.

O Dupixent ajuda a prevenir ataques graves de asma (exacerbagdes) e pode melhorar a sua
respiragdo. Dupixent pode também ajudar a reduzir a quantidade de medicamentos de outro
grupo de que necessita para controlar a sua asma, designados por corticosteroides orais,
enquanto previne ataques de asma graves ¢ melhora a respiracao.

2. O que precisa de saber antes de utilizar Dupixent

Nao utilize Dupixent:

e se tem alergia ao dupilumab ou a qualquer outro componente deste medicamento (indicados
na secg¢ao 6).
Se pensa que pode ser alérgico, ou se ndo tem a certeza, aconselhe-se com o seu médico,
farmacéutico ou enfermeiro antes de utilizar Dupixent.

Adverténcias e precaucoes
Fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro antes de utilizar Dupixent:

Dupixent nao ¢ um medicamento de emergéncia e ndo deve ser usado para tratar um ataque
subito de asma.

Sempre que obtiver uma nova embalagem de Dupixent, é importante que anote a data e o
numero de lote (que se encontra na embalagem apos "Lote") e que mantenha esta informagdo
num local seguro.

Reacdes alérgicas

e Raramente, Dupixent pode causar efeitos indesejaveis graves, incluindo reagdes alérgicas
(hipersensibilidade) e reagdes anafilaticas e angioedema. Estas reagdes podem ocorrer entre
alguns minutos até sete dias apds a administracdo de Dupixent. Tem de estar atento a sinais
destes problemas (ou seja, problemas respiratorios, inchago da face, labios, boca, garganta ou
lingua, desmaios, tonturas, sensagao de tontura (pressdo arterial baixa) febre, sensagdo geral
de mal-estar, nodulos linfaticos inchados, urticaria, comichdo, dores articulares, erupgdo na
pele) enquanto estiver a tomar Dupixent. Estes sinais estdo listados na sec¢do “Efeitos
indesejaveis graves” na secgio 4.

e Pare de tomar Dupixent e informe o seu médico ou procure assisténcia médica
imediatamente se notar algum sinal de uma reacéo alérgica

Condigdes eosinofilicas

e Os doentes que tomam um medicamento para a asma, raramente desenvolvem inflamagdo
dos vasos sanguineos ou dos pulmdes devido a um aumento de certos globulos brancos
(eosinofilia).
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e Desconhece-se se é causado por Dupixent. Geralmente, mas nem sempre, acontece em
pessoas que também tomam um medicamento esterdide que esta a ser descontinuado ou para
o qual a dose esta a ser reduzida.

¢ Informe imediatamente o seu médico se desenvolver uma combinacao de sintomas tais
como, doenga tipo gripe, formigueiro ou dorméncia dos bragos ou pernas, agravamento dos
sintomas pulmonares e/ou erupc¢ao cutanea.

Infecdes parasiticas (parasitas intestinais)

¢ Dupixent pode enfraquecer a sua resisténcia a infe¢des causadas por parasitas. Se ja tiver
uma infegdo parasitica, esta deve ser tratada antes de iniciar o tratamento com Dupixent.

e Fale com o seu médico se tiver diarreia, gases, desconforto no estomago, fezes gordurosas e
desidratacdo, que podem ser sinal de uma infe¢do parasitica.

e Se vive numa regido onde estas infegdes sdo frequentes ou se vai viajar para uma dessas
regiodes, fale com o seu médico.

Asma

Se tem asma e estd a tomar medicamentos para a asma, ndo mude ou pare os seus medicamentos
para a asma sem falar com o seu médico. Fale com o seu médico antes de parar de utilizar
Dupixent ou se a sua asma permanecer descontrolada ou piorar durante o tratamento com este
medicamento.

Problemas oculares
Fale com o seu médico se tiver problemas oculares novos ou se os existentes se agravarem,
incluindo dor ocular ou alteragdes da visao.

Criancas e adolescentes

e A segurancga e os beneficios do Dupixent ainda ndo sdo conhecidos em criangas com
dermatite atopica com idade inferior a 6 meses.

e A seguranca e os beneficios do Dupixent ainda ndo sdao conhecidos em criangas com asma
com menos de 6 anos de idade.

e A seguranca e beneficio do Dupixent em criangas com CRSwNP com idade inferior a 18
anos nao foram estabelecidas.

e A segurancga e beneficios do Dupixent ndo sdo conhecidos em criangas com PN com idade
inferior a 18 anos.

e A seguranca e os beneficios de Dupixent ainda nao sdo conhecidos em criangas com EoE
com idade inferior a 12 anos.

Outros medicamentos e Dupixent

Informe o seu médico ou farmacéutico

e se estiver a utilizar, tiver utilizado recentemente ou se vier a utilizar outros medicamentos.
e se foi vacinado recentemente ou vai ser vacinado.

Outros medicamentos para a asma

Nao pare ou reduza os seus medicamentos para a asma, a menos que seja instruido pelo seu

médico.

o Estes medicamentos (especialmente os chamados corticosterdides) devem ser interrompidos
gradualmente

e Isto deve ser feito sob a supervisdo direta do seu médico e depende da sua resposta ao
Dupixent.

Gravidez e amamentacio

e Se estd gravida, se pensa estar gravida ou planeia engravidar, consulte o seu médico antes de
tomar este medicamento. Os efeitos deste medicamento nas mulheres gravidas sdo
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desconhecidos; por conseguinte, ¢ preferivel evitar a utilizacdo de Dupixent na gravidez, a
ndo ser que o seu médico o aconselhe.

e Sec estd a amamentar ou planeia amamentar, fale com o seu médico antes de utilizar este
medicamento. Vocé e o seu médico devem decidir se vai continuar a amamentar ou vai
utilizar Dupixent. Nao deve fazer ambas as coisas.

Conducio de veiculos e utilizacio de maquinas
E improvavel que Dupixent influencie a sua capacidade de conduzir e utilizar maquinas.

Dupixent contém sédio
Este medicamento contém menos de 1 mmol de sédio (23 mg) por dose de 300 mg, ou seja, é
praticamente “isento de sddio”.

3. Como utilizar Dupixent

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

Quanto Dupixent lhe sera administrado
O seu médico irad decidir qual a dose de Dupixent que é correta para si.

Dose recomendada em adultos com dermatite atépica

Para doentes com dermatite atdpica, a dose recomendada de Dupixent é:

e A dose inicial de 600 mg (duas injegcdes de 300 mg),

e Seguida de 300 mg administrados em semanas alternadas por inje¢ao subcutanea.

Dose recomendada em adolescentes com dermatite atopica
A dose recomendada de Dupixent em adolescentes (12 aos 17 anos de idade) com dermatite
atopica € baseada no peso corporal:

Peso corporal do Dose inicial Doses subsequentes
doente (em semanas
alternadas)
menos de 60 kg 400 mg (duas inje¢des de 200 mg) 200 mg
60 kg ou mais 600 mg (duas injegdes de 300 mg) 300 mg

Dose recomendada em criancas dos 6 aos 11 anos de idade com dermatite atdpica
A dose recomendada de Dupixent em criangas (6 aos 11 anos de idade) com dermatite atopica €
baseada no peso corporal.

Peso corporal do Dose inicial Doses subsequentes
doente
de 15 kg a menos 300 mg (uma inje¢do de 300 mg) no 300 mg a cada 4 semanas*
de 60 kg Dia 1, seguido de 300 mg no Dia 15 | comecando 4 semanas apods a
dose do Dia 15
60 kg ou mais 600 mg (duas injegdes de 300 mg) 300 mg em semanas
alternadas

*A dose pode ser aumentada para 200 mg em semanas alternadas com base na opinido do
médico.
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Dose recomendada em criancas dos 6 meses aos 5 anos de idade com dermatite atdpica
A dose recomendada de Dupixent para criancgas dos 6 meses aos 5 anos de idade com dermatite
atopica € baseada no peso corporal:

Peso corporal do doente Dose inicial Doses subsequentes

de 5 kg amenos de 15 kg | 200 mg (uma injecao de 200 mg) | 200 mg a cada 4 semanas

de 15 kg a menos de 30 kg | 300 mg (uma injecdo de 300 mg) | 300 mg a cada 4 semanas

Dose recomendada em adultos e adolescentes com asma (12 ou mais anos de idade)

Para doentes com asma grave e que tomam corticosteroides orais ou doentes com asma grave ¢
dermatite atopica comoérbida de moderada a grave ou em adultos com rinossinusite cronica com
polipose nasal comoérbida grave a dose recomendada de Dupixent é:

e Uma dose inicial de 600 mg (duas inje¢des de 300 mg),

e Seguida de 300 mg administradas em semanas alternadas sob a forma de injecdo subcutanea.

Para todos os outros doentes com asma grave, a dose recomendada de Dupixent é:
e Uma dose inicial de 400 mg (duas injecdes de 200 mg)
e Seguida de 200 mg administradas em semanas alternadas sob a forma de inje¢do subcutanea.

Dose recomendada para criancas com asma
A dose recomendada de Dupixent para criancas (6 a 11 anos de idade) com asma ¢é baseada no

peso corporal:

Peso corporal do doente Doses inciais e subsequentes
de 15 a menos de 30 kg 300 mg a cada quatro semanas
de 30 kg a menos de 60 200 mg em semanas alternadas

kg ou

300 mg a cada quatro semanas

60 kg ou mais 200 mg em semanas alternadas

Para doentes dos 6 aos 11 anos com asma e dermatite atopica grave, o seu médico ira decidir
qual a dose de Dupixent adequada para si.

Dose recomendada em adultos com rinossinusite crénica com polipose nasal (CRSwNP)
Para a CRSwWNP ¢ recomendada uma dose inicial de 300 mg seguida de 300 mg administradas a
cada duas semanas por injecdo subcutanea.

Dose recomendada em adultos com prurigo nodular (PN)
Para doentes com prurigo nodular, a dose recomendada de Dupixent é:
e Uma dose inicial de 600 mg (duas inje¢des de 300 mg)
e Seguida de 300 mg dadas em semanas alternadas por inje¢do subcutanea.

Dose recomendada em doentes adultos e adolescentes (12 anos de idade ou mais) com esofagite
eosinofilica (EoE)

Na EoE, a dose recomendada de Dupixent é de 300 mg administrados semanalmente por injegédo
subcutanea (para doentes com peso corporal de 40 kg ou mais).
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A administracio de Dupixent
Dupixent € administrado por injecao por baixo da pele (injecao subcutanea). Vocé e o seu
médico ou enfermeiro devem decidir se deve injetar Dupixent a si proprio.

Antes de injetar Dupixent a si proprio deve ter sido treinado pelo seu médico ou enfermeiro. A
sua injecao de Dupixent pode também ser administrada por um prestador de cuidados apds
formagdo adequada por um médico ou farmacéutico.

Cada seringa pré-cheia contém uma dose de Dupixent (300 mg). Nao agite a seringa pré-cheia.

Leia cuidadosamente as “Instru¢des de utilizagdo” incluidas no final do folheto informativo
antes de utilizar Dupixent.

Se utilizar mais Dupixent do que deveria
Se utilizar mais Dupixent do que deveria ou a dose foi administrada demasiado cedo, fale com o
seu médico, farmacéutico ou enfermeiro.

Caso se tenha esquecido de utilizar Dupixent
Caso se tenha esquecido de injetar uma dose de Dupixent, fale com o seu médico, farmacéutico
ou enfermeiro. Adicionalmente,

Se o seu esquema de doses for todas as semanas, e se se esquecer de uma dose de Dupixent:
e dé ainjecdo de Dupixent o mais rapido possivel e inicie um novo esquema de dose
semanal a partir do momento em que se lembrar de dar a sua injecdo de Dupixent.

Se o seu esquema de doses for em semanas alternadas, e se se esquecer de uma dose de
Dupixent:

- dé a injecdo de Dupixent no prazo de 7 dias ap6s a dose esquecida, depois continue com o seu
esquema habitual.

- se a dose esquecida ndo for administrada no prazo de 7 dias, aguarde pela proxima dose
programada para dar a sua inje¢do de Dupixent.

Se o seu esquema de doses for a cada 4 semanas, ¢ se se esquecer de uma dose de Dupixent:

- d€ a injecdo de Dupixent no prazo de 7 dias ap6s a dose esquecida, depois continue com o seu
esquema habitual.

- se a dose esquecida nao for administrada no prazo de 7 dias, inicie um novo esquema de dose a
cada 4 semanas a partir do momento em que se lembrar de dar a sua injecdo Dupixent.

Se parar de utilizar Dupixent
Nao pare de utilizar Dupixent sem antes falar com o seu médico.

Caso ainda tenha duvidas sobre a utiliza¢dao 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.

Dupixent pode causar efeitos indesejaveis graves, incluindo reagdes alérgicas
(hipersensibilidade) raras incluindo reacao anafilatica, doenga do soro ou reagdo semelhante a
doenga do soro; os sinais podem incluir:

e problemas respiratorios
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dores articulares
erupcdo na pele

e inchaco da face, labios, boca, garganta ou lingua (angioedema)
e desmaios, tonturas, sensagdo de tontura (pressao arterial baixa)
o febre

e sensacdo geral de mal-estar

e nodulos linfaticos inchados

e urticaria

e comichdo

[}

[}

Se desenvolver uma reacdo alérgica, pare de utilizar Dupixent e fale com o seu médico
imediatamente.

Outros efeitos indesejaveis

Frequentes (podem afetar até 1 em cada 10 pessoas) :
e reagoOes no local da injegdo (tais como, vermelhidao, inchago, e comichio, dor, nddoas
negras)
vermelhiddo e comichdo dos olhos
infegdo dos olhos
feridas herpéticas (nos labios e pele)
aumento de certos globulos brancos (eosinofilia)
dor nas articulagdes (artralgia)

Pouco frequentes (podem afetar até 1 em cada 100 pessoas):
e inchaco da face, labios, boca, garganta ou lingua (angioedema)
e comichdo, vermelhiddo e inchago das palpebras
¢ inflamacdo da superficie do olho, por vezes com visdo turva (queratite)
e erup¢do na pele da face ou vermelhidao
e secura dos olhos

Raros (podem afetar até 1 em cada 1.000 pessoas):
e reagoes alérgicas (hipersensibilidade) graves
e tlceras na camada transparente externa do olho, por vezes com visdo turva (queratite
ulcerativa)

Efeitos indesejaveis adicionais em criancas dos 6 aos 11 anos de idade com asma
Frequentes: oxiuros (enterobiase)

Comunicacio de efeitos indesejaveis

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

S. Como conservar Dupixent
Manter este medicamento fora da vista e do alcance das criangas.

Nao utilize este medicamento apos o prazo de validade impresso no rotulo € na embalagem
exterior apds VAL. O prazo de validade corresponde ao ultimo dia do més indicado.
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Conservar no frigorifico (2 °C — 8 °C). Nao congelar. Conservar na embalagem de origem
para proteger da luz.

Se necessdrio, a seringa pré-cheia ou caneta pré-cheia podem ser retiradas do frigorifico e
conservadas na embalagem durante um méaximo de 14 dias a temperatura ambiente até 25 °C,
enquanto protegidas da luz. A data de remocao do frigorifico deve ser registada no espago
fornecido na embalagem exterior. A embalagem deve ser rejeitada caso permaneca fora do
frigorifico por mais de 14 dias ou se a data de validade tiver sido ultrapassada.

Nao utilize este medicamento se verificar que esta turvo, descorado ou tem particulas.

Nao deite fora quaisquer medicamentos na canalizacdo ou no lixo doméstico. Pergunte ao seu
médico, farmacéutico ou enfermeiro como deitar fora os medicamentos que ja nao utiliza. Estas
medidas ajudaro a proteger o ambiente.

6. Conteudo da embalagem e outras informacoes

Qual a composicao de Dupixent

e A substancia ativa é o dupilumab.

e (Cada seringa pré-cheia contém 300 mg de dupilumab em 2 ml de solugdo injetavel
(injetavel).

e Os outros componentes sdo Monocloridrato de L-arginina, L-histidina, Monocloridrato de L-
histidina mono-hidratada, Polissorbato 80 (E433), Acetato de sédio trihidratado, Acido
acético glacial (E260), Sacarose, Agua para preparagdes injetaveis.

Qual o aspeto de Dupixent e conteiido da embalagem
Dupixent € uma solucdo transparente a ligeiramente opalescente, incolor a amarelo palido
fornecida numa seringa pré-cheia de vidro com protegdo da agulha.

Dupixent esta disponivel como seringas pré-cheias de 300 mg numa embalagem contendo 1 ou
2 seringas pré-cheias ou numa embalagem multipla contendo 6 (3 embalagens de 2) seringas
pré-cheias.

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentacdes.

Titular da Autorizacdo de Introducao no Mercado
Sanofi Winthrop Industrie

82 avenue Raspail

94250 Gentilly

Franga

Fabricante

SANOFI WINTHROP INDUSTRIE
1051 Boulevard Industriel,

76580 LE TRAIT,

FRANCA

Sanofi-Aventis Deutschland GmbH
Briiningstrasse 50

Industriepark Hoechst

65926 FRANKFURT AM MAIN
ALEMANHA
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Genzyme Ireland Limited
IDA Industrial Park

Old Kilmeaden Road
Waterford

Irlanda

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

Titular da Autorizagao de Introdugdo no Mercado:

Belgié/Belgique/Belgien
Sanofi Belgium
Tél/Tel: +32 (0)2 710 54 00

Boarapus
Swixx Biopharma EOOD
Ten.: +359 (0)2 4942 480

Ceska republika
Sanofi, s.r.o.
Tel: +420 233 086 111

Danmark
Sanofi A/S
TIf: +45 45 16 70 00

Deutschland

Sanofi-Aventis Deutschland GmbH
Tel.: 0800 04 36 996

Tel. aus dem Ausland: +49 69 305 70 13

Eesti )
Swixx Biopharma OU
Tel: +372 640 10 30

EA)LGoa
Sanofi-Aventis Movonpdécwnn AEBE
TnA: +30 210 900 16 00

Espaiia
sanofi-aventis, S.A.
Tel: +34 93 485 94 00

France

Sanofi Withrop Industrie

Tél: 0 800 222 555

Appel depuis I’étranger: +33 1 57 63 23 23

Hrvatska
Swixx Biopharma d.o.o.
Tel: +385 1 2078 500

Ireland
sanofi-aventis Ireland Ltd. T/A SANOFI
Tel: +353 (0) 1 403 56 00
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Lietuva
Swixx Biopharma UAB
Tel: +370 5 236 91 40

Luxembourg/Luxemburg
Sanofi Belgium
Teél/Tel: +32 (0)2 710 54 00 (Belgique/Belgien)

Magyarorszag
SANOFI-AVENTIS Zrt.
Tel.: +36 1 505 0050

Malta
Sanofi S.r.l.
Tel: +39 02 39394275

Nederland
Sanofi B.V.
Tel: +31 20 245 4000

Norge
sanofi-aventis Norge AS
TIf: +47 67 10 71 00

Osterreich
sanofi-aventis GmbH
Tel: +43 1 80 185 -0

Polska
sanofi-aventis Sp. z 0.0.
Tel.: +48 22 280 00 00

Portugal
Sanofi - Produtos Farmacéuticos, Lda
Tel: +351 21 35 89 400

Roménia
Sanofi Romania SRL
Tel: +40 (0) 21 317 31 36

Slovenija
Swixx Biopharma d.o.o.
Tel: +386 1 235 51 00



Island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Italia
Sanofi S.r.l.
Tel: 800 536389

Kvnpog

C.A. Papaellinas Ltd.
TnA: 4357 22 741741
Latvija

Swixx Biopharma SIA
Tel: +371 6 616 47 50

Este folheto foi revisto pela dltima vez em

Outras fontes de informacao

Slovenska republika
Swixx Biopharma s.r.0.
Tel: +421 2 208 33 600

Suomi/Finland
Sanofi Oy
Puh/Tel: +358 (0) 201 200 300

Sverige
Sanofi AB
Tel: +46 (0)8 634 50 00

United Kingdom (Northern Ireland)
sanofi-aventis Ireland Ltd. T/A SANOFI
Tel: +44 (0) 800 035 2525

Esta disponivel informagdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da

Agéncia Europeia de Medicamentos:
http://www.ema.europa.cu
<
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Dupixent 300 mg solucgio injetavel em seringa pré-cheia com protecio da agulha
dupilumab

Instrucoes de utilizacio

As pecas da seringa pré-cheia de Dupixent com protecdo da agulha sdo ilustradas nesta imagem.

Antes de utilizar Apds utilizar

Haste do ——Haste do émbolo

émbclo

Apoic
digital

YU VIVVY

Janela de
visualizagao

Agulha

Protegéo da
seringa agulha

Informaciao importante
Este dispositivo ¢ uma seringa pré-cheia de utilizagao unica. Contém 300 mg de Dupixent para
injecdo por baixo da pele (injecao subcutinea).

Nao deve tentar administrar a si proprio ou a outra pessoa, a nao ser que tenha recebido
formacdo para tal do seu profissional de saude. Em adolescentes com idade igual ou superior a
12 anos, recomenda-se que Dupixent seja administrado por ou sob supervisao de um adulto. Em
criangas com menos de 12 anos de idade, Dupixent deve ser administrado por um cuidador.

e Leia atentamente todas as instrugdes antes de utilizar a seringa.

e Confirme junto do seu profissional de satide com que frequéncia tera de injetar o
medicamento.

e Peca ao seu profissional de saude para lhe mostrar a forma correta de utilizar a seringa
antes de injetar pela primeira vez.

e Mude de local de inje¢ao para cada injecao.

e Nao utilize a seringa se esta tiver caido numa superficie dura ou estiver danificada.

Nao utilize a seringa se nao tiver a tampa na agulha ou se nao estiver firmemente

encaixada.

Nao toque na haste do émbolo até estar pronto para injetar.

Nao injete através da roupa.

Nao elimine quaisquer bolhas de ar na seringa.

Para ajudar a evitar lesdes acidentais com a agulha, cada seringa pré-cheia tem uma

protecdo da agulha que € ativada automaticamente para cobrir a agulha depois de ter

aplicado a injecao.

e Nunca puxe a haste do émbolo para tras.

e Nao reutilize a seringa.

Como conservar Dupixent
e Mantenha a(s) seringa(s) fora do alcance das criangas.

e Mantenha as seringas ndo utilizadas na embalagem de origem e conserve no frigorifico
entre 2 °C e 8 °C.
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e Nio conserve Dupixent a temperatura ambiente (<25 °C) durante mais de 14 dias. Se
precisar de remover permanentemente a embalagem do frigorifico, anote a data de
remocao no espago fornecido na embalagem exterior e utilize Dupixent no espaco de 14
dias.

Nao agite a seringa em momento algum.

Nao aqueca a seringa.

Nao congele a seringa.

Nao coloque a seringa exposta diretamente a luz solar.

Passo 1: Retire

Retire a seringa da embalagem segurando pelo meio do corpo da seringa.

A

Nao tire a tampa da agulha até estar pronto para injetar.

A

Nao utilize a seringa se esta tiver caido numa superficie dura ou estiver danificada.

Passo 2: Prepare

Certifique-se de que tem o seguinte:
e aseringa pré-cheia de Dupixent
e 1 toalhete com alcool*
e 1 bola de algodao ou compressa de gaze*
e um recipiente para objetos cortantes* (ver Passo 12).

*[tens ndo incluidos na embalagem

Examine o rétulo:
e Verifique o prazo de validade.
e Verifique se tem o medicamento e a dose corretos.

Nao utilize a seringa se o prazo de validade tiver expirado.

Nao conserve Dupixent a temperatura ambiente durante mais de 14 dias.
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1

|
Prazo de validadem

Passo 3: Inspecione
Examine o medicamento através da janela de visualizagdo na seringa:
Verifique se o liquido ¢ transparente e incolor a amarelo palido.

Nota: podera ver uma bolha de ar; isto é normal.

‘& Niao utilize a seringa se o liquido estiver descorado ou turvo ou se tiver flocos ou
particulas.

Janela de
visualizagao |\

[~ ——]

i = " =
B —

Passo 4: Aguarde 45 minutos

Pouse a seringa numa superficie plana durante, pelo menos, 45 minutos e deixe-a atingir a
temperatura ambiente naturalmente.

Niao aqueca a seringa no microondas, em dgua quente ou a luz solar.

A

& Niao conserve Dupixent a temperatura ambiente durante mais de 14 dias.

Nao coloque a seringa exposta diretamente a luz solar.
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Passo 5: Escolha

Selecione o local de injegao.
e Pode injetar na coxa ou na barriga (estdmago), exceto na area de 5 cm a volta do
umbigo.
e Se for outra pessoa a aplicar-lhe a injecdo, também podem utilizar a regido superior do
brago.
e Mude de local de inje¢ao para cada injecao.

A

Nao injete em pele sensivel ao toque, lesionada ou que tenha nddoas negras ou
cicatrizes.

B - Autodnfego cu por um prestador de culdados

- = Injegdio por um prestador de culdados apenas

Passo 6: Limpe
Lave as maos.
Limpe o local de injecdo com um toalhete com alcool.

Deixe a pele secar antes de injetar.

A

Nao volte a tocar no local de injecio nem sopre para secar antes da injecao.
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Passo 7: Retire

Segure na seringa pelo meio do corpo da seringa com a agulha a apontar para longe de si e retire
a tampa da agulha.

A

Nao volte a colocar a tampa da agulha.

Nao toque na agulha.

Injete o medicamento imediatamente apos retirar a tampa da agulha.

- -
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Passo 8: Prega

Faga uma prega de pele no local de inje¢do, conforme ilustrado na figura.

Passo 9: Insira

Insira a agulha completamente na prega de pele num angulo de aproximadamente 45°.

Passo 10: Empurre
Diminua a pressao na prega.
Empurre a haste do émbolo lenta e uniformemente 0 maximo possivel, até a seringa estar vazia.

Nota: Vai sentir alguma resisténcia. E normal.
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Passo 11: Solte e Retire

Levante o polegar para soltar a haste do &mbolo até que a agulha esteja coberta pela protegdo da
agulha e depois remova a seringa do local de injegao.

Pressione levemente uma bola de algodao ou gaze no local da injegdo se vir sangue.

Nio volte a colocar a tampa da agulha.

A

Nao friccione a pele apds a injecio.
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Passo 12: Elimine

Elimine a seringa e a tampa da agulha num recipiente para objetos cortantes.

A

Manter sempre o recipiente fora do alcance das criancas.

Nao volte a colocar a tampa da agulha.

Tampa da —@
agulha  \)
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Folheto informativo: Informacao para o utilizador

Dupixent 300 mg soluc¢io injetavel em caneta pré-cheia
dupilumab

Leia com atencio todo este folheto antes de comecar a utilizar este medicamento, porque

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¢do
4.

O que contém este folheto:

O que ¢ Dupixent e para que ¢ utilizado

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

Efeitos indesejaveis possiveis

Como conservar Dupixent

Conteudo da embalagem e outras informagdes

QAP

1. O que é Dupixent e para que é utilizado

O que é Dupixent
Dupixent contém a substancia ativa dupilumab.

Dupilumab é um anticorpo monoclonal (um tipo de proteina especializada) que bloqueia a agdo
de proteinas chamadas interleucinas (IL)-4 e [L-13. Ambas desempenham um papel importante
na origem dos sinais e sintomas de de dermatite atopica, asma, rinossinusite cronica com
polipose nasal (CRSwNP), prurigo nodular (PN) e esofagite eosinofilica (EoE).

Para que é utilizado Dupixent

Dupixent ¢ utilizado para tratar adultos e adolescentes com idade igual ou superior a 12 anos
com dermatite atopica moderada a grave, também conhecida por eczema atopico. Dupixent
também ¢ utilizado para tratar criangas dos 6 meses aos 11 anos de idade com dermatite atdpica
grave (ver seccdo Criangas e adolescentes). Dupixent pode ser utilizado com medicamentos para
0 eczema que aplica na pele ou pode ser utilizado sozinho.

Dupixent também ¢ utilizado com outros medicamentos para asma no tratamento de
manutengdo da asma grave em adultos, adolescentes e criangas com idade igual ou superior a 6
anos cuja asma ndo esta controlada com os medicamentos atuais para a asma (por exemplo
corticosteroides).

O Dupixent é também utilizado em associacdo com outros medicamentos para o tratamento de
manuten¢do em adultos com CRSwWNP cuja doenca nao esta controlada com a terapéutica atual
para a CRSwNP. O Dupixent pode igualmente reduzir a necessidade de cirurgia assim como da
utilizacdo de corticosterdides sistémicos.

O Dupixent é também utilizado para tratar adultos com prurigo nodular (PN) moderado a grave,
também conhecido como prurigo nodular créonico (PNC). O Dupixent pode ser utilizado com

medicamentos PN que aplica na pele ou pode ser utilizado sozinho.
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O Dupixent é também utilizado para tratar adultos e adolescentes com 12 anos ou mais, pesando
no minimo 40 kg, com esofagite eosinofilica (EoE).

Como funciona Dupixent

Utilizar Dupixent para a dermatite atopica (eczema atopico) pode melhorar o estado da sua pele
e reduzir a comichdo. Dupixent também mostrou melhorar os sintomas de dor, ansiedade ¢
depressdo associada a dermatite atopica. Adicionalmente, o Dupixent ajuda a melhorar o
distarbio do sono e a qualidade de vida.

Dupixent ajuda a prevenir ataques graves de asma (exacerbacgdes) e pode melhorar a sua
respiracdo. Dupixent pode também ajudar a reduzir a quantidade de medicamentos de outro
grupo de que necessita para controlar a sua asma, designados por corticosteroides orais,
enquanto previne ataques de asma graves e melhora a sua respiracao.

2. O que precisa de saber antes de utilizar Dupixent

Nao utilize Dupixent:
se tem alergia ao dupilumab ou a qualquer outro componente deste medicamento (listados
na sec¢ao 6).Se pensa que pode ser alérgico, ou se ndo tem a certeza, aconselhe-se com o
seu médico, farmacéutico ou enfermeiro antes de utilizar Dupixent.

Adverténcias e precaucoes
Fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro antes de utilizar Dupixent:

Dupixent nao ¢ um medicamento de emergéncia e ndo deve ser usado para tratar um ataque
subito de asma.

Sempre que obtiver uma nova embalagem de Dupixent, é importante que anote a data e o
numero de lote (que se encontra na embalagem apos “Lote”) e que mantenha esta informagao
num local seguro.

Reacoes alérgicas

e Raramente, Dupixent pode causar efeitos indesejaveis graves, incluindo reagdes alérgicas
(hipersensibilidade) e reagdes anafilaticas e angioedema. Estas reagdes podem ocorrer entre
alguns minutos até sete dias apos a administracdo de Dupixent.Tem de estar atento a sinais
destes problemas (ou seja, problemas respiratorios, inchago da face, labios, boca,
gargantaou lingua, desmaios, tonturas, sensagdo de tontura (pressao arterial baixa) febre,
sensacdo geral de mal-estar, nddulos linfaticos inchados, urticaria, comichdo, dores
articulares, erupgdo na pele) enquanto estiver a tomar Dupixent. Estes sinais estao listados
em “Efeitos indesejaveis graves” na seccdo 4.

e Pare de tomar Dupixent e informe o seu médico ou procure assisténcia médica
imediatamente se notar algum sinal de uma reacao alérgica.

Condigdes eosinofilicas

e Os doentes que tomam um medicamento para a asma podem, raramente, desenvolver
inflamacao dos vasos sanguineos ou dos pulmoes devido a um aumento de certos globulos
brancos (eosinofilia).

e Desconhece-se se ¢ causado por Dupixent. Geralmente, mas nem sempre, acontece em
pessoas que também tomam um medicamento esterdide que esta a ser descontinuado ou
para o qual a dose esta a ser diminuida.
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¢ Informe imediatamente o seu médico se desenvolver uma combinagdo de sintomas tais
como, doenga tipo gripe, formigueiro ou dorméncia dos bragos ou pernas, agravamento dos
sintomas pulmonares e/ou erupgdo cutinea.

InfegOes parasiticas (parasitas intestinais)

e Dupixent pode enfraquecer a sua resisténcia a infe¢des causadas por parasitas. Se ja tiver
uma infegdo parasitica, esta deve ser tratada antes de iniciar o tratamento com Dupixent.

e Fale com o seu médico se tiver diarreia, gases, desconforto no estobmago, fezes gordurosas e
desidratacdo, que podem ser sinal de uma infegdo parasitica.

e Se vive numa regido onde estas infecdes sdo frequentes ou se vai viajar para uma dessas
regiodes, fale com o seu médico.

Asma

Se tem asma e esta a tomar medicamentos para a asma, ndo mude ou pare os seus medicamentos
para a asma sem falar com o seu médico. Fale com o seu médico antes de parar de utilizar
Dupixent ou se a sua asma permanecer descontrolada ou piorar durante o tratamento com este
medicamento.

Problemas oculares
Fale com o seu médico se tiver problemas oculares novos ou se os existentes se agravarem,
incluindo dor ocular ou alteragdes da visao.

Criancas e adolescentes

e A caneta pré-cheia de Dupixent ndo se destina a ser utilizada em criancas com menos de 2
anos de idade.

e Para criangas entre os 6 meses ¢ menos de 2 anos de idade, contacte o seu médico que ira
prescrever a seringa pré-cheia de Dupixent adequada.

e Em criangas entre os 6 meses € menos de 12 anos de idade, dupilumab deve ser
administrado por um prestador de cuidados.

e Em criancas com idade igual ou superior a 12 anos, recomenda-se que dupilumab seja
administrado por ou sob a supervisdo de um adulto.

e A seguranca e os beneficios do Dupixent ainda ndo sdo conhecidos em criangas com
dermatite atopica com idade inferior a 6 meses.

e A seguranca e os beneficios do Dupixent ainda ndo sdo conhecidos em criangas com asma
com menos de 6 anos de idade.

e A seguranga e beneficio do Dupixent em criangas com CRSwWNP com idade inferior a 18
anos nao foram estabelecidas.

e A seguranca e beneficios do Dupixent ndo sao conhecidos em criangas com PN com idade
inferior a 18 anos.

e A seguranca e os beneficios de Dupixent ainda nao sdo conhecidos em criangas com EoE
com idade inferior a 12 anos.

Outros medicamentos e Dupixent

Informe o seu médico ou farmacéutico

e se estiver a utilizar, tiver utilizado recentemente ou se vier a utilizar outros medicamentos.
e se foi vacinado recentemente ou vai ser vacinado.

Outros medicamentos para a asma

Nao pare ou reduza os seus medicamentos para a asma, a menos que seja instruido pelo seu

médico.

e Estes medicamentos (especialmente os chamados corticosteroides) devem ser interrompidos
gradualmente.

e Isto deve ser feito sob a supervisao direta do seu médico e depende da sua resposta ao
Dupixent.
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Gravidez e amamentacao

e Se esta gravida, se pensa estar gravida ou planeia engravidar, consulte o seu médico antes
de tomar este medicamento. Os efeitos deste medicamento nas mulheres gravidas sao
desconhecidos; por conseguinte, ¢ preferivel evitar a utilizacdo de Dupixent na gravidez, a
ndo ser que o seu médico o aconselhe.

e Se estda a amamentar ou planeia amamentar, fale com o seu médico antes de utilizar este
medicamento. Vocé e o seu médico devem decidir se vai continuar a amamentar ou vai
utilizar Dupixent. Nao deve fazer ambas as coisas.

Conducio de veiculos e utilizacio de maquinas
E improvavel que Dupixent influencie a sua capacidade de conduzir e utilizar maquinas.

Dupixent contém sédio
Este medicamento contém menos de 1 mmol de sédio (23 mg) por dose de 300 mg, ou seja, é
praticamente “isento de sodio”.

3. Como utilizar Dupixent

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

Quanto Dupixent lhe sera administrado
O seu médico irad decidir qual a dose de Dupixent que é correta para si.

Dose recomendada em adultos com dermatite atopica

Para doentes com dermatite atopica, a dose recomendada de Dupixent é:

e Dose inicial de 600 mg (duas injecdes de 300 mg),

e Seguida de 300 mg administrados em semanas alternadas por injecdo subcutanea.

Dose recomendada em adolescentes com dermatite atopica
A dose recomendada de Dupixent em adolescentes (12 aos 17 anos de idade) com dermatite
atopica € baseada no peso corporal:

Peso corporal do Dose inicial Doses subsequentes
doente (em semanas
alternadas)
menos de 60 kg 400 mg (duas injegdes de 200 mg) 200 mg
60 kg ou mais 600 mg (duas injeg¢des de 300 mg) 300 mg

Dose recomendada em criangas dos 6 aos 11 anos de idade com dermatite atopica
A dose recomendada de Dupixent em criangas (6 aos 11 anos de idade) com dermatite atopica &
baseada no peso corporal.

Peso corporal do Dose inicial Doses subsequentes
doente
de 15 kg a menos 300 mg (uma inje¢do de 300 mg) no 300 mg a cada 4 semanas*
de 60 kg Dia 1, seguido de 300 mg no Dia 15 | comecando 4 semanas apds a
dose do Dia 15
60 kg ou mais 600 mg (duas inje¢des de 300 mg) 300 mg em semanas
alternadas
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*A dose pode ser aumentada para 200 mg em semanas alternadas com base na opinido do
médico.

Dose recomendada em criangas dos 6 meses aos 5 anos de idade com dermatite atopica
A dose recomendada de Dupixent para criancgas dos 6 meses aos 5 anos de idade com dermatite
atopica € baseada no peso corporal:

Peso corporal do doente Dose inicial Doses subsequentes

de 5 kg amenos de 15kg | 200 mg (uma injecdo de 200 mg) | 200 mg a cada 4 semanas

de 15 kg amenos de 30 kg | 300 mg (uma injecdo de 300 mg) | 300 mg a cada 4 semanas

Dose recomendada em adultos e adolescentes com asma (12 ou mais anos de idade)
Para doentes com asma grave e que tomam corticosteroides orais ou doentes com asma grave €
dermatite atopica comorbida de moderada a grave, ou em adultos com rinossinusite cronica com
polipose nasal comoérbida grave, a dose recomendada de Dupixent é:
e Uma dose inicial de 600 mg (duas inje¢des de 300 mg)
e Seguida de 300 mg administradas em semanas alternadas sob a forma de injecao
subcutanea.

Para todos os outros doentes com asma grave, a dose recomendada de Dupixent ¢:
e Uma dose inicial de 400 mg (duas inje¢des de 200 mg)
e Seguida de 200 mg administradas em semanas alternadas sob a forma de injegao
subcutanea.

Dose recomendada para criancas com asma
A dose recomendada de Dupixent para criancas (6 aos 11 anos de idade) com asma € baseada no

peso corporal:

Peso corporal do doente Doses inciais e subsequentes
de 15 a menos de 30 kg 300 mg a cada quatro semanas
de 30 kg a menos de 60 200 mg em semanas alternadas

kg ou

300 mg a cada quatro semanas

60 kg ou mais 200 mg em semanas alternadas

Para doentes dos 6 a 11 anos com asma e dermatite atopica grave co-morbida, o seu médico ira
decidir qual a dose de Dupixent adequada para si.

Dose recomendada em adultos com rinossinusite cronica com polipose nasal comorbida grave

CRSwNP

Para a CRSwWNP ¢ recomendada uma dose inicial de 300 mg seguida de 300 mg administradas a
cada duas semanas por injecdo subcutanea.

Dose recomendada em adultos com prurigo nodular (PN)
Para doentes com prurigo nodular, a dose recomendada de Dupixent é:
e Uma dose inicial de 600 mg (duas inje¢des de 300 mg)
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e Seguida de 300 mg dadas em semanas alternadas por inje¢do subcutanea.

Dose recomendada em doentes adultos e adolescentes (12 anos de idade ou mais) com esofagite
eosinofilica (EoE)

Na EoE, a dose recomendada de Dupixent ¢ de 300 mg administrados semanalmente por inje¢do
subcutanea (para doentes com peso corporal de 40 kg ou mais).

A administracio de Dupixent
Dupixent € administrado por injecao por baixo da pele (injecao subcutanea). Vocé e o seu
médico ou enfermeiro devem decidir se deve injetar Dupixent a si proprio.

Antes de injetar Dupixent a si proprio deve ter sido treinado apropriadamenete pelo seu médico
ou enfermeiro. A sua inje¢@o de Dupixent pode também ser administrada por um prestador de
cuidados apos formagdo adequada por um médico ou enfermeiro.

Cada caneta pré-cheia contém uma dose de Dupixent (300 mg). Nao agite a caneta pré-cheia.

Leia cuidadosamente as “Instru¢des de utilizacdo” incluidas no final do folheto informativo
antes de utilizar Dupixent.

Se utilizar mais Dupixent do que deveria
Se utilizar mais Dupixent do que deveria ou a dose foi administrada demasiado cedo, fale com o
seu médico, farmacéutico ou enfermeiro.

Caso se tenha esquecido de utilizar Dupixent
Caso se tenha esquecido de injetar uma dose de Dupixent, fale com o seu médico, farmacéutico
ou enfermeiro. Adicionalmente,

Se o seu esquema de doses for todas as semanas, e se se esquecer de uma dose de Dupixent:
e dé ainjecdo de Dupixent o mais rapido possivel e inicie um novo esquema de dose
semanal a partir do momento em que se lembrar de dar a sua inje¢do de Dupixent.

Se o seu esquema de doses for em semanas alternadas, e se se esquecer de uma dose de
Dupixent:

- d€ a injecdo de Dupixent no prazo de 7 dias ap6s a dose esquecida, depois continue com o seu
esquema habitual.

- se a dose esquecida ndo for administrada no prazo de 7 dias, aguarde pela proxima dose
programada para dar a sua inje¢do de Dupixent.

Se o seu esquema de doses for a cada 4 semanas, ¢ se se esquecer de uma dose de Dupixent:

- d€ a injecdo de Dupixent no prazo de 7 dias apos a dose esquecida, depois continue com o seu
esquema habitual.

- se a dose esquecida ndo for administrada no prazo de 7 dias, inicie um novo esquema de dose a
cada 4 semanas a partir do momento em que se lembrar de dar a sua injecdo Dupixent.

Se parar de utilizar Dupixent
Nao pare de utilizar Dupixent sem antes falar com o seu médico.

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

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

Dupixent pode causar efeitos indesejaveis graves, incluindo reagdes alérgicas
(hipersensibilidade) raras, incluindo reag@o anafilatica, doenga do soro ou reagdo semelhante a
doenca do soro; os sinais podem incluir:

e problemas respiratorios

dores articulares
erupcdo na pele

e inchago da face, labios, boca, garganta ou lingua (angioedema)
e desmaios, tonturas, sensagao de tontura (pressao arterial baixa)
o febre

e sensacdo geral de mal-estar

e nodulos linfaticos inchados

e urticaria

e comichdo

[}

[}

Se desenvolver uma reacdo alérgica, pare de utilizar Dupixent e fale com o seu médico
imediatamente.

Outros efeitos indesejaveis

Frequentes (podem afetar até 1 em cada 10 pessoas):
e reagoes no local da injecdo (tais como, vermelhiddo, inchago, comichao, dor, nédoas
negras)
vermelhiddo e comichdo dos olhos
infecdo dos olhos
feridas herpéticas (nos labios e pele)
aumento de certos globulos brancos (eosinofilia)
dor nas articulagdes (artralgia)

Pouco frequentes (podem afetar até 1 em cada 100 pessoas):

e inchaco da face, labios, boca, garganta ou lingua (angioedema)
comichao, vermelhiddo e inchago das palpebras
inflamacao da superficie do olho, por vezes com visdo turva (queratite)
erupcao na pele da face ou vermelhidao
secura dos olhos

Raros (podem afetar até 1 em cada 1.000 pessoas):
e reagoes alérgicas (hipersensibilidade) graves
e Tlceras na camada transparente externa do olhos, por vezes com visdo turva (queratite
ulcerativa)

Efeitos indesejaveis adicionais em criancas dos 6 aos 11 anos de idade com asma
Frequentes: oxiuros (enterobiase)

Comunicacao de efeitos indesejaveis

Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro. Isto
inclui possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados neste folheto. Também poderd comunicar
efeitos indesejaveis diretamente através do sistema nacional de notificagdo mencionado no
Apéndice V. Ao comunicar efeitos indesejaveis, estara a ajudar a fornecer mais informagoes
sobre a seguranga deste medicamento.
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5. Como conservar Dupixent
Manter este medicamento fora da vista e do alcance das criancas.

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

Conservar no frigorifico (2 °C — 8 °C). Nao congelar. Conservar na embalagem de origem
para proteger da luz.

Se necessario, a caneta pré-cheia pode ser retirada do frigorifico e conservada na embalagem
durante um maximo de 14 dias a temperatura ambiente até 25 °C, enquanto protegida da luz. A
data de remocao do frigorifico deve ser registada no espago fornecido na embalagem exterior. A
embalagem deve ser rejeitada caso permanega fora do frigorifico por mais de 14 dias ou se a
data de validade tiver sido ultrapassada.

Nao utilize este medicamento se verificar que esta turvo, descorado ou tem particulas.

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

6. Contetido da embalagem e outras informacdes

Qual a composiciao de Dupixent

e A substéncia ativa ¢ o dupilumab.

e (Cada caneta pré-cheia contém 300 mg de dupilumab em 2 ml de solugdo injetavel
(injetavel).

e Os outros componentes sdo Monocloridrato de L-arginina, L-histidina, Monocloridrato de
L-histidina mono-hidratada, Polissorbato 80 (E433), Acetato de sodio trihidratado, Acido
acético glacial (E260), Sacarose, Agua para preparagdes injetaveis.

Qual o aspeto de Dupixent e contetido da embalagem
Dupixent ¢ uma solug@o transparente a ligeiramente opalescente, incolor a amarelo palido
fornecida numa caneta pré-cheia.

A caneta pré-cheia pode ter uma tampa redonda e janela de visualizag¢ao oval rodeada por uma
seta ou uma tampa quadrada com ranhuras e uma janela de visualiza¢do oval sem seta. Embora
existam ligeiras diferengas na aparéncia das duas canetas pré-cheias, ambas funcionam da
mesma forma.

Dupixent esté disponivel como canetas pré-cheias de 300 mg numa embalagem contendo 1, 2
ou 6 canetas pré-cheias ou numa embalagem contendo 6 (2 conjuntos de 3) canetas pré-cheias.

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentacdes.

Titular da Autorizacio de Introduciao no Mercado
Sanofi Winthrop Industrie

82 avenue Raspail

94250 Gentilly

Franca
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Fabricante

SANOFI WINTHROP INDUSTRIE
1051 Boulevard Industriel,

76580 LE TRAIT,

FRANCA

Sanofi-Aventis Deutschland GmbH
Briiningstrasse 50

Industriepark Hoechst

65926 FRANKFURT AM MAIN
ALEMANHA

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

Titular da Autorizagdo de Introdugdo no Mercado:

Belgié/Belgique/Belgien
Sanofi Belgium
Tél/Tel: +32 (0)2 710 54 00

Bbarapus
Swixx Biopharma EOOD
Ten.: +359 (0)2 4942 480

Ceska republika
Sanofi, s.r.o.
Tel: +420 233 086 111

Danmark
Sanofi A/S
TIf: +45 45 16 70 00

Deutschland

Sanofi-Aventis Deutschland GmbH
Tel.: 0800 04 36 996

Tel. aus dem Ausland: +49 69 305 70 13

Eesti
Swixx Biopharma OU
Tel: +372 640 10 30

E)Mada
Sanofi-Aventis Movonpdécwnn AEBE
TnA: +30 210 900 16 00

Espaiia
sanofi-aventis, S.A.
Tel: +34 93 485 94 00

France

Sanofi Winthrop Industrie

Tél: 0 800 222 555

Appel depuis I’étranger: +33 1 57 63 23 23
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Lietuva
Swixx Biopharma UAB
Tel: +370 5 236 91 40

Luxembourg/Luxemburg
Sanofi Belgium
Tél/Tel: +32 (0)2 710 54 00 (Belgique/Belgien)

Magyarorszag
SANOFI-AVENTIS Zrt.
Tel.: +36 1 505 0050

Malta
Sanofi S.r.l.
Tel: +39 02 39394275

Nederland
Sanofi B.V.
Tel: +31 20 245 4000

Norge
sanofi-aventis Norge AS
TIf: +47 67 10 71 00

Osterreich
sanofi-aventis GmbH
Tel: +43 1 80 185 -0

Polska
sanofi-aventis Sp. z 0.0.
Tel.: +48 22 280 00 00

Portugal
Sanofi - Produtos Farmacéuticos, Lda
Tel: +351 21 35 89 400



Hrvatska
Swixx Biopharma d.o.0.
Tel: +385 1 2078 500

Ireland
sanofi-aventis Ireland Ltd. T/A SANOFI
Tel: +353 (0) 1 403 56 00

Island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Italia
Sanofi S.r.l.
Tel: 800 536389

Kvbmpog
C.A. Papaellinas Ltd.
TnA: +357 22 741741

Latvija
Swixx Biopharma SIA
Tel: +371 6 616 47 50

Este folheto foi revisto pela tltima vez em

Outras fontes de informacao

Romaénia
Sanofi Romania SRL
Tel: +40 (0) 21 317 31 36

Slovenija
Swixx Biopharma d.o.o.
Tel: +386 1 235 51 00

Slovenska republika
Swixx Biopharma s.r.o.
Tel: +421 2 208 33 600

Suomi/Finland
Sanofi Oy
Puh/Tel: +358 (0) 201 200 300

Sverige
Sanofi AB
Tel: +46 (0)8 634 50 00

United Kingdom (Northern Ireland)
sanofi-aventis Ireland Ltd. T/A SANOFI
Tel: +44 (0) 800 035 2525

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

<
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Dupixent 300 mg soluc¢io injetavel em caneta pré-cheia
Dupilumab

Instrucoes de utilizacio

As pecas da caneta pré-cheia de Dupixent sao ilustradas nesta imagem.

Antes de injegao Apods a injegao
Janela Janela Amarela - Injecio completa
 — _ [ - i
! P Y | *ﬂ q R Y
Tampa verde Medicamento  Rdfulo Tampa verde Tampa daagulha amarela

(Removida) (Agulha no intenor)

Informacao importante
Este dispositivo € uma caneta pré-cheia de utilizagao unica. Contém 300 mg de Dupixent para
injecdo por baixo da pele (injecao subcutinea).

Nao deve tentar administrar a si proprio ou a outra pessoa, a nao ser que tenha recebido
formacao para tal do seu profissional de saide. Em adolescentes com idade igual ou superior a
12 anos, recomenda-se que Dupixent seja administrado por ou sob supervisao de um adulto. Em
criangas com menos de 12 anos de idade, Dupixent deve ser administrado por um prestador de
cuidados. A caneta pré-cheia de Dupixent destina-se apenas a ser utilizada em adultos e criangas
com 2 ou mais anos de idade.

e Leia atentamente todas as instrugdes antes de utilizar a caneta pré-cheia.
Confirme junto do seu profissional de satide com que frequéncia tera de injetar o
medicamento.

Mude de local de injegdo para cada injecao.

Nao utilize a caneta pré-cheia se esta estiver danificada.

Nao utilize a caneta pré-cheia se a tampa verde estiver a faltar ou ndo estiver bem presa.
Nao pressione nem toque na tampa amarela da agulha com os dedos.

Nao injete através da roupa.

Nao retire a tampa verde até pouco antes de administrar a injecéo.

Nao tente recolocar a tampa verde na caneta pré-cheia.

Nao reutilize a caneta pré-cheia.

Como conservar Dupixent

e Mantenha a(s) caneta(s) pré-cheia(s) e toda a medicagdo fora do alcance das criangas.

e Mantenha as canetas ndo utilizadas na embalagem de origem e conserve no frigorifico
entre 2 °C e 8 °C.

e Conserve as canetas pré-cheias na embalagem de origem protegidas da luz.

e Nio mantenha as canetas pré-cheias a temperatura ambiente (<25 °C) durante mais de
14 dias. Se precisar de remover permanentemente a embalagem do frigorifico, anote a
data de remogédo no espago fornecido na embalagem exterior e utilize Dupixent no
espaco de 14 dias.

o Naio agite a caneta pré-cheia em momento algum.
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e Nio aqueca a caneta pré-cheia.
e Naio congele a caneta pré-cheia.
e Naio coloque a caneta pré-cheia exposta diretamente a luz solar.

A: Prepare

Al. Reuna o material

Assegure-se que tem o seguinte:
e Caneta pré-cheia de Dupixent
e 1 toalhete com alcool*
e 1 bolade algoddo ou compressa de gaze*
e 1 recipiente para objetos cortantes* (ver etapa D)

* [tems ndo incluidos na embalagem

A2. Examine o rotulo

e Verifique se tem o medicamento ¢ a dose corretos.

Examine o rotulo

Dumxsn& ‘

~

300 mg/2 ml

A3: Inspecione o prazo de validade

e Verifique o prazo de validade.
Nao utilize a caneta pré-cheia se o prazo de validade foi ultrapassado.

Niao mantenha Dupixent a temperatura ambiente por mais de 14 dias.

Prazo de Validade

-I

Olhe para o medicamento através da janela na caneta pré-cheia.

A4: Verifique o medicamento

Verifique se o liquido esta claro e incolor a amarelo palido.

Nota: Vocé pode ver uma bolha de ar, isto é normal.
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Nao utilize a caneta pré-cheia se o liquido estiver descorado ou turvo ou se tiver flocos
ou particulas.

Nao utilize a caneta pré-cheia se a janela estiver amarela.

|DUPIXENT

9

Verifique —}
a Janela

AS5: Aguarde 45 minutos

Pouse a caneta pré-cheia numa superficie plana e deixe-a atingir naturalmente a temperatura
ambiente (menos de 25 °C) durante, pelo menos, 45 minutos.

Nao aqueca a caneta pré-cheia no microondas, agua quente ou a luz solar.

Nao coloque a caneta pré-cheia exposta diretamente a luz solar.

Nao conserve Dupixent a temperatura ambiente durante mais de 14 dias.

B: Selecione o local de injecio
B.1. Locais de injecio recomendados:

e Coxa

e Estdomago, exceto na area de 5 cm a volta do umbigo.

e Parte superior do braco se for um cuidador a aplicar-lhe a inje¢do, também podem
utilizar a parte exterior da regido superior do brago.
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Mude de local de inje¢do para cada injecao
Nao injete através da roupa.

Nao injete em pele sensivel ao toque, lesionada ou que tenha nédoas negras ou
cicatrizes.

Injecéo somente
pelo prestador de
cuidados

h
Auto-injecao ou

pelo prestador
de cuidados

- Auto-injecao ou pelo prestador de cuidados
- Injecao pelo prestador de cuidados apenas

B2: Lave as maos.

B3. Prepare o local de injecdo
e Limpe o local de injegdo com um toalhete com alcool.

e Deixe a pele secar antes de injetar.

A

Nio volte a tocar no local de injecio nem sopre para secar antes da injecio.
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C: Dar a injecao

C1. Retire a tampa verde

Puxe diretamente a tampa verde.

Nao rode a tampa verde.

Nao retire a tampa verde até estar pronto para injetar.

Nao pressione nem toque na tampa amarela da protecdo da agulha com os dedos. A agulha esta
dentro.

Nao volte a colocar a tampa verde na caneta pré-cheia apés remové-la.

Puxe a tampa verde

para fora /“'<

Agulha no interior

C2. Fazer uma prega na pele e colocar

e Faca uma prega na pele antes e durante a injecdo.

e Nao € necessario fazer uma prega em adultos e criangas com idade igual ou superior a 12
anos.

e Quando colocar a tampa amarela da agulha na sua pele, segure a caneta pré-cheia para
poder ver a janela.

e (Coloque a tampa da agulha amarela na sua pele num angulo aproximado de 90 graus.

Nao pressione nem toque na tampa amarela da protecao da agulha com os dedos. A
agulha esta dentro.

Verifique
a janela

Faca a prega na
pele
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C3. Pressione

Pressione a caneta pré-cheia firmemente contra a sua pele até ndo conseguir ver a tampa
amarela da agulha e segure.

e Havera um “clique” quando a injegdo comegar.
e A janela comegard a ficar amarela.

A injecdo pode demorar até 20 segundos.

Incorreto

Nao € necessario fazer uma prega na pele em adultos e criangas com idade igual ou
superior a 12 anos.

C4. Segure firmemente

Mantenha a caneta pré-cheia firmemente contra a pele.
Vocé pode ouvir um segundo clique.
Verifique se a janela ficou toda amarela.

Depois conte lentamente até 5.
Em seguida, retire a caneta da pele, a inje¢do esta completa.

Se a janela ndo ficar completamente amarela, retire a caneta e contacte o seu médico.
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A

Nao tome uma segunda dose sem falar com o seu médico

Verifique a
janela amarela Depois conte lentamente até 5.

1...2...3...4...5

Nao ¢ necessario fazer uma prega na pele em adultos e criangas com idade igual ou
superior a 12 anos.

CS5. Retire

e Depois de ter completado a sua injeg@o, puxe para cima para remover a caneta pré-cheia
da pele e elimine imediatamente como descrito na secgdo D.

e Se vir sangue no local, passe levemente uma bola de algodao ou gaze.

A

Nao friccione a pele apds a injecio.

D. Elimine

e Elimine as canetas pré-cheias (agulha interna) e as tampas verdes num recipiente
resistente a perfuragdes imediatamente apos a utilizacgéo.

Nao elimine as canetas pré-cheias (agulha interna) e as tampas verdes no lixo doméstico.
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A

Nao volte a colocar a tampa verde na agulha.
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Dupixent 300 mg soluc¢io injetavel em caneta pré-cheia
Dupilumab

Instrucoes de utilizacio

As pecas da caneta pré-cheia de Dupixent sao ilustradas nesta imagem.

Antes da injegdo Apds a injegao

Janela Janela amarela — Injecdo completa

| 1

o T

Tampaverde Medicamento Rétulo Tampaverde Tampa da agulhaamarela
(Removida) (Agulha no interior)

Informacéo importante
Este dispositivo ¢ uma caneta pré-cheia de utilizagao unica. Contém 300 mg de Dupixent para
injecdo por baixo da pele (injecdo subcutanea).

Nao deve tentar administrar a si proprio ou a outra pessoa, a nao ser que tenha recebido
formacdo para tal do seu profissional de saude. Em adolescentes com idade igual ou superior a
12 anos, recomenda-se que Dupixent seja administrado por ou sob supervisao de um adulto. Em
criangas com menos de 12 anos de idade, Dupixent deve ser administrado por um prestador de
cuidados. A caneta pré-cheia de Dupixent destina-se apenas a ser utilizada em adultos e criangas
com 2 ou mais anos de idade.

o Leia atentamente todas as instrugdes antes de utilizar a caneta pré-cheia.
Confirme junto do seu profissional de saide com que frequéncia tera de injetar o
medicamento.

Mude de local de inje¢ao para cada injecao.

Nao utilize a caneta pré-cheia se esta estiver danificada.

Nao utilize a caneta pré-cheia se a tampa verde estiver a faltar ou nao estiver bem presa.
Naio pressione nem toque na tampa amarela da agulha com os dedos.

Naio injete através da roupa.

Naio retire a tampa verde até pouco antes de administrar a injegao.

Naio tente recolocar a tampa verde na caneta pré-cheia.

Naio reutilize a caneta pré-cheia.

Como conservar Dupixent

e Mantenha a(s) caneta(s) pré-cheia(s) e todos os medicamentos fora do alcance das
criangas.

e Mantenha as canetas ndo utilizadas na embalagem de origem e conserve no frigorifico
entre 2 °C e 8 °C.

e Conserve as canetas pré-cheias na embalagem de origem protegidas da luz.

e Nio mantenha as canetas pré-cheias a temperatura ambiente (<25 °C) durante mais de
14 dias. Se precisar de remover permanentemente a embalagem do frigorifico, anote a
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data de remocao no espago fornecido na embalagem exterior e utilize Dupixent no
espago de 14 dias.

Nao agite a caneta pré-cheia em momento algum.

Nao aqueca a caneta pré-cheia.

Nao congele a caneta pré-cheia.

Nao coloque a caneta pré-cheia exposta diretamente a luz solar.

A: Prepare
Al. Reuna o material

Assegure-se que tem o seguinte:
e Caneta pré-cheia de Dupixent
e 1 toalhete com alcool*
e 1 bola de algodao ou compressa de gaze*
e 1 recipiente para objetos cortantes® (ver etapa D)

* Items ndo incluidos na embalagem

A2. Examine o réotulo

e Verifique se tem o medicamento e a dose corretos.

Examine o rotulo

DUPIXE

300 mg/2 mi

[

A3: Inspecione o prazo de validade

e Verifique o prazo de validade.

Naio utilize a caneta pré-cheia se o prazo de validade foi ultrapassado.

Nio mantenha Dupixent a temperatura ambiente por mais de 14 dias.

Prazo de validade

184



A4: Verifique 0 medicamento
Olhe para o medicamento através da janela na caneta pré-cheia.
Verifique se o liquido esta claro e incolor a amarelo palido.

Nota: Vocé pode ver uma bolha de ar, isto é normal.

A

Nao utilize a caneta pré-cheia se o liquido estiver descorado ou turvo ou se tiver flocos
ou particulas.

Nao utilize a caneta pré-cheia se a janela estiver amarela.

UUPIXENT

-]

Verifique
alJanela

é

AS5: Aguarde 45 minutos
Pouse a caneta pré-cheia numa superficie plana e deixe-a atingir naturalmente a temperatura

ambiente (menos de 25 °C) durante, pelo menos, 45 minutos.

Nao aqueca a caneta pré-cheia no microondas, Agua quente ou a luz solar.

Nao coloque a caneta pré-cheia exposta diretamente a luz solar.

Nio conserve Dupixent a temperatura ambiente durante mais de 14 dias.
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B: Selecione o local de injecao
B.1. Locais de injecio recomendados:

e Coxa

o Estdomago, exceto na area de 5 cm a volta do umbigo.

e Parte superior do braco se for um cuidador a aplicar-lhe a injecdo, também podem
utilizar a parte exterior da regido superior do brago.

Mude de local de injegdo para cada injegao

Nao injete através da roupa.

A

Nao injete em pele sensivel ao toque, lesionada ou que tenha nédoas negras ou
cicatrizes.

Injecdo somente
pelo prestador de
cuidados

Auto-injecao ou
pelo prestador
de cuidados

Auto-inje¢do ou pelo prestador de cuidados

- Injec@o pelo prestador de cuidados apenas

B2: Lave as maos.

B3. Prepare o local de injecio
e Limpe o local de inje¢do com um toalhete com alcool.

e Deixe a pele secar antes de injetar.

Nao volte a tocar no local de injecao nem sopre para secar antes da injecao.
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C: Dar a injecao
C1. Retire a tampa verde

Puxe diretamente a tampa verde.
Nao rode a tampa verde.
Nao retire a tampa verde até estar pronto para injetar.

Nao pressione nem toque na tampa amarela da protecdo da agulha com os dedos. A agulha esta
dentro.

Nao volte a colocar a tampa verde na caneta pré-cheia apés remové-la.

Puxe a
tampa verde
para fora

Agulha no \
interior N/

C2. Fazer uma prega na pele e colocar

e Faca uma prega na pele antes e durante a injecdo.

e Nao € necessario fazer uma prega em adultos e criangas com idade igual ou superior a 12
anos.

e Quando colocar a tampa amarela da agulha na sua pele, segure a caneta pré-cheia para
poder ver a janela.

e (Coloque a tampa da agulha amarela na sua pele num angulo aproximado de 90 graus.

Niao pressione nem toque na tampa amarela da protecio da agulha com os dedos. A
agulha esta dentro.
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C3. Pressione

Pressione a caneta pré-cheia firmemente contra a sua pele até ndo conseguir ver a tampa
amarela da agulha e segure.

e Havera um “clique” quando a inje¢do comegar.
e A janela comecara a ficar amarela.

A injecdo pode demorar até 15 segundos.

Correto

Incorreto

Nao ¢ necessario fazer uma prega na pele em adultos e criangas com idade igual ou
superior a 12 anos.

C4. Segure firmemente

Mantenha a caneta pré-cheia firmemente contra a pele.
e Vocé pode ouvir um segundo clique.
e Verifique se a janela ficou toda amarela.

e Depois conte lentamente até 5.
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e Em seguida, retire a caneta da pele, a injecao esta completa.

Se a janela ndo ficar completamente amarela, retire a caneta e contacte o seu médico.

Nao tome uma segunda dose sem falar com o seu médico

Verifique a =
Janela —1 0
Amarela Depois conte lentamente até 5.

- 1..2::.8..4.5

\/R

Nao € necessario fazer uma prega na pele em adultos e criangas com idade igual ou
superior a 12 anos.

CS5. Retire

e Depois de ter completado a sua injegdo, puxe para cima para remover a caneta pré-cheia
da pele e elimine imediatamente como descrito na secgdo D.

e Se vir sangue no local, passe levemente uma bola de algodao ou gaze.

A

Nao friccione a pele apds a injecio.

D. Elimine

o Elimine as canetas pré-cheias (agulha interna) e as tampas verdes num recipiente
resistente a perfuragdes imediatamente apods a utilizagao.

Nao elimine as canetas pré-cheias (agulha interna) e as tampas verdes no lixo doméstico.
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A

Nao volte a colocar a tampa verde na agulha.
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Folheto informativo: Informacéo para o utilizador

Dupixent 200 mg solugio injetavel em seringa pré-cheia
dupilumab

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

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 secg¢ao
4,

O que contém este folheto:

O que é Dupixent e para que ¢é utilizado

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

Efeitos indesejaveis possiveis

Como conservar Dupixent

Conteudo da embalagem e outras informagdes

Sk v~

1. O que é Dupixent e para que ¢ utilizado

O que é Dupixent
Dupixent contém a substancia ativa dupilumab.

Dupilumab é um anticorpo monoclonal (um tipo de proteina especializada) que bloqueia a agdo
de proteinas chamadas interleucinas (IL)-4 e [L-13. Ambas desempenham um papel importante
na origem dos sinais e sintomas de dermatite atopica e asma.

Para que ¢ utilizado Dupixent

Dupixent ¢ utilizado para tratar adultos e adolescentes com idade igual ou superior a 12 anos
com dermatite atopica moderada a grave, também conhecida por eczema atopico. Dupixent
também € utilizado para tratar criangas dos 6 meses aos 11 anos de idade com dermatite atopica
grave. Dupixent pode ser utilizado com medicamentos para o eczema que aplica na pele ou pode
ser utilizado sozinho.

Dupixent ¢ também utilizado com outros medicamentos para a asma no tratamento de
manutengdo da asma grave em adultos, adolescentes e criangas com idade igual ou superior a 6
anos, cuja asma nao estd controlada com os medicamentos atuais para a asma (por exemplo
corticosteroides).

Como funciona Dupixent

Utilizar Dupixent para a dermatite atopica (eczema atopico) pode melhorar o estado da sua pele
e reduzir a comichdo. Dupixent também mostrou melhorar os sintomas de dor, ansiedade e
depressdo associada a dermatite atopica. Adicionalmente, o Dupixent ajuda a melhorar o
distarbio do sono e a qualidade de vida.

O Dupixent ajuda a prevenir ataques graves de asma (exacerbagdes) € pode melhorar a sua
respira¢do. Dupixent pode também ajudar a reduzir a quantidade de medicamentos de outro
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grupo que precisa para controlar a sua asma, designados por corticosteroides orais, enquanto
previne ataques de asma graves e melhora a respiracao.

2. O que precisa de saber antes de utilizar Dupixent

Nao utilize Dupixent:

e se tem alergia ao dupilumab ou a qualquer outro componente deste medicamento (indicados
na secg¢ao 06).
Se pensa que pode ser alérgico, ou se ndo tem a certeza, aconselhe-se com o seu médico,
farmacéutico ou enfermeiro antes de utilizar Dupixent.

Adverténcias e precaucoes
Fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro antes de utilizar Dupixent:

Dupixent nao ¢ um medicamento de emergéncia e ndo deve ser usado para tratar um ataque
subito de asma.

Sempre que obtiver uma nova embalagem de Dupixent, é importante que anote a data e o
numero de lote (que se encontra na embalagem ap6s "Lote") e que mantenha esta informagao
num local seguro.

Reacdes alérgicas

e Raramente, Dupixent pode causar efeitos indesejaveis graves, incluindo reagdes alérgicas
(hipersensibilidade) e reagdes anafilaticas e angioedema. Estas reagdes podem ocorrer entre
alguns minutos até sete dias apos a administracdo do Dupixent. Tem de estar atento a sinais
destes problemas (ou seja, problemas respiratorios, inchago da face, labios, boca, garganta ou
lingua, desmaios, tonturas, sensagao de tontura (pressao arterial baixa) febre, sensacao geral
de mal-estar, nodulos linfaticos inchados, urticaria, comichdo, dores articulares, erupgdo na
pele) enquanto estiver a tomar Dupixent. Estes sinais estdo listados em “Efeitos indesejaveis
graves” na secc¢do 4.

e Pare de tomar Dupixent e informe o seu médico ou procure assisténcia médica
imediatamente se notar algum sinal de uma reagdo alérgica.

Condicoes eosinofilicas

e Os doentes que tomam um medicamento para a asma, raramente desenvolvem inflamacao
dos vasos sanguineos ou dos pulmdes devido a um aumento de certos globulos brancos
(eosinofilia).

e Desconhece-se se ¢ causado por Dupixent. Geralmente, mas nem sempre, acontece em
pessoas que também tomam um medicamento esterdide que estéd a ser descontinuado ou para
o qual a dose esta a ser reduzida.

¢ Informe imediatamente o seu médico se desenvolver uma combinagdo de sintomas tais
como, doenga tipo gripe, formigueiro ou dorméncia dos bragos ou pernas, agravamento dos
sintomas pulmonares e/ou erupgdo cutanea.

Infe¢des parasiticas (parasitas intestinais)

e Dupixent pode enfraquecer a sua resisténcia a infe¢des causadas por parasitas. Se ja tiver
uma infegdo parasitica, esta deve ser tratada antes de iniciar o tratamento com Dupixent.

o Fale com o seu médico se tiver diarreia, gases, desconforto no estomago, fezes gordurosas e
desidratacdo, que podem ser sinal de uma infecdo parasitica.

e Se vive numa regido onde estas infecdes sdo frequentes ou se vai viajar para uma dessas
regiodes, fale com o seu médico.
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Asma

Se tem asma e esta a tomar medicamentos para a asma, ndo mude ou pare os seus medicamentos
para a asma sem falar com o seu médico. Fale com o seu médico antes de parar de utilizar
Dupixent ou se a sua asma permanecer descontrolada ou piorar durante o tratamento com este
medicamento.

Problemas oculares
Fale com o seu médico se tiver problemas oculares novos ou se os existentes se agravarem,
incluindo dor ocular ou alteragdes da visao.

Criancas e adolescentes

e A seguranca ¢ os beneficios do Dupixent ainda ndo sdo conhecidos em criangas com
dermatite atdpica com idade inferior a 6 meses.

e A seguranca e os beneficios do Dupixent ainda ndo sdo conhecidos em criangas com asma
com menos de 6 anos de idade.

Outros medicamentos e Dupixent

Informe o seu médico ou farmacéutico

e se estiver a utilizar, tiver utilizado recentemente ou se vier a utilizar outros medicamentos.
e se foi vacinado recentemente ou vai ser vacinado.

Outros medicamentos para a asma

Nao pare ou reduza os seus medicamentos para a asma, a menos que seja instruido pelo seu

médico.

e Estes medicamentos (especialmente os chamados corticosterdides) devem ser interrompidos
gradualmente

o Isto deve ser feito sob a supervisdo direta do seu médico e depende da sua resposta ao
Dupixent.

Gravidez e amamentacao

o Se esta gravida, se pensa estar gravida ou planeia engravidar, consulte o seu médico antes de
tomar este medicamento. Os efeitos deste medicamento nas mulheres gravidas sdo
desconhecidos; por conseguinte, ¢ preferivel evitar a utilizacdo de Dupixent na gravidez, a
ndo ser que o seu médico o aconselhe.

o Se esta a amamentar ou planeia amamentar, fale com o seu médico antes de utilizar este
medicamento. Vocé e o seu médico devem decidir se vai continuar a amamentar ou vai
utilizar Dupixent. Nao deve fazer ambas as coisas.

Conducio de veiculos e utilizacao de maquinas
E improvavel que Dupixent influencie a sua capacidade de conduzir e utilizar maquinas.

Dupixent contém sédio
Este medicamento contém menos de 1 mmol de sédio (23 mg) por dose de 200 mg, ou seja, €
praticamente “isento de so6dio”.

3. Como utilizar Dupixent

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

Quanto Dupixent lhe sera administrado
O seu médico ira decidir qual a dose de Dupixent que € correta para si.
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Dose recomendada em adolescentes com dermatite atépica
A dose recomendada de Dupixent em adolescentes (12 aos 17 anos de idade) com dermatite
atopica € baseada no peso corporal:

Peso corporal do Dose inicial Doses subsequentes
doente (em semanas
alternadas)
menos de 60 kg 400 mg (duas inje¢des de 200 mg) 200 mg
60 kg ou mais 600 mg (duas injecdes de 300 mg) 300 mg

Dose recomendada em criancas dos 6 aos 11 anos de idade com dermatite atopica
A dose recomendada de Dupixent em criangas (6 aos 11 anos de idade) com dermatite atopica &
baseada no peso corporal.

Peso corporal do Dose inicial Doses subsequentes
doente
de 15 kg a menos 300 mg (uma inje¢do de 300 mg) no 300 mg a cada 4 semanas*
de 60 kg Dia 1, seguido de 300 mg no Dia 15 | comecando 4 semanas apés a
dose do Dia 15
60 kg ou mais 600 mg (duas injecdes de 300 mg) 300 mg em semanas
alternadas

*A dose pode ser aumentada para 200 mg em semanas alternadas com base na opinido do
médico.

Dose recomendada em criancas dos 6 meses aos 5 anos de idade com dermatite atopica
A dose recomendada de Dupixent para criangas dos 6 meses aos 5 anos de idade com dermatite
atopica € baseada no peso corporal:

Peso corporal do doente Dose inicial Doses subsequentes

de 5kgamenos de 15kg | 200 mg (uma inje¢do de 200 mg) | 200 mg a cada 4 semanas

de 15 kg amenos de 30 kg | 300 mg (uma injecdo de 300 mg) | 300 mg a cada 4 semanas

Dose recomendada em adultos e adolescentes com asma (12 ou mais anos de idade)

Para muitos doentes com asma grave, a dose recomendada de Dupixent é:

e Uma dose inicial de 400 mg (duas injecdes de 200 mg)

e Seguida de 200 mg administrada em semanas alternadas, administrada como injec¢do
subcutanea.

Em doentes com asma grave e que tomam corticosteroides orais ou doentes com asma grave e
dermatite atopica comoérbida de moderada a grave, ou em adultos com rinossinusite cronica com
polipose nasal comorbida grave, a dose recomendada de Dupixent é:

e uma dose inicial de 600 mg (duas injegdes de 300 mg).

e Seguida de 300 mg administradas em semanas alternadas sob a forma de inje¢do subcutanea.
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Dose recomendada para crian¢as com asma
A dose recomendada de Dupixent para criangas (6 aos 11 anos de idade) com asma ¢ baseada no
peso corporal:

Peso corporal do doente Doses inciais e subsequentes
de 15 a menos de 30 kg 300 mg a cada quatro semanas
de 30 kg a menos de 60 200 mg em semanas alternadas

kg ou

300 mg a cada quatro semanas

60 kg ou mais 200 mg em semanas alternadas

Para doentes dos 6 aos 11 anos com asma e dermatite atopica grave co-moérbida, o seu médico
ird decidir qual a dose de Dupixent adequada para si.

A administracio de Dupixent
Dupixent € administrado por injecao por baixo da pele (injecao subcutanea). Vocé e o seu
médico ou enfermeiro devem decidir se deve injetar Dupixent a si proprio.

Antes de injetar Dupixent a si proprio deve ter sido treinado pelo seu médico ou enfermeiro. A
sua injecao de Dupixent pode também ser administrada por um prestador de cuidados apds
formagdo adequada por um médico ou enfermeiro.

Cada seringa pré-cheia contém uma dose de Dupixent (200 mg). Nao agite a seringa pré-cheia.

Leia cuidadosamente as “Instrug¢des de utilizagao” incluidas no final do folheto informativo
antes de utilizar Dupixent.

Se utilizar mais Dupixent do que deveria
Se utilizar mais Dupixent do que deveria ou a dose foi administrada demasiado cedo, fale com o
seu médico, farmacéutico ou enfermeiro.

Caso se tenha esquecido de utilizar Dupixent
Caso se tenha esquecido de injetar uma dose de Dupixent, fale com o seu médico, farmacéutico
ou enfermeiro. Adicionalmente,

Se o seu esquema de doses for todas as semanas, e se se esquecer de uma dose de Dupixent:
e dé ainjecdo de Dupixent o mais rapido possivel e inicie um novo esquema de dose
semanal a partir do momento em que se lembrar de dar a sua inje¢do de Dupixent.

Se o seu esquema de doses for em semanas alternadas, e se se esquecer de uma dose de
Dupixent:

- d€ a injecdo de Dupixent no prazo de 7 dias ap6s a dose esquecida, depois continue com o seu
esquema habitual.

- se a dose esquecida ndo for administrada no prazo de 7 dias, aguarde pela proxima dose
programada para dar a sua injecdo de Dupixent.

Se o seu esquema de doses for a cada 4 semanas, ¢ se se esquecer de uma dose de Dupixent:

- d€ a injecdo de Dupixent no prazo de 7 dias ap6s a dose esquecida, depois continue com o seu
esquema habitual.

- se a dose esquecida ndo for administrada no prazo de 7 dias, inicie um novo esquema de dose a
cada 4 semanas a partir do momento em que se lembrar de dar a sua inje¢cdo Dupixent.
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Se parar de utilizar Dupixent
Nao pare de utilizar Dupixent sem antes falar com o seu médico.

Caso ainda tenha duvidas sobre a utiliza¢do 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.

Dupixent pode causar efeitos indesejaveis graves, incluindo reacdes alérgicas
(hipersensibilidade) raras incluindo reagdo anafilatica, doenca do soro ou reacao semelhante a
doenga do soro; os sinais podem incluir:

e problemas respiratorios

dores articulares
erupcio na pele

e inchaco da face, labios, boca, garganta ou lingua (angioedema)
e desmaios, tonturas, sensagdo de tontura (pressao arterial baixa)
o febre

e sensacdo geral de mal-estar

e nodulos linfaticos inchados

e urticaria

e comichao

[ ]

[ ]

Se desenvolver uma reagao alérgica, pare de utilizar Dupixent e fale com o seu médico
imediatamente.

Outros efeitos indesejaveis

Frequentes (podem afetar até 1 em cada 10 pessoas):
e reagoOes no local da injegdo (tais como, vermelhidao, inchago, comichao, dor, nédoas
negras)
vermelhidao e comichdo dos olhos
infecdo dos olhos
feridas herpéticas (nos labios e pele)
aumento de certos globulos brancos (eosinofilia)
dor nas articulagdes (artralgia)

Pouco frequentes (podem afetar até 1 em cada 100 pessoas):
e inchaco da face, labios, boca, garganta ou lingua (angioedema)
e comichao, vermelhiddo e inchago das palpebras
e inflamac@o da superficie do olho, por vezes com visdo turva (queratite)
e erupcdo na pele da face ou vermelhidao
e secura dos olhos

Raros (podem afetar até 1 em cada 1.000 pessoas):
e reagoes alérgicas (hipersensibilidade) graves
e Ulceras na camada transparente externa do olhos, por vezes com visdo turva (queratite
ulcerativa)
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Efeitos indesejaveis adicionais em criangas dos 6 aos 11 anos de idade com asma
Frequentes: oxiuros (enterobiase)

Comunicacio de efeitos indesejaveis

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

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

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

Conservar no frigorifico (2 °C — 8 °C). Nao congelar. Conservar na embalagem de origem para
proteger da luz.

Se necessario, a seringa pré-cheia pode ser retirada do frigorifico e conservada na embalagem
durante um méximo de 14 dias a temperatura ambiente até 25 °C, enquanto protegida da luz. A
data de remocdo do frigorifico deve ser registada no espago fornecido na embalagem exterior. A
embalagem deve ser rejeitada caso permanega fora do frigorifico por mais de 14 dias ou se a
data de validade tiver sido ultrapassada.

Nao utilize este medicamento se verificar que esta turvo, descorado ou tem particulas.

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

6. Conteuido da embalagem e outras informacoes

Qual a composicio de Dupixent

e A substancia ativa é o dupilumab.

e (ada seringa pré-cheia contém 200 mg de dupilumab em 1,14 ml de solugéo injetavel
(injetavel).

e Os outros componentes sao Monocloridrato de L-arginina, L-histidina, Monocloridrato de L-
histidina mono-hidratada, Polissorbato 80 (E433), Acetato de sédio trihidratado, Acido
acético glacial (E260), Sacarose, Agua para preparagdes injetaveis.

Qual o aspeto de Dupixent e conteiido da embalagem

Dupixent € uma solugdo transparente a ligeiramente opalescente, incolor a amarelo palido
fornecida numa seringa pré-cheia de vidro com protegdo da agulha.

Dupixent esté disponivel como seringas pré-cheias de 200 mg numa embalagem contendo 1 ou
2 seringas pré-cheias ou numa embalagem multipla contendo 6 (3 embalagens de 2) seringas

pré-cheias.

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentacdes.
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Titular da Autorizacio de Introduciao no Mercado

Sanofi Winthrop Industrie
82 avenue Raspail

94250 Gentilly

Franga

Fabricante

SANOFI WINTHROP INDUSTRIE
1051 Boulevard Industriel,

76580 LE TRAIT,

FRANCA

Sanofi-Aventis Deutschland GmbH
Briiningstrasse 50

Industriepark Hoechst

65926 FRANKFURT AM MAIN
ALEMANHA

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

Belgié/Belgique/Belgien
Sanofi Belgium
Tél/Tel: +32 (0)2 710 54 00

Bbarapus
Swixx Biopharma EOOD
Ten.: +359 (0)2 4942 480

Ceska republika
Sanofi, s.r.o.
Tel: +420 233 086 111

Danmark
Sanofi A/S
TIf: +45 45 16 70 00

Deutschland

Sanofi-Aventis Deutschland GmbH
Tel.: 0800 04 36 996

Tel. aus dem Ausland: +49 69 305 70 13

Eesti
Swixx Biopharma OU
Tel: +372 640 10 30

EALGoa
Sanofi-Aventis Movonpdécwnn AEBE
TnA: +30 210 900 16 00
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Lietuva
Swixx Biopharma UAB
Tel: +370 5 236 91 40

Luxembourg/Luxemburg

Sanofi Belgium

Tél/Tel: +32 (0)2 710 54 00 (Belgique/Belgien)

Magyarorszag
SANOFI-AVENTIS Zrt.
Tel.: +36 1 505 0050

Malta
Sanofi S.r.l.
Tel: +39 02 39394275

Nederland
Sanofi B.V.
Tel: +31 20 245 4000

Norge
sanofi-aventis Norge AS
TIf: +47 67 10 71 00

Osterreich
sanofi-aventis GmbH
Tel: +43 180 185-0



Espaiia
sanofi-aventis, S.A.
Tel: +34 93 485 94 00

France

Sanofi Winthrop Industrie

Tél: 0 800 222 555

Appel depuis I’étranger: +33 1 57 63 23 23

Hrvatska
Swixx Biopharma d.o.0.
Tel: +385 1 2078 500

Ireland
sanofi-aventis Ireland Ltd. T/A SANOFI
Tel: +353 (0) 1 403 56 00

Island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Italia
Sanofi S.r.l.
Tel: 800 536389

Kvbmpog
C.A. Papaellinas Ltd.
TnA: +357 22 741741

Polska
sanofi-aventis Sp. z o.0.
Tel.: +48 22 280 00 00

Portugal

Sanofi - Produtos Farmacéuticos, Lda

Tel: +351 21 35 89 400

Romania
Sanofi Romania SRL
Tel: +40 (0) 21 317 31 36

Slovenija
Swixx Biopharma d.o.o.
Tel: 4386 1 235 51 00

Slovenska republika
Swixx Biopharma s.r.o.
Tel: +421 2 208 33 600

Suomi/Finland
Sanofi Oy

Pub/Tel: +358 (0) 201 200 300

Sverige
Sanofi AB
Tel: +46 (0)8 634 50 00

Latvija
Swixx Biopharma SIA
Tel: +371 6 616 47 50

United Kingdom (Northern Ireland)
sanofi-aventis Ireland Ltd. T/A SANOFI
Tel: +44 (0) 800 035 2525

Este folheto foi revisto pela dltima 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.cu

<
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Dupixent 200 mg solucgio injetavel em seringa pré-cheia com protecio da agulha
dupilumab

Instrucoes de utilizacio

As pecas da seringa pré-cheia de Dupixent com protecdo da agulha sdo ilustradas nesta imagem.

Antes de utilizar Apés utilizar

Haste do THE Haste do émbolo
émbolo | U

Apoio
digital

Janela de

; Agulha
visualizagao

Corpo da
seringa

Protecao da
agulha

Agulha

Tampa da

agulha
Informacao importante
Este dispositivo € uma seringa pré-cheia de utilizagao unica. Contém 200 mg de Dupixent para
injecdo por baixo da pele (injecdo subcutanea).

Nao deve tentar administrar a si proprio ou a outra pessoa, a nao ser que tenha recebido
formacao para tal do seu profissional de saide. Em adolescentes com idade igual ou superior a
12 anos, recomenda-se que Dupixent seja administrado por ou sob supervisao de um adulto. Em
criangas com menos de 12 anos de idade, Dupixent deve ser administrado por um cuidador.

e Leia atentamente todas as instrugdes antes de utilizar a seringa.

e Confirme junto do seu profissional de satide com que frequéncia tera de injetar o
medicamento.

e Peca ao seu profissional de saude para lhe mostrar a forma correta de utilizar a seringa
antes de injetar pela primeira vez.

e Mude de local de injec¢do para cada injecao.

e Nao utilize a seringa se esta tiver caido numa superficie dura ou estiver danificada.

Nao utilize a seringa se ndo tiver a tampa na agulha ou se ndo estiver firmemente

encaixada.

Nio toque na haste do émbolo até estar pronto para injetar.

Naio injete através da roupa.

Nao elimine quaisquer bolhas de ar na seringa.

Para ajudar a evitar lesdes acidentais com a agulha, cada seringa pré-cheia tem uma

protecdo da agulha que ¢ ativada automaticamente para cobrir a agulha depois de ter

aplicado a injecao.

e Nunca puxe a haste do émbolo para tras.

e Nao reutilize a seringa.
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Como conservar Dupixent

e Mantenha a(s) seringa(s) fora do alcance das criangas.

e Mantenha as seringas ndo utilizadas na embalagem de origem e conserve no frigorifico
entre 2 °C e 8 °C.

e Nao conserve Dupixent a temperatura ambiente (<25 °C) durante mais de 14 dias. Se

precisar de remover permanentemente a embalagem do frigorifico, anote a data de

remocao no espago fornecido na embalagem exterior e utilize Dupixent no espaco de 14

dias.

Nao agite a seringa em momento algum.

Nio aqueca a seringa.

Nao congele a seringa.

Nao coloque a seringa exposta diretamente a luz solar.

Passo 1: Retire

Retire a seringa da embalagem segurando pelo meio do corpo da seringa.

A

Nao tire a tampa da agulha até estar pronto para injetar.

A

Nao utilize a seringa se esta tiver caido numa superficie dura ou estiver danificada.

Passo 2: Prepare

Certifique-se de que tem o seguinte:
e aseringa pré-cheia de Dupixent
e 1 toalhete com alcool*
e 1 bola de algoddo ou compressa de gaze*
e um recipiente para objetos cortantes* (ver Passo 12).

*[tens ndo incluidos na embalagem

Examine o rétulo:
e Verifique o prazo de validade.
e Verifique se tem o medicamento e a dose corretos.

A

Nao utilize a seringa se o prazo de validade tiver expirado.
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A

==

|
Prazo de validade][\]/

Nao conserve Dupixent a temperatura ambiente durante mais de 14 dias.

Passo 3: Inspecione
Examine o medicamento através da janela de visualizac¢do na seringa:
Verifique se o liquido ¢ transparente e incolor a amarelo palido.

Nota: podera ver uma bolha de ar; isto é normal.

A

Nao utilize a seringa se o liquido estiver descorado ou turvo ou se tiver flocos ou
particulas.

Janela de
visualizagao

Passo 4: Aguarde 30 minutos

Pouse a seringa numa superficie plana durante, pelo menos, 30 minutos ¢ deixe-a atingir a
temperatura ambiente naturalmente.

Nio aqueca a seringa no microondas, agua quente ou a luz solar.
Nao coloque a seringa exposta diretamente a luz solar.

A

Niao conserve Dupixent a temperatura ambiente durante mais de 14 dias.
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Passo 5: Escolha
Selecione o local de injegao.
e Pode injetar na coxa ou na barriga (estdmago), exceto na area de 5 cm a volta do
umbigo.
e Se for outra pessoa a aplicar-lhe a injegdo, também podem utilizar a regido superior do

brago.
e Mude de local de injeg@o para cada injecdo.

A

Nao injete em pele sensivel ao toque, lesionada ou que tenha ndédoas negras ou
cicatrizes.

B - Autodnjgao ou por um prestador de culdados
. = Injegso por um prestador de culdados apenas

Passo 6: Limpe
Lave as maos.
Limpe o local de injecdo com um toalhete com alcool.

Deixe a pele secar antes de injetar.
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A

Nio volte a tocar no local de injecio nem sopre para secar antes da injeco.

Passo 7: Retire

Segure na seringa pelo meio do corpo da seringa com a agulha a apontar para longe de si e retire
a tampa da agulha.

A
A

Injete o medicamento imediatamente apos retirar a tampa da agulha.

Nao volte a colocar a tampa da agulha.

Nao toque na agulha.

e

Passo 8: Prega

Faca uma prega de pele no local de injecao, conforme ilustrado na figura.
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Passo 9: Insira

Insira a agulha completamente na prega de pele num angulo de aproximadamente 45°.

Passo 10: Empurre
Diminua a pressao na prega.
Empurre a haste do émbolo lenta e uniformemente 0 maximo possivel, até a seringa estar vazia.

Nota: Vai sentir alguma resisténcia. E normal.
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Passo 11: Solte e Retire

Levante o polegar para soltar a haste do Embolo até que a agulha esteja coberta pela protecao da
agulha e depois remova a seringa do local de injegao.

Pressione levemente uma bola de algodao ou gaze no local da injegdo se vir sangue.

A
A

Nao volte a colocar a tampa da agulha.

Nao friccione a pele apés a injecao.

Passo 12: Elimine

Elimine a seringa e a tampa da agulha num recipiente para objetos cortantes.

A

Nao volte a colocar a tampa da agulha.
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Manter sempre o recipiente fora do alcance das criangas.

Tampa da
agulha
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Folheto informativo: Informacao para o utilizador

Dupixent 200 mg solucio injetavel em caneta pré-cheia
dupilumab

Leia com atencio todo este folheto antes de comecar a utilizar este medicamento, porque

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¢do
4.

O que contém este folheto:

O que ¢ Dupixent e para que ¢ utilizado

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

Efeitos indesejaveis possiveis

Como conservar Dupixent

Conteudo da embalagem e outras informagdes

QAP

1. O que é Dupixent e para que é utilizado

O que é Dupixent
Dupixent contém a substancia ativa dupilumab.

Dupilumab é um anticorpo monoclonal (um tipo de proteina especializada) que bloqueia a agdo
de proteinas chamadas interleucinas (IL)-4 e [L-13. Ambas desempenham um papel importante
na origem dos sinais e sintomas de dermatite atopica ¢ asma.

Para que é utilizado Dupixent

Dupixent ¢ utilizado para tratar adultos e adolescentes com idade igual ou superior a 12 anos
com dermatite atopica moderada a grave, também conhecida por eczema atopico. Dupixent
também ¢ utilizado para tratar criangas dos 6 meses aos 11 anos de idade com dermatite atopica
grave (ver sec¢ao Criangas e adolescentes). Dupixent pode ser utilizado com medicamentos para
0 eczema que aplica na pele ou pode ser utilizado sozinho.

Dupixent é também utilizado em conjunto com outros medicamentos para a asma, no tratamento
de manutencdo da asma grave em adultos, adolescentes e criangas com idade igual ou superior a
6 anos e cuja asma nao esta controlada com os medicamentos atuais para a asma (por exemplo
corticosteroides).

Como funciona Dupixent

Utilizar Dupixent para a dermatite atopica (eczema atopico) pode melhorar o estado da sua pele
e reduzir a comichdo. Dupixent também mostrou melhorar os sintomas de dor, ansiedade e
depressdo associada a dermatite atopica. Adicionalmente, o Dupixent ajuda a melhorar o
distarbio do sono e a qualidade de vida.

Dupixent ajuda a prevenir ataques graves de asma (exacerbacdes) e pode melhorar a sua
respiragdo. Dupixent pode também ajudar a reduzir a quantidade de medicamentos de outro
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grupo que precisa para controlar a sua asma, chamada corticosteroides orais, enquanto previne
ataques de asma graves e melhora a respiracao.

2.

O que precisa de saber antes de utilizar Dupixent

Nao utilize Dupixent:

se tem alergia ao dupilumab ou a qualquer outro componente deste medicamento
(indicados na secgao 6).

Se pensa que pode ser alérgico, ou se ndo tem a certeza, aconselhe-se com o seu médico,
farmacéutico ou enfermeiro antes de utilizar Dupixent.

Adverténcias e precaucoes
Fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro antes de utilizar Dupixent:

Dupixent nao ¢ um medicamento de emergéncia e ndo deve ser usado para tratar um ataque
subito de asma.

Sempre que obtiver uma nova embalagem de Dupixent, é importante que anote a data e o

numero de lote (que se encontra na embalagem ap6s "Lote") e que mantenha esta
informagdo num local seguro.

Reacdes alérgicas

Raramente, Dupixent pode causar efeitos indesejaveis graves, incluindo reagdes alérgicas
(hipersensibilidade) e reagdes anafilaticas e angioedema. Estas reagdes podem ocorrer entre
alguns minutos até sete dias apos a administracdo de Dupixent. Tem de estar atento a sinais
destes problemas (ou seja, problemas respiratorios, inchago da face, labios, boca, garganta
ou lingua, desmaios, tonturas, sensagdo de tontura (pressdo arterial baixa) febre, sensacéo
geral de mal-estar, nodulos linfaticos inchados, urticaria, comichao, dores articulares,
erupcdo na pele) enquanto estiver a tomar Dupixent. Estes sinais estdo listados em “Efeitos
indesejaveis graves” na secgio 4.

Pare de tomar Dupixent e informe o seu médico ou procure assisténcia médica
imediatamente se notar algum sinal de uma reagdo alérgica.

Condigdes eosinofilicas

Os doentes que tomam um medicamento para a asma podem, raramente, desenvolver
inflamacdo dos vasos sanguineos ou dos pulmoes devido a um aumento de certos globulos
brancos (eosinofilia).

Desconhece-se se ¢ causado por Dupixent. Geralmente, mas nem sempre, acontece em
pessoas que também tomam um medicamento esterdide que esté a ser descontinuado ou
para o qual a dose esta a ser diminuida.

Informe imediatamente o seu médico se desenvolver uma combinacdo de sintomas tais
como, doenga tipo gripe, formigueiro ou dorméncia dos bragos ou pernas, agravamento dos
sintomas pulmonares e/ou erupg¢do cutanea.

Infecdes parasiticas (parasitas intestinais)

Dupixent pode enfraquecer a sua resisténcia a infecdes causadas por parasitas. Se ja tiver
uma infe¢do parasitica, esta deve ser tratada antes de iniciar o tratamento com Dupixent.
Fale com o seu médico se tiver diarreia, gases, desconforto no estomago, fezes gordurosas
e desidratag@o, que podem ser sinal de uma infe¢do parasitica.

Se vive numa regido onde estas infe¢des sdo frequentes ou se vai viajar para uma dessas
regides, fale com o seu médico.
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Asma

Se tem asma e esta a tomar medicamentos para a asma, ndo mude ou pare os seus medicamentos
para a asma sem falar com o seu médico. Fale com o seu médico antes de parar de utilizar
Dupixent ou se a sua asma permanecer descontrolada ou piorar durante o tratamento com este
medicamento.

Problemas oculares
Fale com o seu médico se tiver problemas oculares novos ou se os existentes se agravarem,
incluindo dor ocular ou alteragdes da visao.

Criancas e adolescentes

e A caneta pré-cheia de Dupixent ndo se destina a ser utilizada em criangas com menos de 2
anos de idade.

e Para criangas entre os 6 meses e menos de 2 anos de idade, contacte o seu médico, que ira
prescrever a seringa pré-cheia Dupixent adequada.

e Em criangas entre os 6 meses e menos de 12 anos de idade, dupilumab deve ser administrado
por um prestador de cuidados.

e Em criancas com idade igual ou superior a 12 anos, recomenda-se que dupilumab seja
administrado por ou sob a supervisdo de um adulto.

e A seguranca e os beneficios do Dupixent ainda ndo sdo conhecidos em criangas com
dermatite atopica com idade inferior a 6 meses.

e A seguranca ¢ os beneficios do Dupixent ainda ndo sdo conhecidos em criangas com asma
com menos de 6 anos de idade.

Outros medicamentos e Dupixent

Informe o seu médico ou farmacéutico

e se estiver a utilizar, tiver utilizado recentemente ou se vier a utilizar outros medicamentos.
e se foi vacinado recentemente ou vai ser vacinado.

Outros medicamentos para a asma

Nao pare ou reduza os seus medicamentos para a asma, a menos que seja instruido pelo seu

médico.

o Estes medicamentos (especialmente os chamados corticosterodides) devem ser interrompidos
gradualmente,

o Isto deve ser feito sob a supervisdo direta do seu médico e dependentes da sua resposta ao
Dupixent.

Gravidez e amamentacio

e Se esta gravida, se pensa estar gravida ou planeia engravidar, consulte o seu médico antes de
tomar este medicamento. Os efeitos deste medicamento nas mulheres gravidas sdo
desconhecidos; por conseguinte, é preferivel evitar a utilizacdo de Dupixent na gravidez, a
nao ser que o seu médico o aconselhe.

e Se estd a amamentar ou planeia amamentar, fale com o seu médico antes de utilizar este
medicamento. Vocé e o seu médico devem decidir se vai continuar a amamentar ou vai
utilizar Dupixent. Nao deve fazer ambas as coisas.

Condugio de veiculos e utilizacio de maquinas
E improvavel que Dupixent influencie a sua capacidade de conduzir e utilizar maquinas.

Dupixent contém sédio

Este medicamento contém menos de 1 mmol de sddio (23 mg) por dose de 200 mg, ou seja, é
praticamente “isento de sodio”.
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3. Como utilizar Dupixent

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

Quanto Dupixent lhe sera administrado
O seu médico ira decidir qual a dose de Dupixent que € correta para si.

Dose recomendada em adolescentes com dermatite atdpica
A dose recomendada de Dupixent em adolescentes (12 aos 17 anos de idade) com dermatite
atopica ¢ baseada no peso corporal:

Peso corporal do Dose inicial Doses subsequentes
doente (em semanas
alternadas)
menos de 60 kg 400 mg (duas inje¢des de 200 mg) 200 mg
60 kg ou mais 600 mg (duas injegdes de 300 mg) 300 mg

Dose recomendada em criancas dos 6 aos 11 anos de idade com dermatite atopica
A dose recomendada de Dupixent em criangas (6 aos 11 anos de idade) com dermatite atopica é
baseada no peso corporal.

Peso corporal do Dose inicial Doses subsequentes
doente
de 15 kg a menos 300 mg (uma injecdo de 300 mg) no 300 mg a cada 4 semanas*
de 60 kg Dia 1, seguido de 300 mg no Dia 15 | comecando 4 semanas apés a
dose do Dia 15
60 kg ou mais 600 mg (duas injecdes de 300 mg) 300 mg em semanas
alternadas

*A dose pode ser aumentada para 200 mg em semanas alternadas com base na opinido do
médico.

Dose recomendada em criancas dos 6 meses aos 5 anos de idade com dermatite atopica
A dose recomendada de Dupixent para criangas dos 6 meses aos 5 anos de idade com dermatite
atopica € baseada no peso corporal:

Peso corporal do doente Dose inicial Doses subsequentes

de 5kgamenos de 15kg | 200 mg (uma inje¢do de 200 mg) | 200 mg a cada 4 semanas

de 15 kg amenos de 30 kg | 300 mg (uma injegdo de 300 mg) | 300 mg a cada 4 semanas

Dose recomendada em adultos e adolescentes com asma

Para mutios doentes com asma grave, em adultos e adolescentes (com 12 ou mais anos de idade)

a dose recomendada de Dupixent é:

e Uma dose inicial de 400 mg (duas inje¢des de 200 mg)

e Seguida de 200 mg administrada em semanas alternadas, administrada como inje¢ao
subcutanea.
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Em doentes com asma grave e que tomam corticosteroides orais ou doentes com asma grave e
dermatite atopica comoérbida de moderada a grave, ou em adultos com rinossinusite crénica com
polipose nasal comorbida grave, a dose recomendada de Dupixent é:

e Uma dose inicial de 600 mg (duas inje¢des de 300 mg),

e Seguida de 300 mg administradas em semanas alternadas sob a forma de injecdo subcutanea

Dose recomendada para criancas com asma
A dose recomendada de Dupixent para criangas (6 aos 11 anos de idade) com asma ¢ baseada no
peso corporal:

Peso corporal do doente Doses inciais e subsequentes
de 15 a menos de 30 kg 300 mg a cada quatro semanas
de 30 kg a menos de 60 200 mg em semanas alternadas

kg ou

300 mg a cada quatro semanas

60 kg ou mais 200 mg em semanas alternadas

Para doentes dos 6 aos 11 anos com asma e dermatite atopica grave co-morbida, o seu médico
ird decidir qual a dose de Dupixent adequada para si.

A administracio de Dupixent
Dupixent ¢ administrado por inje¢ao por baixo da pele (injecao subcutinea). Vocé e o seu
médico ou enfermeiro devem decidir se deve injetar Dupixent a si proprio.

Antes de injetar Dupixent a si proprio deve ter sido treinado pelo seu médico ou enfermeiro. A
sua injecao de Dupixent pode também ser administrada por um prestador de cuidados apos
formagao adequada por um médico ou enfermeiro.

Cada caneta pré-cheia contém uma dose de Dupixent (200 mg). Nao agite a caneta pré-cheia.

Leia cuidadosamente as “Instrug¢des de utiliza¢ao” incluidas no final do folheto informativo
antes de utilizar Dupixent.

Se utilizar mais Dupixent do que deveria
Se utilizar mais Dupixent do que deveria ou a dose foi administrada demasiado cedo, fale com o
seu médico, farmacéutico ou enfermeiro.

Caso se tenha esquecido de utilizar Dupixent
Caso se tenha esquecido de injetar uma dose de Dupixent, fale com o seu médico, farmacéutico
ou enfermeiro. Adicionalmente,

Se o seu esquema de doses for todas as semanas, e se se esquecer de uma dose de Dupixent:
e dé ainjegdo de Dupixent o mais rapido possivel e inicie um novo esquema de dose
semanal a partir do momento em que se lembrar de dar a sua inje¢do de Dupixent.

Se o seu esquema de doses for em semanas alternadas, e se se esquecer de uma dose de
Dupixent:

- dé a injecdo de Dupixent no prazo de 7 dias apos a dose esquecida, depois continue com o seu
esquema habitual.
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- se a dose esquecida nao for administrada no prazo de 7 dias, aguarde pela proxima dose
programada para dar a sua injecao de Dupixent.

Se o seu esquema de doses for a cada 4 semanas, ¢ se se esquecer de uma dose de Dupixent:

- dé a injecdo de Dupixent no prazo de 7 dias ap6s a dose esquecida, depois continue com o seu
esquema habitual.

- se a dose esquecida ndo for administrada no prazo de 7 dias, inicie um novo esquema de dose a
cada 4 semanas a partir do momento em que se lembrar de dar a sua injecdo Dupixent.

Se parar de utilizar Dupixent
Nao pare de utilizar Dupixent sem antes falar com o seu médico.

Caso ainda tenha duvidas sobre a utiliza¢do 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.

Dupixent pode causar efeitos indesejaveis graves, incluindo reagdes alérgicas
(hipersensibilidade) raras incluindo reacao anafilatica, doenca do soro ou reagdo semelhante a
doenga do soro; os sinais podem incluir:

e problemas respiratorios

dores articulares
erupcao na pele

e inchaco da face, labios, boca, garganta ou lingua (angioedema)
e desmaios, tonturas, sensagdo de tontura (pressao arterial baixa)
o febre

e sensacdo geral de mal-estar

e nodulos linfaticos inchados

e urticaria

e comichao

[}

[}

Se desenvolver uma reacdo alérgica, pare de utilizar Dupixent e fale com o seu médico
imediatamente.

Outros efeitos indesejaveis

Frequentes (podem afetar até 1 em cada 10 pessoas):
e reagoOes no local da injecdo (tais como, vermelhidao, inchago, comichao, dor, nédoas
negras)
vermelhiddo e comichdo dos olhos
infeg¢do dos olhos
feridas herpéticas (nos labios e pele)
aumento de certos gldbulos brancos (eosinofilia)
dor nas articulagoes (artralgia)

Pouco frequentes (podem afetar até 1 em cada 100 pessoas):
e inchaco da face, labios, boca, garganta ou lingua (angioedema)
e comichdo, vermelhiddo e inchago das palpebras
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e inflamacdo da superficie do olho, por vezes com visdo turva (queratite)
e crupc¢do na pele da face ou vermelhidao
e secura dos olhos

Raros (podem afetar até 1 em cada 1.000 pessoas):
e reagoes alérgicas (hipersensibilidade) graves
e ulceras na camada transparente externa do olhos, por vezes com visao turva (queratite
ulcerativa)

Efeitos indesejaveis adicionais em criangas dos 6 aos 11 anos de idade com asma
Frequentes: oxiuros (enterobiase)

Comunicacao de efeitos indesejaveis

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

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

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

Conservar no frigorifico (2 °C — 8 °C). Nao congelar. Conservar na embalagem de origem
para proteger da luz.

Se necessario, caneta pré-cheia pode ser retirada do frigorifico e conservada na embalagem
durante um maximo de 14 dias a temperatura ambiente até 25 °C, enquanto protegida da luz. A
data de remocdo do frigorifico deve ser registada no espago fornecido na embalagem exterior. A
embalagem deve ser rejeitada caso permanega fora do frigorifico por mais de 14 dias ou se a
data de validade tiver sido ultrapassada.

Nao utilize este medicamento se verificar que esta turvo, descorado ou tem particulas.

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

6. Conteudo da embalagem e outras informacoes

Qual a composicao de Dupixent

e A substancia ativa é o dupilumab.

e (ada caneta pré-cheia contém 200 mg de dupilumab em 1,14 ml de solug@o injetavel
(injetavel).

e Os outros componentes sao Monocloridrato de L-arginina, L-histidina, Monocloridrato de L-
histidina mono-hidratada, Polissorbato 80 (E433), Acetato de sdédio trihidratado, Acido
acético glacial (E260), Sacarose, Agua para preparagdes injetaveis.

214


https://view.officeapps.live.com/op/view.aspx?src=https%3A%2F%2Fwww.ema.europa.eu%2Fen%2Fdocuments%2Ftemplate-form%2Fqrd-appendix-v-adverse-drug-reaction-reporting-details_en.docx&wdOrigin=BROWSELINK

Qual o aspeto de Dupixent e conteiido da embalagem
Dupixent € uma solucdo transparente a ligeiramente opalescente, incolor a amarelo palido

fornecida numa caneta pré-cheia.

A caneta pré-cheia pode ter uma tampa redonda e janela de visualiza¢ao oval rodeada por uma
seta ou uma tampa quadrada com ranhuras e uma janela de visualiza¢do oval sem seta. Embora
existam ligeiras diferengas na aparéncia das duas canetas pré-cheias, ambas funcionam da

mesma forma.

Dupixent esta disponivel como canetas pré-cheias de 200 mg numa embalagem contendo 1, 2
ou 6 canetas pré-cheias ou numa embalagem contendo 6 (2 conjuntos de 3) canetas pré-cheias.

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentacdes.

Titular da Autorizacio de Introducio no Mercado

Sanofi Winthrop Industrie
82 avenue Raspail

94250 Gentilly

Franca

Fabricante

SANOFI WINTHROP INDUSTRIE

1051 Boulevard Industriel,
76580 LE TRAIT,
FRANCA

Sanofi-Aventis Deutschland GmbH
Briiningstrasse 50

Industriepark Hoechst

65926 FRANKFURT AM MAIN
ALEMANHA

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

Titular da Autorizagdo de Introdugdo no Mercado:

Belgié/Belgique/Belgien
Sanofi Belgium
Tél/Tel: +32 (0)2 710 54 00

bbarapus
Swixx Biopharma EOOD
Ten.: +359 (0)2 4942 480

Ceska republika
Sanofi, s.r.o.
Tel: +420 233 086 111

Danmark
Sanofi A/S
TIf: +45 45 16 70 00
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Lietuva
Swixx Biopharma UAB
Tel: +370 5 236 91 40

Luxembourg/Luxemburg
Sanofi Belgium
Tél/Tel: +32 (0)2 710 54 00 (Belgique/Belgien)

Magyarorszag
SANOFI-AVENTIS Zrt.
Tel.: +36 1 505 0050

Malta
Sanofi S.r.l.
Tel: +39 02 39394275



Deutschland

Sanofi-Aventis Deutschland GmbH
Tel.: 0800 04 36 996

Tel. aus dem Ausland: +49 69 305 70 13

Eesti
Swixx Biopharma OU
Tel: +372 640 10 30

EX0LGoa
Sanofi-Aventis Movonpoconn AEBE
TnA: +30 210 900 16 00

Espaiia
sanofi-aventis, S.A.
Tel: +34 93 485 94 00

France

Sanofi Winthrop Industrie

Tél: 0 800 222 555

Appel depuis I’étranger: +33 1 57 63 23 23

Hrvatska
Swixx Biopharma d.o.o.
Tel: +385 1 2078 500

Ireland
sanofi-aventis Ireland Ltd. T/A SANOFI
Tel: +353 (0) 1 403 56 00

Island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Italia
Sanofi S.r.1.
Tel: 800 536389

Kvnpog
C.A. Papaellinas Ltd.
TnA: +357 22 741741

Latvija

Swixx Biopharma SIA
Tel: +371 6 616 47 50

Este folheto foi revisto pela tltima vez em
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Nederland
Sanofi B.V.
Tel: +31 20 245 4000

Norge
sanofi-aventis Norge AS
TIf: +47 67 10 71 00

Osterreich
sanofi-aventis GmbH
Tel: +43 1 80 185 -0

Polska
sanofi-aventis Sp. z 0.0.
Tel.: +48 22 280 00 00

Portugal
Sanofi - Produtos Farmacéuticos, Lda
Tel: +351 21 35 89 400

Romania
Sanofi Romania SRL
Tel: +40 (0) 21 317 31 36

Slovenija
Swixx Biopharma d.o.o.
Tel: 4386 1 235 51 00

Slovenska republika
sanofi-aventis Slovakia s.r.o.
Tel: +421 2 33 100 100

Suomi/Finland
Sanofi Oy
Puh/Tel: +358 (0) 201 200 300

Sverige
Sanofi AB
Tel: +46 (0)8 634 50 00

United Kingdom (Northern Ireland)
sanofi-aventis Ireland Ltd. T/A SANOFI
Tel: +44 (0) 800 035 2525



Outras fontes de informacao

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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Dupixent 200 mg soluc¢io injetavel em caneta pré-cheia
dupilumab

Instrucoes de utilizacio

As pecas da caneta pré-cheia de Dupixent sao ilustradas nesta imagem.

Antes da injegéo Apés a injecio
Janela Janela amarela - Injecdo completa
hT © 0 O IUUDIXEN? ‘ I m. [ [-] IUUDIHEN'T ‘ ‘
Tampa amarela Medicamento Ratulo Tampa amarela Tampa da agulha laranja
(Removida) (Agulha no interior)

Informacéao importante
Este dispositivo € uma caneta pré-cheia de utilizagao unica. Contém 200 mg de Dupixent para
injecdo por baixo da pele (injecdo subcutanea).

Nao deve tentar administrar a si proprio ou a outra pessoa, a nao ser que tenha recebido
formacdo para tal do seu profissional de saude. Em adolescentes com idade igual ou superior a
12 anos, recomenda-se que Dupixent seja administrado por ou sob supervisdo de um adulto. Em
criangas com menos de 12 anos de idade, Dupixent deve ser administrado por um prestador de
cuidados. A caneta pré-cheia Dupixent destina-se apenas a ser utilizada em adultos e criangas
com 2 ou mais anos de idade.

e Leia atentamente todas as instrugdes antes de utilizar a caneta pré-cheia.

e Confirme junto do seu profissional de satide com que frequéncia tera de injetar o
medicamento.

e Mude de local de inje¢ao para cada injecao.

e Nao utilize a caneta pré-cheia se esta estiver danificada

Nao utilize a caneta pré-cheia se a tampa amarela estiver a faltar ou ndo estiver bem

presa

Nao pressione nem toque na tampa laranja da agulha com os dedos

Nao injete através da roupa

Nao retire a tampa amarela até pouco antes de administrar a injegao

Nao utilize a caneta pré-cheia se esta tiver caido numa superficie dura ou estiver

danificada.

e Nao utilize a caneta pré-cheia se ndo tiver a tampa ou se nao estiver firmemente
encaixada.

e Nao reutilize a caneta pré-cheia.

Como conservar Dupixent

e Mantenha a(s) caneta(s) pré-cheia(s) e toda a medicagao fora do alcance das criangas.

e Mantenha as canetas ndo utilizadas na embalagem de origem e conserve no frigorifico
entre 2 °C e 8 °C.

e Conserve as canetas pré-cheias na embalagem de origem protegidas da luz

e Nao conserve Dupixent & temperatura ambiente (<25 °C) durante mais de 14 dias. Se
precisar de remover permanentemente a embalagem do frigorifico, anote a data de
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remocao no espago fornecido na embalagem exterior e utilize Dupixent no espaco de 14
dias.

Nao agite a caneta pré-cheia em momento algum.

Nao aqueca a caneta pré-cheia.

Nao congele a caneta pré-cheia.

Nao coloque a caneta pré-cheia exposta diretamente a luz solar.

A: Prepare
Al. Reuna o material

Assegure-se que tem o seguinte:
e Caneta pré-cheia de Dupixent
e 1 toalhete com alcool *
e 1 bola de algodao ou compressa de gaze *
e 1 um recipiente para objetos cortantes * (ver etapa D)

* [tems ndo incluidos na embalagem

A2. Examine o réotulo

e Verifique se tem o medicamento e a dose corretos.

Examine o rotulo

DUPIXEN&‘

T
200 mg/1,14 ml ‘ ‘

= [l

C____»

A3: Inspecione o prazo de validade

e Verifique o prazo de validade

Nao utilize a caneta pré-cheia se o prazo de validade foi ultrapassado.

Nao mantenha Dupixent a temperatura ambiente por mais de 14 dias.

Prazo de Validade

A 4: Verifique o medicamento

Olhe para o medicamento através da janela na caneta pré-cheia.
Verifique se o liquido esta claro e incolor a amarelo palido.
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Nota: Vocé pode ver uma bolha de ar; isto é normal

A

Nao utilize a caneta pré-cheia se o liquido estiver descorado ou turvo ou se tiver flocos
ou particulas.

A

Nao utilize a caneta pré-cheia se a janela estiver amarela.

DUPIXENT

200 mg/1,14 mi

o

Verifique—
a janela

0

bd

AS: Aguarde 30 minutos

Pouse a caneta pré-cheia numa superficie plana e deixe-a atingir naturalmente a temperatura
ambiente (menos de 25 °C) durante, pelo menos, 30 minutos.

& Nio aqueca a caneta pré-cheia no microondas, agua quente ou a luz solar.
Nao coloque a caneta pré-cheia exposta diretamente a luz solar.

Nao conserve Dupixent a temperatura ambiente durante mais de 14 dias.

B: Seleccione o local de injecio
B.1. Locais de injecio recomendados

e Coxa
e Estdomago, exceto na area de 5 cm a volta do umbigo.

e Parte superior do braco. Se for um cuidador a aplicar-lhe a inje¢do, também podem
utilizar a regido superior do braco.
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Mude de local de inje¢do para cada injecao de Dupixent
Nao injete através da roupa

Nao injete em pele sensivel ao toque, lesionada ou que tenha nédoas negras ou
cicatrizes.

Injecdo somente
pelo prestador de
cuidados

(=

Auto-injecao ou
pelo prestador
de cuidados

- Auto-injecao ou pelo prestador de cuidados
- Injecdo pelo prestador de cuidados apenas

B2: Lave as maos.

B3. Prepare o local de injecao
e Limpe o local de inje¢do com um toalhete com alcool.

e Deixe a pele secar antes de injetar.

A

Nao volte a tocar no local de injecio nem sopre para secar antes da injecio.
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C: Dar a injecao
C1. Retire a tampa amarela

Puxe diretamente a tampa amarela
Nao rode a tampa amarela
Nao retire a tampa amarela até estar pronto para injetar

Nao pressione nem toque na tampa laranja da agulha com os dedos. A agulha estd dentro

Nao volte a colocar a tampa amarela na caneta pré-cheia apés remové-la .

Puxe a tampa

amarela para fora/__<

Agulha no
interior

C2. Fazer uma prega na pele e colocar
e Faca uma prega na pele antes e durante a injegao.

e Naio € necessario fazer uma prega em adultos e criangas com idade igual ou superior a 12
anos.

e Quando colocar a tampa laranja da agulha na sua pele, segure a caneta pré-cheia para
poder ver a janela.

e Coloque a tampa da agulha laranja na sua pele num angulo aproximado de 90 graus
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& Nao pressione nem toque na tampa laranja da agulha com os dedos. A agulha esta
dentro.

Faca a prega na
pele

C3. Pressione

Pressione a caneta pré-cheia firmemente contra a sua pele até ndo conseguir ver a tampa laranja
da agulha e segure.

e Havera um “clique” quando a inje¢do comegar.
e A janela comecara a ficar amarela.

A injecdo pode demorar até 20 segundos.

Nao ¢ necessario fazer uma prega na pele em adultos e criangas com idade igual ou
superior a 12 anos.

C4. Segure firmemente

Mantenha a caneta pré-cheia firmemente contra a pele.
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Vocé pode ouvir um segundo clique.

Verifique se a janela ficou toda amarela.

Depois conte lentamente até 5.

Em seguida, retire a caneta da pele, a injecao esta completa.

Se a janela ndo ficar completamente amarela, retire a caneta e contacte o seu médico.

Nao tome uma segunda dose sem falar com o seu médico

Verifique a
janela amarela Depois conte lentamente até 5.

1...2...3...4...5

Nao ¢ necessario fazer uma prega na pele em adultos e criangas com idade igual ou
superior a 12 anos.

CS5. Retire

e Depois de ter completado a sua injecao, puxe para cima para remover a caneta pré-cheia
da pele e elimine imediatamente como descrito na secgdo D.

e Se vir sangue no local, passe levemente uma bola de algoddo ou gaze.

A Nao friccione a pele apds a injecio.

D. Elimine

o Elimine as canetas pré-cheias (agulha interna) e as tampas amarelas num recipiente
resistente a perfuragdes imediatamente apos a utilizacao.
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Nao elimine (deite fora) canetas pré-cheias (com agulha dentro) e tampas amarelas no lixo
doméstico

A

. Nao volte a colocar a tampa da agulha.

Caneta pré-cheia

Tampa
amarela
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Dupixent 200 mg soluc¢io injetavel em caneta pré-cheia
Dupilumab

Instrucoes de utilizacio
As pecas da caneta pré-cheia de Dupixent sao ilustradas nesta imagem.

Antes da injegdo Apos a inje¢ao

Janela Janela amarela — Injecdo completa

r =
uTJ \egpqu ] i = oo )

Tampa amarela Medicamento Roétulo

Tampa amarela Tampa da agulhalaranja
(Removida) (Agulha no interior)

Informacéao importante
Este dispositivo ¢ uma caneta pré-cheia de utilizagdo tnica. Contém 200 mg de Dupixent para
injecdo por baixo da pele (injecao subcutinea).

Nao deve tentar administrar a si proprio ou a outra pessoa, a nao ser que tenha recebido
formacdo para tal do seu profissional de saude. Em adolescentes com idade igual ou superior a
12 anos, recomenda-se que Dupixent seja administrado por ou sob supervisao de um adulto. Em
criangas com menos de 12 anos de idade, Dupixent deve ser administrado por um prestador de
cuidados. A caneta pré-cheia Dupixent destina-se apenas a ser utilizada em adultos e criangas
com 2 ou mais anos de idade.

e Leia atentamente todas as instrugdes antes de utilizar a caneta pré-cheia.

e Confirme junto do seu profissional de satide com que frequéncia tera de injetar o
medicamento.

e Mude de local de inje¢ao para cada injecao.

e Nao utilize a caneta pré-cheia se esta estiver danificada

Nao utilize a caneta pré-cheia se a tampa amarela estiver a faltar ou ndo estiver bem

presa

Nao pressione nem toque na tampa laranja da agulha com os dedos

Nao injete através da roupa

Nao retire a tampa amarela até pouco antes de administrar a injegao

Nao utilize a caneta pré-cheia se esta tiver caido numa superficie dura ou estiver

danificada.

e Naio utilize a caneta pré-cheia se ndo tiver a tampa ou se nao estiver firmemente
encaixada.

e Nao reutilize a caneta pré-cheia.

Como conservar Dupixent

e Mantenha a(s) caneta(s) pré-cheia(s) e toda a medicagao fora do alcance das criangas.

e Mantenha as canetas ndo utilizadas na embalagem de origem e conserve no frigorifico
entre 2 °Ce 8 °C.

e Conserve as canetas pré-cheias na embalagem de origem protegidas da luz

e Naio conserve Dupixent a temperatura ambiente (<25 °C) durante mais de 14 dias. Se
precisar de remover permanentemente a embalagem do frigorifico, anote a data de
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remocao no espago fornecido na embalagem exterior e utilize Dupixent no espaco de 14
dias.

Nao agite a caneta pré-cheia em momento algum.

Nao aqueca a caneta pré-cheia.

Nao congele a caneta pré-cheia.

Nao coloque a caneta pré-cheia exposta diretamente a luz solar.

A: Prepare
Al. Reuna o material

Assegure-se que tem o seguinte:
e Caneta pré-cheia de Dupixent
e 1 toalhete com élcool *
e 1 bola de algoddo ou compressa de gaze *
e 1 um recipiente para objetos cortantes * (ver etapa D)

* [tems ndo incluidos na embalagem

A2. Examine o rotulo

e Verifique se tem o medicamento e a dose corretos.

Examine o rotulo

T I
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A3: Inspecione o prazo de validade

e Verifique o prazo de validade

Nao utilize a caneta pré-cheia se o prazo de validade foi ultrapassado.

Nio mantenha Dupixent a temperatura ambiente por mais de 14 dias.

Prazo de validade

i
> | m-

A4: Verifique 0 medicamento

Olhe para o medicamento através da janela na caneta pré-cheia.
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Verifique se o liquido esta claro e incolor a amarelo palido.

Nota: Vocé pode ver uma bolha de ar, isto é normal

A

Nao utilize a caneta pré-cheia se o liquido estiver descorado ou turvo ou se tiver flocos
ou particulas.

A

Nao utilize a caneta pré-cheia se a janela estiver amarela.

XENT

-

‘Dum

Verifique
alanela

AS: Aguarde 30 minutos

Pouse a caneta pré-cheia numa superficie plana e deixe-a atingir naturalmente a temperatura
ambiente (menos de 25 °C) durante, pelo menos, 30 minutos.

& Nio aqueca a caneta pré-cheia no microondas, agua quente ou a luz solar.
Nao coloque a caneta pré-cheia exposta diretamente a luz solar.

Nao conserve Dupixent a temperatura ambiente durante mais de 14 dias.

B: Seleccione o local de injecio
B.1. Locais de injecio recomendados:

e Coxa

e Estdomago, exceto na area de 5 cm a volta do umbigo.

228



e Parte superior do braco. Se for um cuidador a aplicar-lhe a inje¢ao, também podem
utilizar a regido superior do brago.

Mude de local de injegdo para cada inje¢do de Dupixent

A

A Nio injete em pele sensivel ao toque, lesionada ou que tenha nddoas negras ou
cicatrizes.

Nao injete através da roupa

Injecdo somente
pelo prestador de
cuidados

Auto-injecao ou
pelo prestador
de cuidados

| Auto-inje¢ao ou pelo prestador de cuidados

- Injecao pelo prestador de cuidados apenas

B2: Lave as maos.

B3. Prepare o local de injecao
e Limpe o local de injegdo com um toalhete com alcool.

e Deixe a pele secar antes de injetar.

A

Nio volte a tocar no local de injecio nem sopre para secar antes da injecao.
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C: Dar a injecao
C1. Retire a tampa amarela

Puxe diretamente a tampa amarela
Nao rode a tampa amarela
Nao retire a tampa amarela até estar pronto para injetar

Nao pressione nem toque na tampa laranja da agulha com os dedos. A agulha estd dentro

Nao volte a colocar a tampa amarela na caneta pré-cheia apés remové-la .

Puxe a tampa

amarela para fora/_<

7

Agulha no
interior -

C2. Fazer uma prega e colocar

A

L

\

e Faca uma prega na pele antes e durante a injegao.

e Naio € necessario fazer uma prega em adultos e criangas com idade igual ou superior a 12
anos.

e Quando colocar a tampa laranja da agulha na sua pele, segure a caneta pré-cheia para
poder ver a janela.

e Coloque a tampa da agulha laranja na sua pele num angulo aproximado de 90 graus

‘& Nao pressione nem toque na tampa laranja da agulha com os dedos. A agulha esta
dentro.
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Faca a prega na pele

C3. Pressione

Pressione a caneta pré-cheia firmemente contra a sua pele até ndo conseguir ver a tampa laranja
da agulha e segure.

e Haverd um “clique” quando a inje¢ao comegar.
e A janela comecara a ficar amarela.

A injecdo pode demorar até 15 segundos.

Incorreto

Nao ¢ necessario fazer uma prega na pele em adultos e criangas com idade igual ou
superior a 12 anos.

C4. Segure firmemente
Mantenha a caneta pré-cheia firmemente contra a pele.
e Vocé pode ouvir um segundo clique.

e Verifique se a janela ficou toda amarela.
e Depois conte lentamente até 5.
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e Em seguida, retire a caneta da pele, a injecao esta completa.

Se a janela ndo ficar completamente amarela, retire a caneta e contacte o seu médico.

Nao tome uma segunda dose sem falar com o seu médico

Verifique a -
P— e
Janela __|
Amarela J Depois conte lentamente até 5.
162845
VR

Nao € necessario fazer uma prega na pele em adultos e criangas com idade igual ou
superior a 12 anos.

CS5. Retire

e Depois de ter completado a sua injegao, puxe para cima para remover a caneta pré-cheia
da pele e elimine imediatamente como descrito na secgdo D.

e Se vir sangue no local, passe levemente uma bola de algoddo ou gaze.

A Nao friccione a pele apds a injecio.
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D. Elimine

e Flimine as canetas pré-cheias (agulha interna) e as tampas amarelas num recipiente
resistente a perfuragdes imediatamente apos a utilizacao.

Nao elimine (deite fora) canetas pré-cheias (com agulha dentro) e tampas amarelas no lixo
doméstico

A

. Nao volte a colocar a tampa da agulha.

Caneta pré-cheia

Tampa
amarela
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